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OZET

Fatma GUVEN SANVER, Solunum Sikintis1 ile Yenidogan Yogun Bakim
Unitesine Yatan Hastalardaki Vitamin D Dizeyi, Maternal Vitamin D Duzeyi,
Vitamin D Gen Polimorfizmi Ile Solunum Sikintis1 Arasindaki iliski, Zonguldak
Bulent Ecevit Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagh@i ve Hastaliklari Uzmanhk
Tezi, Zonguldak, 2019

Giris ve Amag: D vitamini yagda ¢6zlinen bir vitamin olup ¢ok az miktarda besinlerde
bulunur, asil kaynagi giines 15181 ile ciltte sentezdir. D vitamininin gebelikte ve erken
cocukluk doneminde, yasamin ilerleyen donemlerinde bazi hastaliklara kars1 korudugu
gosterilmistir. Kordon kanindaki serum 25(OH) vitamin D diizeyi annenin serum
dizeyinin %50-60’1 kadardir. Bu nedenle annenin serum D vitamini diizeyinin diisiik
olmasi erken bebeklik donemindeki vitamin D eksiklik ya da yetersizligi icin en dnemli
risk faktoru olarak diistiniilmektedir. Vitamin D’nin en aktif formu serum 1,25 (OH) 2
vitamin D, vitamin D reseptéri (VDR) yoluyla hedef dokular Uzerindeki etkisini
gostermektedir. Bircok doku VDR icerir ve bu reseptor geninin insanda cesitli
polimorfik formlari bulunmaktadir. Fok I, Bsm I, Apa | ve Taq | en ¢ok tanimlanan uzun
pargali polimorfizmlerdir. Vitamin D'nin kalsiyum ve kemik metabolizmasmin yaninda
kardiyovaskdler, immin sistem, solunum sitemi ve daha pek ¢ok sisteme etkisi agisindan
arastirmalar yapilmis olmasina ragmen; gebelik sirasinda ve sonrasinda anneye ve
bebege olan etkileri ile ilgili calismalar devam etmektedir. Caligmamizda serum
25(0OH) vitamin D dizeyinin ve gen polimorfizmlerinin (Fok 1 ve Taq 1)
yenidoganda solunum sistemi hastaliklari ile olan iligkilerini tespit etmeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Cahismamizin hasta grubu Blilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne Mart 2018-Agustos 2018 tarihleri
arasinda solunum sikintist nedeni ile yatis1 yapilan; dogum haftasi 34-42 hafta arasinda
olan hastalar ile annelerinden olusturuldu. Kontrol grubu ise 34-42 gebelik haftasinda
(GH) dogan saglikli yenidoganlar ile annelerinden olusturuldu. TUm olgularin
demografik 6zellikleri, dogum haftasi, dogum kilosu, dogum sekli, erken dogum nedenti,
dogumda mudahale olup olmadigi, prenatal bilgileri, tekli/gogul gebelik durumu,
antenatal steroid uygulanma durumu, annenin gebelikte kullandig: rutin ilaglar, solunum

sikintis1 nedenleri; yenidoganin gecici takipnesi (TTN), Respiratuvar Distress Sendromu



(RDS), konjenital pndmoni, Bronkopulmoner Displazi (BPD), slrfaktan uygulama
durumu, ek komplikasyon, Mekonyum Aspirasyon Sendromu (MAS), hava kagagi
sendromlar1, pnémotoraks gibi durumlarin varh@ sorgulandi. Hasta ve kontrol
grubundaki tim annelere imzali onamlar1 alinarak anket uygulandi; yaslari, egitim
durumu, gebelikte ila¢ kullanimi, multivitamin, giines kremi kullanimi, basortiisii
durumu, ikamet edilen konut tipi sorgulandi.

Bulgular: Calismamiza 67 hasta yenidogan ve anneleri ile 67 kontrol yenidogan ve
annelerinden olmak Uzere toplam 268 birey dahil edildi. Alinan hasta ve kontrol
yenidogan gruplarm %50,8 (n=68)'i kiz, %49,2 (n=66)'si ise erkek olarak saptandi
(p>0,05). Calismaya alinan gruplarin gestasyonel hafta ortalamalar1 hasta grupta
36,0+1,6 hafta, kontrol grupta ise 36,9+1,4 hafta olarak bulundu (p>0,05). Hasta
grubun dogum kilosu ortalamasi 2774,8+563 gram, kontrol grubun dogum kilosu
ortalamasi ise 2828,0+550 gram olarak bulundu (p>0,05). Hasta ve kontrol grubu tiim
yenidoganlarin vitamin D dlzeyleri incelendiginde; hasta yenidoganlarin vitamin D
diizey ortalamasi 15,8+8,8 ng/ml, kontrol yenidoganlarin vitamin D diizey ortalamasi
17,246,6 ng/ml saptand1 (p>0,05). Calismaya alinan annclerde ise hasta grubu
annelerin vitamin D diizey ortalamas1 13,01+7,7 ng/ml, kontrol grubu annelerin
vitamin D diizey ortalamasi 16,6+7,2 ng/ml bulundu (p>0,05). Hasta yenidoganlarin
vitamin D dizeyleri ile solunum sistemi hastaliklari arasindaki iliski incelendi. RDS,
TTN, konjenital pnémoni ile yenidogan yogun bakima yatisi yapilan yenidoganlarin
vitamin D duzeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
Genetik degerlendirme hasta ve kontrol yenidoganlarda calisildi. Genetik
degerlendirme asamalarinda kontrol gruptan 2 yenidoganin DNA izolasyonundan
sonu¢ alinamamasi nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Sonu¢ olarak genetik
degerlendirmede ¢alismamiza 67 hasta ve 65 kontrol olmak Uzere toplam 132
yenidogan dahil edildi. Vitamin D Reseptorii Fok I polimorfizmlerinin FF, Ff, ff
genotiplerinden ff genotipi ¢alisma grubumuzda saptanmadi. Vitamin D Reseptorii
Fok I polimorfizmlerinden FF, Ff genotipleri a¢isindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Vitamin D Reseptori Taq | polimorfizmi hasta grubunda 67, kontrol grubunda 65
yenidoganda ¢alisildi. Vitamin D Reseptorii Taq I polimorfizmlerinden CC, CT, TT

genotipleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark



saptanmadi (p>0,05). Calismaya alinan yenidoganlarda bakilan her iki gen
polimorfizminin de vitamin D diizeyi ile arasinda iligki bulunmadi (p>0,05).

Vitamin D Reseptori Taq I ve Fok I polimorfizmlerinin hasta yenidoganlardaki
solunum sistemi hastaliklar1 (TTN, RDS, Konjenital Pnémoni) ile arasindaki iligki
arastirildi. Her iki gen polimorfizmi ile RDS, konjenital pndmoni, TTN arasinda
istatiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Tartisma ve Sonug: Ulkemizde dogurganlik yas grubundaki kadinlardaki D vitamini
eksikliginin %80 oraninda oldugu bildirilmistir. Calismamizda maternal ve yenidogan
vitamin D duzeyleri ile yenidogan solunum sistemi hastaliklar1 (TTN, RDS, Konjenital
Pnomoni) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Genetik polimorfizmler
acisindan ¢alismamizin sonuglarinda Fok I ve Taq I gen polimorfizmleri ile TTN, RDS,
Konjenital Pnémoni arasinda anlamli iliski bulunmadi. Gelecekte daha genis
popiilasyonlar {izerinde yapilacak olan calismalar ile VDR gen polimorfizmlerinin
solunum sistemi hastaliklar1 ve daha pek ¢ok sistem hastaliklar1 patogenezindeki
roliiniin daha net olarak anlasilmasi beklenilebilir ve gebelerin takiplerinin daha sik
araliklarla yapilmasi, saglik bakanlhigi destek programi kapsaminda verilen vitamin D
desteginin daha efektif uygulandigindan emin olunmasi ile hem annelerin hem
yenidoganlarin  postpartum donemde vitamin D eksikligine bagli olusabilecek

sorunlarimnin azaltilmasi saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, Vitamin D, TTN, RDS, Konjenital Pnémoni,
Vitamin D Eksikligi, Vitamin D Gen Polimorfizmi.
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ABSTRACT

Fatma GUVEN SANVER, Relationship Between Vitamin D Levels, Maternal
Vitamin D Levels, Vitamin D Gene Polymorphism, and Respiratory Distress
Causes in Patients Receiving Respiratory Distress Treatment in Neonatal
Intensive Care Unit, Zonguldak Bulent Ecevit University School of Medicine,
Department of Pediatrics, Proficiency Thesis, Zonguldak, 2019.

Introduction and Aim: Vitamin D is a fat-soluble vitamin found in a few nutrients.
The main source for the Vitamin D is its synthesis in the skin on exposure to
sunlight. Vitamin D protects against certain diseases during pregnancy, early
childhood and the other periods of life. The serum 25 (OH) vitamin D level in cord
blood is 50%-60% of the mother's serum level. Therefore, mothers’ low serum
vitamin D levels are considered as the most significant risk factor for vitamin D
deficiency or insufficiency in early infancy. Serum 1.25 (OH) 2 vitamin D is the
most active form of vitamin D, and it exhibits its effect via vitamin D receptor
(VDR) on target tissues. Many tissues contain VDR, and this receptor gene has
various polymorphic forms in humans. Fok I, Bsm I, Apa I, and Taq | are the most-
defined long-fragmented polymorphisms. Although vitamin D has been investigated
in terms of its effect on cardiovascular, immune, respiratory, and many other systems
besides calcium and bone metabolism, studies on its effect on the mother and the
baby during and after pregnancy are ongoing. This study aimed to determine the
serum 25 (OH) vitamin D level and gene polymorphisms (Fok I and Taq 1) in the
neonates and the relationship between respiratory diseases and respiratory
morbidities.

Materials and Methods: The patient group comprised 67 newborns at 34-42 weeks
gestation admitted to Bulent Ecevit University Medical Faculty Hospital Neonatal
Intensive Care Unit between March and August 2018 due to respiratory distress, and
their mothers. The control group consisted of 67 healthy newborns at 34-42 weeks
gestation (GH) and their mothers. Demographic characteristics, birth week, birth
weight, type of delivery, cause of premature birth, probable intervention at birth,
prenatal information, single/multiple pregnancy status, antenatal steroid application
status, routine drugs used by the mother during pregnancy, causes of respiratory

vii



distress of all cases, and the presence of conditions such as transient tachypnea of the
newborn (TTN), respiratory distress syndrome (RDS), congenital pneumonia,
bronchopulmonary dysplasia (BPD), surfactant application status, additional
complication, meconium aspiration syndrome, air-leakage syndromes, and
pneumothorax were investigated. A questionnaire was administered to all mothers in
the patient and control groups after obtaining their informed consent. Age,
educational status, drugs used during pregnancy, usage of sunscreen and
multivitamin, headscarf usage, and type of residence were also investigated.

Results: 50.8% (n = 68) of the newborns in the patient and control groups were
female and 49.2% (n = 66) were male (p > 0.05). The gestational week averages
were 36.0 + 1.6 weeks in the patient group and 36.9 + 1.4 weeks in the control group
(p > 0.05). The mean birth weight of the newborns in the patient and control groups
was 2774.8 £ 563 g and 2828.0 + 550 g, respectively (p > 0.05). The mean vitamin D
level of the newborns in the patient and control groups was 15.8 = 8.8 ng/mL and
17.2 £ 6.6 ng/mL, respectively (p > 0.05). The mean vitamin D level of the mothers
in the patient and control groups was 13.01 + 7.7 ng/mL and 16.6 = 7.2 ng/mL,
respectively (p > 0.05). The relationship between vitamin D levels and respiratory
morbidities of newborns was investigated. No statistically significant relationship
among RDS, TTN, congenital pneumonia, and vitamin D levels of newborns
admitted to the neonatal intensive care unit was found (p > 0.05).

The genetic evaluation was performed in newborns and controls. In the genetic
evaluation stages, two newborns from the control group were excluded from the
study due to the lack of DNA isolation. As a result, a total of 132 newborns (67 in
patient and 65 in control group) were included in the genetic evaluation in this study.
The ff genotype of VDR Fok | polymorphism was not detected in this study group.
No statistically significant difference in FF and Ff genotypes of VDR Fok |
polymorphisms was found between the patient and control groups (p > 0.05).

VDR Taq | polymorphism was studied with 67 neonatal patients in the patient group
and 65 neonates in the control group. No statistically significant difference in CC,
CT, and TT genotypes of VDR Tag | polymorphisms was found between the patient
and control groups (p > 0.05). No relationship between vitamin D levels and the gene

polymorphism of neonates was found in this study (p > 0.05).
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The relationship of VDR Taq | and Fok | polymorphisms with respiratory morbidity in
newborns was investigated. No statistically significant relationship was found between
both gene polymorphisms, and RDS, congenital pneumonia and TTN (p > 0.05).

Discussion and Conclusion: Vitamin D deficiency in women of fertility age has
been reported to be 80% in Turkey. No statistically significant relationship was
found between the maternal and neonatal vitamin D levels and neonatal respiratory
morbidity in the present study. No significant relationship was found between Fok I
and Taq | gene polymorphisms and respiratory morbidities in terms of genetic
polymorphisms. Future studies with larger populations would allow a clearer
understanding of the role of VDR gene polymorphisms in the pathogenesis of
respiratory system diseases and many other systemic diseases. Moreover, the vitamin
D support provided within the scope of health ministry support program can be
applied more effectively with more frequent follow-up of pregnant women. In
addition, the problems that might occur due to vitamin D deficiency in the

postpartum period of mothers and neonates can be reduced.

Key words: Neonatal, Vitamin D, TTN, RDS, Congenital Pneumonia, Vitamin D
Deficiency, Vitamin D Gene Polymorphism.



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR ...ttt ettt ettt sttt sttt ettt s e s iii
(74 =3 IO OO O TR UUORTRRRRPRRO iv
A B ST RA CT .. e nrae e Vil
(@) 1 D) 231 51 25 2 T X
KISALTMALAR ...ttt ettt sttt anennns Xii
BN 23 (O 1) 14 1. (S Xiii
Y23 Q1 D D) /1 1.\ T Xiv
GRAFIK DIZINT ..o XV
1. GIRIS VE AMAC ..ottt et ve e estes e s s ess st es e s es e enesenes e 1
2. GENEL BILGILER ......oovitiiiiiieieiceeteteeee ettt eseseses s st enenes s s s esesesesesesesasesesenans 2
00 T I ¥+ R 2
2.2. Preterm Yenidoganlarda Sik Goriilen Solunum Sikintis1 Nedenleri................. 3
2.2.1. Respiratuar Distres SENArOMU .........cccecverveiieeieeriesiee e eie e seesee e 3
2.2.2. Konjenital PNOMONI .....ccveieiiciieie et 4
2.2.3. AADNIB .ttt b et e e h bt e b e e an e e teennneeree s 5}
2.2.4. Bronkopulmoner displazi (BPD) ........ccccoiiiiiiinienienieee e 5

2.3. Term ve Geg Preterm Yenidoganlarda Sik Goériilen Solunum Sikintisi Nedenleri... 7
2.3.1. Minimal Respiratuar Hastalik (MRH) ........ccccoociiiiiiiiiee e 7
2.3.2. Yenidoganin Gegici Takipnesi (TTIN) .....ccocvvviiiiiiiniiiiniiee e 7
2.3.3. Pulmoner Hava Kagaklart...........cccoooiiiiiiiiiiii e 8
2.3.4. Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPHT) ....cooeiiiiiiii e 9
2.3.5. Mekonyum Aspirasyon Sendromu (MAS) ........cccevevieniiniesieene e 10

2.4, VIEAMIN D oo bbb 11
2.4.1. Vitamin D MetaboliZmas........c.ccoovueiiiieiiiiic e citie et eree e ervee e 13
2.4.2.V1tamin D RESEPLOIT ....cveeviiieiiieieeie ettt 15
2.4.3. Vitamin D Reseptor Gen POliMOrfizmi .........ccccoeveveiiieii i 17

2.5. ViItamin D ELKIIEIT ...oc.oiiiiice e 19
2.5.1. Vitamin D Ve KeMIK.......cooiiiiiiiiiie e 19

2.6. Vitamin D Iskelet Sistemi D1g1 EtKileri.........ccovevevevcrereiereeecceeeeseeeeeese e 19
2.6.1. Vitamin D ve Immiin SiStem .......cococeevevereeeieeeesee e, 19



2.6.2. Vitamin D ve EnfekSIyonIar ... 20

2.6.3. Vitamin D ve Solunum SIStEMI .....ccveieiiiiiiieiiseeeee e 20
2.6.4. Vitamin D Ve DIabet..........cooeiiiiiiiciies e 21

2.7. Vitamin D DUZEYIEIT ......oecueeice et 22
3. GEREC VE YONTEM ..ottt 24
3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmast.........ccceceereiiiienieeiie e e 24
3.1.1. Calismaya Alnma Kriterleri........cooviiiiiiiiiiiiiee e 24
3.1.2. Calismadan Dislanma Kriterleri .......cccceevviiieeeiiiiiee e 24

3.2. Laboratuvar YONEMIETT .......ccviiiiiiieec e 25
3.2.1. Biyokimyasal DeZerlendirme .............ccceviiiiiiiiiniiiiciiccsece e 25
3.2.2. Genetik DeZerlendirme..........ccveeviieriiiiiiiiie i 25
3.2.2.1. Periferik kandan DNA Elde EdilMesi...........cccooeiiinineiiiiiicn 25
3.2.2.2. PCR lle Ilgili Gen Bolgesinin Amplifikasyonu .............ccccceveveevennene, 26
3.2.2.2.1. FOK I (rs2228570) (C/T) Gen Polimorfizmi............ccoccervernennne 26
3.2.2.2.2. TAQ I (rs731236) Gen Polimorfizmi.........cccccvevvvieiiveiesicinenns 27

3.3, IStatistikSel ANALIZ .....c.cvevivirieciereiiicrere ettt 28
3.4. Maddi DeStEK V& ONAY .....c.veiuiiiiiiieiieiieeie sttt sttt sree e 28
4. BULGULAR ...ttt ettt ettt et e e e e nbeesnneenee s 29
5. TARTISMA ..ottt bttt bt ne e sbeebesneesreebe s 42
B. SONUGLAR ...ttt b et et nneene s 49
T KAYNAKLAR Lottt nb e nneene s 50
8. EKLER ... bbb e 70
Ek 1: Etik KUrul Onayl.......cccocoiiiiiiiiiiicie e 70

Xi



KISALTMALAR

ACOG : American College of Obstetricians and Gynecologists
APP  : Amerikan Pediatri Akademisi

BEUN : Bilent Ecevit Universitesi
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CPR  : Cardiopulmoner Resdtitasyon
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GBS : Grup B streptokok

GH : Gebelik haftasi

ITUBG : intrauterin Gelisme Geriligi

IVK  :intraventrikiiler Kanama

LGA : Large Gestational Age

MAS : Mekonyum Aspirasyon Sendromu

MRH : Minimal Respiratuar Hastalik

NCPAP : Nasal Continuous Positive Airway Pressure
NEK : Nekrotizan Enterokolit

NICHD : National Institute of Child Health and Human Development
NIH  : Amerikan Ulusal Saglik Enstitusu

PBV  : Pozitif basingh ventilasyon

PPHT : Persistan pulmoner hipertansiyon

RDS  : Respiratuar Distres Sendromu

ROP  : Prematire Retinopatisi

RSV  : Respiratuar Sinsisyal Virus

RXR :Retinoid X reseptor

SGA  :Small for Gestational Age

TFUS : Transfontanel ultrasonogafi

TTN  : Yenidogan Gegici Takipnesi

USG  : Ultrasonogafi

VDR : Vitamin D Reseptori
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D yagda ¢6ziinen bir vitamin olup ¢ok az miktarda besinlerde bulunur, asil
kaynagi giines 15181 ile ciltte sentezdir. Diyetle alinan veya deride sentezlenen vitamin D
inaktif formdadir; enzimatik bazi yollar ile aktif metabolitlerine donisiir. Vitamin D
vicutta kalsiyum ve fosfat homeostazisini dizenler ve kemik mineralizasyonu uzerinde
olumlu bir etkiye sahiptir. Vitamin D gebelikte ve erken ¢ocukluk doneminde, yasamin
ilerleyen donemlerinde bazi hastaliklara kars1 korudugu gdsterilmistir. Erken bebeklik
doneminde vitamin D kaynaklar1 plasental gecis, anne siiti ve giines 15181 yoluyla
derideki sentezdir. Bu sebeple yasamin ilk sekiz haftasinda bebeklerin serum 25(OH)
vitamin D dizeyleri annelerinki ile korelasyon gostermekte, sonraki aylarda ise giines
15181 daha belirleyici olmaktadir (1). Kordon kanindaki serum 25(OH) vitamin D diizeyi
annenin dizeyinin %50-60’1 kadardir (2,3). Bu nedenle erken bebeklik dénemindeki
vitamin D eksiklik ya da yetersizligi i¢in en 6nemli risk faktSriiniin annenin vitamin D
diizeyi oldugu diistiniilmektedir.

Vitamin D’nin en aktif formu serum 1,25(OH)2 vitamin D, vitamin D reseptori
(VDR) yoluyla hedef dokular tizerindeki etkisini gosterir. Birgcok doku VDR igerir ve bu
reseptOr geninin insanda gesitli polimorfik formlar1 bulunmaktadir. Fok I, Bsm I, Apa |
ve Taq I en ¢ok tanimlanan uzun pargali polimorfizmlerdir. Vitamin D'nin kalsiyum ve
kemik metabolizmasinin yaninda kardiyovaskiiler, immiin sistem, solunum sistemi ve
daha pek ¢ok sisteme etkisi agisindan arastirmalar yapilmis olmasina ragmen; gebelik
sirasinda ve sonrasinda anneye bebege olan etkileri ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Calismamiza hasta grubu olarak, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi yenidogan yogun bakim {initesine Mart 2018-Agustos 2018 tarihleri
arasinda solunum sikintist (RDS, TTN, minimal respiratuar hastalik, konjenital
pnoémoni gibi) nedeni ile yenidogan yogun bakim Unitesine yatist yapilan, dogum
haftas1 34-42 hafta arasinda olan hastalar ile anneleri, kontrol grubu olarak ise dogum
haftas1 34-42 hafta arasinda olan saglikli yenidoganlar ile anneleri dahil edilmistir.
Calismamizda serum 25(OH) vitamin D dizeyinin ve gen polimorfizmlerinin (Fok | ve
Taq 1) yenidoganda solunum sistemi hastaliklari ve solunumsal morbiditeler ile olan

iligkilerini tespit etmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Normal gebelik sliresi menstruasyonun ilk giininden itibaren 280 glin veya 40 hafta
olarak tanimlanir. Bu siire 39 ve 42 hafta arasinda olabilir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan prematiire yenidoganlar, yasayabilirlik sinir1 olan 22 hafta lizerinde ve 37
hafta altindaki bebekler olarak tamimlanmistir (4,5). 37. gebelik haftasin
doldurmadan dogan yenidoganlar ‘‘premature’” olarak, 37 hafta ve izerinde dogan
yenidoganlar ‘‘term’’ olarak siniflandirilmaktadir (6). 2005 yilindaki Ulusal Saglik
Enstitiisii (NIH) ve 2007 yilindaki Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) verilerine
gOre prematiire bebekler gebelik haftasina gore ge¢ preterm; 34 (0/7) ile 36 (6/7)
hafta arasi, orta derecede preterm; 32 (0/7) ile 33 (6/7) hafta aras1 ve ileri preterm; 32
(0/7) hafta alt1 olmak {izere 3 sinifta incelenmektedir (7).
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Sekil 1: Geg preterm ve erken term bebegin tanim (8)

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) preterm dogumlar son yillarda
%30’dan fazla artmistir. Preterm dogumlarin %70’ini 34-36. gebelik haftalarinda
dogan gec¢ premature bebekler olusturmaktadir (9).

Ulkemizde de gec preterm ve erken term dogum oranlari artis gdstermektedir.
Indiiklenen dogumlarin ve sezaryan ile dogum oranlarinin artmasinin ge¢ prematiire
dogum igin etkili oldugu disiiniilmektedir (10). Yine yardimcr iireme teknigi ile olan
gebeliklerin artmasi, annenin sezaryani tercih etmesi ve anne yasinin erken ve geg

olmasi prematiire dogum artisinda rol oynamaktadir (11,12).



Geg¢ prematire bebeklerde term bebeklere oranla RDS, hipoglisemi, 1s1
diizensizlikleri, sepsis, sarilik, intraventrikiiler kanamalar ve beslenme sorunlar1 daha
fazla gorulmektedir (13, 14).

Erken term yenidoganlarda term yenidoganlara oranla solunum problemleri,
hipoglisemi, sepsis, hiperbilirubinemi, yeniden hastaneye yatis, ileri doénemde
norolojik problemler ve 6lim oranlar1 daha fazla bulunmustur (15-20).

2.2. Preterm Yenidoganlarda Sik Gorulen Solunum Sikintis1 Nedenleri

2.2.1. Respiratuar Distres Sendromu

Prematiirite yenidoganlardaki mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden
birisidir. Respiratuvar Distress Sendromu surfaktan eksikligi ve akcigerlerin immatir
olmasi nedeni ile gelisen bir solunum sistemi hastaligidir. Hiyalen membran hastaligi
olarak da adlandirilmaktadir. Gebelik haftas1 azaldikgca RDS insidansi artmaktadir
(21). Sirfaktan, %90 lipid, %10 proteinden olusan bir fosfolipid karigimidir ve
gorevi alveollerin yizey gerilimini azaltmak ve bu sekilde alveollerin agik kalmasini
saglamaktir. Surfaktan eksikligi, surfaktan sentezi igin gerekli enzimlerin
olgunlasmamis olmasi veya tip Il pndémositlerin (surfaktan1 Ureten hicreler) islev
bozuklugu nedeni ile olmaktadir. Respiratuvar Distress Sendromunda surfaktan
eksikligine bagli atelektaziler, ventilasyon-perflizyon dengesinde bozukluklar ve
buna bagli gaz degisiminde bozulma gorilmektedir. Solunum sikintis1 bu sekilde
olusmaktadir. Klinik olarak postnatal ilk 4-6 saatte ortaya ¢ikan takipne, burun
kanad:r solunumu, interkostal ve subkostal retraksiyonlar, siyanoz, ekspiratuvar
hirilti, inlemeler, saturasyonlarda diistikliik ile bulgu verir. Akciger grafisinde
gorulen tipik yaygin retikilogandler gorinim, buzlu cam gorinimi ve hava
bronkogamlart ile tan1 konulmaktadir. Ayrica akcigerlerin havalanmasinda azalma ve
yaygin atelektaziler gozlenmektedir (22,23).

Bebegin  endojen slrfaktan  Uretiminin  artmasi, spontan  dilirezin
gerceklesmesi, pulmoner 6demin azalmasi, akcigerlerin gaz aligverisinin dizelmesi
ve oksijen ihtiyacinin azalmasi ile iyilesme gozlemlenmis olur. Eger komplikasyon

gelismez ise hastalarda 3-5 gin icinde klinik dizelme beklenmektedir (24).



Respiratuvar Distress Sendromu riskini artiran faktorlerden en 0Onemlisi
prematlrite olmakla birlikte, ailesel yatkinlik, perinatal asfiksi, erkek cinsiyet, beyaz
ik, bebegin ikinci ikiz esi olarak dogmasi, sezaryen ile dogum, annede diyabetes
mellitus varligi, gebelikte intrahepatik kolestaz gelismis olmasi diger risk
faktorleridir (24,25). Yapilan c¢aligmalarda antenatal steroid uygulamasmin ve
postnatal stirfaktan kullaniminin artmasi ve mekanik ventilasyon tekniklerindeki yeni
gelismelerle RDS’ye bagli mortalitenin ve morbiditenin azaldigi gosterilmistir (26).
Respiratuvar Distress Sendromunda tedavinin amaci solunum yetersizligini kontrol
altina almaktir. Genel olarak yaklasim kardiyovaskiler ve nutrisyonel destek,
hipoterminin, hipoksi, hiperkarbi ve asidozun énlenmesi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi
ve tedavisi seklinde olmakla birlikte tedavinin temelini eksik olan sirfaktanin yerine
konmas1 olusturmaktadir. Ayrica yeterli ventilasyon ve oksijenizasyonun saglanmasi
icin strekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ve pozitif basingli ventilasyon (PBV) da
Onerilmektedir (22, 27). Respiratuvar Distress Sendromu ve buna bagli uygulanan
strfaktan ve mekanik ventilasyona bagh gelisen komplikasyonlardan pnémotoraks,
pulmoner hemoraji, pnomoni, intraventrikiller kanama (IVK), sepsis, BPD ve

premature retinopatisi (ROP) en énemli ve en ciddi olanlaridir (28).

2.2.2. Konjenital Pnémoni

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde onemli bir yenidogan enfeksiyonu olan pndmoni
erken yada gec baslangiclh olabilir. Erken baglangicli pnomoni i¢in erken membran
rlptlrd, annede koryoamniyonit varligi, erken dogum, fetal tasikardi ve annede
intrapartum ates; ge¢ pndmoni i¢inse mekanik ventilasyon, havayollarinda anomali,
uzamig hastane yatis1 ve mide igeriginin aspirasyonu risk faktorleridir (29).

Erken pnomoni enfekte olan amniyon sivisinin aspirasyonuna ya da
mikroorganizmanin transplasental gecisine bagli olarak gelisebilmektedir. Gelismis
ulkelerde en 6nemli etken Grup B streptokok (GBS) enfeksiyonu olup GBS
pnémonisi akciger grafisinde RDS benzeri goriintii vermektedir. Erken pndmoninin
diger etkenleri E. coli, S. aureus, S. pneumoniae ve Klebsiella suslari’dir. Ayrica
viral (herpes simpleks viriis) ve mantar (kandida suslar1) enfeksiyonlar1 pnémoni

nedeni olabilmektedir (30).



Geg yenidogan pndmonisinde 6zgiil olmayan belirtilerin yani sira ventilatore
bagimli bebekte ventilator ayarlarinin ve oksijen gereksinimin artmasi, trakeal
sekresyonlarin artmasi ya da piiriilan, koyu nitelik kazanmasidir.Hastanede yatan
bebeklerde etkenler S. aureus, S. pneumoniae ve S. pyogenes gibi ge¢ baslangich
sepsis etkenleridir. Bunlarin yanisira viral enfeksiyonlar (RSV), mantar
enfeksiyonlari (kandida suslari) etken olabilmektedir (31).

Pnoémoni diisiiniilen bebekte tani i¢in trakeal aspirattan gram boyama, kiiltiir
ve akciger grafisi yardimci olabilir. Pndmoniye 6zgiil belirti ve bulgunun olmamasi
nedeni ile yenidogan bir bebekte ani baglangigli solunum sikintis1 ya da var olan

solunum sikintisinin artmasi pndmoni ve/veya sepsis diislindiirmelidir(29,31).

2.2.3. Apne

Yenidoganlarda bir sorun olmaksizin  10-15 saniye solunum durmasi
g6zlenebilmektedir. Prematlre apnesi 20 saniyeden daha uzun bir siire veya 20
saniyeden daha az olan ve siyanoz, belirgin solukluk, hipotoni veya bradikardi ile
iligkili solunum durmasi olarak tanimlanmistir (32).

Ge¢ preterm bebeklerde de zaman zaman apne gorulebilmektedir. Geg
preterm bebeklerde, term bebeklere oranla apne goriilme insidansi 3-4 kat artmigstir
(33). Solunum sorunlarin1 dénlemeye yonelik olarak ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) tarafindan 39 hafta Oncesi endikasyon disi
indiiklenmis dogum ve planli sezaryen Onerilmemektedir (34). Preterm dogum
Oncesinde uygulanan antenatal steroid, solunum problemleri basta olmak iizere

postnatal yenidogan morbiditelerini azaltmaktadir (35).

2.2.4. Bronkopulmoner displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi <32 gebelik haftasinda doganlar i¢in postkonsepsiyonel 36.
haftada, > 32 gebelik haftasinda doganlar i¢cinse dogum sonras1 28. giinde veya
taburcu edilirken (hangisi daha erken ise) ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde

tanimlanmaktadir (36). Neonatoloji alanindaki ilerlemeler nedeni ile diisiik gebelik



haftasi ve dogum agirligindaki bebeklerin yasam oranlarinin artmasi sonucunda BPD
sikliginda da artig gozlenmeye baslamistir (37).

2001 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri “National Institue of Health”
(NIH) tarafindan belirlenen tan1 kriterleri asagida, Tablo 1°de belirtildigi gibidir (38).

Tablo 1: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri ““ National Institue of Health ” (NIH)

tarafindan belirlenen BPD tani kriterleri

(Tan1 zamani: En

az 28 giin %21°den Gebelik yas1 <32 hafta Gebelik yas1 >32 hafta
fazla oksijen Postkonsepsiyonel 36. hafta Postnatal yas 28-56. Glinde veya
gereksinimine ek veya taburculuk taburculuk
olarak)

Postkonsepsiyonel 36. haftada

. A B Postnatal 56. glinde veya taburcu edilirken
HAFIF BPD veya taburcu edilirken oksijen

F oksijen gereksiniminin olmamasi
gereksiniminin olmamasi

Postkonsepsiyonel 36. haftada
ORTA BPD veya taburcu edilirken <%30

oksijen gereksiniminin olmasi

Postnatal 56. glinde veya taburcu edilirken

<9%30 oksijen gereksiniminin olmasi

Postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburcu edilirken >%30 | Postnatal 56. gunde veya taburcu edilirken
SIDDETLI BPD | oksijen gereksinimi ve/veya | > %30 oksijen gereksinimi ve/veya pozitif
pozitif basin¢ (PBV veya | basing (PBV veya NCPAP)

NCPAP)

Bronkopulmoner displazi i¢in en énemli risk faktorii diisiik gebelik haftasi ve
dogum agirhigidir. Gebelik haftasi ve dogum agirligr azaldikga BPD sikligr hizla
artmaktadir (36). Diger onemli risk faktorleri; hiperoksi/hipoksi (oksidan stres),
antioksidan sistemlerin yetersizligi, mekanik ventilasyon (baro/volutravma), bronsiyal
drenajin yetersizligi, enfeksiyona bagl zedelenme, siirfaktan eksikligi, pulmoner 6dem
ve genetik faktorlerdir. Bu risk faktorlerinin etkisi ile akcigerlerde akut hasar
olugmakta, fizyolojik ve yapisal degisiklikler meydana gelmektedir (39, 40).

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde akcigerlerde doku hasarlanmasi
gorilecektir, akcigerlerin normale gore agirligi fazla ve renkleri koyudur,
amfizemat6z alveoller ve kistik alanlar, atelektazik bolgeler, bronsial mukozada

kalinlagsma, epitelyal metaplazi, interstisyel 6dem, fibrozis goriiliir (41).



Tedavide oksijen ve mekanik ventilatdr destegi, sivi kisitlamasi ve diiiretik
kullanimi, kalori destegi, bronkodilatatorler ve kortikosteroidler kullanilmaktadir
(39, 42). Oksijen ve mekanik ventilator destegi akciger hasarlanmasinin azaltilmasi
acisindan Onemli bir tedavi seklidir. Bronkopulmoner displazi patogenezinde
pulmoner 6dem ve sivi yiiklenmesi nedeni ile sivi kisitlamasi ve ditiretik kullanimi1
onerilmektedir. Kortikosteroid tedavisi ventilasyon siiresini kisaltmakta, oksijen
gereksinimini azaltmakta ve akciger kompliyansini artirmaktadir. Bronkodilatasyon
igin albuterol ve ipratropium bromid tedavide yaygin kullanilmakta olup hava yolu
direncini azaltarak etki etmektedir (39, 41, 43). Yiiksek doz A vitamin kullanimi da
tedavide Onerilmektedir (39). Bronkopulmoner displazi gelisimin onlemede nazik
ventilasyon, postnatal steroid, A vitamini ve Kkafein etkinligi kanitlanmig
yontemlerdir (44). Ayrica antenatal steroid ve siirfaktan kullanimininda faydali
oldugu bilinmektedir. Siirfaktan kullanimi ile BPD sikligi azalmistir seklinde
bilinmekle birlikte yapilan ¢aligmalarda siirfaktan kullanimi sonras1t BPD sikliginda
anlaml diisiis olmadigi tespit edilmistir, bunun nedeninin klinik olarak daha kritik

infantlarin yasatilabilmesi oldugu diistintilmektedir (45, 46).

2.3. Term ve Geg Preterm Yenidoganlarda Sik Gorilen Solunum Sikintis1 Nedenleri

2.3.1. Minimal Respiratuar Hastahk (MRH)

Minimal respiratuar hastalik 4 saatten az siiren gegici solunum sikintisi (inleme,
takipne, hafif c¢ekilmeler) olarak tanimlanmaktadir. Term veya ge¢ preterm
bebeklerin sorunudur. Etiyolojide hipotermi, hafif asidoz, hafif asfiksi ve amniyon
sivisinin temizlenmesindeki gecikme sucglanmaktadir. Tami genellikle retrospektif
olarak konulmaktadir. Bu bebekler cogunlukla 12 saatte asemptomatik hale

gelmektedir (47).

2.3.2. Yenidoganin Gegcici Takipnesi (TTN)

Yas akciger, selim respiratuar distres, tip II respiratuar distres olarak da bilinen TTN

term yenidoganlarda solunum sikintist olusturan baglica nedenlerdendir. Fetal



akciger sivismin yeterli oranda ve hizda atilamamasindan kaynaklandig
diistiniilmektedir (48). Dogumu izleyen ilk saatlerde takipnenin ortaya c¢ikmasi,
hastada septik gorlinlimiiniin olmamasi, takipneye ragmen desatiirasyonun
goriilmemesi, sepsise yardimci laboratuvar bulgularin normal olmasi, akciger
grafisinde havalanma artig1, diyafram diizlesmesi, bronkovaskiiler goriiniimde artis,
fissiirlerde ve plevrada sivi goriiniimii gibi radyolojik bulgularin bulunmasi,
genellikle %40’ altindaki oksijen tedavisine kisa siirede cevap vermesi ile tam
konulmaktadir (49). Ancak bazi olgularda semptomlarin uzayabildigi ve daha ciddi
seyrettigi de bilinmektedir (48, 50).

2.3.3. Pulmoner Hava Kacaklari

Havanin akcigerden ekstra alveoler araliga gegmesi durumuna pulmoner hava kagagi
denilmektedir. Pulmoner hava kagagi sendromlar1 olarak adlandirilan hastalik
gubunu pndmotoraks, pnémomediastinum, pnomoperikardiyum ve pulmoner
intersitisyel amfizem olusturmaktadir. Pulmoner hava kagaklarindan; dengesiz
alveoler ventilasyon ve hava tutulmasi nedeniyle alveollerin asir1 derecede gerilmesi
ve riptiiri sorumlu tutulmaktadir (51).

Pnomotoraks akcigerde parietal ve visseral plevra arasindaki bosluga hava
kacaginin olmasi ve buna sekonder akcigerin kollaps olmasi ile ortaya c¢ikan
tablodur. En sik goriilen pulmoner hava kagagi sendromu pnomotorakstir. Yenidogan
doneminde hayatin diger donemlerine gore ¢cok daha sik goriilmektedir ve siklikla ilk
3 gilin icinde ortaya cikmaktadir (52). Risk faktorleri; prematiirite, solunum
yetersizlikleri, akciger anomalileri, mekanik ventilasyon ve reslisitasyon gibi
durumlardir (53). Pnodmotoraks gelisimini 6nlemek amagli ventilatér ayarlamalarinin
titizlikle yapilmasi (diisiik basing, kisa inspirasyon zamani, yiiksek hiz ve makul
soluk sonu pozitif basing ayarlar1) ve permisif hiperkapni uygulamasi  gibi
yaklasimlar basarili olmaktadir. Ayrica slirfaktan kullaniminin yayginlasmasi ile
pnomotoraks olgularinda azalma oldugu bildirilmektedir (52,54). Tim
yenidoganlarda %1-2 sikliginda pnomotoraks goriilmesine ragmen olgularin sadece
%10'unda semptom gozlenmektedir (55). Asemptomatik olgularda etkilenen tarafta

hiperrezonans ve azalmis solunum sesleri duyulmasi ve takipne disinda bulgu



saptanmazken semptomatik olgularda bu bulgulara ek olarak ciddi solunum sikintisi,
siyanoz, irritabilite, apne goriilebilmektedir. Klinik ¢ok hafif seyredebilecegi gibi
aniden kétiilesip agir bir solunum sikintis1 gelisebilmektedir (56).

Pnomotoraksin kesin tanisi akciger grafisi ile konulmaktadir. Etkilenen tarafta
akciger kollabedir. Radyolojik tetkikin gecikmesi durumunda ve acil durumlarda,
kuvvetli bir fiber optik 151k kaynagi ile transilluminasyon yapilmasi tanida
yardimcidir (52). Tek tarafli ve %15-20’den az yer kaplayan pnomotoraks varliginda
klinik takip ve oksijen tedavisi yeterli olurken yine tek tarafli ancak %20’den fazla
yer kaplayan ve klinikte kotiilesme gozlenen pnomotoraks varliginda gogiis tiipii
takilarak kapali su alt1 drenaj1 yapilmasi gerekmektedir. Ventilator cihaz1 gereksinimi
de dogabilmektedir. Gerekli araliklar ile akciger grafileri ¢ekilerek takibi yapilir,
iyilesme oldugu yoniinde karar verilir ise tiip ¢ekilir. Tansiyon pnémotoraks ise acil
bir durumdur, acilen igne aspirasyonu ve/veya toraks tiip drenaji yapilmast uygundur

(53, 56).

2.3.4. Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPHT)

Persistan pulmoner hipertansiyon postnatal donemde azalmasi gereken pulmoner
vaskiiler direncin azalmamasina, fetal dolasimin hala devam etmesine, foramen
ovaleden ve duktus arteriozustan sagdan sola santin devam etmesine baglh ortaya
¢ikan, pulmoner kan akiminin sistemik dolagima ge¢mesi ile olusan sistemik arteriyel
hipoksemi ile karakterize tablodur (57). Persistan pulmoner hipertansiyon altta yatan
nedene gore akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir, akut nedenlerde kendi
aralarinda geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olanlar seklinde ayrilmaktadir. Akut
geri dontisimlic PPHT nedenleri; RDS, TTN, pnémoni, mekonyum aspirasyon
sendromu MAS), konjenital diyafragma hernisi, maternal diyabet, polisitemi,
hipoksi, atrioventrikiler malformasyon, pulmoner vazoreaktivite, antenatal selektif
seratonin geri alim inhibitorlerine ve nonsteroidal antiinflamatuvara maruziyet iken
geri doniisiimsiiz olanlar konjenital bazi akciger patolojileri, alveolar kapiller
displazi, pulmoner interstisyel lenfanjiektazi ve siirfaktan protein eksikligidir. Kronik

PPHT nedenleri ise BPD, konjenital diyafragma hernisi, atrial septal defekt,



ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus, genetik anomaliler seklindedir
(58,59).

Hastaligin tanisinda altin standart yontem ekokardiyografi (EKO)’dir (59).
Kardiak tfiirtim, siyanoz, uzamis kapiller dolum zamani, metabolik asidoz ve laktat
diizeyinde artis gdzlenebilmektedir (60). Taniya yardimci diger yontemler ise arterio-
alveolar oksijen farkinin belirlenmesi ((7xFiO2)-(PO2+PCQO2) > 250 mmHg'den
fazla saptanirsa bu durum PPHT lehinedir), CPAP testi (CPAP ile %100 O2
verildiginde PO2 artis1 <20 mmHg ise PPHT Iehinedir), hiperventilasyon testi
(entlibe hastada %100 FiO2 verilerek 5-10 dakika 60'civarinda ventilasyon
yaptirildiginda PO2'de <20 mmHg'lik artis saptanmasit PPHT lehinedir) ve kan
gazinda preduktal-postduktal PO farkinin karsilastirilmasi seklindedir. PPHT’da
preduktal-postduktal oksijen saturasyonu farkina bakildiginda preduktalde %10’dan
yiiksektir. Preduktalalinan kan gazi ile postduktal kan gazi arasindaki PO2 farkinin
20mmHg'dan fazla saptanmasi duktustan sagdan sola sant oldugunu gosteren bir
degerdir (59,61). Tedavide genel yaklasim; primer altta yatan hastaligin tedavisi,
hastanin oksijenizasyonun ve ventilasyonun saglanmasi seklindedir. Uygun solunum
desteginin verilmesi, inotropik destek, sedasyon ve analjezi, spesifik pulmoner
vazodilator ve gerekirse ekstrakorporyal membran oksijenizasyonu (ECMO)
uygulanmalidir. Etkinligi kanitlanmis, onayli tek pulmoner vazodilatator inhale nitrik
oksit (INO)’tir (62,63). Inhale nitrik oksit bulunamadiginda sildenafil kullaniminin

Klinikte 6nemli yan etki olusturmadan mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (64).

2.3.5. Mekonyum Aspirasyon Sendromu (MAS)

Saglikli zamaninda dogan bir yenidoganda mekonyum c¢ikisi ilk 24-48 saatler
arasinda gergeklesmektedir. Dogum oncesi mekonyum ¢ikisi, tartismali olmakla
birlikte bebeklerde fetomaternal stresin bir isareti olarak kabul edilir (65).
Mekonyum aspirasyon sendromu tanim olarak mekonyum boyali amniyotik sivi ile
dogan yenidoganlarda baska bir nedene baglanamayan solunum sikintis1 sendromu
olarak tanimlanmaktadir. Daha ¢ok term ve posttermlerin bir sorunu olup oksidatif
stres siirecinden gecen yenidoganlarda yogun bakim {initesi (YBU) gereksinimini

arttiran morbiditesi oldukca yiiksek bir sorundur (66). Fetal hipoksik iskemik stres
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sonucu intestinal peristaltizmle mekonyum ¢ikisininin gerceklesmesi, amniyotik
stvinin mekonyum ile kontaminasyonu ve yenidoganin gasping yapmasi sonucu
akcigerlerine bu amnion s1vinin niifuz etmesi ile ortaya ¢ikan bir inflamatuar siirectir.
Zamaninda farkedilememesi halinde mortalitesi oldukga yiiksektir (67). Mekonyum
intrauterin donemde steril olup tikdruk, mide, pankreas, intestinal sekresyonlar,
mukus, safra, safra asitleri, hiicresel artiklar, lanugo tiiyleri, fetal kan iceriginden
olusmaktadir. Postnatal donemde bakteriler steril kolona inokule olmaya baslar. Son
donemlerde yapilan c¢alismalarda %23 oraninda mekonyumun steril olmadig
bildirilmektedir (68). Giiniimiizde MAS’in patofizyolojisi ve tedavisinde onemli
gelismeler saglanmis olmasina ragmen intrauterin veya antenatal donemde baslayan
inflamatuar siireci kontrol altina alacak, mortalite ve morbiditeyi azaltacak tedaviler
konusundaki ¢alismalar halen stirmektedir (69).

Tim dogumlarin yaklasik 9%8-15’inde amniyotik sivi mekonyum ile
kontamine iken bu bebeklerin ancak %5-10’unda MAS gelismektedir (70).
Pretermlerde bildirilen siklig1 %5,1 iken, termlerde %16,5, posttermlerde %27,1 dir.
Bu siklik bebegin gebelik haftasi (GH) ile dogrusal olarak artmaktadir. Gebelik yas1
ilerledikge fetusun mekonyum c¢ikarma olasiligi artarken, 31. GH’nin altinda
nadirdir. Postmatiirite (GH>42), gebelik haftasina gore diisiik dogum agirligi,
hipoksi, preeklampsi, annenin kronik hipertansiyonu, sigara i¢imi, solunum veya

kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin MAS riskini arttirdigr goriilmiistiir (71).

2.4. Vitamin D

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan, spesifik
enzimatik reaksiyonlarin kofaktorii olarak etki eden molekiiller olarak
tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda iiretilerek kan dolasimina verilmesi,
diger dokular iizerinde reseptor araciligr etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback”
mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili prohormon
olarak degerlendirilmektedir (72-76).

Yagda ¢oziinen bir vitamin olan vitamin D, ¢ok az miktarda besinlerde
bulunur. Vitamin D’nin asil kaynagi gilines 15181 ile ciltte sentezdir. Viicudumuz

vitamin D ihtiyacinin, %90’m1 giines 15181 yoluyla alirken, yalnizca %10’u
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besinlerden kargilanmaktadir. Besin kaynaklari; uskumru, somon ve sardalya gibi
yaglt baliklar, et, siit, yumurta sarisidir. Ayrica, haftada 3-4 gln, giinde en az 15
dakika giin 15181, D vitamini ihtiyacini karsilamak i¢in gerekmektedir (77).

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gore
ABD’de addlesan ve eriskinlerin ancak dortte birinde vitamin D diizeyi yeterlidir ve
cocuklarin %61 ‘inde vitamin D yetersizligi mevcuttur (78).

Ulkemizde dogurganlik yas grubundaki kadinlardaki vitamin D eksikliginin
%80 oraninda oldugu bildirilmistir (76). Yine, yapilan bir ¢alismada gebe kadinlarin
%27’sinde, kord kaninda ise %64 oraninda vitamin D eksikligi saptanmistir (80).

Gebelikte alinan vitamin D takviyesinin bebeklerde astim ve higilti sikligim
azalttiginin bildirilmesiyle vitamin D’nin intrauterin donemdeyken akciger iizerine
etkisi olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan ¢alismalarda prematiire bebeklerde vitamin
D ile RDS’nin iligkili oldugu goriilmiistiir (81-83).

Yine, Yeni Zelanda’da kord kanindaki vitamin D diizeyinin degerlendirildigi
bir kohort ¢aligmas1 neticesinde, serum 25(OH) vitamin D diizeyi 10 ng/ml altindaki
bebeklerde, 30 ng/ml ve (zerinde olan bebeklere goére solunum yolu
enfeksiyonlariin 2,04 kat, diger sistem enfeksiyonlarmin 2,36 kat fazla oldugu tespit
edilmistir (84).

Bebeklerde anne siitli, plasental gecis ve giines 15181 aracili@i ile deride
gerceklesen sentez, vitamin D kaynaklarini olusturmaktadir (85). Dogum sonrasi ilk
sekiz hafta anne ile bebegin vitamin D diizeylerinin benzer oldugu, ilerleyen
zamanlarda gilines 1s18inin daha belirleyici oldugu gosterilmistir (86-88). Kordon
kanindaki serum 25(OH) vitamin D diizeyi annenin diizeyinin %50-60’1 kadardir
(88,89). Bu nedenle erken bebeklik dénemindeki vitamin D eksiklik ya da
yetersizligi icin en O6nemli risk faktoriiniin annenin vitamin D diizeyi oldugu
distiniilmektedir.

Subat 2016’da yayinlanan uzlasi raporundan Once vitamin D diizeyinin
normal degerleri ile ilgili cesitli goriisler bulunmakla beraber, diinya ¢apinda ¢ok
diisiik degerlerin bildirilmesindeki artis neticesinde yayinlanan uzlasi raporunda;
serum 25(OH) vitamin D diizeyinin 20 ng/ml iizerinde olmas1 ‘‘yeterlilik’’, 12-20
ng/ml olmasi ‘‘yetersizlik’’, 12 ng/ml altinda olmasi ‘‘eksiklik’> olarak

tamimlanmistir (90). Ancak serum 25(OH) vitamin D diizeylerinin 20-30 ng/ml
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olmast durumunda da parathormon (PTH) degerlerinde yiikselme oldugu
bildirilmistir ve bu durum “‘goreceli vitamin D eksikligi’’ olarak degerlendirilmistir
(91). Hiperkalsemi ve PTH diizeylerinin baskilanmasi ile birlikte vitamin D
duzeylerinin 100 ng/ml UGzerinde olmasi da ‘‘vitamin D toksisitesi’> olarak
tanimlanmaistir (90).

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore giinliik vitamin D ihtiyaci bebekler icin
400 tinitedir. Anne siitiindeki vitamin D’nin yetersiz olmasi nedeniyle sadece anne
siti alan bebeklerin gunlik 400 Unite vitamin D almalar1 onerilmektedir. Kanada
Pediatri Toplulugu ise bir yasina kadar tiim ¢ocuklara yaz aylarinda giinliik 400
tinite, ki aylarinda giinliilk 800 iinite vitamin D almalarini, hamilelere ve emziren

annelere de gilinliik 2000 tinite vitamin D almalarini 6nermektedir (92).

2.4.1. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Vitamin D kaynaklar1:

1) Bitkisel kaynakli vitamin D (D2: ergokalsiferol)
2) Hayvansal kaynakli vitamin D (D3: kolekalsiferol)

3) Sentez ile Uretilen vitamin D (giines 1sinlart ile).

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan vitamin D’nin %90-95°1 giines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlar1 etkisi ile
deride once previtamin D’ye daha sonra viicut 1s1s1 ile hizla vitamin D’ye doniisiir.
Ayni zamanda giines 1sinlar1 vitamin D’yi parcalayarak inaktif tirlinlere doniistiirtir.
Bu mekanizma ile giineslenme vitamin D toksisitesine yol acabilmektedir (93).
Vitamin D, Vitamin D Baglayict Protein (VDBP)’e baglanarak taginir. Karacigerde
25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla hidroksillenerek
aktif form olan serum 1,25 (OH)2 vitamin D’ye doniisiir. Bu nedenle karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda vitamin D eksikligi olusabilmektedir. 25-
hidroksilasyonun %90°1 karacigerde, %10’u fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik
gibi diger dokularda gergeklesmektedir. Bobrekte ozellikle proksimal tiibiiliis

hlcreleri, 1-alfa hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu,
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prostat, kolon ve makrofajlarda serum 25(OH) vitamin D’nin, serum 1,25(0OH)2
vitamin D’ye doniigebildigi gosterilmistir (94). Serum 25(OH) vitamin D diizeyi
doku vitamin D durumunu goésteren en iyi gostergedir. Bu nedenle vitamin D
eksikligini degerlendirmede kullanilan temel parametredir. Serum 25(OH) vitamin
D, vitamin D*nin dolasimdaki major formudur ve yar1 dmrii yaklagik 2-3 haftadir.
Serum 1,25(OH)2 vitamin D diizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek
olabilir, bu nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullanilmaz. Vitamin D
baglayici protein alfa globiilin yapisinda olup karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi
ve gebelikte VDBP dizeyi artar. Vitamin D’nin katabolize olma yolu 24
hidroksilasyondur (hem karaciger hem bdbrekte). 24,25(OH)2 vitamin D daha
polardir. Hizli olarak bobrekten atilir. Serum 1,25(OH)2 vitamin D ise 24
hidroksilasyonla “calcitroikaside”doniisiir ve safra yolu ile atilmaktadir (95).

Vitamin D’nin en O6nemli fonksiyonlarindan biri barsaklardan kalsiyum
emilimini arttirmasidir. Parathormon, kalsiyum ve fosfor bobrekte 1-a hidroksilaz
aktivitesini kontrol etmektedir. Hipokalsemi, PTH artis1 ve hipofosfatemi renal 1-a
hidroksilaz enzim aktivasyonu ile aktif D vitamini sentezini artirirken, hiperkalsemi
ve aktif D vitamininin kendisi 1-o hidroksilaz enzimini inhibe ederek aktif D
vitamini sentezini baskilayic1 etki gostermektedir. Osteoblastlardan salgilanan ve
fosfat metabolizmasinda énemli roli olan fibroblast blylime faktorii-23 (FGF-23)
1-a hidroksilaz enzimini baskilarken 24-hidroksilaz aktivitesini arttirarak aktif
vitamin D sentezini azaltmaktadir (Sekil 2) (96,97,98).

Vitamin D'nin reseptor dizeyindeki etkisi aktif vitamin D sayesinde
gerceklesir ve bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ya direkt olarak (saatler
veya giinler i¢inde gergeklesen) gen transkripsiyonunu regiile ederek (genomik etki)
ya da daha kisa siirede (dakikalar) gerceklesen genellikle gegici olan iyonlarin (Ca,
Cl) trans-membran gegisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini
(cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ederek gergeklestirmektedir
(non-genomik etki). Vitamin D'ye ait yapilan gen ekspresyon ¢alismalarinin hemen
hepsi, aktif vitamin D' nin dogrudan veya dolayli olarak total genomun %0,8-5’ini
regiile ettigini vurgulamaktadir. Bu durum aktif vitamin D'nin hiicresel biiyiimenin

diizenlenmesi, DNA onarimi, farklilagsma, apopitoz, membran transportu, hiicresel
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metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi birgok olayda gorev almasi
aciklamaktadir (99,100).
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Sekil 2: Vitamin D metabolizmasi

2.4.2. Vitamin D Reseptori

Vitamin D reseptori steroid, tiroid hormon ve retinoik asit reseptorlerini iceren bir
nikleer hormon reseptdr stper ailesinin bir Gyesidir. Aktif vitamin D hedef hiicre
membranini katettikten sonra her reseptdrde aktif vitamin D'nin baglandigi bir ligand
baglayic1 bolge ve reseptoriin DNA'ya baglanmasini saglayan iki adet parmak gibi
cikint1 yapan bolge ve bunlar kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir.
Vitamin D reseptor geninin hedef gende eksprese olabilmesi icin Retinoik asit
X Reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olusturmasi gerekir. Boylece, aktif vitamin

D'nin bagli oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani
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(vitamin D responsive element, VDRE) olarak bilinen boélgeye baglanir. Sonug
olarak; 1,25(0OH)2 vitamin D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucunda transkripsiyon

gergeklesmis olur. Vitamin D'nin etki mekanizmasi Sekil 3’te gosterilmistir (101).

Alctifl witaomin D
Cekirdek
Koaktivatsr Baslangic
homplehsi Kompleksi
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,
!

Sekil 3: Vitamin D reseptori

Vitamin D reseptor geni 12. Kromozomun uzun kolunda (12q13-14
bolgesinde) bulunur. Sitoplazma membraninda ve nikleuste bulunan kalsitriol
baglayan reseptori kodlar. On bir ekzonu vardir ve ekzon 7-8-9 un kodladigi kisim

kalsitriol’ (i baglar.
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Sekil 4: VDR geni sitogenetik lokusu (102)

Ekson 1A, 5“ucunda translasyonu yapilmayan bolgeyi, ekson 2 ve ekson 3
DNA baglanma bolgesini (C ve D bolgesi) ve ekson 4-9 ligand bélgesini (E bolgesi)
kodlamaktadir (103).

Bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti (aa), 1281
niikleotidlik acik okuma c¢ergevesini, 115 kb“lik kodlama yapmayan lider diziyi ve
3“translasyonu yapilmayan 3,2 kb“lik bolgeyi (UTR) igerdigi tespit edilmistir. VDR
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proteininin memelilerdeki formlarmin molekiler agirliklart 52-60 kD (kilo
Dalton)’dur (104).

Vitamin D reseptorii geni klonlanmis ve insanlardaki c¢esitli genetik
varyantlar1 tanimlanmistir. Vitamin D reseptorii geninde c¢esitlilik Bsml, Apal, Taql
ve Fokl tarafindan taninabilen bolgeleri dahil olmak iizere ve genin 5’sonunda bir

poly (A) bolgesi tanimlanmigtir (105-109).

2.4.3. Vitamin D Reseptdr Gen Polimorfizmi

Deoksiribo nikleik asit (DNA) molekilu Gzerinde bulunan ve herhangi bir Grinin
sentezi i¢in gerekli bilgiyi iceren spesifik niikleotid bdlgesine gen adi verilmektedir.
Aymni tiiriin bireylerinde belli bir lokus i¢in bir¢ok farkli alelin bulunmasina ‘““DNA
polimorfizmi’’ denilmektedir. Populasyonda %1 veya daha fazla siklikta goriilen DNA
dizi alternatifleri polimorfizm olarak, %1’den daha az siklikta goriilenler ise mutasyon
olarak degerlendirilmektedir. Insan genom dizilimi galismalari, birbirleri ile baglantisi
olmayan insanlarin genomunda DNA’nin %99,9’lik kisminin benzerlik gosterdigini
kanitlamigtir (110). Bir gen veya kromozomun bir toplumda iki veya daha fazla, sik
rastlanan alellerinin varligina polimorfizm denir. Alel sayisi arttik¢a toplumda o gen
icin polimorfizm artmaktadir (111).

Polimorfizmler belirli hastaliklara olan genetik egilimlerin aydinlatilmasinda
onemli rol almaktadir (112). Vitamin D resept6rii molekiiliiniin fonksiyonunda veya
yapisinda meydana gelen kiiclik degisikliklerin hiicre ve doku homeostazinin
diizenlenmesinde degisikliklere neden olabilecegi bildirilmektedir (111, 115). Vitamin
D reseptorii geni lizerindeki calismalarda birgok polimorfizm tariflenmistir. Fakat

tizerinde siklikla ¢aligilanlar Fok, Bsm, Apa ve Taq polimorfizmleridir (Sekil 5).
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Sekil 5: Vitamin D reseptor geni ve polimorfizmi (116)

Bu bolgelere adim1 veren restriksiyon enzimleri ile yapilan polimorfizm
analizleridir (117). Fok I (rs2228570) polimorfizmi ekson 2’de Apa ve Bsm ekson 8
ve 9 arasindaki intron bolgesinde, Taql (rs731236) polimorfizmi ekson 9 bolgesinde
yer almaktadir (112, 117). Fok I polimorfizmi VDR geninin “translation initiation”
bolgesinde T-C niikleotid degisimi (ATG/ACG) sonucu VDR proteininin
fonksiyonunu olas1 degistirebilen bir yapisal degisiklige neden olur ve 3 aminoasit
daha uzun bir VDR proteini ile sonuclanmaktadir. 3 aminoasit daha uzun VDR
proteinine “f’aleli, kisa olanini ise“F”aleli olarak belirtilmektedir (111, 118). Taq
polimorfizmi VDR geninin 3’ucunda kodon 352’de (ATC/ATT) C-T nikleotid
degisimine neden olmaktadir (117,120). Kesim durumuna gore bireylerin genotipi
homozigotlar icin tt, aa, bb, ff veya TT, AA, BB, FF ve heterozigotlar i¢in Tt, Aa, Bb
ve Ff olarak gosterilmektedir. intronik dizideki degisimler protein ekspresyonunu
etkileyebilecegi diisiinlilmektedir. Literatiirde bu polimorfizmler ile hastaliklar

arasinda iliski hakkinda birgok calisma mevcuttur (121).
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2.5. Vitamin D Etkileri

2.5.1. Vitamin D ve Kemik

Aktif vitamin D’nin temel gorevi bagirsaklardan Ca ve P emilimini saglayarak PTH
ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini olusturmaktir. Vitamin D
olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %210-15’1, fosforun ise %601
emilmektedir. Aktif vitamin D, VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi %30-40’a,
fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir (122). Organizmada serum 25(OH) vitamin D
vitamin diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde ve/veya barsaktan kalsiyum
emilimi yetersiz oldugunda, PTH diizeyi artmakta ve bdylece kalsiyumun bobrekte
tibiiler geri emilimi artmaktadir. Ayn1 zamanda bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi
aktive olarak serum 1,25(OH)2 vitamin D vitamini diizeyini arttirmakta, bu durumda
vitamin D kemiklerden kalsiyum mobilize edici etkisi gorilmektedir (123). Vicutta
kalsiyum dengesi ¢ok 6nemli oldugundan PTH ve aktif vitamin D ortak etkisiyle
kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda
tutulmaya calisilmaktadir. Nutrisyonel rikets, vitamin D ve kalsiyum yetersizligi
sonucu organizmanin kalsiyum dengesini bagirsaktan emilim yerine kemiklerden
kalsiyum mobilizasyonu ile saglamasidir (124,138). Parathormon normal veya diisiik
serum fosfor dlzeyi ile sonuclanan fosfatiriye sebep olurken kemikte
preosteoklastlar1 olgun osteoklastlara doniistiiren osteoblastlar1 da aktive etmektedir.
Kemikte bir denge saglanmaya calisilmaktadir. Osteoklastlar kemikte mineralize
kollajen matriksi ¢ozundurlr, osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve kirik olusma

riskini arttirmaktadir (139).

2.6. Vitamin D Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

2.6.1. Vitamin D ve immiin Sistem

Vitamin D aktif metaboliti olan serum 1,25(0OH)2 vitamin D kalsiyum ve fosfor

metabolizmasimin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Son dénemde 1-alfa

hidroksilaz enziminin ve VDR’ ’nin diger doku sistemlerinde 6zellikle immiin sistem
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hiicrelerinde saptanmasi biyolojik etkilerinin daha da kapsamli oldugunu
gostermektedir (140). Cesitli otoimmiin-inflamatuar hastaliklarin vitamin D eksikligi
ile birlikte saptanmas1 vitamin D’nin klinik dnemine isaret etmektedir. innate immiin
sistemde antibakterisidal yonde etkileri gozlenirken, adaptif imminitede
antiinflamatuar, supresif ve Th2 yoniinde bir etki gézlenmektedir. Bu yoniiyle ¢esitli
otoimmuin-inflamatuar hastaliklarda ve enfeksiyonlarda, kanser profilaksisi ve

tedavisinde kullanilabilecegi yoniinde veriler toplanmaktadir (141, 142).

2.6.2. Vitamin D ve Enfeksiyonlar

Vitamin D’nin bilinen klasik fonksiyonlarina ilaveten son yillarda konak
savunmasinda, inflamasyonda ve bagisiklifin diizenlenmesinde farkli siiregleri
modiile ettigi bildirilmistir (143,145). Vitamin D ligandlarinin dogal o6ldiirticii
(natural killer) hiicrelerinin ve makrofajlarin fagositik aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica vitamin D bakteriler, viriisler ve mantarlar tarafindan tetiklenen
ve makrofajlar tarafindan iretilen bir antimikrobiyal peptid olan cathelicidin
tiretimini  arttirmaktadir (146). Vitamin D ayrica hipertansiyon, kas islevleri,

otoimmiin hastaliklar ve kanser hastaligi ile iligkilidir.

2.6.3. Vitamin D ve Solunum Sistemi

Astim goriilme sikligr 6zellikle cocukluk ¢aginda artmaktadir. Astim ve solunum
sistemi enfeksiyonlar1 ile vitamin D arasindaki iliski son yillarda etkin bir sekilde
tartisilmaktadir. Astim ve solunum sistemi hastaliklarinin gelisiminde vitamin D'nin
onemli rolii oldugu belirtilmektedir. Ozellikle vitamin D’nin immiinmodulator
Ozelligi nedeniyle astim ve solunum sisteminin diger hastaliklarinda 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir (147,148). Vitamin D’nin astimli hastalarda inflamasyon
siddeti, akciger fonksiyonu, tedavi cevabi ve atak sikligi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (149-153). Astim kontrolii agisindan yapilan c¢alismada; diisiik
vitamin D diizeyi ile astim atak nedeniyle acil servise bagvuru ve sik hastaneye yatis

arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (149).
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2.6.4. Vitamin D ve Diabet

Serum 1, 25(OH)2 vitamin D beta hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, zararli immiin
hasardan korudugu ve hedef hiicrelerde (karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku)
instiilin duyarliligin1 artirdig1 konusunda farkli gézlemler mevcuttur (154). Beta hiicre
hasar1 basladiktan sonra verilen aktif vitamin D elde edilen veriler olumlu olmamakla
beraber, bir¢ok retrospektif ¢alismada yasamin erken déneminde verilen vitamin D
desteginin sonraki yillarda Tip 1 diyabet gelisime riskini azaltict yoniinde etki
gosterdigini tespit etmistir (154-156). Hyponen ve ark. (155) gunlik 2000 1U D
vitamini destegi verilen siit ¢ocuklarinda Tip 1 DM gelisme riski 6nemli oranda
azalmistir. Stene ve ark. (156, 157) tarafindan yapilan iki ¢alismada yasamin ilk
yilinda vitamin D’den zengin balik yag1 desteginin daha sonraki yillarda tip 1 diyabet
gelisme riskinde azalmayla baglantili oldugunu gostermistir. Ayrica, Avrupa Birligi
tarafindan desteklenen ‘Diyabet Epidemiyolojisi ve Onlenmesi i¢in organize edilen
calisma’ (Concernedaction on the Epidemiology and Prevention of Diabetes)
yasamin erken doneminde vitamin D destegi verilen ¢ocuklarda tip 1 diyabet gelisme
riskinde %33 azalmaya neden oldugunu gdstermistir (158). Dort ayr1 vaka-kontrol ve
bir kesit ¢aligmasinin meta-analizini yapan bir raporda ise siit gocuklugu doneminde
vitamin D destegi verilen ¢ocuklarda tip 1 diyabet gelisme riskinin %29 oraninda
azaldigim gostermislerdir (159). Bu calisma ayrica bir doz-cevap etkisi de gostermis
olup daha yiikksek doz vitamin D desteginin daha diisiik tip 1 diyabet riskiyle
baglantili oldugunu gostermistir. Tip 2 diyabet i¢in en 6nemli risk faktorii obezite
olarak kabul edilmektedir. Ancak gerek kilo vermek ve gerekse de idamesi ¢ok
guctur. Bu nedenle tip 2 diyabetten primer korunma i¢in modifiye edilmesi kolay
olan risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasina ihtiya¢ vardir. Obezitenin ise vitamin D
eksikligiyle birlikteligi siktir (160,161). Tip 2 diyabetin baslangi¢ evrelerinde artan
insiilin direncine cevap olarak insiilin yapimi1 artmaktadir. Boylece kan sekeri diizeyi
dengelenmeye calisilir ama hastalik ilerledik¢ce beta hiicre kitlesinde de azalma
ortaya c¢ikmaktadir. Toplum ¢alismalar1 ise vitamin D kalsiyumun beta hicre
fonksiyonunu destelemekte 6nemli oldugunu gostermistir. Genis bir kesit ¢aligmasi
olan National Health and Nutrition Examination Survey, serum 25(OH) vitamin D

seviyesi ve insiilin direnci arasindaki negatif korelasyonu tespit etmistir (162).
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2.7. Vitamin D Duzeyleri

Vitamin D’nin serum degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak serum 1,25(OH)2
vitamin D ve serum 25(OH) vitamin D olmak {izere iki test kullanilmaktadir. Serum
25(0OH) vitamin D yarilanma omrii yaklasik olarak 20 giin olup viicudun vitamin D
havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Bu 6l¢iim ile diyetle alinan veya
giines 1sinlarinin  etkisi ile olusan vitamin D kisimlar1 ayirt edilememektedir
(142,163-166). Vitamin D’nin biyolojik olarak aktif sekli serum 1,25(OH)2 vitamin
D yarilanma omrii yaklasik olarak 3-6 saat olup, plazmada 16-65 pg/ml dizeyinde
bulunmaktadir. Serum 25(OH) vitamin D seviyesi mor Otesi 1sinlar ile artarken
endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen serum 1,25(OH)2vitamin D degerleri
etkilenmemektedir (167). Biyolojik olarak aktif form olan serum 1,25(OH)2 vitamin
D 6l¢timii vitamin D diizeyi degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Ciinkii yarilanma
Omru 3-6 saat kadar kisa ve dolasan kan diizeyi serum 25(OH) vitamin D’ye gore
1000 kat daha diisiiktiir.

Giliniimiizde normal serum vitamin D diizeyi denildiginde; rikets veya
osteomalazi gelisimini Onleyen, diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini
saglayarak, serum PTH diizeyini normal aralikta tutabilen serum 25(OH) vitamin D
diizeyi anlasilir. Bu diizeye ‘esik deger’’ denir (168).

Subat 2016 da yayimlanan uzlasi raporundan once vitamin D diizeyinin
normal degerleri ile ilgili gesitli goriisler mevcuttu. Diinya ¢apinda c¢ok diisiik
degerlerin bildirilmesindeki artis neticesinde yayimlanan uzlasi raporunda; serum
25(0OH) vitamin D diizeyinin 20 ng/ml iizerinde olmas1 ‘yeterlilik’’, 12-20 ng/ml
olmasi “‘yetersizlik’’, 12 ng/ml altinda olmasi ‘‘eksiklik’’ olarak tanimlanmistir (90).

Amerikan Pediatri Akademisinin siniflamasi ise serum 25(OH) vitamin D
dizeyinin 5 ng/ml ve altinda olmasini agir eksiklik, 15 ng/ml ve altinda olmasini
eksiklik, 15-20 ng/ml arasini yetersizlik, 20-100 ng/ml arasini uzlas1 raporundaki gibi
yeterlilik olarak siniflandirmistir (169).
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Tablo 2: 25 (OH) vitamin D diizeyine gore D vitamin durumu (169)

Vitamin D durumu | 25 (OH) D diizeyi (ng/ml) | 25 (OH) D diizeyi (nmol/T)
Agr eksiklik =5 =125

Eksiklik =13 =37.5
Yetersizlik 15-20 37.5-50
Yeterlilik 20-100 50-250

Fazlalik =100 =250
Inoksikasyon =150 =375
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calismamizda hasta grubu olarak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
yenidogan yogun bakim {initesine Mart 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda
solunum sikintisi ile yatisi yapilan; dogum haftas1 34-40 hafta arasinda olan hastalar
ile anneleri ve kontrol grubu olarak 34-40 hafta arasinda olan saglikli yenidoganlar
ile anneleri dahil edildi. Calismamiza 67 hasta yenidogan ve annesi ile 67 kontrol
yenidogan ve annesi alindi. Hasta yakinlarina ayrintili bilgilendirme yapilarak

caligmaya katilim onami alindi.

3.1.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

1- Dogum haftas1 34-40 hafta arasinda olma

2- Hasta grubu olarak solunum sikintis1 nedeni ile yenidogan yogun bakim
linitesine yatiginin olmasi

3- Kontrol grubu olarak anne yaninda rutin takipli olmasi ve/veya solunumsal
patoloji olmamasi

4- Caligmaya katilmaya goniillii olmasi ve yazili aydinlatilmis onam vermesi

3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

1- Dogumsal metabolik ve/veya kardiyak hastalik

2- Perinatal Asfiksi

3- Dismorfik goriiniim ve/veya genetik hastalik

4- Diafragma hernisi/konjenital akciger malformasyonlari

5- Ailenin gonalli onam vermemesi

Dogum oOncesi ve sonrasi vitamin D diizeyini etkileyebilecegi diisiiniilen

faktorler, annelere anket yapilarak bir forma kaydedildi. Bu formda ¢alismaya alinan
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annelerin yasi, egitim durumu, beslenme oOzellikleri, gebelikte kullandig: ilaglar,

ortlinme sekli ve kronik hastalik durumu 6grenildi.

3.2. Laboratuvar Yontemleri

3.2.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Aragtirmaya katilan bebeklerden ve annelerden 25(OH)D vitamini diizeyi igin
yaklagik 3 cc biyokimya tiipline kan numunesi alinarak ayni giin biyokimya
laboratuvarinda plazmasi ayrilarak -20 °C de saklandi. Serum vitamin D duzeyleri
elektrokemiluminesans yoéntemle Roche e-601 (Roche, Tokyo, Japan) cihazinda
calisildi. Roche elecsys Vitamin D total II testi yarismali immunoassay prensibine
dayanmaktadir. Bu yontemde 25 hidroksi D3 vitamini ve 25 hidroksi D 2 vitaminini
baglamak i¢in yakalama proteini olarak rutenyum kompleksi ile isaretlenmis D
vitamini baglayici bir protein (VDBP) kullanilmaktadir. 24,25 dihidroksi D vitamini
ile capraz reaktivite spesifik bir monoklonal antikor ile bloke edilir.
Elektrokemiluminesans yontem ile yapilan 6l¢limiin alt sinir1 3 pg/l, dlgiim aralig
3-100 ng/ml'dir. Metodun iki farkli seviye Ornek igin intra-assay ve inter-assay
CV’leri sirastyla %5.8, %7.2 (15.9 ng/ml) ve %4.2, %5.0 (29.4 ng/ml) olarak

bulunmustur.

3.2.2. Genetik Degerlendirme

3.2.2.1. Periferik kandan DNA Elde Edilmesi

Hasta ve kontrollerden tam kan tiipiine 2 cc kan alindi ve DNA, SNPure Spin DNA
Izolasyon Kiti kullanilarak elde edildi. Kit icinde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip
tiplerin icine konan 250 ul kan tzerine; 250 ul Buffer BL, 5 pl RNase A ve 15 pl
proteaz enzimi eklendi ve bu karisim 10 saniye vortekslendikten sonra dnceden
42°C’ye ayarlanmis su banyosunda 25 dakika inkiibe edildi. Siire bitiminde su
banyosundan alinan tiiplerin {izerine 260 ul saf alkol eklendi ve HiBind® DNA spin
kolona aktarildi. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika santrifiij edildikten sonra,
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alttaki tiip atilarak yeni tiip kondu ve spin kolondaki igerigin iizerine 500 ul HB
Buffer ilave edildi. Santrifiij asamasi tekrarlandiktan sonra 650 pul WashBuffer
eklendi ve 1 dakika santrifilj edildi. WashBuffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan
ve spinler yeni tlipe yerlestirildikten sonra 6énceden 70°C’ye ayarlanmis inkiibatorde
isitilmis 100 pl ElutionBuffer eklendi. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika
yapilan santrifiij sonras tiipler degistirilmeden yine 100 ul ElutionBuffer eklendi ve
son kez 10.000 devir/dak ile 1 dakika santrifiij edildi. Ustteki spin kolon atilarak
alttaki tiipte bulunan DNA yeni tiipe aktarildi ve bu agamalarin sonucunda yaklasik

40-60 ng/ul konsantrasyonda 200 pl DNA elde edildi.

3.2.2.2. PCR ile flgili Gen Bolgesinin Amplifikasyonu

3.2.2.2.1. FOK I (rs2228570) (C/T) Gen Polimorfizmi

Kromozom 12q13.11 lokasyonundak T bazinin yerine C bazinin ge¢mesi ile olusan
rs2228570 polimorfizmi ¢alisildi. Arastirilmakta olan gen bélgesi F: 5°- AGC TGG
CCCTGG CACTGACTCTGCTCT -3’ veR: 5’- ATG GAAACACCTTGCTTC
TCC CTC -3’primer ciftleri kullanilarak amplifiye edildi (ThermoFisher S.). Toplam
25 pL hacim iginde her primerden1.5pmol, 30 mmol/L Tris-HCI (pH 8.3), 80 mmol/L
KCI, 1.0 mmol/L MgClI2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir dNTP’den 0.6 mmol/uL, 4
unitTaqg DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 4 uLL. DNA’dan olugan PCR
miksi kullanildi, “the MWG primusthermalcycler-Primus 96 PCR system” cihazi ile
94°C’de 4 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongl; 94°C’de 30 saniye
denatiirasyon, 61°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’de 60 saniye uzama ve dongtiden
sonra 72°C’de 7 dakika uzama saglandi; 265 bp iirlin elde edildi. Amplifiye edilen
trtinler %1,5’1ik agaroz jelde kosturularak bant boylar1 goriintiilendi.

PCR sonrasi elde edilen 265 bp uzunlugundaki amplifikasyon iiriinii %3’lik
agaroz jel elektroforezi ile gorlntilendikten sonra 4 (inite Fok-1enzimi ile kesilmesi
icin 16 saat 37°C’lik kuru etiivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonrast %3’k agaroz
jelde 120 mV gii¢ ile yaklasik bir saat yiiriitiilerek; FF genotipi i¢in 16265 bp, Ff
genotipi igin 265,196 ve 69 bp ff genotipi i¢in 196 ve 69 bp boylarinda bantlar elde
edildi.
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Sekil 6: FOK I Gen Polimorfizmi, DNA markiri (1), Ff genotipi (2), FF genotipi (3)

3.2.2.2.2. TAQ I (rs731236) Gen Polimorfizmi

Kromozom 12g13.11 lokasyonundaki T bazinin yerine G bazinin gegmesi ile olusan
rs731236  polimorfizmi  ¢alisildi.  Arastirilmakta olan gen bdlgesi 5°-
CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’ (F) ve 5- GCAACTCCTCATGGCTG
AGGTCTCA -3’ (R) primer giftleri kullanilarak amplifiye edildi (Thermo Fisher S.).
Toplam 25 pL hacim iginde her primerden 1.5 mol, 30 mmol/L Tris-HCI (pH 8.3),
80 mmol/L KCI, 2.0 mmol/L MgCI2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir dNTP’den 0.6
mmol/uL, 4 unitTaq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 4 uL DNA’dan
olusan PCR miksi kullanildi, “the MWG primusthermalcycler-Primus 96 PCR
system” cihazi ile 95°C’de 5 dakikalik ilk denatiirasyondan sonra 35 dongii; 94°C’de
60 saniye denatiirasyon, 66°C’de 60 saniye baglanma ve 72°C’de 60 saniye uzama
ve donguden sonra 72°C’de 7 dakika uzama saglandi; 740 bp iiriin elde edildi.
Amplifiye edilen {rinler %1,5’lik agaroz jelde kosturularak bant boylar
gorintulendi.

PCR sonrasi elde edilen 740 bp uzunlugundaki amplifikasyon iiriinii %3’lik
agaroz jel elektroforezi ile géruntulendikten sonra 4 Unite Tag-lenzimi ile kesilmesi
icin 16 saat 65°C’lik kuru etiivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonrast %3’liik agaroz
jelde 120 mV giig ile yaklasik bir saat yurutilerek; TT aleli, TT genotipi igin 495,245
bp, Tt aleli, CT genotipi icin 495,245,205 ve 290 bp, tt aleli, CC genotipi icin
290,245 ve 205 bp boylarinda bantlar elde edildi.
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Sekil 7: TAQ I Gen Polimorfizmi, DNA markir1 (1), CC genotipi (2), TT genotipi
(3), CT genotipi (4)

3.3. istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans
ve yizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz o6rneklem t testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi; 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullamilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ve Yates ki-kare testleri kullanilmistir.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonuglari

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.4. Maddi Destek ve Onay

Aragtirma Mart 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma Zonguldak
Bilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Ocak 2018“de
onayland1 (Etik kurul protokol no: 2018-07-03/01, Ek-1) ve Bulent Ecevit
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: 2018-

98790617-01).
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta grubu olarak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
yenidogan yogun bakim {initesine Mart 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda
solunum sikintis1 nedeniyle yatisi yapilan; dogum haftas1 34-40 hafta_arasinda olan
hastalar ile anneleri ve kontrol grubu olarak 34-40 hafta arasinda olan saglikli
yenidoganlar ile anneleri dahil edildi.

Calismamiza biyokimyasal degerlendirme i¢in 67 hasta yenidogan ve annesi
ile 67 kontrol yenidogan ve annesi olmak {izere toplam 268 birey alindi. Genetik
degerlendirme i¢in yalniz hasta ve kontrol yenidoganlar alindi. Genetik
degerlendirme asamalarinda kontrol gruptan 2 hastanin DNA izolasyonundan sonug
alinamamas1 nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak genetik degerlendirmede
calismamiza 67 hasta yenidogan ve 65 kontrol yenidogan olmak iizere toplam 132
bebek dahil edildi.

Alinan hasta ve kontrol yenidogan gruplarin %50,8 (n=68)'1 kiz, %49,2
(n=66)'s1 ise erkek olarak saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Calismaya alinan olgularin cinsiyete gore dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Calismaya Alinan Yenidoganlarin Cinsiyete Gére Dagilimi

o Grup (%)
Cinsiyet
Hasta Kontrol
Kiz 33 (49,3%) 35 (%52,2) p>0,05
Erkek 34 (%50,7) 32 (%47,8)
Toplam 67 (%100) 67 (%100)

Calismaya alman gruplarin gestasyonel hafta ortalamalar1 hasta grupta 36,0£1,6
hafta, kontrol grupta ise 36,9+1,4 hafta olarak bulundu. Hasta grubun ve kontrol gruptaki
yenidoganlarin haftalara gore simiflandirildiginda her iki grup i¢inde 34-36 hafta
arasinda 36 yenidogan, 37 hafta ve lizerinde 31 yenidogan saptandi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu bebeklerin dogum haftalarina gore

dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Calismaya Alinan Olgularin Dogum Haftalarina Gore Dagilimi

Grup (%)
Dogum Haftas1
Hasta Kontrol
34-36 hafta 36 (%53,7) 36 (%53,7) p>0,05
>37 hafta 31 (%46,3) 31 (%46,3)
Toplam 67 (%100) 67 (%100)

Hasta grubun dogum kilosu ortalamasi 2774,8+563 gram, kontrol grubun
dogum kilosu ortalamasi ise 2828,0+550 gram olarak bulundu. Dogum kilolarina

gore hasta ve kontrol grup arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0,05).

Tablo 5: Calismaya Alinan Olgularin Dogum Kilo Ortalamasi

Dogum kilosu
Hasta yenidogan Kontrol yenidogan
Minimum (gr) 1840 2000
- p>0,05
Maksimum (gr) 4300 4100
Ortalama (orttstd) (gr) 2774,8+ 563 2828,0+ 550

Hasta grupta dogum esnasinda %20,9 (n=14) hastanin PBV ihtiyacinin
oldugu, %6 (n=4) hastanin entiibasyon gerektirdigi goriildii, %3 (n=2) hastanin
profilaktik surfaktan ihtiyacinin oldugu goriildii. Hasta grup bebeklerin %14,9u
(n=10) RDS nedeniyle, %59,7’si (n=40) TTN ve (n=17) %25,3“U pnémoni nedeniyle
takip edildi. Calismadaki hasta grup bebeklerin %3’tinde (n=2) pndmotoraks
gelisirken, %6’°sinda (n=4) atelektazi gelistigi gézlendi (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta grubunda solunum sikintist nedenleri ve komplikasyonlar

VAR YOK
Ventilasyon 14 (%20,9) 53 (%79,1)
Entlibasyon 4 (%6) 63 (%94)
Profilaktik Strfaktan 2 (%3) 65 (%97)
BPD 1(%1,5) 66 (%98,5)
Atelektazi 4 (%6) 63 (%94)
Pnémotoraks 2 (%3) 65 (%97)
TTN 40 (%59,7) 27 (%41,3)
RDS 10 (%14,9) 57 (%85,1)
Pnomoni 17 (%25,3) 50 (%74,7)

Annelere anket yapilarak; bir forma kaydedildi. Bu formda ¢alismaya alinan
annelerin yasi, egitim durumu, gelir diizeyi, ikamet edilen konut tipi, gebelikte
kullandig ilaglar, multivitamin kullanimi, basortiisii durumu, gilines kremi kullanimi
ve kronik hastalik durumu sorgulandi. Calismaya alinan annelerin %22,4’#i (n=30)
18-25 yas arasinda, %57,5’1i (n=77) 25-35 yas arasinda, %20, 1’i (n=27) 35 yas ve
tizeri idi, egitim diizeyleri %20,9’u (n=28) ilkdgretim, %45,5’1(n=61) lise, %33,6’s1
(n=45) iniversite mezunu idi. Gelir diizeylerine bakildiginda %6’sinin (n=8) 800-
1500 TL, %44, 8’inin (n=60) 1500-3000 TL, %49,3’Unun (n=66) ise 3000 ve
uzerinde gelirinin oldugu goriildii. Annelerin %41 inin (n=55) gebelikte multivitamin
destegi aldigi, %59’unun (n=79) almadigi, %29,1’inin (n=39) ise 6nceden vitamin D
eksikligi nedeniyle ila¢ kullanim Oykiisiiniin oldugu goézlendi. Caligmaya alinan
annelerin %35,1’inin  (N=47) basortiisii kullanimi varken, %64,9’unun (n=87)
kullanmadigi, %26,1 (n=35) annenin giines koruyucu kremi kullandigi, %73,9 (n=99)
annenin ise giines koruyucu krem kullanmadigi gozlendi. Anket sonuglarina gore
basortiisii kullanimai ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
varken (p=0,06), diger anket sonuglarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Bebek ve anne gruplar1 ayr1 ayr1 incelendiginde; hasta yenidoganlarin vitamin
D diizeylerinde ortalama deger 15,8 + 8,8 ng/ml saptandi. Kontrol yenidoganlarda ise
ortalama deger 17,2 + 6,6 ng/ml idi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Hasta annelerin vitamin D diizeyi ortalamasi degeri ise

13,0 £+ 7,7 ng/ml saptanirken, kontrol anne grubunda ortalama vitamin D dlizeyi 16,6
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+ 7,2 ng/ml idi. Hasta anne ve kontrol anne vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,005) (Tablo 7,8). Hasta yenidogan ve anneleri ile

kontrol yenidogan ve annelerinin vitamin D diizeyleri birbirleriyle korelasyon

gostermekteydi.

Tablo 7: Yenidogan Gruplarmin Vitamin D Diizeyi

Vitamin D Duzeyi

Hasta yenidogan Kontrol yenidogan

Minimum (ng/ml) 3 7,79 p>0,05
Maksimum (ng/ml) 49,24 37,0

Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 15,8+8,8 17,2+ 6,6

Tablo 8: Anne Gruplarinin Vitamin D Diizeyi
Vitamin D Dlzeyi
Hasta anne Kontrol anne

Minimum (ng/ml) 3 6,3 p=0,005
Maksimum (ng/ml) 41,9 39,9

Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 13077 16,6 £7,2

Hasta ve kontrol 134 yenidoganin; 2’sinde (%1,5) agir eksiklik, 64’iinde
(%47,8) eksiklik, 30’unda (%22,4) yetersizlik, 38’inde (%28,4) yeterlilik dizeyinde

saptandi.
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Grafik 1: Yenidogan Vitamin D Diizey Dagilimi

m 5 ng/ml

M 5-15 ng/ml

™ 15-20 ng/ml
M 20-100 ng/ml

Hasta ve kontrol tiim yenidoganlarin vitamin D dilizeyi ayr1 ayn
incelendiginde, 67 hasta grup bebegin; 2’sinde (%3) agir eksiklik, 37’sinde (%55,2)
eksiklik, 9’unda (%13,4) yetersizlik, 19’unda (%28,4) yeterlilik diizeyinde saptandi.
67 kontrol grup bebek de ise agir eksiklik saptanmazken, 27°sinde (%40,3) eksiklik,
21’inde (%31,3) yetersizlik ve 19’unda (%28,4) yeterlilik diizeyinde saptandi. Bu iki
grup arasinda vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Grafik 2: Hasta-Kontrol Yenidoganlarin Vitamin D Diizey Dagilimi
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Hasta ve kontrol 134 annenin; 7’sinde (%5,2) agir eksiklik, 70’inde (%52,2)
eksiklik, 24’unde (%17,9) yetersizlik, 33’Unde (%24,6) yeterlilik seviyesinde vitamin
D saptand.

Grafik 3: Anne Vitamin D Diizey Dagilim1

M <5 ng/ml

M 5-15 ng/ml

M 15-20 ng/ml
M 20-100 ng/ml

Hasta grubu ve kontrol grubu tiim annelerin vitamin D diizeyleri ayr1 ayri
incelendiginde; hasta grubundaki 67 annenin 7’sinde (%10,4) agir eksiklik, 38’inde
(%56,7) eksiklik, 8’inde (%11,9) vyetersizlik, 14’Gnde (%20,9) ise vyeterlilik
diizeyinde saptandi. Kontrol grubundaki 67 annede ise agir eksiklik saptanmazken,
32°sinde (%47.,8) eksiklik, 16’sinda (%23,9) vyetersizlik ve 19’unda (%28,4)
yeterlilik diizeyinde saptandi. Hasta ve kontrol anne gruplar1 arasinda vitamin D

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,005).

34



Grafik 4: Hasta-Kontrol Annelerin Vitamin D Diizey Dagilimi
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Yenidoganlarin dogum haftalarina gore vitamin D diizeyine bakildiginda
hasta grupta 34-36 hafta arasindaki yenidoganlarin vitamin D diizeyi ortalamasi 15,9
+ 8,8 ng/ml, 37 hafta {izerindeki yenidoganlarin vitamin D diizeyi ortalamasi ise 15,7
+ 8,8 ng/ml olarak saptandi. Hasta grup yenidoganlarin dogum haftalarina gore

vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Hasta Yenidoganlarin Dogum Haftalarina gére Vitamin D diizeyleri

Vitamin D Duzeyi
34-36 Hafta 37+ Hafta
Minimum (ng/ml) 3 5,15
- p>0,05
Maksimum (ng/ml) 37,9 49,2
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 159+8,8 15,7 + 8,8 ng/ml

Kontrol grupta ise 34-36 hafta arasindaki yenidoganlarin vitamin D diizeyi
ortalamas1 17,4 £ 7,7 ng/ml, 37 hafta iizerindeki yenidoganlarin vitamin D diizeyi
ortalamasi ise 16,8 + 5,2 ng/ml olarak saptandi. Kontrol grup yenidoganlarin dogum
haftalarina gore vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 10: Kontrol Yenidoganlarin Dogum Haftalarina gére Vitamin D diizeyleri

Vitamin D Duzeyi
34-36 Hafta 37+ Hafta
Minimum (ng/ml) 8,58 7,79 p>0,05
Maksimum (ng/ml) 37 28,5
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 17477 16,8 +5,2

Grafik 5: Yenidoganlarin Dogum Haftalarina gére Vitamin D Diizey Dagilimlart
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Annelerin gebelik haftalarima gore vitamin D diizeyine bakildiginda hasta
grupta ise 34-36 gebelik haftasi arasindaki annelerin vitamin D diizeyi 12,8+7,3
ng/ml, 37 gebelik haftasi lizerindeki annelerin vitamin D diizeyi ortalamasi ise
13,1+8,2 ng/ml olarak saptandi. Hasta grup annelerin dogum haftalarina gore vitamin

D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11: Hasta Annelerin Gebelik Haftalarina gére Vitamin D diizeyleri

Vitamin D Duzeyi
34-36 Hafta 37+ Hafta
Minimum (ng/ml) 3 3 p>0,05
Maksimum (ng/ml) 31,3 41,9
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 128+73 13,1+£8,2

Kontrol grup annelerin ise 34-36 gebelik haftas1 arasindakilerin vitamin D
diizeyi ortalamasi 16,6 = 7,5 ng/ml, 37 gebelik haftasi iizerindekilerin vitamin D
diizeyi ortalamasi ise 16,7 = 6,9 ng/ml olarak saptandi. Kontrol grup annelerin
dogum haftalarina gore vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p>0,05).

Tablo 12: Kontrol Annelerin Gebelik Haftalarina gére Vitamin D diizeyleri

Vitamin D Dizeyi
34-36 Hafta 37+ Hafta
Minimum (ng/ml) 6,33 7,44 p>0,05
Maksimum (ng/ml) 39,9 32,8
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 16,6 £7,5 16,7+6,9

Hasta yenidoganlarin vitamin D diizeyleri ile solunum sistemi hastaliklar
arasindaki iliski incelendi. RDS, TTN ve konjenital pnémoni ile yenidoganlarin

vitamin D diizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).
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Tablo 13: Yenidogan Vitamin D Diizeyi ve Solunum sistemi hastaliklari

RDS KONJENITz.&L TTN
PNOMONI
n 10 17 40
Minimum (ng/ml) 4,77 4,72 3
Maksimum (ng/ml) 37,7 37,9 49,2
Ortalama (ortxstd)(ng/ml) 16,5+ 9 16,0 £8,7 15,1+84

Genetik degerlendirme yalniz hasta ve kontrol yenidoganlarda calisildi.
Genetik  degerlendirme asamalarinda kontrol gruptan 2 hastanin DNA
izolasyonundan sonug¢ alinamamasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarildi. Sonug olarak
genetik degerlendirmede ¢aligmamiza 67 hasta yenidogan ve 65 kontrol yenidogan
olmak Uzere toplam 132 bebek dahil edildi.

VDR Fok I polimorfizmlerinden FF, Ff, ff genotiplerinden ff genotipi ¢alisma
grubumuzda saptanmadi. FF, Ff genotipleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p >0,05).

Tablo 14: Gruplar Arasinda Fok I Polimorfizminin Karsilagtirilmasi

Hasta (n=67) Kontrol (n=65)
(%) (%)
FF 37 (%55,2) 40 (%61,5)

p >0,05

Ff 30 (%44.8) 25 (%38,5)

VDR Taq I polimorfizmi hasta grubunda 67, kontrol grubunda 65 yenidoganda
calisildi. VDR Tagq I polimorfizmlerinden CC, CT, TT genotipleri agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 15: Gruplar Arasinda Taq I Polimorfizminin Karsilagtirilmasi

Hasta (n=67) Kontrol (n=65)
(%) (%)
cc 12 (%17,9) 13(%20,0)
CT 35 (%52,2) 26(%40,0) p >0,05
TT 20 (%29,9) 26(%40,0)
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Hasta grup bebeklerin FF genotipine sahip 37 hasta oldugu ve bu bebeklerin
vitamin D diizeyi ortalamas1 17,4+9,4 ng/ml oldugu, Ff genotipine sahip 30 hastanin
ise vitamin D diizey ortalamasi 13,94+7,6 ng/ml oldugu saptandi. Bu iki grupta

polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16: Hasta Yenidoganda Fok I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iligki

Vitamin D Duzeyi
FF Ff
Minimum (ng/ml) 5,27 3
- p >0,05
Maksimum (ng/ml) 49,2 33,8
Ortalama (ortxstd)(ng/ml) 174+9,4 139+7,6

Kontrol grupta ise FF genotipine sahip 40 yenidogan oldugu ve bu yenidoganlarin
vitamin D diizeyleri ortalamasinin 18,2+7,2 ng/ml oldugu, Ff genotipine sahip 25
yenidoganin vitamin D diizey ortalamasi ise 15,7£5,6 ng/ml oldugu goriildi. Bu iki
grupta da polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda anlamh iliski

bulunmadi(p>0,05).

Tablo 17: Kontrol Yenidoganda Fok I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iligki

Vitamin D Duzeyi
FF Ff
Minimum (ng/ml) 8,67 7,79 p >0,05
Maksimum (ng/ml) 37 30,7
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 18,2+7,2 15,7+5,6

Hasta grup yenidoganlarin CC genotipine sahip 12 hasta oldugu ve bu
yenidoganlarin vitamin D diizeyi ortalamas1 13,7 = 7 ng/ml oldugu, CT genotipine
sahip 35 hasta oldugu vitamin D diizey ortalamasinin 13,0 = 7,3 ng/ml oldugu, TT
genotipine sahip 20 hastanin ise vitamin D diizey ortalamasinin 14,7+11,6 ng/ml
oldugu saptandi. Bu {i¢ grupta polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda

anlaml iligki bulunmadi(p>0,05).
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Tablo 18: Hasta Yenidoganda Taq I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iligki

Vitamin D Duzeyi
cC CT TT
Minimum (ng/ml) 5,27 3 5,27 p >0,05
Maksimum (ng/ml) 27,9 33,2 49,24
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 13,7+7 130+7,3 14,7£11,6

Kontrol grupta CC genotipine

sahip

13 yenidogan oldugu ve bu

yenidoganlarin vitamin D diizeyi ortalamas1 17,8 £ 7,5 ng/ml oldugu, CT genotipine
sahip 26 yenidogan oldugu vitamin D diizey ortalamasinin 14,44+4,7 ng/ml oldugu,
TT genotipine sahip 26 yenidoganin ise vitamin D diizey ortalamasimin 17,3+7,4
ng/ml oldugu saptandi. Bu ti¢ grupta polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda

anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Tablo 19: Kontrol Yenidoganda Taq I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iliski

Vitamin D Duzeyi
CcC CT TT
Minimum (ng/ml) 8,58 7,79 8,81 p>0,05
Maksimum (ng/ml) 34,5 23,4 37
Ortalama (ortxstd) (ng/ml) 178+75 144+47 17,3+7,4

VDR Taq I ve Fok I polimorfizmlerinin yenidoganlardaki solunum sistemi
hastaliklar1 ile arasindaki iliski arastirildi. Fok I polimorfizmi ile RDS, konjenital

pnomoni, TTN arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 20: Fok I polimorfizmi ve solunum sistemi hastaliklar1 arasindaki iligki

KONJENITAL
RDS PNOMONI TTN
VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Ff 5 25 9 21 16 14
(%50) (%43,9) (%52,9) (%42) (%40) (%51,9)
FE 5 32 8 29 24 13
(%50) (%56,1) (%47,1) (%58) (%60) (%48,1)

p>0,05

istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

VDR Taq I polimorfizmi ile TTN, konjenital pnémoni ve RDS arasinda

Tablo 21: Taq I polimorfizmi ve solunum sistemi hastaliklar1 arasindaki iligki

KONJENITAL

RDS PNOMONI TTN
VAR YOK VAR YOK VAR YOK
cC 1 11 1 11 10 2 p>0,05
(%10) (%19,3) (%5,9) (%22,0) | (%25,0) (%7.,4)
cT 7 28 10 25 18 17
(%70) (%49,1) (%58,8) | (%50,0 | (%45,0) | (%63,0)
T 2 18 6 14 12 8
(%20) (%31,6) (%35,3) | (%28,0) | (%30,0) | (%29,6)
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5. TARTISMA

Vitamin D maternal fakttrlerden ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Gebelikte
ve erken cocukluk déneminde vitamin D desteginin yasamin ilerleyen déneminde
bazi1 hastaliklara kars1 korudugu gosterilmistir. Erken bebeklik doneminde vitamin D
kaynaklar1 plasental gegis, anne siitii ve giines 15181 yoluyla derideki sentezdir.
Yasamin ilk sekiz haftasinda bebeklerin serum 25(OH) D diizeyleri annelerinki ile
korelasyon gostermekte, sonraki aylarda ise giines 15181 daha belirleyici olmaktadir
(170). Anne kami ile anne siitii vitamin D diizeyleri arasinda iligki oldugu da
g6zOniline alimirsa, erken bebeklik donemindeki klinik ve subklinik vitamin D
yetersizligi agisindan Onemli bir risk faktoriinii, maternal vitamin D yetersizligi
olusturmaktadir.

Arastirmalar diinyanin ¢esitli bolgelerinde bebeklerde D vitamini eksikliginin
cok yaygin oldugunu gostermistir. Fransa’dan Zeghoud ve ark. (171) ¢aligmasinda
bebeklerin  %63,7° sinin dogumda vitamin D diizeyt 30 ng/ml altindadir.
Avusturalya’dan yapilan Bowyer ve ark. (172) calismasinda bebeklerin %11 inin
kord kaninda vitamin D diizeyi <10 ng/ml, %29’unun ise 10-20 ng/ml olarak
saptanmugtir. iran’dan yapilan Maghbooli ve ark. (173) bebeklerin %94’iinde kord
kaninda bakilan vitamin D diizeyi <14 ng/ml’dir. Sachan ve arkadaslari Kuzey
Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada 117 kord kaninda vitamin D diizeyini ortalama
8.4+5.7 ng/ml bulmuslar ve yenidoganlarin %95,7’sinde vitamin D hipovitaminozu
saptanmuslardir (174). Ulkemizde Cumhuriyet {iniversitesi Tip Fakiiltesinde yapilan
60 preterm bebegin dahil edildigi bir ¢alismada bebeklerin kordon kanindaki vitamin
D duzeyinin istenilen seviye olan 20 ng/ml’nin Uzerinde sadece 12 (%20) bebek
oldugu, 48 (%80) bebegin kordon kani vitamin diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda
oldugu saptanmistir (175). Calismamiza alinan 134 yenidoganin sonuglarinin
literatiirler ile benzer oldugu goriildii. Calismamizdaki yenidoganlarin 2°sinin (%1,5)
agir eksik, 64’tnilin (%47,8) eksik, 30’unun (%22,4) yetersiz ve sadece 38’inin
(%28,4) yeterli diizeyde oldugu saptandi.

Vitamin D’nin y1l boyu giines alan iilkelerde bile eksikligi bildirilmektedir.
Gebeler vitamin D eksikligi i¢in Ozellikle risk altindadir. Gellert ve ark. (176)
gebelerde vitamin D eksikliginin gebe olmayan kadinlara gore 2,7 kat daha yiiksek
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oldugunu bildirmislerdir. Kiligaslan ve ark. (177) term dogan 100 bebek ve anneyi
dahil ettikleri ¢alismada annede vitamin D eksikliginin bebekte vitamin D eksikligi
gelismesini 2,7 kat arttirdigini bildirmislerdir. Ustiiner ve ark. (178) kis aylarinda
hamileligini geciren 3. trimestirdeki 79 gebede yaptig1 calismada ortalama serum 25
(OH) D diizeyini 11.95 + 7.20 ng / ml ve gebe kadinlarda agir D vitamini eksikligi
prevalansini %45,6 olarak saptamislardir. Benzer olarak Pehlivan ve ark. (179)
calismasinda gebelerin D vitamini diizeyleri 10.3-17.5 ng/ml arasinda saptanmustir.
Hindistan’da Marwaha ve ark. (180) yaptig1 ¢alismanin sonuglari da bu sonuglari
desteklemektedir. Bizim c¢aligmamiza alinan 134 annenin serum vitamin D diizeyinin
yapilan diger calisma sonuglar1 ile benzer sekilde diisiik oldugu gorildii.
Calismamizdaki annelerin 7’sinin (%35,2) agir eksik, 70’inin (%52,2) eksik, 24’iiniin
(%17,9) yetersiz, 33’iiniin (%24,6) ise yeterli seviyede oldugu saptandi. Hasta anne
ve kontrol anne vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. Caligmamizda buldugumuz anne ve bebek vitamin D diizeyleri yapilan
diger caligmalar ile benzerlik gostermekteydi.

Yunanistan’da yapilan baska bir ¢alismada, dogum eylemi sirasinda 123
gebede ve bebekten kord kani alinmig, anne ve bebek 25(OH)D diizeyleri arasinda
giiclii korelasyon saptanmistir (181). Bu galismada vitamin D eksikligi i¢in "cut-off"
degeri <10 ng/ml olarak alinmistir, annelerin %19,5’inde, yenidoganlarin %8,1’inde
hipovitaminoz D saptanmistir; bu sonuglar bizim sonug¢larimiza yakindir. Buradan
Tirkiye ve Yunanistan gibi Akdeniz iilkelerinde bile perinatal donemde giines
isinlariin vitamin D ihtiyaglarini karsilamada yetersiz oldugu sonucu ¢ikarabilir.
Calismamiz1 yaptiimiz mart-agustos aylari vitamin D sentezi agisindan uygun
olmasma ragmen, Zonguldak ilinin bdlge olarak Bati Karadenizde yer almasi,
bolgenin giinesli giin sayisinin az olmasi vitamin D duzeylerinin literatiirlere benzer
sekilde diisiik ¢ikmasina neden olabilir.

2011 yilinda Halicioglu ve ark. (182) tarafindan izmir’ de ilkbahar doneminde
37 gebelik haftas1 ve sonrasinda dogan 258 anne ve bebeginde yapilan caligmada;
maternal D vitamini eksikligi insidansi %90,3 olarak saptanmistir. Yine, Erol ve ark.
(183) tarafindan 44 gebe kadin ile yapilan ¢alismada serum 25 (OH) D vitamini
diizeylerine bakilmis ve tamaminda maternal D vitamini eksikligi saptanmistir. Son

olarak 2014 yilinda Ankara’ da saglikli, > 37 gestasyon haftasindaki 99 gebe ile
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yapilan bir ¢alismada, gebelerin %62,6’ sinda maternal D vitamini eksikligi, %18,2’
sinde maternal D vitamini yetersizligi saptanmistir (184). Ataseven ve ark. (185)
Ocak 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda 29-35. gebelik haftasinda dogmus 152
bebekte vitamin D’nin RDS iizerindeki etkisi arastirmistir. Calismaya dahil edilen
bebeklerin %64’tinde ciddi, %33’iinde orta, %3’tinde hafif vitamin D eksikligi
saptanmistir. Bebeklerin higbirinde normal vitamin D diizeyi gosterilememistir.
Trakya tiniversitesinde (186) yapilan ileri derecede preterm ve annelerinin vitamin D
diizeyi ve suplemantasyonu ¢alismasinda; D vitamini yetersizligi hem ileri derecede
preterm hem de term yenidoganlarin annelerinde oldukga yiiksek oranda (%90 ve
%96 sirasiyla) iken eksiklik orani sirasiyla %16 ve %12 olarak bulundu. ileri
derecede preterm yenidoganlarda % 80, termlerde % 84 oraninda D vitamini
yetersizligi, eksiklik oranlart ise sirasiyla %46 ve %60 olarak saptandi.
Caligmamizda yenidoganlarin dogum haftalarma gore vitamin D diizeyine
bakildiginda 34-36 hafta arasindaki 72 yenidoganin 2’sinin (%2,7) agir eksik,
36’smin (%50) eksik, 13’iiniin (%18,1) yetersiz, 21’inin (%29,2) ise yeterli seviyede
oldugu saptandi. Geriye kalan 37 hafta ve lizeri 62 yenidoganda agir eksiklik
saptanmazken, 28’inin (%45,2) eksik, 17’sinin (%27,4) yetersiz, 17’sinin (%27,4) ise
yeterli seviyede oldugu saptandi. Calismamizda annelerin gebelik haftalarina gore
vitamin D diizeyine bakildiginda 34-36 hafta arasindaki 72 annenin 5’inin (%6,9)
agir eksik, 38’sinin (%52,7) eksik, 12’sinin (%16,7) yetersiz, 17’sinin (%23,7) ise
yeterli seviyede oldugu saptandi. Geriye kalan 37 hafta ve lizeri 62 annenin 2’sinin
(%3,2) agir eksik, 32’sinin (%51,6) eksik, 12’sinin (%19,4) yetersiz, 16’sinin
(%25,8) ise yeterli seviyede oldugu saptandi.

Londra’da yapilan bir ¢calismada gebelikteki vitamin D durumunu belirlemek,
giinliik ve tek doz vitamin D desteginin etkilerini arastirmak i¢in Hindistanli,
Ortadogulu, siyah ve beyaz irktan 27. gebelik haftasindaki 180 gebe ii¢ tedavi
grubuna ayrilmis; birinci gruba tek doz oral 200,000 IU vitamin D, ikinci gruba
doguma kadar giinliik 800 IU vitamin D verilmis, {iclincii gruba ise tedavi
verilmemistir. Sonucta, vitamin D destegi verilen gruplarda maternal 25(OH)D
diizeylerini anlaml olarak daha yiiksek saptamis, kord diizeyleri de anlamli olarak
vitamin D destegi ile artmistir. Sonucta tek veya giinliik doz tedavinin 25(OH)D

diizeylerini anlamli olarak iyilestirdigi gozlenmistir (187).
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Diinyanin farkli yerlerinden yapilan kohort caligmalarda gebelik boyunca
vitamin D yetersizligi %16-98 arasinda bildirilmistir. Bu biiyik farkin sebebi
mevsimsel degisiklikler, enlem farki, destek tedavi politikasi, etnik ve Kkiiltiirel
farklar olabilir. Beyaz irkin yasadigi iilkelerden yapilan calismalarda bu oran %16-77
arasinda degisirken, Afrika’da %68-96, Ispanya’da%31-81 ve Arap kadinlarinda
%46-100 arasinda degismektedir (188). Yine giyim seklide vitamin D diizeyini
etkilemektedir. Caligmamizda da bas Ortiisii kullanimi ile anne vitamin D diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasi bu iligkiyi desteklemektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi’'nin 9 Mayis 2011 tarihinde yayinladig: genelge
ile gebelere 12. gestasyon haftasindan itibaren 1200 IU/giin vitamin D3 replasmanina
baslanmigtir. Fakat gebelerin antenatal takipleri konusunda verilerimizin yeterli
olmamasi, gebelikte saglik bakanliginin 6nerdigi profilaktik vitamin D desteginin
efektif alip almadiklarin1 bilememekteyiz. Bu noktada ayrintili ¢aligmalar yapilip,
gerekirse profilaktik verilen vitamin D desteginin arttirilmasi yoniinde Onerilerde
bulunulabilir. Hollis ve ark. (189) 2011 yilindaki degerlendirmesinde gebelikte
vitamin D dlzeyinin 40-60 ng/ml olmasi gerektigini ve bu diizeylerin saglanabilmesi
icin vitamin D ihtiyacinin 4000 IU/giin oldugunu bildirmistir. Vitamin D eksikligi
olan anneden dogan bebeklerde hem yenidogan doneminde, hem ¢ocukluk yaglarinda
ciddi saglik sorunlar1 olmasi nedeniyle ozellikle gebelik doneminde vitamin D
diizeyleri yakin takip edilip eksiklikler tedavi edilmeli; normal olanlara profilaktik
destek verilmelidir.

Literatiirde D vitamini ile akciger problemleri arasindaki iliskiyi aragtiran
klinik ve deneysel calismalar mevcuttur. Bunlardan birinde Rehan ve ark. (190)
akciger adenokarsinom hiicreleri ile yaptiklar1 ¢alismada alveolar tip II hiicreleri
tizerinde 1025(OH)2D3’lin metabolizmasini ve 10,25(OH)2D3’iin bir metaboliti
olan 10,25(0OH)2D-3-epi-D3'in etkilerini incelemiglerdir.  Alveolar tip 1I
hiicrelerinde 1a,25(OH)2D-3-epi-D3'iin iiretildigini ve siirfaktan fosfolipid sentezini
stimiile ettigini, siirfaktan SP-B mRNA gen ekspresyonunu artirdigini ve siirfaktan
SP-B protein sentezini artirdigini géstermislerdir. 1a,25(OH)2D-3-epi-D3'iin akciger
gelisimi ve fonksiyonunda onemli rol oynadig1 goriisiinii ortaya koymuslardir. D
vitamini eksikligi ile alt solunum yolu enfeksiyonu arasindaki iligkiyi gosteren bir¢ok

calismadan biri olan Karatekin ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise alt solunum
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yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenen 25 yenidogan bebegin
serum 25-OH vit D diizeylerinin saglikli kontrollerine gére anlamli oranda daha
disiik oldugu gosterilmistir (191). Aym1 zamanda D vitamini eksikliginde st
solunum yolu enfeksiyonu ve tliberkiilloz riskinin arttigi, 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuvar voliimiin (FEV1) azaldig1 gosterilmistir (192). Konca ve ark. (193)
yaptiklar1 ¢calismada, TTN gelisen 51 yenidogan ile 59 saglikli yenidogan 25(OH)D3
diizeyleri agisindan kiyaslanmig ve TTN gelisen bebeklerde 25(OH)D3 duzeyi
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Kisa siire 6nce yapilan iki ¢alismanin sonuglarina
gore ise prematiire yenidoganlarda vitamin D eksikligi ile RDS arasinda anlamli bir
iliski oldugu ortaya konmustur (185,194).

Bizim calismamiza RDS, TTN ve konjenital pndmoni nedenleri ile yenidogan
yogun bakima yatisi yapilan 67 yenidogan dahil edildi. RDS nedeniyle takip edilen
10 hastanin vitamin D diizeyi ortalamasi 16,549 ng/ml, pndmoni nedeniyle takip
edilen 17 hastanin vitamin D diizeyi ortalamas1 16,0+8,7 ng/ml, TTN nedeniyle takip
edilen 40 hastanin vitamin D diizeyi ortalamasi 15,1+£8,4 ng/ml olarak saptandi.
Hastalarin yenidogan yogun bakima yatis nedenleri ile vitamin D diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Son yillarda VDR gen polimorfizmi ile RDS, preterm dogum ve bazi
enfeksiyon hastaliklarina yatkinlik arasinda iliski oldugu gosterilmistir. 2017 yilinda
Rosenfield ve ark. (195) 146 preterm ve 229 term bebekle yaptiklar1 vitamin D gen
polimorfizm ¢alismasinda maternal ve fetal VDR polimorfizmlerinin preterm dogum
ile iligkisini gostermislerdir. Yine Lauren ve ark. (196) VDR polimorfizmi olan Fok
I’ in Israilli niifusun spontan idiopatik preterm dogumla iliskili oldugunu gdsteren bir
calisma yapmustir.

Ulkemizden Koroglu ve ark. (197) VDR gen polimorfizmleri ile BPD
iligkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, VDR Fok I polimorfizminin BPD i¢in énemli
bir risk faktorii oldugunu gosteren bulgular saptamislardir, fakat calismanin
sonucunda farkli popiilasyonlarda daha fazla arastirmayr gerektirdigi sonucuna
varmiglardir. Sadece preterm dogum ve/veya RDS, BPD ile arasindaki iliski disinda
vitamin D’nin 6nemli bir immiin modiilator oldugunu ve eksikliginin alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 goriilme sikligini arttirabilecegini destekler nitelikte caligmalar

da mevcuttur. Janssen ve ark. (198) VDR’deki tek gen polimorfizmleri ile RSV’ye
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bagli bronsiolit arasindaki iliskiyi gdstermistir. Bizim ¢alismamizda ise VDR Fok I
ve Taqg | polimorfizmlerinin RDS, Konjenital Pnédmoni, TTN ile arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi.

Roth ve ark. (199) 2 yas alt1 bronsiolitli ve saglikli ¢ocuklarda serum vitamin
D diizeyleri arasinda fark saptamamis, fakat VDR gen polimorfizmleri ¢alisildiginda
Fok 1 ve Tag | polimorfizmleri ile alt solunum yolu enfeksiyonu, 6zellikle de
bronsiolit arasinda iliski saptanmis olup, “ff” aleline sahip olanlarin “FF” aleline
sahip olanlara gore 7 kez daha sik bronsiolit gecirdiklerini gostermislerdir. Bizim
calismamizda vitamin D diizeyleri ile Fok I ve Taq I polimorfizmleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Hasta grup yenidoganlarda FF
genotipine sahip 37 hastanin igerisinde agir eksik hasta olmadigi, 20 hastada (%54)
eksik, 4 hastada (%10,8) yetersiz, 13 hastada (%35) ise yeterli diizeyde oldugu
saptand1. Ff genotipine sahip 30 hastanin icerisinde 2 hastada (%6,6) agir eksik, 17
hastada (%56,8) eksik, 5 hastada (%16,6) yetersiz, 6 hastada (%20) ise yeterli
diizeyde oldugu saptandi. Bu iki grupta polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri
arasinda anlamh iligki bulunmadi. Kontrol grupta ise FF genotipine sahip 40
yenidogan igerisinde agir eksik yenidogan olmadigi, 14 yenidoganda (%35) eksik, 13
yenidoganda (%32,5) yetersiz, 13 yenidoganda (%32,5) ise yeterli diizeyde oldugu
saptandi. Ff genotipine sahip 25 yenidoganin igerisinde agir eksik yenidogan
olmadigi, 12 yenidoganda (%48) eksik, 7 yenidoganda (%28) yetersiz, 6
yenidoganda (%24) ise yeterli diizeyde oldugu saptandi. Bu iki grupta da
polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi. Her iki
grupta da FF alleline sahip olan olgularin vitamin D diizeyinin Ff alleline sahip
olanlara gore daha yiiksek oldugu goriildii ama bu yiikseklik istatistiksel agidan
anlamli bulunmada.

Hasta grup yenidoganlarin CC genotipine sahip 12 hastanin igerisinde agir
eksik hasta olmadigi, 8 hastada (%66,7) eksik, 1 hastada (%8,3) yetersiz, 3 hastada
(%25) ise yeterli diizeyde oldugu, CT genotipine sahip 35 hastanin icerisinde 2
hastada (%5,8) agir eksik, 19 hastada (%54,2) eksik, 6 hastada (%17,1) yetersiz, 8
hastada (%22,9) ise yeterli diizeyde oldugu saptandi oldugu, TT genotipine sahip 20
hastanin igerisinde agir eksik hasta olmadigi, 10 hastada (%50) eksik, 2 hastada
(%10) yetersiz, 8 hastada (%40) ise yeterli diizeyde oldugu saptandi. Bu {i¢ grupta
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polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi. Kontrol
grupta CC genotipine sahip 13 yenidogan igerisinde agir eksik yenidogan olmadigi, 2
yenidoganda (%15,4) eksik, 6 yenidoganda (%46,2) yetersiz, 5 yenidoganda (%38,4)
ise yeterli diizeyde oldugu, CT genotipine sahip 26 yenidogan igerisinde agir eksik
yenidogan olmadigi, 13 yenidoganda (%50) eksik, 8 yenidoganda (%30,7) yetersiz, 5
yenidoganda (%19,3) ise yeterli diizeyde oldugu, TT genotipine sahip 26 yenidogan
icerisinde agir eksik hasta olmadigi, 11 yenidoganda (%42,2) eksik, 6 yenidoganda
(%23,2) yetersiz, 9 yenidoganda (%34,6) ise yeterli diizeyde oldugu saptandi. Bu ii¢
grupta polimorfizmler ve vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmada.
Calismamizdaki serum vitamin D diizeyleri yapilmis olan diger caligmalar ile
benzer sekilde diisiik bulumustur. Vitamin D gen polimorfizlerinin ise yapilan
caligmalarin aksine yenidoganin solunum sistemi hastaliklart (RDS, pnémoni, TTN)
ile arasinda anlaml iligki saptanmamigtir. Gilincel veriler vitamin D eksikliginin
ciddiye alinmas1 gereken sonuglar ortaya ¢ikarabilecek dnemli bir sorun oldugunu
disiindiirmektedir. Fetusun antenatal vitamin D kaynagi anne oldugundan bunu
onlemek icin gebelikte rutin olarak vitamin D profilaksisi 6nerilmektedir. Ulkemizde
Saglik Bakanlig1 gebelerin 12. gestasyon haftasindan itibaren 1200 IU/giin vitamin
D3 replasmani Onermektedir. Gebelerin antenatal takipleri noktasinda verilerimiz
yeterli olmadig1 i¢in gebelikte saglik bakanliginin 6nerdigi profilaktik D vitamini
desteginin efektif alinip alinmadigini bilmiyoruz. Bu noktada ayrintili ¢aligmalar
yapilip, gerekirse profilaktik verilen vitamin D desteginin arttirilmasi yoniinde
Onerilerde bulunulabilir. Neonatal ve maternal vitamin D eksikliginin morbidite
tizerine etkilerinin incelendigi daha ileri aragtirmalarla, daha ¢ok etnik grubu iceren
daha genis poplilasyonlar iizerinde yapilacak olan polimorfizm ¢alismalar1 ile

vitamin D eksikligine bagli olusabilecek sorunlarin azaltilmasi saglanabilir.
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6. SONUCLAR

. Hasta ve kontrol yenidogan gruplarinin vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

. Hasta ve kontrol anne gruplar arasinda vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi.

. Yenidoganlarin ve annelerin dogum haftalarina gore vitamin D diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

. Anket sonuglarina goére yalnizca basortiisii kullanimi ile vitamin D diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki varken, diger anket sonuclarinda anlamli iliski

saptanmadi.

. Hasta yenidoganlarin vitamin D diizeyleri ile RDS, TTN, konjenital pnémoni ile

vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

6.VDR Fok | polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubu vitamin D diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

7.VDR Tagq I polimorfizmlerinin hasta ve kontrol grubu vitamin D diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

8.VDR Taq | ve Fok I polimorfizmlerinin hasta yenidoganlardaki solunum sistemi

hastaliklar1 ile arasindaki iligki incelendi. Her iki gen polimorfizmi ile RDS,

konjenital pnomoni, TTN arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

49



7. KAYNAKLAR

1. Specker BL, Valanis B, HertzbergV, Edwards N, Tsang RC. Sunshine exposure
and serum 25-hydroxyvitamin D concentration in exclusively breast fed infants. J
Pediatr. 1985 Sep; 107(3): 372-6.

2. Chang ET, Smedby KE, Hjalgrim H. et al. Family history of hematopoietic
malignancy and risk of lymphoma. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1466-74

3. Chang W, Tu C, Pratt S, Chen TH, Shoback D. Extracellular Ca2+ sensing
receptors modulate matrix production and mineralization in chondrogenic RCJ3.
1C5. 18 cells. Endocrinology 2002; 143: 1467-1474

4. S.Mendoza CK, Tomashek KM, Kotelchuck M, Barfield W, Weiss J, Evans S,
editors. Risk factors for neonatal morbidity and mortality among “healthy, ” late

preterm newborns. Seminars in perinatology; 2006: Elsevier.

5. Kliegman R, Stoll B. The HighRisk Infant. In: Kliegman R, Behrman R, St. Geme
J, SchoN, Stanton B, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 19 ed. W. B. Saunders
Company: Philadelphia; 2011.

6. Can G, Ince Z. Preterm doganlar, Intrauterin Biiyiime Geriligi, Makrozomi, Cogul
Gebelikler. In: Neyzi O, Ertugrul T, editors. Pediatri. 4. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2010. p. 367-85.

7. Engle WA, Tomashek KM, Wallman C. “Late-preterm” infants: a population at
risk. Pediatrics. United States; 2007;120:1390-1401.

8. Engle WA, Kominiarek MA. Late preterm infants, early term infants, and timing

of elective deliveries. Clinics in perinatology. 2008;35(2):325-41.

9. Ananth CV, Friedman AM, GyamfiBannerman C. Epidemiology of moderate
preterm, late preterm and early term delivery. Clinics in perinatology.
2013;40(4):601-10.

50



10. Thilo EH, Rosenberg AA. Pediatri Tan1 ve Tedavi. Yenidogan Bebek. 20 ed.
Ankara: Glines T1p Kitabevi; 2013. p. 41.

11. Honein MA, Kirby RS, Meyer RE, Xing J, Skerrette NI, Yuskiv N, et al. The
association between major birth defects and preterm birth. Maternal and child health
journal. 2009;13(2):164-75.

12. Strobino DM, Ensminger ME, Kim YJ, Nanda J. Mechanisms for maternal age
differences in birth weight. American Journal of Epidemiology. 1995;142(5):504-14.

13. S.Mendoza CK, Tomashek KM, Kotelchuck M, Barfield W, Nannini A, Weiss J,
et al. Effect of latepreterm birth and maternal medical conditions on newborn
morbidity risk. Pediatrics. 2008;121(2):223-32.

14. Wang ML, Dorer DJ, Fleming MP, Catlin EA. Clinical outcomes of nearterm
infants. Pediatrics. 2004;114(2):372-6.

15. Bastek JA, Sammel MD, Paré E, Srinivas SK, Posencheg MA, Elovitz MA.
Adverse neonatal outcomes: examining the risks between preterm, late preterm, and
term infants. American journal of obstetrics and gynecology. 2008;199(4):367. el-. 8.

16. Cheng YW, Nicholson JM, Nakagawa S, Bruckner TA, Washington AE,
Caughey AB. Perinatal outcomes in lowrisk term pregnancies: do they differ by
week of gestation American journal of obstetrics and gynecology. 2008;47(4):330- 3.

17. Gouyon JB, Vintejoux A, Sagot P, Burguet A, Quantin C, Ferdynus C, et al.
Neonatal outcome associated with singleton birth at 34-41 weeks of gestation.

International journal of epidemiology. 2010;39(3):769-76.

18. Hibbard JU, Wilkins I, Sun L, Gregory K, Haberman S, Hoffman M, et al.
Respiratory morbidity in late preterm births. JAMA: the journal of the American
Medical Association. 2010;304(4):419.

19. Melamed N, Klinger G, Tenenbaum-Gavish K, Herscovici T, Linder N, Hod M,
et al. Short-term neonatal outcome in low-risk, spontaneous, singleton, late preterm
deliveries. Obstetrics & Gynecology. 2009;114(2, Part 1):253-60.

51



20. Ramachandrappa A, Lucky J. The Late Preterm Infant. In: R. J. M, Fanaroff AA,
Walsh MC, editors. Fanaroff And Martin's Neonatal-Perinatal Medicine Diseases Of
The Fetus And Infant. 1. 20 ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. p. 577-89.

21. Hasan O, Erdeve O, Karadag A. Tiirk Neonatoloji Dernegi Respiratuvar Distres
Sendromu ve Surfektan Tedavi Rehberi, 2014.

22. Hermansen CL, Lorah KN. Respiratory distress in the newborn. Am Fam
Physician. United States; 2007;76:987-994.

23. Martin RJ, Fanaroff AA. The preterm lung and airway: Past, present, and future.
Pediatr. Neonatol. 2013. page 228-234.

24. Reuter S, Moser C, Baack M. Respiratory Distress in the Newborn. Pediatr Rev .
American Academy of Pediatrics; 2014;35:417-429.

25. Edwards MO, Kotecha SJ, Kotecha S. Respiratory distress of the term newborn
infant. Paediatr Respir Rev. England; 2013;14:27-29.

26. Smrcek JM, Schwartau N, Kohl M, et al. Antenatal corticosteroid therapy in
premature infants. Arch Gynecol Obstet. 2005;271:26-32.

27. Rodriguez RJ. Management of respiratory distress syndrome: an update. Respir
Care. 2003;48:279-86-7.

28. Rudolph AJ, Smith CA. Idiopathic respiratory distress syndrome of the newborn:
an international exploration. J Pediatr. Elsevier; 1960;57:905-921.

29. Speer ME,Garcia Pratz JA, Kim MS. Neonatal pneumonia. www. uptodate. com
(erisim: 12. 12. 2013).

30. Nissen M.D. Congenital and Neonatal Pneumonia, Paediatr Respir Rev. 2007
Sep;8(3):195-203. Epub 2007 Sep 6.

31. Barnett E,Klein J. Bacterial infections of the respiratory tract. In: Wilson C,Nizet
V,Maldonado Y,Remington J,Klein J eds.Infectios Diseases of the Fetus and
Newborn Infant.8 ed.Philedelphia:Elsevier Saunders,2015:278-296

52



32. De Paoli AG., Cochrane Database Syst Rev.2010 Dec 8; Methylxanthine
treatment for apnoea in preterm infants. Henderson-Smart DJ1,

33. Jain L. Respiratory morbidity in late-preterm infants: prevention is better than

cure! American journal of perinatology. 2008;25(02):075-8.

34. Obstetricians ACo, Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 404 April
2008. Late-preterm infants. Obstetrics and gynecology. 2008;111(4):1029.

35. Crowley P. Prophylactic corticosteroids for preterm birth. Cochrane Database
Syst Rev 2000; 2: CD000065

36. Davis MJ RW. Chronic lung disease. Avery GB, Fletcher AM, MacDonald MG,
eds Neonatol Pathophysiol Manag Newborn. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins; 1999. page 509-531.

37. Akar S. Bronkopulmoner Displazi Tedavisinde Sistemik Steroid Kullanimui.
2015;80-83.

38. Ali Z, Schmidt P, Dodd J, et al. Bronchopulmonary dysplasia: a review. Arch
Gynecol Obstet. Germany; 2013;288:325-333.

39. Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. United States; 2001. page 1723-1729.

40. Northway WHJ. Bronchopulmonary dysplasia: thirty-three years later. Pediatr
Pulmonol. United States; 2001;Suppl 23:5-7.

41. Bancalari E. Neonatal Chronic Lung Disease. In: Fanaroff A, Martin R, editors.
Perinat Med. St. Louis; 2002. page 1057-1070.

42. Erdal Taskin, Ferda Ozlii, Kenan Ozcan, Mahmet Satar, Hacer Yapicioglu NN.
Bronkopulmoner Displazi’de Yeni Geli s meler. FU Sag Bil Derg. 2008;22:245-253.

43. Tin W, Wiswell TE. Drug therapies in bronchopulmonary dysplasia: debunking
the myths. Semin Fetal Neonatal Med. Netherlands; 2009;14:383-390.

53



44. Saric1 D, Sarict SU. Prematiire bebeklerde kronik akciger hastaligi: Tam ve
tedavide giincel bilgiler. Cocuk Saglig1 ve Hast Derg. 2013;56:38-42.

45. Nievas FF, Chernick V. Bronchopulmonary dysplasia (chronic lung disease of
infancy): an update for the pediatrician. Clin Pediatr (Phila). United States;
2002;41:77-85.

46. Society AA of P and CP. Postnatal corticosteroids to treat or prevent chronic lung
disease in preterm infants. Paediatr Child Health. Canada; 2002;7:20-46.

47. Ovali F. Yenidoganin gecici tasipnesi. Dagoglu T (ed). Neonatoloji. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevi; 2000. 297-8.

48. Hansen T, Corbet A. Disorders of the transition. In: Taeusch HW, Ballard RA
(eds): Avery’s diseases of newborn. 7 th edition. Philadelphia: WB Saunders
Company;1998. 613- 5

49. Tarcan A, Giirakan B, Cindik N. Yenidoganin gegici takipnesinin uzamasini

etkileyen faktorler. X Ulusal Neontoloji Kongresi Ozet Kitabi; 26-30 Mart 2000, 46.

50. Halliday HL, McClure G, Reid MM. Transient tachypnoea of the newborn: two
distinct clinical entities? Arch Dis Child 1981;56:322-5.

51. Apiliogullari B, Sunam GS, Ceran S, et al. Evaluation of Neonatal
Pneumothorax. J Int Med Res. 2011;39:2436-2440.

52. Ovali F. Hava Kacag1 Sendomlar1. Neonatoloji. 2000. page 299-303.
53. Narli N. Hava Kagaklari. Tiirkiye Klin Pediatr Bilim Derg. 2013;9:44-51.

54. Jobe AH. The new bronchopulmonary dysplasia. Curr Opin Pediatr.
2011;23:167-172.

55. Stoll B, Dudell G. Respiratory tract disorders. Nelson Textb Pediatr 18th Ed.
2007. page 750-752.

54



56. Thomas NH, Anthony C, Alfred L, et al. Principles of respiratory monitoring and
therapy. Avery’s Dis newborn 8th ed. 2005. page 662—663.

57. Ozkan H, Koksal N, Cetinkaya M. Persistan Pulmoner Hipertansiyon. Giincel
Pediatr Derg. 2006;4.

58. MacDonald MG, Mullet MD, Seshia MK. Avery’s Neonatology:
Pathophysiology & Management of the Newborn. Lippincott Williams & Wilkins.
2005.

59. Bendapudi P, Rao GG, Geenough A. Diagnosis and management of persistent
pulmonary hypertension of the newborn. Paediatr Respir Rev. England;
2015;16:157-161.

60. McConnell ME, Elixson EM. The neonate with suspected congenital heart
disease. Crit Care Nurs Q. United States; 2002;25:17-25.

61. Tolsa JF, Cotting J, Sekarski N, et al. Magnesium sulphate as an alternative and
safe treatment for severe persistent pulmonary hypertension of the newborn. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. England; 1995;72:F184-7.

62. Lipkin PH, Davidson D, Spivak L, et al. Neurodevelopmental and medical
outcomes of persistent pulmonary hypertension in term newborns treated with nitric
oxide. J Pediatr. United States; 2002;140:306-310.

63. Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T, et al. Nitric oxide for respiratory failure in
infants born at or near term. Cochrane database Syst Rev. England;
2017;1:CD000399.

64. Kelly LE, Ohlsson A, Shah PS. Sildenafil for pulmonary hypertension in
neonates. Cochrane Database Syst. Rev. 2017.

65. Van lerland Y, de Beaufort AJ. Why does meconium cause meconium aspiration
syndrome? Current concepts of MAS pathophysiology. Early Hum Dev 2009; 85:
617-20.

55



66. Fischer C, Rybakowski C, Ferdynus C, Sagot P, Gouyon JB: A population-based
study of meconium aspiration syndrome in neonates born between 37 and 43 weeks
of gestation. Int J Pediatr 2012; 321545.

67. Khazardoost S, Hantoushzadeh S, Khooshideh M, Borna M. Risk factors for
meconium aspiration in meconium stained amniotic fluid. J Obstet Gynecol 2007;
577-579.

68. Hansen R, Scott KP, Khan S, Martin JC, Berry SH, Stevenson M, Okpapi A,
Munro MJ, Hold GL. First-Pass Meconium Samples from Healthy Term Vaginally-
Delivered Neonates: An Analysis of the Microbiota. 2015: 28;10(7).

69. El Shahed Al, Dargaville PA, Ohlsson A, Soll R. Surfactant for meconium
aspiration syndrome in term and late preterm infants. Cochrane Database Syst Rev.
2014;14;12.

70. Karatekin G, Kesim Doénmez M, Nuhoglu A. Risk factors for meconium
aspiration syndrome. International Federation of Gynecology and Obstetrics
1999:295-297.

71.Singh BS, Clark RH, Powers RJ, Spitzer AR. Meconium aspiration syndrome
remains a significant problem in the NICU: outcomes and treatment patterns in term
neonates admitted for intensive care during a ten-year period. J Perinatol 2009; 29:
497-503.

72. Holick MF. McCollumAwardLecture, 1994: vitamin D-newhorizonsforthe 21st
century. Am J ClinNutr 1994; 60: 619-630.

73. Yetgin S, Ozsoylu S, Ruacan S, Tekinalp G, Sarialioglu F. Vit2amin D
deficiencyricketsandmyelofibrosis. J Pediatr; 114(2):213-7, 1989.

74. Ozsoylu S, Hanioglu N. Serum magnesiumlevels in childrenwith vitamin D

deficiencyrickets. Turk J Pediatr; 19(3-4):89-96, 1977.

75. Ozsoylu S. Hormonaleffects of cholecalciferol. New MedicalJournal; 2:3-6,
1986. 64

56



76. Ozsoylu S. How longc holecalciferolcalled vitamin D. J Pediatr
GastroenterolNutr; 7(2):303, 1988.

77. Rakel RE, Rakel DP. RakelTextbook of Family Medicine, 8th Ed. Philadelphia:
WB Saunders, 2011;822.

78. Searing DA, Leung DYM. Vitamin D in atopic dermatitis, asthma and allergic
diseases. Immunol Allergy Clin N Am 2010; 30: 397-409.

79. Ozkan B. Nutritionalrickets. J ClinRes Pediatr Endocrinol 2010; 2(4):137-43.

80. Ergur AT, Merih Berberoglu M, Atasay B, et al. Vitamin D Deficiency in
Turkish Mothersand Their Neonatesand in Women of Reproductive Age. J ClinRes
Pediatr Endocrinol 2009;1(6):266-9.

81. Belderbos ME, Houben ML, Wilbrink B, et al. Cord blood vitamin D deficiency
is a associated with respiratory syncytial virus bronchiolitis. Pediatrics
2011;127:e1513-20.

82. Weiss ST, Litonjua AA. The inutero effects of maternal vitamin D deficiency:
how it results in asthma and other chronic diseases. Am J Respir Crit Care Med
2011;183:1286-7.

83. Devereux G, Litonjua AA, Turner SW, et al. Maternal vitamin D intake during

pregnancy and early childhood wheezing. Am J Clin Nutr 2007;85:853-9.

84. Camargo CAJr, Ingham T, Wickens K, et al. Cord-blood 25-hydroxyvitamin D
levels and risk of respiratory infection, wheezing and asthma. Pediatrics
2011;127:e180-7.

85. Hatun S, Ozkan B, Orbak Z, Doneray H, Cizmecioglu F, Toprak D. Vitamin D
deficiency in early infancy. Journal of Nutrition 2005; 135: 279-282

86. Agarwal N, Faridi MMA, Aggarwal A, Singh O. Vitamin D status of term
exclusively breastfed infants and their mothers from India. Acta Paediatrica 2010;
99: 1671- 1674

57



87. Alagol F, Shihadeh Y, Boztepe H, Tanakol R, Yarman S, Azizlerli H, Sandalci
O. Sunlight exposure and vitamin D deficiency in Turkish women. J Endocrinol
Invest 2000; 23: 173-17

88. Chang ET, Smedby KE, Hjalgrim H. et al. Family history of hematopoietic
malignancy and risk of lymphoma. J Natl Cancer Inst 2005; 97: 1466-74

89. Chang W, Tu C, Pratt S, Chen TH, Shoback D. Extracellular Ca2+ sensing
receptors modulate matrix production and mineralization in chondrogenic RCJ3.
1C5. 18 cells. Endocrinology 2002; 143: 1467-1474

90. Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker ML, Thacher TD et al. Global consensus
recommandations on prevention and management of nutritional rikets, J Clinic
Endocrinol Metab 2016; 101:394-415.

91. Gur EB, Turan GA, Tatar S, Gokduman A et al. The effect of place of residence
and lifestyle on vitamin D deficiency in pregnancy: Comparison of eastern and
western parts of Turkey. J Turk Ger Gynecol Assoc 2014; 15:149-55.

92. World Health Organization (WHO) Diet, nutrition and the prevention of chronic

diseases report of a joint expert consultation Geneva 2003. (erisim tarihi mart 2011)

93. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest 2006;
116: 2062-272.

94. Holick MF. Sunlight "D"ilemma: risk of skin cancer or bone disease and muscle
weakness. Lancet; 357: 4-6, 2001.

95. Prosser DE, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation of
vitamin D. Trends Biochem Sci; 29: 664-673, 2004.

96. BoullionR, Carmeliet G, Verlinden L, et al. Vitamin D and human health:

Lessons from vitamin D receptor null mice. Endocrine Rev 2008;29:726-76

97. Misra M. Vitamin D insuff iciency and deficiency in children and adolescents.

www. uptodate. com. Updated December 2012

58



98. Heaney RP. Functional indices of vitamin D status and ramifications of vitamin
D deficiency. Am J Clin Nutr 2004; 80(6 Suppl):1706S-1709S.

99. Cantorna MT. Vitamin D and its role in immunology: multipl sclerosis and
inflammatory bowel disease. Progress in Biophisics and Moleculer Biology.
2006;92:62-4

100. Nobel Tip Kitabevleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diabet Dernegi 1994-Cocuk
endokrinolojisi; boliim 18. 3, sayfa 574-575

101. MacDonald PN BT, Tokumaru H, Dowd DR, Zhang C. Vitamin D receptor and
nuclear receptor coactivators: crucial interactions in vitamin D-mediated
transcription. Steroids 2001;66(3-5):171-176

102. URL: http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=VDR& search=VDR

+Gene

103. Altman RD, Gold GE. Atlas of individual radiographic features in osteoarthritis,
revised. Osteoarthritis Cartilage 2007;15(Suppl A):Al1-5

104. Issa LL LG. Molecular mechanism of vitamin D receptor action. Inflamm res
1997; 47.

105. Morrison, NA., Yeoman, R., Kelly, PJ., Eisman, JA. (1992). Contribution of
transacting factor alleles to normal physiological variability: vitamin D receptor gene
polymorphism and circulating osteocalcin. Proc Natl Acad Sci USA 89: 6665—-66609.

106. Miyamoto, K., Kesterson, RA., Yamamoto, H., Taketan1, Y., Nishiwaki, E.,
Tatsumi, S., Inoue, Y., Morta, K., Takeda, E., Pike, JW. (1997). Structural
organization of the human vitamin D receptor chromosomal gene and its promoter.
Mol. Endocrinol. 11, 1165-1179.

107. Faraco, JH., Morrison, NA., Baker, A., Shine, J., Frossard, PM. (1989). Apal
dimorphism at the human vitamin D receptor gene locus. Nucleic Acids Res. 17:
2150.

59



108. Saijo, T. , Narito, E., ITO, M., Takeda, E., Hashimoto, T., Kuroda, Y. (1991).
Therapeutic effect of sodium dichloroacetate on visual and auditory hallucinations in
a patient with Melas. Neuropediatrics. 22: 166-167.

109. Ingles, SA., Haile, RW., Henderson, BE., Kolonel, LN., Nakaichi, G., Shi, CY.,
YU, MC., Ross, RK. , Coetzee, GA. (1997). Strength of linkage disequilibrium
between two vitamin D receptor markers in five ethnic groups: implications for

association studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 6: 93-98.

110. Lander, ES., Linton, LM., Birren, B., et al. (2001). Initial sequencing and
analysis of the human genome. Nature. 409: 860-921.

111. Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs JB, Pols HA, Van Leeuwen JP. Genetics
and biology of vitamin D receptor polymorphisms. Gene 2004;338(2):143-56.

112. Jones G, Strugnell SA, DeLuca HF. Current Understanding of the Molecular
Actions of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78(4):1193-231.

113. Evans RM. The steroid and thyroid hormone receptor superfamily. Science
1998;240(4854):889-95.

114. Miyamoto K, Kesterson RA, Yamanoto H, Taketani Y, Nishiwaki E, Tatsuni S,
Inoue Y, Morita K, Takeda E, Pike JW. Structural organization of the human vitamin
D receptor chromosomal gene and its promoter. Mol Endocrinol 1997;11(8):1165-79

115. Issa LL, Leong GM, Eisman JA. Molecular mechanism of vitamin D receptor
action. Inflamm Res 1998;47(12):451-75.

116. Vitamin D reseptor geni ve polimorfizmi (http://www. genomos. eu/)

117. Zmuda JM, Cauley JA, Ferrell RE. Molecular epidemiology of vitamin D
receptor gene variants. Epidemiol Rev 2000;22(2):203-17.

60



118. Gross C, Eccleshall TR, Malloy PJ, Villa ML, Marcus R, Feldman D. The
presence of a polymorphism at the translation initiation site of the vitamin D receptor
gene is associated with low bone mineral density in postmenopausal Mexican-
American women. J Bone Miner Res 1996;11(12):1850-55.

119. Gross C, Krishnan AV, Malloy PJ, Eccleshall TR, Zhao XY, Feldman D. The
vitamin D receptor gene start codon polymorphism: a functional analysis of Fok |
variants. J Bone MinerRes 1998;13(11):1691-9.

120. Uitterlinden AG, Fang Y, Bergink AP, van Meurs JB, van Leeuwen HP, Pols
HA. The ro le of vitamin D receptor gene polymorphisms in bone biology. Mol Cell
Endocrinol 2002;197(1-2):15-21.

121. Valdivielso JM, Fernandez E. Vitamin D receptor polymorphisms and diseases.
Clin Chi Acta 2006;371(1-2):1-12.

122. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357(3):266-81.

123. Hatun S, Bereket B, Calikoglu AS, Ozkan B. Giiniimiizde D vitamini
yetersizligi ve nutrisyonel rikets. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2003;46:224-
41.

124. Henderson A. Vitamin D and the breastefed infant. J Obstet Gynecol Neonatal
Nurs 2005;34:367-72.

125. Ozkan B, Yildirim ZK. Rikets. Giincel Cocuk Saglhig1 2008;1(3):158-170.

126. Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health
consequences. Am J Clin Nutr 2008;87:1080-1086.

127. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest
2006; 116:2062-2072.

128. Ozkan B. Nutritional rickets. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2010;4:137-143.

61



129. Adams JS, Hollis BW. Vitamin D: Synthesis, metabolism and clinical
measurement. In: Coe FL, Favus MJ, (eds); Disorders of bone and mineral
metabolism, 2th edition, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2002:157-74.

130. Prosser DE, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation of
vitamin D. Trends Biochem Sci 2004;29(12):664-73.

131. Bugrul F. Siit c¢ocuklugu donemindeki bebeklerin annelerine verilen D
vitamininin c¢ocuklardaki D vitamini diizeyine etkisi. Istanbul Universitesi Cocuk

saglig1 Enstitiisii, Uzmanlik tezi, Istanbul, 2011.

132. Mac Donald PN BT, Tokumaru H, Dowd D R, Zhang C. Vitamin D receptor
and nuclear receptor coactivators: crucial interactions in vitamin D-mediated
transcription. Steroids 2001;66(3-5):171-176.

133. Issa LL LG. Molecular mechanism of vitamin D receptor action. Inflamm res
1997, 47.

134. Ferrari S, Bonjour JP, Rizzoli R. The vitamin d receptor gene and calcium
metabolism. Trends Endocrinol Metab 1998; 9: 259-265.

135. Miyamoto K, Kesterson RA, Yamamoto H et al. Structural organization of the
human vitamin D receptor chromosomal gene and its promoter. Mol Endocrinol
1997;11:1165-1179.

136. Altman RD, Gold GE. Atlas of individual radiographic features in osteoarthritis,
revised. Osteoarthritis Cartilage 2007;15(Suppl A):A1-56.

137. Baker AR, McDonnell DP, Hughes M et al. Cloning and expression of
fulllength cDNA encoding human vitamin D receptor. Proc Natl Acad Sci U S A
1988;85:3294-3298.

138. Morrison NA, Qi JC, Tokita A et al. Prediction of bone density from vitamin D
receptor alleles. Nature 1994; 367:284-287.

62



139. Gross C, Krishnan AV, Malloy PJ et al. The vitamin D receptor gene start
codon polymorphism: a functional analysis of Fokl variants. J Bone Miner Res 1998;
13:1691-1699.

140. DiRosa M, Malaguar nera M, Nicoletti F, Malaguarnera L. Vitamin D3: a
helpful immunomodulator. Immunology; 134(2):123-39, 2011.

141. Lagis hetty V, LiuNQ, Hewison M. Vitamin D metabolism and innate
immunity. Mol Cell Endocrinol; 347 (1-2):97-105, 2011.

142. Holic MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med; 357(3):266-81, 2007.

143. Strader J, Kasal P. Evaluation of phagocytosis in rickets. Acta Paediatr Scand,;
59(3):288-92, 1970.

144, Bar-Shavit Z, Noff D, Edelstein S, Meyer M, Shibolet S, Goldman R. 1, 25
dihydroxy vitamin D3 and the regulation of macrophage funcyion. Calcif Tissue Int
33(6):673-6, 1981.

145. Sutherland ER, Goleva E, Jackson LP, Stevens AD, Leung DY. Vitamin D
levels, lung function, and steroid response in adult asthma. Am J Respir Crit Care
Med; 181(7):699-704, 2010.

146. Adams JS. Vitamin D as a defensin. J Musculoskelet Neuronal Interact;
6(4):344-6, 2006.

147. Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M. Vitamin D
deficiency in children and its management: review of current knowledge and
recommendations. Pediatrics; 122(2):398-417, 2008.

148. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA. Association between serum
25hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med; 169(4): 384-90, 2009.

63



149. Brehm JM, Schuemann B, Fuhlbrigge AL, Hollis BW, Strunk RC, Zeiger RS, et
al. Serum vi- tamin D levels and severe asthma exacerbations in the Childhood
Asthma Man- agement Program study. J Allergy Clin Immunol; 126(1):52-8, 2010.

150. Searing DA, Zhang Y, Murphy JR, Hauk PJ, Goleva E, Leung DYM. Decreased
serum vita- min D levels in children with asthma are asso- ciated with increased
corticosteroid use. J Allergy Clin Immunol; 125(5):995-1000, 2010.

151. Li F, Peng M, Jiang L, Sun Q, Zhang K, Lian F, et al. Vitamin D deficiency is
associated with decreased lung function in Chinese adults with asthma. Respiration;
81(6):469-75, 2011.

152. Alyasin S, Momen T, Kashef S, Alipour A, Amin R. The relationship between
serum 25 hydroxy vitamin d levels and asthma in children. Allergy Asthma Immunol
Res; 3(4): 251-5, 2011.

153. Bener A, Ehlayel MS, Tulic MK, Hamid Q. Vita- min D Deficiency as a Strong
Predictor of Asthma in Children. Int Arch Allergy Immunol; 157(2):168-175, 2011.

154. Takiishi T, Gysemans C, Boullion R, et al. Vitamin D and Diabetes. Endocrinol
Metab Clin N Am 2010;39:419-446.

155. Hyppoénen E, L&4aré E, Reunanen A, et al. Intake of vitamin D and risk of type 1
diabetes: a birth-cohort study. Lancet 2001;358:1500-1503.

156. Stene LC, Ulriksen J, Magnus P, et al. Use of cod liver oil during pregnancy
associated with lower risk of type | diabetes in the off spring. Diabetologia
2000;43:1093-1098.

157. Stene LC, Joner G; Norwegian Childhood Diabetes Study Group. Use of cod
liver oil during the first year of life is associated with lower risk of childhood-onset
type 1 diabetes: a large, population-based, case-control study. Am J Clin Nutr
2003;78:1128-1134.

64



158. Vitamin D supplement in early childhood andrisk for type I (insulin-dependent)
diabetes mellitus. The EURODIAB Substudy 2 Study Group. Diabetologia
1999;42:51-54.

159. Zipitis CS, Akobeng AK. Vitamin D supplementation in early childhood and
risk of type 1 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Arch Dis Child
2008;93:512517.

160. Palomer X, Gonzalez-Clemente JM, Blanco-Vaca F, et al. Role of vitamin D in
thepathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab
2008;10(3):185197.

161. Zittermann A. Vitamin D in preventive medicine: are we ignoring the evidence?
Br J Nutr 2003;89:552-572.

162. Scragg R, Sowers M, Bell C. Serum 25-hydroxyvitamin D, diabetes, and
ethnicity in the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Diabetes
Care 2004 Dec; 27(12): 2813-2818.

163. Hatun S, Bereket B, Calikoglu AS, Ozkan B. Giiniimiizde D vitamini
yetersizligi ve nutrisyonel rikets. Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Dergisi

2003:46:22441

164. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest
2006; 116:2062-2072.

165. Ozkan B. Nutritional rickets. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2010;4:137-143.

166. Adams JS, Hollis BW. Vitamin D: Synthesis, metabolism and clinical
measurement. In: Coe FL, Favus MJ, (eds); Disorders of bone and mineral
metabolism, 2th edition, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2002:157-74.

167. DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin
D. Am J Clin Nutr 2004;80(6 suppl):1689-96.

65



168. Ozkan B, Doneray H. The non-skeletal effects of vitamin D. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi. 2011;53:99-119.

169. Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M; Drug and
Therapeutics Committee of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society.
Vitamin D deficiency in children and its management: review of current knowledge
and recommendations. Pediatrics 2008; 122: 398-417

170. Specker BL, Valanis B, HertzbergV, Edwards N, Tsang RC. Sunshine exposure
and serum 25-hydroxyvitamin D concentration in exclusively breast-fed infants. J
Pediatr. 1985 Sep; 107(3): 372-6.

171. Zeghoud F, Vervel C, Guillozo H et al. Subclinical vitamin D deficiency in
neonates: definition and response to vitamin D supplements. Am J Clin Nutr 1997;
65: 771.

172. Bowyer L, Catling-Paull C, Diamond T, Homer C et al. Vitamin D, PTH and
calcium levels in pregnant women and their neonates. Clin Endocrinol 2009; 70:
372-7.

173. Maghbooli, Z, Hossein-Nezhad A, Shafaei AR et al. Vitamin D status in
mothers and their newborns in Iran. BMC Pregnancy Childbirth 2007; 7: 1.

174. Sachan A, Gupta R, Das V, Agarwal A, Awasthi PK, Bhatia V. High prevalence
of vitamin D deficiency among pregnant women and their newborns in northern
India. Am J Clin Nutr 2005; 81: 1060- 1064..

175. Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Preterm Bebeklerde Kord Kanmi Vitamin D Diizeyinin
Bronkopulmoner Displazi Ve Diger Neonatal Morbiditeler Uzerine Etkisi, Dr. Elif
Ko¢ Uzmanlik Tezi, Sivas 2015.

176. Gellert S, Strohle A, Bitterlich N, Hahn A. Higher prevalence of vitamin D
deficiency German pregnant women compared to nonpregnant women. Arch
Gynecol Obstet 2017;296(1):43-51.

66



177. Kilicaslan AO, Kutlu R, Kilinc I, Ozberk DI. The effects of vitamin D
supplementation during pregnancy and maternal vitamin D levels on neonatal
vitamin D levels and birth parameters. J Matern Fetal Neonatal Med 2017;25:1-8.

178. Ustuner I, Keskin HL, Tas EE, Neselioglu S, Sengul O, et al. Maternal serum 25
(OH) D levels in the third trimestir of pregnancy during the winter season. (2011) J
Matern Fetal Neonatal Med. 24 (12):1421-6.].

179. Pehlivan I, Hatun S, Aydogan M, Babaoglu K, Gokalp AS. Maternal vitamin D
deficiency and vitamin D supplementation in healthy infants. Turk J Pediatr 2003;
45: 315-20.

180. Marwaha RK, Tandon N, Chopra S, Agarwal N, Garg MK, et al. (2011)
Vitamin D status in pregnant Indian women across trimestirs and different seasons
and its correlation with neonatal serum 25-hydroxyvitamin D levels. Br J Nutr Nov.
106 (9): 1383-9].

181. Nicolaidou P, Hatzistamatiou Z, Papadopoulou A, Kaleyias J. Low vitamin D

status in mother—newborn pairs in Greece. Calcif Tissue Int 2006; 78: 337-342.

182. Halicioglu O, Aksit S, Koc F, Akman SA, Albudak E, Yaprak I, et al. Vitamin
D deficiency in pregnant women and their neonates in spring time in western Turkey.
Pediatr Perinatol Epidemiol 2012;26:53-60.

183. Erol M, Isman FK, Kucur M, Hacibekiroglu M. Annede D vitamini eksikliginin
degerlendirilmesi. Turk Pediatri Ars 2007;42:29-32.

184. Giir G, Abac1 A, Koksoy AY, Anik A, Cath G, Kislal FM et al. incidence of
maternal vitamin D deficiency in a region of Ankara, Turkey: preliminary study.
Turk J Med Sci 2014:616-23

185. Ataseven F, Aygiin C, Bedir A, Kiigiikddiik S. Is Vitamin D Deficiency a Risk
Factor for Respiratory Distress Syndrome? Int J Vitam Nutr Res 2013; 83: 232-7

67



186. Ileri Derecede Preterm Yenidoganlar Ve Annelerinde Vitamin D Eksikligi Ve
Suplementasyonun Etkileri, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, (Uzmanlik Tezi) Dr. Ilay Kiibra YUCEL

187. Yu CK, Sykes L, Sethi M, Teoh TG, Robinson S. Vitamin D deficiency and
supplementation during pregnancy. Clin Endocrinol 2009; 70: 685-690.

188. Galtren-Sorensen M, Andersen LB, Sperling L, Christesen HT. Maternal
25hydroxyvitamin D level and fetal bone growth assessed by ultrasound: a
systematic review Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44: 633-640.

189. Hollis BW, Wagner CL. Vitamin D requirements and supplementation during
pregnancy. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes; 18(6):371-5, 2011

190. Rehan VK, Torday JS, Peleg S, Gennaro L, Vouros P, Padbury J, et al. 1Alpha,
25dihydroxy-3-epi-vitamin D3, a natural metabolite of lalpha,25-dihydroxy vitamin
D3: production and biological activity studies in pulmonary alveolar type 11 cells.
Molecular Genetics and Metabolism. 2002;76(1):46-56.

191. Karatekin G, Kaya A, Salihoglu O, Balci H, Nuhoglu A. Association of
subclinical vitamin D deficiency in newborns with acute lower respiratory infection
and their mothers. European Journal of Clinical Nutrition. 2009;63(4):473-7.

192. Hughes DA, Norton R. Vitamin D and respiratory health. Clinical and
Experimental Immunology. 2009;158(1):20-5.

193.Konca C, Kahramaner Z, Bulbul M, Erdemir A, Tekin M, Ercan S, et al.
Association between serum 25-hydroxyvitamin D levels and TTN. Horm Res
Paediatr 2014;81(6):397-401)

194. Fettah ND, Zenciroglu A, Dilli D, Beken S,0Okumus N. Is higher 25-
hydroxyvitamin Dlevel preventive for respiratory distress syn-drome in preterm
infants? Am J Perinatol 2015;32(3):247-50.

68



195. Talya Rosenfeld, Hagit Salem, Gheona Altarescu, Sorina Grisaru-Granovsky,
Aharon Tevet, Ruth Birk, Maternal-fetal vitamin D receptor polymorphisms
significantly associated with preterm birth, Received: 12 April 2017/Accepted: 29
May 2017 Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2017

196. Lauren Manzon, Gheona Altarescu, Aharon Tevet, Michael S. Schimmel,
Deborah Elstein, Arnon Samueloff, Sorina Grisaru-Granovsky, Vitamin D receptor
polymorphism Fokl, is assosiated with spontaneous idiopathic preterm birth in an
Israeli population, Received 31 December 2013 Received in revised form 27
February 2014 Accepted 5 March 20

197. Ozge Altun Koroglu, Huseyin Onay, Bilin Cakmak, Betul Bilgin, Mehmet
Yalaz, Seckin Tunc, Ferda Ozkinay and Nilgun Kultursay, association of vitamin d
receptor gene polymorphisms and bronchopulmonary dysplasia, 2014 International

Pediatric Research Foundation, Inc, Volume 76 | Number 2 | August 2014

198. Janssen R, Bont L, Siezen CL, Hodemaekers HM, Ermers MJ, Doornbos G, van
't Slot R, Wijmenga C, Goeman JJ, Kimpen JL, van Houwelingen HC, Kimman TG,
Hoebee B. Genetic susceptibility to respiratory syncytial virus bronchiolitis is
predominantly associated with innate immune genes. J Infect Dis 2007;196(6):826-
34.

199. Roth DE, Jones AB, Prosser C, Robinson JL, Vohra S. Vitamin D status is not
associated with the risk of hospitalization for acute bronchiolitis in early childhood.
Eur J Clin Nutr 2009;63(2):297-9.

69



8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1

70



	dr. fatma
	ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABİLİM DALI

	dr. fatma SON hali
	ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI ANABİLİM DALI
	teşekkür
	özet
	abstract
	İÇİNDEKİLER
	kısaltmalar
	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	GRAFİK DİZİNİ
	1. giriş ve amaç
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Tanım
	Şekil 1: Geç preterm ve erken term bebeğin tanımı (8)

	2.2. Preterm Yenidoğanlarda Sık Görülen Solunum Sıkıntısı Nedenleri
	2.2.1. Respiratuar Distres Sendromu
	2.2.2. Konjenital Pnömoni
	2.2.3. Apne
	2.2.4. Bronkopulmoner displazi (BPD)
	Tablo 1: Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri “ National Institue of Health ” (NIH) tarafından belirlenen BPD tanı kriterleri


	2.3. Term ve Geç Preterm Yenidoğanlarda Sık Görülen Solunum Sıkıntısı Nedenleri
	2.3.1. Minimal Respiratuar Hastalık (MRH)
	2.3.2. Yenidoğanın Geçici Takipnesi (TTN)
	2.3.3. Pulmoner Hava Kaçakları
	2.3.4. Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPHT)
	2.3.5. Mekonyum Aspirasyon Sendromu (MAS)

	2.4. Vitamin D
	2.4.1. Vitamin D Metabolizması
	Şekil 2: Vitamin D metabolizması

	2.4.2. Vitamin D Reseptörü
	Şekil 3: Vitamin D reseptörü
	Şekil 4: VDR geni sitogenetik lokusu (102)

	2.4.3. Vitamin D Reseptör Gen Polimorfizmi
	Şekil 5: Vitamin D reseptör geni ve polimorfizmi (116)


	2.5. Vitamin D Etkileri
	2.5.1. Vitamin D ve Kemik

	2.6. Vitamin D İskelet Sistemi Dışı Etkileri
	2.6.1. Vitamin D ve İmmün Sistem
	2.6.2. Vitamin D ve Enfeksiyonlar
	2.6.3. Vitamin D ve Solunum Sistemi
	2.6.4. Vitamin D ve Diabet

	2.7. Vitamin D Düzeyleri
	Tablo 2: 25 (OH) vitamin D düzeyine göre D vitamin durumu (169)


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Çalışma Grubunun Tanımlanması
	3.1.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri
	3.1.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri

	3.2. Laboratuvar Yöntemleri
	3.2.1. Biyokimyasal Değerlendirme
	3.2.2. Genetik Değerlendirme
	3.2.2.1. Periferik kandan DNA Elde Edilmesi
	3.2.2.2. PCR İle İlgili Gen Bölgesinin Amplifikasyonu
	3.2.2.2.1. FOK I (rs2228570) (C/T) Gen Polimorfizmi
	Şekil 6: FOK I Gen Polimorfizmi, DNA markırı (1), Ff genotipi (2), FF genotipi (3)
	3.2.2.2.2. TAQ I (rs731236) Gen Polimorfizmi
	Şekil 7: TAQ I Gen Polimorfizmi, DNA markırı (1), CC genotipi (2), TT genotipi (3), CT genotipi (4)



	3.3. İstatistiksel Analiz
	3.4. Maddi Destek ve Onay

	4. BULGULAR
	Tablo 3: Çalışmaya Alınan Yenidoğanların Cinsiyete Göre Dağılımı
	Tablo 4: Çalışmaya Alınan Olguların Doğum Haftalarına Göre Dağılımı
	Tablo 5: Çalışmaya Alınan Olguların Doğum Kilo Ortalaması
	Tablo 6: Hasta grubunda solunum sıkıntısı nedenleri ve komplikasyonlar
	Tablo 7: Yenidoğan Gruplarının Vitamin D Düzeyi
	Tablo 8: Anne Gruplarının Vitamin D Düzeyi
	Grafik 1: Yenidoğan Vitamin D Düzey Dağılımı
	Grafik 2: Hasta-Kontrol Yenidoğanların Vitamin D Düzey Dağılımı
	Grafik 3: Anne Vitamin D Düzey Dağılımı
	Grafik 4: Hasta-Kontrol Annelerin Vitamin D Düzey Dağılımı
	Tablo 9: Hasta Yenidoğanların Doğum Haftalarına göre Vitamin D düzeyleri
	Tablo 10: Kontrol Yenidoğanların Doğum Haftalarına göre Vitamin D düzeyleri
	Grafik 5: Yenidoğanların Doğum Haftalarına göre Vitamin D Düzey Dağılımları
	Tablo 11: Hasta Annelerin Gebelik Haftalarına göre Vitamin D düzeyleri
	Tablo 12: Kontrol Annelerin Gebelik Haftalarına göre Vitamin D düzeyleri
	Tablo 13: Yenidoğan Vitamin D Düzeyi ve Solunum sistemi hastalıkları
	Tablo 14: Gruplar Arasında Fok I Polimorfizminin Karşılaştırılması
	Tablo 15: Gruplar Arasında Taq I Polimorfizminin Karşılaştırılması
	Tablo 16: Hasta Yenidoğanda Fok I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D arasındaki ilişki
	Tablo 17: Kontrol Yenidoğanda Fok I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D arasındaki ilişki
	Tablo 18: Hasta Yenidoğanda Taq I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D arasındaki ilişki
	Tablo 19: Kontrol Yenidoğanda Taq I polimorfizmi ve serum 25 (OH) Vitamin D arasındaki ilişki
	Tablo 20: Fok I polimorfizmi ve solunum sistemi hastalıkları arasındaki ilişki
	Tablo 21: Taq I polimorfizmi ve solunum sistemi hastalıkları arasındaki ilişki

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR
	7. KAYNAKLAR
	8. EKLER
	Ek 1: Etik Kurul Onayı



