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KISALTMALAR
25(0OH)D: 25- hidroksi vitamin D
25(0OH)D2: 25- hidroksi vitamin D2
25(0OH)D3: 25- hidroksi vitamin D3
AdoCbl: Adenozilkobalamin
AMP: Antimikrobial peptid
CNCbl: Siyanokobalamin
CH3Cbl: Metilkobalamin
DC: Insan dendritik hiicrelerinde
GOR: Gastroozefageal reflii
GSChl: Glutatyonilkobalamin
hCAP-18: Human cathelisidin antimicrobial peptid-18
IF: intrinsik faktor
LAM: Lenfadenomegali
MAP: Mitojen aktive protein
MMA: Metilen Malonik Asid
ng/g: Nanogram/ gram
ng/ml: Nanogram/mililitre
MTHFR: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
OHCDbl: Hidroksikobalamin
PABA: P-amino benzoik asit
RSV: Respiratuvar sinsityal viriis
SAM: S-adenozil metiyonin
Th2: T-Helper 2
TH4-folat: Tetrahidrofolat

VDR: Vitamin D reseptorii



OZET
HISILTILI COCUKLARDA SERUM D-VITAMINI, FOLIKASIT, B12
DUZEYI
Dr. Mehmet TURE

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhik Tezi

Amag: Bu c¢alisma ile hisiltili ¢ocuklar ve kontrol grubunda serum D-Vitamini, Folikasit ve
B12 diizeyi bakilarak iki grup arasinda anlamli fark olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.
Yontem: Calismaya en az ii¢ kez hisilt1 gecirme Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas arasindaki 107
cocuk ile genel ¢ocuk poliklinigine basvuran saglikli 96 cocuk alindi. Cocuklara ve ailelerine
sosyo - demografik 6zelliklerini inceleyen anket uygulandi. Kontrol grubu ayni yastaki ve
sosyo - demografik durumlar1 hasta grubuyla uyumlu ¢ocuklardan segildi. Periferik kandan
Biyokimya tiiplerine alinan serum orneklerinde 25 OH D3, Folikasit, B12 diizeyi dl¢limii
Roche Diagnostic Modular Analytics E170 cihazinda, ECLIA (Elektrokemiliiminesans
immiinolojik test) yontemi ile yapildi. istatistiksel analizler SPSS 11,5 kullanilarak yapild:. p
degerinin <0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 107 hisiltili ¢ocuk hastasinin ortalama yaslar1 23,36 + 6,57 ay, 96
kontrol grubunun ortalama yaslari 23,36 + 6,57 idi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hasta grubunun ortalama serum 25 OH D3 diizeyi
26,64 + 11,01 kontrol grubunun ortalama serum 25 OH D3 diizeyi 33,99 + 9,27 idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001). iki grup arasinda serum B12
ve folikasit agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. (B12 i¢in p= 0,438 Folat
icin p=0,395).

Sonug: Hisiltili cocuklarda D vitamini aliminin kontrol grubuna gore diisiik olmasi1 ve serum
vitamin D diizeyinin anlamli derecede diisiilk saptanmasi tekrarlayan hisilt1 ataklarinin
etyolojisinde rolii olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica Sanlurfa gibi bol giinesli bir
bolgede bu kadar ¢ok sayida vitamin D diizeyi diislikliigli saptanmast dikkat ¢ekicidir. Bu
bulgumuz giinesli bolgede de olsa ¢ocuklarda D vitamini alimina daha fazla dikkat edilmesi
ve gerekirse serum diizeyinin kontrol edilmesi gerektigini gdstermektedir. B12 ve Folikasit
eksikligi ile tekrarlayan hisilti ataklari arasinda ise iliski saptanmadi. B12 ve folikasit
konusunda daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Hisilti, Cocuk, Vitamin D, Folikasit, B12 vitamini



SUMMARY
SERUM VITAMIN D, FOLIC ACID AND B12 LEVELS IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH WHEEZING
MEHMET TURE, MD

Department of Pediatrics, Medical Specialization Thesis
Objective: This study aimed to determine whether or not there was any significant difference
in serum vitamin D, folic acid and B12 levels between wheezing children and a control group.
Methods : The study comprised 107 children aged 0-3 years who presented with a history of
at least 3 episodes of wheezing and 96 healthy children who presented at the general
paediatric polyclinic. A questionnaire was applied which examined the sociodemographic
characteristics of the chidren and their families. The control grouup was selected to conform
with the patient group in respect of age and sociodemographic characteristics. Measurements
of 25 OH D3, folic acid and B12 levels were made by the ECLIA (electroluminescence
immunological test) method with a Roche Diagnostc Modular Analytics E170 device from the
serum samples taken into biochemistry tubes from peripheral blood. Statistical analysis was
made using SPSS 11.5 program. A level of p<0.05 was accepted as statistically significant.
Results: The mean age of the 107 wheezing children included in the study was 23.36 + 6.57
months and the mean age of the 96 individuals of the control group was 23.36 + 6.57 months.
There was no statistically significant difference between the two groups in respect of age or
gender. The mean serum 25 OH D3 level was 26.64 = 11.01 in the patient group and 33.99 +
9.27 in the control group, which was a statistically significant difference between the groups
(p<0.001). No statistically significant difference was seen between the groups in respect of
B12 or folic acid (B12, p=0.438; folic acid, p=0.395).
Conclusion: That Vitamin D intake was lower in the wheezing children compared to the
control group and that the serum Vitamin D level was determined to be significantly low
indicates that it may have a role in the etiology of recurrent attacks of wheezing. In addition it
is noteworthy that such a low level of Vitamin D was determined in a region such as Sanliurfa
which has a very high level of sunlight. This result shows that even in regions of high rates of
sunlight, extra care must be given to the intake of Vitamin D by children and if necessary, the
serum level needs to be checked. No relationship was determned between B12 and folic acid
and recurrent wheezing attacks. There is a need for further studies on the subject of B12 and
folic acid.
Key Words: Wheezing, child, Vitamin D, Folic acid, Vitamin B12



1.GIRIS VE AMAC

Hisilt1 (wheezing) kii¢iik havayollarinda daralmayi1 gosteren, ¢ogunlukla ekspiratuar, bazen iki
zamanli duyulan, genellikle ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi ve kulakla da isitilebilen
ince 1shiga ya da kedi hiriltisina benzer miizikal bir sestir. Degisik calismalar 1 yasindan
kiiciik ¢ocuklarin %10-15’inin en az bir kez hisilt1 ile birlikte seyreden bir solunum yolu
hastalig1 gecirdigini gostermektedir. Gelismis iilkelerde 5 yasindan kiigiik c¢ocuklarda
higiltinin  prevalansit %15-32 arasindadir (1). Tirkiye’de 46.813 ¢ocugu kapsayan bir
arastirmada higilt1 prevalanst %15,1 olarak bulunmustur (2). Atopi varligi, aile oykiisii gibi
genetik nedenler, sik viral enfeksiyon gegirme ve sigaraya maruz kalma gibi ¢evresel nedenler
persistan hisilti i¢in risk faktoriidiir (3). Hisilti, hastalarda tek bir atak seklinde baslayip
bitebilir, uzun siireli olabilir veya yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Bu nedenle hisiltil
cocuk tanimlanirken higiltinin dort haftadan daha uzun siirmesi persistan hisilti, ii¢ veya daha
fazla atak seklinde gelismesi ise yineleyen hisilti olarak tanimlanmaktadir.

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmaylp disaridan alinmasi gereken ve enzim
tepkimelerinde bir yardimei gibi rol oynayan bilesiklerdir. D vitamini ise farkli olarak viicutta
yapilabilen bir vitamindir (4). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hormon gibi etki eden D
vitamininin kemik metabolizmas1 disindaki organlarin fonksiyonlarinda da onemli rol
oynadig1 gosterilmistir. 1988 yilinda Vitamin D reseptorii (VDR) klonlanmis ve niikleer
reseptor ailesinin bir iiyesi oldugu gosterilmistir. VDR insan viicudunda periferal kan mono
niikleer hiicreler ve aktive T hiicreleri de igeren ¢ok ¢esitli hiicre ve dokularda lokalizedir. 1-
25 (OH)2VitD sentezinden sorumlu olan enzim 250HVitD 1-o hidroksilaz makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde de bulunur (5). Vitamin D, dogal immiin sistemde antimikrobiyal
fonksiyonlar1 desteklerken inflamatuvar aktivitesini ve adaptif immiin yanitt baglatma
kapasitesini azaltir. Vitamin D3’iin diizenledigi diger antimikrobiyal peptidler; Katyonik
peptidler, Defensin- beta 2 ve 4’tiir. Bu peptidlerin Vitamin D tedavisi ile aktivasyonunun
solunum yolu patojenlerine karsi antimikrobiyal aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir (6).
Vitamin D’nin astim ve allerji ile iliskisi hakkinda iki hipotez 6ne siiriilmistiir. Wjst ve Dold
(7) tarafindan One siiriilen hipotezde diinyada goriilen allerjik hastaliklarin artisindan Vitamin
D verilmesinin sorumlu oldugu, bunu da Vitamin D’nin Th2 yanitin1 6ne ¢ikartarak yaptigini
ileri siirmiigler. Litonjua ve Weiss (8) ise allerjik hastaliklarda goriilen artigin, batili iilkelerde
Vitamin D eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili oldugunu bundan sorumlu mekanizmanin ise
Vitamin D’nin Treg hiicreleri izerine olan etkisi ile iliskili olabilecegi one siiriilmistiir. Bu

sonuglar allerji patogenezinde optimal Vitamin D diizeyleri igin zamanlama, siire ve dozun



onemli rol oynayabilecegini desteklemektedir. Vitamin D eksikliginin siit ¢ocuklugu
doneminde artmis solunum yolu enfeksiyonlarina neden oldugu, erken dénemde gegirilen
viral solunum yolu enfeksiyonlarinin da genetik olarak duyarli bireylerde astim gelisimine
neden oldugu ileri siiriilmektedir.

B1» vitamini suda eriyen, baglica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen kirmizi renkli
ve ¢esitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. Tiim vitaminler icerisinde en biiyiik ve kompleks
yapiya sahip olandir. Cok diisilk dozlarda bile etki yapmasi yoniinden en giiclii etkinlik
gOsteren vitamin olarak kabul edilir (9). By, Vitamini suda ¢6ziinen B grubu vitamininden
birisi olup ayrica yapisinda metal atomu ihtiva eden tek vitamindir (10, 11). By, vitamininin
en onemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi i¢in gerekli olan DNA yapimini saglamaktir.
DNA yapimu tizerine etkisi TH4-folat tizerinden olur. Bu nedenle By, vitamini eksikligine en
duyarli olan sistemler hiicre ¢ogalma hizinin en yiikksek oldugu hematopoetik ve
gastrointestinal sistemlerdir. ikinci dnemli etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemindeki bazi ndronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarimi siirdiirmelerini saglamasidir.
Cocuklarda Bj, vitamini eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme geriligi veya
irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. En fazla etkilenen dokular,
hizl1 prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerdir. Ayrica ndrolojik semptomlar da sik
gortiliir (12).

Folik asitin yapisinda, pteridin halkasi, p-amino benzoik asit (PABA), a- glutamik asit ve tek
karbonlu gruplar (formil, metil, metilen gibi) bulunur (13). Insanlar PABA’i sentez edemezler
veya ilk glutamik asiti yapiya ekleyemezler. Insanlar folat: sentez etme yetenegine sahip
degillerdir. Bu yiizden gereksinimlerini gesitli diyetlerden karsilamak zorundadirlar. Folattan
zengin diyet kaynaklar1 arasinda; maya 06zii, karaciger, bobrek ve diger sakatatlar, yesil
yaprakli sebzeler ve turunggiller bulunmaktadir. Bununla beraber daha az oranlarda olsa da
ekmek, patates ve siit lirlinlerinde de bulunmasi nedeni ile bu gida maddeleri de folat
ihtiyacin1 karsilamaya katkida bulunurlar (14, 15). Folik asit, hiicre boliinmesi ve protein
sentezi icin kritik 6neme sahiptir. Folik asit ve kobalaminler metabolik agidan birbirleri ile
yakindan iliskilidir (15). Folat koenzimleri tek karbonlu yapilarin degisik organik bilesiklere
tasinmasinda  gereklidirler.  Metilen  Tetrahidrofolat ~Rediiktaz ~(MTHFR), folat
metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olusur. MTHFR enzimi,
homosisteinin remetilasyon dongiisiinde (homosistein transsiilfiirasyon ve remetilasyon
yollarin1 kullanarak metabolize olur) gorev yapar (16). MTHFR enziminin eksikligi

durumunda klinik semptomlarin genis bir dagilim gosterdigi anlasilmaktadir.



Astim ve allerjik hastaliklarda son birkag¢ dekatta goriilen yiliksek artisin bat1 tipi yasam tarzi
ile baglantili oldugu ileri stiriilmektedir (17). Son yillarda beslenmenin astim ve atopiye etkisi
bliytik ilgi gérmektedir. Mikrobesin alimindaki degisikliklerin 6nemli bir faktor olabilecegi
diisiiniilmektedir (17, 18). immiin sistem fonksiyonlarmin normal olmasi igin vitaminler ve
eser elementlerin yeterli miktarda alimi gerekmektedir. Mikrobesin eksikligi dogumsal T-
hiicre aracilt immiin yanitin, antikor yanitinin ve dengeli konak yanitinin bozulmasina yol
acar (19-22). Bu enfeksiyonlara duyarliligi arttirarak morbidite ve mortaliteyi arttirir.
Enfeksiyonlar metabolik yollar1 degistirereck mikrobesin eksikligini agirlastirir (23-27).
Epigenetik olarak Folat metabolizmasi DNA metilasyonunu ciddi bir sekilde etkiler. Atopi ile
iliskili olan Th2’de polarizasyon gelismesi DNA metilasyonu ile Th farklilasmasiyla
sonuglanabilir (28).

Folik asit T-lenfosit fonksiyonlar1 ve T-lenfositlerin timusta maturasyonu igin ¢ok 6nemlidir.
Folat eksikligi T-lenfosit yanitin1 azaltarak l6kositlerin oOldiiriicii enfeksiyonlara karsi
iretimini ve cevabimi bozar (29-31). Bu immiin sistemin enfeksiyonlara karsi direncini
diistirtir. Folat eksikligi gelismis hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile karakterize, gesitli
bozukluklarla iligkilidir. Folat diizeyinin atopik hastaliklarla iligkili olup olmadig1
bilinmemektedir. Atopi ve markerlarinin bozulmus folat metabolizmasi ile iligkisini bulmak
icin MTHFR (C677T) genotipi, plazma total homosistein, metioninin , Folat, B12, B6, B2
vitaminlerinin diyet ile alimi incelenmistir. 1999-2001 yillar1 arasinda Kopenag ve
Danimarka’da toplum temelli kesitsel ¢alismada 30-60 yas arasinda saglikli 1671 saglikli
erkek- kadin incelenmis. Atopi prevalanst MTHFR (C677T) genotipi ile iligkili bulunmustur
(32-34). Ayrica gen-diyet etkilesimi belirlenmistir. Sonuglar bozulmus folat metabolizmasinin
atopi gelisimine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (35-37). Danimarka’da yetersiz folat
alimi ve diisiik folat seviyesi gosterilmistir. Folat eksikliginin hiicre aracili cevabi degistirerek
dolasimdaki CD8+ T lenfosit oranin1 azalttig1 ve bdylece enfeksiyonlara yatkinligr arttirdigi
bilinmektedir. Buna ek olarak folat eksikliginin atopi gelisimi ile iligkisi arastirilmistir (38-
40). Folat eksikliginin remetilasyon dongiisiinii inhibe ederek  Th1/Th2  dengesinin
degisimine sebep oldugu gosterilmistir. B12 ve folat homosisteinin  metionine
remetilasyonunda kofaktdr olarak gereklidir. Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR)
genindeki (C677T) fonksiyonel polimorfizm enzimatik aktivitenin azalmasma ve folat
metabolizmasinin degisimine yol agar. MTHFR-C677T genindeki polimorfizm azalmis serum
Folat ve B12 diizeyi ile iliskilidir. Granell ve arkadaglar1 Biiyiik Britanya’da dogan ¢ocuklarin
ve annelerinde yaptiklari bir kohort ¢alismasinda MTHFR-C677T polimorfizmi ve atopi,

astim arasindaki iligki ile ilgili kanit bulunamamistir. Bu ¢alismada da Danimarka’li ergen ve
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eriskinlerdeki kohort ¢alismasinda MTHFR-C677T polimorfizmi ile atopik hastalik ve astim
arasinda kanit bulunamamustir (41,42).

Serum 25 OH D3 diizeyi vitamin D durumunun en iyi gostergesidir. Bu nedenle D vitamini
eksikligini degerlendirmede temel parametredir. Calismamizda tekrarlayan higilti ataklar ile
basvuran hastalarimizda serum 25 OH D3, B12, Folat diizeyleri dlgiilerek degerlendirilmistir.
Ayrica bu diizeyler kontrol grubunu olusturan saglam cocuklarin serum dizeyleri ile

karsilastirilarak higilti ile seyreden solunum yolu enfeksiyonlart ile iligkisi arastirilmistir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Hasiltili ¢ocuk

2.1.1. Hisiltih ¢ocuk tanim

Hisilt1 (wheezing) kiigiik havayollarinda daralmay1 gosteren, ¢ogunlukla ekspiratuar, bazen iki
zamanli duyulan, genellikle ekspiryumda uzamanin da eslik ettigi ve kulakla da isitilebilen
ince 1sliga ya da kedi hiriltisina benzer miizikal bir sestir. Bu ses tekli veya ¢oklu hava yolu
daralmasina isaret eder. Ekspiratuar efor maksimal akim igin gereken basinci gegtiginde hisiltt
olusur. Genellikle pulmoner hastaliklarin seyrinde olusan inflamasyon, bronkospazm ve
mukozal 6demin hava yollarin1 daraltmasi ile ortaya ¢ikar. Hisilti cocuklarda en sik rastlanan
semptomlardan biridir. Ozellikle erken ¢ocukluk ¢aginda olmak iizere sik goriilen bir bagvuru
yakinmasidir. Siklikla siit cocuklugu déneminde rastlanmasina ragmen her yasta goriilebilir.
Degisik calismalar 1 yasindan kii¢lik ¢ocuklarin %10-15’inin en az bir kez higilt1 ile birlikte
seyreden bir solunum yolu hastaligi gegirdigini gostermektedir. Geligmis iilkelerde 5 yagindan
kiiciik ¢ocuklarda hisiltinin prevalansi %15-32 arasindadir (1). Tiirkiye’de 46.813 c¢ocugu
kapsayan bir arastirmada higilti prevalansi %15.1 olarak bulunmustur (2). Hisilti, hastalarda
tek bir atak seklinde baslayip bitebilir, uzun siireli olabilir veya yineleyen ataklar seklinde
gelisebilir. Bu nedenle hisiltili ¢cocuk tanimlanirken hisiltinin dort haftadan daha uzun siirmesi
persistan higilti, iic veya daha fazla atak seklinde gelismesi ise yineleyen hisilti olarak
tanimlanmaktadir. Her yasta farkli etiyolojik etkenler akut, persistan veya yineleyen hisilti

nedeni olarak ortaya ¢ikabilirler.



2.1.2. Tablo 1. Hisiltil1 cocukta yaslara gore etyolojik faktorler
Siit Cocuklugu

- Konjenital malformasyonlar
Trakeo-bronsial anomaliler
Vaskiiler anomaliler

Mediastinal etkenler

- Aspirasyonlar

Gastrodzofageal reflii (GOR)
Faringeal inkoordinasyon
Trakeodzofageal fistiil (TOF)
Laringo trakeo 6zofageal yarik

- Konjenital kalp hastalig1

- Kistik fibrozis

- Tiiberkiiloz

- Viral enfeksiyonlar
Respiratuvar sintitial virus (RSV)
Parainfluenza tip 3 (P1V)
Influenza virusu

Adenovirus

- Hipokalsemi

- Bronkopulmoner displazi (BPD)
Okul oncesi cag

- Astim

- Viral enfeksiyonlar: RSV, Influenza, PIV, Adenovirus
- Yabanci cisim aspirasyonu

- Kistik fibrozis

- Tiiberkiiloz

- Gastrodzofageal reflii (GOR)

- Maligniteler

- Konjenital kalp hastalig1 (santlar)
- Pulmoner hemosiderozis

- Silier diskinezi

- Cevresel etkenler



Okul ¢cag1 ve Adolesans donemi

- Sigara kullanimi1

- Cevresel etkenler

- Viral enfeksiyonlar

- Astim

- Ttberkiiloz

- Malignite

- Silier diskinezi

- Kistik fibrozis

- Gastrodzofageal reflii (GOR)

- Hipersensitivite pnomonileri

- Vokal kord disfonksiyonu

2.1.3. Siit cocuklugunda hisilti

Bebeklerde hisilti ataklart daha ciddidir. Hava yollar fizyolojik olarak dardir. Kii¢iik hava
yollarinin direnci fazladir, elastikiyet azdir, yani kollapsa egilimleri vardir. Kollateral
ventilasyon azalmistir. Bu farklar bebeklerde higiltinin uzamasma yol acar. lyi oksijenize
olurlar ama kulakla duyulan higiltilar1 vardir. Sigara ve hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler de
hisiltiyr arttirabilir. Duyarli bebeklerin korunmasi en 6nemli korunma ve tedavi yoludur. Bu
yas grubunda allerjenle olusan astim nadirdir. Hisiltili bebeklerin hangilerinde astim
gelisebilecegini 6n gorebilmek icin bazi skorlar gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Cocuklarin
%30-60’1min hayatlarinin ilk 5 yilinda respiratuvar enfeksiyonlarla beraber hisilti yasadigi
bildirilmektedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda respiratuvar enfeksiyonlarin hisilti olusturma orani
diger. Viral enfeksiyonlarla olusan ilk hisilti atagi ile astim arasindaki iligki ise hala
agiklanamamigtir. Hisiltili bebege sebep olan risk faktorleri prematiirite, konjenital kalp
hastaligi, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, immiin yetersizlik ve konjenital
gastrodzefageal malformasyonlardir. Hastaligin siddetinin artmasina sebep olan nedenler
olarak malnutrisyon, sigara, tiitiin icimine maruz kalma, yoksulluk ve kalabalik ortamda
yagamak sayilabilir. Ayrica geng yas, cok sayida dogum yapmak, ailede atopi hikayesinin
olmasi, anne siitiinden yoksun beslenme, daha biiylik okula giden kardesin olmasi diger risk
faktorleridir. Hisilti geciren bebeklerde ileride tekrarlama veya astim gelisme riski ile iliskili
pek ¢ok calisma yapilmistir. Bebeklerde beslenme sirasinda yutma koordinasyonunun
saglanamamasi siit veya mama aspirasyonuna yol acarak hisiltiya yolacabilir. Beslenme
sirasinda higkirma, oksiiriik ve akciger grafisinde ozellikle sag iist ve alt lobda sebat eden

infiltrasyonlar aspirasyonu diisiindiirmelidir. Gastrodzefageal refliide (GOR) de ayn1 bulgular
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vardir. Yalniz Oykiide kusma da vardir. Trakeadzefageal fistiilin (TOF) yol actif1
aspirasyonda ise ani siyanoz, oksiiriik ve izleyen hisilt1 oykiisii alinir. Her zaman baryumlu
Ozefagogram aspirasyona yol acan bu yapisal veya mekanik anormallikleri gostermeyebilir.
Dikkat ve 1srarla beslenmeyi izlemek gerekir. Vaskiiler anomalilere bagli hisilti hayatin ilk
haftalarinda ortaya ¢ikar. Kalp oskiiltasyonu sirasinda hem inspiratuvar hem ekspiratuvar
olarak duyulur. Sag ana bronsa, anormal sol pulmoner arter basisina ve ¢ift aortik arkusa bagl
olan higilt1 yutma giigliigii ile ortaya ¢ikabilir.

2.1.4. Oyun ve okul oncesi ¢ocuklar

Akut ani baslangighh hisiltida yabanci cisim aspirasyonu agisindan mutlaka bogulma,
aspirasyon Oykiisli aranmalidir (43). Bebeklik ¢aginda bahsedilen nedenler bu yasta da devam
eder, ancak baslangi¢ yas1 bir yasindan 6ncedir. Aspirasyon sendromlarinda GOR ve yutma
disfonksiyonu arastirilmalidir. Yutma disfonksiyonu noéromuskuler hastalik o6zellikle
dejenetatif hastalik yoksa nadirdir. Hiler ve mediastinal lenf nodlar1 bazen major
bronkiislere basi yaparak hisilt1 olusturabilirler. Filmde goriilebilen genislemis
lenfadenomegali (LAM) enfeksiyon veya tiimorii isaret eder. Tiiberkiiloz en stk LAM
nedenidir ancak progressif seyreder. Ates, istahsizlik, kilo kaybr ile birliktedir. Tiimorlerden
en sik l16semi, lenfoma, lenfosarkom hiler LAM yapar. Hiler LAM'si olan tiim ¢ocuklarda
anemi, splenomegali, kemik agrisi, ates sorulmalidir. Periferik yayma, kemik iligi ve lenf
nodu biyopsisi yapilmalidir. Okul ve addlesan ¢agda hisiltinin en 6nemli nedeni astimdir.
Noromuskuler hastaligi olan ¢ocuklar hava yolu sekresyonlarini atamazlar. Bu da aspirasyon
ve pndémoniye yatkinlik yaratir. Immotil siliya, kistik fibrozis, konjenital malformasyonlar
cogunlukla hayatin daha erken ¢aglarinda ortaya c¢ikar. Sonug olarak hisilt1 her yas gurubu
icin farkli nedenlerin rol aldigi ¢ok etkenli bir semptomdur. Atopi varligi, aile Gykiisti gibi
genetik nedenler, sik viral enfeksiyon gecirme ve sigaraya maruz kalma gibi ¢evresel nedenler
persisten hisilti i¢in risk faktoriidiir (44). Hisiltili gocuklarda tekrarlayan ve persistan higiltiya
sebep olan astim dis1 nedenlerin mutlaka arastirilmasi gerekir. Bes yas alti ¢ocuklarda
hisiltinin karakterine gore cocuklar gruplandirilarak incelendiginde gelecekte astim gelismesi
ile ilgili baz1 ipuglar1 yakalamak miimkiin olabilir. Yasamin ilk yillarinda higiltis1 olan
cocuklarin ileride astimli olup olmayacagi ¢ok tartismali bir konudur. Bu konuda yapilan
caligmalar erken g¢ocukluk doneminde en azindan ii¢ farkli hisilti fenotipi oldugunu ve
bunlardan 6zellikle kuvvetli kisisel ve ailesel atopi dykiisii olan ¢ocuklarda higiltinin persiste
etme egiliminin daha kuvvetli bir olasilik oldugunu diisiindiirmektedir (45, 46). Martinez ve

arkadaslar1 (47) tarafindan ii¢ fenotip belirlenmistir.



Gecici erken hisilti: 1k {i¢ yasta ortaya ¢ikip kaybolan hisiltidir. Sigara ve hava kirliligi gibi
cevresel faktorler de hisiltiy1 arttirabilir. Duyarli bebeklerin korunmasi en 6nemli korunma ve
tedavi yoludur. Bu yas gurubunda allerjenle olusan astim nadirdir.

Persistan erken baslangich hisilt1 (<3 yas): Bu cocuklarda genellikle akut iist solunum
yollari ile ilgili tekrarlayan hisilti olup beraberinde siklikla atopi ve ailede allerjik hastalik
hikayesine rastlanmaz. Semptomlar genellikle okul ¢aginda da devam eder, bazilarinda
semptomlar 12 yasinda da devam etmektedir. Iki yas alt1 ¢ocuklarda siklikla respiratuvar
sinsityal virus daha biiyiiklerde ise rinovirus basta olmak tlizere diger viral etkenlerle hisilti
gelisir.

Gec baslangich hisilti /astim:

Ug yas sonrasi baslayan semptomlar siklikla gocukluk ve eriskin ¢agda da devam eder.
Genelde 6zge¢mislerinde atopi, siklikla atopik dermatit ve ailede allerjik hastalik hikayesi
vardir. Solunum yollarindaki patoloji astim ile uyumludur. Bu kategoriler incelendiginde sik
tekrarlayan higilt1 ataklari, aktivite ile artan hisilti ve/veya oksiiriik, viral enfeksiyonlarin eslik
etmedigi gece Oksiiriikleri, higiltida mevsim degiskenliklerin olmamasi ve semptomlarin ii¢
yas sonrasinda da devam etmesi astimi kuvvetle diislindiiren faktorlerdir.

Klinik pratikte Astim prediktif indeksinden yararlanilabilir (48). Bu indeks major ve minor
risk faktorlerini igerir ve tekrarlayan hisiltis1 olan {i¢ yas Oncesi bir bebekte bir major risk
veya iki minor risk varligi bu bebekte astim semptomlarinin 6 yas sonrasinda da devam
edebilecegine isaret eder. Guilbert ve arkadaglar1 tarafindan 2004 yilinda bu kriterler modifiye
edilerek tekrar yaymlanmistir. Kiiciik cocuklarda astim gelisme riski klinik yaklagim ile yani
‘modifiye astim prediktif indeksi’ne gore konur. Bu indekse gore 3 yasindan kii¢iik
cocuklarda son 1 yil i¢inde bir giinden uzun siiren 3’ten fazla higiltt atagi olmasi ve hisilti
ataklarinin gece uykusunu etkilemesi durumunda major ve minor kriterler degerlendirilir. En
az bir major kriterin veya en az 2 minor kriterin varligi durumunda higiltili ¢ocuklarin astim
olma riski artmaktadir.

Tablo 2. Modifiye astim prediktif indeksi (49)

Major kriterler Minor Kkriterler

Ebeveynlerde astim dykiisii Besin allerjisi (siit,yumurta veya findik)
Doktor tanili atopik dermatit USYE haricinde higilt1 duyulmasi
Inhalan allerjen duyarlilig Periferik kanda eozinofili ( >%4 )



2.1.5. Hisiltih ¢cocukta tedavi

Bebeklik ve okul oncesi donemlerinde tekrarlayan hisilti ataklari ile basvuran hastalarda
tedaviye baslamadan dnce diger hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle cocuk ne
kadar kiiciikse gastrodzefageal reflii (GOR), kistik fibrozis, aspirasyon sendromlari, immiin
yetmezlik, konjenital kalp hastaligi ve bronkopulmoner displazi olasilig1 artmaktadir.
Hisiltinin farkli fenotiplerinin oldugu, her hisiltili gocugun astim olmadigr unutulmamalidir.
Ayrica higilti ataklarini tetikleyen risk faktorleri oOrnegin viral enfeksiyonlar, sigara ve
spesifik allerjen maruziyeti, egzersiz ve emosyonel faktorler degerlendirilmelidir. Tedaviye
baglarken onceki ataklarin sikligi, agirligi, daha onceki hastaneye yatislar, sistemik steroid
kullanim siklig1, daha 6nceki tedaviler, eszamanli hastaliklar (6rnegin rinit) ve tedaviye yanit

degerlendirilmelidir.

2.2. D Vitamini

2.2.1. D Vitamini ve fizyolojisi

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmaylp disaridan alinmasi gereken ve enzim
tepkimelerinde bir yardimei gibi rol oynayan bilesiklerdir. D vitamini ise farkli olarak viicutta
yapilabilen bir vitamindir (51). D vitamini viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir: 1)
Vitamin D3 veya kolekalsiferol (giines 15181 veya ultraviyole 1sin1 etkisiyle deride yapilan
sekli), 2) Vitamin D2 veya ergokalsiferol (giinese maruz kalan bitkilerle veya bitki igerikleri

ve yiyeceklerle alinan gekli).

Vitamin D2 (ergocalciferol)

CH o

CH->

\

Viiamin Dg (cholecalciferol)

Sekil 1. Vitamin D2 ve D3’iin molekiiler yapisi (52)



Vitamin D3 yaz aylarinda ciltte yapilmakta veya besinsel kaynaklar (6zellikle tirsi balig1 ve
uskumru gibi yagh baliklar) ile alinmaktadir. ileri yas, koyu cilt, giines koruyucularin
kullanim1 ya da kapali giyim yapimini kisitlamaktadir. Vitamin D3 6nce karacigerde 25 OH
D3 sekline ve ardindan bobreklerde 1,25(OH)2D3 (kalsitriol)’e hidroksillenmektedir. Bu aktif
bir metabolittir ve barsaktan kalsiyum emilimini arttirir. Kalsitriol yeterli diizeye eristiginde,
bunun {izerine eklenen kismi bdbreklerde 24,25-dihidroksivitamin D3 (24,25(0H)2D3)
sekline doniistiiriilerek metabolize edilir (51). D vitamini Karacigerde depo edilmekte ve
yapimi negatif geri bildirim mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Kalsitriol D vitamini
eksikliginde etkisiz halde bulunan ve kalsitriol ile tetiklenen sitokrom P-450 enzimleri ve 24
hidroksilaz enzimi ile metabolize edilir. Dolasimda uzun siire kalsitriol bulundugunda
kalsitriolii metabolize eden enzimlerin aktivitesi artar ve gelisen hipokalsemi sonucu PTH
yikselir. D vitamini ve metabolitleri albumine yapisal olarak benzeyen ve 250HD,
24,25(0OH)2D ve 1,25(0H)2D’ye kars1 yiiksek ilgi gosteren D vitamini baglayici protein ile
dolagimda tasinirlar. Aktif metabolit olan kalsitriol hiicre i¢ine girer ve VDR’ ye baglanir. Bu
bilesim retinoid reseptorleri ile heterodimer seklindedir ve kalsiyum baglayict protein,
osteokalsin veya 24 hidroksilaz gibi D vitaminine duyarli gen ve elementlere baglanir. Bunu
transkripsiyon ve translasyon sonucu osteokalsin veya kalsiyum baglayict protein gibi
proteinlerin yapimi izler. Kalsitrioliin klasik etkisi barsak hiicrelerinden kalsiyumun aktif
emilimidir. Kalsiyum hiicre zar1 proteinlerine baglanarak hiicre igine girer. Barsak hiicreleri
icinde kalsitriol VDR’ye baglanarak kalsiyum baglayici proteini yapar, bdylece hiicre i¢ine
aktif gecis saglanir. Kalsiyumun hiicre dis1 sivilardan hiicre igine gecisi adenozin trifosfat
(ATP) bagimli mekanizmalarla (aktif gecis) olurken, hiicreler aras1 gegisi pasif yolla olur. En
fazla kalsiyum emilimi D vitaminine bagiml aktif gegis ile olur. D vitamininden bagimsiz
olan pasif geg¢is ise, kalsiyum alimiyla orantili gelisen kalsiyum yogunlugundaki farkliliga
baghdir. 1,25(OH)2D klasik etkisini hedef organlar1 olan kemik, bdbrek ve barsakta bu
organlardan kana kalsiyum gecisini uyararak gostermektedir. 1,25(OH)2D firetimi PTH
yapimini uyarmaktadir ve PTH {izerine dogrudan veya kalsiyum aracilikli PTH azalmasi yolu
ile negatif geri bildirim etkisi vardir (51). D vitamini temelde karacigerde olmak {izere
yagdokusunda da depo edilmektedir ve bu bolgelerde doygun miktara eristiginde 250HD
sekliyle zehirleyici etkileri ortaya ¢ikabilir (52).
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BONE D
Roleases calcium
PARATHYROID
g \ /
Sanse low serum calcium
and Increase PTH secretion

and phosphorus
PTH Calcitriol Increased

1.25 (OH serum calcium
Vitamin D ) (1:254081h0)

Calcldiol Calcitriol @ j

(25-OH-D) (1,25 (OH),D) SMALL
P RIONEY INTESTINE
* Increases caicitnol formation Y
« Decreases excretion of calcium Increases absorption
of dietary caicium

Sekil 2. Aktif D vitamini yapimi ve hedef organlari (52)
KC : Karaciger, PTH: Paratiroid hormonu, Ca: Kalsiyum.

2.2.2. D Vitamininin Besinsel Kaynaklari

Dogal olarak D vitamini igeren az sayida besin vardir (53). D vitamini kaynagi hayvansal
besinler, karaciger ve yagli baliktir. Diger ana kaynaklar; makarna, tahillar, meyva suyu, siit
gibi besinlerdir. D vitamini saglikli yasam i¢in gerekli bir vitamindir ve hazirlanan diyet
listelerinde yeterli miktarda bulunmadigindan kolaylikla eksikligi gelisir. Giiniimiizdeki
beslenme planlarinda D vitamini i¢in 400-800 IU giinliik alim 6nerilmektedir. D vitamini
eksikligi mide-barsak sistemi hastaligi olanlarda daha fazla goriiliir ve bu hastalar osteomalazi
ve agir D vitamini eksikligi agisindan risk altindadirlar (52). Avrupa’da giinliik iiriinler dahil
olmak {iizere pek ¢ok yiyecek D vitamini ile giiclendirilmistir.

2.2.3. D Vitamin eksikligi

Insanlarda D vitamininin her iki sekli (D2-D3) bulunmaktadir ve eksiklik, yetersizlik ya da
zehirlenme i¢in dolasimdaki 250HD diizeyi 6l¢iimii anlamlidir. D vitamininin dolasimdaki en
onemli sekli ve ayn1 zamanda viicuttaki D vitamini durumu i¢in en iyi gosterge 250HD olup,
yarilanma omrii yaklasik 2 haftadir (54). Serum 250HD miktar1 baslica D vitamini alimi ve
ultraviyole 1sinlar1 araciligi ile olusan cevresel etmenlerden genis Ol¢iide etkilenirken,

1,25(0H)2D ise etkilenmez (55). Ancak viicuttaki D vitamini durumunu 1,25(OH)2D
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gostermedigi i¢in, bu amagla kullanilmamalidir (54). Insanlarda yapilan bir ¢alismada aktif
sekil olan 1,25(0OH)2D verilmesiyle 25OHD iiretiminin baskilandig1 gosterilmistir. D vitamini
eksikligi olanlarda 250HD diizeyi diismekte, fakat 1,25(OH)2D degismemekte, hatta bazen
artmaktadir (54). Cogu laboratuvarda 250HD diizeyi i¢in iist sinir yaklasik 125 nmol/L (50
ng/ml) olarak kabul edilmektedir. D vitamini fazlalig1 i¢in hiperkalsemiyle iliskili olarak
250HD diizeyinin 325 nmol/L (150 ng/ml)’den yiiksek olmasi tan1 koydurucudur. Ayrica D
vitamininin giines banyosu ile olusan 250 nmol/L (100 ng/ml) diizeylerinde bile hayat1 tehdit
etmedigi ve zehirlenmesinin olusmadigr bilinmektedir. Ancak D vitamini yetersizligi
acisindan alt sinir tam olarak belirlenmemistir. PTH diizeyleri 250HD islevlerinin gostergesi
olarak kabul edilirse, D vitamini diizeyi 78 nmol/L (31 ng/ml) iken PTH plato yapmaktadir.
250HD diizeyleri 25-62,5 nmol/L arasinda olan saglikli erigkinlerde vitamin D2 ile uyar1
testleri yapilmistir ve 250HD diizeyi 50 nmol/l (20 ng/ml) lizerinde olanlarda PTH diizeyinde
degisiklik gozlenmezken, 11-15 ng/ml ve 16-20 ng/ml olanlarda PTH diizeyinde yiikselme
(swrastyla %55 ve %35) gozlenmistir. Bu sonuglara dayanilarak D vitamini diizeyinin yeterli
oldugunu sdyleyebilmek i¢in en az 20 ng/ml ve lizeri olmast gerekmektedir. Ancak tam
yeterlilik i¢in 30 ng/ml ve iizerinde olmalidir (56, 57). Bir ¢calismada D vitamini eksikligi i¢in
PTH diizeyini sabit tutabilen 75 nmol/l (30 ng/ml) diizeyi alt sinir kabul edilmistir (58). Baz1
caligmalarda ise D vitamini yetersizligi tanimlanmasi i¢in daha koruyucu bir deger olarak 20
ng/ml diizeyi kabul edilmistir (55, 59, 60). Farkli bir yaklasim olarak PTH diizeyinde artisin
basladig1 36 ng/ml altindaki 250HD degerleri igin yetersizlik diistiniilebilirken, 10-20 ng/ml
arasindaki degerler i¢in kemik histolojisinde degisimlerin bagladigi ve PTH’nin hafif diizeyde
(%15) yiikseldigi gozlendiginden eksiklik tanimi daha uygun bulunmustur. Serum 250HD
diizeyi 5-10 ng/ml arasinda oldugunda PTH diizeyinde orta diizeyde (%15-30) artisla birlikte
kemikte yeniden yapilanma siirecinin hizlandig1 gézlenmistir. Agir eksiklik 5 ng/ml altindaki
degerler icin soOylenebilir ve bu degerde PTH diizeyinde %30 artisla birlikte kemikte
mineralizasyon kaybi ve osteomalazi gelisir (52). Eriskin ve ¢ocuklarin yaklasik %50’si D
vitamini eksikligi riski altinda bulundugundan, bugiin i¢in D vitamini eksikligi diinya ¢capinda
bir epidemi olarak kabul edilmektedir (50). Serum 25 OH D3 diizeyinin degerlendirilmesi
tablo 3’ de gosterilmistir. D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri; 1) Term dis1 dogumlar, 2)
Koyu cilt, 3) Giines 1s18indan yetersiz yararlanma, 4) Sismanlik, 5) Beslenme bozuklugu, 6)
Yaslhilik olarak soylenebilir (52). D vitamini eksikliginin nedenleri Tablo 4’de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 3. Serum 25 OH D3 diizeyinin degerlendirilmesi

Vitamin D durumu Serum 25 OH D3 diizeyi ( ng /ml)
Ciddi vitamin D eksikligi <10

Vitamin D eksikligi 10-25

Optimal Vitamin D diizeyi 25-80

Toksisite ihtimali >80

Tablo 4. D vitamini eksikligi nedenleri (52)

1) Emilim yetersizligi

a) Diyetteki yetersizlik

b) Yetersiz giines 15181

¢) Emilim bozuklugu (inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, gastrektomi/barsak
cerrahisi, pankreatik yetmezlik)

2) 25 hidroksilasyonda bozukluk

a) Karaciger hastaliklar (siroz, alkolik karaciger hastalig1)
b) Ilaglar (antikonviilsanlar ve rifampin)

3) 1,25 hidroksilasyonda bozukluk

a) Hipoparatiroidi

b) Bobrek yetmezligi

4) Serum vitamin D baglayici protein seviyesinde azalma
a) Bobrek yetmezligi

b) Nefrotik sendrom

2.2.4. D vitamini Eksikliginde Goriilen Belirti ve Bulgular

Pek cok olguda D vitamini eksikligi bulgu vermez ve ‘D vitamini eksikligi’’ tanimi D
vitamini seviyesinin c¢ok diisiik saptandigi hastalar i¢in kullanilir. Erigkinlerde; siiregen
eksiklik iskelet sisteminde agr1 ve proksimal kas gii¢siizliigli ile ortaya ¢ikan osteomalazi ile
karmagik bir hal alabilir. Serum D vitamini, kalsiyum ve fosfor seviyesi diisiik, alkalen
fosfataz (ALP) ve PTH diizeyi genellikle yiiksektir. DEXA ve direkt grafilerle yapilan
radyolojik incelemeler azalmis kemik yogunlugunu, kiriklari ve yalanci kiriklart (Looser

zonu) gosterir. Kemik biyopsisi ile azalmis mineralizasyon gosterilebilir. Bununla birlikte
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klinik ve biyokimyasal agidan kemik biyopsisi gerektiren durumlar nadirdir (52). Cocuklarda
ise; hipokalsemik tetani, kraniyotabes, kosta tesbihleri, kus gogsii, tibiyada egrilik,
kifoskolyoz ve dis ¢ikmasinda gecikme gibi klinik belirtiler her zaman goriilmeyebilir. Siit
cocuklugu doneminde D vitamini eksikligi ile rikets gelisimi arasinda her gocuga gore
degisen bir siire vardir ve klasik olarak bilinen evrelerine gore klinik ve biyokimyasal
bulgular ortaya ¢ikar (61). D vitamini yetersizligi bulgular1 biiylime plagi gelisiminin
bozulmasina, mineralizasyon yetersizligi ve osteoporotik hormonlarn (PTH ve yliksek
kalsitriol) etkisiyle kemik saglamliginin azalmasina, serum ve hiicre i¢i kalsiyum ve fosfor
diizeyindeki degisikliklere baglidir. D vitamini yetersizligi olgulariin bir kismi belirsiz klinik
bulgulara karsin, hipokalsemik ndbet ile gelirken, bir kisminda psddohipoparatiroidiyi
animsatan hipokalsemi ile birlikte hiperfosfatemi goriilebilmektedir (62). D vitamini eksikligi
cocukluk ve ergenlik doneminde genellikle klinik bulgu vermez. Ulkemizde ergen kiz
cocuklar1 tiizerinde yapilan bir arastirmada klinik olarak belirti vermeyen D vitamini
eksikliginin bu ¢ocuklarda yaygin ve énemli bir sorun oldugu sonucuna varilmistir (63). St
cocuklarinda ve kiigiik cocuklarda radyolojik olarak tipik bulgular el bilegi ve diz grafilerinde
gortilebilir. Biiylik c¢ocuklarda ve ergenlerde bu bulgular nadirdir. Bu nedenle rikets
bulgularin1 arastirmak i¢cin DEXA ile kemik mineral yogunlugunun femur boynu ve bel
bolgesinden Ol¢limii yapilabilir. Biyokimyasal olarak serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve
250HD olgtimleri yapilmalidir. Biyokimyasal parametrelerdeki degisimler riketsin evrelerine

gore gergeklesir (62, 64).

2.2.5. D Vitamini eksikligi sonuclari

A) Kisa Donem Sonuclari

Agir D vitamini eksikligi rikets ve osteomalaziye neden olur. Rikets g¢ocuklarda goriilen,
biiyiimekte olan organizmada osteoid dokunun yetersiz mineralizasyonu sonucunda gelisen ve
belirtilerini esas olarak iskelet sisteminde ortaya ¢ikan bir metabolik kemik hastaligidir.
Cocuklarda annenin hamilelik dncesi yetersiz D vitamini ve giines 15181 almasi, dogum sonrasi
donemde anne siitlindeki yetersiz D vitamini, siit gocuklugu déneminde yetersiz D vitamini
destegi ve daha ileride besinlerle yetersiz alim, yag emiliminde bozulma, karaciger ve bobrek
yetmezligi, total parenteral beslenme, D vitamini metabolizmasi bozukluklar1 (1a-hidroksilaz
eksikligi, VDR bozukluklari, hipofosfatemik rikets) veya yetersiz giines 15181 ile temas sonucu
rikets gelisebilir (64). Osteomalazi ise erigkinde kemigin daha cok trabekiiler ve kortikal
kisminda osteoid doku birikimi ile 6zgiin bir kemik metabolizmas1 bozuklugu olup ¢ok az bir

osteoid goriilen osteoporozdan farkli bir durumdur. D vitamini eksikligi 1,25(0OH)2D ve
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kalsiyum diizeyinde diisiise neden olarak PTH’nin yiikselmesine ve bunun sonucu olarak
kemik yikiminda artiga yol agar (51).

B) Uzun Dénem Sonuclari

D vitamininin barsak ve bobrekten kalsiyum emilimi ve kemik mineralizasyonu ile kalsiyum
dengesini saglayici roliine ek olarak, uzun donemde endokrin sistemde de 6nemli fizyolojik
rolleri olduguna dair yakin zamanda bir yayin bulunmaktadir (65). D vitamini 1,25(OH)2D’ye
niikleer reseptor siiper ailesinden VDR araciligi ile verilen yanit sonucu vitamin D endokrin
sistemindeki pek ¢ok biyolojik aktivitesini yerine getirmektedir. VDR pek ¢ok dokuda (barsak
hiicresi, osteoblast ve distal renal tubiil hiicrelerine ek olarak promyelosit, Keratinosit,
pankreas adacik hiicresi, hipofiz bezi hiicreleri, over hiicreleri, paratiroid hiicreleri)
bulunmaktadir (52). Bu durum kalsiyum dengesindeki roliinlin disinda, endokrin sistem
iizerindeki etkilerinde de 6onem tagimaktadir (66). Birgok ¢alisma deri, kalin barsak, prostat,
meme, kalp, iskelet kaslari, beyin, monositler, aktive T ve B lenfositlerin VDR tasidigini
gostermistir. Yine pek ¢ok doku (kalin barsak, meme, akciger, prostat vs.) VDR’ye degil ayni
zamanda aktif sekil olan 1,25(OH)2D yapma kapasitesine de sahiptir (50).

2.2.6. D vitamini ve kan basinci iliskisi

D vitamini diizeyi ile kan basinci arasinda ters iligki oldugunun goézlenmesinden 6nce
1,25(OH)2D3’iin renin gen ekspresyonunu baskiladig: agiklanmistir. Bu iliskinin sonucunda
D vitamini eksikligi hipertansiyon riskini arttirabilir, dolayisiyla D vitamini destegi kalp-
damar sistemi lizerinde yararli olabilir. Bu verilerden yola ¢ikilarak D vitamini analoglarinin
yeni antihipertansif ajanlar olarak kullanimiyla ilgili yapilan uzun dénemli c¢aligmalar bu
konuda yeni bir alan olusturmustur (66). 1,25(0OH)2D3 bir geri bildirim kontroliinde PTH
yapimini arttirmakta ve renin yapimini baskilamaktadir. Ultraviyole 151 1,25(OH)2D3

yoluyla dolayli olarak kan basincini etkilemektedir.
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Sekil 3. Vitamin D endokrin sistemiyle renin-anjiyotensin sistemi arasindaki etkilesim (66)
KV: Kardiyovaskiiler, UV: Ultraviyole.
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2.2.7. D vitamini ile kanser, otoimmiin hastaliklar ve kalp-damar sistemi hastaliklari
Bazi hiilcl:lrselfeltiie 1,25(0OH)2D etkisi ile hiicresel biiyiimede 6nemli bir duraklama oldugu ve
hiicre farklilasmasinin tetiklendigi gosterilmistir. Ancak 1,25(OH)2D’nin ¢ogalmay1 dnleyici
ve farklilasmay1 tetikleyici etkilerine yamitsizlik da goriilmiistir. 1,25(0H)2D3 ve
benzerlerinin ¢ogalmayr oOnleyici etkinligi nedeniyle asir1 hiicre c¢ogalmasiyla giden
hastaliklarda kullanimina yonelik yayinlar vardir. Giines 15181 ile temas sonucu deride vitamin
D3 {iretiminin artmasi, olusan 1,25(OH)2D’nin dolasimdaki diizeyinin artarak viicutta bagka
VDR tasiyan dokularla etkilesmesi, gerekli hiicre c¢ogalmasin1 engeller ve hiicrelerin
kanserlesmeden korunmasini saglar (50). Kalin barsak, akciger ve memenin diger dokulardan
farkli olarak, 250HD 1la-hidroksilazi olusturabildigi gozlemlenmistir. Kanda 250HD
diizeyinin artis1 prostat, kalin barsak ve memenin kendi 1,25(OH)2D’lerini olusturabilmesi
igin yeterlidir. Ileriye ve geriye doniik galismalarda 250HD’ nin en az 50 nmol/L (20 ng/ml)
olmasit durumunda prostat, meme ve kalin barsak kanserleri gelisimi riskinde % 30-50
oraninda azalma olacag bildirilmistir (50,67). Bununla birlikte 250HD diizeyinin 80 nmol/l
(yaklasik 30 ng/ml) civarinda tutulmasi sadece barsaktan en iyi kalsiyum emilimi i¢in gerekli
olmayip, bobrek disi organlarda 1,25(OH)2D fiiretimi igin de gereklidir (50). D vitamini
eksikligi ve giinesteki ultraviyole B 1sinlarindan yoksun kalmanin pek ¢ok kanser, tip 1
diyabet, romatoid artrit ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin riskini arttirdigi, tip 2
diyabet ve sizofreniyle iligkili oldugu gosterilmistir (50,68). Hayvanlarda besinsel D vitamini
destegiyle tip 1 DM riskinde azalma gosterilmistir (69). D vitamini desteginin veya
yetersizliginin siit cocugunda tip 1 diyabet gelisimini etkileyip etkilemedigi konusunda netlik
yoktur. Bu konuda yapilan bir ¢alismada yenidogan déneminden itibaren antropometrik ve
sosyal oOzelliklerine uygun olarak verilen D vitamini destegi ile tip 1 DM sikliginda azalma
saptanmistir (70). D vitamininin saglik agisindan pek ¢ok faydasi ve eksikliginin bazi sik
kanser tiirleri, tip 1 DM, kan basinct yliksekligi ve kalp-damar hastaliklar gibi sik goriilen ve
onemli hastaliklarin riskini artirdign gosterilmistir (50,53). Pek ¢ok siiregen hastaliktan
korunmada giines 15181yla temasla ciltte olusumu artan D vitamininin énemini gosteren ciddi
epidemiyolojik calismalar vardir (53). Bir yas alt1 ¢ocuklarda D vitamini alimi i¢in giivenli iist
diizey giinliikk 1000 IU ve erigkinler i¢cin 2000 IU olarak onerilmektedir. Uzmanlar 250HD
kan diizeyi agisindan saglikli olan 75-125 nmol/L (30-50 ng/mL) diizeyini saglayabilmek i¢in
kisinin gilinliik 1000 IU Vitamin D3’¢ ihtiyac1 oldugu konusunda ortak goériistedirler (67).
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Sekil 4. D vitamininin fizyolojik etkilerine ilaveten kalp-damar sagligi, kanserden koruma,
otoimmiin islevlerin diizenlenmesi ve otoimmiin hastalik riskini azaltmasi gibi pek ¢ok
etkisinin sematik gosterimi MS: Multipl skleroz, RA: Romatoid artrit, KB: Kan basinci, KC:
Karaciger, DM: Diabetes mellitus. (67)

2.2.8. Vitamin D ve immun sistem

Vitamin D’nin biyolojik etkileri sadece kemik metabolizmasi ve kalsiyum dengesi ile iliskili
degildir. 1988 yilinda VDR klonlanmis ve niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi oldugu
gosterilmistir. VDR insan viicudunda periferal kan mononiikleer hiicreler ve aktive T
hiicreleri de igeren ¢ok cesitli hiicre ve dokularda lokalizedir. 1-25(0OH)2VitD sentezinden
sorumlu olan enzim 250HVitD 1-a hidroksilaz makrofajlar ve dendritik hiicrelerde de
bulunur (5). Vitamin D, dogal immiin sistemde antimikrobiyal fonksiyonlari desteklerken
inflamatuvar aktivitesini ve adaptif immiin yanit1 baslatma kapasitesini azaltir. Kalsitriol ile
insan monositlerinin tedavisinde Toll-like reseptor (TLR2-4) yanitin1 azalttigi gosterilmistir.
TLR 6zgiin olmayan patojeni tantyan, erken inflamatuvar immiin yanitin baglamasinda onemli

olan reseptorlerdir.
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Sekil 5. Vitamin D’ nin Astim ve Allerji gelisimine etki mekanizmasi (71)
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Monositler iizerindeki TLR’lerin sayisinin azalmasi bunlarin reseptorlerinin aktivasyonu
sonucu olusan proinflamatuvar TNF-a iiretiminde azalmaya neden olur. Vitamin D’nin
antimikrobiyal fonksiyonlarindan sorumlu olan peptid, human cathelisidin antimicrobial
peptid-18 (hCAP-18) nétrofillerde, alveoler makrofajlarda ve keratinositlerde bulunur. hCAP-
18 gen promotor bolgesi VDRE (Vitamin D responsive element) igerir. Kalsitriol ¢esitli hiicre
dizelerinde bunun ekspresyonunu arttirir. Vitamin D3’lin diizenledigi diger antimikrobiyal
peptidler, katyonik peptidler, Defensin- beta 2 ve 4’tiir. Bu peptidlerin Vitamin D tedavisi ile

aktivasyonunun solunum yolu patojenlerine Kkarsi

gosterilmistir (6).
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Sekil 6. 25(OH)VitD’nin iskelet dis1 fonksiyonlar i¢in 1-25(OH)2VitD3’e dontisiimii ve etki
mekanizmasi (72)

Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinde sitokin salimimi {izerine de etkili oldugu
gosterilmistir. Tsoukas ve arkadaglarmin (73) yaptiklart bir ¢alismada, pikomolar
konsantrasyonda Vitamin D’nin IL-2 aktivitesini azalttifi ve mitojenle aktive edilen
lenfositlerin proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir. Mahon ve arkadaslart (5) aktif olan ve
olmayan CD4+T lenfositlerinin VDRs eksprese ettiklerini saptamiglardir. Ayrica 1-
25(OH)2vitD’nin Thl ve Th2’nin proliferasyonunu, IFN-y, IL-5, IL-2 iiretimini azalttig1, [L-4
iretimini ise arttirdigi gosterilmistir. Bir bagka calismada VDR yok edilen fareler ile
edilmeyen fareler karsilastirildiginda yok edilen farelerde daha fazla IFN-y tretildigi, 1L-2,
IL-4, IL-5’in iiretiminde azalma oldugu gosterilmistir (74). Bir bagka calismada Vitamin
D’nin IFN-y iiretimini inhibe ettigi, IL-4, IL-5 ve IL-10 {retimini ise arttirdif1 gosterilmistir
(75). Bu galismalarda Vitamin D’nin Thl yaniti siiprese ederken, Th2 yanit1 arttirdigr ileri
siriilmektedir. Vitamin D’nin Th2 yanita inhibitor rol oynadigini gdsteren calismalar da
vardir. Bir ¢alismada miirin modelinde pulmoner eozinofilik infiltrasyon olusturulmus; 1L-4,
IL-13 ve IgE iiretiminde artigla birlikte allerjenin indiikledigi T hiicre proliferasyonu Vitamin
D ile erken donemde desteklendiginde bronkoalveoler lavaj sivisinda ve akciger dokusunda
eozinofil gociinde azalma ve IL-5 diizeylerinde diisme saptanmustir (76) . Insan kord hiicre
kiiltiirinde yapilan bir baska calismada CD4+ Th hiicrelerine 1-25(0OH)2 vitamin D’nin
etkileri degerlendirilmistir. |L-4 tarafindan indiiklenen IL-4, 13 diizeyinde ve IL-12’nin

indiikledigi IFN-y iizerine inhibitor etki yaptig1 gosterilmistir (77).
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Sekil 7. Vitamin D ‘ye genel bakis ve immiin sistem hiicrelerine etkileri (78)
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Kalsitriol, insan dendritik hiicrelerinde (DC) antijen sunan molekiillerin yiizey gosterimini
azaltmistir (CDla ve MHC smf-1l ve kostimulator molekiiller CD40, CD80, CD86). Bu
durum maturasyon yetersizligine neden olur. Proinflamatuar sitokin olan IL-12’nin retimi
azalmustir, antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’un tretimi artmistir (79). Kalsitriolle islem
goren DC’ler T hiicreleri uyarmayabilir, boylece yanitsizliga neden olur. Ayrica siipresif etkili
CD4+ FoxP3+Treg’lerin indiiksiyonuna neden olur (80). Caligmalarda gosterildigi gibi
Vitamin D’nin Th hiicreler tizerindeki etkisinin Thl fonksiyonunu baskilama ya da Th2’yi
arttirma yoniinde olup olmadigi ¢ok acik degildir. Ayrica vitamin D regiilatuar T hiicreleri
tizerinde de etkili goziikmektedir. Bu degisken sonuglarin nedeni, alinan vitamin D miktari,
bazal vitamin D diizeyi ve maruziyetin zamaniyla iliskili olabilir. Farmakolojik diizeylerde

Vitamin D’nin, Th1 ve Th2 hiicre aktivasyonunu inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir (81).
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2.2.9. Vitamin D ve allerji

Riketsi 6nlemek i¢in yenidoganlara Vitamin D verilmesi modern tibbin basarilarindan biridir.
Riketsin yogun olarak gorildigi donemlerde allerjik hastaliklarin prevalansi oldukca
digiiktiir. Vitamin D takviyesiyle birlikte rikets giderek azalirken, allerjik hastaliklarin
prevalansinda artis saptanmistir. Bu veriler Vitamin D ve allerji arasinda iliski var mi?
sorusunu giindeme getirmistir (82). Vitamin D, astim ve allerji ile iligkisi hakkinda iki hipotez
One siiriilmiistiir. Wjst ve Dold (7) tarafindan 6ne siiriilen hipotezde diinyada gortilen allerjik
hastaliklarin artisindan Vitamin D verilmesinin sorumlu oldugu, bunu da Vitamin D’nin Th2
yanitini  6ne c¢ikartarak yaptigi ileri siirilmistir. Litonjua ve Weiss (8) ise allerjik
hastaliklarda goriilen artigin, batili iilkelerde Vitamin D eksikliginin yaygin olmasi ile iligkili
oldugunu bundan sorumlu mekanizmanin ise Vitamin D’nin Treg hiicreleri {izerine olan etkisi
ile iliskili olabilecegi One siirtilmiistiir. Vitamin D ve allerjik hastaliklar konusunda yapilan
caligmalarda sonuglar tartigmalidir. Her iki hipotezi de destekleyen sonuglar vardir.
Finlandiya Dogum Kohort calismasinda ilk bir yasta (> 2000 IU/gun) Vitamin D kullaniminin
31 yasinda allerjik rinit ve atopide artisa neden oldugu gosterilmistir (83). Bu ¢alismada
annenin ve c¢ocuklarin ilk bir yasta ve daha sonraki donemde serum Vitamin D diizeyleri
belirsizdir. Ingiltere Dogum Kohort galismasinda maternal Vitamin D diizeyi > 30 ng/mL’nin
iizerinde olan annelerin c¢ocuklarinda dokuzuncu ayda egzama, dokuzuncu yasta astim
tanisinda artis saptanmistir. Ancak bu calismada c¢ocuklarin Vitamin D alip almadigi ve
Vitamin D diizeyleri hakkinda bilgi yoktur (84). Camargo ve arkadaslari (85) tarafindan
yapilan bir bagka calismada anneleri yiiksek Vitamin D alan ¢ocuklarda {i¢ yasta yineleyen
hisilt1 siklig1 daha diisiik saptanmistir. Bu sonuglar allerji patogenezinde optimal Vitamin D
diizeyleri i¢in zamanlama, silire ve dozun oOnemli rol oynayabilecegini desteklemektedir.
Vitamin D ile astim arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida arastirma vardir. Vitamin D-astim
hipotezini aragtiran deneysel modellerde eozinofilik inflamasyon olusturulan miirinlere
Vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil go¢linii ve IL-5 diizeyini azalttigi gosterilmistir (8).
Searing ve arkadaglar1 (86) tarafindan yapilan bir baska calismada astimli hastalarin
%47’sinde serum Vitamin D diizeyi yetersiz saptanmis, Vitamin D diizeyi ile kullanilan total
steroid dozu ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu, FEV1 ve FEV1/FVC arasinda ise pozitif
bir iliski oldugu gosterilmistir. Hastalarin periferik kan hicrelerinden hazirlanan kiltiir
ortamina deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve 1.25 (OH)2D (10 nmol/L) eklenmesiyle
mitojen aktive protein kinaz fosfataz 1 (MAPK-1) ve IL-10 mRNA’da tek deksametazon
verilmesine gore daha belirgin artis saptanmistir. Vitamin D ve deksametazonun birlikte

uygulanmasi ile T hiicre populasyonunda onemli oranda doza bagli siipresyon goézlenmistir.
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Kostarikali astimli ¢ocuklarda yapilan bir baska ¢alismada astimli hastalarda Vitamin D
diizeyi %28 oraninda yetersiz saptanmis. Sutherland ve arkadaslar1 (87) eriskin hastalarda
yaptiklart ¢alismada serum Vitamin D diizeyleri yiiksek olan astimlilarda akciger
fonksiyonlar1 daha iyi saptanmis, Vitamin D diizeyleri diisiik olan hastalarda hava yolu
duyarliliginda artis saptanmustir. Ayrica, deksametazonla indiiklenen MKP-1 ekspresyonunun
Vitamin D diizeyi ile korelasyon gosterdigi, I1L-10 ekspresyonunda onemli bir farklilik
olmadig1 saptanmistir. Ginde ve arkadaslar1 (88) vitamin D yetersizligi ve astim arasinda orta
diizeyde bir iligski oldugunu ve bunun da hayatin erken déneminde gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlarinda artis yoluyla olabilecegini ileri siirmiislerdir. Vitamin D’nin solunum yolu
enfeksiyonlart ile iligkisini destekleyen ¢aligmalar vardir. NHANES’in verilerinde vitamin D
diizeyi diisiik olanlarda iist solunum yolu enfeksiyonlart daha sik olarak saptanmis, astimlilar
da ise bu iliski daha belirgin bulunmustur. CoAst (Childhood Orgins of Asthma) ¢aligmasinda
infant donemde rinovirus iligkili higilt1 gelisen bebeklerde altinci yasta astim gelisimi yiliksek
bulunmustur (89). CAMP (Chilhood Asthma Management Program) c¢alismasinda 1024 orta-
agir astimli Kuzey Amerikali ¢ocuk degerlendirilmistir. Bu hastalarin %35’inde vitamin D
diizeyi yetersiz saptanmis, diisiik olanlarin dort yillik izlem periyodunda acile basvuru
sitkligmin daha fazla oldugu saptanmistir (90). Erken viral solunum yolu enfeksiyonlari
genetik olarak yatkin kisilerde astim gelisimini tetikleyebilir ve bu yolagin bir kismi vitamin
D yolu ile saglaniyorsa astimin 6nlenmesi i¢in bu yeni bir tedavi modeli olusturacaktir. Viral
solunum yolu enfeksiyonlari 6zellikle rinovirus astim ataklarinin %50-85’inden sorumludur.
Astimli kisiler solunum yolu enfeksiyonlarimin alt diizeye inmesine, uzamasina ve agir
seyretmesine daha yatkindirlar. Vitamin D’nin dogal immiinitedeki rolii duyarh kisilerde
astim ataklar1 ve enfeksiyonlara yatkinligi agiklayabilir. Boylece vitamin D’nin solunum yolu
enfeksiyonlarini azaltarak hem astimin baslamasina hem de ataklar {izerine etkili olabilecegi
ileri stiriilmektedir (88). Astimda kontroliin saglanmasinda da vitamin D’nin 6nemli rol
oynayabilecegi cesitli ¢alismalarda gdsterilmistir. Xystrakis ve arkadaslar1 (91) tarafindan
yapilan bir ¢alismada steroide direngli astimli hastalardan alinan periferik kandan elde edilen
kiiltir ortaminda CD4+T lenfositlerine deksametazon ve vitamin D eklenmesinin bu
hiicrelerden IL-10 salimimini arttirdigi saptanmistir. Zhang ve arkadaslariin (92) yaptiklar
caligmada steroidlerin antiinflamatuvar mekanizmalarinda rol oynayan bir yolakta bulunan
mitojen aktive protein (MAP) aktivitesini vitamin D’nin arttirdigi saptanmistir. Ozellikle
steroide direngli astimli hastalarda Treg yolagin ve tedavi diizenlenmesinin &nemi
belirtilmistir. Pulmoner sagligin korunmasinda vitamin D’nin {i¢ temel mekanizma ile etkili

oldugu diistiniilmektedir. Bunlar efektor immiin yanitin kontrolu, diizenleyici immiin yanitin
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arttirtlmasi1 ve dogal immiin yanitin arttirilmasidir. Vitamin D’nin allerjinin en énemli acil
konularindan biri olan anafilakside de nedensel rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Amerika
Birlesik Devletleri’nin kuzey tarafinda giiney tarafina gére Epipen kullanma oraninin daha
yiksek oldugu saptanmistir. Arastirmacilar bu durumun yiikksek enlem bdlgesinde
yasayanlarin giines 1s18ina maruziyeti azaltabilecegini ve bunun da vitamin D diizeyini
diistirdiigiinii ileri siirmiislerdir. Aynmi1 ¢alismada giines 1s1gma yogun temas ile iligkili olan
melanoma insidansinda da Epipen kullanimi ile ters orantili olarak bulunmustur (93). Bu da
giines 15181 ile temasin az oldugunu dolayisi ile vitamin D diizeyinin diisiik oldugunu
destekledigi one siiriilmistiir. Son yillarda diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi, artis
gosteren gida allerjisinde de vitamin D eksikliginin iligkili olabilecegi One stirilmiistiir.
Vitamin D eksikliginin immiin tolerans1 baskilayarak, enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirarak ve
gastrointestinal yolakta antijenik maruziyetin en yiiksek oldugu mukozal yiizeyde mikrobiyal
yapiy1 degistirerek etkili olabilecegi one siiriilmektedir (94). Atopik dermatitli hastalarda Th2
yanit 6n plandadir, bu durum antimikrobiyal peptidlerin (AMP) uygun salinimini engeller.
Atopik dermatitli hastalarda AMP’lerin diisiik olmasi bakteriyel ve viral enfeksiyonlara cildin
duyarliligini arttirir. Oral vitamin D kathelisidin diizeylerini arttirarak etkili olabilir (95). Hata
ve arkadaslar1 (96) 14 AD(Atopik dermatit), 14 normal kontrole 4000 U/giinliik vitamin D3
vermisler ve kathelisidin diizeylerinde AD’lilerde alti kat artis saptamislardir. Ayrica,
keratinositler 25SOHVitD’yi aktif form olan 1-25(OH)2 vitD’ye ¢evirme kapasitesine sahiptir.
Keratinositlerde yer alan CYP27B1 enzimi islemi yapar. Bu enzim yaralanma ve
infeksiyonlarda artar. Yeterli substrat varliginda keratinositler lokal 1-25(OH)2vitD yaparak
kathelisidin diizeyini arttirmaktadir (96).

2.3. Vitamin B12

2.3.1. Bj; Vitaminin Tanim, Tarihcesi ve Yapisi

B12 vitamini suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen kirmizi renkli
ve ¢esitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. Tiim vitaminler icerisinde en biiyiik ve kompleks
yapiya sahip olandir. Cok diisiik dozlarda bile etki yapmasi yoniinden en giiglii etkinlik
gosteren vitamin olarak kabul edilir (9, 97). By, Vitamini suda ¢éziinen B grubu vitamininden
birisi olup ayrica yapisinda metal atomu ihtiva eden tek vitamindir (98, 11). B, vitamini
merkezde yer alan kobalt atomunu ¢evreleyen tetrapirol (A,B,C,D) halkalarindan ve kobalt

atomuna bagli yan zincirlerden olusmustur (99, 100). Kobalt ve diger yan zincirler olmadan
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kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi ad1 verilir (101). Kobalt, korrin halka sistemiyle

yapiya baglanmaigstir.
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Sekil 8. By, Vitaminin yapisi

AdoCbl: Adenozilkobalamin, CH3Cbl: Metilkobalamin, CNCbl: Siyanokobalamin, OHCDblI:
Hidroksikobalamin, GSCbl: Glutatyonilkobalamin.

Hematolojik bir terim olarak kobalamin ve Bj, vitamini Dbirbirlerinin  yerine
kullanilabilmektedir. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin biyolojik olarak aktif olan
metilkobalamin ve adenozilkobalamin igin prekiirsor gorevi goriirler (102). Bu aktif
koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar. Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler
icinde en dayanikli formdur ve genellikle ticari olarak satilan B, vitamin preparatlar1 da bu
bilesigi igermektedir (102, 104). Siyanokobalamin; 1s18a, alkaliye ve rediiksiyon ajanlarina
kars1 hassastir. Plazmada major olarak metilkobalamin bulunurken (%60-80) dokularda ise

major olarak 5’deoksiadenozil kobalamin bulunmaktadir (104).
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2.3.2. By, Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

B12 vitamininin en énemli fonksiyonu hiicrelerin bdliinmesi i¢in gerekli olan DNA yapimin
saglamaktir. DNA yapimui tizerine etkisi TH4-folat {izerinden olur. Bu nedenle Bj, vitamini
eksikligine en duyarli olan sistemler hiicre ¢ogalma hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik
ve gastrointestinal sistemlerdir. Ikinci énemli etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sistemindeki bazi ndronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarimi siirdirmelerini saglamasidir.
Hematolojik ve ndrolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Bunu

destekleyen baslica bulgular (97).

1. Pernisiydz anemi ve B, vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi olgularinda anemi
ile birlikte her zaman norolojik bozukluk bulunmaz. Norolojik sendrom bazen belirgin

hematolojik bozukluk olmadan da meydana gelebilir.

2. Iki tiir bozuklugun birlikte bulundugu olgularda bunlarin siddeti arasinda genellikle bir
paralellik yoktur.

3. Folik asit verildiginde, B1, vitamini eksikligine bagli anemilerde hematolojik bozukluk

diizeldigi halde norolojik bozukluk genellikle diizelmez, hatta bazen kétiilesebilir.

Folik asidin etkin sekli olan tetrahidrofolattan (THF) hiicre i¢inde sentez edilen THF tiirevleri,
DNA sentezi ve piirin ve primidin bazlarinin sentezi igin gerekli tek karbon ekleme
reaksiyonlarin1 gerceklestirirler. Bu tlirevlerin sentezi, Bi, vitamininin aktif koenzim sekli
olan MCbl aracilig1 ile yapilir. Folat kofaktorleri belirli bir diizene gore (folat kofaktorleri
siklusu) birbirlerine ve sonunda THF’a donisiirler. Bu siklus, DNA yapimi igin gerekli
timidilatin sentezi, DNA piirin ve primidin bazlarinin sentezi ve serinden gilisin olusumu

reaksiyonlarina kenetlenmis bir sekilde stirdiiriiliir (97, 105).

Bi» vitamini eksikliginde, folatin etkin formu olan THF hiicre i¢inde azalirken,
tetrahidrofolatin metilkobalamin tarafindan metillenmesiyle olusan ve yasamsal énemi olan
folat kofaktorlerine donlismeyen metiltetrahidrofolat formu ise hiicre i¢inde birikir. Bu olaya
“metilfolat tuzagi” adi verilir (97, 106). Bunun sonucu folat kofaktorleri siklusu ve ona kenetli
DNA sentezine yonelik reaksiyonlar yavaslar veya durur. Bu durum kemik iligindeki
megaloblastik degisikligin temelini teskil eder. Eritrosit prekiirsorii ana hiicrelerde
cekirdeklerin boliinmesi yavaglasa da sitoplazmanin olgunlasma hizi bozulmaz. Sonugta

anormal yapili biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir (megaloblastik
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eritropoez). Bu arada bazi hiicreler pargalanir ve oliir (inefektif eritropoez) (97, 106). By,
Vitamin eksikligi sonucunda metil TH4 — metilen TH4 doniisiimii olmamasi sonucu dUMP’
nin dTMP’ye doniisiimii ger¢eklesmemektedir. Bu da folat eksikliginde oldugu gibi DNA
icinde urasil birikimine ve yanlis yapilanmaya neden olmaktadir (107). Bunun sonucunda
kromozom hasar1 olusmaktadir. Olusan kromozom hasarinin homosistein yiiksekligi ile
baglantili oldugu gosterilmistir (108, 109). Her iki vitamin eksikliginde ise sinerjik olarak

hasar artmaktadir .
2.3.3. B1> Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri
2.3.4. Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir.
Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimi ile enzimatik
olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin’e de doniisebilir (SAM). SAM’1n
metil grubu “DNA metiltransferaz” araciligiyla koparilarak, S-adenozil homosisteine doniisiir.
Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak pargalanmasiyla da homosistein olusur. Viicuttaki
homosistein transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon) yollarindan birini
kullanarak metabolize olur. Transsiilfiirasyon yolunda B6 vitamin bagimli bir enzim olan
“sistatyonin-sentetaz” (CBS) enzimi gorev yapar (110). Remetilasyon yolunda
homosisteinden metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir (105).
Hiperhomosisteinemi sonucunda birgok patolojik durumun oldugu gosterilmistir. Bunlardan
bazilart apopitos artis1, serebrovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar, arteriol damarlarda
intima kalinlagsmasi, aterotrombotik ve endotel fonksiyon bozukluklar1 ve oksidatif hasardir.
Bir ¢alismada artan homosistein konsantrasyonunun psikoz, ataksi, noropati ve demansh
hastalarda giic farkedilen By vitamin eksikliginin 6nemli bir gdstergesi oldugu ileri

stirilmistiir (110).
Metil Malonik Asid;

Metil malonik asid (MMA\), propiyonik asitten siiksinik asit olusumunda bir ara metabolittir
(111). Serum, plasma ve idrardaki MMA deriveleri D-metilmalonil CoA nin hidrolizi sonucu
olusur ve oOlciilebilir. Idrar MMA seviyelerinin > 0,4 umol/L ( 3,2 mmol/mol kreatinin )
olmasi erken Bj, vitamin eksikligi i¢in belirleyicidir. Serum MMA seviyeleri bobrek
yetmezligi, tiroit hastaliklari, kisa bagirsak sendromu ve hemokonsantrasyon durumlarinda

yalanci yiiksek degerler verebileceginden daha az degerlidir. O nedenle idrar MMA bakilmasi
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daha dogru sonug¢ verecektir. MMA Bi, eksikliginin teshisinde belirleyici olmakla beraber
klinik sorunlarin etyopatogenezindeki 6nemi belirsizdir. Cocukluk yas grubunda sinirh sayida
calisma olmakla beraber yenidoganlarda yapilan bir aragtirmada apne periyotlari esnasinda
MMA seviyeleri yliksek bulunmus, bu durum doku hipoksisi ve solunumsal asidoz zemininde
MMA-CoA katabolizmasindaki inhibisyona baglanmistir (111). MMA seviyeleri kobalamin

tedavisinden birkag giin veya hafta sonra normal sinirlara doner (105).
2.3.5. By Vitaminin Emilimi, Tasinmasi ve Metabolizmasi

Insan ince bagirsaginda bakteriler tarafindan bir miktar B, vitamini sentez edilir ve
emilebilir. Kolonda bulunan bakteriler tarafindan da sentez edilirse de burada tretilen Bis
vitamini hem emilim alaninin distalinde gergeklesmesi agisindan hem de yetersiz miktarlarda
sentezlenmesi nedeniyle viicudun ihtiya¢ duydugu miktarlar1 karsilayamaz (101, 102). Bu
nedenle insanlar vitamin B, prekiirsorlerini gidalarla almak zorundadirlar (102). Normal bir
diyet giinde ortalama 5-15 pg kadar By, vitamini igermektedir. insanlarda ortalama olarak
depo edilen B, vitamini miktar: yaklasik 2 mg kadar olup bunun 6nemli kismi karacigerde
depo edilmektedir. 1 mg kadarina yakin1 da kas, kemik, bobrek, kalp, beyin ve dalak gibi
organlarda depo edilir (101, 103). Giinliik kayip ise depo edilen miktarin % 0.1’1 kadaridir
(112). By, Vitaminin emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki mekanizma vardir. ince
bagirsaklara fizyolojik miktardan fazla (>500 pg/giin) vitamin Bi; ulastiginda direkt olarak
jejunum ve ileumdan pasif emilim gerceklesir. Oral alimin yaklasik %1 kadar1 bu yolla
gergeklesmektedir (103). Bj, vitaminin major emilim yolu olan aktif mekanizma ise,
hayvansal gidalarda bulunan B1, vitaminin proteinlere bagl olarak mideye alinmasi ile baslar.
Midedeki hidroklorik asit ve bir proteolitik enzim olan pepsin ile proteine bagli olan B
vitamini, protein kismindan ayrilarak midede serbest hale gecger. Serbest haldeki Bi,
vitaminin bliylik bir kismi, tliklirik ve midenin parietal hiicrelerinden salgilanan R-
proteinlerine baglanir ve geriye kalan az miktar ise IF’e baglanir. R proteini, glikoprotein
yapisindadir. R proteini kendisine bagli olan Bj, vitamininin intestinal bakteriler tarafindan
kullanimin1 engelleyerek ayni zamanda immiin sistem savunmasinda da rol oynarlar.
Duedonumda, R proteinine bagl diyet kaynakli kobalamine, safradan saliman kobalamin-R
protein kompleksi de katilir. Kobalamin pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal liimende
serbest hale gelir. Serbest haldeki kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH
degerini degistirmesinin de etkisiyle IF’e baglanir. Duedanal pH’da IF, R proteinininden daha
yiiksek bir affinite ile By, vitaminini baglar. Bu yiizden pankreasin bikarbonat salgilanmasini
etkileyen durumlar, Bj, vitamin eksikliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (101). By,
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vitamini-IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. B1, Vitamini-IF kompleksi ileumun
distal 80 cm’lik kismina kadar par¢alanmadan gelir. Distal ileuma geldiginde ise B1, vitamini
mukoza epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kubilin adi verilen spesifik reseptoriine

baglanir .

Apikal membran Bazolateralmembran

endozom lizozom \

B-r — 8-
I

kubilin megalin

Sekretuvar vezikul

Sekil 9. By, Vitaminin ince barsaktan emilim mekanizmasi. IF: Intrinsik faktor, TC-II:

Transkobalamin 11.

IF-vitamin B1, kompleksinin kubilin reseptoriine baglanabilmesi i¢in Ca2+ iyonu ve pH’ nin
5.5-7.5 arasinda olmasi gerekmektedir (101, 112). By, vitamini, IF - B, vitamin
kompleksinden reseptozom adi verilen asidik vezikiillerde ayrilarak TC-1I’ye baglanir. TCII -
B1, vitamini kompleksi dolagima salinir. Reseptor araciligiyla gergeklesen endositoz, TCII-
vitamin Bi, kompleksi Ozellikle karaciger, kemik iligi ve diger dokularin plazma
membraninda bulunan TC-II reseptorleri tarafindan hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢ine alinan TCII

- B12 vitamin kompleksi lizozomlarda parcalanarak kobalamin serbest hale gelir.
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Sekil 10. TCII-Vitamin B12 kompleksinin lizozomlara alinmasi.

Bi, Vitamini enterohepatik dolasimi IF’e baglhidir. IF yoklugunda Bj, vitaminin tamam
fegesle atilir. Pernisiyoz anemili kisilerde Bi, vitamini eksikliginin gelisimi hizlidir (1-3 yil).
Fekal vitamin B, nin kaynagi; gida ve safradan absorbe edilmemis vitamin Bjp, dokiilmiis
hiicreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar ve intestinal bakteriler tarafindan sentezlenen B,
vitaminidir. Farmakolojik yiiksek doz alinmadig: siirece idrarla atilim1 ¢ok diisiiktiir. Insanda
bobrek ve safra ile kayip total viicut deposunun % 0.1-0.2°dir. Bu miktar giinliik diyet ile

karsilanmaktadir.
2.3.6. B1, Vitaminin Besinsel Kaynaklar:

Insan ince bagirsaginda bakteriler tarafindan bir miktar B, vitamini sentez edilir ve emilebilir
ancak Insanda kalin bagirsakta bakteriler tarafindan sentezlenen Bj, vitamini emilimi ¢ok az
ve yetersizdir. Insanlar igin B, vitamininin en 6nemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et,
yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Gidalarda B;, vitamini konsantrasyonu en
fazla karaciger ve bobrekte bulunur, her birinin 100 grami 100 pg Bio vitamini ihtiva eder.
Ayrica deniz iiriinlerinde de Bj, vitamini bulunmaktadir. Bitkisel besinlerde normal olarak
Bi, vitamini genellikle bulunmaz. Ancak Baklagil tiirli bitkilerde kok kisminda simbiyotik
olarak yasayan bazi mikroorganizmalar tarafindan B, vitamini sentez edilir, daha sonra
baklagiller tarafindan tanelerin i¢ine alinir (9, 113). Anne serumu ile anne siitiindeki B
vitamini diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir. Anne siitiinde ortalama 0.2—1.0 pg/l
B12 vitamini bulunur. Insan i¢in gerekli olan By, vitamininin hepsi hayvansal gidalardan
saglandigindan, diyetle yetersiz Bi, vitamini alimi kobalamin eksikliginin Onemli bir

sebebidir. (105).
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B1, Vitamini Gereksinimi

B12 vitamini i¢in alinmas1 gereken giinliikk miktarlar yas gruplarina gore degismektedir Tablo

5 (114).

Tablo 5. B, vitamini i¢in 6nerilen giinliik ihtiya¢ miktarlar

Yas gruplart Yas (mcg/giin)
Bebek 0-6ay 0,4
7-12ay 0,5
Cocuk 1-3yas 0,9
4 — 8 yas 1,2
9—13 yas 1,8
Adolesan 14 — 18 yas 2,4
Yetigkin 19 — 50 yas 2,4
> 50 yas 2,4
Hamilelerde T{im yaglar 2,6
Emzirenlerde Tiim yaslar 2,8
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2.3.7. By Vitamini Eksikligi Nedenleri
B, vitamini eksikligi sebepleri li¢ ana baslik altinda incelenebilir (Tablo 6) (9, 98, 105).

Tablo 6. Cocukluk caginda By, vitamini eksikligi sebepleri

A. Yetersiz By, vitamini alim

Yeterli hayvansal gida almama, vejeteryan beslenme aliskanliklar
B1» vitamini igerigi diisiik gidalarin secilmesi

Ozel diyet mamalartyla beslenme (fenilketoniiri gibi)

Gebelik ve siit verme donemlerinde annelerdeki eksiklik

B. Emilim defektleri

Intrensek Faktor voklugu veva anormalligi

Midenin cerrahi olarak cikarilmasi

Pernisivéz anemi

Konienital IF voklugu veva anormalligi

Otoimmun polialanduler sendrom tio |

B1» vitamininin besinlerden saliniminda vetersizlik

Mide asit salgis1 eksikligi: Asit salgisini engelleven ilaclarin kullanimi.

Pankreas yetersizligi: Pankreatik proteazlarin eksikliklerinde Bi, vitamininin ince
bagirsakta haptokorrinlerden serbestlesmesi gerceklesemez.

Bagirsak parazitleri (Difillobotrium latum, Giardia intestialis, Himenolepis nana):
konakla yarisma veya inflamasyonla eksiklige yol acarlar

Ince bagirsaklarda bakteriyel asiri ¢ogalma: konakla yarisma yoluyla eksiklige yol
agarlar

Bi2 vitamini emilimini azaltan ilaglarin alinmas1 (Metformin, simetidin, kolestiremin,
kolsisin)

Bagirsak mukozasi bozukluklari (Chron hastaligi, gluten enteropatisi, tropikal sprue)
[leumun bir parcasinin cerrahi olarak cikarilmasi

Imerslund-Grasbeck sendromu

C. By, vitamini tasinma ve metabolizmasinda dogustan bozukluklar

Tasinma defektleri:

Transkobalamin II eksikligi.

Haotokorrinlerin eksikligi.

Hiicresel kobalamin kullanim defektleri:

Adenosil kobalamin sentezindeki bozukluklar (CblA ve CblB hastaligy).

Metilkobalamin sentezindeki bozukluklar (CblE ve CblG hastalig1).
Her iki kofaktdriin sentezinde bozukluklar (CblC, CblD ve CbIF hastalig1).
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2.3.8. By2 Vitamini Eksikliginin Bulgular:

Cocuklarda Bj, vitamini eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme geriligi veya
irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. En fazla etkilenen dokular,
hizli prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerdir. Ayrica nérolojik semptomlar da sik

goriiliir (105).

Hematolojik bulgular: Genellikle ndtropeni ve trombositopeninin eslik ettigi siddetli
makrositik anemi olusur. Ortalama eritrosit hacmi (OEH=MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobin’i (MCH) artmustir, periferik yaymada hipersegmente nétrofiller ve oval
makrositler mevcut olup, kemik iligi hiperseliilerdir. Aneminin baslangici1 gizli ve yavastir.
Cogunlukla halsizlik, zayiflama ve istahsizlik disinda asemptomatikdirler. Anemiye bagl kalp
yetmezligi ortaya cikabilir (105).

Gastrointestinal bulgular: Bazi hastalarda anemi ve norolojik semptomlar oldukg¢a hafiftir
ve ana semptomlar gastrointestinal bulgulardir. Bu semptomlar istahsizlik (%14-65), hafif
kilo kaybt (%5-10), bulanti, kabizlik, periyodik ishal (%7-50), glossit ve pamukg¢ukdan
olusur. Degisik yayimlarda pernisiydz anemili hastalarin yaklasik %50’sinde kirmizi, agrili

anormal dil oldugu ve anemi olmasa da bu semptomlarin olusabildigi bildirilmistir .

Norolojik bulgular: Sinir sistemi tutulumu derecesi ile aneminin siddeti arasinda bir iligki
yoktur. Anemi olmadan kobalamin eksikligi tespit edilen hastalarin %25’inden daha
fazlasinda norolojik bulgular saptanmistir (105). Norolojik semptom ve bulgularin ana nedeni
sinir  hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (9). Demiyelinizasyon aksonal
dejenerasyona sekonder olabilir. Daha sonra, piramidal yol bulgular1 gbézlemlenir. Ayni
zamanda serebral semptomlar ve optik sinir dejenerasyonu olusur (105). Siit cocuklarinda
diffiiz serebral atrofi goriilebilir. Beyinde miyelinizasyonun en hizli oldugu dénem son
trimester ve yasamin ilk bir yilidir. Bu donem ayni zamanda beyin voliim ve agirhiginin hizl
artma zamanidir. infantil By, vitamini eksikligi, glial hiicrelerin ¢ogalmasinda azalma ve
olagan olmayan uzun zincirli yag asitlerinin artmasina bagli olarak miyelin sentez ve
biitiinliigiiniin bozulmasi ile sonuglanir. Sonugta siit ¢ocuklarinda B, vitamini eksikliginin
sinir sistemindeki patolojik degiskenleri olan demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve
ndronal 6liim sirasiyla gergekleserek sinir fonksiyonlarmin bozulmasina yol agar. Bu durum
letarjiye, kooperasyon bozukluguna, vibrasyon ve pozisyon duyu bozukluguna, mental ve

motor gelisme geriligine, bas tutma, glilimseme, konusma, oturma ve yiirlime gibi kazanilmig
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mental ve motor fonksiyonlarin kaybina, konviilziyona ve ileri donemde komaya neden olur.
Hastalarin ¢cogunda serum kobalamin diizeyi diisiiktiir. Buna ragmen anemisi olmayan ve
temel norolojik bulgulari olan hastalar normal sinirlarda serum kobalamin seviyesine sahip
olabilirler. Bu nedenle norolojik problemleri olan hastalarda kobalamin eksikliginin tanisi
sadece serum kobalamin seviyesi ile degil ayni zamanda dokudaki kobalamin seviyesini
yansitan ve daha spesifik olan serum homosistein ve metilmalonik asit diizeylerine bakilarak
konulmalidir. Eger B12 vitamini eksikligi tedavi edilmez ise norolojik hastalik ilerleyicidir ve
kliniginin siddeti semptomlarin siiresi ile dogrudan iliskilidir. Metionin yetersizligi sonucu
norolojik semptomlarin olustugu diisiiniilmektedir. Metionin destegi yapilinca hastalarin bir

kisminda norolojik bulgularin diizeldigi goriilmiistiir (105).
2.3.9. By, Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Siddetli anemisi olan ¢ocuklarda kalp yetmezligi bulunabileceginden, hasta 6ncelikle stabilize
edilmelidir. Tedaviye genellikle 72 saat icinde hematolojik cevap alindigindan, eritrosit
transfiizyonu (5-10 mL/kg, yavas sekilde) sadece anemi ¢ok agir oldugunda, ya da cocuk agir
hasta oldugunda kullanilir. Hizl1 ve fazla miktarda transfliizyon kardiyak yetersizlige sebep
olabilir veya mevcut yetmezligi kdtiilestirebilir. (9,105). Acil sartlarda yiiksek dozda B
vitamini verilmesi gereksiz olup bazen yasami tehdit eden yan etkilere yol agabilir
Siyanokobalamin 10 pg/giin dozunda iki giin verilmesi artmis serum LDH ve demir
seviyelerinin normale donmesi ve tedavinin baslangicindan 5-7 giin sonra retikiilosit sayisin
maksimum seviyeye ulagtirmak i¢in yeterlidir. Cocuklarda Bj, vitamini eksikliginin tedavi
sekli ¢ok iyi belirlenmemistir. Klinigimizde uygulanan tedavi sekli; ilk iki - ti¢ giin, 10 pg/giin
Siyanokobalamin, SC veya IM &nerilir. Sonra 1-2 giin 100 pg/giin verilip, ardindan 1000

pug/giin dozunda 2-7 giin ara ile en az 5 doz daha verilerek kobalamin depolar1 doldurulur.
2.4. Folik Asit
2.4.1. Folik Asit Yapisi

Folik asitin yapisinda, pteridin halkasi, p-amino benzoik asit (PABA), a- glutamik asit ve tek
karbonlu gruplar (formil, metil, metilen gibi) bulunur (13). insanlar PABA’i sentez

edemezler veya ilk glutamik asiti yapiya ekleyemezler.
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pteridin para-amino benzoik asit glutamik asit

Preroik asit
Sekil 11. Folik asidin yapis1 (115)
Metabolik reaksiyonlara katilabilmesi igin poliglutamat formundaki folatin, DHF ve THF
formlarindan birisine indirgenmesi gerekir (116-118). Sadece rediikte formlar biyolojik olarak
aktiftirler. Insanlarda serum veya diger viicut sivilarinda cesitli folik asit sekilleri bulunmasina
karsin baslica bulunan form N5-metil THF tir.
2.4.2. Folik Asidin Diyet Kaynaklar1 ve Emilimi
Insanlar folat1 sentez etme yetenegine sahip degillerdir. Bu yiizden gereksinimlerini gesitli
diyetlerden karsilamak zorundadirlar. Folattan zengin diyet kaynaklar1 arasinda; maya 6z,
karaciger, bobrek ve diger sakatatlar, yesil yaprakli sebzeler ve turunggiller bulunmaktadir.
Bununla beraber daha az oranlarda olsa da ekmek, patates ve siit iiriinlerinde de bulunmasi
nedeni ile bu gida maddeleri de folat ihtiyacini karsilamaya katkida bulunurlar (116, 118).
Gidalarla yeterli miktarda folik asit alinabilmesi i¢in diyetin icerigi ve hazirlanma sekli
onemlidir. Gidalarla alinan folik asitin kaynatma ve pisirme esnasinda vitamin 6zelliginin %
50-90’1 kaybolmaktadir (17, 119, 120). Ayrica pisirme esnasinda fazla miktarda su
kullanilmasi da folatin yikilmasina neden olur (119). 5-metil THF giines 1s18inda asit ortamda
oldugundan daha az stabildir (115). Folatin intestinal emilim mekanizmasi tam anlamiyla
anlagilmis degildir. Besin folatlarinin, enterositlerin firgamst membranlarindan emilimi
transmembran pH gradiyentine bagli anyon degisim mekanizmasi ile gerceklesen bir aktif
transport olayidir. Bu mekanizma doyurulabilir bir mekanizmadir (13, 118). Folat
intraluminal pH’da anyonik yapidadir ve hidroksil anyonu ile yer degistirir (118). Emilim
jejenumun her yerinde olmakla birlikte en etkili sekilde jejenumun proksimal kisminda
gergeklesmektedir (118). Giinliik alinmasi gereken folat miktar1 eriskin bayan ve erkekte
yaklasik 400 pg/giin, ¢ocuklar i¢in 150-200 pg/giin, hamile bayanlarda ihtiyacin artmasi ile
birlikte 600 pg/giin ve emziren annelerde ise 500 pg/giine kadar alinmasi gerekmektedir.
Beslenmesi normal bir kisi, giinde yaklasik 5-40 pg arasinda idrarla vitamini atar. Eriskin bir
erkekte total viicut diizeyi 5-10 mg kadardir (13). Vitaminin biyolojik yarilanma ¢mrii 100
giindiir, giinliik doku dontisiimii ise 37.5 pg kadardir (13). Folatin emilimindeki bir bozulma
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sonrasi birkag ay i¢inde eksiklik belirtileri gozlenmeye baglar. Fazla miktarda alinan folat ise
idrar ve digki ile atilir (119). Metabolize olan folatin sadece % 20’si fegeste bulunur,
emilmeyen miktar 60-90 pg’dir (121).

2.4.3. Folik Asitin Islevleri

Folik asit, hiicre boliinmesi ve protein sentezi igin kritik dneme sahiptir (121). Folik asit ve
kobalaminler metabolik agidan birbirleri ile yakindan iliskilidir (119). Folat koenzimleri tek
karbonlu yapilarin degisik organik bilesiklere tasinmasinda gereklidirler. Tek karbon
bilesiklerin kaynagi genellikle glisin, N5-N10 metilen THF olusturmak tizere THF’la
tepkimeye giren serin ve histidin katabolizmasinda yer alan N5-formimino THF ve glutamik
asit olusturmak iizere THF’a formimino grubu veren formiminoglutamik asittir (120). Bu
tiirevler degisik tek karbon yapilar igeren THF tiirevlerinin olusturdugu doniistiiriilebilir donor
havuzuna girisi saglar. Bu havuzun icerdigi maddeler, tek karbon yapilarini, sonugcta
makromolekiil sentezinde kullanilan yapim bloklarina doniisen metabolik ara {iriinleri
olusturan bilesiklere verebilmektedir (120). Bu gruplar metil (-CH3), metilen (-CH2-),
formimino (-CH=NH), formil (-CH=0) ve metenil (-CH=)"dir. Aktarilan tek karbonlu birimin
kimyasal yapisina bagli olarak farkli folatlar kullanilir (121).

Folik Asit
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2 » DHF

Timidilat santaz

NADPH = H
\ (Metotrakeat {-)) _
Dihidrofoiat radUktaz Purin santaz
NADP™ 4/ \

0 Glisin Sarfin /
4\ \ PLPJ ¥

NS N0 aatilen THF THF —» N1O_Formil THF
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Sekil 12. THF metabolizmasinda yer alan reaksiyonlarin sematik gésterimi
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Flavin adenin dinukleotid (FADH2) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) gibi
koenzimlerin yer aldig1 ¢esitli elektron transferi reaksiyonlarinda gorev yapan folik asit tiirleri
birbirine doniisebilmektedir. N5-N10 metilen ile N10 formil sekilleri arasinda tepkime geri
donebilir olmasina karsin, metilen’in metil’e ve serbest THF nin formil THF reaksiyonlari

geri doniisiimsiizdiir. N5 metilTHF 1n serbest THF doniistimii i¢in kobalamine gerek duyulur.

Histidhi - CH=NH
Formimino Serin
1
g l tindirgenmis!
formil sentetaz siklo hidrolaz v dehidrojensz Y rediktaz

HCOOH . CHO = — ] —_— —CHy— —————— —CH,

r'r‘i mat e ['—“l‘ | elen :] Metllen met"

| ! ‘

v ' v

C2 purin C8 parin FTirmidin Metivonin

Sekil 13. Folat formlariin metabolizmasi ve birbirlerine ¢evrilmesi (6).

Folik asit birgok metabolik reaksiyonda hayati rol oynar. Metiyonin sentezi, timidilat sentezi,
serinin glisine ¢evrilmesinde, histidin katabolizmasinda ve piirin sentezi gibi bes Onemli

tepkimede iglev goriirler (13).

Metiyonin Sentezi

Karacigerde depolanan N5-metil THF, B12 vitaminine bagli metiyonin sentetaz enzimiyle
THF’a doniisiir. Reaksiyon sirasinda metil grubu homosistein’e transfer edilerek metiyonin
olusur (122). Metiyonin, ATP ile aktive edilerek guanidinoasetat, nukleik asit,
norotransmitter, fosfolipid ve hormonlar gibi metil alicilart i¢in primer metil kaynagi olan
SAM’i olusturur. Hiicrede SAM konsantrasyonu azalirsa N5-metil THF 1in sentezi artarken,
sistatyonin sentezi de siiprese olur. Metiyonin sentetazin veya metilen THF rediiktazin defekti
sonucu homosistein metiyonine ¢evrilemez, homosistintiri  gelisir. MTHFR, folat
metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten olusur. MTHFR enzimi,
homosisteinin remetilasyon dongiisiinde (homosistein transsiilfiirasyon ve remetilasyon
yollarmi kullanarak metabolize olur) gorev yapar (123). MTHFR enziminin eksikligi
durumunda  klinik semptomlarin  genis bir dagilim gosterdigi  anlagilmaktadir.
Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya ¢iktigi ciddi MTHFR eksikliginde, periferal

noropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik 6zellikler goriiliir (123).
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Sekil 14. Metiyonin Sentezi (114).

2.4.4. Folik Asit Eksiklik Nedenleri
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Amerikan Gida ve Ila¢g Dernegi’nin talimati ile 1988’den bu yana tiim zenginlestirilmis tahil

iriinlerine folik asit eklenmekte olup buna bagli olarak folik asit eksikligi insidans1 belirgin

olarak azalmistir (113). Folik asit eksikligine, kobalamin eksikligindekinden daha fazla bir

oranla yanlis beslenme neden olmaktadir. Gastrointestinal sistem bozukluklari benzerdir,

ancak pernisiydz anemiye gore daha yaygin ve ciddi olabilir. Ishal sik goriiliir, glossit

bulunabilir. Ancak kobalamin eksikliginden farkli olarak ndrolojik bozukluk olusmamaktadir.

2.4.5. Folik Asit Eksikliginin Laboratuvar ve Klinik Bulgular:

Folat eksikliginin major klinik semptomu megaloblastik anemidir (124). Folat veya

kobalamin eksikligine bagli gelisen hematolojik degisikler birbirinden ayirt edilemezler (119).

Megaloblastik anemide olus sirasina gore gelisen biyokimyasal bulgular sunlardir: Ilk olarak
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diisik bir serum folat1 gdzlenir. Nétrofillerin hipersegmentasyonu ve idrarda FIGLU
miktarinda artis, eritrosit icinde folat seviyesinde azalma, makroovalositler, megaloblastik
kemik iligi ve en sonunda anemi geligir. Serum folat diizeyleri folat eksikliginin erken bir
belirteci olmasina ragmen sik¢a normal doku depolarina ragmen diisiik goriilebilmektedir.
Vitamin B12 bagimli basamak sonrasinda folat depolanmasi gerceklestigi icin hem B12 hem
de folat eksikliginde eritrosit folatinda diisliklik goriiliir. Eritrosit folat seviyeleri folat
eksikligi i¢in en iyi laboratuvar indeksi olarak kabul edilir. Hem eritrosit folati hem de serum
folatinin tetkiklerde birlikte istenmesinin sebebi eritrosit folatinin depolardaki seviyeyi, serum
folatinin ise dolasimdaki miktar1 daha iyi gdstermesindendir. Serumda ve idrarda homosistein
seviyelerinin yiikselmesi folat eksikliginde meydana gelir. Genellikle serbest ve proteine bagl
formlarin hepsinin toplamini veren total homosistein seviyeleri 6l¢iiliir (119). Ancak bu bulgu
B12 vitamini eksikliginden ayrim igin yeterli degildir. Ayrica idrarda FIGLU atilim1 da B12
vitamini eksikliginde de artabileceginden spesifik olmayan bir testtir. Buna karsilik
deoksiiiridin siipresyon testi metil THF ile diizeliyor ise hastada folat eksikliginden so6z
edilebilir (117).

2.4.6. Folik Asit Eksikliginin Tedavisi

Kobalamin eksikliginde oldugu gibi folat eksikliginin tedavisi de yerine koyma tedavisidir
(120). Folat eksikliginde fizyolojik dozlarda (200 mg/giin) folik asit verilmesi bile
hematolojik yanit olusturmaya yeterlidir (117). Onerilen sekli ile tedavide uygulanan doz 1
mg/giin seklindedir. Malabsorbsiyonlu olgularda bile bu dozun oral verilmesi ile sonug
alinabilmektedir (117). Parenteral olarak folat verilmesi nadiren gerekir. 2-3 haftalik tedavi ile
depolar dolabilir. Ancak eger gereksinim devam ediyor veya eksiklige neden olan patoloji
(hemolitik anemi, malabsorbsiyon, kronik malnutrisyon) siirekli ise idame tedaviye gerek
vardir. idame dozu olarak 0.25-0.50 mg/giin yeterlidir. Ayrica hastalara yeterli miktarlarda
folat i¢eren uygun diyet almalar1 onerilir. Gebelere ise 1 mg/giin dozunda folat verilmelidir.
Gebelerde folik asit eksikligine ek olarak kobalamin eksikligi de varsa bu durumda {i¢ ay ara
ile 1 mg kobalaminin de tedaviye eklenmesi onerilmektedir. Folik asit tedavisine hematolojik

yanit kobalamin eksikligindeki gibidir (117, 120).

2.4.7. B12 ve Folat diizeyinin Atopi, Astim ve Akciger fonksiyonlar ile iliskisi

Astim ve allerjik hastaliklarda son birka¢ dekatta goériilen yiiksek artigin bati tipi yasam tarzi
ile baglantili oldugu ileri stiriilmektedir (17). Son yillarda beslenmenin astim ve atopiye etkisi
biiylik ilgi gérmektedir. Mikrobesin alimindaki degisikliklerin 6nemli bir faktor olabilecegi

diisiiniilmektedir (17, 18). Immiin sistem fonsiyonlarinin normal olmas1 igin vitaminler ve
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eser elementlerin yeterli miktarda alimi gerekmektedir. Mikrobesin eksikligi dogumsal T-
hiicre aracilt immiin yanitin, antikor yanitinin ve dengeli konak yanitinin bozulmasina yol
acar (19-22). Bu enfeksiyonlara duyarliligi arttirarak morbidite ve mortaliteyi arttirir.
Enfeksiyonlar metabolik yollar1 degistirerek mikrobesin eksikligini agirlastirir (23-27).
Yetersiz mikrobesin alimi beslenme bozuklugu olanlarda, aktif-pasif sigara igicilerinde,
kronik alkol bagimlilarinda, gebelik donemlerinde ve yaslilarda goriiliir. Yeterli Folat, B12, C
vitamini, E vitamini, Selenyum, Cinko, Bakir ve Demir Thl sitokin aracili immiin yanit
destekler. Bu mikrobesinlerin eklenmesi Th2 aracili immiin yaniti, proinflamatuar Thl
sitokin aracili immiin yanita degistirir. Genel olarak vitamin ve minerallerin yetersiz alimi ve
diizeyi immiinitenin baskilanmasina yol acar, enfeksiyonlar1 ve malnutrisyonu agirlastirir
(124). Epigenetik olarak Folat metabolizmasit DNA metilasyonunu ciddi bir sekilde etkiler.
Atopi ile iliskili olan Th2’de polarizasyon gelismesi DNA metilasyonu ile Th farklilasmasiyla
sonuglanabilir (28). Folik asit T-lenfosit fonksiyonlar1 ve T-lenfositlerin timusta maturasyonu
icin ¢ok Onemlidir. Folat eksikligi T-lenfosit yanitin1 azaltarak lokositlerin Sldiiriicii
enfeksiyonlara karsi iiretimini ve cevabini bozar (29-31). Bu immiin sistemin enfeksiyonlara
kars1 direncini dugirir. Journal of Proteome Research dergisinde yaymlanan bir ¢alismada
diisiik plazma folat diizeyi oldugunda immiin sistemle ilgili proteinlerin de diisiik oldugu
goriilmiistiir. 12 hafta siireyle giinde 1,2 mg folik asit tedavisi verilince immiin sistemle ilgili
proteinlerin diizeyi artmistir. Johns Hopkins Cocuk Merkezi'ndeki 2-85 yas arasinda 8000
kiside yiiksek folat diizeyleri olan hastalarda daha az allerji ve astim rapor edilmistir (125-
127). Folat eksikligi gelismis hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile karakterize (allerjik
olmayan Thl yaniti) gesitli bozukluklarla iligkilidir. Folat diizeyinin atopik hastaliklarla
iliskili olup olmadigi bilinmemektedir (Allerjik TH2 tipi immiin yanit). Atopi ve
markerlarinin  bozulmus folat metabolizmasi ile iliskisini bulmak i¢in MTHFR(C677T)
genotipi, plazma total homosistein, metioninin, Folat, B12, B6, B2 vitaminlerinin diyet ile
alimi incelenmistir (128-131). 1999-2001 yillar1 arasinda Kopenag ve Danimarka’da toplum
temelli kesitsel ¢alismada 30-60 yas arasinda saglikli 1671 saglikli erkek- kadin incelenmis.
Atopi prevalanst MTHFR(C677T) genotipi ile iliskili bulunmustur (32-34). Ayrica gen-diyet
etkilesimi belirlenmistir. Total homosistein diizeyinin atopi ile iliskisi bulunmamustir.
Sonuglar  bozulmus folat metabolizmasinin atopi  gelisimine etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (35-37). Danimarka’da yetersiz folat alimi ve disiik folat seviyesi
gosterilmistir. Folat eksikliginin hiicre aracili cevabi1 degistirerek dolasimdaki CD8+ T
lenfosit oranin1 azalttig1 ve bdylece enfeksiyonlara yatkinlig: arttirdigr bilinmektedir. Buna ek

olarak folat eksikliginin atopi gelisimi ile iligkisi aragtirllmistir (38-40). Folat eksikliginin
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remetilasyon dongiisiinii inhibe ederek Th1/Th2 dengesinin degisimine sebep oldugu
gosterilmistir. Diger yandan da folat ile zenginlestirilmis beslenmede farelerde allerjik yanitin
ve akciger enfeksiyonun arttigt goterilmistir. B12 ve folat homosisteinin metionine
remetilasyonunda kofaktor olarak gereklidir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz(MTHFR)
genindeki (C677T) fonksiyonel polimorfizm enzimatik aktivitenin azalmasma ve folat
metabolizmasinin degisimine yol agar (132-137). MTHFR-C677T genindeki polimorfizm
azalmis serum folat ve B12 diizeyi ile iligkilidir. Daha 6nce Danimarkal1 yetiskinlerde atopi
yaygmlhigr ile MTHFR-C677T polimorfizmi arasinda pozitif iliski rapor edilmistir. Bu
bozulmus folat metabolizmas1 ile allerjik sensitizasyon arasinda baglanti oldugunu
diisiindiiriir. Bu bulgular yakin zamanda yapilan calisma ile diisiik serum folat diizeyinin
atopi, yiiksek total IGE diizeyi ve hisilti ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Bununla
birlikte Granell ve arkadaslar1 biiyiik britanyada dogan c¢ocuklarin ve annelerinde yaptiklar
bir kohort ¢alismasinda MTHFRC677T polimorfizmi ve atopi, astim arasindaki iliski ile ilgili
kanit bulunamamistir. Bu calismada da Danimarkali ergen ve eriskinlerdeki kohort
calismasinda MTHFRC677T polimorfizmi ile atopik hastalik ve astim arasinda kanit
bulunamamustir (41, 42).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya Harran {iniversitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Allerji, immiinoloji ve Gogiis Hastaliklar1
Poliklinigine en az {i¢ kez hisilt1 ge¢irme Oykiisii ile bagvuran 0-3 yas arasindaki 107 ¢ocuk ile
benzer yas grubunda genel cocuk poliklinigine bagvuran saglikli 96 c¢ocuk alindi.
Arastirmaya katilmay1 kabul eden ailelere cocugun 6zgegmisi, soygecmisi, beslenme Oykiisii,
sosyoekonomik durumu ile ilgili sorularin yer aldig1 anket uygulandi. Hastalarin serum 25 OH
D3, Folikasit, B12 diizeyleri ol¢iildii. Hasta grubundaki ¢ocuklarda yaygin goriilen inhalan
alerjenlere (Ev akarlari, agaglar, otlar ve hayvan tiyleri gibi) karsi spesifik IgE,
immiinglobulin G, A, M ve E diizeyleri dlgiildii. Ter testi yapildi. PA akciger grafisi ¢ekildi.
Calisma hisiltinin sik goriildiigii Kasim-Mart aylar1 arasinda yapildi. Calisma igin Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onayr alindi. Hasta yakinlarina ¢ocuklarda goriilen
higilti ve calismanin igerigi hakkinda bilgi verildi. Calismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal

velilerinden “bilgilendirilmis olur formu” alindu.

Calismaya alinma kriterleri:
- 0- 3 yas arasinda olmasi
- En az ii¢ hisilt1 ataginin olmasi
- Biiylime ve gelisiminin yasina uygun olmasi
- Caligmaya alindig1 sirada ya da dort hafta 6ncesinde sistemik steroid almamasi
- Semptomsuz donemlerinde yakinmalarinin olmamasi
- Hisiltiyr agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi
- Enfeksiyonla tetiklenen higilti ataklarinin olmasi
Calismadan dislanma kriterler:
- Prematiire dogum (37 hafta alt1) 6ykiisii olmasi
- Biiylime ve gelisme geriligi olmasi
- Yogun bakima yatis gerektiren agir hisilt1 atagi olmasi

- Kistik fibrozis, BPD, tiiberkiiloz, konjenital malformasyonlar, yabanci cisim

aspirasyonu, immiin yetmezlik, konjenital kalp hastalig1 olmas1

- Ragitizme ait herhangi bir klinik bulgunun olmasi
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- Antikonvulzan ila¢ kullaniminin olmasi

Hasta grubunda ayrintili 6ykii alinarak yakinmalarinin ne zaman basladigi, kaginci higilti atagi
oldugu, hisilt1 acisindan risk faktorlerinin varligit ve D vitamini destegi ayrintili olarak
degerlendirildi. Vitamin D’yi diizenli kullanmay1 6grenmek acisindan 9-12 aya kadar giinde 3
damla D vitamini vermek diizenli kullanmak olarak yorumlandi. Annenin diizensiz kullanma
ifadesi diizensiz D vitamini kullanimi olarak kabul edildi. Ayrica annenin giyim tarzi
sorgulanarak basm Ortiilii olmasi ve uzun kollu giysi giymesi kapali giyim tarzi olarak
degerlendirildi. Calismaya alindig1 sirada 107 hasta grubundan periferik kan alinarak Spesifik
IgE, total IgE ile serum 25 OH D3, Folikasit, B12 diizeyleri 6l¢iildii. Rutin poliklinik
kontroliine getirilen gocuklarda daha once hisilti atagi, ebeveynde ve ¢ocukta atopik hastalik
olup olmadig1 sorgulandi. Atopik hastalik 6ykiisii ve higiltis1 olmayan, biiyiime ve gelismesi
yasina uygun, benzer sosyal yapida olan 96 saglam cocuk kontrol grubu olarak alindi. Bu
cocuklarda periferik kan alinarak serum 25 OH D3, Folikasit, B12 bakildi. Biyokimya
tiiplerine alinan serum orneklerinde serum 25 OH D3, Folikasit, B12 diizeyi 6l¢timii Roche
Diagnostic Modular Analytics E170 cihazinda, ECLIA (Elektrokemiliiminesans immiinolojik
test) yontemi ile yapildi. Serum 25 (OH)D diizeyi < 10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi, 10-25
ng/ml vitamin D eksikligi, 25-80 ng/ml optimal vitamin D diizeyi , >80 ng/ml vitamin D
toksisitesi ihtimali olarak kabul edildi. Serum Bj, vitamin seviyesinin 200 pg/ml’nin altinda
olmas1 eksiklik olarak kabul edildi. Serum Folat vitamin seviyesinin >5.38 ng/ml olmasi

normal deger olarak kabul edildi (152).

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 11.5 bilgisayar programinda analiz edildi.
Degerler “’Ortalama =+ standart sapma (SD)®’ olarak verildi. Degerlendirme sonucunda
kategorik veriler, Pearson’s ki-kare ve Fisher’s uygunluk testi ile karsilastirildi. Verilerin
dagilimma gore gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik veriler Student t-testi ile
nonparametrik veriler Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya aliman 107 hisiltili ¢ocuk hastasmnin 72'si (%67,2) erkek, 35'i (%32,8) kiz olup,
ortalama yaslar1 23,36 + 6,57 ay idi. Erkek/kiz oran1 2 /1 olarak bulundu. Ellibes’i (%57,2)
erkek, 41'1 (%42,8) kiz toplam 96 ¢ocuk kontrol grubunu olusturdu. E/K orami 1,3 /1 olarak
bulundu. Hisiltii ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktu (Tablo 7). Hasta gurubunun 34'inde (%31,7), kontrol grubunun 30’unda (%45)
akrabalik mevcuttu. Doksanalti (% 89,7) hastanin annesi kapali giyiniyordu. Onii¢’iinde

(%12,1) atopi vardi (Tablo 8).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Hasta p
(n=96) (n=107)
Yas (Ay) 23,31+7,75 23,36 + 6,57 0,967
Cinsiyet (E/K) 55/41 72/35 0,142
Kilo (Kg) 11,65 + 2,06 12,17 + 1,54 0,565
Boy (cm) 81,65 £ 4,06 83,80 + 5,87 0,619

* Degerler ortalama+SS olarak verilmistir.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta p
(n=96) (n=107)
Gelisim (NG/GG) 87/9 96/11 0,829
Giyim tarzi 6/90 11/96 0,301
(Acik/Kapal)
Sigara (Var/Yok) 30/66 39/68 0,435
Atopi (Var/Yok) 10/86 13/94 0,697
Akrabalhik 30/66 34/73 0,936
(Var/Yok)

** NG: Normal gelisim, GG: Gelisme geriligi

Hasta grubunun ortalama 25 OH D3 diizeyi 26,64 = 11,01 idi. Kontrol grubunun ortalama 25
OH D3 diizeyi 33,99 + 9,27 idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p< 0.001) (Sekil
15). 1Iki grup arasinda B12 ve folat icin anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 9) (Sekil 16,17).
(B12 i¢in p= 0,438 Folat i¢in p=0,395 id1.)
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda 25 OH D3, B12 ve Folat’in ortalama diizeyleri

Kontrol Hasta p
(n=96) (n=107)
25 OH D3 (ng/mL) 33,99 +£9,27 26,64+ 11,01 <0.001
B12 (pg/mL ) 399,01 + 139,43 416,32 + 136,05 0,438
Folat( ( ng/mL ) 14,46 +£ 4,99 15,02 +£4,25 0,395

* Degerler ortalama+SS olarak verilmistir.
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Hasta grubunun 6’sinda (%5,7) ciddi 25 OH D3 eksikligi mevcuttu. Otuzdokuzunda (%36,8)
25 OH D3 eksikligi vardi. Hasta ve kontrol grubunun serum 25 OH D3 diizeyleri Tablo 10°da
goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunun 25 OH D3 diizeylerinin ciddi eksiklik, eksiklik ve

optimal diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu ( < 0,001).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda 25 OH D3’ {in ciddi eksiklik, eksiklik ve optimal
diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu N (%) Kontrol grubu N p
(%)
Ciddi Eksiklik 6 (5.7) 0 (0) < 0.001
Eksiklik 39 (36,8) 16 (16,7) < 0.001
Optimal 61 (57,5) 80 (83,3) < 0.001
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Sekil 15. Hasta ve kontrol grubunun serum 25 OH D3 diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 16. Hasta ve kontrol grubunun serum B12 diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 17. Hasta ve kontrol grubunun serum Folat diizeylerinin karsilastirilmast
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Hasta grubunun serum 25 OH D3, B12 ve Folat diizeyleri ile total eozinofil sayis1 ve serum

IgE diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir. Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. Hasta grubunun serum 25 OH D3, B12 ve Folat diizeylerinin, total eozinofil sayisi
ve serum IgE degeri ile korelasyonu

EO IGE B12 FOLAT
b3 r ,002 -,097 ,061 261 (")
P ,989 522 453 ,000
EO r 050 ,079 -126
P 742 ,664 ,404
IGE r -,184 -,259
p ,306 ,082
B12 r ,086
p 293
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Hasta ve kontrol gruplarinda Ca, P, ALP ve 25 OH D3 diizeyleri degerlendirildiginde Ca, P
ve ALP her iki grupta yasa gore normal sinirlarda ve her iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun serum Ca, P, ALP ve 25 OH D3 diizeyleri

Kontrol Hasta p
(n=96) (n=107)
25 OH D3 (ng/mL) 33,99 £ 9,27 26,64 + 11,01 < 0.001
Ca (pg/mL ) 10,5+0,3 9,8+0,3 0,08
53+ 0,2 55+0,3 0,07
Fosfor (ng/mL )
ALP(IU/L) 182 £ 40,5 188,5 + 52,3 0,802

* Degerler ortalama+SS olarak verilmistir.
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda beslenme sekli, vitamin D’nin diizenli veya diizensiz

kullanimi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplariin risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta p

(n=96) (n=107)
Anne siitii alma siiresi(ay) 11,2+5,9 10,2+ 6,4 0,32
Inek siitii baglamazamani(ay) 85452 10,3+ 4,2 0,21
Ek gida baslama zamani(ay) 51+1 52+1,1 0,89
Vitamin D kullanimi
Diizenli 63(%67) 64(%60)

0,2

Diizensiz 33(%33) 43(%40)

* Degerler ortalama+SS olarak verilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda asttm ve atopi gelisiminde beslenmenin etkisine dikkat c¢ekilmekte ve
mikronutrientlerin diyetle alimindaki degisikligin o6nemli bir faktor olabilecegi ileri
stirilmektedir (17, 18). Bunlar i¢in vitamin D basta olma iizere B12 ve Folikasit eksikliginin
hem astim hem de tekrarlayan higilti ataklar ile iliskili oldugunu bildiren ¢esitli ¢aligmalar
bulunmaktadir (38, 39, 138). Fakat ii¢iinii ayn1 anda degerlendiren bir ¢alisma bildigimiz
kadar1 ile bulunmamaktadir. Calismamizda vitamin D, B12 ve Folikasit eksikliginin
tekrarlayan higiltr ataklari ile iligkisi arastirilmistir.

Calismamizda higiltili ¢ocuklarda ortalama serum 25 OH D3 diizeyi 26,64 + 11,01 ng/ml
kontrol grubunda ise 33,99 + 9,27 ng/ml bulundu. Hasta ve kontrol grubunda 25 OH D3
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Adana’ da Durmaz ve arkadaslar1 da
(151) hisiltili gocuklarda yaptiklari ¢alismada hasta grubunun 25 OH D3 diizeyini kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptamislardir.

Vitamin D ve allerjik hastaliklar konusunda yapilan g¢alismalarda sonuglar tartismalidir.
Finlandiya Dogum Kohort ¢aligmasinda ilk bir yasta giinde 2000 IU’den fazla Vitamin D
kullanimmin 31 yasinda allerjik rinit ve atopide artisa neden oldugu gosterilmistir (83). Bu
caligmada annenin ve cocuklarin ilk bir yasta ve daha sonraki donemde serum Vitamin D
diizeyleri belirsizdir. ingiltere Dogum Kohort ¢alismasinda ise maternal Vitamin D diizeyi 30
ng/mL’nin lizerinde olan annelerin ¢ocuklarinda dokuzuncu ayda egzama ve dokuzuncu yasta
astim tanisinda artis saptanmistir. Ancak bu calismada ¢ocuklarin Vitamin D alimi ve
diizeyleri hakkinda bilgi yoktur (84). Camargo ve arkadaslar1 (85) tarafindan yapilan bir bagka
caligmada anneleri yliksek Vitamin D alan ¢ocuklarda {i¢ yasta yineleyen hisilti sikli§i daha
diistik saptanmistir. Bu sonuglar allerji patogenezinde optimal Vitamin D diizeyleri i¢in
zamanlama, siire ve dozun 6nemli rol oynayabilecegini desteklemektedir. Vitamin D ile astim
arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida arastirma vardir. Vitamin D-astim hipotezini arastiran
deneysel modellerde eozinofilik inflamasyon olusturulan miirinlere Vitamin D’nin
eklenmesinin eozinofil goc¢linii ve IL-5 diizeyini azalttigi gosterilmistir (8). Searing ve
arkadaslar1 (86) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada astimli hastalarin %47’sinde serum
Vitamin D diizeyi yetersiz saptanmistir. Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinde sitokin
salinim tizerine de etkili oldugu gosterilmistir. Tsoukas ve arkadaslarinin (73) yaptiklar: bir
calismada, pikomolar konsantrasyonda Vitamin D’nin IL-2 aktivitesini azaltti§1 ve mitojenle
aktive edilen lenfositlerin proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Mahon ve arkadaglar1 (5)

aktif olan ve olmayan CD4+ T lenfositlerinin VDRs eksprese ettiklerini saptamiglardir.
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Ayrica 1-25(0OH)2vitD’nin Thl ve Th2’nin proliferasyonunu, IFN-y, IL-5, IL-2 iiretimini
azalttig1, IL-4 iiretimini ise arttirdig1 gosterilmistir. Vitamin D’nin Th1 yanit1 suprese ederken,
Th2 yanit1 arttirdigr ileri sitiriilmektedir. Vitamin D’nin Th2 yanita inhibitor rol oynadigini
gosteren ¢alismalar da vardir. Tiim bunlar vitamin D’nin solunum yolu viriisleri, bronsiolit ve
tekrarlayan hisilti ataklar1 iizerinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Calismamizda
higiltil gocuklarin %36,8’inde vitamin D eksikligi olmasi vitamin D’nin antiviral savunmada
rolii nedeniyle higiltili cocuklarda etkili olabilecegine isaret etmektedir..

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 25 OH D3 diizeylerinin ciddi eksiklik, eksiklik ve
optimal diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Durmaz ve
arkadaglarinin (151) yaptiklar1 calismada ise vitamin D eksikligi ve yetersizligi agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir. Calismamizda ciddi eksikligin hasta grubunda 6 olguda
(%5,7) olmasi, kontrol grubunda ise olmamasi (%0) vitamin D diizeyinin 6nemli oldugunu
desteklemektedir. Calismamizda hastalar1 diizenli izleme olanagi olmadigi i¢in vitamin D
diizeyi ile hastaligin siddeti arasindaki iligskiyi degerlendiremedik.

Calismamizda hisiltili ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda serum 25 OH D3 diizeyini
etkileyebilecek yas, cinsiyet, kilo, boy ve giyim tarzi agisindan istatistiksel anlamli bir
farklilhik saptamadik. Yukarida bahsedilen Durmaz ve arkadaglari(151) tarafindan yapilan
calismada higiltili ¢ocuklarin annelerinde kapali giyim tarzinin kontrol grubuna gore anlaml
olarak fazla oldugu bildirilmistir. Adana gibi giinesli olan Sanliurfa’da hasta ve kontrol grubu
arasinda giyim tarzi acisindan anlamli fark goriilmemesinin nedeni giinesli havalarda
annelerin agik veya daha ince giyim tarzi benimsemeleri ve diyetle yeterli vitamin D takviyesi
almalart olabilir. Ayrica istatistiksel olarak fark olmamasi olgu sayistyla iliskili olabilir.
Ciinkii caligmamizda kontrol ve hasta grubundaki toplam 203 olgudan 186 (%91,6) kapal
giyinen annenin 6 (%3,2)’sinin ¢ocugunda ciddi vitamin D eksikligi goriildii. 17 (%8,4) kapali
giyinmeyen annenin ¢ocuklarinda ise ciddi vitamin D eksikligi gortiilmedi. Fakat istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu. Daha yiiksek olgu sayis1 bize bu konuda daha saglikli fikir
verebilir.

Epidemiyolojik ¢alismalar vitamin D eksikligi prevalansinin Kuzey Amerika ve Bati Avrupa
basta olmak iizere tiim diinyada arttigini gostermektedir (137). Bazi iilkelerde besinlerin
vitamin D ile giiclendirilmesi ve vitamin D iceren multivitaminler 6nerilmesine ragmen
vitamin D eksikligi goriilmektedir. Bunda yasam tarzinda olan degisiklikler su¢lanmaktadir
(138). Vitamin D’nin kaynagi gilines 1sinlar1 ve diyettir. Kasim-Mart aylarinda yetersiz
ultraviyole 1sinlar1 olmasi, cilt kanserinden korunma amagh gilines kremlerinin kullanimi ve

son yillarda goriilen yasam tarzi degisiklikleri ile disarida daha az zaman gegirilmesi kiiltiirel
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nedenlerle kapali giysiler giymek vitamin D eksikligine neden oldugu ileri siiriilmektedir
(139,140).

Ulkemizde saglikli siit gocuklarinda serum 25 OH D3 diizeyinin arastirildig1 bir ¢alismada
kapal1 giyim tarz1 olan annelerin bebeklerinin % 46’siin serum 25 OH D3 diizeyleri diisiik
bulunmustur (92). Vitamin D’nin insanlardaki esas kaynagi giines isinlar1 olup, UVB
isinlarmin cilde ulagmasini engelleyen herhangi bir faktor ciltteki vitamin D sentezini
azaltmaktadir. Annenin kapali giyim tarzi olmasi gilines 1s18ina maruziyeti azaltarak gebelik
ve laktasyon donemlerindeki vitamin D diizeyine etki etmektedir. Bizim ¢alismamizda ise
giyim tarzi agisindan hasta ve kontrol gurunda D vitamin diizeyine etkisi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.

Calismamizda iki grup arasinda anne siitii ile beslenme siiresi, ek gida baslama zamani, inek
slitli baglama zamani, calisma sirasinda beslenme sekli, vitamin D’nin diizenli veya diizensiz
kullanimi, sigara maruziyeti arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Diizenli ve
diizensiz vitamin D kullananlar arasinda anlamli fark goériilmemesinin nedeni diizensiz D
vitamini aldig1 kabul edilen hastalara daha once yiiksek doz D vitamini verilmesi olabilir.
Alternatif D vitamin kaynagi diyet ve multivitamin preparatlaridir. D vitamininden zengin
besinler balik yagi, yumurta sarisi, meyve suyu ve tahil iiriinleridir (142). Anne siitiindeki D
vitamin miktar1 20-25 TU/L olup son derece diisiiktiir ve giinliikk ihtiyac1i karsilayamaz
(138,143,144).

Ulkemizde Saglik Bakanligi Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigiince 23
May1s 2005 tarihinde baslatilan “ Bebeklerde D vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik
Sagligimin Gelistirilmesi Programina” gore saglik kuruluslarinda D vitamin preparatlar
ticretsiz olarak verilmektedir. Buna gore 12 ayliktan kiigiik tiim bebeklere tespit edildikleri
giinden, yenidoganlara ise ilk haftadan itibaren giinde 400 IU bir yasina kadar D vitamini
destegi Onerilmektedir.

Cogu toplumda yetersiz vitamin D diizeyi durumunda siklikla rikets ve osteomalazi bulgular
ortaya ¢tkmadan solunum yolu viral enfeksiyonlari gibi diger klinik bulgular olmaktadir
(144). Bizim c¢aligmamizda da hastalarimizin fizik muayenelerinde rikets bulgularn
saptanmadi ve Ca, P, ALP degerleri yaga gére normal olarak bulundu.

Calismamizda hisiltili cocuklarda serum 25 OH D3 degerleri ile periferik kanda total eozinofil
sayist ve serum IgE diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Brehms ve ark. (145)
tarafindan yapilan calismada astimli okul ¢ocuklarinda serum 25 OH D3 diizeyleri ile total
IgE, eozinofil sayisi, hastanede yatis siklig1 ve havayolu artmig duyarliligi arasinda anlamli

negatif iligki saptanmigtir. Erigkinlerde yapilan bir bagka ¢alismada ise artmig IgE diizeyi ile
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hem diisiik hem de yiiksek serum 25 OH D3 diizeyleri arasi iliski gosterilmistir (146). Bizim
calismamizda herhangi bir iliski  saptanmamasmin nedeni olarak hasta grubumuzun
cogunlugunun viriis ile tetiklenen hisilti olmasi ve viral hisiltida IgE  ve eozinofil sayisinin
biiyiik 6l¢iide normal olmasi olarak diisiiniildii.

Ulkemizde subklinik vitamin D yetersizli§i yaygin olarak gdzlenmekte ve yetersizliginin
yarattigi sonuglar bebek ve ¢ocuk sagligimi olumsuz etkilemektedir (147). Calismamizda
higiltili ¢ocuklarda ciddi vitamin D eksikligi % 5,7, vitamin D eksikligi % 36,8, kontrol
grubunda ise ciddi eksiklik % 0, eksiklik ise %16,7 olarak saptanmistir. Bizim bulgumuzda,
iilkemizde cocukluk yas grubunda vitamin D diizeylerinin genel olarak yetersiz oldugunu
bildiren ¢aligmalar1 destekler yondedir. Tedavi ile ulagilmasi hedeflenen serum 25 OH D3
diizeyleri genel olarak 30-50 ng/ml olarak kabul edilmektedir (147-150). Vitamin D’nin artik
sadece ¢ocuklarda riketsi onlemek icin gerekli bir vitamin degil, tim yas gruplarinda genel
saglik ve iyilik hali i¢in gerekli oldugu anlasilmistir. Bu nedenle tiim yasam boyunca yeterli
vitamin D desteginin saglanmasi gerektigi diisiinlilmektedir. Fakat standart doz olarak kabul
edilen 400 U diizenli D vitamini aliminin serum vitamin D diisiikliigiinii engellemedigi ileri
stiriilmektedir (149, 150). Cocuk ve eriskinlerde yeterli alimin ne olmasi gerektigi yeniden
belirlenmelidir. Ozellikle 1liman iklimlerde kis aylarinda solar radyasyon azalmasi ile paralel
tim yas gruplarinda D vitamini seviyesi yetersiz diizeylere diismektedir. Bu donemlerde
disiik D vitamini diizeyleri solunum yolu viral enfeksiyonlarinda artisa neden olabilir. Bu
donemlerde en azindan D vitamini diizeylerini yaz seviyelerine ¢ikaracak miktarda (800-1000
IU/giin ) D vitamini takviyesi koruyucu veya tedavi edici rol oynayabilir (149, 150).
Cocuklarda giines 1sinlarina maruz kalig siiresi ve vitamin D destegi i¢in uygun dozun ve
stirenin ne olmasi gerektigi konusunda yeni rehberlere ihtiyac vardir.

Calismamizda hasta grubunda ortalama B12 diizeyi 416,32 + 136,05 pg/mL kontrol grubunda
ise 399,01 + 139,43 pg/mL olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=
0,438 ). Serum B12 diizeyi hasta grubunda 3 (%4), kontrol grubunda ise 7 (%9,7) ¢ocukta
diistik olarak saptandi (p= 0,28). Hasta grubundaki ortalama folat diizeyi 15,02 + 4,25 ng/mL
kontrol grubunda ise 14,46 + 4,99 ng/mL olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi. iki grupta da folik asit diizeyi diisiik olgu saptanmadi.

Epigenetik olarak Folat metabolizmas1t DNA metilasyonunu ciddi bir sekilde etkiler. Atopi ile
iliskili olan Th2’de polarizasyon gelismesi DNA metilasyonu ile Th farklilasmasiyla
sonuglanabilir (28).

Folik asit T-lenfosit fonksiyonlar1 ve T-lenfositlerin timusta maturasyonu igin ¢ok énemlidir.

Folat eksikligi T-lenfosit yanitin1 azaltarak l6kositlerin Oldiiriicii enfeksiyonlara karsi
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iretimini ve cevabimi bozar (29-31). Bu immiin sistemin enfeksiyonlara karsi direncini
distirtr.

Folat eksikligi gelismis hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile karakterize, ¢esitli
bozukluklarla iligkilidir. Folat diizeyinin atopik hastaliklarla iligkili olup olmadigi
bilinmemektedir.

Calismalar bozulmus folat metabolizmasinin atopi gelisiminde, allerjik duyarlanmada ve
higilt1 gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (35-37)

Atopi ve markirlarinin bozulmus B12 metabolizmas: ile iligkisini bulmak igin
MTHFR(C677T) genotipi, plazma total homosistein, metioninin , Folat, B12, B6, B2
vitaminlerinin diyet ile alimi1 gesitli ¢alismalarda incelenmistir (128-131) . 1999-2001 yillari
arasinda Kopenag ve Danimarka’da toplum temelli kesitsel ¢alismada 30-60 yas arasinda
saglikli 1671 saglikli erkek- kadin incelenmis ve atopi prevalanst MTHFR(C677T) genotipi
ile iligkili bulunmustur (32-34). Ayrica gen-diyet etkilesimi belirlenmistir.

B12 homosisteinin metionine remetilasyonunda kofaktér olarak gereklidir. Metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genindeki (C677T) fonksiyonel polimorfizm enzimatik
aktivitenin azalmasina ve folat metabolizmasinin degisimine yol agar (132-137). MTHFR-
C677T genindeki polimorfizm azalmis serum B12 diizeyi ile iliskilidir.

Genel olarak B12 ve Folikasidin astim ve tekrarlayan hisilti iizerine etkisi konusunda
caligmalar da farkli sonuglar bildirilmektedir (35, 132).

Sonug olarak hisiltili ¢ocuklarda D vitamini aliminin kontrol grubuna gore diisiik olmasi ve
serum vitamin D diizeyinin anlamli derecede diisiik saptanmasi tekrarlayan higilti ataklarinin
etyolojisinde rolii olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica Sanliurfa gibi bol giinesli bir
bolgede bu kadar ¢ok sayida vitamin D diizeyi diistikliigli saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Bu
bulgumuz giinesli bolgede de olsa ¢ocuklarda D vitamini alimina daha fazla dikkat edilmesi
ve gerekirse serum diizeyinin kontrol edilmesi gerektigini gostermektedir. B12 ve Folikasit
eksikligi ile tekrarlayan hisilti ataklar1 arasinda ise iligki saptanmadi. Yapilan c¢alismalarda
farkli sonuglar bildirilmekte ve bu konuda kesin bir sonuca ulagilamadig goriilmektedir. B12

ve folik asit konusunda daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir.
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