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KISALTMALAR LiSTESI

AD : Atopik Dermatit

AASYE : Agir akut alt solunum yolu enfeksiyonu

ASYE . Alt solunum yolu enfeksiyonu
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FvC : Zorlu vital kapasite

GKF . Giines koruyucu faktor
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MAP : Mitojen aktive protein
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OZET

Vitamin D Wheezing, Alerji ve Enfeksiyon ( Immiin Sistem ) fliskisi

Amag: Bu ¢alismada; saglam ¢ocuklarda vitamin D diizeyini etkileyen faktorler

ve vitamin D diizeyi ile wheezing, alerji, ve enfeksiyon iliskisi arastirildi.

Gerec ve yontem: Bu calisma Adana’da subat 2010-subat 2011 tarihleri arasinda
dogan 1377 ¢ocuk ile yapilan dogum kohord ¢alismasina paralel olarak planlandi. Bu
polpulasyonundan Adana’da yasayan ve alerji polikliniginde takip edilen 1,5-2 yas
arasindaki 64 bebek calismaya dahil edildi. Calismaya alinan bebeklerin demografik ve
klinik 6zellikleri kaydedildi. Bu bebeklerin ¢alisma baslangicinda alinan serumlarindan
vitamin D diizeyleri bakildi. Bebeklerin yarisina diizenli olarak 400 {inite/glin dozunda
D vitamin almaya devam etmesi 6nerildi. Bebekler 1 y1l boyunca diizenli takip edildi.
Takip sirasinda 3 ayda bir telefonla sorgulama ve 6. Ayda annelerle telefon goriismesine
ilaveten bir anket yapildi. Takibten bir y1l sonra tekrar vitamin D diizeyi ve bu 6rneklem
sirasinda alerjik bulgular1 olan bebeklerden alerjene spesifik IgE paneli bakildi ve deri
prik testi yapildi. Serum 25(OH)Dj3 diizeyi <20 ng/ml olmasi vitamin D eksikligi, 21-29
ng/ml arasinda olmasi vitamin D yetersizligi, >30 ng/ml iizerinde olmasi yeterli vitamin
D diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan bebeklerin yas ortalamasi 20,3 ay (+ 1,5), en
diisiik yas degeri 18 ay, en biiyiik yas degeri 24 ay idi. % 46,9’u (n:30) kiz, %53,1°1
(n:34) erkekti. Caligmanin baslangicinda bebeklerin %12,5’inin (n:8) serum 25(0OH)D3
diizeyi eksik, %39,1’inin (n:25) yetersiz, %48,4’liniin (n:31) yeterliydi. Calismanin
baslangicinda bebeklerin vitamin D ortalamasi 29,8ng/ml (£10,8) idi. Calismanin
sonucunda ise bebeklerin %25’inin (n:16) serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %45,3 tiniin
(n:29) yetersiz, %29,7’sinin (n:19) yeterliydi. Ailelerin ¢ogu vitamin D 400/iinite giin
kullanma 6nerisine uymadi. Calismanin sonucunda bebeklerin vitamin D ortalamasi
26,5ng/ml (£10,3) idi. Hi¢bir bebekte intoksikasyon diizeyde 25(OH)D3 saptanmadi.

Cinsiyet, dogum sekli, dogum kilosu, gestasyonel hafta ile vitamin D diizeyi

arasinda anlaml iligki bulunmadi.

Xl



Vitamin D diizeyini etkileyen faktorler arastirildiginda ¢alismanin sonunda
sadece vitamin D alimi ile anlamli iliski saptandi (p:0,02).

Calismanin baslangicinda en az bir wheezing gegiren bebeklerin %55°5 inin
serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik veya yetersizdi. Wheezing ge¢irmeyenlerle
karsilastirilinca aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,04). Alerjisi olan
bebeklerin %71,4’linlin serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik veya yetersizdi, ancak
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p:0,08). Calismanin baslangicinda en az
bir defa iist solunum yolu enfeksiyonu gegiren bebeklerin %52,4’tiniin serum 25(OH)D3
diizeyi eksik veya yetersizdi. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,43). En
az bir defa alt solunum yolu enfeksiyonu geciren bebeklerin %55,1’inin serum
25(0OH)D3 diizeyi eksik veya yetersizdi. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p:0,43).

Calismanin sonucunda en az bir wheezing gegiren bebeklerin % 81,1 inin serum
25(0H)D; diizeyi eksik veya yetersizdi. Istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0,02). Alerjisi
olan bebeklerin %88,2’sinin serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik veya yetersiz olmakla
beraber bu iliski istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu (p:0,052). Calismanin
sonucunda en az bir defa iist solunum yolu enfeksiyonu gegiren bebeklerin %70,4’liniin
serum 25(OH)D3 diizeyi eksik veya yetersizdi. Ancak istatistiksel olarak anlamlr iligki
saptanmadi (p:0,62). En az bir defa alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren bebeklerin
%76,2’sinin serum 25(OH)D3 diizeyi eksik veya yetersiz olmasina ragmen bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p:0,33)

Vitamin D alimi ile wheezing ve enfeksiyon arasinda anlaml iligski saptanmazken
caligmanin sonunda alerjik bulgular ile sinirda anlaml iligki saptandi (p:0,06)

Sonug: Bu calisma sonucunda vitamin D diizeyi ile wheezing arasinda anlamli,
alerjik hastaliklar ile sinirda anlamli iligki saptandi. Enfeksiyon gecirme ile anlaml
iligki saptanmadi. Yine de vitamin D’nin alerji ve wheezing gelisimindeki etkisini
ortaya koymada genetik ¢alismalarla desteklenen ve daha fazla hasta sayisinin

irdelendigi ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler; Vitamin D, Wheezing, Alerji
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ABSTRACT

The Relationship Vitamin D and Wheezing, Allergy, Infection (immun system )

Objectives: In this study, the factors that affect the vitamin D level on healthy
children and the relationship between Vitamin D and wheezing, allergy, infection has

been researched.

Material and Method: This study has been planned in parallel with a birth
cohort study which was done to 1377 children who were born in Adana between
February 2010- February 2011. 64 babies who live in Adana and aged between 1,5-2
and controlled by allergy polyclinic among this population has been included in this
study. The demographic and clinic features of the babies have been recorded. The
babies’ vitamin D level was examined from their blood serums at the beginning of the
study. Half of the babies have been recommended to continue to take 400 units vitamin
D daily. The babies have been controlled regularly for a year. The controls have been
done by calling the mothers once in three months and in addition to these telephone
controls, a questionnaire was applied on 6™ month. A year after the first vitamin D
levels check, the babies’ vitamin D level were controlled again and the babies’ who
have allergic symptoms allergen specific IgE panel were examined and skin prick test
were applied. Serum 25 (OH)D3; <20 ng/ml level has been accepted as Vitamin D
deficiency, between 21-29 ng/ml as vitamin D insufficiency, above>30 ng/ml as
vitamin D level sufficient.

Results: The age average of the babies who were studied was 20,3 months (+
1,5). 46,9 % (n:30) of the babies were girls, 53,1 % (n:34) were boys. At the beginning
of the study 12,5 % of the babies’ (n:8) serum 25(0OH)Ds levels were deficient, 39,1 %
(n:25) of the babies’ were insufficient, 48,4 % (n:31) of the babies’ were sufficient. At
the beginning of the study the average of the babies’ vitamin D level was 29,8ng/ml
(£10,8). At the end of study, 25% (n:16) of the babies’ serum 25(OH)D3 levels were
deficient, 45,3% (n:29) of the babies’ were insufficient, 29,7 % (n:19) of the babies’
were sufficient. Most of the families failed to comply with our recommadition of using
vitamin D (400units/daily). At the end of study the average vitamin D level of the
babies were 26,5ng/ml (+10,3). None of the babies had 25(OH)D3 in intoxication level.

Xi



Meaningful relationship between gender, the way of birth, birth weight, gestation
week and vitamin D level has not found.

When the factors which effect vitamin D level examined, at the end of study
meaningful relationship only with vitamin D intake has been found.

At the beginning of the study 55°5% of the babies’ who had at least one
wheezing, serum 25(OH)D; levels were insufficient or deficient. Compared to the
babies who did not have wheezing, the difference was statically meaningful (p:0,04).
The 71,4 % of the babies’ who had allergy, serum 25(OH)D3 levels were insufficient or
deficient but a statically meaningful relationship was not detected (p:0,08). At the
beginning of the study the 52,4% of the babies who had at least one upper respiratory
infection serum 25(OH)D3 levels were insufficient or deficient. Statically meaningful
relationship was not detected (p:0,43). The 55,1% of the babies’ who had at least one
lower respiratory infection, serum 25(OH)Ds levels were insufficient or deficient.
Statically meaningful relationship was not detected (p:0,43).

The end of the study 81,1% of the babies’ who had at least one wheezing, serum
25(0H)Ds levels were insufficient or deficient . That was statically meaningful (p:0,02).
The 81,2% of the babies’ who had allergy, serum 25(OH)D3 levels were insufficient or
deficient. That was statically slightly meaningful (p:0,052). The end of the study 70,4%
of the babies who had at least one upper reparatory infection, serum 25(OH)D3 levels
were insufficient or deficient. Statically meaningful relationship was not detected
(p:0,62). The 76,2% of the babies” who had at least one lower respiratory infection,
serum 25(0OH)Ds levels were insufficient or deficient but statically meaningful
relationship was not detected (p:0,33)

While a meaningful relationship between vitamin D intake and wheezing,
infection was not found, at the end of the study slightly meaningful relationship
between vitamin D intake and allergy was detected.

Conclusion: At the end of this study, meaningful relationship between vitamin D
and wheezing, slightly meaningful relationship with allergic diseases was detected. A
meaningful relationship with infections was not found. Still, to be able to find out
vitamin D’s effect on allergy and wheezing, advanced studies which are supported by

genetic examinations and more patients are needed.

Key words: Vitamin D, Wheezing, Allergy
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1. GIRIS

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH),D
bulundurmasinin anlasilmasiyla, vitamin D’nin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlar
arastirtlmaya baslanmistir. Kemik disinda hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide,
pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler, akcigerler vs.) vitamin
D reseptorii (VDR) tespit edilmesi ile D vitamininin kemik metabolizmasi disindaki
diger dokularin fonksiyonlarinda da 6nemli rolii oldugu ve astim, respiratuar
enfeksiyon, alerji ve immiinolojik hastaliklar1 basta olmak {izere pek ¢ok hastalikla
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir®.

Yapilan ¢alismalarda D vitamininin; astim gelisimi, astim alevlenme nedeni olan
solunum yolu enfeksiyonlari, akciger fonksiyonlari, astim ciddiyeti, total IgE ve
eozinofil sayisi, anti-enflamatuar tedavi ihtiyaci gibi birgok faktorle olan iligkisi
arastirilmistir.

D vitaminin astim patogenezine; immiin fonksiyonlari iyilestirerek, anti-
enflamatuar etki gostererek, steroid direncini azaltarak, glukokortikoidlerin etkilerini
giiclendirerek, hiicre dongiisiinii yavaslatarak ve remodelingi azaltarak katkida
bulundugu diisiiniilmektedir®. Yiiksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik
cevabin kotii oldugu steroid rezistan astimli hasta grubunda yapilan bir in vitro
calismada, D vitamininin interlokin-10 salinimin1 arttirarak rezistansi azaltabilecegi
saptanmis® ancak in vivo ¢alismalarla bu gdriis desteklenememistir®.

Akciger fonksiyonlari ile vitamin D eksikligi arasindaki iligskiye yonelik
calismalarda ise celiskili sonuglar elde edilmistir. Amerika Birlesik Devletinde yapilan
toplum bazli Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun verilerine gore
vitamin D serum diizeyleri ve akciger fonksiyonlari arasinda giiglii bir iliski
bulunmusken®, Ingiltere’de yapilan The Hertfordshire Cohort ¢alismasinda, D vitamini
ile akciger fonksiyonlar1 arasinda iligki bulunmamistir®.

Cocuklarda enfeksiyonlar tiim diinyada en sik morbitide ve mortalite nedenidir.
Pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada, yetersiz vitamin D diizeyi ile ¢cocuklarda solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve/veya hastanede yatma arasinda iliski gosterilmistir. Son 20 yilda

yayinlanmis ¢aligsmalarda serum 25(OH)D diizeylerinde diisiikliik ile tiiberkiiloz(TB)



enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligin agirligi arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir.
Yakin zamanda, Londra’da yasayan Hint populasyonunda yapilan bir ¢alismada aktif
TB olanlarda vitamin D eksikligi, kontrol grubu olarak segilen enfekte olmayan ev igi
temashilardan daha sik bulunmusturm.

Vitamin D eksikligi respiratuar sekresyonlarin elimini zorlastirir ve enfeksiyon
gelisimini kolaylastirir. Katelisidin geni LL-37(katelisidin) anti-mikrobiyal geni
kodlamaktadir. Bu da insanlarda vitamin D cevap elementi icermektedir ve vitamin D
tarafindan indiiklenmektedir. Boylece vitamin D baglanmasi LL-37 iliskili
M.Tuberculosis éldiiriilmesini saglamaktadir®. Katelisidin geninin solunum epitelyum
hiicrelerinde eksprese edildigi ve vitamin D kaynakli katelisidinin bronsiyal epitelyum
hiicreleri gibi bir¢ok hiicre serisinde bulundugu gésterilmistir(g). Bu durumdan dolay1
vitamin D’nin 6zellikle respiratuar enfeksiyonlara karsi defansif bir role sahip oldugu
distiniilmektedir.

Vitamin D eksikligi ile iligkili oto-immiin hastaliklar multipl skleroz , romatoid
artrit, crohn hastaligi ve tip1 diyabeti igerir. Buna ek olarak, vitamin D reseptor geninde
olusan polimorfizmler ise Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi ve Addison hastalig ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir®®".

1,25(0H) ,D niikleer reseptore ulasip aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara dontisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayni zamanda hem B lenfositlerinden immunglobulin sentezi hem de
antijen sunan dentritik hiicrelerinin maturasyonu baskilanir. Bdylece gecikmis
sensitivite reaksiyonlar1 1,25(OH) ;D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptoriiniin
aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin tizerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve
dogal oldiiriicii lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarimi baskilar*>*®). Vitamin D
eksikliginde ise enflamatuar siirecin reaktivasyonu oldugundan, oto-immiin hastaliklar
i¢in risk artmis olur. 1,25(OH) 2D ile Thl iliskili enflamatuar cevabin baskilanmasi, D
vitaminin, Th1 iligkili oto-immiin hastaliklar1 dnlemesindeki ana mekanizmay1
olusturmaktadlr(l4).

Vitamin D ve alerjik hastaliklar konusunda yapilan ¢aligmalarda sonuglar
tartigmalidir. Vitamin D ile alerji iliskisi hakkinda iki hipotez one siirtildii. Wjst ve Dold
tarafindan One siiriilen hipotezde diinyada goriilen alerjik hastaliklarin artisindan

vitamin D verilmesinin sorumlu oldugu, bunu da Vitamin D’nin Th2 yanitini 6ne



¢ikartarak yaptigin ileri siirdiiler'®). Litonjua ve Weiss ise alerjik hastaliklarda goriilen
artigin, batili ilkelerde vitamin D eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili oldugunu
bundan sorumlu mekanizmanin ise Vitamin D’nin Treg hiicreleri tizerine olan etkisi ile

iliskili olabilecegi dne siiriilmiistiir™®. Her iki hipotezi de destekleyen sonuglar vardir.

Vitamin D ile alerji, astim ve enfeksiyon arasindaki bu celiskili sonuglar
nedeniyle bu calismada vitamin D ile bebeklerde wheezing, alerji ve enfeksiyon iligkisi

aragtirtlmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin D

D vitamini, kemik metabolizmasi ve néromiiskiiler fonksiyonlar igin 6nemli
rolleri oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali, D vitamini
ihtiyacini yeterli giines maruziyeti oldugu takdirde deriden fotokimyasal yolla
sentezleyerek saglar. Bu yiizden D vitamini gergek bir vitamin degil bir prohormondur.
D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan diizeylerinin diizenlenmesinde, kemik
déngiisiiniin uygun bicimde devamimin saglanmasinda gereklidir'”.

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocuklarin % 61’inde vitamin D yetersizligi
mevcuttur’®. On ticlincii vitamin D ¢alisma raporuna gore Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’nin yaklasik yarisinda ve geri kalan diinyanin tigte ikisinde vitamin D eksikligi
vardir™., Bu veriler vitamin D eksikliginin giderek artan 6nemini ortaya koymaktadir.
Yeni bilgilere gore insan vuciidundaki tiim dokularda vitamin D reseptorii
bulunmaktadir ve birden fazla etkiye sahip bu hormona olan ilgi giderek artmaktadir®®.

2.1.1. Vitamin D Metabolizmasi

Insanlarda vitamin D nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D, (ergokalsiferol) ve
vitamin Ds’tiir (kolekalsiferol). Vitamin D3 deride giines 1sinlar1 ile 7-
dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1sinlari
ile 7-dehidrokolesterol 6nce previtamin D3’e donistiirtiliir. Daha sonra izomerizasyon
ile previtamin D3’ten vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan diyetle 6zellikle yagl
baliklarla da alinir. Ozellikle ringa balig1 ve uskumru vitamin D3 agisindan zengindir.
Vitamin D, ise bitkilerin giines 1sinlari ile karsilasmasi sonucu olusur(l). Glines 1s1nlar1
ile olusan vitamin D3 gereksiniminin % 90-95’ini karsilar. Deriden sentez edilen ve
besinlerle alinan D3 ve D, vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D3 [25(0OH)Ds] ve
25-hidroksi vitamin D;’ye [25(OH)D,] dondstiiriiliir. 25(OH)D (kalsitriol) hem
25(0OH)D3 ve 25(0OH)D;’yi tanimlamak igin kullanilir. Karacigerde sentez edilen
25(0OH)D vitamini D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek dokusuna

tasinir. DBP-25(OH)D vitamin kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve burada



serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi
birlikteliginde 1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1,25(0OH),D’ye
doniistirilir. Eger 1,25(0OH),D yeterli ise 25(OH)D’nin bir kismi 24,25(0OH)D’ye
dontstiiriiliir. Bu daha az aktiftir ve katabolize edilir. D vitamini baglayan protein
25(0OH)D, 1,25(0OH),D ve 24,25(0H)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve
aminoasit yapisi olarak albiimine benzerdirY.

Hiicrelere taginan aktif 1,25(OH),D hiicre igerisinde iki yolak ile islevsellik
kazanir. Bunlar ‘‘genomik’’ ve ‘‘nongenomik’’ yolak olarak adlandirilir. Genomik
yolakta DBP’lerle dokulara tasinan 1,25(OH),D hiicre igine girerek vitamin D reseptorii
(VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptoriinii de yanina alarak
liclii kompleks halinde belirli DNA bolgelerine baglanir. Uglii kompleks baz1 genlerin
(osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir.
Non-genomik yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR reseptorlerine
baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil mesaj yolaklarini aktive eder. Bu yolak
sonucunda hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak
daha ¢ok pankreas beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kas1 hiicrelerinde,
bagirsak hiicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu yolagin psoriazis, tip | diyabet,
romatoid artrit, multipl skleroz, crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bazi sik goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir®

2D Vitamin D yolag sekil 1°de gésterilmektedir(l'”).
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Sekil 1. Vitamin D yolag: (21)

2.1.2. Vitamin D Eksikligi Nedenleri
Her ne kadar kalitsal veya sekonder vitamin D metabolizma bozukluklarina bagh
vitamin D eksikligi goriilse de D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimi

iilkemizde en sik goriilen nedendir®?.

Tablo 1. Vitamin D Eksikligi Nedenleri (22)

1. D Vitamininin vetersiz sentezi va da vyetersiz alimi

Yetersiz giines 151n1

Alman yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin diisiik olmasi
Gebelikte kotii beslenme

Koyu cilt rengi

2. Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi

Kolestatik karaciger hastaliklari
Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstriiksiyon

Coliak hastalig

Kisa bagirsak sendromu




Tablo 1. Vitamin D Eksikligi Nedenleri (22) (devami)

3. D Vitamini metabolizmasi bozukluklari

Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin)
Bozuk 25(OH)D vitamini yapimi

Diffiiz karaciger hastalig

Diisiik 1,25(OH),D vitamini sentezi

flerlemis renal hastaliklar

Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli rasitizm tip 1)

1,25(0OH),D vitaminine son organ direnci (D vitaminine bagimli rasitizm tip 2)

2.1.3. Ciltte Vitamin D Sentezini Etkileyen Durumlar

Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB) fotonlarinin sayisini etkileyen
faktorler veya derideki 7-dehidrokolesteroliin miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin
ciltteki iiretimini etkiler®,

Pigmentasyon: Melanin giines 1sinlar1 agisindan etkin bir filtredir, 290 nm ve
tizerindeki dalga boyuna sahip giines 1sinlar1 absorbe edilerek epidermal provitamin D3
ile UVB fotonlar1 i¢in yarigir. UVB fotonlarin etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin
fotosentezini azaltir. Ciltteki melanin pigmentasyonu ne kadar olursa olsun cilt en fazla
kendi provitamin D3 iceriginin % 10-20’si kadar previtamin D3 sentezleyebilir, giines
1s181na uzun siire maruziyette bile previtamin D3 biyolojik olarak inaktif olan iki tiriine;
lumisterol ve tagisterole dontisiir. Zenciler gibi koyu renk cilde sahip, melanin
pigmentasyonu fazla olan insanlarda giines koruyucu faktoér 15 (GKF) ile benzer olarak
cildin D vitamini sentezleme yeteneginde % 99 azalma oldugu tespit edilmistir(17'23'24).

Yas: Yas arttikca ciltteki vitamin D prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir!2329),

Giines koruyucular: GKF igeren giines koruyucular cilt kanseri, cilt yaniklari gibi
giinesin istenmeyen etkilerini 6nlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de
etkilemektedir. GKF 8 igeren giines koruyucular vitamin D’nin ciltteki sentezini % 95
oraninda azaltirken SGKF 15 igerenler % 99 azaltirt"2324),

Mevsimler ve enlem: Giiniin bazi saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar1 ciltteki
vitamin D sentezini etkiler. Bunun nedeni; giines kisin diinyaya daha yakin olsa da,

giines 1s1nlarinin daha oblik agiyla diismesi ve ozon tabakasindan daha fazla absorbe




edilmesidir. Oblik aciyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin baz1 saatleri, mevsim
ve enlem glinesin oblik agiy1 etkileyen faktorlerdir. 37° tizeri enlemde, kasim-subat
aylar1 arasinda diinyaya ulagan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37°
altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla vitamin D sentezi
vardir. Ayni sekilde sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra oblik a¢1 nedeniyle yazin
bile vitamin D tiretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi ciltte vitamin D sentezi i¢in yeterli
UVB fotonlarinin ulastigi saatlerdir®.

Giyim: Kapali giyim tarz1t UVB 1ginlarinin cilde ulasmasini engelleyerek ciltteki
vitamin D sentezini azaltir®*?,

Obezite: Vitamin D yagda ¢oziinebilir ve viicutta depolanir. Fazla sentezlenen
vitamin D viicutta yag dokusunda depolanir ve kisin kullanilir. Obez bireylerde
abdominal yag dokusunda 4-400 ng/g vitamin D, ve D3 saptanmistir. Bu nedenle obez
bireylerde vitamin D eksikligi riski daha fazladir®,

Hava kirliligi: Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarini azalttig: igin

cildteki D vitamini sentezini azaltarak D vitamini eksikligine yol acabilir®?,

2.1.4. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Kan 25(OH)D diizeyi doku vitamin durumunu gésteren en iyi gostergedir. Bu
nedenle D vitamini eksikliklerini degerlendirmede kullanilan temel parametredir.
25(0OH)D3 vitamin D’nin dolagimdaki major formudur ve yar1 6mrii yaklasik 2-3
haftadir. Plazma 1,25(OH) ; D diizeyi eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek
olabilir, bu nedenle vitamin D durumunu degerlendirmede kullanilamaz. Ancak vitamin
D eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyi belirleyecek sinir degerlerini
belirlemek gﬁgtﬁr(zs'zs).

Son yillarda yayinlanan ¢aligmalarda vitamin D eksikligi serum 25(OH)Dj3 diizeyi
20 ng/ml ve altinda olmasi; vitamin D yetersizligi ise serum diizeyinin 21-29 ng/ml
arasinda olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Parathormonu (PTH) aktive etmeyecek en
diisiik 25(0OH)D3 diizeyi 30 ng/ml’dir (75 nmol/l). Vitamin D i¢in yeterli diizey >30
ng/ml (75 nmol/l) olarak kabul edilmektedir®?®. Tablo 2’de serum 25(OH)Ds

diizeylerine gore vitamin D durumu gosterilmektedir.



Tablo 2. Serum 25(OH)D; Diizeyinin Degerlendirilmesi (25-26-29)

Vitamin D durumu Serum 25(OH)Dj; diizeyi (ng/ml)
Vitamin D eksikligi <20

Vitamin D yetersizligi 21-29

Vitamin D yeterli >30

Vitamin D intoksikasyonu >150

2.1.5 Vitamin D Islevleri

Sekil 2°de vitamin D’nin fonksiyonlar1 kisaca 6zetlenmektedir.
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2.1.5.1. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmas: Uzerindeki Etkileri

Vitamin D’nin kemik metabolizmasi iizerinde 3 temel etkisi vardir:

1. D vitamini bagirsak kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitelyum
hiicrelerinde VDR ’ye baglanan D vitamini kalsiyum baglayan proteinin sentezini
arttirarak kalsiyumun aktif transportunu arttirir. Aktif transport yaninda kalsiyum
bagirsaklarda hiicre kenarlarinda diflizyon yoluyla emilir. Aktif transportun esik degeri
varken difiizyon sisteminin esik degeri yoktur ve diyetle alinan kalsiyum miktarina
baglidir. D vitamini varliginda diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 emilirken D vitamini
yetersizliginde kalsiyumun % 10-15’1 emilir. D vitamini bagirsaklardan fosfor
emilimini de arttirr™?Y,

2. D vitamini kemik dokusu {izerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu
arttirir. Bunun i¢in PTH ile birlikte hareket eder. Aktif D vitamini kemik dokusunda
osteoblastlardaki VDR ’ye baglanarak osteoblastlarda Niikleer Faktor-kappa beta (NF-
kP) proteinin sentezini arttirir. Daha sonra osteoblastlar {izerindeki niikleer faktor-kappa
beta ligandin reseptor aktivatorii (RANKL) proteini preosteoklastlardaki RANKL
reseptoriine baglanarak preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglar.
Olgun osteoklastlar ¢esitli hidrolitik enzimler salgilayarak kemik matriksinden kalsiyum
mobilizasyonunu ve bunun yaninda diger minerallerin de dolagima salinmasini
saglarlar(1'21).

3. D vitamini bobreklerden de kalsiyum emilimini arttirir. Distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1’1 emilir. D vitamini PTH ile birlikte distal
tiibiil hiicrelerine etki ederek etkisini gosterir. Kalsiyum diistikliigiinde ilk asamada D
vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eger bu yeterli olmaz ise
PTH kemik kalsiyumunu mobilize etmek i¢in D vitamini sentezini arttirir. PTH ve
hipofosfatemi bobreklerde 1,25(0OH)D; sentezini arttiran 6nemli faktorlerdir. PTH renal
proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde kalsiyum emilimini arttirirken fosfor atilimin
arttirir. Hipofosfatemi PTH’dan bagimsiz olarak bobreklerde 1,25(OH)D, sentezini

arttlrlr(l'ﬂ).
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2.1.5.2. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin 1,25(OH) ;D bulundurmasinin anlasilmasiyla,
vitamin D’nin pek ¢ok biyolojik fonksiyonlari arastirilmaya baglanmistir. Bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasinin yer aldig1 esas organlardir.
Bununla birlikte hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide, pankreas, deri, meme, gonadlar,
T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardir. D vitamini hem kalsiyum
metabolizmast hem de iskelet dis1 etkilerini VDR araciligi ile yapar. Ayrica
25(OH)D’nin bobrek dis1 dokularda 1-o hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH) ;D’ye
doniisebildigi gosterilmistir. Tim bu veriler D vitamininin parakrin ve otokrin
diizenleyici 6zellikleri oldugunu gostermektedir™. Ayrica direk ya da indirek olarak
1,25(0OH) ,D; hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve apoptozisinin
regililasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Ayni zamanda adaptif immiin sistemin
giiglii bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara karsi dogal immiin cevabin
uyarilmasinda rol oynar(3o).

Vitamin D’nin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, psoriazis, multipl skleroz, tip |
diyabet ve metabolik sendrom gelisimi iizerine etkileri yaninda diger bazi otoimmiin
hastaliklarin gelisimi ile de ilgisi olabilecegi ileri siiriilmektedir. Immiin islev
bozuklugunun 6n planda oldugu bu hastaliklar romatoid artrit, enflamatuar bagirsak

hastalig1, sistemik lupus eritematozis, osteoartrit ve periodontal hastaliklardir®*%%,
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Sekil 3. Vitamin D fonksiyonlar1

Tablo 3. Vitamin D’nin Kemik Dis1 Etkileri

Immiinolojik etkileri

Alerjik etkileri

Enfeksiyon hastaliklar: tizerindeki etkileri

Otoimmiin hastaliklar Uzerindeki etkileri

Astim uzerindeki etkileri

Kanser tizerindeki etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklari tizerindeki etkileri

Diyabetes mellitus {izerine etkileri

2.1.5.2.1. Vitamin D’nin Immiinolojik Etkileri

Vitamin D’nin immiin regiilasyondaki 6nemi giderek artmaktadir. 25(OH)D’nin

la-hidroksilasyonu beyin, meme, kolon, prostat ve enflamasyon bolgesindeki immiin

sistem hiicreleri gibi bobrek disi bolgelerde de gergeklesir. Lokal olarak sentezlenen

25(0OH)D, parakrin etkiyle immiin cevabi diizenler. 25(OH)D, monositler, makrofajlar,
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dendritik hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri dahil cogu
hiicre tipinde yer alan niikleer VDR ’lere baglanlr(3l) .

Vitamin D’nin dogal immiiniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlar1
destekleyerek hem de enflamatuar aktiviteyi baskilayarak olur. Insan monositlerinin
kalsitriol ile tedavisi, toll-like reseptorlerden (TLR) TLR; ve TLR,’iin ekspresyonunu
inhibe eder. TLR erken enflamatuar immiin cevabin baslamasinda énemlidir. Kalsitriol
ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi proenflamatuar sitokinlerden timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) iiretimini azaltir. Dogal immiin hiicrelerin enflamatuar
fonksiyonlariin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmis efektor immiin
cevabi da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Insanlarda mevcut tek
katelisidin ailesinden AMP olan “Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18" (hCAP-
18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde
gosterilmigtir. hCAP-18 geni VDR baglama bolgesi igerir. Kalsitriol insan monosit,
notrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttirir.
Vitamin D’nin AMP iiretimini arttirmasi vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasi
iligkiyi aglklamaktadlr(32).

Dogal immuniteye etkisinin yani sira vitamin D direk olarak efektor T lenfosit
fonksiyonlarini diizenler. /n vitro calismalarda, Kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu,
IL-2 yapimini ve Th1 sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Vitamin D’nin Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi
daha az bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y tireten CD4+T hiicrelerini azaltmasinin
yanmisira IL-4, IL-5 ve IL-10 tiretimini arttirdigini ve Th2 cevabi gelistirdigini gésteren
caligmalarin yani sira IFN-y tireten hiicreleri azalttigi gibi IL-4 {ireten hiicreleri de
etkilemedigi veya azaltti1 yani Th2 cevabi arttirmadigin1 gdsteren ¢aligmalar da vardir.
In vitro ¢alismalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede
onemli olabilecegi, ¢ok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi
baglatabilecegi ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁr(?’l).

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde (DH), antijen sunan molekiillerin CD1a
ve major histocompatibility kompleks (MHC) class 11, ve ko-stimiilator molekiiller
(CD40, CD80 ve CD86) yiizey ekspresyonu azalir ve tam olgunlagsamaz.
Proenflamatuar sitokin IL-12 tiretimleri azalir, anti-enflamatuar sitokin IL-10 yapimlari

artar. Kalsitriol verilmigs DH T hiicre proliferasyonunu uyaramaz. Kalsitriol verilmis DH
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sonrasinda CD4+CD25- T hiicreleri ile kiiltiire edilirse, stipresif aktivitesi olan

CD4+FoxP3+Treg (regiilator T hiicre) hiicreler indiiklenir. Bu nedenle Kkalsitriol

verilmis DH tolerojenik olarak tanimlanir®.
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Sekil 4. Vitamin D’nin immiinolojik fonksiyonlari

2.1.5.2.1.1. Vitamin D’nin Efektér T Lenfosit Fonksiyonlarina Etkisi
Dogal immiiniteye etkisinin yani1 sira vitamin D direk olarak efektor T lenfosit
fonksiyonlarini diizenler. /n vitro ¢alismalarda, kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu,
IL-2 yapimini ve Th1 sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Vitamin D’nin Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi
daha az bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y tireten CD4+T hiicrelerini azaltmasinin

yanisira [L-4, IL-5 ve IL-10 {iretimini arttirdigin1 ve Th2 cevabi gelistirdigini gosteren
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caligmalarin yani sira IFN-y iireten hiicreleri azalttigi gibi IL-4 {ireten hiicreleri de
etkilemedigi veya azaltti1 yani Th2 cevabi arttirmadigint gdsteren ¢aligmalar da vardir.
In vitro ¢alismalarda kalsitrioliin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede
onemli olabilecegi, ¢ok az veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi
baslatabilecegi ileri siiriilmiistir®?.

Bir diger derlemede vitamin D’nin IFN- vy, IL-2 ve IL-5 {iretimini azalttig1, Th2
hiicrelerde ise IL-4 salinimini arttirdigi savunulmustur. D vitamininin Th1 hiicreleri
direk inhibe ettigi ve IL-12 {izerinde inhibitor etki gostererek dengeyi Th2 yoniinde
bozdugu belirtilmistir. Th1 hiicrelerden sitokin salinimini azalttig1 ve Th2 hiicre IL-4
salinimini arttirdig1 ve bu etkileriyle vitamin D’nin enflamasyon ve doku hasari iizerine
etkileri aciklanmstir®?.

2.1.5.2.1.2. Vitamin D’nin T Regiilator Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde (DH), antijen sunan molekiillerin (CD1a
ve MHC class 11, ve ko-stimulator molekiiller CD40, CD80 ve CD86) yiizey
ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz. Pro-enflamatuar sitokin IL-12 tretimleri
azalir, anti-enflamatuar sitokin IL-10 yapimlari artar. Kalsitriol verilmis DH T hiicre
proliferasyonunu uyaramaz. Kalsitriol verilmis DH sonrasinda CD4+CD25- T hiicreleri
ile kiiltiire edilse stipresif aktivitesi olan CD4+FoxP3+Treg hiicreler indiiklenir. Bu
nedenle kalsitriol verilmig DH tolerojenik olarak tanimlanir. Kalsitriol ayn1 zamanda
CD4+T hiicrelerine direkt etki ederek IL-10 sekrete eden CD4+ Treg hiicre

populasyonunu arttirir®Y.

2.1.5.2.2. Vitamin D’nin Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzerine Etkileri

Vitamin D yetersizligi ve eksikligi pek ¢ok hastalikla iligkili bulunmugtur.
Cocuklarda enfeksiyonlar tiim diinyada en sik morbitide ve mortalite nedenidir. Pek ¢ok
epidemiyolojik ¢aligmada, yetersiz vitamin D diizeyi ile ¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve/veya hastanede yatma arasinda iligki gosterilmistir. Najada ve ark.
solunum yolu hastalig1 nedeniyle hastanede yatan infantlarda nutrisyonel rikets
insidansini yiiksek bulmustur®®. Wayse ve ark. da Hindistan’da bir 6zel hastaneye
basvuran non-rasitik cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonlarini (ASYE)
arastirmig, subklinik vitamin D eksikliginin ve hayatin ilk 4 ayinda sadece anne siitii ile

beslenmemenin agir ASYE igin risk faktorii oldugunu bulmuslardir®. Karatekin ve
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ark. yenidoganlarda akut ASYE ve non-rasitik vitamin D eksikligini arastirmis ve akut
ASYE olan yenidoganlarin serum 25(OH)D diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
daha disiik oldugunu bulmuslardir®®.

Vitamin D ve solunum yolu enfeksiyonlar: arasi iliskiyi gosteren pek ¢ok
epidemiyolojik ¢aligmalar vardir. Ancak astmatik bireylerde veriler azdir. NHANES
verilerine gore serum 25(OH)D diizeyleri <25 nmol/L olanlarda st solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) siklig1 astimlilarda astimi olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur(37).

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiydz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin en
tipik 6rnegi tiiberkiilozdur (TB). Son 20 yilda yayinlanmig ¢alismalarda serum
25(OH)D diizeylerinde diisiikliik ile TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligin agirlig
arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir. Yakin zamanda, Londra’da yasayan Hint
populasyonunda yapilan bir ¢alismada aktif TB olanlarda vitamin D eksikligi, kontrol
grubu olarak segilen enfekte olmayan ev igi temaslilardan daha sik bulunmustur”. Son
yillarda VDR, DBP genetik polimorfizmi ile TB’a yatkinlik arastirlmaktadir®®.
Yapilan bir ¢alismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB tedavisine ek olarak
vitamin D veya plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta, balgam ve radyolojik
diizelme (%100) plasebo grubuna gore (% 76,7) daha yiiksek oranda tespit edilmistir®®.
Virulent M.tuberculosis enfekte insan makrofajlarinda yapilan bir ¢aligmada,
1,25(0OH),D eklenmesi ile yasayan basil sayisinda azalma tespit edilmistir“?.

Immiin sistem, Toll-like reseptorler (TLRs) ile M. Tuberculosis gibi birgok
patojeni, patojen—iliskili molekiiler paternlerle (PAMPs) tespit edebilmektedir.
M.Tuberculosis tarafindan sunulan PAMPs’lar makrofajlarin TLR2/1 dimerleri ile
iliskiye girer ve bu da hem CYP27b1 hem de VDR up-regiilasyonu ile sonuglanir**?).
IL 15’in 25(OH)D’nin 1,25(0OH) ;D’ye déniisiimiinii, VDR aktivasyonunu ve katelisidin
indiiksiyonunu saglayan CYP27b1 indiiksiyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir®?.
Katelisidin geni (LL-37) anti-mikrobiyal geni kodlamaktadir. Bu da insanlarda vitamin
D cevap elementi icermektedir. Boylece vitamin D baglanmasi LL-37 iliskili
M.Tuberculosis éldiiriilmesini saglamaktadir®. Katelisidin geninin solunum epitelyum
hiicrelerinde eksprese edildigi ve vitamin D kaynakli katelisidinin bronsiyal epitelyum

hiicreleri gibi bir¢ok hiicre serisinde bulundugu gésterilmigtir(g).
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Viral enfeksiyonlarin insidansi, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda, subkutan
vitamin D sentezinin dogal olarak yetersiz oldugu kis aylarinda tipik olarak artmaktadir.
Erigkinlerin aksine yetersiz vitamin D depolar1 olan ¢ocuklarda enfeksiyonlar daha
siklikla viral kaynaklidir. Gegmiste yapilmis pek ¢ok ¢alismada yeterli vitamin D
diizeyinin st ve alt solunum yolu enfeksiyonlarindan koruyucu rolii oldugu
gosterilmistir. Bu ¢calismalardaki anahtar nokta, enfeksiyonlara yatkinligin nutrisyonel
riketsin belirgin bulgular1 ortaya ¢ikmadan baslamasidir. Ozellikle hastaneye yatist
gerektiren enfeksiyon riski, nutrisyonel riketsin bulgularinin ortaya ¢iktig1 agir vitamin
D eksikligini degil vitamin D yetersizligi durumunu yansitir. Cogu toplumda yetersiz
vitamin D konsantrasyonu klinik olarak ¢ocuklar1 daha agir etkilemekte ve siklikla
rikets ve osteomalazi bulgulari ortaya ¢ikmadan olmaktadir®.

VDR gen polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar, vitamin D ve diger enfeksiy6z
hastaliklar arasi iliskiyi desteklemektedir. Janssen ve ark. RSV bronsiyolitine genetik
yatkinlik ile VDR ve dogal immiin fonksiyonlarla ilgili genlerde baz1 tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) arasinda énemli iliskiyi gostermistir®. Roth ve ark. hastaneye
yatan Kanadali ¢ocuklarda vitamin D konsantrasyonlar1 ve akut ASYE arasi iligkiyi
aragtirmis, vitamin D durumunun akut ASYE i¢in hastaneye yatma riskiyle iliskili
olmadigini saptam1$1ard1r(45). Ancak Roth ve ark. bu ¢alisma populasyonunda Taql ve
FoklI restriksiyon endoniikleazlari kullanarak iki SNPs gostermislerdir. VDR ’nin ff
genotipine sahip ¢ocuklarda akut ASYE 6zellikle RSV bronsiyoliti gelisme riskinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. VDR nin ff genotipi daha az aktif VDR kodlamakta ve
immiin hiicrelerin antimikrobiyal aktivitesi ve immiinmodiilator etkisi i¢in vitamin D
kullanimi azalmaktadir. Bronsiyolitin dnemli bir sorun olusturdugu diinyada, vitamin D
destegi gibi basit bir tedaviyle hastaligin insidansinda azalma saglanabilecegi ileri

sﬁﬁilmﬁstﬁr(46).

2.1.5.2.3. Vitamin D’nin Oto-immiin Hastaliklar Uzerine Etkisi
1,25(0OH) ;D niikleer reseptore ulasip aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara doniisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayni1 zamanda hem B lenfositlerinden immunglobulin sentezi hem de
antijen sunan dentritik hiicrelerinin maturasyonu baskilanir. Boylece gecikmis
sensitivite reaksiyonlar1 1,25(OH),D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptdriiniin

aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin tizerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve
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dogal 6ldiiriicii lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarini baskilar®™. Vitamin D
eksikliginde ise enflamatuar siirecin reaktivasyonu oldugundan, oto-immiin hastaliklar
i¢in risk artmis olur. 1,25(OH) 2D ile Th1 iliskili enflamatuar cevabin baskilanmasi, D
vitaminin, Th1 iligkili oto-immiin hastaliklar1 nlemesindeki ana mekanizmay1
olusturmaktadir™. Vitamin D eksikligi ile iliskili oto-immiin hastaliklar multipl
skleroz, romatoid artrit, crohn hastalig1 ve tip1 diyabeti icerir. Buna ek olarak, vitamin
D reseptor geninde olusan polimorfizmler ise Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi ve
Addison hastalig1 ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir®®D,

Pankreasin beta hiicresinin destriiksiyonundan birgok effektér mekanizma
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; CD8 T lenfositler ve makrofajlar tizerinden 1L-12
bagimli olarak Th1 diferansiyasyonu ve boylece proenflamatuar sitokinlerin
aktivasyonu, Thl hiicre aktivasyonu ve spesifik hiicresel oto-antijenler yolu ile oto-
reaktif T hiicre klonlarinin ortaya ¢ikmasi ve bdylece periferik hiicrelere kars: self
tolerans kaybolmasi, IL-12 sentezinin artmasi ve supresér mekanizmalarin
yetersizligidir. Yapilan ¢aligmalarda aktif D vitamini ve analoglarinin in vivo olarak IL-
12 ve Th-1 egemenligini engelledigi gosterilmistir. Yine CD4/CD25 ve fox P3 regiilator
T hiicre sayilarini arttirirlar ve boylece diyabetin kontroliinde fayda saglarlar. Bir D
vitamini analogu olan R0-262198 (D vitamininden 100 misli giiclii immiin stipresif
aktivite ve non hiperkalsemik etki) eriskin NOD farelerde tip 1 Diyabetes Mellitus
(DM)’un kontroliinde etkili oldugu ve hastaligin kliniginde iyilesme sagladig:
bildirilmistir. Bu etkiler; IL-12 siipresyonu, pankreasin Th-1 hiicreleri ile infiltrasyonun
inhibisyonu, pankreatik lenf nodlarinda Treg hiicrelerinin artmas1 immiinolojik siirecin
baskilanmasina ve boylece NOD farelerde tip 1 DM’ nin klinik olarak baglamasinin
gecikmesine bagli olarak gerceklesmektedir. Bu siirecte CD4/CD25 Treg hiicreleri,
Th2’ye diferansiyasyondan daha énemli bulunmustur. Yine aktif D vitamini veya
analoglariin pro-apopitotik etkileri nedeni ile dendritik hiicreler ve T hiicreleri
tizerinden immiin toleransin uzamasini saglayarak diyabetin ortaya ¢ikisinin
gecikmesine neden olmaktadir. Kisa siireli aktif D vitamini veya analog uygulanan pre-
diyabetik eriskin NOD farelerde tip 1 DM gelisiminin yavasladigi gésterilmistir(47).
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda kuzey de yasayanlarda glineyde yasayanlara gore
D vitamini eksikligine paralel olarak tip 1 DM insidansinin yiiksek oldugu
gésterilmistir(48'49). Hypponen ve arkadaslar1 10.366 bebegi yaklasik 30 yil sonra tip 1
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DM bakimindan degerlendiren ¢alismalarinda; 9124 (%88) bebekte diizenli olarak bir
yasina kadar D vitamini verildigi, bu vakalarin 8582’sinin (%94) 6nerilen oranda
(>2000 U/giin) D vitamini aldig1 ve bu bebeklerin ileride tip 1 DM gelismesinin %80
oraninda azaldigini bildirmislerdir. Bu durum D vitamininin tip 1 DM gelisiminde rolii
olduguna isaret etmektedir®?.

Multipl sklerozlu hastalarda D vitamini destegi proenflamatuar sitokinleri
azaltirken antienflamatuar sitokin salinimini arttirmaktadir. Alt1 ay siire ile giinde 1000
tinite D vitamini destegi yapilan multipl sklerozlu olgularda serum 25(OH)D ile anti-
enflamatuar sitokinler (TNFbeta-1, IL-13) diizeylerinde artma saptamistir. Multipl
skleroz prevalansinin diisiik oldugu gilines goren cografyada yasayanlarda yapilan
calismalarda multipl sklerozdan korunmak i¢in gerekli optimal serum D vitamini
diizeyinin 100 nmol/L (40 ng/ml)’nin lizerinde olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Bu
serum diizeyine ulasilabilmesi i¢in giines 1g18indan yoksun bir kisinin giinde 100
mikrogram D vitamini destegi almasi gerekmektedir! 4712,

2.1.5.2.4. Vitamin D ve Alerji Iliskisi

Riketsi onlemek i¢in yenidoganlara vitamin D verilmesi modern tibbin
basarilarindan biridir. Riketsin yogun olarak goriildiigii donemlerde alerjik hastaliklarin
prevalansi oldukga diisiiktii. Vitamin D takviyesiyle birlikte rikets giderek azalirken,
alerjik hastaliklarin prevalansinda artig saptandi. Ayni dénemlerde yagsam kosullarinda
gozlenen ¢ok onemli degisiklikler de basladi. Bu veriler Vitamin D ve alerji arasinda
iliski var m1 sorusunu giindeme getirdi®?.

Vitamin D, astim ve alerji iligkisi hakkinda iki hipotez 6ne siiriildi. Wjst ve Dold
tarafindan 6ne siiriilen hipotezde diinyada goriilen alerjik hastaliklarin artigindan
vitamin D verilmesinin sorumlu oldugu, bunu da vitamin D’nin Th2 yanitin1 6ne
c¢ikartarak yaptigini ileri siirdiiler™®. Litonjua ve Weiss ise alerjik hastaliklarda goriilen
artigin, batili ilkelerde vitamin D eksikliginin yaygin olmast ile iliskili oldugunu
bundan sorumlu mekanizmanin ise vitamin D’nin Treg hiicreleri tizerine olan etkisi ile
iliskili olabilecegi dne siiriilmiistiir™®®.

Vitamin D ve alerjik hastaliklar konusunda yapilan ¢alismalarda sonuglar
tartigmalidir. Her iki hipotezi de destekleyen sonuglar vardir. Finlandiya Dogum Kohort
calismasinda ilk bir yasta (> 2000 IU/giin) vitamin D kullaniminin 3 1yasinda alerjik

rinit ve atopide artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada annenin ve ¢ocuklarin
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ilk bir yasta ve daha sonraki dénemde serum Vitamin D diizeyleri belirsizdir®®.
Ingiltere Dogum Kohort ¢calismasinda maternal Vitamin D diizeyi > 30 ng/mL’nin
izerinde olan annelerin ¢ocuklarinda dokuzuncu ayda egzama, dokuzuncu yasta astim
tanisinda artis saptanmistir. Ancak bu ¢alismada ¢cocuklarin Vitamin D alip almadigi ve
Vitamin D diizeyleri hakkinda bilgi yoktur®. Camargo ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir bagka calismada anneleri yiiksek Vitamin D alan ¢ocuklarda ii¢ yasta
yineleyen wheezing siklig1 daha diisiik saptanmistir®®. Bu sonuglar alerji patogenezinde
optimal vitamin D diizeyleri i¢in zamanlama, siire ve dozun 6nemli rol oynayabilecegini
desteklemektedir.

Vitamin D’nin alerjinin en énemli acil konularindan biri olan anafilakside de
nedensel rol oynayabilecegi ileri siirilmiistiir. Amerika Birlesik Devletleri’nin kuzey
tarafinda giliney tarafina gére Epipen kullanma oraninin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Arastirmacilar bu durumun yiiksek enlem bolgesinde yasayanlarin giines
15181na maruziyeti azaltabilecegini ve bununda vitamin D diizeyini disiirdigiinii ileri
stirmiislerdir. Ayni ¢alismada giines 1s181na yogun temas ile iligkili olan melanoma
insidansinda da epipen kullanimui ile ters orantili olarak bulunmustur(57). Bu da giines
15181 ile temasin az oldugunu dolayisi ile vitamin D diizeyinin diigiik oldugunu
destekledigi one siirilmiistir.

Son yillarda diger alerjik hastaliklarda oldugu gibi, artis gosteren gida alerjisinde
de vitamin D eksikliginin iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Vitamin D eksikliginin
immiintoleransi baskilayarak, enfeksiyonlara yatkinligi artirarak ve gastrointestinal
yolakta antijenik maruziyetin en yiiksek oldugu mukozal yiizeyde mikrobiyal yapiy1
degistirerek etkili olabilecegi dne siiriilmektedir®®.

Atopik dermatitli hastalarda Th2 yanit 6n plandadir, bu durum antimikrobiyal
peptidlerin(AMP) uygun salinimin1 engeller. Atopik dermatitli(AD) hastalarda
AMP’lerin diisiik olmasi bakteriyel ve viral enfeksiyonlara cildin duyarliligini artirir.
Oral vitamin D kathelisidin diizeylerini artirarak etkili olabilir®®. Hata ve arkadaslari 14
AD, 14 normal kontrole 4000 U/giinliik vitamin D3 vermisler ve kathelisidin
diizeylerinde AD’lilerde alt1 kat artig saptamislardir. Ayrica, keratinositler 25(OH)D’yi
aktif form olan 1,25(0OH) ,D’ye ¢evirme kapasitesine sahiptir. Keratinositlerde yer alan

CYP27b1 enzimi islemi yapar. Bu enzim yaralanma ve enfeksiyonlarda artar. Yeterli
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substrat varliginda keratinositler lokal 1,25(OH), vitamin D yaparak kathelisidin
(60)

diizeyini artirmaktadir
2.1.5.2.5. Vitamin D ve Astim Iliskisi

Vitamin D ile astim arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida arastirma vardir.
Vitamin D-astim hipotezini arastiran deneysel modellerde eozinofilik enflamasyon
olusturulan murinlere vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil gé¢iinii ve IL-5 diizeyini
azalttig gésterilmistir(ﬁl). Searing ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada
astimli hastalarin %47’sinde serum vitamin D diizeyi yetersiz saptanmig, vitamin D
diizeyi ile kullanilan total steroid dozu ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu, FEV1
ve FEV1/FVC arasinda ise pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. Hastalarin periferik
kan hiicrelerinden hazirlanan kiiltiir ortamina deksametazon (10 veya 100 nmol/L) ve
1,25 (OH),D (10nmol/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 énemli oranda doza bagli siipresyon gozlenmistir®. Hypponen ve
arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise IgE diizeyi ile vitamin D arasinda lineer
olmayan bir iliski saptanmustir. Ig E diizeyleri ¢ok diisiik olanlarda ve yiiksek olanlarda
vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptanmlstlr(63). Bu ¢alismada vitamin D diizeyinin
esik etkisinden sz edilmistir. Kostarika’li astimli ¢ocuklarda yapilan bir bagka
caligmada astimli hastalarda vitamin D diizeyi %28 oraninda yetersiz saptanmis,
vitamin D’de goriilen her log10’luk artis ile hastaneye bagvuru orani, anti-enflamatuar
ila¢ kullanim arasinda negatif yonde bir iligki saptanmlstlr(64) . Sutherland ve arkadaslari
erigkin hastalarda yaptiklar1 ¢alismada serum vitamin D diizeyleri yiiksek olan
astimlilarda akciger fonksiyonlar1 daha iyi saptanmis, vitamin D diizeyleri diisiik olan
hastalarda hava yolu duyarliliginda artis saptanmistir. Ayrica, deksametazonla
indiiklenen MAPK ’nin inaktivatorii olan MAPK-1 fosfataz (MKP-1) ekspresyonunun
vitamin D diizeyi ile korelasyon gosterdigi, IL-10 ekspresyonunda 6nemli bir farklilik

olmadigi saptanm1§t1r(4).
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Sekil 5.Vitamin D’nin Astim Patogenezineki Rolii (2)

Ginde ve arkadaglar1 Vitamin D yetersizligive astim arasinda orta diizeyde bir
iliski oldugunu ve bunun da hayatin erken doneminde gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlarinda artig yoluyla olabilecegini ileri siirmiislerdir. Vitamin D’nin solunum
yolu enfeksiyonlart ile iliskisini destekleyen galismalar vardir. NHANES’in verilerinde
vitamin D diizeyi diisiik olanlarda iist solunum yolu enfeksiyonlar: daha sik olarak
saptanmis, astimlilar da ise bu iliski daha belirgin bulunmustur®. CoAst (Childhood
Orgins of Asthma) ¢alismasinda infant donemde rinovirus iliskili wheezing gelisen
bebeklerde altinci yasta astim gelisimi yiiksek bulunmustur®. CAMP (Chilhood
Asthma Management Program) ¢alismasinda 1024 orta-agir astimli KuzeyAmerikali
cocuk degerlendirilmistir. Bu hastalarin %35’inde Vitamin D diizeyi yetersiz saptanmis,
diisiik olanlarin dort yillik izlem periyodunda acile basvuru sikliginin daha fazla oldugu
saptanmistir®”. Erken viral solunum yolu enfeksiyonlar1 genetik olarak yatkn kisilerde
astim gelisimini tetikleyebilir ve bu yolagin bir kismi1 vitamin D yolu ile saglaniyorsa
astimin onlenmesi i¢in bu yeni bir tedavi modeli olusturacaktir. Viral solunum yolu

enfeksiyonlar1 6zellikle rinovirus astim ataklarinin %50-85’inden sorumludur. Astimli
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kisiler solunum yolu enfeksiyonlarinin alt diizeye inmesine, uzamasina ve agir
seyretmesine daha yatkindirlar. Vitamin D’nin dogal immiinitedeki rolii duyarlt
kisilerde astim ataklar1 ve enfeksiyonlara yatkinlig1 agiklayabilir. Boylece vitamin
D’nin solunum Yyolu enfeksiyonlarini azaltarak hem astimin baslamasina hem de ataklari
iizerine etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir®. Astimda kontroliin saglanmasinda da
vitamin D’nin 6nemli rol oynayabilecegi gesitli calismalarda gosterilmistir. Xystrakis ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada steroide direncli astimli hastalardan alinan
periferik kandan elde edilen kiiltiir ortaminda CD4+ T lenfositlerine deksametazon ve
vitamin D eklenmesinin bu hiicrelerden IL-10 salinimini artirdig saptanrnlstlr(3). Zhang
ve arkadaslariin yaptiklari ¢alismada steroidlerin antiinflamatuar mekanizmalarinda rol
oynayan bir yolakta bulunan mitojen aktive protein (MAP) aktivitesini vitamin D’nin
arttirdigt saptanmustir®®. Yazarlar vitamin D’nin Th1-Th2 iizerinden daha ¢ok, Treg
tizerinden etkili oldugunu ileri siirmiislerdir. Ancak farkli ¢alismalardan elde edilen
sonuglarda Vitamin D’nin Th1 yanit1 baskilayarak Th2 yanita egilimi artirdig da
gosterilmistir. Caligmalar arasindaki bu farklilik hiicrelerin vitamin D’ye maruziyet
zamanu ile iliskili olabilir (prenatal-postnatal gibi). Ozellikle steroide direngli astiml1
hastalarda Treg (regiilator T hiicre) yolagin ve tedavi diizenlenmesinin 6nemi
belirtilmistir. Pulmoner sagligin korunmasinda vitamin D’nin ii¢ temel mekanizma ile
etkili oldugu diistiniilmektedir. Bunlar efektdr immiin yanitin kontroli, diizenleyici

immiin yanitin artirilmasi ve dogal immiin yanitin artirtlmasidir.

2.1.5.2.6. Vitamin D ve Wheezing Iliskisi

Fetal yasamda genetik ve epigenetik olaylar ile gelecekte astim ve allerjik
hastaliklari igeren kronik hastaliklarin gelismesinde ¢ok 6nemli oldugu ayrica prenatal
ve yasamin erken doneminde diyet yapanlarda ilging olarak astim ve alerjik
hastaliklarin gelismesini etkiledigi gosterilmistir. Gebelik boyunca birkag besin alimi ile
fetal havayolu ve/veya immiinite gelisimi, cocukluk ¢agi astim arasinda iligki oldugunu
vurgulayan ¢aligmalar vardir. Vitamin D akciger gelisimi ve maturasyonu ile ilgilidir ve
bu bir alveoler vitamin D parakrin sistem oldugunu desteklemektedir®®7%"72).

Camargo ve akadaglarinin son zamanlardaki bir calismasinda, dogumdan itibaren
5 yil takip edilen bir kohord ¢alismada, kordon kani1 25 OH vitamin D diizeyi ile
respiratuar enfeksiyon ve gocukluk ¢ag1 wheezing arasinda ters bir iliski oldugunu

gostermistir Y. Epidemiyolojik veriler annenin gebelik boyunca vitamin D almasiyla
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cocuklarmin ilk 5 yasina kadar rinit veya wheezing gelismesi acisindan ters bir iligki
oldugunu gostermistir® >4’ Devereux ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
gebelik boyunca vitamin D eksikligi ile gocukluk ¢agindaki wheezing arasindaki risk,
annenin sigara i¢imi, ¢inko- vitamin E-kalsiyum alim1 ve ¢ocugun vitamin D alimindan
bagimsiz olarak ters bir iliski oldugu gésterilmistirm) .

2.2. Wheezy Infant

Wheezing (hisilt) alt solunum yollarinda obstriiksiyon sonucu gelisen,
cogunlukla ekspiratuar bazen bifazik duyulan, ekspiryum uzunlugunun eslik ettigi
miizikal bir sestir. Alt solunum yollarinin kismi obstriiksiyonu sonucu gelisir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte; bronkospazm, mukozal 6dem ve asir1 sekresyon birikimi zaten
kiiclik olan hava yollarinda rolatif olarak fazla obstriiksiyon etkisi yarattigindan kiigiik
yaslarda daha siktir. Bu siklik yas ilerledikce belirgin sekilde azalmaktadir'"".
Cocuklarin en az %30’u hayatin ilk 3 yilinda bir veya daha fazla sayida hiriltili solunum
atagi gegirmektedir(m).

Ug kere veya daha fazla hiriltili solunum atagi gegiren ve yapilan incelemelerle
altta yatan bir hastalik bulunamayan ¢ocuk i¢in “wheezy infant” terimi
kullaniimaktadir™®. Cocukluk caginda tekrarlayan veya siirekli devam eden hiriltili
solunum; ¢ogu zaman reaktif hava yolu hastaligi, infantil astim veya viral bronsiolite

baglidir. Ayirici tani tablo 4°te gosterilmistir®.

Tablo 4: Cocukluk Caginda Kronik Veya Rekiirren Wheezing Ayirici Tanisi (80)
Reaktif Hava Yolu Hastalhig:
Infantil astim

Egzersizin indiikledigi astim
Enfeksiyonla iliskili hava yolu reaktivitesi
Hipersenstivite reaksiyonu

Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

Konjestif Kalp Yetmezligi
Mitral stenoz

Sol ventrikiil yetmezligi
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Tablo 4: Cocukluk Caginda Kronik Veya Rekiirren Wheezing Ayirict Tanis1 (Devami)

Dinamik havayolu kollapsi
Bronkomalazi
Trakeomalazi
Vokal kord disfonksiyonu
Aspirasyon
Yabanci cisim
GOR
Akalazya
Trakeoozafajiyal fistiil
Havayolu basisi
Vaskiiler ring
Anormal indominate arter
Pulmoner arter dilatasyonu
Bronsiyal, pulmoner kist
Lenf nodu (tiiberkiiloz vb)
Timor (timoma, karsinoid tiimor vb)
Bronsiyal sekresyon artisi
Bronsit, bronsektazi
Kistik fibroz
Immotil silia sendromu
Immiin yetmezlikler (6zellikle IgA eksikligi)
Vaskiilit (Churg-Strauss sendromu vb)
Lenfanjektazi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Intrinsik havayolu lezyonlar
Endobronsiyal timor
Endobronsiyal graniilasyon dokusu
Brongiyal, trakeal stenoz (postentiibasyon sendromu vb)
Bronsiolitis obliterans
Bronkopulmoner displazi sekeli
Sarkoidoz
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2.2.1. Wheezy Infant Risk Faktorii
2.2.1.1. Viral Enfeksiyonlar

iki yas altinda hirltr atagmin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Bir calismada
akut ekspiratuar wheezing nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %88’inde viral ajan
saptanmlstlr(gl).

En sik etken RSV (respiratuar sinsisyal viriis) iken, parainfluenza ve adeno viris
sik rastlanan diger etkenlerdir®8%). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 12-35 ayda en
stk etken RSV(%54) ve respiratuar picornaviriis (%42) iken 3 yas iizeri en sik etken
respiratuar picornaviriis (%82) olarak saptanmls‘ur(gl) :

Enfeksiyon brons agacinda inflamasyona yol acarak hava yollarinda 6dem ve
mukus artis1 yapar. Bronsiolitlerin %30-50’sinde rekiirrens goriiliir. Bir ¢alismada
bronsiolit geciren cocuklar 10 yil boyunca gozlendiginde; solunum yollarinda fonksiyon
bozuklugu, solunum hastaliklarinin ve bronsial hiperreaktivitenin arttigi saptanmustir®®.
Viral infeksiyona sekonder gelisen brons reaktivitesiyle hiriltili solunum gelisimi
arasindaki iligki gésterilmistir(gs'%). Normal populasyona gore bronsiolit gegiren
cocuklarda astim prevelansi daha yﬁksektir(87'88).

2.2.1.2. immiinolojik Faktorler ve Atopi

Viral enfeksiyon seyri sirasinda spesifik IgE olusan hastalarda wheezing ataginin
tekrarlama ihtimali daha fazladir®. Kendisinde atopi olan (egzema, besin alerjisi,
alerjik rinit) ¢ocuklarda wheezing gelisme olasiliginin belirgin arttig1 gésterilmis.

Ailesinde atopi dykiisii olan ¢ocuklarda hiriltili solunum riski artmistir. Yapilan
bir ¢caligmada ailesinde atopi dykiisii olan ¢ocuklarda hiriltili solunum orani %58 olarak
saptanmlstlr(sg). Bagka bir ¢alismada ise ilk 3 yasina kadar 2 veya daha fazla wheezing
geciren ¢ocuklarda 7 yasina kadar astim gelisme riskinin ailede atopi dykiisii varsa 4 kat
arttig1; ilk 3 yasina kadar yilda 2 veya daha fazla wheezing gegiren ¢ocuklarda 7 yasina
kadar astim gelisme riskinin ise ailede atopi dykiisii varsa 12 kat arttig gé’)sterilmistir(go).

2.2.1.3. Anne Siitiiyle Beslenme

Cesitli tilkelerdeki calismalarda anne siitii alan bebeklerde hiriltili solunum
ataklarmin daha az oldugu gosterilmistir. Diger beslenme sekillerinde erken antijenik
duyarlanma ve besin alerjisine bagli hirilt1 gelisebilir ancak anne siitiiyle beslenen

bebeklerde bu risk yoktur. Ayrica anne siitiiniin viral enfeksiyonlara kars1 sagladigi
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pasif immiinite hiriltili solunum sikligini azaltmaktadir®. Wright ve arkadaslarinin
1200’iin lizerinde infant ile yaptig1 bir calismada anne siitii ile beslenmenin ilk 4 ay
hiriltili hastalik riskini azalttigini géstermistir ancak bu koruyucu etkinin 4 aydan sonra
devam etmedigini saptamistir®. Benzer bir calismada ilk 4 ayda anne siitiiyle beslenme
ile 6 yasta non-atopik ¢ocuklarda rekiirren hiriltili hastalik sayisinin azaldigi
gésterilmistir(gz). Anne siitiiyle beslenmenin ciddi astim gelisimini azalttig1

gdsterilmistir®.

2.2.1.4. Pasif Tiitiin Iciciligi ve Inhalan Alerjenler
Ailesi sigara i¢en ¢ocuklarda wheezing ve alt solunum yolu hastalig1 riski

artmaktadir®

. Baska bir ¢alismada ise saglam ¢ocuklara oranla, hiriltili ¢ocuklarin
pasif sigara igiciliginin daha fazla oldugu gésterilmistir(%). Nikotinin baslica metaboliti
olan kotinin sigaraya maruz kalan annelerde plasental doku, amniyotik siv1 ve fetal
serumda ilk trimesterden itibaren tespit edilmistir®®. Hamilelikte sigara kullanim;
hipoksi nedeniyle fetal distres, diisiik dogum tartis1 ve akciger elastin igeriginde
azalmaya sebep olmaktadir®”. Hamilelikte sigara i¢imi ile, dogum sonrasi bebegin
yaninda i¢ilmese bile ilk 2 yasta rekiirren wheezing riski artmaktadir. Bu etki ozellikle
2. trimestirde sigara i¢giminde daha belirgin olmaktadir®®.

Ev tozu akarlar1 ve polenler gibi inhalan alerjenlere siit cocuklugunda yogun
temas atopik duyarlanma ve astim i¢in risk faktoriidiir®. Ev ici alerjenlere temas ile
astim gelisimi arasindaki iliski uzun zamandir gosterilmesine ragmen alerjenlerle kritik
karsilasmanin zamanlamasi net olarak bilinmemektedir®®?,

Sehirlerde yasayanlarda, kirsal bolgelerde yasayanlara gore atopi, astim ve

wheezing gelisme riski artmaktadir(:0:10%103),

2.2.1.5. Diger Risk Faktorleri
Prematiirelerde ve diisiilk dogum agirlig1 olan bebeklerde hiriltili solunum daha
siktir. Bu bebeklerde akciger gelisim bozuklugu ve brons hiperreaktivitesi oldugu
diisiiniilmektedir’®. Mekanik ventilator tedavisi alan ve bronkopulmoner displazi
gelisen hastalarda wheezing riski ok artmigtir®?.
Prevelans ¢aligmalarinda hirilti semptomunun adélesan doneme kadar erkek

¢ocuklarda daha sik oldugu gosterilmistirt®®.
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Kardeslerle temas veya krese gitme ile enfeksiyon riski artar ve bu da erken
wheezing riskini arttirirken, tekrarlayan geg baslangigli wheezing riskini azaltir™®,
Krese giden ¢ocuklarda ilk 2 yasta viral enfeksiyon ve viral enfeksiyon iliskili wheezing
riski artar, fakat annede astim Gykiisii yoksa 6 yasina geldiginde astim gelisme oraninin
daha diisiik oldugu gé’)zlenmis(m). Ayrica krese giden veya kardesle temasi olan
cocuklarda viral enfeksiyonun wheezinge sebep olma ihtimali artmistir. Nedeni tam
bilinmese de bu ¢ocuklarda daha fazla miktarda viriise maruz kalmanin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir’®®. infant dénemde sik iist solunum yolu enfeksiyonu
geciren ¢ocuklarda ilerleyen yaslarda astim ve alerji gelisme riski daha azdir. Bu etkinin
viral enfeksiyonlarla T helper 1 (Thl) yoniinde stimulasyon ve interferon-gama
cevabinda degisiklik olmasima bagl oldugu diisiiniilmektedir®%).

Evcil hayvanlarla kiicilik yaslarda temasin hirilt1 ve astim i¢in risk faktorii oldugu
gésterilmistir(log).
2.2.2. Wheezing Fenotipleri
Cocuklarda wheezing farkli yaslarda baslayip, bazi cocuklarda yasla beraber
gecerken, bir kisminda persistan seyretmektedir. Wheezing gelisim yasiyla olusum
mekanizmasi ve persistansi yakin iliskili oldugundan literatiirde wheezing 3 grupta

incelenmektedir: 1

1. Gegici Wheezing: Vheezing ilk 3 yasta gelisir ve 3 yasindan sonra azalarak
kaybolur.
2. Persistan Wheezing: Ilk 3 yasta wheezing gelisir ve 3 yas sonras1 da devam
eder ve biiyiik cogunlukla ilerde astim tanisi alir.
3. Geg Baslangich Wheezing: Ilk 3 yasta wheezing yokken 3-6 yas arasinda
baslar.
Bu 3 fenotipin olusumunda hem viriisler hem de ¢ocuga ait faktorler rol oynar.

Viriis spesifik IgE olusumu (6rnegin RSV ve parainfluenza viriisa kargt), 2

viral peptidlere kars: olusan sitokin cevabin tipi‘*?

cesitli
ve viriisiin cinsi viriislere ait
faktorleri olusturur. Cocuga ait faktorler gegici wheezingte dogumdaki diisiik akciger

kapasitesiyken; %

persistan wheezingte pasif sigara igiciligi, annede astim dykiisii ve
9-12 aylarda saptanan serum IgE yiiksekligidir'**>*'®). Alt1 yasta alerjik sensitizasyon

prevelanst hem persistanda hem de ge¢ baslangicli wheezingte artmisken 9. ayda serum
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IgE yiiksekligi sadece persistan wheezing grubunda armustir ™9, Bu farklilik; iki fenotip
olusumunda genetik ve ¢evresel etkilesimin degisen oranlarda etkili oldugunu
diistindiirmektedir.

Wheezing fenotipleri ayrica atopi durumuna gore de farkli bir bigimde
siniflandirimaktadir™”.

1. Nonatopik wheezing: Tiim yaslarda atopi saptanmaz.

2. Erken cocukluk ¢ag atopik wheezing: 4 yas 6ncesi atopi olup 10 yasta atopi

kaybolur.

3.Ge¢ cocukluk cag atopik wheezing: 4 yasta atopi saptanmazken 10 yasta atopi

mevcuttur.
4 Kronik ¢ocukluk ¢agi atopik wheezing: 4 ve 10 yasta atopi mevcuttur.

Erken gecici wheezingin 6nemli boliimii nonatopiktir. Yapilan bir calismada 10
yasinda wheezingi olan ¢ocuklarin yaklasik yarisi atopiktir(118).

Kurukulaaratchy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada wheezingli ¢ocuklarin
%357,6’s1 nonatopik, %25,6’s1 kronik cocukluk ¢agi atopik, %13,2’si ge¢ cocukluk ¢agi
atopik ve %3,5’1 erken ¢ocukluk ¢ag1 atopik wheezingli oldugu saptanmis. Wheezing
atak siklig1 en ¢ok kronik ¢ocukluk ¢agr atopik wheezing grubunda iken, en az non-
atopiklerde goriilmiis. Kronik ¢ocukluk ¢agi atopik wheezinglilerde astim tanisi konma
orani daha fazladir, bu fenotipte hastalik daha siddetli ve daha fazla tedavi ihtiyaglari
oldugu goriilmiistiir. Ayrica 10 yasta bronsiyal hiperreaktivite en sik bu fenotipte
saptanmlstlr(117).

Nonatopik wheezing i¢in tekrarlayan akciger enfeksiyonu, infat donemde
rekiirren nazal semptomlar, ilk 4 yasta sigara maruziyeti ve maternal astim risk
faktorleridir. Erken ¢ocukluk ¢ag1 atopik wheezinglilerde giiclii bir genetik
predispozisyon yoktur ve anne siitiiniin koruyucu etkisi vardir. Kronik ¢ocukluk ¢agi
atopik wheezingliler i¢in erkek cinsiyet, infant doneminde rekiirren akciger
enfeksiyonlari, egzema, ilk 4 yasta sigara maruziyeti ve alerjik aile dykiisii (astim ve
egzema) risk faktorleridir. Geg ¢ocukluk ¢agi atopik wheezing; infant donemde rekiirren
akciger enfeksiyonlari, maternal astim, ailede tirtiker 6ykiisii ve kopek maruziyetiyle
iliskilidir™®™".

Persistan wheezing ve astim olusumunda baslica iki faktor suglanmaktadir: Atopi

(genetik faktor) ve alt solunum yolu enfeksiyonlari (¢evresel faktor). Bu iki faktor
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arasinda iki yonlii ve dinamik bir etkilesim vardir. Atopik durum viral enfeksiyonlara alt
solunum yolunun cevabini etkilerken, viral enfeksiyonlar alerji gelisiminde etkilidir™®.
Baz1 arastirmacilar infantil RSV enfeksiyonlarinin sonraki donemlerde alerjik

sensitizasyon riskini arttirdigini belirtmektedir??.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi

Bu calisma Adana’da subat 2010-subat 2011 tarihleri arasinda dogan 1377 ¢ocuk
ile alerji prevalansini arastirmak {izere yapilan dogum kohord ¢alismasina paralel olarak
planlandi. Bu polpulasyonundan Adana’da yasayan ve alerji polikliniginde takip edilen
1,5-2 yas arasindaki 178 bebegin ailesi ¢calismaya davet edildi. Bebeklerin aileleri
calismaya 2012 haziran-aralik aylar1 arasinda davet edildi. 78 bebegin ailesi daveti
kabul etti. Daha sonra 4 bebegin ailesi kendi istekleri ile ¢alismadan ayrildi. 2 bebegin
ailesi il digina tagindiklarindan dolay1 ¢alismadan ayrildi. 8 bebegin ailesine telefon
degisikliginden dolay1 ulagilamadi. 64 bebek degerlendirilmeye alindi.

[k goriisme yiiz yiize yapildi. Ailelere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek
Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’nca onaylanan (proje
no:TF2013LTP5) aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Bebeklerin kimlik bilgileri,
dogum sekli, dogum kilolari, ne kadar vitamin D kullandiklari, vitamin D diizeyini
etkileyen faktorler (ne kadar giineslendirildikleri, balik alimi, yumurta alima, siit alim1
vs.), ne kadar enfeksiyon ve wheezing gecirdikleri, alerjik durumlar1 sorgulandi ve
bebeklerin fizik muayeneleri yapilarak ilk vizit formu dolduruldu (sekil 6). Bebeklerin

yarisina diizenli olarak 400 iinite/giin dozunda D vitamin almaya devam etmesi 6nerildi.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi
Tiim bebeklerden birinci vizitte alinan vendz kan 6rnekleri EDTA ‘11 tiiplere 2 cc
konularak 25(OH)D3 diizeyi ¢alisiimasi i¢in 5000 devirde 5 dakika santrifuj edildikten

sonra ayrilan plazma ornekleri -30 derecede saklandi.

3.3. Olgularin izlemi
1. 1Ik Vizit: Tk goriismede bebeklerin kimlik bilgileri, dogum sekli, dogum
kilolari, ne kadar vitamin D kullandiklari, vitamin D diizeyini etkileyen
faktorler (yumurta alimu, siit alimi, balik alimi, balik yag: alimi, giineslenme,
ishal ge¢irme, evin giines gormesi, bebegin ten rengi vs.), ne kadar enfeksiyon
ve wheezing gecirdikleri, alerjik durumlar1 sorgulandi ve bebeklerin fizik
muayeneleri yapilarak ilk vizit formu dolduruldu (sekil 6). Ttiim bebeklerden

25(0OH)D3 diizeyi galisiimak tizere EDTA’1 tiipe 2 cc periferik vendz kan
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ornegi alindi. Anket sonucunda atopi diisiindiirecek bulgu tariflenen bebeklere

deri prik testi uygulandi, besin spesifik Ig E ¢alisilmasi i¢in kan 6rnegi alindi.

. Altinc1 Ay Viziti: Altinci ay vizitinde bebeklerin aileleri ile telefon goriismesi

yapilarak bilgi alind1 ve anket uygulandi (sekil 7). Anket sonucunda atopi

diistindiirecek bulgu tariflenen bebekler deri prik testinin ve besin spesifik IgE

Ol¢limiiniin tekrari igin hastaneye ¢agrildi.

On ikinci Ay viziti: Calismanin on ikinci ayinda kontrollere gelen bebeklerin

tam fizik muayeneleri yapildi. Anket formu dolduruldu (sekil 7). Tim
bebeklerden 25(0OH)D; diizeyi ¢alisilmak tizere EDTA’l1 tiipe 2 cc periferik

vendz kan 0rnegi alindi. Anket sonucunda atopi diislindiirecek bulgu

tariflenen bebeklere deri prik testi uygulandi, besin spesifik Ig E calisiimast

icin kan 6rnegi alindi.

Tablo 5. Calismaya alinan bebeklerin izlem plam

Ik vizit 6.Ay viziti 12. Ay viziti
Anket + + +
Fizik muayene + - +
Kan 6rnegi + - +
Deri testi Oykii varhginda | Oykii varliginda Oykii varliginda
Besin spesifik IgE | Oykii varhginda | Oykii varliginda Oykii varliginda
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Vitamin D ile Wheezing, Alerji ve Enfeksiyon Iliskisi Anketi

Ad Soyad: TC Kimlik No:
Protokol No:
Adres:
Tel.: Tel:
Dogum Tarihi:
1K

Gestasyonel Hafta:

Cinsiyet: LIE

Dogum Sekli: [ ] Normal Yol [] Sezaryan
Dogum Kilosu:

Anne siitii aldimi kag ay?

Mama kullandim1 kag cc?

Kaginct ay ek besine baslandi?

Hangi ek gidalar verildi?

D vitamini kulland1 m1? (preparat ad1?) Ne kadar?
Siit ve siit tiriinii aldi m1? Ne kadar?

Balik yedi mi, balik yagi aldi m1 ne kadar?

Yumurta yedirildi mi ne kadar?

Giineslendirildi mi ne kadar? (kag saat giin?)

Ishal gecirdi mi kag defa? Ishalden dolay1 yatt: nm?
Gebelikte giineslenildi mi ne kadar?

Gebelikte vitamin D kullanildi m1 ne kadar?
Gebelikte siit veya siit lirlinleri kullanildimi ne kadar?
Anne basortiisii kullantyor mu?

Yasanilan ev gilines goriiyor mu?

Bebegin kaldig1 oda giines goriiyor mu?

Bebegin ten rengi?

Annenin ten rengi?

Sekil 6. ilk vizit form 6rnegi
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Alerjik hastalik dykiisii :
1.Daha 6nce hi¢ wheezing oldu mu?
2. Wheezing olduysa kag¢ defa oldu?
3. Wheezinge solunum sikintisi eglik etti mi?
4. Soguk alginligi olmadan wheezing oldu mu?
5.Kag defa enfeksiyon (iisye, asye) gecirdi?
6. Enfeksiyondan dolay hastaneye yatis oldumu?
7. Hig astim atag1 gegirdi mi?
8. Hig astim tedavisi (inhaler tedavi) ald1 m1?
9. Nazal alerji veya saman nezleniz var mi1?
10. ilag alerjiniz var m1?
11. Besin alerjisi var n1?
12. Atopik Dermatit dykiisii var m1?

13. Egzema gecirdi mi?

FM:



KONTROL ANKET FORMU (6.-12. AY)

Ad Soyad: TC Kimlik No:
Protokol No:
Tel.: Tel:

Son 6 ay anne siitii aldimi kag ay?

Son 6 ay mama kullandimi1 kag cc/gtin?

Son 6 ay D vitamini kullandi m1? Ne kadar?

Son 6 ayda siit ve siit {iriinii aldi m1? Ne kadar?

Son 6 ayda balik yedi mi veya balik yag1 aldi m1 hangisinden ne kadar?
Son 6 ayda yumurta yedirildi mi ne kadar?

Son 6 ayda giineslendirildi mi ne kadar? (kag saat giin?)
Son 6 ayda ishal gegirdi mi kag defa? ishalden dolay1 hastaneye yatt1 mi1?
Anne basortiisii kullantyor mu?

Yasanilan ev giines goriiyor mu?

Bebegin kaldig1 oda gilines goriiyor mu?

Alerjik hastalik oykiisii :

1. Son 6 ay hi¢ wheezing oldu mu?

2. Son 6 ay wheezing olduysa kag¢ defa oldu?

3. Son 6 ay wheezinge solunum sikintis1 eslik etti mi?

4. Son 6 ay soguk alginligi olmaksizin wheezing oldu mu?
5. Son 6 ay kag¢ defa enfeksiyon (iisye, asye) gegirdi?

6. Son 6 ay hastanede yatis oykiisii varmi?

7.Son 6 ay hi¢ astim atagi gegirdi mi?

8. Son 6 ay hi¢ astim tedavisi (inhaler tedavi) aldi mi?

9. Son 6 ay nazal alerji veya saman nezlesi oldu mu?

10. Son 6 ay ilag alerjisi oldu mu?

11. Son 6 ay besin alerjisi oldu mu?

12. Son 6 ay atopik dermatit 6ykiisii var mi?

13. Son 6 ay egzema gecirdiniz mi?

FM:

Sekil 7. Kontrol anket form 6rnegi
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3.4. Laboratuar Yontemleri

3.4.1. Deri Prik Testi

Caligmaya alinan bebeklerin atopik olup olmadiklarini saptamak i¢in "deri-
delme” test yontemi ile major inhalan alerjenlere (agag, mantar karigimi, polen,
Dermatophagoides pteronyssinus ve farinea), besinlere (siit, yumurta, bugday, fistik,
kakao) kars1 duyarliliklar1 degerlendirildi (Allergopharma, Almanya). Deri testi
yapilirken 10 giin siiresince antihistaminik almamis olmasina dikkat edildi. Standard:
saglamak icin Allergopharma prick lanset kullanilarak 6n kol volar yiize prik test
uygulandi. Pozitif kontrol olarak 10mg/ml'lik histamin ve negatif kontrol olarak serum
fizyolojik kullanildi. Deri testi reaksiyonu 15. dakikada ayni kisi tarafindan
degerlendirildi. Deri testi reaksiyonu endiirasyon ¢apina gore degerlendirildi.

Endiirasyonun 3mm'nin {izerinde olmas1 pozitif kabul edildi.
3.4.2 Besin Spesifik IgE Olgiimii (121-122)

Serum orneklerinde besin karigimu (siit, yamurta, bugday, fistik, soya, balik)
spesifik IgE, Pharmacia CAP Sistem RAST FEIA yontemi ile bakildi. Serum
orneklerinden 50’ser mikrolitre kuyucuklara yerlestirildi. Referans olarak 6 ¢ift standart
kullanildi. Cap’ler 6n yikamadan gegirildi. Serumlarin {izerine yerlestirilerek yarim saat
inkiibe edildi. Bu sirada diger kuyucuklara 50 mikrolitre enzim anti-IgE konuldu.
Inkiibasyon sonunda ‘cap’ler yikandi, hazirlanan enzim anti-IgE iizerine eklendi ve 2,5
saat inkiibe edildi. Diger bos kuyucuklara gelisim soliisyonu kondu, yikanmis cap’ler bu
soliisyonun tizerine eklendi ve 10 dakika beklendikten sonra okuma plate’ine gegildi.
Durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Flourocount’tan okunan sonuglar
IgE standart kalibratoriine gore kU/1 olarak degerlendirildi. Buradaki alerjen spesifik
antikor yerine kullanilarak 0,35 kU/1 ve tizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler
negatif veya okunamayacak kadar az antikor varliginin kaniti olarak kabul edildi. RAST
(Radio allergo sorbent testi) siniflandirmasi bu degerlendirmeye gore Tablo 6°daki gibi
yapildi. 0,35 kU/1 {izerinde saptanan degerlerde siit, yumurta, bugday, fistik, soya ve
balik spesifik IgE ol¢timii tek tek yapildi.
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Tablo 6. Alerjen spesifik IgE icin RAST siniflamasi.

Rast Skoru kUA/I Yorum
0 0,35 ve alt1 Yok veya ¢ok diisiik
1 0,35-0,69 Diistik pozitif
2 0,7-3,4 Orta pozitif
3 3,5-17,4 Yiiksek pozitif
4 17,5-49 Cok ytiksek pozitif
5 50-99 Cok yiiksek pozitif
6 100 ve tstii Cok yiiksek pozitif

3.4.3. Vitamin D Ol¢iimii

Bebeklerden alinan vendz kan 6rnekleri EDTA ‘11 tiiplere 2 cc konularak
25(0H)Ds3 diizeyi ¢alisilmasi igin 5000 devirde 5 dakika santrifuj edildikten sonra
ayrilan plasma ornekleri -30 derecede saklandi. Ornekler Cukurova Universitesi Merkez
Laboratuar1 teknisyenince Shimadzu Beckman Coulter cihazinda yiiksek basingl sivi
kromotografi (HPLC) yontemi ile ¢alisildi. Serum 25(OH)Ds3 diizeyi <20 ng/ml ise
vitamin D eksikligi, 21-29 ng/ml ise vitamin D yetersizligi, >30 ng/ml ise vitamin D
yeterli diizey olarak kabul edildi(121). Vitamin D diizeyi >150 ng/ml ise vitamin D

intoksikasyonu kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren
stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim gdstermeyen
stirekli degiskenlerin analizinde ise Mann whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanilmistir. p degerinin <0,05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sonuglar ortalama+standart
sapma, gerekli yerlerde medyan-ortanca ve alt sinir — iist sinir, n ve yiizde olarak
Ozetlenmistir. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0 Evaluation Version (Statistical

Package for Social Sciences Chicago, USA) paket programu ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Adana’da subat 2010-subat 2011 tarihleri arasinda dogan 1377 ¢ocuk
ile alerji prevalansini aragtirmak tlizere yapilan dogum kohord ¢alismasina paralel olarak
planlandi. Bu polpulasyonundan Adana’da yasayan ve alerji polikliniginde takip edilen
1,5-2 yas arasindaki 178 bebegin ailesi ¢alismaya davet edildi. Bebeklerin aileleri
calismaya 2012 haziran-aralik aylar1 arasinda davet edildi. 78 bebegin ailesi daveti
kabul etti. Daha sonra 4 bebegin ailesi kendi istekleri ile ¢alismadan ayrildi. 2 bebegin
ailesi il disina tasindiklarindan dolay1 ¢alismadan ayrildi. 8 bebegin ailesine telefon

degisikliginden dolay1 ulagilamadi. 64 bebek degerlendirilmeye alindi.

4.1.  Bebeklerin Demografik Ozellikleri
Calismaya alinan bebeklerin yas ortalamasi 20,3 ay(+ 1,5), en diisiik yas degeri
18 ay, en biiyiik yas degeri 24 ay idi. %46,9’u (n:30) kiz, %53,1’1 (n:34) erkekti.
Bebeklerin %79,7’si (n:51) miadinda, %20,3’1 prematiire dogmustu. Bebeklerin
%84,4°1 (n:54) 2500 gramdan daha agir, %10,9’u (n:7) 1500-2500 gram arasinda,
%4,7’s1 (n:3) 1500 gramdan diisiik agirlikta dogmustu. Bebeklerin %39,1°1 (n:25)
normal vajinal yol ile, %60,9’u (n:39) sezeryan ile dogmustu. (tablo 7)

Tablo 7. Bebeklerin demografik ézellikleri

n %
Cinsiyet Kiz 30 46,9
Erkek 34 53,1
Gestasyonel | Miadinda 51 79,7
hafta Prematiire 13 20,3
Dogum 2500 gr fazla 54 84,4
kilosu 1500-2500 gr aras1 7 10,9
1500 grdan az 3 4,7
Dogum sekli | Normal vajinal yol 25 39,1
Sezeryan 39 60,9
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4.2.  Cahsmammn Baslangicinda Bebeklerin Vitamin D Diizeyi, Alerji,
Wheezing ve Enfeksiyon Durumlari

4.2.1. Vitamin D Durumlari

Calismanin baslangicinda bebeklerin %12,5’inde (n:8) serum 25(OH)D; diizeyi
eksik, %39,1’1i nde (n:25) yetersiz, %48,4’linde (n:31) yeterliydi. Bebeklerin vitamin D
ortalamasi 29,8ng/ml(+10,8) idi. Hicbir bebekte vitamin D intoksikasyonu yoktu. (tablo
8)

Tablo 8. Calismanin baslangicinda bebeklerin Vitamin D durumlar:

Vitamin D durumu Serum 25(OH)D3 diizeyi (ng/ml) n %

Vitamin D eksikligi <20 8 12,5
Vitamin D yetersizligi 21-29 25 39,1
Vitamin D yeterli >30 31 48,4

Vitamin D Durumu

Sekil 8. Calisma baslangicinda bebeklerin vitamin D durumlari
Calismanin baglangicinda bebeklerin %56,2’si (n:36) 6 ay veya daha az siireyle

vitamin D (400 ii/glin) , %43,8’1 (n:28) 6 aydan fazla vitamin D (400 ii/giin)
almigt1.(Tablo 9)
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Tablo 9. Cahsmanin baslangiginda Bebeklerin Vitamin D Alimlari

n %
<=6 ay vitamin D (400 ii/giin) alanlar 36 56,2
>6 ay vitamin D (400 ii/giin) alanlar 28 43,8

4.2.2. Wheezing, Enfeksiyon ve inhaler Tedavi Alma Durumlari

Calisma baslangicinda bebeklerin %29,7’si (n:19) hi¢ wheezing ge¢irmemisti,
%70,3°1i (n:45) en az bir defa wheezing gecirmisti. Bebeklerin %37,5’1 (n:24) 1-3 arasi
wheezing gecirirken %32,8’1 (n:21) sik wheezing gegirmisti.

Bebeklerin %4,7’si (n:3) hic USYE gecirmemisti, %28,1’i (n:18) 1-3 aras1 USYE
gecirirken %67,2’si (n:43) stk USYE gecirmisti.

Bebeklerin %54,7’si (n:35) hi¢ ASYE gecirmemisti, %42,2°si (n:27) 1-3 aras1
ASYE gecirmisti, %3,1°1 (n:2) stk ASYE gegirmisti.

Bebeklerin %65,6’s1 (n:42) hi¢ inhaler tedavi almamisti, %26,6’s1 (n:17) 1-3 aras1
inhaler tedavi almisti, %7,8’1 (n:5) sik inhaler tedavi almigti.(Tablo 10)

Tablo 10. Calismanin baslangicinda wheezing, enfeksiyon ve inhaler tedavi alma durumlari

n %
Hig¢ gegirmemis 19 29,7
Wheezing 1-3 arasi1 gegirmis 24 37,5
Sik gegirmis 21 32,8
Hi¢ gecirmemis 3 4,7
USYE 1-3 aras1 gegirmis 18 28,1
Sik gegirmis 43 67,2
Hi¢ gegirmemis 35 54,7
ASYE 1-3 aras1 gegirmis 27 42,2
Sik gecirmis 2 3,1
Hic almamuis 42 65,6
Inhaler tedavi alma | 1-3 arasi almis 17 26,6
Sik almis 5 7,8

39



Wheezing, Enfeksiyon, Inhaler TedaviAlma Durumu
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wheezing USYE ASYE inh. Tdv.
gecirme gecirme gecirme Alma

Sekil 9.Calisma baslangicinda bebeklerin wheezing, enfeksiyon ve inhaler tedavi alma durumlari

4.2.3. Alerjik Hastalik Varhg
Calismanin baglangicinda bebeklerin %78,1’inde (n:50) alerjik hastalik yoktu.
%9,4’tinde (n:6) besin alerjisi , %6,25’inde (n:4) ilag alerjisi vardi. %6,25’inde (n:4)
nedeni tespit edilemeyen spontan iirtiker vardi. Bu bebeklerde daha ¢ok katkili gidalar
aldiginda alerjisi oldugu 6grenilmistir ve allerjik iirtiker tedavisinden fayda

gormiiglerdir.

Tablo 11. Calisgmanin baslangicinda bebeklerin alerjik durumlari

N %
Alerjisi olmayan 50 78,1
Besin alerjisi olan 6 9,4
Ilag alerjisi olan 4 6,25
Nedeni tespit edilemeyen 4 6,25
alerjik iirtiker gegiren
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ctkeni  Alerji Durumu
bilinmeyen
ilag alerjisi 6,25%
6,25%

besin alerjisi
9,4%

Sekil 10. Calisma Baslangicinda Bebeklerin alerji durumlar:

4.3. Caliymanin Baslangicinda Vitamin D Diizeyini Etkileyen Faktorlerin
Arastirilmasi
Caligmamizda cinsiyet, dogum sekli, dogum kilosu, gestasyonel haftas: gibi

demografik 6zelliklerin istatistiksel olarak serum 25(OH)D; diizeyi etkilemedigi
goriilmiistiir. Anneye ait faktorlerden; annenin gebelikte siit alimi, gebelikte
giineslenme, ten renginin de serum 25(OH)Dj3 diizeyine etki etmedigi goriilmiistiir. iki
saatten fazla glines goren bebeklerin %81,8’inin (n:9) serum 25(0OH)Dj3 diizeyi yeterli
iken, bir saatten az giines gorenlerin %44 tiniin (n:11) serum 25(OH)Dj3 diizeyi
yeterliydi ancak istatiksel olarak anlam tasimadig: saptandi (p:0,15). Evin giines
gormesi, odanin giines gormesi gibi faktorlerin serum 25(0OH)D3 diizeyini etkilemedigi
goriildii. Bebegin beslenme 6ykiisii incelendiginde anne siitii alimi, mama alimi, inek
stitti alimi, balik tiketimi ile serum 25(0OH)Dj; diizeyi arasinda istatiksel anlamli bir
iliski goriilmedi (p:0,27). 6 aydan az diizenli vitamin D takviyesi alan bebeklerin
%44,4tintin (n:16) serum 25(OH)D3 diizeyi yeterli iken 6 aydan fazla vitamin D
alanlarin %53,6’sin1n (n:15) serum 25(0OH)D3 diizeyi yeterli gelmistir. Vitamin D
takviyesi alma siiresi ile serum 25(OH)Dj3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p:0,76). Glinde ikiden fazla yumurta tiiketen bebeklerin %57,1’inin
(n:4) serum 25(0OH)D3 diizeyi yeterli gelirken giinde birden az yumurta tiiketenlerin
%22,2’sinin (n:2) serum 25(OH)D3 diizeyi yeterliydi ancak istatistiksel olarak anlamli
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iliski saptanmadi (p:0,45). Bebeklerin ten renginin ve ishal ge¢irmesinin serum vitamin

25(0H)Ds diizeyini etkilemedigi goriilmiistiir. Tablo 12°de takibe alinan bebeklerin

vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerin etkileri topluca gosterilmektedir.

Tablo 12. Cahsmanin Baslangicinda vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerin arastirilmasi

D vitamini
n(%)

Degiskenler <20 20-30 >30 P degeri

Cinsiyet Kiz 4(13,3) | 13(43,3) | 13(43,3) 0,74
Erkek 4(11,8) | 12(35,3) | 18(52,9)

Dogum sekli Normal 3(12) 14(56) 8(32) 0,07
Sezeryan 5(12,8) | 11(28,2) 23(59)
2500 gramin tstii 7(13) 21(38,9) | 26(48,1)

Dogum kilosu 1500-2500 gr arasi 1(14,3) | 3(42,9) 3(42,9) 0,95
1500 gram asagisi 0(0) 1(33,3) 2(66,6)

Gestasyonel hafta 38 GH iistii 7(13,7) | 21(41,2) | 23(45,1) 0,55
38 GH alt1 1(7,7) 4(30,8) 8(61,5)
Gilineslenmedi 1(16,7) | 4(66,7) 1(16,7)

Gebelikte giineslenme | 0-1 saat arasi 6(13,6) | 16(36,4) | 22(50) 0,67
1-2 saat arast 1(7,7) 5(38,5) 7(53,8)
2-3 saat arasi 0(0) 0(0) 1(100)
400 cc’den fazla 0(0) 0(0) 4(100)

Gebelikte siit alim1 200-400 cc arasi 0(0) 4(44,4) 5(55,6) 0,18
1-200 cc aras1 4(11,1) | 15(41,7) | 17(47,2)
Hi¢ almamis 4(26,7) 6(40) 5(33,3)

Anne tipi Basortii kullanmayan 2(8,3) | 10(41,7) | 12(50) 0,73
Basortii kullanan 6(15) | 15(37,5) | 19(47,5)

Evin konumu Giines gérmiiyor 1(12,5) | 3(37,5) 4(50) 0,99
Glines goriiyor 7(12,5) | 22(39,3) | 27(48,2)

Odanin konumu Gilines gérmiiyor 2(18,2) | 2(18,2) 7(63,6) 0,29
Glines goriiyor 6(11,3) | 23(43,4) | 24(45,3)
12 aydan fazla 6(12,5) | 19(39,6) | 23(47,9)

Anne siitii alimi 6-12 ay arast 1(9,1) 5(45,5) 5(45,5) 0,89
6 aydan az 1(20) 2(20) 3(60)
Almamig 5(15,2) | 15(45,5) | 13(39,4)

Mama alimi 0-100 cc arasi 0(0) 5(50) 5(50) 0,51
100-200cc arasi 1(10) 3(30) 6(60)
200 cc den fazla 2(18,2) | 2(18,2) 7(63,6)
Beyaz 5(14,7) | 14(41,2) | 15(44,1)

Bebek ten rengi Bugday 2(10) 6(30) 12(60) 0,75
Esmer 1(10) 5(50) 4(40)
Beyaz 3(9,7) | 12(38,7) | 16(51,6)

Anne ten rengi Bugday 5(22,7) | 6(27,3) 11(50) 0,17
Esmer 0(0) 7(63,6) 4(36,4)
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Tablo 12. Calismanin baslangicinda vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerin arastirilmasi devamm

D vitamini
n(%)
Degiskenler <20 20-30 >30 P degeri
Vitamin D alimi 6 aydan az 5(13,9) | 15(41,7) | 16(44,4) 0,76
6 aydan fazla 3(10,7) | 10(35,7) | 15(53,6)
400 cc/glin fazla 1(11,1) | 2(22,2) 6(66,7)
Siit alimi1 200-400 cc arast 0(0) 7(43,8) 9(56,2
0-200 cc arasi 7(21,2) | 12(36,4) | 14(42,4) 0,27
Almamis 0(0) 4(66,7) 2(33,3)
Levrek baligi alimi Almamis 3(7) 20(46,5) | 20(46,5) 0,07
Ayda bir 5(23,8) | 5(23,8) | 11(52,4)
Cupra baligr alimi Almamis 5(09,4) | 22(41,5) | 26(49,1) 0,24
Ayda bir 3(27,3) | 3(27,3) 5(45,5)
Almamis 1(11,1) | 6(66,7) 2(22,2)
Yumurta alimi 1 tane/gilin 6(12,5) | 17(35,4) | 25(52,1) 0,45
2 tane/gilin 1(14,3) | 2(28,6) 4(57,1)
0-1 saat arasi 3(12) 11(44) 11(44)
Giines gérme 1-2 saat arast 5(17,9) | 12(42,9) | 11(39,3) 0,15
2 saatten fazla 0(0) 2(18,2) 9(81,8)
Gegirmemis 4(10,8) | 14(37,8) | 19(51,4)
1 defa 2(9,1) | 10(45,5) | 10(45,5)
Ishal gegirme 2 defa 1(33,3) | 1(33,3) 1(33,3) 0,27
3 defa 1(100) 0(0) 0(0)
3 ten fazla 0(0) 0(0) 1(100)

4.4. Cahsmanin Baslangicinda Vitamin D Diizeyi ile; Wheezing, Alerji ve

Enfeksiyon liskisinin Arastirilmasi

Calismanin baslangicinda bebeklerden sik wheezing gegirenlerden %33,3’{inilin

(n:7) serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %42,9’unun (n:9) yetersiz, %23,8’inin (n:5)

yeterliydi. 1-3 aras1 wheezing gegiren bebeklerden %4,2’sinin (n:1) serum 25(OH)D3

diizeyi eksik, %33,3 linilin (n:8) yetersiz, %62,5’inin (n:15) yeterliydi. Wheezing

gecirmeyen bebeklerin %42,1’inin (n:8) serum 25(0OH)D3 diizeyi yetersiz, %57,9’unun

yeterliydi. Serum 25(OH)Dj; diizeyi eksik gelen bebeklerin hepsi en az bir kere

wheezing gecirmistir. Serum 25(OH)Dj3 diizeyi ile wheezing arasinda istatistiksel olarak

ters iligki saptanmustir (p:0,04).
Nefes darlig1 gegiren bebeklerin %20’sinin (n:2) serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik,

%350’sinin (n:5) yetersiz, %30’unun (n:3) ise yeterli gelmistir. Nefes darligi gegirmeyen

bebeklerin %11,1inin (n:6) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %37 sinin (n:20) yetersiz,

%351,9’unun (n:28) yeterli gelmistir ancak istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi




(p:0,4). Vitamin D diizeyi normal olan bebeklerin hi¢birinde enfeksiyonsuz dénemde
nefes darligi olmamistir. Enfeksiyonsuz donemde nefes darligi gegiren bebeklerin
%66,7’sinin (n:2) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %33,3 liniin (n:1) yetersizdi. Serum
25(0OH)Ds3 diizeyi ile enfeksiyonsuz donemde nefes darligi ge¢irme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p:0,01).

USYE, ASYE ve enfeksiyondan dolay: hastanede yatma ile serum 25(OH)D3
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Astim atagi gegiren bebeklerin %14,3’tiniin (n:1) serum 25(OH)Ds3 diizeyi eksik,
%71,4’linlin (n:5) yetersiz, %14,3’liniin (n:1) yeterliydi. Astim atagi ge¢irmeyen
bebeklerin %12,3linlin (n:7) serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik, %35,1’inin (n:20) yetersiz,
%52,6’s1n1n (n:30) normaldi. Serum 25(OH)Dj3 diizeyi ile astim atag1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir. (p:0,13)

Sik inhaler tedavi alan bebeklerin %60’ mnin (n:3) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik,
%20’sinin (n:1) yetersiz, %20’sinin (n:1) yeterliydi. 1-3 arasi inhaler tedavi alan
bebeklerin %5,9’unun (n:1) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %58,8’inin (n:10) yetersiz,
%35,3’inlin (n:6) yeterliydi. Hi¢ inhaler tedavi almayan bebeklerin %9,5’inin (n:4)
serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %33,3’liniin (n:14) yetersiz, %57,1’inin (n:24)
yeterliydi. Serum vitamin 25(OH)D3 diizeyi ile inhaler tedavi alma arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmuistir. (p:0,006)

Besin alerjisi olan bebeklerin %16,7’sinin (n:1) serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik,
%33,3’iiniin (n:2) yetersiz, %50’sinin (n:3) yeterliydi. Ilac alerjisi olan bebeklerin
hepsinin (n:4) serum 25(0OH)Dj3 diizeyi yetersiz geldi. Sebebi tespit edilemeyen alerjik
tirtiker gegiren bebeklerin %75’inin (n:3) serum 25(OH)Dj3 diizeyi yetersiz, %25’ sinin
(n:1) yeterliydi. Calismanin baglangicinda serum vitamin 25(OH)D3 diizeyi ile besin
alerjisi, ilag alerjisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi.(p:0,13) Tablo

13’te vitamin D’nin Wheezing, enfeksiyon ve alerji iliskisi gosterilmistir.
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Tablo 13. Caliymanin baslangicinda vitamin D ile wheezing, alerji ve enfeksiyon iligkisi

D vitamini
n(%)
Degiskenler <20 20-30 >30 P degeri
Gecirmemis 0(0) 8(42,1) | 11(57,9)
Wheezing 1-3 arasi1 gegirmis 1(4,2) 8(33,3) | 15(62,5) | 0,04
Sik 7(33,3) | 9(42,9) 5(23,8)
Nefes Darlig1 Gecirmemis 6(11,1) 20(37) 28(51,9) |04
Gegirmis 2(20) 5(50) 3(30)
Enfeksiyonsuz nefes Gegirmemis 6(9,8) | 24(39,3) | 31(50,8) | 0,01
darhigi Gegirmis 2(66,7) | 1(33,3) 0(0)
Gegirmedi 0(0) 1(33,3) 2(66,6)
USYE 1-3 arasi 3(16,7) | 4(22,2) | 11(61,1) | 0,43
Sik 5(11,6) | 20(46,5) | 18(41,9)
Gegirmemis 3(8,6) 14(40) 18(51,4)
ASYE 1-3 arasi 5(18,5) | 11(40,7) | 11(40,7) | 0,43
Sik 0(0) 0(0) 2(100)
Enfeksiyondan Yatmamis 4(9,1) | 18(40,9) 22(50) | 0,47
Dolayi yatis Yatmis 4(20) 7(35) 9(45)
Astim atagi Gegirmemis 7(12,3) | 20(35,1) | 30(52,6) | 0,13
Gegirmis 1(14,3) | 5(71,4) 1(14,3)
Almamisg 4(9,5) | 14(33,3) | 24(57,1)
Inhaler tedavi 1-3 aras1 almis 1(5,9) | 10(58,8) | 6(35,3) | 0,006
Alma Sik 3(60) 1(20) 1(20)
Almamis 7(14) 16(32) 27(54)
Alerjik hastalik tanis1 | Besin alerjisi 1(16,7) | 2(33,3) 3(50) |0,13
Ilag alerjisi 0(0) 4(100) 0(0)
0(0) 3(75) 1(25)
Alerjik tirtiker

Bebeklerin alerjik durumlari var yok seklinde degerlendirildiginde ve vitamin D

diizeyleri 30ng/ml altinda veya iistiinde olarak degerlendirildiginde; en az bir alerjene

duyarli olanlarin %71,4’{intin (n:10) serum 25(0OH)D3 diizeyi 30ng/ml’nin altinda,

%28,4’linlin serum 25(0OH)D3 diizeyi 30ng/ml’nin iistiindeydi. Herhangi bir alerjene

duyarliligi olmayanlarin %46’smin serum 25(OH)Dj3 diizeyi 30ng/ml’nin altinda iken

%354 {iniin serum 25(0OH)D3 diizeyi 30ng/ml’nin iistiindeydi. Istatistiksel olarak anlamli

iligski saptanmadi (p:0,083).
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Tablo 14. Calismanin Baslangicinda Alerji ile Vitamin D Durumunun iliskisi

D Vitamini
n(%)
<30 >30 P degeri
Allerijisi yok 23(46) 27(54) 0,083
Allerjisi var 10(71,4) 4(28,6)

Vitamin D alerji iliskisi

100% ?

80% /

60% / M alerji var
o / M alerji yok

40%

20% /

0%
VitD. <30 Vit. D >30

Sekil 11. Calisma Baslangicinda Alerji ile vitamin D diizeyi iliskisi

4.5. Calismanin Baslangicinda Vitamin D alimi ile Wheezing, Alerji ve
Enfeksiyon Tliskisi

Calismanin baslangicinda hi¢ wheezing gecirmeyen bebeklerin %68,4’{i (n:13) 6
aydan az, %31,6’s1 6 aydan fazla vitamin D almist1. 1-3 aras1 wheezing gegiren
bebeklerin %41,7’si (n:10) 6 aydan az, %58,3’li (n:14) 6 aydan fazla vitamin D almist1.
Sik wheezing gegiren bebeklerin %61,9°u (n:13) 6 aydan az, %38,1’i 6 aydan fazla
vitamin D almisti. Caligmanin baslangicinda vitamin D alimi ile wheezing arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (p:0,22)

Vitamin D alimi ile nefes darlig1 gecirme, USYE, ASYE, astim atag1 gegirme,
inhaler tedavi alma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Alerjisi olmayan bebeklerin %52°si (n:26) 6 aydan az, %48’i (n:24) 6 aydan fazla
vitamin D almisti. Besin alerjisi olan bebeklerinin %50’si (n:3) 6 aydan az, %50’si (n:3)

6 aydan fazla vitamin D almust1. lag alerjisi olan bebeklerin hepsi (n:4) 6 aydan az
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vitamin D almisti. Alerjik tirtiker gegiren bebeklerin %75°1 (n:3) 6 aydan az, %25’1
(n:1) 6 aydan fazla vitamin D almisti. Calismanin baslangicinda istatistiksel olarak

vitamin D alimu ile alerji arasinda anlamli iliski saptanmadi. (p:0,26) (tablo 15)

Tablo 15. Cahsmanin baslangicinda vitamin D alim ile wheezing, alerji ve enfeksiyon iliskisi

D vitamini alimi/ay
<=6 >6 P degeri
Gegirmemis 13(68,4) | 6(31,6)
Wheezing 1-3 arast 10(41,7) | 14(58,3) | 0,22
Sik gecirmis 13(61,9) | 8(38,1)
Nefes darligi Gegirmemis 31(57,4) |23(42,6) | 0,46
Gegirmis 5(50) 5(50)
Enfeksiyonsuz Gegirmemis 33(54,1) |28(45,9) | 0,17
nefes darligi Gegirmis 3(100) 0(0)
Gegirmemis 1(33,3) 2(66,7)
USYE 1-3 arast 12(66,7) |6(33,3) |0,32
Sik gecirmis 23(53,4) | 20(46,6)
Gegirmemis 22(62,9) | 13(37,1)
ASYE 1-3 aras1 13(48,1) | 14(51,9) |05
Sik gecirmis 1(50) 1(50)
Astim atagi Gegirmemis 33(57,9) | 24(42,1) | 0,35
Gegirmis 3(42,9) 4(57,1)
Almamisg 23(54,8) | 19(45,2)
Inhaler tedavi 1-3 aras1 10(58,8) | 7(41,2) |0,97
alma Sik almis 3(60) 2(40)
Gegirmemis 26(52) 24(48)
Alerji gecirme Besin alerjisi 3(50) 3(50) 0,26
Ilag alerjisi 4(100) 0(0)
Etkeni belli degil | 3(75) 1(25)
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Bebeklerin alerjik durumlart var yok seklinde degerlendirildiginde alerjisi olan
bebeklerin %71,4’1 (n:10) 6 aydan az, %28,6’s1 (n:4) 6 aydan fazla vitamin D almisti.
Alerjisi olmayan bebeklerin %52’si (n:26) 6 aydan az, %48’i (n:24) 6 aydan fazla
vitamin D almisti. Caligmanin baslangicinda istatistiksel olarak vitamin D alimi ile

alerji durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (p:0,16)

Tablo 16.Calismanin baslangicinda vitamin D alimu ile alerji iliskisi

D vitamini alim1
<=6 >6 P degeri
Alerji durumu Alerji yok 26(52) 24(48) 0,16
Alerji var 10(71,4) 4(28,6)

D vitamini alimi ile alerji iligkisi

100%

) ) M alerji var
60% /

M alerji yok
40%

20%

0%

D vitamini<=6 ay D vitamini >6 ay

Sekil 12. Calisma baslangicinda vitamin D alimu ile alerji iliskisi

4.6. Calismanin Sonucunda Bebeklerin Vitamin D, Alerji, Wheezing ve
Enfeksiyon Durumlar:
4.6.1. Vitamin D Durumlar
Calisma sonucunda bebeklerin %29,7’sinin(n: 19) serum 25(0OH)D; diizeyi yeterli,
%45,3 tintin (n:29) yetersiz, %25’inin (n:16) eksikti. Bebeklerin vitamin D ortalamasi
26,5(x10,3) idi. Higbir bebekte vitamin D intoksikasyonu saptanmadi (tablo 17).
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Tablo 17. Cahisma sonucunda bebeklerin vitamin D durumlar:

Vitamin D durumu Serum 25(OH)D3 diizeyi (ng/ml) n %
Vitamin D eksikligi <20 16 25
Vitamin D yetersizligi 21-29 29 45,3
Vitamin D yeterli >30 19 29,7

Vitamin D Durumu

Sekil 13. Calisma sonucunda bebeklerin vitamin D durumu

Takipleri siiresince bebeklerin %51,6’s1 6 ay ve 6 aydan daha az, %48,41 6
aydan fazla vitamin D (400iinite/giin) ald1. (tablo 18)

Tablo 18. Takipleri siiresince bebeklerin vitamin D alimlari

N %
<=6 ay vitamin D alanlar 33 51,6
>6 ay vitamin D alanlar 31 48,4

4.6.2. Wheezing, Enfeksiyon ve inhaler Tedavi Alma Durumlari
Calisma sonucunda bebeklerin %42,2’si (n:27) hi¢ wheezing ge¢irmedi, %57,8’1
(n:37) en az bir defa wheezing gecirdi. %37,5’i (n:24) 1-3 aras1, %20,3’1 (n:13) sik

wheezing gecirdi.
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Bebeklerin %15,6’s1 (n:10) hi¢ USYE gecirmedi, %43,8°1 (n:28) 1-3 aras1 USYE
gecirdi, %40,6’s1 (n:26) stk USYE gegirdi.

Bebeklerin %67,2’si (n:43) hi¢ ASYE gegirmedi, %29,7’si(n:19) 1-3 aras,
%3,1°1 (n:2) sik ASYE gegirdi.

Bebeklerin %64,1°1 (n:41) hig inhaler tedavi almadi, %17,1°i (n:11) 1-3 aras,
%18,8’1 (n:12) ise sik inhaler tedavi ald1. (tablo 19)

Tablo 19. Calisma sonucunda bebeklerin wheezing, enfeksiyon ve inhaler tedavi alma durumlar:

n %
Hi¢ gegirmemis 27 42,2
Wheezing 1-3 arasi1 gegirmis 24 37,5
Sik gecirmis 13 20,3
Hi¢ gegirmemis 10 15,6
USYE 1-3 aras1 ge¢irmis 28 43,8
Sik gecirmis 26 40,6
Hig¢ gegirmemis 43 67,2
ASYE 1-3 aras1 ge¢irmis 19 29,7
Sik gecirmis 2 3,1
Hig¢ almamis 41 64,1
Inhaler tedavi alma | 1-3 arasi almis 11 17,1
Sik almis 12 18,8

Wheezing, Enfeksiyon, Inhaler TedaviAlma Durumu

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

stk

M 1-3 arasi

m hi¢olmamis

wheezing USYE ASYE inhaler
tedavi
alma

Sekil 14. Calisma sonucunda bebeklerin wheezing, enfeksiyon ve inhaler tedavi alma durumlar:
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4.6.3. Alerjik Hastallk Durumlar:
Caligsma sonucunda bebeklerin %73,5inin (n:47) alerjisi olmadi, %6,25’inin (n:4)
besin alerjisi vardi, %6,25’inin (n:4) ilag alerjisi vardi, %14’{iniin (n:9) nedeni

bilinmeyen alerjik tirtiker gegirme 6ykiisii mevcuttu. (tablo 20)

Tablo 20. Calisma sonucunda bebeklerin alerjik durumlar:

N %
Alerjisi olmayan 47 73,5
Besin alerjisi 4 6,25
ilag alerjisi 4 6,25
Nedeni tespit edilemeyen alerjik 9 14
Urtiker geciren

Alerji durumu
etkeni
bilinmeyen
14%

ilac alerjisi
6,25%

besin alerjisi
6,25%

Sekil 15. Cahsma sonucunda bebeklerin alerji durumlar:

4.7. Calisma Sonucunda Bebeklerin Vitamin D Diizeyini Etkileyen Faktorlerin
Arastirilmasi
Caligmanin sonucunda 6 aydan fazla vitamin D alan (400iinite/giin) bebeklerin
%48,4linlin (n:15) serum 25(OH)D3 diizeyi yeterli, %41,9’unun (n:13) yetersiz,
%9,7’sinin (n:3) eksikti. 6 aydan az vitamin D alan (400inite/giin) bebeklerin
%12,1’inin (n:4) serum 25(0OH)D3 diizeyi yeterli , %48,5’inin (n:16) yetersiz ,
%39,4’linlin (n:13) eksikti. Calisma sonucunda D vitamini alimi ile serum 25(OH)D3

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p:0,02)
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Glinde 2 saatten fazla giines goren bebeklerin %40’ mnin (n:4) serum 25(0OH)D3

diizeyi yeterli, %50’sinin (n:5) yetersiz, %10’unun (n:1) eksikti. Giinde 1 saatten az

giines alanlarin %15 inin (n:3) serum 25(OH)Dj diizeyi yeterli, %50’sinin (n:10)

yetersiz, %35’inin (n:7) eksikti. Giines alim1 ile serum 25(OH)D3 diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (p:0,38)

Bebeklerin mama alimu, siit alim1, yumurta alimi, balik alimi ve ishal gegirme ile

serum 25(OH)Dg arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (tablo 21)

Tablo 21. Calisma sonucunda vitamin D diizeyini etkileyen faktorlerin arastirtilmasi

D vitamini
n(%)
Degiskenler <20 20-30 >30 p degeri
Hig almamis 7(21,2) | 17(51,5) | 9(27,3)
0-100 cc 2(20) 4(40) 4(40)
Mama Alimi 100-200 cc 3(30) 4(40) 3(30) 0,92
200 cc den fazla 4(36,4) 4(36,4) 3(27,3)
—_ 6 aydan az 13(39,4) | 16(48,5) | 4(12,1)
D vitaminahmt = o farla 3(9,7) | 13(419) | 15(48,4) 0,02
400 cc/giin fazla 4(30,8) 5(38,5) 4(30,8)
. .| 200-400 cc/giin 4(15,4) | 14(53,8) | 8(30,8)
Siit alumi cc/glin 7575557 8(33.3) | 10(417) | 6(25) 0,33
Almamis 0(0) 0(0) 1(100)
Almamis 2(40) 2(40) 1(20)
Yumurta alimi | Giinde 1 tane 11(21,2) | 25(48,1) | 16(30,8) 0,66
Giinde 2 tane 3(42,9) 2(28,6) 2(28,6)
0-1 saat/giin 7(35) 10(50) 3(15)
Giines alim1 1-2 saat/giin 8(23,5) | 14(41,2) | 12(35,3) 0,38
2-3 saat/giin 1(10) 5(50) 4(40)
Gegirmemis 10(26,3) | 17(44,7) | 11(28,9)
1 defa 3(14,3) | 10(47,6) | 8(38,1)
Ishal gecirme | 2 defa 0(0) 1(100) 0(0) 0,35
3 defa 2(66,7) 1(33,3) 0(0)
3’ten fazla 1(100) 0(0) (0))
Levrek baligi | Almamig 6(18,2) | 15(45,5) | 12(36,4) 0.31
alimi Almig 10(32,3) | 14(45,2) | 7(22,6) '
Cupra baligi Almamig 11(23,9) | 20(43,5) | 15(32,6) 0.71
alimi Almis 5(27,8) 9(50) 4(22,2) '
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4.8. Calisma Sonucunda Vitamin D Diizeyi ile; Wheezing, Alerji ve
Enfeksiyon liskisi

Calismanin sonucunda nefes darlig1 geciren bebeklerin %66,7 sinin (n:2) serum
25(0OH)D; diizeyi yetersiz, %33,3 iiniin yeterliydi. Istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p:0,57). Calisma sonucunda hicbir bebegin enfeksiyonsuz donemde nefes
darlig1 olmada.

Sik USYE gegiren bebeklerin %23,1’inin (n:6) serum 25(0OH)Ds diizeyi eksik,
%42,3iiniin (n:11) yetersiz, %34,6’smin (n:9) yeterliydi. 1-3 aras1 USYE geciren
bebeklerin %32,1’inin (n:9) serum 25(0OH)D; diizeyi eksik, %42,9’unun (n:12) yetersiz,
%25’inin (n:7) yeterliydi. Hic USYE gecirmeyen bebeklerin %10’ unun (n:1) serum
25(0OH)D3 diizeyi eksik, %60’ 1n1n (n:6) yetersiz, %30 unun (n:3) yeterliydi. Calisma
sonucunda yine USYE gecirme ile serum 25(0OH)Djs diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi.(p:0,64)

Sik ASYE gegiren hastalarin hepsinin (n:2) serum 25(OH)Dj3 diizeyi yetersiz
geldi. 1-3 arasinda ASYE geciren bebeklerin %31,6’sinin (n:6) serum 25(OH)D3 diizeyi
eksik, %42,1’inin (n:8) yetersiz, %26,3 tiniin (n:5) yeterliydi. ASYE ge¢irmeyenlerin
%10’unun (n:1) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %60’ 1nin (n:6) yetersiz, %30 unun (n:3)
yeterliydi. Calisma sonucunda yine ASYE gegirme ile serum vitamin 25(OH)D3 diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,55).

Enfeksiyon gecirmeden dolay1 hastanede yatan bebeklerin hepsinin (n:4) serum
25(0OH)D3 diizeyi yetersiz geldi. Hastanede yatmayan bebeklerin %26,7’sinin (n:16)
serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %41,7’sinin(n:25) yetersiz, %31,7’sinin (n:19)
yeterliydi. Calisma sonucunda istatistiksel olarak enfeksiyondan hastanede yatma ile
serum 25(0OH)D3 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.(p:0,07)

Astim atagi gegiren bebeklerin hepsinin (n:4) serum 25(OH)D; diizeyi yetersizdi.
Astim atag1 gecirmeyen bebeklerin %26,7’sinin (n:16) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik,
%41,7’sinin(n:25) yetersiz, %31,7’sinin (n:19) yeterliydi. Astim atagi gegiren
bebeklerin hepsinin serum 25(0OH)Ds diizeyi yetersiz gelmesine ragmen ¢alisma
sonucunda istatistiksel olarak astim atagi gecirme ile serum 25(OH)D3 diizeyi arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p:0,07).

Sik inhaler tedavi alan bebeklerin %8,3’{iniin (n:1) serum 25(0OH)D3 diizeyi
eksik, %58,3’liniin (n:7) yetersiz, %33,3 linlin (n:4) yeterliydi. 1-3 arasi1 inhaler tedavi
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alan bebeklerin %45,5’inin (n:5) serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik, %36,4’linlin (n:4)
yetersiz, %18,2’sinin (n: 2) yeterliydi. Hig¢ inhaler tedavi almayan bebeklerin
%24,4’tinlin (n:10) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %43,9’unun (n:18) yetersiz,
%31,7’sinin (n:19) yeterliydi. Calisma sonucunda inhaler tedavi alma ile serum vitamin
25(0H)Ds3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (p:0,34) (tablo
22)

Calisma sonucunda sik wheezing geciren bebeklerin %23,1’inin (n:3) serum
25(0OH)D; diizeyi eksik, %53,8’inin yetersiz, %23,1’inin yeterliydi. 1-3 aras1 wheezing
geciren hastalarin %41,7’sinin (n:10) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %41,7’sinin (n:10)
yetersiz, %16,7’sinin (n:4) yeterliydi. Hi¢ wheezing gecirmeyenlerin %11,1’inin (n:3)
serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %44,4’liniin (n:12) yetersiz, %44,4’liniin (n:12)
yeterliydi. Bu sekilde wheezing ile serum vitamin 25(OH)Dj3 diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,72)(tablo:22). Ancak bebekler
wheezing geciren ve gecirmeyen olarak degerlendirildiginde, vitamin D degeride
normal olan ve olmayan olarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml iliski
saptand1 (p:0,02)(tablo:23).

Calismanin sonucunda besin alerjisi olan bebeklerin %25’inin (n:1) serum
vitamin 25(0OH)Dj diizeyi eksik, %50’sinin (n:2) yetersiz, %25’inin (n:1) yeterliydi. Tlag
alerjisi olanlarin %350’sinin (n:2) serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %50’sinin
yetertersizdi. Nedeni bilinmeyen alerjik tirtikeri olan bebeklerin %33,3 {iniin (n:3)
serum 25(0OH)D3 diizeyi eksik, %55,6’sinin (n:5) yetersiz, %11,1’inin (n:1) yeterliydi.
Alerjisi olmayan bebeklerin %21,3tiniin (n:10) serum 25(0OH)Ds diizeyi eksik,
%42,5’inin (n:20) yetersiz, %36,2’inin (n:17) yeterliydi. Ilag, besin alerjisi ve nedeni
bilinmeyen alerjik tirtiker gegirme ile serum vitamin 25(OH)D3 diizeyi arasinda anlaml
iliski saptanmadi. (p:0,55) (tablo:22) Ancak bebekler alerjisi olan ve olmayan olarak
degerlendirildiginde, vitamin D degeride normal olan ve olmayan olarak
degerlendirildiginde istatistiksel olarak sinirda anlamli iligki saptandi (p:0,052)
(tablo:23).
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Tablo 22. Cahsma sonucunda vitamin D diizeyi ile wheezing, alerji ve enfeksiyon iligkisi

D vitamini
0
Degigskenler n(%) P
<20 20-30 >30 .
degeri
Hi¢ gecirmemis 3(11,1) | 12(44,4) | 12(44,4)
Wheezing 1-3 aras1 gegirmis 10(41,7) | 10(41,7) | 4(16,7) 0,72
Sik gegirmis 3(23,1) | 7(53,8) 3(23,1)
< Gegirmemis 16(26,2) | 27(44,3) | 18(29,5)
Nefes Darlig Gecirmis 00) | 266,7) | 1(333) | *°7
Gegirmemis 1(10) 6(60) 3(30)
USYE 1-3 aras1 geg¢irmis 9(32,1) | 12(42,9) 7(25) 0,64
Sik gegirmis 6(23,1) | 11(42,3) | 9(34,6)
Gegirmemis 10(23,3) | 19(44,2) | 14(32,6)
ASYE 1-3 arasi gegirmis 6(31,6) 8(42,1) 5(26,3) 0,55
Sik gecirmis 0(0)(0) 2(100) 0(0)
Enfeksiyondan Yatmayan 16(26,7) | 25(41,7) | 19(31,7) 0.07
Hastaneye yatis Yatanlar 0(0) 4(100) 0(0) '
Astim atagi gecirme | Gegirmeyen 16(26,7) | 25(41,7) | 19(31,7) 0,07
Gegiren 0(0) 4(100) 0(0)
Hi¢ almamis 10(24,4) | 18(43,9) | 13(31,7)
Inhaler tedavi alma | 1-3 arasi almis 5(45,5) 4(34,6) 2(18,2) 0,34
Sik almis 1(8,3) 7(58,3) | 4(33,3)
Alerjisi olmamig 10(21,3) | 20(42,5) | 17(36,2)
Alerji Besin alerjisi 1(25) 2(50) 1(25) 0,55
Ilag alerjisi 2(50) 2(50) 0(0)
Nedeni bilinmeyen 3(33,3) | 5(55,6) | 1(11,1)
alerjik tirtiker

Bebeklerin vitamin D diizeyleri 30ng/ml altinda veya iistiinde olarak

degerlendirildiginde ve en az bir wheezing gegirme karsilastirildiginda en az bir

wheezing gegciren bebeklerin %81,1’inin (n:30) serum 25(OH)Dj3 diizeyi eksik veya
yetersiz, %18,9’unun (n:7) yeterliydi. Wheezing gegirmeyen bebeklerin %55,6’sinin
(n:15) serum 25(OH)D3 diizeyi eksik veya yetersiz, %44,4’liniin (n:12) yeterliydi. En az
bir wheezing gegirme ile serum vitamin 25(OH)D3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p:0,02) (tablo23).

Alerjisi olan bebeklerin %88,2’inin (n:15) serum 25(OH)D; diizeyi eksik veya
yetersiz, %11,8’inin (n:2) yeterliydi. Alerjisi olmayan bebeklerin %63,8’inin (n:30)
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serum 25(0OH)Ds diizeyi eksik veya yetersiz, %36,2’sinin (n:17) yeterliydi. Alerjisi
olanlar ile serum 25(OH)D3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak sinirda anlaml iligki
saptandi. (p:0,052)(tablo 23)

Tablo 23. Calisma sonucunda vitamin D diizeyi ile wheezing, alerji iligkisi

D vitamini
n(%)
Degiskenler <30 >30 p degeri
Wheezing Hi¢ gegirmemis | 15(55,6) 12(44,4) 0,02
Gegirmis 30(81,1) 7(18,9)
Alerji Alerji yok 30(63,8) 17(36,2) 0,052
Allerji var 15(88,2) 2(11,8)

Vitamin D ile wheezing iliskisi

100%
80%
60% B wheezing gecirmis

m wheezing gegirmemis

40%

20%

0%
Vit. D <30 Vit. D >30

Sekil 16. Calisma sonucunda serum vitamin D diizeyi ile wheezing iliskisi
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Vitamin D ile Alerji iliskisi

100% -

80% A

60% -

40% A

20% A

0%

Vit. D <30

Vit. D >30

M alerji var

M alerji yok

Sekil 17. Calisma sonucunda serum vitamin D diizeyi ile aleji iligkisi

Serum 25(0OH)D3 diizeyi normal olan ile olmayanlar arasinda inhaler tedavi alma,

nefes darlig1 gecirme, USYE, ASYE, astim atag: gecirme, enfeksiyondan hastanede

yatma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.(tablo 24)

Tablo 24. Vitamin D diizeyi ile enfeksiyon, nefes darhig: ve inhaler tedavi alma iliskisi

D vitamini
n(%)
<30 >30 p degeri

Inhaler tedavi Hig¢ almamis 28(68,3) 13(31,7)

Almis 17(73,9) 6(26,1) 0,43
Nefes darligi Gegirmemis 43(70,5) 18(29,5) 0,65

Gegirmis 2(66,7) 1(33,3)

Gegirmemis 7(70) 3(30) 0,62
USYE Gegirmis 38(70,4) 16(29,6)

Gegirmemis 29(67,4) 14(32,6) 0,33
ASYE Gegirmis 16(76,2) 5(23,8)
Astim atagi Gegirmemis 41(68,3) 19(31,7) 0,23
gegirme Gegirmis 4(100) 0(0)
Enfeksiyondan Yatmamis 41(68,3) 19(31,7) 0,23
hastanede yatma | Yatmis 4(100) 0(0)
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4.9. Cahsma Sonucunda Vitamin D Alimi ile Wheezing, Alerji ve
Enfeksiyon liskisi

Calisma sonucunda wheezing gegiren bebeklerin %56,8’i (n:21) 6 aydan az,
%43,2’si (n:16) 6 aydan fazla vitamin D(400ii/giin) aldi. Wheezing gecirmeyen
bebeklerin %44,4’1 (n:12) 6 aydan az, %55,6’s1 (n:15) 6 aydan fazla vitamin D ald:.
Istatistiksel olarak vitamin D alimi ile wheezing gegirme arasinda anlaml iligki
saptanmadi. (p:0,44)

Alerjisi olmayan bebeklerin %44,6’s1 (n:21) 6 aydan az, %55,4’i (n:26) 6 aydan
fazla vitamin D(400i/giin) aldi. Besin alerjisi olan bebeklerin %751 (n:3) 6 aydan az,
%25’ (n:1) 6 aydan fazla vitamin D aldu. lac alerjisi olan bebeklerin hepsi (n:4) 6
aydan az vitamin D aldi. Etkeni bulunamayan alerjisi olan bebeklerin %55,5’i (n:5) 6
aydan az, %44,5’i (n:4) 6 aydan fazla vitamin D aldh. Istatistiksel olarak vitamin D alimi
ile ilag alerjisi, besin alerjisi arasinda anlamli iliski saptanmadi. (p:0,24)

Vitamin D alimi ile inhaler tedavi alma, nefes darligi gegirme, USYE, ASYE,

astim atag1 gegirme arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi. (tablo 25)
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Tablo 25. Cahsma sonucunda vitamin D alim ile alerji, wheezing ve enfeksiyon iliskisi

D vitamini alim1
<=6 >6 P degeri

Wheezing Gegirmemis 12(44,4) | 15(55,6) | 0,44
Gecirmis 21(56,8) | 16(43,2)
Alerji yok 21(44,6) | 26(55,4)

Alerji Besin alerjisi 3(75) 1(25) 0,24
Iag alejisi 4(100) 0(0)
Etkeni bulunamayan | 5(55,5) 4(45,5)
Almamis 22(53,7) | 19(46,3)

Inhaler tedavi 1-3 aras1 almis 5(45,5) |6(545) |0,88
Sik almis 6(50) 6(50)

Nefes darligi Olmamis 30(49,2) | 31(50,8) |0,13
Olmus 3(100) 0(0)
Gegirmemis 5(50) 5(50)

USYE 1-3 aras1 gegirmis 15(53,6) | 13(46,4) | 0,51
Sik gegirmis 13(50) 13(50)
Gegirmemis 22(51,2) | 21(48,8)

ASYE 1-3 aras1 gegirmis 10(52,6) | 9(47,4) 0,99
Sik gecirmis 1(50) 1(50)

Enfeksiyondan Yatmamis 31(51,7) | 29(48,3) | 0,66

hastanede yatma Yatmis 2(50) 2(50)

Astim atak Gegirmemis 31(51,7) | 29(48,3) | 0,66
Gegirmis 2(50) 2(50)

Bebekler alerjisi olan ve olmayan seklinde degerlendirildiginde alerjisi olan
bebeklerin %70,5’1 (n:12) 6 aydan az, %29,5’i (n:5) 6 aydan fazla vitamin D aldi.
Alerjisi olmayan bebeklerin %44,6’s1 (n:21) 6 aydan az, %55,4°1 (n:26) 6 aydan fazla
vitamin D aldi. Caligma sonucunda alerji durumu ile vitamin D alimi1 arasinda

istatistiksel olarak sinirda anlamli iligki saptandi (p:0,06) (tablo 26).
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Tablo 26. Calisma sonucunda alerji durumu ile vitamin D alim iliskisi

Vitamin D alim1
<=6 >6 P degeri
Alerji gecirme | Alerji yok | 21(44,6) | 26(55,4) | 0,06
Alerji var 12(70,5) | 5(29,5)

100%

80%

60%

40%

20%

Vitamin D Ahmu ile Alerji Tliskisi

0%

vitamin D <=6 ay

Vitamin D >6 ay

m Alerji var

H Alerji yok

Sekil 18. Calisma sonucunda vitamin D alimu ile alerji iliskisi
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5. TARTISMA

Yeni bilgilere gore insan vuctidundaki tiim dokularda vitamin D reseptorii
bulunmaktadir ve birden fazla etkiye sahip bu hormona olan ilgi artmaktadir. Vitamin D
eksikligi yaygindir ve artmaktadir. Global saglikta uygun serum vitamin D diizeyinde,
eksikliginin limiti veya ilave tedavisinin dozunda fikir biriligi bulunmamaktadir.
Vitamin D’nin tekrarlayan gesitli respiratuar enfeksyonlarla yakindan iliskili oldugu
goriilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢ocuklarda diisiik 25(OH)Vit D diizeyi ile st
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari arasinda iliski oldugunu gostermistir ve vitamin D
eksikligi astimli hastalarda semptomlarda ve morbidite oraninda katkis1 oldugu
diisiiniilmektedir. Calismalarda maternal vitamin D eksikligi ile fetal akciger gelisimi,
immiinite gelisimi ve ¢ocukluk ¢agi astim ile yiiksek oranda bir iligski oldugu
goriilmektedir. Ayn1 zamanda vitamin D eksikliginde ¢cocukluk ¢agi atopisi ve yiyecek

alerjisinde iliskili oldugu diisiiniilmektedir™®??.

Amacimiz bebeklerde vitamin D diizeyini etkileyen faktorleri ve sonuglarini
incelemektir. Bu amagla Adana’da Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesinde subat 2010-
subat 2011 tarihleri arasinda dogan ve Adana’da ikamet eden 64 saglikli bebek izlendi.
Bebeklerin serum vitamin D diizeyleri ile onu etkileyen faktorler ve vitamin D’nin

wheezing, alerji ve enfeksiyon hastaliklar1 arasindaki iliskisi arastirildi.

Bu ¢aligmada vitamin D serum diizeyi yiiksek basingli sivi kromotografi ile
25(0OH)D; diizeyine bakilarak degerlendirilmistir. 25(OH)D3, vitamin D’nin yar1 6mrii
2-3 hafta olan major sirkulatuar formudur. Hem vitamin D aliminit hem de endojen
yapimi gostermektedir®®. Biyolojik aktif form 1,25(0H),D ideal él¢iim icin uygun
degildir ¢linkii yar1 6mrii 4-6 saat kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat
distiktir.

D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)Dj3’iin normal
araliginin belirlenmesi i¢in birgok ¢alisma yapilmistir. Malabanan ve ark. tarafindan
25(0OH)Ds diizeyleri 11-25 ng/ml olan saglikli erigkinlere 8 hafta boyunca 50.000 TU
vitamin D verilmesinin ardindan 25(OH)D3 diizeylerinin ortalamadan % 100 arttig1,

PTH diizeylerinin 25(OH)D5 diizeyi 11-15 ng/ml olanlarda % 55, 16-19 ng/ml
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olanlarda % 35 arttig1 saptanmistir. Ancak >20 ng/ml olanlarda degisiklik
saptanmamlstlr(lze). Benzer bir¢ok ¢alismadan yola ¢ikarak 25(OH)Dj3 diizeyi; 20
ng/ml’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek
ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir®".

Bizim ¢aligmamizdan elde edilen bulgular degerlendirilirken ¢alismamizin bazi
kisitliliklar1 dikkate alinmalidir. Bunlar; ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi,
alinan kan 6rneklerinden VDR genetik varyantlarinin incelenmemesi sayilabilir.

Epidemiyolojik caligmalar vitamin D eksikligi prevelansinin kuzey Amerika ve
bat1 Avrupa basta olmak iizere tiim diinyada giderek arttigim gostermektedir™®”. Bazi
tilkelerde besinlerin vitamin D ile giiglendirilmesi ve vitamin D i¢eren multivitaminler
Onerilmesine ragmen vitamin D eksikligi goriilmektedir. Bunda yasam tarzinda olan
degisiklikler suclanmaktadir®®.

Vitamin D’nin iki kaynag giines 1sinlar1 ve diyettir. Insanlarda temel vitamin D
kaynagi ciltten UVB 1ginlariyla sentezlenen vitamin D’dir. Kuzey bolgelerde 37° iizeri
enlemlerde Kasim-Mart aylarinda UVB 1ginlarimin yetersiz olmasi, cilt kanserinden
korunma amacl glines kremlerinin kullanim1 ve son yillarda goriilen yasam tarzi
degisiklikleriyle disarida daha az zaman gegirilmesi vitamin D eksikliginde artisa neden
olmaktadir™®, Ulkemizde vitamin D eksikliginin en sik nedeni, D vitaminin yetersiz
sentezi ve besinlerle yetersiz alimidir®. Deriye penetre olan solar ultraviyole B (UVB)
fotonlarinin sayisini etkileyen faktorler veya derideki 7-dehidrokolesteroliin
miktarindaki degisiklikler vitamin D’nin ciltteki iiretimini etkilemektedir®. Bu
sebebler arasinda, pigmentasyon artisi, ileri yas, glines koruyucu kullanimi, mevsimler
ve enlem, kapali giyim tarzi, obezite, hava kirliligi sayllabilir(23) .

Vitamin D’nin cinsiyet ile iliskisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi tizerinde yapilan NHANES(National Health
and Nutrition Examination Survey) III ¢alismasinin verilerinin Black ve ark. tarafindan
incelendiginde serum ortalama vitamin D diizeyi kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere

(31,37 ng/ml) oranla anlaml1 diisiik bulunmustur(S). Bizim ¢alismamizda vitamin D

diizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi. (p:0,74)
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Bizim ¢alismamizin sonucunda vitamin D diizeyini etkileyen faktorler
arastirlldiginda sadece ¢alisma sonucunda vitamin D alimu ile iliskili oldugu tespit
edildi. (p:0,02)

Ulkemizdeki vitamin D eksikligi sikligina ait kesin veriler bulunmamakla beraber
% 40-75 arasinda degisen degerler gosterilmistir. Bir calismada Tiirk ve Fas’li
kadinlarda D vitamin eksikligi sirayla % 55 ve % 84 oranlarinda saptanmistir. Dogu
grubu olan iilkelerdeki D vitamini eksikligi batil1 tilkelerden % 5-8 daha fazla
bulunmustur. Bu durum, iilkelerin 51° kuzey enleminde olmasindan dolay1 gilines
1isinlarina yalniz Nisan-Eyliil aylar1 arasinda maruz kalmalarina baglanmlstlr(lzg'l?’o).

Diinya ¢apinda yaklagik 1 milyar insanda, vitamin D diizeylerinde bozukluk
oldugu ongoriilmektedir. Avrupa ve ABD’de yaslilarda yapilan calismalarda, % 40 ila
% 100 arasinda degisen vitamin D eksikligi tespit edilmistir™* 34?3 NHANES
verilerine gore ise ABD’de % 25-57 oraninda vitamin D eksikligi saptanmaktadir. Ayn1
calismanin hastanede yapilan ayaginda ise bu oran % 57 olarak bulunmugtur{*3+139),

Bizim ¢aligmamizin baslangicinda bebeklerin %48,4’{iniin (n:31) vitamin D
diizeyi yeterli, %39,1’inin (n:25) yetersiz, %12,5’inin (n:8) eksikti. Calismanin
sonucunda vitamin D diizeyi yeterli olan bebeklerin oran1 %29,7’ye (n:19) diist.
Vitamin D diizeyi yetersiz bebeklerin oran1 %45,3e (n:29), eksik olan bebeklerin orani
%25’e (n:16) ¢ikt. Bu durumun nedeni olarak bebeklerin ¢ogu diyetten yeteri kadar
vitamin D alamamasi, bebeklerin giinese yeteri kadar ¢ikarilmamasi ve 6zellikle bir
yasindan sonra vitamin desteginin kesilmesi oldugu diistiniilmuistiir.

Bener ve ark. yaptig1 ¢alismada Katar’da 671 astimli ve 603 saglikli gocuk Ekim
2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda ¢aligmaya dahil edilmis; radioimmunoassay ile
belirlenen vitamin D diizeyi ve eksikligi agisindan iki grup karsilagtirilmistir. Astiml
grubun % 68’inde vitamin D eksikligi saptanirken, serum ortalama vitamin D diizeyi
17,2+11,0 bulunmustur. Astimli grupta vitamin D eksikligi kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde daha sik ve vitamin D ortalamasi anlamli derecede diisiik
bulunmustur(136).

2001-2006 yillar1 arasinda yaslar1 6-14 arasinda degisen 616 astimli Costa-Ricolu

cocukla yapilan Brehm ve ark. ¢alismasinda ise astimli grubun sadece % 28’inde

vitamin D yetersizligi saptanmis, vitamin D eksikligi prevalansi ise sadece % 3,4
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bulunmustur®. Bu sonug iilkenin 10. Enlemde bulunmasina ve ortalama giinliik
vitamin D aliminin 6nerilen degere yakin olmasina baglanmistir.

Astimda vitamin D eksikligi sikligini aragtiran Freishtat ve ark.’nin kentte
yasayan Afriko-Amerikan genglerde yaptigi ¢alismada, vitamin D yetersizligi ve
eksikligi prevalansi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmada 85 astimli
hasta ile 21 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmis ve hasta grubunun % 54’tinde
vitamin D eksikligi ve % 86’sinda vitamin D yetersizligi saptanmlstlr(137). Bu ¢alismada
astiml1 hastalarda mevsimler arasinda serum vitamin D diizeyleri arasinda anlamli fark
oldugu gosterilmistir. Kis aylarinda yaz aylarina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde vitamin D diizeylerinin diistigii gosterilmistir®” |

Bizim ¢alismamiza alinan bebekler haziran ve aralik aylar1 arasinda ¢caligmaya
alind1 ve boylece mevsimsel farklilik ortadan kaldirilmaya ¢aligilmistir.

Camargo ve akadaslariin Yenizelanda’da yaptig1 2011 yilindaki bir prospektif
calismasinda, dogumdan itibaren 5 yil takip edilen 922 ¢ocukta, kordon kan1 25 OH
vitamin D diizeyi ile respiratuar enfeksiyon ve ¢ocukluk ¢agi wheezing arasinda ters bir
iliski oldugunu gosterilmistir. Ayrica bu ¢caligmadaki sonuglara gore gebelikte alinan
vitamin D’nin in utero dénemde ve dogumdan sonraki ilk birka¢ ayda immiin sistemin
gelismesine yardimci olabilecegi diisiiniilmiistir™. Yine 2006 yilinda camargo ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada annede gebelik boyunca alinan vitamin D ile
cocuklarda terarlayan wheezing arasinda ters iligki saptamistir. Gebelik boyunca daha
fazla vitamin D alan annelerin ¢ocuklarinda daha az wheezing oldugu goriilmektedir®®
138) Yakin zamanda japon arastirmacilar infantil wheezing ile maternal vitamin D
diizeyi arasinda ters iliski oldugunu rapor etmislerdir(lgg). Yalniz bu ¢alismalarda sadece
kord kanindan vitamin D diizeyi ¢alisilmistir, cocuklardan daha sonra vitamin D diizeyi
calisiilmamastir.

Zosky ve ark. tarafindan vitamin D eksikliginin akciger yap1 ve fonksiyonlarimi
etkileyip etkilemedigini gostermek amaciyla yapilan fare ¢aligmasinda, diyet
diizenlemesiyle vitamin D eksikligi gelistirilen farelerin yavrularinin 2 haftalikken
somatik geligsmeleri (kilo ve boy), akciger fonksiyonlar1 ve akciger yapilari
incelenmistir. Vitamin D’nin somatik gelisimi etkilemedigi ancak akciger hacmini
azalttig1 bulunmustur. Akcigerlerin somatik biiytimesini degistirmedigi, histolojik

olarak akciger dokusunun hemen hemen korundugu ancak akciger hacminde azalma
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oldugu saptanmlstlr(14o). Bu ¢alisma sonucunda vitamin D eksikliginin dncelikle akciger
hacim degisimlerinden kaynaklanan fonksiyon kayiplarina neden oldugu bulunmus ve
vitamin D ile obstruktif akciger hastaliklar1 arasindaki iliskiyi agiklayabilecegi
savunulmustur.

Yapilan diger son ¢alismalarda vitamin D’nin de akciger fonksiyonlar1 tizerine
olumlu etkisi olabilecegi diistinilmiistiir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) Black
ve ark. tarafindan NHANES III ¢alismasinin verilerinin incelendigi bir ¢alismada, yas
cinsiyet, 1k, viicut kitle indeksi ve sigara Oykiisiine gore standardizasyon yapildiktan
sonra, serum vitamin D diizeyi ile FEV1 ve FVC arasinda giiglii bir iligki saptanmlstlr(S).

Sutherland ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 54 astimli erigkin hasta
degerlendirilmis, serum ortalama vitamin D diizeyi 28,1+7,3 saptanmustir. Bu ¢alismada
serum vitamin D diizeyi, daha 1yi akciger fonksiyonlar ile iligkili bulunmustur®. Bizim
calismamizda vitamin D diizeyi ile akciger fonksiyonu bebeklerin yaslarindan dolay1
caligtlamamugtir.

Poon ve ark.’nin yaptig1 Fransiz ve Kanadali aileler {izerinde yaptig1 ¢calismada
223 bagimsiz aile incelenmis toplamda 1139 kisi ve 570 astimli hastada
genotiplendirme ¢alismast yapilmis ve VDR allellik varyantlarinin (6 farkli tek
niikleotid polimorfizmi) astim ve atopi ile iligkisi gésterilmistir(14l). Raby ve ark.
tarafindan yiriitiilen Childhood Asthma Management Programme ¢aligsmasinin
bilgilerini iceren ailesel ¢alisma ve Nurses’ Health Study’nin pargasi olan vaka kontrol
kesitsel ¢alisma verileri de VDR polimorfizmleri ile astim arasinda iligKi
gésterilmistir(l42). Bosse ve ark. yaptiklari ¢alismada 1,25(OH),D’nin astim
patogenezinde 6nemli rolii olan brong diiz kas hiicrelerinde VDR tizerinden etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu hiicrelerdeki 6ncesinde astima yatkinlik ve patogenezinde rol
aldig1 bilinen birgok genin (diiz kas kasilmasi, diiz kas enflamasyonu, glukokortikoid ve
prostaglandin) diizenlenmesinde vitamin D’nin etkili oldugu gosterilmistir. Daha
ayrintili analizlerle hiicresel hareket, biiyiime ve proliferasyonu ile ilgili genlerinde
vitamin D ile up-regiile edildigi gosterilmistir. Bu bulgularla, brons diiz kaslarindaki
vitamin D tarafindan aktive edilmis genlerin hava yolu remodelingini etkileyerek astim
patogenezinde rol oynayabilecegi savunulmustur(143).

Bu caligmalarin umut veren sonuglari ile vitamin D’nin immiin sistem ve astim

patogenezi tizerine etkileri arastirilmaya baglanmistir. Astimda ana patofizyolojik olay
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Th1/Th2 dengesinin Th2 yoniinde bozulmasidir. Thl hiicreler hiicresel immiinitede
gorevli IFN-vy, IL-2 ve TNF-a salgilarken; Th2 hiicreler ise antikor-aracilikli
immiinitede gorevli IL-4 ve IL-5 salgilar. Astimda Th2 aktivitesindeki artisa bagl IgE
iretimi artar ve bu artis hava yolu enflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligina sebep
olur. 1,25(0OH);,D3’lin Th hiicrelerden IFN-y, IL-2 ve IL-5 salinimin1 azaltirken 1L-4
salimimin arttirdig1 ve dengeyi Th2 yoniinde bozdugu Mahon ve ark. ¢alismasinda
gésterilmistir(m).

Vitamin D’nin immiin sistem etkileri {izerine bilgiler giderek artarken astimin
klinik bulgular iizerine etkileri ikinci planda kalmaktadir®*®. NHANES III
sonuglarinda serum vitamin D diizeyi ile solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda iliski
gosterilmis ve bu iliskinin astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi olanlarda daha da
belirgin oldugu saptanmlstlr(37).

Vitamin D’nin astim gelisimi ile temel iligkisi tartisma konusudur; bazi
aragtirmacilara gore vitamin D takviyesi astima neden olabilmektedir. Hypponen ve
ark.’nin kuzey Finlandiya’da yaptigi dogum kohord ¢alismasinda siit cocuklugu
déneminde yiiksek doz (2000 IU/gun) D vitamini kullananlarda 31 yasinda atopi, alerjik
rinit ve astim gortilme sikliginin arttig1 gosterilmis ancak bu ¢alismada annenin vitamin
D alimi ve ¢ocukluk ¢ag alerji/atopi durumu incelenmemistir®. Gale ve
arkakadaslariin yaptig1 calismada gebelikte serum vitamin D diizeyleri yiiksek olan
annelerin ¢ocuklarinda 9. ay ve 9. yilda astim riskinde artis oldugu saptanmlstlr(ss).
Ancak bu ¢aligmada 9 yillik takipte hastalarin yalnizca % 40’1 ¢aligmay1 tamamlamaistir.

Astimda hava yolu enflamasyonun temel olay oldugu ve inhale
glukokortikoidlerin de temel tedavi oldugu bilinmektedir ancak bazi astiml1 hastalarda
yiiksek doz oral glukokortikoid tedaviye ragmen klinik cevabin kotii oldugu goriilmekte
ve bu hastalar steroid-rezistan hastalar olarak smiflandirilmaktadirlar™®. Steroid
rezistan hastalarin CD4+ hiicreleri deksametazon ile uyarildiginda IL-10
salgllamamaktadlr(l47). Xystrakis ve ark. steroid-direngli IL-10 salinimi1 bozulmus olan
astim hastalarina in vitro vitamin D verilmesi IL-10’da artisla birlikte deksametazona
cevapta artis gozlemlemislerdir. Buna bagli olarak vitamin D’nin steroid-direngli
astimda glukokortikoidlere cevabi arttirdigini savunmuslardlr(3). Ancak yakin zamanda

yapilan in vivo ¢alismalarda, in vitro ¢alismalarin aksi sonuglar elde edilerek,

glukokortikoid maruziyetinde periferik kan mononiikleer hiicrelerinden IL-10
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saliiminin artmadig1 da Sutherland ve ark. tarafindan gésterilmistir(4) . Vitamin D’nin
insan hava yolu diiz kas hiicrelerinin kemokin ekspresyonunu degistirdigi ve ek olarak
steroid rezistan geninin ekspresyonunu inhibe ettigi éne siiriilmiistiir™®.

Bizim calismamuzda bebekler takibe alindiklar: sirada bakilan degerlerde
vitamin D diizeyi ile wheezing gegirme (p:0,04) ve ihaler tedavi alma arasinda
(p:0,006) istatistiksel olarak anlamli ters iliski saptandi. Vitamin D diizeyi diisiik olan
hastalar daha ¢ok wheezing gecirdi ve daha ¢ok inhaler tedavi aldi. Astim atagi
gegirenlerin %85,7’sinin (n:6) vitamin D diizeyi eksik veya yetersizdi ancak astim atagi
ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. (p:0,13)
Nefes darlig1 geciren bebeklerin %70’inin (n:7) vitamin D diizeyi eksik veya yetersizdi
ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. (p:0,4) Ancak enfeksiyonsuz
donemde nefes darlig1 geciren tiim bebeklerin (n:3) hepsinin vitamin D diizeyi
yetersiz veya eksikti istatistiksel olarak vitamin D diizeyi ile anlamly ters iliski
saptand:. (p:0,01)

Calismanin sonucunda da wheezing ile vitamin D arasinda istatistiksel olarak
anlamli ters iligki saptandi. (p:0,02) Vitamin D diizeyi eksik veya yetersiz olan
bebekler daha ¢ok wheezing gecirdi. inhaler tedavi alanlarin %73,9’unun vitamin D
diizeyi eksik veya yetersiz geldi ancak ¢alisma sonucunda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (P:0,43). Nefes darligi gecirme ile vitamin D diizeyi arasinda anlaml
iliski saptanmadi (p:0,65). Takipleri siiresince hig¢bir bebegin enfeksiyonsuz donemde
nefes darlig1 olmadi.

Bizim ¢alismamizda vitamin D alimi ile wheezing geg¢irme, inhaler tedavi alma
ve nefes darlig1 gecirme arasinda bir iliski saptanmadi.

Vitamin D-astim hipotezini aragtiran deneysel modellerde eozinofilik
inflamasyon olusturulan murinlere Vitamin D’nin eklenmesinin eozinofil go¢iinii ve IL-
5 diizeyini azalttig1 gésterilmistir(el). Hypponen ve arkadaslari tarafindan yapilan
Ingiltere’de 9377 katilimciyla yapilan dogum kohord ¢alismasinda ise IgE diizeyi ile
vitamin D arasinda lineer olmayan bir iliski saptanmustir. IgE diizeyleri ¢ok diisiik
olanlarda ve yiiksek olanlarda Vitamin D diizeyinin diisiik oldugu saptanmustir®?,

2001-2006 yillar1 arasinda yaslar1 6-14 arasinda degisen, % 28’inde vitamin D
eksikligi saptanan, 616 astimli Costa-Ricolu ¢ocukta yapilan Brehm ve ark.’nin

¢alismasinda vitamin D*‘nin astim siddeti belirtegleri olan serum diizeylerinin total IgE
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ve eozinofil sayst ile ters iligkili oldugu tespit edilmistir. Vitamin D diizeyleri yiiksek
olan hastalarin son bir yilda daha nadir hastane yatis1 oldugu da gosterilmistir. Ayni
caligmada vitamin D diizeyi yliksekligi ile anti-enflamatuar tedavi ihtiyacinda

azalma arasinda iligki gdsterilmistir. Yine bu ¢calismada vitamin D ile hava yolu asir1
duyarlilig1 ile ters orantil bulunmustur(64). Li ve ark. Tarafindan Cin’de 435 astim
hastasinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, 25(OH)D serum diizeyi ile total IgE
diizeyi arasinda iliski gésterilememistir(l4g).

2013 yilinda Almanya’da Heimbeck ve arkadaslarinin yaptig1 1-17 yas aras1 9838
kisinin katildig1 calismada diisiik vitamin D diizeyi ile egzema arasinda anlamli ters
iliski saptanmistir. Vitamin D yiiksekligi ile anlamli iliski saptanmamuistir. Vitamin D
diizeyi diistik olan bireylerde daha az egzema saptanmlstlr(15o). Iki cocuk kohord
calismasinda ve ii¢ erigkin kesitsel calismasinda yapilmis 5 farkli ¢aligmada
aragtirmacilar serum 25-OH-vitamin D ile filaggrin geni arasinda iliski saptamislardir.
Filaggrin mutasyonu saptananlarda 25-OH-vitamin D diizeyi yiiksek saptanmustir™Y.
Ayrica filaggrin gen mutasyonun olmasi egzema i¢in bilinen giiglii bir risk faktoriidiir,
belkide bu durum Almanya’da yapilan ¢alismada neden diisiik 25-OH-vitamin D diizeyi
ile egzema arasinda ters iliski oldugunu aciklamaktadir.

Gale ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada yasaminin ilk bir yili boyunca
yiiksek miktarda vitamin D alan bebeklerde 6 yasina geldiklerinde daha yiiksek oranda
egzema oldugu gésterilmistir(SS). Italya’da 37 atopik dermatitli ocukta yapilan bir
calismada vitamin D diizeyi ile atopik dermatit siddeti arasinda ters iliski saptanmustir.
Hafif atopik dermatiti olan hastalarda vitamin D diizeyi yliksek bulunurken siddetli
atopik dermatiti olanlarda diistik vitamin D diizeyi saptanm1st1r(152).

Thorp ve arkadaslari, 25 erigkin kronik tirtikerli hasta ile 25 kontrol grubu
arasinda yapilan aragtirmada kronik tirtikerli hastalarda vitamin D diizeyinin kontrol
gruba gore daha diisiik oldugunu bulmuslardlr(lss). Bu calismada kronik tirtikerli
hastalarda vitamin D diizeyi ortalamasi 29,4ng/ml, kontrol grubunda 39,6ng/ml
saptanmistir ancak vitamin D eksikligi a¢isindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamuistir.

2011 yilinda Sharief ve arkadaslari tarafindan NHANES 2005-2006 verileriyle
3136 ¢ocuk ve adolesan ile 3454 eriskinde yapilan bir ¢alismada; ¢cocuk ve

adolesanlarda diisiik 25(OH)D diizeyi ile alerjen duyarliligi, cesitli yiyecek ve gevresel
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alerjenler arasinda iligki saptanmistir. Bu ¢alismada mese, yer fistig1 ve saman nezlesi
ile vitamin D diigiikliigli arasinda gii¢lii anlamli bir iligki saptanmistir.(p<0,01) Ayrica
bu ¢alismada vitamin D disiikliigii ile kopek, hamam bdcegi, alternaria, karides, ¢ayir,
bermuda ¢imi, hus agaci ve deve dikeni arasinda iliski saptanmistir. (p:0,01-0,05) Bu
calismada yine ¢ocuk ve adolesanlarda diisiik vitamin D diizeyi ile alerji semptomlari
arasinda iliski saptanmistir. Erigkinlerde vitamin D diisiikliigli ile hamam bocegi, kopek
ve saman nezlesi ile anlamli iliski saptanmustir. Alerjen duyarlilig: ile daha diisiik

anlaml iligki saptanmistir. Alerji semptomlar1 ile anlaml iligki bulunmamlstlr(154).

Almanya’da 2013 yilinda 378 anne ve bebeginde Weisse ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir kohord ¢alismasinda bebekler dogumdan itibaren 2 yasina kadar
takip edilmislerdir. Gebeligin 34. Haftasinda anneden ve ayrica dogum sirasinda kordon
kani alinmistir. Bu ¢calismada anne ve kordon kani1 25(OH)D3 diizeyi ile ikinci yilda
bakilan besin spesifik IgE arasinda pozitif anlamli iligski saptanmistir. Bu iliski kordon
kani ile daha ytiksek oranda bulunmustur. Vitamin D degeri yiiksek olanlarda besin
spesifik IgE degeri yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda kordon kanindaki 25(OH)Dg ile
diizenleyici T hiicreleri sayisi arasinda ters iliski saptanmistir. Bu ¢aligmada inhaler
alerjen spesifik IgE diizeyi, total IgE diizeyi ve atopik dermatit ile 25(OH)Dj3 diizeyi
arasinda bir iliski saptanmamlstlr(155). Hinz ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir
calismada kordon kanindaki diizenleyici T hiicre sayisi diisiik olan bebeklerde yagamin
ilk bir y1l1 boyunca atopik dermatit gelisme riski ve besin alerjisi hassasiyeti yliksek
oranda bulunmustur(156). Weisse ve arkadaslarinin yaptigi1 kohort ¢alismasinda bulunan
vitamin D diizeyi ile besin spesifik Ig E arasindaki pozitif iligkisinin nedeni olarak

diizenleyici T hiicrelerinden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

Bizim ¢alismanin baslangicinda bebeklerin %21,9’unda (n:14) alerji mevcuttu.
Bu bebeklerin %71,4iiniin (n:10) serum 25(OH)Ds; diizeyi yetersiz veya eksikti.
Vitamin D diizeyi eksik veya yetersiz olanlarda alerji orani daha yiiksek ¢ikmistir ancak
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p:0,08). Bebeklerin %9,4’{inde (n:6) besin
alerjisi mevcuttu. Besin alerjisi olanlarin yarisinin serum 25(OH)D3 diizeyi eksik veya
yetersizdi, yarisinin yeterliydi. Besin alerjisinin vitamin D diistikliigi ile istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Bebeklerin %6,25’inde (n:4) ilag alerjisi vardi,

bebeklerin hepsinin serum 25(0OH)D3 diizeyi yetersizdi ancak istatistiksel olarak anlamli
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iliski saptanmadi. Vitamin D alimu ile alerji arasindaki iliskiye bakildiginda 6 aydan az
vitamin D alanlarin %27,7’sinde(n:10) alerji saptanirken 6 aydan fazla vitamin D
alanlarin %14,2’sinde(n:4) alerji saptanmistir. Oran olarak 6 aydan az vitamin D
alanlarda daha yiiksek oranda alerji saptandi ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. (p:0,16)

Cahsmamizin sonucunda bebeklerin %26,5’inde (n:17) alerji saptandi. Bu
bebeklerin %88,2’sinin (N:15) serum 25(0OH)D; diizeyi eksik veya yetersizdi. Yine
vitamin D diizeyi diisiik olan bebeklerde alerji orami yiiksek saptand. Istatistiksel
olarak simirda anlamh ters iliski saptandi. (p:0,052) Besin alerjisi olan bebeklerin
(n:3) %75’inde serum 25(0OH)D; diizeyi eksik veya yetersiz geldi. Ilag alerjisi olan
bebeklerin hepsinin serum 25(0OH)Ds3 diizeyi eksik veya yetersizdi. Ancak istatistiksel
olarak iligki saptanmadi. (p:0,55) Vitamin D alimi ile alerji arasinda iliskiye
bakildiginda 6 aydan az vitamin D alan bebeklerin %36,3iinde (n:12) alerji saptanirken
6 aydan fazla vitamin D alan bebeklerin %16,1’inde (n:5) alerji saptandi. Oran olarak 6
aydan az vitamin D alan bebeklerde daha yiiksek oranda alerji saptand. Istatistiksel
olarak simirda anlamli ters iliski saptandi. (p:0,06)

Vitamin D eksikligi respiratuar sekresyonlarin elimini zorlastirir ve enfeksiyon
gelisimini kolaylastirir. Son yillarda yaymlanmis ¢aligmalarda Vitamin D eksikligi veya
siddetli diizeyde fazla olmasi tiiberkiiloz enfeksiyonuna hassasiyet gelistigi
kanitlanmustirt™®”. Vitamin D ile enfeksiyon arasindaki iliski yiizy1l éncesinde
iligkilendirilmistir. Riketsli ve vitamin D eksikligi olan hastalarda daha kolay pnomoni
gelistigi Hindistan®, Ethopya™®, Tiirkiye®®, Kuveyt™® ve Yemen’deki®®
calismalarda gosterilmistir. Wayse ve arkadaslari Hindistanda riketsi olmayanlarda
serum vitamin D diizeyi ile agir akut alt solunum yolu enfeksiyonu (AASYE) ile iligkisi
oldugunu géstermistir(?’S) . Karatekin ve arkadaslari ragitizmi olmayan Tiirk yenidogan
bebeklerde serum vitamin D konsantrasyonu 10ng/ml den az olanlarda AASYE gecirme
ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermistir®®.

Leow ve arkadaglar1 yakin zamanda toplum kokenli pndmonisi olan hastalarda
vitamin D eksikligi ile mortalite arasinda iligki oldugunu gdstermistir*®”. Mc nally ve
arkadaglar1 yogun bakimda yatan agir ASYE hastalarinin vitamin D diizeyinin daha
hafif ASYE hastalarindan ve diger enfeksiyonu olmayanlardan daha diisiik oldugunu

gdstermislerdir. Vitamin D eksikligi ayn1 zamanda USYE ve viral enfeksiyonlarda da
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artig gésterilmistir(162) . Vitamin D eksikligi ile sezonal influenza viriis ve bronsioliti
indiikleyen RSV arasinda iligki goriilmiistiir. (bu iliski kigin daha yayglndlr)(163'164)
Prospektif bir kohord ¢alismasinda vitamin D eksikligi ile dogan bebeklerde yasamin ilk
birkag¢ yilinda RSV enfeksiyonunun gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu ispat
edilmistir®®. Amerika’da genis bir populasyonda yapilan ¢alismada, USYE ile vitamin
D diizeyi arasinda ters bir iligski oldugu gosterilmistir ve girisimsel ¢alismalar vitamin D

destegi alan ¢ocuklarin daha az hava yolu enfeksiyonu gegirdigi gésterilmistir(l%‘m).

Bu iliski 6zellikle astim gibi hava yolu hastaligi olanlarda daha belirgindir(37‘168).
NHANES verileri ile yapilan bir calismada 6zellikle astim hastalarinda diisiik vitamin D
diizeyi ile USYE arasinda iliski bulunmustur®”. Majek ve arkadaslar1 randomize ¢ift
kor calismasinda eyliil ayindan haziran ayina kadar 5001U/giin vitamin D alan astiml
hastalarda astimin alevlenmesini tetikleyen respiratuar yol enfeksiyonlarinin azaldigini
géstermislerdir(lsg). Kisaca bu ¢aligmalar vitamin D’nin tekrarlayan alt ve iist solunum
yolu enfeksiyonlarinda defansif bir role sahip oldugunu gostermektedir ancak vitamin D
desteginin hangi immiinolojik yol ile enfeksiyonu etkiledigini arastirmak i¢in daha ileri
randomize ve kontrollii calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bizim ¢aligmamizda bebekler takibe alindiklari sirada ve ¢alisma siiresince
vitamin D diizeyi ile ASYE, USYE arasinda bir iliski bulunmadi. Calisma sonucunda
enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan bebeklerin hepsinin (n:4) vitamin D diizeyi
yetersiz bulundu. Ancak vitamin D diizeyi ile hastaneye yatma arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi1. Bunun nedeni enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatan
hasta sayisinin az oldugu diisiiniildii. Vitamin D alimu ile enfeksiyon gegirme ve
enfeksiyondan dolay1 hastanede yatma arasinda bir iligki saptanmadi.

Bizim ¢aligsma sonucunda vitamin D diizeyi ile wheezing arasinda anlaml1 ters
iliski, alerjik hastaliklarla sinirda anlamli ters iligki saptandi. Vitamin D diizeyi ile
enfeksiyon gecirme arasinda anlamli iligki saptanmada.

Yine de vitamin D’nin alerji ve wheezing gelisimindeki etkisini ortaya koymada
genetik ¢aligmalarla desteklenen ve daha fazla hasta sayisinin irdelendigi ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bebeklerde serum vitamin D ile wheezing, alerji ve enfeksiyon hastaliklari

arasindaki iligkiyi inceledigimiz arastirmamizda kisaca asagidaki sonuglar elde ettik.

Bebeklerin ¢alisma baslangicinda ki serum vitamin 25(OH)D3 diizeyleri
incelendiginde; %12,5’inin eksik, %39,1’inin yetersiz, %48,4 {iniin yeterliydi.
Bebeklerin vitamin D ortalamasi 29,8ng/ml(+10,8) idi. Calismanin sonucunda
ise %25’inin serum 25(OH)D3 diizeyi eksik, %45,3 linlin yetersiz, %29,7’sinin
yeterliydi. Bebeklerin vitamin D ortalamasi ise 26,5ng/ml (£10,3) idi. Vitamin D
diizeyindeki diisiisiin nedeni olarak bebeklere 6zellikle 1 yasindan sonra vitamin
desteginin kesilmesi, bebeklerin az giineslenmesi ve diyetten yeteri kadar
vitamin D alamadiklari oldugu diistiniildii.

Vitamin D diizeyini etkileyen faktorlere bakildiginda ¢aligmanin sonucunda
vitamin D alimu ile dogru iliski saptanmistir (p:0,02). Bunun disinda
giineslenme, bebegin ten rengi, yumurta alimi, balik alimi, mama alima, siit
alimi, evin glines gdrmesi, ishal ge¢irme, cinsiyet, dogum kilosu, dogum sekli
ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Calismanin baglangicinda bebeklerin %70,3’{ en az bir kere wheezing gegirdi.
%32,8’1 stk wheezing gecirmisken %29,7’si hi¢ wheezing ge¢irmedi. Vitamin D
diizeyi ile wheezing arasinda ters iliski saptandi (p:0,04). Calisma sonucunda
bebeklerin %57,8’1 en az bir kere wheezing gecirdi, %20,3’1 sik wheezing
gecirmigken %42,2’s1 hi¢ wheezing gecirmedi. Yine vitamin D diizeyi ile
wheezing arasinda ters iliski saptandi (p:0,02).

Calismanin baglangicinda bebeklerin %34,4’l en az bir kere inhaler tedavi aldi,
%7,8°1 sik inhaler tedavi almisken %65,6’s1 hi¢ inhaler tedavi almadi. Calisma
baslangicinda vitamin D diizeyi ile inhaler tedavi alma arasinda ters iligki
saptandi (p:0,006). Calismanin sonucunda %35,9’u en az bir kere inhaler tedavi
ald1, %18,8’1 sik inhaler tedavi almisken %64,1°1 hig inhaler tedavi almadi. Oran
olarak vitamin D eksikligi veya yetersizligi olanlarda inhaler tedavi alma daha
¢ok goriilmiistiir ancak ¢alisma sonucunda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p:0,34).
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Calismanin baslangicinda bebeklerin %10,1’inde astim atag1 gecirme dykiisii
vardi. Astim atagi gegirenlerin %85,7 sinin serum 25(OH)D3 diizeyi eksik veya
yetersizdi ancak istatistiksel olarak iligski saptanmadi (p:0,13). Calismanin
sonucunda bebeklerin %6,25°1 astim atagi gecirdi. Astim atagi gegiren
bebeklerin hepsinin serum 25(0OH) D3 diizeyi yetersizdi ancak istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p:0,23).

Calismanin baslangicinda bebeklerin %15,6’s1 nefes darligi1 gegirdi. Vitamin D
diizeyi eksik veya yetersiz olanlarda daha yiiksek oranda nefes darlig1 tespit
edildi ancak istatistiksek olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,4). Caligmanin
sonucunda bebeklerin %4,6’s1 nefes darlig1 gecirdi ve vitamin D diizeyi ile
anlaml iligki saptanmadi. (p:0,57)

Calismanin baslangicinda bebeklerin %4,6’sinin enfeksiyonsuz donemde nefes
darligi1 oldu ve hepsinin serum 25(OH)D;3 diizeyi eksik veya yetersizdi. Vitamin
D diizeyi ile enfeksiyonsuz donemde nefes darlig1 arasinda ters iliski saptandi
(p:0,01). Bebeklerin takipleri siiresince hicbirinin enfeksiyonsuz donemde nefes
darlig1 olmada.

Calismanin baslangicinda bebeklerin %67,2’si sik USYE gegirmisti. %28,1’i 1-3
aras1t USYE gecirmisti, sadece %4,7’si hi¢ USYE ge¢irmemisti. USYE ile
vitamin D arasinda anlamli iligki saptanmadi (p:0,43). Takipleri siiresince
bebeklerin %40,6’s1 stk USYE gegirdi, %43,8°1 1-3 aras1t USYE gegirdi,
%15,6’s1 hic USYE gecirmedi. Calismanin sonucunda da bebeklerde USYE ile
vitamin D arasinda anlamli iligki saptanmadi (p: 0,64)

Calismanin baslangicinda %45,3’i en az bir kere ASYE gecirmisti, %3,1°1 stk
ASYE ge¢irmisti. ASYE ile Vitamin D arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p:0,43). Takipleri siiresince bebeklerin %32,8’1 en az bir kere ASYE geg¢irdi,
%3,1’1 sik ASYE gegirdi. Calismanin sonucunda da ASYE ile vitamin D
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Calismanin baslangicinda bebeklerin %21,9’unda alerji saptandi. Vitamin D
eksikligi veya yetersizligi olanlarda daha yiiksek oranda alerji saptandi ancak
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p:0,08). Calismanin sonucunda

%26,5’inde alerji mevcuttu, vitamin D eksikligi veya yetersizligi olanlarda daha
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yiiksek oranda alerji saptandi. Istatistiksel olarak smirda anlamli ters iliski
saptandi. (p:0,052)

Calismanin baslangicinda 6 aydan az vitamin D alan bebeklerde daha yiiksek
oranda alerji saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi
(p:0,16). Calismanin sonucunda yine 6 aydan az vitamin D alanlar bebeklerde
daha yiiksek oranda alerji saptandi istatistiksel olarak sinirda anlamli ters iliski
saptandi (p:0,06).

Calismanin baslangicinda ve sonucunda D vitamini alimi ile enfeksiyon,
wheezing, nefes darligi, astim atagi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Yine de vitamin D’nin alerji ve wheezing gelisimindeki etkisini ortaya koymada
genetik ¢aligmalarla desteklenen ve daha fazla hasta sayisinin irdelendigi ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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