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Okul 6ncesi ¢cocuklarda serum 25-hidroksi D vitamin diizeyleri ile
tekrarlayan hisilt1 arasindaki iliski
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Amag: Cevresel faktorlerden biri olan 25-hidroksi D vitamininin okul 6ncesi cocuklarda
tekrarlayan hisilti ataklarina etkisini arastirmak. Yontem: Calismaya Ke¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi'nde tekrarlayan vizing atagi nedeni ile takipli 77 hasta, kontrol
grubuna benzer yas grubunda olan ¢ocuk sagligi poliklinigine basvuran 74 saghikl cocuk alindi.
Hasta ve kontrol grubunun dosyalari incelenerek ¢ocuklarin agirlik, boy, dogum sekli, anne yasi, D
vitamini kullanma siiresi, beslenme 0ykiisii ve ayrica hasta grubundakilerin ilk vizing atak zamani,
vizing atak sayisi ve vizing nedeniyle hastaneye yatis sayisi belirlendi. Her iki grupta serum
kalsiyum, fosfor ve 25-Hidroksi D vitamini diizeyleri ¢alisildi. Bulgular: Hasta grubunun 54’
(%70.1) erkek, 23’ (%29.9) kiz, ortalama yaslar1 29.5+1.9 ay olup kontrol grubunun 44t (%59.5)
erkek, 30’'u (%40.5) kiz ve ortalama yaslar1 31.7+18.1 aydi. Hasta grubunda serum D vitamini
diizeyi ile ilk vizing atak zamani, vizing atak sayisi1 ve hastaneye yatis sayilar1 arasinda bir iliski
bulunmadi. Hasta grupta astim prediktif indeksi pozitif olanlarin vizing atak sayisinin negatif olan
gruptan anlaml olarak daha fazla oldugu ancak serum 25 hidroksi vitamin D vitamini diizeyi ile
arasinda iliski olmadig1 saptandi. Sonug: Calismamizda serum D vitamini diizeyi ile ilk vizing atak
zamanyi, vizing atak sayis1 ve hastaneye yatis sayis1 arasinda iliski saptanmamuistir.

Anahtar sézciikler: Okul dncesi ¢cocuklar, tekrarlayan vizing, D vitamini

The relation between serum 25-hydroxy vitamin D levels and
recurrent wheezing in preschool children

Abstract

Aim: To investigate the effect of 25-hidroxy D vitamin, one of the environmental factors, on
recurrent wheezing episodes in pre-school children. Methods: This research was conducted on77
patients who had recurrent wheezing attacks and were followed by the pediatric allergy
department of Kecioren Training and Research Hospital, and other 74 healthy children attending
the pediatric clinic with the same age range as the control group.
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Medical charts of the patients and control group were reviewed to determine the weight, height,
delivery method, their mother’s age, duration of vitamin D usage, nutrition history and the time of
the first wheezing attacks of the patient group, number of wheezing attacks and the number of
hospitalization due to the recurrent wheezing. Serum calcium, phosphorus, and 25-hidroxy vitamin
D and levels were evaluated in both groups. Results: Fifty-four (70%) of the patient group were
male and 23 (29.9%) of them were female. The mean age was 29.5+17.9 months. Forty-four
(59.5%) of the control group were male and 30 (40.5%) of them were female. The mean age was
31.7+18.1 months. There was no relation between serum vitamin D levels, the date of first
wheezing attack, total number of wheezing attacks and number of hospitalizations in the patient
group. It was found that the number of wheezing attacks of the patients with positive predictive
index for asthma was significantly higher than those with negative asthma predictive index but
there was no relation with serum 25-hydroxy vitamin D levels. Conclusions: In this research, no
relation was found between serum vitamin D levels and the date of first wheezing attack, total

amount of wheezing attacks and the number of hospitalizations due to these attacks.

Keywords: Preschool Children, Recurrent Wheezing, Vitamin D

Giris

Vizing havanin inflamasyon,
bronkospazm ve mukozal 6dem nedeniyle
daralmis brons duvarlarinda yaptigi
turbulans sonucu olusan yiiksek frekansh
polifonik bir 1shik (hisilti) sesidir. Siit
cocuklugu déneminde vizing sikliginin % 4
ile %32 arasinda oldugu bildirilmektedir. Bu
ylksek prevalans, bu yastaki solunum
yolunun pulmoner mekanigi ile ilgilidir. Stit
cocuklar1 ve Kkiiciik cocuklarda solunum
yollarinin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri
nedeniyle obstriiksiyon daha kolay gelisir.'™

Erken cocukluk doéneminde
tekrarlayan vizingi olan cocuklarin en az
%15’inde bu durum genetik ve viris iliskili
faktorler zemininde 6 yasina kadar devam
eder.* Vizingi olan ¢ocuklarda ayiric1 tanida
inflamatuvar ~ durumlar, enfeksiyonlar,
konjenital malformasyonlar, gastro6zefageal
reflli, trakeal-bronsial basi yapan nedenler,
ist solunum yolu hastaliklarn ve aspirasyon
sendromlar1  disiiniilmelidir.*  Cocukluk
caginda akut solunum yolu enfeksiyonu
tekrarlayan vizingin en sik nedenidir.*®

Siit cocuklugunda vizing ataklar
geciren cocuklarin yalnizca bir kisminda
gelecekte astim gelismektedir. Tekrarlayan
vizing ataklar1 olan c¢ocuklarda astim
gelisimini 6ngormek icin astim prediktif
indeksi(API) kullanilmaktadir. API; ana
kriterlerden  birinin (doktor  tanili
ebevynlerde astim dyKkiisii ile hastada atopik
dermatit) veya minor kritelerden ikisinin
(hastada doktor tanili alerjik rinit oykiisii,
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soguk alginligindan bagimsiz vizing ve
Eozinofili (>%4)) varlig1 pozitif olarak kabul
edilir.”

Tekrarlayan vizing etyolojisinde en
sik solunum yolu enfeksiyonlari su¢lanirken
son yillarda calismalar D vitamini {izerine
yogunlasmaktadir. D vitamini eksikliginin;
enfeksiyon, astim, egzema, gida alerjisi gibi
atopik hastaliklarin riskini arttirdigl ve
kortikosteroidlere terapotik yanitl
distirdugiini gosteren calismalar
bulunmaktadir.®’*’*° Bu amagla son yillarda
yapilan c¢ok sayida arastirma, akciger
gelisimi ve immiin sistemdeki etkileri ile D
vitamininin tekrarlayan vizing ve astim
patogenezideki rolii lizerine yogunlasmistir.
Calismalarda D vitamininin, monosit ve
makrofajlarin kemotaktik, fagositik
fonksiyonlarin arttirarak, anti-mikrobisidial
etkinligi giiclendirdigi gosterilmistir.'* Aktif
D vitamini epiteloid, miyeloid seri
hiicrelerinin yan1 sira “natural Kkiller”
hiicreleri ve solunum yolunun epitelyal
hiicrelerinden antimikrobiyal peptit olan
katelisidin sentezini de uyarir*?. Boylece D
vitamininin immiin sistemdeki etkileri ile
solunum yoluyla bulasan
mikroorganizmalarin neden olabilecegi
hastaliklar engellenebilir.

D vitamini, inflamasyon ve
immiinomodilasyonla iliskili cok sayida
genin  transkripsiyonunu diizenleyerek,
immiin sistemin diizenlemesinde énemli bir
rol oynar.*® Ayrica D vitamini IL-17 ve IL-4
aracilifiyla IL-13 ekspresyonunu
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baskilarken, Th1/Th2
baskinligina dogru da degistirebilir.

dengesini  Th2

8710

Calismamizda  okul Oncesi  yas
grubunda, tekrarlayan vizing ve serum
25(0H)D vitamini eksikligi arasindaki
iliskinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Yontem

Uzmanlik tez ¢alismasi olan bu vaka
kontrol calismasina, lokal etik komiteden
gerekli izinler alindiktan sonra destekleme
fonu kullanilarak, Ekim 2012-Ocak 2013
tarihleri arasinda Kegioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk  Alerji
Poliklinigi'nde tekrarlayan vizing ataklari
nedeniyle izlenen 77 hasta ile Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Poliklinigi'ne bagvuran
saglikli 74 c¢ocuk alindi. Dahil edilme
kriterleri arasinda; 6 ay-6 yas arasinda olan,
daha o6nce en az 3 defa vizing atagi geciren,
kronik hastaligi (kistik fibrozis,
gastroozefagiyal reflii, kronik akciger
hastaligi, konjenital kalp hastalig1 gibi)
olmayan ve c¢ocuk alerji polikliniginde
diizenli takip edilen hastalar ile kontrol
grubunda c¢ocuk hastaliklar1 poliklinigine
genel muayene icin basvuran benzer yas
grubunda olan kronik hastaligl, vizing atagi
ve ila¢ kullanma 6ykiisii olmayan, muayene
bulgular1 tamamen normal olan saglkh
cocuklar yer ald1.

Calismaya alinan tim c¢ocuklarin
agirlik, boy, dogum sekli, 6n ve arka fontanel
genisligi (acik/kapali), beslenme oOykiisii
(anne siitl, formiila, ek gida, anne siiti +
formiila, anne siitii + ek gida, formiila + ek
gida), 25-Hidroksi D Vitamini kullanma
sliresi, anne yasi ve hasta grubunda vizing
atak sayis1 ile hastaneye yatis sayilari
dosyalarindan kaydedildi. Ayrica hasta
grubunda astim prediktif  indeksi
kullanilarak astim riski yiliksek hastalar
saptandi .’

Hasta ve kontrol grubundan, 2012
Kasim, Aralik ve 2013 Ocak aylarinda alinan
periferik venoz kan érneginden; 25-Hidroksi
D Vitamini (25(0H) D), parathormon (PTH),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz
(ALP) diizeylerine bakildi. Ca, P ve ALP
fotometrik yontem ile 6l¢tildii. 25(0OH) D ve
PTH diizeyleri kemiliiminesans
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immiinometrik assay yontemi ile calisildi.
Serum 25(0H) D diizeyi; < 15 ng/mL eksik,
16-20 ng/mL yetersizlik ,= 20 ng/mL normal
olarak kabul edildi. **

Verilerin analizi SPSS for Windows
11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi
ise Levene testiyle arastirildi. Gruplar
arasinda ortalama degerler yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile
degerlendirilirken ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayis1 iki oldugunda Mann Whitney U testi ile
ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi
ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in
Kesin Sonuglu Ki-Kare veya Olabilirlik Oran
testi ile degerlendirildi. Kesikli sayisal
degiskenler arasinda anlamli korelasyon
olup olmadigi Spearman’in korelasyon
testiyle arastirlldi. p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun 54'i(%70.1) erkek,
23'1(%29.9) kiz, ortalama yaslar 29.5x17.9
ay ve kontrol grubunun ise 44’0 (%59.5)
erkek, 30'u (%40.5) kiz, ortalama yaslari
31.7+18.1 ay idi. Gruplar arasinda cinsiyet,
yas, vicut agirligi, boy, perinatal o6yki
(dogum agirligy, haftasi, dogum sekli) ve
anne yasl karsilastirildiginda anlamh fark
yoktu (p>0,05)(Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubundaki
cocuklarin calismaya alindiklar1 dénemde
beslenme durumlarinin (anne siitii, formdila,
ek gida, anne siitl + formiila, anne siitii + ek
gida, formiila + ek gida) benzer oldugu
saptandi(p> 0,05).

Hasta grubunun anne siitii alma
sliresi ve ek gidaya gecis zamanlarinin ilk
vizing atak zamanina, vizing atak sayisina ve
hastaneye yatis sayisina etkisine
bakildiginda; ek gidaya gecis zamaninin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini
(p>0.05), ancak anne siitli alma siiresi
arttikea ilk vizing atak zamaninin geciktigini
bulduk (p=0,049)(Tablo 2).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin demografik 6zellikleri ve perinatal dykiilerinin

karsilastirilmast.
Hasta Grubu Kontrol Grubu p-degeri
(n:77) (n:74)

Yas (ay) T 29,5+£18,0 31,7+£18,1 0,459
Cinsiyet n (%) 0,170
Erkek 54 (70,1) 44(59,5)
Kiz 23(29,) 30(40,5)
Viicut Agirhigr (kg) 1 13,3+£3,9 13,5+4.0 0,861
Perinatal oykii
Dogum Agirlig: (gr) t 3265,4+460,8 3162,1+511,2 0,194
Dogum Haftas1 * 39 (38-41) 39 (38-42 0,858
Dogum Sekli n (%) 0,580
Normal 43 (55,8) 38 (51,4)
Sezaryen 34 (44,2) 36 (48,6)
Anne Yasi (y1l) t 28,557 28,5+5,1 0,982

T Ortalama #* standart sapma (minimum-maksimum), * Ortanca (minimum-maksimum)

Tablo 2. Hasta grubu igerisinde anne stitii alma siiresi ve ek gidaya gecis zamani ile ilk vizing atak
zamanli, vizing atak sayisi ve hastaneye yatis sayisi arasindaki korelasyon katsayilari ve 6nemlilik

diizeyleri.
Anne Siitli Alma Siiresi Ek Gidaya Gegis Zamani
r- degeri p-degeri r- degeri p-degeri
ik vizing atak zamani 0,225 0,049 0,140 0,224
Vizing atak sayisi 0,116 0,314 0,004 0,974
Yatis Sayisi 0,048 0,681 0,155 0,178

Hasta grubunun D Vitamini kullanma
sliresi ortalama 11 ay, 25(0H) D3 diizeyi
23.9 ng/ml (5.3-56), kontrol grubunun ise 12
ay ve 25(0OH) D diizeyi 23,3 ng/ml (7.68-
91.6) olarak bulundu; iki grup arasinda
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anlamh bir fark tespit edilmedi. Hasta
grubunda 25(0H) D Vitamini diizeyi ile ilk
vizing atak zamani, vizing atak sayis1 ve
hastaneye yatis sayilar1 arasinda bir iliski
bulunmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25 (OH) D vitamini ve

PTH diizeylerinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar Hasta Kontrol p-degeri
Ca(mg/dL)t 10,26+0,472 1,16+0,438 0,184
P(mg/dL)t 4,74+0,76 5,07+0,666 0,005
ALP * 214 (114-549) 208 (113-415) 0,394
25(0H) D(ng/mL)* 23,9 (5,35-56) 23,3 (7,68-91,6) 0,635
PTH * 68 (9,2-275) 36,3 (9,2-274) <0,001

T Ortalama * standart sapma (minimum-maksimum), * Ortanca (minimum-maksimum

Hasta grubundaki 77 c¢ocuk astim
prediktif indeksine(API) gore
degerlendirildiginde; API 13'linde pozitif,
64’linde negatif saptandi. API pozitif olan
grupta vizing atak sayisinin ortalama 10 (3-
13), negatif olan grupta ise ortalama 5 (3-13)

oldugu gozlendi(p=0,012). iki grup arasinda
vizing atak zamani1 ve hastaneye yatis sayisi
arasinda fark bulunmadi. API ile 25(0OH) D
Vitamini diizeyleri arasinda anlaml bir iligki
saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunun D vitamini dlizeylerine gore ilk vizing atak zamani (ay), vizing atak sayisi

ve hastaneye yatis sayisi arasindaki iliski.

Normal Yetersiz Eksik (n:14) p-degeri
(n:49) (n:14)
[lk vizing atak zamanr* 7 (1-48) 8 (1-18) 6 (1-36) 0,690
Vizing atak sayis1* 5(3-13) 6 (3-12) 4 (3-12) 0,601
Yatis sayist* 1(0-5) 1 (0-8) 1 (0-3) 0,859
* Ortanca (minimum-maksimum)
Tartisma yukselis  batihlasmanin  neden oldugu

Hayatin ilk yilinda ¢ocuklarin en az %
20’si bir vizing atag gecirir, bu oran ilk 3
yilda %40’a kadar artmaktadir. Turkiye'de
46.813 ¢ocugu kapsayan bir calismada vizing
atagl %15.1 olarak bulundu.'®> Ones ve
ark'nin® 1995 ve 2004 yilinda yaptiklar
ISAAC (International Study for Asthma and
Allergies in Childhood) ¢alismasinda vizingin
yasam boyu prevalansinin %15.1’den
%25.3’'e, 12 yilhk vizing prevalansinin
%8.2’den %11.3’'e ve astim prevalansinin
%9.8'den %17.8’e yiikseldigi gorilmiistiir.
Vizing ve astim prevalansindaki bu hizl
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cevresel degisiklikler, artan hava kirliligi ile
toplum ve saglik personeli arasinda artan
astim farkindaligina baglanmaktadir.
Tekrarlayan vizingin en 6nemli nedenleri
arasinda solunum yolu enfeksiyonlari, erkek
cinsiyet, diisiik dogum agirligi, prematiirite,
6 aydan az emzirme, konjenital kalp
hastaligl, atopi oykisii, astim ve pasif sigara
maruziyeti sayilmaktadir. *’

Tekrarlayan vizing ataklar1 giinliik
yasam Kkalitesini olumsuz etkiler. Latin
Amerika ve Avrupa genelinde ytiriitiilen ¢ok
merkezli bir calismada, tekrarlayan vizingin;
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morbidite iliskili siddetli ataklar (% 59.4),
acil servise bagvurular (% 71.1) ve hastaneye
yatislar (% 26.8) ile iligkili oldugu
goriilmiistiir.'® Bu nedenle risk faktérlerini
belirlemek, risk faktorlerinin 6nlenmesi ile
vizing ataklarinin azaltilmasi1 ve boylece
yasam Kkalitesinin yiiksek tutulmasi en
onemli hedeflerdendir. Risk faktorlerini
belirlemek icin ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Bunlardan biri olan; besin ve
antioksidanlar arasinda yer alan, D vitamini
diizeyinin, gilines 1s18ina maruz kalma
sliresinin azalmasi, daha az egzersiz, obezite
ve yetersiz  beslenme ile azaldigi
gosterilmistir. *°

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, D
vitamininin solunum yolu patojenlerine
karsi antimikrobiyal etkisi ve
imminmodulatér  ozelligi ile  vizing
ataklarina etkisi arastirilmaktadir, koruyucu
oldugunu gosteren calismalar olmasina
ragmen bulgular halen tartismalidir.

Kanada da Roth ve ark'min?® 1-25
aylik cocuklarla yaptig1 bir calismada; akut
alt solunum yolu enfeksiyonu olan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama
serum D vitamini seviyeleri acisindan
farklilik saptanmamistir (30.8 ng/ml ve30.9
ng/ml, sirasiyla). Serum D vitamini
seviyelerinin benzer olmasi mama ve takviye
besinlerle D vitamini alimina baglanmistir.
Ancak hasta grubunda, yiiksek 25(OH)D
vitamini (30 ng/ml ) seviyelerine sahip
olmalarina ragmen vizing atagi olabilecegi
gosterilmistir. Calismamizda ise tekrarlayan
vizing nedeniyle takipli olan g¢ocuklarin
serum 25(0H) D Vitamini diizeyi ile ilk vizing
atak zamani, vizing atak sayisi ve hastaneye
yatis sayist arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi.

Dell ve ark?' ise 2 yasina kadar
tekrarlayan vizing ve astim nedeni ile takip
edilen 2184 ¢ocukta anne siitliinlin vizing
ataklarina etkisini, anne siitii alma siirelerine
gore gruplandirarak incelemistir. Anne
slitiinlin tekrarlayan vizing ve astima karsi
koruyucu etkisi oldugunu, anne siitii alma
stiresi uzadik¢a bu etkinin arttigini tesbit
etmisler. Diger taraftan Kramer ve ark’nin??
13.889 cocugu 6.5 yasina kadar izledigi bir
calismada anne siiti ile beslenmenin
cocukluk c¢ag1 astim riskine olan etkisi

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2019;12(1)

arastirllmis ve sadece anne siitii alma
sliresinin uzamasiyla 6.5 yasindaki astim
riskinin azalmadig1 gosterilmigtir.
Calismamizda anne siitii alma siiresi
uzadik¢a ilk vizing atak zamaninin
geciktigini fakat vizing atak sayisim ve
hastaneye yatis sayisinin etkilenmedigini
tespit ettik.

Giiniimiizde astimin
immunopatolojisi lizerinde durulmakta ve D
vitamini eksikliginin etkileri

aragtinlmaktadir.  Uysalol ve  ark?3
Tekirdag'da yaslar1 2-14 arasinda degisen
85'i astimli ve 85T tamamen saglkl
cocuklardan olusan vaka kontrol
calismasinda; D vitamini diizeyindeki
azalmanin astim siddetini arttirdigin1 ve
kontrolli  astim  sikligin1  azalttigini
gostermistir. Diger taraftan Devereux ve
ark'nin?* yaptig1 calismada serum D vitamini
seviyesi ile astim arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Dogru ve ark'nin®® yaptigi bir
calismada ise tekrarlayan vizing éyktisii olan
110 c¢ocukta serum D vitamini dizeyi ile
astim prediktif indeksi pozitifiligi arasinda
bir iliski bulunmamistir. Calismamizda API
ile 25(0OH) D Vitamini duzeyleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak API
pozitif olan grupta istatistiksel olarak
anlamh sekilde vizing atak sayisinin daha
fazla oldugu saptandi(p=0,012).

Calismamizin  kisithlig;;  Calisma
grubumuzun kiicik olmasi, 25(0H) D
Vitamini diizeyi ile mevsimsel iliskinin
degerlendirilmemesi ve annelerin 25(0OH) D
Vitamini diizeylerinin bakilmamasi1 ve
calismamizin kesitsel olmasidir. Ayrica
tekrarlayan higilti ataklar1 ile 25(0H) D
vitamini arasindaki iliskiyi arastirirken
hastalarin prospektif takibinin yapilmis
olmasi1 daha objektif veriler saglayacaktir.

Sonu¢ olarak okul 6ncesi ¢ocukluk
caginda 25(0OH) D Vitamini diizeyinin
tekrarlayan vizingi olan g¢ocuklarda vizing
atak sayis1 ve hastaneye yatis sayisini
etkilemedigi saptanmis olup, D vitamini
desteginin tekrarlayan vizing lizerinde ne
Olciide etkili oldugunu gostermek i¢in daha
genis capli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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