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OZET

Tekrarlayan pnomoni son bir yil i¢inde arada radyolojik diizelmelerin oldugu
en az iki pndmoni atagl veya tiim yasami boyunca arada radyolojik diizelmelerin
oldugu en az ii¢ pndmoni atagi gecirilmesidir. D vitamininin, basta immiin sistem
olmak (zere pek cokiskelet doku dsindaki dokularda 6nemli gorevler iistlendigine
dair 6nemli caligmalar yapilmistir. D vitamini eksikliginin basta pndmoni olmak
lizere solunum yolu enfeksiyonlarindan korunmada etkin rol oynadigina ydnelik
literattr bilgisi mevcuttur. D vitamini immun sistem Uzerindeki etkilerini defensin ve
katelisidin basta olmak fiizere antimikrobiyal peptid (AMP) denilen molekuller

araciligi ile gostermektedir.

Bu c¢alismamizda, tekrarlayan pnomoni ile vitamin D ve beta defensin,
katelisidin diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. 1 Mayis 2018-1 Eylul 2018
tarihleri arasimnda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran 6 ay-72 ay yas araligindaki tekrarlayan pnomoni tanili 50
cocuk vaka grubu olarak ve ayni donemde baska polikliniklere farkli sikayetlerle
bagvuran kronik bir hastaliklari olmayan 86 saglikli ¢cocuk ise kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edilmistir. Calismaya aliman toplam 136 hastadan biyokimya
tiiplerine alinan vendz kan ornekleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuarinda 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek -80 derecede vitamin D,
defensin, katelisidin parametrelerinin ¢alisilmasi igin saklandi. Numuneler daha
sonra ¢Ozdurilerek Biotek marka ELX50 model yikama cihazi ile yikandi ve yine
Biotek marka ELX800 marka Elisa Okuma Cihazi ile degerlendirildi. Verilerin
analizi SPSS 18,0 programu ile yapildu.

Calismaya aldigimiz vaka grubundaki hastalarin %581 kiz, %42’si erkekti.
Kontrol grubunun %41,9’u kiz, %58,1°’1 erkekti. Vaka grubunda ortalama yas
31,14+21,9 ay, kontrol grubunda 35,88+22,5 ay idi. Vaka grubundaki hastalarin
serum vitamin D seviyelerinin medyan degeri 580,10 nmol/L, serum katelisidin
degerlerinin medyan degeri 9,8 ng/mL ve serum defensin diizeylerinin medyan
degeri 12,02 ng/mL idi. Kontrol grubundaki hastalarin serum vitamin D degerinin
medyan degeri 484,376 nmol/L, serum katelisidin diizeylerinin medyan degeri 15,59

ng/mL, serum defensin diizeylerinin medyan degeri ise 7,79 ng/mL olarak
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Olculdi.Vaka grubunda serum vitamin D ve serum defensin duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derece yiiksek bulundu. Serum katelisidin degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Hem vaka hem kontrol grubunda serum
vitamin D, serum defensin ve serum Katelisidin degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon var iken bu l¢ parametreile vakalarin yaslar1 arasinda ters bir korelasyon

var idi.

Calismamizda degerlendirilen ¢evresel etmenlerden ailede atopi Oykiisiiniin
olmasi ilepnémoni insidansi arasinda anlamli bir iligski saptanmis olup, atopi 0ykisu

olan ailelerde ¢ocuklarda tekrarlayan pnomoni insidansi yiiksek olarak dl¢tilmiistiir.

Calismanin yapildigr mevsimsel donemin yaz aylarina denk gelmesi her iki
grupta vitamin D degerlerinin kismen yiiksek ¢ikmasimi saglamig ve bu durum
calismanin siirliliklarindan biri olmustur. Daha uzun dénemde yapilacak calismalar
daha dogru sonuglar ¢ikmasini saglayacaktir. Basta pnomoni olmak iizere alt
solunum yollar1 enfeksiyonlar1 gelisimi ve siddetini azaltacagi yoniindeki yararlari
ileri ¢caligmalarla arastirilmalidir. Vitamin D replasmani koruyucu hekimligin 6nemli
bir uygulamasi olup dogru uygulamalarla ¢ocuklarda hem saglikli bir iskelet dokusu
hem de saglikli bir immiin sistem gelisimi saglanabilir. Vitamin D 6nemli bir
prognosik faktor olup D vitamini replasmaninin, beslenmede yapilacak vitamin
desteginin ataklar1 6nlemedeki yarari arastirilmalidir. Ayrica klasik antibiyotiklere
karst gelisen bakteriyel direncin yiiksek oldugu giinlimiizde genis aktivite
spektrumlart olan antimikrobiyal peptitlerin pnémoni ve diger alt solunum yolu
enfeksiyonlart (ASYE) patogenezinde yer alan patojenler tzerine etkileri énemlidir.
Bu antimikrobiyal peptidler (AMP)’ler ile ilgili daha biiyilk ¢apli ve daha ¢ok

calismaya ihtiyacimiz vardir.

Anahtar Kelimeler: Pndmoni, D vitamini, beta defensin, katelisidin, immdn sistem



ABSTRACT

Recurrent Pneumonia is the occurrence of at least two pneumonia attacks in
the past year, or at least three pneumonia episodes with radiological improvements
throughout the life of the patient. Significant studies have been conducted on the
important tasks of vitamin D in many extraskeletal tissues, especially in the immune
system. Vitamin D shows its effects on the immune system through molecules called
antimicrobial peptide (AMP).

In this study, the relationship between recurrent pneumonia and vitamin D
and beta defensin, cathelicidin levels were investigated. Fifty children diagnosed
with recurrent pneumonia of 6 months-72 months who were admitted to Dicle
University Medical Faculty Pediatric Pulmonary Diseases outpatient clinic between
May 1, 2018 and September 1, 2018 and 86 healthy children without any chronic
diseases admitted to other outpatient clinics with other complaints during the same
period were included in the study. Venous blood samples taken from 136 patients
were stored at -80 degrees for the measurement of the parameters of Vitamin D,
defensin and cathelicidin after centrifuged at 4000 rpm for 5 minutes in Dicle
University Faculty of Medicine Biochemistry laboratory. Samples were then thawed
and washed with a Biotek brand ELX 50 model washing machine and evaluated with
the Biotek brand ELX800 Elisa reading device.

Fiftyeight percent of the patients in the case group of the study were female
and 42% were male. 41.9% of the control group were female and 58.1% were male.
The mean age was 31.14+21.9 months in the case group, and 35.88+22.5 months in
the control group. Of the patients in the case group, the median value of serum
vitamin D levels was 580,10 nmol /L, the median value of serum cathelicidine values
was 9.8 ng/mL and the median value of serum defensin levels was 12.02 ng/mL. Of
the control group, the median value of serum vitamin D values was 484,376 nmol/L,

the median value of serum cathelicidine levels was 15,59 ng/mL and the median
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value of serum defensin levels was measured as 7,79 ng/mL. Serum vitamin D and
serum defensin levels were significantly higher in the case group than the control
group. There was no significant difference between the groups in terms of serum
cathelicidin value. These three parameters were inversely correlated with the age of
the cases while there was a positive correlation between serum vitamin D, serum

defensin and serum cathelicidin levels in both the case and the control group.

In our study, a significant relationship was found between the incidence of
pneumonia and the familial atopy history among the environmental factors evaluated,
and the incidence of recurrent pneumonia in children of families with a history of

atopy was found as high.

The season in which the study was conducted coincided with the summer
months resulted in high relatively levels of vitamin D in both groups and this was
one of the limitations of the study. The studies which will be held in longer term will
provide more accurate results. The benefits of reducing the frequency and severity of
low respiratuary tract infections (LRTIs) in the development of lower respiratory
tract infections, especially pneumonia, should be investigated furtherly.Vitamin D
replacement is an important application of preventive medicine and with proper
applications, the development of both a healthy skeletal tissue and healthy immune
system can be achieved in children. Vitamin D is an important prognostic factor and
the benefit of vitamin D replacement and support for nutrition to prevent attacks
should be investigated. In addition, at the present time when bacterial resistance to
classical antibiotics is high, the effects of antimicrobial peptides with broad activity
spectra on the pathogens involved in the pathogenesis of pneumonia and other LRTI

are important. We need enlarged and detailed studies on these AMPs.

Key words: Pneumonia, vitamin D, beta defensin, cathelicidine, immun system
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1.GIRIS VE AMAC

Pnémoni akciger dokusunun enfeksiydz nedenlerle olusan inflamasyonu
olarak degerlendirilebilir. Klinik olarak pnomoni; oksiirlik, tasipne ve solunum

giicliigiiniin oldugu klinik tablodur (1).

Bes yas alt1 ¢ocuklarda pnomoni sikligi gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk
basma 0.28 atak/yil iken gelismis olan iilkelerde 0.05 atak/yildir. Pndmoni diinya
genelinde ¢ocuk Oliimlerinin %18’inden sorumlu tutulmaktadir. Ve bunun en biiyiikk
nedeni gelismekte olan iilkelerde saglik sistemine ulasmada yasanan sikintilardir.
Geligmis ilkelerde pnémoni kaynakli olimler nadir gorilmekle birlikte birgok
morbiditeye yol agabilmektedir. Avrupa’da daha 6nce saglikli olup radyolojik olarak
dogrulanmis pndmoni insidansi 144-147/100000 ¢ocuk/yildir ve siklig1 yas arttik¢a
azalmaktadir (2,3).

Pnémoni icin bilinen pek ¢ok risk faktorii vardir:gcocugun asilanma durumu,
ozellikle okul oncesi cocuklarda diger ¢ocuklarla temas Oykiisii, DM, aspleni,
nefrotik sendrom, kronik kalp hastaligi gibi komorbid faktorler, hayatin ilk iki
yilinda timpanosentez uygulanmis kronik otit, astim, sigara maruziyeti,malnitrisyon,
primer ve sekonder immun yetmezlik, mukosiliyer disfonksiyon (kistik fibrozis,
primer siliyer diskinezi), hava yollarinin konjenital anomalileri, yutma bozukluklari,

gastro 6zefagial reflii (GOR), mikroaspirasyon, ndromiiskiiler hastaliklar vb (1,4).

Sigara dumant bes yas alt1 cocuklarda hastane yatis1 gerektiren ciddi pndmoni
riskini de arttirir(5). Viral enfeksiyonlar, sik antibiyotik kullanimi1 da bakteriyel

pndmoni riskini arttirir (6,7).

Tekrarlayan pnémoni (TP) arada radyolojik diizelmenin oldugu son bir yil
icinde en az iki kez ya da siireye bakilmaksizin tiim yasam boyunca en az ¢

pndémoni atagi gecirilmesidir (8,9).

Uzun yillardir ismi serum, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda diizenleyici
olarak bilinen D vitamininin yapilan son c¢alismalarla pro-apoptotik, immin-
modulator, prodiferansiyatif, anti-proliferatif etkiler de gosterdigi anlagilmistir. Ve

bu etkileri

n anlasilmasi ile D vitamini {izerine dikkatleri ¢ekmeyi basarmistir (10).



D vitamininin besinlerle alinan vitamin D> (ergokalsiferol) ve deride giines
isinlarina maruziyet sonrast sentezlenen D3 (kolekalsiferol) seklinde iki kaynagi
vardir. Her iki formda viicutta ayn1 sekilde metabolize olduklari i¢in ortak bir sekilde
D vitamini olarak isimlendirilmislerdir. Normal sartlar altinda insandaki vitamin
D’nin %90-95°1 deride giines 1sinlarina maruziyet sonrasi olusur. Bu nedenle giines
insanlar i¢in D vitamininin temel kaynagidir ve yeterince faydalanilirsa diyetle ya da
disardan destek ile D vitamini alinmasina gerek kalmaz. 7-dehidrokolesteroliin (pro-
vitamin Dgz) fotolizi ile 6nce pre-vitamin Dz daha sonra vitamin Ds sentezlenir.

Derideki vitamin D3 sentezi insan viicudunun gereksinimine gore ayarlanir (10,11).

Anti mikrobiyal peptidler (AMP) bakterileri ya direkt oldurirler ya da
kemokin yapimini uyararak bakteriyel Lipopolisakkarid (LPS) lerin indiikledigi pro-

inflamatuar sitokin iiretimini baskilayip enfeksiyonu sonlandirirlar (12).

AMP’ler tarafindan bakterinin oldiiriilmesi birka¢ sekilde meydana gelir.
Konvansiyonel antibiyotiklerin aksine AMP’ler bakteriyostatik degil bakterisidal etki
gosterirler (13). Hem gram pozitif hem de gram negatif ajanlara kars1 etkilidirler.
Antibakteriyel etkilerinin yanisira bazi zarfli viriislere etki ederek antiviral, bazi
parazitlere etki ederek anti-protozoal, anti-kanser ve anti-fungal etkileri de vardir.
LL-37, CCL-2-20-28, RNAase 2 ve 3, CXCL 4-6-9-10 ve defensinin de dahil oldugu
insanlardaki yaklasik 35 tir AMP antiparaziterdir. Defensin ve LL-37 ayrica
kemotaksis etkilidirler (12).

AMP’lerin bilinen bir diger etkisi de apopitotik olmalaridir. Organizmanin
ithtiyacina gore apopitozu baslatip sonlandirabilirler. LL-37 damar diiz kasinda
apopitotik etki yapabilir ve yara iyilesmesini hizlandirarak yara iyilesmesinde de rol
alirlar. Basta LL-37, Defensin ve HNP-1-2-3 olmak (izere AMP’ler ayni zamanda
kansere kars1 da etkilidirler. Kanserde Graniilozin proteininin de ekspresyonu artar

(14).

D vitamini immiinolojik islevlerini genelde defensin ve katelisidin basta
olmak Uzere antimikrobiyal peptidler Uzerinden yerine getirir. D vitamininin
enfeksiyonlar1 onlemedeki rolii ve immiin sistem lizerindeki diizenleyici etkileri

tizerine pek ¢ok calisma yapilmistir.



D vitamini ve onunla iliskili antimikrobiyal peptidlerin serum diizeylerinin
tekrarlayan pnémoni Uzerine olan etkilerini arastirmak iizere, vaka-kontrol seklinde
bir calisma yaparak bolgemizdeki hastalarda bu iligkinin ortaya c¢ikarilmasi

amagclanmustir.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. Pndmoniler
2.1.1. Tanim

Pnomoni akciger dokusunun enfeksiyoz nedenlerle olusan inflamasyonu
olarak degerlendirilebilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yaygm olarak
kullanilan tanima gdre pndmoni; Oksliriik, tasipne ve solunum gii¢liiglinlin oldugu
klinik tablodur (1). Gelismekte olan iilkelerde radyolojik imkanlarin kisitli olmasi
nedeniyle pndmoni radyolojik olarak dogrulanamadigi i¢in alt solunum yollari

enfeksiyonu (ASYE) tanimi pnémoninin yerine sik kullanilir.
Pnémoni etkenin kazanildig1 yere gore ikiye ayrilir;

a) Toplumdan kazanilmig pnémoni(TKP).

b) Hastane kaynakli pndmoni(HKP).

Bu smiflamanin énemi TKP ve HKP etkenlerinin genelde farkli olmasi ve

dolayisiyla uygulanan tedavilerin de farkli olmasidir.

TKP daha once saglikli olan bir ¢ocugun hastane disindan kaynakli bir
enfeksiyon ajaniyla hastalanmasidir. Radyolojik konsolidasyon alanlarinin goriilmesi

ile dogrulanir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Bes yas alt1 ¢ocuklarda pndmoni siklig1 gelismekte olan tilkelerde ¢cocuk basina 0,28
atak/y1l iken gelismekte olan iilkelerde 0,05 atak/yildir. Pnomoni diinya genelinde
cocuk Olumlerinin %18’inden sorumlu tutulmaktadir. Bunun en bilylik nedeni
gelismekte olan iilkelerde saglik sistemine ulagsmada yasanan sikintilardir. Gelismis
tilkelerde pndmoni kaynakli 6liimler nadir goriilmekle birlikte bircok morbiditeye yol
acabilmektedir. Avrupa’da daha 6nce saglikli olup pnémoni olduklari radyolojik
olarak dogrulanmis vakalarin insidans1 144-147/100000 ¢ocuk/yildir ve siklig1 yas
arttikga azalmaktadir (2,3).



2.1.3.Etiyoloji

Pnomoniye yol agan etkenler ¢esitlilik gosterir. Bakteri, virls, mantar ve
parazitler pndmoniye yol acabilmektedir (Tablo 2.1)(15). Viriisler TKP’lerin  %30-
67’sinden sorumludur ve iki yas altindaki ¢ocuklarda daha yaygindir. En cok
tanimlanan Vvirus olan Respiratuar Sinsityal Viris (RSV) %13-29, Rinovirus %30-45
oraninda izole edilmistir. Her ikisi de kendi baslarina ya da bakterilerle kombine
enfeksiyona yol agabilirler. Diger viriislerden Adenoviriis (%1-13), influenza (%4-
22), Parainfluenza (%3-10), Human metanovirls (%5-12), Human bokavirus (%5-
15) ve daha az oranda Varisella, Herpes ve Sitomegaloviris(CMV) pnémoniye yol
acabilirler (7,11-13).

Okul c¢agindaki cocuklarda bakteriyel enfeksiyonlar daha 6n plandadirlar
(Tablo 2.2)(15). Streptokokus pnomonia %30-44 ile en sik izole edilen bakteriyel
pnomoni etkenidir. Daha sonra Micoplazma pnomonia (%22-36) ve Klamidya
pndmonia (%27) en sik etkenlerdir (4,17-22). Streptokokus pnémonia hastane yatisi
gerektiren agir pndmoninin en sik sebebidir(6). Daha az goriilen bakteriyel TKP
etkenleri sirastyla Hemofilius influenza Tip B(%5-9), Stafilokokus aureus, Moraxella
kataralis (%1,5-4) Bordatella pertussis, Streptokokus pyogenes(%1-7), Klamidya
trakomatis ve 1990’larda kesfedilen Simkania negevensistir (4,18). Yetiskinlerin
aksine Legionella Pnomofila ¢ocuklarda TKP’nin nadir etmenlerindendir (23).
%8,40 vakada ise virls ve bakteriler beraber gorilir (2-4,18,22,23). Klamidya
pnoémoni ile RSV ya da kizamik viriisii birlikteligi gelismekte olan iilkelerde son

zamanlarda pnémoni nedenli mortalite insidansinda artisa neden olmaktadir (16).



Tablo 2.1. Cocukluk ¢agi TKP’lerde etyolojik faktorler

Bakteriler

Streptokokus pnémonia
Hemofilius influenza
Moraksella kataralis
Stafilokokkus aureus
Streptokokkus pyogenes
Micobakterium tuberkilozis
Mikobacterium pnémonia
Klamidya pnémonia

Klamidya trakomatis

Virusler

Influenza A ve Influenza B viriisii
Parainfluenza tip 1, 2 ve 3

RSV

Adenoviris

Rinoviris

Human metanovirls

Avian influenza
SARS-Coronavirlis(SARS-CoV)
Bocaviris

Kizamik

Herpes simpleks virtsu (HSV)
Sitomegaloviris (CMV)




Tablo 2.2. Cocuklarda yasa gore en sik izole edilen TKP etkenleri

Yas Etken

<3 hafta Grup B Streptokoklar, = Gramnegatif  bakteriler, L.
monoksitogenez, S.aureus, CMV, HSV

3 hafta-3 ay S. pnémonia, H. influenza, C. trakomatis, Bordatella, Moraksella,
S. aureus, Adenoviriis, Influenza viriisii, RSV

4 ay-5 yas Respiratuvar virtsler, S.pnémonia, H. influenza, C. pndmonia, M.
pnémonia, S.aureus, S. pyogenez, M. tuberkilozis

5 yas-9 yas S. pndmonia, M. pnémonia, C. pnémonia, Respiratuar virtsler, M.
tuberkulozis

>9 yas M. pnémonia, C. pnémonia, S. pndmonia, Respiratuar virusler, M.

tuberkiilozis

2.1.4. Risk faktorleri

Bilinen pek ¢ok risk faktorii vardir(Tablo 2.3)(15);Cocugun asilanma

durumu, 6zellikle okul oncesi ¢ocuklarda diger ¢cocuklarla temas Oykiisii, Diyabettes

Mellitus(DM), aspleni, nefrotik sendrom, kronik kalp hastaligi gibi komorbid

faktorler, hayatin ilk iki yi1linda timpanosentez uygulanmis kronik otit, astim, sigara

maruziyeti, malnitrisyon, primer ve sekonder immdin yetmezlik, mukosiliyer

disfonksiyon (kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi), hava yollarinin konjenital

anomalileri, yutma bozukluklar;, GOR, mikroaspirasyon, ndromiiskiiler hastaliklar

(1,4).

Sigara dumani bes yas alt1 cocuklarda hastane yatisi1 gerektiren ciddi pndmoni

riskini de arttirir (5). Viral enfeksiyonlar, sik antibiyotik kullanimi1 da bakteriyel

pnoémoni riskini arttirmaktadir (7,18).




Tablo 2.3. Cocukluk ¢agi pnémonilerinde risk faktorleri

Hastaya Ait Faktorler Cevresel/Sosyal faktorler

<1 yas alt1 olmak Anne siittyle beslenememe

Erken dogum ve DDA Kot sosyoekonomik kosullar
Beslenme yetersizlikleri Genis aile, gilindiiz bakim evi gibi

kalabalik yerlerde yagamak

Altta yatan bagka bir hastalik olmas1 Saglik hizmetlerine ulasma sikintisi

(DM, Dogumsal kalp hastaligi vb)

D vitamini eksikligi Ailenin egitim durumu

Sigara maruziyeti

Asilama durumu

2.1.5. Klinik
Tipik pndmoni kliniginde bulunan belirtiler sunlardir:

-Oksiiriik; ¢ocuk yas grubundaki hastalarin %30’u oksiiriik sikayeti ile polikliniklere
basvurur ve radyolojik olarak dogrulanmis TKP vakalarinin %76’sinda Oksiiriik

vardir(19).

-Ates; radyolojik olarak dogrulanmis TKP vakalarmin %88-96" sinda ates
bulunur(19).

-Toksik gorinim

-Solunumsal distres bulgulari; tasipne, nefes alamama ya da zorlu nefes alma, gogiis
duvarinda c¢ekilme, hirilti, yardimci solunum kaslarimin  kullanimi. Tasipne

pnoémoninin guvenilir bir bulgusudur (Tablo 2.4)(1).



Tablo 2.4.Klinik olarak tasipne kriterleri

Yas Dakika solunum sayisi
0-2 ay >60
2-12 ay >50
1-4 yas >40
5 yas tstii >30

- Goglis agrisi
- Karn agrisi
- Bas agris1

Hastanin  klinik semptomlarina gore pndmoni agir-hastane yatist
gerekenpndmoni ve hafif pndmoni olarak ikiye ayrilabilir. Agir pndmoni bulgulari
(Tablo 2.5)(2,27) hastanin yasina gore farklilik gostermekle birlikte British Thorasic
Society (BTS)’nin kabul ettigi sekilde; atesin 38.5°C {istii olmasi, solunum sayisinin
infantlarda dakikada 70 Usti, daha biiylik ¢ocuklarda 50 iistii olmasi, huzursuz infant
ve solunum sikintis1 ¢eken daha biiyiilk c¢ocuk, intermmitan apne, siyanoz,
homurdama, tagikardi, uzamig (>2sn) kapiller dolum zamani, beslenme bozuklugu ve

dehidratasyon olarak sayilabilir.Ajitasyon hipokseminin bir bulgusu olabilir (4).



Tablo 2.5. Pnomoni siiflandirilmasi

Hafif Pnémoni

Oksuruk
Tasipne

Agir pnodmoni bulgularinin olmamasi

Agir Pndmoni

Pnémoni bulgulari ile birlikte
Gogiis duvarinda ¢okiintii
Burun kanadi solunumu

Ekspirasyonda kabalagma

Cok Agir Pnomoni

Agir pndmoni bulgulari ile birlikte
Beslenme giicliigii, Siyanoz
Agir solunumsal distres

Biling kaybi ya da konviilziyon.

2.1.6. Fizik Muayene

Ral (pnémonili ¢ocuklarin %33-90’1nda goriiliir), etkilenen bolgede solunum
seslerinde azalma ve bronsiyal ses lober konsolidasyonu isaret ederken, perkiisyonda
mat ses gelmesi ve solunum seslerinde azalma olmasi effiizyonu, plevral sirtinme

sesi plorit tablosunu isaret eder. Ral ve bronsiyal ses duyulmasi pndmoni tanisinda

%75 sensitivite ve %57 spesifiteye sahiptir (4).

2.1.7. ilave Tetkikler

-Puls-oksimetre, hastanin hipoksi durumunu gostermesi ag¢isindan Onemlidir.

Hastaneye basvuran her hastaya bakilmalidir (4).

- Laboratuar ¢aligmalari

- Etyolojik arastirma, mikrobiyoloji




Kan kiiltiirti %10 hastada pozitiflik gosterir. Etyolojik ajanin belirlenip uygun
antibiyoterapi ile tedavi edilerek antibiyotik direncinin énune gegmek i¢in 6nemlidir
(4,23).

Nasofarengeyal ornekleme oOzellikle salgin ve epidemi durumlarinda RSV,

influenza, parainfluenza gibi virislerin belirlenmesi icin 6nemli olabilir (4).

Mekanik ventilatore bagli hastalarda derin trakeal aspirat 6rnegi hem gram

boyama hem de kultdr igin kullanilabilir (23).

Plevral sivinin aspirat 6rnegi hem direkt baki hem antijen taranmasi hem de

kiiltiir agisindan incelenebilir (4).
Idrarda L. pndmofila antijeni taramasi Lejyonellozis icin altin standarttir (1).

-Akciger grafisi (Tablo 2.6)(15)

Tablo 2.6. Pndmoni tanisinda radyolojik goriintiileme endikasyonlari

Klinik bulgularda belirsizlik

Agir ve ¢ok agir pndmoni bulgularinin olmasi

Plevral eflizyon vb komplikasyon gelisimi

Tedaviye yanitsizlik veya klinik seyirde uzama

39,5 °C iistii ates ve 20000/mm? iistii beyaz kiiresi olan 2 yas alt1 cocuk

Yineleyen pnémoni

Akciger TBC’si kuskusu

Yabanci cisim aspirasyonu siiphesi

2.1.8. Hasta yonetimi

Pnomonili c¢ocuklarin ¢ogu ayakta tedavi edilebilir. Hastaneye yatis

endikasyonlar1 sunlardir (4,23):

- Agir Pnomoni bulgularinin olmasi ( Tablo 2.5)(2,27).

- Sepsis yada septik sok bulgularinin olmasi
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- Hastanin alt1 aydan kii¢iik olmas1

- Hipoksemi bulgulari

- Altta yatan konjenital kalp defekti, Kistik fibrozis, Bronko Pulmoner Displazi(BPD)
gibi hastaliklarin olmasi

- Immiin defisit gibi tablonun varlig

- Diffiiz radyolojik degisiklikler: multilobar pnémoni, plevral effiizyon vb.

-Metisilin direncli Stafilokokus Aureus (MRSA) gibi yilksek patojenitesi olan
enfeksiyonlar

-Evde bakilamayacak durumda olan hastalar.

- 1gisiz aile vb durumlar.

Tedaviye ragmen genel durumunda koétiilesme olan hastalar, yada solunum
yetmezligi veya sok belirtileri olan hastalar derhal yogun bakima alinmalidirlar.

Yogun bakima yatis endikasyonlart sunlardir (4,23):
1.Mekanik invaziv solunum destegi ihtiyaci olmasi.
2.S1v1 tedavisine cevap vermeyen sok

3.Hiperkapni, hipoksemi ya da pnomoninin kendisine baglh gelisen suur

degisiklikleri
4 Rekiirrent apne, hiriltili ya da yavasi, diizensiz solunum

Pnomoni nedeniyle tedavi edilen hastalar 48 saat icinde yeniden
degerlendirilmeli, klinik degisim ve ates acisindan yakin takip edilmelidir. Evde
tedavi edilmesine karar verilen tiim hastalarin yakinlar ilaglarin diizenli kullanimi
olas1 kotiilesme, dehidratasyon semptomlarinin olusmasi gibi durumlar hakkinda

egitilmelidir (4).

Hastanede tedavi altina alinan hipoksemik hastalar derhal oksijenize edilmeli
ve oksijen saturasyonlari >%92’nin iistiinde tutulmalidir. Dehidratasyon bulgusu
varsa hastaya derhal sivi replasmani yapilmalidir. Elektrolit degerleri agisindan

dikkatli olunmalidir.

2.1.9.Antibiyotik tedavisi
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Pnomoni tanis1 konulan hastalara antibiyoterapi baslanmasi konusunda bir
goriis birligi olmamakla beraber BTS tarafindan 2011 yilinda yaymlanan klavuza
gore butlin pnémoni tanisi alan hastalara antibiyotik baglanmalidir. Oysa daha 6nceki
klavuzlarda viral pndmoni siiphesi olana hastalara antibiyotik baslamadan dnce 24-
48 saat boyunca hastanin takip edilmesi, eger klinik gidisat kotiilesirse antibiyotik
baslanmasi yoniindedir. Bu yaklasimin altinda artan antibiyotik direncini yarattig1
endiseler vardir. iki yas altinda olan konjuge pnémojok asis1 yapilmis ve gok agir
klinigi olmayan basit ASYE semptomlar1 gosteren hastalarda pnomoniden
uzaklagilabilir. Bu tip hastalarin antibiyoterapi baslamadan 06nce tekrar
degerlendirilip klinik gidisati gozlenmelidir. Semptomlar kotiilestiginde hasta
antibiyoterapi agisindan degerlendirilmelidir (4). Bazi kaynaklar okul Oncesi yas
grubundaki TKP tanili hastalarda etyoloji genelde viral oldugu igin rutin

antibiyoterapi baslamamay1 6nermektedir (23).

TKP tedavisinde antibiyotik se¢iminde dikkatli olunmalidir (Tablo 2.7)(15).
TKP tanili hastalara giinde iki doz olacak sekildeon gunlik 90 mg/kg/giin dozunda
amoksisilin baglanilabilir(28,29). Amoksisilin ¢ocukluk c¢aginin TKP etkenlerinin
coguna kars1 etkilidir. Iyi tolere edilir ve ucuzdur (Tablo 2.8). Alternatif olarak
amoksisilin-klavunat, sefaklor ve makrolid kullanilabilir(15). Penisilin direngli
S.pnomoniya vakalarinda seftriakson, vankomisin, linezolid ya da klindamisin tercih
edilebilir. Mikoplazma pnomonia diisiiniilen ya da 24-48 saatlik takiplerde klinik
duzelme go6zlenmeyen olgularda makrolid tedaviye eklenebilir. Makrolidler bu tip
vakalarda ilk secenek olarak 6nerilmez, ¢linkii ABD’deki S.pnémoniya vakalarinin
neredeyse %40’1 makrolidlere direnglidir (Tablo 2.9)(23).

Antibiyotiklerin verilis yollariyla ilgili konsensiis olmamasina kargin BTS
kilavuzu beslenmesi iyi olan ve kusmasi olmayan hastalarin tedavisinin oral yoldan
verilmesini 6nermektedir (4,30). Intravendz antibiyotik kullanimi daha ¢ok agir ve
komplike pnomonisi olan ya da sepsisteki hastalar icin onerilir (23). Hastanede
S.aureus siiphesiyle takip edilen hastalarda beta-laktam tedavisine vankomisin ya da

klindamisin eklenmelidir.

Vankomisin ya da klindamisini tolere edemeyecek hastalara linezolid

baslanabilir (23). Secilen antibiyotik kiiltlir ve antibiyogram sonucuna gore revize
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edilmeli ve hastanin genel durumu diizelir diizelmez oral antibiyoterapiye

gecilmelidir (1).

Tablo 2.7. Cocuklarda TKP tedavisinde kullanilacak antibiyotikte aranan ideal
oOzellikler

Antibakteriyel spektrum

e Siklikla goriilen etkenlere kars1 etkili olmali

e Siiphelenilen bakteriye karsi en dar spektrumlu ve en etkili antibiyotik
secilmeli
Guvenlik ve Tolerans

e Giivenlik/Tolerans edilme profili iyi olmali

e Cocugun uyumu igin iyi bir tadi olmal
Farmakodinamik/Farmakokinetik Ozellikler

e Besinlerle iliskisiz olarak alinabilmelidir.

e Mimkinse tedaviye uyum i¢in giinde tek doz olmali

e Secilecek ilaca kars1 direng gelisme ihtimali diisiik olmali

e Bakterisidal etkinligi olmali
e Dokulara iyi penetre olabilmeli

Tablo 2.8. TKP’de kullanilan antibiyotik gruplarinin karsilagtirillmasi
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Tablo 2.9. TKP’de antibiyotik tedavisi

Yas Hastanede Tedavi Hastanede Tedavi
Agir Pnomoni Cok Agir Pnémoni

0-2 ay Ampisilin iv+Aminoglikozid Ampisilin Iv+Sefotaksim

3 hafta-2 ay | Sefotaksim/Seftriakson Sefotaksim/Seftriakson
(Makrolid eklenebilir) (Makrolid eklenebilir)

2 ay-5 yas Penisilin G/Ampisilin- Sefotaksim/Seftriakson
Sulbaktam/Amoksisilin-Klavunat +
sefuroksim

>5yas Penisilin G/Ampisilin ve/veya Makrolid | Sefotaksim/Seftriakson
Penisilin G/Ampisilin ve/veya Makrolid | (Makrolid eklenebilir)

Antibakteriyel Grup

Ustinlik

Kiasithhiklar:

B-laktamlar Toksisiteleri diisiiktiir. Atipik patojenlere etkisiz.
Doz ayarlamasi kolaydir. | S. pndémoniada penisilin
Direng  gelisim  riski | direnci sefalosporinlerin
disik. aktivitesini etkiler.
Basarisizlikriski diisiik.

Makrolidler Atipik  ajanlara  kars1 | Makrolidlere direngli
etkilidirler olan S. pnomoni ve
Gunde tek doz kullanilan | H.influenzaya kars1

makrolid grubu ilaglar

mevcut

etkinlikleri diisiik

2.1.10.Komplikasyonlar
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2.1.10.1.Ampiyem ve parapnémonik eftizyon

Parapndémonik eftizyon pnémoniye sekonder olarak plevral sivinin birikmesi
olarak tamimlanirken, ampiyem ise plevral kavitede piiriillan sivi birikmesi
durumudur (31). Parapnomonik eflizyon insidansi gittikge artmakta ve TKP
hastalarmin %0,6’sin1 etkilemektedir (32-35). En sik yol agan ajan S.pnomania’dir.
Daha sonra sirastyla MRSA, S.pyogenes gelmektedir. Daha nadir olarak H.influenza,
P.aereginoza, anaeroplar, m.pndmonia ve mantarlar yol ag¢maktadir

(25,31,32,36,37). Siv1 birikmesi genelde tek taraflidir (1).

Klinikte pndmoni sonrasit uzamis ates, tasipne, abdominal pulsasyon, gogiis
agrisi, yiksek C-reaktif Protein (CRP) seviyeleri gorulir (35). Fizik muayenede
akciger seslerinde asimetri, palpasyonda akcigerde havalanma azalmasi, perkiisyonda

etkilenen tarafta matite artig1 goriliir (24).

Akciger grafisinde etkilenen tarafta homojen bir opasite gorilir (15).
Kostofrenik a¢inin kaybolmasi onemli bir bulgudur. Bakilabilecek bir diger
goriintilleme yontemi ultrasonografidir. Ultrasonografi sivinin miktari, ekojenitesi,
etkiledigi alan1 gosterir. Ayni1 zamanda yapilacak girisimsel yontemde klavuzluk
yapar(25). Gogiis Bilgisayarli Tomografi (BT) rutin Onerilmez ancak mediasten

timori ya da akciger absesi gibi altta yatan sebebi agiklamaya yarayabilir (31-38).

Plevral sivi oOrneklemesi Ultrasonografik Goriintiilleme(USG) esliginde
torasentez yontemi ile bakilabilir. Almman o6rnek gram boyama, Kkiiltiir, sitoloji,

molekiiler caligmalarla degerlendirilir (31).

Ampiyem vya da plevral effizyonlu tim hastalar hastanede tedavi
edilmelidir(31). Az miktarda sivi olan ilimli vakalar sadece antibiyotik ile tedavi

edilebilirken, ileri vakalarda girisimsel yontemler gerekebilir (23).
2.1.10.2. Akciger absesi

Akciger absesien az 2 cm boyutunda, ince duvarli, nekrotik doku iceren
enfeksiyon kaynakli yapilardir(25). Akciger absesi olusumunda en Onemli
mekanizma aspirasyondur. Daha sik néromiiskiiler anomalili ¢ocuklarda goriiliir (1).
Diger risk faktorleri immiin yetmezlikler, konjenital malformasyonlar, Kistik fibrozis,

akalazya gibi yutma problemleri ve kotii agiz hijyenidir. Abseler kan yoluyla
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sepsislerden, komsuluk yoluyla bakteriyel endokarditlerden, abdominal kavite, retro
farengeal bosluktan ya da yabanci cisimden kaynaklanabilir (40,41).

Streptokoklar anaerobik bakteriler, S.aureus ve K.pnémonia en sik neden olan

etkenkerdir. Daha nadir olarak M.pnomonia’dan da kaynaklanabilir (42).

Kliniginde oksiiriikk, plrtlan balgam, ates, dispne, gogiis agrisi, kilo kaybi,
hemoptizi, letarji goriiliir. Fizik muayene komplike olmayan pnomoniden ayirt

edilemeyebilir. Azalmis solunum sesleri, perkiisyonda matite gortlebilir (40).

Tan1 genelde akciger grafisinde hava-sivi seviyesi veren parankim yerlesimli
kavite ile konulur. BT daha c¢ok ampiyem, pnomatosel, sekestrasyon ya da

bronkojenik kist gibi konjenital anomalilerle ayriminda kullanilir (40).

Tedavide gram pozitif, gram negatif ve anaeoroplara kars1 etkili antibiyotik
secilmelidir. Immiinyetmezligi olan hastalarda tedaviye antifungal eklenmelidir
(40,41). 2-3 hafta suren iv tedavi ve daha sonra 4 ya da 8 hafta stiren oral tedavi
oOnerilir (25).

2.1.10.3. Nekrotizan pnémoni

Nekrotizan pnomoni (NP) konsolide alanlarda ¢ok sayida kaviter lezyonlarin
varligi olarak tanimlanir. Likefaksiyon ve kavitasyon ile karakterizedir(42). En sik
neden olan etken S.pnémonia 6zellikle 3 ve 14 serotipleridir (43-47). NP optimal
medikal tedaviye ragmen ilerleme saglanamayan komplike pndmonilerde

diisiiniilmelidir. Tan1 BT ile dogrulanir (43).

NP tedavisi direngli S. pnomoni suslart dahil TKP etkenlerine karst uzun
stireli iv  antibiyoterapidir. Girisimsel islemler bronkoplevral fistil gibi

komlikasyonlara yol acabilecegi i¢in kontrendikedir (26).
2.1.11.0nlemler

Pnémoninin 6nlenmesi i¢in pek ¢cok dnlem alinabilir; saglhigin gelistirilmesi,

barmma ve 1sinma sistemlerinin gelistirilmesi, sigara dumani maruziyetinin
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azaltilmasi, ilk 6 ayda anne siitii kullaniminin 6zendirilmesi ve spesifik enfeksiyon

kontrol yontemleri (el yikama, asilama) alinabilecek dnlemler olarak sayilabilir (15).

Prematiirite, konjenital kalp hastaligi, BPD, konjenital hava yolu anomalileri
ve noromuskiler anomalisi olanlar RSV sezonlarinda RSV spesifik monoklonal

antikor(palivizumab) ile agilanmalidir (47).

Kalp yetmezligi, siyanotik dogumsal kalp hastaligi, astim ya da uzun sureli steroid
kullanimi gerektiren kronik akciger hastaligi, DM, kohlear implant, Beyin Omurilik
Sivist (BOS) sizintis1 ve immiinyetmezligi olan hastalara pnémokok agis1 onerilir

(48).
2.1.12.Spesifik bakteriel pnémoni etkenleri
2.1.12.1. Streptokokus pnémonia

S.pnémonia ¢ocuklarda TKP’nin ve TKP kaynakli 6liimlerin en sik sebebidir
(30).

S.pnémonia genel olarak saglikli ¢ocuklarin %20-40’inda ve giindiiz bakim

evinde kalanlarin %60’1indan fazlasinin nazofarinksinde kolonizedir (30).

Pnomokokal pndmoni en sik radyolojik olarak lober pnémoni ve daha nadir

olarak plevral eflizyon seklinde gorulir (27).

2000 yilindan itibaren kullanima giren pnoémokok asist 5 yas alt1 cocuklarda

pnomokok pnomonisi insidansini azaltmistir (4).
2.1.12.2. Stafilokokkus aureus

Son 20 yilda S.aureus pnémonisi insidanst 6nemli miktarda artmistir. Toplum
kaynakli MRSA bazi bolgelerde komplike TKP’nin baglica sebebi haline gelmistir
(49-51).

Primer S.aureus pnémonisi direkt invazyon yolu ile trakeo bronsial agagtan
kaynaklanabildigi gibi sekonder olarak hematojen yayilimindan da kaynaklanabilir.
Tipik olarak ¢ok kiiciik yas grubundaki ¢ocuklarda goriiliir: vakalarin %30°u 3 ayin
altindaki ¢ocuklarda %701, 1 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir.Erkek cocuklarda
daha sik goriilmektedir (39).
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Hastalarda atesin eslik ettigi hizli ilerleyen NP goriiliir (49). Radyolojik
olarak genellikle tek tarafli kaviter lezyon ve pnomotosel vardir. Radyografik olarak
kotiilesmenin hizla ilerledigi durumlarda S.aureus pnémonisi diistiniilmelidir
(40).Ampiyem, akciger absesi, pnomotoraks ve Akut Respiratuar Distress
Sendromu(ARDS) tablolar1 Stafilokok pnomonisinin komplikasyonlari olarak
gorulebilir (1).

Hastalik hizli ve 6liimciil seyredebildigi i¢cin uygun antibiyoterapiye hemen
baglamak hayati olabilir(l). Hastanede yatirilan metisilin duyarli enfeksiyonlu
cocuklarda ilk tedavi, Beta laktam ilaveli penisilin ya da birinci kusak sefalosporin
olmalidir. Daha agir tablolarda tedaviye aminoglikozid ya da rifampin eklenebilir
(23). Yatirilarak tedavi edilecek olan toplum kaynakli MRSA ’da ilk tedavi
vankomisin olmalidir (51). Alternatif olarak linezolid ya da klindamisin segilebilir.
Klindamisin kontrollii olarak sadece lokal vakalarda kullanilabilir. Bakterinin metilaz

enzimi salma ihtimaline karsin ampiyem gibi yaygin durumlarda kullanilmamalidir

(23).
2.1.12.3.Mikoplazma pnémonia

Mikoplazma pndmonia enfeksiyonu yaygindir. 7 ile 12 ay arasindaki
cocuklarin 1/3’tinde M.pndomonia antikoru gelismistir. Bu oran adelosanlarda
%90’dir. Anne siitiiniin koruyucu etkisinden dolayr ilk 6 ayda enfeksiyon sik
gorulmez (52).

Mikroorganizmalar solunum yolu ile bulasir. Adezyon yolu ile solunum yolu

epiteline saldirir (52).

Hastalar ates, halsizlik, bas agrist ve USYE semptomlar1 gosterirler.
Semptomlar kademeli olarak ilerler. Oksiiriik hastaligin 3 ila 5’inci giinlerinde
goriilmeye baslar ve baslarda kurudur. Ses kisikligi, titreme, gogiis agrisi, kusma,
ishal ve miyalji gibi semptomlar gorilebilir. Plevral efizyon %5-20 vakada gorulir.
Fizik muayene non-spesifiktir. Hastalik genelde kuru faranjit, servikal LAP, otitis
media, konjonktvit, artrit ve ras gibi ekstra pulmoner bulgular gosterir ve genelde 3-4
haftada ¢oOziilmekle beraber orak hiicreli anemi hastalar1 ve down sendromlu

hastalarda agir seyredebilir (25).
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Radyolojik bulgular interstisyel bulgulardan lober konsolidasyona kadar

degisiklik gosterir. Hiler dolgunluk hastalarin 1/3’iinde bulunur (1).
Tedavide ilk secenek makrolid grubudur (15).
2.1.13. Hastane kaynakh pnomoni

HKP hastaneye yatis esnasinda herhangi bir pndémoni bulgusu olmayan
hastada hastane yatisindan en az 48 saat sonra ortaya ¢ikan pnomoni tablosu olarak
tanimlanabiir (53). Etyolojide daha ¢ok TKP etkenlerinin oldugu erken baslangigh
HKP( hastane yatisindan 48-96 saat sonra ve daha ¢ok c¢oklu ila¢ direnci olan
ajanlarca olusturulan vegec¢ baslangiclh HKP (hastane yatisindan 96 saat sonra

baslayan) olarak ikiye ayrilir (54).

Ventilator iliskili pndmoni mekanik ventilatdre baglanmadan 48 saat sonra

ortaya ¢ikan 6zel bir HKP tiirtidiir (53).

HKP ¢ocuk hastalarin %16-29’unda goriiliir. Yogun bakimdaki hastalarda
gelisen nasokomiyal enfeksiyonlarin %67°sini ve tim nasokomiyal enfeksiyonlarin
%10-15’ini olusturur (55-57). Avrupa’da yogun bakimda tedavi edilen ¢ocuklarda en
yaygin, Amerika’da ise en yaygin ikinci nasokomiyal enfeksiyon sebebidir (58-60).
Yogun bakim takipli entiibe edilen hastalarin %3-32’sinde goriiliir (57,58). HKP’de
mortalite TKP’den c¢ok daha fazla olup etyolojiye gore degiskenlik gostermekle
birlikte %10-%70 oranindadir (55,56,58).

HKP’de en sik goriilen etyolojik faktorler RSV, adenoviriis, influenza,
parainfluenza virus gibi viral etkenlerdir. Bakteriler genelde ge¢ baslangigli HKP’ye
yol acarlar. Gram negatiflerden P.aeriginosa, E.coli, K.pndmonia, Asinetobakter ve
Serratia tlrleri ve gram pozitiflerden S.aureus ve koagiilaz negatif stafilokkok turleri
en sik etkenlerdir. P aeriginoza yogun bakimdaki ¢ocuklarda en sik HKP kaynagidir
ve mortalitesi %80’lere ¢ikmaktadir(60). Immiinsiipresif hastalar Aspergillus,
Candida gibi tiirlerin yol ac¢tigi HKP agisindan daha fazla risk altindadir(58).
Ventilator iligkili pndmonilerin %38’inde kaynak polimikrobiyaldir(58).

HKP icin risk faktorleri; entlibasyon, ndromuskuler blokaj, hastanede kalma
siiresinde uzama, immiinsiipresyon, ¢ok kalabalik hastane odalar1 ve yetersiz

personel sayilabilir (55,56). Genetik sendromlar, kiz cinsiyet, reentiibasyon, yogun
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bakim 6ncesi gecirilmis operasyon, narkotik kullanimi ise artmis ventilator iliskili

pnomoni riski ile birliktedir (58,61).

HKP, hastanede yatarken yeni baglayan solunum problemi olan c¢ocuklar,
hipoksemi, artan oksijen ve mekanik ventilator destegi ihtiyaci, akciger sekresyonu
karakterinde meydana gelen degisimler yeni baslayan radyolojik degisiklikler
(infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon ya da 1 yas alt1 gocuklarda pnomatosel) gibi
durumlarda akilda tutulmalidir. Ozellikle, yeni baslayan sebebi bilinmeyen >38°C
ates ve 16kopeni (<4,000/mm3) ya da lokositoz (>12,000 /mm3) ile birlikte;

-Yeni baglayan piiriilan balgam

-Solunum yollar1 sekresyonlarinda artis

-Yeni baglayan ya da kotiilesen solunum yollar1 bulgulari: oksiiriik,tasipne,dispne
-Oskdltasyon bulgulari: ral, bronsiyal ses

-Oksijen gereksiniminde artis, PaO2/FiO2 <240gibi bulgulardan en az bir tane
olmas1 durumunda HKP’den siiphelenilmelidir (53,62).

HKP tanisit alan hastalarin her biri kendi sartlarinda degerlendirilmeli ve
hastaya bireysel yaklasilmalidir. HKP’nin mortalitesinin yliksek oldugu akildan
¢ikarilmamali miimkiin olan en kisa siirede tedavisine baslanmalidir (61). Yetersiz ve
uygun olmayan antibiyoterapi mortalite oranlarini arttirir (60). Erken baslangigch
HKP oldugu diisiiniilen hastalar TKP gibi degerlendirilip benzer dozda antibiyotik
segilebilir. Yogun bakimda takip edilen hastalara mutlaka P. aeriginosaya kars1 etkili
olan aminoglikozid ve seftazidim, sefepim ya da piperasilin grubundan bir beta
laktam antibiyotik segilmelidir (62). Immiinsiipresyonu olan hastalara mutlaka
antifungal baslanmalidir. Antibiyotik intravendz yoldan baglanmali hastanin genel

durumu diizelince oral tedaviye gecilmelidir.
HKP vakalarinin 6nlenmesinde alinabilecek enfeksiyon kontrol yontemleri:
-Uygun el hijyeni ve eldiven kullanim1
-Personel koruyucu ekipman 6rn: maske kullanimi
-Direngli mikroorganizma ile koloni olan hastalarin izolasyonu
-Hemsire onlemleri: hastanin uygun pozisyonda tutulmasi ve agiz bakimi

-Uygun olan hastalarda invaziv yerine non-invaziv mekanik ventilasyon segilmesi
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-Kullanilan malzemelerin bakimi ve temizlenmesi
-Yeterli personel sayisinin saglanmasi ve odalarda daha az hasta tutulmasi

-Akilcil antibiyotik kullanimi, agilama

2.2.Tekrarlayan Pnémoni

Tekrarlayan pndmoni (TP) arada radyolojik diizelmenin oldugu son bir yil
icinde en az iki kez ya da siireye bakilmaksizin tiim yasam boyunca en az g
pndmoni atagr gecirilmesidir(8,9). Bu durum persistan pnodmoniden ayrilmalidir.
Persistan pndmoni en az alt1 ay stren antibiyotik kullanimina ragmen semptomlarin
ve radyolojik bulgularin devam etmesidir. Yetersiz ve dlzensiz tedavi, radyoloji
cekim ve yorumlama tekniklerinde farklilik bazen hastanin persistan mi1 yoksa
tekrarlayan pnémoni mi oldugu konusunda hekimi yanilgiya diisiirebilir. Ayrica ¢ogu
kez TP insidans1 dogru olarak belirlenez (8). TP tanisinin konulmasi igin detayl bir

anamnez ve fizik muayene ve gerekli olgularda uygun ileri arastirmalar gerekir(8).
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Tablo 2.10. Tekrarlayan Pnomonide Ayirici Tani (15)

Kalitimsal Bozukluklar

Orak Hicreli Anemi
Kistik Fibrozis

Immiinite Bozukluklar

AIDS

Bruton agamaglobulinemisi

Selektif 1gG alt grup eksiklileri

Sik degisken immiin yetmezlik sendromu

Agir kombine immiin yetmezlik sendromu

Lokosit Bozukluklari

Kronik graniilomat6z hastalik
Hiper immdinglobulin E sendromu

Lokosit adezyon defektleri
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Silya Bozukluklar:
o Hareketsiz silya sendromu

e Kartegener sendromu

Anatomik Bozukluklar
e Pulmoner sekestrasyon
e Lober amfizem
e Gastro 6zefagiyal reflii
e Yabanci cisim
o Trakeotzefagiyal fistl
e Kistik adenomatid malformasyon
e Bronsektazi

e Aspirasyon (orofarengiyal inkkordinasyon sonucu)

2.2.1.Klinik degerlendirme

Klinik degerlendirme dikkatli bir anamnez ile baslar. Oncelikle hastanin daha
once gecirdigi solunum yolu hastaliklari, varsa hastaneye yatis siireleri ve aldig

tedavi siireleri mutlaka dgrenilmelidir (1).

Anamnezde ¢ocugun ilk pndmoni ataginda ka¢ yasinda oldugu
O0grenilmelidir. Altta yatan konjenital bir anomali ya da dogumsal bir sikinti
olabilecegi akilda tutulmalidir (Tablo 2.10) (15). Oksiiriigiin siiresi ve karakterinin
iligkili oldugu durumlar sorgulanmalidir. Gece ya da sabah erken saatlerinde artan
Okslriik bronsiyal astimla iligkili olabilir. Yapilan pek ¢ok calisma TP’nin en sik
nedeninin bronsiyal astim oldugunu ortaya koymustur. Tekrarlayan pnémonilerde
bronsiyal astim insidans1 yapilan ¢alismalarda Ispanya’da %30, Tiirkiye’de %32 ve
Haiti’de %79 oraninda bulunmustur (8). Paroksismal oksiiriik ataklar1 yabanci cisim
aspirasyonu, yemekle iliskili oksiiriik ataklar1 GOR acisindan anlamli olabilir. TP ve

gecmiste gegirilen cilt enfeksiyonlari immiin yetmezligin bir bulgusu olabilir.
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Immiinsiipresan ilag ya da uzun siireli steroid kullanimi mutlaka sorgulanmalidir.
Prematiire dogum ve dogum sonrasi uzun siiren oksijen kullanimi BPD ya da kronik
akciger hastaligi bulgusu olabilir. Ailedeki astim, allerji, kistik fibrozis, immiin
yetmezlik  dykuleri ile ailenin  sosyodemografik Oykiisii  sorgulanmalidir.
Ebeveynlerin sigara i¢gmesi ¢ocuklarda basta alt solunum yolu enfeksiyonu olmak
tizere tim solunum yolu enfeksiyonlari riskini arttirir. Evcil hayvan besleme durumu

Ogrenilmelidir. Cocugun asilama dykiisii mutlaka sorgulanmalidir (64).
2.2.2.Fizik muayene

Klinik degerlendirmenin ikinci asamasi tiim sistemleri iceren detayl bir fizik
muayenedir. Hastanin genel durumu ve hastadaki dismorfik 6zellikler hastanin
bliylime ve gelismesi hakkinda bilgi verebilir. Hastanin boy kilo ve bas gevresi
Olctimleri yapilmali1 ve persentil egrisinde gosterilmelidir. Parmaklarda ¢comaklagma
soldan saga santhh bir kalp hastalifi veya siipliratif akciger hastaligini
diistindiirmelidir. Solgunluk ve santral siyanoz bulgulari tanisal bulgu olabilir. Nazal
polip varlig1 kistik fibrozisi diigiindiirmelidir. Burun muayenesinde rinit varligi ve
allerjik goriinim brongiyal astimla birlikte olabilir. Kulak muayenesinde kulak
zarindaki 6rme halka gorlinlimii ya da perfore kulak zari immiinolojik bir hastalik

oldugunu gosterebilirler (15).

Gogiis inspeksiyonunda ameliyat izi ya da konjenital deformite bulgusu
olabilir. Ya da oskultasyonda ral ve wheezing hastaligin yayginligint ve tutulum

bolgesini gosterir (15).
Fizik muayenede hastali§in yayginligina gore iki tip TP tanimlanmistir (67).
2.2.2.1. Tek lobda simirh tekrarlayan pnémoni;

Hastaligin tek lobda smirli olmasi ya da yaygin olmasi hastaya tanisal

yaklagimda farkliliklar olusturur.

Tek lobda smirli pnémonide altta yatan sebep genelde bronsun yapisal
anomalileri ve bronsiyal obstriiksiyondur. Obstriiksiyon intra luminal ya da ekstra

luminal olabilir. Intra luminal obstriiksiyon daha yaygindir (63).
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Cocuklarda intra luminal obstrilksiyonun en sik sebebi yabanci cisim

aspirasyonudur (Tablo 2.11). Bogulma hissinden sonra baglayan persistan oksiiriik

vakalarinda yabanci cisim aspirasyonu akilda tutulmalidir. Tanmida ilk yapilmasi

gereken fleksibil bronkoskopidir. Fleksibl Bronkoskopi (FB) hem tanida hem de

tedavide kullanilir. Bronkoskopinin normal oldugu vakalarda gogiis BT ¢ekilebilir.

BT bronkojenik kist ya da akciger sekestrasyonu gibi ekstraluminar obstriiksion

tanilarinda faydalidir. Eger akciger sekestrasyonundan siipheleniliyorsa tani igin

aortogram kullanilabilir (1).

Tablo 2.11. Tek lobda sinirli TP de etyoloji

Intralumninal Eksternal Baasi Anatomik Anomaliler
Tikamkhk
Yabanci cisim Lenfadenopati Bronkojenik Kist
Mukus Tikaglar TBC veya mantar | Havayolu anomalileri
enfeksiyonlari - bronkomalazi
-brongiyal stenoz
Bronkomalazi  veya | Lenfoma Konjenital lober amfizem

bronsiyal stenoz

TUumor

Damarsal basilar

Konjenital kistik adeno-

matoid malformasyon

26



Brong Adeenomu Vaskuler ring Pulmoner sekestrasyon

2.2.2.2. Multilober-yaygin- tekrarlayan pnémoni

Multilobar pnémoni hem normal hastalarda hem de immiin yetmezlik durumlarinda
goriilebilir. Bazi ebeveynler ¢cocuklarda akut enfeksiyon sonrasi baslayan oksiiriigiin
haftalar ya da aylar sirdiigiinii belirtirler. Bu durum B. pertussis (bogmaca) ve M.
pndmonia enfeksiyonlar1 sonrasi sik goriiliir. Bu enfeksiyonlar sonrasi oksiiriik
paroksismal olabilecegi gibi devamli ve beyaz balgamli olabilirler. Bu durum
enfeksiyon sonrasi gelisen bronsiyal hiperinflamasyon sonucu olusur. Oksiiriik 2-6

ay slrebilir(65). Multilober-yaygin pnémonide etyoloji (1):

-Astim

-Aspirasyon sendromlari
-Kistik fibrozis

-Siliyer diskinezi
-Konjenital kalp hastaliklar1
-Immiin yetmezlik
-Pulmoner heosideroz
-Orak hucreli anemi

-Alfa 1-antitripsin eksikligi

-Hipersensitivite pndmonisi’dir.

Bogmaca, mikoplazma ve RSV gibi enfeksiyonlarin uzamasi gelismekte olan
tilkelerde TP’nin en sik sebebidir. Post enfeksiydz bronsektazi bogmaca, kizamik ve

tiberkiloz (TBC) sonrasi gelisebilir (66).

Geligmis iilkelerde TP’nin en yaygin nedeni aspirasyondur (9). Bu durum
Trakeo Ozefagial Fistil (TOF), GOR ve orofarengiyal koordinasyon
bozukluklarindan kaynaklanabilir (9).
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Sagliktaki ilerlemelere ragmen tani konulmamis pek cok brongiyal astim
hastas1 TP veya persistan Oksiiriik ile hastanelere basvururlar. Oksiiriigiin karakteri
ve USYE, egzersiz, soguk hava, duygusal durum, hayvan tiiyii yada diger aero-
allerjenlere maruziyet gibi tetikleyici faktorler iyi sorgulanmalidir (63).
Bronkodilatére verilen %20’lik pik ekspiratuar akim orani(PEF) astim lehine

degerlendirilebilir (1).

Eger bir immiin yetmezlik durumundan siipheleniliyorsa tamkan sayimi,
immunglobulin paneli ve IgG alt tipleri ¢alisilmalidir. Hipergamaglobinemi Human

Immiin Defficiency Viriis (HIV) i¢in 6nemli bir gostergedir (1).

Akciger TBC’sine yonelik taramalar yapilmalidir. Balgam mikroskobisi ve
kiiltiiri, mide aclik suyu incelemesi bakilmali gerektigi durumlarda Quantiferon

calisilmalidir (1).

Kistik fibrozise yonelik ¢alismalar; ter testi ve Kistik Fibrozis Transmembran
Reseptori(CFTR) gen mutasyonu gibi genetik calismalar yapilmahidir. Kistik
fibrozis diger etyolojik faktdrlere gore daha nadir olmasina ragmen tani

konulamayan vakalarda akilda tutulmalidir (1).

Siliyer yetmezlik durumlarma(kistik fibrozis ve primer siliyer yetmezlik)
kars1 sillerin mikroskobi altinda incelenmesi yapilmali ve siller fonksiyon agisindan

degerlendirilmelidir (1).

Bu bahsedilen tan1 yontemlerininin ¢oguna gelismekte olan iilkelerde ulasim
sikintili olabilir. Ancak hastalarin ¢goguna dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile

tan1 konulabildigi akilda tutulmalidir(1).

2.3. ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLER
2.3.1. Giris

Antimikrobiyel peptidler, (AMP) dogal immiinitenin bir iiyesi olup genlerle
kodlanan dogustan gelen antibiyotiklerdir (68). Bitki, hayvan ve insanlarda bircok
doku tarafindan salinirlar. AMP’ler molekiil agirliklar1 <5 kDa olan, 15-20 kadar

aminoasit igeren, genis bir mikrobisidal etkiye sahip kii¢iik molekiillerdir (69).
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AMP’ler ilk olarak 1800’lii yillarin sonunda kesfedilmis ve 1900°1i yillarin
ilk yarisinda ¢ok sayida dokuda izole edilmislerdir (70). Bu proteinler ihtiva ettikleri

aminoasit dizilimine gore ikiye ayrilir (70).
2.3.2. Anyonik Yapih Antimikrobiyal Peptidler

Anyonik yapili AMP’ler insan, koyun ve sigirlarin akciger, Bronko-Alveolar

Lavaj (BAL) sivisi ve solunum Yyolu epitelinde bulunur (15).
2.3.3. Katyonik Yapili Antimikrobiyal Peptidler

Katyonik yapili AMP’ler dogal immiinitede anahtar rol oynarlar. Katyonik
AMP’ler yapilarinda %50 oraninda hidrofobik aminoasitler (aa) ler igerirler ve

barindirdiklari lizin ve arjinin aa’ lerinden dolay1 +2 degerliklidirler (69).

Katyonik AMP’ler temelde 3 ana grupta incelenirler; Prolin’den zengin lineer

yapidakiler, a heliks yapisindaki lineer proteinler ve B-tabaka proteinler (70,71).
2.3.3.1. o -heliks yapih lineer proteinler

20-40 aa uzunlugunda, sistein icermeyen, ortasinda bir kivrim barindiran lineer ve
helikal yapili proteinlerdir. a helikal yapilar1 suda ¢oziinebilmelerini ve bakteri
membranindan ge¢gmelerini saglar. Boceklerdeki sekproin A ve insanlardaki ¢ift 16sin

iceren katelisidin (LL-37) bu gruptadir (70).
2.3.3.2. Prolinden zengin lineer yapih proteinler

Bu proteinler 40-80 aa igerir ve lineer yapidadirlar. Arjinin, glisin ve prolin
acisindan zengindirler. Yapilarinda sistein yoktur. Profenin, baktenezin ve

indolisidinler bu yapidadirlar (13,72).
2.3.3.3. Sistein iceren P tabaka yapili proteinler

Bu grup vyaklasik 360 iiye barindirir. Sistein disiilfid baglariyla
tabakasindadir (72).

2.3.4. AMP’lerin etki mekanizmalari
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AMP’ler genelde bakteri hiicre membrani ile etkileserek antibakteriyel etki
gosterirler. Bu etkilesim sonucu patojenin dengesini bozup 6liimiine yol acarlar (68).

En 6nemli bakterisidal etkilerini sitoplasma membranini delerek gosterirler (74).

AMP’lerin patojenlerin hiicre membranlar ile etkilesmesi iki yolla olur:
Birincisi AMP’ler negatif yiikleri ile hedef membranina tutunup, ¢ift tabakali, lipit
odakli hedef membranindan hidrofilik yapilar ile bir araya gelerek hedefe penetre
olurlar. Bakterilerin i¢ membranlarinin fosfolipid yapisinin negatif yiiklii olusu bu
mikrobisidal etkiyi hizlandirir (68,70). Ikincisi ise bakteri membranini delip por
Olusturmasidir. Bunu yapmak i¢in gram negatif patojenlerdeki negatif yukli LPS
(Lipopolisakkarit) yapi ile gram pozitif ajanlardaki pozitif yukli Lipoteikoik asit
yapisina baglanabilmesi gerekir (74).

2.3.5. Antimikrobiyal proteinlerin Islevleri

AMP’ler bakterileri ya direkt oldiiriirler ya da kemokin yapimini uyararak
bakteriyel LPS’lerin indiikledigi pro-inflamatuar sitokin {iretimini baskilayip

enfeksiyonu sonlandirirlar (12).

AMP’ler tarafindan bakterinin Sldiiriilmesi birka¢ sekilde meydana gelir.
Konvansiyonel antibiyotiklerin aksine AMP’ler bakteriyostatik degil bakterisidal etki
gosterirler (13). Hem gram pozitif hem de gram negatif ajanlara karsi etkilidirler.
Antibakteriyel etkilerinin yanisira bazi zarfli viriislere etki ederek antiviral, bazi
parazitlere etki ederek anti-protozoal, anti-kanser ve anti-fungal etkileri de vardir.
LL-37, CCL-2-20-28, RNAase 2 ve 3 CXCL 4-6-9-10 ve defensinin de dahil oldugu
insanlardaki yaklagik 35 tiir AMP antiparaziterdir. Defensin ve LL-37 ayrica
kemotaksis etkilidirler (12).

AMP’lerin bilinen bir diger etkisi de apopitotik olmalaridir. Organizmanin
ihtiyacina gore apopitozu baslatip sonlandirabilirler. LL-37 damar diiz kasinda
apopitotik etki yapabilir ve yara iyilesmesini hizlandirarak yara iyilesmesinde de rol
alir. Basta LL-37, defensin ve HNP-1-2-3 olmak (zere AMP’ler ayni zamanda
kansere karsi da etkilidirler. Kanserde graniulozin proteininin de ekspresyonu artar
(14).

2.3.6. Baz1 biyolojik 6nem arzeden AMP’ler
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2.3.6.1. Katelisidin (LL-37)

Katelisidinler yapilarindaki C-terminal bolgesinde antimikrobiyal yap1 iceren
proteinlerdir. Diger memeli tiirlerinde pek ¢ok katelisidin geni izole edilmisken fare
ve insanda CAMP adi verilen tek bir katelisidin geni bulunur. Normal kosullarda
organizma tarafindan nadir olarak yapilirken, inflamasyon, travma ve g¢esitli

mikrobiyal ajanlarin yol agtig1 enfeksiyon durumlarinda salinimlari artar (12).

Insan viicudunda bulunan Kkatelisidinin éncli proteini hCAMP-18 notrofil,
mast hucresi ve derideki keratonisitler gibi birgok dokuda bulunur. Néotrofil
proteazlari hiicre dis1 alanda hCAMP-18’1 aktif peptid formu olan LL-37’lere
pargalar. Aktif peptidin yapisinda 37 aa olmasi ve her iki ucunda Losin
aminoasidinin bulunmasindan dolayr ona LL-37 adi verilmistir. LL-37 antifungal,
antiviral ve antibakteriyel etkilere sahip olup konak¢inin dogal bagisikliginda 6nemli
rol aynar (12,75). LL-37’nin saliniminin en 6nemli uyaranlarindan biri D vitaminidir

(13).
2.3.6.2. Defensinler

Defensinler memelilerin en 6nemli AMP sub-grubudur. Pek ¢ok bakteri,
mantar, protozoon ve virus tiirlerine karsi etkilidir. Ayrica PMNL ve T hiicreleri i¢in
kemotaktik etki olusturup kazanilmis bagisiklikta da rol oynarlar (76). Defensinlerin
mikrosidal etkisi ortamdaki tuz varliginda azalir. Bu nedenle defensinler mikrosidal
etkilerini fagosit vakuolleri, mukoza ve deri yiizeyleri gibi iyon yogunlugunun daha

az oldugu yerlerde gergeklestirir (77).

Defensin’ler katyonik ozellikleri nedeniyle gram negatif bakterilerin hiicre
duvarindaki LPS ve grampozitif bakterilerdeki lipoteikoik asit ve her iki grupta
bulunan fosfolipid yapiya afinite gosterirler (78,79). Defensinlerin yapisinda
bulunan 6 adet sisteinin baglanma sekline gore alfa, beta ve teta defensinlere ayrilir.

Insan viicudunda sadece alfa ve beta defensin gruplar1 bulunur (73).
2.3.6.3. Histadinler

Histadinler histidin yoniinden zengin, insan salyasinda bol miktarda bulunan

bir AMP grubudur. Histadinlerin guclu bir anti-fungal etkisi vardir (80). Candida
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albicans ve S. mutans’a karsi etkinlikleri yiliksektir ve saglikli dis yiizeyinin

stirdliriilmesinde 6nemli rol alirlar (81).
2.3.6.4. Granulozinler

Granulozinler NK hiicrelerinden ekzositoz yolu ile salinirlar. Sadece insan
vicudunda bulunan gucli bir AMP grubudur. Mantar, parazit, virus, gram pozitif ve
gram negatif bakterilere karsi etkilidirler. Cesitli timor hiicrelerine karsi da
etkinlikleri vardir (82).

2.3.6.5. Laktoferrinler

Laktoferrin Fe baglayan transferrin ailesinin bir iiyesidir (83). ik kez siitte
bulundugu icin bu adi alsa da siit disinda gozyasi, eklem sivisi, safra, tiikriikk ve
pankreas salgis1 gibi pek ¢ok ekzokrin viicut salgisinda bulunur. Dolagimdaki
laktoferrinlerinen 6nemli kaynagi PNL’lerdir. Enfeksiyon, inflamasyon ve tumor
varliginda noétrofillerden salinirlar (84). Laktoferrin hem bakteriyosidal hem de
bakteriyostatik olarak etki ederler. Bu etkilerini bakterinin demir kullanimini
engelleyerek ve gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan lipopolisakkarit
salmmmin1 saglayarak gerceklestirirler (83). Laktoferrin viriislerin reseptorlerine
baglanir ve virtislerin saglikli hiicrelere baglanmasimi engelleyerek antiviral etki

gosterir (85).
2.3.6.6. Hepsidin

Hepsidin karacigerde sentezlenen son donemde kesfedilmis bir AMP
subgrubudur. Hepsidin organizmada demir metabolizmasinin ana regiilatoriidiir
(86,87). Bu gorevin yani sira antibiyotik etki de gosterir. Anemi ve hipoksi
durumlarinda karacigerde hepsidin sentezi azalir ve ince barsaktan demir emilimi
artar. Serum demir seviyesi arttiginda hepsidin seviyesi yiikselir ve ince barsaktan
demir emilimi azalir (87,88). Hepsidin inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda

kopru gorevi gordr (89).

2.4.1. D Vitamini

2.4.1. D vitamini metabolizmasi
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Uzun yillardir ismi serum, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda diizenleyici
olarak bilinen D vitamini yapilan son ¢aligmalarla pro-apoptotik, immin-modulator,
prodiferansiyatif, anti-proliferatif etkiler de gosterdigi anlasilmistir.Bu etkilerin
anlagilmasi ile D vitamini {izerine dikkatleri ¢ekmeyi basarmistir. D vitamininin
besinlerle alinan vitamin D, (ergokalsiferol) ve deride giines 1sinlarina maruziyet
sonras1 sentezlenen D3 (kolekalsiferol) seklinde iki kaynagi vardir. Her iki formda
viicutta ayni sekilde metabolize olduklar i¢in ortak bir sekilde D vitamini olarak
isimlendirilmislerdir. Normal sartlar altinda insandaki vitamin D’nin %90-95°1 deride
giines 1ginlarina maruziyet sonrast olusur. Bu nedenle gilines insanlar igin D
vitamininin temel kaynagidir ve yeterince faydalanilirsa diyetle ya da disardan destek
ile D vitamini alinmasina gerek kalmaz. 7-dehidrokolesterollin (pro-vitamin D3)
fotolizi ile dnce pre-vitamin D3 daha sonra vitamin D3 sentezlenir. Derideki vitamin

D3 sentezi insan viicudunun gereksinimine gore ayarlanir (10,11).

Deride sentezlenen vitamin D3 Vitamin D Baglayici Proteine (VBP)
baglanarak kanda dolasir. Yagda eriyen vitaminler grubuna ait olan vitamin D yag
dokusunda ihtiya¢ aninda kullanilmak {izere depolanir. Bu depolanma vitamin D’nin
yarilanma Omriinii 2 ay kadar uzatir. Vitamin D’nin biyolojik etkin forma doniismesi
icin Oonce karacigerde sitokrom p450 enzimi olan CYP27A1 ile 250HD3 formuna ve
daha sonra bobrekte 1-o hidroksilaz enzimi ile 1-25(OH) yani vitamin D’nin
biyolojik aktif formuna doniistir. 25(OH)D3 kandaki tiim vitamin D miktar1 hakkinda
en iyi bilgiyi veren parametredir (90).

Diger taraftan 25(OH)Ds’ten 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla
1,25(0OH):D3z’e doniistiiriilmesi  bobrekler disinda prostat, deri, kemik doku,
paratiroid, akciger, kolon, meme dokusu, monosit, makrofajlar gibi dokularda da
olur. Bu dokularda aktif vitamin D’nin daha ¢ok intrakrin ve parakrin etki
gosterdikleri, gebelik, kronik bobrek hastaligi(KBH), sarkoidoz, graniilomat6z
hastaliklar, tiiberkiiloz ve romatolojik hastaliklarda serum vitamin D seviyelerinin
artmasma katkida bulunurlar. Ornegin TBC ve sarkoidoz gibi graniilomatdz

hastaliklarda hiperkalsiiiri ve hiperkalsemi gelisimine neden olmaktadir (91-100).

Vitamin D reseptoru (VDR) tiroit hormon, steroid ve retinoit asit reseptorini

bulunduran bir niikleer hormon resept6r siiper ailesinin bir yesidir (10).
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Vitamin D’nin bilinen en birincil goérevi barsaklardan kalsiyum emilimini

arttirmaktir (101).

Derideki pro-vitamin Dsz-lin, pre-vitamin Dz’e doniistimii giines 1smlarinin
etkisi altindadir. D vitamini alimi artik¢a karacigerin 25-hidroksilasyon hiz1 azalir.
Vitamin D’den 25(OH)D olusumu vitamin D-25(OH)az enzimi ile kontrol edilir ve
bu enzimin ¢alismasi direkt olarak 25(OH)D ile inhibe edilmektedir. Bobrekte 1-o
hidroksilasyon kontrolii paratiroid hormon (PTH), fosfor ve kalsiyum ile
saglanmaktadir. Artan PTH hipofosfatemi, hipokalsemi 1-o hidroksilaz enzimini
aktivitesini arttirir iken hiperkalsemi osteoblast kaynakli Fibroblast Growth Faktor
(FGF-23) ve D vitamininin kendisi azaltmaktadir. Aktif vitamin D osteoblastlardan
FGF-23 salintmini artirip 1-a hidroksilazi inhibe eder ve 24-hidroksilaz enziminin
aktivitesini arttirir. Diger taraftan CYP3A4 enzimi daha az oranda olarak karaciger
ve barsakta 25(0OH)D ve aktif vitamin D’nin inaktive edilmesinde rol alirlar.
Ozellikle rifampisin, fenitoin, karbamezapin gibi ilaglarin uzun siire alinmasi
CYP3A4 enziminin up-regilasyonuna ve sonu¢ olarak aktif vitamin D ile 250HD
seviyelerinde azalmasma yol acar. Aym sekilde prolaktin, kalsitonin ve sex
steroidlerinin de vitamin D’nin sentezini uyardigi bildirilmistir. 24-hidroksilasyon
kontrolii: kandaki Ca, Paratiroid Hormon (PTH), P seviyelerinin normal araliklarda
oldugu durumlarda 1-25(0OH)2D3 ve 25(OH)D,bdbreklerden 24-a hidroksilaz enzimi
ile inaktif formlara donistiiriirler. 24-hidroksilaz enziminin seviyesinin diisiik
olmasinin aktif D vitamini seviyesinin gereksiz olarak artmasina ve sonug¢ olarak
hiperkalseminin yan1 sira intra-membrandz kemik mineralizasyonunun da
bozulmasina yol agabilecegi One siiriilmiistiir. Yine FGF-23’tin 24-hidroksilaz

enziminin seviyesini artirdigi gosterilmistir (96-98,104).

250HD’den 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla aktif vitamin D sentezinin
sadece bobreklerde olmadigina dair pek ¢ok kanit gosterilmistir (103,104). 1-alfa
hidroksilaz enzimine ait gen ile VDR geni bobreklerin disinda plasenta, deri, prostat,
kemik dokusu, paratroid, kolon, meme dokusu, akciger ve makrofajlar gibi pek ¢ok
dokuda eksprese edilmektedirler. Bu dokularda PTH ve FGF-23 reseptorleri
olmadigindan aktif vitamin D sentezinin denetlenmesinde rol almazlar. Yine aktive
makrofajlardaki aktif vitamin D’nin 1-alfa hidroksilaz enzimi Uzerine negatif
feedback etkisi de yoktur (91,97,103-106).
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Normal serum vitamin D diizeyi kavrami denildiginde osteomalazi ve rikets
gelisimini engelleyen, diyetle alinan kalsiyumun barsaklardan en optimal diizeyde
emilimini saglayarak, serum PTH seviyesini normal siirlarda tutabilen serum
vitamin D seviyesi anlasilmaktadir(91,97,101-105). Bu degerlerin 6nemli bir kismi
eriskin bireylerde yapilan c¢alismalardan derlenmistir. Erigkin bireylerde istenen
optimal vitamin D seviyesi 32ng/mL olarak belirlenirken ¢ocuklarda bu deger

minimum 20ng/mL olarak belirlenmistir (102,103,106-112).

Destek olarak giinliik 2,000 IU dozuna kadar alinan vitamin D diizeyinin
biitiin yas gruplar i¢in intoksikasyona yol agmayacagi gosterilmistir. Diger taraftan
cocuklarda serum 25(0OH)D seviyesini >20ng/mL olarak tutabilmek i¢in dnerilen en
az profilaktik vitamin D dozu 400 1U/gln olarak bildirilirken yetiskin bireylerde ise
serum 25(OH)D seviyesinin 20-32 ng/mL arasinda tutulabilmesi i¢in giinliik 800-
1,000 IU dozunda vitamin D alinmasi gerektigi bildirilmistir. Giiniimiizde kemik
fraktdr riski icin gereken vitamin D diizeyi 20ng/mL olarak kabul edilse bile diger
tiim organ ve sistemler i¢in gerekli optimal vitamin D diizeyi bu degerden ¢ok daha

yuksektir (98-108,113-115).

2.4.2. Serum D vitamini seviyesini etkileyen faktorler
2.4.2.1. UVB isinlan

Deriye Ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin gelmesini etkileyen tim faktorler
serum D vitamini seviyesini etkiler. Ozon tabakasina ait faktorler, hava kirliligi,
aerosoller, su buharlari, havada artan nitrojen UVB i1gmlarinin deriye ulagsmasini

engeller (90).
2.4.2.2. Deriye ait faktorler

UVB isinlar1 derideki pro-vitamin D ile reaksiyona girerken kisinin giyim
tarzi, derideki pigmentasyon durumu ve kullanilan giines kremlerinden etkilenir.
Giyim tarzinda kullanilan elbisenin yapist 6nemli rol oynar; ince, keten, sentetik
olmayan ve agik renkli olan elbiseler, ipek, polyester, naylon ve yiin igerikli olan
elbiselere gore daha az engelleyicidirler. Topikal giines kremleri de UVB 1sinlarina

engel olarak D vitamini sentezini engellerler. Ozellikle 8 ve uizeri koruyucu faktor
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ihtiva edenler D vitamini Uretimini %95 oraninda engellerler. Melanin, UVB
isinlarinin indiiklemesiyle, deride bulunan melanositler tarafindan iiretilen opak ve
bliyiik bir polimerdir. Deride bulunan provitamin D ile yarigarak, D vitamin sentezini
onlerler. Koyu renkli derisi olanlarda ag¢ik renklilere gore D vitamini sentezi igin
daha fazla UVB maruziyeti gerekir. Ayni sekilde deride bulunan pro-vitamin D
diizeyi serum D vitamin seviyelerine etki eder. Yanik, ileri yas vb durumlarda
derideki pro-vitamin D diizeyi azalir ve kisi hizli D vitamini yetmezligine girebilir.

Boyle durumlarda D vitamini replasmani yapmak gerekebilir (90,116-118).
2.4.3. D vitamininin biyoyararlanim

Oral alim sonrasi D vitamininin biyoyararlanimi, barsaklardan emilim
durumu, yag dokusunda depolanma durumu ve kisinin metabolizmasina baglidir.
Yapilan bir caligmada Tritiyum ile isaretlenen D vitamini absorbsiyonunun oral
alimdan sonra %62,4-%91,3 diizeylerinde oldugu goriilmiistir. D vitamini
absobsiyonunun ¢dlyak hastaliginda %50, safra yollarindaki tikanikliklarda %28 ve
pankreatit tablosunda %18 kadar azaldig: bildirilmistir. Yine karaciger yetersizligi,
crohn hastaligi, kistik fibrozis, gastrik by-pass ve hiperkolesterolemili hastalarda
kolestiramin ve kolestipal alimi1 gibi durumlarda da D vitamini biyoyararlanimi diiser

(119,120).
2.4.4. Obezite ve D vitamini

Diyetle alinan D vitamini yag dokusu tarafindan alinir, depolanir ve
tretiminin azaldig1 kis aylarinda yada oral alimin yetersiz oldugu durumlarda
dolasima salinarak metabolize edilir. Bununla birlikte yag dokusu miktar1 ile serum
D vitamini miktar1 arasinda bir ters iligki vardir. Bir¢ok ¢alisma genis yag dokusunun
D vitamini i¢in genis bir sekestrasyon havuzu olusturdugunu bu durumun sigsman
bireylerde serum D vitamini diizeyinin zayif bireylere gore daha diisiik olmasina yol

actigimi belirtmektedir. (90,119).
2.4.5. Karaciger hastaliklari ve D vitamini

Hepatobiliyer hastaliklarda serum D vitamini diizeylerinin azaldig1 ve kemik
metabolizmasinin bozuldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (1). Kolestatik

hepatit durumlarinda barsaklara safra tuzu akis1 bozulur ve yeterince D vitamini
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sentezlenemez. Yine karacigerin parankimal hastaliklarinda hem malabsorbsiyon
hem de karacigerde 25-hidroksilaz aktivisinde ciddi azalma sonucu D vitamini
metabolizmasi bozulur. Karacigerin parankimal hastaliklarinda vitamin D baglayici
protein sentezinin azalmasi D vitaminin yarillanma zamanini kisaltir ve dokular

tarafindan D vitamini kullanim kapasitesi azalir (90,121).
2.4.6. Graniilomatoz Hastaliklar ve D vitamini

Sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal graniilomlar gibi hastaliklarda genelde artan D
vitamini diizeylerine sekonder olarak hiperkalsemi gelisir. Boyle hastaliklarda D
vitamini sentezinin artist makrofajlarda bulunan 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki
artisa baghdir (122).

2.4.7. Bobrek Hastaliklar: ve D vitamini

Aktif D vitamini sentezini saglayan 1-alfa hidroksilaz enzimi baslica bobrek
tibdllerinde bulunur ve bundan dolay renal hastaliklarda D vitamini metabolizmasi
etkilenir. KBH hastalarinda serum kreatin degerleri ile serum D vitamini arasinda
ters bir orant1 vardir. Glomeriiler filtrasyon hizi(GFR) azaldik¢a serum D vitamini
seviyeleri azalir en sonunda son donem bobrek yetmezliginde (SDBY) serum D
vitamini konsantrasyonu 6lg¢ulemeyecek bir noktaya gelir. KBH’da azalan D vitamini
seviyesi PTH seviyelerinde artmaya ve PTH’ nin basta kemik doku iizerine olan
etkileri gibi istenmeyen etkilere neden olur. Bir taraftan azalan D vitamini
seviyesinin yol agtig1r hipokalsemi, diger taraftan fosfat retansiyonu sonucu olusan
hiperfosfatemi KBH’da olusan osteodistrofiden sorumludur. Ayrica ilerlemis bobrek
hastaliginda artan proteiniiri vitamin D baglayici protein seviyesinde azalmaya buda

serum D vitamini seviyelerinde azalmaya yol actigini1 belirtmektedir (100).
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SONUCLAR

NEDENLER D Vitamini Eksikligi

Sizofreni
Depresyon
Giines kremi
Melanin ENFEKSIYONLAR
Ralam
K15 mevsimi” 4
Antikonvulzanlar
Clukokortiloid Kroner arter hastahisr
Rifampisin ~ LC yetmezliEl ll M Tip 2 DM
Bibrek yetmeizi \ Metabolik sendrom
Nefrotik sendrom
Otoimmiin Hastahklar
QObezite KANSER
. i/ Crobn hastahi: Meme
MALABSORBSIYON Romatoid artrit Kolon
Chran hastahi Prostat
Whipple hastalig1 Pankreas
Kistik fibrozis T3
Cilyak hastshi
KC hastahklan

Sekil 2.1. D vitamini eksikligine yol agan durumlar ve sonuglari

2.4.8. Vitamin D’nin kemik doku disindaki etkileri

Yapilan pek c¢ok calisma D vitaminin pek c¢ok fonksiyonu oldugunu
gostermistir(Sekil 2.7) (103). D vitaminin bobrek dokusu disinda da sentezlendigine
dair goriisler tliberkiiloz(TBC) ve sarkoidoz gibi graniilomatdz hastaliklarda anormal
yiiksek diizeyde seyreden D vitamini seviyelerinin goriilmesiyle ortaya cikmistir
(100,101). Daha sonra makrofajlar, deri, plasenta, meme dokusu, prostat akciger ve
beyin gibi pek cok dokuda 1-alfa hidroksilaz aktivitesi oldugu kesfedilmis ve D
vitamini ile ¢esitli hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok ¢alisma yapilmaya

baslanmustir (103,104,108,123-139).
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Tablo 2.12. Vitamin D’nin savunma sistemindeki hedef hiicre ve o hicrelerdeki

etkileri(129)

Hedef Hiicre

Aktif D vitamini etkisi

Antijen sunan htcre

Smif 1T MHC espresyonunun down-
regulasyonu

CD40, CD80, CD86 espresyonunun down-
regulasyonu

Dentritik hiicre maturasyonunun inhibisyonu
IL-10 ve foxP3 seviyesinde artis

IL-12, IL-17, IL-1, IL-23, TNF-a saliniminin

azaltilmasi

T hicreler IL-2, IL-6, IL-17, IFN-gama seviyesinde
azalma
IL-4 ve IL-5 diizeylerinde artma

B hiicreler IgE diizeylerinde artis

NK hiicreler IFN gama diizeylerinde azalma

2.4.9. D vitamini ve otoimmiin hastaliklar

D vitamininin immin sistem

Uzerine olan etkileri iki temele

dayandirilmaktadir: Dendritik hiicreler, makrofajlar ve lenfositlerin Vitamin D

Reseptori (VDR) ekspresyonu ve bu hicrelerdeki 1-alfa hidroksilaz enzimini

bulundurmalari (129).

2.4.9.1. D vitamini ve kazanilmis immiin sistem:

Vitamin D reseptorti (VDR) T hiicrelerinde bol sayida eksprese edilirken B

hiicrelerinde yok denilecek kadar az bulunurlar. D vitamini kazanilmig immiin cevap

uzerine olan etkilerini dentritik hicreler gibi antijen sunan hiicrelerin maturasyonunu

39




inhibe ederek ve bu hicrelerin CD4 hiicrelerine antijen sunma yeteneklerini
baskilayarak inhibitor etkisini gosterir. Ayni sekilde D vitamini immiinglobulinlerin
iretimini baskilar, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimiinii baskilar ve T

hiicre proliferasyonu {izerinde baskilayici etki gosterir (129).

Normal hiicrelerde antijenle uyarilan T hiicresi sitokin iiretim kabiliyetine
gore Th-1(inflamatuar hiicreler) ve Th-2(anti-inflamatuar hiicreler) olarak farklilasir.
Th-1 hucreleri; proinflamatuar sitokinler, IFN-gama, TNF alfa Uretir ve kuvvetli
immiin yanittan sorumludurlar (otoimmiinite). Th-2 hicreleri ise anti-enflamatuar
sitokinler IL-4 ve 5 Uretirler ve antikor kaynakli immiin yanittan sorumludurlar. Th-1
ve Th-2 arasindaki dengenin yonii kisinin immiin yanit durumunu belirler. (Tablo
2.12)(129)D vitamini hem Th-2 iizerinden hem de inflamatuar sitokin saliniminin
onlenmesi yoluyla Th-1 (zerinden anti-enflamatuar etki gosterir. D vitamini
eksikliginde aktive olan Th-1 yaniti i¢in spesifik inflamatuar sitokinlerin etkinligi
artar ve bu durum Multipl Skleroz(MS), Tip-1 DM, RA ve inflamatuar barsak
hastaliklarinin  patogenezinde rol oynar. Aktif D vitamini dendritik hiicre
maturasyonunu durdurur, 1L-12 salimmint azaltip IL-10 seviyesini arttirarak
dengenin Th-2 yoniinde ilerlemesini saglar. Aktif Vitamin D Th-17 aktivitesini inhibe

edip otoimmiin hastaliklar1 6nlemece rol alirlar (128,129,136-143).

D vitamini eksikliginde Th-1 yaniti giiclenir, immiin yanit bozulur ve

enfeksiyonlara yatkinlik artar (129).
2.4.9.2. MS ve D vitamini destegi

Giinliik 400 IU diizeyinde D vitamini suplementasyonu saglanan kadinlarda
MS riskinin azaldigina dair bulgular mevcuttur. MS hastalarinda verilen D vitamini
pro-inflamatuar sitokinleri azaltip anti-inflamatuar sitokinleri arttirarak hastalik
kontroliine katkida bulunur. MS’ten korunmak igin gerekli kan 25(OH)D seviyesi
40ng/mL olarak belirlenmistir. Bu durum diizeyine ulagsmak igin MS’nin yiiksek
oranda goriildiigii glines 1s181indan yoksun kalinan yerlerde giinliik alinmas1 gereken
D vitamini miktar1 4,000 IU iken giines 1s181inin bol oldugu yerlerde bu miktar 400
IU’dir. Genis 6lgekli caligmalarda diisiik Vitamin D diizeyinin MS geligsmesi i¢in en
onemli risk faktorudur (149).
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2.4.9.3. DM ve vitamin D

Vitamin D’nin beta hiicrelerinin fonksiyonlar1 {izerine direkt yada indirekt
iyilestirici etkileri olduguna dair kanitlar vardir. Direkt yoldan katkiya en onemli
kanit beta hiicrelerdeki VDR ve 1-alfa hidroksilaz ekspresyonudur. D vitamininin
insiilin - salinimin1  arttirir  ancak bazal insiilin diizeyine etkisi yoktur. Bazi
caligmalarda D vitamini eksikligi olan hastalarda glukoz yliklenmesine insiilin
cevabinin yetersiz oldugu gozlenmistir. Ancak bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2
DM’li olgularda D vitamini yiiklenmesinin etkileri ¢eliskilidir. Bazi olgularda
diizelme saglanirken bazilarinin cevapsiz oldugu hatta kotiilestigi gdzlenmistir (149).
D vitamini beta hucre fonksiyonu Uzerine olan indirekt etkileri ise kalsiyum
regiilasyonu ve beta hiicrelerde kalsiyum akiginin normallestirmesidir. D vitamini
seviyesi normal olan farelerde kalsiyum destegi insiilin saliniminda diizelme
saglamigtir. Ve diyabet hastasi olmayan bireylerde hipokalseminin kendi basina
insiilin salgisinin bozulmasina yol agtig1 goriilmiistiir. DM’1i hastalarda ise kalsiyum

destegi glukoz bagimli insiilin sekresyonunu arttirir (104,128,114,150).
2.4.9.4. Vitamin D, inflamasyon ve Tip 2 DM

Tip 2 DM’nin sistemik inflamasyona eslik ettii ve inflamasyonun insiilin
direncine eslik ettigi giiniimiizde artik iyi bilinmektedir. Inflamasyonda artan pro-
enflamatuar sitokinler beta hiicrede apopitozu hizlandirip beta hiicre yikimma yol
acarlar. Vitamin D bu sistemik inflamasyonu bastirip sitokin iiretimini baskilar ve
insulin duyarliligini arttirir. Giinlitk 400-1000 IU araliginda D vitamini ve 600-1200
mg diizeyinde kalsiyum desteginin Tip 2 DM ve glukoz intolerans: olanlarda

tedaviye yardimei oldugu gozlenmistir (106,140-148).
2.4.9.5. D Vitamini ve kardiyovaskuler sistem

D vitamini eksikligi ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 arasinda iliskiyi
gosteren pek cok ¢aligma mevcuttur (160-164). Ozellikle serum 25(OH)D dizeyinin
20-25 ng/mL altina diismesi durumunda kardiyovaskiiler hastalik riski belirginlesir.
Yine Kronik Bobrek Hastaligit (KBH)olanlarda D vitamini destegi erken yasta

kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltir (163).
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D vitamini eksikliginde artan Th-1 hiicre aktivitesine bagli olarak sitokinler
ve diger inflamatuar mediyatorlerin seviyesi artar ve bu da LDL oksidasyonunda

artmaya sonug olarak aterom plagi ve tromboz riskinde artmaya yol agar (104,160).

Ayrica nefronlarda bulunan ve renin salgilayan jukstaglomeriiler aparat D
vitaminine duyarlidir. VDR mutasyonu olan farelerde kalsiyum seviyeleri normal
hale getirilenler dahil renin seviyesinde artma gézlenmistir. Buda serum anjiyotensin

seviyesini arttirarak sistemik hipertansiyona(HT) yol acar (104).
2.4.9.6. Vitamin D ve dogal immiinite

Dogal bagisiklik invaziv enfeksiyoz ajanlara karsi verilen ilk immiin yanittir.
Dogal immunite monosit, polimorf nuveli 16kosit(PNL), makrofajlar ve epidermisin
yanisira barsak akciger ve mesane gibi dokularda da olan Tool-Like reseptorlerin
aktive edilmesiyle Tool-Like Reseptér (TLR) araciligla fonksiyon goriir. TLR’ler
transmembran ajan tamma o6zelligi ile dogal immiiniteyi uyarir ve buda defensin,
katelisidin gibi AMP ile reaktif oksijen irtinlerinin yapimini uyarir. Sonug¢ olarak
enfeksiyodz ajan éldurilir. Bu AMP ler icinde katelisidin dnemli gorevlerde bulunur.
Aktif D vitamini epiteloid ve myeloid seri hiicrelerinin yanisira natural killer (NK)
hiicreleri ve akciger parankim epitelinde AMP sentezini de uyarir. Boylece D
vitamini destegi ile solunum yollarinda hastalik yapmaya meyilli organizmalar

engellenir (104,124,129,150-154).

Patojen ajanlarin LPS (lipopolisakkarit) kism1 TLR ile etkilesime girdiginde
VDR ve l-alfa hidroksilaz enzimi aktiflenir. Kandaki 25(OH)D duzeyi 30ng/mL
tizetine ¢iktiginda 1-alfa hidroksilaz enzimi igin yeterli substrat saglanmis olur.
Aktiflenen D vitaminide dogal bagisikligi uyarir. Diger taraftan makrofajlarda
uretilen aktif D vitamini T lenfositlerden ve aktif B lenfositlerden sitokin salinimini
uyarip enfeksiyonu lokal olarak uyarir. Son yillarda yapilan ¢alismalar D vitaminin
TBC’ye kars1 duyarlilik gelisiminde rol oynadigini gostermistir. Davies ve ark.(151)
yaptig1 calismada kiiltiir pozitif olan TBC olgularinda kontrol grubuna gore
25(0OH)D dizeyini daha diisiik bulmustur. Yine yapilan calismalarda serum D
vitamini diizeyinin diisik olmasi ile ASYE arasinda gii¢li bir iliski oldugu
gorilmiistiir. Muhe ve ark. (153) pnomoni ile nutrisyonel rikets arasinda giiclii bir

iliski bulmustur. Wayse ve ark.’nin (154) yaptig1 ¢alismada subklinik D vitamini
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eksikligi olan hastalarda ASYE siklig1 11 kat artmis olarak gbzlenmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarin ortak noktasi, D vitamini eksikligi ile artmis enfeksiyon riski
arasinda giiclii bir iliski oldugudur. D vitamini eksikliginin nispeten daha az
gorildiigli kis aylarinda pnomokok, meningokok ve A grubu streptokok enfeksiyon
oranlar1 ¢cok daha fazla goriiliir. Bu bakteriler D vitamini ile uyarilan mikrobiyosid
etkili AMP’lere duyarlidirlar. Sonug olarak farmakolojik dozda D vitamini adjuvan
olarak pek cok enfeksiyona karsi kullanilabilir. Bir ¢alismada bir yil siire ile 2000 IU
D vitamini destegi uygulanan vakalarda influenza ve soguk alginlig

gozlemlenmedigi bildirilmistir (155-159).

Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlar1 ile D vitamini arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢alisma Rehman ve ark. (157) tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada 3-
12 yas arasi, rasitik olmayan (ALP diizeyleri normal) sik araliklarla akciger
enfeksiyonu geciren 27 vakaya 60.000 IU D vitamini ve gunlik 600 mg kalsiyum
destegi saglanmis ve 20 cocuk kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinmistir. 9 aylik
tedavi sonrasi gruplar arasinda enfeksiyona yakalanma sikligi anlamli bir farklilik
arzetmemistir. Yine kistik fibrozis ile takip edilen TP’li cocuklarda atak sikligi ile

diisiik serum D vitamini diizeyleri arasinda bir korelasyon goriilmiistiir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Dizayni ve Etik Kurul

Bu calisgma 1 Mayis-1 Eylil 2018 tarihleri arasinda Diyarbakir Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapilmistir. Bu

calisma bir vaka kontrol calismasidir ve ¢alisma etik onay1 Dicle Universitesi Tip
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Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.11.2017
tarihli toplantisinda kabul edilen TIP 18.005 karar numarasi ile degerlendirilmis ve
onaylanmistir. Helsinki deklerasyonu uyarinca tiim katilimcilarin ailelerine

aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir.
3.2. Calisma grubu

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvurantekrarlayan pnomoni tanili 6 ay-6 yas arasi 50 hasta ¢alismayavaka grubu
olarak alinmigtir. Yine Dicle ftniversitesi Tip Fakiiltesi Genel Cocuk Sagligi
Poliklinigi’ne farkli sikayetlerle ayni donemde bagvuran vaka grubu ile ayni yas
grubunda 86 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin bagvuru aninda sosyodemografik 6zelliklerinin (yas, cinsiyet,
sosyoekonomik durum, sigara maruziyeti vb) ve cevresel etmenlerinin
degerlenlendirilecegi sosyodemografik veri formu diizenlenmis ve hastalarin

ebeveynlerine doldurtulmustur.
Calismaya alinma kriterleri:

- 6 ay-6 yas arasi olmak

- Ebeveynin calismaya katilmay1 yazili onam imzalayarak kabul etmesi

- Ebeveynin sorulan sorulari anlayip uygun ve tutarli cevaplar verebilmesidir.
Calismadan dislanma kriterleri:

- Cocukta konjenital kalp hastaligi, Kistik fibrozis (KF), astim, konjenital
hava yolu hastaligivb kronik akciger hastalig1 olmasi

-Cocugun ailesinin ¢alismaya katilmay1 reddetmesidir.

3.3. Veri Toplama

Calismaya katilan hastanin yasi, cinsiyeti, sigara maruziyeti, atopi Oykiist,
yasanilan bina, ailenin yasadigi yer, ailenin geliri, ailenin sosyal giivencesi, hayvan
temast olup olmamasi1 hasta yakinlaniyla yiiz ylize gorisiilerek 6grenilip

kaydedilmistir.
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Calismaya alinan 136 hastadan antikoagiilansiz biyokimya tiiplerine alinmak
uzerekan alimi igin 6n kolun i¢ kismindaki uygun damarlardan biri segildi. Kan
alinacak bolge %70’lik alkol ile 1slatilmig bir tampon ile igten disa dogru dairesel
hareketlerle temizlendi ve kurumasi beklendi.Kan alinacak bolgenin 10-15 cm
iizerinden turnike baglandi. igne ile damara nazikce ve dar a1 ile girildi. Kan akis
gorildukten sonra turnike ¢oziildi. Thtiyag duyulan tiiplere kan alindiktan sonra, igne
dikkatli bir sekilde geri ¢ekildi ve kan alma bolgesine kuru bir tampon ya da pamuk
ile basing uygulanarak kanamanin durmasi beklendi (kan alma bolgesi 15 dakika

sonra ¢ikarilabilen bir bant ile kapatildi.)

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda 4000 devirde 5
dakika santriflj edilerek -80 derecede Vitamin D, Defensin, Katelisidin
parametrelerinin ¢alisilmasi i¢in saklandi. Numuneler daha sonra c¢ozdiiriilerek
Biotek marka ELX50 model yikama cihazi ile yikandi ve yine Biotek marka ELX800

marka Elisa okuma cihazi ile degerlendirildi.
3.4. Biyokimyasal Olgumler
3.4.1. Serum D vitamini dizeyi 6l¢imu

Serum Vitamin D duzeyleri Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Elisa)
yontemi ile SinoGeneClon Biotech Co. Ltd marka kitleri ile ¢alisilmistir. Caligilan

kitin 6l¢iim aralig1 30 nmol/L-1200 nmol/L ve sensitivitesi 5 nmol/L idi.
3.4.2. Serum defensin duzeyi 6lgima:

Serum Human Defensin dlzeyleri Elisa yontemi ile SinoGeneClon Biotech
Co. Ltd marka kitleri ile ¢aligilmigtir. Caligilan kitin 6l¢tim araligi 1 ng/ml- 40 ng/ml
ve sensitivitesi 0.2 ng/ml idi.

3.4.3. Serum katelisidin duzeyi l¢imu

Serum Human Katelisidin diizeyleri ELISAyontemi ile SinoGeneClon
Biotech Co.,Ltd marka kitleriyle ¢alisilmistir. Calisilan kitin 6l¢iim araligi 1 ng/ml-
30 ng/ml ve sensivitesi 0.2 ng/ml idi.
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3.5. Cahlsmamin Maddi Yiikiimliiliiklerinin Karsilanmasi

Calismanin tiim giderleri 19/04/2018 tarihli ve 01 karar sayili T1p.18.005 nolu
DUBAP projesi kapsaminda karsilanmstir.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 18.0 (IBM Corp. Armonk, USA) programi kullanilmistir. Vaka ve kontrol
verilerinin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edilmis; normal dagilmadigi tespit edildiginden vaka ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda niceliksel veri analizleri i¢in bagimsiz gruplarda Mann Whitney
U testi yapilmistir. Vaka grubu da kendi i¢inde Kkarsilastirilmis olup ikili
karsilagtirmalarda grup sayilari 30'un altina diistiigiinden Mann Whitney U testi
yapilmistir. Niteliksel verilerin degerlendirilmesi i¢in de Ki-Kare ya da Fisher’s
exact (hiicrelerde gozlenen degerlerin Ki-Kare testi varsayimlarini saglamadigi
durumlarda) testleri kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlardan yararlanilmig, niceliksel veriler ortalamatstandart sapma;
niteliksel veriler de say1 ve yiizde ile belirtilmistir. Ortalamalar arasindaki iligkilerin
incelenmesinde gruplar normal dagilim géstermediginden Spearman korelasyon testi
kullanilmigtir. Sonuglar %95°1lik giiven araliginda ve anlamlilik p<0,05 dizeyinde

degerlendirilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya katilan tiim hastalarin 65’1 (%47,8) kiz, 71’1 (%52,2) erkekti.

Vaka grubundaki hastalarin 29 tanesi (%58), kontrol grubundaki hastalarin 36 tanesi
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(%41,9) kizdi. Tim katilimeilar incelendiginde hastalarin %13,2°si ailede atopi
Oykisu tariflerken bu oran vaka grubunda %32,0 kontrol grubunda ise %2,3 idi.
Vaka grubunda sigara dumanina maruz kalanlarin orant %56 kontrol grubunda
%48,5°ti. Her iki grupta da yiiksek sigara dumani maruziyeti dikkat ¢ekti. Sigara
dumani maruziyeti orani tiim hastalar hesaplandiginda %51,5 olarak saptandi. Vaka
grubundaki hastalarimizin %34’# ilge merkezi ve kdy gibi daha kirsal yerlesim
yerlerinde yasamakta ve %50’si miistakil evlerde yasarken %18’inde de evcil hayvan
temast Oykiisii mevcutken bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla %44,7, %64 ve
%19,8 olarak olgiildi. Vaka grubumuzun %36’s1 asgari Ucret ve Uzeri geliri olan
ailelelere mensuptu ve Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), Bag-Kur, Ozel Sigorta gibi
sosyal giivencesi olan ailelerden gelenlerin oram1 %40 idi. Bu oranlar kontrol

grubunda %12,8 ve %46,5 olarak 6lgildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligmaya katilan tiim olgularin sosyodemografik 0zellikleri

IVAKA KONTROL |'TOPLAM
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Cinsiyet N % N % N %

IKadin 29 58,0 36 41,9 65 47,8
Erkek 21 42,0 50 58,1 171 52,2
Sigara Maruziyeti
\Var 28 56 42 48,8 70 51,5
Yok 22 44 44 51,2 66 48,5
Atopi Oykiisii
\Var 16 32,0 P 2.3 18 13,2
Yok 34 68,0 84 9,7 118 86,8

Isinma Bicimi

IDogalgaz 11 22,0 3 26,7 B4 5
Kémur 10 20,0 17 19,8 7 19.9
Odun sobasi vd 29 58,0 46 53,5 175 5,.1
Gelir Durumu

Asgari Ucret ve Alt1 32 64,0 75 87,2 107 78,7
IAsgari Ucret Ustii 18 36,0 11 12,8 P9 01,3
'Yasanan Bina Tiirii

IApartman Dairesi 25 50,0 39 15,3 64 17,1
Maustakil Ev 25 50,0 47 54,7 72 52,9

IHayvan Temasi
\Var 9 18,0 17 19,8 26 19,1
Yok 41 82,0 69 80,2 110 80,9

'Yasamlan Bolge

[l Merkezi 33 66 39 45,3 172 52,9
[lce Merkezi 12 24 32 37,2 44 32,4
Koy 5 10 15 17,4 20 14,7
Sosyal Glivence

SGK 30 60 10 16.5 70 51.5
Y ok/GSS 20 10 16 53.5 66 18.5

Calismaya dahil edilen tiim olgularda yas ortalamasi 34,36+1,91 ay, vaka
grubunda 31,14+219 ay, kontrol grubunda ise 35,88+22,5 ay olarak hesaplandi.
Vaka ve kontrol gruplarinda yas dagilimlart benzerdi. Yine katilimecilarimizin
tamaminda Olglilen serum vitamin D ortalamas: 677,17£483,84 nmol/L olarak
Olculirken vaka grubunda 869,82+575,02 nmol/L  kontrol grubunda ise

565,17+382,98 nmol/L idi. Serum defensin diizeylerinin ortalamasi vaka grubunda
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38,00+£62,61 ng/ml, kontrol grubunda 14,64+18,23 ng/ml tim gruplarda 23,23+41,95
ng/mi
19,33+£27,39 ng/ml, kontrol grubunda 15,60+12,40ng/ml, tim gruplarda 16,98+19,30
ng/ml olarak él¢uldl (Tablo 4.2)

olarak hesaplandi. Serum Kkatelisidin diizeyleri ise vaka grubunda

Tablo 4.2. Vaka, kontrol ve Tiim Gruplardaki Yas, Serum Vitamin D, Serum

Defensin, Serum Katelisidin Degerlerinin ortalama, standart sapma ve medyan

degerleri.
Vaka Kontrol Tum Gruplar
orttss Medyan ort+ss medyan ort#ss medyan
Yas 31,14+219 6-72 35,88+22,5 7-72 34,36+1,914 6-72

min-max min-max min-max
Vitamin D 869,82+575,02 580,10 565,17+382,98 484,76 677,17+483,84 520,76

Defensin 38,00+62,61 12,02 14,64+18,23 7,79 23,23+41,95 8,95

Katelisidin 19,33+27,39 9,28 15,60+12,40 10,80 16,98+19,30 9,96

Vitamin D: nmol/L
Defensin: ng/ml

Katelisidin: ng/ml

Vaka grubundaki hastalarin %56°s1 sigara dumanina maruz kalirken, kontrol
grubundaki hastalarin %48’1 maruz kaldiklarin1 beyan etmislerdir. Gruplar arasinda
sigara dumanina maruziyet acgisindan anlamli bir istatistiksel fark saptanmadi

(p=0,420).

Vaka grubundaki hastalarin %32’si atopi Oykiisii tariflerken, kontrol
grubundakilerin %2,3’linde atopi anamnezi mevcuttu. Vaka grubunda kontrol
grubuna gore atopi Oykiisii varliginda istatistiksel fark anlamliydi; atopi orani vaka

gurubunda anlamli olarak yliksek bulundu (p<0,005).
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Vaka grubundaki hastalarin %36’sinin ailelerinin aylik geliri asgari {icretten
fazla iken bu oran kontrol grubunda %12,8 olarak goruldi. Vaka grubunun aylik

geliri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,001).

Vaka grubundaki hastalarin %50’si apartmanda yasarken kontrol grubunda bu
oran %45,3 olarak 0l¢iildii. Yasanan yer acisindan apartman dairesi veya miistakil

evde yasamanin TP {izerine bir anlamli istatistiksel etkisi yoktu (p=0,600).

Vaka grubundaki hastalarin  %18’inde evcil hayvan temas1 dykiisii var iken,
kontrol grubunda bu oran %19,8 olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda evcil hayvan

temasi oranlarinda belirgin bir istatistiksel fark yoktu (p=0,800).

Vaka grubundaki hastalarin %66°s1 il merkezinde ikamet ederken, %341 ilge
merkezlerinde ve koylerde ikamet ediyordu. Kontrol grubunda bu oranlar sirasiyla
%45,3 ve %44,7 idi. Gruplar arasinda yasanilan bolge agisindan anlamli bir fark
yoktu (p=0,660).

Vaka grubundaki hastalarin %60’min bir sosyal giivencesi var iken, kontrol
grubundaki hastalarda bu oran %46,5 idi. Belli bir sosyal givenlik sistemine dahil

olmanin gruplar iizerinde anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,740) (Tablo4.3).

Vaka (n=50) Kontrol (n=86) [Toplam (n=136) p
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Sigara Maruziyeti

\Var 28 42 70 p=0,420
Yok 22 70 66

Atopi OyKkiisi

\Var 16 2 18 p<0,001
Yok 34 84 118

Isinma Bicimi

Dogalgaz 11 23 34 p=0,818
Komir 10 17 27

Soba vd 29 46 75

Ailenin Gelir Durumu

Asgari Ucret ve 32 75 107 p=0,001
Asagist
Asgari Ucret yukarist 18 11 29

'Yasanan Bina Tiirii
Apartman Dairesi 25 39 64 p=0,600
Mustakil ev 25 47 72

Evcil Hayvan Temasi

\Var 9 17 26 p=0,800
Y ok 41 69 110

'Yasamilan Bolge

il Merkezi 33 39 72 p=0,66
[lce Merkezi 12 32 44

Koy 5 15 20

Sosyal Glivence Turd

SGK 30 40 70 p=0,74
GSS 20 46 66

Tablo 4.3. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin serum vitamin D, serum defensin ve serum
katelisidin degerleri incelendi. Serum vitamin D degerleri ve serum defensin
diizeyleri vaka grubundaki olgularda anlamli derecede daha yiiksek ¢iktt (p<0,005).
Serum katelisidin degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(p<0,065)(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Serum Vitamin D, Serum Defensin ve

Serum Katelisidin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort+SS Medyan p
Vaka 869,82+575,02 580,10
Vitamin D Kontrol 565,17+382,98 484,38 <0,05
Vaka 38,00+62,61 12,02
Defensin Kontrol 14,64+18,23 7,79 <0,05
Vaka 19,33+27,39 9,28
Katelisidin Kontrol 15,60+12,40 10,80 0,065

Vaka grubunda yapilan istatistiksel analiz sonucu kadinlarda serum vitamin D
degerinin medyan degeri 744,96 nmol/L, erkeklerde ise 530,11 nmol/L olarak
saptand1. Kadinlarda serum Vitamin D oranlarinda erkeklere goére anlamli bir

yiikseklik vardi ( p=0,021).

Vaka grubundaki hastalarda sigara dumanina maruz kalanlarin serum Vitamin
D medyan degeri 763,04 nmol/L iken maruz kalmayanlarin medyan degeri 860,69
nmol/L. olarak saptandi. Sigara dumanina maruz kalmanmn serum Vitamin D

seviyelerine anlamli bir etkisi yoktu (p=0,140).

Vaka grubundaki atopi Oykiisii olanlarin serum vitamin D seviyelerinin
medyan degeri 572,66 nmol/L olarak olarak belirlenirken, atopi Oykiisii
olmayanlarda medyan deger 634,35 nmol/L idi. Atopi dykiisiiniin serum vitamin D

degerleri iizerine anlamli bir etkisi yoktu (p=0,423).
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Vaka grubundaki gelir diizeyi diisiik olanlarin serum vitamin D diizeylerinin
medyan degeri 565,21 nmol/L olarak belirlenirken yiiksek gelir grubundaki
hastalarin medyan degeri 602,44 nmol/L idi. Gelir duzeyinin serum vitamin D

duzeyleri Gizerine anlamli bir etkisi yoktu (p=0,785).

Vaka grubundaki apartmanda yasayan hastalarin serum Vitamin D
diizeylerinin medyan degeri 589,67 nmol/L iken miistakil evde yasayanlarin medyan
degeri 570,53 ng/ml idi. Yasanan bina tiirliniin vitamin D seviyeleri Uzerine anlaml
bir etkisi yoktu (p=0,734).

Vaka grubunda evcil hayvan temasina maruz kalan hastalarin serum vitamin
D seviyelerinin medyan degeri 698,16 nmol/L iken maruz kalmayanlarin medyan
degeri 559,89 nmol/L idi. Evcil hayvan temasmin serum vitamin D seviyelerine
anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,536).

Vaka grubundaki dogalgaz ile 1smnan hastalarin serum vitamin D
seviyelerinin medyan degeri 615,200 nmol/L iken, komiir vd yakitlarla 1sinan
hastalarin medyan degeri 570,53 nmol/L idi. Isinmada kullanilan maddenin serum

vitamin D seviyelerine bir etkisi yoktu (p=0,963).

Vaka grubundaki Koy veya Ilce merkezinde yasayan hastalarin serum
Vitamin D medyan degeri 744,96 nmol/L iken, il merkezinde yasayanlarda medyan
deger 559,89 nmol/L idi. Yasanilan b6lgenin serum Vitamin D seviyelerine bir etkisi
yoktu (p=0,215).

Vaka grubundaki sosyal giivencesi olmayan hastalarin serum Vitamin D
seviyelerinin medyan degeri 739,64 nmol/L iken, bir sosyal sigorta sistemine dahil
olanlarda medyan deger 554,58 nmol/L idi. Bir sosyal glvenlik sistemine dahil
olmanin serum Vitamin D seviyelerine bir etkisi yoktu (p=0,191) ( Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Vaka grubundaki hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore

serumvitamin D degerlerinin karsilastiriimasi.

D vitamini Medyan min — max p degeri
Cinsiyet Kadin 744,96 436,51- 3195,50
P<0,005
Erkek 530.21 4,49-300,69
Sigara Var 877.00 6,50-300,69
Maruziyeti 0,140
Yok 542,88 4,50-246,91
Atopi-Alerji Var 572,66 476,93-1272,50
0,423
Yok 634,34 432,26-3195,50
Gelir Asgari Ucret Ve Alt1 565,21 432.26-3195,50
b Asgari Ucret Ustil 602,43 0,785
L ’ 436,51-1906,41
Yasanan Apartman 589,68 451,40-2097,87
Bina istaki 0,734
Mustaki Ev 570,53 432,26-3195,50 '
Hayvan Var 698,16 445,02-2176,57
Temasi 0,536
Yok 559,90 432,27-3195,50
Isinma Dogalgaz 615,20 451,40-1906,41
Grubu
Komur vd 570,53 432,26-3195,50 0,963
Yasanilan Koy ve Hg:e Merkezi 744,97 436,51-3195,50
Bolge Grup ) ) 0,215
11 Merkezi 559,90 432,26-2097,87
Sosyal YK/GSS 739,64 436,51-3195,50
Gulvence
SGK vd 554,58 432,27-2097,87 0,191

Vaka grubunda yapilan istatistiksel analiz sonucu kadinlarda serum defensin
seviyelerinin medyan degeri 24,01 ng/ml iken, erkeklerde medyan deger 8,28 ng/ml
olarak saptandi. Kadinlarda serum defensin oranlarinda erkeklere gére anlamli bir

yiikseklik vardi(p=0,001).
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Vaka grubundaki hastalarda sigara dumanina maruz kalanlarin serum
defensin degerlerinin medyan degeri 16,21 ng/ml iken maruz kalmayanlarin medyan
degeri 9,90 ng/ml olarak saptandi. Sigara dumanina maruz kalmanin serum defensin

seviyelerine anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,237).

Vaka grubundaki atopi Oykiisii olanlarin serum defensin seviyelerinin
medyan degeri 11,30 ng/ml olarak belirlenirken, atopi dykiisii olmayanlarda medyan
deger 12,73 ng/ml idi. Atopi Oykiisiiniin serum defensin degerleri lizerine anlamli bir

etkisi yoktu (p=0,925).

Vaka grubundaki gelir diizeyi diisiik olanlarin serum defensin diizeylerinin
medyan degeri 12,02 ng/ml olarak belirlenirken yiiksek gelir grubundaki hastalarin
medyan degeri 12,13 ng/ml idi. Gelir diizeyinin serum defensin diizeyleri tizerine

anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,518).

Vaka grubundaki apartmanda yasayan hastalarin serum defensin diizeylerinin
medyan degeri 13,08 ng/ml iken miistakil evde yasayanlarin medyan degeri 11,63

ng/ml idi. Yasanan bina tiirlinlin defensin seviyeleri iizerine anlaml bir etkisi yoktu

(p=0,961).

Vaka grubunda evcil hayvan temasina maruz kalan hastalarin serum defensin
seviyelerinin medyan degeri 12,41 ng/ml iken maruz kalmayanlarin medyan degeri
11,63 ng/ml idi. Evcil hayvan temasinin serum defensin seviyelerine anlamli bir

etkisi yoktu (p=0,850).

Vaka grubundaki dogalgaz ile 1sinan hastalarin serum defensin seviyelerinin
medyan degeri 10,18 ng/ml iken, komiir vd yakitlarla 1sinan hastalarin medyan
degeri 12,41 ng/ml idi. Isinmada kullanilan maddenin serum defensin seviyelerine
bir etkisi yoktu (p=0,287).

Vaka grubundaki K&y veya Ilge merkezinde yasayan hastalarn serum
defensin seviyelerinin medyan degeri 17,21 ng/ml iken, il merkezinde yasayanlarda
medyan deger 11,07 ng/ml idi. Yasanilan bolgenin serum defensin seviyelerine bir

etkisi yoktu (p=0,132).

Vaka grubundaki sosyal giivencesi olmayan hastalarin serum defensin

seviyelerinin medyan degeri 15,70 ng/ml iken, bir sosyal sigorta sistemine dahil
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olanlarda medyan deger 10,68 ng/ml idi. Bir sosyal giivenlik sistemine dahil olmanin

serum defensin seviyelerine bir etkisi yoktu (p=0,389)(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Vaka grubunun 6zelliklerine gore serum defensin degerlerinin

karsilastirilmast
Defensin Medyan min-max p degeri
Kadin 24,01 7,34-246,91 0,001
Cinsiyet
Erkek 8,28 4,49-300,68
Var 16,21 6,50-300,68
Sigara Maruziyeti 0,237
Yok 9,90 4,49-246,91
Atopi/ Alerji Var 11,30 6,94-246,91 0,925
Oykist Yok 12,75 4,49-300,68
Asgari  Ucret vealti 12,02 6,61-246,91
Gelir Durumu B B 0,518
Asgari Ucret Ustu 12,13 4,49-300,68
Bina Turd 0,961
Apartman 13,08 4,49-300,68
Mstakil 11,63 6,50-246,91
Var 12,41 6,61-85,03
Hayvan Temasi 0,850
Yok 11,63 4,49-300,68
Istnma Grubu 0,287
Dogalgaz 10,18 4,49-41,64
Komir vd 12,41 5,27-300,68
Koy Ve ilce
Yasanilan Bolge Merkezi 17,21 6,50-246,91 0.132
Grup . '
il Merkezi 11,07 4,49-300,68
Sosyal Giivence YK 15,70 6,61-147,61
0,389
Grup
SGK vd 10,68 4,49-300,68

Vaka grubunda yapilan istatistiksel analiz sonucu kadinlarda serum
katelisidin seviyelerinin medyan degeri 9,70 ng/ml iken, erkeklerde medyan deger
7,70 ng/ml olarak saptandi. Kadinlarda serum katelisidin oranlarinda erkeklere gore

anlaml1 bir yiikseklik vardi (p=0,004).
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Vaka grubundaki hastalarda sigara dumanina maruz kalanlarin serum
katelisidin degerlerinin medyan degeri 9,62 ng/ml iken maruz kalmayanlarin medyan
degeri 7,70 ng/ml olarak saptandi. Sigara dumanina maruz kalmanin serum

katelisidin seviyelerine anlamli bir etkisi yoktu (p=0,229).

Vaka grubundaki atopi Oykiisii olanlarin serum katelisidin seviyelerinin
medyan degeri 8,20 ng/ml olarak belirlenirken, atopi Oykiisii olmayanlarda medyan
deger 9,53 ng/ml idi. Atopi Oykiisiiniin serum katelisidin degerleri tizerine anlaml1 bir

etkisi yoktu (p=0,355).

Vaka grubundaki gelir diizeyi diisiik olanlarin serum katelisidin diizeylerinin
medyan degeri 9,08 ng/ml olarak belirlenirken yiiksek gelir grubundaki hastalarin
medyan degeri 9,45 ng/ml idi. Gelir diizeyinin serum katelisidin diizeyleri {izerine

anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,903).

Vaka grubundaki apartmanda yasayan hastalarin serum katelisidin
diizeylerinin medyan degeri 9,36 ng/ml iken miistakil evde yasayanlarin medyan

degeri 9,20 ng/ml idi. Yasanan bina tiiriiniin katelisidin seviyeleri {izerine anlamli bir

etkisi yoktu (p=0,662).

Vaka grubunda evcil hayvan temasina maruz kalan hastalarin serum
katelisidin seviyelerinin medyan degeri 9,36 ng/ml iken maruz kalmayanlarin
medyan degeri 9,20 ng/ml idi. Evcil hayvan temasinin serum katelisidin seviyelerine
anlaml1 bir etkisi yoktu (p=0,771).

Vaka grubundaki dogalgaz ile 1sinan hastalarin serum katelisidin
seviyelerinin medyan degeri 9,36 ng/ml iken, kdmiir vd yakitlarla 1sinan hastalarin
medyan degeri 9,20 ng/ml idi. Isinmada kullanilan maddenin serum katelisidin

seviyelerine bir etkisi yoktu (p=0,963).

Vaka grubundaki koy veya ilce merkezinde yasayan hastalarin serum
katelisidin medyan degeri 9,36 ng/ml iken, il merkezinde yasayanlarda medyan deger
9,20 ng/ml idi. Yasanilan bolgenin serum katelisidin seviyelerine bir etkisi yoktu
(p=0,461).

Vaka grubundaki sosyal gilivencesi olmayan hastalarin serum Katelisidin

seviyelerinin medyan degeri 12,03 ng/ml iken, bir sosyal sigorta sistemine dahil
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olanlarda medyan deger 8,24 ng/ml idi. Bir sosyal gilivenlik sistemine dahil olmanin

serum Katelisidin seviyelerine bir etkisi yoktu (p=0,102)(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Vaka grubunun 6zelliklerine gore serum katelisidin degerlerinin

Karsilastiriimasi
Katelisidin Medyan min — max p degeri

Cinsiyet Kadn 9,70 5,61-171,00
0,004

Erkek 7,70 5,20-66,38

Sigara Var 9,62 5,53-171,00
Yok 7,70 5,20-66,38 0,229

Atopi-Alerji Var 8,20 5,61-171,00
0,355

Yok 9,53 5,20-74,22

Gelir Durumu- Asgari Ucret Ve Alt1 9,08 5,20-171,00
0,903

Asgari Ucret Ustii 9,45 5,61-41,54

Yasanan Bina Apartman 9,36 5,61-66,38
0,662

Mustakil Ev 9,20 5,20-171,00

Hayvan Var 9,36 5,70-74,22
Temasi 0,771

Yok 9,20 5,20-171,00

Istnma Grubu Dogalgaz 9,36 5,86-41,45
Koémir vd 9,20 5,20-171,00 0,963
Yasanilan Koy ve H(;e Merkezi 9,36 5,70-74,22 0,461

Bolge Grup .
11 Merkezi 9,20 5,20-171,00
Sosyal YK/GSS 12,03 5,70-171,00
Guvence

SGK vd 8,24 5,20-66,38 0,102

Vaka grubunda

degerleriarasinda

istatistiksel  olarak

serum vitamin D degerleri

anlamli

ile serum katelisidin

korelasyon

saptand1

(r=0,927,p<0,001). Serum vitamin D ve serum defensin degerleri arasinda da pozitif

bir korelasyon saptandi (r=0,749,p<0,001). Yine serum defensin ve serum katelisidin

degerleri arasinda da pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,790,p<0,001).
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Vaka grubundaki hastalarin yasi ile serum defensin vitamin D ve katelisidin

degerleri arasinda ise negatif bir korelasyon vardi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Vaka grubunda yas, vitamin D, defensin ve Katelisidin degerlerinin

korelasyon analizi tablosu

Vitamin D Defensin Katelisidin
Defensin r=0,749 r=0,790
p<0,001 _ p=<0,001
Katelisidin r=0,927 r=0,790
p<0,001 p=<0,001 _
Yas r=-0,491 r=-0,374 r =-0,502
p<0,001 p=0,007 p<0,001

Kontrol grubunda serum Vitamin D degerleri ile serum defensin oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,325

p<0,001).

Kontrol grubunda serum Vitamin D degerleri ile serum katelisidin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptandi

(r=0,839

p<0,001) (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. Konrol grubunda yas, vitamin D, defensin ve katelisidin degerlerinin
korelasyon analizi tablosu

Vitamin D Defensin Katelisidin
Defensin r=0,664 r=0,639
p<0,001 p<0,001
Katelisidin r=0,455 r=0,639
p<0,001 p<0,001
Yas r=-0,535 r=-0,528 r=-0,403
p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Tiim hastalar incelendiginde serum Vitamin D degerleri ile serum defensin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptandi

(r=0,727, p<0,001).

Tiim hastalar incelendiginde serum Vitamin D degerleri ile serum katelisidin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptandi

(r=0,508, p<0,001).
Hem vaka hem kontrol grubunda hem de tiim hastalarda yasla birlikte serum
vitamin D, defensin ve katelisidin degerlerinde azalma oldugu gozlendi. Bu durum

iilkemizde iki yasa kadar olan ¢ocuklarda birinci basamakta vitamin D replasmani

yapilmasina baglandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10.Tum gruplarda yas, vitamin D, defensin ve katelisidin degerlerinin
korelasyon analizi tablosu

Vitamin D Defensin Katelisidin
Defensin r=0,727 r=0,597
p<0,001 P<0,001
Katelisidin r=0,0508 r=0,597
p<0,001 P<0,001
Yas r=-0,515 r=-0,471 r=-0,413
p<0,001 p<0,001 p<0,001
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5 TARTISMA

Diinyada yaygin goriilen pnomoni ile ilgili pek¢ok c¢alisma yapilmakta ve
altta yatan sebepler agiklanmaya c¢alisilmaktadir. Bu dogrultuda bizde tekrarlayan
pndémoni tanilt 6 ay-72 ayaralifindaki ¢ocuklarin sosyodemografik 6zellikleri ve bu
cocuklarin serum vitamin D, katelisidin, defensin diizeylerini ve bunlarin rekiirrent

pnomonili hastalardaki dizeylerini inceledik.

Isinmak igin yakilan yakitlardan ¢ikan dumanlarin akciger dokusunda epitel
yapisindaki lipit ve proteinlerde harabiyet yaparak direk zarar verebildigi gibi ayni
sekilde solunum yolu epitelinde bir stres faktorii gibi davranip inflamasyon kaskadini
aktifleyerek  indirekt  yolla da  zarar  verebilir(165,166).  Alveolar
makrofajlarinhalasyonyoluyla alinan partikulleri fagosite ederek interlokin-1 (IL-1),
IL-6 timor nekroziz faktor (TNF) alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini ve
anti enflamatuar etkili sitokinlerin uyarimini inhibe eder (167-169). Isinma
kaynaklarindan kaynaklanan dumana maruziyetin Sahra Alti Afrikasinda pndmoni
insidansinda belirgin diizeyde artisa yol agtigina dair pek ¢ok caligma vardir(171-
173). 16 Afrika iilkesinden derlenen bilgilerin toplanmasiyla yapilan bir ¢aligmada
kat1 yakit kullaniminin ¢ocuklarda ASYE nedenli oliimlerde iki kat artis yaptig
belirlenmistir(171). Yine benzer sekilde Gambiya’daki ¢ocuklarda kati yakit
kullaniminin kontrol grubuna gore pndmonili ¢ocuklarda mortalite oranlarinda artisa
yol actig1 belirlenmistir. Ayn1 sekilde Tanzanya’da kati yakit kullanilan bir sobada
yatan ¢ocuklarda ASYE nedenli dliimlerde artis gozlenmistir. Taksande ve Yeole
(174)’nin yaptig1 bir ortak ¢alismada komiir, odun vb 1sinma gereglerinin ASYE

oranlarinda artisa yol ac¢tig1 saptanmaistir.

Sigara dumani maruziyetinin basta gelismekte olan iilkelerde olmak Uzere
cocukluk cagi pnémonilerinde artisa yol agtigina dair pek ¢ok calisma yapilmistir.
(170,176-178). Yaptigimiz ¢alismada katilimer ¢ocuklarda sigara dumanina
maruziyet oranlar1 vaka grubunda %56,0 kontrol grubunda %48,8 idi. Sigara icmenin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktu. Bu durumun
bolgemizdeki yiiksek sigara igme oranlarina bagl oldugu diisiiniildii. Hem vaka hem

kontrol grubunda sigara dumanina yiiksek oranda maruziyet oldugu gézlendi.
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Literatiirde yapilan pek ¢ok ¢aligsma atopi allerji 6ykisuolan ailelerden gelen
hastalarda ilerde astim gelisebilecegini gostermistir. London ve ark.’nin (179) yaptigi
calisma ve Tariq ve ark.’nin (180) yaptigi ¢alisma buna 6rnek verilebilir. Bizim
calismamizda atopi Oykiisii olanlarin oran1 vaka grubunda %32,0 kontrol grubunda
ise %02,3 idi. Ailede atopi Oykiisii TP gelisimi iizerine istatistiksel olarak anlamli

derecede etkili bulunmustur.

Katilimcilarimizin tamaminda diisiik gelir grubu diye nitelendirebilecegimiz
asgari licret ve altinda geliri olan ailelere mensup olanlarin orant %78,7 iken bu oran
vaka grubunda %64,0 kontrol grubunda ise %87,2 olarak Olguldl. Yuksek gelir
grubunda olanlarin TP riski diislik gelir grubuna goére anlamli derecede yiiksek cikti.
Bu oran atopi oranlarint dogrular nitelikte idi. Calismamizin aksine Rahman ve
ark.’nin (181) ve Biswas ve ark.’nin (182) yaptiklar1 ¢alismalarda diisiik gelir diizeyi
yiiksek ASYE insidansiyla iligkili bulunmustur.

Yasanan bina tilirlinde apartman dairesinde yasayanlarin vaka grubunda ki
oran1 %50,0 kontrol grubundaki orami %45,3’t. Yinevaka grubundaki hastalarin
%34°U, kontrol grubundaki hastalarin ise %54,7’si ilce merkezi ve kdy gibi daha
kirsal yerlerde yasamaktaydi. Calismamizda yasanan bina tiirii ve yasanilan bolgenin
gruplar tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 gozlendi. Thamer ve ark. (183) ve Mirji
ve ark. (184) ile Taksande ve Yeole’nin (174) yaptig1 ¢alismada da galismamiza
paralel sonuglar bildirilmistir. Ancak Sikolia ve ark.(185), Savitha ve ark.(186),
Bruce ve ark.(187), Broor ve ark.(188), Smith ve ark.(189) yaptig1 calismalarda bina
Ozelliklerinin artmis ASYE insidansi {izerinde gii¢lii bir etkisi oldugunu
belirtmislerdir. Calismaya dahil edilen vaka grubundaki hastalarin  %66’s1, kontrol
grubundakilerin ise %45,3’i il merkezinde yasamakta idi. Yasanilan bolgenin

gruplar {izerinde anlaml1 bir etkisi yoktu.

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz bir veride serum vitamin D
degerleriydi. Son yillarda vitamin D’nin immiinmodiilator roliiyle ilgili pek c¢ok
calisma yapilmakta ve D vitamininin kemik doku dis1 etkileri her yoniiyle
incelenmektedir. Cocuklarda D vitamini eksikligi 6nemli bir saglik sorunu olup farkl
iilkelerde yapilan c¢alismalarda farkli oranlar bildirilmistir. Diinyada yaklagik 1

milyar insanda vitamin D diizeylerinde yetersizlik oldugu tahmin edilmektedir.
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Vitamin D ile solunum yollar1 enfeksiyonlar1 (SYE) arasindaki illiski nutrisyonel
riketsli cocuklarda SYE oranlarinin yiiksek goriilmesi ile dikkat ¢ekmistir(190). Bu
iliski muhtemelen hem riketsli cocuklardaki g6giis duvar1 deformitelerinden ve/veya
nutrisyonel durumdan kaynaklanmaktadir. Viral enfeksiyonlarin giines 1s18imnin
nispeten yetersiz oldugu donemlerdeki artist bu iliskiye kanit olarak
gosterilebilir(123). Kord kaninda diisiik vitamin D oranlarinin yagamin ilk iki yilinda
artmis ASYE riski ile birlikte oldugu gosterilmistir(191). Bu ve benzeri sonuclar D
vitamininin solunum sistemi hastaliklar1 gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini

gOstermektedir.

Sigara igen bireylerde yapilan bir ¢alismada serum vitamin D diizeyleri diisiik
olan hastalarda yine sigara icen ama serumvitamin D seviyeleri normal olan hastalara
gore daha disiik forced expiratuary volim (FEV1) degerleri goriilmiistiir(192).
Bundan hareketle vitamin D’nin akcigeri sigaranin yarattii tahribatlara karsi
korudugu sonucuna varilmistir. Calisgmamizda sigara dumanina maruz kalan ya da

kalmayan bireylerde serum vitamin D seviyelerinde anlamli bir fark bulunmamastir.

TP gelisimi lizerine serum vitamin D degerlerinin etkisini inceledigimizde
serum vitamin D degerinin ortalamasi vaka grubunda 869,82+575,02 nmol/L, kontrol
grubunda 565,17+382,98 nmol/L olarak o6l¢iildii. Vaka grubundaki hastalarin vitamin
D dizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Farkli bir sekilde
Hashemian ve Heidarzadeh(193)tarafindan yapilan bir ¢alisma ile Mansy ve ark’nin
(194)yaptig1 ¢alismada serum vitamin D diizeyleri ile pndmoni insidansi arasinda bir
iligki bulunmamistir. Ancak Oduwole ve ark.’nin (195) yaptig1 bir ¢alismada diisiik
serum D vitamini degerlerinin artmis ASYE oranlarn ile birlikte olduklar
aciklanmistir. Albanna ve ark.’nin (196) Misir’li gocuklarda yaptigi bir¢aligmada da
pnomonili ¢ocuklarda kontrol grubuna goére diisiik serum vitamin D seviyeleri rapor

edilmistir.

Calismamizda ortalama serum vitamin D seviyesinin medyan degeri kizlarda
744,96 nmol/L, erkeklerde ise 530,11 nmol/L idi. Kizlarda erkeklere gore serum
vitamin D degeri anlamli olarak yiiksek gozlendi (p<0,005). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan 14,091 kisilik NHANES III ¢alismasi verileri incelendiginde

serum vitamin D degerleri kizlarda erkeklere gére daha diisiik bulunmustur (197).
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Calismamizda kirsal alanda yasayanlar ile sehir merkezlerinde yasayanlar
arasinda vitamin D seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmadi. Apartmanda
yasayanlar ile miistakil evlerde yasayanlar arasinda da serum D vitamini seviyeleri
acisindan anlamli bir fark yoktu. Yasanilan bolge ile yasanilan bina tipinin serum
vitamin D seviyelerine bir etkisi olmadig1 sonucuna varilsa da ¢alismanin yapildigi
donemin (Mayis- Eyliil) yaz aylarina denk gelmesi ve bdlgenin ¢ok iyi giines alan
bir bolge olmasi bu yorumu yapmada biz arastirmacilar1 biraz temkinli olmaya itti.
Bu konuda yilin belli donemlerini degil tiim yili kapsayan genis ¢apli arastirmalarin

daha anlamli sonuglar verecegi sonucuna vardik.

Calismaya katilanlardan diisiik gelir grubunda olanlar ile nispeten daha
yiiksek gelir grubunda olanlar arasinda serum vitamin D seviyeleri agisindan anlaml
bir fark yoktu. Bu sonuca paralel bir sonug yine sosyal glivencesi olanlar ve belli bir
sosyal glivencesi olmayan hastalar arasinda da vardi. Ailenin sosyal statiisii ile serum
D vitamini diizeyleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Yine de bu durum daha

ileri ve genis capli arastirmalarla incelenmelidir.

Degerlendirmeye aldigimiz bir diger parametre serum katelisidin degerleri
idi. D vitamini enfeksiyonlari 6nlemedeki etkilerini basta katelisidin ve defensin
olmak tiizere dolasimdaki AMP’ler iizerinden gosterir. Katelisidinler bakterilerin
hiicre duvarimi yikarak etkili olmalarinin yanisira kemotaksi, anjiogeneziz, sitokin
salmimi, yara iyilesmesi gibi pek ¢ok immiinolojik hadisede de yer alirlar (198).
Katelisidinin antimikrobiyal rolii bugiin igin agiklanmustir. Katelisidinler ¢ok genis
ve gram pozitif vegramnegatif etkili antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkilidir.
En yiksek etkinlik Micobacterium tiiberkiilozis ve Psddomonas’a karsi gelistirir.
Cunkd bu iki ajan kronik akciger enfeksiyonlari yapan etkenlerin basinda
gelmektedirler (199-201). Lambertve ark. (202) yaptiklar1 ¢alismada artmis
bakteriyel pnomoni insidansinin diisiik serum katelisidin diizeyleri ile iligkisi

oldugunu saptamustir.

Walker ve ark. (203) kord kaninin vitamin D diizeyinin dogal immiinite
uzerine olan etkisine bakmistir. Caligmaya alinan 23 yenidoganin kord kanindaki
vitamin D diizeyi Olgiilmiis, insan monositleri kord kani plazmasi ile kiiltiire

konulmugve TLR2-TLR4 ile uyarilip PCR ile katelisidin espresyonunu incelemistir.
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D vitamini yetersiz olan kord kani plazmasindaki katelisidin ekspresyonu D vitamini
normal olan gruba gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. D vitamini yetersiz

olan gruba in-vitro D vitamini destegi yapilmasi, katelisidin dizeylerini arttirmistir.

Zhang ve ark.’nin (204) yaptigi ¢alismada Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
tanil1 hastalar ile basit asidi olan hastalar karsilastirilmig ve SBP tanili grupta serum
vitamin D seviyeleri basit asidi olan hastalara gére daha diisiik bulunmus ama serum

Katelisidin degerleri daha yiiksek saptanmustir.

Chalmers ve ark.’nin (205) yaptig1 bir ¢alismada 402 tane bronsektazisi olan
cocuk incelenmis sadece %7 hastada serum D vitamin degerleri normal 6l¢iilmiis ve
serum vitamin D degeri diisiik olan gruptaki hastalarin serum Katelisidin degerleri
serum vitsmin D degeri normal/yliksek olan gruba gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Dixon ve ark. (206) eriskin bireylerde serum vitamin D degeri <32 ng/mL
olanlarda serum vitamin D ve serum Katelisidin degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptamistir. Serum vitamin D degeri >32 ng/ml olanlarda bu korelasyona

rastlanmamuistir.

Mansy ve ark. (194) yaptiklar1 bir ¢alismada ASYE 1i ¢ocuklarda serum
katelisidin degerlerinin normal ¢ocuklardan anlamli derecede bir farklilik

gostermedigini saptamigslardir.

Albanni ve ark. (196) pnémonili ¢ocuklarda kontrol grubuna gdére anlamli
derecede diisiik serum katelisidin degerleri 6l¢miistiir. Arastirmacilar bu durumu
vaka grubundaki hastalarda serum vitamin D seviyelerinin diisiik olmasina
baglamistir. Ayrica serum katelisidin degeri ile serum vitamin D degeri arasinda
anlaml1 bir pozitif korelasyon saptanmistir. Yine Albanna ve ark.’nin (207)yaptig: bir
baska calisma astim hastalarinda serum katelisidin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada serum katelisidin
diizeyleri ile serum vitamin D diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir.
Calismamizda vaka ve kontrol grubundaki serum katelisidin degerleri arasinda
anlamli bir istatistiksel fark gozlemlenmedi. Lambert ve ark.’nin (202) yaptigi

calismada serum vitamin D seviyeleri diisiikk olan hastalarda serum katelisidin
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degerleri de diisiik 6l¢iilmiistiir. Ayni caligmada diisiik serum katelisidin degerlerinin
artmig bakteriyel pnOmoni insidanst ve diisik FEV1 degerleri ile birliktelik
gosterdigi gorlilmiistiir. Bu sonucglardan hareketle diisilk serum vitammin D
diizeylerinin diisiik serum katelisidin diizeylerine yol actig1 ve bu durumun akciger

dokusunda harabiyete yol acarak TP gelisimine neden oldugu sonucuna varilmistir.

Calismamizda serum katelisidin degerleri kiz ¢ocuklarinda erkek cocuklara
gore yiiksek seyretmesine karsin istatistiksel olarak bir farklilik arz etmiyordu.
Yasanilan bolge, yasanilan bina tiirii, ailenin geliri, hayvan temasi, sosyal giivence
gibi gevresel ve sosyodemografik faktorlerin serum katelisidin degerleri iizerine

anlamli bir etkisi yoktu.

Yaptigimiz ¢aligmada vaka grubundaki hastalarin serum vitamin D degeri ile
serum Kkatelisidin degeri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Tum hastalar
incelendiginde yine serum vitamin D, serum katelisidin ve serum defensin degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Yine yapilan baska calismalarda bizimkine
paralel sonuglar bulunmus ve vitamin D replasmaninin in-vitro sartlarda hem insan
trakeobrongial epitelinde hem de atopik dermatitli hastalarin cildinde katelisidin
seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir (208,209). Bu sonuclar katelisidinin vitamin D nin

immunolojik etkilerinde 6nemli gérevler aldig1 hipotezini dogrular nitelikte idi.

Calismamizda kiz ve erkek cinsiyet arasindaki serum katelisidin degerleri
incelendiginde kiz cocuklarinda serum Kkatelisidin degeri erkek cocuklara gore
yiiksek ¢ikti. Ama bu istatistiksel olarak anlamli bir sonug degildi. Yine hem vaka ve
kontrol gruplarinda hem de tiim hastalar bir biitiin olarak ele alindiginda serum
vitamin D, serum katelisidin ve serum defensin arasinda pozitif bir korelasyon s6z
konusudur. Bu durum vitamin D’nin immiin sistem tizerinde ki rollerini katelisidin
ve defensin gibi AMP’ler iizerinden yiiriittiigii hipotezi disiiniildiigiinde anlamlt bir
sonug olarak gboze ¢arpmaktadir. Jong ve ark.’nin (210) yaptig1 ¢alismada da elde
ettigimiz sonuglara paralel bir sekilde yogun bakimdaki hastalarda serum katelisidin

degerleri ve serum vitamin D degerleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Calismamizda katelisidin ile birlikte inceledigimiz bir diger parametre
defensin idi. Defensin antimikrobiyal bir peptid grubu olup antiviral, antibakteriyel,

antifungal etkinligi vardir. Zhu ve ark. (211) c¢oklu ila¢g direnci (MDR) olan
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tiberkiloz (TBC) hastalarinda direng olusumu ile human nétrofil peptid (HNP 1-3)
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Sonug olarak diisiik serum HNP 1-3 seviyelerinin
MDR-TB ile iliskisi oldugu bulunmustur. Ayrica HNP 1-3 seviyeleri ile balgam
ARB pozitifligi arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Yine Bastian ve ark.
(212) yaptiklart bir ¢alismada Adenoviriis 5 ile enfekte hicrelere 50 pug/ml HNP-1
verildiginde Adenovirlis enfeksiyonunun azaldigini1 saptamislardir. Salvatore ve
ark.(213) a-Def 1 (HNP 1)’in Influenza viriisiine karsi olan antiviral etkisini
incelemisler ve hiicre kilttrlerinde HNP-1"in viral replikasyonu ve protein sentezini
onemli derecede azalttigini saptamislardir. Bu etkinin dogrudan viriis izerine olan bir
etkiden ziyade enfekte hiicrelerde protein kinaz C sentezinin inhibisyonu seklinde

oldugunu bulmuslardir.

Yapilan bir c¢alismada alerjik rinit hastalarinin nazal sivi defensin
diizeylerinin, saglikli  kontrollere —gbére anlamli olarak disiik oldugu
goriilmiistiir(214).Ayn1 calismada nazal sivi defensin seviyeleri ile hastalik siddeti
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Bogefors ve ark. (215) yine allerjik
rinitli ¢ocuklarin tonsil dokularinda defensin seviyelerinin sglikli insanlara gére daha

diisiik oldugunu saptamislardir.

Harder ve ark. (216), solunum sistemi epitel hucrelerinin P. aeruginosa ile
karsilastirdiklarinda defensin sentezlediklerini gostermislerdir. Ayrica pndmoni
kistik fibrozis, brosiyolitis obliterans ve tiiberkiiloz gibi pekcok enflamatuar akciger
hastaliklarinda, hastalarin  bronkoalveolar lavaj(BAL) sivilarinda defensin
seviyelerinde artis bildirilmektedir (215-219). Diger taraftan, solunum sistemi
epitelinin interlokin 4 ve 13 gibi Th 2 sitokinlerine maruz kalmasi defensin sentezini
anlamli olarak azaltmaktadir (220). Ayrica Th 2 tipi inflamasyon deride defensin
sentezini inhibe etmektedir (221,222). Ginimizde bu durumun molekiler
mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olsa da Th 2 sitokinlerinin STAT-6
etkinlesmesi yoluyla TNF-a/NF-kB sisteminde inhibisyona yol agarak defensin

ekspresyonunu azalttig diistiniilmektedir (220, 223).

TKP tanili hastaneye yatirilan yetigkinlerde Leow ve ark.(224) bir calisma
yapmis ve serum D vitamini ile serum katelisidin ve serum defensin dizeyleri

arasinda bir korelasyon saptamamustir.
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Yaptigimiz ¢alismada serum defensin diizeyi vaka grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yliksek ¢ikmustir. Tipkt serum vitamin D diizeylerinde oldugu
gibi kiz ¢cocuklarinda erkek cocuklara gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Hem
kontrol, hem vaka grubu ayr1 ayri incelendiginde hem de tiim hastalar bir biitiin
olarak incelendiginde serum defensin degerlerinin serum vitamin D degerleri ve
serum katelisidin degerleri ile anlamli derecede bir pozitif korelasyon gosterdigi
saptand1. Ayrica serum D vitamin ve serum Kkatelisidin duzeyleri ile benzer bir
sekilde hastalarin yasi ile negatif bir korelasyon iligkisinde oldugu saptandi. Bu
durum defensin ve katelisidin basta olmak lizere AMP’lerin yapiminin D vitamini
bagimli olduguna bir kanit sayilabilir. Literatiirde sigaranin AMP yapimini uyardigi
ve epitel hicrelerinden  katelisidin ~ ve defensin  salinimini  arttirdigi
gosterilmistir(225). Epitel hicresinin bir inflamatuar uyarana veya bir enfeksiyon
gjanina maruz kaldiginda AMP saliimin arttirdigi gézlenmistir. Sigarada bulunan
nikotin epitel hicresi Uzerinde inflamatuar bir etki olusturur (226-228). Nikotin
ayrica daha spesifik bir yolladaha AMP salinmmini uyarir:  Epitel hiicrelerinin
yuzeylerinde nikotinik asetilkolin reseptorleri (NACHRS) bulunur. Bu reseptorlerin
en 6nemlisi a7 nAChR dir (229). Nicotin bu reseptorii etkileyerek AMP salinimini
arttirir. Fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada da nikotinin a7 nAChR reseptdriinii

uyararak AMP salinimini arttirdigr gézlenmistir (230).

Ertugrul ve ark. (231) Van’da yaptig1 arastirmada sigara igmenin defensin ve
katelisidin seviyelerini arttirdigin1 saptamistir. Yaptigimiz g¢alismada ise sigara
dumanina maruz kalmanin serum katelisidin diizeyleri ve serum defensin duzeylerine
anlaml1 bir etkisi yoktu. Bu durum bizde sistemik dolasima AMP saliniminin pek ¢ok
faktorden etkilendigini ve daha detayli calismalarin yapilmasi gerektigi fikrini

dogurdu.

Yine baktigimiz sosyodemografik  Ozelliklerden ailenin  ekonomik
durumunun, yasadig1 yer ve bina tiirliniin ve bir sosyal giivelik sistemine dahil olup
olmamasmin serum defensin ve katelisidin degerleri iizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 gozlendi. Ayrica ailede atopi Oykiisiiniin olup olmamasinin ve hastanin
herhangi bir evcil hayvana temasmin olup olmamasinin da serum defensin ve

katelisidin diizeylerine anlaml1 bir etkisi yoktu. Google Scholar, Up to Date, Pubmed
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gibi veri tabanlan tarandi bu konuda yeterli verinin olmadig1 goézlendi.Daha ileri

caligmalar yapilmas1 gerektigi sonucuna vardik.

Sonug olarak bu ¢alismada TP tizerine etkili olabilecek cevresel faktorler ve
serum vitamin D human katelisidin ve human defensin seviyelerinin TP insidansi
Uzerine olan etkileri incelendi.Bu ¢evresel etmenlerin taninmasi ile alinabilecek
onlemlerin alinmas1 ve TP vakalarinda ciddi azalmalar saglanabilecek, gereksiz pek
cok tetkik ve tedavi yukinden bizi kurtaracaktir. Boylece hem is yiikii hem de maddi
anlamda ciddi tasarruflar saglanabilecektir. Bunun i¢in daha genis kapsamli ve ileri

calismalar yapilmasi gerektigi agiktir.

Vitamin D sadece bir vitamin degil ayni zamanda viicutta basta kemik
metabolizmasi olmak iizere pek ¢ok doku tizerinde diizenleyici bir role sahiptir. Son
zamanlarda hem dogal hem de kazanilmig immiinite tizerine olan etkileri ile dikkat
¢cekmis ve serum seviyelerini arttirdigt AMP’ler araciligiyla ciddi antimikrobiyal

etkinlik gosterdigi de gdzlemlenmistir.

Koruyucu hekimligin en 6nemli uygulamalrindan biri olan ve alinan tim
tedbirlere ragmen yeterli seviyede siirdiiriilemeyen vit D replasmani c¢ocuklarda
kemik yapinin diizgiin gelisimini saglayacagi gibi ayn1 zamanda ¢ocuklarda basta
SYE olmak (zere pek ¢ok enfeksiyonun dnlenmesinde de etkili bir yol olacaktir. Aile
hekimleri olarak bu konuda en basta kendi sorumlulugumuzun farkina varmali ve
gerekli Onlemlerin titizlikle alinarak koruyucu hekimligin geregini yerine

getirmeliyiz.

Gilinlimiizde modern tibbin onlinde Onemli bir problem olarak duran
antibiyotik direnci meselesi glindemdeki yerini korumaktadir. Basta defensin ve
katelisidin olmak (zere antimikrobiyal peptitlerin tedavide kullanilmalar1 gelecege
yonelik bir perspektif sunabilir. Bu konuda daha ileri ¢alismalarin yapilmasi ve
gelecege yonelik bir tedavi alternatifi olarak goriilmesi ve dikkatleri cekmeye devam

etmesi gerekmektedir.

Gerek calismanin yapildig1 donemin yaz aylarinda yapilmasi gerek caligmaya
kabul edilen vaka sayisindaki kisitlilik ve incelenen parametrelerin siirli olmasi

calismamizin kisitliliklar olarak sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Serum vitamin D serum Kkatelisidin ve serum defensin arasinda pozitif bir
korelasyon vardi.

2. Serum vitamin D, serum defensin ve katelisidin degerleri hastalarin yaglar1 ile
negatif bir korelasyon iliskisi i¢inde idi.

3. Serum vitamin D ve defensin oranlar1 hasta grubunda anlamli derecede
yiiksekti katelisidin degerleri de hasta grubunda yiiksek olmasina karsin istatistiksel
olarak anlamli degildi.

4. Serum vitamin D katelisidin ve defensin seviyeleri kiz ¢ocuklarinda erkeklere
gore daha yiiksek seyrediyordu.

S. Vitamin D replasman1 ¢ocuklarda hem kemik dokunun hem de saglikli bir
immiinite gelisimi i¢in gereklidir. Katelisidin ve defensin seviyeleri serum vitamin D
ile korele oldugu i¢in vitamin D replasmaninin iki yasindan sonra da devam etmesi
onemlidir.

6. Vitamin D replasmani koruyucu hekimligin onemli bir uygulamasi olup
dogru uygulamalarla ¢ocuklarda hem saglikli bir iskelet dokusu hem de saglikli bir
immiin sistem gelisimi saglanabilir.

7. Vitamin D o6nemli bir prognosik faktér olup D vitamini replasmaninin,
beslenmede yapilacak vitamin desteginin pndémoni ataklarini 6nlemedeki yarari
arastirilmalidir.

8. Ayrica klasik antibiyotiklere karsi gelisen bakteriyel direncin yliksek oldugu
giinlimiizde genis aktivite spektrumlar1 olan antimikrobiyal peptitlerin pnémoni ve
diger ASYE patogenezinde yer alan patojenler iizerine etkileri 6nemlidir.

9. Katelisidin ve defensin gibi antimikrobiyal o6zellikte oldugu diisiiniilen

peptidlerin basta pndmoni olmak iizere hem kisinin immiin sistem durumunun
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izlenmesi hem de tani ve tedavide kullanimi i¢in daha ileri ve kapsamli ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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EK-1

Tekrarlayan Akciger Enfeksiyonu Olan Cocuklarda D vitamini Ve iliskili Parametrelerin
Degerlendirilmesi Calismasi :

SOSYODEMOGRAFiIK ANKET FORMU
Anket No:

1) Cocugun Yasi (ay):
2) Cocugun Cinsiyeti:

1. Kadin 2. Erkek
3)sigara maruziyeti

1. var 2. yok
4) Atopi-allerji 6ykasu:

1. var  2.yok
5) Ailenin Isinma Bigimi:

1. Dogalgaz 2. Komir 3. Odun sobasi ve diger
6) Ailenin Aylk Geliri
1. asgari Ucret ve asagisi 2. asgari lcretten fazla
7) Ailenin Yasadigi yer:

1. apartman dairesi 2. mustakil ev
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8) evcil hayvan temasi

1. var 2. yok

9)yasadigi yer

1. koy 2.ilce merkezi 3.il merkezi

10)Ailenin sosyal glivencesi

1. yesil kart (GSS) 2.SGK 3. diger ( 6zel sigorta, yurt disi)

Vit d: e Defensin................ Katelisidin:............
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