T.C.
ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TEKRARLAYAN HISILTISI OLAN
COCUKLARDA ATAK SIRASINDA BAKILAN
VITAMIN D DUZEYININ VIRUS ENFEKSIiYONU
VE ATAK AGIRLIGI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI
Dr. CEMAL EROGLU

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Duygu ERGE

AYDIN-2016



T.C.
ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEKRARLAYAN HISILTISI OLAN
COCUKLARDA ATAK SIRASINDA BAKILAN
VITAMIN D DUZEYININ VIRUS ENFEKSIYONU
VE ATAK AGIRLIGI ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI
Dr. CEMAL EROGLU

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Duygu ERGE

Bu arastirma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan TPF-
14007 numaral1 proje olarak desteklenmistir.

AYDIN-2016



TESEKKUR

Tez konusunun belirlenmesi ve hazirlanmasinin her asamasinda destegini ve
yardimimi gordiigiim, asistanlik hayatim boyunca varligini bir dag gibi arkamda hissettigim
degerli hocam Dog¢. Dr. Duygu Erge’ye, uzmanlik egitimim boyunca desteklerini
esirgemeyen Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki hocalarim Prof. Dr. Ayse
Yenigiin, Prof. Dr. Miinevver Kaynak Tiirkmen, Prof Dr. Ferah Sonmez, Prof. Dr. Ayse
Tosun, Dog. Dr. Refik Emre Cegen, Do¢.Dr. Tolga Uniivar, Yrd. Dog. Dr. Yusuf Ziya Aral,
Yrd. Dog. Dr. Dilek Yilmaz, Yrd. Dog¢. Dr. Yasin Bulut, Yrd. Do¢. Semiha Terlemez, Yrd.
Dog. Dr. Yavuz Tokgoz, Yrd. Dog. Mediha Akcan, Yrd. Dog. Dr. Baris Akcan, Yrd. Dog. Dr.
Pmar Uysal, Yrd. Do¢. Dr. Ahmet Anik, Uzm. Dr. Faruk Demir’e serum oOrneklerinin
calisilmasinda yardimlarini esirgemeyen Biyokimya Anabilim Dal1 gretim iiyesi Yrd. Dog.
Dr. Mustafa Yilmaz’a nazofarengeal siirlintli Orneklerinin ¢alisilmasinda yardimlarin
esirgemeyen Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim {iyesi Dog¢. Dr. Sevin Kirdar’a ve
istatistiksel verilerin analizlerinin yapilmasinda yardimlarini esirgemeyen Biyoistatistik
Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Dog. Dr. Imran Kurt’a, birlikte calistigim siire i¢inde yardim ve
dostluklarin1 gordiiglim asistan arkadaslarima, hemsire, klinik personeli ve intern doktor
arkadaslarima, son olarak benim bugiinlere gelmemde biiyiikk emekleri olan ve her zaman
yanimda olan, beni yalniz birakmayan, manevi desteklerini ve sevgilerini hep hissettigim
aileme, varliklariyla bana giic ve yasama sevinci veren esim Miriivvet’e ve canim oglum

Mert’e tesekkiir etmeyi bir borg biliyorum.

Dr. Cemal EROGLU



ICINDEKILER

TESEKKUR ...t i
ICINDEKILER .....covviiieceeiee ettt esenanesae s s ii
TABLOLAR LISTESI ...ouviiiiceeeeeeeeeeee e iv
SEKILLER LISTES .....oviiiiieeeeee oo v
KISALTMALAR LISTESI ..ot vi
EKLER LISTESI ..ottt vi
GIRIS VE AMAC ...ttt 1
1. GENEL BILGILER .......cuiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee ettt 2
L1, HISHEL COCUK ... ettt e e et e e e e eaaae e e e earaeeeeaes 2
Lo L T TANIMI ottt sttt e st e bt e bt e b e s e e b e enneeeee 2
1.1.2. Prevalans Ve ELYOlOji..c.cueeiuiiiiiiiiiiiiiiieeie ettt et 2
Lo1.30 PALOZEINEZ ettt ettt ettt e et e ettt e et e et e s 4
114, RiSK FaKEOTIETT c.uvenveiieieiiieiiecees ettt 5
1.1.4.1. Viral EnfeKSIyOnIar.............cooiiiiiiiiiiiiiii ettt 5
| B N 10 o) OO OSSOSO UUPRTOURUPRRRUPONt 5
L. 10430 ANNE ST .ottt ettt sttt e e e e e eeee 6
1.1.4.4. Pasif Sigara Igiciligi ve Inhalen alerjenler.............c.cccoeveueveireerrereeeeeeeese e 6
1.1.4.5. Diger Risk FaKtOTIOIT..c..eoueiiiiiiiiiiiiiiecie e 7
L.1.5. Hig1ltt FENOtIPIETT.ccuuviiiiiiieiiieeiie ettt ettt e e e s 7
1.1.6. Astim Prediktif INAEKSi.........oovovveeieeeeeeeeeecceeeeeeceee et 10
L1 7 TEAAV ettt ettt et ettt e st e ettt e et e e st e e e e 12
1.1.7.1. Kullanilan T1aGIAT «.......c.ouieieeeieeeeeeeeeeeeeeee ettt 12
1.1.7.20 ALK T@AAVISI...eeiiiiiiiiieeiiiee ettt ettt et e e e e 15
1.20 D VIEAIMIINT c.eeiniiiiiiieeeieceeee ettt ettt ettt e st e et e e et e e e sabeeeeabeesaee 16
1.2.1. D vitaminin Sentezi ve MetaboliZmasi........c.ccovieriiiniiniiiiniiiieicececceeceen 16
1.2.2. D vitamini Etki MeKanizmasi..........cccoeouiiiiiiiiiiniieieieeieee e 18
1.2.3. D vitamini Dlizeyi ve EKSIKIIZ1 ....covevuiiviiiiiiiiiiiicicccceccecccecetee e 19
1.2.4. Vitamin D GereKSINIMI «....ccueeriiiiiiiiiiiiiiiieiieeteeceee ettt 20
1.2.5. D vitamin EKsiKIik Nedenleri.........ccccovuiiiiiiiiiiiiiiiieieceeeeeeeeteeeee e 20

il



1.2.6. D VItamMING BUKILEIT ...ouviiiiiiiiiiee ettt e ettt e e e e e et aaaaereseseeenasnnans 21

1.2.6.1. D Vitamini Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizma Etkileri .............c.cccoceenee. 21
1.2.6.2. D Vitamininin Iskelet Sistemi D1s1 EtKIleri..........ccovoveveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene, 22
1.2.6.3. D Vitamininin Immiin Sistem Uzerine EtKileri............ccoevovuevrvruereeererreeeerienens 24
1.2.6.3.1. Kazanilmis Immiinite Uzerine BtKileri...........cooveveveueioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 25
1.2.6.3.2. Dogal Immiinite Uzering EtKIlEri ..........cooovvevveeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeee e 25
1.2.6.4. D Vitaminin Enfeksiyonlar Uzerine EtKileri...........cccocovrvevereerevruereeeeierneeeeeeeenans 26
1.2.6.5. D Vitamininin Alerji, Astim ve Hisiltil1 Cocuk Uzerine Etkileri.............ccoo........ 26
2. GEREC VE YONTEM.....ooooooiiteeeeeeeeeeeeeeeeee ettt tesesenesenenas 28
2.1. HaStalarin S@CIM......c.ueeiiuiiiiiieieiieeeree et et e ettt e et eesaaeeeaaeeetaeesaaaeeeaseeeeasaeesnseeennnes 28
2.2. Orneklerin AIINMAs1 Ve TASINMAST ...........ccovrvevveeeeeiieeeseeeeeeeeeeeeseseseeeseseeesesesesesesesesesenas 29
2.3, CalISIMA YONLCIM ...eeeerrieiiieeeiieeeieeeeireeeeteeeeiteeeetaeeeetreeeaseessseessseesssseesaseeeesseeeenseeensnes 29
2.3.1 Kan Uriinleri CaliSma YONemM .........oveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeseeeeeeeeeeeesesesesesesesesesenenas 29
2.3.2. Viral Siiriintii Ornekleri Calisma YONtemi ........ccovvvevevevrveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeesesenennns 30
2.4. Istatistiksel DeZErleNdirie ............coveueveveieieeeeeeeeeeeeee e sese s ese s eaesesenas 33
3. BULGULAR ...ttt ettt et sb et sttt s sbe et saeesaeen 34
4. TARTISMA ..ottt ettt et e st e e et e s st e beenaesseeteentesneenseeneas 43
5. SONUC ve ONERILER .......c.ceoeiiuiueieiiiiceeieteteeeeceeie et 50
OZET ettt et ettt e h e bttt s he e bt e e e bt bt et sht e bt e e e h e e beentenaeens 52
SUMMARY .ttt e e ettt e e et e e e s eeeesataeeeeesssaeeeesssseeeessssaeeeansseeesannes 54
KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt a e ebe st ae e st et e s esensessenaen 56
EKLER ..ottt h et st b et h e bt sttt eanes 68

iii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo I. Bebek ve kii¢iik cocuklarda higilti nedenleri .............oocoveiieiiiiiiiiiiiiieceeeeeee, 3
Tablo II. Astim prediktif iNdeKST......eeeiieeeriieeiie e 11
Tablo III. Modifiye astim prediktif iNdeKSi........oeevvieeriiieiiieeieeeieeeee e 11
Tablo IV. Bes yas altinda 6nerilen inhaler cithazlar............c.cccooveeeiiieniiiiniieeeeeee e, 13

Tablo V. Tekrarlayan hisiltis1 olan bes yas alt1 ¢ocuklar i¢in onerilen basamak tedavisi...14

Tablo VI. Atak SINIfIamast ......ooeeiiiiiiiiiiiiice e 15
Tablo VIIL. Serum 25(OH)D3 vitamin degerlerinin yorumu............cccceeveevveneenerveneennennne. 20
Tablo VIIL. D vitamini eksikligi nedenleri ........cocooieiriiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e, 21
Tablo IX. Kalsiyum fosfor dengesindeki hormonlar ve etkileri...........ccoeceeiniiiniiiinnenn. 22
Tablo X. D vitamininin immiin sistem izerine etkileri............cooveeriiiiiiniieniienieeeeeeee, 24
Tablo XI. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri............ccceveeieeninnee. 34
Tablo XII. Hisilt1 risk faktorleri agisindan hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmast..... 35
Tablo XIII. Hasta ve kontrol grubu D vitamini diizeylerinin karsilagririlmasi................ 39
Tablo XIV. Hasta ve konrol grubunun biyokimyasal verilert ..........cccccovvieiniiiiniicinneenn. 40

Tablo XV. Hisilti ataginin agirhigim etkileyebilecek faktorler ile D vitamini diizeyinin

Kars1lastIrIlmasT. .. ... e 41

v



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Cocukluk ¢aginda hisilti prevelansinin yaslara gore SEyIi .......cceeecuveerveeenveeerneenns 8
Sekil 2. D vitamininin metaboliZmasl ...........oeeeeeuiiieiiiiiie e et 17
Sekil 3. Vitamin D eksikliginin etkileri ve risk faktorleri .........ccoeevverieniiieniiniiiiiienee 23
Sekil 4. FTD Respiratory pathogens 21 real-time PCR Kit i¢erigi .......coceevuerveruerveneennenne 32

Sekil 5. Fast-track Diagnostics FTD Respiratory Pathogens 21 kitindeki solunum viriislerinin

ANALIZT oottt ettt st e h e e e beeearean 33
Sekil 6. Dogum seklinin hasta ve saglikli grup ile karsilastiritlmasi...........ccccceeevvenieennennne. 36
Sekil 7. Anne siitil alma siiresinin hasta ve saglikli grup ile karsilastirilmast .................... 36
Sekil 8. Hasta ve saglikli grubunun ailedeki alerji oykiisiine gore karsilastirilmasi........... 37
Sekil 9. Sigara maruziyetinin hasta ve saglikli grup ile karsilastirilmasi.........ccccoceeeeenee 38
Sekil 10. Evin havasinin hasta ve saglikli grup ile karsilastirilmast ..........cocceeieeniienennnn 38

Sekil 11. Hasta ve kontrol grubunda D vitamininin eksiklik, yetersizlik, normal olmasina gore

Karslagtirilmas .........ccveiiiuiiiiiieceiee e et s 39
Sekil 12. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi karsilastirilmast...........cccceeeueeeee. 40
Sekil 13. Nazofarengeal siirlintiide saptanan viral etkenlerin dagilimi ........c.ccccceeeveeienne 42



KISALTMALAR DiZiNi

RSV: Respiratuvar Sinsityal Viriis

LT: Lokotrien

IL: Interldkin

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii- 1
Ig: immiinglobulin

TGF-p : Transforming growth faktor beta
API: Astim Prediktif Indeksi

GINA: Global Initiavite for Asthma
LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti
D3 vitamini: Kolekalsiferol

D2 vitamini: Ergokalsiferol

VDR: Vitamin D reseptorii

PTH: Parathormon

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

TNF alfa: Timor nekroz faktor alfa

IFN gama: Interferon gama

TLR: Toll-like reseptor

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

ALP: Alkalen fosfataz

vi



EKLER DiZiNi

Ek1. Proje Kabul Raport.........cooiiiiiiiiiiiiieee et 129
Ek 2. Etik Kurul Onam FOIMU .........ccoooiiiiiiiiiiiecieeceeeeeeee et 130
Ek 3. Hasta ve Kontrol Grubu Bilgilendirilmis Olur Formu...........cccoocceeviiniieniinninnn. 131
Ek 4. Hasta ve Kontrol Grubu Calisma FOrmu ...........ccccooviiiiiiiieiiiecieecie e 137

vii



GIRIS ve AMAC

Higiltili ¢ocuk, astim ve alerjik hastaliklarin goriilme insidans1 giin gegtikge
artmaktadir. Geligsmis iilkelerde bes yasindan kiiciik cocuklarda higiltinin prevalansi %15-32
olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada da hisilti prevalansi %15.1 olarak
saptanmustir. Ug yasindan 6nce her ¢ocuktan biri en az bir kez hisilt atag1 gegirir, alt1 yasinda
ise bu oran %50’dir. Bu artistan sorumlu olan faktorler; viral enfeksiyonlar, hava kirliligi,
ailede atopi Oykiisiiniin olmasi, anne siitli alim siiresinin az olmasi, gebelik siiresi, pasif sigara
maruziyeti, diisiik sosyoekonomik diizey ve alerjenlere maruziyet olarak sayilabilir. Ug yas
altinda higilt1 ataginin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Viral etkenler respiratuvar sinsityal
viriis (RSV), parainfluenza, adenoviriis, influenza, human metapnémovirus, human bocavirus
ve rinovirlislerdir. Tiim yas gruplarinda rinovirus ve RSV enfeksiyonlar1 higiltinin en sik

nedenleridir.

D vitamininin astim, hisiltili ¢ocuk ve alerjiyle olan iligkisi hakkinda farkli
goriigler mevcuttur. Birinci goriiste astim ve alerjik hastaliklarin artisgindan D vitamin
yetersizligi sorumlu tutulmustur. Yapilan bir caligmada gebelik boyunca diisiik doz D
vitamini aliminin bes yas civarinda hisiltili ¢ocuk gelisimini arttirdigi ve bronkodilator
ilaglara yanit1 azalttig1 gosterilmistir. Baska bir caligmada da gebelik boyunca yiiksek doz D
vitamini alan annelerin c¢ocuklarinda tekrarlayan higiltili atak sikliginin azaldigi tespit
edilmistir. D vitamininin astim ve hisiltili ¢cocuk ile iliskisini ortaya koyan ikinci goriiste ise
rikets profilaksisi i¢in verilen D vitamininin astim ve alerjik hastaliklarin goriilme sikligini
arttirdig1 savunulmustur. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada hamile annelerin D vitamini
diizeyleri 6l¢ililmiis, D vitamini diizeyi >30ng/mL’nin {istiinde olan annelerinin ¢ocuklarinda

egzama ve astim gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde asttimli okul c¢ocuklar1 ve eriskinlerde vitamin D diizeyleri ile ilgili
calismalar olmasina karsin bes yas oncesi tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda yapilan ¢alisma
sayist oldukca azdir. Ayrica higiltt ve D vitamini, hisilti ile viral enfeksiyonlar ve viral
enfeksiyonlar ile D vitamini arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalar vardir ama tigiiniin beraber
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda tekrarlayan hisilti atagi gegiren
cocuklarda atak esnasinda bakilan serum vitamin D diizeyinin virlis enfeksiyonu ve atak

agirhigr ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmstir.



1.GENEL BIiLGILER

1.1. Hisiltih Cocuk
1.1.1. Tammm

Hisilt1 alt solunum yollarinda obstriiksiyon sonucu gelisen, ¢ogunlukla ekspiratuar
bazen de bifazik duyulan, ekspiryum uzunlugunun eslik ettigi miizikal bir sestir. Alt solunum
yollarinin  kismi obstrilksiyonu sonucu gelisir. Her yasta goriilebilmekle birlikte;
bronkospazm, mukozal 6dem ve asir1 sekresyon birikimi kii¢lik olan hava yollarinda rélatif
olarak fazla obstriiksiyon etkisi yarattigindan, yetiskinlere oranla kiiclik yaslarda daha siktir.
Bu siklik yas ilerledik¢e belirgin sekilde azalmaktadir (1). Hisilti, tek bir atak seklinde
baslayip bitebilir, uzun siireli olabilir veya yineleyen ataklar seklinde gelisebilir. Dort
haftadan daha uzun siiren higiltt persistan higilt; lic veya daha fazla atak seklinde gelisen
higilt1 ise yineleyen hisilti olarak tanimlanmaktadir (2). Farkli bir kaynakta ise; iki yas alt1 en
az bir ay devam eden hisiltis1 olan ya da iki aylik siirede ii¢c veya daha fazla hisiltili solunum
atagi geciren ve yapilan incelemelerle altta yatan bir hastalik bulunamayan ¢ocuk igin

“higiltili bebek™ terimi kullanilmaktadir (3).
1.1.2. Prevalans ve Etyoloji

Hisilt1 siklikla siit ¢ocuklugu doneminde goriilmektedir. Gelismis iilkelerde bes
yasindan kiigiik ¢cocuklarda higiltinin prevalansi %15-32 olarak bulunmustur (1). Uluslararast
Cocukluk Cagi Astim ve Alerji Calismasi’nda hisilti prevelanst %4-32 arasinda tespit
edilmistir (4). Tirkiye’de yapilan bir arastirmada da hisiltt prevalanst %15.1 olarak
saptanmustir (5). Ug¢ yasindan 6nce her cocuktan biri en az bir kez hisilt1 atag1 gegirir, alti
yasinda bu oran %50°dir (6). Cocukluk caginda persistan veya tekrarlayan higilti ataklarinin
cesitli nedenleri olabilir (Tablo I). Bu nedenler arasindaki baglica etken viral enfeksiyonlardir.

Viral etkenler arasinda da en sik goriileni RSV ’tiir (7).



Tablo I. Bebek ve kii¢iik cocuklarda hisilti nedenleri

Enfeksiyon
Viral
Respiratuvar sinsityal viriis
Parainfluenza
Adenoviriis
Influenza
Rinoviriis
Diger
Chlamydia trachomatis
Mycobacterium Tuberculosis
Histoplazmozis
Astim
Anatomik anormallikler
Santral havayolu anormallikleri
Larinks, trakea ve/veya brons malazisi
Trakeoozafageal fistiil
Laringeal yarik (aspirasyona sebep olan)

Havayolu basisina sebep olan ekstrinsik

havayolu anomalileri
Vaskiiler halka

Enfeksiyon ya da tiimore bagl

mediastinal lenfadenopati

Mediastinal kitle / timOr

Havayolunda hemanjiom
Kistik adenomatoid malformasyon
Bronsial / akciger kisti
Konjenital lober amfizem
Aberran trakeal brons
Sekestrasyon
Soldan saga sant1 olan konjenital kalp
hastalig1 (artmis pulmoner 6dem)
Kalitsal
Kistik fibrozis
Immiin yetersizlik durumlar
Immunglobulin A eksikligi
B hiicresi eksiklikleri
Primer siliyer diskinezi

Yenidoganda kazanilmig bagisiklik

yetmezlik sendromu
Bronsektazi
Bronkopulmoner displazi
Aspirasyon sendromlari
Gastroozefageal reflii hastaligi
Farengeal / yutkunma disfonksiyonu

Bronsiyolitis obliterans ve diger

intersitisyel akciger hastaliklari

Yabanci cisim




1.1.3. Patogenez

Astim, duyarl kisilerde lokal mediyator tiretimi sonucu gelisen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Uretilen bu mediyatdrlerin uzun dénemde pulmoner degisikliklere, hava yolu
asir1 duyarliligina, hava yolu remodelingine ve geri donilistimsiiz hava yolu obstriiksiyonuna
neden oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda astim gelisimine neden olan mediyatdrlerin
oldugu tespit edilmistir (8). Astim patogenezine yonelik veriler eriskinlerin bronsiyal biyopsi
ve bronkoalveolar lavaj drneklerinin inceleme sonuglarina dayanmaktadir. Infantlarda ve
cocuklarda etik nedenlerden dolayr akcigerlere yonelik endoskopik girisimler sinirli oldugu
icin bu yas grubunda astim patofizyolojisine ait veriler olduk¢a azdir. Erken yaslarda da
akcigerde astim benzeri inflamasyon varligini artmis inflamatuvar hiicrelerin sayisi ve
akciger bazal membranindaki kalinlasma desteklemesine ragmen, okul Oncesi ¢ocuklardaki
astim bulgularinin daha biiylik yaslardaki cocuklardan farkli oldugu goriilmiistiir (9,10).
Farkli sonuglara yol agan bircok faktor olmasina ragmen viriislerin konakta yaptig1 hasar ile
konagin hava yollarinin anatomik / fonksiyonel 6zellikleri, savunma mekanizmalari, sosyo-
ekonomik kosullar arasindaki etkilesim, higilt1 siirecinin bulgularini ve agirligini ortaya
koymaktadir (11). Hisilt1 ataklarinda en temel bulgu hava yollarindaki inflamasyondur. Bu
inflamasyonda hava yolu epitel hiicreleri, T lenfositler, B lenfositler, mast hiicreleri,
notrofiller, eozinofiller, alveolar makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi pek ¢ok inflamatuar
hiicre rol oynamaktadir. Ancak en 6nemli hiicreler hava yolundaki epitel hiicreleridir. Viriisler
ozellikle de RSV, hava yolu epitel hiicrelerinde hasara neden olup antijen ve alerjenlerin
gecirgenligini arttirmaktadir. Fiziksel ya da kimyasal uyarilara maruz kalan bronsiyal
kolinerjik sinir uclarindan bronkodilatasyon yapan epitelyum derivesi nitrik oksit salinimi
azalmaktadir. [Epitel hasar1 ayrica substance-P gibi bronkomotor mediyatdrlerin
metabolizmasinda degisiklige sebep olarak bronkokonstriiksiyona yol agabilir. Substance-P
bronkokonstriiksiyon etkisinden bagimsiz olarak damar gegirgenligini arttirir, 16kositlerin
aktivasyonuna ve kemotaksisine sebep olur. Ayrica notrofil, eozinofil daha az siklikta alveolar
makrofaj ve interstisyel monositlerden toksik oksijen molekiilleri salinir (8). Yapilan
incelemelerde hisiltili bebeklerin bronkoalveolar lavaj sivilarinda eozinofil hiicreleri ve
tirtinleri normal sinirlarin {izerinde bulunmustur. Viral alt solunum yolu enfeksiyonlu deney
hayvanlarinda eozinofiliye ek olarak mast hiicre hiperplazisi ve brongiyal asir1 duyarliliga
rastlanmistir (10). Mast hiicreleri astimdaki inflamatuar siiregte anahtar rol oynar ve histamin,

16kotrien (LT) C4 ve LTD4 gibi mediyatorler viral enfeksiyon seyrinde artmaktadir (10).



Notrofiller bronsiyolitte hava yollarinda gelisen inflamasyonda olduk¢a 6nemli rol oynarlar
ve hava yollarinda toplanan inflamatuvar hiicrelerin yaklagik %76’sin1 olustururlar.
Interlokin (IL)-8 ve LTB4’iin nétrofillerin tasinmasinda ve ndtrofilik hava yolu
inflamasyonunun meydana gelmesinde en onemli mediyatorler oldugu bildirilmistir (12).
Notrofillerden salgilanan miyeloperoksidaz ve noétrofil elastaz enzimleri mukus
sekresyonunun artmasina ve hava yolu epitel hiicrelerinde hasara sebep olur. Hisilti
ataklarinda olusan inflamatuvar siirecte adezyon molekiillerinin de 6nemli rol oynadig: tespit
edilmistir. Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) hava yolu epitel hiicrelerindeki
eozinofil ve notrofillerin reseptorlerini etkileyerek eozinofil ve noétrofillerin dolasimdan

dokuya ge¢cmesinde kilit rol oynamaktadir (13).
1.1.4. Risk Faktorleri

1.1.4.1. Viral Enfeksiyonlar

Uc yas altinda higilti ataginin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Viral etkenler
RSV, parainfluenza viriis, adenoviriis, influenza, human metapndmovirus, human bocavirus,
rinovirtislerdir. Tiim yas gruplarinda rinovirus ve RSV enfeksiyonlar1 hisiltinin en sik
nedenleridir (14). Human bocaviriis enfeksiyonlar1 6zellikle koenfeksiyon yapmasi
durumunda agir alt solunum yolu enfeksiyonlarina veya hisilti ataklarina neden olmaktadir
(15). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada akut hisilt1 nedeniyle hospitalize edilen olgularin
%88’inde viral etkenler tespit edilmistir. Aynm1 calismada viral enfeksiyonlar arasinda RSV
(%54) ve picornaviriis (%42) en sik etken olarak saptanmistir (16).
1.1.4.2 Atopi

Siit ¢ocuklugu doneminde hisiltisi olanlarin %80'inin ergenlik donemine kadar
hisiltis1 kaybolmaktadir. Fakat bu g¢ocuklarda aynm1 zamanda atopik yapi ve/veya atopik
dermatit varsa %60'inda astim gelismektedir (17). Baz1 arastirmalarda ev tozu, yumurta
beyazi ve inek siitline karsi gelisen spesifik IgE degerleri, tekrarlayan higiltist olan
cocuklarda yiiksek olarak saptanmustir (18). Inhaler alerjenlere olan duyarlilik, erken persistan
hisilt1 ve gec baslangicli higiltida daha fazla olarak tespit edilmistir (19).

Hisiltili solunum riski ailesinde atopi Oykiisii olan ¢ocuklarda ytiksektir. Yapilan bir
calismada ailesinde atopi Oykiisii olan g¢ocuklarda higiltili solunum sikligi %58 olarak
bildirilmistir (20). Baska bir calismada ise ii¢ yasina kadar iki veya daha fazla hisilti atag

geciren ¢ocuklarda yedi yasina kadar astim gelisme riskinin ailede atopi dykiisii varsa 12 kat



arttig1 saptanmistir (21).

Immiinolojik acidan ise, hisilti ataklarmin tekrarlama riskinin viral enfeksiyonlar
sirasinda  spesifik immunoglobulin E (IgE) olusturan hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (22). Yapilan baska bir ¢aligmada aile bireylerinde atopi Oykiisiiniin hisiltil
solunum gelisme riskini arttirdi1 gosterilmistir. Ozellikle bes yas alt1 ¢ocuklarda annede

astim Oykiisii ile hisilt1 arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur (19).
1.1.4.3. Anne siitii

Cesitli tilkelerde yapilan calismalarda anne siitii ile beslenen bebeklerde hisiltili
solunum riskinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Diger beslenme sekillerinde besin alerjisine
bagli hisilt1 gelisebilmektedir. Anne siitiiniin hem viral enfeksiyonlara kars1 pasif bagisiklik
olusturmasi, hem de antijenik uyarty1 engellemesi nedeniyle astima karst koruyucu oldugu
saptanmistir  (23,24). Anne siitli, immiinmodiilator faktorleri ortaya ¢ikarmasi ve
gastrointestinal floray1 gelistirmesi sebebiyle atopiye karst da koruyuculuk olusturur (25).
Anne siitiiniin i¢inde bulunan transforming growth faktér beta (TGF-B), IgA {iretimini ve
akciger gelisimini arttirarak hisilti olusumunu 6nlemektedir (26). Wright ve arkadaslarinin
(27) yaptig1 bir ¢alismada anne siitli ile beslenmenin ilk dort ayda hisiltili riskini azalttig
fakat bu etkinin dordiincii aydan sonra devam etmedigi gosterilmistir. Buna benzer bagka bir
calismada ilk dort ayda anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarda alt1 yasina geldiklerinde atopik

olmayan tekrarlayan hisilti sayisinin azaldig1 saptanmigstir (28).
1.1.4.4. Pasif sigara iciciligi ve inhalen alerjenler

Sigaraya maruziyet hisilti icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Ebeveynleri sigara icen
cocuklarda alt solunum yolu hastaligi ve hisiltili ¢ocuk riski artmaktadir (29). Yapilan bir
calismada hisiltili ¢ocuklarin pasif sigara igicilifine maruziyetinin saglam g¢ocuklara gore
daha fazla oldugu tespit edilmistir (30). Hamilelikte sigara i¢ilmesi; akciger elastin iceriginde
azalmaya, fetal distrese ve diisiik dogum agirligina neden olmaktadir (31). Hamilelikte sigara
kullanimi olan annelerin ¢ocuklarinda ilk iki yasta tekrarlayan higilti riski artmaktadir. Bu etki
ozellikle ikinci trimesterde sigara kullanan annelerin ¢ocuklarinda goéziikmektedir (32). On
bes bin yedi yliz on iki ¢ocugun katilimiyla gergeklesen bir calismada, sigara kullanan
annelerin c¢ocuklarinda kullanmayanlara gore ilk bes yasta hisiltinin daha sik gelistigi

saptanmistir (33).



Polenler ve ev tozu akarlar1 gibi inhalen alerjenlere siit ¢ocuklugunda yogun temas
astim ve atopik duyarlanma i¢in risk faktoriidiir (34). Yapilan baska bir calismada hava
kirliliginin, ev tozu akarlarina yogun maruziyetin, ev ortaminda nemlendirme etkisi olan

maddelerin kullanilmasinin tekrarlayan hisilt1 ataklarina yol agabilecegi bildirilmistir (35).
1.1.4.5. Diger Risk Faktorleri

Maternal hipertansiyon varligi, anne yasinin kiigiik olmasi, diisiik dogum agirlig
(<2500 gr) ve prematiirite Oykiisii (<33 gestasyonel hafta) hisilti olusumunu kolaylastiran
onemli faktorlerdendir (36). Bu bebeklerde hisiltinin sik goriilmesinin nedeni olarak akciger
gelisim bozuklugu ve brons hiperreaktivitesi diisiiniilmektedir (37). Mekanik ventilator
tedavisi alan ve bronkopulmoner displazi gelisen hastalarda hisilti riski ¢ok artmistir (22).
Elder ve arkadaslarinin (38) yaptig1 bir ¢alismada 33. gestasyonel haftadan 6nce dogan
prematiire bebeklerde tekrarlayan hisilti atak sikliginin term bebeklere gore yaklasik bes kat

fazla oldugu saptanmustir.
1.1.5. Hisilt1 Fenotipleri

Cocuklardaki higiltinin seyri oldukca degiskendir. Okul 6ncesi donemde tekrarlayan
hisilt1 ataklar1 olan ¢ocuklarin farkli risk faktorleri ve klinige sahip olduklarinin, ileriki
yaslarda da farkli seyir gosterebildiklerinin anlasilmasi iizerine cesitli hisilti tipleri One
stiriilmiistiir. Bu konuda Tuscon’da Martinez ve arkadaslari (6) 1980 yilinda en kapsamli
calismay1 yapmislardir. Bin iki yliz kirk alt1 bebek dogumdan itibaren alt1 yasina kadar astim
gelisimini etkileyen faktorler agisindan izleme alinmistir. Bu calismada hisilti fenotipleri dort

gruba ayrilmistir.
1-Hisiltisiz ¢ocuklar: Alt1 yasina kadar hi¢ hisilti atagi gegirmemis olan ¢ocuklar (%51.5)

2-Gegici hisiltili cocuklar: Ilk ii¢ yasta en az bir hisilt1 atag: gegiren ancak ii¢ yasindan sonra

hisilt1 atagi gegirmeyen ¢ocuklar (%19,9)

3-Persistan higiltili cocuklar: Ilk ii¢ yasta en az bir higilt1 atag1 geciren ve sonrasinda da hisilti

atag1 devam eden ¢ocuklar (%13,7)

4-Geg baslangigh hisiltili cocuklar: Tlk ii¢ yasta hi¢ hisilt1 atag: gegirmeyen ancak sonrasinda
higilt1 atagi geciren ¢ocuklar (%15)



Bu calismada hisilti ataklarinin baslama yagsi tetikleyicilerle ve enfeksiyonlarla
karsilagma yas1 ile dogrudan iligkilidir. Semptomlar enfeksiyonlarla veya tetikleyicilerle erken
karsilasanlarda erken, gec karsilasanlarda ise geg¢ ortaya ¢ikacagindan Martinez ve arkadaslari
persistan ve gec¢ baslangicli grubun ayri bir grupta toplanmasini ve atopiye gore ikiye
ayrilmasini tercih etmeye baslamislardir. Bu nedenle hisilti fenotiplerini erken gecici hisilti,

non-atopik hisilt1 ve atopik hisilti olarak tige ayirmislardir (Sekil 1) (39).
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Sekil 1. Cocukluk caginda hisilt1 prevelansinin yaslara gore seyri (39).
1-Erken gecici hisilti

Ik ii¢ yasta higilt1 atag1 geciren ancak alti yasindan sonra hisilt atagi gegirmeyen
cocuklardir. Higilt1 fenotiplerinin en sik goriilenidir. Bu fenotipin ailelerinde astim hikayesi
veya kendilerinde atopi hikayesi olmamasi en 6nemli 6zelliklerindendir. Bu grubun 6nemli
risk faktorleri; prematiir dogum, annenin gebeligi sirasinda veya sonrasinda sigara igmesi,
erkek cinsiyet, okula giden kardeslerinin olmasi ve krese gitmektir (40). Bu fenotipteki
cocuklarim hi¢ hisiltt atagi gecirmeden bakilan akciger fonksiyonlarinin, hisiltisiz
cocuklarinkine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu da bu fenotipteki c¢ocuklarin
dogumda daha dar hava yollar1 veya daha diisiik akciger kapasitesine sahip olduklarini ve

buna bagli hisiltinin gelistigini diisiindiirtmektedir (6).



2-Non-atopik hisiiti

Bu fenotipteki hisilt1 ataklar ilk {i¢ yasta baslar ve alt1 yasta da devam eder. Hisilt1
ataklart genelde solunum yolu viral enfeksiyonlari ile tetiklenir. Yapilan caligmalarda
enfeksiyonla tetiklenen bu hisilti ataklarinda atopi ve ailede alerjik hastalik dykiisiine siklikla
rastlanmamistir. Gegirilen ilk hisilti atagindan en fazla sorumlu tutulan patojen RSV’dir.
Cocuklarda hayatin ilk ii¢ yilinda RSV infeksiyonu ile tetiklenen hisilti ataklarinin diger
faktorlerden bagimsiz olarak ilk 10 yilda artmis higilti ile iligkili oldugu, ama bu iligkinin 10
yasindan sonra giderek azaldigi bildirilmistir (41). Bu fenotipteki ¢ocuklarin dogumda
solunum fonksiyonlar1 normal bulunmus ancak sonradan RSV ve rinoviriis gibi etkenlerle
olusan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 sonucu akciger fonksiyonlarinin bozuldugu
anlagilmistir  (40). Bu durum hastalarin hava yolu tonuslarinin kontroliinde viral

enfeksiyonlarin ne denli etkili oldugunu bize gostermektedir (6).

3-Atopik hisiln

Bu fenotipte risk faktorleri; atopi, atopik dermatit, alerjik rinit Sykiisli, anne veya
babada astim olmasi, erken alerjik duyarlanma (aeroalerjen veya besin) ve erkek cinsiyettir.
Dogumdaki akciger fonksiyonlar1 hisiltis1 olmayan saglikli kontrollerle benzer bulunmustur.
Ancak alt1 yasinda akciger fonksiyonlariin 6nemli 6l¢iide azaldigi ve 11 yasina geldiklerinde

de bu diisiikliiglin devam ettigi saptanmistir (42).

Semptomlarin baglama zamanina gore erken baslangicli (<3 yas) ve ge¢ baslangich
(>3 yas) olarak ayrildiklarinda her iki grubun alt1 yasindaki atopik sensitizasyon 6zelliklerinin
benzer oldugu goriilmiistiir. Fakat semptomlarin erken bagladigi grupta alt1 ve 11 yasindaki
akciger fonksiyonlarinin daha diisiik ve IgE diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Semptomlarin erken yasta baglamasinin ve muhtemel erken alerjik sensitizasyonun, agir astim
gelisimi ve solunum fonksiyonlarinin belirgin azalmasi i¢in risk faktorii olabilecegi

diistiniilmektedir (43).

Okul 6ncesi donemde atopik ve non-atopik hisilti fenotipleri karsilastirildiginda alti
yasta higilti prevelansinin her iki fenotipte esit oldugu, fakat 13. yasta atopik hisilti
fenotipindeki ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda hisilti ataginin gériilmeye devam ettigi, non-
atopik fenotipindeki ¢ocuklarda ise neredeyse hi¢ hisilti atagia rastlanmadigi saptanmistir

(44).



Gegigi erken baslangicli hisilti, atopik hisiltt ve non-atopik hisiltt fenotipleri
kullanilarak yapilan c¢aligmalarin sonucunda gruplar arasinda yas sinirlamasinin ¢ok saglikli
olmadigr ve birbirleriyle Ortiisebilen durumlar yaratabilecegi bildirilmektedir. Brand ve
arkadaslart (45) bu bahsedilen hisilt1 fenotiplerinin ancak geriye donilip bakildiginda
degerlendirilebilecegini, tedavi agisindan yonlendirmedigini ve klinik pratikte kullaniminin zor
oldugunu sdyleyerek yeni bir hisilti fenotip siiflandirmasi onerisini getirmislerdir (45). Bu
smiflamaya gore hisilti fenotipleri; epizodik hisilti ve c¢oklu tetikleyici hisilti olarak ikiye

ayrilmigtir.
Epizodik hisila

Belirli donemlerde higiltt vardir. Ataklar arasinda hisilti goriilmez. Hisiltt siklikla
viral solunum yolu enfeksiyonlari tarafindan tetiklenir. En sik neden olan viral etkenler
human rinovirus, RSV, human coronavirus, human metapneumovirus, human parainfluenza
virus ve adenovirtislerdir (45).

Ataklarin siddeti ve sikligini; atak dncesi solunum fonksiyonlarindaki bozuklugun
derecesi, yas, prematiirite, atopi ve sigara maruziyeti belirler. Epizodik hisiltinin alt1 yasindan
sonra goriilmedigi bildirilmekle beraber okul ¢aginda da devam edebilecegi, coklu tetikleyici
hisilti karakterine doniisebilecegi ya da daha biiyiik yaslarda kaybolabilecegi bildirilmistir
(45).

Coklu tetikleyici hisilti

Epizodik higiltidan fark:i viral enfeksiyonlarla tetiklenen hisilti ataklarinin yaninda
ataklar arasinda da cesitli tetikleyiciler ile higiltinin goriilmesidir. Viral enfeksiyonlar disinda
bu tetikleyiciler genellikle sigara dumani, alerjen maruziyeti, agir kokulara maruziyet,
aglama, glilme ve efordur (45).

1.1.6. Astim prediktif indeksi

Hisiltis1 olan ¢ocuklarin hangisinin ileride kesin astim olacagini gosteren bir belirteg
yoktur. Tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklar ile yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda genetik
faktorler, ailede astim Gykiisiiniin olmasi, erkek cinsiyet, erken donemde aeroalerjenlere veya
besin alerjenlerine maruziyet, hava kirliligi, sigara ve gegirilen viral solunum yolu

enfeksiyonlariin astim riskini arttirabilecegi gosterilmistir (46, 47).

Ug yas ve altinda yineleyen hisiltis1 olan ¢ocuklarda, astim riskini klinik olarak

degerlendirmek iizere ilk olarak 2000 yilinda ‘‘Tuscon Children’s Respiratory Study’’
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verilerinden yararlanilarak Astim Prediktif indeksi (API) belirlenmistir (48) (Tablo II ).

Tablo II. Astim prediktif indeksi (48)

Major Kriter Minor Kriter
1.Ebeveynlerde Astim 1.Alerjik rinit
2.Atopik dermatit 2. Ust solunum yolu enfeksiyonu disinda

vizing olmas1

3.Eozinofili (>%4)

Buna gore c¢ocuklar smiflandirilirken gii¢lii ve zayif indeks olmak iizere iki gruptan soz

edilmektedir.

Giiclii indeks: Ug yasindan &nce sik tekrarlayan higilti ataklari ile birlikte iki major kriterden
(parenteral astim Oykiisli, doktor tanili atopik dermatit) biri veya iic mindr kriterden

(eozinofili, soguk alginlig1 olmadan hisilti, alerjik rinit) ikisinin olmast olarak tanimlanmaktadir.

Zayif indeks: 11k ii¢ yasta en az bir higilt1 atag: ile birlikte bir major veya iki mindr kriterin

olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Pozitif zayif indekse sahip ii¢ yasindan kiigiik cocuklarda alt1 yasinda astim olma
riski negatif zayif indeksi olanlara gore 2,6 kat, 13 yasinda 5,5 kat artarken; pozitif giicli
indekse sahip ii¢ yasindan kiiciik ¢ocuklarda alti yasinda astim olma riski negatif giiclii
indeksi olanlara gore 4,3 kat, 13 yasinda ise 9,8 kat artmaktadir. Bu indeksin spesifitesi
%97°dir yani okul ¢aginda astim olmayanlar, bebekliklerinde negatif APi’ne sahiptirler.
Pozitif prediktif degeri ise %77 olup okul ¢aginda astimi olan ¢ocuklarin bebekliklerinde
pozitif API’ye sahip olduklar1 sdylenebilir (48). ‘‘Expert Panel Report 3’ ile 2007 yilinda
API kriterleri yeniden diizenlenmistir. Major kriterlere en az bir aeroalerjene duyarlilik
eklenmis, minor kriterlerden alerjik rinit kaldirilmis, besin alerjisi eklenmistir ve modifiye

API olusturulmustur (Tablo IIT ) (49,50).

Tablo III. Modifiye astim prediktif indeksi (49)

Major Kkriter Minor Kkriter

1.Ebeveynlerde astim 1.Besin alerjen duyarlilig
2.Atopik dermatit 2. USYE disinda vizing olmasi
3.Aeroalerjen duyarlilig 3. Eozinofili (>%4)
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1.1.7. Tedavi

Tekrarlayan hisilti ataklar ile basvuran hastalarda tedaviye baslamadan once diger
higiltt nedenleri ekarte edilmeli ve sonrasinda astim igin risk faktorleri olup olmadigi
belirlenmelidir. Bununla birlikte astim prediktif indeksi pozitif olan cocuklarda halen
ilerlemeyi Onleyici bir tedavi segcenegi yoktur (51). Tedavinin amaci semptomlar1 kontrol
altina almak, hisilti ataklarin1 engellemek, akciger fonksiyonlarin1 normale yakin diizeyde
devam ettirmek ve ¢ocugun giinliik aktivitelerinin bozulmasin1 6nlemektir. Bu ¢ocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlarindan korunma, pasif sigara maruziyetinin Onlenmesi, alerjen
duyarlilig1 olanlarda alerjenlerden korunma, ilag kullanimi ve atak tedavisi konusunda hasta
ve yakinlariin egitimi tedavinin ana unsurlarini olusturmaktadir (45). Hastalarda tedavi
secimi ve sliresi; hastanin atak sikligi, siddeti, hisiltiyr tetikleyen faktorlerin ozelligi,

semptomlarin gegici veya persistan olmasi gibi ¢ok ¢esitli faktorlere gore belirlenir (52).
1.1.7.1. Kullamilan ilaclar

1-2 agonistler: Bu ilaglar B2 resoptorlere etki ederek bronglarda dilatasyona neden olur.
Infantlarin dogumdan itibaren fonksiyonel B2 resdptorleri vardir ancak inhale kisa etkili 82
agonistlere paradoksal yanitlar bildirilmigtir. Oral ve inhaler yolla kullanilabilirler. Oral
formunun da etkili olabilecegi bildirilse de inhale formuna gore etkisinin ge¢ baslamasi ve
sistemik yan etkilerinin fazla olmasindan dolayr kullanimi sinirl olup akut atak tedavisinde
kullanim1 6nerilmemektedir. Baz1 ¢gocuklarda nadiren bas agrisi, carpinti, tremor, ajitasyon ve

hipokalemi gibi yan etkiler goriilebilir (45).

2-Inhale kortikosteroidler: Bu ilaglar etkilerini hava yollarindaki inflamasyonu baskilayarak
gosterirler. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalara gore inhale kortikosteroid tedavisi
astimin dogal seyrini etkilememektedir bununla birlikte okul oncesi donemde tekrarlayan
higiltis1 olan ve dzellikle API pozitif olan ¢ocuklara giinliik olarak verildiginde oral steroid
gerektiren astim ataklarini azaltmaktadir (53). Inhale kortikosteroidler hem higilti
sempomlarinin tedavisinde hem de semptomlarin ilerlemesini onlemede etkili ilaglardir.
Inhale kortikosteroidler her hisilti fenotipinde aymi etkiyi gdstermeyebilir. Ayrica genetik ve
bireysel farkliliklar da inhale kortikosteroidlerin farkli etki olugturmasina katkida bulunabilir.
Coklu tetikleyicilerle hisiltisi  olan ¢ocuklarda yapilan bir metaanalizde inhale
kortikosteroidlerin hisilti semptomlarin1 ve atak sikligini azalttigi, akciger fonksiyonlari

tizerine belirgin olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (53).
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Global Initiavite for Asthma (GINA) rehberi, bes yas altindaki ¢ocuklarda baslangi¢
inhale kortikosteroid dozunun diisiik doz (budesonid esdegeri 200 mcg/giin) olmasini, takipte
astim kontrol diizeyine gore inhale kortikosteroid dozunun ayarlanmasin1 6nermektedir. Bes

yas altindaki ¢ocuklar inhale kortikosteroidleri ¢esitli aparatlar ile alirlar (Tablo IV) (54).

Tablo IV. Bes yas altinda 6nerilen inhaler cihazlar

Yas Tecih edilen Alternetif

0-3 yas Basingli 6lgiilii doz inhaler  Yiiz maskeli nebiilizator

+ yiiz maskeli hazne

4-Syas Basingli Olgiilii doz inhaler ~ Basingli  Olgiilii doz
+ ag1z parcali hazne inhaler + yiiz maskeli

hazne ya da agiz pargali

veya yiiz maskeli

nebiilizator

3-Sistemik kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidler acil servise basvurulari ve hastaneye
yatist azalttiklari, acil tedavi sonrast erken donemde niiksii Onledikleri i¢cin agir hisilti
alevlenmelerinin tedavisinde kullanilirlar, ancak yan etkilerinden dolayr uzun siireli

kullanimlar1 6nerilmemektedir (52).

4-Lokotrien reseptor antagonistleri: Yapilan bir metaanalizde epizodik hisiltili cocuklarda
l6kotrien reseptdr antagonistlerinin (LTRA) plasebo ile karsilastirildiginda giinliik oral steroid
thtiyacin1  azaltmadigi saptanmistir (53). GINA 2014 raporunda LTRA’nin inhale
kortikosteroid dozu iki katina ¢ikilmasina ragmen kontrol altina alinamayan tekrarlayan
hisiltili ¢ocuklarda alternatif tedavi olarak diisiik doz inhale kortikosteroid ile birlikte
kullanilabilecegi ve viral enfeksiyonlarin tetikledigi higilti ataklarinin dnlenmesinde inhale

kortikosteroid tedavisine alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (54).

Tekrarlayan hisiltis1 olan bes yas altindaki ¢ocuklar i¢in 6nerilen basamak tedavisi Tablo V’te

verilmistir (54).
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Tablo V. Tekrarlayan hisiltist olan bes yas alt1 cocuklar i¢in 6nerilen basamak tedavisi

Onerilen Alternatif
tedavi tedavi
Basamak Sik olmayan viral higilt1 ve Gerektiginde beta 2 agonist
1 aralarda semptom olmamasi
veya az olmasi
Basamak | Astimla uyumlu semptom Giinliik LTRA
2 paterni ve iyi kontrol edilmeyen diisiik doz tntermittan
astim semptomlar1 veya yilda inhale inhale
>3 atak kortikosteroid Kortikosteroid
Astimla uyumlu olmayan
semptomlar ancak sik
tekrarlayan higilt1 ataklart (Orn. )
o
6-8 haftada bir) 3 aylik tanisal cE_
tedavi ver 0S¢
=
&
Basamak Diisiik doz Taniy, Diisiik doz Diistik doz =
(¢
3 inhale steroid ile inhaler inhale inhale steroid E
tam kontrol kullanim steroidi ¢ift + LTRA <r§
altinda olmayan teknigini, doza ¢ik %
astim uyumu,
maruziyeti
Basamak Cift kat inhale N Kontrol LTRA ekle
gbzden
4 steroid ile tam secir. ediciye inhale steroid
kontrol altinda devam et, sikligins arttir
degil uzmana -
" Intermittan
gonder
inhale steroid
ekle

Yapilan bir ¢aligmada atopisi olan veya enfeksiyon aralarinda semptomlar: olan

tekrarlayan hisiltili ¢ocuklarda giinlik inhale kortikosteroidlerin en iyi tedavi yaklasimi
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oldugu; orta ve agir agirlikta, viriisle tetiklenen higiltist olan ve aralarda semptomu

olmayanlarda aralikli yiliksek doz inhale kortikosteroidlerin etkili oldugu bildirilmistir (53).
1.1.7.2. Atak tedavisi

Atak tedavisinden dnce hasta muayene edilerek atak aninda biling durumu, oksijen
saturasyonu, kalp hizi, santral siyanoz varligi, konusabilme durumu ve hisiltinin siddeti

degerlendirilmeli ve atak siniflamasi yapilmalidir (Tablo VI) (54).

Tablo VI. Atak siniflamasi (54)

Semptom ve Bulgular Hafif atak Ciddi atak

Biling degisikligi Yok Konfiize, ajite
Oksijen saturasyonu >%95 <%92

Konusma Ciimle kurabilir Kelime soyleyebiliyor
Kalp hizi <100/dk >200/dk (0-3 yas)

>180/dk (4-5 yas)

Santral siyanoz Yok Genellikle var
Hisiltinin siddeti Degisken Solunum sesi duyulmuyor
Evde atak tedavisi

Hisilt1 basladiginda ilk bir saat i¢inde 20 dakika arayla {i¢ kez ikiser puf kisa etkili 32
agonist uygulanmalidir, sonrasinda semptomlar diizelirse ek tedaviye ihtiya¢ yoktur. Eger
semptomlarda diizelme var ama ii¢ veya dort saatte on puftan fazla kisa etkili 32 agonist
uygulanma gereksinimi varsa veya ilk tedavi ile semptomlar gerilememisse oral
kortikosteroid alinmali (0,5-2mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri) ve acil servise bagvurmak
icin hazirlanilmalidir (54). Semptomlar basladiginda siyanoz, subkostal c¢ekilmeler, sessiz
akciger bulugular1 varsa; oda havasinda oksijen saturasyonu <%92 ve beslenme bozuksa acil

servise hemen basvurulmalidir (54).
Hastanede atak tedavisi

Hasta acile bagvurdugunda hizlica vital bulgular1 alinmali, muayene ve monitorize

edilmeli, hipoksemisi varsa diizeltilmelidir.
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Oksijen tedavisi: Hasta acil servise geldikten sonra en Onemli basamak hipoksinin
onlenmesidir, bunun i¢in hastanin oksijen saturasyonu diigiikse hemen oksijen verilmelidir.
Oksijen saturasyonu %94-98 arasinda tutulmalidir. Gerekirse B2 agonist tedavisi ile beraber

verilmelidir.

Bronkodilator tedavi: Hastaya 2 agonist (salbutamol) araci tiip ile atak siddetine gore bir
saat icinde 20 dk arayla 2-6 puf verilmelidir. Salbutamol tedavisine ragmen semptomlar

devam ediyorsa ipratropium bromiir 1 saat icinde 20 dk arayla iki puf verilebilir.

Sistemik kortikosteroid tedavisi: Ciddi astim ataginda ve bronkodilatdr tedaviye cevap
alimamadigr durumlarda kulanilir. Prenizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda, iki yas altinda
maksimum 20 mg/giin, iki ile bes yas arasinda 30 mg/giin olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kortikosteroid tedavisi 3-5 giin kullanilip doz azaltilmadan kesilmelidir (54).

Magnezyum siilfat tedavisi: Nebiilize magnezyum siilfat iki yas ve iizerinde kullanilabilir.
Ciddi atak sirasinda iki yas lizerinde ilk bir saat icinde nebiilize magnezyum sulfat (150mg)
{ic doz seklinde uygulanabilir. intravenéz magnezyum siilfat ise yavas infiizyon seklinde tek

doz olarak 40-50 mg/kg’dan uygulanabilir (54).
1.2. D Vitamini

D vitamininin eskiden sadece kemik metabolizmas1 ile ilgili oldugu
diistiniilmekteydi. Son yillarda yapilan arastirmalar sonucu D vitamininin yalniz kemik
metabolizmasinda degil bir ¢ok sistem iizerinde etkili oldugunun anlasilmasi iizerine bu
hormana olan ilgi artmistir. Bu nedenle D vitamini eksikligi ve yetersizliginin etkileri ile ilgili
halen bir ¢ok calisma yapilmaktadir. On liglincii D vitamini ¢alisma raporuna gore Avrupa’nin

yaklasik yarisinda, diinyaninda iicte ikisinde D vitamini eksikligi vardir (55).
1.2.1. D vitaminin sentezi ve metabolizmasi

D vitamininin iki kaynagi vardir; birincisi deriden sentezlenen kolekalsiferol (D3
vitamini), ikincisi besinlerle alinan ergokalsiferoldiir (D2 vitamini). insan viicudundaki D
vitaminin %90-95’1 gilines 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenir. Giines 1s18indan yeteri kadar
faydalanilirsa disardan D vitamini almaya ihtiya¢ olmaz. Karacigerde sentezlenen provitamin
D3 hematojen yol ile deriye gelir. Giines 1sinlarinin (290 - 315 nm dalga boyundaki) etkisi ile
epidermiste 7-dehidrokolesteroliin (provitamin D3) fotolizi sonucu ilk olarak previtamin D3

ve sonra vitamin D3 sentezlenir (Sekil 2) (56).
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Sekil 2. D vitamininin metabolizmasi (56)

Provitamin D3’iin previtamin D3’e doniisiimii 15 dk kadar kisa bir siirede olurken;
previtamin D3’iin vitamin D3’e doniisiimii daha yavas gerceklesir. Giines 1s1g1na maruziyet
uzun siirerse previtamin D3 inaktif metabolitleri lumisterol ve takisterole doniisiir. Ayrica
vitamin D3 de fazla miktarda tiretilirse ultraviyole 151k altinda inaktif metabolitlerine doniisiir.
Bu da giines 15181na uzun siire maruz kalindiginda D vitaminin asir1 iiretilip hiperkalsemi

olusmasini 6nlemektedir (57).

Disaridan besinlerle alinan D2 vitamini ile deride yapilan D3 vitamini dolasima
gecmekte ve D vitamin baglayici protein ile karacigere tasinmaktadir. Karacigerde sitokrom
P450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25(OH)D3’e doniismektedir. Sitokrom P450-
25 hidroksilaz enzimi yalmiz karacigerde degil adrenal bez, akciger, duodenum ve
makrofajlarda da bulunmaktadir. Bu enzimin toplamimin %90°’1 karacigerde, %10’u diger
dokulardadir. Bobrek proksimal tilibiiliinde 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile
25(0OH)D3 1-25(0OH)2D3’e doniisiir. Biyolojik olarak aktif olan ve D vitamininin etkilerinden
sorumlu olan form 1-25(OH)2D3’tiir. 1-alfa hidroksilaz enziminin (CYP27B1) yalniz bobrek
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proksimal tiibiiliinde degil ayn1 zamanda deri, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger,
meme dokusu, monosit ve makrofajlarda da bulunmasi D vitamininin diger sistemler tizerinde
etkisinin oldugunu gostemektedir. Viicuttaki D vitamini yag ve kas dokusunda depolanir.
Viicudun D vitamini diizeyr hakkinda en iyi bilgi veren parametre 25(OH)D3’tiir ve

yartlanma omrii yaklasik 2-3 haftadir (56,58).

D vitamininin katabolizmas1 karaciger ve bobrekte bulunan 24 hidroksilaz enzimi ile
gerceklesir. 24 hidroksilaz enzimi ile 1-25(OH)2D3, D vitamininin inaktif formu olan 24-
25(0OH)2D3’e doniisiir. Daha polar olan 24-25(0OH)2D3 hizli olarak bobrekten atilir. Ayrica
kalsitroik aside dontiserek safra yoluyla da atilir (58).

D vitamininin sentezindeki anahtar enzim 1-alfa hidroksilazdir. Kalsiyum (Ca),
fosfor (P), parathormon (PTH), fibroblast bliylime faktorii 23 (FGF-23) 1-alfa hidroksilaz
enziminin aktivitesinin diizenlenmesinde ana rol oynarlar. Hipokalsemi, hipofosfatemi, PTH
artis1 l-alfa hidroksilaz enzimini aktiflestirerek aktif D vitamini olusumunu arttirirken;
hiperkalsemi, hiperfosfatemi, PTH azalis1 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe ederek aktif D
vitamini olusumunu azaltir. Osteoblastlardan salinan FGF-23 1-alfa hidroksilaz enzimini
inhibe ederken, 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek aktif D vitamini sentezini azaltir.
Ayrica 1-25(0OH)2D3 kendisi negatif feedback etkiyle 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe eder
(58-60).

1.2.2. D vitamini etki mekanizmasi

Vitamin D’nin reseptdr diizeyindeki etkisi aktif D vitamini (1-25(OH)2D3) sayesinde
gerceklesir. D vitamini reseptorii (VDR) steroid reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Aktif D
vitamini bu etkiyi ya dogrudan gen transkripsiyonunu diizenleyerek (genomik etki) ya da
hiicre membrani iizerindeki VDR iizerinden gergeklestirerek (genomik olmayan etki) yapar.
Bu genomik olmayan etki de iki sekilde olur; ya gecici olan iyonlarin (kalsiyum, klortir)
transmembran gecisini Onleyerek ya da hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini aktive ederek
gerceklesir. D vitamini ile yapilan gen ekspresyon c¢aligmalarinin tamamina yakini aktif D
vitamininin total genomun %0,8-5’in1 diizenledigini gostermektedir. Bu durum aktif D
vitamininin DNA onarimi, apopitoz, hiicresel metabolizma, membran transportu, hiicresel
bliyiimenin diizenlenmesi, adezyon, oksidatif stres gibi olaylarda gorev almasini

acgiklamaktadir (61).
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D vitamini reseptorii genindeki muhtemel genetik degisiklikler protein sekansindaki
degisikliklere sebep olur. Bu da Ca metabolizmasi yaninda immiin fonksiyonlarda ve hiicre
cogalmasinda defektler ortaya ¢ikarabilir. Diger taraftan aktif D vitamini, plazma membran
resoptoriine baglanarak ve ikinci habercileri aktive ederek vaskiiler diiz kaslar, pankreasin

beta hiicreleri, monositler ve barsaklar iizerinde de etkili olabilmektedir (62).
1.2.3. D vitamini diizeyi ve eksikligi

D vitamininin serumdaki degerini 6lgmek i¢in 1-25(OH)2D3 ve 25(OH)D3 vitamini
kullanilmaktadir. Viicudun D vitamini diizeyi hakkinda en iyi bilgi veren parametre
25(OH)D3 vitaminidir ve yarilanma omri yaklasik 2-3 haftadir. Vitaminin aktif formu 1-
25(0OH)2D3’tiir ve yarilanma omrii 3-6 saattir. Bu iki D vitamininden 1-25(OH)2D3 biyolojik
olarak aktif form olmasina ragmen D vitamini diizeyi degerlendirilmesi igin ideal bir
parametre degildir. Cilinkii 1-25(OH)2D3’e gore hem yarilanma omrii kisa hem de kan diizeyi
bin kat daha diisiiktiir (56,58,63). Bir bireyde D vitamini eksikligi olursa kanda iyonize Ca
diiser buna sekonder de kan PTH diizeyleri artar. Parathormonun artmasiyla birlikte bobrekte
1-25(OH)2D3 yapimi, Ca geri emilimi ve kemikten Ca salinmasi artar. Boylelikle D vitamini
eksikligi olmasina ragmen 1-25(OH)2D3 diizeyleri normal ya da artmis olabilir (63-65). Bu
da 1-25(0OH)2D3 diizeyinin  viicuttaki D vitamini durumu hakkinda yanlis sonuglar

verebilecegini gostermektedir.

Normal serum D vitamini diizeyi, PTH yiiksekligine neden olmayacak 25(OH)D3
vitamin diizeyidir ki buna esik deger denir (66). Gliniimiizde yapilan ¢aligsmalarda halen D

vitamini eksikligi i¢in esik deger belirlenmesi konusunda goriis birligi olusmamastir.

Erigkinlerde yapilan bir calismada PTH ylikselmesini engelleyecek 25(OH)D3
vitamini diizeyi 30ng/ml olarak tespit edilmis; 30ng/ml degerinin alt1 yetersiz, 10 ng/ml
degerinin alt1 eksiklik olarak degerlendirilmistir (67). Cocuklarda ise D vitamini diizeyi

Amerikan Pediatri Akademisi’nin 6nerilerine gore degerlendirilmektedir (Tablo VII) (68).
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Tablo VII. Serum 25(OH)D3 vitamin degerlerinin yorumu (68)

Yorum 25(OH)D3 vitamini diizeyi
Siddetli eksiklik <5ng/ml

Eksiklik 5-15 ng/ml

Yetersizlik 15-20 ng/ml

Normal 20-100 ng/ml

Fazlahk 100-150 ng/ml
Intoksikasyon >150 ng/ml

1.2.4.Vitamin D gereksinimi

D vitamini gereksinimi yasa, 0zel durumlara (gebelik, emzirme vs.), giinese
maruziyete ve birgok faktore gore degismektedir. Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) gore
bebekler icin giinlilk D vitamini gereksinimi 400 tinitedir (69). Amerikan Pediatri Akademisi
de anne siitli ile beslenen tiim bebeklere dogumun ilk giiniinden itibaren 400 iinite/giin D
vitamini Onermektedir (68). Kanada Pediatri Toplulugu ise bebeklere bir yasina kadar yaz
aylarinda 400 iinite/glin, kis aylarinda 800 iinite/glin, hamile ve emziren annelerede 2000

inite/glin D vitamini 6nermektedir (70).

Mayis 2005 yilinda iilkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan D vitamini eksikliginin
onlenmesi ve kemik sagliginin korunmasi amaciyla bir program baslanmistir. Bu programla
beraber hayatin ilk giinlerinden itibaren tiim bebeklere en az bir yasina kadar 400 {inite/giin D
vitamini verilmesi Onerilmis ve Aile Sagligi Merkezlerinde D vitamini damlalar iicretsiz
olarak verilmeye baglanmugtir. Ayrica 2011 tarithinden itibaren Saglik Bakanligi tarafindan
tiim gebelere 12. gebelik haftasindan baglayarak dogumdan sonraki altinci aya kadar 1200

tinite/glin D vitamini 6nerilmistir (71).
1.2.5. D vitamin eksiklik nedenleri

D vitamini eksikligine neden olan bir ¢ok faktdér olmasina ragmen, yetersiz D
vitamini sentezi ve yetersiz D vitamini alimi D vitamin esksikligine neden olan baslica iki

faktordiir (72). D vitamini eksikligi nedenleri Tablo VIII’de gosterilmistir (73).
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Tablo VIII. D vitamini eksikligi nedenleri

D vitamini sentezinde bozukluklar
Derideki pigmentasyon artisi
UV isinlarin deriye ulasmasini engelleyen durumlar
Giinesten koruyucu kremler (koruma faktorii>8)
Tiim viicudu orten giyim tarzi
Yasamilan cografyanin etkisi
Enlem (> 35 derece kuzey, giiney)
Mevsim (kis)

Hava Kirliligi, kapah-bulutlu sehirler, rakim

D vitamininin besinlerden yetersiz alinmasi

Annedeki D vitamini depolarinin yetersiz olmasi ve sadece anne siitii ile beslenme
Malabsorbsiyon (¢colyak hastaligi, pankreas yetersizligi-kistik fibrozis, biliyer atrezi)
25(OH)D3’nin sentezinde azalma veya yikiminda artis

Kronik karaciger hastahigi, rifampisin, izoniyazid ve antikonviilzan ilaclar

Genetik nedenler

1.2.6. D vitamini etkileri
1.2.6.1. D vitamini kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizma etkileri

Viicuttaki Ca ve P dengesi D vitamini, PTH ve kalsitonin hormonlar1 tarafindan
diizenlenir. Bu hormonlarin barsak, kemik ve bobrek iizerindeki etkileri Tablo IX’da
ozetlenmistir (74).

Barsaktan Ca emiliminde; serum D vitamini diizeyi, besinin kaynagi ve alinan Ca
tuzunun sekli etkili olur. Aktif D vitamini olmadan barsaktan alman Ca’un % 10-15’1
emilirken, aktif D vitamini varliginda bu oran %30-40’a ¢ikmaktadir (58,75). Viicudumuzda
Ca ve D vitamini diizeyi normal oldugunda D vitamini barsaklar ve bobreklerden Ca, P
emilimini uyararak kemik mineralizasyonu tizerinde pozitif etki olusturur. Ancak hipokalsemi
durumunda aktif D vitamini osteoklastlar1 aktive ederek kemik yikimini uyarir ve
hipokalsemiyi diizeltir (76 ). Viicuttaki D vitamini esik degerin altina distiigiinde ve Ca

azaldiginda PTH diizeyi ylikselir. Parathormon 1-alfa hidroksilaz enzimi aktivitesini arttirarak
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viicuttaki aktif D vitamini seviyesini yiikseltir, ayn1 zamanda bobrekten Ca geri emilimini ve
P atilimin1 da arttirir. Organizma i¢in Ca diizeyini normal aralikta tutmak daha 6nemli oldugu
icin artmig aktif D vitamini ve PTH’ un ortak etkisiyle kemiklerden Ca salinimini arttirarak
hipokalsemiyi onler (58,64). Besinlerle yetersiz Ca alinmasi veya Ca emiliminde bozukluk
nedeniyle olusan hipokalseminin, normal D vitamini diizeyi olan ¢ocuklarda rasitizime neden
olmasi ve rasitizim bulgularmin yalnizca D vitamini verilmesi ile diizelmesi rasitizm
gelismesi i¢in D vitamini eksikliginin sart olmadigin1 gostermistir (77). Parathormon
fosfatiiriye neden olurken, proosteoklastlar1 osteoklastlara ¢eviren osteoblastlar1 aktiflestirerek
kemikte bir denge saglamaya calisir. Osteoklastlar kemikte mineralize matriksi ¢ozdiirerek
osteopeni ve osteoporoza neden olur. Bu nedenlerle kemik yapinin bozulmamasi; Ca, P
diizeylerinin dengede olmasi i¢in D vitamini diizeyinin PTH ylikselmesine neden olmayacak

bir degerde bulunmasi gerekir (72,77).

Tablo IX. Kalsiyum fosfor dengesindeki hormonlar ve etkileri

Hormon Barsak etkisi Bobrek etkisi Kemik etkisi

Parathormon Dogrudan etkisi yok Kalsiyum geri Rezorbsiyonu
emilimini uyarir, fosfor uyarir

geri emilimini engeller

1-25(0OH)2D3 Kalsiyum ve fosfor ~ Kalsiyum ve fosfor geri Rezorbsiyonu
emilimini uyarir emilimini uyarir uyarir
Kalsitonin Etkisi yok Kalsiyum ve fosfor geri Depozisyonu uyarir

emilimini engeller

1.2.6.2. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri

1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) yalniz bobrek proksimal tiibiiliinde degil aym
zamanda deri, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve
makrofajlarda da bulunur (56,58). D vitamini etkilerini VDR {izerinden yapmaktadir.
Viicudumuzda bir¢ok hiicrede (meme, kolon, beyin, prostat, pankreas, deri, immiin hiicreler)

VDR vardir ve 1-25(OH)2D3’e yanit vermektedir. Bunlar da D vitamininin diger sistemler
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tizerinde etkisinin oldugunu gdstemektedir (62,64). D vitamininin sistemler iizerinde etkileri

Sekil 3’te gosterilmistir (56).

NEDENLER . + s AR TIoN SONUCLAR
D Vitamini Eksikligi
Sizofreni
Depresyon
Giines kremi
Helante ENFEKSIYONLAR
Rakim USYE
K1y mevsimi TBC AqTIM
IL-\CI.-\R 3 .'4'——_)—— Hisiltali AC hastaliklan
Antikonvulzanlar \ i { ns | Hipertansiyon
Glukokortikoid KC vetmezligi ‘ | Kroner arter hastaligx
Rifampisin T ey Tip 2 DM
Bobrek yetmenligi  _| ) | |Metabolik sendrom
Nefrotik sendrom ‘ )
‘ Otoimmiin Hastaliklar
Obezite . Tip 1 DM KANSER
\ MS \
> / I\ Crohn hastaligx feme
MALABSORBSIYON Romatoid artrit % Kolon
Chron hastalifn 1\ Kas zayfhi Prostat
Whipple hastaligx \ Kas agnlan Pankreas
Kistik fibrozis : V.5,
Célyak hastahig R Osteoartrit
KC hastaliklan ‘
Osteoporoz
Osteomolazi-Kemik agrns:
Rikets

Sekil 3. Vitamin D eksikliginin etkileri ve risk faktorleri

Yapilan calismalar, D vitamini diisiik olanlarda otoimmun hastaliklarin (diyabet,

multipl skleroz, inflamatuar barsak hastaligi vb) goriilme sikliginin arttigini géstermistir (78-

80). Vitamin D antineoplastik aktivitesini; hiicre proliferasyonunu, programlanmis hiicre

Olimiinii, anjiyogenezizi ve invazyonu inhibe ederek gostermektedir (62,81). D vitamininin

kolon, meme, prostat kanser gelisme riskini azaltigi tespit edilmistir (82,83). Aktif D

vitamininin keratinosit ¢ogalmasini baskiladigi, farklilagmasini aktifledigi gosterilmistir (84).

Ayrica D vitamini analoglar vitiligo, akantozis nigrigans, morfea, darier hastalii, prurigo

nodiilaris, biilléz iktiyozis eritroderma, pitriazis rubra pilaris, liken amiloidozis gibi

dermatolojik hastaliklarin tedavisinde denenmekle birlikte basar1 oranlart degiskenlik
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gostermektedir (85). Aktif D vitamini renin anjiyotensin sistemini inhibe etmekte, insiilin
tiretimini ve miyokard kasilmasini arttirmaktadir. D vitamini yetersizliginde hipertansiyon,
diyabet, kalp yetmezligi gelisme riski yilikselmektedir (86). Yine yapilan calismalarda D
vitamini yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma saptanmistir (87).

1.2.6.3.D vitamininin immiin sistem iizerine etkileri

1-alfa hidroksilaz enziminin (CYP27B1) ve D vitamini reseptdrii VDR’ niin immiin
sistem hiicrelerinde bulunmasi D vitamininin immiin sistem lizerinde etkisininin oldugunu
gostermektedir (56,58,62,64). Tablo X’da D vitamininin immiin sistem {lizerindeki etkileri

Ozetlenmistir (56,88).

Tablo X. D vitamininin immiin sistem uzerine etkileri

Hedef hiicre Aktif D vitamininin etkisi
Antijen sunan hiicreler «Simif II MHC ekspresyonunun down
regililasyonu

* Dendritik hiicre matiirasyonun
inhibisyonu

+ CD40, CD80, CD86 ekpresyonunun

down regiilasyonu
» IL-10 ve FOXP3 diizeylerinde artma

o I1L-12, IL-17, IL-1, IL-23, TNF-alfa

diizeylerinde azalma

T hiicreler e IL-4, IL-5te artma

IL-2, IL-6, IL-17, IFN gamma

diizeylerinde azalma

B hiicreler IgE diizeylerinde azalma

Natural Killer (NK) hiicreler IFN gamma diizeylerinde azalma
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1.2.6.3.1. Kazamilmis immiinite iizerine etkileri

D vitamini reseptorii VDR, T lenfositler ve dendritik hiicreler iizerinde ¢ok miktarda
bulunurken, B lenfositlerde ¢ok az miktarda bulunur. Aktif D vitamini kazanilmis immiin
sistem lizerine etkilerini antijen sunan hiicrelerin olgunlagsmasmi inhibe ederek;
immunoglobulin iiretimini, B lenfositlerinin plazma hiicresine doniisiimiinii ve T lenfositlerin
profilasyonunu baskilayarak gosterir (56,88).

Th1 hiicreleri proinflamatuar etkilerden sorumlu sitokinler olan IL-2, timdr nekroz
faktor alfa (TNF alfa), interferon gama’yr (IFN gama) lretirler ve hiicresel immiin yanittan
sorumludurlar (otoimmunite). Th2 hiicreleri ise antienlamatuar etkilerden sorumlu sitokinler
olan IL-4 ve IL-5’1 tretirler ve antikor merkezli immiin cevaptan sorumludur (61). Aktif D
vitamini hem Th2 hiicrelerini uyararak antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirir, hem de
Thl hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin {iretimini baskilayarak antienflamatuar etki
gosterir. D vitamini eksikliginde Thl hiicrelerinden proinflamatuar sitokinler salinmaktadir;
bunlar da multipl skleroz, enfalamatuar barsak hastaliklari, romatoid artrit ve tip 1 diabetes
mellitus gibi otoimmun hastaliklarin olusumunda rol almaktadir (56, 61, 88).

Aktif D vitamini dendritik hiicrelerin farklilagsmasini ve olgunlagsmasini inhibe ederek
IL-12, IL-23 salimininda azalmaya, antiinflamatuar sitokin olan IL-10 saliniminda artmaya
neden olmaktadir. Ayrica MHC sinif II ve kostimiilatér molekiillerin (CD40, CD80, CD86)
ekspresyonunu azaltmaktadir. Aktif vitamin D monositlerde de proinflamatuar sitokinlerin
(IL-1, IL-6, TNF alfa, IL-8, IL-12) salinimin1 inhibe etmektedir (56,89,90). Th17, pleotropik
etkisi olan ve otoimmiin siirecte yer alan bir sitokindir. Aktif D vitamininin Th17 nin
etkilerini inhibe ederek otoimmiin hastaliklar1 O6nlemede gorev aldigi diisiiniilmektedir
(56,78,88).
1.2.6.3.2. Dogal immiinite iizerine etkileri

Viicudumuzun ¢esitli dokularinda Toll-like reseptorler (TLR) vardir. Bu reseptorlerin
patojen mikroorganizmalarla uyarilmast dogal immiiniteyi uyarir, bdylece patojen
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in antimikrobiyal peptitler (katelisidin, defensin) ve reaktif
oksijen Triinleri salgilanir (56,91). Aktif D vitamini; miyeloid seri hiicreleri, nétrofiller,
keratonisitler, bronsial epitel hiicreleri ve NK hiicrelerinden katelisidin sentezini uyarir.
Makrofajlarda bulunan 1-alfa hidroksilaz enzimi sayesinde aktif D vitamini lokal olarak
dretilir, tretilen aktif D vitamini T lenfositlerden sitokinler, B lenfositlerden de

immiinglobulinlerin salgilanmasin1 baskilayarak enfeksiyonun sinirlanmasima yardimci olur
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(56,88,90).
1.2.6.4. D vitaminin enfeksiyonlar iizerine etkileri

D vitamininin antimikrobiyal etkisi patojen mikroorganizmalarin liposakkarit
kompanentinin TLR’ler tarafindan taninmasi ile baslar; bdylece monosit, makrofaj ve
dendritik hiicrelerde VDR’ii ve 1-alfa hidroksilaz enzimi etkin duruma gecer. Aktif D
vitamininin VDR’ ile baglanmasi sonucu katelisidin ve defensin {iiretimi artar. Bu
antimikrobial peptitleri yalniz immiin hiicreler degil iist ve alt hava yolundaki epitel {icreleri
de salgilar (56,91,92).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda D vitamini diizeyi ile tliberkiiloz hastaligina
yatkinlik ve hastaligin agirligi arasinda bir iligki tespit edilmistir (56,93,94). Davies ve
arkadaslar1 (95) tarafindan yapilan bir ¢alismada tiiberkiiloz hastaligi olanlarda 25(OH)D3
vitamin diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir ¢alismada, tiiberkiiloz
hastalig1 olan olgularin bir grubuna tiiberkiiloz tedavisinin yaninda aktif D vitamini diger
gruba da plasebo verilmistir. D vitamini alan grupta diger gruba gore mikrobiyolojik ve
radyolojik diizelme daha yiiksek oranda tespit edilmistir (96).

Yapilan bircok caligmada D vitamini yetersizligi ve eksikliginin solunum yolu
enfeksiyon riskini arttirdigr gosterilmistir (97-99). Etiyopya’li ¢ocuklarla yapilan bir
calismada D vitamini eksikligi olanlarda pndmoni gelisme riski anlamli olarak yliksek tespit
edilmistir (98). Baska bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda alt solunum yolu
hastalig1 gelisme riskinin 11 kat fazla oldugu gosterilmistir (99). Ozellikle kis aylarinda A
grubu streptekok, pndmokok ve meningokok enfeksiyonlarinin ve viral enfeksiyonlarin sikligi
D vitamini eksikligi durumunda artmaktadir (94,97,99). Yapilan caligmalarda D vitamini
eksikligi olan olgularda influenza enfeksiyonu sikliginin arttigr gézlenmistir (97,100). Yine
yapilan bagka bir calismada D vitamin eksikliginde RSV ve agir pndmoni riskinin arttig
tespit edilmistir (101).
1.2.6.5. D vitamininin alerji, astim ve hisiltili cocuk iizerine etkileri

Astim ve alerjik hastaliklarin goriilme insidans1 giin gegtikge artmaktadir. D
vitamininin astim, higiltili ¢cocuk ve alerjiyle olan iliskisi hakkinda iki farkli gbriis vardir.
Birinci goriiste astim ve alerjik hastaliklarin artisindan yaygin olan D vitamin yetersizligi
sorumlu tutulmustir (102). Yapilan bir calismada gebelik boyunca diisiik D vitamin aliminin
bes yas civarinda hisiltili ¢ocuk gelisimini arttirdig1 ve bronkodilator ilaglara yaniti azalttigi

gosterilmistir (103). Bagka bir ¢aligmada gebelik boyunca yiiksek D vitamini alan annelerin
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cocuklarinda tekrarlayan higiltili atak sikliginin azaldig: tespit edilmistir (104). Astim atak ve
D vitamini diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada D vitamin diizeyleri diisiik
olanlarda, astim atak nedeniyle acile servise basvuru ve hastaneye yatis sikliginin arttig
gosterilmistir (105). Ayrica steroide direngli astimli olgularin CD4 hiicrelerine steroid ve D
vitamini eklenmis ve bu hiicrelerden IL-10 saliniminin arttig1 tespit edilmistir. Boylelikle D
vitamini glukokortikoidlere yaniti iyilestirmistir (106).

D vitamininin astim ve hisiltili ¢ocuk ile iliskisini ortaya koyan ikinci goriiste ise
rikets profilaksisi i¢in verilen D vitamininin astim ve alerjik hastaliklarin goriilme sikligini
arttirdif1 savunulmustur (107). ingiltere’de yapilan bir calismada hamile annelerin D vitamini
diizeyleri 6l¢iilmiis, D vitamini diizeyi >30ng/mL’nin iistiinde olan annelerinin ¢ocuklarinda
egzama ve astim gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (108). Finlandiya’da
yapilan bagka bir caligmada ilk bir yasinda diizenli giinliik 2000 IU D vitamini alan olgularin
31 yasia geldiklerinde D vitamini almayan gruba gore daha fazla alerjik rinit, atopi ve astim
gelisme riski oldugu goriilmiistiir (109). Goriildiigl gibi yapilan farkli ¢aligmalarda maternal
D vitamin alimi ile astim gelisimi arasinda ¢ok farkli sonuclar tespit edilmistir. Bu konunun
netlik kazanmasi i¢in daha biiyiik ve randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

D vitamininin anafilaksideki rolii epipen kullanimi tizerinden agiklanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢aligmada epipen kullaniminin kuzey bolgelerinde giiney
bolgelerine gore daha yiliksek oldugu saptanmistir. Epipen kullanimindaki artig; kuzey
enlemlerde gilinese maruziyetin az olmasma, dolayisiyla da D vitamin diizeylerinin
diisiikliigline baglanmistir (110).

Besin alerjisinin de D vitamini eksikligiyle iliskili oldugunu diisiindiiren ¢aligsmalar
vardir. D vitamini eksikligine bagl katelisidin saliniminin yetersiz olacag: diistiniilmektedir.
Katelisidin salinimindaki yetersizligin de gastrointestinal sistemde enfeksiyon gelisimini ve
immun sistemin antijenlere ve mikrobiyal iiriinlere maruziyetini arttiracag ileri stiriilmiistiir
(111). Yapilan bir ¢alismada bir yasindaki bebeklerde D vitamini yetersizliginin yumurta
alerjisini ii¢ kat, yer fistig1 allerjisini on bir kat arttirdigi tespit edilmisir (112).
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2. GEREC VE YONTEM
Bu ¢alismada 12-60 ay arasi son bir yilda ii¢ veya daha fazla hisilti atag1 gegiren

cocuklarda atak esnasinda bakilan serum vitamin D diizeyinin viriis enfeksiyonu ve atak
agirlig ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismanmiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi ADUBAP Proje No:TPF-
14007 no’lu proje ile desteklendi ve etik kurul onay1 alind1 (Ek 1,Ek 2).
2.1. Hastalarin Secimi

Literatiirde benzer bir calisma olmamasit nedeni ile c¢alismanin gili¢ analizi
yapilamadi. Projenin kabul edilmesinden itibaren bir yil boyunca Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklart
ve Genel Cocuk Polikliniklerine hisilti atagi ile basvuran ¢ocuklardan yaslar1 12-60 ay
arasinda olup, son bir yil i¢inde ii¢ ve daha fazla hisiltili atak gecirme Oykiisii olan tim

hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan toplam 52 hasta vardi.

Hisilti nedeniyle basvurmasina ragmen muayeneleri sonrasinda hisilti atagi
diisiiniilmeyen hastalar, akcigerlerinde dogustan yapisal anomalisi bulunanlar, agir kalp ve
diger sistemik hastaliklar1 olan ¢ocuklar, primer immun yetmezIligi olanlar, gelisim geriligi
saptananlar ve koordinasyon bozuklugu yapan norolojik hastaliklar1 bulunanlar galigmaya

alinmada.

Kontrol grubu olarak Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran benzer yas ve cinsiyetteki ¢ocuklardan
gelisim geriligi, herhangi bir kronik hastaligi, alt solunum yolu enfeksiyonu, prematurite
Oykiisli, ndrometabolik hastaligi, kan hastaligi, kirik oykiisii olmayan ve aileleri ¢aligmaya

katilmay1 kabul eden 54 saglikli cocuk alindu.

Tim katilimcilarin vasilerine yazili onam formu imzalatildiktan sonra hasta
grubunun sosyodemografik bilgileri, ¢evresel kosullari, hisilt1 atak agirhigi, hisiltt atagi
sirasinda verilen tedaviler; kontrol grubunun da sosyodemografik bilgileri ve ¢evresel
kosullar1 kaydedildi. Tiim olgularin fizik muayeneleri yapildi. Hasta grubunun hisilti atak
agirligt GINA 2014 kriterlerine gore yapildi (Ek 4).

Hasta grubundan 25(OH)D3, Ca, P, alkalen fosfataz (ALP) ve PTH bakilabilmesi

i¢cin biyokimya tiipline 2cc kan 6rnegi ve nazofarengeal viral siirlintii 6rnegi alindi.
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Kontrol grubundaki ¢ocuklardan 25(OH)D3, Ca, P, ALP, PTH bakilabilmesi i¢in

biyokimya tiipiine 2cc kan 6rnegi kan alindu.

2.2. Orneklerin Alinmasi ve Tasinmasi

Calisma ve kontrol grubundan, rutin biyokimya testlerinde kullanilan jelli tiiplere 2cc
kan alind1. Ornekler alindiktan en ge¢ 30 dk sonra Adnan Menderes Universitesi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvarina soguk zincir kurallarina uyularak getirilerek 3500 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra serum kismi yaklasik 1ml’lik iki adet
eppendorf tiipiine konuldu ve analiz giiniine kadar Adnan Menderes Universitesi Hastanesi

Klinik Biyokimya Laboratuvarinda —80°C’ deki derin dondurucuda saklandi.

Nazofarengeal siiriintii &rnekleri Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 ve Genel Cocuk
Polikliniklerine hisilt1 atagi ile basvuran ¢ocuklardan toplandi. Oncelikli olarak cocuklar
muayene masasina yatirildi, baslarini hareketsiz tutmalar1 saglandiktan sonra ekiviyon ile
nazofarengeal siiriintli 6rnekleri alindi. Ekiviyon virlis izolasyonu yapmaya uygun tagima
besiyeri (transport medium) icerisine konularak, uygun kosullarda Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Molekiiler Laboratuarina gonderildi. Ornekler

calisma giiniine kadar transport medium iginde -80 °C’de saklandi.
2.3. Calisma Yontemi

2.3.1. Kan iiriinleri ¢calisma yontemi

Alkalen fosfataz, Ca, ve P diizeyleri Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda spektrofotometrik olarak, Abbott firmasina ait rutin
biyokimya-hormon entegre Otoanalizor cihazi (C8000 Architect, Abbott, Abbott Park, IL,
U.S.A)) ile orjinal firetici firmanin ticari kitleri kullanilarak olgiildii. Parathormon ve
25(OH)D3 diizeyleri ise kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik (CMIA)
yontemiyle 6l¢iildii. 25(OH)D3 diizeyleri; <5ng/ml agir eksiklik, <15 ng/ml eksiklik, 15-20
ng/ml yetersizlik, 20—100 ng/ml normal olarak kabul edildi (68).
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2.3.2. Viral siiriintii 6rnekleri ¢calisma yontemi

Test prensibi

Viral (riboniikleik asid) RNA, spesifik bir primer kullanilarak ters transkripsiyon sonrasi
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yardimu ile tek tiipte cDNA’ya doniistiirtildii. Viral cDNA
varhigy, ilgili ¢ift isaretli spesifik primer problarin floresans siddetlerindeki artiglarin real time
PCR cihazinda belirlenen esik degeri (Ct;cycle threshold value) iistiinde ya da altinda
kalmasina bakilarak rapor edildi. Calisma sirasinda niikleik asid izolasyon basamagi ve
polimeraz zincir reaksiyonu basamaklarmin kontrolii i¢in Equine arteritis virus’ii (EAV)

internal kontrol olarak kullanildi.

Kullanilan ekipman ve sarf malzemeler

* Rotor-Gene Q 6000 Real Time PCR Cihazi (Qiagen),

¢ Vorteks,

*  Masaiistii santrifiij,

Filtreli pipet uglar1 (10-200-1000ul),

e Steril eldiven,

* Rotor-Gene Q 6000 Real Time PCR Cihaz1 0.1 m pcr tiipleri,

* FTD Respiratory pathogens 21 RT-PCR kiti (Luxembourg),

* Viral DNA/RNA izolasyon kiti; Ribospin TMvVRD II, Cat. No;322-150 (Gene All
Biotechnologyco., 1td, SouthKorea),

* Nazofaringal swap (Copan).

Viral RNA Izolasyonu

“FTD Respiratory pathogens 21 RT-PCR kiti” insan kokenli solunum yolu 6rneklerinden

(bogaz/burun siirlintii orneklerinde, bronkoalveoler lava; ve balgam) elde edilmis niikleik

asidler i¢in valide edilmistir. Viral RNA izolasyonu i¢in Ribospin TMvRD II VIRAL RNA

PURIFICATION ticari kiti kullanillarak nazofarengeal siirlintli O6rneklerinden asagidaki

protokole gore niikleik asid izolasyonu yapildi.

Ribospin vRD piiiifikasyon protokolii

1. Nazofaringeal swap mediumu vortekslenerek karistirildi ve 200 ul 1.5 ml lik eppendorf
tiipe aktarildu.
2. Orneklerin iizerine 500 pl. buffer VL eklendi ve vortekslendi.
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3. Oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon yapild.

4. Tiiplere 700 pl. buffer RB1 eklendi ve vortekslendi.

5. Karigimin 750 pl.’si mini spin kolonlara aktarildi.

6. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi ve alt tiipler dokiildii.

7. Karigimin kalan kismi tekrar mini spin kolon tiiplerine aktarildi.

8. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi ve alt tlipler dokiildii.

9. Mini spin kolon tiiplerine 500 pl buffer RBW eklendi.

10. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi ve alt tiipler dokiildii.

11. Mini spin kolon tiiplerine 500 pl buffer RNW eklendi.

12. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi ve alt tiipler dokiildi.

13. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de bir dakika bos olarak santrifiij edildi.

14. Mini spin kolonlar 1.5 ml temiz ependorf tiiplere aktarildi.

15. Mini spin kolon filtrelerinin tam iizerine gelecek sekilde 55 pl. Niikleaz icermeyen distile
su eklendi.

16. Oda sicakliginda bir dakika inkiibasyon yapildi.

17. Mini spin kolon tiipleri 13.000 rpm’de bir dakika bos olarak santrifiij edildi.

18. Mini spin kolonlar atilarak elde edilen RNA/DNA 6rnekleri — 20°C de muhafaza edildi.
izole edile Viral RNA &rnekleri FTD Respiratorypathogens 21 RT-PCR Kkiti ile real-time PCR

reaksiyonuna alindi.
Real -time PCR reaksiyonu
FTD Respiratory pathogens 21 RT-PCR kit iceriginde varlig1 belirlenecek viriisler; InfA,

InfB, AHINI1, RV, CoVH63, CoV043, CoV229, CoVHKU, HPIV 1-4, HEV, HMPV, HBoV,
HRSV, HAdV, HPeV.
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Frirnerfprobe mix for FLUA, FLUB,
HIND & RY 1 =48l 2248 4
Erirnerfprobe mix for Cord3, Cord3,
Cor?29 & HEL I =48 ul 248 4
Primerfprobe mix for HPIVZ-4 & IC 1 x 48 ul 2x 48 u
Frimeriprobe mix for HPIV1, HMPY & &
B, HEoY & Mpneu Lxan i
Primerfprobe mix for HRSVA & B,
HAdV, EV & HPey I =48 pl 2% 48 4
Positive control: plasmid pool for FLLIA,
FLUB, HIN1swl, RY, Cor63, Cor229,
Cora3, HEL, HPIV1-4, HMPY, HBaV, i » ¥50 pl 2w 750 pl
Mpriew, HRSV, HAGY, EV & HPeV
Megative control 1 x 2000 pl 1 & 4000 il
_J:ntemal:mtn:i L = &4 pl 2x &4 |4
E f-.?nil:;uﬁ Enzymn e mix (Fast-brack I % 160 ul 2% 160 ul
2% RT-PCR Buffer (Fask-track
Buffer maldislin 1 x 2000 pl 2 % 2000 pl
Sekil 4. FTD Respiratory pathogens 21 real-time PCR Kit igerigi
FTD Respiratorypathogens 21 RT-PCR Kit PCR Protokolii
Her bir 6rnek i¢in agagida belirtilen protokole gore reaksiyon karsimi hazirlandi;
Primer/probe mix (FluRhino, Cor, ParaEAV, BoMpPf1, RsEPA primer- 1.5 ul
probe miksleri i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi)
2x RT-PCR Buffer ( Fast-track master mix) 12.5 ul
25x RT-PCR Enzyme Mix (Fast-track master mix) 1wl
Toplam 15 pl

Hazirlanan reaksiyon miksleri iizerine 10 pl izole edilmis RNA 6rneklerinden pipetlendi

ve asagidaki RT-PCR protokoliine gore Rotor-Gene Q 6000 Real Time PCR (Qiagen)

cihazina konuldu;

42°C de 15 dakika 1 dongii
94°C de 3 dakika 1 dongti
94°C de 8 saniye

40 diingt
60°C de 34 saniye

60°C de 34 saniye adiminda 520, 550,

verileri toplanacak sekilde ayarlandi.

610 ve 670 nm dalga boylarinda floresans 1s1ma
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Data analizi

Data analizinde;

1. Tiim negatif kontroller esik degerin altinda olmalidir.

2. Tim pozitif kontroller, pozitif bir amplifikasyon gostermelidir. Pozitif kontroller esik
degerin tistlinde olmalidir.

3. Tiim internal kontroller pozitif bir amplifikasyon gostermelidir.

l‘:raer?;.ll sar kanal Portakal renqgi T;r:;?
PP mix Patojen Raporlayic = & = icindeki kanal icindeki == =
icindeki = = icindeki
= sinyal sinyal =
sinyal sinyal
Flus FAM POS
Rhino WIC POS
FluB ROX POS
FluRhino | 1M1 Cy5 POS
Eder Flu A VWE FluA({H1M1 )swl pozitif isele, hasta FluA{H1MN1) pozitiftir. Eger sadece
FluA pozitf ise hasta FlufA pozitifdr.
Eder Rhino WE BV (RsEPA PPmix) pozitif iseler hasta BV pozitiftir. EGer sadece Rhino is
pozitif ise hasta Rhino pozitiftir.
Cor 2229 FAM POS
Cor 63 AR POS
=0T HKL ROX POS
Cor 43 Cw'S POS
Para3 FAM POS
Paraz2 WIC POS
Para.EAV | Paras ROX POS
IC (EANVY Cy5 POS
Ekstrakte edilen her bir materval icin (hastalar ve NC) IC Tmin pozitif olmak zorundadar.
Paral Far POS
HMPYW
BoMpPfl | ARB WIC POS
HboW ROX POsS
Ipneu CwS POS
RSWVAEDB AN POS
P WIC POS
RsEPA Ev RO POS
AN CyS POS
Eder sadece EV (Rhino; FluRhino PPmix yok) pozitif ise hasta EV pozitiftir.

Sekil 5. Fast-track Diagnostics FTD Respiratory Pathogens 21 Kitindeki SolunumViriislerinin
Analizi

2.4.Istatistiksel Degerlendirme

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda
bagimsiz Orneklemler t testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma
seklinde gosterildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasindaki
karsilagtirmasinda ise Mann Whitney U testi kullanild1 ve tanimlayici istatistikler medyan
(25.-75. persantil) seklinde gosterildi. Normal dagilim gostermeyen iki nicel degisken
arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanild1 ve tanimlayici istatistikler n (%) seklinde verildi.

p<0,05 oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil,
Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 ve Genel Cocuk Polikliniklerine hisilt1 atag ile
basvuran hastalardan yaslar1 12-60 ay arasinda olup, son bir y1l i¢inde {i¢ ve daha fazla higiltili
atak gecirme Oykiisii olan 52 hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine basvuran
benzer yas ve cinsiyetteki cocuklardan gelisim geriligi, herhangi bir kronik hastaligi, alt
solunum yolu enfeksiyonu, prematurite dykiisii, ndrometabolik hastaligi, kan hastaligi, kirik
Oykiisli olmayan ve aileleri ¢alismaya katilmay1 kabul eden 54 saglikli ¢ocuk alindi. Hasta
grubunda bir hastanin D vitamini diizeyinin degerlendirilmesi i¢in alinan kan Orneginin
yetersiz olmasi nedeniyle D vitamini diizeyi ¢alisilamadi ve bu nedenle D vitamini ile ilgili

olan degerlendirmelerden ¢ikarildi.

Hasta grubunun 35'1 (%67,3) erkek, K/E orant 1/2 idi. Kontrol grubunun 27’si
(%50) erkek, K/E oram1 1/1 idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 29,52 + 11,27 ay, kontrol
grubunun da 33,79 + 13,41 ay idi. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri Tablo
XTI’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, boy, viicut agirligi, dogum
agirlig, akrabalik, ailenin gelir durumu acisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

XI).

Tablo XI. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Hasta grubu n:51 Kontrol grubu n: 52 p
Cinsiyet*
Kiz 17 (32,7) 27 (50) 0,107
Erkek 35 (67,3) 27 (50)
Yas (ay)** 29,52 £ 11,27 33,79 £ 13,41 0,080
Boy (cm)** 89,98 + 9,57 91,5+9,82 0,422
Agirhk (gr)**#* 12300 (10925 - 14375) 14000 (11850 - 15125) 0,073
Dogum agirhgr*
<2500gr 6 (11,5) 5(9,3) 0,947
>2500gr 46 (88.5) 49 (90,7)
Akrabahk* 9(17,3) 9 (16,7) 1,000
Ailenin gelir durumu*
<Achk siniri 31 (59,6) 27 (50,0) 0,459
<Yoksulluk siir1 17 (32,7) 24 (44,4)
>Yoksulluk siir1 4 (7,7) 3(5,6)

Tanimlayic istatistikler; *: n (%), **: Ortalama + SS, ***: medyan (25.-75. persantil) olarak verilmistir.
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Hisiltr risk faktorleri agisindan hasta ve kontrol grubunun karsilastiriimasi Tablo
XII’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda, krese gitme, krese veya okula giden
kardesin olmasi ve evde tiiylii hayvan varligi acisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo XII).

Tablo XII. Hisilt1 risk faktorleri agisindan hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P

n (%) n (%)
Dogum sekli
NSVY 19 (36,54) 33 (61,11) 0,011
C/S 33 (63.,46) 21 (38.,89)
Anne siitii alimi
<6 ay 15 (28,85) 5(9,26) 0,020
>6 ay 37 (71,15) 49 (90,74)
Ailede alerji oykiisii 11 (21,15) 2(3,7) 0,015
Sigara maruziyeti 32 (61,54) 20 (37,04) 0,012
Ev havasi
Nemli 20 (38,46) 8 (14,81) 0,007
Kuru 32 (61,54) 46 (85,19)
Krese gitme 5(9,6) 1 (1,9) 0,109
Krese/okula giden kardes 23 (44.,2) 22 (40,7) 0,867
Evde tiiylii hayvan 8 (15,4) 3 (5,6) 0,180

.NSVY: normal spontan vajinal yol = C/S: sezaryen

Hasta grubunun 19°u (%36,54) normal spontan vajinal yol ile, 33’1 (%63,46)
sezaryen ile dogmus iken; kontrol grubunun 33’ii (%61,11) normal spontan vajinal yol ile,
21’1 (%38,89) sezaryen ile dogmustu. Hasta grubununda sezaryen ile dogum orani kontrol
grubundakine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,011) (Tablo XII, Sekil
6).
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TANI
P0,011 I Higiltih gocuk

Kontrol

Oran

Normal dogum Sezaryen dogum
Annenin dogum sekli

Sekil 6. Dogum seklinin hasta ve saglikli grup ile karsilastiriimasi

Hasta grubunun 15’1 (%28,85) alt1 ay veya daha az anne siitii, 37’si (%71,15) alt1
aydan fazla anne siitii almisti. Kontrol grubunda ise bes ¢ocuk (%9,26) alt1 ay veya daha az
anne siitii, 49’u (%90,74) alt1 aydan fazla anne siitii almisti (Tablo XII, Sekil 7). Hasta
grubunda alt1 ay ve daha az anne siitii alma oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek saptandi (OR: 8,81; %95 Cl: 2,24-34,6, p=0,02).

TANI

W HisItih gocuk
[EKontrol

%100,0-

Oran

6 ay veya aydan az 6 aydan fazla
Anne st alma siuresi

Sekil 7. Anne siitii alma siiresinin hasta ve saglikli grup ile karsilagtirilmasi
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Ailede alerjik hastalik Oykiisii hasta grubunun 11’inde (%21,15), kontrol
grubunun ikisinde (%3,7) var idi (Tablo XII, Sekil 9). Hasta grubunda ailede alerjik hastalik
Oykiisii kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (OR:7,55; %95 Cl:
1,26-45,04, p=0,027).

TANI

W Hisitil gocuk
EKontrol

%100,0-1

P:0,027

%B80,07

%60,0-

Oran

%d40,0-

Yok

Ailede alerjik hastalik éykiisi

Sekil 8. Hasta ve saglikli grubunun ailedeki alerjik hastalik dykiisiine gore karsilagtirilmasi

Sigara maruziyeti hasta grubunun 32’sinde (%61,54), kontrol grubunun ise
20’sinde (%37,04) vardi (Tablo XII, Sekil 10). Hasta grubunda sigara maruziyeti kontrol
gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (OR:2,81; %95 Cl: 1,03-7,67,
p=0,043).
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TANI
W Higiitih gocuk

P0,043 [E Kontrol

Oran

Sigara maruziyeti

Sekil 9. Sigara maruziyetinin hasta ve saglikli grup ile karsilastiriimasi

Hasta grubunun 20’sinde (%38,46) evin havast nemli, 32’sinde (61,54) kuruydu.
Kontrol grubunun 8’inde (%14,81) evin havasi nemliydi, 46’sinda (85,19) kuruydu (Tablo
XII, Sekil 11). Hasta grubunda evin havasinin nemli olmas1 kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek saptandi (OR:4,82; %95 Cl1:1,53-15,19, p=0,007).

TANI

M Hisitil gocuk
(@ Kontrol

100,0%1

P:0,007

80,0%1

60,0%

Oran

40,0%1

20,0%

0%

Nemli Kuru
Evin havasi

Sekil 10. Evin havasinin hasta ve saglikli grup ile karsilastirilmasi
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Tablo XIII. Hasta ve kontrol grubu D vitamini diizeylerinin karsilagririlmasi

D vitamini diizeyi Hasta grubu Kontrol grubu P

n (%) n (%)
Eksiklik <15ng/ml

13 (25,49) 2 (3,7) <0,001
Yetersizlik 15-20ng/ml 13 (25,49) 9 (16,67) 0,023
Normal >20ng/ml 25 (49.02) 43 (79,63) 0,001

Hasta grubunun 13’linde (%25,49) D vitamini diizeyi eksik, 13’iinde (%25,49) D
vitamini diizeyi yetersiz, 26’sinda (%49,02) D vitamini diizeyi normaldi. Kontrol grubunun
ikisinde (%3,7) D vitamini diizeyi eksik, dokuzunda (%16,67) D vitamini diizeyi yetersiz,
43’tinde (%79,63) D vitamini diizeyi normaldi. Hasta grubunda D vitamini diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (Tablo XII, Sekil 8). D vitamini
yetersizligi tekrarlayan hisilti riskini 4,037 kat (%95 Cl: 1,21-13,44 , p:0,023), D vitamini
eksikligi 23,57 kat (%95 Cl: 4,23-131,28 p<0,001) arttirmaktadir.

TANI

.Hlslltlll cocuk
[EKontrol

Oran

Eksiklik <15ngiml Yetersizlik 15-20ngiml Normal >20ngiml
Vitamin D diizeyi degerlendirmesi

Sekil 11. Hasta ve kontrol grubunun D vitamininin eksiklik, yetersizlik, normal olmasina gore

karsilastirilmast
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Hasta ve kontrol grubunun D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve
parathormon diizeyleri karsilastirilmasi Tablo XIII’te verilmistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve parathormon diizeyleri agisindan anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo XIII).

Tablo XIV. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Hasta grubu (n:51) Kontrol grubu (n:54) p
D vitamini (ng/ml)* 20,20+8,01 27,09+8,78 <0,001
Parathormon (pg/ml)* 35,62+14,68 40,53+17,31 0,119
Kalsiyum (mg/dl)** 9,25(9,0-9,67) 9,30(9,10-9,70) 0,482
Alkalen fosfataz (mg/dl)**  213,5(177,5-244,0) 213(172-237,2) 0,788
Fosfor (mg/dl)** 5,30(5,0-5,87) 5,30(4,70-5,90) 0,531

*Tanimlayic istatistikler; *: Ortalama+SS **: medyan (25.-75. persantil) olarak verilmistir.

Hasta grubunda D vitamin diizeyi ortalamasi1 20,20+8,01 ng/ml, kontrol grubunda
27,09+8,78 ng/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda D vitamini diizeyi kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlaml diistik saptandi (p<0,001) (Tablo XI1II).
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Sekil 12. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyi karsilastirilmast
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Hasta grubu atak agirligi agisindan degerlendirildiginde iki hastada (%3,8) agir
atak, 50 hastada (%96,2) hafif atak tespit edildi. Agir atak geciren hasta sayisinin diisiik
olmasindan dolay1 atak agirlig1 ile D vitamini arasinda istatistiksel bir veri g¢alisilamadi.
Hisilt1 atagimin agirhgim gosterebilecek faktorler ile D vitamini diizeyinin karsilastirilmasi
Tablo XIV’te gosterilmistir. Hisilt1 atagi sirasinda hastaneye yatan ve yatmayan, oksijen ve
steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda D vitamini diizeyleri a¢isindan anlamli bir
fark yoktu (p>0,05) (Tablo XIV). Hisilt1 atagindaki oksijen satiirasyonu ile D vitamini diizeyi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (r=0,062; p=0,665).

Tablo XV. Hisili ataginin agirhigini gosterebilecek faktorler ile D vitamini diizeyinin

karsilastirilmasi
n (%) Vitamin D diizeyi p
ng/ml

Atak sirasinda yatan hastalar 13 (25) 21,76+8,20 0,420
Atak sirasinda steroid tedavisi 13 (25) 21,86+7,96 0,393
alanlar

Atak sirasinda oksijen tedavisi 26 (50) 20,25+8,80 0,963
alanlar

*Tanimlayici istatistikler, ortalama+SS olarak verilmistir.

Calismaya alinan hasta grubundaki c¢ocuklarin 38’inde (%73) virlis saptandi.
Cocuklarin 24’tinde (%63,2) Human rhinovirus, dokuzunda (%23,7) Respiratory syncytial
virus A/B, altisinda (%15,8) Human bocavirus saptandi. Influenza A, Human parainfluenza
virus 1, Human coronavirus HKU1/ HKUT1 higbir hastada saptanmadi (Sekil 13).
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Sekil 13. Nazofarengeal siirlintiide saptanan viriislerin dagilimi

Solunum yolu viral panelde viriis saptanip saptanmamasinin D vitamini diizeyi ile
olan iliskisine bakildiginda, D vitamini diizeyinde eksiklik saptanan 13 hastanin 10’unda,
yetersizlik saptanan 13 hastanin sekizinde ve D vitamini normal olan 25 hastanin 19’unda en
az bir viriis saptandi. Solunum yolu viral panelde viriis saptanip saptanmamasi ile D vitamini

diizeyleri arasinda istatiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) .
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4. TARTISMA

Astim ve alerjik hastaliklarin goriilme insidansi giin gectikge artmaktadir.
Gelismis iilkelerde bes yasindan kiiciik cocuklarda hisiltinin prevalanst %15-32 olarak
bulunmustur (1). Tirkiye’de yapilan bir arastirmada da hisilti prevalanst %15.1 olarak
saptanmustir (5). Ug¢ yasindan 6nce her gocuktan biri en az bir kez hisilt1 atag1 gegirir, alts
yasinda ise bu oran %50°dir (6). Bu artistan sorumlu olan faktdrler; viral enfeksiyonlar, hava
kirliligi, ailede atopi Gykiisiinlin olmasi, anne siitii alim siiresinin az olmasi, gebelik siiresi,
pasif sigara maruziyeti, diisik sosyoekonomik diizey ve alerjenlere maruziyet olarak
sayilabilir (7). Ug yas altinda hisilti atagmin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Tiim yas

gruplarinda rinovirus ve RSV enfeksiyonlar1 higiltinin en sik nedenleridir (14).

D vitamininin astim, hisiltili ¢ocuk ve alerjiyle olan iliskisi hakkinda farkli
goriisler mevcuttur. Birinci goriiste asttm ve alerjik hastaliklarin artisindan D vitamin
yetersizligi sorumlu tutulmustur (102). Yapilan bir calismada gebelik boyunca diisiik doz D
vitamini aliminin bes yas civarinda hisiltili ¢ocuk gelisimini arttirdigi ve bronkodilator
ilaclara yanit1 azalttig1 gosterilmistir (103). Bagka bir calismada da gebelik boyunca yiliksek
doz D vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda tekrarlayan higiltili atak sikliginin azaldig: tespit
edilmistir (104). D vitamininin astim ve higiltili ¢ocuk ile iliskisini ortaya koyan ikinci goriiste
ise rikets profilaksisi i¢in verilen D vitamininin astim ve alerjik hastaliklarin goriilme sikligini
arttirdig1 savunulmustur (107). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada hamile annelerin D vitamini
diizeyleri 6l¢ililmiis, D vitamini diizeyi >30ng/mL’nin {istiinde olan annelerinin ¢ocuklarinda

egzama ve astim gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (108).

Literatiirde higiltt ve D vitamini, hisilti ile viral enfeksiyonlar ve viral
enfeksiyonlar ile D vitamini arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar vardir ama {i¢iiniin beraber
degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda tekrarlayan hisilti atagi geciren
cocuklarda atak esnasinda bakilan serum vitamin D diizeyinin viriis enfeksiyonu ve atak

agirhigr ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamiza hasta grubu olarak son bir yil i¢inde lic ve daha fazla hisiltili atak
gecirme Oykiisii olan 52 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak da 54 saglikli ¢cocuk alindi. Hasta
grubunun 17'si (%32,7) kiz, 35'1 (%67,3) erkek, K/E oran1 1/2’ydi. Kontrol grubunun 27’si
(%50) kiz, 27’s1 (%50) erkek, K/E oran1 1/1°di. Cinsiyetin risk faktorii olarak arastirildig
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calismalarda farkli sonucglar saptanmigtir. Baz1 ¢aligmalarda hisilti ile cinsiyet arasinda bir
iligki bulunmamustir (113). Birgok ¢alismada ise erkek cinsiyet, hisilti agisindan risk faktorii
olarak saptanmistir (6,45,114,115). Bizim ¢alismamizda erkek sayisi fazla olmasina ragmen
hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Erkek
cocuklarda hisiltinin fazla goériilmesinin nedeni kizlara gore hava yollarmin dar, akciger

hacminin diisiik ve hava yolu direncinin yiiksek olmasina baglanmaktadir (115).

Kolokotroni ve ark. (116) 2216 cocugun katildigi bir caligmada sezaryen ile
dogumun higiltili solunum ve astim igin risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Yine bu
konuda yapilan bir metaanalizde sezaryen ile dogumun astim riskini arttirdig1 goriilmiistiir
(117). Bizim calismamizda da sezaryen dogum orami tekrarlayan hisiltis1 olan c¢ocuklarda
anlamli olarak yiiksek saptandi. Sezaryen dogumun hisiltili ve astimli cocuklarda fazla

goriilmesi hijyen hipotezi ile agiklanmaktadir (118).

Anne sitil ile tekrarlayan higiltt ve astim arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalarin
sonuclar1 da tartismalidir. Taveras ve ark. (114) yaptig1 bir ¢alismada dokuz aydan fazla anne
siitii almanin tekrarlayan hisilti ataklarini azaltmadigi saptanmistir. Bununla birlikte yapilan
birgok arastirmada ise emzirme siiresinin artmasiyla tekrarlayan hisilti ataklarinin azaldigi
belirtilmistir (119-122). Amerikan Pediatri Akademisinin 2008 yilinda yayinladigi derlemede
sadece anne siitii ile beslenmenin ilk dort yasta tekrarlayan hisilti ataklarini azalttigi, ancak
alt1 yasindan sonra astim gelisimine kars1 koruyuculugunun net olmadig: bildirilmistir (123).
Yapilan baska bir calismada islenmemis inek siitii ve soya proteini igeren besin alan
infantlarda hisiltili insidansinin, anne siitii alan g¢ocuklara oranla daha yiiksek oldugu
gbozlemlenmistir (124). Bizim calismamizda da alti aydan az anne siiti ile beslenme
tekrarlayan higilti grubunda anlamli olarak ytiksek saptandi. Bu durum bize alt1 aydan az anne

stitli kullaniminin tekrarlayan hisilti i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Ailede alerjik hastalik Oykiisiinliin olmas1 tekrarlayan higilti i¢in 6nemli bir
etkendir. Literatiirdeki birgok calismada birinci derecede akrabalarda atopi ve astim
hikayesinin olmasinin erken ¢ocukluk déoneminde tekrarlayan hisilt1 ve ilerleyen donemlerde
astim gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (114,122,125,126). Yapilan bir
calismada ozellikle bes yas alt1 ¢ocuklarda annede astim Oykiisii ile hisilti arasinda giiclii bir
iliski bulunmustur (127). Calismamizda tekrarlayan higilti grubunda kontrol grubuna gore

birinci derece akrabalarda alerjik hastalik dykiisii anlamli olarak yiiksek saptandi. Tekrarlayan
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hisiltist olan hastalarin ailesinde alerjik hastalik Oykiisiiniin yiiksek olmasi bize tekrarlayan

hisiltida genetik faktorlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Sigaraya maruziyet higiltt i¢in Onemli risk faktorlerinden biridir. Kiiglik
cocuklardaki tekrarlayan hisiltilarda gerek baglangicta gerekse de ataklarin alevlenme
doneminde pasif sigara maruziyetinin onemli rol oynadig1 gosterilmistir (45). Yapilan bir
calismada 1456 ¢ocuk 10 yil takip edilmis ve 0-4 yas arasinda sigara dumani maruziyeti
olmasinin tekrarlayan higiltt ataklar1 ig¢in bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (128).
Annenin prenatal donemde sigaraya maruz kalmasinin ve postnatal donemde sigara igmesinin
cocukta higilt1 ve astim gelisim riskini arttirdigi 2012 yilinda yayinlanan bir metaanalizde
gosterilmistir (129). Sahiner ve ark. (130) yaptigi ¢alismada hamilelik sirasinda igilen
sigaranin tekrarlayan higilti ataklari i¢in bir risk faktori oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda prenatal sigara maruziyeti incelenmemekle birlikte tekrarlayan hisiltisi olan
cocuklarda dogum sonras1 donemde sigara maruziyetinin daha fazla oldugu saptandi. Biitiin
bu calismalar g6z 6niine alindiginda sigara maruziyetinin astim ve hisilt1 ataklar1 i¢cin 6nemli
bir risk faktorii oldugunu ve ¢ocuklarda sigara maruziyetinin énlenmesi ile hisiltr ataklariin

da azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.

Karaman ve ark. (131) yaptig1 bir calismada yaslart 6-24 ay arasinda degisen
infantlarda yasadiklar1 ortamin nemli olmasinin tekrarlayan hisilt1 ataklar1 i¢in bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir. Evde rutubetli ortamin tekrarlayan hisilti ataklari i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu 2010 yilinda 1105 infant ile yapilan bir ¢alismada da tespit edilmistir (132).
Garcia-Marcos ve ark. (119) 28687 infant ile yaptiklar1 biiylik bir ¢alismada nemli evde
yasamanin tekrarlayan hisilti i¢in risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda
da tekrarlayan higilt1 ataklar1 olan ¢ocuklarda ev havasinin daha nemli oldugu belirtildi. Nemli
havada ev akarlarinin, mantar sporlarinin artmasi ve hisiltiya neden olan viriislerin yagamast
icin uygun bir ortam olusmasindan dolay: tekrarlayan hisilti i¢in nemli ev ortaminin bir risk

faktoru olabilir.

D vitamininin immiin sistem {izerinde bircok etkisi vardir. Ozellikle enfeksiyonlar
sirasinda dogal ve kazanilmig immiin sistemi uyararak konak yanitimi etkiler, dogal immiin
sistem hiicrelerinin inflamatuar sitokinlerini inhibe eder, antimikrobiyal peptit sentezini uyarir
ve bdylece enfeksiyonun onlenmesine yardimci olur (133). Banglades’te 2010 yilinda alt

solunum yolu enfeksiyonu geciren 1-18 aylik bebeklerle yapilan bir calismada D vitamini

45



diizeyleri diisiik tespit edilmis ve D vitamini eksikliginin erken ¢ocukluk ¢aginda alt solunum
yolu enfeksiyonu ile iligkili oldugu kararma varilmistir (134). Yapilan bagka bir ¢caligmada da
viral enfeksiyonun tetikledigi hisiltili ¢gocuklarda D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore
diisiik saptanmistir (135). Durmaz ve ark. (136) yaptig: bir calismada 6-36 aylik tekrarlayan
hisiltist olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi diisiik saptanmis ve tekrarlayan hisilti gelisiminde
D vitamini diizeyinin etkili oldugu gosterilmistir. Demirel ve ark. (137) 2014 yilinda
tekrarlayan hisiltis1 olan 70 cocukla yaptiklar1 bir caligmada da tekrarlayan hisiltis1 olan
cocuklarda D vitamini diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmistir. Benzer sekilde tekrarlayan hisiltili hastalarla yapilan birgok c¢aligmada D
vitamini diizeyleri diisiik saptanmis ve D vitamini diistikliigiiniin tekrarlayan hisilti agisindan
bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (138,139). Bizim g¢alismamizda da 12 ile 60 ay
arasinda tekrarlayan hisiltisi olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi kontrol grubuna goére anlaml
olarak diisiik saptandi. D vitaminin akciger gelisimi iizerinde olumlu etkilerinin olmasi ve
immun sistemi destekleyerek alt solunum yolu enfeksiyonlarini azaltmasindan dolayr D

vitamini eksikliginde tekrarlayan hisilti riskinin artabilecegini diistinmekteyiz.

Caligmamizda tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi % 25,5, D
vitamini yetersizligi %25,5; kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise D vitamini eksikligi % 3,7 ve
D vitamin yetersizligi % 16,7 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan bircok calismada da
D vitamini diizeyleri ¢calismamizla benzer sekilde yetersiz diizeyde bulunmustur. Bu sonuglar
D vitamini eksikligi ve yetersizliginin iilkemizde yaygin olarak goriildiigiinii gostermektedir.
D vitamini eksikligi veya yetersizliginin bebekler ve ¢ocuklar iizerinde bir¢ok olumsuz etkisi
vardir. Ulkemizde bu olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasini engellemek i¢in Mayis 2005 yilinda
Saglik Bakanlig: tarafindan D vitamini eksikliginin 6nlenmesi ve kemik sagliginin korunmasi
amaciyla bir program baglanmistir. Bu programla beraber hayatin ilk giinlerinden itibaren tiim
bebeklere en az bir yasina kadar 400 {inite/giin D vitamini verilmesi nerilmis ve Il Saghgi
Merkezlerinde D vitamini damlalar {icretsiz olarak verilmeye baslanmistir (71). Verilen bu
doz riketsi onlemek icin gerekli dozdur ancak yapilan arastirmalarda D vitamininin kemik
metabolizmas1 disinda da birgcok sistem tlizerinde etkisi oldugu saptanmistir. Standart doz
olarak verilen 400 {initenin, D vitamini diislikligiinii engellemedigi ileri siiriilmiistiir (62,64).
D vitamininin diger sistemler lizerindeki etkileri de goz oniine alindiginda yeterli D vitamini
diizeyinin yeniden tespit edilip, profilakside verilmesi gereken dozu saptamaya yonelik yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Tiirkeli ve ark. (140) 2016 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada 1-4 yas aras1 102 astiml
ve 102 saglikli kontrol grubu; astim atak kontrolii, astim siddeti ve D vitamini diizeyleri
acisindan karsilastirilmistir. D vitamini diizeyi diisiik olan astimli hastalarda astim siddetinin
daha yiiksek oldugu ve astim kontroliiniin daha zor oldugu tespit edilmistir. Son yillarda
yapilan D vitamini ve astim iligkisini inceleyen bir derlemede yiiksek D vitamini seviyesinin
asttim alevlenme riskini azaltmasi ile ilgili gili¢lii kanitlar bulunurken; astim insidansi,
prevelansi ve astim siddeti ile ilgili daha zayif kanitlarin oldugu belirtilmistir (141). Yapilan
baska bir caligmada ise astim siddeti ile D vitamini diizeyleri arasinda bir iliski

saptanmamustir (142).

Bizim ¢alismamizda da tekrarlayan hisiltist olan hastalar GINA 2014 astim atak
siiflamasina gore degerlendirildi. Hastalarin ikisi (%3,8) agir atak, 50’si (%96,2) hafif atak
olarak tespit edildi. Agir atak gegiren hasta sayisinin diisiik olmasindan dolay1 atak agirlig ile
D vitamini arasinda istatistiksel bir veri calisilamadi. Atak agirligi ile D vitamini arasindaki
iliskiyi degerlendirebilmek i¢in atak agirligini gosterebilecek olan atak aninda hastaneye yatis
olup olmamasi, atak aninda steroid veya oksijen tedavisi alip almamasi ile D vitamini diizeyi
arasindaki iligskiye bakildi. Atak aninda hastaneye yatis, oksijen veya steroid tedavisi alip
almama ile D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Yine atak aninda bakilan oksijen saturasyonu ile D vitamini diizeyi arasinda da anlamli bir
iligki bulunmadi. Biitiin bu veriler neticesinde, tekrarlayan hisiltis1 olan grupta D vitamini
diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen D vitamini diizeyinin atak agirligini
etkilemedigini saptadik. Ancak hasta sayisinin az olmasindan dolay1 bu konu ile ilgili bir fikir

birligine ulagabilmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Ug yas altinda hisilti ataginin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Tiim yas
gruplarinda rinoviriis ve RSV enfeksiyonlar1 hisiltinin en sik nedenleridir. Cocuklarda hisilti
ataklarini1 parainfluenza viriis, adenoviriis, metapnomoviriis, bocaviriis gibi diger solunum
yolu viriisleri de tetikleyebilmektedir (14). Human bocaviriis enfeksiyonlar1 o6zellikle
koenfeksiyon yapmasi durumunda agir alt solunum yolu enfeksiyonlarima veya hisilti
ataklarina neden olmaktadir (15). Yapilan bir calismada RSV nedeniyle hisilti atagi geciren
cocuklarin ii¢ yillik takipleri sonrasinda RSV enfeksiyonunun tekrarlayan hisiltt i¢in bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (143). Midulla ve arkadaslarimin (144) 2012 yilinda 313

cocukla yaptiklar1 bir ¢aligmada, hisilt1 atagi sirasinda alinan nazofarengeal siiriintii 6rneginde
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rinovirlis saptanmasinin, 12 aylik izlemleri sonrasinda tekrarlayan higilti agisindan bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise RSV bronsiolit atagi ile
yatirilan hastalar ile RSV dis1 viral enfeksiyonun tetikledigi bronsiolit atagi ile yatirilan
hastalar ii¢ yi1l takip edilmistir. RSV disindaki viriislerin neden oldugu bronsiolit nedeniyle
yatirilan hastalarin takiplerinde daha yiiksek oranda tekrarlayan higilti atagi gecirdikleri tespit
edilmistir (145). Jarti ve arkadaslarinin (16) hisilti atagr ile acil servise bagvuran 293 ¢ocukla
yaptiklar1 ¢calismada, atak aninda alinan nazofarengeal stiriintli 6rneklerinde RSV ve rinoviriis
en sik etken olarak tespit edilmistir. Aktiirk ve arkadaslarinin (146) astim atak ile acil servise
basvuran 125 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada da hisilti atagi ile basvuran hastalarin
%84,8’inde solunum yolu viriisleri saptanmistir. En sik etken olarak da %30,4 ile rinoviriis
tespit edilmistir. Bizim calismamizda da tekrarlayan hisilti atagi ile basvuran 52 cocuktan
38’inde (%73) viral enfeksiyon tespit edildi. En sik goriilen viral etkenlerin 24 olguda (%
63,2) rinovirlis ve dokuzunda (% 23,7) RSV oldugu gozlendi. Elde ettigimiz veriler literatiir
ile uyumluydu. Bu durum bize hisilt1 ataklarini tetikleyen en sik viral etkenlerin rinoviriis ve
RSV oldugunu gostermektedir. Bu iki virilise kars1 dnleyici tedbirler alinirsa tekrarlayan higiltt

ve astim ataklarinin azaltilabilecegini diistinmekteyiz.

Astim atag ile acil servise bagvuran 125 hasta ile yapilan bir calismada 33 hasta
yatirilarak tedavi edilmistir. Hastaneye yatirilan 33 hastanin 32’sinde de viral ajan tespit
edilmistir (146). Bizim ¢alismamizda da hisilti atagi ile basvuran olgularin 14’1 hastaneye
yatirlldi. Hastaneye yatilan 14 hastanin 13’linde viral ajan tespit edildi. Yatan hastalarda
yiiksek oranda viral ajan saptanmakla birlikte hastaneye yatan ve yatmayan hastalar arasinda
viral ajan saptanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu durum
hasta sayisindaki azliga bagl olabilir.

Yapilan bir¢ok calismada D vitamini yetersizligi ve eksikliginin solunum yolu
enfeksiyon riskini arttirdig1 gosterilmistir (97-99). Durmaz ve ark. (136) yaptig1 ¢aligmada 6-
36 ay arasinda, ii¢ veya daha fazla viral enfeksiyonla tetiklenen hisiltis1 olan 60 cocuk hasta
grubu olarak, aymi yas grubundan 40 saglam ¢ocuk da kontrol grubu olarak alinmistir. Viral
enfeksiyonun tetikledigi hasta grubunda D vitamini diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmaistir.
Yine yapilan bagka bir ¢alismada ise D vitamini eksikliginde RSV ve agir pndmoni riskinin
arttig1 tespit edilmistir (101). Bizim ¢aligmamizda hisilti grubunda D vitamini diizeyi ile
viriisler arasindaki iliski incelendiginde; eksiklik saptanan 13 hastanin 10’unda, yetersizlik

saptanan 13 hastanin sekizinde viral etken bulunmasina ragmen; D vitamini diizeyi ile viriis
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varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durumun olgu sayisindaki
azliga bagl oldugunu ve bu konuyla ilgili daha fazla hastayla yapilacak ¢aligsmalarin daha net

sonuclar ortaya koyabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda sigara maruziyetinin olmasinin, anne siitiiniin alt1
aydan az aliminin, yasanilan evin nemli olmasinin, sezaryen ile dogum Oykiisiiniin, ailede
alerjik hastalik oykiisiiniin, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin tekrarlayan hisilt1 i¢in risk
faktorleri olabilecegini saptadik. Tekrarlayan higiltt atagi sirasinda alinan nazofarengeal
stirintii 6rneklerinde en sik rinovirlis ve RSV tespit ettik. Hasta sayisinin az olmasindan
dolay1 atak agirligi ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligskiyi degerlendirememekle birlikte
hastaneye yatis, oksijen veya steroid tedavisi alip almama ile D vitamini diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki saptamadik. Yine D vitamini diizeyi ile viriis varlig1 arasinda da anlamli bir

iliski bulamadik.

D vitamini eksiklik ve yetersizliginin tekrarlayan higiltis1 olan ¢ocuklarda siklikla
saptanmasi nedeniyle bu ¢ocuklarda D vitamini diizeyinin bakilmasi ve diisiikliik saptanmasi
halinde D vitamini takviyesinin verilmesi ile ilgili prospektif randomize kontrollii ¢calismalara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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5.S0ONUC VE ONERILER

1. Sezaryen ile dogum tekrarlayan hisiltis1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,011).

2. Anne siitiiniin alt1 aydan az alimi1 tekrarlayan hisiltis1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi. Alt1 ay ve daha az anne siitii alma tekrarlayan higilti riskini arttirmaktadir
OR: 8,81; %95 ClI: 2,24-34,6, p=0,02).

3. Ailesinde alerjik hastalik Oykiisii olanlarin tekrarlayan hisiltis1 olan grupta istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi. Ailesinde alerjik hastalik Oykiisliniin olmasi
tekrarlayan higilti riskinin arttirmaktadir (OR:7,55; %95 Cl: 1,26-45,04, p=0,027).

4. Sigara maruziyeti tekrarlayan hisiltis1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Sigara maruziyeti tekrarlayan hisilti riskini arttirmaktadir (OR:2,81; %95 Cl: 1,03-
7,67, p=0,043).

5. Ev havasinin nemli olmas1 tekrarlayan higiltis1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti. Ev havasinin nemli olmasi tekrarlayan higilti riskini arttirmaktadir (OR:4,82; %95
Cl:1,53-15,19, p=0,007).

6. D vitamini diizeyi tekrarlayan hisiltis1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptandi. D vitamini diizeyinin eksik ve yetersiz olmasi tekralayan hisilti riskinin
arttirmaktadir (OR: 23,57; %95 Cl: 4,23-131,28 p<0,001), (OR: 4,037; %95 CI: 1,21-13,44 ,
p:0,023).

7. Tekrarlayan hisiltis1 olan ¢ocuklarin ikisi (%3,8) agir atak, 50°si (%96,2) hafif atak olarak
tespit edildi. Agir atakli hasta sayisinin az olmasindan dolayr atak agirligi ile D vitamini
diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyabilecek istatistiksel bir analiz yapilamadi. Hastaneye
yatis, oksijen veya steroid tedavisi alip almama ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmada.

8. Tekrarlayan hisilt1 atagi ile basvuran 52 ¢ocuktan 38’inde (%73) viral enfeksiyon tespit
edildi. En sik viral etkenler olarak 24 olguda (% 63,2) rinoviriis ve dokuzunda (% 23,7) RSV
saptandi.

9. Tekrarlayan hisilt1 atagi ile bagvuran olgularin 14’ hastaneye yatirildi. Hastaneye yatirilan
14 hastanin 13’iinde viral etken tespit edildi. Yatan hastalarda yiiksek oranda viral etken
saptanmakla birlikte hastaneye yatan ve yatmayan hastalar arasinda viral etken varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
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10. Tekrarlayan higiltist olan ¢ocuklarda D vitamin diizeyi ile viral etken varlig1 arasindaki
iliskiyi inceledigimizde; eksiklik saptanan 13 hastanin 10’unda, yetersizlik saptanan 13
hastanin sekizinde viral etken tespit edildi. Bununla birlikte D vitamin diizeyi ile viral etken

varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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OZET

TEKRARLAYAN HISILTISI OLAN COCUKLARDA ATAK SIRASINDA BAKILAN
VITAMIN D DUZEYININ VIiRUS ENFEKSiYONU VE ATAK AGIRLIGI iLE
ILISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismada tekrarlayan hisiltist olan ¢ocuklarda atak sirasinda bakilan vitamin D

diizeyinin viriis enfeksiyonu ve atak agirlig ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Bu calismaya 12-60 ay arasi son bir yilda ii¢ veya daha fazla hisilt1 atag1 geciren 52
hasta ¢ocuk ve hasta grubuna benzer yas ve cinsiyet dagilimi olan 54 saglikli ¢ocuk alindi.
Calismaya alinan hisiltili gocuklarin, sosyodemografik bilgileri, ¢cevresel kosullari, hisilti atak
agirligy, hisilti atagr sirasinda verilen tedaviler; kontrol grubunun da sosyodemografik bilgileri
ve cevresel kosullar1 kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundan 25(OH)D3, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz ve parathormon bakilabilmesi i¢in biyokimya tiipiine 2cc kan 6rnegi alindi ve
biyokimya laboratuarinda c¢alisildi. Hasta grubundan nazofarengeal viral siiriintii 6rnegi alind1
ve PCR yontemi ile ¢alisildi. [statistiksel degerlendirmede ki-kare, t testi, Mann Whitney U,
Kolmogorov-Smirnov testi; degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek icin ise

Spearman korelasyon testi kullanildi. p<0,005 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hasta grubunun 17'si (%32,7) kiz, 35'1 (%67,3) erkek, K/E orani
1/2 idi. Kontrol grubunun 27’si (%50) kiz, 27°si (%50) erkek, K/E oran1 1/1 idi. Hasta
grubunda alt1 ay ve daha az anne siitli alma, sezeryan ile dogum, sigara maruziyeti, nemli ev
ortamu, ailede alerjik hastalik 6ykiisii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Hasta grubunda D vitamin diizeyi ortalamast 20,204+8,01 ng/ml, kontrol grubunda
27,09+£8,78 ng/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda D vitamini diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Hisilti atagi sirasinda hastaneye yatan ve
yatmayan, oksijen ve steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda D vitamini diizeyleri
acisindan anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Calismaya alinan hasta grubundaki ¢ocuklarin
38’inde (%73) viriis saptanirken, 14’linde (%27) saptanmadi. Human rinovirus %63,2 ve RSV
%23,7 ile en sik saptanan iki virlisti. Solunum yolu viral panelde virlis saptanip

saptanmamast ile D vitamini diizeyleri arasinda istatiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Sonu¢: Tekrarlayan hisiltist olan olgularla kontrol grubu karsilastirildiginda; sigara
maruziyetinin olmasi, anne siitiiniin alt1 aydan az alimi, yasanilan evin nemli olmasi, sezaryen
ile dogum Oykiisii, ailede alerjik hastalik Oykiisii, D vitamini eksikligi ve yetersizligi
tekrarlayan hisilt1 i¢in risk faktorleri olabilir. D vitamini eksiklik ve yetersizliginin tekrarlayan
hisiltist olan ¢ocuklarda yiiksek seviyede saptanmasi nedeniyle bu c¢ocuklarda D vitamini
diizeyinin bakilmasi ve diisiikk bulunmasi halinde D vitamini takviyesinin yapilmasi hisilti
ataklarim1 azaltmada etkili olabilir. Bu konuda yapilacak prospektif randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan hisilti, D vitamini, viriis
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SUMMARY

EVALUATING THE RELATION BETWEEN SERUM VITAMIN D LEVEL, VIRAL
INFECTION AND SEVERITY OF EXACERBATIONS IN CHILDREN WITH
RECURRENT WHEEZING ATTACKS

Purpose: The aim of this study was to evaluate the relation between vitamin D level and virus

infection and severity of exacerbation in children with recurrent wheezing attacks.

Materials and methods: 52 patients between 12-60 months age, with recurrent three or more
wheezing attacks per year and 54 healthy children with similar age and gender distribution
involved in this study. For children with wheezing attacks, sociodemographic data,
environmental conditions, severity of wheezing exacerbations, the treatments performed
during attacks and for the control group sociodemographic information and environmental
conditions were recorded. In both patient and control groups for 25(OH)D3, Calcium,
Phosphor, Alkaline phosphatase and parathormone levels, 2cc blood samples in biochemistry
blood tubes were acquired and analyzed in biochemistry laboratory. Nasopharyngeal virus
swab samples also were acquired and analyzed with PCR technique. For statistical analysis
chi-squared, t test, Mann Whitney U and Kolmogorov-Smirnov tests and for evaluation of the
correlation between variables Spearman correlation test were utilized. The values of p<0,005

were accepted as statistically significant.

Results: In the patient group 17 (%32,7) were female, 35 (%67,3) were male and M/F rate
was 1/2. In control group 27 (%50) were female, 27 (%50) were male and M/F rate was 1/1.
For the patient group, being breastfed for 6 months or less, history of cesarean section,
tobacco exposure, humid home environment, family history of allergic disease were
statistically significantly higher comparing with the control group. In the patient group mean
D vitamin level was 20,20£8,01 ng/ml, whereas 27,09+8,78 ng/ml in the control group. There
was no statistically significant difference regarding vitamin D levels during the wheezing
attacks, between the patients evaluated inpatient or outpatient or treated with oxygen and
steroid or not.Serum vitamin D levels in the patient group were lower comparing to the
control group and it was statistically significant. Among the patients, in 38 (%73) virus

detected. Rhinovirus (%63,2) and respiratory syncytial virus (%23,7) were the most
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frequently detected two viruses. There was no statistically significant difference between

virus detection in viral panel and vitamin D levels.

Conclusion: In comparison of wheezing patients and control group, it was detected that
cigarette exposure, being breastfed for less than 6 months, humid home environment, history
of cesarean section, family history of allergic disease and vitamin D deficiency might be risk
factors for recurrent wheezing. Having detected low vitamin D serum levels and deficiency in
children with recurrent wheezing, vitamin supplementation in case of detection of vitamin D
deficiency or low serum levels in these patients might be efficient in decreasing wheezing

exacerbations. We believe that further prospective randomized controlled studies are required.

Keywords: Recurrent wheezing, D vitamin, Virus
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ile saglikli bireylerde bile D vitamini eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok iizerinde
oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada 12-60 ay arasi son bir yilda 3 veya daha fazla hisilti atagi geciren cocuklarda
atak esnasinda bakilan serum vitamin D diizeyinin virlis enfeksiyonu ve atak agirligr ile
iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklari ve Cocuk Saghi ve
Hastaliklar1 Polikliniklerine higilti atagi ile bagvuran yaslar1 12 ay-60 ay arasinda degisen
cocuklardan, son bir y1l i¢inde 3 ve daha fazla higiltili atak gecirme Oykiisii olan ve katilmay1
kabul eden tiim kiz ve erkek cocuklar ¢alismaya alinacaktir. Kontrol grubu olarak Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran
benzer yas ve cinsiyetteki ¢ocuklardan ailesi ¢alismaya katilmay1 kabul eden ‘’hasta grubuna
yakin sayida’’ saglikli cocuk aliacaktir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Tiim katilimcilarin varislerine yazili onam formu imzalatildiktan sonra hastalarin demografik
bilgileri, ailelerin ¢evresel kosullari, ekonomik durumlari, 6z ve soy ge¢mis bilgileri, hisilti
semptomlarinin siire ve 6zellikleri, eslik eden alerjik hastalik semptomlari, hisilti tedavisi i¢in
almakta olduklar1 ilaglar, siit ¢ocuklugu déneminde D vitamini profilaksisi alip almadiklari,
son 1 yilda gecirdigi hisilti atak sayisi, siddeti, doktor tarafindan konulmus ek hastalik
bilgilerini de iceren ayrintili anket uygulanacak ve hepsinin sistemik fizik muayeneleri
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yapilacaktir. Bu olgu rapor formunun doldurulmasi ortalama on dakikalik bir siirede
tamamlanacaktir.

Calismaya katilmay isteyen hasta ve saglikli kontrollerin tiimiinden biyokimya tiipiine 2cc
kan Ornegi ile hasta ¢cocuklardan viral etkenlerin bakilabilmesi i¢in burundan siirlintii 6rnegi
alinacaktir. Hastalarin demografik verileri, atak siiresince aldiklar1 tedaviler, yatis siiresi ve
agirhik skorlamalar1 kendilerini takip eden doktorlar1 tarafindan hasta kayit formuna
yazilacaktir. Calismaya katilan veya katilmayan hastalar arasinda tedavi yaklasiminda bir
farklilik olmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Hastayla ilgili dogru beyanda bulunmak, ¢alismanin yapilmasi esnasinda kan tetkikleri ve
burundan siirlintii  Orneklerinin alinmasi gibi kosullarin tam olarak uygulanmasi
gerekmektedir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme
yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 ve Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Polikliniklerine higilti atagi ile basvuran yaslar1 12 ay-60 ay arasinda degisen
cocuklardan, son bir y1l i¢inde 3 ve daha fazla higiltili atak gecirme Oykiisii olan ve katilmay1
kabul eden tiim kiz ve erkek cocuklar calismaya alinacaktir. Kontrol grubu olarak Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran
benzer yas ve cinsiyetteki cocuklardan aileleri caligmaya katilmayr kabul eden ’hasta
grubuna yakin sayida’’ saglikli cocuklar alinacaktir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?
Bu aragtirma i¢in dngoriilen siire bir yildir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE
KADAR ?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire yaklasik 30 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu caligma ile tekrarlayan higiltisi olan hastalarda vitamin D diizeyleri ile hisilti ataginin
agirlig1 ve virlis varligi arasindaki iligki arastirilacaktir. Vitamin D diizeyinin eksik bulunmasi
durumunda ¢ocuklar tedavilerinin diizenlenmesi i¢in ¢cocuk polikligine yonlendirileceklerdir.

71



CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Cocuk hastalardan kan alinmasi igslemi polikliniklerde tecriibeli hemsireler tarafindan kan
merkezinde yapilmaktadir ve bu merkez ¢ocuk polikliniklerinin i¢indedir. Bu durum, kan
alma esnasinda geligsebilecek sorunlar acisindan hizli miidahale imkani saglamaktadir.
Tedavisi i¢in Cocuk Servisine yatis1 gereken hastalarin kan alma islemleri deneyimli ¢ocuk
doktorlar1 veya hemsireler tarafindan yapilmaktadir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde
enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir. Olast bir soruna karsi gerekli tedbirler
tarafimizdan alinacaktir. Calismadaki burun siirlintii 6rnekleri daha énceden bunun egitimini
almis, cocuk doktorlar1 tarafindan alinacaktir.

ORNEKLERININ SAKLANMASI

Alinan kan 6rnekleri uygun kosullarda hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda saklanacaktir.
Biyokimyasal analiz tiim kan ornekleri toplandiktan sonra yapilacaktir. Sizden alinan
orneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir. Burun
stiriintii 6rnekleri de Mikrobiyoloji Laboratuvarinda uygun kosullarda saklanacak ve ¢alisma
sonunda calisilacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢ ve besinler bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calismaya uyum gostermeyenler ve calismayr kabul edip tetkik (nazofarengeal siiriintii
ornegi, D vitamini kan diizeyi) yaptirmak istenilmemesi durumunda doktorunuz sizin izniniz
olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir

DIiGER TEDAVILER NELERDIR?
Yok

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Calismadan kaynakli herhangi bir kotii durum s6z konusu degildir. Yapilacak olan iglemler
hayati 6neme haiz girisimler degildir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz ig¢in 05555513237 no.lu
telefondan Dr. Cemal EROGLU ‘na basvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi ile desteklenecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arasgtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanilmayacaktir.

KATILMAMA iLiSKiN BIiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 5 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclistine yetki veriyor ve sdz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU KONTROL GRUBU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu galismada yer almayi
kabul etmeden o6nce c¢alismanin ne amagcla yapilmak istendidini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

D vitamini eksikliginin kemik erimesine, kemik kiriklarina, boy kisaligina neden olabildigi;
enfeksiyon hastaliklarina, kansere, bagisiklik sistemi eksikligine ve alerjik hastaliklara
yatkinlik sagladigi; sinir sistemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkilerinin oldugu
gosterilmistir. D vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini saglayan teknik gelismeler
ile saglikli bireylerde bile D vitamini eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok iizerinde
oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada 12-60 ay arasi son bir yilda 3 veya daha fazla hisilt1 atag1 geciren ¢ocuklarda
atak esnasinda bakilan serum vitamin D diizeyinin viriis enfeksiyonu ve atak agirligr ile
iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklari ve Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Polikliniklerine hisilti atagi ile bagvuran yaslar1 12 ay-60 ay arasinda degisen
cocuklardan, son bir yil i¢inde 3 ve daha fazla hisiltili atak gecirme Oykiisii olan ve caligmaya
katilmay1 kabul eden tiim kiz ve erkek ¢ocuklar ¢alismaya alinacaktir. Kontrol grubu olarak
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklarr Polikliniklerine
bagvuran benzer yas ve cinsiyetteki cocuklardan gelisim geriligi, herhangi bir kronik hastaligi,
tekrarlayan hisiltisi, prematurite oykiisii, ndorometabolik hastaligi, kirik oykiisii, kan hastalig:
olmayan ve aileleri calismaya katilmay: kabul eden “’hasta grubuna yakin sayida’ saglikl
cocuklar aliacaktir. Sizin ¢ocugunuz da ¢aligmamizin saglikli kontrol grubunda yer alacaktir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Aileleri ¢alismaya katilmayr kabul eden saglikli ve hasta ¢ocuklardan serum vitamin D,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon bakilabilmesi i¢in biyokimya tiipiine 2cc kan
ornegi alinacaktir. Caligmaya katilan veya katilmayan olgular arasinda tedavi yaklagiminda
bir farklilik olmayacaktir. Hasta ¢ocuklardan viriis saptanmasi agisindan burun siiriintii 6rnegi
alinacaktir, saglikli cocuklara bu islem yapilmayacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Cocukla ilgili dogru beyanda bulunmak, caligmanin yapilmasi esnasinda kan tetkikleri
alinmast ve olgu formunun doldurulmasinin tam olarak uygulanmasi gerekmektedir. Bu
kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Projenin kabul edilmesinden itibaren 1 yil boyunca Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklari ve Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Polikliniklerine hisilti atagi ile basvuran yaslar1 12 ay-60 ay arasinda degisen
cocuklardan, son bir yil i¢inde 3 ve daha fazla hisiltili atak gecirme Oykiisii olan ve ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden tiim kiz ve erkek ¢ocuklar ¢caligmaya alinacaktir. Kontrol grubu olarak
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Polikliniklerine
basvuran benzer yas ve cinsiyetteki ¢ocuklardan aileleri ¢alismaya katilmayi kabul eden
“’hasta grubuna yakin sayida’’ saglikli ¢cocuklar alinacaktir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?
Bu arastirma igin 6ngoriilen siire bir yildir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE
KADAR ?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 30 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu caligma ile tekrarlayan hisiltis1 olan hastalarda vitamin D diizeyleri ile higilti ataginin
agirhigr ve virlis varligr arasindaki iligki aragtirilacaktir. Saglikli ve hasta ¢ocuklardan vitamin
D diizeyi eksik bulunanlar tedavilerinin diizenlenmesi i¢in ¢ocuk polikligine
yonlendirileceklerdir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?

Cocuk hastalardan kan alinmasi igslemi polikliniklerde tecriibeli hemsireler tarafindan kan
merkezinde yapilmaktadir ve bu merkez cocuk polikliniklerinin i¢indedir. Bu durum, kan
alma esnasinda gelisebilecek komplikasyonlar agisindan hizli miidahale imkani
saglamaktadir. Tedavisi i¢in Cocuk Servisine yatis1 gereken hastalarin kan alma islemleri
deneyimli ¢ocuk doktorlar1 veya hemsireler tarafindan yapilmaktadir. Kan alma islemi ile
ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne
deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtisi olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
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KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Alinan kan ornekleri hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda uygun kosullarda saklanacaktir.
Biyokimyasal analiz tiim kan Ornekleri toplandiktan sonra yapilacaktir. Sizden alinan
orneklerin kullanimi1 bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIiRIM?

Calismaya uyum gostermeyenler ve ¢alismayr kabul edip tetkik (D vitamini kan diizeyi)
yaptirmak istenilmemesi durumunda doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi c¢aligmadan
cikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Yok

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Calismadan kaynakli herhangi bir kotii durum s6z konusu degildir. Yapilacak olan islemler
hayati 6neme haiz girisimler degildir.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05555513237 no.lu
telefondan Dr. Cemal EROGLU ‘na basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi ile desteklenecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.
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ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programinit aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan  ¢ikarabilir., Bu durumda da sonraki bakimimiz = garanti altina
alinacaktir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya
da arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanilmayacaktir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 5 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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EKk 4. Hasta ve Kontrol grubu Calisma Formu

HISILTI COCUK ANKET FORMU (12-60 AY)

Ad SOYad:.....oovenrciesecsee s e seenenns Basvuru tarihi: ......... Y STy ST
Dogum tarihi:............ Y J— Y ST DOSYa NO: ....coveereecerrnerneserrenenenne

| - 1T —— FA\ 1 11 |

Viicut agirhgi............... kg (Per .cooevververcernne ) Boy:....c.u.en.. (o3 I ([ 1=T (O )

1-Hinlti/hisiltil tarzinda nefes alip veriyor mu?  A)Evet B)Hayir

2-Hinllti sesi nereden geliyor A)Burun B)Bogaz C) Gogls E)Bilmiyorum

3-Hirilti en fazla ne zaman A)Yatinca B)Uykuda C)Sabaha karsi D)Uyaninca E)Gin boyu
4-Kag kez bronsiolit gecirdi? A)Toplamda kag defa..... B)Son bir yilda kag defa....

5-Bu nedenle hastaneye yatti mi? A)Evet ise kac kere? ..... B)Hayir

6-Bronsiyolit nedeni ile yogun bakimda yatti mi? A)Evet ise kag kere? ..... B)Hayir

7-ilk hinilt atagini kag aylikken gegirdi? ......... AY

8-Hirilti USYE sonrasi mi gelisiyor ? A)Evet B)Hayir

9-USYE disinda hiriltisi oluyor mu ?  A)Evet B)Hayir

10-Hirilti ataklari arasinda tamamen saghklimi? A)Evet B)Hayir

11-Atak sikligi mevsimlerle degisiyor mu? A)Evet, hangi mevsim...... B)Hayir
12-Aglama, emme ve efor sonrasi hirilti oluyor mu ? A)Evet B)Hayir
13-Sigara, parfim, hava kirliligi vb. karsilaginca hirilti oluyor mu ? A)Evet B)Hayir

14-Beslenmeden sonra nefes alip vermesi degisiyor mu veya hiriltisi oluyor mu ?

A)Evet B)Hayir
EK HASTALIKLAR:

™
15-Burunda kasinti oluyor mu? A)Evet B)Hayir
16-Burun akintisi oluyor mu? A)Evet B)Hayir > USYE OLMAKSIZIN
17- Aksirik/Hapsirik oluyor mu? A)Evet B)Hayir

_/
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18-Burun tikanikhgi oluyor mu? A)Evet B)Hayir

19-Siirekli burun akintisi, agiz agik uyuma ve horlama sikayetleri var mi ? A)Evet B)Hayir

20-Gozde kasinti/kizariklik/yasarma var mi ?A)Evet B)Hayir
21-Sik kusmasi olur mu? A)Evet B)Hayir
22-Kronik ishal ve biylime gelisme geriligi var mi ?A)Evet B)Hayir
23- Cocugunuza daha Once asagidaki hastaliklardan birisinin tanisi kondu mu?
A)GOR B)Astim C)Bronsiyolit D) Kistik FibrozisE)ilag Allerjisi
F)Besin Allerjisi G)Egzema H)Pndémoni [)RinosiniizitH)Adenoid vejetasyon
J)Bronkopulmoner displazi K)Tuberklloz L)LaringomalaziM)Diger,.......c.ccccevrvenenn.
24-Akcigerlerine bir sey kagmis olabilme ihtimali sizce var mi?A)Evet B)Hayir
25-Diizenli kullandigi ilag var mi? (6zellikle ACE inhibitérii, NSAIi) Var ise isimleri............
DOGUM OYKUSU:
26-Kag kardesi var?.............. Kaginci cocugunuz?...........
27-Annenin dogum vyasi ve sekli ?............ Normal dogum............ S/Ceeeens
28-Bebeginiz erken dogum muydu? (37 haftadan dnce)A)Evet, dogum haftasi.......... B)Hayir
29-Erken dogdu ise hastanede ne kadar siire yatti ?............... gln
30-Dogum kilosu ne kadardi? A)2500 g’dan azB)2500 g’dan fazla
31-Ventilatorde izlendi mi ?A)Evet ise kag gin.......... B)Hayir
32-Ne kadar siire anne siiti aldi?A)6 aydan azB)6 ay C)6 aydan fazla
33-Dogumsal bir hastaligi var mi? A)Evet, hangi hastalik ?......... B)Hayir
34-Ailenizde astim ya da alerjik bir hastahgi olan var mi?
A) Evet ise kimde ve hastalik nedir.............. B)Hayir
CEVRE KOSULLARI:

35-Anne yasl:............. Annenin egitim durumu:......ccoceeeeeeeneene. Calistyor / Calismiyor

36-Baba yasi............... Babanin egitim durumu:.........ccceeveeennee. Calistyor / Calismiyor
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37-Anne- baba arasinda akrabalik  Var.............. Var olabilir Uzaktan................ Yok
38-Aile bireylerinden sigara icenler var mi? A)Evet B)Hayir

39-Anne hamileyken sigara kullaniyor muydu? A)Evet B)Hayir

40-Evinizde kag kisi yagiyorsunuz?..................

41-Evin havasi nasil? A)Nemli B)Kuru

42-Evin 1sinmasi nasil? A)SobaB)Merkezi isitma

43-Cocugunuz okula veya krese gidiyor mu? A)Evet B)Hayir

44-Okula veya krese giden kardesleri var mi? A)Evet B)Hayir

45-Evde hayvan var mi? A)Evet,................... B) Hayir

46-Evde slrekli oksliren, balgam ¢ikaran ve nefes darligi olan birey var mi ? A)Evet B)Hayir
47-Eviniz sehir merkezinde mi? Kirsaldami? ..............

48-Hastanin odasinda hali, battaniye, ytinll pelis vb. orti, kiyafet oyuncaklari var mi ?A)Evet
B)Hayir

49-Evinizde hasarat ile sik sik karsilasiyor musunuz? A)Evet, ... B)Hayir

50- Ailenin gelir durumu : 1-Alt (Aylik gelir 1329 TL ve alti)
2-Orta (Ayhk gelir1329- 4329 TL)

3-Ust (Aylik gelir4329 TL ve {izeri)

51-Sizce sik enfeksiyon geciriyor mu? 1- Evet 2- Hayir
52-Ev glines goriiyor mu? 1- Evet 2- Hayir
53-Annenin giyim tarzi: 1) Acik 2) Ortiili 3) Eller ve bas kapal
54- Cocugunuzun kol,yliz,bacak acik sekilde glines 1sigina ¢ikma siresi glinde (saat 10:00-
17:00) ne kadardir ? ............... dk/gin.............. haftada kag¢ glin...........cceeeennnn.
55- Vitamin desteginin tir(  Kullanim diizeni Miktari Siresi
Devit 3 damla a)Dlizensiz b) Gliinde 3 damla ) bir yildan az
a)Duzenli b) Glinde 3 damladan fazla c) bir yil ve Gzeri
56- Son 6 ay icinde Kalsiyum alimi oldu mu? 1- Evet 2- Hayir
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57-Son 6 ay icinde D vitamini alimi oldu mu? 1- Evet
58-Cocugunuza glines kremi kullanir misiniz? 1- Evet
59-Cocugunuza glines kremi kullandiysaniz faktor sayisi .................
60-Cocugunuz ayda kag giin balik tiiketiyor................... gin /ay
TEDAVI

65-Tedavi olarak ne kullandiniz ve fayda gordiintiz mi ?
A)Bronkodilatator (Ventolin, Bricanyl) A)Evet B)Hayir
B)inhale steroid (Pulmicort, Flixotide, Alvesco)  A)Evet B)Hayir

C)Sistemik steroid (Prednol, Dekort) A)Evet B)Hayir

D)Antibiyotik A)Evet B)Hayir Fayda gordiim-gérmedim
E)Alternatif tedaviler:.......ccccvvvvveeeciiveiiricnrenne, A)Evet B)Hayir
LABORATUVAR:

WBC:...oov e /mm3 F=7 gr/dl
Hgb:ooeiee gr/dL =1 gr/dl
HEC o % [F={ L gr/dl
3 [={ gr/dl F={ ST gr/dl
MCV:.ovorieeceeeenee /fl Spesifik IgE:.................
MPV:oeioieeie e /fl Deri testicu ..
ANS: e /mm3

AES: e /mm3

ALS: oo /mm3

ALT:......... AST:........... Ure e Kreatinin :.............

Total protein:.......cccoveevvenenns AlbUmin:....cccveeevneenene.
Sedimentasyon............. mm/saatCRP................... TIT i
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2- Hayir

2- Hayir

Fayda gordim-gérmedim
Fayda gérdim-gérmedim

Fayda gordim-gérmedim

Fayda goérdim-gérmedim



FM bulgulari: Kumral / Sarisin/ Esmer

Kraniotabes Var....... Yok......... Rasitizm bulgulari  Var....... Yok..........

Goguste Cekilme: -Yok-interkostal -Trakeosternal-Subkostal

-Supraklavikiiler -Burun kanadi solunumu

Wheezing: -Yok -Ekspiryum sonu -Ekspiryum boyunca
-inspiryum ve Ekspiryumda -Sessiz Akciger
Dispne:

12-48 ay arasi cocuklar icin birini isaretleyin:

A) Normal beslenme, konusma, aktivite

B) Sunlardan biri: Istahta azalma, oyun sonras1 oksiiriikte artma

C) Usttekilerin ikisi birden

D) Yemeden veya igmeden, oynamadan kesilme veya uykuya egilim veya konfiizyon

49 ay ve 60 ay arasi cocuklar icin birini isaretleyin:

A) Bir nefeste 10°a kadar sayma

B) Bir nefeste 7-9’a kadar sayabilme
C) Bir nefeste 4-6’a kadar sayabilme
D) Bir nefeste 3’e kadar sayabilme
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TEDAVi SEMASI

ilag DOZ SIKLIK SURE(Giin) ORAL \% NEBULIZE

inhale
Salbutamol

inhale
ipratropium
Bromiir

inhale
Budezonid

inhale
Flutikazon

Sistemik
Steroid

Antibiyotik

Oksijen

ASTIM YONETIMI (INGILiZ KILAVUZU)

EK TEDAVILER:

Astimh ¢ocukta asagidakilerden herhangi biri

KLINiK BULGULAR OLCUMLER
Sessiz akciger Sp02 < %92

Yasami tehdit eden Siyanoz PEF <%33 Tahmin edilen en
astim iyi degerin

Distk solunum eforu

Hipotansiyon

Yorulma

Konflizyon

Bir solukta climleleri tamamlayamamak yada
Akut agir astim konusurken solunum sikintisi cekmek
Sp02 < %92

PEF %33-50 Tahmin edilen en iyi degerin
Nabiz>140/dk. 2-5 yas arasi ¢ocuklarda
>125/dk. >5 yasindan buyuk ¢ocuklarda

Solunum >40/dk. 2-5 Yas arasi ¢cocuklarda
>30/dk. >5 Yasindan blyiik cocuklarda
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Cumle kurabilir
llimh astim alevlenmesi Sp022 %92
PEF > 50 Tahmin edilen en iyi degerin
Nabi1z<140/dk. 2-5 yas arasi ¢cocuklarda
<125/dk. >5 yasindan buyuk ¢ocuklarda
Solunum<40/dk. 2-5 yas arasi ¢ocuklarda
<30/dk. >5 yasindan buyuk ¢ocuklarda

ASTIM ATAK (GINA 2014)

HAFIF AGIR
Biling degisikligi Yok Ajite, konflize, uykulu
02 saturasyonu >95 <92
Konusma Cumleler Kelimeler
Nabiz hizi <100/dk >200 /dk. (0-3 yas)

>180 /dk. (4-5 yas)

Santral siyanoz Yok Muhtemelen olabilir

Hisilti Degisken Tim goglste

MODIFIYE ASTIM PREDIKTiF iNDEKSi (mAPI)

Major Kriter

1.Ebeveynlerde astim ()

2.Hastada atopik dermatit ( )

3.Aeroallerjen duyarhligi ()
Minor Kriter

L.Allerjik rinit ()

2.Eozinofili (24 %) ( )

3.USYE disinda hisilti olmasi ()

4 .Besin allerjen duyarliigi ()
Zayif indeks: Az hisilti (<3/yil) + 1 major veya 2 minér kriter
Giiglii indeks: Sik hisilti (23/yil) + 1 majér veya 2 mindr kriter
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SAGLIKLI COCUK ANKET FORMU (12-60 AY)

Ad SOYAdIi...ceeierierrnrnnnrsnsee e e snesansnenes Basvuru tarihi:......... OO S

Dogum tarihi............. Y J— Y S DOSYa NO: ....coveereecerreerneseesesenenne

| € 1T —— PAN ' - 11 |

Viicut agirhgi...............kg (pere..ccceeereerceenenne ) BOY:...ccurunene M (pPer..ivccecceenes
DOGUM OYKUSU

1-Kaginci gocugunuz?...........

2-Annenin dogum yasi ve sekli ? Normal dogum......S/C....... Gestasyon haftasi:.....

3- dogum kilosu ne kadar di ? A) 2500gramdan az B) 2500 gramdan fazla
4-Ne kadar silire anne sitind aldi? A)6 aydan azB)6 ay C)6 aydan fazla

5-Vitamin D ilk bir yil (12 ay) aldi m1? A)Evet B)Hayir

6-Dogumsal bir hastaligi var mi?A)Evet, hangi hastalik ? ............. B)Hayir

7-Ailenizde astim ya da alerjik bir hastaligi olan var mi?A) Evet ise kimde ve hastalik
nedir......... B)Hayir

CEVRE KOSULLARI:

Anne yasi.............. Anne egitim durumu:........cccveeveenennen.. Calistyor/galismiyor
Baba yasi............... Baba egitim durumu:.......ccceeeennnnee. Calistyor/galismiyor
1-Anne- baba arasinda akrabalik varmi A) evet B)Hayir

2-Yasadiginiz evde sigara igiliyor mu?A)Evet B)Hayir
3-Anne hamileyken sigara kullaniyor muydu?A)Evet B)Hayir
4-Evinizde kac kisi yasiyorsunuz?..................

5-Evin havasi nasil? A)Nemli B)Kuru
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6-Evin 1sinmasi nasil? A)SobaB)Merkezi 1sitma

7-Hasta okula veya ¢ocuk yuvasina gidiyor mu?A)Evet B)Hayir

8-Okula veya ¢ocuk yuvasina giden kardesleri var mi?A)Evet B)Hayir

9-Evde hayvan var mi?A)Evet B) Hayir

10-Evde sirekli 6ksuiren, balgam cikaran ve nefes darligi olan birey var mi ?A)Evet B)Hayir
11-Eviniz sehir merkezinde mi, kirsalda mi ?..............

12-Hastanin odasinda hali, battaniye, ylnli pells vb. ort, kiyafet oyuncaklari var mi ?A)Evet

B)Hayir
13-Evinizde hasarat ile sik sik karsilasiyor musunuz?A)Evet , hangisi? .............. B)Hayir
14- Ailenin gelir durumu : 1-Alt (Aylik gelir 1329 TL ve alti)
2-Orta (Ayhk gelir 1329-4329 TL )
3-Ust (Aylik gelir 4329 TL ve (izeri)
15- Son 6 ay i¢inde Kalsiyum alimi oldu mu? 1- Evet 2- Hayir

16- Cocugunuzun kol,yliz,bacak acik sekilde giines 1sigina ¢ikma siiresi glinde (saat 10:00-

17:00) ne kadardir ? ............... dk/gin.............. haftada ka¢ glin......ccceeeeeeee.n.

17-Cocugunuza glines kremi kullanir misiniz? 1- Evet 2- Hayir
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