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oz

Amac: Dunya genelinde, akut alt solunum yolu enfeksiyonlart gocukluk ¢aginin en sik 6lum nedenlerinden biridir. D
vitamini immunmodulatér bir molektlddr. Dustk serum D vitamini dUzeyi, artmis akut alt solunum yolu enfeksiyon riski
ile iligkili olabilir. Calismada, hastanede yatan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ile akut alt solunum yolu enfeksiyonu ara-
sindaki iliski degerlendirildi.

Gerec ve Yontemler: Calisma, Ocak 2016-Nisan 2017 tarihlerinde, 1-6 yas arasindaki, 26 hasta ve 26 kontrol grubu
olmak Uzere toplam 52 ¢ocuk Uzerinde yapildi. Diglama kriterleri; tekrarlayan akciger enfeksiyonu, akciger tuberkulozu,
aspirasyon pnémonisi, kalp anomalisi, prematUrite, ndrolojik hastalik veya diger kronik hastaliklar ve rikets idi. Kontrol
grubu benzer yas ve cinsiyetteki saglikli cocuklardan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum 25(0OH)D
dlzeyleri karsilastirild.

Bulgular: Akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda kontrol grubuna gére ortalama 25(0OH)D dlzeyleri anlamii
derecede daha dustk idi (Sirasiyla 19.76+10 ng/ml ve 29.42+14 ng/ml; p=0.009). 25(0OH)D dlzeyi, hasta grubunda
%65 (n:17), kontrol grubunda ise %15 (n:4) oraninda <20 ng/ml saptandi. iki hasta cocuk yogun bakim Unitesinde izlen-
di ve D vitamin dlzeyleri <20 ng/ml idi.

Sonug: Subklinik D vitamin eksikligi cocuklarda akut alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimi agisindan énemli risk fakto-
riddr. Alt solunum yolu enfeksiyonu olgularinda 25(OH)D vitamini dizeyleri bakilabilir. Serum 25(0OH)D dizeyi <20 ng/
ml ise D vitamini destegi dustnulebilir.

Anahtar Sézciikler: 25(0OH)D, Cocuk, D vitamini, Solunum yolu enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Globally, acute lower respiratory tract infection is one of the most important causes of childhood death.
Vitamin D is an immunomodulatory molecule. Low serum vitamin D levels may be associated with an increased risk
of acute lower respiratory tract infection. In the present study, the association between vitamin D deficiency and acute
lower respiratory tract infection was evaluated in hospitalized children.

Material and Methods: This study was performed during January 2016-April 2017 with a total of 52 children consisting
of 26 cases and 26 controls, aged between 1-6 years. Exclusion criteria were recurrent lower respiratory tract infection,
pulmonary tuberculosis, aspiration pneumonia, cardiac anomaly, prematurity, neurological disease, rickets, and other
chronic diseases. The control group consisted of healthy children with similar age and gender. The mean serum 25(0OH)
D concentration in the cases and controls was compared.

Results: The mean 25(0OH)D level was significantly lower among acute lower respiratory tract infection cases than
controls (19.76+10 ng/ml and 29.42+14 ng/ml, respectively; p=0,009). 25(0OH)D levels were <20 ng/mlin 65% (n:17) of
the patient group and 15% (n:4) of the controls. Two cases were admitted to the pediatric intensive care unit and their
25(0OH)D levels were <20 ng/ml.

Conclusion: Subclinical vitamin D deficiency is a significant risk factor for acute lower respiratory tract infection in children.
25(0OH)D levels may be explored in cases of lower respiratory tract infection. Vitamin D supplementation may be considered
if the serum 25(0OH)D level is <20 ng/ml.
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GiRIS

D vitamini eksikliginin kemik metabolizmasi disinda cesitli
enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, maligniteler gibi bircok has-
talikla iliskisi olduguna dair galismalar giin gegtikce artmaktadir
(1-3). D vitamini birgok hicre fonksiyonu, cogalma, farklilasma,
apoptozis ve anjiogenezis ile ilgili 200’den fazla geni kontrol
etmektedir (1,2,4,5). D vitamini reseptorlerinin  makrofajlar,
dendritik htcreler, aktive T ve B lenfositlerde varliginin saptan-
mastyla birlikte D vitamini ve aktif metaboliti olan 1.25(0OH)2D
vitamininin immdn yanittaki énemi de daha iyi bilinmektedir.
1.25(0OH)2D vitamini, sitokin regUlasyonunu dogrudan ve dolayli
olarak etkilemektedir (6). D vitamininin immunglobulin Gretimine
olan katkisi ise B hicrelerini direkt etkilemekten ziyade indirekt
olarak T hicreleri Gzerinden olmaktadir (7). D vitamini, monosit
ve makrofajlan uyararak katelisidin ve B-defensin gibi viral ve
bakteriyel solunum patojenlerine karsi da savunmada etkili olan
antimikrobial peptitlerin Gretimini artirmaktadir (8, 9).

DlUnya genelinde 2010 yilinda, adir veya ¢ok adir akut alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle 5 yas altindaki
yaklasik 15 milyon ¢ocugun hastaneye yattigi ve bir milyon
cocugun bu nedenle hayatini kaybettigi tespit edilmistir
(10,11). Son epidemiyolojik calismalar ¢cocuklarda yetersiz D
vitamini dlzeyi ile solunum yolu enfeksiyonlar arasinda iligki
oldugunu gdstermektedir (12-15). Bartley tarafindan D vitamini
eksikliginde Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin arttigi bildirilmistir
(16). D vitamini ile ASYE arasindaki iliski ise ilk kez 1975 yilinda
Salimpour tarafindan 200 riketsli gocukta %43 oraninda ASYE
gorllmesi ile tespit edilmistir (17). Riketsin eslik etmedigi ancak
D vitamini eksikligi durumunda da ASYE’nin arttigini gosteren
calismalar giderek artmaktadir (12-15). Cocukluk c¢aginda
solunum yolu enfeksiyonlarinin gértlme sikhigi deri yoluyla D
vitamini sentezlenme oraninin en dusuk oldugu kis aylarinda
pik yapmaktadir. Bu bilgiler 1siginda D vitamini, immun yanitin
dUzenlenmesinde ve ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin
gelismesinde 6nemli bir faktor olarak dusunulebilir (18). 25(0OH)
D, D vitamininin dolasimdaki baslica formu olup vUtcuttaki D
vitamin durumunu belirlemek agisindan anlamli bir belirte¢ olarak
kullanilabilmektedir (1). Bu calismada, rikets eslik etmeyen ve
ASYE tanisi ile hastaneye yatan gocuklarda D vitamin dizeyi ile
ASYE gelismesi arasindaki iliskinin degerlendirimesi amaclandi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Ocak 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda, ASYE
tanisiyla hastaneye yatirlan, 1-6 yas arasi 26 hasta ve 26
saglikli gcocuktan olusan kontrol grubu olmak Uzere toplam
52 cocuk alindi. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu, tiberkuloz,
aspirasyon pnémonisi, prematurite, ndrolojik hastalik, konjenital
kalp hastaligl, bilinen kronik hastaligi olan ve rikets saptanan
cocuklar calisma disi birakildi. Ulkemizde 12 aya kadar olan
¢ocuklarda gunlik 400 IU D vitamini proflaksisi uygulanmasi

nedeniyle bir yas alt gocuklar c¢alismaya alnmadi. Daha
once yapllan benzer calismalar baz alinarak yapilan érneklem
blayUkltigud hesaplamasiyla %80 guvenilirlik ve %5 hata payi ile
26 hasta ve 26 kontrol grubunun calisma icin yeterli olacagi
belirlendi (13, 14, 19).

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri son iki hafta icerisinde
gelisen OksUrUk, ates, solunum sikintisi, hizli nefes alma
olarak kabul edildi. Hizll nefes alma Duinya Saglik Orgiti’niin
kriterlerinde yer alan bir yas Uzeri cocuklarda 40/dk’dan, =5yas
Uzeri ¢ocuklarda ise 30/dk’dan ylksek olarak tanimlandi (20).
Vicut sicakligi timpanik termometre ile 6lguldi ve >37.8°C olan
cocuklar atesli kabul edildi (21). C reaktif protein (CRP) 0-4 mg/L
normal kabul edildi. Fizik muayenede oksijen saturasyonlari,
subkostal, interkostal, suprasternal ¢ekilmesi, burun kanadi
solunumu, santral siyanozu olan hastalar ve akciger grafi
bulgular kaydedildi. Akciger dinleme bulgular ral, ronkus,
ekspiryum uzamasi olarak belirtildi. TUm hastalardan ve kontrol
grubundan serum 25(0OH)D vitamin duzeyleri ¢alisildi. 25(OH)D
vitamini vendz kan érneklerinden APl 3200 (AppliedBiosystem-
Sciex, Concord, Kanada, L4K4V8) kullanilarak tandem kitle
spektrometre (LC-MS/MS) ydntemi ile ¢aligildi. 25(OH)D vitamin
duzeyleri <12 ng/mL eksiklik, 12-20ng/mL yetersizlik, > 20ng/
mL normal olarak siniflandi (22).

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Science, Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda
Ki-kare testi uygulandi. Sayisal verilerde ikili bagimsiz gruplarin
karsilastinimasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05
olmasl istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma icin
Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’ndan onay alind.

BULGULAR

Calismaya 26 hasta (16 kiz, 10 erkek), 26 kontrol (15 kiz, 11
erkek) olmak Uzere toplam 52 cocuk alindi. Ortalama yas
hasta grubunda 32.07+16.2 ay (14-77 ay), kontrol grubunda
29.73+18.1 ay (12-57 ay)'di. Her iki grupta yas ve cinsiyet
acisindan farklilik yoktu (p>0.05).

Hasta grubunun tamaminda bagvuru sirasinda 6ksurtk sika-
yeti varken, %73’Unde ates, %23’Unde nefes almada guclik,
%19’unda hizll nefes alma, %23’Unde higilti, %4’Unde dudak-
larda morarma sikayeti vardi. Fizik muayenede %96’sinda takip-
ne, %76’sinda retraksiyon (subkostal, interkostal, suprasternal),
%76’sinda ekspiryum uzunlugu, %73’Unde ronkUs, %65’inde
krepitan ral saptandi. Hastalarin %23’linde I16kositoz, %84’inde
CRP pozitif bulundu. Hasta grubunun sikayet, fizik muayene,
laboratuvar ve akciger grafi bulgular Tablo I’'de gosterilmistir.

Ortalama 25(0OH)D vitamin dlzeyleri hasta grubunda 19.76+10
ng/ml (Median:20, IQR:12,7-28.2) iken kontrol grubunda
29.42+14 ng/ml (Median:27, 1QR:19.5-32.2) olup iki grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,009). Tim
hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz duzeyleri
normal idi. Hasta grubunda D vitamin eksikligi %19 (n:5), D
vitamin yetersizligi %46 (n:12), normal D vitamin dlzeyi %35
(n:9) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise D vitamin eksikligi
saptanmazken D vitamin yetersizligi %15 (n:4), normal D vitamin
dizeyi %85 (n:22) oraninda saptandi. GCalismaya alinan tim
cocuklarin %36’sinda D vitamini normalin altinda idi. Tablo II'de
hasta ve kontrol grubunun D vitamin duzeyleri karsilastinimistir.

TUm hastalar yatirilarak tedavi edildi. iki hastada yogun bakim
gereksinimi oldu ve yUksek basingl nazal kanul ile solunum
destegi yapildi. Yogum bakima yatirlan hastalarin biri 33 aylk
kiz hasta ve D vitamini duzeyi 5 ng/ml, digeri ise 15 aylik kiz
hasta olup D vitamini dizeyi 20 ng/ml’di. TUm hastalar sifa ile
taburcu edildi. D vitamini diizeyi < 20 ng/ml saptanan ¢ocuklara
taburcu edilirken D vitamini tedavisi planlandi.

TARTISMA

Alt solunum yolu enfeksiyonlari diinya genelinde 5 yas alti
gocuklarda en sk 8lum nedenlerinden biri olmaya devam

Tablo I: Hasta grubunun sikayet, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari.

n=26 Var n(%) Yok n(%)
Sikayet
Oksurtk 26 (100) -
Ates 19 (73) 7 (27)
Nefes almada guglik 6 (23) 20 (77)
Hizl nefes alma 5(19) 21 (81)
Hisilti 6 (23) 20 (77)
Dudaklarda morarma 14 25 (96)
Fizik muayene
Takipne 25 (96) 1(4)
Sp0O2 >92 20 (77) 6 (23)
Ral 17 (65) 9 (35)
Ronkiis 19 (73) 7 (27)
Ekspiryum uzunlugu 20 (77) 6 (23)
Retraksiyon 20 (77) 6 (23)
Laboratuvar
L 6kositoz 6 (23) 20 (76)
CRP >4 mg/L 19 (73) 7(27)
Akciger grafi bulgulari
Havalanma artisi 12 (46) 14 (54)
Konsolidasyon 22 (85) 4 (15)
Atelektazi 14) 25 (96)
Plevral eflizyon 14 25 (96)

etmektedir (11). Konjenital kalp hastaligi, norolojik hastaliklar,
astim, kistik fibrozis gibi bircok hastallk ASYE gelismesinde
onemli risk faktortdir (23,24). Kronik hastaligi bulunmayan
gocuklarda D vitamini eksikliginin ASYE gelismesi ya da
hastaligin daha agir gecirilmesi ile iligkili olduguna dair galismalar
gln gectikce artmaktadir (12,14,25).

Banglades’te yapilan, 1-18 aylk ASYE tanisiyla hastaneye
yatinlan 25 hastanin 25(0OH)D vitamin dizeyleri ile Hindistan’'da
5 yas alti agir akut ASYE tanisiyla izlenen 80 hastanin 25(0OH)
D vitamin dUzeyleri kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (12,14). Ulkemizden Dinlen
ve ark. (26) calismasinda 30 yenidoganda ASYE gelismesi ile
25(0OH)D vitamini disUkligu arasinda iliski oldugu gérdlmastdr.
Kanada’da Roth ve ark. (27) yaptdi galismada ise 1-25 ay
arasl %81’inde Respiratuar sinsityal viristn etken oldugu 64
akut ASYE olgusunun hastaneye yatis oranlar ile 25(0OH)D
vitamini dizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. Kontrol ve ASYE
grubunun ortalama D vitamini dtzeyleri 30 ng/ml ile ayni oranda
ve yeterli dizeyde bulunmustur. Bunun sebebi Kanada’'da
yapilan bu ¢alismada, gunlik 400 IU D vitamini destegi verilen
sUt gocuklarinin da galisma grubuna alinmis olmasi olabilir.

Sismanlar ve ark. (19) calismasinda 6 ay-5 yas arasi 63 ASYE
hastasinin %51’i ayaktan, %49’u hastaneye yatirilarak tedavi
edilmis ve 25(0OH)D vitamini dlzeyleri ile ASYE gelismesi arasin-
da iligki bulunmamistir. Bununla birlikte kontrol grubunu da ice-
ren toplam 122 cocugun %47’sinde 25(OH)D vitamininin nor-
malin altinda saptanmis olmasi D vitamini eksikliginin dlkemizde
Onemli bir saglik sorunu oldugunu distndtrmektedir.

Galismamizda, kronik hastaligi ve rikets bulgusu olmayan, 6n-
cesinde saglikli olan 1-6 yas arasi yatirilarak izlenen ¢ocuklarda
ilk kez gelisen ASYE durumunun D vitamini eksikligi ile iligki-
si degerlendirimis ve ASYE grubunda kontrol grubuna gére
25(0OH)D vitamini duzeyleri distk bulunmustur. Bu bulgular,
yatan hastalarda ASYE Kliniginin ayaktan takip edilen hastalara
gbre daha agir olmasi nedeniyle D vitamini eksikliginin daha agir
Klinik bulgularla iligkili olabilecegini desteklemektedir. Calisma-
miz ayni zamanda Ulkemizde D vitamini proflaksisi uygulanan ilk
bir yas sonrasi ASYE ve D vitamini iliskisini inceleyen ve anlamii
farkin bulundugu ik calisma 6zelligindedir.

McNally ve ark. (25) ¢ocuklarda ASYE gelismesi ile 25(OH)D
vitamini dUzeyi arasinda iliski bulmazken ayni ¢alismada has-
talarn yogun bakim ihtiyaci ile 25(OH)D vitamini dUsukliagu
arasinda iliski oldugu saptanmistir. Calismamizda literatUrdeki
bu bilgiyi destekleyecek sekilde, yogun bakim ihtiyaci olan iki
hastadan birinde D vitamini eksikligi, digerinde ise D vitamini

Tablo II: Hasta ve kontrol grubunun D vitamin dUzeylerine gore siniflamasi.

D vitamini eksikligi

D vitamini yetersizligi

Normal D vitamini

(EIIEE (I <12 ng/mL n (%) 12-20 ng/mL n (%) >20 ng/mL n (%) P
Hasta grubu (n=26) 5(19) 12 (46) 9 (35) 0.009
Kontrol grubu (n=26) = 4 (15) 22 (85) '
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yetersizligi mevcut idi. Bununla birlikte, D vitamini yetersizliginin
akciger enfeksiyonlarinda yogun bakim ihtiyaci ile iligkili olabi-
lecegine dair ¢gok merkezli ve kontrolll daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir.

D vitamini ile ASYE iliskisine yonelik calismalar arttikga ASYE
tedavisine ilaveten D vitamini destegi gindeme gelmigtir.
Manaseki-Holland ve ark. (28) pndmoni tanisiyla izlenen
hastalara tek doz oral 100.000 IU D, (kolekalsiferol) destegi
verdiklerinde iyilesme surecinin degismedigini ancak sonraki
90 gun icerisinde pndmoni tekrarlama sikliginin azaldigini
saptamislardir. Coudhary ve Gupta (29) calismasinda ise 2 ay-5
yas arasl agir pnémoni tanisiyla izlenen hastalara 5 gun sure
ile oral D vitamin destegi yapilmis ( <1 yas igin 1000 U, >1
yas icin 2000 V) ve iyilesme sUrecinin degismedigi gdralmustar.
Mogolistan’da 744 okul cocugu Uzerinde yapllan plasebo
kontrolli bir galismada ise gunltik 300 IU D vitamin eklenmis st
icen ¢cocuklarda, D vitamin eklenmemis sut icen gcocuklara gére
kis doneminde daha az ASYE gecirdikleri saptanmistir (30).
CGalismamizda sadece ASYE ile D vitamin dlzeyi arasindaki
liskiye bakilmig olup hastalara tedavi sUrecinde D vitamin
destegi yapilmamistir. Bu konuda yapilacak caligmalar arttikca
ASYE gelismesini azaltmak amaciyla cocuklara hangi dozda ve
ne kadar sure ile D vitamini destegi yapilimasi gerektigi daha iyi
anlagilacaktir.

SONUG

Calismamiz, Ulkemizde D vitamini proflaksisi uygulanan ilk bir
yas sonrasli ASYE ve D vitamini iliskisini inceleyen ve D vitamini
eksikligi ile ASYE gelisimi arasinda anlamli iligkinin bulundugu
ilk calisma 6zelligindedir. ASYE tanisiyla izlenen hastalarda D
vitamini dlzeyi bakilmasi, eksiklik saptanan hastalara D vitamini
desteginin yapilmasi ile tekrarlama riski azaltilabilecektir.
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