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Ozet

“1 AY-24 AY ARASI YATARAK TEDAViI GEREKTIREN ALT SOLUNUM
YOLU ENFEKSIYONU TANISI ALAN HASTALARDA, D VITAMINI
DUZEYININ HASTALIGIN KLIiNiK SEYRI UZERINE ETKIiSININ
ARASTIRILMASI”

Giris ve Amac: D vitamini eksikligi hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkelerde diinya capinda prevalansi yuksek oldugu bildirilen énemli bir halk
sagligr problemidir. Son yillarda D vitamini eksikligi ile bircok enfeksiyon
hastaliklarinin, 6zellikle viral enfeksiyonlarin hastalik seyri ile iliski oldugu
saptanmistir. Bu calismada, 1-24 ay arasi alt solunum yolu enfeksiyonu
tanili hastalarda D vitamini yetersizliginin hastalik seyri Utizerine etkisinin

arastirilmasi amaclanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Stit Cocugu Servisi'nde 15 Ekim 2017- 15
Mayis 2019 tarihleri arasinda alt solunum enfeksiyonu tanisi ile yatmis olan
1131 (%63,48) erkek ve 65’ kiz (%36,52) olmak Uizere toplam 178 hasta ile
retrospektif olarak gerceklestirilmistir. D vitamini eksikligi olan (serum 25
(OH) D vitamin <12 ng/ml, n=22), D vitamini yetersizligi olan (serum 25 (OH)
D vitamini 12-20 ng/ml, n=31) ve D vitamini yeterli olan (serum 25 (OH) D
vitamini >20 ng/ml, n=125) hastalar demografik 6zellikleri, sosyoekonomik
ozellikleri, D vitamini profilaksisi, glincel D vitamini kullanimi, ilk 6 ayda
beslenme o&ykuleri acisindan karsilastirilmistir. ASYE agirhik derecesi
Modifiye Wang skorlama sistemi ile degerlendirilmistir. Hastalik agirlik
derecesi ve seyri (Wang skoru, yogun bakim ihtiyaci, Oz ihtiyaci, yatis stiresi,
solunum destegi ihtiyaci) ile D vitamini yetersizligi arasindaki iliski
incelenmistir. Ayni sosyodemografik o6zellikler, beslenme o6zellikleri ve
hastalik o6zellikleri ortalama D vitamini seviyesi yo6nUnden de
karsilastinnlmistir. Hastalar, hastaligin agirlik derecesini ve hastanede yatis
slUresini etkileyebilecek diger olas1 etkenler (yas, cinsiyet, ailede atopi
oyklisi, sigara maruziyeti, annenin egitim durumu, 1sinma sekli, ev ici
kalabaligi, gestasyon haftasi, dogum agirhigi, yatis mevsimi, ilk 6 ayda anne

sttt ile beslenme durumu) acisindan da degerlendirilmistir.



Bulgular: Calismaya alinan 178 hastanin hastalik 6ncesi ve sonrasi 1 aylik
dénemde bakilan 25 (OH) D vitamini diizeyi 26,53 + 12,14 ng/ml (1,2 - 60,30
ng/ml arasinda) olarak saptanmistir. Hastalarin 53"inde (%29,78) serum 25
(OH) D vitamini dizeyi, yetersizlik sinir1 olarak kabul edilen 20 ng /ml’nin
altinda saptanmistir. Calismamizda D vitamini diizeyi glincel D vitamini
kullanan hastalarda, ilk 6 ay dizenli D vitamini alimi1 olan hastalarda ve
formul mama ile beslenen hastalarda anlaml ytuksek saptanmistir (p degeri
her biri icin <0,001). Wang skoruna goére hafif-orta hastalik grubu ile agir
hastalik grubunun ortalama D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda agir
hastalik grubunda (medyan 21,20 ng/ml) D vitamini seviyesi hafif-orta
hastalik grubuna goére (medyan 27,20 ng/ml) anlaml distk saptanmis
(p=0,021) olup D vitamini yetersizliginin agir ASYE olasiligin1 4,32 kat
arttiran (%95 G.A. 1,63-11,47) bagimsiz bir degisken oldugu saptanmaistir.
Yine D vitamini yetersizliginin yogun bakim ihtiyacim1 4,74 kat (%95 G.A.
1,73-12,94), O, destegi ihtiyacinmi1 2,74 kat (%95 G.A. 1,30-5,96), hastanede
yatis suiresinin 6 giinden uzun olma ihtimalini 2,36 kat arttirdigi (%95 G.A.
1,74-4,770) saptanmistir. Invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci ve D vitamini

seviyesi arasinda anlaml iliski bulunamamaistir.

Sonuc: Elde edilen sonuclar dogrultusunda bu calisma; D vitamini
yetersizliginin alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile yatarak tedavi géren
hastalarda hastalik seyrini agirlastiran Onlenebilir bir risk faktéra
olabilecegini gésteren bir calismadir. D vitamini dlizeyinin optimize edilmesi,
cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagli morbiditenin
azaltilmasinda etkili gérinmektedir. Bu sonucun daha genis serili ve ileriye

dontk calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agirlik derecesi, alt solunum yolu enfeksiyonu,
bronsiolit, D vitamini, hastalik seyri, pnémoni, Modifiye Wang Solunum

Skoru
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Abstract

“INVESTIGATION OF THE EFFECT OF VITAMIN D LEVEL ON THE
CLINICAL COURSE OF THE DISEASE IN PATIENTS DIAGNOSED WITH
LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS BETWEEN 1 MONTH AND

24 MONTHS”

Introduction: Vitamin D deficiency is an important public health problem
that is reported to have a high prevalence worldwide in both developed and
developing countries. In recent years, vitamin D deficiency is associated with
many infectious diseases, especially viral infections. The aim of this study
was to investigate the effect of vitamin D deficiency on the disease course in

patients with lower respiratory tract infections.

Material and Methods: This study was conducted retrospectively with 178
patients (113 boys and 65 girls) who were hospitalized in Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital between 15 October
2017-15 May 2019 with the diagnosis of lower respiratory tract infection. The
severity of lower respiratory tract infection was evaluated by the Modified
Wang Respiratoy Scoring System. The relationship between disease severity
and course (Wang score, need for intensive care, O, requirement, length of
stay, need for respiratory support) and vitamin D insufficiency were
investigated. The same sociodemographic characteristics, nutritional
characteristics and disease characteristics were compared in terms of mean
vitamin D level. Patients were also evaluated for other possible factors (age,
gender, family history of atopy, passive smoking, mother's educational
status, type of heating system, household crowding, gestational age, birth
weight, season of hospitalization, exclusively breastfed in first 6 months) that

could affect the severity of the disease and the duration of hospitalization.

Results: The mean serum 25 (OH) D vitamin level of the 178 patients
included in the study was 26,53 £+ 12,14 ng/ml (between 1,2 and 60,30
ng/ml). 29,78% of patients were found to have serum 25 (OH) vitamin D level
below 20 ng/ml which is accepted as the limit of insufficiency. In our study,
vitamin D level was found to be significantly higher in patients using current

vitamin D, in patients who received regular vitamin D intake for the first 6
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Abstract

months and in patients fed formula (p value <0.001 for each). When the mean
vitamin D levels of the mild-moderate LRTI group and the severe LRTI group
were compared according to the Wang score, the vitamin D level was
significantly lower in the severe disease group (median 21.20 ng/ml) than the
mild-moderate disease group (median 27.20 ng/ml) (p = 0.021). Vitamin D
insufficiency was an independent variable that increased the risk of severe
LRTI by 4.32 times (95% CI 1.63-11.47). Also vitamin D insufficiency
increases the PICU admission by 4.74 times (95% CI 1.73-12.94), the need
for Oz support 2.74 times (95% CI 1.30-5.96). The length of hospital stay was
2.63 times longer in the vitamin D insufficient group (95% CI 1.74-4.770).
There was no significant relationship between invasive mechanical

ventilation requirement and vitamin D level.

Conclusion: According to the results obtained in this study; This study
shows that vitamin D deficiency and insufficiency may be a preventable risk
factor that aggravates the course of the disease in inpatients with lower
respiratory tract infection. Optimizing vitamin D levels seems to be effective
in reducing morbidity associated with lower respiratory tract infections in
children. This result should be supported by larger series and prospective

studies.

Keywords: Bronchiolitis, disease course, lower respiratory tract infection,

Modified Wang Respiratory Score, pneumonia, severity, vitamin D,
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Solunum sisteminde, larenks ve trakeanin Uist ucuna kadar olan bélgenin
enfeksiyonlar1 tist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 olarak adlandirilirken alt
trekea, brons, bronsiol ve alveollerin enfeksiyonlari, alt solunum yollar
enfeksiyonlar1 olarak tanimlanir. Alt solunum yolu enfeksiyonlari, akut

bronsiyolit, pnémoni ya da ikisinin bir arada oldugu tablodur.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle gelismekte olan tlkelerde S yas alt1
cocuklarda 6énemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Dlinya Saglik
Orgtitti’'ntin 2005 yili raporunda, 5 yas altinda, her yil gerceklesen 10,5
milyon cocuk 61imuintin %19'undan ASYE’lerin sorumlu oldugu belirtilmistir
[1]. Gelismekte olan tUlkelerde, her yil 150 milyondan daha fazla cocuk
pnémoni tanisi almaktadir. Dlinya genelinde yeni pnémoni tanisi alan tim
olgularin %95’inden fazlasi gelismekte olan tilkelerde gértilmektedir. Her yil
11-20 milyon cocugun pnoémoni nedeni ile hastaneye yatirildigi ve 2

milyondan fazlasinin da yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir [2].

Alt solunum yolu enfeksiyonlari cogunlukla kendini sinirlayan hastalik
tablosuna neden olmakla birlikte, yogun bakim ihtiyaci gerektiren solunum
yetmezligi tablolarina da yol acabilmektedir. Alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin tanisinda o6ykd ve fizik muayene bulgular1 esastir.
Oncesinde saglikli, ayaktan izlenebilecek komplike olmayan akut bronsiyolit
ve pndémoni olgularinda klinik tani yeterli olup laboratuvar incelemeleri ve

goruntileme ydntemleri tani icin rutin olarak gerekmez [3].

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinin buytk béliminden solunum yolu
virtsleri sorumludur. RSV, rinovirtis ve influenza basta gelmek TUzere
parainfluenza virtisler, adenoviris, metapnémovirtis, koronavirtis, bokavirtis
ve enterovirtsler sorumlu etkenler arasindadir [4, 5]. Ozellikle 6 aydan kuictik

bebeklerde RSV’ye baglh bronsiyolit ve pnémoni gibi tablolar ¢cok ciddi
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olabilmekte ve tedavi edilmeyen olgularda ytiksek mortalite ile seyretmektedir

(4, 6, 7].

Son yillarda D vitamininin kazanilmis ve dogal bagisiklik sistemi Uizerinde
cesitli etkileri oldugu goértlmustiir. Hava yolu epiteli hlicrelerinde ytksek
oranda 1-a-hidroksilaz enzimi oldugu, burada tretilen aktif D vitaminin lokal
etkiye ve ayni1 zamanda antiinflamatuar etkiye sahip oldugu gosterilmistir [8].
Ayni zamanda D vitamini, bir antimikrobiyal peptid olan katelisidin

ekspresyonunu artirir [9].

Bu calismada amacimiz klinigimizde iki yas alti, alt solunum yolu
enfeksiyonu tanisi1 ile tedavi goéren hastalarin D vitamini seviyelerinin

hastaligin siddeti ve klinik seyri tizerine olan etkisinin arastirilmasidir.
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2.1.ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), klinik ve anatomik olarak farkl
tanimlara sahiptir. ASYE klinik olarak hisiltili solunum veya fizik muayenede
ral ve ronkis varlign veya gogls radyografisinde infiltrasyon olarak
tanimlanmaktadir. Anatomik olarak ise vokal kordlarin altindaki
enfeksiyonlar ASYE olarak tanimlanir [10]. Cocuklarda baslica alt solunum
yolu enfeksiyonlari olan akut bronsiyolit ve pnémoninin 6zellikle kiicuk
cocuklarda birbirinden ayrimi zor oldugundan ASYE tanimlamasi

kullanilabilir.
2.1.1. Akut Bronsiyolit
2.1.1.1. Tanim

Bronsiyolit, genel olarak 2 yasin altindaki cocuklarda ortaya cikan, siklikla
viral patojenlerin neden oldugu, hisilti, 6ksuruk, tasipne, retraksiyonlar ve
ekspiryumda uzama ile karakterize ve bronsiyollerin inflamasyonu ile

seyreden ilk hisilt1 atagina verilen addir [11-13].
2.1.1.2. Patogenez

Bronsiyolit, virtislerin terminal bronsiyol epitel hiicrelerini enfekte etmesi ve
kticiik brons ve bronsiyollerde dogrudan hasara ve enflamasyona neden
olmasi sonucu meydana gelir. Etken virtistin replikasyonu ile siliyal1 epitelde
destriiksiyon ve nekroz gelisir. Goblet htucrelerinden artmis mukus
sekresyonu ve epitel nekrozu ile olusan debrisler, limende mukus tikaclar
olusumuna ve atalektaziye yol acar. Bu mekanizmalarin tamamu,
ventilasyon/perflizyon uygunsuzluguna ve sonucta hipoksemiye sebep olur

[10, 13].
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2.1.1.3. Etyoloji

Akut bronsiyolit tipik olarak viral enfeksiyonlardan kaynaklanir. Spesifik
virtislerin yol actig1 hastalik orani mevsime ve yila bagli olarak degismekle
birlikte, solunum sinsitiyal virtis (RSV) en sik rastlanan nedendir, bunu
takiben rinoviris izler. Daha az yaygin nedenler arasinda parainfluenza
virisl, insan metapneumovirus, influenza virtisti, adenoviris, koronaviris
ve bocavirus bulunur [5, 14]|. Ek olarak, bebeklerde alt solunum yolu
enfeksiyonu ve hisilti ataklari nadiren Mycoplasma pneumoniae ve Bordetella
pertussis ile iliskilidir. Akut bronsiyolit etkeni olan virtisler ve gértilme siklig:

Tablo 2.1’de verilmistir.
2.1.1.4. Epidemiyoloji

Bronsiyolit tipik olarak bebekleri ve iki yasindan ktictik cocuklari, genellikle
kis ve ilkbahar aylarinda etkiler. Ik ve en siddetli ataklar, iki ila alt1 ay
arasinda goérudlir ve akut bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatislar da en sik

bu dénemde olur [14, 15].

Tablo 2.1: Akut bronsiyolit etkeni virtisler ve goértilme sikliklar: [14]

Viriis Siklik (%)
RSV 50-80
Rhinovirtis 5-25
Parainfluenza virtis 5-25
Human metapneumovirus 5-10
Coronavirtis 5-10
Adenoviriis 5-10
Influenza virts 1-5
Enterovirtis 1-5

2.1.1.5. Klinik Bulgular

Bronsiolit tipik olarak bir ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben baslar.
Burun akintisi, 6kstrik, hisilt1 ve artmis solunum cabas1 géstergeleri olan
tasipne, inleme, burun kanad1 solunumu, interkostal ve subkostal ¢cekilmeler
tipik bulgulardir. Iki aydan kiictik veya prematiire bebeklerde hastaligin
basinda apne, hisiltiya goére daha 6n planda gortlebilir [3].

Ciddi hastalik ve komplikasyon acgisindan risk faktérleri; premattrite, distk
dogum agirhigi, Gic ay alti hastalar, kronik akciger hastalign (6zellikle
bronkopulmoner displazi), havayolunun anatomik defektleri, hemodinamik

acidan anlamli konjenital kalp hastaligl, immun yetmezlik ve noérolojik
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hastaliklar olarak sayilabilir. Cevresel ve diger risk faktorleri; sigara
maruziyeti, kalabalik hane halki, krese gitmek, epidemilerden 6nceki veya
sonraki iki ay icerisinde dogmus olmalk, ikiz esi olmak, btiytik kardes varlig,
yuksek irtifada yasamak (>2500 metre) hastaligin daha ciddi seyretmesine
neden olabilmektedir [15, 16].

Akut bronsiyolit siklikla kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ayaktan tedavi
edilen cogu hasta 4 hafta icerisinde kendiliginden iyilesir.

2.1.1.6. Tan1

Akut bronsiyolitten stiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde hikaye ve
pulse oksimetreyi de iceren bir fizik muayene siklikla yeterlidir. Laboratuvar
calismalar1 ve radyografi tani icin genellikle gerekli degildir ancak
komplikasyonlar1 ve komorbid enfeksiyonlari degerlendirmek icin ya da

ayiric tanida gerekli olabilmektedir [3].

Hastaligin siddetini ve/veya hospitalizasyon gerekliligini degerlendirirken;
hidrasyon durumu, solunum sikintis1 bulgular1 (burun kanadi solunumu,
tasipne, cekilme, stridor), siyanoz, huzursuzluk veya letarjik gériiniim, apne

o6yklisti olmasi degerlendirilmelidir [17].

Bronsiolitin karakteristik muayene bulgular1 arasinda tasipne, interkostal ve
subkostal retraksiyonlar, ekspiratuar wheezing ve 6ksurtik vardir. Ilave
oskultasyon bulgulari, ekspiryum uzunlugu, ronkis ve kaba veya ince ralleri
icerebilir. GOglis anteroposterior capir havalanma artisi nedeniyle artmis
bulunabilir ve perkiisyonla artmis sonorite saptanabilir. Hipoksemi (oksijen
satlirasyonu <%92) yaygin olarak tespit edilir. Beraberinde konjonktivit,
farenjit ve akut otitis media gibi tist solunum yolu enfeksiyonu bulgular

gortlebilir [18, 19].

Agir bronsiyolitli hastalarda arteriyel veya kapiller kan gazi solunum

yetmezligini degerlendirmede gerekli olabilir.

Spefisik viral ajanlara yonelik testlerin o6zellikle ayaktan tedavi edilen
hastalarda klinik yonetimi veya sonucu degistirip degistirmedigi konusunda
tartismalar mevcuttur [20, 21]. Bununla birlikte bazi calismalarda, acil
servise basvuran hastalarda ya da yatarak tedavi géren hastalarda viral
etkenin ortaya koyulmasinin gereksiz antibiyotik kullanmimini azalttig

gosterilmistir [22, 23].
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Yatarak tedavi goren hastalarda, daha genis bir viral paneli degerlendirme
kabiliyeti gdéz Onlne alindiginda, PCR gibi molektller yontemler 6ncelikli
tercihtir. Hizli antijen testleri RSV, parainfluenza, adenovirtis ve influenza

icin kullanilabilir.

Akciger grafisinde, spesifik olmamakla birlikte hiperinflasyon ve
peribronsiyal kalinlasma goértulmesi akut bronsiyolit tanisini destekler.

Havayolu daralmasi veya mukus tikaci nedeniyle atalektazi gértilebilir.
2.1.1.7. Ayirici Tani

Akut bronsiyolit, solunum sistemini etkileyen; viral tetiklenen wheezing veya
astim, pnémoni, kronik akciger hastaligi, yabanci cisim aspirasyonu,
aspirasyon pnémonisi, konjenital kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve vasktiler
halka gibi cesitli akut ve kronik durumlardan ayirt edilmelidir [24]. Ciddi
bronsiyolit tablosu enfeksiyon 6ncesinde de var olan vaskitiler halka gibi altta
yatan havayolu darligi nedeninin ortaya cikmasina yardimci olabilir. Klinik
ozellikler (hastalik 6ncesinde Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin
olmamasi, havalanma farki, bogulma anina taniklik, yetersiz buytime vs) bazi
durumlarin bronsiyolitten ayirt edilmesinde yardimeci olabilir. Klinik ile ayirt
edilemeyen durumlar icin ise radyolojik ve laboratuvar calismalari

gerekebilmektedir.

Rektirren viral tetiklenen hisilti veya rektrren hisilti biyik infantlarda ve
kiicik cocuklarda bronsiyolit ayirict tanisinda o6nemli bir husustur.
Tekrarlayan hisilti 6ykistl, ailede veya hastada astim, egzema veya atopi
Ooykusu olmasi astim tanisini desteklemeye yardimci olur. Bununla birlikte

ilk hisilt1 ataginda bronsiyoliti astimdan ayirmak oldukc¢a zordur [25].

Tekrarlayan hisilti, yetersiz kilo alimi, tekrarlayan aspirasyon 6ykuisu, stridor
veya tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu gibi uzamis veya tekrarlayan
semptomlari olan hastalarda altta yatan kronik akciger hastaligi varligindan

stphelenilmelidir.

Yabanci cisim aspirasyonunun klinik 6zellikleri, bogulma 6ykust (her zaman
mevcut degildir), fokal monofonik hisilti, hava girisinin azalmasi veya
havalanmadaki bélgesel farkliliklar olabilir [26]. Yabanci cisim aspirasyonu
acisindan gucld bir siphe bulunmasi durumunda tedavi rijid bronkoskopi

ile yabanci cismin ¢ikarilmasidir [27].



Genel Bilgiler

2.1.1.8. Tedavi
a. Hastaligin Derecelendirilmesi

Calismalarda ve klinik protokollerde hastalik ciddiyeti ve iyilesme ile
korelasyon gosteren bircok klinik skor ortaya cikarilmistir. Bu skorlama
sistemleri, daha sonraki puanlarla karsilastirilabilen, hastanin gidisatini
gosteren objektif bir degerlendirmeyi kolaylastirir. Tirk toraks dernegi akut
bronsiyolit tani ve tedavi uzlasi raporunda hastanin genel durumu, solunum
ve nabiz sayist ve gogluste cekilmelerin varligina gére bir siniflandirma

kullanilir [28].
b. Hastaneye Yatis Olciitleri

Akut bronsiyolitli hastada asagidaki bulgulardan birinin olmasi hastaneye

yatisini gerektirir:

e Agir bronsiyolitler

e Toksik gorintimla bebekler

o Tasipnesi olan (tablo 2.2), beslenemeyen bebekler

e Oral alimi yetersiz olanlar (Olagan ginlik oral allminin en az %50

azalmasi)
e Altta yatan kardiyopulmoner hastalik/immutinyetmezlik olan bebekler
o Akciger grafisinde atelektazi/konsolidasyon varligi
e Sosyal endikasyon

e 35 haftadan ktictik doganlar veya 3 aydan klictik bebeklerde hastalik hizli
ilerleyecegi ve daha agir seyredeceginden, bu bebeklerin hastaneye yatis

endikasyonlarinda daha dikkatli olunmalidir.

Tablo 2.2: Yasa gore solunum sayilari ve tasipne olctitleri [29]

Yas Normal solunum hizi Tasipne sinir1
(Solunum hizi/dk) (soluk / dk)
0-2 ay 40-60 60
3-11 ay 25-40 50
1-5 yas 20-30 40
25 yas 15-25 30
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c. Genel Prensipler

Hafif- orta bronsiyolitli hastalar, bakim verecek kisi ile ilgili bir stUphe
olmadig1 sUrece genellikle ayaktan tedavi edilirler. Destek tedavisi
(hidrasyonun strdidrtlmesi, burun tikanikliginin giderilmesi, hastalik
seyrinin izlenmesi) bu hastalarin izleminde temel basamaktir. Ayaktan
izlenen bronsiyolitli hastalarda kanitlanmis faydalarinin olmamasi, maliyeti
arttirmasi ve olasi yan etkileri nedeniyle rutin olarak farmakolojik tedavi
onerilmemektedir. Yapilan randomize calismalar, sistematik incelemeler ve
meta-analizlerde  bronkodilatérlerin (inhale veya  oral) [30-32],
glukokortikoidlerin (inhale veya sistemik) [33, 34] veya lokotrien
inhibitorlerinin [35] hafif vakalarda olumlu etkileri gosterilememistir. Acil
serviste hipertonik salin uygulanmasini degerlendiren randomize
calismalarin 2015 yilinda yapilan sistematik bir incelemesinde, hipertonik
salin bronsiyolitli cocuklarda hastanede yatis oranini azaltmistir, ancak

kanitlarin kalitesi dtistkttr [36].

Ayaktan tedavi edilen hastalar icin acilen saglik kurulusuna basvurulmasi
gereken durumlar; apne, siyanoz, beslenme bozuklugu, yeni ates, artmis
solunum sayist ya da artmis solunum is yukd, sivi aliminin azalmasi,

uyaranlara yanitin azalmasidir [37].

Agir Dbronsiyolitli hastalar, hastaneye yatirilarak tedavi edilmeli ve
izlenmelidir. Hafif vakalarda oldugu gibi agir bronsiyolitte de tedavinin esasi
destek tedavisidir. Destek tedavisi, yeterli hidrasyonun surdurilmesi,
solunum desteginin saglanmasi ve hastanin uygun sekilde monitorize

edilmesini icerir.
d. S1vi Yonetimi

Hastalarin sivi alimi ve c¢ikarimi duizenli olarak degerlendirilmelidir.
Bronsiolitli cocuklar, artan ihtiyaclar (ates ve tasipne ile ilgili) ve diistik alim
(tasipne ve solunum sikintisi ile ilgili) nedeniyle yeterli hidrasyon saglamada

zorluk cekebilirler.

Bronsiolit ile hastaneye yatirilan ve orta ila siddetli solunum sikintis1 ceken
bebeklerde ve cocuklarda yeterli hidrasyon saglamak ve aspirasyon riskinden
kacinmak icin parenteral sivi uygulamas: gerekli olabilir [14, 17]. Enteral

beslenmeyi tolere edebilen cocuklar icin hidrasyonun strdurtlmesine
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yonelik stratejiler arasinda, az ve sik besleme veya orogastrik veya

nazogastrik sonda ile besleme bulunur [14, 38].

Plazma antiditiretik hormon seviyeleri nadiren yukselebilir, bu da sivi
tutulmasina ve hiponatremiye neden olabilir [39]. Akcigerde konjesyona

neden olabileceginden, asiri siv1 yiklenmesinden kacinilmalidir.
e. Solunum Destegi

Bronsiyolitli hastalar icin solunum destegi genellikle asamali bir sekilde
saglanir. Pek cok hasta icin nazal aspirasyon gereklidir. SpO2'yi >% 92
tutmak icin gerekli olan ilave oksijen saglanir. Solunum yetmezligine ilerleme
riski tasiyan bebekler genellikle endotrakeal enttibasyondan 6nce, ytuksek
akimli nazal kantil oksijen tedavisi (YANKOT) ve/veya sturekli pozitif hava
yolu basinct (CPAP) ile desteklenir. Bununla birlikte, endotrakeal
entiibasyon, hemodinamik instabilitesi, inat¢i apnesi veya koruyucu hava
yolu refleksleri kaybi olan cocuklar icin YANKOT veya CPAP'tan daha

uygundur.

YANKOT yuksek veya normal oksijen konsantrasyonu ile birlikte 4-8 L/dk
gibi yuksek akimli gaz akisi saglayan, iyi tolere edilebilen bir noninvaziv
mekanik ventilasyon yontemidir [40, 41]. Sistemden gecirilen hava
nemlendirilip 1sit1ldig1 icin iyi bir sekilde tolere edilir. Akim hizi 26 L/dk

oldugunda ortalama 2-5 cmH>O pozitif ekspiratuar basin¢ olusturabilir.

YANKOT icin kontrendikasyon, nazal kantil kullanimini engelleyen fasiyal bir
anomali varligidir [42]. Rélatif kontrendikasyonlar ise konflizyon ya da
ajitasyon, kusma, asir1 sekresyon varligi ve barsak obstriksiyonudur.
Gozlemsel bir calismada, YANKOT cevapsizliginin nedeni olarak tedavi éncesi
dustk pH ve yuksek pCO; varligr gésterilmis; bu durumun engellenmesi icin
ise YANKOT tedavisine erken donemde baslanmasinin énemi vurgulanmistir
[43].

YANKOT komplikasyonlari; abdominal distansiyon, aspirasyon, barotravma
ve pnoémotorakstir [42]. Pndmotoraks riski, endotrakeal entltibasyon ile

karsilastirildiginda oldukca dtsutktur.

CPAP, progresif hipoksemi veya hiperkarbi olan cocuklarda solunum is

yukini azaltabilir ve endotrakeal entiibasyonun ontine gecebilir [44].
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YANKOT basarisiz olan cocuklarda, CPAP endotrakeal enttibasyondan 6nce

denenebilir.

Noninvaziv mekanik ventilasyona ragmen solunum sikintis1 devam eden ya
da daha da siddetlenen hastalar icin endotrakeal entlibasyon ve mekanik
ventilasyon gerekebilir. Kan gazi Orneklemeleri hiperkapniyi goOsterebilir
ancak entlibasyon karar1 verilirken hastanin klinik olarak solunum

yetmezligi bulgulari géstermesi hiperkapniden daha 6énemli bir kriterdir.
f. Medikal Tedavi

Bronkodilatorler: Randomize calismalarin meta-analizleri ve sistematik
derlemeler, bronkodilatdrlerin kisa sureli klinik iyilesme saglayabildigini,
ancak genel sonucu etkilemedigini, olumsuz etkilerinin olabilecegini ve

bakim maliyetini artirabilecegini gdéstermektedir [15, 30-32].

Ancak bronsiyolit tanisi ile izlenen hastalarin bir kismi virtisle indtklenen
wheezing ya da astimi1 olan hastalar olabilir ve bu hastalar bronkodilatér
tedaviden fayda gorebilir. Klinik, o6zgecmis ve aile 6ykusu ile birlikte
degerlendirilen ve bronkodilatér tedaviden fayda gérecegi diistintilen hastalar
icin bronkodilatér tedavi bir kez denenmeli ve fayda gérmeyen hastalarda

devam edilmemelidir [435].

Cesitli merkezlerden yaymnlanan pek c¢ok klavuzda bronkodilatorlerin

bronsiyolit tedavisinde rutin olarak kullanilmamasi 6nerilmektedir [17, 37].

Oral bronkodilatérlerin hastalik stiresi ya da siddeti Uzerinde iyilestirici
etkisinin olmamasinin yani sira, artmis kalp hizi gibi yan etkilerinin gértilme
sikliginin da fazla olmasi nedeniyle bronsiyolit tedavisinde énerilmemektedir
[32].

Glukokortikoidler: Saglikli infant ve cocuklarda, ilk bronsiyolit ataginda

sistemik glukokortikoid kullanimi énerilmemektedir [15, 17].

Glukokortikoidlerin antienflamatuar etkileri teorik olarak bronsiyollerdeki
0demi azaltarak hava yolu tikanikligini azaltsa da cogu calisma bronsiyolitte
cok az etkisi oldugunu gostermektedir. Yapilan randomize calismalarda ve
meta-analizlerde, inhale glukokortikoidler (budesonid, flutikazon,
deksametazon), semptom suUresinin veya tekrar basvuru oranlarinin

azaltilmasinda faydali olmamistir [33, 34].

10
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Nebulize Hipertonik Salin: Yatarak tedavi goren hastalarda nebtlize
hipertonik salin kullanimi ile ilgili olarak yapilan 3 meta-analizde nebtlize
hipertonik salinin hastanede yatis stresini kisalttigina dair dusuk kaliteli
kanitlar bulunmus olsa da [36, 46, 47] bu calismalar baska bir meta-analizde
heterojenite  acgisindan yeniden degerlendirildiginde anlamli  fark

saptanamamistir [48].

Antimikrobiyal ajanlar ve immiinoterapi: Antibiyotikler, neredeyse her
zaman virGslerin neden oldugu bronsiyolit tedavisinde rutin olarak
kullanilmamalidir [15]. Sekonder bakteriyel enfeksiyon diistintilen olgularda

tedaviye eklenmelidir.

RSV ye bagh bronsiyolitte ribavirin rutin olarak o6nerilmemekle birlikte
immun yetmezligi olan, agir bronsiyolitli hastalarda antiviral terapi

kullanilabilmektedir [49]. Ancak tilkemizde bulunmamaktadir.

Yapilan randomize calismalarda RSV ye karsi yuksek nétralize edici etkisi
olan IV immunglobulin ve RSV ye 6zgli monoklonal antikor (palivizumab)
terapilerinin risk faktéri olsun ya da olmasin, yatirilarak tedavi edilen

hastalarda sonuclar iyilestirmedigi g6zlemlenmistir[50-52].

Heliox: Heliox uygulamas1 zahmetlidir ve sinirli bir bebek grubunda nispeten
ktictk bir fayda saglar. Orta-agir bronsiyolit tedavisi icin, rastgele secilmis
yedi helioks calismasinin 2015 yilinda yapilan sistematik bir incelemesi,
helioksun enttibasyon hizini, acil servisten taburculuk oranini veya tedavi

sliresini azaltmadigl sonucuna varmistir [53].

Lokotrien Reseptor Antagonistleri: Bronsiyolit tedavisi icin montelukast
veya diger 10kotrien reseptér antagonistlerinin kullanimi énerilmemektedir.
Lokotrienler, bronsiyolitte hava yolu inflamasyonun azaltilmasinda rol
oynuyor gibi gértinse de yapilan bes randomize calismanin 2015 de yapilan
meta-analizinde, hastanede yatis stresi veya klinik skorlar tizerine olumlu

bir etki saptanamamistir [35].
g. Gogiis Fizyoterapisi

Gogus  fizyoterapisi akut  bronsiyolit tedavisinde rutin olarak
onerilmemektedir. 12 randomize calismanin incelendigi bir sistematik
derlemede fizyoterapinin hastalik siddetini ya da hastanede kalis stresini

etkilemedigini gostermektedir [54]. Hasta infantlarda goéguts fizyoterapisinin

11
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kullanim1 ajitasyon ve irritabiliteyi arttirabilecegi icin Onerilmemektedir.
Gogus fizyoterapisi néromuskuler hastalik, kistik fibrozis gibi sekresyonlarin
atilmasinda glclige yol acan komorbiditesi olan hastalarda onerilmektedir

[37].
h. Taburculuk Kriterleri

Hastane yada acil servisten taburculuk icin karsilanmasi gereken minimal

kriterler sunlardir [37];

e Solunum hizi 6 ayin alti1 icin <60/dk, 6-11 ay icin <55/dk, 12 ay ve tisti
icin <45/dk olmasi

e Hastaya bakim veren kisinin burun aspirasyonu konusunda bilgili olmasi

e Hastanin oda havasinda desature olmamasi, taburculuktan 6nceki son

12 saat icerisinde stabil olmasi
e Hastanin yeterli oral aliminin olmasi

e Evdeki kaynaklarin gerekli herhangi bir ev terapisinin kullanimini

desteklemeye yeterli olmasi
e Bakim veren kisinin evde bakim saglayabileceginden emin olmasi
e Ailenin egitiminin tamamlanmis olmasi
2.1.1.9. Komplikasyonlar

Oncesinde saglikli olan cocuklarin ¢cogunda bronsiyolit komplikasyonsuz
olarak iyilesir. Bununla birlikte prematurite, distik dogum agirligi, tic ay alt1
hastalar, kronik akciger hastaligi (6zellikle bronkopulmoner displazi),
havayolunun anatomik defektleri, hemodinamik acidan anlamli konjenital
kalp hastaligi, immUn yetmezlik ve norolojik hastaliklar komplikasyon
acisindan risk altindadir [55]. Solunum yetmezligi nedeniyle enttibasyon
gerektiren hastalarda pnémotoraks ya da pndémomediastinum gibi hava

kacaklar1 gortilebilmektedir.

Bronsiyolit aspirasyon pnoémonisi ile komplike olabilir. Aktif bronsiyolit
sirasinda aspirasyon riski artar ve glnler icerisinde tasipne ve solunum is

yukl azaldikca risk azalir.

Apne o6zellikle prematiire dogan ve diizeltilmis yast 48 haftanin altinda olan

bebeklerde gortilebilmektedir [15, 55]. Apne riski belirli bir patojene 6zgt
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degildir. Hastaligin apne ile prezente olmasi, solunum yetmezIligi ve mekanik

ventliasyon acisindan bir risk faktéradur.

Solunum yetmezligi bronsiyolitin baska bir ciddi komplikasyonudur. Cok
merkezli bir calismada, bronsiyolit tedavisi icin hastaneye yatirilan 12 aydan
kiicik 684 bebekten ylzde 14Unde solunum yetmezligi veya apne icin

mekanik ventilasyon gerekmistir [S5].

Otitis media hari¢c, bronsiyolit tanili hastalarda sekonder bakteriyel
enfeksiyon gortilme orani oldukca dusuktir [56]. Sekonder bakteriyel
pndémoni riski, yogun bakim yatig1 gerektiren cocuklarda, o6zellikle de

entliibasyon gerektiren hastalarda artmis olarak bulunmustur [57, 58].
2.1.1.10. Prognoz

Genellikle hastalik hafif veya orta siddette gecirilir. Hastalik semptomlar iki-
uc¢ gunde giderek artar, yedi-on gun icerisinde azalir, 6ksuruk siliyalarin

rejenerasyonuna kadar haftalarca devam edebilir.

Akut bronsiyolit sonrasi tekrarlayan hisilti ataklarn goértlebilir (yaklasik
%30). Bu ataklar, akut bronsiyolitin immun yaniti1 degistirerek astim ortaya
cikmasini kolaylastirmasi ya da zaten astimi olan cocuklarin tekrarlayan
akut bronsiyolit ataklar1 gecirmeleri sonucu ortaya cikabilir. Cocukta ve
ailede atopi ve alerji O0ykusl, cocugun solunum yollarinin dogustan dar
olmasi ve pasif sigara iciciligi tekrarlayan hisilt1 ataklar: gelismesi icin risk
faktorleridir. Bu ttir hastalar astim yéntiinden de degerlendirilmelidir [5, 10,

15].
2.1.1.11. Onleme

Bronsiyolit riskini 6nlemek amaciyla éncelikli alinmas1 gereken 6nlemler el
hijyenini saglamak, sigara dumanina maruziyeti engellemek ve solunum

enfeksiyonu olan kisilerle temastan kacinmaktir.

Palivizumab, respiratuar sinsityal viristin F glikoproteinine kars:
gelistirilmis humanize fare monoklonal antikorudur. Palivizumab ile
immunoprofilaksi, preterm bebeklerde ve kronik akciger hastaligi ve
hemodinamik ac¢idan 6nemli konjenital kalp hastaligi olanlarda, agir RSV
hastaligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltir. RSV enfeksiyonunun
Onlenmesi icin palivizumab profilaksisi alan bebeklerde ileriki yasamlarinda

reaktif hava yolu hastalig1 gértiilme sikliginin azaldig1 saptanmaistir [59].
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Palivizumab RSV mevsiminde aylik 15 mg/kg intramuskuler, maksimum bes
doza kadar (ayda bir, maksimum 5 ay) uygulanir (Tablo 2.3). Ulkemizde
palivizumab proflaksisine ekim-kasim ayinda baslanip subat-mart ayinda
sonlandirilir. RSV enfeksiyonu geciren adayin sezon icinde devam dozlari
yapilmaz. Profilaksi aday1 olarak belirlenmis bebek sezon icinde yas kriterini
gecse de 5 doz tamamlanir. Salginda yenidogan yogun bakimda yatan risk

grubundaki yenidoganlara profilaksi yapilmasi opsiyoneldir.

Tablo 2.3: Ttrk Neonatoloji Dernegi 2018 Yili Palivizumab ile
RSV Profilaksi Ozet Tablosu[60)]

RSV Sezonu Baslangicindaki Kronolojik Yas
Durum <3ay <12 ay 12-24 ay
Premattire <29 hafta Proflaksi Hayir
uygula
3 . Proflaksi
Dogum agirligi <1000 g uyanla Hayir
Premattire 29-32 hafta* proflakat Hayir Hayir
uygula
BPD** Proflaksi Hayir
uygula
BPD son 6 ayda Proflaksi Proflaksi
tedavi*** uygula uygula

*  Gebelik haftas1 29 0/7-31 6/7 hafta arasi olup RSV sezonunda kronolojik
yasit 3 aydan daha ku¢tik tim preterm bebekler

**  Bronkopulmoner displazi (BPD) ; <32 0/7 haftadan kuictik dogup, en az
28 glin, %21’den daha fazla oksijen tedavisi

*** Son 6 ayda steroid, oksijen, bronkodilatér, ditiretik tedavisi almakta
olan BPD’li bebek yasamin ikinci yilinda RSV sezonunda proflaksi
almalidir

Alt1 aydan buyltk herkese yillik influenza asis1 influenza sezonunda
Onerilmektedir. 5 yasindan kuiciik cocuklarda influenza enfeksiyonuna bagh
hastaneye yatis, mortalite ve morbidite orani ytiksek oldugundan, 6-59 ay
aras1 cocuklar ile 0-59 ay arasi1 cocuklarin hane halkina 6ncelikli olarak

influenza asilamasi 6nerilmelidir [61, 62].
2.1.2. Pnomoni
2.1.2.1. Tanim

Pnoémoni, siklikla bakteriler ve virtsler gibi infeksiy6z ya da infeksiy6z
olmayan etkenlere yanit olarak akciger parankiminde (alveol ve interstisyum)

gelisen akut bir inflamasyondur. Bronkopnémoni ise kiiciik bronsiyoller ve
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peribronsiyoler alveollerin inflamasyonudur. Tipik olarak ates, solunum
semptomlar1 ve parankim tutulumunun kanitlan ile iliskili olarak, fizik
muayene veya akciger grafisi bulgularinin varlig: ile tanimlanan klinik bir

tablodur [63, 64].

Toplum koékenli pnémoni ise Onceden saglikli olan, yakinmalarinin
baslangicindan 14 giin 6ncesine kadar hastanede yatis 0ykiisi olmayan bir

kiside, toplumda giinltik yasam sirasinda ortaya cikan pnémonidir [65-67].

Hastane kokenli pnémoni (HKP) genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra
gelisen ve hastanin yatisinda inktibasyon déneminde olmadig: bilinen
pndémoni olgulari ile, hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat icerisinde

ortaya cikan pnémoni olarak tanimlanir [68].
2.1.2.2. Patogenez

Pnémoni tablosu genellikle bir ist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisir
[69, 70]. Alt solunum yolu hava bosluklar1 beyaz kan hticreleri, siv1 ve
hticresel debrislerle doludur. Bu stire¢ akciger kompliyansini azaltir, direnci
arttirir, daha kiuctk hava yollarinin obstriksiyonuna, distal hava
bosluklarinin kollapsina, hava hapsine ve bozulmus ventilasyon-perflizyon
iliskisine neden olabilir [69]. Ciddi enfeksiyonlar brons ya da bronsiyol

epitelinde ve parankimde nekroza neden olabilir.
2.1.2.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine goére her yil diinya genelinde yaklasik
156 milyon pndémoni vakas: oldugu, bunlarin yaklasik 20 milyonunun ise
yatis gerektirdigi distinulmektedir [1]. Bes yas alt1 toplum kokenli pnémoni

tanis1 alan hastalarin yaklasik yarisi hastane yatis1 gerektirmektedir [69].

Gelismis Uulkelerde 61tim oranlari yilda 1/1000’in altindadir [71]. Gelismekte
olan tlkelerde pnémoni sik gértilmekle kalmayip daha agir seyretmektedir.
DSO 2019 yili raporuna gore, 5 yas altinda, 2018 yilinda gerceklesen 5,3

milyon ¢cocuk 6liminin %15’ inden pndémoniler sorumludur [72].

Bakteriyel pndmoniler her mevsimde goérilmesine karsin en sik kis ve
ilkbaharda goérultr. Hastaligin insidansi viral infeksiyon salginlar: sirasinda
artar. Tim yas gruplarinda bakteriyel pnémonilerden en sik sorumlu olan

etken Streptococcus pneumoniae’dir [65].
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Solunum yolu virtislerinden RSV, stit cocugu ve okul 6ncesi ¢cagl cocuklarda
viral pndémonilerin en sik gértilen nedenlerinden biridir. Hastalikta genellikle
tek bir virtis etkendir. Ancak %5-20 oraninda birden fazla virlds izole
edilebilmektedir. Viral pnémoniler mevsimsel bir dagilim gésterirler. Soguk
iklimlerde sonbahar ve erken kis déneminde, tropikal iklimlerde yagish
mevsimlerde salginlar yaparlar. Adenoviriis mevsimsel dagilim géstermez, yil

boyu goérilebilir [4].
2.1.2.4. Etyoloji

Toplum kaynakli pnémonide etyolojik ajanlarin prevelansi, etkenin ortaya
koyulmasindaki guiclikler nedeniyle belirsizdir. Etkenin ortaya koyulmasi
icin yapilmasi gereken akciger dokusundan direkt kultir tanida altin
standart olmasina ragmen, invaziv bir islem olmasi nedeniyle tercih
edilmemektedir. Nazofaringeal kulttr, kan kulturti, PCR ve seroloji gibi
indirekt yontemlerle etyolojik ajan belirlenmekte ve bu durum hastalarin
yaklasik %23 ila 33tinde etkenin ortaya koyulamamasina neden olmaktadir

(67, 71].

Klasik olarak bakteriyel pnémoni, atipik bakteriyel pndémoni veya viral
pndémoninin karakteristik klinik ve radyolojik 6zellikleri tablo 2.5de

Ozetlenmistir [73, 74].

Tablo 2.4: Cocuklarda TKP’de yas gruplarina gore en sik gortilen
etkenler [29]

Dogum-3 Grup B streptokoklar, Gram negatif bakteriler, Listeria

hafta monocytogenes, S.aureus, CMV, HSV
3 hafta-3 S. pneumoniae, H. influenzae, C. trachomatis, Bordatella
ay pertussis, Moraxella catarrhalis, S. aureus, AdenovirUs,

Influenza virtis, PIV, RSV

4 ay-5 yas | Respiratuvar virtisler, S. pneumoniae, H. influenzae, C.
pneumoniae, M. pneumonia S. aureus, S. pyogenes, M.
tuberculosis

5-9 yas S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae,
Respiratuvar virtislar, M. tuberculosis

210 yas M. pneumoniae, C. pneumoniae, S. pneumoniae,
Respiratuvar virtislar, M. tuberculosis
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Tablo 2.5: Cocuklarda pnémoni etyolojisinde klinik ve radyolojik ipuclari

Etyoloji Klinik Radyografik ozellikler
Bakteri e Her yastan cocuk e Alveoler infiltrasyon
(En sik S. e Ani baslangic e Segmental
pneumoniae) e Hasta gériintim konsolidasyon

e Titreme e Lober konsolidasyon
e Orta-agir solunum sikintisi ¢ Round pnémoni
e Fokal oskultasyon bulgular: Komplikasyonlar;
o Lokalize gogtis agrisi e Plevral
e WBC>15000/mms3 eflizyon/ampiyem
e Akut faz reaktanlarinda * Akciger apsesi
yukseklik e Nekrotizan pnémoni
o Pndématosel
Atipik bakteri o Siklikla >5 yas cocuklar o Interstisiyel
(M. pneumoniae, e Kiriklik, kas agrisi, bas infiltrasyon
C. pneumoniae agrisi, dokiinti,

konjonktivit, fotofobi, bogaz
agrisi, bas agrisi ile
baslangic

e Produktif olmayan yavas
yavas kottilesen 6ksurtik

e Wheezing

e Ekstrapulmoner bulgular ve
komplikasyonlar (6rnegin,
Stevens-Johnson sendromu,
hemolitik anemi, hepatit,

vb.)
Viral e Siklikla <5 yas cocuklar o Interstisiyel
e Kademeli baslangic infiltrasyon

e Oncesinde USYE
semptomlar: varligi

e Toksik olmayan gérintt

e Bilateral yaygin dinleme
bulgular:

e Wheezing

e Etkenle iligkili dokuntu
olabilir (kizamik, varisella vs)

Infant déneminin | ¢ Genellikle 2 hafta-4 ay aras1 | ¢ Interstisiyel tutulumla

afebril pnémonisi infantlar birlikte hiperinflasyon
(en sik C. e Sinsi baslangi¢
Trachomatis) e Rinore
e Kesik kesik 6kstirtik
e Periferal eozinofili
Fungal e Uygun cografi veya bolgesel e Mediastinal veya hiler
maruziyet adenopati
M. tuberculosis Her yastan cocuklar e Mediastinal veya hiler
Kronik ¢kstriak adenopati

Yapisal semptomlar
Temas 6yktst

a. Bakteriyel Pnomoni: Siklikla S. pneumoniae, daha az siklikla da S.
aureus ve grup A streptokoklardan kaynaklanmaktadir. Sepsis bulgularinin

ve lokalize g6glis agrisinin olmasi daha cok bakteriyel bir etyoloji varligini
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dustindarir [74]. Ote yandan 5 yasindan buiylik bir hastada wheezingin

olmasi bakteriyel etyolojiden uzaklastirir [67].

Pnémokok pnémonisi, yenidogan dénemi disinda her yas grubunda en sik
gortlen bakteriyel etkendir. Kis sonu ve ilkbahar baslangicinda siktir. Orak
hiicreli anemisi ve nefrotik sendrom tanisi alan cocuklarla, splenektomili
cocuklarda infeksiyon riski artar. Kiiciik cocuklarda tasipne, kusma, ishal,
karin agrisi, letarji, huzursuzluk gibi 6zglil olmayan semptomlara sik
rastlanir. Biiytik cocuklarda ise titreme ile ylikselen ates, balgamli 6ksuirtik,
goégls agris1t ve toksik gorUnUm tipiktir. Fizik muayenede fokal dinleme
bulgular: ve radyografide bu alanlarla uyumlu konsolidasyonlar, yama tarzi
tutulum gortlebilir [7, 64, 65]. S. aureus pndémonisi olan ¢ocuklarin %70
1 yas alt1, %30’u ise 3 ay alt1 cocuklardir. Viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda
ya da sonrasinda ortaya cikabilir. Ani baslangicli ve hizli seyirlidir. Ates,
letarji, abdominal distansiyon, solunum gucltigli bulgular1 ve siyanozla
seyreden agir, nekrotizan pnémoni tablosu gelisebilir. Hematojen yayilim
varsa genellikle bilateral tutulum goralir, fokal apseler olusabilir. Plevral
eflizyon, ampiyem, pnématosel ya da pnémotoraks gibi komplikasyonlar

gorulebilmektedir.

H. influenza tip b pndémonisi en sik olarak 3 ay-2 yas arasi c¢ocuklarda
gorulur, genellikle bakteriyemi sonucu gelisir. Hib asilamasinin rutin olarak
uygulandigr tulkelerde invazif Hib infeksiyonlarinin goértilme sikligt %95
oraninda azalmistir. Klinik diger bakteriyel pnémoni turlerine gére daha

sinsidir [7, 64, 65].

Grup A streptokok pnémonisi, sucicegi basta olmak tizere kizamik, influenza
gibi bazi viral infeksiyonlardan sonra daha sik gériltir. Ani baslayan yiksek
ve uzamis ates, titreme, solunum gucliigt ve ploretik tipte gégtis agrisi en
onemli klinik bulgulardir. Bakteriyemi ve plevral efiizyon siktir. Radyolojik
olarak tek ya da cift tarafli lober, segmenter ya da interstisyel tutulum
gorulebilecegi gibi nekrotizan pnémoni ve ampiyem de gelisebilir. Uygun
antibiyotik tedavisine ragmen, ates 10 giinden daha uzun surebilir [64, 65,
75].

b. Atipik Bakteriyel Pnomoni: Mycoplasma pneumoniae veya Chlamydia
pneumoniae kaynakli atipik bakteriyel pnémoni, genellikle ates, halsizlik,

miyalji, bas agrisi, fotofobi, bogaz agrisi ve produktif olmayan 6ksuruik ile
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karakterizedir [67]. Hastaligin baslangici yavas ve sinsi, hastalarin genel
durumu ise iyidir. Wheezing atipik ve viral pndémonilerde sik rastlanan bir

bulgudur [74]. Genellikle 5 yas tGistl cocuklarda gértilmektedirler [73].

M. pneumoniae, cesitli ekstrapulmoner bulgular ile birlikte olabilir.
Dermatolojik bulgular hafif eritemli makutilopaptiler doktintii veya tirtikerden,
Stevens-Johnson sendromuna kadar degisebilir. Diger ekstrapulmoner
bulgular hemolitik anemi, poliartrit, pankreatit, hepatit, perikardit,

miyokardit ve noérolojik komplikasyonlar icerir [76].

Bir yasindan kuictik cocuklarda “infant déneminin afebril pndémonisi” olarak
tanimlanan, siklikla C. trachomatisin, nadiren de M. hominis ve Ureaplasma
urealyticum gibi ajanlarin neden oldugu, genellikle 2 hafta ile 3-4 ay arasi
gorulen pnémoni tablosu tamimlanmistir. Etken yenidogan doéneminde
enfekte annenin dogum kanalindan bulasir. Klinik prezentasyon rinore ve
tasipne ile baslayan, kesik kesik okstirtikle devam eden, sinsi baslangicli bir
tablodur. Fizik muayenede bilateral yaygin raller mevcuttur. Beraberinde ya

da 6ncesinde konjonktivit 6yktisti olabilir [77].

c. Viral Pnomoniler: Virtisler tek basina cocukluk cagi pndémonilerinin %14-
35’inden sorumludur. Viral etkenler genellikle 5 yasindan kticik cocuklarda
daha siktir. 2 yas altinda %80, 2-5 yasta %58, 5 yas ve Uzerinde %37
oraninda saptanir [67, 71]. Influenza, parainfluenza, hMPV, RSV epidemiler
yaparken, adenovirtis, coronaviris, rinovirds infeksiyonlar1 genellikle

endemik seyreder [4, 65, 73].

Viral pnémoni siklikla USYE semptomlarindan sonra kademeli olarak baslar.
Hastalar genellikle toksik gérintmld degildir. Dinleme bulgular1 difftiz ve

bilateraldir. Wheezing duyulabilir [4, 73].

RSV bebeklerde ve cocuklarda bronsiolit ve viral pndémoninin en O6nemli
nedenidir. RSV’ye bagli bronsiolit ve pndémoniyi birbirinden ayirt etmek gti¢
olabilir. Altta yatan kronik hastaligi olanlarda RSV pnémonisi agir ve 61imctil

seyredebilir.

Influenza pnoémonisi, influenza infeksiyonunun nadir fakat 6limcuil bir
komplikasyonudur. ilk 24-48 saatte gelisen takipne, solunum giicligi ve
siyanoza yol acar. Ates, 6ksuruk ve kanli balgam goértlebilir. Fizik muayenede
yaygin krepitan raller, hisilti1 ve solunum seslerinde kabalasma saptanabilir.

Akciger grafisinde bilateral interstisyel infiltrasyonlar veya ARDS benzeri
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bulgular olabilir [4, 7]. Influenza infeksiyonu sonrasi gelisen sekonder
bakteriyel pnémoni genellikle S. pneumoniae, S. aureus veya H. influenzae’ya
baghidir. Sekonder bakteriyel pnémoni, primer influenza pndémonisinden

daha siktir ve tipik olarak influenza semptomlar: dtizelirken ortaya cikar.

Hastane kaynakli bakteriyel pndémoni genellikle gram-negatif basiller veya S.
aureus'tan kaynaklanir. Hastane kaynakli pndmoni siklikla mekanik
ventilasyon, kalici kateterler ve genis spektrumlu antibiyotik
uygulamalarinin yaygin oldugu yogun bakim tinitelerinde gortliir. Ayrica, kis
mevsiminde hastanede yatan cocuklar RSV, parainfluenza ve influenza

virtislerinin neden oldugu hastane kaynakli pnémoni riski altindadir [61].

Aspirasyona yatkinlik oldugunda, pnémoni, siklikla anaerobik streptokoklar
(peptostreptococcus vb), fusobacterium spp, bacteroides spp, prevotella

melaninogenica gibi anaerobik oral floradan kaynaklanabilir.

Kistik fibrozisli klictik cocuklarda pnémoni etkeni olarak siklikla S. aureus,
P, aeruginosa ve H. influenzae goérialir. Aspergillus spp ve tUberktloz disi

mikobakteriler de bu poptilasyonda hastaliga neden olabilir [78].
2.1.2.5. Tam

Oykii: Oykiide hastanin yasi, mevsim ve mevsimsel olarak toplumda dolasan
mikroorganizmalar (salgin varligi), ates ve/veya titreme, tasipne, solunum
gucligt belirtileri, gégtis agris1 ve/veya karin agrisi, 6ksurtk (balgamli-
balgamsiz, bogmaca benzeri, produktif-non produktif vs), halsizlik,
istahsizlik, uykuya egilim, bulanti/kusma, basagrisi, miyalji, burun akintisi,
farenjit, ishal gibi ek belirtilerin varligi, belirtilerin stiresi, daha 6nceden
gecirilmis benzer tablonun varligi, beslenme ve sivi alimi, kres bakimi, yatili
okul/yurtta konaklama 6ykiisli, son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykuis,
asilama 6ykuisi ve tiiberktiilozlu kisi ile yakin temas 6yktisti sorgulanmalidir
[69].

Fizik Muayene: Fizik muayenede genel gériintim, vital bulgular, solunum
gucligti bulgularn1 ve oksijen gereksinimi, oskultasyon bulgularn
degelendirilmelidir. Stit cocuklarinda ve daha buytk cocuklarda hastanin
genel gbérunUmu, toksisite bulgulari, biling durumu, cevreye ilgisi ve
aktivitesi, siyanoz varligi, beslenme durumu, huzursuzlugunun olup
olmadig1 degerlendirilmelidir [65]. Ayrica hastalarin siyanoz olmadan da

hipoksemik olabilecegi unutulmamalidir.
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Pnémonili cocuklarda ates en sik saptanan bulgulardan biridir [74]. Ancak
ates olmadan da pndémoni gortlebilir. Diger taraftan, yluksek ates kucuk
cocuklarda pnoémoninin tek bulgusu olabilir [65]. Bes yasin altinda,
pnémoninin hicbir klinik bulgusu olmayan, ylksek ates (239 °C) ve
lékositozu (BK=20000/mm3) olan cocuklarin %26’sinda radyolojik olarak

pnémoni varlig: gésterilmistir [79].

Pnémoni tanisi almis cocuklarda siklikla tasipne vardir. Tasipne yoklugu
pndémoni tanisini dislamada yardimcidir. Ancak solunum is ytikti cok artmis
hastalarda yorgunluk nedeniyle tasipne gértlmeyebilecegi unutulmamalidir.

Yasa gore solunum sayilari ve tasipne sinirlar1 Tablo 2.2’de verilmistir.

Oksijen saturasyonu solunum is yukd artmis, o6zellikle aktivite ve
ajitasyonunda azalma olan her cocukta mutlaka o6lctilmelidir [66, 67].
Respiratuar distres bulgular:1 ASYE icin 6ksurtk ya da atesten daha spesifik
ancak daha az sensitiftir. Inleme olmasi ciddi hastaligin ve yaklasmakta olan

solunum yetmezliginin gostergesidir.

Oskultasyon, pnoémoni dustindliren bulgularla basvuran hastanin
degerlendirilmesinde Onemli bir bilesendir. Bununla birlikte wheezing
disindaki oskultasyon bulgulart1 muayene edenler arasinda farklilik

gosterebilir. Tim akciger alanlar1 dinlenmelidir.

Hastaligin Ciddiyeti: Laboratuvar ve goértintiilleme calismalarina ve uygun
tedaviye olan ihtiyaci belirlemek icin pnémoni siddetinin bir degerlendirmesi
gereklidir. Pnémoni ciddiyeti belirlenirken cocugun uyaniklik derecesini ve
beslenme istegini de icine alan genel klinik durumu ve davranislarn
degerlendirilmelidir [66, 67] (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: Cocuklarda toplum kaynakli pndmoni siddetinin derecelendirilmesi [66,
67]

Hafif Agir
Ates <38.5 °C Ates 238.5 °C

Solunum sikintisi yok ya da hafif; | Orta ve siddetli solunum sikintisi;
e Solunum sayist artmis ancak | ¢ Solunum sayisi infantlar icin

yasa gore Ust sinirin altinda >70/dk, buytk cocuklar icin
e Retraksiyon yok ya da hafif >50/dk olmas1
o Inleme, apne, burun kanadi e Orta/siddetli suprasternal,
solunumu olmamasi interkostal veya subkostal
o Hafif nefes darhg retraksiyonlar

e Inleme, apne, burun kanadi
solunumu varligi
e Ciddi nefes darlhigi
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Hafif Agir
Normal renk Siyanoz
Normal mental durum Mental durumda bozulma
Normoksemi Hipoksemi (oda havasinda SpO2'nin
<%92 olmasi)
Normal beslenme, kusmanin Beslenememe veya dehidratasyon
olmamasi bulgularn
Normal kalp hizi Tasikardi
Kapiller geri dolum zamani <2 sn | Kapiller geri dolum zamani 22 sn

Radyolojik Degerlendirme: Ayaktan tedavi edilen, hafif, komplike olmayan
ASYE’ler i¢cin tanida 6yku ve fizik muayene yeterlidir [66, 67]. Pnémoninin

klinik kaniti olan hastalarda akciger grafisi endikasyonlar: sunlardir [66, 67];

e Agir pndémoni varliginda taniy1 dogrulamak ve komplikasyonlarin

degerlendirilmesi,

o Klinik bulgular yetersiz oldugunda taninin dogrulanmasi ya da

dislanmasi,

e Hastaneye yatis endikasyonu koyulan hastalarda parankimal
infiltratlarin varligini, boyutunu ve karakterinin belgelenmesi ve olasi

komplikasyonlarin degerlendirilmesi,
e Tekrarlayan pnémoni 6ykiistiniin olmasi,

o Ogzellikle altta yatan ek hastaligi (kardiyopulmoner, néromuskuler vs) olan
hastalarda, solunum sikintisina neden olacak alternatif tanilarin

dislanmasi (6rnegin, yabanci cisim aspirasyonu, kalp yetmezligi),

e Ogzellikle pnémonisi uzun stiren ve antimikrobiyal tedaviye yanit

vermeyen cocuklarda komplikasyonlarin degerlendirilmesi,

e 3-36 ay arasi1 ates >39 °C ve loékositoz (WBC>20.000/mm?3). buyuk
cocuklarda ates >38 °C, 6ksuruk ve 16kositoz (WBC>15.000/mm3) oldugu

durumlarda pnémoni tanisinin dislanmasi

Dehidratasyonu olan hastalarda akciger grafisinin normal olabilecegi
unutulmamalidir. Hidrasyon durumu  duzeltildikten sonra  grafi

tekrarlanmalidir.

Cekim sirasinda oOnerilen hasta pozisyonu yasa gore degismektedir. 4 yasin
ustindeki hastalarda kalp goélgesini minimalize etmek icin posteroanterior
(PA) grafi 6nerilirken daha ktictik hastalarda pozisyon kardiyotorasik indeksi

etkilemediginden, immobilizasyon daha kolay oldugundan ve daha iyi bir
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inspirasyona olanak tanidigindan anteroposterior (AP) pozisyon tercih
edilmektedir [80]. Lateral dekubit grafisi plevral eflizyon varligindan
sUphelenildiginde cekilmelidir.

Tedavi sonrasi hastanin asemptomik hale geldigi, komplikasyon gelismeyen
durumlarda tedavi sonrasi izlemde kontrol akciger grafisine gerek yoktur.
Lober kollaps gelisen cocuklarda, round pnémoni gértintiist olan hastalarda
olas1 tiimor ayirici tanisi i¢in ve solunumsal bulgular1 devam eden hastalarda

kontrol grafiler cekilebilir [81].

Yuksek ¢cozUnurlukli bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi, daha kapsaml
goruinttleme icin veya radyografik bulgularin netlestirilmesini gerektiren
hastalar icin kullanilmaktadir [82]. Cocuk acil servisinde ve yatan hasta
ortamlarinda akciger konsolidasyonunu saptamak icin yatak basi akciger
ultrasonografisinin potansiyel faydas: bildirilmis olmasina ragmen [83, 84],
az sayida calismada sonuclar ve yonetim tizerindeki etkisi degerlendirilmistir
[85].

Laboratuvar: Toplum kaynakli pnémonide, klinik ve radyolojik bulgular
etiyolojik etkenin belirlenmesinde guvenilir yoéntemler degildir. Pnémoni
etkenlerini belirlemek icin yapilan tanisal arastirmalar, sadece hastaneye
yatirilan cocuklar icin gereklidir. Beyaz kure sayisi (WBC), mutlak nétrofil
sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) degerlerinin, bakteriyel pnémonin viral pnémonilerden
ayirnminda ve antibiyotik tedavisine karar vermede duyarlik, 6zgullik ve
pozitif kestirim degerleri genis bir degiskenlik gosterir. Birinci basamak
hekimlik uygulamalarinda bu arastirmalarin yapilmasi 6nerilmez [67].Klinik
olarak pndémoni varligi ile birlikte CRP240mg/dl degerleri, pnémokoksik

pnémonileri tanimlamada, tek basina klinik tanidan daha degerlidir.

Hastaneye yatirilan hastalarda etyolojik ajanin arastirilmasi1 ve
tanimlanmasi, etkene yoénelik tedaviye odaklanmayi, epidemiyolojik verileri
elde etmeyi, 6zgll patojenlerle nazokomiyal bulas riskini azaltarak infeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasina olanak saglar. Cocuklarda 6zgul etyolojik
ajani ortaya koymak oldukca zordur. Alt solunum yolu infeksiyonlarinda
kultar icin o6rnekler balgam, induklenmis balgam, nazofaringeal aspirat
(NFA), enttibe cocuklarda endotrakeal aspirat (ETA) ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisindan elde edilebilir. Yiksek kaliteli balgam, mikroskopta, klictik
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buylitmede, her alanda 10°’dan daha az skuamoz epitel hiicresi ve 25’den
daha fazla l6kosit varligi ile tanimlanir. Balgam Ornekleri nazofarinkste
kolonize olan mikroorganizmalarla kontamine olabilecegi icin dikkatle
yorumlanmalidir. Tanisal testler tedavinin baslangicini geciktirmemelidir

[67, 86].

Hastaneye yatirilan atesli, agir hastalifa sahip cocuklardan antibiyotik
tedavisi baslanmadan 6nce kan kiltirt alinmalidir. Kan kaltir, bakteriyel
patojenlerin tanimlanmasi ve antibakteriyel duyarliliklarin belirlenmesi icin
yararh bir tanisal yéntemdir [67, 86]. 2011 Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar:
Dernegi ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 dernegi klavuzlari “Orta-agir
pndémoni ile hastaneye yatirilan, 6zellikle komplikasyonu olan hastalarda”

kan kultart alinmasi gerektigini savunmaktadir [66].

Klinik, radyolojik ve epidemiyolojik olarak tiiberktiloz diistintilen hastalarda
balgam veya aclik mide suyunda direkt asidorezistan basil aranmali ve

tiberkiloz icin kultir yapilmalidir [67, 86)].

Yeterli miktarda sivi varliginda ve torasentezin teknik olarak yapilmasinin
uygun oldugu saglik kuruluslarinda sivi mutlaka aspire edilmelidir. Alinan
plevral sivi 6rneginde hiicre sayis1 ve tipi, infeksiy0z etkenler acisindan gram
boyama, biyokimyasal inceleme (protein, glukoz, LDH, pH) ve kultiar
yapilmalidir. Ornekleme mumkiinse antibiyoterapi baslanmadan &nce
yapilmalidir. Oncesinde oral antibiyotik alan hastalar icin, S. pneumoniae,

S. pyogenes ve S. aureus'un tespiti icin PCR teknikleri kullanilabilir [66].

Akciger tiberktlozlu bir olgu ile temas 6ykiist oldugunda ve/veya akciger
tiberktlozundan kuskulanildigl zaman tiberktilin deri testi veya interferon

gama salinim testi yapilmalidir.

Viral antijen arayan testler, Ozellikle hastanede yatan hastalarda, elde
edilecek sonuc tedavi kararini degistirecek ise, gereksiz antibiyotik tedavisini
Onlemek icin yapilmaldir [22, 23]. M. pneumoniae ve C. pneumoniae’nin
nazofaringeal aspiratta polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi nukleik asit
cogaltma teknikleri ile gdsterilmesi tanisal degeri yliksek arastirmalardir [63,
67, 86].

Klinik durumu ampirik antibiyotik tedavisine ragmen kotllesen agir
hastalarda, bronkoskopi esliginde 6Ornek alinabilir ve BAL yapilabilir.

Bronkoskopi esliginde o6rnek almak st solunum yolu floras: ile
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kontaminasyon riskini ortadan kaldirir. Ayrica bilgisayarli tomografi (BT)
veya ultrasonografi (USG) esliginde perkiitan ince igne aspirasyonu ile ya da
torakoskopik/torakotomik akciger biyopsisi ile infekte akciger dokusundan

ornekler alinabilir.
2.1.2.6. Ayirici Tani

Tanigin olmadigi yabanci cisim aspirasyonu, pnodémoni ile siklikla
karismaktadir. Yabanci cisim aspirasyonu 6kstrik ve yaygin wheezing gibi

spesifik olmayan bulgularla da gelebilmektedir [26].

Tasipne (ates ve Oksurukle birlikte olan ya da olmayan) ayiricit tanisinda
bronsiyolit, kalp yetmezligi, metabolik asidoz, sepsis akla gelmelidir. Bu
durumlar genellikle pnédmoniden 6yk, fizik muayene ve laboratuvar testleri

ile ayirt edilebilir.

Viral solunum yolu enfeksiyonu olan astimli kiicik cocuklar yanlislikla
pndémoni tanisi alabilir. Pnémoni tanisi ve antibiyotik tedavisi, viral solunum
yolu enfeksiyonu ve hisilti ile uyumlu progresyonu olan kiiciik cocuklarda
akciger grafisinde infiltrasyonlar (atalektaziye bagli) olsa bile, dikkatle

distntlmelidir.

Nadir, bulasic1 olmayan akciger hastaliklari, bulasici enfeksiyon hastalig ile
ortaya cikabilir. Pulmoner alveoler proteinozis, eozinofilik pndémoni, akut
interstisyel pnémoni ve kriptojenik organize pndémoni, 6zellikle akut hastalik
atipik ise veya hastalik dogal seyrinde ilerlemez ise dikkat edilmesi gereken

unsurlardir.
2.1.2.7. Komplikasyonlar

Bakteriyel pnémonilerde atipik ya da viral pnémonilere gére komplikasyon
orani daha fazladir. Komplikasyonlar arasinda plevral eflizyon, ampiyem,

pndmatoseller, nekrotizan pndémoni ve akciger apseleri bulunur.

Parapnémonik eflizyonlar, pnémoni olan ¢cocuklarin yaklasik %2 ila 12'sinde
ve hastaneye yatis gerektirenlerin %?28'ine kadar gorialtr [66]. Atesi

diismeyen hastalarda ampiyemden mutlaka stiphelenilmelidir.

Nekrotizan pnomoni nekroz ve akciger parankiminin likefaksiyonu ile
seyreden, TKP’nin ciddi bir komplikasyonudur. S. Pneumoniae (6zellikle
serotip 3 ve 19), nekrotizan pndémoninin en sik nedenidir. Nekrotizan

pndémoninin klinik bulgular:1 komplike olmayan pndémoni ile benzerdir, ancak
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daha agirdir. Nekrotizan pnémoni, uzun sliren ates veya septik gdérintimu
olan bir cocukta dustnulmelidir [70]. Tan1 akciger grafisi veya kontrasth
bilgisayarli tomografi ile dogrulanabilir. Plevral efizyon eslik edebilir ve

drenaj gerektirebilir, ancak pnémonektomiye nadiren ihtiyac duyulur.

Apse olusumu, lober pndémoninin yetersiz veya gecikmis tedavisinden
kaynaklanabilir veya siklikla bir aspirasyon olayindan sonra bir ila iki hafta
icerisinde gelisir. Ust solunum yollarinin anaerobik florasi ve S. aureus en
sik gorulen organizmalardir [87]. Tani kontrastli bilgisayarli tomografi ile
koyulur. Akciger grafisinde kalin duvarli, hava-sivi seviyesi gdsteren bir yapi
gortilmesi apse lehinedir. Akciger apsesine siklikla parapndémonik eflizyon

eslik eder.

Pnématosel, ince cidarli, hava iceren akcigerlerin kistleridir. Klasik olarak S.
aureus ile iliskilidirler, ancak cesitli organizmalarla ortaya cikabilir.
Pnématosel siklikla ampiyem ile birlikte ortaya cikar. Cogu vakada
pnoématoseller spontan olarak geriler ve uzun sureli akciger fonksiyonu

normaldir [88]. Nadiren pnémotoraksa neden olabilir.

Hiponatremi pndémoni tanisi alan cocuklarin %45’inde, pnémoni tanisiyla
hastaneye yatirilan cocuklarin ticte birinde gértliir ancak genellikle hafiftir
(serum sodyumu 130-135 mEq/L arasindadir). Hiponatremi, hastanede kalis
stresinin uzamasi, komplikasyonlar ve mortalite ile iligkilidir ve uygunsuz

antiditiretik hormon salgilanmasi ile iliskili olabilir [89].
2.1.2.8. Tedavi
a. Hastaneye Yatis Olciitleri

3 ila 6 aylik bebekler viral etyoloji ya da C. Trachomatis dtstntlen,
hipoksemik ya da semptomatik olmayan hastalar disinda yatirilarak tedavi
edilmelidir. Ayrica hastaya bakim veren kisilerin uygun bakimi
saglayamamasi, verilen tedaviyi uygulayamamalari durumunda yatirilarak

tedavi edilmelidir. Bunlarin disindaki yatis endikasyonlar: sunlardir [66, 67];
e Hipoksemi (oda havasinda Sp02<%92’nin altinda olmasi)

e Dehidratasyon, hidrasyonun oral olarak strdurtlememesi, infantlarda

beslenememe

e Orta-agir solunum sikintisi
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e Toksik gorintiim
e Bilin¢ dizeyinin bozulmasi

e Altta yatan ek hastalik olmasi1 (kardiyopulmoner hastalik, genetik
sendromlar, norobiligssel bozukluklar, metabolik bozukluklar, immun

yetmezlik gibi)

e Akciger grafisinde multilober tutulum, genis atalektazi, apse, ampiyem,

plevral efizyon
e Hizh radyolojik ilerleme
e Ayaktan tedavide basarisizlik

FiO2 %601n TtUzerinde iken SpO; %92nin Ustlne c¢ikarilamiyor ise,
tekrarlayan apne veya solunumda diizensizlik var ise, sok tablosu varliginda,
solunum hizi ve kalp tepe atiminda artis, siddetli solunum sikintis1 ve
cocukta yorulma bulgular: (PCO2 yuiksekligi eslik etsin ya da etmesin) var ise

izlem ve tedaviye yogun bakim Unitesinde devam edilmelidir [66, 67, 86].
b. Ayaktan izlemde ampirik tedavi

TKP’li hastalarda antibiyotik secimine rehberlik edecek az sayida randomize
kontrolli calisma vardir. En c¢ok verilen antibiyotiklere cevap, etyolojiden
bagimsiz olarak benzerdir [90-92]. Ilk 48 ila 72 saatlik ampirik tedaviye
verilen cevap (veya viral bir etiyoloji olmasi muhtemelse, tedaviye cevapsizlik),
tedavide ek degerlendirme veya degisikliklerin gerekli olup olmadiginin

belirlenmesine yardimci olur.

TKP'li bir ila doért aylik afebril bebeklerde, en olas1 bakteriyel patojen C.
trachomatis'dir (infant déneminin afebril pnémonisi) [74, 93]. Bu hastalar
hipoksemik degilse ve atessiz ise ayaktan makrolid grubu antibiyotikler ile
tedavi edilebilirler [74].

Bordetella pertussis, gen¢ bebeklerde daha az yaygin ancak daha agir bir
pndémoni nedenidir; ates mevcut olabilir veya olmayabilir. C. trachomatis gibi,
B. pertussis de makrolidlere karsi hassastir [74]. Bununla birlikte, B.
pertussis ile iliskili pnémoni oldugu ditistintilen bebekler komplikasyon riski
nedeniyle (hipoksi, apne, pulmoner hipertansiyon, vb.) hastaneye

yatirilmalidir.
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Erken cocukluk déneminde viral etiyolojiler baskindir. Influenza
pnémonisinde kullanilan néraminidaz inhibitérleri disinda antiviral ajanlar
ayaktan tedavi ortaminda viral pnoémoni icin kullanilmaz. Artmis
komplikasyon riski altinda olan, influenza enfeksiyonu diistintilen hastalara,
laboratuvar konfirmasyonu beklenmeden, gecikmeden antiviral tedavi

baslanmalidir [61].

S. pneumoniae, her yastan cocuklarda tipik bakteriyel pnémoninin en sik
nedenidir [66, 67]. Uygun sekilde asilanmis S5 yas alt1 saglikli cocuklar,
bakteriyel etyoloji distindirtiyor ancak yatarak tedavi gerektirmiyor ise
amoksisilin genellikle ayaktan tedavide ilk tercihtir (90-100 mg/kg/gtin 2-3
dozda, maksimum 4 g/glin) [66, 67]. Bu yas grubundaki bakteriyel
patojenlerinin coguna kars: etkilidir, iyi tolere edilir ve ucuzdur [66, 67].
Amoksisilin, in vitro olarak, s6z konusu izolatlara karsi oral sefalosporinlerin

herhangi birinden daha etkindir.

7 valanli pnémokok asisi (PCV7) ile universal immuiinizasyon programindan
sonra penisiline direncli pnémokok insidansinda énemli bir diistis yasanmais,
2010’da 13 valanli PCV13 asisinin ¢ikmasi sonrasi bu dtistis devam etmistir

[66].

Penisilin i¢in tip 1 olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlar: olan ¢ocuklar igin,
ikinci veya ticiinci kusak sefalosporin (6rn. sefdinir) amoksisilin icin kabul
edilebilir bir alternatiftir [66]. Tip 1 asirn duyarhlik reaksiyonlari olan
cocuklar icin klindamisin veya makrolidler kullanilabilir [66, 67]. Bununla
birlikte, lokal direnc¢ oranlari klindamisin ve makrolidler icin yuksekse,

levofloksasin veya linezolid tercih edilebilir.

S yas alt1 cocuklarda M. Pneumoniae ve C. Pneumoniae nadiren goéralir.
Verilen ampirik tedaviye ragmen 48-72. saatinde dtizelme gortilmeyen,
komplikasyonsuz hastalarda bu etkenler diistintilmeli ve tedaviye makrolid

grubu bir antibiyotik eklenmelidir.

S. pneumoniae tim yas gruplarinda tipik bakteriyel pnémonin en sik etkeni
olmasinin yanmi1 sira hastanede yatmaya ihtiyac duyacak kadar hasta
olmayan, bes yas ve Usttl saglkli cocuklarda, M. pneumoniae ve C.
pneumoniae en muhtemel patojenlerdir [74]. Akciger grafisinde lober
infiltrasyonun bulundugu olgularda, penisilin ya da amoksisilin tedavide ilk

secilecek antibiyotik olmalidir. Bu yas grubundaki hastalarda sepsis
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bulgular: ya da lober infiltrasyon yoksa, tedavide makrolidler de ilk secilecek
ilac olabilirler. Makrolid direnci varliginda alternatif ajanlar levofloksasin ve
doksisiklindir [66].

c. Yatarak Tedavi

Destek tedavisi: Hastalar genellikle ateslidir ve ytlizeyel nefes almasina ve
oksurme kabiliyetinin bozulmasina yol acabilecek ploretik g6gtis agrisi
olabilir. Yeterli agr1 kontrolii, hava yolunun temizlenmesini kolaylastiran
okstirigli artirabilir. Pnémonide etkin olmadigi saptanan antitussiflerden

kacinilmalidir.

SpO2Yyi >%92 tutacak sekilde oksijen destegi saglanmali, klinik duruma gore
gerekli ventilasyon destegi verilmelidir [66, 67]. Burun aspirasyonu,
sekresyonlar1 nedeniyle nefes almasi1 gulclesen infantlarda oksijen

gereksinimini azaltmak icin 6nemlidir.

Nefes darligi, yorgunluk veya aspirasyon riski nedeniyle yeterli sivi alimini

saglayamayan ¢ocuklara iv yoldan sivi destegi saglanmalidir [94].

Cocuklarda ve yetiskinlerde yapilan randomize ve goézlemsel calismalarda
gogus fizyoterapisinin hastanede kalis siiresi, ates siUiresi veya radyografik

dizelme tizerinde kesin bir etkisi olmamaistir [95, 96].

Medikal tedavi: Komplike olmayan TKP’de, ampisilin veya penisilin G,
genellikle penisiline direncli S. Pneumoniae prevelans: yliksek olmayan
toplumlarda, asilamasi1 tam olan cocuklarda yeterli koruma saglar [66]. 3.
kusak sefalosporinler 1 yas alt1 hastalarda ve daha ciddi hastalik tablosu
olan cocuklarda, beta laktamaz Ulreten patojenlere ve penisiline direncli S.

Pneumoniae suslarina etkili olmasi nedeniyle tercih edilebilir [66].

4 yas Ustld cocuklarda, bakteriyel pndémoni acisindan gliclii kanitlar varsa,
tedaviye atipik pnémoni etkenleri icin ampirik olarak makrolid grubu
antibiyotik eklenebilir. Buiytik cocuklarda atipik pnémoni icin bir diger tercih
de florokinolonlardir. Kinolonlar ayni1 zamanda beta laktam antibiyotiklere
kars: tip 1 hipersensitivite reaksiyonu geciren hastalarda da kullanilabilir.

Komplike olmayan vakalarda tedavi stiresi 7-10 gin olmalidir [66, 67].

Yogun bakim yatisi gerektirmeyen agir pnémonili hastalarda bir beta laktam

grubu ve makrolid kombinasyon tedavisi yeterli olmaktadir. S. Aureus
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enfeksiyonu distindiren hastalarda tedaviye vankomisin veya klindamisin

eklenmelidir [97].

Agir veya hayati tehlike tasiyan enfeksiyonlar icin yogun bakim Unitesine
kabul edilen cocuklara, potansiyel beta laktam direnci ve metisilin direnc¢li S.
Aureus enfeksiyonlari g6z 6ntinde bulundurularak genis spektrumlu ampirik
tedavi baslanmalidir. Beta laktam grubu yaninda vankomisin ya da linezolid,
beraberinde makrolid grubu ya da azitromisin iceren kombinasyon tedavisi
baslanmalidir. Eger influenza sUphesi mevcut ise antiviral terapi
baslanmalidir. Laboratuvar sonuclari tedavinin baslanmasini
geciktirmemeli, gerekirse sonrasinda kanitlanmis etkene gére antibiyoterapi

daraltilmalidir [97].

Komplike pnémoni tedavisinde uzun sureli, genis sprektrumlu antibiyotik
tedavisi gerekebilmektedir. Tedavi stiresi nekrotizan pndémoni ve apse icin
toplamda 4 hafta ya da atesin diismesini takiben 2 hafta olmalidir [70].
Akciger apsesinde tedavinin 72.saatinde cevap alinamamasi durumunda
perkulitan apse drenaji dustnulmelidir [98]. En az 3 haftalik antibiyoterapiye

ragmen tedavi edilemeyen apse vakalarinda lobektomi dtistintilmelidir.

Aspirasyon pndmonisi tedavisi, oral anaerop patojenleri kapsayacak sekilde,

iv ampisilin sulbaktam ya da klindamisin ile yapilmalidir [98].

Tedaviye yanit1 degerlendirmek icin su klinik parametreler izlenebilir [66, 67];
Ates, solunum hizi, kalp atis hizi, SpO2, solunum is yuku, géglis muayenesi,
mental durum, oral alim ve hidrasyonu stirdiirme yetenegi. Izlemenin sikligi

hastaligin siddetine baghdair.

Toplum koékenli pnémonisi olan ve uygun sekilde tedavi géren cocuklarin
solunum durumlar 48 ila 72 saat icerisinde iyilesmelidir [66]. Bununla
birlikte, ates uygun tedavinin baslamasindan birka¢ gliin sonra da devam
edebilir [98].

Tedavi basarisizlign durumunda; alternatif veya es zamanli tanilar (6rn.
aspirasyon pnomonisi), inefektif antibiyotik kapsami, komplikasyon gelisimi,
altta yatan immun yetmezlik durumu g6z 6énltinde bulundurulmalidir [66,
67]. Laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler (6rnegin periferik beyaz
kan hucresi sayimi, inflamatuar belirtecler) hastaligin ilerlemesi hakkinda
bilgi saglayabilir. Tekrarlanan radyografiler veya ek gérintileme calismalar:

parankimal tutulum derecesini ve komplikasyonlar veya anatomik
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anormallikleri degerlendirmede yardimeci olabilir [66]. Hastaligin ciddiyetine
bagli olarak, mikrobiyolojik bir tani koymak icin daha agresif girisimlerde
bulunmak gerekebilir (6rnegin, indiklenmis balgam, bronkoalveolar lavajli

bronkoskopi, perkiitan igne aspirasyonu veya akciger biyopsisi).
d. Taburculuk Kriterleri:

Taburculuk icin standart bir protokol olmamakla birlikte genel olarak

sunlarin saglanmasi gerekmektedir [66, 98];
e Yeterli hidrasyon ve beslenmenin oral yoldan saglanabilmesi
e Oda havasindaki Oz saturasyonunun >%92 olmasi

e Aktivite ve igtahta diizelme ve 12-24 saatlik atessiz dénemin saglandigi

genel iyilik hali
e Mental durumun normal olmasi
e Guvenli ve uyumlu ev ortami
e Bakicinin ev icin dlizenlenen tedaviye uyum gostermesi
e Solunumsal semptomlarin gerilemesi
2.1.2.9. Prognoz

Oncesinde saglikli olan ¢cocuklarin biiytik kismi, pnémoni komplike olsa bile
sekelsiz olarak iyilesir [98].Baz1 veriler, viral pnémoni nedeniyle hastaneye
yatirilan cocuklarin yaklasik yarisinin hastaneye yattiktan bes yil sonra
astim semptomlar1 gosterdigini O6ne surse de, bunun pndémoni ile
basvururken taninmayan astimla mi yoksa astim gelisme egilimi ile mi ilgili
oldugu acik degildir [99]. Gelismis Ulkelerde yillik pnémoni mortalite orani
1/1000’in altindadir [71]. PCV7 ve PCV13 ile pnémokok asilamasi sonrasi

pnémokok pnémonisi nedeniyle 6lim oranlari1 biiytk 6lctide azalmistir.
2.1.2.10. Onleme

Pnoémoni riskini azaltmak amaciyla 6ncelikli alinmasi gereken 6nlemler el
hijyenini saglamak, sigara dumanina maruziyeti engellemek, anne suttl
kullaniminin ve beslenme durumunun desteklenmesi ve solunum

enfeksiyonu olan kisilerle temastan kacinmaktir.

Ulkemizde 2008 yilinda saglik bakanlig asi takviminde PCV7 konjuge

pndémokok asisiyla baslayan pnémokok immuinizasyonu, 2011 yilinda en sik
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gorulen 13 serotipi (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) iceren
PCV13 ile devam etmistir. As1 0.5 ml IM olarak 2-4-6. aylarda ve 12. ayda
rapel olmak Uizere 4 doz seklinde uygulanmakta iken 1 Ocak 2019 itibariyle

2-4.aylarda ve 12.ayda rapel olmak tizere 3 doz seklinde dlizenlenmistir.

Konjuge pnémokok asis1 5 yas ve Uzerindeki cocuklara rutin olarak
uygulanmamalidir. Altta yatan kronik hastaliklari olan 5 yas ve Uzerindeki,
yuksek riskli cocuklarda immunizasyon uygun olabilir. Risk grubundaki
cocuklara bir doz konjuge as1 yapilmali, bu uygulamadan en az 8 hafta sonra

polisakkarid asi uygulanmalidir.

Polisakkarid pnoémokok asist 23 serotipinin saflastinlmis kapstler
polisakkarid antijenlerini icerir. As1 dozu 0.5 mldir ve butin kapstler
polisakkarit antijenlerinden 25’er pg icerir. Ancak polisakkarit antijenler 2
yas altindaki c¢ocuklarda immunojen degildir. Asi invazif pnémokok
infeksiyonlar1 acisindan yuksek riskli 2 yas ve tUzerindeki cocuklara, IM

olarak uygulanir.

Sucicegi  infeksiyonuna  baglh  gelisen  pndmonilerin ve  diger
komplikasyonlarin énlenmesi acisindan, tlkemiz rutin as1 takvimine 2013
yilinda eklenen sucicegi asisi, 12. Ayda tek doz seklinde 0.5ml, SC olarak

uygulanir.

D VITAMINI

2.2.1. Genel Bilgiler

D vitamini doért halkadan olusan bir sterol tirevi olup, kemik ve mineral
metabolizmasinda énemli rol alan, prohormon olarak degerlendirilen, yagda
eriyen bir vitamindir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubu (NHANES)
nun 2001-2004 yillar1 arasindaki verilerine goére Amerika Birlesik
Devletleri'nde cocuklarin %61’inde D vitamini yetersizligi mevcuttur [100].
2005-2006 verilerinde ise 20 yas Ustu eriskinlerin %41.6’sinda 25 (OH) D
vitamini 20 ng/ml’nin altinda bulunmustur [101]. Artan sanayilesme ve
glines 1s1gina maruziyetin azalmasiyla yirminci ytzyilin baslarinda Kuzey
Avrupa ve Amerika’da rikets oranlar1 belirgin 6lctide artmis, bu durum pek
cok ulkede bazi besinlerin ve bebek mamalarinin D vitamini yéntinden

glclendirilmesini saglamistir.
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Son yillarda yapilan calismalar D vitamininin sadece kemik
metabolizmasinda degil, dogal ve kazanilmis immunite Uzerinde de etkili
oldugunu kanitlamistir. Gelisen teknoloji ile vitamin D dizeylerinin kanda
tespitinin kolaylagsmasi, aslinda D vitamini seviyesinin beklenenin aksine pek
cok saglikli bireyde de dustk oldugunu gostermistir [100]. D vitamini
eksikliginde gelisebilecek olumsuz durumlar g6z 6nline alindiginda, sik

gortilen bu durumun aslinda ciddi bir saglik sorunu oldugu anlasilmaktadir.
2.2.2. D vitamini Yapisi, Kaynaklari, Sentezi ve Emilimi

D vitamininin iki kaynag1; deriden sentezlenen kolekalsiferol (D3 vitamini) ve
besinlerle alinan ergokalsiferoldtir (D2 vitamini) (Sekil 2.1). Deniz tirtGinleri,
yumurta sarisi, st ve bazi sebzeler D vitamini yénlinden zengin olsalar bile
hic bir besin giinltik gereksinimi karsilayacak kadar D vitamini icermez [102].

Anne sutd 10-60 U/L D vitamini icerir [103].

CH: He CH, CHq HO CHa
! / CH; !

CHy ,
e " \J < e \CH-,
/

H

(a) (b)

Sekil 2.1: a) 25 (OH) D3 (Kolekalsiferol), b) 25 (OH) D2 (Ergokalsiferol) yapilar:

Previtamin D3, ciltte 7-dehidrokolesterolden glines 15181 etkisiyle non
enzimatik olarak sentezlenir (Sekil 2.2). Previtamin D3, vitamin D3
(kolekalsiferol) olusturmak icin 1s1 bagimli bir yeniden diizenlemeye tabi
tutulur. Bu sistem ile cok kisa sureli glines 15181 maruziyeti ile 6énemli
miktarlarda D vitamini uretilir [104]. Ancak bu Uuretim cilt tipine, enleme,
mevsime, gines 1s181inin gelis acgisina, deri pigmentasyonuna, cilt Uizerine
kullanilan koruyucu kremlere, hava kirliligine, kiyafetlere ve glintin saatine
gore degismektedir [105]. Previtamin D3 ve vitamin D3tn aktif olmayan
metabolitlere (lumisterol; tasisterol; 5,6-transvitamin D; ve suprasterol 1 ve
2) fotokonversiyonu nedeniyle, uzun slire gliines 1s1gina maruz kalinmasi D
vitamini intoksikasyonuna neden olmaz. Ayrica gunes 1s181 melanin

uretimine neden olur ve bu da ciltteki D3 vitamini tiretimini azaltir.
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7-dehidrokolesterol Diyet/Suplementler

Cilt

Kolekalsiferol Ergokalsiferol
(Vitamin D3) (Vitamin D2)

KARACIGER
Kalsidiol
(25-hidroksi vitamin D)
BOBREK
4
Kalsitiriol ] Inaktif Metabolit
l (1-25 dihidroksi vitamin D) J (24-25 dihidroksi vitamin D)
Y
intestinal Ca emiliminde artis Kemik rezorpsiyonunda artig Renal Ca ve P
ekskresyonunda azalma

Sekil 2.2:D Vitamini sentez yolagi

25-hidroksi D vitamini, D vitamini icin ana dolasim sekli olup iki ila g
haftalik bir yar1 6mru vardir [102]. Bu nedenle vicuttaki D vitamini
durumunu en iyi gésteren parametredir. Kemik ve bagirsaklarda aktivite
gostermekte olup D vitamininin en aktif formu olan 1-25 dihidroksi D
vitamini ile karsilastinldiginda %1% kadar potenttir. 1,25-dihidroksi D

vitamininin yar1 6mru yaklasik dort ila alt1 saattir.

Diyetteki D vitamini micellere dahil edilir, enterositler tarafindan absorbe
edilir ve daha sonra silomikronlara paketlenir. Coélyak hastaligi, Crohn
hastaligi, pankreas yetersizligi, kistik fibrozis, kisa bagirsak sendromu ve
kolestatik karaciger hastaligi gibi yag emilim bozuklugu ile iliskili
bozukluklar distk serum 25-hidroksi D vitamini seviyeleri ile iliskilidir

[106].
2.2.3. D Vitamini Metabolizmasi

Diyet veya dermal sentezle elde edilen D vitamini biyolojik olarak etkin
degildir ve karacigerde ve bodbrekte aktif metabolitlere enzimatik déntstim
gerektirir. Diyetle alinan D vitamini, D vitamini baglayic1 proteine (DBP)
baglanarak silomikronlar ve lipoproteinler araciligiyla karacigere getirilir
[102]. Diyetle alinan ve endojen uretilen D3 vitamini molekuliintin 25
pozisyonuna, karacigerde bulunan 25-hidroksilaz enzimi araciligi ile

hidroksil grubu eklenir, 25-hidroksi D vitamini (kalsidiol) sentezlenir. 25-alfa
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hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup, akciger dokusu,
duedonum, adrenal bez ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-
hidroksilasyonun %90 karacigerde, geri kalan %10u diger dokularda

gerceklesir.

Karaciger tarafindan uretilen 25-hidroksivitamin D2 ve D3 dolasima girer ve
DBP ile bobrege tasinir. Renal tubtlde, filtrelenmis 25 (OH) D-DBP
kompleksinin hticrelere girmesi, reseptér aracili endositozla kolaylastirilir
[107]. Cubilin ve megalin adli iki protein bu tasinma strecinde sirali olarak
gorev alir. Renal proksimal ttibtilde eksprese edilen cubilin ve megalin, hiicre
dis1 ligandlarin  alimini  kolaylastiran multiligand reseptorleridir. Bu
proteinlerden herhangi birinin eksikligi idrarda 25 (OH) D atiliminin
artmasina ve deneysel modellerde 1,25-dihidroksi D vitamini eksikligi ve

kemik hastaligina neden olur [107].

Tuabtler hiicrelerde D vitamini, tasiyict proteinden ayrilir. Renal tibuler
hicrelerde 25 (OH) D vitaminini hidroksilleyebilen iki adet enzim, 1 alfa
hidroksilaz (CYP27B1) ve 24 alfa hidroksilaz (CYP24) bulunur. 25 (OH) D
vitaminin 1 alfa hidroksilaz ile hidroksillenmesi sonucu olusan 1,25-hidroksi
D vitamini, D vitamininin en aktif formu iken 24 alfa hidroksilaz ile
hidroksillenmesi sonucu olusan 24,25-hidroksi D vitamini inaktif formdur
[108]. Her iki enzim de sitokrom P450 sisteminin Uyesidir. 1-alfa hidroksilaz
enzimi ayrica gastrointestinal sistem, cilt, damar sistemi, meme epitel
hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil ekstrarenal bolgelerde de
eksprese edilir [109, 110]. 1,25-dihidroksi D vitamininin ekstrarenal
sentezinin en c¢ok bilinen tezahUirli, sarkoidoz gibi grantilomatéz hastaligi
olan hastalarda goérulen hiperkalsemi ve hiperkalsitiridir. Akciger ve lenf
nodlarinda PTH’dan bagimsiz olarak makrofajlar tarafindan aktive edilen bir

mekanizmayla 25 (OH) D vitamininden 1,25-dihidroksi D vitamini tretilir.

Renal 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini diizenleyen baslica faktorler; PTH,
serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlari ve fibroblast btiytime faktort 23
(FGF 23) ’'tar [111]. Artmis PTH salgilanmasi (genellikle plazma kalsiyum
konsantrasyonundaki diismeye bagh olarak) ve hipofosfatemi enzimi uyarir
ve 1,25-dihidroksi D vitamini Uretimini arttirir. 1,25-dihidroksi D vitamini
ise, PTH'nin sentezini ve salgillanmasini inhibe ederek, Uretimin negatif
feedback ile duizenlemesini saglar. 1,25-dihidroksi D vitamini sentezi ayrica

hticre ylizeyindeki D vitamini reseptorleri (VDR) tarafindan modiile edilebilir.
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Bu reseptorlerin  down regulasyonu, D vitamini aktivasyonunun

duzenlenmesinde énemli bir rol oynayabilir [112].

FGF-23 kemikten salgilanmakta, bébrek ve ince barsak hiuicrelerinde sodyum
— fosfat (Na-PO4) kotransportuna neden olmaktadir. FGF23, boébrek
proksimal ttibtl icindeki 1-alfa hidroksilaz aktivitesini sinirlandirarak ve ayni
anda 24-alfa hidroksilaz ekspresyonunu ve 24,25-dihidroksi D vitamini
Uretimini artirarak 1,25-dihidroksi D vitamininin renal tiretimini inhibe eder

[113].

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger, hem de boébrekte bulunan
24 hidroksilasyondur. Hem 1,25-dihidroksi D vitamini hem de 25 (OH) D, 24-
hidroksilaz tarafindan hidroksilasyon ile kismen parcalanir [108, 111]. 24-
hidroksilaz enzim aktivitesi 1,25-dihidroksi D vitamini ile artar, PTH ile azalir
[108].

2.2.4. D Vitamini Gereksinimi

2010 yilinda Institute of Medicine tarafindan kalsiyum ve D vitamini i¢in
diyet ile alinmas1 gereken miktarlara iliskin bir rapor yayinland: [114]. 1 ila
18 yas arasi ¢cocuklar ve 70 yasindan buytik yetiskinler icin giinltik énerilen
D vitamini alimi1 600 IU (15 mcg), 70 yas usttinde ise 800 IU/gtin (20 mcg)
‘diur. Hamile ve emziren anneler icin 600 IU/gtn (15 mcg) 6nerir. 12 aya
kadar bebekler icin tahmini yeterli alim gtinltik 400 IU (10 mcg) ’dir. Sadece
anne sUtd alan bebeklere D vitamini takviyesi yapilmalidir, ¢ciinki insan
sttiintin D vitamini icerigi dustktir. Sadece anne sttt alan bebekler icin
dogum sonrasi ilk birkac¢ glin icinde baslayarak gtinlik 400 IU D vitamini
takviyesi Onerilmektedir. Bebek formullerinin cogu, en az 400 IU/L D
vitamini icerir, bu nedenle formiille beslenen bebekler, ginde en az 1000 mL
formtl mama tuketmedikleri stirece, bu hedefe ulasmak icin takviye de

verilmelidir.
2.2.5. D Vitamini Eksikligi Tanimi

Normal serum D vitamini dlizeyi; rikets veya osteomalazi gelisimini 6nleyen,
kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayarak, serum PTH duzeyini
normal aralikta tutabilen D vitamini dlizeyidir ve bu duiizeye esik deger denir
[115]. Bununla birlikte optimal 25 (OH) D vitamini konsantrasyonu

konusunda fikir birligi yoktur.
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Endocrine Society Task Force 2011 yilinda D vitamini eksikligini 20 ng/ml
ve alt1, yetersizligini 21-29 ng/ml ve D vitamini yeterliligini 30 ng/ml ve Gsta
olarak tanmimlamistir [102]. Beraberinde The Institute of Medicine Commitee
optimal kemik sagligi saglanmasi icin 25 (OH) D seviyesinin 20 ng/ml ve Gistt
olmas: gerektigi, 30 ng/ml ve Gisti degerlerin ek fayda saglamadigl sonucuna
varmistir [114]. Pediatric Endocrine Society ciddi D vitamini eksikligi sinirim
5 ng/ml, eksiklik sinirini1 15 ng/ml, yetersizlik sinirin1 15-20 ng/ml, yeterlilik
siirini ise 20 ng/ml Ustl olarak belirlemistir [116]. 2016 yilinda yayinlanan
Global Consensus Onerilerinde ise 12 ng/ml alt1 D vitamini eksikligi, 12-20
ng/ml arasi D vitamini yetersizligi, 20 ng/ml ve 20-100 ng/ml aras1 ise D
vitamini yeterliligi, 100 ng/mlnin Ustl ise intoksikasyon olarak

tanimlanmistir [117].
2.2.6. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

Her ne kadar kalitimsal veya ikincil D vitamin metabolizma bozukluklarina
bagli D vitamin eksikligi gértilse de tilkemizde en sik sebep vitaminin ciltten
yetersiz sentezi ve besinlerle yetersiz alimidir [118]. Tablo 2.7’de D vitamin

eksikligi nedenleri gérilmektedir.
2.2.7. D Vitamini Eksikligi Tedavisi

Global Consensus 2016 kilavuzuna goére D vitamini eksikliginin tedavi

Onerileri [117];

e Tedavide 6nceligin D vitamini seviyesini daha hizli ylikseltmesi nedeniyle
oral terapi oldugu,

e Gunluk tedavi verilecekse Dsile D3 formlarinin esit derecede etkili oldugu,

o Tek seferde yluksek doz tedavi verilecekse, yarilanma 6mriintin daha uzun

olmasi nedeniyle D3 formunun 6ncelikle tercih edilmesi gerektigi ve

e Bazi hastalarda daha uzun bir tedavi stiresi gerekmekle birlikte tedavi

stresinin en az 12 hafta olmasi gerektigi vurgulanmaistir.

D vitamini eksikligi olan 3 ayin altindaki cocuklarda tedavi dozu, 3 ay
boyunca oral 2000 IU/gtindtir. 3 ay alt1 hastalara bir giinde ytiksek doz (stoss
terapi) tedavi onerilmemektedir. Daha sonra gunltik 400 IU/glin idame

tedavisine devam edilmelidir.
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3-12 ay aras1 D vitamini eksikligi olan ¢cocuklarda tedavi dozu, 3 ay boyunca
2000 IU/glin veya 50.000 IU tek doz seklinde olup 400 IU/glin idame tedavi

ile devam edilmelidir.

12 ay-12 yas arasi tedavi dozu 3000-6000 IU/gtin, 3 ay ya da 150,000 IU tek
doz olup idame tedavi dozu 600 IU/glindur.

12 yas Ustiinde ise tedavi dozu 6000 IU/glin, 3 ay ya da 300,000 IU tek doz
olup idame tedavi dozu 600 IU/gtindr.

Tedavi devami ihtiyaci acisindan 3 aylik stlrecin sonunda tiim hastalar
yeniden degerlendirilmeli, 20 ng/ml’nin altindaki degerlerde tedaviye devam
edilmelidir. Tedavi stiresince diyetle ya da suplement olarak, ginlik en az
500 mg oral kalsiyum vicut agirhigindan ve yastan bagimsiz olarak tim

hastalara verilmelidir.

Tablo 2.7: D vitamini eksikligi nedenleri

1. D vitamininin yetersiz sentezlenmesi ya da yetersiz alim
e Yetersiz glines 1$181 maruziyeti
e Koyu cilt rengi
e Besinlerle alinan D vitamini miktarinin disik olmasi
e Gebelikte kottl beslenme
2. Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi

e Pankreatik yetmezlik
e Kolestatik karaciger hastaliklar:
e Kisa barsak sendromu
e Biliyer obstriuksiyon
e Colyak hastalig
D vitamini metabolizmasi bozukluklar:
Sitokrom P450 enzim sisteminin indiksiyonu
Ilerlemis bébrek hastaliklar:
25 (OH) D vitamini sentezinde bozukluk
1,25 (OH) D vitamini sentezinde bozukluk
Agir karaciger hastaligi
Kalitsal 1 alfa hidroksilaz eksikligi (D vitamini bagiml rikets tip 1)
1,25 (OH) D vitaminine son organ direnci (D vitamini bagimli rikets
tip 2)

3.

2.2.8. D Vitamininin Etkileri
a. Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

D vitamininin kemik metabolizmasi1 tizerine esas etkisi barsaklardan Ca ve P
emilimini arttirmak, PTH ile organize bir sekilde calisarak vicudun Ca/P

dengesini saglamaktir. D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece
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%10-15%, fosforun ise %60’ emilebilmektedir. D vitamini sayesinde kalsiyum
emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’e ¢cikmaktadir [119].

Vicutta D vitamini diizeyi 30 ng/ml’nin altina indiginde ve/veya barsaktan
yeterince Ca emilemediginde PTH dtizeyi artar ve kalsiyumun bobrekten geri
emilimi artar. Ayrica bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi aktive olarak 1-25
(OH) D vitamini sentezi artar, kemikten kalsiyum mobilize edilerek serum

kalsiyum seviyesi normal aralikta tutulmaya calisilir.

PTH fosfaturiye neden olurken ayni zamanda osteoklast Uretimini de
arttirarak kemikte kollajen matriks yapisinin ¢6zUnmesine, dolayisiyla
osteopeni ve osteoporoza neden olur, kirik riskini arttirir. Nutrisyonel rikets,
D vitamini ve kalsiyum yetersizligi sonucu, viicudun kalsiyum dengesini
barsaklardan emilim yerine kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile
saglamasidir [118, 119].

b. D vitamininin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

D Vitamininin Kazanilmis Immuniteye Olan Etkileri: Kazanilmis immun
yanit; makrofaj ve dendritik hucreler gibi hucreler tarafindan salinan
antijenlere karsi T lenfositlerinin sitokin, B lenfositlerinin immunglobulinler
Ureterek, ekzojen ajanlara karsi spesifik olarak savasmasiyla meydana gelir.
Aktif D vitamini immunglobtilin tiretimini, B hticrelerinin plazma hticrelerine
farklilagsmasini baskilar. Yalniz B htucrelerindeki VDR ihmal edilebilecek
kadar az seviyededir. VDR’nin timus ve periferik T hticrelerinde bulunmas;,
D vitamininin T hticre fonksiyonu ve gelisimi Uzerine daha cok etkili

oldugunun gostergesidir [118, 120].

Antijenle uyarilan T htuicreleri trettikleri sitokin cesidine gére Th1 ve Th2’ye
boltintr. Th 1 hitcreleri; proinflamatuar sitokinler, IL-2 ve TNF alfa, IFN-
gamma Uretirler ve bu sekilde glcli hiicresel immliin cevaptan
sorumludurlar. Th-2 htucreleri ise anti-inflamatuar sitokinler, IL4 ve ILS
Uretir ve antikor merkezli immutin yanittan sorumludurlar. Bu iki hiicre tipi
arasindaki dengenin bozulmasi, immun cevabin hangi yénde calisacaginin
gostergesidir. Yapilan calismalarla D vitamininin Th2 hucreleri uyararak,
anti-inflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-4, 5, TGF beta-1) Girettigi; béylece in vivo
ve in vitro olarak anti-inflamatuar etki goésterdigi bulunmustur. Ayrica D
vitamini pro-inflamatuar Th1l hticre tizerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3, ve
TNF-alfa salinimini inhibe ederek anti-inflamatuar etki gésterebilmektedir. D

vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Th1l yanit1 icin
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karakteristik olan proinflamatuar sitokinler, aslinda tip-1 DM, RA (Romatoid
Artrit), MS ve inflamatuar bagirsak hastaliklar gibi otoimmuin nedenli kronik

sistemik hastaliklarin etyopatogenezinde de rol aldig: bilinmektedir.

Diger bir antijen sunucu huicre olan dendritik hticreler bol miktarda VDR
icerir. Aktif D vitamini, dendritik hlicrelerin olgunlasmasini inhibe ederek,
IL-12 salinimini inhibe ederken, IL-10 salinimini arttirir ve bdylece dengenin

Th2 yénltine kaymasini saglar.

Th1l ve Th2 hucrelerine ek olarak CD4 T hucreleri, regilatuar (Treg) ve
stipresér T hucrelerine donusebilir. T regtlatuar (Treg) hucreler self
toleransin idamesini saglar. Bu htcrelerin (Treg) asil goérevi periferik T
htcrelerinin  oto-reaktivasyonunu engellemektir. Aktif D vitamini,
CD4/CD25, regulatuar T htuicrelerini (Treg) pozitif yénde etkiler. D vitamini
eksikligi durumunda Treg sayr ve aktivitesi bozulur; Th-1 Uzerindeki
baskilayici etki kalkar ve s6z konusu otoimmun hastaliklarin gelisimine
katkida bulunur [121].

Th17 bilinen bircok otoimmun sUrecte ve transplant rejeksiyonunda
gorevlidir. Aktif D vitamini; Th17 Uzerine inhibitor etkisiyle otoimmiin
hastaliklarin kismen de olsa 6énlenmesinde etkili oldugu yéntinde calismalar

da mevcuttur.

Sonug¢ olarak; aktif D vitamininin kazanilmis immuniteyi baskilamasi;
dendritik htcrelerin olgunlagsmasinin baskilanmasi1 ve bdylece CD4
hiicrelerine antijen sunumunun azalmasi, CD4 hucrelerinin Thl ve Th17
hucrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve Treg

hiicrelerinin Uretiminin artmasiyla meydana gelmektedir [122].

D vitamininin Dogal Immunite Uzerindeki Etkileri: Iinvazif patojenlere
karsilik veren, dogal immuinite ilk immtin yanittir. Polimorf niiveli 16kositler,
monosit ve makrofajlar ile, epidermis, akciger, mesane ve barsak gibi
organlarda bulunan TLR’lerin aktivasyonu yolu ile fonksiyon go6sterir.
TLRnin transmembran reseptorler araciligiyla patojen mikroorganizmalar:
tanima 6zelligi bulunmaktadir. Patojen tarafindan bu reseptériin uyarilmasi
konakta dogal immuniteyi uyarir. Béylece antimikrobiyal peptitler (defensin,
katelisidin) ve reaktif oksijen Urlnleri wuyarilir ve bunlar da
mikroorganizmalarin 6limune neden olurlar. Katelisidin bu antimikrobiyal
peptitler icerisinde buiyik 6éneme sahiptir. Aktif D vitamini, “naturel killer”

hticreleri ve solunum yolunun epiteliyal hlicrelerinden antimikrobiyal peptit-
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katelisidin sentezini de uyarir. Boylece 6zellikle solunum yolu ile bulasan
mikroorganizmalarin neden olabilecegi hastaliklarin D vitamini sayesinde
engellenmis olabilecegi anlasilmaktadir. Ayni zamanda dogal immun
sistemin 6nemli diizenleyicilerinden olan kalprotektin ve S-100 proteinlerinin

duizeyi de aktif D vitamini etkisiyle artmaktadir [8, 120, 122].
c. D Vitamininin Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Cocuk hastalarda serum D vitamini konsantrasyonlarinin distuk veya
yetersiz olmasinin alt solunum yolu enfeksiyonlar: ile iliskili oldugu
bulunmustur. D vitamini eksikliginde enfeksiyonlara zemin
hazirlanmaktadir ve iskelet sistemi bulgularindan 6nce enfeksiyon belirti ve
bulgularinin ortaya c¢iktig: gésterilmistir [9, 123]. Immun sistem hticreleri gibi
solunum sistemi epitel huicreleri de aktif D vitamini sentezleyerek lokal
olarak immun sistemin glclenmesini saglamaktadir. Najada ve ark.
yaptiklar calismada, nutrisyonel rikets insidansini, solunum yolu hastalig
nedeniyle hastanede yatan infantlarda ytksek saptamislardir [124]. Wayse
ve ark. da Hindistan’da bir 6zel hastaneye basvuran nonrasitik cocuklarda
akut alt solunum yolu enfeksiyonlarini arastirmis, subklinik D vitamini
eksikliginin ve hayatin ilk 4 ayinda sadece anne stitll ile beslenmemenin agir
ASYE icin risk faktéri oldugunu gostermislerdir [125]. Karatekin ve ark.
yenidoganlarda akut ASYE ve nonrasitik vitamin D eksikligini arastirmis ve
akut ASYE olan yenidoganlarin serum 25 (OH) D dtizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore daha distk oldugunu saptamislardir [126].

Bati tilkelerinde astim vakalarinin fazla olmasi ve D vitamini seviyelerinin
dusuk saptanmasi, D vitamini seviyeleri ile astim arasinda bir iligki oldugunu
dustndirmustir [127]. D vitamini, glukokortikoid direncli astiml olgularda
CD4+T htcrelerinden IL-10 salimimini artirip glukokortikoidlere astim
yanitini iyilestirmektedir [128]. Yetersiz D vitamini seviyesinin serum Ig E
yuksekligi, eozinofil artis1 ve bronsial aktivite artisi ile baglantili oldugu ve D
vitamini seviyesi yeterli olanlarda astim atagi kaynakli hospitilizasyonun

azaldig1 bulunmustur [129].

Gebeliginde D vitamini yetersizligi olan kadinlarin cocuklarinda hisiltih
solunum riskinde artis bulunmustur [128]. Yapilan iki diger calismada da
hamileliginde yeterli D vitamini alan kadinlarin cocuklarinda yineleyen hisilti

ataklar1 daha az saptanmistir [130, 131].
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada 15 Ekim 2017- 15 Mayis 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Stit Cocugu
Servisi'nde alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile yatarak tedavi géren 1 ay-
24 ay arasi hastalarin serum D vitamini diizeyi ile hastalik agirlik derecesi ve
seyri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calisma tek

merkezli ve retrospektif olarak planlanmistir.

Calisma 6ncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun 22/05/2019 tarihli 2019/0255

sayili karari ile onay alind1 (EK-1).

Calismaya dahil edilme oOlciitleri;

1. 1 ay - 24 ay arasi olan,

2. Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan,

3. Yatarak tedavi goren,

4. Bilinen kronik hastaligi ve malnutrisyonu olmayan,

S. Tani anindan Onceki veya sonraki 15 giin olmak Uizere 1 aylik siirec

icerisinde D vitamini seviyesine bakilmis hastalar alinmistir.
Calismadan dislama olciitleri;
1. 1 aydan ktuictik, 24 aydan buytk olan,
2. 32 hafta alt1 dogum 6yktisu olan,
3. Immunstpresyonu olan,
4. Malnutrisyonu olan,
5. Bronkopulmoner displazi tanisi olan,

6. Kronik-konjenital solunum yolu hastaligi olan,
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7. Bilinen ya da yeni tani almis hemodinamik olarak anlamli yapisal

kardiyak hastalig: olan,
8. Noromuskuler hastaligi olan
9. Birden fazla tekrarlayan hisilti atagi ile basvuran,

10. 25 (OH) D vitamini seviyesi intoksikasyon sinirinin tizerinde (>100 ng/ml)

olan hastalar olarak belirlenmistir.

Calismadan dislanma ve dahil edilme kriterlerine gére 178 hasta calismaya

dahil edildi (sekil 3.1).

ASYE tanisi ile
yatan n=425
D vitamini
»| bakilmayan hastalar
n=107 AT
« Dosyada eksik bilgi (n=68)
« Bronkopulmoner displazi (n=10)
« <32 hafta prematurite (n=4)
« immadnsdpresyon (n=1)
« Kronik-konjenital solunum yolu
N J| | hastao (=1
=140 . Hem_odmamlk olarak anlamli
kardiyak hastalik (n=11)
« Noromuskuler hastalik (n=16)
4 « >1 higilti atagi (n=12)
) « Malnutrisyon (n=4)
ngﬁg‘axa :i;a;ll « 25(0H)D>100 ng/ml (n=1)

Sekil 3.1: Calismanin dizayni

Pnémoni tanis1 >38 °C ates, akciger grafisinde konsolidasyon alanlari,
takipne ve respiratuar distres bulgularinin saptanmas: ile [29], bronsiolit
tanis1 ise oskultasyonda wheezing ve/veya ral duyulmasi, takipne,
retraksiyon gibi artmis solunum eforu bulgularinin goértilmesi ve akciger
grafisinde infiltrasyonun olmamasi ile koyuldu [28]. Birden fazla tekrarlayan

hisilt1 atag1 olan hastalar calismaya alinmadi.
Calisma Verilerinin Elde Edilme Sekli

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin hastanemiz bilgi
sisteminden epikrizleri ve tetkik sonuclari incelendi. Hastanemiz arsivinden
alinan hasta dosyalar1 tarandi. Bilgileri eksik olan hastalar calismaya dahil

edilmedi.
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Tim hastalarin ASYE nedeniyle yatis esnasindaki yaslari, yatisin
gerceklestigi ay, yatis 6ncesi ve sonrasi 15 glin olmak Uzere 1 aylik slrecte
bakilan 25 (OH) D vitamini seviyeleri, Ca, P, ALP degerleri, yatis esnasinda
aldiklar1 tedaviler, yogun bakim tunitesi ihtiyaci, yogun bakimda aldiklar
tedaviler ve yatis streleri olgu rapor formuna kaydedildi. Hastalarin varsa
nazofarengeal surtintl yontemiyle alinan Orneklerde yapilan PCR testi

sonuclar kaydedildi.

Tam hastalarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Hasta yasi, cinsiyeti,
dogdugu mevsim, dogum haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, ailenin atopi
ve astim 6ykuisu, evdeki sigara maruziyeti, gincel D vitamini kullanimi (son
1 ay icinde D vitamini iceren preparat kullanimi), D vitamini proflaksisi
kullanimi (= 6 ay stuireyle diizenli olarak = 400 U D vitamini kullanimi), ilk 6
ay beslenme sekli, ek gidaya gecis yasi, annenin egitim durumu, evin 1sinma
sekli, kardes sayisi, evde yasayan kisi sayis1 ve evdeki yatak odasi sayisi
kaydedildi. Hastalarin yatis aninda giincel boy, kilo, yasa gére boy z skoru ve
yasa gore agirlik z skoru bilgileri kaydedildi. Ev ici kalabaligi tanimlamak icin
evde yasayan kisi sayisi/oda sayisi orani kullanildi [132, 133].

Calismalarda alt solunum yolu enfeksiyonlarn ile ilgili hem hastalik
ciddiyetini belirlemek hem de hastalik durumunun seyrini objektif olarak
ortaya koyabilmek icin pek cok skorlama sistemi kullanilmig olup biz
calismamizda hastaligin agirlik derecesini belirlemek icin Modifiye Wang
Skorlama Sistemi’ni kullandik. Skorlama sistemine gére hastalik siddeti S ve

alt1 hafif, 6-10 arasi1 orta ve 10’un Ustl ciddi olarak siniflandirilds.

Tablo 3.1: Modifiye wang skorlama sistemi

Parametre* 0-Normal 1-Hafif 2-Orta 3-Agir
Oldukca
Genel Sakin, Dokl:muldugunda Orta dtizeyde uyarll?"n1§,
Sriiniim Uyuyor agliyor, ama uyarilmis, letarjik,
g avutulabiliyor avutmak zor beslenmesi
azalmis
Krepitasyon | Difftiz krepitasyon T.um D.1ffuz
. : ekspirasyon | ekspiratuvar
Akciger yok, veya terminal
. : . boyunca ve
sesleri wheezing ekspiratuvar . . .
. wheezing inspiratuvar
yok wheezing .
duyulmasi wheezing
Ciddi
Hafif Ort.a (burun
. . (torasik ve kanadi
Dispne Yok (interkostal
ekilme) sternal solunumuyla
¢ retraksiyon ) | beraber ciddi
retraksiyon)
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Parametre* 0-Normal 1-Hafif 2-Orta 3-Agir
So:-lll:;:lm <40 /dk 40-55/dk 56-65/dk >65/dk
Oksijen ~9,96 %93-95 %90-92 <%90
Saturasyonu

* Hastalik derecesi; Hafif <5, Orta 6-10, Agir >10 [134]

Serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin 12 ng/ml’nin altinda olmasi “D vitamini
eksikligi”, 12-19,9 ng/ml arasinda olmasi “D vitamini yetersizligi”, 20 ng/ml

— .9

ve Ustliinde olmasi “D vitamini yeterliligi” olarak kabul edilmistir.

Serum 25-OH D Vitamini Diizeyi Ol¢iim Teknigi

Serum separatorltl tipe alinan 2 cc kan 6rneginden Abbott architect 12000
cihazi ile architect 250H vitamin DS5P02 kiti ve kemiliminesans

mikropartikiil immunoassay metodu kullanilarak 6lctim yapilmistir.
Viral Solunum Yolu Paneli Calisma Teknigi

Steril sartlarda alinan nazofarengeal strunti 6rnekleri uygun besiyerinde
laboratuvara transport edilerek Roche® marka Q PCR cihaz ile multiplex
real-time PCR y6ntemi ile viral etkenler (RSV A/B, hMPV, Parainfluenza 1-2-

3, Rinovirtis A/B, Adenoviris, coronaviriis ve Influenza A/B) saptanmistir.
Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Science)
versiyon 17.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maximum degerler kullanilmistir. Nominal degiskenler
tek degiskenli analizlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile
karsilastirildi. Cok degiskenli olarak ise Lojistik regresyon analizi (binary) ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim géstermeyen (nonparametrik) degiskenler
iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup
arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Olctimsel
verilerin birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi'nden
faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiz yaslar1 1 ila 24 ay arasinda degismekte olan, 1130 (%63,48)
erkek, 651 kiz (%36,52) olmak tUzere toplam 178 hasta ile yapilmistir.
Hastalarin yaslari ortalamasi 7,53+6,36 aydir. Calismaya alinan hastalarin

demografik, yas ve yatis 6zellikleri Tablo 4.1 ve 4.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin yas ve yatis ile ilgili 6zellikleri

Ortalama tss Medyan |Minimum Maximum
Yatis Anindaki Yas (ay) 7,53 6,36 5,31 1 23,98
Toplam Yatis GUn 0,36 4,20 6,00 2,00 29,00
Yogun Bakim Yatis Gtin 7,50 5,91 4,50 1,00 19,00
IMV Gtin 9,00 5,19 3,50 2,00 18,00
Wang Skoru 7,12 +2,41 6,00 5,00 14,00
Erkek Kiz
25,00 25,00
20,00 20,00
(2] |
£ 15,00 15,00 P
g B
- 3
4 10,00 o0
(2] ]
K )
5,00 5,00
.00 .00
T T

T
10 20 30

Sekil 4.1: Cinsiyete gore yas dagilimi
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Calisma grubunun 15171 (%84,83) dogalgaz ile 1sinmakta iken 27’sinin
(%15,17) evinde kémur sobas1 mevcuttu. Annelerin 22°si (%12,36) Giniversite
mezunu iken hi¢ okul okumayanlarin sayisi 7 (%3,93) idi. Ancak okula
gitmeyen anneler de okur-yazardi. Hastalarin 31’inde (%17,42) 32-37 hafta
aras1 prematire dogum, 12’sinde (%6,74) 2500 gr alt1 dogum Oykusu
mevcuttu. Hastalarin 151% (%84,83) sonbahar-kis mevsiminde yatarken
27’si (%15,17) ilkbahar-yaz mevsiminde yatmisti. Ailede atopi 6ykust 48
hastada (%26,97) mevcut iken ev ici sigara maruziyeti 46’sinda (%25,84)
vardi. Hastalarin 36’sinin (%20,22) evinde oda basina dusen kisi sayist >2

iken 51’inde (%28,65) < 1 idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarin demografik ve sosyoekonomik 6zellikleri

n %
Cinsivet Erkek 113 (63,48)
Y Kiz 65 (36,52)
Kisi Sayisi/Yatak Odasi ?_12 S} g?’?g;
Say1st > 36 (20,22)
. Dogalgaz 151 (84,83)
Isinma Sekli Komir D7 (15,17)
Okumadi 7 (3,93)
Annenin Egitim [lkokul 56 (31,46)
A & Ortaokul 59 (33,15)
Lise 34 (19,10)
Universite 22 (12,36)
- . Normal Spontan 77 (43,20)
Dogum Sekli Sezaryen 101 (56,74)
Kis 48 (26,97)
s : [lkbahar 33 (18,54)
Dogdugu Mevsim Nz 44 (24.72)
Sonbahar 53 (29,78)
<2500 12 (6,74)
Dogum Agirlig: (gram) [2500-3999 151 (84,83)
> 4000 15 (8,43)
g 32-37 31 (17,42)
Dogum haftasi >37 147 (82.58)
Kis 119 (66,85)
- . [lkbahar 22 (12,36)
Yattigi Mevsim Yoz 5 (2,81)
Sonbahar 32 (17,98)
. S Yok 130 (73,03)
Ailede Atopi Oyktisti Var ) (26.97)
. o Yok 132 (74,16)
Sigara Maruziyeti Var 46 (25,84)
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ASYE tanaist ile yatirilan 178 hastanin 94t pnémoni (%52,81), 84 bronsiolit
(%47,19) tanisi ile yatirilmisti. Hastalarin 117°si (%65,73) medikal tedavi ile
izlenirken (nebul tedavisi, antibiyoterapi, iv hidrasyon, O, destegi vs) 49’'unun
(%27,53) YANKOT, BIPAP ya da CPAP gibi invazif olmayan mekanik
ventilasyon ihtiyact mevcuttu. Hastalarin 24intn (%13,48) yogun bakim
ihtiyaci olup yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin 12’sinin (%50, tim hasta
populasyonu icerisinde %6,74) invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

mevcuttu (tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin D vitamini, Beslenme ve Klinik Ozellikleri

n %
Eksiklik (<12 ng/mL) [22 (12,36)
D Vitamini Seviyesi  |! Clersizlik (12-20 31 (17,42)
ng/ml)
Yeterlilik (220 ng/mL) 125 (70,22)
Guncel D Vitamini Yok 58 (32,58)
Kullanimi Var 120 (67,42)
[k 6 Ay D Vitamini Yok 34 (19,10)
Kullanimi Var 144 (80,90)
Proflaksi alanlarda D |[Var 26 (18,06)
vitamini yetersizligi Yok 118 (81,94)
Anne Sttt 107 (60,11)
[k 6 Ay Beslenme IAS & Formul Mama 61 (34,27)
Mama 10 (5,62)
Pndémoni 94 (52,81)
Yatis Tansi Bronsiolit 34 (47,19)
Medikal Tedavi 117 (65,73)
Tedavi NIMV 49 (27,53)
MV 12 (6,74)
- Yok 108 (60,67)
O2 Destegi Var 70 (39,33)
Yogun Bakim Ihtiyaci 2{/21; ;i4 E?g:ig;
Yogun Bakim Tedavi }\II\ER/I/V }g 228:88;
Serviste tedavi M.edikal tedavi 117 (75,97)
NIMV 37 (24,03)
Negatif 28 (15,73)
Etken Pozitif 45 (25,28)
Bakilmamis 105 (58,99)

Hastalarin 25 (OH) D vitamini ortalamas1 26,53 + 12,14 ng/ml’dir. Ortanca
degerler D vitamini i¢cin 26,40 ng/ml (1,2 ng/ml-60,30 ng/ml) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 22°sinin (%12,36) D vitamini seviyesi 12

ng/mlnin altinda, 31’inin (%17,42) 12-19,9 ng/ml arasi, 125’inin (%70,22)
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20 ng/ml ve Ustl oldugu gorulmustir (Sekil 4.2). D vitamini eksikligi olan

hicbir hastamizda rikets ve/veya tetani belirti ve bulgularn saptanmamuistir.

Tablo 4.4: D vitamini eksikligini etkileyebilecek faktérlerin belirlenmesi

Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik
(<12 ng/ml) | (12-20 ng/ml) | (220 ng/ml) P
n % n % n %

Yas <4 ay 8 (11,11) 14 (19,44) |50 (69,44) |0,799

> 4 ay 14 (13,21) (17 (16,04) (75 (70,75)
Cinsiyet Erkek 13 (11,50) |14 (12,39) |86 (76,11) |0,056

Kiz 9 (13,85) (17 (26,15) 39 (60,00)
Dogum Sekli NSVY 9 (11,84) |10 (13,16) |57 (75,00) |0,378

C/S 13 (12,87) 21 (20,79) 67 (66,34)
Dogum Haftasi 32-37 4 (12,90) 4 (12,90) 23 (74,19) |0,766

>37 18 (12,24) 27 (18,37) (102 |69,39)
Dogum Agirligi <2500 2 (16,67) 2 (16,67) 8 (66,67) |0,105
(gram) 2500-

3999 15 (9,93) |26 (17,22) 110 |(72,85)

> 4000 S (33,33) |3 (20,00) |7 (46,67)
Dogdugu Mevsim [Kis 3 (6,25) (11 (22,92) 134 (70,83) |0,614

llkbahar |3 (9,09) |5 (15,15) 25 (75,76)

Yaz 7 (15,91) |7 (15,91) |30 (68,18)

Sonbahar 9 (16,98) |8 (15,09) 136 (67,92)
Yattigr Mevsim Kis 14 (11,76) |21 (17,65) |84 (70,59) | 0,846

llkbahar |3 (13,64) |3 (13,64) |16 (72,73)

Yaz 1 (20,00) 2 (40,00) 2 (40,00)

Sonbahar 4 (12,50) |5 (15,63) |23 (71,88)
Sigara Maruziyeti [Yok 18 (13,64) |21 (15,91) 93 (70,45) |0,511

Var 4 (8,70) |10 (21,74) 32 (69,57)
Annenin Egitim |Okumadi |0 (0,000 1 (14,29) 6 (85,71) 10,653
Durumu Ilkokul 8 (14,29) 8 (14,29) 40 (71,43)

Ortaokul (10 (16,95) 13 (22,03) 136 (61,02)

Lise 2 (5,88) |6 (17,65) 126 (76,47)

Universite |2 (9,09) 3 (13,64) |17 (77,27)
Isinma Sekli Dogalgaz 21 (13,91) 22 (14,57) 108 |[71,52) 0,244

Komur 1 (3,70) 9 (33,33) |17 (62,96)
Kisi Sayisi/Yataki<1 9 (17,65) |7 (13,73) 135 (68,63) 10,235
Odas1 Sayist 1-2 12 (13,19) |15 (16,48) |64 (70,33)

>2 1 (2,78 9 (25,00) 126 (72,22)

P:Ki-kare test
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D vitamini diizeyi

m >20 ng/ml
M 12-20 ng/ml

<12 ng/ml

Sekil 4.2: Hastalarin D vitamini degerleri

Calismamizda D vitamini yeterlilik durumuna gbére sosyodemografik
ozellikler incelendiginde D vitamini eksikligi ile yas, cinsiyet, dogum sekli,
gestasyonel hafta, dogum agirligi, dogum mevsimi, yatis mevsimi, sigara
maruziyeti, annenin egitim durumu, 1sinma sekli ve ev ici kalabalig1 arasinda

iliski saptanmamastir (tablo 4.4).

D vitamini eksikligi olan grupta guncel D vitamini kullanimi ve ilk 6 ay D
vitamini proflaksisi kullanimi anlamli olarak diistik saptanmistir (p<0.001).
Ilk 6 ay beslenme paterni ile D vitamini iliskisi incelendiginde ise sadece anne
sutd ile beslenenlerde D vitamini eksikligi goériilme orani sadece formiil
mama ve anne sUtl ile formtl mama kullananlara gére daha yuksek

bulunmustur (p<0,001) (tablo 4.5).

Tablo 4.5: Hastalarin D vitamini kullanimi1 ve beslenme durumuna goére
D vitamini yeterliligi

Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik
(<12 ng/ml) |(12-20 ng/ml) | (>20 ng/m1) | P
n % n % n %
Guncel D Yok 20 (34,48) (19 (32,76) (19 (32,76)|<0,001
Vit
Kullamm V&t 2 (1,67) |12 (10,00) |106 |(88,33)
Ik 6 Ay D [Yok 14 (41,18) 13 (38,24) 7 (20,59)|<0,001
Vit
Kullamm V&t 8 (5,56) |18 (12,50) 118 |(81,94)
Anne Sttt 18 (16,82) 27 (25,23) |62 (57,94)|<0,001
ilk 6 Ay Anne
Beslenme |[StUtti&Formil 3 (4,92) |4 (6,56) 54 (88,52
Formuil 1 (10,00) [0 (0,00) 9 (90,00)

P:Ki-kare test
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Hastalarin ortalama 25 (OH) D vitamini seviyesi ile D vitamini kullanim
durumu ve beslenme iligkisi incelendiginde; gtincel D vitamini ve ilk 6 ay D
vitamini kullananlarda 25 (OH) D vitamini seviyesi anlaml olarak ytksek
bulunmustur (her ikisi icin p<0,001). ilk 6 ay sadece formiil mama ile
beslenenlerde 25 (OH) D vitamini seviyesi anlaml olarak anne stitti ve anne
sttt ile formul mama kullananlara gore ytuksek bulunmustur (p<0,001)
(sekil 4.3, 4.4 ve 4.5) (tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastalarin D vitamini kullanim1 ve beslenme durumuna gore
D vitamini seviyeleri

D vitamini (ng/mkL)

Ort tss Medyan P
(] i Yok 16,44 +8,93 15,15
Guincel D Vit o ’ ’ ’ <0,001!
Kullanimi Var 31,40 110,36 29,70
i i Yok 13,37 +6,86 13,15
11k 6 Ay D Vit o ) ) ) <0,001!
Kullanimi Var 29,63 10,98 28,70
Anne Stti 21,44 +9,67 21,60
flk 6 Ay Beslenme ~[210€ Sutd & 32,97 | £10,50 | 33,50 | <0,0012
Formil
Formuil 41,73 +14,66 43,85

1- Mann Whitney U Testi
2-Kruskal Wallis Testi

50,00 o

40,00

D vitamini (ng/mL)

20,00

T
ok “ar

Giincel D vit kullanimi

Sekil 4.3: D vitamini kullanimi1 durumuna gore D vitamini seviyeleri (p<0,001)
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50,00 o]
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[c]
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(a)
20,00
00
| T
ok War
ilk 6 ay D vit kullanimi
Sekil 4.4: ilk 6 aylik dénemde D vitamini kullanimina gére
D vitamini seviyeleri (p<0,001)
£0,00
0
ry
E
o™ -
2 4o
£
E
[
s
-
o
20,00
B ——
00
T T T
Anne SOt0 Anne SOt0 & Mama Mama

ilk 6 ay beslenme

Sekil 4.5: ilk 6 ay beslenme 6zelliklerine gére D vitamini seviyeleri (p<0,001)
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Tablo 4.7: D vitamini seviyesini etkileyen faktoérlerin ¢cok degiskenli analizi

%95 G.A.
B S.H. P O.R. "
Alt Ust
ik 6ay D Vit 2,475 [1,064 ,020 11,876 1,475 05,624
Kullanimi
Guncel D Vit 1,439 | 503 ,004 4,217 1,573 11,306
Kullanimi
Sabit -2,438 (1,126 ,030 0,087

B: Beta katsayis1 S.H.: standart hata O.R.:odd ratio G.A: gtiven araligi

D vitamini seviyesini etkileyen faktorler cok degiskenli olarak analiz
edildiginde; ilk 6 ay D vitamini kullanimi D vitamini eksikligine kars: 11,87
kat (%95 G.A. 1,47-95,62) koruyucu bulunurken, giincel D vitamini
kullanimi 4,21 kat (%95 G.A. 1,57-11,30) koruyucu bulunmustur (Tablo 4.7).

Hastalarin D vitamini seviyesi ile hastalik ozellikleri arasindaki iliski
incelendiginde yogun bakim ihtiyaci olanlarda D vitamini eksikligi orani
(%25,00) yogun bakim ihtiyacit olmayanlara gére (%10,39) daha yuksektir
(p:0,047). Buna bagh olarak yogun bakim ihtiyaci olanlarda ortalama D
vitamini degeri (20,44+9,60 ng/ml) yogun bakim ihtiyacit olmayanlara gore
(27,48+12,24 ng/ml) daha dusitk bulunmustur (p:0,010). Yogun bakimda
verilen tedavi incelendiginde 24 hastanin %50’si invazif mekanik ventilasyon,
%50’si ise noninvazif mekanik ventilasyon tedavisi almis, D vitamini eksikligi
ya da ortalama D vitamini seviyesi acgisindan iki grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir (p degerleri sirasi ile 0,069; 0,908). Ancak tim hastalar
uygulanan tedavi agisindan karsilastinldiginda IMV uygulanan hastalarda D
vitamini eksikligi orani (%41,67), NIMV tedavisi (%10,20) ve medikal tedavi
(%10,26) alanlara gére daha yuksektir (p:0,024). Hastalar Wang skoruna gére
hafif-orta ve agir olarak 2 gruba ayrilmis, D vitamini eksikligi yéntinden
incelendiginde 2 grup arasinda anlamli fark saptanamamistir. Ancak
ortalama D vitamini seviyelerine bakildiginda agir grubun ortalama 25 (OH)
D vitamini seviyesi (21,54+10,15 ng/ml), hafif-orta hastalik grubuna gore
(27,42+12,27) daha dustk bulunmustur (p=0,021) (Tablo 4.8-4.9).
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Tablo 4.8: D vitamini eksikligi ve hastalik 6zellikleri

Eksiklik Yetersizlik | Yeterlilik
(<12 ng/mL) (12-20 (=20
ng/mlL) ng/mlL) P
n % n % n %
Pnomoni 13 |(13,83)| 19 | (20,21)| 62
Tani (65,96) 0,415
Bronsiolit 9 (10,71)] 12 | (14,29)| 63 (75,00)
Medikal
Tedavi 12 | (10,26)| 19 | (16,24)| 86 (73,50)
Tedavi NIMV 5 (10,20)| 11 | (22,45)| 33 (67,35) 0,024
MV S 41,67) 1 (8,33)| 6 (50,00)
Medikal
. 1 10,26)| 19 | (16,24)| 86
Servis Yatis Tedavi 2 | (10,26) (16,24) (73,50) 0.995
Tedavisi )
NIMV 4 |(10,81) 6 |(16,22)| 27 |7 oy
v Bakimda NIMV 1 (8,33) S (41,67)| 6 (50,00) 0 066
Tedavi . ’
MV 5 (41,67)] 1 (8,33) | 6 (50,00)
Yok 16 |(10,39)| 25 | (16,23)|113 (73,38)
Y. Bakim Ihtiyaci —0,047
Var 6 (25,00)] 6 | (25,00)| 12 (50,00)
Yok 11 10,19)| 16 14,81)| 81
05 destegi 0 (10,19) 148D 81 75,00
ihtiyaci ’
Var 11| (15,71)] 15 | (21,43)] 44 | o) o0
Tek etken 5 (16,13)] 6 | (19,35)| 20
64,5
Etken Sayisi (64,52) 0,789
2 ve Uzeri 2 (14,29)] 4 | (28,57) 8 (57,14)
Hafif + Orta 16 |(10,60)| 24 | (15,89)|111 (73,51)
Wang Skoru —+0,069
Agir 6 (22,22)] 7 | (25,93)| 14 (51,85)
<6 gii 10 9,17)| 16 | (14,68)| 83
Toplam Yatis =0 gun (9,17) (14,68) (76,15) 0.085
Stiresi . ’
>6 gun 12 | (17,39)| 15 | (21,74)| 42 (60,87)

Ki-Kare Testi

Yatis tanisi, serviste uygulanan tedavi, yogun bakimda uygulanan tedavi, O,

destegi ihtiyaci ve toplam yatis stiresi ile hem D vitamini eksikligi durumu

hem de ortalama D vitamini seviyesi acisindan anlamh fark saptanmamistir

(Tablo 4.8 ve 4.9). D vitamini eksikligi durumuna gére ortalama yatig stireleri
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ve ortalama yogun bakim yatis stUreleri karsilastirildiginda anlamh fark

saptanmamuistir (p=0,179, p=0,417) (Tablo 4.10).

Tablo 4.9: Hastalik 6zelliklerine gore D vitamini seviyeleri

D vitamini (ng/ml)
Ort iss Medyan P
Pnomoni 25,45 +11,78 26,25
Tani1 — 0,380!
Bronsiolit 27,74 +12,48 26,80
Medikal Tedavi| 27,11 +12,16 26,50
Tedavi NIMV 26,54 +11,92 27,20 0,3452
IMV 20,78 12,24 20,45
) . Medikal Tedavi| 27,11 12,16 26,50
Serviste Tedavi 0,5311
NIMV 28,63 12,58 28,60
_. Yok 27,61 £12,29 27,20
02 Destegi 0,115t
Var 24,86 +11,79 24,90
Yok 27,48 12,24 27,25
Y. Bakim 0,010!
[htiyaci Var 20,44 +9,60 19,60
Y. Bakimda NIMV 20,10 16,52 19,60
. : 0,908L!
Tedavi MV 20,78 +12,24 20,45
Tek etken 23,35 +11,35 22,10
Etken — 0,825!
2 ve Uzeri 23,33 +10,39 27,50
Hafif + Orta 27,42 12,27 27,20
Wang Skoru - 0,021!
Agir 21,54 +10,15 21,20
<6 gln 27,82 +12,03 28,10
T(zplar.n Yatis gu 0,062
Stresi >6 glin 24,48 £12,10 23,00
1-Mann Whitney U Testi 2-Kruskal Wallis Testi
Tablo 4.10: D vitamini seviyesi ve ortalama yas, yatis stireleri
Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml) (220 ng/ml) p
n | Ort | tss Medyan n | Ort | tss Me:ya n | Ort | tss Medyan
Yas (ay) 229,49 |£7,77| 6,65 |31(7,90 [t7,09 5,82 [125|7,09 157’8 5,06 |0,567
;gfllam yats 958,32 5,35 7,00 [31]6,97 [+4,10 6,00 [1256,58 iz’g 6,00 |0,179
¥YByatsgin | 6 9,00 (5,51 8,50 | 6 |5,33 16,28 3,00 |12(7,83(*%"| 4,50 |0,417

Kruskal Wallis Testi
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Sekil 4.6: Yogun bakim ihtiyacina gore D vitamini seviyeleri
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Sekil 4.7: Wang skoruna goére D vitamini seviyeleri
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60,00

40,00

D vitamini (ng/mL)

20,00

00

T
Medikal Tedavi

T
IR

Tedavi

T
I

Sekil 4.8: Tedaviye gore D vitamini seviyeleri

Tablo 4.11: ASYE risk faktérleri ile yogun bakim ihtiyaci, IMV ihtiyaci,
Yatis stiresi, Oz ihtiyacit ve Wang skoru arasindaki iliskiyi belirten tek
degiskenli analizin p degerleri

Yogun |[Wang skoru .
n | Bakim |(agir/hafif- S‘:ia:zzi iht?zacl ihﬂa‘;m
Ihtiyaci orta) y y
<4 ay 72
Yas 0,031 0,485 0,111 | 0,037 | 0,485
> 4 ay 106
o Erkek 113
Cinsiyet 0,035 0,391 0,483 | 0,006 | 0,391
Kiz 65
Yok 130
Aile 6ykist 0,080 0,235 0,833 |<0,001| 0,235
Var 48
Yok 132
Sigara maruziyeti 0,641 0,945 0,770 | 0,464 | 0,945
Var 46
Okumad: |7
lkokul 56
Annenin egitim 5 o 100 |59 0,694 0,649 0,274 | 0,425 | 0,649
durumu
Lise 34
Universite [22
) Dogalgaz (151
Isinma sekli 0,598 0,881 0,290 | 0,554 | 0,881
Komur 27

57




Bulgular

Yogun [Wang skoru .
n | Bakim (agir/hafif- S‘:iitt:zi iht(i)zam ihltl!“;cl
Ihtiyaci orta) y y
<1 51
Kisi saysi/yatak |7, 01 0,490 0,168 0,510 | 0,554 | 0,168
odas1 sayisi
>0 36
32-37 31
Gestasyonel 0,475 0,473 0,221 | 0,256 | 0,473
Hafta >37 147
<2500 12
([;‘r’gg)n agrhgl  H500-3999151 | 0,023 0,363 0,546 | 0,451 | 0,363
> 4000 |15
Kis 119
ilkbahar [22
Yattign mevsim 0,086 0,488 0,620 | 0,696 | 0,488
Yaz 5
Sonbahar 32
AS 107
ilk 6 ay beslenme/AS & F |61 0,868 0,914 0,694 | 0,047 | 0,914
F 10
tamini Yok 125
D vitamini <20 0,023 0,113 | 0,030 | 0,084 | 0,113
ng/ml Var 53

Ki-kare testi

Tablo 4.12: Tek degiskenli analizde yogun bakim ihtiyacin etkiledigi belirlenen
faktoérlerin cok degiskenli analiz sonuclari

%95 Giiven
B S.H. |[Wald| p O.R. Aralig:

Alt Ust
Yas (ay) -0,080 (0,047 (2,817| 0,093 | 0,923 |0,841 1,013
Erkek 1,361 |0,605|5,054|0,025| 3,900 |1,191| 12,775
Dogum Agirlig1 (>4000 gr) 9,651|0,008
<2500 gr 3,298 |1,276|6,679|0,010| 27,046 | 2,218 | 329,745
2500-3999 gr 1,378 |1,115|1,528| 0,216 | 3,968 |0,446| 35,311
D Vitamini Yetersizligi (<20 ng/ml)| 1,556 |0,512|9,224|0,002 | 4,742 | 1,737 | 12,947

B: Beta katsayis1 S.H.: standart hata O.R.:odd ratio

Tek degiskenli analizde yogun bakim ihtiyacini etkileyen faktorler cok
degiskenli olarak analiz edildiginde, D vitamini yetersizliginin yogun bakim
ihtiyacin1 4,74 kat arttirdigir (%95 G.A. 1,73-12,94) saptanmistir, ayrica
dogum agirligi 4000 gr ve tizerinde olanlara gore 2500 gr’in altinda olanlarin
yogun bakim ihtiyac1 27,04 kat yuksek bulunmustur (%95 G.A. 2,21-
329,74). Erkeklerin ise yogun bakim yatisi acisindan kizlara gore 3,90 kat
riskli (%95 G.A. 1,191 -12,77) oldugu saptanmistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13: Tek degiskenli analizde Wang skorunu etkiledigi belirlenen
faktoérlerin cok degiskenli analiz sonuclari

%95 Giiven Aralig1
B |S.H.|Wald| p O.R. "

Alt Ust
Yas (ay) -0,049|0,041(1,401|0,237| 0,952 | 0,878 1,033
Erkek 1,504 |0,605|6,176/0,013| 4,500 | 1,374 14,738
D Vitamini Yetersizligi (<20 ng/ml) 1,465 |0,497|8,668/0,003 4,326 | 1,632 11,470

B: Beta katsayis1 S.H.: standart hata O.R.:odd ratio

Tek degiskenli analizde hastalik siddetini (wang skoru) etkileyen faktoérler cok
degiskenli olarak analiz edildiginde, D vitamini yetersizliginin wang
skorunun agir olmasimi 4,32 kat arttirdign (%95 G.A. 1,63-11,47)
saptanmistir. Ayrica erkeklerde wang skorunun agir olmas:i ihtimali 4,50 kat

yuksek bulunmustur (%95 G.A. 1,37 -14,73). (Tablo 4.13).

Tablo 4.14: Tek degiskenli analizde yatis stiresini etkiledigi belirlenen
faktorlerin cok degiskenli analiz sonuclar:

%95 Giiven Aralig1

B S.H. (Wald| p | O.R. —
Alt Ust
Yas (ay) -0,042 |0,026 [2,511/0,113| 0,959 | 0,911 1,010
Erkek 0,353 |0,351 (1,0080,315| 1,423 | 0,715 2,832
D Vitamini Yetersizligi (<20 ng/ml) | 0,861 |0,3585,805/0,016| 2,367 | 1,174 | 4,770

B: Beta katsayist S.H.: standart hata O.R.:odd ratio

Tek degiskenli analizde toplam yatis suUresini etkileyen faktérler cok
degiskenli olarak analiz edildiginde, D vitamini yetersizliginin toplam yatis
sUresinin 6 ginun Uzerinde olmasini 2,36 kat arttirdigi (%95 G.A. 1,174-
4,770) saptanmistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.15: Tek degiskenli analizde O ihtiyacini etkiledigi belirlenen
faktoérlerin cok degiskenli analiz sonuclari

%95 Giiven Aralig1
B S.H. (|Wald| p |O.R. ~
Alt Ust

Yas (ay) -0,069|0,030|5,194/0,023/0,934| 0,880 0,990
Erkek 1,046 |0,393|7,064/|0,008(2,845| 1,316 6,151
Aile Oykuisti 1,158 |0,384(9,076/|0,003(3,183| 1,499 6,761
Dogum Agirlig1 (>4000 gr) 3,667|0,160

<2500 gr 1,662 (0,951(3,051|0,081(5,270| 0,816 34,016
2500-3999 gr 1,235 (0,698(3,132|0,077(3,437| 0,876 13,492
ilk 6 ay beslenme (anne stitii) 3,500(0,174

ik 6 ay beslenme (anne stitli & formil)|-0,808|0,730(1,226(0,268|0,446| 0,107 1,864
ik 6 ay beslenme (formtil) -1,301(0,754{2,976|0,085|0,272| 0,062 1,194
D Vitamini Yetersizligi (<20 ng/ml) 0,909 (0,417(4,756|0,02912,482| 1,096 5,619

B: Beta katsayist S.H.: standart hata O.R.:odd ratio

Tek degiskenli analizde O2 destegi ihtiyacini etkileyen faktoérler cok
degiskenli olarak analiz edildiginde, D vitamini yetersizliginin O2 destegi
ihtiyacin1 2,48 kat arttirdigi (%95 G.A. 1,09 -5,61) saptanmistir. Ayrica
erkeklerde O2 destegi ihtiyaci 2,84 kat ytiksek bulunmustur (%95 G.A. 1,31-
6,15). Aile o6ykust bulunanlarda ise O2 destegi ihtiyacit aile 6ykusu
bulunmayanlara goére 3,18 kat (%95 G.A. 1,09 -5,61) yuksek bulunmustur.
Yastaki bir birimlik artis O2 destegi ihtiyacini 0,93 kat azaltmaktadir (%95
G.A. 0,88-0,99) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16: Tek degiskenli analizde Invazif mekanik ventilasyon ihtiyacini
etkiledigi belirlenen faktérlerin cok degiskenli analiz sonuclari

%95 Giiven Araligi
B S.H. |Wald| p |O.R. "
Alt Ust
Yas (ay) -0,035|0,054|0,407(0,524({0,966| 0,868 1,075
Erkek 0,760 |0,748(1,032(0,310/2,137| 0,494 9,256
D Vitamini Yetersizligi (<20 ng/ml) 1,099 |0,650|2,864|0,091/3,003| 0,840 10,728

B: Beta katsayis1 S.H.: standart hata O.R.:odd ratio

Tek degiskenli analizde IMV ihtiyacini etkileyen faktérler cok degiskenli

olarak analiz edildiginde anlaml iliski bulunamamaistir (Tablo 4.16).
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TARTISMA ve SONUC

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 5 yas alt1 cocuk 6lim nedenleri arasinda
ciddiyetini korumaktadir. Her yil gelismekte olan tlkelerde 150 milyondan
fazla hastanin alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi aldigi, bunlarin 11 ila 20
milyonunun yatarak tedavi gérdigli, 2 milyondan fazlasinin ise yasamini

yitirdigi tahmin edilmektedir [1].

D vitamininin en 6énemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmas1 ve kemik
mineralizasyonu Uzerinedir. Bununla birlikte son yillarda, D vitamini
eksikliginin yaygin kanserler, kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik
sendrom, enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢cok kronik

hastalikla iliski icinde oldugu bulunmustur [135].

Vicutta bircok dokuda D vitamini reseptérinin (VDR) saptanmas: bu
vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni gértisler ortaya koymustur. Immiin
sistem hticreleri tizerinde de VDR varligi gosterilmis olup D vitamininin hem
humoral hem de dogal immunite Uizerinde uyarici ve inhibe edici etkileri
mevcuttur [110]. D vitamini ayrica dogal immun sistemi, antimikrobiyal
peptidlerin ekspresyonu (kathelisidin ve defensinler) ve toll-like reseptér
(TLR) sinyalinin diizenlenmesi yoluyla uyarir. Makrofaj, noétrofil ve solunum
yolu epiteli tarafindan sentezlenen ve eksprese edilen antimikrobiyal
peptidler, influenza ve solunum sinsityal virtisti de dahil olmak tizere pek cok

bakteri ve virtislere kars: etkinlige sahiptir [136-138].

D vitamini eksikligi hem gelismis hem de gelismekte olan tlkelerde 6énemli
bir halk sagligi problemidir [100, 101, 119]. Giyinme sekli, koyu renkli cilde
sahip olma, ev icinde daha cok vakit gecirilmesi, ytiksek faktorlti giines kremi

kullanimi, ytksek yerlesimli bolgelerde yasama, hava kirliligi gibi nedenlerle
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glnes 15181 alim azligina baglh olarak D vitamini yetersizliginin, eksikligine
gore daha fazla géruldugi ve daha buyulik bir sorun oldugu belirtilmektedir
[100, 139].

Ulkemizde Ankara ilinde 17 yas alt1 440 saglikli cocuk tizerinde yapilan bir
calismada, D vitamini eksikligi ve yetersizligi oran1 %40 olarak bulunmustur.
Bunun %25’ <15 ng/ml iken, %15’ 15-20 ng/ml olarak 6lculmustir [140].
2010’da ulkemizden yayinlanan, 2-24 ay arasinda olan, ilk 6 ay yalnizca anne
sutd ile beslenen ve ginde 300 ila 600 IU arasi1 D vitamini aldig1 belirtilen
148 cocukla yapilan bir calismada, 2-6 ay arasi hastalarin %27,3inde, 6-12
ay arasi hastalarin %8,3"inde ve 12-24 ay arasi hastalarin %30’unda 25 (OH)

D vitamini seviyesi 15 ng/ml’nin altinda saptanmistir [141].

Ozkan ve arkadaslar tarafindan 1999 yilinda, Erzurum bélgesinde 0-3 yas
grubunda nutrisyonel rikets sikligi %6 olarak bulunmustur [142]. Saglik
Bakanlig: tarafindan 2005 yilinda “D vitamini yetersizliginin 6nlenmesi ve
kemik sagliginin korunmasi1” projesi baslatilmigtir. 0O- 12 ay arasi her bebege
koruma amaciyla, D vitamini 400 IU/gtin (3 damla/gtn) 1 yil streyle
verilmektedir [143]. Yine ayni bélgede 2007 yilinda Ozkan ve arkadaslarinin
Saghk Bakanligi ile beraber yaklasik 50.000 kiside yuruttikleri ortak
calismada 0-3 yas grubunda D vitamini eksikligine bagli nutrisyonel rikets

siklig1 %1’in altinda oldugu saptanmistir [144].

D vitamini seviyesinin belirlenmesinde kullanilan en 6énemli parametre 25
(OH) D vitamini seviyesi olup yeterli D vitamini icin ortak bir tanimlama
bulunmamaktadir. 2016 yilinda yayinlanan Global Konsensus kararlarinda
12 ng/mlnin alti D vitamini eksikligi, 12-19,9 ng/ml arasi1 D vitamini
yetersizligi ve 20-100 ng/ml arasi yeterlilik olarak belirlenmis olup biz de
calismamizda yetersizlik ve eksiklik degerlerini bu tanimlamaya gore
belirledik. Calismamizda 148 hastanin %70,22’sinin 25 (OH) D vitamini
seviyesi yeterlilik sinir1 olan 20 ng/ml’nin tizerinde bulunmustur. Hastalarin
%12,36’sinda eksiklik (<12 ng/ml), %17,42’sinde yetersizlik (12-20 ng/ml
arasi) saptanmistir. D vitamini eksikligi olan hicbir hastada rikets belirti ya
da bulgular saptanmamistir. Hastalarin D vitamini ortalamas1 26,53 £ 12,14

ng/ml dir.
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Kis mevsimi hem D vitamini diistkltigi hem de alt solunum yolu enfeksiyonu
(ASYE) siklhiginda artis icin bir risk faktértdur. Kis aylarinda, gunes
1sinlarinin deriye daha az miktarda ulasmasi ve dogal besinlerin ¢cogu zaman
ginlik D vitamini ihtiyacini karsilayamamasi nedeniyle D vitamini
yetersizligi goérilme sikligi artmaktadir [145]. Yine kis aylarinda dogan
bebeklerde D vitamini eksikliginin daha sik géruldtigt bilinmektedir [146].
Bizim calismamizda dogum mevsimi ve yatis mevsimi ile D vitamini seviyesi

arasinda anlaml bir iligki saptanmada.

Calismamizda son 1 ay icgerisinde duzenli D vitamini kullanimi olan
hastalarda ve ilk 6 ay duizenli D vitamini profilaksisi kullanimi olan
hastalarda D vitamini eksikligi oraninin anlamli olarak azaldig1 saptanmistir.
Ayrica formul mama ile beslenen cocuklar ile anne sttt ile beslenen ve hem
anne sttt hem de formul mama ile beslenen hastalar karsilastirildiginda
formtil mama kullanan hastalarin D vitamini seviyesi anlamli olarak
digerlerinden ytksek saptanmistir. Hastalarimizda son 1 ayda diizenli D
vitamini kullanim orani %67, ilk 6 ay D vitamini proflaksisi kullanimi %81
saptanmistir. Elde ettigimiz bu sonuclar D vitamini profilaksisinin énemini
vurgular nitelikte olup 6zellikle anne sttt agirlikli beslenen bebeklerde
profilaksiye uyumun ¢ok daha énemli oldugunu géstermektedir. Bunun yani
sira calismamizda profilaksi alan hastalarin %18,06’sinda D vitamini
yetersizligi saptanmasi aileden alinan anamnezin yaniltici olabilecegini
duistindurdigl gibi, Onal ve ark.’nin 2010 yilinda yaptig calismayi destekler
niteliktedir [141]. Ogzellikle tulkemizdeki sosyoktiltiirel sartlari da
distindigimtizde profilaksi dozunun arttirilmasinin ya da besinlerin D
vitamini y6nUnden fortifiye edilmesinin D vitamini yetersizliginin

engellenmesinde etkili olabilecegini diisinmekteyiz.

Rikets ile pndmoni arasindaki iligki yillardir bilinmektedir. 1975 yilinda
Salimpour ve arkadaslarinin Tahran’da radyolojik olarak rikets tanisi almis
200 hasta ile yaptigi bir calismada hastalarin %43’tinde bronkopnémoni
saptanmistir [147]. Lubani ve ark. 1989 yilinda Kuveyt'te 250 rikets tanil
hasta ile yaptig1 calismada hastalarin %44 inde pnémoni saptamistir [148].
1997 yilinda Muhe ve ark.’nin 5 yas alti1 500 pnémoni tanili hasta ve 500
pndémonisi olmayan kontrol grubu ile yaptigi vaka kontrol calismasinda hasta
grubunda rikets sikliginin kontrol grubuna goére 13 kat daha fazla oldugunu

bulmustur [149]. Najada ve ark. 2004 yilinda Urdtin’de herhangi bir sebeple
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ilk kez hastaneye yatan, kronik hastaligi olmayan 443 hastayi incelemis,
hastalarin 47’sinde klinik ve radyolojik olarak rikets saptamistir. Rikets
saptanan 47 hastanin 40’1inin (%85, 1) hastaneye yatis sebebinin solunumsal
problemler oldugu, bunlarin da yarisinin pnémoni nedeniyle hastaneye

yattigr géralmustir [124].

Son yillarda yapilan calismalarda subklinik D vitamini eksikliginin de
solunum yolu enfeksiyonlarinin artmasina ve daha agir seyretmesine neden
oldugu saptanmistir. 2010 yilinda Roth ve ark.nin 25 ASYE tanili hasta ve
25 kontrol grubu ile yaptigi bir vaka kontrol calismasinda ASYE grubunun
ortalama D vitamini seviyesi, kontrol grubundan anlamli olarak dustk
saptanmistir [150]. Ulkemizde Karatekin ve ark.’nin 2007 yilinda yaptig1 bir
calismada ilk 30 gunlerinde ASYE nedeniyle yenidogan yogun bakim
Unitesine yatirilan bebekler ve anneleri incelenmis, ASYE tanisi alan
bebeklerin ortalama D vitamini seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamh
distk oldugu bulunmustur. Ayni zamanda calisma ve kontrol grubundaki
hastalarin annelerinin ortalama D vitamini seviyeleri arasinda da anlaml
fark bulunmustur. Hem calisma grubu hem de kontrol grubunda hastalarin
ve annelerinin D vitamini seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
[126]. Yine Turkiye’de yapilan baska bir yenidogan calismasinda Dinlen ve
ark. ASYE tanist almis 30 term yenidogani 30 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiginda, hasta grubunun D vitamini seviyesi kontrol grubundan
anlaml dustk saptanmistir. Yine hasta grubunun annelerinin D vitamini
seviyesi de kontrol grubundan anlamli diistik saptanmaistir [151]. Ancak Roth
ve ark.’nin Kanada’da yaptig1 bir calismada hasta ve kontrol grubu arasinda
ortalama D vitamini seviyesi ve D vitamini eksikligi ya da yetersizligi
prevalansi arasinda anlaml fark saptanamamistir [132]. Yine McNally ve
ark.’nin Kanada’da 5 yas alt1 197 cocuk (105 ASYE, 92 kontrol) ile yaptig
vaka kontrol calismasinda da kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
ortalama D vitamini seviyesi arasinda anlamli fark saptanmamistir [133].
Calismamizin retrospektif olmasi ve saglikli kontrol grubumuzun olmamasi
nedeniyle calismamizda ASYE sikligi ile D vitamini yetersizligi iligkisini

inceleyemedik.

Yapilan calismalarda ASYE tanisi alan infantlar ve kord kanindaki D vitamini
seviyesi arasinda iligski bulunmustur. Belderbos ve ark.’nin Hollanda’da 156

infant ile yaptig1 bir kohort calismada kord kanindaki D vitamini seviyesinin
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distk olmasinin hayatin ilk 1 yilinda artmis RSV enfeksiyonu ile iliskili
oldugu bulunmustur. Kord kani D vitamini seviyesi <20 ng/ml olan
hastalarin RSV iligkili ASYE ac¢isindan, >30 ng/ml olan hastalara gore 6.2
kat artmis risk altinda oldugu saptanmistir [146]. Mohamed ve ark.nin
calismasinda 206 infantin kord kanindaki D vitamini seviyelerine bakilmais
ve bu hastalar ilk 2 yil boyunca takip edilmis, ASYE geciren hastalar
kaydedilmistir. 2 yillik stire¢ boyunca 64 hastanin ASYE tanisi aldig1 ve ASYE
tanisi alanlarin ortalama kord kani D vitamini seviyesinin ASYE olmayanlara
gore anlaml olarak distk oldugu saptanmistir [152]. Camargo ve ark.’nin
Yeni Zelanda’da yaptigl calismada ise kord kani D vitamini seviyesine bakilan
infantlar ilk 3 aylik dénemde incelenmis, D vitamini seviyesi <10 ng/ml
olanlarda ASYE gértilme sikliginin 30 ng/ml ve Gistll olanlara gére 2 kat daha

fazla oldugu saptanmaistir [153].

ASYE hastalik siddeti ile D vitamini seviyesi arasindaki iliskiyi inceleyen pek
cok calisma mevcuttur. Wayse ve ark.’nin Hindistan’da yaptig1 vaka kontrol
calismasinda ciddi ASYE tanisi koyularak yatirilan 80 hasta ve 70 saglikh
kontrol karsilastirilmig, 25 (OH) D vitamini 9 ng/ml’nin tizerinde olanlarda
agir ASYE gortilme riskinin daha az oldugu saptanmistir [125]. Cebey-Lopez
ve ark.’nin 2016’da yayinlanan calismasinda 25 (OH) D vitamini seviyesi 20
ng/ml’nin altinda olan hastalarda agir ASYE go6rtulme riskinin arttig
saptanmistir [154]. Mohamed ve ark.’nin calismasinda Agir ASYE tanisi alan
hastalarda kord kani 25 (OH) D vitamini seviyesi anlamli diistik bulunmus,
kord kani D vitamini seviyesi ile bronsiolit skoru arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir [152]. Moreno-Solis ve ark. ise 2014 yilinda
yaymnlanan kesitsel calismalarinda hasta grubunun 25 (OH) D vitamini
seviyesi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptamis ancak orta-agir
hastalik grubu ile hafif hastalik grubu karsilastirildiginda anlamli fark
saptanamamistir [155]. Beigelman ve ark.nin calismasinda ise ilk RSV
bronsioliti nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar 25 (OH) D vitamini yeterlilik
durumuna gore 2 gruba ayrilmis ve bronsiolit skoru ile D vitamini yetersizligi

arasinda anlambh iligki saptanamamistir [156].

Calismamizda ASYE siddetini belirlemek icin Modifiye Wang skorlama
sistemini kullandik. Wang skoru <10 olan hafif-orta hastalik grubu ile >10
olan agir hastalik grubunu karsilastirdigimizda D vitamini eksikligi durumu

acisindan anlamli fark saptamamakla birlikte iki grubun ortalama D vitamini
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seviyeleri karsilastirildiginda agir hastalik grubunda D vitamini seviyesini
hafif-orta hastalik grubuna gbére anlaml duisiik saptadik. Tek degiskenli
analizde hastalik siddetini etkileyen faktorler cok degiskenli olarak analiz
edildiginde, 25 (OH) D vitamininin 20 ng/ml’nin altinda olmasinin agir ASYE

olasiligini 4,32 kat arttirdig1 saptanmistir.

ABD’de Vo ve ark. tarafindan yapilan 17 merkezin dahil oldugu cok merkezli
prospektif bir kohort calismada 12 ayin altinda bronsiolit tanisi ile yatirilan
1016 hasta incelenmis, multivaryant analiz sonucunda 25 (OH) D vitamini
seviyesi <20 ng/ml olan grup ile 230 ng/ml olan grup karsilastirildiginda D
vitamini diisik olan grubun yogun bakim gereksinimi ac¢isindan daha
yuksek risk altinda oldugu saptanmistir [157]. McNally ve ark.nin
calismasinda hasta ve kontrol grubu arasinda D vitamini seviyesi acisindan
anlaml fark saptanamamasina ragmen yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda
25 (OH) D vitamini dizeyi, kontrol grubuna ve serviste takip edilen hasta
grubuna goére anlamli derecede diistik saptanmistir [133]. Cebey-Lopez ve
ark.’nin calismasinda ASYE siddeti ile D vitamini seviyesi arasinda anlaml
iliski bulunmasina ragmen D vitamini seviyesi ile yogun bakim ihtiyaci

arasinda anlamli iliski saptanamamaistir [154].

Calismamizda 178 hastanin 24Unun (%13,48) yogun bakim ihtiyaci
mevcuttu. D vitamini eksikligi acisindan serviste ve yogun bakimda yatan
hastalar karsilastirildiginda yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda D vitamini
eksikliginin daha fazla g6rtldtigti saptanmistir. Yogun bakim ihtiyaci olan ve
olmayan hastalar ortalama D vitamini seviyesi acisindan karsilastirildiginda
ise yogun bakim ihtiyaci olan grupta ortalama 25 (OH) D vitamini dtzeyi
anlamh olarak duistik saptanmistir. Ayrica cok degiskenli analiz sonucunda,
D vitamini yetersizliginin yogun bakim ihtiyacitm1 4,74 kat arttirdig

saptanmistir.

Inamo ve ark.’nin Japonya’da 28 yenidogan ile yaptigi bir calismada D
vitamini seviyesi diistik olanlarda O; ve solunum destegi ihtiyacinin arttig
saptanmistir [158]. Dinlen ve ark.’nin calismasinda O, tedavisi stresi ile D
vitamini seviyesi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir
[151]. Cebey-Lopez ve ark.’nin ¢alismasinda 25 (OH) D vitamini 20 ng/mlnin
altinda olanlarin normal olanlara goére O ihtiyaci acisindan %117, solunum
destegi ihtiyacit acisindan %217 artmis risk altinda oldugu saptanmistir

[154]. Ote yandan Beigelman ve ark.’nin calismasinda 25 (OH) D vitamini

66



Tartisma ve Sonucg

seviyesi <20 ng/ml olanlar ile 220 ng/ml olanlar arasinda kaydedilen en

distk O; saturasyonu acisindan anlaml fark saptanmamistir [156)].

Calismamizda hastalar O ihtiyaci olup olmamasina gore 2 gruba ayrilmis, D
vitamini yeterlilik durumu ile O;ihtiyaci durumu karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmamaistir. Yine ortalama D vitamini seviyesi ve Oz ihtiyaci durumu
karsilastirilmis, anlamli fark bulunmamistir. Ancak cok degiskenli analiz
sonucunda, D vitamini yetersizliginin O, destegi ihtiyacin1 2,74 kat arttiran
bagimsiz bir degisken oldugu saptanmaistir. Ayrica hastalar tedavi yéntinden
incelendiginde IMV ihtiyaci olan hastalarda NIMV ve medikal tedavi
uygulanan hastalara gore D vitamini eksikligi gériilme orani anlaml olarak
yuksek saptanmistir. Ortalama 25 (OH) D vitamini seviyesi acisindan
karsilastirildiginda ise IMV, NIMV ve medikal tedavi ile takip edilen gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica ¢cok degiskenli analiz neticesinde

de IMV ihtiyaci ve D vitamini seviyesi arasinda anlamli iliski bulunamamuistir.

ASYE nedeniyle hastanede yatis stiresi ile D vitamini diizeyini karsilastiran
calismalara baktigimizda; Vo ve ark.’nin yaptigi calismada 25 (OH) D vitamini
seviyesi 20 ng/ml’nin altinda olanlarin 20 ng/ml UGstl olanlara goére daha
uzun sUre hastanede yattigi saptanmistir [157]. Beigelman ve ark.nin
calismasinda ise 25 (OH) D vitamini seviyesi <20 ng/ml olanlar ile >20 ng/ml
olanlar karsilastirilmis, hastane yatis sUresi acisindan anlamli fark
saptanmamistir [156]. Cebey-Lopez ve ark.’nin calismasinda da 25 (OH) D

vitamini seviyesinin hastane yatis stiresini etkilemedigi saptanmistir [154].

Calismamizda da D vitamini eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik durumuna gore
ortalama yatis streleri karsilastirilmis, anlamh fark saptanmamaistir. Ayrica
hastalar yatis stresi medyan degeri olan 6 glin baz alinarak iki gruba
ayrilmis, gruplar arasinda hem D vitamini eksikligi yontiinden hem de
ortalama D vitamini seviyesi yonlinden anlamli fark saptanmamistir. Cok
degiskenli analiz neticesinde ise D vitamini yetersizliginin yatis suresini

uzatan bagimsiz bir degisken oldugu saptanmaistir.

D vitamini eksiklik sinir1 olarak kabul edilen 12 ng/ml degeri kemik
saghiginin korunmasi igin belirlenen minimum D vitamini seviyesi olup D
vitamini seviyesindeki mevsimsel dalgalanmalar géz 6ntine alindiginda D
vitamini seviyesinin >20 ng/ml olmasinin yeterli olacag1 6ne surtlmustir

[117]. D vitamininin kemik saglig disinda pek cok hastalikta énemli rolleri
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oldugu gintmuzde bilinmektedir [145]. Bu durum kemik saghigi disindaki
alanlarda yeterli D vitamini seviyesinin farklihik go6sterebilecegi fikrinin
dogmasina neden olmustur [159]. Calismamizda yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarin 25 (OH) D vitamini medyan degeri 19,60 ng/ml iken yogun bakim
ihtiyaci olmayan hastalarin medyan degeri 27,25 ng/ml idi. Yine wang
skoruna gore agir hastaligi olan grubun medyan degeri 21,20 ng/ml, hafif-
orta hastalik grubunun medyan degeri ise 27,20 ng/ml bulunmus olup
degerlerin D vitamini eksikligi sinirinin oldukca Ustiinde oldugu
gorulmektedir. Bu sonuclar dogrultusunda kemik saglig: icin optimal deger
olan 20 ng/ml degerinin solunum sistemi saglig1 acisindan yeterli olmadigini
dustnmekteyiz. 2010 yilinda ABD’den yayinlanan, yetiskinlerde yapilan bir
prospektif kohort calismada Sabetta ve ark. 38 ng/ml ve izerindeki 25 (OH)
D vitamini degerlerinin akut viral solunum yolu enfeksiyonlar: gelisme riskini
2 kat azalttigin1 ve hastalik stresini kisalttigini gostermistir [160]. Kemik
saglhigt acisindan bile cut off degerlerde bir fikir birliginin olmadigi
gunumuzde, diger hastaliklar icin gerekli optimal D vitamini seviyesinin
belirlenebilmesi icin daha genis kapsamli calismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Anne suUtinin icerdigi immuinglobulin, laktoferrin ve oligosakkaritler ile
bebegin immun sistemi Uzerinde pasif etkilerinin yani sira matirasyonel,
antiinflamatuar, immuUnmodulatér ve antimikrobiyal etkileri oldugu
bilinmektedir [161]. Anne sutinun icerigindeki lenfositlerin bagirsak
duvarindan gecip dolasima katildigini gosteren deneysel calismalar mevcut
olmakla birlikte bu lenfositlerin infantlarin immun sistemini aktive etmekte
etkili oldugu dusunulmektedir [162]. Ayrica interlokin 10 ve TGF [ gibi
antiinflamatuar sitokinler de anne sutiinde bulunur ve neonatal dokular
lUzerinde inflamasyonu 6nleyici etki gosterir [163]. Anne sUtiinde bulunan
TGF B’nin mukozal immiinitede énemli yeri olan IgA sekresyonunu arttirdig
gosterilmistir [164]. Chantry ve ark. tarafindan Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Grubu III (NHANES III) verileri yeniden analiz edilmis, =6 ay anne
sttt alan infantlar ile 4-6 ay arasi anne suUtd alan infantlar
karsilastinlldiginda daha uzun siire anne stitti alan grubun pnémoni riskinin
daha az oldugu saptanmistir [165]. Wayse ve ark.nin calismasinda da
yasamin ilk 4 ayinda yetersiz anne stitti aliminin da ASYE icin 6énemli bir risk

faktori oldugu vurgulanmistir [125].
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Calismamizda hastalarin ilk 6 ay yalnizca anne sttd kullanim orani %60,11
olup Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verilerinde bu oran
%41 bulunmustur [166]. Hasta grubumuzda bu oranin ytksek olmasinin
nedeninin calismamizin retrospektif olmasi ve hasta kayitlarinda bulunan
aile beyanlarina dayali veri toplamamiz oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
calismamizda ilk 6 ay yalnizca anne sutd kullanimi ile hastalik siddeti ve

seyri arasinda anlamli iliski saptanamamastir.

Calismamizda hastalarin hastalik dncesi ya da sonrasi 15 giin icerisindeki
25 (OH) D vitamini seviyelerine bakilmis olup ASYE durumunun D vitamini
seviyesini etkileyip etkilemedigi net olarak ortaya koyulamamistir. Ancak
yakin zamanda yapilan 2 calismada akut enfeksiyonlarin D vitamini
seviyesini etkilemedigi sonucuna varilmistir. Binfield ve ark.nin yaslar1 6 ay
ile 15 yas arasinda degisen 30 akut bakteriyel enfeksiyon tanisi alan hasta
ile yaptiklarn calismada hastalik sirasindaki ortalama D vitamini seviyesi 27
ng/ml, 1 ay sonraki ortalama D vitamini seviyesi 29 ng/ml saptanmis olup
aradaki fark anlamli bulunmamistir [167]. Haugen ve ark.nin Nepal'de
yaslar 2 ila 35 ay arasinda degisen pndémoni tanisi almis 412 cocuk ile yaptig
calismada, hastalardan hastalik esnasinda ilk ve 14, 45 veya 90. gtinde ikinci
25 (OH) D vitamini seviyesi bakilmig, iki grup arasinda anlamli fark

saptanamamaistir [168].
SONUC

24 ay ve alt1 alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile yatarak tedavi edilen
hastalarda D vitamini seviyesinin hastalik siddeti ve seyri arasindaki iliskiyi

degerlendiren calismamizda;

1. ASYE tanisiile yatirilan 178 hastanin ortalama D vitamini seviyesi 26,53

* 12,14 ng/ml olarak bulunmustur.

2. Calismaya alinan 178 hastanin 53inde (%29,78) D vitamini yetersizligi
(<20 ng/ml) oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarin hic¢birinde klinik

olarak rikets belirti ya da bulgusu saptanmamaistir.

3. D vitamini seviyesini etkileyebilecek faktérler incelendiginde ilk 6 ay
proflaktik D vitamini kullanimi ve glincel D vitamini kullanimi olan
hastalarda, beklendigi sekilde, D vitamini eksikligi ve yetersizligi oraninin
anlaml olarak azaldigi saptanmistir. Bu sonug, D vitamini yetersizliginin

onlenmesinde sadece ilk 1 yilda degil, tiim cocukluk ¢cagi boyunca rehber
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10.

onerileri dogrultusunda D vitamini destegine devam edilmesinin énemini

vurgulamaktadir.

Yalnizca anne sutl ile beslenen grupta ortalama D vitamini seviyesi,
anne sUtli&formul mama ve yalnizca formuil mama kullanan gruplardan
daha dtistik bulunmus olup yapilan pek cok yenidogan calismasi da g6z
onlinde bulunduruldugunda yalnizca bebeklerin degil, annelerin de
rehber Onerileri dogrultusunda uygun dozda D vitamini proflaksisi
almasi1 gerektigini ve yalnizca anne sutd ile beslenen hastalarda

profilaksiye uyumun daha da énem kazandigini géstermektedir.

D vitamini yetersizliginin agir hastalik riskini (wang skoru >10) yaklasik
4 kat, yogun bakim ihtiyacini yaklasik 5 kat, O, destegi ihtiyacini ise
yaklasik 3 kat arttiran bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur.

D vitamini yetersizliginin ASYE tanili hastalarda hastanede yatis
stresinin uzun olmasina neden olan bagimsiz bir degisken oldugu

bulunmustur.

Invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci ile D vitamini seviyesi arasinda

anlamli iliski bulunamamastir.

Hastalik agirlik derecesi acisindan degerlendirildiginde (wang skoru,
yogun bakim ihtiyaci, O, destegi ihtiyaci, yatis stiresi, IMV ihtiyaci) hafif
hastalik grubunda medyan D vitamini degerlerinin yaklasik 27 ng/ml
olmas1 kemik saghg icin 20 ng/ml ve Ustu degerler yeterli olurken
solunum yolu enfeksiyonlarindan korunma acisindan daha ytksek 25

(OH) D vitamini degerlerinin daha etkili olacagini diistinmekteyiz.

Elde edilen sonuclar 1s181inda bu calisma; D vitamini yetersizliginin ASYE
tanisi ile yatarak tedavi gerektiren 2 yas alt1 cocuklarda hastalik siddetini
ve seyrini agirlastiran 6nlenebilir bir risk faktorti olabilecegini gdsteren

bir calismadir.

Bu calisma sonuclarinin benzer demografik ve sosyoekenomik 6zellikleri
tasiyan bir kontrol grubu ile ileriye dénik calismalarla desteklenmesi

gerektigi dustnulmektedir.
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