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OZET
Firat C.K. Akut Viral Bronsiolitli Hastalarda D Vitamini Diizeyi ve D Vitamini Reseptor
Gen Polimorfizmi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklari, Uzmanhk Tezi: Zonguldak, 2013.
Amac: Akut viral bronsiolitli ¢ocuklarda serum D vitamini diizeyleri ve gen polimorfizmlerini
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak ve D vitamininin roliinii aragtirmak.
Gere¢ ve Yontemler: Calisma grubu Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk acil
poliklinik ve ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 servisinde Haziran 2012 ile Haziran 2013 tarihleri
arasinda bagvuran hastalardan olusturuldu. Caligmaya 1 ay ile 2 yas arasinda klinik bulgular ile
brongiolit tanis1 konularak hastaneye yatirilan veya ayaktan tedavi edilen 54 hasta ile aym yas
grubunda daha 6nce bronsiolit gegirmemis 55 saglikli goniilli alind1. Her iki grupta HPLC
yontemiyle serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ve VDR geni Fok | polimorfizmi g¢aligildi.
Serum D vitamini diizeyini etkileyebilecek dogum 6ncesi, dogum sonrasi ve ¢evresel risk
faktorleri sorgulandi.
Bulgular: Calisma grubunun % 63’ (n=34), kontrol grubunun % 54,5’i (n=30) erkekti.
Calisma grubunun ortanca yas1 10,5 (2-24) ay, kontrol grubunun ortanca yas1 12 (2-23) ay idi.
Her iki grupta yas agisindan istatistiksel fark saptanmadi. Calisma grubunun ortanca serum 25
(OH) vitamin D diizeyi 21,3 (10,7-50,5) ng/ml saptandi. 21 olgunun serum 25 (OH) vitamin D
diizeyi, D vitamininin yetersizlik sinir1 olan 20 ng/ml’nin altinda, bu gruptaki 6 olgunun serum
diizeyi ise D vitamininin eksiklik sinir1 olan 15 ng/ml’nin altinda saptanirken kontrol grubunun
ortanca serum 25 (OH) vitamin D diizeyi 38,1 (25,3- 61,1) ng/ml idi. Calisma grubunun serum
25 (OH) vitamin D diizeyi, kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml diizeyde diisiiktii
(p<0.001). Bronsiolit skoru ile serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p<0.001). Calisma ve kontrol gruplari arasinda VDR geni Fok |
polimorfizmi agisindan fark saptanmadi.
Sonu¢: Caligmamizda akut viral bronsiolit geciren ¢ocuklarda serum 25(OH) vitamin D
diizeyinin diisik bulunmasi, D vitamininin 6nemli bir immiin modiilatér oldugunu ve
eksikliginin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilme sikligin1 arttirabilecegini
desteklemektedir. Diisiik vitamin D diizeyleri bronsiolit ataklarinin daha agir gegmesine neden
olmaktadir. VDR geni Fok | polimorfizmi ile bronsiolit ve serum 25 OH Vitamin D diizeyi

arasinda bir iligki saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Akut bronsiolit, D vitamini, VDR gen polimorfizmi



ABSTRACT
Firat C.K. Vitamin D levels and Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms in patients with
acute viral bronchiolitis, Zonguldak Biilent Ecevit University School of Medicine,
Department of Pediatrics Thesis: Zonguldak, 2013.
Objective: Our aim was to investigate the role of vitamin D by comparing vitamin D levels and
gene polymorphisms between children with acute viral bronchiolitis and control group.
Material and Methods: The study population were recruited from patients admitted to
emergency clinic and children and child health clinics of Bulent Ecevit University Training and
Research Hospital between June 2012 and June 2013. 54 children hospitalized or ambulatory
treated with the diagnose of bronchiolitis and 55 healthy volunteers without a previous history of
bronchiolitis between the ages of 1 month and 2 years were included in the study. In both groups,
serum 25 (OH) vitamin D levels measured with HPLC and VDR gene Fok | polymorphisms
were studied. Pre-natal, post-natal and environmental risk factors which may affect the serum
levels of vitamin D were examined.
Results: 63% of the study group (n= 34) and 54.5% of control group (n= 30) were male. The
median age of the study group was 10.5 (2-24) months and the median age of the control group
was 12 (2-23) months. There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of age. Serum median 25- (OH) vitamin D level of study group was 21.3 (10.7 to 50.5) ng /
ml. Serum 25 (OH) vitamin D levels were below 20 ng / ml in 21 cases which was the minimum
acceptable level of vitamin D insufficiency. In 6 of these 21 cases, Vitamin D levels were below
15 ng / ml which was considered as vitamin D deficiency. Serum median 25 - (OH) vitamin D
level of the control group was 38.1 (25.3 to 61.1) ng / ml. Serum 25 (OH) vitamin D level was
statistically significantly lower in the study group than in control group (p <0.001). In both
groups, median 25 (OH) vitamin D levels were within normal ranges. Statistically significant
difference was detected between bronchiolitis score and serum 25 (OH ) Vitamin D levels
(p<0.001). There was no statistically significant difference of Fok I polymorphism of the VDR
gene between the study and control group.
Conclusion: In our study, lower 25 (OH) vitamin D levels in children with acute viral
bronchiolitis suggests that, vitamin D is an important immun modulator and in vitamin D
deficiency, the incidence of lower tract infections may increase. Lower vitamin D levels causes
more severe bronchiolitis scores. There was no statistically significant difference between Fok |

polymorphism and bronchiolitis and serum 25 (OH) vitamin D levels.

Key words: Acute bronchiolitis, Vitamin D, VDR gene polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiolit, iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda hastaneye en sik basvuru nedeni olan alt
solunum yolu enfeksiyonu olup; hizli solunum, gégiiste ¢ekilme ve hisiltili solunum ile
karakterizedir (1-3). Respiratuar sinsityal viriis (RSV) olgularin % 50-80’inden sorumlu
etken olup daha az siklikla Parainfluenza viriis, Adenoviriis, human Metapneumoviriis
(hMPV), Rhinoviriisler, Influenza viris ve Mycoplasma pneumoniae sorumiu
tutulmaktadir. Goriilme sikligi mevsimlere gore degismekle birlikte, ozellikle kis
aylarinda ve ilkbahar baslarmda pik yapmaktadir (4-6). Iki yasin altinda bronsiolit
geciren bebeklerin yaklasik % 90’1 hafif gegirmesine ragmen, sadece % 10’unda agir
bronsiolit goriilmektedir. Hastaligin yasamm ilk 6 haftasinda goriilmesi, prematiire
dogum, kronik akciger hastalifi, konjenital kalp hastaligi, nérolojik hastalik ve immiin
yetmezlik agir bronsiolit i¢in risk gruplar1 olmakla birlikte bircok hastada eslik eden risk
faktorlerinin bulunmamasi1 agir hastaliga yatkilik yaratabilecek baska faktorlerin
varhgm diisiindiirmektedir (7,8).

D vitamini, kemik-mineral metabolizmasinda dnemli rol alan hormon 6zellikli
yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta birgok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR)
saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni gorlisler ortaya koymustur. D
vitamininin bagisiklik sistemi ile yakin iliskili oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
RSV ’nin, 6zellikle kig ve bahar aylar1 gibi D vitaminin diistik oldugu donemlerde artmis
insidans1 D vitamini diizeyi ile bronsiolit siklig1 ve siddeti arasinda iliski olabilecegini
diistindiirmiis ve bununla ilgili ¢alismalar yapilmistir (10-12). Vitamin D’nin yeterli
fonksiyon gostermesi i¢in sadece serum 25 (OH) Vit D konsantrasyonu yeterli
olmamakta, bunun disinda baska faktorlerde rol oynamaktadir. Aktif vitamin D’nin
biyolojik fonksiyonunu gostermesine transkripsiyon faktorii ile aktive edilen bir ligand
olan vitamin D reseptorii (VDR) aracilik etmektedir. VDR geni iizerindeki ¢aligmalarda
bircok polimorfizm saptanmustir. Siklikla calhigilanlar Fok 1, Bsm, Apa ve Taq
polimorfizmleridir. Bu polimorfizmler ile 6rnegin kemik, bobrek, diabet gibi hastaliklar
arasinda iliski arastirilmistir (13).

Bu ¢aligmada akut bronsiolit ile serum vitamin D diizeyleri ve fokl vitamin D
reseptor gen polimorfizmi arasmmda bir iligki olup olmadiginin tespit edilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bronsiolit Tanim

Akut brongiolit, brongiyollerin inflamatuar obstriiksiyonundan kaynaklanan ve
ozellikle siit ¢ocuklarinda sik rastlanan alt solunum yollarmin enfeksiyonudur. Akut
bronsiolit klinik bir tan1 olup, genellikle 2 yasin altindaki ¢cocuklarda ve 6zellikle de
3-6 ay arasi erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Bir yasindan kiigiik tiim bebeklerin
yaklagik %?2-3’ti mevsimsel salgin sirasinda brongiolit nedeni ile hastaneye
basvurmaktadir. Birgok yerde bebeklerin hastaneye yatis nedenlerinin basinda
gelmektedir (14-16).

2.2. Etiyoloji

Akut bronsiolitli ¢ocuklarin biiyiik ¢gogunlugunda etken RSV dir. Diger sik goriilen
viral etkenler Parainfluenza virus tip 3 ve hMPV dir. Daha nadir goriilen etkenler ise
Adenovirus, Parainfluenza virus tip 1-2, Rhinoviruses, Influenza virus ve
Mycoplasma pneumoniae’dir. Bronsiolite neden olan ajanlarin rélatif sikligi Tablo

1’de gorilmektedir (4).

Tablo 1: Bronsiolit etiyolojisinde yer alan mikrobiyolojik etkenler

Bronsiolit etkenleri Goriilme sikhgi
Respiratuar sinsityal viriis ++++
Human metapneumovirus ++
Parainfluenza viriis 3 ++
Parainfluenza viriis 1 +
Parainfluenza viriis 2 +
Adenoviriis +
Influenza viriis (A-B) +
Mycoplasma pneumoniae +
Enteroviriis +
Rinoviriis +




2.3. Bronsiolit Epidemiyoloji

Brongiolit genellikle sporadiktir, bazen epidemiler seklinde gorilebilir (9).
Bronsiolitin epidemiyolojik 6zellikleri RSV ninkine paralellik gosterir. RSV’ye bagl
bronsiolitin mevsimsel 6zelligi ¢ok belirgindir ve yillik epidemiler seklinde ortaya
cikar. RSV’ye baglh epidemiler; ilik iklimlerde, ge¢ sonbaharda baslar ve ilkbahar
ortalarma kadar devam eder. Kig ve ilkbaharda 6zellikle de ocak, subat ve mart
aylarinda en fazla gézlemlenir. Parainfluenzaya bagh salgmlar sonbaharda daha sik
goriiliir (4, 17,18).

Yapilan calismalarda RSV epidemisi sirasinda baska nedenlerle hastaneye
yatan bebeklerin % 45’inin RSV enfeksiyonuna yakalandiklar1 gdsterilmistir. Ayni
zamanda hastanede kalis siiresi arttik¢a bulas riskide artmaktadir (19).

RSV de nazal sekresyonla yayilim, semptomlarin baslamasindan sonra 6
giinle 21 giin arasnda degisir ve inkiibasyon periyodu 2-5 giindiir (20). RSV
bronsioliti salginlar1 sirasinda etkiledigi bolgenin yaklasik yaris1 enfekte olmaktadir.
Enfekte olan ailelerin tiim bireylerinde sekonder atak hizi yiizde 27 iken, bebeklerde
bu oran yiizde 44’c¢ ¢ikmaktadir. Yine bronsiolit salgmlar1 swrasinda hastanede
bulunan ¢ocuklarin yaklasik iigte biri enfekte olmakta ve bu oran hastanede yatis
stiresi uzadik¢a artmaktadir (21). El yikama ve koruyucu eldiven ve giysiler
nozokomial yayilimi azaltir (19).

Son 10 yilda RSV’ye bagl bronsiolitlerin hastaneye yatislarinda artis oldugu
bildirilmektedir. Bu artigin nedeni giinliik bakim tinitelerinde (kres vb.) kalan ¢ocuklarin
artmasi, hastaneye yatis kriterlerinin degismesi ve siddetli RSV iliskili hastalik riski
altindaki prematiire bebeklerin sayisi artmug olmasi olabilir (1). Hastaneye yatis oranlar1
artmasina ragmen bronsiolitli hastalarda mortalite azalmistir (20).

Sanayilesmis sehirlerde yasayanlarda normal sehir ve kirsal kesimde
yasayanlara gore bronsiolit nedeni ile hastaneye yatig daha fazladir (21).

Erkek c¢ocuklarda hava yollariin ¢ap1 kiz ¢ocuklardan daha dar olmasi1 nedeni
ile brongiolit erkeklerde hem daha sik, hem de daha agir seyretmektedir (22).

Hastaligin yasamm ilk 6 haftasinda goriilmesi, prematiire dogum oykiisii,

kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi, norolojik hastalik ve immiin



yetmezlik agir bronsgiolit i¢in risk gruplaridir (8). Ayrica IL-10 gen polimorfizminin
siddetli hastalik ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (23).

Viriisler en sik damlacik enfeksiyonu ile bulasmakla birlikte kontamine esya
veya ellerden bulasabilir. Korunmak ig¢in siit ¢ocuklarint ¢ok kisi ile temas
ettirmemek, el yikamak ve diger hijyen kurallarina uymak gerekir (14). Gozler ve
burun RSV i¢in temel girig bolgeleri olup ev i¢i bulagsma oraninin % 45’lere vardigi
belirtilmektedir (24).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ailelerin ¢ocuklarinda RSV bronsioliti
nedeni ile hastaneye yatis daha fazla saptanmistir. Sosyoekonomik durumu kotii
ailelerde anne siitii ile besleme sikligmin diisiik olmas1 bunun nedenlerinden birisidir.
Anne siitiiniin ilk 4 ayda bronsiolite karsi1 koruyucu oldugu bilinmektedir. Anne siitii
koruyuculugu, kizlarda erkeklere gore daha fazladir. Gelir diizeyi diisiik ailelerin
cocuklaridaki eksik asilama da RSV’nin erken yaslarda goriilmesine ve daha ciddi
seyretmesine neden olmaktadir (25).

Evde yasayan sayisinin fazla olmasi ve krese gitmek, daha sik ve daha fazla
viral yiike maruz kalinmasi nedeni ile alt solunum yolu enfeksiyonu riskini artirir (26).

Yiiksek konsantrasyonda plasentadan gegen antikorlarin Ozellikle bazi
koruyucu etkileri vardir ve bu yasamin ilk 4-6 haftasinda ciddi enfeksiyonlarin az
goriilmesinin dnemli bir nedenidir (27).

Sigara icen annelerin ¢ocuklar1 veya pasif sigara i¢imine maruz kalan siit
cocuklarmin solunum yolu enfeksiyonlar1 agisindan daha fazla risk tasidiklar
gosterilmistir. Annenin gebeligi sirasinda sigara i¢cmesi, bebeginin solunum

yollarinin daha dar olmasina neden olmaktadir (28).

2.4. Fizyopatoloji

Bronsiolit, viral patojenle olusan hiicresel hasar ile konak¢inmm immiin cevabmin
olusturdugu hasar arasindaki dengenin sonucudur. Bronsiolitte ilk olay, enfekte
kisilerden kapali ortama salmman ve havada asili bulunan enfeksiyon etkeni viral
damlaciklarm hava yolu ile alinmasi ya da kontamine esyalara veya sekresyonlara
dokunma ile agiz ya da burun yolu ile alimmasidir. Bunu nazofarengial epitel

hiicrelerinin viriis tarafindan invazyonu izler ve virus alt solunum yollarma yayilir. Epitel



hiicrelerinde viral replikasyonu takiben enflamatuar mediyator salinimi baglar. Virusun
alveoler makrofajlar1 ve notrofilleri uyarmasi ile TXA2 ve LTB4 salinimi sonucu
bronkokonstriiksiyon ve kemotaksis olusmasma neden olur. Bir viral hastalik esnasinda
olusan bonkokonstriiksiyonun derecesi kisiler arasinda farklilik gosterir (2, 29).

Ozellikle RSV bronsioliti patogenezinde Th2 aracili yamitlarin rol oynadigi,
Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13’in serumda, periferal
mononiikleer hiicrelerde, nazal yikama sivilarinda arttigin1 gosteren c¢alismalar
mevcuttur (30,31).

Daha sonra solunum yolu epitel hiicrelerinin nekrozu ve Siliyali epitel
hiicrelerinin yikimi izler. Dejenere olan siliyali epitel hiicrelerinin sekresyonlari
tasima fonksiyonunun bozulmasi nedeni ile liimen i¢i sekresyonlar birikir. Kismi
solunum yolu obstriikksiyonu havalanma fazlaligiyla, tam tikanmalar ise atelektazi ile
sonuglanir (25, 32).

RSV bronsioliti sirasinda, dogustan bagisiklik sisteminin 6nemli bir bileseni
olan siirfaktan protein A seviyesi diismektedir (33).

Eriskinlerle kiyaslandiginda cocuklarda solunum sorunlarinin gelisimini
kolaylastirict bazi etmenler vardir. Bu etmenler arasinda; ¢ocuklarda erigkinlere gore
iist ve alt hava yollarinin daha dar olmasi, bronsiyoller ve alveollerin sayilarinin az
olmasi, solunum mukozasinin daha gevsek ve miikoz bezlerin sayisinin daha fazla
olmasi, kollateral ventilasyonda 6nemli olan kohn deliklerinin bebeklerde sayica az
olmasi, ¢ocuklarin metabolizma hizlarinin ve oksijen tiiketimlerinin daha yiiksek
olmasi sayilabilir (5, 32).

Bronsiolitli ¢ocuklar etkenlere gore hafif fark olmakla birlikte genellikle viral
ajanlar1 bir hafta sacarlar. Bu siire 3-4 haftaya uzayabilir. Ozellikle immun yetersizligi
olan ¢ocuklar, uzun siire veya aralikli olarak viral ajanlari yayabilirler (1).

Bronsiolitin diizelme doneminde, solunum yolu epiteli 3-4 giinde rejenere
olur; fakat bazen bu siire bir kag haftaya kadar uzayabilir. Siliyalar 15. giin civarinda
yeniden goriinmeye baslar. Sonugta mukus tikaclar1 makrofajlar tarafindan ortadan
kaldirilir. Ilave olarak salgi bezlerinin boyutlarinda artis, goblet hiicrelerinde artis ve
kaslarda hipertrofi goriilebilir (26).

RSV primer enfeksiyonu kalict bagisiklik saglamamakla birlikte sonraki

enfeksiyonlarm daha hafif gegirilmesini saglar. Sekretuar antikorlar USYE’ye kars1



koruma saglarken serumda dolasan antikorlarin enfeksiyondan korudugu ve alt
solunum yoluna ilerlemeyi azalttig1 gosterilmistir (18).

Sicanlarda yapilan benzer bir ¢alismada; formalin ile inaktive edilmis viriis
verilen sicanlarda, primer ve sekonder enfeksiyonu olan hayvanlarda goriilen
lezyonlara ek olarak alveolit ve peribronsiolit gibi ciddi lezyonlarin gelistigi
goriilmiistiir (34).

Waris ve arkadaslar1 agiwr RSV bronsiolitinde T hiicrelerinin dnemini
gostermiglerdir. Formalin ile inaktive edilmis as1 verilen farelerde, Th2 tip sitokin
artig1 olup artmis inflamasyon ile sonuglanirken; canli RSV ile karsilasma Thl tip

sitokin artig1 ve agir hastaligin 6nlenmesi ile sonuglanmustir (35).

2.5. Klinik

Genellikle burun akmtis1 ile baslar, kuru ve Keskin bir Oksiiriikk ortaya ¢ikar.
Ardmdan solunum sikintisi ve beslenme zorlugu goriiliir. Fizik muayenede; takipne,
higilts, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler, dinlemekle sibilan ronkiisler ve ince raller
ve akcigerde asir1 havalanma bulgular1 (sternumun 6ne dogru ¢ikmasi, hepatomegali)
saptanir. Daha agir olgularda siyanoz ve tasikardi goriilebilir (36).

Hastalarin ¢ogunlugu, hastaligin basladigi hafta i¢inde hafif solunum yolu
hastalig1 olan daha biiylik ¢ocuk veya eriskinler ile temas etmistir. Bebeklerde ilk
olarak ser6z vasifta burun akintis1 ve hapsirigm oldugu hafif bir iist solunum yolu
enfeksiyonu tablosu goriiliir. Bulgular birkag giin siirer, istah azalir. Ates 38.5-39°C
olabilir. Paroksismal hisilti, oksiiriik, dispne ve irritabilite ile karakterize solunum
sikintist belirir. Hizli solunumdan dolay1 bebegin beslenmesi giiglesir. Semptomlar
iki-li¢ giinde pik yapar, eger hastalik hafif ise, bu semptomlar daha fazla ilerlemez ve
7-10 giin icerisinde giderek azalir, ancak Oksiiriik iki-ii¢ hafta devam edebilir. Agir
hastalarda, semptomlar birkag¢ saatte belirginlesebilir. Kusma ve ishal gibi diger
sistemik bulgular genelde yoktur (37).

Solunum sayis1 60-80/dk oldugunda, hava aglig1 ve siyanoz olabilir. Yardimei
solunum kaslarinin ¢alismasi sonucu burun kanatlarinin solunumu, interkostal ve
subkostal c¢ekilmeler gozlenir. Akcigerlerdeki asir1 havalanma, karaciger ve dalagi

asag1 dogru iter ve kostal sinirdan itibaren palpabl hale getirir. Inspirasyon sonunda



ve ekspirasyon basinda ince raller duyulabilir. Solunumun ekspiryum fazi uzar,
higilt1 duyulur. Bronsiollerdeki obstruksiyon tama yakimsa solunum sesleri giigliikle
duyulur (37).

Apne; bronsiolitin bir 6zelligi olarak, ozellikle ¢ok kiiciik bebeklerde ve
prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilebilir. Apne non-obstriiktif ve
derin uykuda goriilen santral apnedir. Apne, nadiren birkag¢ giinden daha fazla siirer ve
bunlarmn yaklasik % 10’u entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektirir (38).

Tedavi edilmemis agir hastalarda siyanoz, progresif hipoksemi ve O6liim
gelisebilir. Konjuktivit, farenjit, otitis media gibi ilave enfeksiyon bulgular1
goriilebilir. Solunum sistemi disinda RSV bronsiolitinde nadiren myokardit,
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi, artmis troponin seviyesi, fokal ya da jeneralize
ndbet, hiponatremi ve uygunsuz ADH (Antidiiiretik hormon) sendromu goériilebilir
(39,40).

Siddetli bronsiolit i¢in risk faktorleri; prematiirite, diisiik dogum agirhigi, 3
aym altindaki bebekler, kardiopulmoner hastaliklar, immiin yetmezlikler, metabolik
hastaliklar ve bazi noromiiskiiler hastaliklar gibi tibbi durumlar1 igerir. Pulse
oksimetre ile O, saturasyonunun % 95’in altinda olmasi agir hastaliga gidisin
giivenilir objektif bir gostergesidir (18).

Hastalik siddetinin ve tedavi yaklasimlarmin etkinligini degerlendirmek i¢in
genel durumu, dakika solunum sayist (DSS), hisilt1 ve ¢ekilmeleri dikkate alan bir
skorlama sistemi kullanilir (Tablo 2). Apne varsa skorlama yapilmaksizin agir kabul
edilir. Bu skorlama sistemi hem hastaligin siddetini belirlemede, hem de tedaviyi

planlamada 6nemlidir (3).

Tablo 2: Bronsiolitte Klinik Skorlama

0 1 2 3
DSS <30 30-45 45-60 >60
Hasiltr Yok Ekspiryumda Ekspiryumda Inspiryum ve
stetoskopla stetoskopsuz expiryumda
Cekilme Yok Interkostal Trakeosternal Burun kanadi
solunumu
Genel Durum Normal Hafif huzursuz Huzursuz ve Biling

beslenmede degisikligi,

azalma beslenememe




Bu skorlama sistemine gore;

Hafif hastahk (1-3): Hastada DSS 45’in altinda, ronkiisler sadece stetoskopla
ve ekspiryum sonunda duyulabilir, retraksiyon yoktur.

Orta hastalik (4-8): Hastada DSS 45-60, hisilt1 stetoskopsuz ekspiryumda
duyulabilir. Hastada retraksiyon vardir, siyanoz yoktur.

Agir Hastahk (9-12): Hastada DSS 60’in istiindedir, stetoskopsuz
duyulabilen hisilt1 vardir. Hastada siyanoz, dehidratasyon ve ciddi solunum sikintisi

vardir. Hastada apne varsa skorlama yapilmaksizin agir olarak kabul edilir.

2.6. Tam

Bronsiolit tanis1 klinik bulgular ile konur. Tan1 yas, mevsim iligkisi ve fizik muayene
bulgularina dayanir. Hekim tani koyarken Oykii ve fizik muayene ile hastaligin
siddetinide belirlemelidir (2).

Sifir-iki yas aras1 c¢ocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin
olmasi1 (burun akintisvtikanikligi, Oksiiriik, ates), alt solunum yolu enfeksiyonu
dinleme bulgularinin olmasi (hisilti, ronkiis, ekspiryumda uzama) ve artmis solunum
eforunu gosteren bulgulardan en az birinin olmasi (takipne, interkostal g¢ekilme,
suprasternal ¢ekilme) bronsiolit tanisini1 desteklerken, yasm biiylik olmasi, krepitan
rallerin duyulmasi, tekrarlayan higilt1 Oykiisii, egzama varlig1 ve ailede atopinin
bulunmasi akut bronsiolit tanisindan uzaklastirir (16).

Bronsiolitli ¢ocuklarda pulse oksimetre ile oksijen saturasyonunun
Olciimiiniin yararli oldugu kanitlanmamis olsada hastanin degerlendirilmesinin rutin

bir parcasi olarak goriilmekte ve hipoksinin saptanmasi hastaneye yatis endikasyonu

olarak kabul edilmektedir (15).

2.6.1. Laboratuvar Bulgulan

Bronsiolit diigiiniilen hastalarda tam kan saymmi, akciger grafisi, serolojik inceleme
ve viral izolasyon ¢alismalarmin hastaligin tanisi, ciddiyeti, tedavinin
yonlendirilmesi ve prognozun tahmini iizerinde anlamli katki saglamadig:

gosterilmistir. Agir brongiolit olgularinda veya beklenmedik klinik seyir gdsteren



olgular diginda laboratuvar tetkiki yapilmasi onerilmemektedir (41). Beyaz kiire
sayisi, genelde normal smirlardadir. Viral enfeksiyonlarin seyrinde goriilebilen
lenfopeni nadirdir (42).

Klinik ve radyolojik olarak akut bronsiolit diisiiniilen hastalarda etkenin
gosterilmesi i¢in rutin  serolojik incelemeler ve virlis izolasyonu yapilmasi
onerilmemekle birlikte epidemiyolojik ¢calisma amaciyla yapilabilmektedir.

Bronsiolitte viral etkenin saptanmasi i¢in, viriis antijenlerinin direkt tespiti,
serolojik testler, hiicre kiiltiiri ve PCR kullanilmaktadir. Hastalik her ne kadar alt
solunum yollarnda sl kalmis gibi goriinse de, nazofarengial sekresyonlar iyi bir

tanisal 6rnektir. Nazofarengial 6rnekler aspirasyon veya siiriintii seklinde alinabilir (18).

2.6.2. Radyolojik Bulgular

Agir bronsiolitli olgular ve beklenmedik klinik seyir gosteren hastalar disinda akciger
grafisi rutin olarak 6nerilmez. Bronsiolit nedeni ile yatan ¢ocuklarda da rutin akciger
grafisi ¢ekilmesi Onerilmemektedir. Hastaliktan beklenen diizelme olmadiginda veya
baska bir tanidan siiphelenildigi durumlarda akciger grafisi ¢ekilmesi onerilmektedir.
Bronsiolitli ¢ocuklarin akciger grafisinde siklikla her iki akcigerde havalanma
fazlalig1 (yedi kostadan daha fazla havalanma, kostalarin paralel hale gelmesi, diafragma
diizlesmesi, mediasten ve kalp alaninda kiiciilme, yan grafide retrosternal aralikta artis)
peribronsiyal infiltrasyonlar ve yama tarzi atelektazi gibi nonspesifik bulgular vardir. Bu

bulgular ile hastahgm siddeti arasinda iliski saptanamamustir (2, 3, 15).

2.7. Ayirict Tam

Bronsiolit, basta yabanci cisim aspirasyonu, astim ve Kistik fibrozis olmak iizere
higilt1 ile birlikte seyreden pek ¢ok hastalikla karisabilmektedir. Tiim hisilt1 yapan
nedenler bronsiolit ayirici tanisinda diisiiniilmelidir (43).

Iyi bir 6ykii alimip fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin dikkatli
degerlendirilmesi ile taniya biiylik dl¢iide ulasilabilmektedir. Ayirici tani igin, ilk
olarak solunum sikmtisinin alt solunum yolundan m1 yoksa iist solunum yolundan m1

kaynaklandigin1 tespit etmek gerekmektedir. Ust solunum yolu obstriiksiyonlarinda



inspiratuvar zorlukla beraber burun kanadi solunumu, interkostal ¢ekilmeler ve
stridor da gozlenebilirken; alt solunum yolu tikanmalarmin baslica bulgular1 hisilti,
burun kanadi solunumu ile gogiis ¢ekilmeleri olup bunlar daha ileri donemlerde
goriilmektedir (42,44).

Akut bronsiolit klinigi ile en ¢ok karisan klinik tablo astim atagidir. Ozellikle
ilk bronsiolit ataginda bu ayrimi yapmak zor olmakla birlikte; tekrarlayan hisiltt
ataklari, ailede astim ve atopi 6ykiisii varligi, dncesinde viral enfeksiyon bulgularinin
olmamasi, eozinofili varligi ve bronkodilatér tedaviye iyi yanit alinmasi astim
tanisin1 kuvvetle desteklemektedir (5).

Akut gelisen hisilti nedenlerinde Oncelikle yabanci cisim aspirasyonu
diistiniilmekle birlikte; larengotrakeobronsit ve bakteriyel trakeit ayiric1 tanida
diistiniilmelidir. Kilo alamama, tekrarlayan akciger enfeksiyonu, fizik muayenede
comak parmagi olan hastalarda ayirici tanida kistik fibrozis, beslenme sirasinda
higiltist artan ve kusmasi olan hastalarda gastro6zofageal reflii, semptomlarmn siddeti
pozisyon ile degisiklik gosteriyorsa trakeo/bronkomalazi ve vaskiiler ring ayirici

tanida diistiniilmelidir.
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Tablo 3: Hisilti nedenleri

AKUT HISILTI KRONIK YA DA TEKRARLAYAN HISILTI
Astim 1-Yapisal anormallik
Bronsit Trakeo/bronkomalazi
Larengotrakeobronsit Vaskiiler ring
Bakteriyel trakeit Trakeal stenoz/veb
Yabanci cisim aspirasyonu Kistik lezyon/kitle
Tiimdr/lenfadenopati

Kardiyomegali

2-Fonksiyonel anormallikler

Astim

Gastroozofageal reflii

Tekrarlayan aspirasyon
Kistik fibrozis

Immiin yetmezlik

Primer silier diskinezi

Bronkopulmoner displazi

Yabanci cisim aspirasyonu

Bronsiolitis obliterans

Pulmoner 6dem

Vokal kord disfonksiyonu

Intertisyel akciger hastalig

2.8. Tedavi

Hafif bronsiolitli siit ¢ocuklarinin ¢oguna tedavi gerekmez ya da ayaktan tedavi
edilebilir. Orta ve agir akut bronsiolit tedavisi destekleyici, spesifik, ve profilaktik
tedavi sekillerini icerir. Akut bronsiolit tedavisinde temel yaklasim, hastaligin siddeti
ne olursa olsun oksijenizasyon ve hidrasyonun saglanmasi, hastaligin siddetinin ve
komplikasyonlarin yakin bir sekilde izlenip tedavi edilmesidir. Simdiye kadar
hastanede ya da yogun bakim iinitesinde kalis siiresini kisaltmis oldugu gosterilen
hastaliga 6zgii bir tedavi bulunamamustir (16,45).

Brongiolit hastalarinmn biiylik bir kismi ayaktan tedavi edilir. Orta-agir
dereceli bronsiolitler, 3 aydan kiigiik bebekler ve 1 yasin altinda olanlar (gestasyonel

yas1t 34 haftadan kiiglik) hastaneye sevki gerektirir (2,46). Orta derecede hastaligi
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olan bebekler poliklinikte veya acil polikliniginde ayaktan tedavi ile izlenebilir.
Brongiolit skoru 3 ve altina diisenler eve gonderilir, diizelme yoksa hastaneye
yatirilmas1 gerekir. Ayrica radyolojik olarak atelektazinin varligi, altta yatan
dogumsal kalp hastaligi, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis vb. hastalik olmas1
ve ciddi hastalik varligi (apne, siyanoz, solunum sikintisi, bradikardi, tasikardi,

toksik goriiniim, agizdan beslenememe) hastaneye yatisi gerektirir (5).

2.8.1. Destek tedavisi

Hafif bronsiolitli siit ¢ocuklarmm ¢oguna tedavi gerekmez ya da ayaktan tedavi
edilebilir. Ayaktan tedavi edilen hastalarin yakinlarina hastalik hakkinda bilgi
verilmeli, klinik bozulmanin belirti ve bulgular1 anlatilip, bunlar goriildiiglinde tekrar
degerlendirilmesi gerektigi anlatilmalidir. Bronsiolit bulasicilig1 yiiksek bir hastalik
oldugu i¢in aileye gerekli Onlemler anlatilmali, c¢ocuk olabildigince izole
tutulmalidir. Solunum yollarmna irritan etkileri nedeni ile evde sigara i¢imi kesinlikle
yasaklanmalidir (1).

Tedavide ama¢  hidrasyonun ve  oksijenizasyonun  saglanmasi,
komplikasyonlar agisindan bebegin izlenmesidir. Bronsiolitin biiyiik bir kisminin
viral nedenli olmasi1 ve ciddi bakteriyel enfeksiyonun ¢ok nadir goriilmesi nedeni ile
rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir; ancak antibiyotikler es zamanl
bakteriyel enfeksiyon klinik ve laboratuar bulgularmin varliginda kullanilabilir.
Soguk buhar tedavisi, irritan bir etki yaparak refleks bronkokonstriksiyona yol
acacagindan uygulanmaz. Gogis fizyoterapisinin 6nceden saglikli siit ¢ocuklarinda
fayda vermedigi gozlenmistir. Asir1 fizyoterapi kiigiik, dispneik siit ¢ocuklarinda
zararh olabilir, okstirtik kesici ve mukolitik ilaglar onerilmez (16, 44-48).

Hastaneye yatirilan hastalarda solunum sayis1 artiyor, oksijen almasina
ragmen SpO2 % 90’nin altina diisliyorsa ve beslenirken solunum sikintis1 artiyorsa
beslenmeye ara verilmelidir. RSV bronsiolitli bebeklerde, 2-4 hafta siiren gegici bir
yutma disfonksiyonu oldugu i¢in bu siire boyunca koyulastirilmis kivamli mamalarla

besleme aspirasyon riskini azaltir (49).
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Oksijen gereksinimi:

Hastaligin agirliginin belirlenmesinde ve izleminde oksijen satiirasyonunun
izlenmesi gerekmektedir. Izlem, iilkemizde de pek ¢ok yerde yaygin olarak
kullanilan nabiz oksimetresi ile yapilabilir. Oksijen saturasyonunun %93"in iizerinde
tutulmas1 Onerilmektedir. Boylece doku hipoksisi, kalp yetmezligi ve solunum
sikintisinin artmasi onlenmis olur. Bu amacgla nemlendirilmis oksijen nazal kantille
(maksimum akim hiz1 2 L/dakika) ya da maske ile (minimum akim hiz1 4 L/dakika)
verilebilir. Beslenmesi de iyi olan bir bebekte oksijen saturasyonunun oda havasinda

%93'lin lizerinde seyretmesi taburcu olmasi i¢in yeterlidir (46,50,51).

2.8.2. ilac tedavisi

a) Bronkodilatorler

Akut brongsiolitte bronkodilator tedavinin yeri tartigmalidir. Akut bronsiolitte
semptomlar astima benzedigi i¢in ¢ogu zaman bronkodilatorler tedavide kullanilan ilk
ilag olmaktadir. Inhale bronkodilatdr tedavisinin bronsiolitte etkinligi {izerine cok sayida
calisma bulunmasma ragmen rutin kullanimi ile ilgili Oneriler degiskenlik
gostermektedir. Bazi arastirmacilar, hava yolu obstriiksiyonunun primer olarak
bronsiyollerdeki hiicresel artik nedeniyle olustuguna ve bu nedenle bronkodilatérlerin
klinik seyir tizerinde az etkisi olduguna inanirken; digerleri bronkodilatorlerin
kullanirmmin ekspiratuvar akimi iyilestirdigine inanmaktadirlar (52). Farkli klinik
agirhkta bronsiolitli hastalar iizerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma olmakla birlikte oral ya
da inhale bronkodilator kullanimmin plasebo ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli
fark olmadigi gozlemlenmistir (53). Bronsiolitte inhale bronkodilator (salbutamol)
kullaniminin Klinik skorda, oksijenizasyonda, hastaneye yatis orannda ve hastanede
kalig siiresinde fark yaratmadigi; ancak ayaktan izlenen ve kisa siireli degerlendirilen
hastalarda klinik skor ve oksimetrede hafif anlamli fark oldugu bulunmustur (54).

Nebulize salbutamoliin etkin kullanimini arastiran bir calismada ise *™Tc isaretli
salbutamol verilen hastalarda ilacin biiyiik bir kisminin {ist solunum yollarinda tutuldugu
ancak % 1,5 ‘lik kismmin akcigere ulastig1 gosterilmistir (55).

Tartigmal olan bir baska konu da hangi bronkodilatoriin daha etkin oldugudur.

Plasebo ve salbutamol ile epinefrin etkinligini karsilastiran randomize kontrollii bir
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caligmada sadece ayaktan izlenen kisa siireli degerlendirilen hastalarda klinik skor oksijen
saturasyonu, kalp ve solunum hizi agisindan epinefrin daha {istiin bulunmus; ancak
epinefrin tedavisinin akut bronsiolit yonetimindeki faydalarimin tam olarak anlasilabilmesi
icin genis, cok merkezli, randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyuldugu belirtilmistir
(56). Yine benzer bir galismada acil serviste orta siddetli akut bronsiolit hastalarmda inhale
epinefrin kullaniminin inhale albuterol kullanimi kadar giivenli oldugu ve inhale epinefrin
alan hastalarm eve daha erken goénderildikleri yoniinde goriisler olmasina ragmen,
epinefrinin albuterole gore klinik olarak daha etkili olmadigi; ancak albuterole yeterli yanit
vermedigi disiiniilen akut bronsiolit vakalarinda epinefrinin  denenebilecegi
belirtilmektedir. Yalniz epinefrin alan ve eve gonderilen hastalarda epinefrinin ribaund
etkisinin olabilecegi unutulmamalidir (57). Bazi arastirmacilar tarafindan, inhale
epinefrinin en az inhale salbutamol kadar etkili oldugu ucuz ve kolay bulunabildigi i¢in
tercih edilebilecegi belirtilmektedir (58).

2005 yilinda gozden gecirilen cochrane veri tabaninda acil serviste izlenen
hastalarda inhale epinefrin kullanimmin inhale salbutamol ve plaseboya tercih
edilebilecegi yoniinde az da olsa bir kanit bulunsa da, 6zellikle hastanede yatan orta-agir
siddetli vakalarda epinefrin kullanimin1 destekleyecek yeterli veri yoktur (59). Nebulize
albuterol ve epinefrinin karsilastirildigi randomize kontrollii bir ¢alismada, albuterol ve
epinefrin sonrasi higilt1 ve ral miktar ile klinik skor acisindan hem iki ilag arasinda hem
de tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda fark saptanmamustir (60).

Yakin zamanda yapilan bronsiolitli 703 ¢ocugu kapsayan ¢ift kér randomize
kontrollii bir calismada, nebulize albuterol ile nebulize epinefrini acil servisten
taburculuk siiresine olan etkisi karsilastirilmis ve albuterol uygulanan hastalarin
taburculuk oraninin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Albuterol uygulanan hafif
bronsiolitli olgularm % 80 acilden taburcu edildigi goriilmiis (61).

Anti-kolinerjik bir ajan olan ipratropium bromiir de bronsiolit tedavisinde
denenmistir; ancak plasebo kontrollii caligmalarda rutin olarak kullanilmasmi
destekleyecek veriler mevecut degildir. Orta ve agir brongiolitte nebulize ipratropium
bromidinin, nebulize salbutamole benzer etkili oldugu ve plaseboya gore erken donemde
klinik skor ve O, saturasyonunda diizelmelerin daha iyi olmakla birlikte hastanede kalig

stiresini ve hastaligin klinik seyrini etkilemedigi saptanmistir (62).
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Az sayida ¢alisma bulunmakla birlikte 6zellikle apnenin eslik ettigi bronsiolit
vakalarinda metilksantinler etkili olabilir (63).

Akut brongiolit klinik tablosunu ilk akut astim atagindan aymt etmek icin
bronkodilatorler tek doz denenebilir, fayda gormiiyorsa tekrarlanmamalidir (16).

Amerikan Pediatri Akademisi, akut bronsiolitte inhale bronkodilatorlerin rutin
kullanimmi 6nermemekle Dbirlikte bronkodilator tedaviden belirgin fayda goren
hastalarda kullanilabilecegini belirtmektedir. Ancak hekimler rutin pratiklerinde inhale
bronkodilatorleri % 53-88 arasinda kullanmaktadirlar (2,64).

b) Steroidler

Akut bronsiolitin patogenezinde, inflamasyon ve immiin cevap rol
oynamaktadir.  Steroidler, solunum yolu Odemini azaltict etkisi, artmis
sitokin/kemokin diizeyini azaltic1 6zelligi ve mukozal vazokonstriksiyon (beta-2
reseptor up-regiilasyonu ile) yonii oldugundan bronsiolit tedavisinde sik kullanilan
ilaglardan birisi olmustur (64). Sistemik veya inhale kortikosteroidlerin kisa ve uzun
doénemli sonuglar iizerine iyilestirici etkisinin olmadig1 saptanmustir ( 65-67).

RSV bronsiolitli 150 bebekte 1 mg/giin nebiilize budesonid ile yapilan plasebo
kontrollii bir c¢aligmada kisa ve wuzun siireli iyilestirici etkisinin olmadigi
gosterilirken, benzer sekilde agir RSV bronsiolitli hastalarda oral prednizolonla
yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada akut ve uzun dénemli sonuglar iizerine
iyilestirici etkisinin bulunmadigi rapor edilmistir (65,66). Bronsiolitli ¢ocuklara
acilden taburcu asamasinda tek doz 0,5 mg/kg deksametazon uygulamasi ile
hastaneye yatista anlamli azalma saglanamamuistir (68).

Rutin kullanim1 6nerilmemekle birlikte agir bronsiolit durumlarinda sistemik
steroid 1 mg/kg/giin, tek doz, bir kag giin verilebilir (67-70).

Yakin zamanda yapilmis randomize kontrollii bir ¢ahismada, dekzametazon ile
birlikte nebulize epinefrin tedavisi alan grupta hastanede kalis siiresinin plasebo grubuna
gore anlamh oranda kisaldig1 saptanmustir (71).
¢) Antiviral ilaclar

Ribavirin, antiviral etkinligi olan ve 1980’lerin ortalarindan itibaren RSV
brongioliti tedavisinde kullanilmaya baglanan, sentetik bir guanozin analogudur (72).
Viral mMRNA ekspresyonunu bozarak viral protein sentezini inhibe eder. Inhalasyonla

kullanilir ve bronsiyollere ulasabilmesi igin 1 pm ¢apli partikiillere ayrilmasi
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gerektiginden kullanimi i¢in 6zel nebiilizatore (SPAG) ihtiya¢c vardir. Tedavi 6
g/glin, lig-yedi glin boyunca giinde 12-18 saat yapilir. Cevredeki hamile saglk
personeli igin teratojeniktir (51). Uygulama problemleri ve ¢ok pahali olusu
nedeniyle kullanimi kisitlanmistir (51). Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda
RSV bronsiyolitli entiibe bebeklerde ventilatorde kalig siiresini kisalttigi; ancak

mortalite lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (73,74).

Amerikan Pediatri Akademisi’nin onerdigi ribavirin kullanma endikasyonlar
sunlardir :

- Pulmoner hipertansiyonla birlikte konjenital kalp hastaligi, BPD ve kistik fibrozis gibi
risk faktorleri olan hastalar,

- Immun yetmezIigi olan hastalar,

- Mekanik ventilasyona ihtiyag duyacak kadar agir hastalar,

- Alt1 haftadan kiiciik olup eslik eden birden ¢ok konjenital anomalisi veya nérolojik
problemi olan hastalar (75).

Ulkemizde bulunmayan bu ilacin kullanimiyla ilgili Kararlar, 6zel klinik
kosullarda ve uzman Kkisiler tarafindan verilmelidir (3). 2007’ de yapilan bir
arastrmada, ribavirin tedavisi hastanede ve mekanik ventilatérde kalma siiresini
azaltmakla birlikte mortalitede anlaml1 azalma saglamamuistir (76).

Amantadin, 1 yasin tizerindeki ¢ocuklarda influenza A’ya bagh siddetli
bronsiolit tedavisinde kullanilabilir (77).

d) Diger tedaviler

Nebulize %3 NaCl: Hafif veya orta derecede bronsiolitli siit ¢ocuklarinda,
nebulize % 3 NaCl /epinefrin soliisyonu ile % 0.9 NaCl /epinefrin soliisyonu
karsilastirilmis olup, klinik skor ve hastanede yatis siirelerinde % 3 NaCl /epinefrin
nebulizasyonu lehine istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmustir (78). Benzer
baska ¢aligmalarda da % 3 NaCl ile % 0.9 NaCl hastanede kalis siiresine etkisi arastirilmig
ve % 3 NaCl alan grup ortalama 1 giin daha kisa hastanede kalmustir (79).

Montelukast ve Klaritromisin: Montelukast ve klaritromisin kullanimiyla
ilgili az sayida hasta grubunda yapilmis birer ¢aligma mevcut olup, giiniimiizde etkili

oldugunu gosteren yeterli veri yoktur (80,81).
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Bronsiolitli bebeklerin hava yollarinda proinflamatuar l6kotrienler fazla
olmasina ragmen, son bir randominize kontrollii calismada 6 ay i¢inde 2 yas altindaki
akut bronsiolitli bebeklerde oral montelukastn, sonraki solunum semptomlarini
azaltmada basarisiz oldugu gosterilmis (82).

Siirfaktan: Mekanik ventilator ihtiyact olan akut bronsiolitli hastalarda
sirfaktan miktarmin ve fonksiyonunun azaldigi bilinmektedir. RSV i¢in
opsonizasyon gorevi de goren siirfaktanin replasmani ventilator ve yogun bakimda
kalis stiresini kisaltmustir (74).

Helioks: Helyum ve oksijenin 80/20 oraninda karisimidir, havadan ¢ok daha hafif
ve daha az yogundur. Daha az solunum eforuyla etkili nefes alinmasina yardimet olur (83).
Siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile kombinasyonu halinde yogun bakim
ortaminda 6zellikle yararli olabilir. Bugiine kadar uygulamali kanit1 olmadig1 i¢in tavsiye
edilmez. Solunum sikintisim azaltmak i¢in helioks ilavesinin 6nemli olabilecegi
diistiniilmesine ragmen helioksun entiibasyon veya yogun bakimda kalis siiresi lizerinde
bir etkisi gosterilememistir (84,85).

Siirekli Pozitif Havayolu Basmci (CPAP): Progresif hipoksemi ve artan
solunum sikintis1 olan bebeklerde YBU’de siirekli pozitif hava yolu basinci destegi
gerekebilir. Ciddi solunum sikintis1 olan ¢ocuklarda, entiibasyon ve sedasyon ile iligkili
komplikasyonlar1 6nlemekte ve erken solunum sikintisi igin etkili bir hava yolu modu
saglamaktadir (86).

Nazal ilaglar: Bebeklerin biiyiik bir kismi burun solunumu yapmasi ve
bronsiolitli bebeklerde nazal obstruksiyon sik olmasi nedeni ile bronsiolit tedavisinde
nazal dekonjestanlar kullanilmig, ancak hastaligm klinik seyrini etkilemedigi
saptanmustir. Rahat bir solunum i¢in burnun agik kalmasi 6nemlidir. Gerektiginde serum
fizyolojik ile yikama ve aspirasyon yapilarak burun pasajmin agikligi saglanmalidir
(16,87).

Bronkodilatér ve immiinmodiilatdor olan nitrik oksitin, solunum yolu
epitelinin rejenerasyonunu hizlandiran vitamin A’nim, immiinmodiilator etkili IFN-
a’nin, intravendz immiin globulinin ve rekombinant human DNAse’m tedavide etkili

olmadig1 gosterilmistir (3,88).
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Hafif hastahk* Orta derecede hastahk Agir hastahk
{1-3) (4-8) (9-12)
b ”

Evde tedavi Klinikte ayaktan tedavi ve izlem

Salbutamol surap Sa02 <2992 ise nazal Oz verilir.

(2 mg/5 ml) Salbutamol 0.15 mekg/doz, 3 cc SF iginde

0,15 mgke'doz, 3x1 nebitlizatsrle veya ODIg ile 2 sitkun verilir**

Beslenme tmerilen veya
Rasemik epinefrin (0.05 mlkg/doz) 3 cc SF iginde
nebitlizatérle venlir (maksinmm doz 0.5 ml)y#
Yineleyven ataksa predmizolon denenebilir

! ! +
Dilzelme Diizelme yok Kitlilesme
Evde tedavi Hastaneye yahr
(evde nebitlizattrle veya ODlg Destek tedavi (51w, O3, salbutamol**)
ile salbutamol ve beslemmne) Prednizolon 1-2 mghkg/gin, 2-3 gin .
Rasemik epinefring Hastaneve yatir
{(YBL)
h
Oksijen
Yamt var NEbﬂl!Ie salbun_tmulf" )
Webillize rasenuk epinefring
Predmzolon
Antibiyorik 7
lpratropivm bromiir nebiilize

Tedaviye devam el

Solumum vetmezhi

!

Venhlatdr tedavisi

* Klinik bulgulan tipik olan hafif brongiyolitli bebeklerde akcifer grafisinin rutin olarak ekilmesi
derilmez.

** Bur kez venlen mbale salbutamol tedavisine (0.15 mgkg/doz) vamt voksa tedavive devam
edilmez ve tekrar denenmez, Yami varsa gereksimm oldugn stirece belli arahklarla tekrarlanabalir
( bir saat arayla bile verilebilir).

# Rasemik epinefrin preparan illkemizde clmadifindan, epinefrin aym dozda tagikardi yan
etkisine dikkat edilerek venlebilir.

¢ ODI (8lp000 doz inhaleri) ile evde tedavive glinde 4 kez 2 siknn devam edilebilir.

Sekil 1: Akut Bronsiolit tedavi semasi (3)

2.8.3. Profilaksi tedavisi

Kapali ortamlarda sigara i¢iminin engellenmesi, el yikanmasi ve maske kullanilmas1
(sekresyonlar yoluyla hastaligin diger ¢ocuklara yayilmasini dnlemek i¢in) aile
bireyleri ve hastane personeline anlatilmalidir.

Yiiksek riskli bebeklerin RSV monoklonal antikor (Palivizumab) ile

korunmast Onerilmektedir. Profilaksi yapilacaksa, RSV sezonu baslangicindan
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sonuna kadar siirdiiriiliir (baslangic1 ekim-aralik, sonu mart-mayis; toplam 5 ay, 15
mg/kg/doz). RSV sezonu bolgesel farkliliklar gosterir. Yiksek riskli bebeklerde
uygulanmasi ile RSV nedeniyle hastaneye yatis oranmi %55 azaltmistir; ancak
mekanik ventilatdr gereksinimi, hastanede kalis siiresi ve mortaliteye etkisi olmadig1
gosterilmistir (89). Bu nedenle asagida belirtilen Olgiitlere uyan hastalara, konu ile

ilgili uzman Kisilerin karariyla uygulanabilir (2, 3,58).

Palivizumab profilaksisi endikasyonlart;

» Iki yasin altinda olan, medikal tedaviye (oksijen, diiiretik vs) ihtiyac gdsteren
bronkopulmoner displazisi olan bebeklere bir ya da iki RSV sezonu boyunca profilaksi
uygulanmasi 6nerilir.

Bronkopulmoner displazi olmayan bebeklerden;

» 28 hafta ya da daha erken doganlar, RSV sezonu basinda ilk 1 yas iginde ise,

* 29-32 haftalik doganlara, RSV sezonu basinda 6 aydan kiiciikse onerilebilir.

» [lacin maliyetinin yiiksekligi ve etkinliginin smirhilig: goz dniine alindiginda, 32-35

haftalik dogan bebeklerde kullanimi tartismalidir (2).

2.9. Dogal Seyir ve Prognoz

Genellikle hastalik hafif veya orta siddette gecirilir. Hastalik semptomlar1 iki-li¢ giinde
giderek artar, yedi-on giin igerisinde azalir, oksiiriik haftalarca devam edebilir. Alt1
haftadan kiiciik bebeklerde, altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olanlarda (kistik
fibrozis, bronkopulmoner displazi, konjenital kalp hastaliklar1), prematiire bebeklerde,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda daha agir seyreder ve hayati tehdit edici
olabilir. Bu hastalar daha fazla yogun bakim izlemi ve mekanik ventilasyon gereksinimi
gosterirler. Akut bronsiyolitin komplikasyonlar1; solunum yetmezligi, hipoksi ve
hiperkapniye bagli santral sinir sistemi bulgulari, uygunsuz ADH salinimi, miyokardit ve
bronsiolitis obliteranstr.  Oliim, akut bronsiolitli bebeklerin %1’den azinda
goriilmektedir (2, 50, 51, 69, 70, 90).

Akut bronsiyolit sonrasi tekrarlayan hisilti ataklar1 goriilebilir. Bu ataklar, akut
brongiolitin immiin yanit1 degistirerek astim ortaya ¢ikmasini kolaylastirmasi ya da zaten

astim1 var olan ¢ocuklarin tekrarlayan akut bronsiolit ataklar1 gegirmeleri sonucu ortaya
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cikabilir. Cocukta ve ailede atopi ve allerji Oykiisii, ¢ocugun solunum yollarmin
dogustan dar olmas1 ve pasif sigara igiciligi tekrarlayan hisilt1 ataklar1 gelismesi i¢in risk
faktorleridir. Bu tiir hastalar astim yoniinden de degerlendirilmelidir (69, 70, 90).

2.10. D vitamini

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tirevi olup, kemik ve mineral
metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir.
Viicutta bircok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin
fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur (9).

D vitamini mayada ve mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole
(UV) 151k etkisiyle tiiremis ergokalsiferol (Vitamin D2) ile hayvanlarda deri altindaki
yag dokuda 7-dehidrokolesterolden (provitamin D3) UV 1sik etkisiyle tiiremis
kolekalsiferoliin (Vitamin D3) ortak adidir. Vitamin D2 ve Vitamin D3’iin her ikisi
de biiyiik 6lciide ayn1 yolla metabolize olur ve esit biyolojik giice sahiptirler. insan

viicudunda sadece vitamin D3 sentezlenir (9, 91).

2.10.1. D vitamini kaynagi ve sentezi

Vitamin D’nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak {izere iki kaynagi vardir. D2 ve D3 vitaminin her
ikisi de ayni yolla metabolize oldugu icin ortak bir isimle, D vitamini olarak
adlandirilir (92, 93).

Normal kosullarda diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3, ince bagirsakta
misellere katilirlar ve proksimal ince bagirsaktan emilirler. Emilen vitamin D2 ve
vitamin D3 spesifik bir globiiline bagh olarak kanla karacigere tasinirlar (94). Somon
baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri, yumurta sarisi, siit,
brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir. Ancak
hi¢bir gida maddesi giinliik D vitaminini karsilayacak kadar D vitamini icermez (9,
95). Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir ve yaklasik olarak 10-60 U/L D

vitamini igerir (96).
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Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines
ismlarmin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak
giines 15181d1r. Bu sentez fonksiyonuna; {ilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines
isinlarmin yeryliziine geldigi aci1 (Zenith agisi), deri pigmentasyonu, hava kirliligi
diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder (97).
290-310 nm dalga boyundaki 1sinlarin etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol’iin
(pro-vitamin D3) non-enzimatik fotolizi sonucu, 6nce previtamin D3 sentezlenir.
Derideki pro-vitamin D3’ten vitamin D3’{in sentezi, organizmanin ihtiyacina gore
ayarlanir. 15 dakika gibi kisa bir siirede pro-vitamin D3’ten pre-vitamin D3 sentezi
gerceklesir ve en yiiksek diizeye ulasir. Pre-vitamin D3 ten vitamin D3’ e doniisiim
ise oldukca yavas, 1siya duyarh olarak izomerizasyon ile gergeklesir ve bu durum
organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir. UV 1518a veya solar radyasyona uzun bir siire
maruz kalinmasi durumunda pre-vitamin D3 biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve
takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan iiriinlerine doniisiir. Bir baska ifade ile bir
kere deride pre-vitamin D3 olustugu zaman ya vitamin D3’¢ ya da inaktif
metabolitlere doniismektedir. Diger yandan deride sentezlenen vitamin D nin fazlasi
da yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan triinlerine doniismektedir (Sekil 2). Bu
durum gereksiz vitamin D sentezini dnleyerek canliy1 vitamin D intoksikasyonundan

koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir (98).

2.10.2. D vitamini metabolizmasi

Deride sentezlenen veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak
aktif degildir. Dolasimdaki D vitamini bir a-1 globulin olan DBP ile karacigere
taginmakta ve karacigerdeki, Kkaraciger mikrozomal P450 sisteminde, 25-alfa-
hidroksilaz enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) ile 25 hidroksivitamin D’ye [25
(OH) Vitamin D] doniismektedir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. 25-alfa-
hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup; duedonum, adrenal bez, akciger
dokusu ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-hidroksilasyonun %901
karacigerde, %10’u diger dokularda gerceklesir. Dolagimdaki D vitamininin en
biiytik kism1 25 (OH) D vitamini olup, kas ve yag dokusunda depolanmis vitamin D
ile bir denge halindedir. 25 (OH) D vitamininin yar1 dmrii yaklasik olarak 20 giindiir.
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Bu nedenledir ki viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en iyi
parametredir. Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bobreklerde 1 alfa
hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25 (OH)2 D] donistiiriilmesi
gerekmektedir. 1,25 (OH)2 D vitamini ise aktif D vitaminidir. 1 alfa hidroksilaz
enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Bobrekte 6zellikle proksimal tiibiiliis
hiicreleri, 1-alfa hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Diger yandan, 25 (OH)
D’den 1-alfa hidroksilaz enzimi vasitasi ile 1,25 (OH)2 D’e doniisiimiiniin sadece
bobreklere ait bir 6zellik olmadig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. 1-alfa hidroksilaz
enzimine ait gen ve D vitamini reseptorii (VDR) geni renal hiicreler diginda, deri,
prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit, ve
makrofajlar gibi birgok hiicre veya dokuda eksprese olabilmektedir. Bu dokularda
sentez edilen aktif D vitamininin, bulunduklar1 dokularda daha ¢ok intrakrin veya
parakrin faktor olarak islev gordiigii; dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine
gebelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidoz, tiiberkiiloz, graniilomatéz hastaliklar
ve romatizmal hastaliklar gibi ©6zel durumlar disinda katki saglamadig:
bildirilmektedir. Ornek olarak; aktif makrofajlarda aktif D vitamininin iiretilmesi
sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi graniilomat6z hastaliklarda hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri gelismesine neden olmaktadir (93,99-101).

1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde; parathormon (PTH),
kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor- 23 (FGF- 23) rol oynar.
1- PTH D vitamin diizeyini arttirmaktadir.
2-Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.
3-Serum fosfor diizeyi diistiiglinde D vitamini diizeyi artmaktadir.
4-FGF- 23 D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23 kemikten salgilanmakta,
bobrek ve ince barsak hiicrelerinde sodyum — fosfat (Na-PO4) kotransportuna neden
olmaktadir. FGF-23 1,25 (OH)2 D yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini
aktive ederek 1,25 (OH)2 D’yi inaktif formuna doniistiirmektedir (9, 95).

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger, hem de bobrekte bulunan
24 hidroksilasyondur. 24,25 (OH)2 D vitamin daha polardir ve hizli olarak bobrekten
atilir. 1,25 (OH)2 D 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile

atilir. Ayrica 1,25 (OH)2 D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta
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boylece 1,25 (OH)2 D vitamini inaktif formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmasini
saglamaktadir (102).
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Sekil 2: D vitamini metabolizmasi (103)

2.10.3. Vitamin D Reseptorii

Kalsitriol reseptorii olarak da bilinen VDR, steroid hormonlar i¢inde niikleer reseptor
sliper ailesine iiyedir ve ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktorii gibi gorev
yapar. Genellikle stoplazmada bulunur ve segici olarak Vitamin D ile baglanip

niikleusa hareket eder. Ligandla baglanmasi sonucunda VDR’de yapisal degisiklik
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meydana gelir ve retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimer olusturur. Burada, VDR

ile etkilesen proteinlerin katilim ile belirli genlerin transkripsiyonunu regiile ederler

(Sekil 3) (104).
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Sekil 3: VDR’nin hedef dokudaki etki mekanizmasi

Insan VDR geni, kromozom 12ql3-14 bdlgesinde bulunur (105,106).
Yaklasik 100 kb olup 9 eksondan olusur (105-107). Bazi kaynaklarda VDR geninin
11 eksondan olustugu da bildirilmistir (107). Bu durum 5’ ucunda bulunan ve 1A,
1B, 1C olarak isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden
kaynaklanir. Ekson 1A, 5’ ucunda translasyonu yapilmayan bdlgeyi, ekson 2 ve
ekson 3 DNA baglanma bdlgesini (C ve D bdlgesi) ve ekson 4- 9 ligand bolgesini
(E bolgesi) kodlar (108). Bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427
aminoasiti (aa), 1281 niikleotidlik a¢ik okuma cgercevesini, 115 kb’lik kodlama
yapmayan lider diziyi ve 3’ translasyonu yapilmayan 3,2 kb’lik bolgeyi (UTR)
icerdigi tespit edilmistir (Sekil 4). VDR proteininin memelilerdeki formlarinin

molekiiler agirliklar1 52-60 kD (kiloDalton)’dur (105).
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Sekil 4: Vitamin D Reseptoriiniin Yapisi

RFLP (restriction fragment length polymorphism) teknigi kullanilarak
VDR’nin 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar Fokl, Bsml, Apal ve Taql’dir.
Bunlardan FoklI 2. eksonda bulunur ve translasyonun baglamasini geciktirir (109).

Olas1 iki baslangi¢ bolgesi kullanilarak iki protein varyanti sentezlenebilir.
Basglangic kodonu olan ATG de bulunan T-C degisimi sonucunda ATG, ACG’ye
dontislir ve translasyon 2. ATG’den baslar. Bunun sonucunda 424 aa uzunlugunda
(424 aa, F alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C degisimi olmadigi durumda ise
translasyon ilk ATG’den baglar ve 3 aa daha uzun olan (427 aa, f alleli) VDR
proteini sentezlenir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in FokI restrisksiyon enzimi
kullanilmaktadir (110)

FokI polimorfizminin fonksiyonel oldugu yapilan bir ¢calismada 424 aa VDR
varyant1, 427 aa varyantindan transaktivasyon kapasitesi agisindan daha aktif oldugu
gosterilmistir (111).

Bsml ve Apal ise intron 8 de 2 baz ¢iftlik bir defisim sonrasinda
olugsmaktadir. Ekson 9’daki TI1055-C degisimi ile ise Taql polimorfizmi
olusmaktadir. Polimorfizmlerin varligi durumunda kii¢iik, yoklugu durumunda allel

biiyiik harfle isimlendirilmektedir (Sekil 5) (109).
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Sekil 5: VDR gen polimorfizm bolgeleri
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2.10.4. D vitamini etkileri

2.10.4.1. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasina etkileri

Aktif D vitaminin temel gorevi bagirsaklardan Ca ve P emilimini saglayarak PTH ile
birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini olugturmaktir. D vitamini olmadan
diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun ise %60’1 emilmektedir. Aktif
D vitaminin (1,25(0OH)2 D vitamini) VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi %30-
40’a, fosfor emilimi %80°e g¢ikmaktadir (112). Organizmada 25(OH)D vitamin
diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde ve/veya barsaktan kalsiyum emilimi
yetersiz oldugunda, PTH diizeyi artmakta ve bdylece kalsiyumun bobrekte tiibiiler
geri emilimi artmaktadir. Ayn1 zamanda bdbrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi aktive
olarak 1,25(0OH)2 D vitamini diizeyini arttirmakta, bu durumda D vitaminin
kemiklerden kalsiyum mobilize edici etkisi goriilmektedir. Viicutta kalsiyum dengesi
cok Onemli oldugundan PTH ve aktif D vitamini ortak etkisiyle kemiklerden
kalsiyum mobilize edilerek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda tutulmaya
calisiimaktadir. Nutrisyonel rikets, D vitamini ve kalsiyum yetersizligi sonucu
organizmanin kalsiyum dengesini bagirsaktan emilim yerine kemiklerden kalsiyum
mobilizasyonu ile saglamasidir (95, 112).

PTH normal veya diisiik serum fosfor diizeyi ile sonuglanan fosfatiiriye sebep
olurken kemikte preosteoklastlar1 olgun osteoklastlara doniistiiren osteoblastlar1 da
aktive eder. Kemikte bir denge saglanmaya c¢alisilir. Osteoklastlar kemikte
mineralize kollajen matriksi ¢6ziindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve
kirik olusma riskini arttirir. D vitamini, PTH ve kalsiyum dengesinde D vitaminin
yeterliligi, PTH yiikselmesine neden olmayacak 25(OH)D vitamini (esik deger)
diizeyidir. Cocuklarda D vitamini yeterliligi i¢in tanimlanmis bir esik degeri
bulunmamakla birlikte, serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 27.5 nmol/L (11
ng/ml)’nin altinda olmast D vitamini yetersizligi olarak kabul edilir. Iskelet
kaslarinda da D vitamini reseptorleri mevcuttur. D vitamini yetersizliginde kas
giicstizliigli, kronik yorgunluk goriiliir ve maksimum kas fonksiyonu i¢in D

vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (99, 113).
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2.10.4.2. D vitaminin iskelet sistemi dis1 etkileri

Beyin, prostat, meme, kolon ve immiin hiicrelerde VDR vardir. D vitaminin aktif
formu olan 1,25 (OH)2 D vitaminine yanit vermektedirler (99,114). Ayrica bazi doku
ve hiicrelerde 25(OH)D vitaminini 1,25 (OH)2 D vitamine doniistiiren 1-alfa
hidroksilaz enzimi eksprese edilmektedir (94, 115).

D vitamininin anti-neoplastik aktivitesi iginde birgok hiicre serisinde
gerceklesebilen proliferasyonun inhibisyonu ve diferansiyasyonun indiiksiyonu,
programlanmig hiicre Olimiiniin indiiksiyonu’nun yani sira anjiyogenezis ve
invazivitenin inhibisyonu yer almaktadir (100).

1,25(0OH)2 D vitamini giigli bir immiin modulatordir. Monosit ve
makrofajlarin lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tiiberkiilozise maruziyeti VDR
ve 1 alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirrr. Artmug 1,25(OH)2 D {iretimi
mikobakteriyum tiiberkiilozis ve diger infeksiyoz ajanlari ortadan kaldirma 6zelligi
olan kathelsidin peptidinin sentezinin artmasina neden olur (116). 1,25 (OH)2 D
vitamini renin sentezini inhibe eder, insiilin {retimini arttirir ve miyokard
kontraktilitesini arttirir (117).

Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin UV i1smlarmin bol oldugu
bolgelerde daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢cogu
klinik ¢aligmalar olup, giines 1sinlarindan yeterince faydalanamayan, dolayisiyla D
vitamini diizeyi diisiik olan iilkelerde yapilmistir. 1095 erkek olguyu igeren bir
calismada serum 25(OH)D diizeyinin 25 nmol/L nin {lizerinde bulunmasinin total
kanser insidansini %17 oraninda azalttig1 bildirilmistir (93, 98, 100, 118).

Yiiksek D vitamini alanlarda meme kanseri riski %50 azalmaktadir (119). Giines
1sinina ¢ok maruz kalan gocuklar ve geng eriskinlerde non-Hodgkin Lenfoma riski %40
azalmis ve malign melanoma gelisenlerde bu hastaliklarda 6liim riski gilines 1sinna az
maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmis (120, 121).

D vitamini diizeyi diisik olanlarda otoimmun hastaliklar, osteoartrit,
romatoid artrit, multipl skleroz, diabet siklig1 artmustir (122-125).

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik calismada D vitamini eksikligi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki gii¢lii bir iliskinin olduguna dikkat ¢ekilmistir

(93, 126). Yaglart 12-19 arasindaki 3577 adolesan iizerinde son yillarda yapilan bir
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NHANES c¢aligmasinda; diisik D vitamini diizeyinin hipertansiyon, yiiksek kan
sekeri ve metabolik sendrom ile birlikte oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada yas, cins,
irk ve sosyo-ekonomik durum ve fiziksel aktivite ayirt edildikten sonra serum 25
(OH) Vitamin D diizeyi 15 ng/ml’in altinda olan vakalarin 26 ng/ml’in iizerinde
olanlara gore hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri yiiksekligi oraninin 2-4
misli yiiksek oldugu bildirilmistir (93, 127).

D vitamini yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma
gozlemlenmistir (128). Gegici olarak perinatal donemde D vitamini eksikligi
gelistirilen siganlarda hipokampal ve prefrontal bolgede hiicresel fonksiyonlara
karisan 30’a yakin proteinin sentezinde disregiilasyon gelistigi gosterilmistir. Bu
disregiile proteinlerin yarisinin sizofreni, otizm, depresyon ve multipl skleroz gibi
hastaliklarin etiyopatogenezinde etkili olabilecegi bildirilmistir. Yine hayvan
calismalarinda gelisimsel D vitamini eksikliginin uzun donemde kalic1 6grenme ve
hafiza bozukluklarma yol agtig1 gosterilmistir (92).

Kiiciik sehirlerde yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizligi olan
kadmlarin ¢ocuklarinda higiltili hastalik riskinde artis vardir (129).

Bir ¢alismada bir yil siire ile 2000 U vitamin D destegi saglananlarda soguk
algmlig1 ve influenza enfeksiyonuna kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (130).

Giliniimiizde deneysel veya insan ¢alismalarinda D vitamininin birgok

hastalikta degisen derecelerde etkin oldugu gosterilmistir (Tablo 4-6) ( 92,93).
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Tablo 4: D vitamini eksikligi, D vitamini reseptor yoklugu durumlarinda ve

farmakolojik dozda aktif D vitamini uygulamasimin immiin sistem

uizerine etkileri.

Otoimmiin hastaliklar D vitamini eksikligi D vitaminin
Hayvanlar Insanlar etkisi
Tip 1 DM Alevlenme Alevlenme Korunma
Multiple skleroz/ Alevlenme Alevlenme Korunma
deneysel allerjik ensefalit
Crohn hst./EBH Alevlenme Alevlenme Korunma
Romatoid artrit Veri yok Veri yok Korunma
SLE Alevlenme Alevlenme Korunma
Allerji/Astim Korunma/ Korunma/ Korunma/
Degisiklik Degisiklik Degisiklik yok/
yok/ yok/ Alevlenme
Alevlenme Alevlenme
Enfeksiyonlar Alevlenme Alevlenme Korunma

Tuberkiiloz
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Tablo 5: Aktif D vitaminin deneysel ve insanlardaki hastallk durumlarinda

muhtemel etkileri.

Model Hastahk D vitaminin etKkisi
NOD mice | Tip1DM | Cocukluk ¢agi tip 1 DM riskinde azalma, D vitamini
ve analoglar1 DM’den koruma saglayabilir.
Murine Multipl D vitamini alimi ile MS gelisme riskinde % 40
DAE skleroz azalma, relaps sikhiginda azalma, aksonal lezyon ve
demyelinizasyonda inhibisyon
IL-10 KO | inflamatuar | D vitamini eksikligi durumunda inflamasyon
mice bagirsak | hizlanir. D vitamini alimi ile inflamasyonun
hastaligi ilerlemesi durdurulur.
Tip 1l Romatoid | D vitamini ile tedaviye bagli olarak, RA insidansinda
kollajen artrit ve ciddiyetinde azalma
indiikledigi
artrit
MRL/I mice D vitamini tedavisi ile proteiniiri, renal arteritte

azalma

Tablo 6: insanlarda immiin araciikh hastaliklarda aktif D vitamini tedavisi.

Hastahk

Etki

Romatoid artrit

Oral alfa-kalsitriol ile semptomlarda kismi iyilesme

veya komplet remisyon

Psoriasis

Oral Kkalsitriol ile psoriatik semptom veya

lezyonlarda hafif- orta ve tam iyilesme

Skleroderma

Oral kalsitriol ile lineer skleroderma deri

lezyonlarinda iyi- miikkemmel iyilesme

Tip 2 DM

Beta hiicre fonksiyonlarinda ve glukoz intoleransinda

lyilesme
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2.10.4.3. D vitamini ve immun sistem

D vitamininin kalsiyum homeostazisi ve kemik metabolizmasi disinda hiicre
farklilagmasi, proliferasyon inhibisyonu ve immiin modiilasyonu i¢ine alan bir¢ok
biyolojik etkileri vardir. Bu etkilerini D vitamininin aktif formu olan 1,25(0H)2
D’nin VDR baglanmas1 ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden genlerin
transkripsiyonlarint regiile ederek gosterir (9). VDR T lenfositlerde yiiksek
konsantrasyonda mevcut oldugu saptanmustir (131). En yilkksek oranda
olgunlasmamis timositlerde ve olgunlasmis sitotoksik T lenfositlerde bulunmakta,
yardime1 T lenfositlerde daha az olmakla birlikte yine de anlamli oranda VDR
bulunur (132). Antijen ile uyarilmis insan ve miirin T lenfositlerinin proliferasyonlari
ve sitokin sekresyonlari invitro 1,25(OH)2 D’nin eklenmesiyle inhibe edilir (133). D
vitamini eksikligi bulunan farelerde dinitrobenzene gecikmis tip asir1 duyarhilik
yanitlarinda bozulma oldugu belirlenmis ve bu yanit D vitamin replasmani ile
baskilanabilmistir (132). Bu da 1,25(0OH)2 D’nin T hiicre aracili immiin yanitlar
iizerinde modiilator etkileri oldugunu gostermektedir. Béylece D vitamini yoklugu ve
yiikksekliginde immiin yanitlarda anormallikler gdzlenmektedir. Uyarilmamis
yardimc1 T hiicreler (Th) ve sitotoksik T hiicreler (Tc) mikrogevrenin etkisiyle
Th1/Tcl veya Th2/Tc2 tip hiicreye farklilasirlar. Th1/Tcl IFN-y, IL-2 ve TNF-a
sekrete eder. Th2/Tc2 hucreler IL -4, IL-5 ve IL-13 sekrete ederler. Thl hiicre
farklilasmasida en 6nemli rol oynayan sitokin IL-12, Th2 hiicre gelisiminde ise IL-
4’tiir (134). Thl intraseliiler infeksiyonlarm Onlenmesinde ve otoimmiinitede rol
alirken, Th2 parazitlere karsi savasta ve alerjik reaksiyonlarin gelismesinde 6nemli
rol alir (135). Murin veya insan periferik kan mononiikler hiicre kiiltiirlerine eklenen
1.25(0OH)2 D’nin Thl sitokin sekresyonunu baskiladigi gosterilmistir (136). Thl
lenfositlerinin major sitokinleri olan IFN-y ve IL-2’nin transkripsiyonu, 1,25(0OH)2 D
tarafindan engellenmekte ve vitamin D sinyalizasyonu yoklugunda T hiicreleri Thl
yoniinde farklilasmaktadir (137). Invitro 1,25(OH)2 D muamelesi sonras1 IL-4, I1L-5
ve IL-10 sentezleyen Th2’de artis gézlemlenmistir (138). 1,25(OH)2 D varliginda
indiiklenen IL-4 pozitif hiicrelerin 6nemli miktarda IL-6 sergiledigi belirlenmistir. D
vitamini tarafindan indiiklenen ve belirgin IL-6 sergileyen bu T lenfosit alt grubu
Th1/Tcl veya Th2/Tc2 alt grubunda yer almamaktadir (139).
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IL-6 Thl farklilagsmasini inhibe ederken, Th2 hiicre farklilagsmasini indiikler
(140). B lenfositlerinde VDR tam olarak gosterilemediginden, D vitaminin B hiicre
fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigi diisiiniilmektedir (141).

VDR antijen sunan hiicrelerde yapisal olarak sergilenmektedir (133). 1,25
(OH)2 D siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p 21’in gen transkripsiyonunu indiikler
ve bdylece monosit-makrofaj seride farklilasmayr saglar. 1,25 (OH)2 D
antibakteriyel, antitiimoral ve antiviral etkilerinde 6nemli rol oynayan transkripsiyon
faktori olan C/EBPP’y1 indiikler (91). C/EBPB’nin indiiksiyonu, monositlerin
makrofajlara farklilagsmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara kars1 korunmada ve tiimor
gelisiminin engellenmesinde rol oynar (142). Monosit ve makrofajlarda TNF-o
sentezi 1,25(0OH)2 D tarafindan kontrol edilmektedir. Kemik iliginin olgunlasmamis
hiicrelerinde 1,25(0OH)2 D ile karsilasma sonrasi TNF-a sentezi artarken, periferik
kan mononiikleer hiicreler gibi daha olgun hiicrelerde TNF-a iiretiminde azalma
saptanmustir (143). D vitamini ile muamele sonrasi dendritik hiicrelerin antijen
sunma fonksiyonlart MHC smif II ve esuyaran molekiil sergilemeleri, dendritik
hiicrelerden IL-12 sekresyonu baskilanmakta ve bununla birlikte IL-10 tiretimini
uyarmaktadir. Ayrica D vitamini dendritik hiicrelerde apoptozu da indiiklemektedir
(144). 1,25(0OH)2 D ile muamele edilmis dendritik hiicrelerle inkiibasyon sonrasi

otoreaktif T hiicrelerinden IFN-y sekresyonunda azalma saptanmustir (145).

2.10.5. D vitamini diizeyleri

D vitaminin serum degerini belirlemek igin biyokimyasal olarak 1,25(OH)2 D vitamini
ve 25 (OH) vitamin D olmak tizere iki test kullanilmaktadir. Serum 25 (OH) vitamin D
yarilanma omrii yaklasik olarak 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda en
iyi bilgi veren parametredir. Bu 6l¢iim ile diyetle alinan veya giines 1sinlarmin etkisi ile
olugan D vitamini kisimlar1 ayirtedilememektedir (95, 99-101, 112).

D vitaminin biyolojik olarak aktif sekli 1,25(OH)2 D vitamini olup yarilanma
omrii yaklasik olarak 3-6 saat olup, plazmada 16-65 pg/ml diizeyinde bulunur. Serum
25(0OH) D vitamin seviyesi mor Otesi 1sinlar ile artarken endokrin sistem tarafindan
sikica kontrol edilen 1,25(0OH)2 D vitamin degerleri etkilenmemektedir (114).
Biyolojik olarak aktif form olan 1,25 (OH)2 D vitamini dl¢iimii D vitamini diizeyi
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degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Ciinkii yarilanma 0mrii 3-6 saat kadar kisa ve
dolasan kan diizeyi 25 (OH) vitamin D’ye gore 1000 kat daha diisiiktiir. Eger hastada
D vitamin yetersizligi varsa bagirsaktan kalsiyum emilimi azalir ve buna bagli olarak
iyonize kalsiyum diizeyi azalir, paratiroid bezinden PTH sentezi ve salinimi artar.
PTH salimmminimn artisia bagh olarak bobrekte 1,25 (OH)2 D vitamini yapimi artar.
Boylece bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar.
Sonu¢ olarak D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artigma bagli
olarak 1,25 (OH)2 D vitamini seviyeleri normal veya artmis saptanabilmektedir (99,
101, 116)

Gilinlimiizde normal serum D vitamini diizeyi dendiginde; rikets veya
osteomalazi gelisimini onleyen, diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini
saglayarak, serum PTH diizeyini normal aralikta tutabilen serum 25 (OH) vitamin D
diizeyi anlasilir. Bu diizeye esik deger denir (93). PTH diizeyinde plato degerler
olusturan 25 (OH) D vitamini konsantrasyonlari normal D vitamini diizeyleri olarak
kabul edilmektedir. Erigkinlerde yapilan c¢aligmalarda serum 25 (OH) D vitamini
diizeyi 15 ng/ml (37,5 nmol/L) altma indiginde parathormon diizeyi arttigi
gosterilmistir. Boylece eriskinlerde esik deger 15 ng/ml olarak kabul edilmektedir
(115). Cocuklarda ise yakin zamanda Lawson Wilkins Pediatrik Endokrinoloji
Dernegi’nin ilag ve Terdpatikler Komitesi tarafindan diizenlenen 25(OH) vitamin D
diizeyine gore D vitamini durumunu gosteren tabloya gore degerlendirme yapilmasi

onerilmektedir (Tablo 7) (146).

Tablo 7: 25 (OH) vitamin D diizeyine gore D vitamin durumu (146).

Vitamin D durumu | 25 (OH) D diizeyi (ng/ml) | 25 (OH) D diizeyi (nmol/l)
Agir eksiklik <5 <12,5

Eksiklik <15 <37,5
Yetersizlik 15-20 37,5-50
Yeterlilik 20-100 50-250

Fazlalik >100 >250
Inoksikasyon >150 >375
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calisma grubu Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Genel Pediatri Poliklinigi ve Cocuk Acile Haziran 2012

ile Haziran 2013 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan olusturuldu. Calismaya 1 ay

ile 2 yas arasinda klinik bulgularla akut bronsiolit tanis1 konularak hastaneye

yatirilan veya ayaktan tedavi edilen 54 ¢ocuk ile daha 6nce bronsiolit tanis1 almamis

55 saglikli goniillii alind1.

Sekil 6: Cahisma Akis Semasi

Haziran 2012- Haziran 2013
Akut bronsiolit tanisi alan olgu
sayist (n= 124)

v

A 4

Analiz edilen
(n=54)

* Dislananlar (n=70)

- Takip sirasinda 3’den fazla bronsiolit tanisi
almalar1 (n=6),

- Kronik hastalik tanis1 almalar1 (n= 4),

- Depo D vitamini alim 6ykiisii olan (n= 3),

- PCR’da etken tespit edilememesi (n=7),

- Hastaliginin {izerine pnémoni eklenmesi (n=11),
- Takip sirasinda ulasilamamasi (n= 8),

- Katilmayi reddeden (n=16),

- Alinan 6rneklerde problem ¢ikmasi (n=11),
- Fok I polimorfizminde DNA izolasyonu

yapilamayan (n= 4)
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3.2. Calismaya Ahnma Kriterleri

1- Klinik bronsiolit tanis1 almis olmak
2- 1 ay ile 2 yas arasinda olmak
3- Caligmaya katilmaya goniillii olmasi ve yazili aydinlatilmig onam vermesi

4- Bilinen kronik bir hastaliginin olmamasi

3.3. Cahismaya Alinmama Kriterleri

1- Ozgegmisinde agir malniitrisyon, dogumsal kalp hastaliklari, 3’iin {izerinde hisilt1
atagi, diyabet, kronik bobrek hastaligi, kas ve sinir sistemi hastaliklari, metabolik
hastaliklar, immun yetmezligi ve bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklar1 olan
hastalar

2- Prematiirite

3- Son 3 ay i¢erisinde depo D vitamini kullanmis olmasi

4- Ailenin goniillii onam vermemesi

3.4. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ayn1 donemde Biilent Ecevit Universitesi Uygulama Arastirma
Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Genel Pediatri poliklinigine mesai saatleri
icerisinde basvuran lay-2 yas arasi sagliklt 55 ¢ocuk alindi. Rutin saglikli ¢ocuk
muayenesine gelen ve kontrol amagh kan alinan ¢ocuklar ¢alismaya alindi. Kontrol
grubu c¢ocuklarinin ebeveynlerine ayrintili bilgilendirme yapilarak aydinlatilmis

onam almndu.
3.5. Caliymanin icerigi
Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onay1 alind1 (26.06.2012). Calisma sirasinda

tiim ebeveynler, tam bilgilendirilmis olur formu (Ek-2) ile bilgilendirildi ve hepsinin

onaylar1 alind1.
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Analitik 6zelligi olan arastirmada veriler prospektif olarak toplandi. Hasta ve
saglikli degerlendirme formuna (Ek-3) kaydedildi. Arastirmada Biilent Ecevit
Universitesi ¢cocuk acil ve ¢ocuk saglhgi poliklinigine basvuran drnekleme alman
hastalarda ve sagliklilarda;

* Bagvuru aninda ad-soyad, yas, cinsiyet, adres, telefon numarasi ve hastalik
hakkinda detayl bilgi alinarak demografik 6zellikler belirlendi.

* Hasta ile ilgili olarak: Sikayetlerinin baslangic tarihi, daha 6nce bronsiolit ge¢irmis
ise ilk atak yasi, ilk defa bronsiolit gecirenlerde atak ayi, gestasyonel yasi (term-
preterm), dogum kilosu, D vitamini alma siiresi, kullanilan D vitamini formiilii, anne
siitii ne kadar aldigi, ek besine ne zaman baslandigi sorgulanarak kaydedildi.

» Hamilelikte annenin vitamin kullanimi: Annenin hamilelik siiresi boyunca en az 3
ay multivitamin almasi kriter olarak alind1.

» Hastanin ailesi ve ¢evresine ait olarak: Evdeki kisi sayisi, kardes sayisi, anne baba
yast ve egitim durumu, evde sigara i¢ilip i¢ilmedigi (i¢iliyor, i¢ilmiyor, ayr1 odada
iciliyor), evin ismmasinin Kalorifer ya da sobali oldugu, yerlesim yeri (kdy, sehir)
anne-babada doktor tanili atopi dykiisii sorgulanarak kaydedildi.

* Fizik inceleme: Hastalarin hepsinin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Agirlik-boy
Olciildli, yasa gore uygun persantil degerlerine gore yorumlandi. Vital bulgulardan
ates, kalp tepe atimi ve solunum sayis1 kaydedildi. Takipne, solunum sayisinin yasa
gore normal siirin lizerinde olmas1 kabul edildi. Akciger sesleri ral, ronkiis, hisilti,
burun kanadi solunumu, interkostal ve subkostal c¢ekilmelerden var olanlar
kaydedildi. Her hastanin bronsiolit agirliginin belirlenmesi i¢in skorlama yapildi (A-
1). Hastalarin bagvuru anindaki oksijensiz SpO, degerleri kaydedildi.

* Klinik izlem: Klinik bronsiolit tanis1 konulan hastalarn SpO2 diizeyleri kayit
edildi. Hastalarin ciddiyetinin  belirlenmesinde; brongiolit skorlamasindan
yararlanild1 (3). Hastanede yatan veya ayaktan takip edilen hastalarda bronsiolitin
tekrarlayip tekrarlamadigi ve sagliklilarm bronsiolit gecirip gecirmedigi en erken 3
ay en gec 12 ay sonra telefon ile aileler ile goriisiilerek kaydedildi.

* Laboratuvar:

Tiim hastalardan tam kan sayimi1 2 mI’lik K3 EDTA tiipiine alind1 ve ayn1 giin
Beckman Coulter LH -780, Germany cihazi ile c¢alisildi. Beyaz kiire sayisi

5000/mm3’iin alt1 ve 15000/mm3’iin {izeri anlamli olarak degerlendirildi.
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Serum Ca, P, ALP, 25 (OH) vitamin D diizeyi i¢in 6 cc kan 6rnegi alindu.
Alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar1
ayrildi. Caligma tarihine kadar -40 C°’de saklanan kan o6rneklerinde Ca, P, ALP ve
25 (OH) vitamin D diizeyleri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
biyokimya laboratuvarinda uygun yontemler kullanilarak c¢aligildi.

Kalsiyum, kalorimetrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda dlgiildii. Sonuglar mg/dl
olarak verildi. Serum total Ca i¢in normal deger 8,6—10,4 mg/dl olarak kabul edildi.
Fosfor, spektrofotometrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda ¢alisildi. Sonuglar mg/dl
olarak verildi. Serum P normal degeri 2,4-5,1 mg/dl olarak kabul edildi.

Alkalen fosfataz, kalorimetrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda o6l¢iildii.
Sonuglar U/L olarak verildi.

25 (OH) vitamin D diizeyi i¢in EDTA’l tiipe 2cc kan 6rnegi alindi. 25 (OH)
vitamin D 6l¢iimi, 25 (OH) vitamin D ticari kiti (Recipe, Munich, Germany)
kullanilarak yiiksek performansl sivi kromotografi (HPLC) cihazinda (Zivak, Gebze,
Turkey) yapildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi. Serum 25 (OH) vitamin D normal
degerleri >20 ng/ml olarak kabul edildi.

Gerekli goriilen hastalarda akciger grafisi cekildi. Grafilerdeki patolojik
bulgular not edildi.

Tim hastalardan bronsiolit etkeni viriislerin tespiti i¢cin basvuru aninda
microRheologics marka steril swap applicator ile burundan yaklasik 4-5 cm igeriye
girilerek en az 2 tur ¢evrildi ve nazofarenksten siiriintli alinarak icerisinde 1 ml lik
UTM-RT MINI transport medium tiipiine konuldu. Firmanin &nerisi dogrultusunda
72 saat igerisinde calisilacak olanlar 2-8 derecede, hemen g¢aligilamayan hastalarin
ornekleri ise -80 derecede saklandi ve en ge¢ 1 hafta icerisinde ¢alisildi. Multiplex
PCR (Seeplex® RVI12 ACE Detection) (RSV A/B, hMPV, Parainfluenza 1-2-3,
Rinoviriis A/B, Adenoviriis, coronaviriis ve Influenza A/B) yontemi ile viral
etkenlerin saptanmasi i¢in calisilacak ornekler eppendorf markali thermalcycler
cihazi ile niikleik asit izolasyonu ve amplifikasyonu yapildiktan sonra, analiz i¢in

1ab901 cihazi ile EtBr (Etidyum bromiir)’lii %2 lik agaroz jel yontemi ile galigildi.
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3.6. Genetik Degerlendirme

Hasta ve kontrollerden tam kan sayimu tiipiine 2 cc kan alinmig ve DNA bu kandan,
E.ZN.A® Blood DNA Izolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullanilarak elde
edilmistir. Kit iginde bulunan ve 1.5 cc hacime sahip tiiplerin i¢ine konan 250 pl kan
iizerine 250 pl Buffer BL, 5 ul RNase A ve 15 pl proteaz enzimi eklenmis ve bu
karigtim 10 saniye vortekslendikten sonra oOnceden 42°C’ye ayarlanmis su
banyosunda 25 dakika inkiibe edilmistir. Siire bitiminde su banyosundan alinan
tiiplerin tizerine 260 pl saf alkol eklenmis ve HiBind® DNA spin kolona
aktarilmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika santrifiijlendikten sonra, alttaki
tiip atilarak yeni tiip konmus ve spin kolondaki igerigin iizerine 500 ul HB Buffer
ilave edilmistir. Santrifiij agsamasi tekrarlandiktan sonra 650 pl Wash Buffer eklenmis
ve 1 dakika santrifiijlenmistir. Wash Buffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan ve
spinler yeni tiipe yerlestirildikten sonra dnceden 70°C’ye ayarlanmis inkiibatorde
isitilmig 100 pl Elution Buffer eklenmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika
yapilan santrifiij sonrasi tiipler degistirilmeden yine 100 pl Elution Buffer konmus ve
son kez 10.000 devir/dk ile 1 dakika santrifiijlenmistir. Ustteki spin kolon atilarak
alttaki tiipte bulunan DNA yeni tlipe aktarilmis ve bu asamalarin sonucunda yaklasik
40-60 ng/ul konsantrasyonda 200 pul DNA elde edilmistir.

DNA eldesinin ardindan, vitamin D geninde tek niikleotid degisimi (SNP)
olan ve Fokl enzimi i¢in bir kesim bdolgesi yaratan polimorfizme bakilmistir.
Aragtirilmakta olan gen bdlgesi FOK-F: 5°- AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC
TGC TCT -3’ve FOK-R: 5’- ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC -3’
primer ¢ifti kullanilarak amplifiye edilmistir. Toplam 25 pL hacim iginde her
primerden 2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCI (pH 8.3), 50 mmol/L KCI, 2.0 mmol/L
MgCl2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir ANTP’den 0.2 mmol/uL, 2 unit Taq DNA
polimeraz ve 4 uL. DNA’dan olusan PCR miksi kullanilmis, PCR cihazina yiiklenen
ve 94°C’de 4 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongii; 94°C’de 30 saniye
denaturasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’de 1 dakika uzama saglanmuis;
265 baz ¢ifti boyunda iiriin elde edilmistir.

PCR sonrasi elde edilen 265 baz ¢ifti uzunlugundaki amplifikasyon % 2’lik

agaroz jel elektroforezi ile goriilmiis, ardindan FokI enzimi i¢in kesim bdlgesi varsa
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3 Unit Fokl enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat 37°C’lik su banyosunda inkiibe
edilmistir. Enzim kesimi sonras1 %2’lik agaroz jelde 130 mV gii¢ ile yaklasik bir saat
yiiriitiildiikten sonra, enzim ile kesilmisse 196 ve 69 (f) baz ¢ifti; kesilmemisgse 265

(F) baz ¢ifti boyunda bant olarak degerlendirilmistir (Sekil 7).

1- DNA Markiri
2- FF Genotipi
3- Ff Genotipi

4- ff Genotipi

Sekil 7: VDR Fok I gen polimorfizmi

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programi kullanilmistir. Stirekli
degiskenlere ait tanimlayic istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir.
Stirekli  degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testiyle
incelenmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin 3 ve daha fazla grup
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi, 3 ve daha fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates diizeltmeli
Ki-kare ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
karsilastirmalarda p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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3.8. Etik Onay ve Proje Destegi

Arastirma Haziran 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan Mart
2012°de onayland1 (Etik kurul dosya no: 2012/06, Ek-1) ve Biilent Ecevit
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: 2012-26-
06/03).
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Hasta grubunun % 63’1 (n=34) erkek, kontrol grubunda ise erkek orani % 54,5
(n=30) idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimina gore istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p=0.372).

Hasta grubunun yas medyan1 10,5 (2-24) ay, kontrol grubunun yas medyani
12 (2-23) ay idi. Her iki grubun yas medyan1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi
(p=0.371). (Sekil 8, 9).

Calisma grubu olgularinin viicut agirligt medyan1 9750 (5400- 14500) gr,
kontrol grubunun viicut agirligi medyan1 10250 (3900-15500) gr saptandi. Her iki
grubun viicut agirhiklari arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.073).

Calisma grubu olgularimin boy medyani 74 (47-95) cm, kontrol grubunun boy
medyan1 78 (49-101) cm saptandi. Her iki grubun boy 6lgiimleri arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.127).

Sekil 8: Gruplarin yas ortalamasi

254

204

15

yas

101

Hasta Kontrol
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Sekil 9: Gruplarin yaslara gore dagihim

30

25

20

15

M Hasta

H Kontrol
10 -

<6 ay 6-12 ay >12 ay

Hasta grubunun 41 (% 75,9)’i sehir merkezinden, kontrol grubunun ise 48
(% 87,2)’1 sehir merkezinden basvurdu. Hastalarin % 51,8’inin evinde komiir sobast
mevcutken, kontrol grubunun ise % 41,8’inde mevcuttu. Hastalarin ebeveynlerinin %
37’si ayn1 ortamda sigara i¢iyor, kontrollerin ebeveynlerinde ise bu oran % 32,7 idi.
Hastalarin % 11,1’inin ailesinde alerji oykiisii mevcutken, kontrollerin ise %
7,2’sinde mevcuttu. Hastalarin % 44,4°1, kontrollerin ise % 21,81 alt1 aymn altinda
anne suti almisti. Hastalarm % 14,8’inin, kontrollerin ise % 7,2’sinin 3 ve iizerinde
kardesi vardi. Genel 6zelliklerden yas, kilo, boy, dogum kilosu, cinsiyet, gebelikte
sigara igme, evde sigara igilmesi, ailede alerji Oykiisli, anne- baba egitim durumu,
cocuk sayisi, yerlesim yeri acisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Fakat hasta grubu saglikli kontrollere gore
anlamli olarak 6 aym altinda anne siitii almaktaydi (p<0,05) (Tablo 8). Ayn1 zamanda
dogum haftas1 37-38 hafta arasinda olan hastalar kontrollere gore anlamli sayida
fazlaydi (p<0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplarin genel ozellikleri

Hasta n=54 Kontrol n=55
n (%) n (%) p
Yas (ay) 10,5 (2- 24) 12 (2- 23) 0,371
Kilo (gr) 9750 (5400- 14500) | 10250 (3900- 15500) | 0,056
Boy (cm) 74 (47- 95) 78 (49-101) 0,127
Dogum kilosu (gr) 3165 (1900- 4100) | 3150 (2350- 4400) 0,621
Cinsiyet Erkek 34 (62,9) 30 (54,5) 0,372
Kiz 20 (37,1) 25 (45,5)
37 hafta 8 (14,8) 1(1,8)
Dogum haftasi1  |>38-40 hafta 43 (79,6) 45 (81,8) 0,014
>40 hafta 3(5,6) 9 (16,4)
Anne siitii alma |6 ayin altinda alan 24 (44,4) 12 (21,8) 0,022
6 ayin iistiinde alan 27(50) 43 (78,2)
Gebelikte sigara |Var 4(7,4) 2 (3,6) 0,438
icme Yok 50 (92,6) 53 (96,4)
Evde sigara icilme |Var 20 (37) 18 (32,7) 0.786
Yok 34 (63) 37 (67,3)
Ailede alerji Var 6 (%11,1) 4(7,2) 0.527
oykiisii Yok 48 (88,9) 51 (92,8)
Anne egitim ilkokul 21 (38,8) 19 (34,5)
durumu Ortaokul 6 (11,3) 8 (14,5)
Lise 17 (31,4) 20 (36,5) 0,839
Universite 10 (18,5) 8 (14,5)
Baba egitim Ilkokul 9 (16,6) 7 (12,8)
durumu Ortaokul 6 (11,2) 6 (10,9)
Lise 26 (48,2) 30 (54,5) 0,904
Universite 13 (%24) 12 (21,8)
Cocuk sayisi Uciin alti 46 (85,2) 51 (92,8) 0,341
Uc ve iizeri ¢ocuk 8 (14,8) 4(7,2)
Isinma Soba 28 (51,8) 23 (41,8)
Kalorifer 26 (48,2) 32 (58,2) 0.2%4
Yerlesim yeri Koy 13 (24,1) 7 (12,9) 0,204
Sehir 41 (75,9) 48 (87,2)

#Mann Whitney U testi

#Ki-kare testi
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4.2. Serum D Vitamini Diizeyleri

4.2.1. Serum 25-(OH) Vitamin D diizeyleri

Hasta grubunda calisilan serum 25 (OH) Vitamin D diizeyinin ortanca degeri 21,3
(20,7- 50,5) ng/ml saptand1. 21 olgunun (% 38,8) serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi, D
vitamin yetersizlik sinir1 (146) olarak kabul edilen 20 ng/ml’nin altinda saptandi. Bu
21 vakanim 6’s1 D vitamini eksiklik smnir1 olarak kabul edilen 15 ng/ml’nin altinda idi.

Kontrol grubunda ¢alisilan serum 25 (OH) Vitamin D diizeyinin ortanca
degeri 38,1 (25,3- 61,1) ng/ml saptandi. Kontrol grubunda D vitamini yetersizlik
sinir1 olarak kabul edilen 20 ng/ml’nin altinda ve intoksikasyon sinir1 kabul edilen
150 ng/ml’nin {izerinde olgu saptanmadi (Sekil 10) (Tablo 9).

Calisma grubunda serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi kontrol grubuna goére
istatistiksel agidan anlamli diizeyde diistiktii (p<0.001) (Tablo 9).

Hasta grubun ortanca serum kalsiyum diizeyi 10,3 (8,7-11,9) mg/dl, serum
fosfor diizeyi 5,2 (3,7-7,5) mg/dl ve serum alkalen fosfataz diizeyi 189 (96-327)
mg/dl saptandi. Kontrol grubu ortanca serum kalsiyum diizeyi 10,5 (8,9-11,1) mg/dl,
serum fosfor diizeyi 5,6 (3,7-7,1) mg/dl ve serum alkalen fosfataz diizeyi 210 (71-
437) mg/dl saptand1 (Tablo 9). Gruplar karsilasirildiginda kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz diizeyleri arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9). Gruplarin
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeylerine bakildiginda ne hasta ne de kontrol
grunda riketsle uyumlu degerler mevcut degildi (Tablo 9).

25 (OH) Vitamin D diizeyi 15 ng/ml alti, 15-20 ve 20 iistii diye 3 gruba
ayrildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.001) (Tablo 10).
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Sekil 10: Serum 25-(OH) D vitamin diizeyleri
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Tablo 9: Gruplarin serum 25 (OH) Vitamin D, Kalsiyum, Fosfor ve Alkalen

Fosfataz diizeyleri

Hasta (n=54) Kontrol (n=55) p
25 (OH) Vitamin D diizeyi (ng/ml) 21,3 (10,7- 50,5) 38,1 (25,3- 61,1) <0,001*
Kalsiyum (mg/dl) 10,3 (8,7-11,9) 10,5 (8,9-11,1) 0,123
Fosfor (mg/dl) 5,2 (3,7-7,5) 5,6 (3,7-7,1) 0,086
Alkalen fostataz (U/L) 189 (96-327) 210 (71-437) 0,055

#Mann Whitney U testi

Tablo 10: Gruplarin serum 25 (OH) Vitamin D’nin eksiklik, yetersizlik ve

yeterlilik sinirina gore dagilhim

Hasta n=54 (%) Kontrol n=55 (%) p
25 (OH) D <15 ng/mi 6 (11,1) 0(0)
25 (OH) D 15- 20 ng/ml 15 (27,8) 0(0) <0,001*
25 (OH) D >20 ng/ml 33(61,1) 55 (100)

#Ki-kare testi
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4.2.2. Dogum ay1 ve dogum mevsimine gore 25 (OH) Vitamin D diizeyleri

Dogum ayma goére serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri degerlendirildiginde hasta
grubunda yaz aylarindan haziran, temmuz, agustosta yiiksek seyrettigi, kontrol
grubunda ise nisan, mayis, haziranda yiiksek seyrettigi goriildii, fakat istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 11).

Dogum mevsimine gore serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri kontrollerde
hastalara gore yiiksekti ancak istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Sekil 12).
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Sekil 11: Dogum ayma gore serum Sekil 12: Dogum mevsimine gore
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4.3. D Vitamini Diizeyini Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeyini etkileyen
faktorleri degerlendirildiginde; cinsiyet, yas, annenin gebelik sayisi, gebelikte
vitamin alimi, anne siitii, D vitamini alim siiresi, inek siitii alimi, ek besine gecis
zamani agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11). Hasta ve
kontrol grubu kendi arasinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de D vitamini diizeyini

etkileyen faktorler agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 11: D vitamini diizeyini etkileyen faktorler

HASTA VE KONTROLLERDE D
VITAMINI DUZEY1 P
o Kiz 33,1(10,9-61,1) 0,272
Cinsiyet
Erkek 30,1 (10,7- 57)
<6 ay 31,7 (10,9- 57,3)
Yas 6-12 ay 29,3 (10,7-61,1) 0,592
>12 ay 33,3 (13-57)
Gebelikte Vitamin Var 31,8 (10,9-61,1) 0,139
Alimi Yok 27,2 (10,7- 50,8)
<6 ay 25,6 (10,9- 57,3)
Anne Siitii 6-12 ay 33 (10,7-61,1) 0,111
>12 ay 33,7 (13-57)
<6 ay 27,2 (10,9- 57,3)
D vitamini alim 6-12 ay 32 (10,7-61,1) 0,235
siiresi >12 ay 42,2 (34- 57)
Annenin gebelik 1 33,7 (10,7- 61,1) 0,138
sayisl 2 ve lizeri 27,5 (10,9 57,3)
inek siitii alim Var 33,3 (15,3- 57) 0,135
Yok 27,9 (10,7- 61,1)
Ek besine gegis <6 ay 30,8 (15,9- 61,1) 0,661
zamani >6 ay 30,7 (10,7- 57)

#Mann Whitney U testi
#Kruskal-Wallis Testi

4.4. Hastalarin Bronsiolit Skoru ve Atak Sayisi ile 25 (OH) Vitamin D Diizeyleri
Arasindaki Iliski

Bronsiolitli 54 hasta bronsiolit skorlamasina gore hafif, orta ve agir olmak iizere 3
gruba ayrildi. Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyinin medyan degeri bronsiolit skoruna
gore hafif grupta 35,6 (19,4- 50,5) ng/ml, orta grupta 20,8 (12-28,4) ng/ml ve agir
grupta 15,3 (10,7-61,1) ng/ml idi. Bronsiolit skoru ile serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Gruplar ikili
olarak karsilastirildiginda fark hafif olan gruptan kaynaklanmaktaydi. Bronsiolit
skoru hafif olan grupta 25 (OH) Vitamin D diizeyi daha yiiksekti (Tablo 12). 20
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ng/ml’nin altinda olan 25 (OH) Vitamin D diizeyi olan bronsiolitli hastalar anlamli

olarak orta ve agir siddette bronsiolit atagi gegirmekteydi (p<0.001) (Tablo 13).

Tablo 12: Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi ve bronsiolit skoru

D vitamin diizeyi (ng/ml) p
Hafif n=15 35,6 (19,4- 50,5)
Bronsiolit skoru | Orta n=27 20,8 (12- 28,4) <0,001*
Agir n=12 15,3 (10,7- 61,1)

#Kruskal-Wallis Testi

Tablo 13: Bronsiolit skoru ve yeterlilik diizeyindeki 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iliski
25(OH) D vitamin diizeyi
<20 ng/ml (n=21) >20 ng/ml (n=33) p
n (%) n (%)
Hafif n=15 1(6,7) 14 (93,3)
Bronsiolit
Orta n=27 10 (37) 17 (63) <0,001*
skoru
Agir n=12 10 (83,3) 2 (16,7)

#Ki-kare testi

Calisma grubu bronsiolit atak sayisina gore bir atak, iki ve {izeri atak olmak
iizere iki gruba ayrildi. Bir atak geciren olgu sayis1 33, 2 ve iizeri atak gegiren olgu
sayist 21 idi. 25 (OH) Vitamin D diizeylerine bakildiginda bir atak gegirenlerin
medyan degeri 20 (10,7- 41) ng/ml saptand1. ki ve iizeri atak gegirenlerin medyan
degeri 22,4 (12- 50,5) ng/ml saptandi.

Atak sayilar1 ile serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel
a¢idan anlamli fark olmamasina ragmen (p>0.05), 2 ve {izeri atak gecirenlerde 25

(OH) Vitamin D diizeyleri daha yiiksekti (Tablo 14).

Tablo 14: Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi ve atak sayisi

25 (OH) Vitamin D diizeyi (ng/ml) p
Bir (n:33) 20 (10,7-41)
Atak sayisi Iki ve iizeri (n:21) 22,4 (12-50,5) 0,483
#Mann Whitney U testi
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4.5. VDR Gen Polimorfizmi

4.5.1. Fok | polimorfizmi

VDR Fok | polimorfizmi ¢alisma grubunda 54 olguda, kontrol grubunda 55 olguda
calisildi. VDR Fok I polimorfizmi (FF, Ff, ff) agisindan ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,42). Fok mindr allel varligi ile RSV

bronsioliti arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (p=0,930) (Tablo 15).

Tablo 15: Gruplar arasinda Fok | polimorfizminin karsilastirilmasi

Hasta (n=54) Kontrol (n=55)
n (%) n (%) P
FF 31 (57,4) 29 (52,7)
Ff 14 (25,9) 20 (36,4) 0,420
ff 9 (16,7 6 (10,9
Fok I e (10.9)
F 76 (70,4) 78 (70,9)
0,930
f 32 (29,6) 32 (29,1)

#Ki-kare testi
Calismamizda “FF” polimorfizmine sahip olanlarda tekrar sayisi artmakta
iken, “ff” polimorfizmine sahip olanlarda tekrar sayisinin azaldigimi gordiik fakat

istatistiksel agidan fark saptanmadi (p=0,215) (Tablo 16).

Tablo 16: Fok I polimorfizmi ve tekrar sayisi

Tekrar
Yok (n=48) Var (n=6) p
n (%) n (%)
FF 26 (54,1) 5 (83,3)
Ff 13 (27) 1(16,7) 0,215
Fok 1 ff 9(18,9) 0(0)

F 67 (69,7) 11 (91,6)

29 (30,3) 1(8,4) 007

#Ki-kare testi
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VDR Fok I polimorfizmi (FF, Ff, ff) ile serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0,807) (Tablo 17).

Tablo 17: Fok | polimorfizmi ve yeterlilik diizeyindeki 25 (OH) Vitamin D

arasindaki iliski
25(0OH) D vitamin diizeyi
<20 ng/ml (n=21) >20 ng/ml (n=88) p
n (%) n (%)

FF 12 (57,1) 48 (54,5)

Ff 7(33.3) 27 (30,7) 0,807
Fok | ff 2(9,6) 13 (14,8)

F 31 (73,8) 123 (69,9)

f 11 (26,2) 53 (30,1) 0,754

#Ki-kare testi

VDR Fok | polimorfizminin (FF, Ff, ff) ile bronsiolit skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,745) (Tablo 18).

Tablo 18: Fok I polimorfizmi ve bronsiolit skoru arasindaki iliski

Bronsiolit skoru

Hafif (n=15) Orta (n=27) Agir (n=12) p
n (%) n (%) n (%)
FF 8 (53,3) 16 (59,3) 7 (58,3)
Ff 3(20) 7 (25,9) 4 (33,4) 0,745
Fok 1 ff 4(26,7) 4 (14,8) 1(8,3)
F 19 (63,3) 39 (72,2) 18 (75)
f 11 (36,7) 15 (27,8) 6 (25) 0,592
#Ki-kare testi
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5. TARTISMA

D vitamini kemik-mineral metabolizmasinda 6nemli rol alan, hormon 6zelligi olan
yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bir¢ok dokuda vitamin D reseptdriiniin (VDR)
saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur. D
vitamininin bagisiklik sistemi ile yakin iliskili oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
RSV’nin 6zellikle kis ve bahar aylar1 gibi D vitaminin diisiik oldugu donemlerde
artmis insidansi, D vitamini diizeyi ile bronsiolit siklig1 ve siddeti arasinda iliski
olabilecegini diisiindiirmiis ve bununla ilgili son yillarda birka¢ adet g¢alisma
yapilmistir. (10-12) immiin sistemin hiicrelerinde (dendritik hiicreler, B lenfositler, T
lenfositler, NK hiicreler, monositler) VDR gosterilmis ve bu hiicrelerde D
vitamininin inhibe edici ya da uyaric1 etkiler gosterdigi saptanmistir (131-145).

D vitamin diizeyi diisiikliigiinde infeksiyon hastaliklarinin sikliginda artis ve
buna bagli 6liimlerin arttig1 gosterilmistir (147). Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarda
diisik veya yetersiz serum D vitamini konsantrasyonlar1 ile alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Muhe ve arkadaslarinin
Etiyopyal1 riketsli ¢ocuklarda yaptig1 vaka-kontrol c¢alismasinda; D vitamini
disikligii ile pnomoni gelismesi arasinda belirgin bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (148). Wayse ve arkadaslari, Hindistanli hastaneye basvuran rasitik
olmayan 5 yas alt1 ¢ocuklarda subklinik D vitamini eksikliginin (<10 ng/ ml) alt
solunum yolu enfeksiyonu sikligini 11 kat arttirdigini saptamislardir (149). Cannell
ve arkadaslar1 D vitamini yetersizliginde influenza ve diger iist solunum yolu
enfeksiyonu yapan viral enfeksiyonlarda artis oldugunu gostermislerdir (150). D
vitamini, immiin sistem ve enfeksiyon hastaliklar1 arasindaki bu verilerden yola
¢ikarak, calismamizda akut bronsiolit hastaligi ile vitamin D diizeyleri ve fokl
vitamin D reseptdr gen polimorfizmi arasinda iliski olup olmadiginin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Son yillarda bronsiolitin artma nedeni olarak D vitamini eksikliginin
toplumda yaygimlasmast da gosterilmektedir. Bronsiolit daha ¢ok kasim ve mart
aylar1 arasinda goriilmekte olup, calismamizda hasta grubumuzun % 72,2’si bu
araliktaydi. Vitamin D eksikligi de bu zaman diliminde artmaktadir. Kisin yetersiz

ultraviole 1ginlar1 alinmaktadir. Vitamin D immiin sistem aktivasyonunda yer
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aldigindan  dolayi, mikroorganizmalarin  neden oldugu enfeksiyonlarin
engellenmesinde yardime1 olur. Eksikliginde viral enfeksiyonlar bakteriyel
olanlardan daha sik goriilmektedir. Arastirmalar RSV bronsiolitinin ciddiyeti ve
artmig olan hastane yatislar1 ile Vitamin D eksikligi arasinda iligki oldugunu
gostermektedir (151). Bunlarin sonucunda vitamin D ve immiin fonksiyon arasmdaki
iliski cocukluk ¢agindaki D vitamini desteginin dnemini gostermektedir (152).

Yarilanma 6mrii yaklasik 20 giin olan 25 (OH) Vitamin D; D vitamini diizeyi
degerlendirilmesi ve viicuttaki D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren en
onemli parametredir (153, 154). Biyolojik olarak aktif form olan 1,25 (OH)2 D
vitamininin yarilanma émriiniin 3-6 saat olmas1 ve dolasan kan diizeyinin 25 (OH) D
vitaminine gore c¢ok diisik olmasi nedeniyle serum D vitamini diizeyi
degerlendirilmesinde kullanilmasi ¢ok tercih edilmez (153, 155). Cocuklarda yakin
zamanda Lawson Wilkins Pediatrik Endokrinoloji Dernegi’nin ilag ve Teropatikler
Komitesi tarafindan belirlenen yeterlilik diizeyindeki serum 25 (OH) vitamin D
diizeyi 20-100 ng/ml’dir (146). Calismamizda akut bronsiyolit gegiren ¢ocuklarda
serum 25-(OH) D vitamin diizeyi 21,3 (10,7- 50,5) ng/ml, kontrol grubunda 38,1
(25,3- 61,1) ng/ml saptandi. Buna gore her iki gruptaki ortanca serum 25 (OH) D
vitamini diizeyi yeterlilik diizeyindeydi. Fakat ¢alisma grubunun serum 25 (OH) D
vitamini diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamh diizeyde diisiiktii
(p<0.001).

Serum 25 (OH) Vitamin D 15 ng/ml’nin altindaki diizeyler D vitamini
eksikligi, 15-20 ng/ml arasindaki diizeyler D vitamini yetersizligi ve 20-100 ng/ml
arasindaki diizeyler D vitamini yeterliligi olarak tanimlanmaktadir. Ancak,
enfeksiyonlara karsi koruma saglayacak ve immiin sistemi indiikleyebilecek serum D
vitamini diizeyi net olarak belli degildir. Literatiirde mikobakteri ile enfekte
monositlerin 25 (OH) Vitamin D diizeyi diisiik (<8 ng/mL) bir ortam ile inkiibe
edildiginde monositlerin 61diigii ancak 25 (OH) D diizeyi yiiksek (28 ng/mL) olan bir
kan ile inkiibe ediliginde monositlerin degil, bakterilerin 61diigii gosterilmistir (93).
Wilkinson ve arkadaglarinin ¢aliymalarinda Londra’da yasayan Hintlilerde serum 25
(OH) Vitamin D eksikligi oranini (<10 nmol/L) aktif tiiberkiilozlu olgularda % 67,
kontrol grubunda (>11 nmol/L) % 26 oraninda saptamiglardir (155). Cogu ¢aligmada
bebek ve ¢ocuklarda 30 ng/mL’nin altindaki serum 25 (OH) Vitamin D diizeylerinin
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tiiberkiiloz (156), pnomoni (157), influenza A (158) ve ciddi akut alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 gibi pulmoner enfeksiyonlar i¢in risk faktorii oldugu gdosterilmistir
(159, 160). Gindee ve arkadaslarmnm yaptigi ¢alismada serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi <10 ng/ml saptananlarda USYE siklig1 %24, 10-30 ng/ml saptananlarda % 20,
>30 ng/ml saptananlarda %17 saptanmis ve D vitaminin diizeyinin artmasiyla USYE
sikliginin  azaldigi gosterilmistir (161). Yukarida bahsedilen epidemiyolojik
caligmalar dogrultusunda bir ¢ok derlemede rikets, osteomalasi gibi hastaliklarin
onlenmesi ve normal kemik kalitesinin idamesi i¢in serum 25 OH Vitamin D diizeyi
20 ng/mL'nin iizerinde tutulmasi 6nerilmekle birlikte, kanser, otoimmun hastaliklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastalik riskini azaltmak i¢in serum 25 OH
Vitamin D diizeyinin 30 ng/mL’nin lizerinde olmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(118, 170, 171). Calismamizda da benzer olarak saglikli kontrollerde D vitamini
yetersizlik simir1 olarak kabul edilen 20 ng/ml’nin altinda hic¢bir olgu saptanmamus;
orta ve agir bronsiolitli vakalarin vitamin D diizeylerinin 20 ng/ml’nin altinda oldugu
goriilmiistiir. Orta ve agir bronsiolit vakalarinin 6nlenmesinde 20 ng/ml’nin
uistiindeki serum 25 (OH) Vitamin D diizeyleri etkili gibi gériilmekle beraber daha
cok vaka ile yiiriitiilen randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calisma grubumuzda 21 olgunun serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi, D vitamini
yetersizlik sinir1 olarak kabul edilen 20 ng/ml’nin altinda saptandi. Bu 21 vakanin 7°si
D vitamini eksiklik smir1 olarak kabul edilen 15 ng/ml nin altindaydi. Calismamizda
cocuklarm tamami 400 IU/glin D vitamini kullanmis veya kullanmaktaydi ve bu
durum annelerin D vitaminini diizensiz vermis olabilecegini ya da onerilen destegin
yeterli olmadigmni disiindiirmektedir. Bununla birlikte alinan vitamin diizeylerinden
bagimsiz baska faktorlerinde serum vitamin D diizeyini etkiledigini akla getirmektedir.
Bu alinan miktar, giinliik 6nerilen idame miktar1 olmasina ragmen son zamanlarda Ki
goriisler bu miktarn giinliitk 800-1000 IU olmasi lehinedir (162). Grant ve arkadaslari
giinliik idame alman D vitamini desteginin enfeksiyona karsi korumadan ¢ok riketse
kars1 6nlem amagh oldugunu belirtmislerdir (163).

Calismamizda serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi yetersizlik sinirinin altinda
olanlarda bronsiolit skorunun belirgin olarak yiiksek oldugunu ve serum 25 (OH)
Vitamin D diizeyi arttikca akut brongiolitin hafif gecirildigini gozlemledik. 6 ayin

altinda anne siitli alma, hastalarda kontrollere gore anlamli sayida fazlaydi ve anne
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stitli alim stiresi ile bronsiolit skorunu karsilastirdigimizda arasinda iliski saptanmadi.
Ayrica ¢alismamizda 25 (OH) Vitamin D diizeyi ile brongiolit atak sikligi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Wayse ve arkadaslarinin
calismasinda, yasamin ilk 4 aymda yetersiz anne siitii aliminin ve subklinik vitamin
D eksikliginin siddetli alt solunum yolu hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorii olusturdugu
sonucuna vartmistir (149). Yim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada sik
solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda brons epitel hiicrelerinde kathelisidin
sentezinin azaldig1r gosterilmis ve kathelisidin sentezini arttirmak i¢in inhaler D
vitamini kullanilabilecegi belirtilmistir (164). Yapilan bazi ¢alismalarda D
vitamininin adjuvan tedavi olarak bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde etkin oldugu
gosterilmistir (165-167). Bir ¢calismada bir yil siire ile 2000 U D vitamini destegi
saglanan vakalarda soguk alginlig1 ve influenza enfeksiyonun gézlenmedigi rapor
edilmistir (163).

Son zamanlarda VDR gen polimorfizmi ile bazi enfeksiyon hastaliklarina
yatkilik arasinda iliski saptanmaya calisilmaktadir. Janssen ve arkadasglar1 VDR
deki tek gen polimorfizmleri ile RSV viriise bagh bronsiolit arasindaki iligskiyi
gostermistir (168). Roth ve arkadaslar1 2 yas alt1 bronsiolitli ve saglikli gocuklarda
serum D vitamini diizeyleri arasinda fark saptamamis, fakat VDR gen
polimorfizmleri ¢alisildiginda Fok | ve Taq polimorfizmleri ile alt solunum yolu
enfeksiyonu, 6zellikle de bronsiolit arasinda iligski saptanmis olup, “ff” aleline sahip
olanlarm “FF” aleline sahip olanlara gore 7 kez daha sik bronsiolit gegirdiklerini
gostermiglerdir (169). Bizim c¢alismamizda ise bu sonucun aksine “FF”
polimorfizmine sahip olanlarla “ff” polimorfizmine sahip olanlar arasinda bronsiolit
enfeksiyonu gecirme ve gecirilen bronsiolitin ciddiyeti arasinda anlamli bir fark
saptanamamigtir. Bununla birlikte “FF” polimorfizmine sahip olanlarda tekrar sayisi
artmakta iken, “ff” polimorfizmine sahip olanlarda tekrar sayisinin azaldigin1 ancak
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gériilmiistir. VDR Fok | polimorfizmi ile
25 OH Vitamin D diizeyi arasinda iligski olup olmadigmi saptanmaya ydnelik bir¢ok
calisma yapilmistir. Smolders ve arkadaglarmin saglhikli ve multipl sklerozlu
hastalarda yaptiklari caligmada kis ve yaz aylarindaki diisiik serum 25 OH Vitamin D
diizeyi ile F aleli arasinda iliski saptamalarma karsin (172); Maalmi, Ahn ve

Orton’un yaptiklar1 ¢alismada VDR polimorfizmleri ile serum 25 OH Vitamin D
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diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir (173-175). Yakin zamanda ise Hibler ve
arkadaglart VDR’nin genetik varyasyonlar: ile serum 25 OH Vitamin D diizeyi
arasinda iliski olmadigin1 dogrulamistir (176). Calismamizda da benzer olarak Fok I
polimorfizminin serum vitamin D diizeyleri ile iliskisiz oldugu gosterilmistir. Bu
durum hasta ve kontrol gruplarinda Fok 1 polimorfizmleri arasinda fark olmamasini
destekler niteliktedir.

Akut bronsiolitli hastalarda vitamin D kan diizeyleri hastalik aninda bakilmas,
hastalar iyilestikten sonra D vitamini diizeyi bakilamamistir. Bu nedenle bronsiolit
hastaliginin vitamin D diizeyini etkileyip etkilemedigi net olarak ortaya
konulamamistir. Ayrica vitamin D ile iligkili bircok polimorfizm olmasina ragmen
biitcemizin kisith olmasi nedeniyle sadece Fok 1 polimorfizmine bakilmasi
calismamizin limitasyonlarmi olusturmaktadir. Bu ¢alismada sadece bronsiolit etkeni
tespit edilmis olan hastalar calismaya kabul edildigi icin yiiksek sayilara
ulagilamamistir. Genis hasta populasyonlarina ulasilarak benzer c¢alismalarin
yapilmasi1 sonucunda D vitamini ile bronsiolit arasindaki iliskinin daha net ortaya
konulabilecektir.

Tim bu sonuglar, D vitamininin 6nemli bir immiin modiilatér oldugunu ve
eksikliginin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilme sikligini arttirabilecegini
desteklemektedir. Ozellikle tekrarlayan ve agir seyreden alt solunum yolu
enfeksiyonu olan vakalarda serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi bakilmasi; serum 25
(OH) vitamin D diizeyi <20 ng/mL olan vakalara ek vitamin D destegi verilmesi
onerilebilir. Dogumdan itibaren verilen profilaktik 400 IU vitamin D diizeylerinin
riketsi onlemede yeterli olmakla birlikte, 800-1200 IU gibi daha yiiksek dozlarda
verilecek D vitamininin bronsiolit gibi viral hastaliklardan korunmada fayda
saglayabilecegini; yiiksek ve diisiik doz D vitamini verilen karsilastirmali kohort
caligmalarin, D vitamininin viral hastaliklardan koruyucu etkinligine 151k

tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hasta ve kontrol grubunun ortanca serum D vitamin diizeyleri normal sinirlarda
olmasina ragmen, hasta grupta kontrol grubuna goére serum 25 (OH) Vitamin D
diizeyi daha diisiik saptandi.

2. Serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi yetersizlik sinirinin altinda olanlarda bronsiyolit
skoru belirgin olarak yiiksek iken; serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi arttik¢a akut
bronsiolit daha hafif gegirilmektedir.

3. Serum vitamin D diizeyi diisik olan bireylerde akut bronsiolite yatkinlik
mevcuttur.

4. VDR Fok | polimorfizmi ile vitamin D diizeyi ve bronsiolit arasinda iligki
saptanmamistir.

5. D vitamini 6nemli bir immiin modiilatordir ve eksikligi alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 gériilme sikligini arttirabilir.

6. Ozellikle tekrarlayan ve agir seyreden alt solunum yolu enfeksiyonu olan
vakalarda serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi bakilmasi; serum 25 (OH) vitamin D

diizeyi <20 ng/mL olan vakalara ek vitamin D destegi verilmesi Onerilebilir.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Hasta goniillii olur formu:

Sizi ZK.U Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitillen "Akut bronsiyolitli

"

hastalarda vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptér gen polimormizmi " baglikli arastirmaya davet
ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin nigin ve nasil
yapilacagmi, bu arastrmanin goniillii katilimcilara getirecegi olast faydalari, riskleri ve
rahatsizliklarmi bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirmiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz,
yakinlarmiz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler
varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi

saklamaniz igin size verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goOnilliliikk esasmna dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya

katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir

ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Arastirma Sorumlusu
Yrd. Dog. Dr. I. Etem PISKIN

(imza)

Katilma ve Cikma:

Bu arastirmaya katilmak tamamen goniilliillik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya
herhangi bir anda ¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirict gerek duyarsa sizi
calisma dis1 birakabilir. Calismaya katilmama, calismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir
ceza veya tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Gizlilik:

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlk ve diger ilgili saglik otoritelerinin tibbi
kayitlarmiza dogrudan erisimleri bulunabilmektedir; ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir ve bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Herhangi bir zararlanma durumunda yiikiimliiliik/sorumluluk:

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar ........... ...
.................................................... tarafindan  karsilanacaktir.  Uygulama  sirasinda
gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) giivence altina alinmaktasiniz,
olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin

almmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir).
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Arastirmanin Amaci:

Akut viral bronsiolit kiigiik ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik goriilenidir ve
kiiglik ¢ocuklardaki hastaneye yatislarin biiyiik kismini olusturur. Son yillarda yapilan ¢alismalar D
vitamini eksikliginin konak direncini azaltarak bronsiolit gibi akut alt solunum yolu enfeksiyonlarmin
sikligini arttirdigini desteklemektedir. Bu sebeple, akut viral bronsiolitli ve saglikli ¢gocuklarda serum
D vitamini diizeyinin Olgiimii ve serum D vitamini ile ilgili olan vitamin D reseptér gen

polimorfizmlerini arastirmayi planladik.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzun akut bronsiolit olmasidir. Cocugunuzda akut
bronsiolit olmamasi ¢aligsmaya katilmanizi engellemez. Ciinkii ¢alismamizda iki grup olacaktir. Birinci
grup akut brongiolitli olanlar, ikinci grup akut brongiolitli olmayanlardan olusacaktir. Bu iki grup
birbirleriyle karsilastirilacak ve akut bronsiolitin gizli vitamin D eksikligine maruz kalinmaya veya
vitamin D reseptor gen polimorfizmine bagli olup olmadig: arastirilacaktir. Vitamin D eksikligini
gosteren tetkikler i¢in toplam 4 cc kan ornegi alinacaktir. Vitamin D diizeyi diigiik saptanirsa Size
telefonla bildirilecektir. Sonra ¢ocugunuz kontrole ¢agrilip tekrar muayene edilecek ve vitamin D

eksikligini erkenden tespit edersek tedavisi diizenlenip takibimize aliacaktir.

Aragtirmanin Yapilacag Yer(ler): Z.K.U Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilin Dali
Arastirmaya Katilan Arastiricilar: Ars. Gor. Dr. Cem Koray FIRAT
Arastirmanin Siiresi: 1 Yil

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 100

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar:

Boyle bir analizle iilkemizde tiim yenidoganlar ve siit cocuklarina D vitamini proflaksisi giinde 1
sefer 3-4 damla olarak verilmektedir. Calismamizdan anlamli sonuglar elde edilmesi halinde
tilkemizdeki D vitamini destegi miktarinin yeterliligi degerlendirilebilir, bronsiolitten korunmak,
hastalik komplikasyonlarini azaltmak, hastaneye yatislar1 ve siiresini azaltmak amaciyla D vitamini
destegini iceren yeni koruyucu tedaviler i¢in kaynak olusturulabilir. Ancak ilgili hastaligin temelinde
yatan nedenlerin 6grenilmesi ve etkin tedavisinin belirlenmesi tedavide yeni yaklagimlara ve ileride
ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir. Vitamin D diizeyi diisiik saptanirsa Size
telefonla bildirilecektir. Sonra gocugunuz kontrole ¢agrilip tekrar muayene edilecek ve vitamin D
eksikligini erkenden tespit edersek tedavisi diizenlenip takibimize alinacaktir. Bu ¢alismaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide ya da bundan sonra klinigimizde size karsi davraniglarimizda herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymnizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
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Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

1-1gne batmasma bagli olarak cocugunuz ve siz az bir ac1 duyabilirsiniz.
2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan hastanin

en az oranda zarar gdrmesini saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.

Masraflar:

(Bu boliimde ¢alisma masraflarimin hangi kaynaktan karsilanacagi belirtilmelidir.)

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Gerekirse yol giderlerinin
vizit bagma ...... kismi destekleyici tarafindan karsilanacaktir (vapilacaksa odeme miktart
yazilmalidir).

Bu calisma i¢in alman rutin dist tetkikler i¢in herhangi bir sosyal giivenlik kurumuna masraf

cikarilmayacaktir.

iletisim Kurulacak Kisi(ler):
Aragtirma hakkinda, kendi haklarmiz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla bilgi temin
edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum i¢in giniin 24 saatinde

05326681213 nolu telefondan Dr. Cem Koray Firat ‘a ulasabilirsiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler

elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda bilgilendirilebileceksiniz

Ben,...ooiiiii [goniilliiniin adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmis Goniilliic Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Katilmam istenen c¢alismanin kapsamimi ve amacini, goniilli olarak {izerime diisen
sorumluluklar1 tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkan1 buldum ve tatmin
edici yanitlar aldim. Bana, c¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi,
Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist
birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz ydnde

etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;
e S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi
(¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.
e Gerek duyulursa kisisel Dbilgilerime mevzuatta belirtilen  kisi/kurumkuruluslarin
erisebilmesine,
e (Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn igin
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz disina

aktarilmasina olur veriyorum.
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['Akut brongiyolitli hastalarda vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptdr gen polimormizmi "]
¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik dérneklerimin (kan, idrar vb.); (Goniillii tarafindan uygun olan
sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum
o lleride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasma izin veriyorum.

o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzas:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Ad1 Soyadr:

Imzas1:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../...../.....

Aciklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
Imzas:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....
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Saghkh goniillii olur formu:

Sizi ZK.U Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitillen "Akut bronsiyolitli

"

hastalarda vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptér gen polimormizmi " baglikli arastirmaya davet

ediyoruz. Siz bu arastirmanin saghkh kontrol grubu i¢inde yer alacaksimiz. Sizden elde edilecek

bilgiler veya veriler, calismanin diger grubundan elde edilecek bilgi veya verilerle karsilagtirilarak bir
sonuca ulasilacaktir. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden once, arastirmanin nigin ve
nasil yapilacagmi, bu arastrmanin goniilli katilimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve
rahatsizliklarmi bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirmiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz,
yakinlarmiz ve/veya doktorunuzla tartiginiz. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler
varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri
siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi
saklamaniz igin size verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen gonilliliikk esasmna dayanmaktadir. Calismaya katilmama veya

katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir

ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.
Arastirma Sorumlusu
Yrd. Dog. Dr. I. Etem PISKIN

(imza)

Katilma ve Cikma:

Bu arastirmaya katilmak tamamen gonilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya
herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirict gerek duyarsa sizi
calisma dis1 birakabilir. Calismaya katilmama, c¢alismadan ¢ikma veya cikarilma durumlarinda bir
ceza veya tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Gizlilik:

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlk ve diger ilgili saglik otoritelerinin tibbi
kayitlarmiza dogrudan erisimleri bulunabilmektedir; ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir ve bu ¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Herhangi bir zararlanma durumunda yiikiimliiliik/sorumluluk:

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar ...
.................................................... tarafindan  karsilanacaktir.  Uygulama  sirasinda
gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) giivence altina alinmaktasiniz,
olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin

almmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir).
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Arastirmanin Amaci:

Akut viral bronsiolit kii¢iik cocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik goriilenidir ve
kiiglik ¢ocuklardaki hastaneye yatislarin biiyiik kismini olusturur. Son yillarda yapilan ¢alismalar D
vitamini eksikliginin konak direncini azaltarak bronsiolit gibi akut alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
sikligini arttirdigini desteklemektedir. Bu sebeple, akut viral bronsiolitli ve saglikli ¢gocuklarda serum
D vitamini diizeyinin Ol¢gimii ve serum D vitamini ile ilgili olan vitamin D reseptdr gen

polimorfizmlerini arastirmayi planladik.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzun saglikli olmasidir. Cocugunuzda akut brongiolit
olmamasi ¢aligmaya katilmanizi engellemez. Clinkii ¢alismamizda iki grup olacaktir. Birinci grup akut
bronsiolitli olanlar, ikinci grup akut bronsiolitli olmayanlardan olusacaktir. Bu iki grup birbirleriyle
karsilastirilacak ve akut bronsiolitin gizli vitamin D eksikligine maruz kalinmaya veya vitamin D
reseptor gen polimorfizmine bagli olup olmadigi arastirilacaktir. Vitamin D eksikligini gosteren
tetkikler i¢in toplam 4 cc kan 6rnegi alinacaktir. Vitamin D diizeyi diisiikk saptanirsa size telefonla
bildirilecektir. Sonra ¢ocugunuz kontrole ¢agrilip tekrar muayene edilecek ve vitamin D eksikligini

erkenden tespit edersek tedavisi diizenlenip takibimize alinacaktir.

Aragtirmanin Yapilacag Yer(ler): Z.K.U Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilin Dali
Arastirmaya Katilan Arastiricilar: Ars. Gor. Dr. Cem Koray FIRAT
Arastirmanin Siiresi: 1 Y1l

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 100

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar:

Boyle bir analizle iilkemizde tiim yenidoganlar ve siit cocuklarina D vitamini proflaksisi giinde 1
sefer 3-4 damla olarak verilmektedir. Calismamizdan anlamli sonuglar elde edilmesi halinde
tilkemizdeki D vitamini destegi miktarinin yeterliligi degerlendirilebilir, bronsiolitten korunmak,
hastalik komplikasyonlarini azaltmak, hastaneye yatislar1 ve siiresini azaltmak amaciyla D vitamini
destegini iceren yeni koruyucu tedaviler i¢in kaynak olusturulabilir. Ancak ilgili hastaligin temelinde
yatan nedenlerin 6grenilmesi ve etkin tedavisinin belirlenmesi tedavide yeni yaklagimlara ve ileride
ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir. Vitamin D diizeyi diisiik saptanirsa size
telefonla bildirilecektir. Sonra ¢ocugunuz kontrole ¢agrilip tekrar muayene edilecek ve vitamin D
eksikligini erkenden tespit edersek tedavisi diizenlenip takibimize alinacaktir. Bu ¢alismaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide ya da bundan sonra klinigimizde size karsi davraniglarimizda herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymnizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
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Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

1-1gne batmasma bagli olarak cocugunuz ve siz az bir ac1 duyabilirsiniz.
2- Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan hastanin

en az oranda zarar gdrmesini saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.

Masraflar:

(Bu boliimde ¢alisma masraflarimin hangi kaynaktan karsilanacagi belirtilmelidir.)

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir. Gerekirse yol giderlerinin
vizit bagma ...... kismi destekleyici tarafindan karsilanacaktir (vapilacaksa odeme miktart
yazilmalidir).

Bu calisma i¢in alman rutin disi tetkikler igin herhangi bir sosyal giivenlik kurumuna masraf

cikarilmayacaktir.

iletisim Kurulacak Kisi(ler):

Aragtirma hakkinda, kendi haklarmiz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla bilgi temin
edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum i¢in giniin 24 saatinde
05326681213 nolu telefondan Dr. Cem Koray Firat ‘a ulasabilirsiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler

elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda bilgilendirilebileceksiniz

Ben, ..o [goniilliintin adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmis Goniilliic Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Katilmam istenen c¢alismanin kapsammi ve amacii, goniillii olarak iizerime diisen
sorumluluklar1 tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkan1 buldum ve tatmin
edici yanitlar aldim. Bana, c¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozli olarak da anlatildi,
Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dist
birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildifim zaman mevcut tedavimin olumsuz ydnde

etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;
e S6z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi
(¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini) kabul ediyorum.
e Gerek duyulursa Kkisisel Dbilgilerime mevzuatta Dbelirtilen kisi/kurumkuruluslarin
erisebilmesine,
e (Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaymn igin
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz disina

aktarilmasina olur veriyorum.
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['Akut bronsiyolitli hastalarda vitamin D diizeyi ve vitamin D reseptdr gen polimormizmi "]
¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik dérneklerimin (kan, idrar vb.); (Goniillii tarafindan uygun olan
sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gecen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum
o lleride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasma izin veriyorum.

o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzas:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Ad1 Soyadr:

Imzas1:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../...../.....

Aciklamalart Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:
Imzas:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....
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Ek 3: Takip Formu

CALISMANIN ADI: : ¢ Akut viral bronsiolitli hastalarda D vitamini diizeyi ve D vitamini reseptor
gen polimorfizmi

BRONSIOLIT HASTA FORMU:

Hastanin protokol numarasi:

Hastanin ady, soyadi:

Basvuru tarihi:

Dogum tarihi:

Hasta yas1 (ay olarak belirtiniz) :

Cinsiyet : kiz [ Jerkek []

Adres:

Tel:

SIKAYET, HIKAYE, FiZiK MUAYENE:

Semptomlar :

Ates [ ] Oksiiriik[ ] Hirilti/Higilt1 [ ] Stk nefes alma: [ ] Zor nefes alma: [ ]
Istahsizlik, beslenme giigliigii[ ] Kusma: [ ] Burun akmtisi[ ] Halsizlik: [ ]
Gozlerde sulanma [ ] Morarma: [ ] Huzursuzluk: [ ] Uykuya meyil: []
Oncesinde USYE gecirme oykiisii : var [ ] yok [ ]

FiZiK MUAYENE:

Vital bulgular: SS:

KTA:

Ates:

TA:

Spo2:

Boy: (p)

Kilo:(p)

Gelisme geriligi: var [ ] yok [ ]

OZGECMIS:
Dogum sekli:
Dogum kilosu:
Dogum haftasi: 37 hafta alti: [ ] 37 hafta: [ ] hafta: [] >40 hafta: []
Annenin hamilelikte sigara igme oykiisii: var [ ] yok [ ]
Annenin hamilelikte pasif sigara igme oykiisii: var [ ] yok [ ]
Annenin hamilelikte vitamin alma éykiisii: var [ ] yok [ ]
Annenin kaciner gebeligi: Bir [ ] Iki ve iizeri [ ]
YD yogun bakimda yatis oykiisii : var [ ] yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise ne kadar aldigi: >1 : [ ]

YD doneminde oksijen alim oykiisii var [ ] yok [ ]
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Mekanik ventilatore baglanma hikayesi:
Anne siitii alip almadigr: var [ ] yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise ne kadar aldigi: 0-6 ay: [ ]
6 ay tizeri: [ ]
Ek gidalara gecis zamam: 0-6 ay: [ ]

6 ay tizeri: [ ]
Inek siitii abp almadig: var [ ] yok [ ]
Asilar: genel bagisiklama [ ] eksik agi [ ]
D vitamini alim dyKkiisii: var [ ] yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise : Aldig1 D vitamini adi:
Ne kadar aldigr: 0-6 ay: [ ]

6ay-1yil: []

1 yihin tizeri: [ ]

D vitamin ampiil yapilma Sykiisii: var []yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise siiresi : 0-6 ay: [ ]
6ay-1yl:[]

1 yihin tizeri: [ ]

Oncesinde ASYE gecirme oykiisii : var [ ] yok [ ]

Sik enfeksiyon gecirme oykiisii : var [ ] yok [ ]
Daha once bronsiolit atag: gecirip gecirmedig@i: var [ ] yok [ ]
ilk atak yasi:

Kaciner atak oldugu:
Daha once ventolin tedavisi alip almadig: var [ ] yok [ ]
Daha once hastanede bronsiolit nedeniyle yatis dykiisii: var [ ] yok [ ]
Eslik eden kronik hastalik oykiisii: var [ ] yok [ ]
Devamhi kullandigi ilag : var [ ] yok [ ]

SOYGECMIS:
Anne yasi:
Baba yasi:
AKkrabalik: var [ ] yok [ ]
Anne egitim durumu:
Baba egitim durumu:
Kardes sayisi: Uciin alt: [ ] Ug ve iizeri [ ]
Ailede doktor tamih alerjik hastalik hikayesi: var [ ] yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise : Astim [ ] kimde:

Alerjik rinit [ ] kimde:

Atopik dermatit [ ] kimde:

Besin alerjisi [ ] kimde:

Urtiker — Anjioddem [ ] kimde:
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Risk faktorleri : Prematiirite:[ ] Kardes sayisi: [ ] Evde soba [ ] Eksik as1 [ ]
Evdeki kisi sayisi [ ] Okula giden ¢ocuk sayisi [ ] Bagka ¢ocuklarla temas [ ]
Ev icinde sigara iciliyor mu?: evet [ ] hayir [ ]
Ailede sigara i¢me oykiisii: var [ ] yok [ ]
Yukaridaki soruya yanit “var” ise : Anne: [ ]
Baba: [ ]
Diger: [ ]
Yerlesim yeri: Koy [ ] kent [ ]
Isinma sekli: kalorifer: [ ] soba: [ ] elektrikli alet: : [ ] diger: : [ ]
LABORATUAR:
HB: HTC: MCV: WBC: PLT: Ca: P: ALP:
AES( Eozinofil sayisi): Eozinofil yiizdesi: %
D VITAMINI DUZEYI:
PAAG: (0) normal
(1) parakardiyak infiltrasyon
(2) retikiilonodiiler infiltrasyon
(3) kavite-pnomotosel goriiniimii
(4) lober tutulum
(5) havalanma artis1
(6) plorezi
(7) pnoémotoraks
(8) c¢ekilmemis
(9) diger

SOLUNUM YOLU PCR:Virus:
Bakteri: (0) strep pnomonia
(Dh.influenza
(2)b.pertusis
(3)legionella
(4)mycoplasma
(5)klamidya
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