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OZET

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Tanis1 Alan Cocuklarda D Vitamini Diizeyi

Pnoémoni ve bronsiolit gibi akut alt solunum yolu enfeksiyonlar1 5 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda diinya ¢apinda onde gelen 6liim nedenidir ve bu yas grubundaki
cocuklarin hastaneye bagvurularinin en yaygin sebebidir. Alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda disiik dogum agirligi, eksik
bagisiklama, i¢ mekan hava kirliligi, kalabalik, diisiik sosyoekonomik diizey, ebeveynin
sigara iciciligi ve kronik hastaliklar yer almaktadir.

Kalsiyum ve fosfor dengesi ile kemik metabolizmasindaki 6nemli rolii bilinen D
vitamini ayn1 zamanda immiin sistem regiilasyonunda da gorev almaktadir. Son yillarda
yapilan gozlemsel caligmalar diisik D vitamini diizeylerinin alt solunum yolu
enfeksiyonlart dahil olmak iizere bircok farkli hastalik riskinin artmasina katkida
bulunabilecegini ileri siirmektedir.

Bu calismamizin amaci alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan g¢ocuk
hastalarin D vitamin diizeylerine bakilarak akut alt solunum yolu enfeksiyonlari ile
vitamin D diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Saglig1 Poliklinikleri’'nde ve Cocuk Acil Servisi’nde alt solunum yolu enfeksiyonu
tanist alan 19'u kiz, 39'u erkek 53 hasta dahil edildi. Hastalarin yas aralig1 0,1 ila 17 y1l
arasinda degismekte olup yas ortalamasi 4,4+4,6 yil olarak bulundu. Calismamizda D
vitamini diizeylerine gore hastalik siddetinin dagilimina bakildiginda D vitamini
seviyeleri normal olanlarda klinik siddeti dagilimlar1 % 33 hafif, % 37 orta ve % 30 agir
seklinde idi. D vitamini seviyeleri yetmezlik diizeyinde olanlarda klinik siddeti
dagilimlar1 % 60 hafif, % 20 orta ve % 20 agir seklinde idi. D vitamini seviyelerinde
eksiklik olanlarda klinik siddeti dagilimlar1 % 18 hafif, % 36 orta ve % 46 agir seklinde
idi.

Sonug olarak D vitamini diizeylerine gore akut alt solunum yolu enfeksiyonunun
klinik siddeti dagilimi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilemedi. Hastalik siddetine gore D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda hafif
hasta olan grubun D vitamini ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Elde edilen bu sonuclara gore D vitamini takviyesinin hastaligin klinik siddetini
hafifletebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari, Pnomoni, Bronsiolit, D
Vitamini
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ABSTRACT

Vitamin D Levels in Children Diagnosed with Lower Respiratory Tract Infections

Acute lower respiratory tract infections such as pneumonia and bronchiolitis are
the leading cause of death in children younger than 5 years of age worldwide and are
the most common reason for hospital admissions in this age group. Risk factors for the
development of lower respiratory tract infections include low birth weight, deficient
immunization, indoor air pollution, crowdedness, low socioeconomic status, parental
smoking, and chronic diseases.

The important role of vitamin D in calcium and phosphorus balance and bone
metabolism is known, and it also plays a role in immune system regulation.
Observational studies in recent years suggest that low vitamin D levels may contribute
to an increased risk of many different diseases, including lower respiratory tract
infections.

The aim of this study is to investigate the relationship between acute lower
respiratory tract infections and vitamin D levels by looking at the vitamin D levels of
pediatric patients diagnosed with lower respiratory tract infections.

This study included 53 patients, 19 girls and 39 boys, who were diagnosed with
lower respiratory tract infections in Cukurova University Medical Faculty Balcali
Hospital Pediatrics Outpatient Clinic and Pediatric Emergency Service. The age range
of the patients ranged from 0.1 to 17 years, with a mean age of 4.4+4.6 years.
Considering the distribution of disease severity according to vitamin D levels in our
study, the distribution of clinical severity in patients with normal vitamin D levels was
33 % mild, 37 % moderate, and 30 % severe. Clinical severity distributions were 60 %
mild, 20 % moderate, and 20 % severe in patients with vitamin D levels at the
insufficiency level. The distribution of clinical severity in patients with deficiency in
vitamin D levels was 18 % mild, 36 % moderate, and 46 % severe.

As a result, when the clinical severity distribution of acute lower respiratory tract
infection was compared according to vitamin D levels, no statistically significant
relationship was found between them. When vitamin D levels were compared according
to the severity of the disease, it was found that the mean vitamin D level of the mildly ill
group was higher.

According to these results, it was concluded that vitamin D supplementation
could alleviate the clinical severity of the disease.

Keywords: Lower Respiratory Tract Infections, Pneumonia, Bronchiolitis, Vitamin D
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1. GIRIS ve AMAC

Pnémoni ve bronsiolit gibi akut alt solunum yolu enfeksiyonlart (ASYE) 5
yasindan kii¢iik cocuklarda diinya ¢apinda onde gelen 6liim nedenidir ve bu yas
grubundaki ¢ocuklarin hastaneye bagvurularinin en yaygin sebebidir (1). ASYE gelisimi
icin risk faktorleri arasinda diisiik dogum agirhigi, eksik bagisiklama, i¢ mekan hava
kirliligi, kalabalik, diisiik sosyoekonomik diizey, ebeveynin sigara igiciligi ve kronik
hastaliklar yer almaktadir (2). Ayrica kis aylarinda ultraviyole B (UVB) radyasyon
maruziyetinin azalmasinin, kig aylarinda ASYE prevalansinin artmasindan kismen
sorumlu olabilecek azalmig D vitamini tiretimi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (3). D
vitamini eksikligi, multipl skleroz, tip 1 diyabet, kanser ve ayrica astim gibi solunum
yolu hastaliklar1 dahil olmak iizere bagisiklikla ilgili bir dizi hastalikla
iligkilendirilmistir  (4,5). Yapilan klinik arastirmalar, D3 vitamini takviyesinin
zenginlestirilmis bagisiklik fonksiyonu, transkripsiyonel diizenleme, hiicre dongiisii
aktivitesi, DNA replikasyonu ve strese yanit ile Oonemli 6l¢iide iliskili oldugunu
gostermistir (6).

D vitamini ya deride UVB radyasyonu yoluyla {retilir ya da diyetle alindiktan
sonra bagirsak yoluyla emilir. D vitamininin kalsiyum metabolizmas1 ve kemik
sagliginda 6nemli bir rol oynadig, kalsiyum ve fosforun bagirsak emilimini uyardigi ve
kemiklerin yeterli mineralizasyonunu korumak icin serum kalsiyum seviyelerini
diizenledigi bilinmektedir (7). Son yillarda bu ana rollerinin yani1 sira gozlemsel
calismalar diisiik D vitamini diizeylerinin ASYE’ler dahil olmak {izere bir¢ok farkli
hastalik riskinin artmasina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (8). Gelismekte
olan {ilkelerde, cocuklarda ASYE riski ile hem rasitizm hem de subklinik D vitamini
eksikligi arasinda bir iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmistir (1). 2014 yilinda
yapilan bir incelemede incelenen 18 calismanin 13'{inde ASYE olan ¢ocuklarda vitamin
D eksikliginin tespit edildigi bildirilmistir (6). Yakin tarihli prospektif kohort ve vaka
kontrol ¢aligsmalar1 diisiik serum 25 hidroksivitamin D (25-OH D) seviyeleri ile ASYE
riski arasinda tutarli bir iliski oldugunu gostermistir (9-11). ASYE insidansint ve
siddetini azaltmayr amaclayan halk sagligir girisimleri risk faktorlerini ortadan

kaldirmayr hedef almaktadir. ASYE icin ek risk faktorlerinin kesfi, yeni halk sagligi



politikalarina rehberlik etmeye ve daha etkili dnleme stratejileri gelistirmeye yardimci
olacaktir (12).

Bu prospektif calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Cocuk Salig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinikleri veya Cocuk Acil Servisine
basvurarak ASYE (bronsit, bronsiolit, pndmoni) tanis1 alan ve altta yatan bagka bir
hastalig1 olmayan, son ii¢ aydir vitamin destegi almamis yas1 1 ay ile 18 yas arasi
cocuklar ile yapilmistir. Calismanin amact ASYE tanist alan hastalarin D vitamin
diizeylerine bakilarak ASYE ile vitamin D diizeyi arasindaki iligskinin arastirilmak ve

ASYE i¢in yeni risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasina katki sunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Akut alt solunum yolu enfeksiyonlari, kalici ve yaygin bir halk saglig
sorunudur. Diinyada bu hastaliklar; insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu,
sitma, kanser veya kalp krizinden daha biiyiik bir hastalik yiikiine neden olmaktadir
(13). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde enfeksiyona bagli dliimlerde ilk sirayi
almaktadir. Akut alt solunum yolu enfeksiyonunun nasil sonu¢lanacagl organizmanin
virlilansina ve akcigerde bagisiklik sistemi elemanlarinin verecegi tepkiye gore
sekillenmektedir (14). Az sayida disiik virlilansli mikroorganizma akcigerlerde
biriktiginde, mukosiliyer aktivite, antimikrobiyal proteinler ve alveoler makrofajlar gibi
dogal bagisiklik sistemi elemanlar ile yok edilebilir. Bunun tersine, ¢ok sayida veya
daha fazla viriilan mikroorganizmalar giiclii iflamatuvar tepkiye yol acar. Bu yanit,
dogustan gelen bagisikligi giiclendirmeye hizmet etmesine ve akcigerleri
mikroorganizmalardan kurtarmak i¢in gerekli olmasina ragmen, akciger hasara ve

anormal akciger fonksiyonuna neden olur (14).

2.1.1. Pnomoni

Klinik belirti ve semptomlarla veya akciger grafisinde pulmoner infiltrasyonlar
olarak tanimlanan pnomoni, ¢ocukluk ¢aginin en yaygin hastaliklarindan biridir.
Bebeklerde ve 2 yasindan kiiciik ¢gocuklarda pnoémoniye bagli 6liim oranlar1 % 8,2 ile
% 13,5 arasinda degismektedir (15,16). Diinya c¢apinda, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
yilda yaklasik 150 milyon yeni pnomoni vakasi goriilmektedir ve bu yas grubunda 6nde
gelen Olim nedenidir (17). Gelismekte olan iilkelerde 5 yasindan kiigiik ¢ocuk
Olimlerinin % 16's1 pndmoniye baglidir, 2015 yilinda 920.136 c¢ocuk hayatin1 bu
hastalik sebebiyle kaybetmistir (17,18).

Cogu cocukluk cagi pnomonisi ayakta tedavi ortaminda tedavi edilebilir.
Hastaneye yatis oranlarinin, 18 yasindan kiiciik 10.000 ¢ocuk basma 15 ila 23 vaka
arasinda oldugu ve hastalik yiikiiniin 5 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda en yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir (19). 1 yasindan kiiglik bebekler en yiiksek hastaneye yatis oranina
sahipken (100.000’de 912.9), 13-18 yas aras1 c¢ocuklar en diisilk orana sahiptir
(100.000'de 62,8) (20).



Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), takipne (1 yasindan kiiciik bebeklerde solunum
hizinin 50/dk'dan, 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda 40/dk'dan fazla olmasi), retraksiyonlar
veya siyanoz gibi klinik belirtiler kullanilarak pndmoni teshisi konmasini 6nermektedir.
Ancak pnomoni ile brongiolit gibi diger solunum rahatsizliklar1 arasinda onemli bir

benzerlik vardir. Bu ylizden hastaliklarin dogru taninmasi 6nem arz etmektedir (17).

2.1.1.1. Etiyoloji

1980'lerin basma kadar geleneksel goriis solunum yolu enfeksiyonundan dlen
"cogu hastada spesifik bir nedensel ajanin bulunmadig1" ve bu nedenle pndmoniden
6lim oranin1 azaltmak i¢in ¢ok az sey yapilabilecegi seklindeydi (21,22). Bu gortis,
pnomonili cocuklarda viral enfeksiyonun kanitlarini arastiran ancak antibiyotik almamais
cocuklardan alman perkiitan akciger aspiratlarinin bakteriyel kiiltiirlerini igermeyen
calismalara dayanmaktadir (23-25). Cesitli kanitlar ¢cocuklardaki 6liimciil pnomonilerin
cogunun Streptococcus pneumoniae veya Haemophilus influenzae enfeksiyonundan
kaynaklandigimi gdstermektedir. Cocuklarda pndmoninin etiyolojisi ancak kanda veya
idrarda antibiyotik aktivitesi bulunmayan ¢ocuklarda burun siiriintiisii, balgam kiiltiiri,
entiibe ise trekeal aspirat kiiltiirii veya akcigerden igne aspirasyonu yapilarak giivenilir
bir sekilde belirlenebilir (26).

Etken mikroorganizmalar ¢ocugun yasina baglh olarak farklilik gosterir.
Bebeklerde, yeni yiirlimeye baglayan cocuklarda ve okul oncesi ¢ocuklarda virlisler
baskindir (Tablo 1). Daha az yaygm olan bakteriyel organizmalar yenidoganlara
bulasabilir. Daha biiyiikk ¢ocuklarda, bakteriler daha yaygin sucludur. Atipik
organizmalar ¢ocuklar bagisiklig1 zayifladiginda veya altta yatan bagka komorbiditelere

sahip oldugunda ortaya ¢ikmaktadir (27).



Tablo 1. Cocuklarda yasa gore pnomoni etkenleri (28,29)

Yas En sik etken Nadir etken

Respiratory syncytial virus (RSV)
Human metapneumovirus
Parainfluenza virus A, B
Influenzavirus A, B

2-24 ay Rhinovirus

Adenovirus

Enterovirus

Streptococcus pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Mycoplasma pneumoniae
Haemophilus influenzae (tip B ve
tiplendirilemeyen)

Chlamydia pneumoniae

Respiratory syncytial virus
Human metapneumovirus
Parainfluenza virus A, B
Influenzavirus A, B

Rh1n0V1'rus Staphylococcus aureus (MRSA
2.5 yas Adenovirus dahil)
Enterovirus . Group A streptococcus
Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Haemophilus influenzae (B ve
tiplendirilemeyen)
Chlamydia pneumoniae
Haemophilus influenzae (B ve
. tiplendirilemeyen)
Mycoplasma Pneumgmae Staphylococcus aureus (MRSA
Chlamydia pneumoniae dahil)
>5 yas Streptococcus pneumoniae Group A streptococcus
Rhinovirus h L.
Adenovirus Respiratory syncytial virus

Parainfluenza virus A, B
Human metapneumovirus
Enterovirus

Influenzavirus A, B

2.1.1.2. Patofizyoloji

Bakteriyel pndmoni, patojenlerin solunmasi veya aspirasyonundan sonra ortaya
cikar. Daha az yaygin olarak hematojen yayilmadan sonra da ortaya ¢ikabilir. Bunu
alveollere sivi ve polimorfoniikleer kan hiicrelerinin salinmasi ve ardindan giinler
boyunca fibrin ve makrofaj birikimi ile takip eden bir iflamatuar reaksiyon takip eder.
Ortaya c¢ikan bu iflamatuar yanit epitel hiicrelerinin hava yollarina dokiilmesine neden
olarak bronsiyal tikanmaya ve hiperinflasyona neden olur. Viral pndmoni esas olarak
iist solunum yolu epitelinden enfekte damlaciklarin akcigerlere solunmasiyla ortaya
cikar. Viral pnomoni ayrica enfekte ¢ocuklari mukozal bariyerlerin hasar gérmesi
nedeniyle bakteriyel pndmonilere yatkin hale getirebilir. Yenidogan doneminde annenin
vajinal yolunda bulunan organizmalar tarafindan nazofarenks veya konjonktiva

enfeksiyonu veya kolonizasyonu sonucu pndmoni meydana gelebilir. Aspirasyon veya



konagin immiinolojik faktorlerinden kaynaklanan akciger hasari da ¢ocugu pnoémoniye

yatkin hale getirebilir (30).

2.1.1.3. Tam
Klinik Bulgular

Pnomonide bulgular etiyoloji, hastanin yas1 gibi faktorlere bagli olarak farkl
klinik tablolara sahip olabilir. Pndmoni tanisinda hekim 6ngoriisii de onemlidir (31).
Bakteriyel toplum kaynakli pndmoni vakalarinin cogunda ¢ocuklarda ani baglayan ates,
takipne ve Oksiiriik goriiliir. Diger semptomlar arasinda gogiis agrisi, bas agrisi, eklem
agrisi, mide bulantist ve karin agrisi sayilabilir (32). Aranacak en yaygin bulgular
arasinda ates, takipne, nefes darligi, ronkus ve ral yer alir (32). Tanimlanacak diger
fiziksel bulgular arasinda hirilti, burun kanadi solunumu (2 yas Oncesi) ve gogls
retraksiyonlar1 bulunur (33).

Yenidoganlar dogumdan sonraki 24 saat icinde taburcu edilebileceginden,
yenidogan neonatal pndmoni veya neonatal sepsis agisindan dikkatli degerlendirmelidir.
Bu yenidoganlar tipik olarak takipne (solunum hizi 60/dakikadan fazla), hirilt1 ve
cekilmeler seklinde klinik bulgu verir. Bu bebeklerde irritabilite ve yetersiz beslenme
gibi spesifik olmayan semptomlar da goriilebilir. Bu hasta grubunda atesten cok
hipotermi goriilebilir. 1 ayliktan biiylik pnomonili bebeklerde ise benzer semptomlar
vardir ancak Oksiiriik daha belirgin olarak goriiliir. Bakteriyel pndmoniler bebeklerde
cogunlukla atesli seyrederken, yenidoganlarda ates daha az siklikla karsilagilan bir
bulgudur (30). Chlamydia trachomatis, 4-11 haftalik bebeklerde goriilen en yaygin
pnomoni nedenlerindendir. Maternal genital enfeksiyondan kaynaklanir ve subakut
interstisyel pnomoniye neden olur (34). Bu bebeklerde fizik muayenede de konjunktivit
olabilir (35). Daha biiyiik cocuklar ve ergenler daha kiigiik ¢ocuklara benzer
semptomlar gosterebilir ve ayrica bas agris1 ve karin agris1 gibi genel semptomlara
sahip olabilir (36). Daha biiyiik cocuklar ve ergenler siklikla ploritik ve lokalize olan
gogiis agrisindan sikayet edebilirler (37,38). Hafif derecede hasta goriinen, spesifik
solunum semptomlari, takipne ve ral bulgular1 olmayan ¢ocuklarda da pndmoni olabilir
(39). Ayrica muayene sirasinda ¢gocukta meydana gelebilecek tepkiler (aglama, bagirma,
nefes tutma gibi) rallerin duyulmasina engel olabilir. Klinik degerlendirme her agidan

dikkatle yapilmalidir (39).



Laboratuvar Testleri ve Radyolojik Degerlendirme

Goglis radyografileri bakteriyel ve viral pndmonilerin ayirt edilmesinde altin
standart olmasa da ayiric1 taniya destek olurlar (40,41). Cogu radyolog hava
bronkogramlar1 ile alveoler veya lober infiltrasyonun bakteriyel pndmoninin oldukga
spesifik bir gostergesi oldugunu kabul etmektedir (42,43). Unilober infiltratlar veya
yuvarlak infiltratlar pnomokokal pndmoni ile uyumlu iken, pndmatosel varlig
S.aureus'un neden oldugu gibi ciddi nekrotizan pnémoni varliginda goriilmektedir (44).
Viral pnomoniler genellikle yaygin interstisyel infiltratlar, hiperinflasyon veya
atelektazi ile karakterizedir. Peribronsiyal kalinlagma veya hiler adenopati de goriilebilir
(45). C. pneumonia, yaygin interstisyel tutulum ve hiperinflasyon ile karakterizedir
(44). M. pneumoniae'nin neden oldugu pnomonilerde hastalarin radyografileri normal
olabilir veya viral veya bakteriyel pnomoni oOzelliklerine sahip olabilir. Plevral
efiizyonlar S.pneumoniae ve S.aureus enfeksiyonu ile daha yayginken M.pneumoniae
pndmonisi ile de goriilebilir (44).

Bakteriyel ve bakteriyel olmayan pndmoniyi ayirt etmede biyokimyasal testler
de kullanilmaktadir. Bu testlerden biri de C-reaktif protein (CRP)’dir. CRP viral
enfeksiyonlarda 40 mg/L degerini genellikle agmamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarda
ise >100 mg/LL degerlerine ulasmaktadir. Ancak virlilans1 yiiksek bazi viral
enfeksiyonlarda da bu gibi yiiksek CRP degerleri goriilebilmektedir (46). Ayirt edici
diger bir serum belirteci de prokalsitonin (PCT)’dir. PCT diizeyleri bakteriyel
enfeksiyonlarin baglangicinda CRP’ye gore daha hizli yiikselmektedir. PCT diizeyleri
genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlara gore olarak daha yiiksek
goriilmektedir (46). Ozellikle pndmokokal pnémonide yiiksek ndtrofil sayis1 ve artmis
beyaz kan hiicresi sayisi siklikla goriliir (42). Kan kiltiirleri pndmonide nadiren
pozitiftir ancak ilk tedaviye yanit vermeyen siipheli pnomokok pndmonisi olan
cocuklarin tedavisinde yardimci olabilir. Serolojik kan testleri pndmoni tanisi i¢in
olduk¢a smirli degere sahiptir. Ancak mikoplazma pnomonisi siiphesi olan 3 yasin
tizerindeki ¢ocuklar icin yatak basinda yapilabilen soguk aglutinin testi tani
koydurucudur. Viral pnomonilerde yanlis pozitiflikler olmasmna ragmen test
mikoplazma vakalarinin % 70-% 90'inda pozitiftir (47). Enzime bagli immiinosorbent

testleri veya dogrudan floresan antikor testleri gibi nazofarengeal numuneler iizerinde



gerceklestirilen birgok test RSV ve influenza gibi alt solunum yolu hastaliklarinin viral
etiyolojilerini saptamak i¢in duyarl ve spesifiktir (47).

Nabiz oksimetresi solunum bozukluklarinin degerlendirilmesi ig¢in yararli bir
testtir ve gelismemis iilkelerde ve yiiksek rakimli alanlarda pnodmoninin klinik bulgulari
(takipne, krepitasyonlar) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Oksijen satiirasyonu 6l¢iimleri

pnomoni teshisini desteklemek ve hastaneye yatma veya ayakta tedavi gibi yOnetim

kararlarini etkilemek icin faydali olmaktadir (48,49).

2.1.1.4. Tedavi

Pndmoni olan bir ¢ocuga en iyi bakimi saglamak i¢in pndmoninin ciddiyetini ve

cocugun klinik durumunu belirlemek 6nemlidir (Tablo 2).

Tablo 2. Pnomoni siddetine gore klinik ozellikler (50,51)

Orta siddetli pnomoni klinik 6zellikleri

Siddetli pnémoni klinik 6zellikleri

Ates <38,5 °C

Ates > 38,5 °C

Respiratuvar distres hafif veya yok;
Artmig solunum hizi, ancak orta ila siddetli
solunum sikintis1 tanimlayan yasa 6zgii
solunum hizindan daha az
Retraksiyon hafif veya yok

Respiratuvar distres orta veya siddetli;
Solunum hi1z1>70 solunum/dk; bebeklerde
Solunum h1z1>50 solunum/dk; biiyiik
¢ocuklarda
Suprasternal, interkostal veya subkostal
kaslarda orta veya siddetli retraksiyon

Hirilt1 yok Nefes almada ciddi zorluk (>12 ay)
Burun kanadi solunumu yok Hirilt1
Apne yok Burun kanadi solunumu
Hafif nefes darligi Apne
Belirgin nefes darligi
Normal renk Siyanoz
Normal mental durum Mental durumda degismeler
Normoksemi Hipoksemi
Normal beslenme, kusma yok Beslenme yok veya dehidratasyon
Normal kalp atimi Tagikardi

Kapiller dolum; <2 sn

Kapiller dolum; >2 sn

Cogu cocuk yatarak tedaviye ihtiya¢c duymayacaktir. Pndmoninin siddetini ve
hastaneye yatis gerekliligini smiflandirmaya yardimci olacak kriterler mevcuttur.
Pnoémoni tanist almis hastalarin hastaneye yatis kriterleri icin mevcut skorlama sistemi

yoktur ancak Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi ile Cocuk Enfeksiyon



Hastaliklar1 Dernekleri tarafindan rehber yayinlanarak hastaneye yatis i¢in tavsiyede
bulunulmustur, bu rehberlere gore;

e Toplum kokenli pnomonisi olan 3-6 aylik bebekler

e Metisiline direngli S.hae gibi viriilans1 yiiksek patojenlerle ortaya cikmis

pnomoni olgulari

e 38,5 °C veya iistiinde atesin olmasi

e Evde tedavisi ve takibi miimkiin olmayan hastalar

e Astim, kistik fibrozis gibi eslik eden hastaligi olanlar

e Beslenmesi kotii veya dehidratasyon bulgusu olan hastalar (50).

Yukaridaki bulgular degerlendirilerek genel durumu bozuk olan hastalarin,
ayrica solunum sikintist oldugu belirlenen tiim bebek ve c¢ocuklarin hastaneye
yatirilmasi onerilmektedir. Bu dernekler solunum sikintisini isaret eden bulgular i¢in de
kriterler vermistir. Bu kriterler;

e Takipne; solunum sayisi/dk

0-2 ay > 60/dk

2-12 ay > 50/dk

1-5 yas > 40/dk

> 5 yas > 20/dk

e Suprasternal, subkostal, interkostal retraksiyonlar
e Dispne

e inleme

¢ Burun kanadi solunumu

e Apne

e Mental durumda degisiklik

e (da havasinda pulse oksimetri < % 90

Bu kriterleri gosteren olgular hastaneye yatirilmalidir. Ayakta veya yatarak
tedavide etkenin tespit edilmesi gerekir, boylece etkene yonelik tedavi uygulanabilir.
S.pneumoniae veya H.influenzae'nin neden oldugu pndémoninin mortalitesi
antibiyotiklerle erken tedavi ile 6nemli Ol¢iide azaltilabilir (52). Bununla birlikte az
gelismis tilkelerin uzak ve dezavantajli bolgelerinde 6liim oranlar1 oldukga yiiksektir
(53). Mortalitenin yliksek oldugu dezavantajli bu bolgelerde birinci basamak saglik

hizmeti ¢alisanlar i¢in kilavuzlar, tedaviye karar vermek i¢in gereken minimum sayida



kriteri ve mortaliteyi azaltmak icin gereken minimum tedaviyi igermelidir (54). DSO
akut solunum yolu enfeksiyonu vaka yonetimi stratejisi pndmoni vakalarina antibiyotik
saglayarak ve iist solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda uygunsuz antibiyotik
kullaniminmi azaltarak ¢ocuk Oliimlerini azaltmayr amaclamistir. Solunum semptomlari
olan tiim c¢ocuklar, "siddetli" ve "cok siddetli" vakalar1 ayiran spesifik 6zelliklere gore

siniflandirilmaktadir (54,55).

Oksiiriigii veya nefes alma zorlugu olan 2-59
ay yasinda ¢ocuk

Oksiirme ve Hizli solunum ve
soguk alginhgi; goguste cekilme; Genel olumsuz bulgular;

pnoémoni yok pnomoni siddetli pnomoni veya
| farkh agir hastalik

Evde
Tedavi

Oral amoksisilin ve
evde tedavi ilk doz damar yolu
ile antibiyotik ve
destekleyici tedavi

Sekil 1. Pnomoninin klinik siniflandirmasi ve tedavi plani (56)

Tedavi icin antibiyotik se¢imi baslangicta her zaman deneysel bir siirectir ve
cocugun yasi, astlanma durumu, altta yatan hastaligi, 6nceden var olan saglik kosullart
ile birlikte yerel ve bolgesel mikrobiyal duyarlilik ve diren¢ modellerine dayanir (55,57-
59).

Cogu cocuk ayakta tedavi ortaminda oral antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Coklu
ilag direnci gosteren patojenlere bagli pndmonilerde makul alternatiflerin olmadig veya
oral bir antibiyotigin optimal kabul edildigi durumlarda kinolonlar diisiiniilebilir.
Kinolonlar ¢ocukluk cagi tendiniti/tendinopatisi gelisimi ile iligkilendirilmistir ancak
son ¢alismalar bu yan etkilerin nadir oldugunu gostermektedir (60). Ayakta tedavinin
yaninda yatarak tedavi kilavuzlari da olusturulmustur. Ayakta tedavi ortaminda

komplike olmayan pnomoni tedavisi genellikle 5 ila 10 giin stirmelidir (61). Pndmoni
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tanisi ile yatirilan hastalarda daha uzun siireli antibiyotik tedavisi tipik olarak 7 ila 10
giinliik kombine parenteral ve oral tedaviyi veya atessiz olduktan sonra en az 1 hafta
stireyi gerektirir (58). Komplike pndmoni vakalar1 atesin olmadig1 dogrulandiktan sonra
en az 2 haftalik tedavi gerektirir ve bu 4 haftaya kadar uzatilabilir (58). Parenteral
tedaviden oral tedaviye gecis 24 ila 48 saatlik dogrulanmis ates yoklugundan sonra
gerceklesebilir ancak bu uygulama komplike ve/veya yogun bakim iinitesine yatirilan

hastalarda her zaman pratik degildir (61).

Tablo 3. Pnéomonide tedavi yaklasimlari (62)

AYAKTAN TEDAVI  HASTANEDE TEDAVI

Yas Pnimoni _-kgu' pnimoni *Cok agir pnimoni
Ampisilin IV + §Ampisilin IV + Sefotaksim
-2 av ;
iy Flaestmeyges gt Aminoglikozit + Aminoglikozit
#* (C.rachomatis 1¢in)
3 hafta Dra; mak;c_rhd §befom};rs1m-'beftrfakmn_i SR R A
(azitromisin, Makrolid (C.frachomatis ; e
lav : i i Makrolid (C.rrachomaris 1¢in)
klanitromisin, 1cin)
eritromisin)
" #EFPemsilin G/ Ampisilin-
e ok =
< 3_} Aiin;:llml i sulbaktam/ amoksisilin- §Sefotaksim/Sefiriakson #
S ¥as oksistm klavulonat/ Sefuroksim #
_ ; Lomumhin: Penisilin G/Ampisilin §Sefotaksim/Sefiriakson
=5 vas /Amoksisilin ve/veya : : ;
£aE Mikicilid ve/veya Makrolid =Makrolid

*  Hasta toksik gorimniimde ve sepsis bulgular: varsa ve/veya plevral ampivem. pnémotosel veva

pivopndémotoraks varsa

Hasta afebril, hipoksemi ve toksisite bulgulart yok, ancak bogulur tarzda éksiiriigii varsa

Olasi etken S pneumoniae 1se, akciger grafisinde lober konsolidasyon saptanmissa

§  Yogun bakimda izlenen ¢ok agir olgularda, S.prneumoniae suslarinda betalaktam direncinde
veya Metisilin Rezistan Staphvilococcus aurens "a bagh tedavi yetersizligmmde vankomisin
veva linezolid ekle

#  Tedavive yamt 1yi degilse makrolid ekle

ki

kk

2.1.2. Bronsiolit

Akut solunum yolu hastaligi olan bronsiolit gelismis tilkelerde 2 yasindan kiiciik
cocuklarda hastaneye yatiglarin onde gelen nedenlerinden biridir (63). Birlesik
Krallik'ta, 12 aylktan kii¢iikk bebeklerin % 2-3'i brongsiolit nedeniyle hastaneye

yatirilmaktadir (64). Bronsiolit; kiiclik hava yollarmin epitel hiicrelerini isgal ederek
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asirt mukus iretimine, bronsiollerin tikanmasina, degisen derecelerde bronkospazm ve
hava hapsine yol agan solunum viriislerinden kaynaklanmaktadir. Solunum sinsityal
virlisi brongiolit ile iligkili en yaygin viriistiir. Bunu rinoviriis, parainfluenza viriisii,
insan metapnomoviriisii, grip viriisli, adenoviriis, koronaviriis ve insan boca viriisii

izlemektedir (65).

2.1.2.1. Etiyoloji

Bronsiolit histopatolojik veya radyolojik kriterlere gore siiflandirilabilir ancak
bronsiolit tanist koyarken klinik etiyoloji acisindan degerlendirme yapmak c¢ok
onemlidir (Tablo 4) (66). 2 yasindan kiiciik cocuklarda bronsiolit en sik teshis edilen
solunum yolu hastaligidir ve vakalarin biiyiik cogunlugu viral enfeksiyon kaynaklidir.
Respiratuvar sinsityal viriis, enterovirlisler ve rinoviriisler baglica etkenlerdir.
Yetiskinlerde daha az yaygin olmakla birlikte enfeksiydoz bronsiolit viral
enfeksiyonlarin (adenoviriis, influenza ve parainfluenza vb.) yam sira Legionella
pneumophila ve M. pneumonia enfeksiyonlari ile de ortaya ¢ikabilir (67).

Bronsiolitin reaksiyon paterni hastalik etkeni olabilecek ajanlarin gruplariyla
ilgilidir. Ornegin; 200 pm ve 5 pm aerodinamik cap arasindaki partikiil madde esas
olarak bronsit ve bronsiolite neden olurken, alveoler bolgede nadiren inflamasyona
neden olur. Gazlar, aerosoller veya 5 um’den kiictlik partikiil maddeler daha biiyiik hava
yollarin1 kolaylikla gecerek ya hi¢ ya da sadece hafif inflamatuar reaksiyona neden

olurken major inflamatuar reaksiyon bronsiollerde ve alveollerde goriilmektedir (68) .

Tablo 4. Potansiyel bronsiolit nedenleri (66)

Potansiyel bronsiolit nedenleri

Enfeksiyonlar

Postenfeksiyoz nedenler
Inhalasyon hasarlanmalar
Diffiiz panbronsiolit

Toksik ajanlarin aspirasyonu
Kollajen vaskiiler hastaliklar
Akciger transplantasyonu sonrasi
Kok hiicre nakli sonrasi
Idiyopatik
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Genel durumu iyi olan bebeklerin ¢ogu icin bronsiolit genellikle kendi kendini
siirlayan bir hastaliktir. Bununla birlikte hastaya ve cevresel faktorlere bagli olarak
hastaligin siddeti artabilir. Ozellikle 1 ile 3 ay yas olan bebeklerde maternal antikorlarin
az olmasi sebebiyle hastalik daha siddetli seyretmektedir. Benzer sekilde erken dogmus
bebekler, 6zellikle en biliylik transplasental antikor transferi penceresini kagiran 29.
gebelik haftasindan erken doganlar daha siddetli hastalik riskine sahiptirler (69).

Diger klinik ciddiyet risk faktorleri arasinda 6zellikle pulmoner hipertansiyon
veya konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi ve hemodinamik agidan énemli
dogumsal kalp hastaliklart yer alir. Trizomi 21, disiikk agirlik ve noromiiskiiler
bozukluklar da siddetli bronsiolitin bagimsiz prediktorleri olarak tanimlanmistir (69).
Afrikali Amerikalilar ve beyaz bebekler arasinda hastaneye yatis oraninda bir fark

yokmus gibi goriinse de diger 1rksal ve etnik gruplar i¢in veriler sinirlidir (70).

2.1.2.2. Patofizyoloji

Bronsiolitin patogenezi hava yolu 6demi, artan mukus tiretimi ve dogrudan
sitotoksik hasar nedeniyle hava yolu epitel hiicrelerinin nekrozunun bir
kombinasyonunu igerir. RSV bulas1 kisiden kisiye ya dogrudan nazal mukozanin
kontamine sekresyonlariyla veya damlaciklarin solunmasi ile olmaktadir. Viriis burun
epitelinde ¢cogalirken lenfositler, graniilositler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin rol aldig: bir
immiin reaksiyon baglatir. Bulasmanin ardindan 4 ila 6 giinliik bir inkiibasyon
stiresinden sonra burun tikaniklifi ve rinore dahil olmak iizere iist solunum yolu
semptomlar1 ortaya ¢ikar (70). Enfekte hastalarin yaklagik iicte birinde nekrotik
nazofarengeal epitel hiicrelerinin sertlesmesi ve aspirasyonu ile alt solunum yoluna
yayilim baglar (70). Viral replikasyon bronsiollerde mukozal epitel hiicrelerinde olur.
Ust solunum yoluna benzer sekilde alt sistemde ortaya ¢ikan immun yanit ddeme, epitel
hiicrelerinin daha fazla dokiilmesine ve mukus salgilanmasina neden olur. Bozulmus
siliyer aktivite durumu daha da kotiilestirir ve hava yollarinin tikanmasina yol agar.
Distal hava hapsi hiperinflasyona ve lokalize atelektaziye neden olur. Ventilasyon ve
perfliizyonun uyumsuzlugu solunumda bozukluga ve hipoksemiye yol agar. Ates

hastalarin yaklasik % 50'sinde goriiliir (70).
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2.1.2.3. Tam
Klinik Bulgular

Bronsiolitin klinik goriiniimii kismen etiyolojiye baglidir. Cocuklarda enfeksiyoz
bronsiolit tipik olarak baslangicta akuttur ve ates, oksiirtik, rinore, ekspiratuar hisilt ile
iligkilidir (71). Daha biiylik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde bronkopndmoni yoklugunda
izole enfeksiydz bronsiolit olduk¢a nadirdir ancak mikoplazma pnomonisi ile ortaya
cikabilir. Bu tiir hastalar akut baslangich oksiirtik, nefes darligi, ates ve hatta ploritik
gbgls agrist ile basvurur. Cogu enfeksiyoz bronsiolit vakasinda hastalik kendi kendini
sinirlar ve nadiren 7 ila 10 glinden uzun siirer (71).

Solunum yoluyla maruz kalma durumunda hastalar hava yolu hasar1 veya
kimyasal pnémoni ile ilgili akut semptomlar gosterebilir veya ilk travmadan haftalar
sonra gecikmis bir Oksiiriik ve nefes darligi baslangici olabilir (72). Kii¢iik hava yolu
hastalig1 (yani kemik iligi, akciger nakli sonrasi, kollajen vaskiiler hastalik vb) ile
iligkili oldugu bilinen altta yatan bir hastaligin varligi, agiklanamayan nefes darlifi,
oksiiriik veya hava akimi obstriiksiyonu olan hastalarda bronsiolit degerlendirilmelidir.
Bronsiolitli hastalar hastaligin erken evrelerinde asemptomatik olabilir, bu nedenle
solunum fonksiyon testi, goriintiileme ve hatta bronkoskopi ile tarama yiiksek riskli
hastalar1 agik pulmoner semptomlar gelismeden dnce belirlemek i¢in yardimci olacaktir

(73).

Radyolojik Bulgular

Bronsiolitli hastalarda radyografik bulgular genellikle spesifik degildir ancak
altta yatan bronsioler bozuklugun varligina dair ipucglar1 saglayabilir. Bronsioller
standart gogiis radyografilerinde goriinmez ancak kiiciik hava yollarinin tikanmasi hava
hapsine veya hiperinflasyona neden olabilir. Bu hiperinflasyon alanlarmi ardisik
radyografiler gosterebilir (74). Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT)
siipheli bronsiolitin goriintiilenmesini saglamaktadir. Normal bronsioller ¢ok kiiciik
olmasma ragmen YCBT ile etkin bir sekilde goriintiilenebildiginden hastalikli
brongiollerin hem dogrudan hem de dolayli belirtileri goriilebilmektedir (75).
Inflamatuar infiltrasyon yoluyla bronsioler duvarlarin kalinlasmasi veya liimen veya
cevreleyen interstisyumun eksiida ile dolmasi brons duvarim bilgisayarli tomografide

dogrudan goriinlir kilmaktadir. Sentrilobiiler kalinlasma inflamasyonun en erken
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belirtisidir ve kiiciik periferik nodiiller olarak goriilebilir. Erken mukus tikaci ile

kdtiilesen bronsioler inflamasyon bir nodiilde sonlanan sentrilobiiler dallanma yapilari

olarak goriilebilen "tomurcuklu agag¢" goOriinlimii yaratmaktadir. Tomurcuklu agag

opasitelerinin varligit ¢ogu zaman enfeksiydz bronsioliti gdsterir (76). Progresif

inflamasyon ve obstriiksiyon, sekonder pulmoner lobiilde kistik veya tiibiiler bir yap1

olarak tanimlanan bronsioler genislemeye (bronsektazi) yol agabilir (66).

2.1.2.4. Tedavi

Herhangi bir bronsiolitli c¢ocuga bakarken ilk degerlendirmede hastaneye

yatmanin gerekli olup olmadigini belirlemeye yardimci olmak igin hastaligin siddetini

degerlendirmelidir (Tablo 5).

Tablo 5. Bronsiolitte tedavi endikasyonlari (77)

Uygulama

Bulgu

Kisithhk

Nebulize hipertonik salin (% 3)

Sadece yatan hastalarda artmis
solunum hizi

Acil serviste kullanim i¢in endike
degildir: yatis ihtiyacini
degistirmez; kalis siiresinin <3
giin olmas1 beklendiginde kalig
stiresini azaltmaz

Oksijen

O, satiirasyonu < % 90 olan
hipoksemi

% 89 veya daha fazla O,
satlirasyonu doku perfiizyonu
icin yeterlidir ve hipoksemi riski
minimumdur

Sivi restisitasyonu

Dehidrasyon, yetersiz oral alim
veya artan solunum sikintisi,
aspirasyon riski

Intravendz hidrasyon iyatrojenik
hiponatremiye neden olabilir

Albuterol

Belirtilmemis; albuterol
denemesi artik dnerilmiyor

Semptomlar1 gegici olarak
iyilestirebilir, ancak hastaneye
yatig ihtiyacinda, semptomlarin
gerilemesinde veya kalis
stiresinde degisiklige neden
olmaz

Epinefrin

Endikasyon yok

Kalis siiresinde veya diger yatan
hasta sonuglarinda higbir
iyilesme saglamaz

Sistemik kortikosteroid

Endikasyon yok

Kalis siiresinde veya diger yatan
hasta sonuglarinda higbir
iyilesme saglamaz

Antibiyotik

Yalnizca eslik eden bakteriyel
enfeksiyon giiphesi varsa
kullanilir

Viral bironsiolitte fayda
saglamaz

Gogils fizyoterapisi

Endikasyon yok

Caligmalar hicbir fayda
gostermemektedir

Siirekli nabiz oksimetresi

Yalnizca hipoksemi i¢in oksijene
ihtiya¢ duyan hastalarda
kullanilir

02 ihtiyac1 olmayan hastalarda
aralikli nabiz oksimetresi
yeterlidir
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Hastaneye yatis endikasyonlar1 arasinda hipoksemi, Oonemli oOlgiide artmis
solunum ¢abasi/retraksiyon, dehidratasyon veya solunum sikintist nedeniyle oral alimla
hidrasyonun siirdiiriilememesi yer alir. Bir hastanin hastaneye yatirilmasi gerekmiyorsa
ailelere hastaneye geri getirilmesini gerektirecek belirti ve semptomlar konusunda
dikkatli bir sekilde danismanlik yapilmalidir (64). Bronsiolitli ¢ocuklarin bakimi
hidrasyonun saglanmasi, solunum destegi verilmesi gibi destekleyici tedavileri
kapsamaktadir (78). Ozellikle bebeklerde agiz ve burundan solunum yollarmi tikayan
mukusun bosaltilmasi solunumu rahatlatmaya yardimci olacaktir. Gegici olan bu islem
tekrarlanarak hava yollarinin acik kalmasi saglanmalidir (78). Hipoksemisi olan
bronsiolitli tiim bebek ve ¢ocuklara ilave oksijen saglanmalidir (oksijen satiirasyonlari <
% 90). % 90 veya daha yiiksek oksijen satiirasyonlar: genellikle doku perfiizyonu i¢in
yeterlidir ve hasta icin hafif hipoksemi riski minimumdur (77). Gerekli durumlarda
geleneksel nazal kaniil kullanilarak veya minimal invaziv pozitif basing destegi ile
oksijen verilebilir (78). Hastanede yatan bebeklere ve g¢ocuklara; solunum sikintisi,
hipoksemi veya solunum yetmezligi varsa cesitli derecelerde solunum destegi
saglanmalidir. Basit nazal kaniil, yiiksek akishh nazal kaniil veya gerekirse pozitif
basinglt ventilasyon, entiibasyon ve mekanik ventilasyon ile solunum destegi
(tamamlayici oksijenle veya olmadan) saglanmalidir (79).

Bronsiolit  semptomlar1  nedeniyle  hidrasyon ihtiyaglarimi  agizdan
karsilayamayan bebekler hidrasyon destegi almalidir. Hidrasyon ve beslenme agizdan,
nazogastrik tiip yoluyla veya intravenodz yolla saglanabilir. Enteral hidrasyon, kusmasi
olmayan ve potansiyel olarak pozitif basingli ventilasyon destegi veya entiibasyon
gerektirecek onemli klinik dekompansasyon riski tasimayan hastalar i¢in uygundur (77).

Brongiolitli yatan hastalarda nebulize hipertonik (% 3) salin (HTS) tedavisi
uygulanabilir. HTS mukosiliyer klirensi iyilestirebilir, bu da solunum sikintisinin
azalmasina ve oksijenasyonun artmasina yardimci olur (80).

Bronsiolitli bircok hastada muayene sirasinda hiriltilt solunum goriilmesine ve
albuterol uygulamasi ile klinik solunum skorlar1 gecici olarak iyilestirebilmesine
ragmen, albuteroliin hastaligin gerilemesi, oksijen gereksinimi, hastanede kalis ihtiyaci
veya hastanede kalis siiresi iizerinde anlamli bir etkisi yoktur (81).

Bronsiolitli ¢ocuklarda ciddi bakteriyel enfeksiyon riskinin % 1'den az oldugu

goz oOniine alindiginda bronsiolit tanisi alan hastalara antibiyotik tedavisi verilmesi
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genellikle Onerilmemektedir (77). Bununla birlikte pndmoni veya akut orta kulak
enfeksiyonu gibi diger bakteriyel enfeksiyonlarin eslik etmesi de miimkiindiir ve
klinisyenin eslik eden bir bakteriyel enfeksiyon ic¢in siiphesi varsa uygun tedaviyi

degerlendirmelidir (82,83)

2.2. D Vitamini

D vitamini; kemik sagligi metabolizmasinda, kalsiyum ve fosfor emiliminin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bununla birlikte D vitamininin etkileri mineral
homeostazi ve iskelet sagliginin korunmasi ile sinirl degildir. Diger doku ve organlarda
D vitamini reseptorlerinin (VDR) varlig1 D vitamini fizyolojisinin kemik homeostazinin
cok iistiine ve dtesine uzandigini gostermektedir (84). Ek olarak 25-OH D'nin biyolojik
olarak aktif formuna (Vitamin D (1,25-OH 2D)) doniistiiriilmesinden sorumlu olan
enzimin bobrekler disinda diger dokularda da tanimlanmig olmasi D vitamininin bobrek
dis1 dokularda da kullanildigin1 géstermektedir (85). D vitamininin hormon formu olan
D3 etkisini gdstermek icin vitamin D reseptorlerini kullanmaktadir. Bu reseptorler
hiicrelerde hedef genlerin transkripsiyonunu diizenleyen niikleer reseptorlerdir (86).

D vitamini viicutta diyet kaynaklarindan elde edilebilir veya sentezlenebilir, bu
vitamin iki formda mevcuttur: bitki kaynaklarindan D2 vitamini (ergokalsiferol) ve
hayvan kaynaklarindan D3 vitamini (kolekalsiferol), her ikisi de topluca D vitamini
olarak adlandirilir. Bununla birlikte diyet kaynaklar1 genellikle toplam vitaminin ¢ok
kiigiik bir miktarini olusturur. Diyetle birlikte alinan D2 ve D3 vitaminleri ince
bagirsaklarda emilir ve silomikronlar araciligiyla dolasima katilirlar. D vitamini viicutta

yag dokuda depolanir ve gerek duyuldugunda viicut tarafindan kullanilir (4).

2.2.1. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini yagda ¢oziinen bir vitamindir. Cok az gida (sardalya, ringa balig1, ton
balig1, uskumru, somon ve morina karacigeri yagi, yumurta sarisi, shiitake mantari,
karaciger veya organ etleri gibi yagli besinler) dogal olarak D vitamini igerir ve
dolayisiyla ultraviyole-B (UVB) radyasyonu ile dermal sentez D vitamini elde etmenin

ana yolunu olusturur (87).
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Sekil 2. D vitamini sentez yolu (88)

Derinin epidermal hiicrelerindeki kolesterol benzeri 6ncii (7-dehidrokolesterol),
UVB radyasyonunun (dalga boyu 290-315 nm) etkisi ile pre-vitamin D'ye doniisiir (89).
Hem D3 vitamini hem de D2 vitamini biyolojik olarak etkisizdir. Aktif formlarma
donebilmeleri i¢in bir dizi enzimatik tepkimeye girmelerine ihtiyaglari vardir. Her iki D
vitamini tlirevi once karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile 25-OH D’ye doniisiir. Daha

sonra bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile aktif form olan 1,25-OH 2D’ye doniisiir
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(90). Bu dongiiniin kontrolii paratiroid hormonu (PTH), hipofosfatemi ve biiylime
hormonu tarafindan yonlendirilir (91,92). 1-alfa hidroksilasyonun ayrica alveoler
makrofajlar, osteoblastlar, lenf nodlari, plasenta, kolon ve keratinositler gibi bobrek disi
doku ve hiicrelerde de gergeklesmesi 1,25-OH 2D'nin olasi otokrin-parakrin roliini
aciklar (91,92). D vitamini tim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan vitamin D reseptorii
araciliiyla iglev goriir. En 6nemli biyolojik rolii enterosit farklilagmasini ve bagirsakta
kalsiyum emilimini arttirarak kalsiyum homeostazini kolaylastirmasidir. Hipokalsemi
durumunda iyonize kalsiyumun plazma seviyesi diiser ve bu paratiroid bezi kalsiyum
reseptorleri tarafindan tespit edilir. PTH, dolasimdaki 25-OH D'den daha fazla 1,25-OH
2D sentezlenmesi igin bobreklerde 1-alfa-hidroksilasyonu uyarir. 1,25-OH 2D'nin
yiikselmesi bagirsaklar, kemikler ve bobreklerde kalsiyum tasinmasini artirir ve ayrica
osteoblast ile osteoklast aktivitesini diizenler. Plazma kalsiyumu normale doéndiikge,
PTH salgilanmasi azalir. D vitamini ve kalsiyuam homeostazinin bu fizyolojik dongiisii
yeterli 1,25-OH 2D sentezi ve plazma kalsiyum seviyesini korumak i¢in dolasimda 25-
OH D'nin gerekli oldugunu gosterir (93). Bununla birlikte D vitamini eksikligi
dolasimda 25-OH D’nin azalmasi ile sonuglanabilir. Bu da 1,25-OH 2D sentezini ve
kalsiyum emilimini diisiirerek PTH seviyelerini yiikseltir. Bu yiizden D vitaminini
klinik olarak degerlendirmek i¢in hem plazma 25-OH D hem de PTH diizeyine bakmak
gerekmektedir (88).

2.2.2. D Vitamini Eksikligi

D vitamininin serum diizeyi konusunda herkes tarafindan kabul géren bir deger
olmamakla birlikte 25-OH D’nin 20 ng/ml (50nmol/I)’nin altinda olmasi D vitamini
yetmezligi olarak kabul edilmektedir. Bu degerin 12ng/ml ve daha az olmasi eksiklik,
30 ng/ml’den yiiksek ise yeterli, >100 ng/ml olmasi toksik doz olarak kabul edilir (94).
Cocuklarda optimal D vitamini durumu serum ALP yiikselmesi gibi rasitizm veya
kemik dongiisiine iliskin klinik kanitlara dayanir (95).

Tutarsiz kanitlar nedeniyle ¢cocuklarda yeterli 25-OH D konsantrasyonu i¢in fikir
birligi heniiz kurulmamistir. Tablo 6’da ¢esitli kuruluslara gore ¢ocuklarda D vitamini

diizeyleri karsilastirilmasi yapilmistir (88).
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Tablo 6. Cesitli kuruluslara gore ¢ocuklarda cocuklarda D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasi

(96)
American Academy of | Pediatric Endocrine Global Consensus
25-OHD (ng/mL) Pediatrics (2008) Society (2011) (2016)
Siddetli eksiklik <5
Eksiklik 5-15 <20 <12
Yetersizlik 16-20 <30 12-20
Yeterli diizey 21-100 >20
Asin yiikseklik 101-150
Toksik doz >150 >100

25-OH D eksikliginin en 6nemli nedenleri arasinda yetersiz giines alimi ve ten
renginin koyu olmasi yer almaktadir (97). Ozellikle mevsimsel olarak giines 1s18ma
maruziyetin degismesi D vitaminin ki aylarinda daha az sentezlenmesiyle sonuglanir
(98). Koyu ten rengine sahip insanlarda ciltte melanin miktar1 fazladir, bu da UV
1sinlarinin ciltteki etkisini onleyerek D vitamini sentezinin bloke olmasina yol acar (99).
Diyet yolu ile alinan D vitamini ileumdan emilmektedir bu yiizden gastrointestinal
sistemde meydana gelecek malabsorbsiyon durumlari (¢6lyak, crohn gibi) da eksiklige
yol agabilir (100). D vitamini eksikligine yol agabilen cesitli nedenler Tablo 7’de

verimigtir.

Tablo 7. D vitamini eksikligine yol acan ¢esitli nedenler (100)

D vitamini eksikligi nedenleri

Yetersiz kutan6z D vitamini sentezi

Koyu ten

Yas (bebekler, ergenler ve yaslilar)

Obezite

Ultraviyole-B maruziyetinin fiziksel olarak engellenmesi (giysi, giineslik kullanimi vb)
Cografi faktorler (daha yiiksek enlem, kis mevsim, algak irtifa)

D vitamininin diyet ile yetersiz alim1

Dengesiz beslenme, vejeteryanlar, yeme bozukluklari (anoreksiya nervoza, bulimia nevroza vb)
Malabsorpsiyon sendromlari

Bagirsak emilim bozuklugu (Colyak hastaligi, Crohn's hastaligy, tilseratif kolit)
Pankreatik enzim yetmezligi (Kistik fibrozis)

Kolestaz sendromlar1 (Biliyer atrezi)

Bagirsak rezeksiyonu sonrasi (kisa bagirsak sendromu)

Perinatal faktorler

Gebelikte annede D vitamini eksikligi

Prematiirelik

Ug ila alt1 ayliktan sonra sadece anne siitii ile beslenme

Genetik veya endokrin bozukluklar

Kronik karaciger/bobrek hastaliklari

Diyabet

D vitamininin kalitsal direnci

Ilaglar

Insan tedavisi i¢in antiretroviral ajanlar

Azole antifungal ajanlar (Ketokonazol)

Glukokortikoidler
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2.2.3. D Vitamini Eksiliginin Klinik Sonuclar:

D vitamini yetmezliginin ve eksikliginin ilk etkisi olarak bagirsaktan kalsiyum
emiliminin azalmasi seklinde ortaya ¢ikar (4). Viicudumuzda iyonize kalsiyum miktari
fizyolojik aralikta tutulur. Bu gorevi esas olarak PTH gerceklestirir. Kanda kalsiyum
miktarinda azalma olmas1 halinde paraitroid bezlerde yer alan reseptorler uyarilir ve
paratiroid hormon sentezi artar (101). PTH bobrekleri daha fazla 1,25-OH 2D iiretmesi
icin uyarir. PTH serum kalsiyum seviyelerini fizyolojik bir aralikta tutmak i¢in iki
secenege daha sahiptir. Birincisi kalsiyumun bdbreklerden tiibiiler reabsorbsiyonunu
arttirmak, ikincisi osteoblastlarda RANKL (NFkB'nin reseptér aktivatorii)
ekspresyonunu artirarak kalsiyum depolarinin iskeletten mobilizasyonunu arttirmaktir.
RANKL’nin artmasiyla osteoklastlardan enzim ve hidroklorik asit salinimi olur ve
kalsiyum depolarinin dolasima gegmesi saglanir (4,102). Osteoklastik aktivitedeki artig
kan kalsiyum diizeylerini arttirirken kollajen yikimi nedeniyle iskeletin tahrip olmasina,
bu da osteopeni ve osteoporoza neden olarak kirilma riskini artmasma yol agar
(103,104).

Gegtigimiz yirmi yilda cocuklarin kiiresel saglik durumu belirlenirken D
vitamini yetersizligi taninmaya baslanmistir. Kemik sagligi icin D vitamini yeterliligi ve
yeterli kalsiyum alim1 gereklidir. Cocukluk ¢aginda kemik mineralizasyonu D vitamini
yetersizligi veya eksikliginden olumsuz etkilenebilir (105). Bu olumsuz etki ayni
zamanda kaslar {izerinde de olmaktadir. ABD’de yapilan c¢aligmalarda bebeklerde,
cocuklarda ve ergenlerde rasitizm i¢in mutlaka D vitamini eksikliginin siddetli olmasi1
gerekmedigi gosterilmistir  (106-108). Rasitizm sikliginin  artmasmin yani sira
cocuklarda D vitamini yetersizligi; astim, diyabet, kalp hastalig1 ve kanser gibi yasamin
ilerleyen donemlerinde kronik hastaliklarin gelisimi icin bir risk faktorii olarak
gosterilmektedir (109).

D vitamini eksikligi c¢esitli hastalik durumlaryla iliskilendirilmistir.
Yetigskinlerdeki “normal” altindaki D vitamini konsantrasyonlar: tiiberkiiloz, grip,
otoimmiin hastaliklar, kanser (prostat, kolon ve meme) ve miyokard enfarktiisii ile giiclii
bir sekilde iliskilendirilmistir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda yapilan genisletilmis
caligmalarda D vitamini yetersizliginin tip-1 diabetes mellitus, alerji ve atopik hastalik

gelisme riskini arttirdigr gosterilmistir (110,111).
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D vitamini yetersizligi ile bulasict hastaliga yatkinlik arasindaki baglantinin
prototipik 6rnegi tiiberkiiloz'dur (TBC). Son ¢alismalar azalmis serum 25-OH D
konsantrasyonlar1 ile TBC enfeksiyonuna duyarliligin arttigini gostermistir (112).
Cocuklarda enfeksiyonlar diinya capinda Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda yapilan birkag¢ epidemiyoloji calismasi
yetersiz D vitamini konsantrasyonlar1 ile ¢ocuklar arasinda hastaneye yatis ve/veya
solunum yolu enfeksiyonu arasindaki iliskiyi gozlemlemistir (113). Kistik fibrozis
tekrarlayan enfeksiyonlar ve yetersiz serum D vitamini konsantrasyonlar1 ile
karakterize, pediyatrik popiilasyonda karsilasilan, baska bir hastaliktir. Gebelikte
yetersiz D vitamini alimi ve diisiik 25-OH D serum konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda daha

yiiksek hiriltili solunum hastaligi riski ile iligkilendirilmistir (114).

D Vitamini ve Immunite

D vitamininin bagisiklik sistemi lizerindeki etkileri her gecen giin daha fazla
ortaya cikmaktadir. 1,25-OH 2D'nin dogustan gelen ve uyarlanabilir immun yanit
tizerindeki roliinii kapsamli bir sekilde arastiran caligmalar 1,25-OH 2D’nin yalnizca
mikroorganizmalara kars1 gelisen dogustan gelen immun yanit1 uyarmakla kalmadigini,
ayn1 zamanda makrofajin neden olabilecegi asir1 yanitin 6nlenmesinde de rol aldigini
gostermistir. 1,25-OH D bu gorevini IL-12 sentezini ve dendiritik hiicrelerin
farklilasmasin1 baskilayarak gostermektedir (115,116). Bu calismalar D vitamininin
hem immun sistemin aktivasyonunda hem de asir1 yanit vermesinin dnlenmesinde rol
aldigim1 gostermektedir (117). D vitamini eksikligi ile enfeksiyon hastaliklar1 arasindaki
iliskiyl arastiran caligmalarda D vitamininin Ozellikle katelisidin olmak iizere
antimikrobiyalpeptit (AMP) sentezini uyardigi gosterilmistir (118,119). Genetik
yapimizda kodlanan ve dogal antibiyotik olarak adlandirilan AMP’ler dogal bagisiklik
sisteminin Onemli bir elemanidir (120). Bu peptid grubu anyonik ve katyonik
antimikrobiyal peptitler olarak ikiye ayrilir. Anyonik grup peptidler insanda akcigerler,
bronkoalveoler lavaj sivisi ve solunum yolu epitelinde bulunur. Katyonik grup
antimikrobiyal peptidler ise iki alt gruba ayrilir ve bunlar katelisidin ve defensin olarak
adlandirilir. Katelisidin AMP’leri C terminal ucunda yapisal olarak degiskenlik
gosterebilen antimikrobiyal bir bolge igerirler. Bu degisken bolge sayesinde ¢ok farkli

patojene kars1 antimikrobiyal etki gdsterilmesi saglanir. Insan derisinin mast hiicreleri,
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keratinositler, ekrin ter bezlerinin duktal hiicreleri ile notrofiller insan katelisidin AMP
18 (hCAP18)’ i sentezleyebilmektedir (120). Yapilan ¢alismalar nétrofillerde bulunan
proteaz enzimi hCAPI18’1 aktif forma doniistirmek icin LL-37’ye parcaladigini
gostermistir. Birbirinden farkli 22 antiviral, antibakteriyel ve antifungal etkisi oldugu
bilinen LL-37 bu etkisi sayesinde deri yolu ile olusabilecek enfeksiyonlara karsi 6nemli
bir savunma gorevi gormektedir. Normal kosullar altinda aktif olarak katelisidin {iretimi
yoktur ancak enfeksiyon nedeniyle ortaya cikan inflamasyon ile sentezleri artar.
Katelisidinin pargalanarak LL-37’ye donmesini saglayan fizyolojik olaylarin en 6nemli
baslaticilarindan biri D vitaminidir (121,122). AMP’lerin diger bir {iiyesi olan
defensinler kiiciik bir peptit ailesidir. Insan epitelyum hiicrelerinin tamaminda iiretilirler
ve enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda gorev alirlar. Defensinler dogrudan ¢ogu
bakteri, parazit, mantar ve bazi zarfl1 viriislerin etkisiz hale getirilmesinde gorev alirlar.
En onemli ozelliklerinden biri de lokositler ve T hiicreleri i¢in kemotaktik etki
gostermeleridir. Bu oOzellikleri sayesinde daha giliclii bir edinsel immiin yanitin

olusmasina katki sunarlar (123,124).

2.2.4. D Vitamini Eksikliginin Tedavi Edilmesi

D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in temel olarak dikkat edilmesi gereken hususlar;
— gilines 1s1g81na maruziyetinin arttirilmast;

— alisilmis gida arzinin giiglendirilmesi;

— D vitamini takviyesi seklinde siralanmaktadir (105).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) rasitizm Onleme hedefi ile 2008 yilinda
yaymnladigr kilavuza gore anne siitiiyle beslenen bebeklerde yasamin ilk birkag
giintinden itibaren 400 IU/giin D vitamini takviyesi yapilmasint 6nermektedir. Anne
stitinde D vitamini seviyesi diisiik oldugu i¢in anneden beslenmeye devam edildigi
siirece bu takviye yapilmalidir. D vitamini ile zenginlestirilmis formiil ile beslenen
cocuklarda takviye edici formiil giinlitk 1000 ml'den az ise D vitamini vermeye devam
edilmelidir (71,125).

2011 yilinda Tip Enstitilisii (IOM) 1 yasindan kiiciik saglikli bebekler ve 1 ila 18
yas arasi ¢ocuklar i¢in sirasiyla 400 ve 600 [U/gilin D vitamini destegi onermistir (126).
Endokrin toplulugu risk altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda (1-18 yas) sirasiyla 400-
1.000 ve 600-1.000 IU/giin desteginin siirekli saglanmasi gerektigini belirtmistir (94).
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Ayrica nutrisyonel rikets olan cocuklarda tedavi kilavuzu yayinlamistir (Tablo 8).
Yiiksek doz D vitamini tedavisi Onerilmekte ve radyolojik kemik iyilesmesi tedaviden
2-4 hafta sonra belirgin olsa da 2-3 hafta daha yliksek doz tedaviye devam edilmelidir.
Tedavide optimal 25-OH D seviyesine ulasildiktan sonra bir idame dozaji onerilir. 1
ayliktan biiyiik hastalarda alternatif tek yiiksek doz rejimi "stoss tedavisi" uygulanabilir.
Agizdan 100.000-600.000IU D vitamini bir kez verilir, daha sonra idame dozaji ile
devam edilir. Hiperkalsemi gelistirme olasilig1 ¢ok daha ytliksek oldugu i¢in daha kii¢iik
bebeklere Stoss tedavisi uygulanmamalidir. Son zamanlarda kalsiyumun (giinliik 500
mg) D vitamini ile kombinasyonunun kullanimimi destekleyen kanitlar artmaktadir
(125). D3 vitamini takviye olarak D2 vitaminine tercih edilir ¢iinkii daha uzun yar
Omiir ve daha giiclii etki ile uygulamadan sonra 2-3 kat daha fazla depolanma saglar.
Tedaviden sonra hastalar plazma 25-OH D, serum kalsiyum, fosfor, ALP, PTH

seviyeleri ve idrardaki kalsiyum/kreatinin oranlar1 ve radyografi ile izlenmelidir (88).

Tablo 8. Nutrisyonel rasitizmde D vitamini takviyesi stratejileri (88)

Yas veya altta yatan durum Vitamin D takviyesi

0-12 ay 6-12 hafta boyunca giinde 20001IU, ardindan giinliik 4001U ile

devam edilir

>12 ay 6-12 hafta boyunca giinde 2000 IU, ardindan giinliikk 600-1000 TU

ile devam edilir

Risk grubu Giinde 6000 IU, daha sonra daha yiiksek bir dozla korunur
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 01.11.2019
tarihli, 3 no’lu kararinda verilen izin ile yiriitiilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin her birinin yasal temsilcisi ¢aligma hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis,

calismaya dahil olmak isteyenlerden onam alinmaistir.

Calismaya 2019-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Acil Servisi ve Cocuk
Saghig1 polikliniklerinde akut alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi alan; ayaktan ve
yatirilarak tedavi edilen, akut alt solunum yolu enfeksiyonuna yatkinlik yaratacak altta

yatan hastali1 olmayan 19 kiz ve 34 erkek dahil edildi.

Vakalarin tamamina fizik muayene yapildi. Akut alt solunum yolu enfeksiyonu
hastalig1 olanlar detayli olarak degerlendirildi ve bu durum disinda Covid-19 pnomonisi
tanist alanlar, ek hastaligi olanlar, D vitamini tedavisi alanlar ve kronik hastaliklari

olanlar calismadan dislandi.

Viicut agirligr 6l¢timii yapilirken vakalar yaslarina gore siniflandirildi; 1 ay—3 yil
yas olan vakalar ¢iplak olarak hassas elektronik bebek terazisi ile, 3-18 yil olanlar ince
kiyafetler ile terazi kullanilarak tartildi. Boy Olc¢limlerinde standartlara uygunlugu
kontrol edilmis olan Imm’lik hassasiyette stadiometre ve normal metre kullanildi.
Olgiim yapilirken 2 yas alt1 vakalarin sert zemine uzandirilmalarina 6zen gosterildi.
Daha biiyiik yas gruplarina ise ¢iplak ayakla ayakta durur pozisyonda boy O6l¢iimii
yapildi. Vakalarin ideal agirlik yiizdeleri Waterlow ideal boya gore kilo ylizdesi

siniflamasi kullanilarak siniflandirild: (127). Siniflamaya gore vakalar;
< % 70 — Agir malnutrisyon

% 70 - 79 - Orta malnutrisyon

% 80 - 89 - Hafif malnutrisyon

% 90 — 110 — Normal

% 110 — 120 — Asir1 kilolu

> % 120 — Sisman olarak kabul edildi.
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Muayene bulgularina gore alt solunum yolu enfeksiyonu oldugu diisiiniilen
hastalara radyolojik goriintiileme ve laboratuvar tetkikleri uygulandi. Klinik
degerlendirmede Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi kriterlere gore; dispne, takipne,
Okstiriik, ates, inter/subkostal c¢ekilme, solunum seslerinde azalma, ral/ronkiis
varligindan en az iki tanesi ile radyolojik olarak akciger grafisinde infiltrasyonlar olan
hastalara akut alt solunum yolu enfkesiyonu tanisi kondu (128). Tarama ve nutrisyonel
degerlendirme amaciyla hastalarin tamaminin plazma Orneklerinden vitamin D
(ThermoDionex - HPLC), serum 6rneklerinden kalsiyum (BeckmanCoulter AUS5800 -
fotometrik), serum Orneklerinden fosfor (BeckmanCoulter AU5800 - fotometrik), serum
orneklerinden magnezyum (BeckmanCoulter AUS5800 - fotometrik), serum
orneklerinden alkalenfosfataz (BeckmanCoulter AUS5800 - enzimatik) ve serum
orneklerinden parathormon (BeckmanCoulter DX800 - kemiliiminesans) diizeylerine

bakildi.

Her hastadan jel separatorlii ve etilen diamintetraasetik asit (EDTA) igeren
tiiplerle 8-10 cc kan alindi. Kanlar alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi biyokimya laboratuarina gonderildi ve burada gerekli analizler yapildi. Ca, P,
Mg, ALP, PTH san kapakli tiipte pithtilagma sonras1 4000 dv/dk hizda 5 dk santrifiij
edilerek elde edilen serumdan, D vitamini ise mor kapakli (EDTA'l) tiipte 4000 dv/dk
hizda 5 dk santrifiij edilerek elde edilen plazmadan ¢alisildi.

Yapilan degerlendirme sonucglarma gore vitamin D diizeyleri 12-20 ng/mL
olanlar D vitamini yetmezligi, <12 ng/mL olanlar D vitamini eksikligi olarak kabul

edildi.

Hastalarin tamami pnomoni tablosunun siddetine gore degerlendirildi, ayaktan
ve/veya yatarak tedavi edildi. Enfeksiyon ajaninin tiirline gore antibiyotik tedavileri
diizenlendi. Ayrica tiim hastalarin D vitamini ve parathormon diizeyleri takip edildi,

diisiik oldugu tespit edilen vitaminin yetmezliginin ve eksikliginin tedavisi baslandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Verilerin 6zelliklerine gore tanimlayici degiskenler icin ortalama

veya ortanca (en kii¢iik, en biiyiik), degerler kullanildi. Kategorik veriler say1 ve yiizde
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olarak sunuldu. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Nominal degiskenler tek degiskenli analizlerde
Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Cok degiskenli olarak ise
Lojistik regresyon analizi (binary) ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U
Testi, ikiden fazla grup arasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi. P degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 19’u kiz (% 35.,8), 34’1 (% 64,2) erkekti

Hastalarin yas ortalamasi 4,4+4,6 (0,1-17,0) yil olarak bulundu. Hastalara ait cinsiyet
dagilimi Sekil 3°te ve yas dagilimi Sekil 4°te gosterildi.

Cinsiyet

Oz
EErkek

Sekil 3. Hastalarin cinsiyet dagilimlar:

20

Yas (i)

Sekil 4. Hastalara ait yas dagilim
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Cocuklarin viicut agirliklari, viicut agirligina ait standart deviasyon skoru (SDS)
degerleri, boy uzunluklar1 ve boy uzunluguna dair SDS degerleri Tablo 9’da sunuldu.
Viicut agirlig1 ortalamasi 18,2+14,8 kg, standart deviasyon skoru ortalamasi -0,25, boy

uzunlugu 98,3+32,7 cm ve boy uzunlugu standart deviasyon skoru degeri ortalamasi

0,01 olarak bulundu.

Tablo 9. Cocuklarin fiziksel 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler

Ortalama S.S. Medyan Minimum Maksimum
Viicutagirhigi 18,2 14,8 13,0 5,0 63,0
Viicut agirligi SDS -0,25 0,94 -0,06 -2,81 1,30
Boy uzunlugu 98,3 32,7 95,0 57,0 170,0
Boy uzunlugu SDS 0,01 1,03 0,11 -2,44 2,2

SS: Standart sapma

Hastalarda D vitamini ortalamasi 22,6+12,9 ng/ml (2,1-65,8) olarak bulundu. D

vitamini diizeyine ait dagilim Sekil 5’te sunuldu.

12
Ortalama=22 6
S5=128

Frekans

40

D vitamini diizeyi

Sekil 5 .D-vitamini diizeylerinin dagilim
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Hastane laboratuvarinda D vitamini diizeylerinin referans araligr yaz ve kis
olarak  belirtilmektedir. Basvuru mevsimi incelendiginde hastalarin  biiyiik
cogunlugunun ilkbahar ve yaz mevsiminde poliklinige basvurdugu goriildii (Tablo 10).
Mevsimlere gore D vitamini diizeyleri incelendiginde ilkbahar ve yaz mevsiminde
basvuran hastalarda D vitamini diizeylerinin sonbahar ve kista bagvuran hastalara gore
daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.005). Mevsimlere ait D vitamini diizeyleri Sekil 4’te

sunuldu.

Tablo 10. Basvuru mevsimine gore hasta sayilari

Mevsim
n %
Sonbahar ve Kig 18 34,0
IIkbahar ve Yaz 35 66,0
Toplam 53 100,0

n: Kisi sayist

G0

40

D vitamini diizeyi

207

I ) T
Sonbahar - Kig llkbahar - f'az

Mevsim

Sekil 6. Mevsimlere gore D-vitamini diizeyleri
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Cinsiyete gore D vitamini diizeyleri incelendiginde erkeklerde D vitamini
diizeylerinin (24,5£13,3 ng/ml) kizlara gore (19,1£11,6 ng/ml) daha yiiksek oldugu
fakat farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p=0.146). D vitamini
diizeyleri Sekil 7°te sunuldu.

40.0

30.0

20.05

D vitamini diizeyi

10.0

0=

Kiz Erkek

Cinsiyet

Sekil 7. Cinsiyete gore D vitamini diizeyleri

Klinige bagvuran hastalarda ASYE klinik siddeti incelendiginde 20 hastanin
(% 37,7) hafif, 17 hastanin (% 32,1) orta ve 16 hastanin (% 30,2) agir hastalik siddetine
sahip oldugu goriildi (Tablo 11).

Tablo 11. Klinige basvuran ¢ocuklarda ASYE klinik siddeti

n %
Hafif 20 37,7
Orta 17 32,1
Agir 16 30,2
Toplam 53 100,0

n: Kisi sayist
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Hastalik siddetine gore D vitamin diizeyleri incelendiginde hafif hastalik
siddetine sahip grupta D vitamin ortalamasinin orta ve agir siddetteki hastalardan daha

yiiksek goriildii (Tablo 12), fakat farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,933).

Tablo 12. Alt solunum yolu enfeksiyonu klinik siddetine gore D vitamin diizeyleri

D vitamini
Ortalama S.S.
Hafif 23.0 10.5
Klinik Orta 22.4 11.3
Agir 22.3 17.3

SS: Standart sapma

Biyokimyasal parametrelerin hastalik siddetine gore degisimi incelendiginde;

Ca, P, Mg, ALP ve PTH odl¢iimlerinin gruplarda benzer oldugu goriildii (Tablo 13).

Tablo 13. Biyokimyasal parametrelerin ASYE siddetine gore degerleri

Klinik
Hafif Orta Agir
(n=20 (n=17) (n=16) p
Ortalama S.S. Ortalama S.S. Ortalama S.S.

Ca 9,8 0,5 9,8 0,6 9,5 0,6 0,463
P 4,8 0,8 5,2 1,1 4,9 1,2 0,505
Mg 2,1 0,2 2,1 0,2 2,2 0,2 0,167
ALP 236,7 81,8 219,2 108,3 239,9 116,5 0,756
PTH 35,6 18,2 25,0 9,8 26,2 20,0 0,097

SS: Standart sapma
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D vitamininin Ol¢iilen degiskenlerle iliskisi incelendiginde yas ve boy ile negatif

orta diizeyli korelasyona sahip oldugu goriildii (Sekil 8 ve Sekil 9).

60.0+

40.0

D vitamini

20.07

YAS

Sekil 8. D vitamini ve yas arasindaki iliski
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60.0

40.0

D vitamini

20.09

0+

T T T T T
60.0 80.0 100.0 120.0 140.0 160.0 180.0

Boy

Sekil 9. D vitamini ve boy arasindaki iliski

D vitamini ile Ca arasinda orta diizeyli pozitif iliski gozlenirken, P ile iligkisi
zayif pozitif yonliydii. Viicut agirligi ile D vitamini arasindaki iligki ihmal edilebilir

diizeydeydi (Tablo 14).

Tablo 14. D vitaminin 6lciilen degiskenlerle iliskisi

D vitamini diizeyi
b . 0001
Agirlik ; ;(())(())%91
Viicut Agirligi Persentil ; (§).i2315
i . D001
Boy Persentil ; 860378
g ]
’ : 0026
- E 0052
A ; (;).;11703
- . 055

r: Korelasyon katsayisi
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D vitamini diizeylerine gore hastalik siddetinin dagilimina bakildiginda D
vitamini seviyeleri normal olanlarda klinik siddeti dagilimlar1 % 33 hafif, % 37 orta ve
% 30 agir seklinde idi, bakildiginda D vitamini seviyelerinde eksiklik olanlarda klinik
siddeti dagilimlar1 % 18 hafif, % 36 orta ve % 46 agir seklinde idi, bakildiginda D
vitamini seviyeleri yetmezlik diizeyinde olanlarda klinik siddeti dagilimlar1 % 60 hafif,
% 20 orta ve % 20 agir seklinde idi (Tablo 15). D vitamini eksikligi olan grupta
hastalarin % 46’s1 agir klinik tablo gostermektedir. D vitamini diizeylerine gore hastalik
siddetinin dagilimi1  karsilastirlldiginda  istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunamamastir (p:0,236).

Tablo 15. D vitamini diizeylerine gore ASYE siddetinin karsilastirilmasi

D vitamini plinik Total
Hafif % (n) Orta% (n) Agir % (n)

Normal % 33 (9) % 37 (10) % 30 (8) 27

Yetmezlik % 60 (9) % 20 (3) % 20 (3) 15

Eksiklik % 18 (2) % 36 (4) % 46 (5) 11

Total 20 17 16 53

p degeri 0,236

Ideal viicut agirhg yiizdelerine gére D vitamini durumuna bakildiginda ideal
viciit agirligina gore orta malniitrisyonu olan hastalardan % 50’ sinin D vitamini
seviyeleri normal, % 25’inin yetmezlik ve % 25’inin eksiklik seklinde idi. Ideal viicut
agirhigr ylizdelerine gore hafif malniitrisyonu olan hastalarin % 62’si normal D vitamini
diizeyine, % 38’i eksiklik seviyesinde D vitamini diizeyine sahip idi. Ideal viicut agirhig
yiizdelerine gére normal olan hastalarin % 48’1 normal D vitamini diizeyine, % 33’1
yetmezlik diizeyinde D vitamini ve % 19’unda D vitamini eksiklik seviyesinde idi. Ideal
viicut agirlhigr yiizdelerine gore asiri kilolu olan hastalarin % 57’sinin D vitamini
diizeyleri normal, % 29°’nda yetmezlik diizeyinde D vitamini ve % 14’iinde eksiklik
diizeyinde D vitamini tespit edildi. Ideal viicut agirhg: yiizdelerine gére D vitamini
diizeylerinin dagilimi1 karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunamamastir (p:0,728) (Tablo 16).
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Tablo 16. ideal viicut agirh yiizdelerine gore D vitamini diizeylerinin karsilagtirilmasi

. .. U D vitamini
?:;5;;:‘&‘; Agirhig Normal % (my | Yetmezik Eksiklik Total
% (n) % (n)

Orta Malniitrisyon % 50 (2) % 25 (1) % 25 (1) 4
Hafif Malniitrisyon % 62 (5) 0 % 38 (3) 8
Normal % 48 (16) % 33 (11) % 19 (6) 33
Asirt Kilolu % 57 (4) % 29 (2) % 14 (1) 7
Sisman % 100 (1) 0 0 0
Total 53
p degeri 0,728

Ideal viicut agirlig: yiizdeleri ile hastalik siddeti karsilastrildiginda, ideal viicut
agirlig yiizdesine gore orta malniitrisyonu olan hastalarin % 50’si hafif klinik siddete,
% 25°i orta klinik siddete ve % 25’1 agir klinik siddete sahip idi. Ideal viicut agirhg
yiizdesine gore hafif malniitrisyonu olan hastalarin % 25’1 hafif klinik siddete, % 38’1
orta klinik siddete ve % 38’i agir klinik siddete sahip idi. Ideal viicut agirlig
yiizdelerine gore normal olan hastalarin % 46’s1 hafif klinik siddete, % 33’1 orta klinik
siddete ve % 21°i agir klinik siddete sahip idi. Ideal viicut agirlig1 yiizdelerine gore asiri
kilolu olan hastalarin % 14’1 hafif klinik siddete, % 14’1 orta klinik siddete ve % 72’si
agir klinik siddete sahip idi. ideal viicut agirlig1 yiizdelerine gore sisman olan hastalarin
tamam1 orta klinik siddete sahip idi (Tablo 17). Ideal viicut agirligi yiizdelerinin
dagilimi ile hastaligin klinik siddeti karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamad1 (p:0,265).

Tablo 17. ideal viicut agirhg yiizdeleri ile hastalik siddetinin karsilastirilmasi

ideal Viicut Agirhg Klinik Total
Yiizdesi (n) Hafif Orta Agir

Orta Malniitrisyon % 50 (2) % 25 (1) % 25 (1) 4
Hafif Malniitrisyon % 25 (2) % 38 (3) % 38 (3) 8
Normal % 46 (15) % 33 (11) % 21 (7) 33
Agiri Kilolu % 14 (1) % 14 (1) % 72 (5) 7
Sisman 0 % 100 (1) 0 1
Total 53
p degeri 0,265
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5. TARTISMA

Akut alt solunum yolu enfeksiyonlar1 kalict ve yaygin bir halk saglig1 sorunudur.
Bu hastaliklar diinyada; insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu, sitma, kanser veya
kalp krizinden daha biiyiik bir hastalik yiikiine neden olmaktadir (13). Amerika Birlesik
Devletleri'nde enfeksiyona bagli 6liimlerde ilk siray1 almaktadir. Bronsit dahil olmak
tizere alt solunum yolu enfeksiyonlar1 yasamin ilk iki yilinda bebeklerin yaklasik
% 6'sin1 etkilemektedir (28). Dogumdan dort yasina kadar prospektif olarak izlenen 900
Hollandali ¢ocuktan olusan kohort ¢alismada, cocuklardan 55'inin (% 6) yilda >3
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve 715'inin de (% 79) >1/y1l gecirdigi tespit
edilmistir (129). Saglikli c¢ocuklarin ¢ogu ASYE riski altindadir ancak yapilan
calismalar ozellikle 2-4 yas arasindaki ¢ocuklarda bu riskin arttigini okul caginda ise
azaldigimi gostermektedir (130). Pnémoni gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk dliimlerinin
onemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Sanayilesmis {ilkelerde g¢ocuklarda
pndmoniden 6liim nadirdir ancak insidans: yiiksektir ve her yil 2 yasindaki ¢ocuklarin
% 4'ni, 5-9 yasindaki cocuklarm % 2'sini ve daha biiyiik ¢ocuklarin % 1'ini
etkilemektedir (131).

Akut alt solunum yolu enfeksiyonunun nasil sonuglanacagi organizmanin
virlilansina ve akcigerde bagisiklik sistemi elemanlarinin verecegi tepkiye gore
sekillenmektedir (14). Az sayida diisiik viriilansli mikroorganizma akcigerlerde
biriktiginde; mukosiliyer aktivite, antimikrobiyal proteinler ve alveoler makrofajlar gibi
dogal bagisiklik sistemi elemanlar: ile yok edilebilir. Bunun tersine ¢ok sayida veya
daha fazla viriilan mikroorganizmalar giiclii inflamatuar yanita neden olur. Bu yanit
dogustan gelen bagisiklig1 giiclendirmeye hizmet etmesine ve akcigerleri
mikroorganizmalardan kurtarmak icin gerekli olmasima ragmen, akciger hasarina ve
anormal akciger fonksiyonuna neden olabilir (14). ASYE gelisimi i¢in risk faktorleri
arasinda disiik dogum agirhigi, eksik bagisiklama, i¢ mekan hava kirliligi, kalabalik,
diisiik sosyoekonomik diizey, ebeveynin sigara iciciligi ve kronik hastaliklar yer
almaktadir (2). Ayrica kis aylarinda ultraviyole-B radyasyon maruziyetinin azalmasinin,
kis aylarinda ASYE prevalansinin artmasindan kismen sorumlu olabilecek azalmis D

vitamini tretimi ile iligkili oldugu diisliniilmektedir (3). D vitamini eksikligi; multipl
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skleroz, tip 1 diyabet, kanser ve ayrica astim gibi solunum yolu hastaliklar1 dahil olmak
tizere bagisiklikla ilgili bir dizi hastalikla iliskilendirilmistir (4,5). Yapilan klinik
aragtirmalar, D3 vitamini takviyesinin zenginlestirilmis bagisiklik fonksiyonu,
transkripsiyonel diizenleme, hiicre dongiisii aktivitesi, DNA replikasyonu ve strese yanit
ile 6nemli olgiide iliskili oldugunu gostermistir (6).

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Saglig1 Poliklinikleri’nde ve Cocuk Acil Servisi’nde alt solunum yolu enfeksiyonu
tanis1 alan ¢ocuk hastalarin D vitamini diizeylerine bakilarak akut alt solunum yolu
enfeksiyonlari ile vitamin D diizeyi arasindaki iligkinin aragtirilmasi ve akut alt solunum
yolu enfeksiyonlari i¢in yeni risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.

D vitamininin serum diizeyi konusunda herkes tarafindan kabul goren bir deger
olmamakla birlikte 25-OH D’nin 20 ng/ml (50nmol/l)’nin altinda olmas1 D vitamini
yetmezligi olarak kabul edilmektedir. Bu deger 12 ng/ml ve altinda ise eksiklik, 20
ng/ml’den yiiksek ise yeterli, >100 ng/ml olmasi ise toksik kabul edilir (94). Kadin
cinsiyet hem D vitamini yetersizliginin hem de eksikliginin bilinen bir nedenidir ve bu
konuyu tartisan caligmalar farkli nedenler 6ne siirmektedir. Dini inanglarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan geleneksel giyim ileri siiriilen argiimanlardan biridir (132). Ancak
geleneksel kiyafetlerin yaygin olarak kullanilmadig: iilkelerde yasayan kiz ¢ocuklarinda
da 25-OH D diizeyleri daha diisiik bulunmustur (133,134). Calismamizda cinsiyete gore
D vitamini diizeyleri incelendiginde erkeklerde D vitamini diizeylerinin kizlara gore
daha yiiksek oldugu fakat farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigir bulunmustur
(p=0.146). Moore ve ark. cocuklarin diyetle 25-OH D alimmi inceleyen
arastirmalarinda kizlarda ayni yastaki erkeklere gore gida tiiketimi ile ortalama 25-OH
D aliminin daha diisiik oldugunu ortaya koymustur (135). Ayrica kizlarda agik hava
etkinliklerine egilim ve dogrudan gilines 15181 altinda gegirilen siire de daha diisiiktiir
(136). Son zamanlarda kadin cinsiyet hormonlarinin (esas olarak oOstradiol) kadinlarda
25-OH D diizeylerini etkiledigi, D vitamini sentezini ve metabolizmasini degistirdigi
gosterilmistir (137). Emre ve ark. okul ¢agi cocuklarinda D vitamini diizeylerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda kiz ¢ocuklarinin D vitamini diizeyini erkek ¢ocuklarindan
daha diisiik bulmus olsa da aralarinda anlamli bir fark tespit edememislerdir (138).
Calismamizda elde ettigimiz verilerle D vitamininin cinsiyete gore diizeylerini

inceleyen bu caligmalar ile benzer sonuglara ulasilmistir.
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Alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimi ile ilgili yapilan epidemiyolojik
caligmalar hastaligin 2-4 yas araliginda en yiiksek seviyede oldugunu, insidansin okul
cagindaki ¢ocuklarda fizyolojik olarak azaldigim1i gostermektedir (131,140).
Calismamizin epidemiyolojik verilerine goére 53 hastanin 19’u kiz (%35,8), 34’1
(% 64,2) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 4,4+4,6 (0,1-17,0) yil olarak bulundu.
Hastalar arasinda cinsiyet bakimidan anlamli bir fark bulunmadi. Diisiik ve orta gelirli
yasam sekline sahip olan ve tekrarlayan pndmonisi olan 70 ¢cocugu degerlendiren bir
calismada ortanca basvuru yasi 4 yil 9 ay olarak belirlenmis ancak ¢ocuklarin yaklasik
licte birinde semptomlar 3 aydan once basladigi bildirilmistir (141). Arikan ve ark. 105
hasta ile yaptiklari ¢aligmalarinda hasta ¢ocuklarin yas ortalamalarini 4 olarak tespit
etmislerdir (142). Ulkemizde yapilan benzer bir ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 2,6
yil olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada bizim g¢alismamiza benzer bir sekilde alt
solunum yolu enfeksiyonunun cinsiyete gore dagilimi agisindan anlamli bir fark tespit
edilmemisgtir (143).

25-OH D eksikliginin en 6nemli nedenleri arasinda yetersiz glines alimi ve ten
renginin koyu olmasi yer almaktadir (97). Ozellikle mevsimsel olarak giines 1s1gina
maruziyetin degismesi D vitaminin kig aylarinda daha az sentezlenmesiyle sonuglanir
(98). Koyu ten rengine sahip insanlarda ciltte melanin miktar1 fazladir, bu da UV
1sinlarinin ciltteki etkisini onleyerek D vitamini sentezinin bloke olmasina yol acar (99).
Diyet yolu ile alinan D vitamini ileumdan emilmektedir, bu yiizden gastrointestinal
sistemde meydana gelecek malabsorbsiyon durumlart (¢6lyak, crohn gibi) da
eksikligine yol agabilir (100).

Insanlar i¢in en 6nemli D vitamini kaynag giines 1s18ina maruziyetidir (144).
Cok az gida dogal olarak D vitamini icerir ve D vitamini ile giiclendirilmis gidalar
genellikle bir ¢gocugun veya bir yetigkinin D vitamini ihtiyacin1 karsilamada yetersiz
kalmaktadir (145). Hastanemiz laboratuvarinda D vitamini diizeylerinin referans araligi
yaz ve kis olarak belirtilmektedir. Bagvuru mevsimi incelendiginde hastalarin biiyiik
cogunlugunun ilkbahar ve yaz mevsiminde poliklinige basvurdugu goriilmistiir.
Mevsimlere gore D vitamini diizeyleri incelendiginde ilkbahar ve yaz mevsiminde
basvuran hastalarda D vitamini diizeylerinin sonbahar ve kis mevsimlerinde bagvuran
hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.005). Tiirkiye “giinesli” bir tilke

olmasina ragmen D vitamini eksikligi olduk¢a yaygin bir saglik problemi olarak devam
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etmektedir (146). Bu sorunu asmak i¢in 2005 yilinda Tiirkiye Saghk Bakanligi D
vitamini eksikligini ve rasitizmi ortadan kaldirmak i¢in {ilke ¢apinda her bebek icin
licretsiz D vitamini takviyesi programi baslatmistir (132). Ozkan ve ark. programin
baslangicindan itibaren bebeklerde D vitamini eksikligi ve rasitizm prevalansinin 3 yil
icinde % 1'in altina diistiigiinii saptamistir (133). Yillik giineslenme siireleri bakimindan
Tiirkiye ile benzer cografi 6zelliklere sahip olan Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmaya
gore kis aylarinda 3-14 yas (% 14) ve 15-18 yas (% 47) arasindaki ¢ocuklarin 6nemli bir
yiizdesinde D vitamini eksikligi oldugu (<10 ng/mL) tespit edilmistir. D vitamini
eksikligi ile yasam sekli arasindaki iligkiyi arastiran bircok ¢alismada giinese maruziyeti
azaltacak her tiirli yasam seklinin D vitamini diizeylerini olumsuz sekilde etkiledigi
gosterilmistir (145). Giinese maruziyetin azaldig1 sonbahar kis doneminde hastanemize
basvuran hastalarin D vitamin diizeylerinin daha diisiik olmas1 literatiirde yapilan daha
onceki ¢aligmalar ile benzer sonuglar i¢erdigi tespit edilmistir.

D vitamini metabolizmasinda ALP, P, Ca ve PTH 6nemli rol oynamaktadir. D
vitamininin dolasimda uzun siireli veya siddetli eksikliginde bu parametrelerde degisim
meydana gelir. 1,25 OH 2D sentezinin ve kalsiyum emiliminin azalmast PTH
seviyelerinin yiikselmesine yol acar. Bu yiizden D vitaminini klinik olarak
degerlendirmek i¢cin hem plazma 25-OH D hem de PTH diizeyine bakilmasi
onerilmektedir  (88). Calismamizda  biyokimyasal parametrelerin  degisimi
incelendiginde; PTH, Mg, ALP Olciimlerinin hastalar arasinda benzer diizeylerde
oldugu goriildii. D vitamini ile Ca arasinda orta diizeyli pozitif iliski gézlenirken, P ile
iligkisi zayif pozitif yonliiydii. Ancak D vitamini diizeyinin hem Ca diizeyi hem de P
diizeyleri arasindaki iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce yapilmis bir
calismada Ca, P, ALP diizeyleri D vitamini eksiligi olan ve normal grup arasinda
karsilastirilmis ve bu g¢alismanin sonucuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamstir (146). Birlesik Krallik'ta 25-OH D eksikligi ve
sekonder hiperparatiroidizmi olan yetiskin hastalar {izerinde yapilan bir arastirma
vakalarin % 20'sinin normal rutin biyokimyaya (Ca, P ve ALP) sahip oldugunu
gostermistir (147). 4.5 yillik bir siire boyunca toplam 1186 hastayr kapsayan iki ayri
bliylik kohortu aragtiran bir bagka calisma ne yiiksek serum ALP'nin ne de diisiik Ca
veya P'nin hipovitaminoz D'yi giivenilir bir sekilde saptayabildigini gostermistir (148).

Bu caligmalar D vitamininin durumunu degerlendirmek i¢in biyokimyasal parametreleri
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kullanmanin giivenli bir yontem olmadigin1 gostermektedir ve ¢alismamiz ile benzer
sonuglar igermektedir.

Calismamizda hastalarda D vitamini ortalamasi 22,6+12,9 ng/ml (2,1-65,8)
olarak bulundu. Lopez ve ark. 430 hastadan olusan ¢alismalarinda D vitamini medyan
degerini 27,1 ng/mL olarak tespit etmislerdir (149). Yalaki ve ark. 130 ¢ocuk iizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda medyan D vitamini degerini 22,5 ng/mL olarak
belirlemislerdir. Bu ¢alismada hastalarin % 36.9’unda D vitamini yetersizligi, % 33.8’
inde D vitamini eksikligi goriilmiistiir (150). Ulkemizde 640 cocuk iizerinde yapilan
farkli bir ¢alismada median D vitamini degerini 25,9 ng/mL olarak belirlemislerdir
(138).

Bebeklerde ve cocuklarda ASYE ve 25-OH D konsantrasyonlar1 arasindaki
korelasyona iliskin ¢ok sayida arastirma yiiriitiilmiistiir ancak sonuglar karisiktir. Bizim
calismamizda D vitamini diizeylerine gore hastalik siddetinin dagilimina bakildiginda D
vitamini seviyeleri normal olanlarda ASYE’nin klinik siddeti dagilimlart % 33 hafif,
% 37 orta ve % 30 agir seklinde idi, D vitamini seviyeleri yetmezlik diizeyinde
olanlarda ASYE’nin klinik siddeti dagilimlart % 60 hafif, % 20 orta ve % 20 agir
seklinde idi, D vitamini seviyelerinde eksiklik olanlarda ASYE’nin klinik siddeti
dagilimlar1 % 18 hafif, % 36 orta ve % 46 agir seklinde idi. D vitamini diizeylerine gore
ASYE siddetinin dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p:0,236). Literatiirde yapilan c¢alismalarda siddetli D vitamini
eksikliginin ASYE i¢in risk faktorii olusturabilecegi gosterilmistir (151). Sigsmanlar ve
ark. calismalarinda ASYE tanis1 alan cocuk hastalarin % 19’unda D vitamini
yetersizligi, % 31’inde ise D vitamini eksikligi saptandigini bildirmistir. Ayn1 calismada
hastalarin % 51’inde normal D vitamini diizeyi, % 28’inde yetmezlik ve % 21’inde
eksiklik tespit edilmistir (152). Banglades‘te ASYE tanis1 almis ¢ocuklarda yapilan bir
calismada hasta ¢ocuklarin serum 25-OH D diizeyi kontrol grubuna gore daha diistik
olarak saptanmustir (153). Arikan ve ark. 1 yasindan kiigiik ASYE tanili hastalarda
yatan ve ayaktan takip edilenlerin D vitamin diizeylerini kargilagtirmistir. Bu ¢aligmaya
gore yatan ¢ocuk hastalarin 25-OH D diizeyleri ayaktan takip edilenlere gore daha
diisiik olarak saptanmistir (142). 5660 hastanin takip edildigi bir metaanaliz
caligmasinda gore giinliik D vitamini destegi alinmasinin ASYE riskini iststistiksel

olarak anlamli derecede azalttig1 saptanmistir (3). Agoglu ve ark. kronik hastalig1 ve
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rikets bulgusu olmayan, oncesinde saglikli olan 1-6 yas arasi ve yatirilarak izlenen
cocuklarda ilk kez gelisen ASYE durumunun D vitamini eksikligi ile iliskisini
degerlendirilmis ve ASYE grubunda kontrol grubuna goére 25-OH D vitamini
diizeylerini diisiik bulmuslardir. Bu bulgular, yatan hastalarda ASYE kliniginin ayaktan
takip edilen hastalara gore daha agir olmasi nedeniyle D vitamini eksikliginin daha agir
klinik bulgularla iliskili olabilecegini desteklemektedir (143).

Tiirkiye'den yapilan baska bir ¢calismada, alt solunum yolu enfeksiyonu olan < 5
yas olgular ile saglikli ¢ocuklar arasinda 25-OH D konsantrasyonlar1 ve hastalik siddeti
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Bununla birlikte D vitamini yetersizligi ve
eksikligi oranlar1 her iki grupta da yiiksek bulunmus (sirasiyla % 25 ve % 22), bu da
yazarlart ASYE'li cocuklarda D vitamini eksikligi i¢in rutin taramay1 ve tiim ¢ocuklara,
ozellikle dogum sonrasinda D vitamini takviyesi Onermeye yoneltmistir (152).
Kanada'da ve Iran'da yapilan ¢alismalarda anlamli bir sonu¢ bulunamamustir. Bu
calismalarda 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda komplike olmayan ASYE (primer viral
bronsiolit) tanist almis cocuklarin 25-OH D serum seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (153,154).
Japonya'da kii¢iik bir vaka kontrol ¢alismasi ASYE tanili ¢ocuklarda diisiik 25-OH D
konsantrasyonlarinin (< 15 ng/mL) temel olarak ek oksijen ve ventilator ihtiyacinda artil
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (155). D vitamini eksikligi olan bebeklerin ¢ogu
anne siitii ile beslendiginden, yazarlar ASYE'nin ciddi komplikasyonlarini1 6nlemek icin
hem bebekler hem de emziren anneler i¢in D vitamini takviyesi onermislerdir (155).
Benzer sekilde yenidoganlarla yapilan baska bir vaka kontrol g¢aligmasi yenidogan
yogun bakim iinitesine kabul edilen ASYE tanili bebeklerin medyan 25-OH D
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugundan, yenidoganlarda ASYE i¢in
daha yiiksek bir risk ile iligkili olabilecegini bildirmistir. Ayrica hasta bebeklerin
annelerinin 25-OH D diizeyleri de kontrol grubundakilere gore daha diisiik bulunmus ve
bu nedenle hamilelik sirasinda ve dogumdan sonra annelere verilen D vitamini
takviyesinin yenidoganlarin solunum sagligini iyilestirebilecegi one siiriilmiistiir (156).

Cocuklarda saglikli bir gelisimin en Onemli kriterlerinden biri dengeli
beslenmedir. Yetersiz, eksik, dengesiz veya fazla beslenmeye bagli olarak viicudun yapi
ve fonksiyonlardaki 6lgiilebilir olumsuz etkilere malniitrisyon denir. Ozellikle

mikronutrient denen besin ve vitaminlerin viicuda alimlari malniitrisyonla birlikte
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olumsuz etkilenmektedir (157). Bu vitaminlerden biri de D vitaminidir. D vitamini
eksikligi diinya capinda bir salgindir ve son tahminlere gore kiiresel niifusun
% 50'sinden fazlas1 risk altindadir (158). Diinya ¢apinda iilkelerde incelenen tiim
popiilasyonlarda ve tiim yas gruplarinda yiiksek bir D vitamini eksikligi prevalansi
bulunmustur (159). Diinya ¢apinda yaklasik 1 milyar insanda ya D vitamini yetersizligi
ya da eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (98). Ozellikle malniitrisyonun eklenmesi ile
D vitamini eksikligi daha da siddetli hale gelmektedir. Malniitrisyonun viicutta pek ¢ok
sistem Tlizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Solunum sistemi en ¢ok etkilenen
sistemlerden biridir (160). Ozellikle az gelismis iilkelerde malniitrisyon ¢ocuklarda
mortalitenin 6nemli bir nedenidir (161). Malniitrisyonun mortaliteyi arttirmasinin en
onemli nedenlerinden biri enfeksiyon hastaliklarina yatkinligi arttirmasidir (162).
Munthali ve arkadaslarinin yaptigi calismada 5 yas altinda 9450 c¢ocuk takip edilmis ve
en sik morbiditelerin % 25.3 pndémoni, % 5.3 septisemi, % 6.8 tiiberkiiloz oldugu
goriilmustir (163). Agarval ve ark. ¢alismalarinda malniitrisyonu olan ¢ocuklar1 takip
etmis ve bu cocuklarin alt solunum yolu enfeksiyonlarma yatkinliklariin arttigini
bildirmistir (164). Biz de c¢alismamizda vakalarin boya gore ideal viicut agirligi
yiizdelerini ve nutrisyonel durumlarini belirleyerek elde ettigimiz dagilim ile hastaligin
klinik siddetini karsilastirdik. Caligmamizin verilerine gore orta ve hafif malniitrisyonlu
hastalarin yarisindan fazlasinda hastaligin klinik siddeti orta veya agir siddette
seyretmekte idi. Ancak hastalik siddeti ve ideal viicut agirhigr yiizde dagilimi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir iliski bulunamad:
(p:0,265). Ideal viicut agirhig yiizdelerinin dagilimi ile D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p:0,728).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Sagligi Poliklinikleri’nde ve Cocuk Acil Servisi’'nde alt solunum yolu
enfeksiyonu tanisi alan 53 hasta dahil edildi. Hastalarin yas araligi 0,1 ila 17 y1l

arasinda degismekte olup yas ortalamasi 4,4+4,6 yil olarak bulundu.

Hastalardan 19°u kiz 39°u erkekti. Erkek hastalarin sayis1 kizlara gore daha fazla

oldugu tespit edildi.

Calismamizda hastalarda D vitamini ortalamasi 22,6+£12,9 ng/ml (2,1-65,8)
olarak bulundu. Elde edilen bu ortalama D vitamini diizeyi {ilkemizde yapilan

benzer ¢alismalar ile uyumlu idi.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerindeki degisim incelendiginde; PTH, Mg,
ALP Olgtimlerinin hastalar arasinda benzer diizeylerde oldugu goriildii. D
vitamini ile Ca arasinda orta diizeyli pozitif iliski gozlenirken, P ile iliskisi zay1f
pozitif yonlilydii. Ancak D vitamini diizeyinin hem Ca diizeyi hem de P

diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Caligmamizda D vitamini diizeylerine gére ASYE klinik siddetinin dagilimina
bakildiginda D vitamini seviyeleri normal olanlarda ASYE klinik siddeti
dagilimlar1 % 33 hafif, % 37 orta ve % 30 agir seklinde idi.

D vitamini seviyeleri yetmezlik diizeyinde olanlarda klinik siddeti dagilimlari
% 60 hafif, % 20 orta ve % 20 agir seklinde idi. D vitamini eksikligi olan grupta

hastalarin % 46°s1 agir klinik tablo géstermekteydi.

D vitamini seviyelerinde eksiklik olanlarda klinik siddeti dagilimlar1 % 18 hafif,
% 36 orta ve % 46 agir seklinde idi.
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e D vitamini diizeylerine gore ASYE siddetinin dagilimi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p:0,236).

e ASYE Kklinik siddetine gore D vitamin diizeyleri incelendiginde hafif klinik
siddetine sahip grupta D vitamin ortalamasinin orta ve agir siddetteki ASYE
hastalarindan daha yiiksek oldugu goriildii fakat bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,933).

Sonug olarak D vitamini diizeylerine gére ASYE’nin klinik siddeti dagilimi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememis olsa
da calisgmamiza dahil edilen 53 hastanin 26’sinda D vitamini yetmezIligi ya da eksikligi
tespit edildi. ASYE siddetine gore D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda hafif hasta
olan grubun D vitamini ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Elde edilen bu
sonuclara gore D vitamini takviyesinin hastaligin klinik siddetini hafifletebilecegi
sonucuna varilmistir.

Calismamizdaki en oOnemli kisithlik orneklem sayisinin az olmasi idi.
Calismanin daha biiylik orneklem sayisi ile yapilmasi halinde sonuglarda anlamli

degisikliklerin olabilecegini diistinmekteyiz.
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Beslenme sekli:

Altta yatan hastalik: yok ()

Dosya No:
Basvuru tarihi:

(__p

Anne siitii aldig siire:

Viicut agirligi:

var () (var ise belirtiniz

OYKU
Oksiiriik: Yok (_)Var () (var ise siire belirtiniz
Ates: Yok (_)Var () (var ise siire belirtiniz
Solunum sayist: Normal () Takipneik (_)
Retraksiyon: Yok (L) Var ()
Solunum sesleri: Bilateral esit () Bilateral esit degil ()
Dinleme Bulgusu: Yok (L) Ronkiis () Ral () Wheezing ()
Radyolojik bulgu: Yok () Lober tutulum () Atipik Tutulum ()
Pn6émoni derecesi: Hafif () Orta (_)Agir ()
Aldig1 antibiyotik: ) Tedavi stiresi ()
D Vit
Ca
P
Mg
PTH
ALP
Idrar Ca
DEXA (Z skoru)

56




Hastalarin Laboratuar Sonuclar

Ek 2

euo | v0Z | 4ST | €£'T | vO'v | £'6 |ewIoN £'97 6 ST'0 | S£'05 | S6 L50- €7'8T €T 3 88T TZ0Z'809T | 8TOZ'0OT'TO | €S :ON BYEA
8y | T'ES | S1Z | 8T'C | 78V | 60°0T JeWwIoN 6'6E 0T T 6v'88 | 18 760 [A%4:] S'TT E] 70T TZ0Z'80°0T | 0ZOZ'8O'FO | TS :ON BYEA
euQ | L'9v | 82 | Ssg'e | ¥9'9 | 1901 |ewJoN 9'T€ 0T 25’0 | S8'69 | (LS 87’0 €0'19 S b ¥1'0 T20T'80'90 | TTOT'90FT | TS:ON BYBA
JyeH | oL |1ee | ¢ | ev'r | S6'6 1'8T 0T S0 S1'69 | 06 120 7E'8S €1 E] 66T TZOT'LO'0E | 6T02'80°S0 | 0S :ON BXEA
JyeH | €22 | SPT | 78T | TO'Y | 66 NI[ZawWIzA ST 06 8¥T'0- | 9S'IE | OLT L0°T- €TV 95 E] €6'ST | TZOT'LO'9T | SO0ZT'80°0T | 6% :ON B)EA
LU0 | T'YT | 862 | 86'T | ¥S'S | 8K'0T [eWION 9€ 88 LT'T- S'T 19 'z 80 S's E] 9’0 1207°£0'9C | T20T'TO'60 | 8 :ON BYBA
O | L'8T | S9 | LTT | ¥O¥ | S66 |ewloN 9'se SOT 8'0- | 61TZ | WL 10 0’91 01 E] 860 1202°L09T | 0T0T'LOWT | L¥:ON BYeA
JyeH | sz | 8se | zo't | ¢ | Si'6 |ewIoN 8'LE L0T z0'0- | 6% | v6 L¥'0 80'89 ST E] 19T 1Z0Z'L0°9T | 8T0Z'IT'9T | 9 :ON BXEA
euo | 8°ze | sor | T€T | 9€% | 6L |eWION T'LE 10T 90 167L | 08 950 €T'TL 7't E] 60'T T20Z'LOET | 0T0Z'90°CT | S¥ :ON BYeA
3y | 8’68 | eve | 80°C | 80'S | 186 FIETGENN 9'€T £TT Z0'T- | 6E'ST | 89 6%'0 6.'89 6 ] €0 T20Z'90°0€ | 0ZOZ'0T'80 | bh :ON BYeA
JyeH | §'0€ | 08T | £9'T | 18€ | 956 |ewloN 6'€C 90T 600 | 65'€S | €01 sZ'0 £8'65 L1 E] 08'c 12029082 | £102'60°60 | £7:ON BXEA
ngy | €Tz [ 00S | £T'T | §9'9 | 1S'6 |eWwIoN [&43 0T 91‘0 | 9€'9S | (LS S0 ST'69 §'s E] #10 1202°90°SZ | T20Z'S0°S0 | T :ON BYEA
JyeH | 94T | 04z | 62°C | 8€'F | 68°0T |ewIoN [4X3 S0T 99°0- | 9¥'sz | 08 7T 8L'7S 1T 3 95T T20Z'90°GZ | 6TOZ'CT'E0 | T¥:ON BYEA
JUeH | ¥'0€ | 90T | 96T | S'E 6 APISA3 96 8 0 0s 791 9Z'1T- 8€'0T 8P 3 L¥'ST | TZOT'90'Z | 9007°'T0°S0 | O :ON BYeA
euo | g'oz | vee | zs't | 'S | ce'ot [BULION 8'TE £6 Ze'T- | ve's | 99 9p'T- 1L L E] 650 TZ0C'90°€C | 0ZOT'TT'TZ | 6E:ON BYEA
JyeH | 6Z | 8T | SB'T | TI'S 01 |ewloN 6'SC 11T 81T 1'88 | ZIT £60 8E€'78 0z E] £V TZ0Z'90°€Z | LIOZ'TO'6T | 8E :ON BYEA
eup | TE | 78t | T¥'C S 50T |BWION £'9€ L1 £5'T- £'9 LS 120 TT'9L L E] ¥2'0 TZ0Z'90°TZ | TZOZ'E0'ET | LE:ONBYEA
JyeH | Z'sy | vie [4 6v'v | 8201 HZIWIBA ¥'LT 18 S9'T | S0'S6 | 8IT 9z'0- ¥L'6€ 8T E| €0'S T2OT'90'TT | 9T0C'90°C0 | 9€ :ON BYEA
JyeH | 8'TE | €41 | 60T | 91'F | €96 JewIoN 6'VE 60T ¢T'T | 9898 | 00T £6'0 8€'T8 ¥'9T El 58'C TZOT'SO'TE | BIOT'LO'ST | SE:ON BYEA
JyeH | 8’05 | 112 z €8 | 106 |ewIoN T'0C 00T 10'0- | 9'6% | 65T 0 0s 15 E] 6T'ET | TZOZ'SO'ST | BOOT'EQ0'LT | ¥E :ON B)EA
JueH | 229 | vSE | TTT S €01 AI[zawia 9'9T 60T €6°0- | 79T | €91 w10 EV'vl 09 E] 68'FT | TZ0T'S0'90 | 900T'90°ST | EE:ON BYBA
eUQ | 9°8T | €5 | 9T | T'L | 9t AP{ISA3 'L €8 8'0- | 61°TZ | GET wr'T- 6v'L 9t A ZE0T | TZOT'E0'9T | OTOTTT'TE | ZE :ON Bjep
JeH | ¥TC | €I€ | ¥0'T | ¥09 6 |eWIoN €'ST 0T (Z'0- | 9€'6E | 8TT 900~ 19'LY [44 E] 099 1Z0T'TOVZ | ¥10T°£0°8T | TE:ON BYBA
N8y | TPT | 4T | 28T | 609 | t'6 NI[ZawizA 6'6T 96 v.'0 | ¥0'LL | 68 610 €5'LS ST E] 08T 1Z0Z°20°LT | 6T0Z¥0'6C | OF :ON BYEA
udy | 9'ee | 112 | 6T | T'Y 50T |ewJoN [4:14 STT 8¢'0- | L6'8E | 8L £0'T 5878 S'TT 3 8¢'T T20T20'TT | 6TOCOT'TE | 6Z:ON BYBA
euo | gz | vl | S0t | 9% | LZ6 AI[ZaWIDA 8'ET 911l 160 | v1'8T | £0T 90 16'¢L 1z El 9€'s 12022020 | STOZ'60'ET | 8T :ON BYEA
eup | 6'sz | voz | 86T | 8'E 6 AIPYISHI LT 16 8'T- 65'c | TTT 11'2- vL'T LT E] 699 T20Z°T0°LZ | #10Z'G0'8T | LT ON BYBA
my | z'st | 491 | Tz | LT | 162 ARSI 17 SOT v'z- | €40 | TIT 5T €9 6T E] LEL T20Z'TO'TZ | €T07'60°60 | 9T :ON BYeA
N3y | €91 | LLT | SS°T | ¥8'y | €€°0T |ewIoN 6'0F 433 860 | S9'€8 | ¥OT 660 68'c8 8T E] £V'E TZOTTO9T | LT0Z'8O'TT | SZ:ON BYeA
n8y | ¥'ve | 102 | ¥e'e | ¥O'c | TO'6 RITETERE] T'e S0T €€'0 | €629 | S9T €L'0 €L'9L €9 E] 96'LT | 0ZOT'TT'ST | €00Z°TOTO | T :ON BXEA
n3y | T'ee | ¥0€ | 9z’ | €€v | LZ'6 FTEEITTEN 9'6T 201 12'0- | 89'T¥ | S9 100 ¥'0S S'L E] 0 020Z'ZT'TT | 0TOT'LO'PT | €T :ON BYEA
JueH | €1€ | £s2 | 61 | S9's | 786 NIjzawiaA 7'6T 00T 90°T- | 9¥'VT | TL 290 9.'9T ] M £6'0 0Z0Z'90°E€T | 6TOZ'L0'60 | T :ON BYEA
JyeH | 2'og | oSz | €2 | 29 96 |ewloN 44 8L v9'0 | Ze'vL | 19 £0°T- ST'ST S E] 0z'0 0202'90°T0 | 0Z0Z'€E0'0Z | TZ:ON BYeA
ngy | 7L | vyl | ¥O'T | YOV | SO'6 |eWION S'8C 111 6E'T- | €28 | S9 €00 T'1s 8 3 790 0Z0Z'SO#Z | 6T0Z0T'TT | OZ :ON BXEA
3y | '€z | €12 | 68T | £'S 8'6 |ewIoN 8'TE L8 T1°0 | 88'%S | 66 (80~ zT'61 S E] 610 020Z'SO'6T | OTOZ'E0TT | 6T :ON BYEA
n3y | T'8T | 82T | ¥I'T | ¥'¥ 2’6 AI1SH3 L's 8 LS'T | 8T'W6 | TET w0 6C'TY (14 A YE'L 0202'S0'9T | €T0T'TO'YT | 8T :ON BYeA
J4eH | 6'9T | €E€T | 80'C | 99's | LL'6 |ewlioN 9'v 20T 20'T- | 6E'ST | 89 610 17'1€ 8 A €20 020Z'v0'0€ | 6T0C'80°'80 | LT :ON BYEA
N8y 6 68 | Tt | vZ's | (L'6 AIPYISYI L'T ETT 790 | £S'€L | €ST €T ZE'06 €5 3 9%'TT | 0Z0Z'¥0°ZZ | 80OZ'TT'80 | 9T :ON EjeA
J4eH | 99 | /9T | ¥8'T | 90°G | €66 FIENGEN ¥'6T LL PT'T- | TL'2T | 96 18°2- sz'o 1T b 8L'E 0Z0Z'v0O'8T | 9T0Z'L0°L0 | ST :ON BYEA
JyeH | 9'ov | 882 | 8€'T | €'s 6'6 AZIWIBA L'6T 56 690 | vS'st | v8 610 €5'LS 11 3 [43 020T'%70'9T | 8TOT0T'80 | #T :ON BYBA
JyeH | ST | Z8¢ | 6T'C | 9L | SE'0T ETENGENN 6'9T 86 800 | 6T'€S | S9 620 67'8€ L E] 80 0Z0T¥0'9T | 6TOTTT'6C | ET:ON BYBA
n8y | €'oz | osy | 8€'T | 6L | TZ'OT [eWIoN 8'59 18 90T | ¥5's8 | 89 880~ 76'8T 59 E] 6€0 0Z0T'¥0'ZT | 6TOT'TT'TZ | CTT:ON BYBA
BUO | T¢ | 0SC | 2T'T | 6E9 | 686 |eWION 7'9t (8 (44 1986 | 89 St'0 9.'19 L E] 870 020Z'¥0'ZT | 0ZOT'TO'TO | TT:ON BYBA
euQ | 89 | ZIT | 86T | ¢'9 | €01 |ewloN L'TE L6 65°0- | 9Ltz | @8 %50 9v'6¢ S°0T l [753 0Z0T'E0'TT | 8T0T'90°TZ | OT ‘ON BYep
J4eH | 6°0S | 86T | 80°C | TT'F | 998 EIEIERE] 9'01T €6 ¥'0 ¥5'S9 | 20T €70 I3 ST E] 8¥'E 020Z'ZO'6T | 9TOZ'80LT | 60 :ON BYEA
euo | 16T | Gz | ST'Z | 9t 6 6'9 oL v6'T | 8€'t6 | TIT £0°2- [A%4 €T E] 16'E 6TOZ'ZT'0E | 9T0Z'TOZT | 80:ON BYEA
euo | gov | 4L | vO'T | S'Y 9’8 T'TT 6 950 | €214 | THT o 8L'7S 33 3 1001 | 6T0Z°ZT'LC | 6002°2T°CC | LO:ON BjeA
n3y | 69 | stz | e6'T | 9 £'6 1L 16 70 ¥5'69 | TeT £€°0- £0LE 1z El 999 6T02°CT'TZ | €10270°SC | 90 :ON BXEA
euo | S0€ | 9vw | zo'z | 209 | 9L EENGENN S'stT 66 pU'T- | 12T | LL 8'0- 61'TC ot E] 1T 6T0Z'TT'TZ | 8T0Z'LO'0OE | SO :ON BYEA
J4eH | T'p€ | SG€ | £6'T | TEY | 886 NI[ZOWIIA €91 06 £9'0 | L1'st | 62T 120 ZE'8S S've E] vt 6T0Z'TT'0Z | 2T0Z'Z0°CT | 0 :ON BYeA
eUo | 69T | 96 | 61T | 9'S 16 |ew.IoN S'zte 10T ZT'T | 98'98 | £01 650 15'tL L'LT E] 9L'€ 6T0CTTT¥0 | 91022020 | £0:ON BYeA
n3y | 86z | 912 | 86'T | 6% 1'6 |ewJoN v've SL T | 8L'%S | 9T 8E'T- 8€'8 ve 3 ¥5'6 6T0C'0T'60 | OTOZ'E0SE | O :ON BXeA
euo | €8T | ooz | 10T | SZ's | 901 1'81T 16 18°0- | e'0z | 901 IET- 156 S'ST E] 88y 6T0Z'60°€0 | ¥TOZ'OTLT | TO:ON BYEA
Nuipl | Hid | 41V | SN d B) | NWAINPAUA | Q'UA | %18V 'O '8 | Sas'd | d'8 | Aod | SAS'W'A | d VA | 13IMEWA | 18Aisuld | (IA) Sea 18 ‘ra

57



