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GENEL BIiLGIiLER

Akut bronsiolit, iki yagindan kii¢iik ¢ocuklarda siklikla viral etkenlerin neden oldugu,
higilt1 (whezing), 6ksirik, hizli nefes alip verme, gogiiste ¢ekilmeler ve ekspiryumda uzama
ile karakterize; bronsiollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir (1-2). iki yas altindaki
cocuklarin  %10-20’sinde  goriilebilir. Akut baglangighdir. Bir yas altindaki tiim
bebeklerin %3 niin hastaneye yatisindan sorumlu tutulmaktadir (3).

Hastalik yasamin ilk iki yilinda 6zellikle de yasamin ilk alti ayinda sik goriliir (1).
Eriskinlerle kiyaslandiginda ¢ocuklarda solunum sorunlarmin gelisimini kolaylastiric1 bazi
etmenler vardir. Bu etmenler arasinda ¢ocuklarda st ve alt hava yollarinin daha dar olmasi,
bronsiyol ve alveollerin sayilarmin az olmasi, solunum mukozasmnin daha gevsek ve miik6z
bezlerin sayisinin daha fazla olmasi, ¢ocuklarin metabolizma hizlarmin ve oksijen tiketim
hizlarinin daha fazla olmasi sayilabilir (3-4).

Hastalik erkek ¢ocuklarinda, diisiik sosyo-ekonomik seviyesi olan ailelerde, kalabalik
yasam kosullar1 olan, sigara dumanima maruz kalan ve anne siitii almayan bebeklerde daha sik
goralir(5-6).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda akut bronsiolit hikayesi olan ¢ocuklarda sonraki
donemlerde, aile hikayesine ve atopiye baglanamayan hisil ataklar1 ve astim daha sik
goriilmiistiir. Astim ve bronsiolit arasinda klinik olarak aymrim yapmak guc olabilir ancak iKi
hastaligin ortak klinik bulgular1 ve sekelleri olmasina ragmen patogenezleri farklidir (7).

ETiYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJI

Etyolojide siklikla virusler etkendir. Akut bronsiolitin %70 nedeni Respiratuar Sinsityal
Virts (RSV) olarak ifade edilmektedir. RSV acil servis ve yogun bakim ihtiyaci olan akut
bronsiolitli hastalarda da ilk sirada yer alan etkendir. Acil servis yatisi olan
hastalarin %70,6’sinda, yogun bakim ihtiyact olan hastalarin ise %73,6’sinda RSV etken
olarak saptanmustir. RSV siklikla ge¢ sonbahar ve kis aylarinda epidemiler yapar. Dlinyada,
1-3 yag aras1 en 6nemli pndmoni ve bronsiolit etkenidir. Ayrica ¢ocuklarda atipik pndmoninin
en sik etkeni de bu virlstiir(8-9-10). Rhinovirls, parainfluenza, influenza, adenoviriis
metapnomovirls,bocavirlis, Mikoplazma pnémonia, Klamidya trakomatis bronsiolite neden
olan diger etkenler arasindadir (9-11).

Enfeksiyonun tek kaynagi insanlardir. Genellikle kontamine salgilarla dogrudan ya da
yakin temas yoluyla (damlacik yada kisisel esyalarla) bulasir (7).

Akut bronsiolit tim diinyada yaygm olarak gorulir. Epidemiyolojik 6zellikleri, en sik
gorilen ajan RSV ile paralellik gosterir. RSV enfeksiyonunda bazi yillar salginlarin olmasi ve
yasamin ilk yillarinda enfeksiyonun yiiksek insidansi yalniz insan viriislerine 6zgiidiir. RSV
bronsiolitinin mevsimsel 6zelligi ¢ok belirgindir ve yillik epidemiler seklinde ortaya ¢ikar.
Genellikle Ocak, Subat ve Mart aylarinda sik gozlenir fakat Aralik gibi erken yada Haziran
gibi ge¢ de gordlebilir. Diger aylardaki hastaliklar sporadiktir ve daha hafif seyretmektedir
(9-12).



Akut bronsiolit Gnemli mortalite nedenlerinden biridir. ABD’de her yil 100 000’den fazla

cocugun bronsiolit tanisiyla hastaneye yatirildigi ve bunun %5 nin dliimle sonuglandigi
bildirilmektedir (3-13).

Ulkemiz Saghk Bakanlhigmin 2003 verilerine gore alt solunum yolu enfeksiyonlari, 0-1
yas aras1 0lumlerin %48’inden, 1-4 yas aras1 6liimlerin ise %42’sinden sorumludur. Bu veriler
alt solunum yolu enfeksiyonunun Glkemizde gocuklarinda, mortalite ve morbiditeye neden
olan 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir (14).

Hastalik, yas1 6 haftadan kiguklerde, erken dogum 6ykiisii, dogumsal kalp hastaligi,
norolojik hastalik, immun yetmezlik, sigara maruziyeti, diisiik sosyo-ekonomik kosullar,
diistik dogum agirligi, kiiglik anne yas1 ve gebeliginde sigara kullanmig anne bebeklerinde
daha sik ve daha agir seyretmektedir (5-15).

Akut bronsiolit erkek ¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarma gore 1.5-2 kat daha sik goriiliir.
Bunun nedeni erkeklerde solunum yollarmin ¢apinin akciger hacmine oranimm kiigiik
olmasina baglanmaktadir (15).

PATOFIiZYOLOJI

RSV’nin agiz yada burnu enfekte etmesinden sonra inkiibasyon periyodu 2-8
gundur.Virls enfekte olmus Kisilerden dogrudan temas yada damlacik yoluyla bulasabilir.
Virus solunum yolu epiteli boyunca ilerler. Stoplazmalar arasi kurulan kopriilerle ve 6zellikle
multiniikleer dev hiicre olusturarak hiicreden hiicreye gecgebilmekte ve bronsiolite neden
olabilmektedir (12).

Bronsial epitel, virlsiin hedef dokusudur. Epitelin virlslar tarafindan invazyonundan
sonra inflamasyon ve doku nekrozu olusur. Dejenere olan silyali epitelin, sekresyonlari iist
solunum yollarma tasima fonksiyonunun bozulmasi nedeni ile sekresyonlar limen iginde
birikir. Submukoza ve adventisya oldukca odemlidir. Asir1 mukus sekresyonu vardir.
Solunum yolunda 6dem, nekrotik dokuntiler, siliyalarin kaybi ve artmis mukus yapiminin
hepsi bronsiol liimeninde tikanmaya neden olur. Kismi solunum yolu tikanmasi ‘check-valve’
mekanizmasi ile havalanma fazlaligima yol agarken, tam tikanikliklar atelektaziye yol
a¢cmaktadir (16-17-18).

Viral enfeksiyonun lokal tikayici etkileri yaninda kiigiik ¢cocuklarin periferik solunum
yollarmin darligi, stt ¢cocuklarinda sekresyon yapan ¢ok sayida miikéz bez varligi,
solunum yolu mukozasinin gevsek olmasi nedeniyle daha kolay submukozal 6dem olusmasi
bronsiolitli bebeklerde hava yollarmin daralmasia katkida bulunur. Ayrica Kohn delikleri
bebek akcigerinde sayica azdir ve daha az gelismistir. Bu nedenle kolleteral ventilasyon
eriskinlerdeki kadar iyi degildir (17-18).

Tum bu patolojik siire¢ akciger dokusunun esnekligini azaltir ve gaz alig verigini bozar.
Olusan ventilasyon / perflzyon uyumsuzlugu erken hipoksemiye neden olmaktadir.
Karbondioksit retansiyonu agir hastalik disinda olugsmamaktadir. Hipokseminin en iyi
gostergesi solunum hizidir. Bunun yaninda solunumun ekspiryum fazinda uzamasi, takipne,

tagikardi, yardimci solunum kaslarinin solunum katilmasi, beslenme giicliigli ve irratibilite
olusabilmektedir (18-19).



Genel olarak hastaligin baslangicindan 3-4 giin sonra bronsial rejenerasyon baglar.
Makrofajlar mukus plaklarini uzaklastirir. Ancak siliyalar 2 haftadan dnce yenilenmez .

Virise bagli hastaligin direk sitopatolojik etkisinin yaninda, konagin virlise karsi
olusturdugu inflamatuar yanit sonucu da olustugu diistiniilmektedir (16-17).

KLIiNiK BELIRTi VE BULGULAR

Hastaligin ilk belirtileri hapsirma, burun akintis1 ve hafif ates ile kendini gosteren hafif
Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularidir. Ates subfebril olabilecegi gibi belirgin olarak da
yukselebilir. Bir-iki giin i¢erisinde bunu higiltili solunum, 6kslrik, solunum sayisinda artma
ve gogiiste retraksiyonlar izler. Huzursuzluk, beslenme giigliigii ve kusma gozlenebilir (19).

Fizik muayenede, hisilt1 en belirgin bulgudur. Artmis solunum sayisi ve tasikardi
genellikle eslik eder. Dinlemekle ekspiryum uzamustir; sibilan ronkusler ve raller duyulabilir.
Solunum sikintis1  belirgin olabilir, siyanoz ve apne gorilebilir. Akcigerdeki asir
havalanmaya bagli olarak karaciger ve dalak palbe edilebilir. Hastalik ¢cogunlukla hafif ve orta
siddette gecirilir. Hastalik belirtileri iki-U¢ gunde artar, yedi-on gin igerisinde ise giderek
azalir (20-21).

LABORATUVAR ve RADYOLOJIK BULGULAR

Belirgin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Beyaz kan hiicre sayis1 genellikle normal veya
hafif yiksek olabilir. Periferik yaymada lenfosit hakimiyeti dikkati ceker (1-4). Radyolojik
olarak havalanma fazlaligi (yedi kostadan fazla havalanma, kostalarin paralel hale gelmesi,
diyaframda diizlesme, mediasten ve kalp gdlgesinde kigilme, yan grafide retrosternal
mesafede artig), peribronsial infiltrasyonlar ve atelektaziler goriilebilir (22-23).

Akut bronsiolit tanis1 6ykii ve fizik muayene bulgular1 ile konulur. Agir vakalar disinda
radyolojik tetkikler ve etkenin goOsterilmesi i¢in laboratuar tetkiklerinin yapilmasina gerek
yoktur (4-24).

AYIRICI TANI

Akut bronsiolit ile en ¢ok karisan klinik tablo akut astim atagidir. Ik bronsiolit ataginda
bu ayirmmi yapmak zor olmakla birlikle, yineleyen hisilti epizotlari, Oncesinde viral
enfeksiyon bulgularinin olmamasi, ailede atopi yada astim Oykiisiiniin olmas1 astim tanisini
destekler. Ugten fazla bronsiolit atag1 geciren cocuklarda ailede atopi Oykiisii de varsa, astim
yoniinden arastirma yapilmahdir (25).

Ayirict tanida akilda tutulmasi gereken diger klinik durumlar yabanci cisim aspirasyonu,
kistik fibrozis, trakeomalazi, vaskiler halka, bogmaca, immun yetmezlikler, gastrozafagial
reflti, dogustan kalp ve akciger hastaliklaridir (8-21).

DOGAL SEYIR VE PROGNOZ

Belirtilerin baslangicindan 48-72 saat sonra hastanin solunum sikintisi artabilir. Akut
bronsiolit tanili hastalarm ¢ogunda iyi destek tedavisi ile yogun bakim ihtiyaci dnlenebilir.



Bununla birlikte hastalarin %1’inde tekrarlayan apne, uzamis asidoz veya uzamis oksijen
ihtiyaci, artmig CO. diizeyi nedeni ile yogun bakim ve solunum destegine ihtiya¢ olabilir.
Destekleyici tedavideki iyilesmeler nedeniyle gidisat ¢ok iyidir ve genel olarak 6lim %1’in
altindadir (5-10). Alt1 haftadan kiigiik bebeklerde, dogustan kalp hastalig1 6zellikle pulmoner
hipertansiyon eslik ediyorsa, oksijen bagimli kronik akciger hastaligi olan bebeklerde,
prematiirelerde ve bagisikligi baskilanmig hastalarda klinik daha agir seyreder. Bu hastalarda
akut bronsiolit klinik seyri sirasinda ventilator destegi solunum yetersizligi ve %4 oraninda
olim gordlebilir (5-26).

Solunum yetersizligi ve apne disinda goriilen komplikasyonlar hipoksi ve hiperkapniye
bagli olarak gelisen SSS bulgulari, uygunsuz ADH salinimi, miyokardit ve bronsiolitis
obliteranstir (12).

Akut bronsiolit sonrasi brons hiperaktivitesinin %60’laravaran oranlarda oldugu
gosterilmistir. Akut brongiolit sonrasi tekrarlayan hisilti ataklar1 goriilebilir. Bu ataklar
bronsiolitin immun yanit1 degistirerek astim ortaya ¢ikmasimi kolaylastirmas: ya da zaten
astim1 var olan ¢ocuklarin tekrarlayan bronsiolit ataklar1 ge¢irmeleri sonucu ortaya cikabilir
(25).

BRONSIOLITLI HASTANIN iZLEMINDE GENEL iLKELER
Hastahgin derecelendirilmesi
Hastaligin siddetinin degerlendirilmesi ig¢in solunum sayisi, hisilt, retraksiyonlar ve
cocugun genel durumunu dikkate alan skorlama sistemleri kullanilir. Bu skorlama

sisemlerinden birisi Wang’in skorlama sistemidir (27).

Tablo 1: Wang’in skorlama sistemi

SKOR SOLUNUM CEKILME HISILTI GENEL
SAYISI DURUM

0 <30 YOK YOK Normal

1 30-45 Ekspiryum Interkostal
sonunda ve
sadece
oskiltasyonda

(+)

2 45-60 Ekspiryumun Trekeal-sternal
tamaminda veya
Steteskop
olmadan
duyulabiliyor

3 >60 Steteskop Burun kanadi Huzursuz
olmadan  hem Letharjik
inspiryum hem Beslenme
de ekspiryumda giicligii

duyuluyor




HASTANEYE YATIS OLCUTLERI

Akut brongiolitli hastalarda asagidaki bulgulardan birinin
Hafif hastalik:1-3 puan; orta derecede hastalik: 4-8 puan; Agir hastalik: 9-12 puan

Hastaneye yatis endikasyonlar (1-28):

v Agir bronsiolitler
Toksik gortinumli bebekler
Takipnesi olan ve beslenemeyen bebekler
Oral alim1 yetersiz olan bebekler (olagan giinliik oral aliminin en az %50 azalmas1)
Altta yatan kardiyopulmoner hastalik/immun yetmezlik
olan bebekler
v Akciger grafisinde konsildasyon/atelektazi varligi
v Sosyal endikasyon
v <3 ay bebekler

v
v
v
v

Yogun bakima yatis ol¢iitleri (1-5-19):

Agir solunum yetmezligi gelismesi

Apne

Yksek risk grubunda olanlar

FiO2 %40-50 olmasia ragmen arteryel kan gazinda
Ph<7,25, PCO2>60 mmHg veya PO2<60 mmHg olmasi

AN NI NN

TEDAVI

Akut bronsiolitin tedavisi destekleyici olup, hastanin oksijenizasyonunun diizenlenmesi,
hidrasyonunun saglanmasi ve komplikasyonlar agisindan yakindan izlemini igermektedir.
Dikkatli monitorizasyon ve iyi planlanmis destek tedavi akut bronsiolit tedavisinin esasini
olusturmaktadir (29-30).

Oksijen tedavisi

Oksijen tedavisinin saturasyonun %93’lin altina inmesi durumunda baslanmasi
onerilmektedir. Isitilmis ve nemlendirilmis oksijen FiO2 %30-40 olacak sekilde hood
veya nazal kaniil ile verildiginde bir¢cok olguda hipoksiyi diizelterek, solunum sikintisi ve
huzursuzlugu gerilettigi goriilmiistiir. Beslenmesi de iyi olan bir bebekte oda havasinda
oksijen saturasyonunun %93’iin tizerinde olmasi taburcu olmasi igin yeterlidir (28-31).

Siv1 tedavisi ve beslenme
Solunum sikintist ve Oksiiriik nedeniyle azalmig sivi alimi akut bronsiolitli hastalarda

dehidratasyona neden olabilir.
Bebekler tolere edebildigi siirece beslenmeye ara vermeden devam edilir. Ozellikle anne
stitiiniin devamui olduk¢a dnemlidir. Ancak orta ve agir bronsiolitli hastalarda beslenmeyle
solunum sikintisinin artmasi ve aspirasyon riski nedeniyle intravendz sivi tercih



edilmelidir. Bebekler dehidratasyon, kalp yetmezligi ve uygunsuz ADH agisindan yakin
takip edilmelidir (31-32).

Bronkodilator tedavi

Ayaktan takip edilen hafif-orta akut bronsiolit olgularininbir kisminda inhale beta
Agonist tedavisi ile respiratuar skorlarda kisa donem iyilesme saglanmakla birlikte
tedavinin oksijen saturasyonu iizerine bir etkisinin olmadig1, hastaneye yatis1 engelleme
ve hastaneden ¢ikisi kolaylastirmada iyilestirici etkisinin olmadig1 saptanmistir. Sonug
olarak inhale beta agonist tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini gésteren kesin kanitlar
olmadig1 i¢in akut bronsiolit tedavisinde rutin kullanim1 6nerilmemektedir. Bununla
birlikte dnceden tekrarlayan higiltisi olan yada ailede astim oykiisii olan hastalarda eger
inhale beta agonist tedaviden klinik olarak hastanin fayda gordiigii disiiniiliiyor ise
tedavide Onerilebilir (1-29- 31).

Rasemik epinefrin

Hem alfa adrenerjik etkisiyle bronsiol duvarinda vazokonstriiksiyon yaparak, hem de
beta 2 agonist etkisiyle bronkodilator etki saglar. Ayaktan tedavi edilen hafif-orta akut
bronsiolit olgularinda epinefrinin salbutamol ve plaseboya gore daha etkili oldugunu
gosteren calismalar vardir (33). Ulkemizde rasemik epineftin bulunmamaktadir,
yerine adrenalin 4 yas alt1 2.5 mg, 4 yas iizeri 5 mg SF ile tamamlanarak tasikardsi,
hipertansiyon, aritmi yapici etkilerine dikkat edilerek gerekli durumlarda nebilizatérle
verilebilir.Yeterli calisma olmamasi nedeni ile rutin kullanimi 6nerilmemektedir (1-33).

Sistemik veya inhale kortikosteroidler

Akut brongiolit tedavisinde yaygin olarak kullanilmasmma ragmen bu tedavilerin
etkinligini gosteren yeterli diizeyde bilimsel kanit mevcut degildir. Rutin kullanimi
onerilmemekle birlikte agir bronsiolit durumlarinda sistemik steroid 1 mg/kg/giin, tek doz,
birkac gun verilebilir (34).

Antiviral Ajanlar

Ribavirin, 1972’de sentez edilmis genis spektrumlu virustatik bir ilagtir ve hood ile 12-
18 saat suresince ufak partikil aerosol ile uygulanabilmektedir. Pulmoner HT nun eslik
ettigi dogustan kalp hastaliklarinda, Kistik fibrozis ve bronkopulmoner displazi gibi kronik
bir akciger sorunu olanlarda, preterm bebeklerde ya da 6 haftaliktan kiigiik bebeklerde,
altta yatan immun yetersizligi olan hastalarda ve agir gidisli olgularda ribavirin
uygulamasinin mekanik ventilator ihtiyacini, hastanede kalis siiresini ve uzun donemde
gelisebilecek tekrarlayan higilti ataklarini azalttigini gosteren ¢alismalar vardir. Bununla
birlikte pahali olmasi ve uygulama zorluklar1 gibi dezavantajlar1 vardir. Antiviral
tedavinin etkinligini ve giivenilirligini gosteren yeterli sayida caligma olmadig: i¢in
tedavide rutin olarak kullanilmamaktadir (32-35).

Antibiyotikler

RSV brongiolitinde ikincil bakteriyel enfeksiyon nadir olarak bulunabilir. Toksik
tablodaki bir hastada, yiiksek ates, akciger grafisinde konsolidasyon, I6kositoz ve
periferik yaymada sola kayma gibi bakteriyel enfeksiyonu diisiindiirecek bulgular varsa
tiim kiiltiirler alindiktan sonra baslanabilir(20-24).



Invaziv olmayan ventilasyon, Heliox uygulamalar
Akut bronsiolit nedeniyle solunum destegine ihtiya¢ duyan hastalarda nazal strekli
basing ventilasyonu (CPAP) uygulamasimin mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigini
gosteren ¢aligmalar vardir.

Akut bronsiolitli hastalarda diisiik dansiteli gaz karisimi heliox (%70 helium ve %30
oksijen) tedavisinin klinik skor tizerine olumlu etkileri oldugunu gésteren ¢alismalar
vardir (36).

Rekombinan insan deoksiriboniikleaz(rhDNase)

RSV bronsiolitinde solunum yetmezligi yogun mukus sekresyonunun solunum
yollarindan temizlenememesi nedeni ile gelisir. RhDNase kistik fibrozis hastalarinda
yogun mukus sekresyonunu parcalamakta kullanilir. Masif tek tarafli atelektazi gelismis
RSV bronsioliti tanili hastalarda nebiilize rhDNase tedavisinin kisa siirede klinik
veradyolojik iyilesmeye neden oldugunu gosteren olgular bildirilmistir. Ancak bu konuda
cok az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

KLINIiK SINIFLANDIRMAYA GORE TEDAVI PLANI

Hafif Bronsiolitte Tedavi

Bu hastalarin tedavileri evde yapilabilir. Aileye solunum sikintis1 semptomlar
anlatilip, beslenme Onerileriyle yakin donemde hasta kontrole ¢agrilmak tizere
eve gonderilebilir. Sigara maruziyeti engellenmelidir (32-34).

Orta Dereceli Bronsiolitte Tedavi

Hastaneye sevk edilir; yatis gerekebilir. Oksijen destegi, monitorizasyon, oral
alamayan hastalara IV sivi baslanir. Nebiliize salbutamol ve nebiiliize adrenalin denenebilir.
Hastalik derecesi hafife inerse hasta taburcu edilebilir(32-33-34).

Agir Dereceli Bronsiolitte Tedavi

Hasta olanak varsa yogun bakim iinitesine yatirilmahidir. Kan gazi izlemi ve
kardiyopulmoner monitérizasyon gereklidir. Nebilize salbutamol, nebilize adrenalin ve
sistemik prednizolon denenebilir. Tiim bu destege ragmen solunum yetmezligi gelisen
olgular mekanik ventilator ile izleme alinir (1-2-35).

Hastaneden cikis ol¢iitleri:
e Solunum sikintis1 bulgular1 olmayan
e Oral alimu iyi olan
e Oda havasinda oksijen saturasyonu %93’iin iizerinde olan bebekler

D VITAMINI VE FiZYOLOJiSi

Vitamin D’nin yeryiiziinde ne zaman ilk defa belirdigi ve fonksiyonu hakkinda bilinenler
azdir. Yerylzinde 750 milyon yildan beri okyanuslarda mevcut en erken fitoplankton ve



diatom yasam formlari, ergosterolii imal ederek kalsiyumu, yapisal destek i¢in provitamin
D2’yi kullanmiglardir. Vitamin D olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol proprehormondur.
Eser miktarlariyla metabolizmada onemli rolleri olup, viicutta yapilamayan ve viicuda
disardan alinmadiklar1 takdirde yoksunluguna 6zgiin klinik tablolarin ortaya ¢iktig1 maddeler
vitamin diye adlandirilir. Dolayisiyla Vitamin D bu tanima uymamaktadir. Vicudumuzda,
deride vitamin D’nin 6n maddeleri bulunmakta olup, giinesin ultraviole 1gmnlarinin belli dalga
boyunda olanlarina deri maruz kaldiginda, vicutta bu 6n maddelerden Vitamin D
yapilabilmektedir (37).

Vitamin D viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir:

1) Vitamin D3 veya kolekalsiferol (giines 15131 veya ultraviyole 1s1n ile deride yapilan
sekli)

2) Vitamin D2 yada ergokalsiferol (giinese maruz kalan bitkilerle veya bitki icerikleri ve
yiyeceklerle alinan sekli)

Aslinda vitamin D hem D2 hem de D3’ ifade eder.

D vitamini endojen olarak sentezlenebilmesinin yaninda, diyetle de alinabilmektedir.
Endojen olarak epidermiste prekirsor olan 7 dehidrokolesterol, giines 15131 mariiziyeti ile
aktive olur ve Previtamin D3’{i olusturur. Bu agidan ultraviyole isinlar1 ¢ogu insan igin
vitamin D’nin asil kaynagidir. Daha sonra Vitamin D3 kan yoluyla karacigere tasmir ve
burada 25-dehidroksivitamin D’ye hidroksillenir. Bu da daha sonra bobrege tasinarak
diger ismiyle kalsitriol olarak bilinen 1,25(OH)2D formuna yeniden hidroksillenir. Bu
formda kendisinin iyi bilinen kalsiyum metabolizmasindaki rolini oynar. Asiri
Previtamin D3 ya da Vitamin D3 giines 15181 tarafindan zarar gordiigii ve inaktif
formlarina ¢evrildigi i¢in, giines 1s1¢ma fazla maruz kalinmasi vitamin D3
intoksikasyonuna neden olmaz (38-39).

Vitamin D’nin diyetle alimi sinirlidir. Diyette D vitamini en fazla somon, uskumru,
sardalya gibi yagh baliklar ve yumurta sarisinda bulunmaktadwr. D vitamini diyetle,
bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini) ve hayvansal dokularda bulunan
kolekalsiferol (D3 vitamini) olmak tizere iki sekilde alinir. Diyetle alinan vitamin D
formlar1 ince barsaklar tarafindan emildikten sonra silomikronlar ile birlesip lenfatik
sisteme ve oradan da vendz dolasima katilir.Vitamin D yag hiicrelerinde depo edilir,
gereginde dolasima salinir (37-38-39).

D VITAMINI METABOLIZMASI

Deride sentezlenen ya da diyetle alinan Vitamin D2 ve Vitamin D3 biyolojik olarak
aktif olmadigi igin, Vitamin D baglayici protein ile karacigere tasmnir. Karacigerdeki 25
hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(OH)D] cevrilir. Ancak Vitamin D’nin
aktif hale gelebilmesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25(OH)2D’ye
dontismesi gerekir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde Kilit rol oynar.
25(0OH)D, D vitaminin dolasimdaki asil formudur. Inaktif olan bu formun konsantrasyonu
1,25(0OH)2D’nin yaklagik 1000 katidir (40-41-42).

D vitamini sentezinde Kkilit rol oynayan 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin
dizenlenmesinde parat hormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth faktor 23
(FGF 23) rol oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diismesi ve PTH diizeyi D
vitamini tretimini arttirir. FGF 23 ise 1,25(0OH)2D (Uretimini baskilar ve inaktif forma
doniismesine neden olur (39).

VITAMIN D RESEPTORLERI
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Son yillarda birgok hiicrede vitamin D varligi gosterilmistir. Bunlar arasinda bagirsak
hicreleri, kolon enterositleri, karaciger, hticreleri, osteoblastlar, kondrositler,
prostat, plasenta, meme, over, hipofiz, pankreas, kas, distal renal hiicreler, deri fibroblast
ve Keratinositleri, epidermal hcreler, aortik endotel hucreleri, dolasimdaki immun
hiicreler, néronlar ve beyin sayilabilir. Vitamin D reseptorleri vaskiler diiz kas, endotel ve
kardiyomyositleri igeren genis doku dagilimi gosterir. Ayrica 25(OH)D hem vaskiiler diiz
kas hem de endotelyal hiicrelerde 1,25(OH)2D’ye doniisiiyor olabilir. Dolagimdaki
1,25(0OH)2D hicre membrant ve stoplazmadan gecerek vitamin D reseptOriine
baglanacagi niikleusa ulagir. Vitamin D ve 1,25(0OH)2D kompleksi, retinoik asit x-
reseptoriine baglanarak protein sentezini indiikleyen niikleer transkripsiyon faktorii olarak
davranir. 1,25(0OH)2D direkt veya indirekt olarak bdbrekte renin Gretimi, pankreasta
instlin Gretimi, lenfositlerden sitokin salinimi, kardiyomyosit ve vaskuler diz kas
hiicrelerinin biiyiime ve proliferasyonunu iceren 200°e yakin geni regiile eder (43).

VITAMIN D FONKSiYONLARI

1,25(OH)2D’nin  major fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfor emilimini arttirir. D vitamini olmadiginda
diyetteki kalsiyumun ancak %210-15’1i, fosforun ise %60’1 emilebilmektedir. Vitamin D
oldugunda ise bu oran kalsiyum i¢in %30-40, fosfor i¢in %80’e ¢ikmaktadir (41-44).
1,25(OH)2D plazma kalsiyum seviyesinin devami i¢in bobrekten kalsiyum atilimim
azaltir. Diger gorevleri arasmnda kemik rezorbsiyonunu arttirmak, PTH sentez ve
salintmini azaltmak, insiilin yapimini arttirmak, renin sentezini azaltmak, myokardiyal
kontraktiliteyi arttirmak sayilabilmektedir. Aynm1 zamanda 1,25(OH)2D, T lenfositleri
aktive ederek sitokin salinimin1 ve B lenfositleri aktive ederek Ig sentezini arttiran
kathelisidin denen bir maddenin yapimini saglayarak immunmodiilator olarak fonksiyon
gorir (41-44).

D VITAMINIi EKSIKLIiGi

25(OH)D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi saglanamamus olsa da, ¢ogu
uzman 15 ng/ml altindaki degerleri eksiklik olarak degerlendirmektedir. 25(OH)D
seviyesi <15 ng/ml eksiklik,15-20 ng/ml arasi yetersizlik,>20 ng/ml yeterli olarak kabul
edilmektedir(40).

Eriskin ve c¢ocuklarin yaklasik %50’si D vitamini eksikligi riski altinda
bulundugundan bugiin i¢in D vitamini eksikligi diinya ¢apinda bir epidemi olarak kabul
edilmektedir (42).

D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri genetik faktorler, term disi dogumlar, koyu
cilt, glines 1s1g8indan yetersiz yararlanma, fiziksel inaktivite, sismanlk, beslenme
bozuklugu ve yaslilik olarak sdylenebilir (45).

D vitamini eksiklgi nedenleri (46);
1)Emilim yetersizligi (diyetteki yetersizlik, yetersiz giines 15181, emilim bozuklugu)
2) 25 hidroksilasyonda bozukluk (karaciger hastaliklar, ilaclar)
3) 1,25 hidroksilasyonda bozukluk (bdbrek yetmezligi, hipoparatiroidi)
4) Serum vitamin D baglayic1 protein seviyesinde azalma (bobrek yetmezligi, nefrotik
sendrom)

D vitamini eksikliginin sonuclar
a) Kemik metabolizmas iizerine etkisi
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Agir D vitamini eksikligi cocuklarda rikets, erigkinlerde osteomalaziye neden
olmaktadir. Rikets, biyumekte olan organizmada gorulen, osteoid dokunun yetersiz
mineralizasyonu ile karakterize, belirtileri esas olarak iskelet sisteminde ortaya cikan
metabolik bir kemik hastaligidir.

Cocuklarda annenin hamilelik dncesi yetersiz D vitamini ve giines 151g1 almasi, dogum
sonrasindaki donemde anne sutiindeki yetersiz D vitamini, siit cocuklugunda yetersiz D
vitamini destegi, besinlerle yetersiz alim, yag emiliminde bozulma, yetersiz giines 15181
temasi gibi nedenlerle rikets olusabilir. Hipokalsemik tetani, kraniotabes, kosta tesbihleri,
giivercin gogsi, tibiada egrilik, Kifoskolyoz, dis ¢ikmasinda gecikme gibi Klinik belirtiler
gorulebilir. Klasik bilinen evrelerine gore klinik ve biyokimyasal bulgular ortaya ¢ikar
(46-47).

b)Kemik dis1 etkileri (48)

Immunolojik etkileri

Enfeksiyon hastaliklari {izerine etkisi
Otoimmiin hastaliklar tizerine etkisi

Tip 2 DM uzerine etKisi

Malignite Uzerine etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine etkisi
Astim {izerine etkisi

AN N N N NN

¢) Vitamin D’nin Immiinolojik Etkileri
Vitamin D’nin immin regulasyondaki roli giderek daha ¢ok anlagiimaktadir.
25(OH)D’nin 1-alfa hidroksilasyonu beyin, meme, prostat, kolon ve inflamasyon
bdlgesindeki immin sistem hiicreleri gibi bobrek dis1 bolgelerde de gelisir. Lokal olarak
sentezlenen 25(OH)D, parakrin etkiyle immin cevabi diizenler. 25(OH)D monositler,
makrofajlar, dentritik hiicreler, aktive T ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri dahil ¢ogu
hiicre tipinde yer alan niikleer vitamin D reseptorlerine baglanir (47).

Vitamin D’nin dogal immiiniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlar1 destekleyerek
hem de inflamatuar aktiviteyi baskilayarak olur. insan monositlerinin kalsitriol ile tedavisi,
toll-like reseptorlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’iin ekspresyonunu inhibe eder. TLR erken
immun cevabmn baslamasinda 6nemlidir. Kalsitriol ile monositlerdeki TLR azalmasi
proinflamatuvar sitokinlerden timdér nekrozis faktor-alfa tretimini azaltir. Dogal immun
hiicrelerin inflamatuvar fonksiyonlarmin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmig
efektor immiin cevabi da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Insanlarda
mevcut tek Katelisidin ailesinden olan AMP * Insan katelisidin antimikrobiyal peptit-18”
(hCAP-18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde
gosterilmistir. hCAP-18 geni Vitamin D Reseptort (VDR) icerir. Kalsitriol insan monosit,
notrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP- 18 ekspresyonunu arttirir. Vitamin
D’nin AMP iiretimini arttirmas1 vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasi iliskiyi
aciklamaktadir (48-49-50).

Dogal etkinin yani sira Vitamin D direkt olarak efektor T lenfosit fonksiyonlarini
diizenler. Invitro caligmalarda kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu, IL 2 yapimini ve Thl
sitokinlerden interferon gama yapimini inhibe ettigi gosterilmistir. Vitamin D’nin Th2
sitokinlerden 1L4, IL5 ve IL13 (zerine etkisi daha az bilinmektedir. Invitro ¢alismalarda
kalsitrioluin konsantrasyonunun Th2 cevaba etkisini belirlemede onemli olabilecegi; ¢ok az
veya ¢ok fazla vitamin D’nin alerjik immiin cevabi baslatabilecegi ileri stiriilmiistiir (48-49-
50).
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Cocuklarda, enfeksiyonlar tiim diinyada en sik morbidite ve mortalite nedenidir. Pek

cok epidemiyolojik caligmada, yetersiz Vitamin D dizeyi ile c¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve/veya hastanede yatma arasinda iligki gosterilmistir. Najada ve ark. solunum
yolu hastaligi nedeniyle hastanede yatan bebeklerde nutrisyonel rikets insidansini yiiksek
bulmustur.
Wayse ve ark. Hindistan’da 6zel bir hastaneye basvuran rasitik olmayan ¢ocuklarda akut alt
solunum yolu enfeksiyonlarimi (ASYE) arastirmig, subklinik vitamin D eksikliginin ve anne
stitii ile beslenmemenin agir ASYE icin risk faktorii oldugunu gormiislerdir. Gebelikte
maternal diyeti  degerlendiren yapilmis iki genis calismada ise, yiksek vitamin D
diizeylerinin astima ve hisilt1 ataklarina karsi koruyucu oldugunu diistindiirmektedir. Gebelik
boyunca Vitamin D dizeylerinin arttirilmasinin hisilti semptomlar: riskinin azalmasina yol
actig1 gosterilmistir (51-52-53).

Innate Vitamin D Adaptive
\
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= D N \'\,‘ .
* Cathelicidin \
* p2-defensin \
\ L IFN-y, IL-17, IL49
g \ * TGF-f and IL-10
/'/-‘\'_' '\\‘ | Proliferation
{ 0 .
Ry Boells
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Sekil 1. Vitamin D’nin immunolojik fonksiyonlar1 (54)
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YONTEM VE GEREC

01.01.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Acil Servisi’ne basvuran, akut bronsiyolit tanisini alan ve yas1 1 ay-24 ay arasinda olan
hastalar degerlendirmeye almmustir. Akut bronsiyolit tanisinda Amerikan Pediatri
Akademisi’nin akut bronsiyolit tani kriteri kullanilmistir. Bu kritere gore, iki yasindan kiigiik
hastalarda {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgularmi (burun akimtist gibi) takiben akciger
muayenesinde hisilt1 ve/veya ral saptanan hastalar akut bronsiyolit olarak kabul edilmislerdir.
Bu hastalar arasinda, hastay1 izleyen doktor tarafindan kan tahlili (tam kan saymmi, temel
biyokimyasal analizler, kan gazi vb.) planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
biyokimya laboratuvarinda saklanan serum orneklerinden 25 (OH) Vitamin D diizeyleri
calisilmistir. Hangi hastadan kan tahlili istenecegi, hastayr izleyen hekimin kararma
brrakilmistir.

TUm hastalarin bronsiyolit i¢in klinik siddet skorlamasi1 yapilmustir.

 Skor Solunum sayis1  Hisilt: Cekilme Genel durum
0 <30 Yok Yok Normal

1 30-45 Ekspiryum Interkostal
sonunda ve
sadece
oskiltasyonda

(+)

2 45-60 Ekspiryumun Trakeal-sternal
tamaminda veya
Steteskop
olmadan
duyulabiliyor

3 >60 Steteskop Burun kanad1 Huzursuz /
olmadan  hem letharjik /
inspiryum  hem beslenme
de ekspiryumda glcligi
duyuluyor

Tablo 2 : Akut bronsiyolit klinik siddet skorlamasi (27)

Bu skorlamaya gore hastalar 3 gruba ayrildu:
e Hafif bronsiyolit (0-3 puan)
e Orta bronsiyolit (3-9 puan)
e Agir bronsiyolit (9-12 puan)

Olgularm  yasamsal bulgular1 (nabiz sayisi, solunum sayisi, kan basmei, viicut
sicakligl), laboratuvar tetkikleri, klinik izlem sonuglar1 kayit altina alindi. Serum 25(OH) D
dizeyi < 15 ng/ml eksiklik, 15-20 ng/ml arasi yetersizlik, > 20 ng/ml olmasi yeterli olarak
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kabul edilmistir (40). Hastalarin klinik siddet skorlari, hastaneye yatis durumlar1 ve temel
laboratuvar tetkikleri Vitamin D diizeyleri ile karsilastirdi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz iki veya
daha fazla grubun rakamsal verileri karsilastirilirken Oncelikle verilerin parametrik 6zellik
gosterip gostermedigi incelendi. Bu incelemede orneklem blylkligi ile Kolmogorov-
Smirnov ve Oneway-ANOVA testleri kullanildi. Bagimsiz iki grubun parametrik olmayan
verilerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi; ikiden fazla grubun parametrik
olmayan verilerinin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis analizi kullanildi.

Klinik skorlar ile 25(OH) D diizeyleri arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon
analizi ile incelendi. Korelasyon katsayisi (r) saptandi. r degeri 1’e ne kadar yakinsa
korelasyon o oOl¢iide fazla olarak degerlendirdi. r de§erinin Oniindeki (+) veya (-) isaret
korelasyonun yonini ifade etmektedir.

Analizler SPSS 16.0 (IBM SPSS Statistic Software) istatistik programu ile yapildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 154 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin ortanca yas1 7 ay olup 51'i kiz
(% 22) 120'si (% 78) erkektir. Olgularin 17'sinde daha 6nceden alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatma Oykiisii vardi. Ayrica 54 olguda daha dnceden en az bir bronsiyolit
atagi oykiisii tariflendi (Tablo 3 ).

Tablo 3 : Calismaya dahil edilen toplam 154 akut bronsiyolit tanili hastanin demografik ve
tibbi 6zge¢mis bilgileri

Parametre Ortanca (CDA) veya sayl
(%)

Yas (ay) 7 (3-13)

Cinsiyet (kiz / erkek) 51/120

Viicut agirligi (kg) 8 (5,7-10)

Dogum agirligi (g) 3060 (2800-3492)

Prematiire dogum 30 (17,5)

Hastaneye yatis 0ykiisii
Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 17 (9,9)

Diger nedenler 11 (6,4)
[k bronsiyolit atag 100
> 2. bronsiyolit atag1 54

Ebeveyn veya kardeslerde doktor tanili astim/ rinit / 18
egzema varligi

CDA: Ceyrek degerler araligi (25-75 persentil)

Olgularin dakika solunum sayismnin, oda havasindaki oksijen saturasyonunun ve Klinik
skorun ortanca degerleri sirasiyla 48, %96 ve 5 olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4 : Calismaya dahil edilen toplam 154 akut bronsiyolit tanili hastanin yagamsal
bulgular1 ve klinik skorlarinin 25, 50 (ortanca) ve 75. persentil degerleri

Persentil Solunum Oda  havasinda Kalp tepe Viicut sicakhign  Klinik skor,
sayisi Oksijen atim sayisi (°C) N
(/dakika) saturasyonu (/dakika)
(%)
23 .40 93 138 36 4
persentil
Ortanca 48 96 148 37,2
75.

. 97 160 37,8
persentil




Klinik skorlarma gore olgularin 45'i hafif (%

bronsiyolit (% 7) olarak saptandi (Grafik 1).
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29), 98'i orta (% 64) ve 111 agir
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Grafik 1 : Calismaya dahil edilen toplam 154 akut bronsiyolit tanil1 hastanin klinik skorlarina

gore hafif (0-3 puan), orta (4-9 puan) ve agir (>9 puan) olarak gruplara ayrilmasi

Akut bronsiyolit tanili olgularm tamaminda oksijen saturasyonu 0lciilmiistiir. Toplam 76
olguda (%49,3) kangazi inceleme endikasyonu konulmustur. Olgularin ortanca oksijen
saturasyonu (SO2), kan pH, pCO2, HCOs, baz fazlalilig: (BE), laktat ve 25 (OH) vitamin D

degerleri sirastyla %93, 7,34, 36, 19,8, (-6,2), 1,8 ve 28,5 olarak saptanmustir (Tablo 5).

Olgularin 132’sinde (%85,7) serum 25(OH) vitamin D diizeyi 6l¢tilmistiir. Toplam 32 olguda
(%24,2) serum 25 (OH) vitamin D diizeyi <20 pg/ml bulunmustur (Grafik 2).

Tablo 5 : Calismaya dahil edilen toplam 154 akut bronsiyolit tanili hastanin serum 25 (OH)
vitamin D diizeyleri ve 76 hastanin kan gazi degerlerinin 25, 50 (ortanca) ve 75. persentil

degerleri
Kan gaz1 degerleri
25 (OH)
sO2 Vitamin
(%) |pH pCO:2 HCO; |BE Laktat [D
23 . %3 7,30 (32,0 18,3 -8,0 1,1 20,1
persentil
Ortanca |96 7,34 36,0 19,8 -6,2 1,8 28,5
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Kan gaz1 degerleri
25 (OH)

sO2 Vitamin

(%) |pH pCO:2 HCOz: |BE Laktat [D
25. i %3 7,30 |32,0 18,3 -8,0 1,1 20,1
persentil
Ortanca |96 7,34 36,0 19,8 -6,2 1,8 28,5
7> ) o 7,38 40,6 21,6 -3,1 2,5 37,6
persentil

BE: Baz fazlahlig: (base excess); sO2 ; oda havasinda oksijen saturasyonu

1007

80

60

407

20+

o

-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 250

Serum 25 (OH)D diizeyine gére olgularin
gruplandiriimasi

Grafik 2 : Akut bronsiyolit tanili toplam 132 olgunun serum 25 (OH) vitamin D diizeylerine
gore smiflandirilmast

Klinik skorlamaya gore hafif, orta ve agir akut bronsiyolit olarak smiflandirilan olgular,
demografik ve tibbi 6zgecmis Ozellikleri agisindan karsilastirildiklarinda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir (p<0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6 : Klinik skorlamaya gdre hafif, orta ve agir akut bronsiyolitli olgularin demografik,
tibbi 6zgecmis ve cevre Ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Hafif Orta Bronsiyolit Agir P degeri
bronsiyolit (n=98) bronsiyolit
(n=45) (n=11)
Yas (ay) 7 (3,5-12) 6 (2-12) 6 (4-15) 0,567
Cinsiyet (kiz / 13 /32 29/69 3/8 0,960
erkek)
Viicut agirhg (kg) 8,5 (6,6-10) 8 (5-9,6) 8 (5,8-10) 0,324
Dogum agirhg (g) 3250 (2860- 3000 (2750-3400) 3150 (2900- 0,113
3600) 3600)
Prematiire dogum 7 21 2 0,708
Alt solunum yolu 5 17 3 0,378
enfeksiyonu
nedeniyle
hastaneye yatis
oykasu (+)
Diger nedenlerle 2 8 2 0,305
hastaneye yatis
oykasu (+)
>2. bronsiyolit 16 34 4 0,991
atag (+)
Ebeveyn veya 5 13 0 0,568
kardeslerde doktor
tanih astim/ rinit /
egzema varhgi
Anne satd (+)* 6 19 2 0,675
Ek gida (+)** 4 5 2 0,241
Inek siitii (+)*** 7 13 0 0,374
Evde sigara icen 19 37 0
yok 19 45 7 0,101
Sigara 1 Kkisi iciyor 7 16 4
Sigara >1 Kkisi
iciyor
Soba (+) 39 87 6
Klima (+) 1 7 5 <0,001****
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Dogalgaz (+) 5 4 0
Hane halki sayisi,n 4 4 4

(3-5) (4-5) (4-5) 0,366
Evde oda sayisi,n 3 3 3

(3-4) (3-4) (3-4) 0,876

*: Yasamin ilk 6 ayinda sadece anne siitii ile beslenme veya yas1 <6 ay olanlarin sadece anne
stitd ile beslenmesi

**: Ek gidaya 6.aydan dnce baslanmasi

***: 12.aydan once diyete inek sttuniin eklenmesi

**xk: Agir grupta soba kullanimi daha az ve klima kullanimi daha fazla (p<0,001)

Klinik skorlamaya gore hafif, orta ve agir akut bronsiyolit olarak smiflandirilan olgularin
oda havasinda oksijen saturasyonu (sO2), kan gazi parametreleri (pH, pCO2, HCOs, baz
fazlalilig1 -BE-, laktat) ve 25 (OH) vitamin D diizeylerinin karsilastirildiginda sO2, kan pH ve
HCOzs degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmustur (p<0,05). Ancak 25
(OH) vitamin D duzeyleri kategorize edildiginde ( > 20 ng/ml: yeterli, 15-20 ng/ml:yetersiz,
< 15 ng/ml:eksik) bronsiyolit gruplar1 arasinda anlamli diizeyde fark saptanmustir (p<0,05)
(Tablo 7).

Tablo 7 : Klinik skorlamaya gore hafif, orta ve agir akut bronsiyolitli olgularin oda havasinda
oksijen saturasyonu (sO2), kan gazi parametreleri (pH, pCO2, HCOgs, baz fazlaliligi -BE-,
laktat) ve 25 (OH) vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametre, Hafif Orta Bronsiyolit |Agir bronsiyolit |P degeri

ortanca bronsiyolit |(n=98) (n=11)

(CDA) veya (n=45)

n (%)

sO, 97 94 94 <0,001*

(96-99) (91-96) (90-95)

Ph i 7,34 7,30 0,028
(7,31-7,38) (7,23-7,39)

pPCO2 ) 36,3 34,7 0,254
(32-40,6) (31,2-47,6)

HCO3 ] 20,4 19,5 0,043
(18,8-22,7) (6,3-21,1)

BE ) -6,0 -6,9 0,072
[(-716)-(-218)] [(-917)-(-418)]

Laktat ] 1,7 2 0,194
(1,1-2,3) (1,4-3,1)

25 (OH) 34,1 31,6 25,8 0,313

vitamin D (21,8-49,2) |(21,9-411) (12,1-41,6)




25(OH)vitamin
D 33 (73,3) 63 (64,2)
>20 pg/ml

3 (6,6) 7(7,1)
15-20 pg/ml 16 (16.3
<15 pg/ml ’

4 (36,3)
2 (18,1)
3(27,2)

0,035***

CDA: Ceyrek degerler aralig1 (25-75 persentil) sO2 : Oda havasinda oksijen saturasyonu;

20

BE: baz fazlaliligi (base excess); *: Orta-agir bronsiyolit grubu hafif bronsiyolit gruptan

istatistiksel olarak farkli; **: Her 3 grup istatistiksel olarak birbirinden farkly; ***: Her ¢

grup istatiksel olarak birbirinden farkl

Akut bronsiyolit tanili olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile klinik skor, oda
havasinda oksijen saturasyonu (sO2) ve kan gazi parametreleri (pH, pCO2, HCOs, baz
fazlalilig1 -BE-, laktat) arasindaki korelasyon analizi yapilmistir. Buna gore serum 25 (OH)
vitamin D duzeyi ile sO2 ve kan pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 8) (Grafik 4 ).

Tablo 8 : Akut bronsiyolit tanili olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile klinik skor,
oda havasinda oksijen saturasyonu (sO2) ve kan gazi1 parametreleri (pH, pCO2, HCOs3, baz
fazlaliligi -BE-, laktat) arasindaki korelasyon analizi

Klinik Skor |sO; Ph co2  |Hco3 |BE L aktat
25 (OH) Korelasyon | ) /) 0287 (0338 |-0236 [0049 [0,084  |-0.001
Vitamin (katsayisi (r)
D P degeri

0,106 <001 |0,007 0,065 |0708 |0515 0,480
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Grafik 3 : Akut bronsiyolit tanili olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile klinik skor
arasindaki korelasyon egrisi
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Grafik 4 : Akut bronsiyolit tanili olgularin serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri ile kan gazi
analizindeki pH degerleri arasindaki korelasyon egrisi

Akut brongiyolit tanisiyla izlenen toplam 154 olgunun 96'st (% 62) hastaneye
yatirilmistir (4 olgu ¢ocuk yogun bakim klinigine yatirildi). Hastaneye yatirilanlar ve acilden
taburcu edilenler karsilastirildiginda hasta yasi, cinsiyet, viicut agirhgi, dogum agirlhigi ve
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birden fazla bronsiyolit atagi gecirme siklig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 9 : Akut bronsiyolit tanili olgular arasinda hastaneye yatanlar ile acilden taburcu
edilenlerin demografik ve tibbi 6zgegmis 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Parametre, Hastaneye yatis Hastaneye yatis | P degeri
ortanca (-) (+)
(CDA) veya (n=58) (n=96)
n (%)
Yas (ay) 7 (4,3-13,2) 5 (2-11) 0,014
Cinsiyet erkek 47(81,0) 62(64,5) 0,030
(+) n (%)
Viicut agirhgi 9 (7-10) 7,3 (5-9) 0,001
(kg)
Dogum agirhgi 3225 (2865-3600) | 3000 (2750-3395) 0,032
(9)
Prematuire 10(17,2) 20(20,8) 0,586
dogum (+), n (%)
Alt solunum yolu 8 17 0,523
enfeksiyonu
nedeniyle
hastaneye yatis
oykasu (+)
Diger nedenlerle 2 10 0,213
hastaneye yatis
oykuasu (+)
>2 bronsiyolit 27 27 0,020
atag (+)
Kronik hastalik 1 4 0,313
(+)
Anne sutd (+)* 11 16 0,716
Ek gida (+)** 5 6 0,580
Inek siitii (+)*** 10 10 0,232
Evde sigara icen 19 37
yok 28 43 0,765
Sigara 1 kisi 11 16
iciyor
Sigara>1 Kkisi
iciyor
Soba (+) 49 83
Klima (+) 4 9 0,471
Dogal gaz (+) 5 4
Evde oda sayisi 3 3

(3-4) (3-4) 0,496
Hane halki sayisi 4 4

(4-5) (4-5) 0,492

*: Yasamin ilk 6 ayinda sadece anne siitii ile beslenme veya yas1 <6 ay olanlarin sadece anne
sttu ile beslenmesi

**: Ek gidaya 6.aydan dnce baslanmasi

***: 12.aydan once diyete inek sltlnin eklenmesi
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CDA: Ceyrek degerler araligi (25-75 pesentil)

Akut bronsiyolit tanili olgular arasinda hastaneye yatanlar ile acilden taburcu
edilenlerin klinik skorlari, oda havasindaki oksijen saturasyonlar1 (sOz), kan gazi
parametreleri ile serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda klinik skor ve sO2
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10 : Akut bronsiyolit tanili olgularda hastaneye yatanlar ile acilden taburcu edilenlerin
klinik skorlari, oda havasindaki oksijen saturasyonlari (sO2), kan gazi parametreleri ile serum
25 (OH) vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortanca (CDA) veya | Hastaneye yatis | Hastaneye yatis P degeri
n (%) veya Q) (+)
ortalamaxSS (n=58) (n=96)
(minimum-maksimum)
Klinik skor, n 5 (4-6) 7 (5-8) <0,001
Oda havasinda oksijen 95 94 0,032
saturasyonu (%) (93,2-97,7) (91-96)
Ph 7,34+0,04 7,33+0,05 0,340
(7,27-7,40) (7,20-7,43)
pCO: 34,8+4,4 37,5%7,9 0,183
(25,6-43,1) (24,1-59)
HCO3 19,6 20,3 0,618
(18,3-21,5) (18,8-22)
BE -6,6 -6,0 0,886
[(-7.4)-(-3)] [(-8)-(-2,8)]
Laktat 1,940,9 1,840,8 0,907
(0,8-4,1) (0,1-3,7)
25 (OH) vitamin D 32,0+16,3 30,9+14 0,436
(3,6-70) (6,4-69,8)
25 (OH) vitamin D
>20 pg/ml 38 62
15-20 pg/ml 4 8 0,774
<15 pg/ml 6 14

Hastaneye yatirilan ve taburcu olan hasta gruplar1 arasinda istatiksel olarak farkli ¢ikan
parametreler (yas, cinsiyet, viicut agirligi, dogum agirhigi, > 2 brongiolit atagi olma, Klinik
skor, oda havasinda oksijen saturasyonu) logistik regresyon analiziyle yeniden
degerlendirildiler. Bu degerlendirme sonucunda cinsiyet, viicut agirligi ve klinik skor en
anlamli paremetreler olarak belirlenmistir (Tablo 11).



24

Tablo 11: Akut bronsiyolit tanili olgularda hastaneye yatis riskini etkileyen faktorler

P Olasilik oram %95 Giiven arahg
Cinsiyet 0,016 3,341 1,247-8,951
Viicut agirhg 0,015 0,814 0,688-0,961
Klinik skor <0,001 2,311 1,726-3,0995
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TARTISMA

Akut bronsiyolit, iki yasindan kii¢iik cocuklarda siklikla viral etkenlerin neden oldugu,
higilt1 (whezing), 0kstiriik, hizli nefes alip verme, gogiiste ¢ekilmeler ve ekspiryumda uzama
ile karakterize olup; bronsiollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir (1-2). Iki yas
altindaki  ¢ocuklarin  %10-20’sinde  goriilebilmektedir. Bir yas altindaki tiim
bebeklerin %3 niin hastaneye yatisindan sorumlu tutulmaktadir (3). Hastalik ozellikle
yasamin ilk 6 aymnda daha sik goriilmektedir (1).

Akut brongiyolitte risk faktorlerinin bilinmesi ve bunlar1 6nlemeye yonelik girisimlerde
bulunulmasi, ¢ocuklarin saghgi agisindan biliyiilk 6nem tasimaktadir. Yapilan calismalarda
bronsiyolitin siddetli bir klinik tabloya neden olmasina etki eden bazi risk faktorleri
saptanmigtir. Bunlarin arasinda erkek cinsiyet, prematiire dogum, yasin 3 aydan kiiciik olmasi,
kronik pulmoner hastaligin olmasi (6zellikle bronkopulmoner displazi), havayolunda
anatomik bir defektin bulunmasi, dogumsal kalp hastalig1 varligi, immiin yetmezlik olmasi1 ve
norolojik bir hastaligin bulunmasi sayilabilmektedir (61-62-63-64-65-66). Arastirmamizda
bilinen kronik hastaligi olanlar ¢alisma dis1 brrakildigindan, kronik hastaligin bronsiyolit
iizerine olan etkisi incelenmemistir. Bronsiyolit tanili olgular klinik skorlarina gore 3 gruba
ayrilip (hafif, orta ve agir) karsilastirildiklarinda, yukarda belirtilen diger parametrelerin
siklig1 gruplar arasinda anlamli olarak saptanmamuistir. Ancak, literatiirle uyumlu olarak, yasi
kiiciik olanlarm, erkek bebeklerin, viicut agirligi ve dogum agirhgi daha az olanlarin
hastaneye daha yliksek oranda yattig1 goriilmiistiir.

Diisiik sosyo-ekonomik seviyesi olan ailelerde, kalabalik yasam kosullarinda
yasayanlarda, sigara dumanina maruz kalanlarda, anne siitii almayan bebeklerde, krese
gidenlerde, ikiz kardesi olanlarda, evde kendisinden biiylik kardesi olanlarda ve oturdugu
cografi bolge deniz seviyesinden 2500 m veya daha yukarda olanlarda bronsiyolit daha agir
bir klinik tabloya neden olmaktadir (5-6). Arastrmamizda olgularin sosyoekonomik diizeyleri
incelenmemistir. Ev kosullar1 degerlendirildiginde genelde tiim hasta ailelerinin hane halki
sayis1 4-5 kisi olup ortalama 3 odali evlerde yasadiklar1 belirlenmistir. Ancak pasif sigara
iciciligi oldukea yiiksek oranda belirlenmistir. Evde sigara i¢ilmeyen aile sayis1 tiim olgularin
sadece tligte biri olarak saptanmustir. Pasif igicilik siklig1 hafif, orta ve agir gruplarda farkli
bulunmamistir. Benzer sekilde hastaneye yatan ve acilden taburcu edilenler arasinda da pasif
icicilik siklig1 acisindan bir farka rastlanmamistir. Ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenme
oraninin veya 6 aydan kiiciik olanlarin sadece anne siitii ile beslenme durumlarinin son derece
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Tiim olgularin beste birinden daha az1 ilk alti1 ay sadece anne
stitii ile beslenmistir veya beslenmektedir. Olgularin yaklasik %13'linde ise 1 yasindan once
inek siitii diyete girmistir. Fakat beslenme durumu ile klinik siddet skoru ve hastaneye yatis
acisindan anlamli bir iliski saptanmamuistir. Nepal'de yapilan bir ¢alismada, evde 1simmanin
odun sobasi, komiir sobasi ve kerosen sobasi ile saglanan ailelerinin ¢ocuklarinda, elektrikle
isianlara gore daha yiiksek oranda alt solunum yolu enfeksiyonuna rastlanmistir (67).
Amerika'da Navajo yerlileri'nde yapilan bir ¢alismada odun sobast kullanan evlerin iginde
yabanci partikiil sayismin ¢ok daha yiiksek oldugu, bunun da alt solunum yolu enfeksiyonunu
kolaylastirdigr bildirilmistir (68). Klimalara bagli gelisen en Onemli solunum yolu
enfeksiyonlarindan birisi Lejyoner Hastaligi'dir (69). Ancak literatiirde akut bronsiyolit ile
klima kullanimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir arastrmaya rastlanmamistir. Arastirma
grubumuzdaki olgularin biiyiik kism1 evlerinde 1sinmada soba kullanmaktadirlar. Orta ve agir
bronsiyolit grubundaki olgularda soba kullanim1 daha az, klima kullanimi (1sinma amagli)
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daha yiiksek oranda bulunmustur. Fakat bu sonucu yorumlarken Izmir'de kis mevsiminin
genelde 1liman gectigi ve ev i¢i 1smma araglarina ¢ok fazla ihtiyag olmadigir da dikkate
alimmalidir.

25(0OH) vitamin D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi saglanamamis olsa da,
cogu uzman 15 ng/ml altindaki degerleri eksiklik olarak degerlendirmektedir. 25(OH)D
seviyesi <15 ng/ml eksiklik, 15-20 ng/ml aras1 yetersizlik, >20 ng/ml yeterli olarak kabul
edilmektedir (40). Eriskin ve ¢ocuklarin yaklasik %50’si D vitamini eksikligi riski altinda
bulundugundan bugiin i¢cin D vitamini eksikligi diinya capinda bir epidemi olarak kabul
edilmektedir (42). D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri genetik faktorler, term disi
dogumlar, koyu cilt, giines 1s1gindan yetersiz yararlanma, fiziksel inaktivite, sigsmanlik,
beslenme bozuklugu ve yaslilik olarak sdylenebilir (45). Calismamizda olgularin yaklasik
dortte birinde serum vitamin D diizeyi <20 ng/ml olarak saptanmistir. Bu olgularin
tamaminda anneler ¢ocuklarma her giin vitamin D damlas1 verdiklerini ifade etmislerdir.
Ayrica galismanm yapildigi Izmir bir Ege bolgesi kenti olup insanlar yilin biiyiik kisminda
giinesten yararlanabilmektedirler.

Vitamin D’nin immiin regiilasyondaki rolii giderek daha ¢ok anlasilmaktadir. 25(OH)
Vitamin D’nin 1-alfa hidroksilasyonu beyin, meme, prostat, kolon ve inflamasyon
bdlgesindeki immin sistem hicreleri gibi bobrek dist bolgelerde de gelisir. Lokal olarak
sentezlenen 25(0OH) Vitamin D, parakrin etkiyle immiin cevabi diizenler. 25(OH) vitamin D
monositler, makrofajlar, dentritik hticreler, aktive T ve B hucreleri gibi immin sistem
hiicreleri dahil ¢ogu hiicre tipinde yer alan niikleer vitamin D reseptorlerine baglanir (47). T
lenfositleri aktive ederek sitokin salinimini ve B lenfositleri aktive ederek Ig sentezini arttiran
kathelisidin denen bir maddenin yapimini saglayarak immunmodiilator olarak fonksiyon goriir
(41-44).

Cocukluk caginda vitamin D diizeyinin alt solunum yolu enfeksiyonlarina olan etkisini
arastiran yaymlar artmakla birlikte akut bronsiyolitli cocuklarda vitamin D diizeyini inceleyen
yayin sayisi olduke¢a kisitlidir. Mirjam ve ark.'' Hollanda’da yiirittiikleri calismada Kasim
2006-Aralik 2009 arasinda 156 term yenidogani ¢alismaya almislar, kord kanmdaki serum
vitamin D duzeyleri ile olgularm ilk 1 yil i¢inde alt solunum yolu enfeksiyonu geg¢irme
sikliklarini karsilastirmiglardir. Diisiik vitamin D diizeyi ile dogan bebeklerin ilk 1 yil i¢inde
alt solunum yolu enfeksiyonuna yakalanma oranlarmin 6 kat daha fazla oldugunu
saptamiglardir (55). Kecia ve ark.'min 340 anne ve bebegi iizerinde yaptiklari ¢alismada ise
anne kanindaki vitamin D diizeyi ile bebegin bronsiyolit skoru arasinda anlamli bir iligki
bulmamiglar ancak annelerdeki astim oranlarinda artis1 belirlemislerdir (56). ABD'de 156
saglikli yenidoganda yapilan bir ¢alismada, yenidogan doneminde diisiik vitamin D diizeyine
sahip bebeklerin yasamin ilk 1 yili i¢inde daha yiliksek oranda RSV (+) bronsiyolit
gecirdikleri saptanmis ve gebelikte anne adaylarmma yapilacak vitamin D takviyesinin RSV
bronsgiyolitinden korucu olabilecegi bildirilmistir (70). Grant ve ark.'mm Yeni Zelanda’da 5
yas alt1 tiim alt solunum yolu enfeksiyonu tanili olgular1 incelemisler; diisiik dogum agirhigi,
cinko eksikligi, az anne siitii alma ve annede vitamin D eksikligi gibi risk faktorlerinin alt
solunum yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda biiylik oranda etkili oldugunu gormiislerdir
(59). Yasuji ve ark.'l, Japonya’da hastanede alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile yatan
cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada, serum 25(OH) vitamin D diizeyi <15 ng/ml olan olgularin
oksijen ihtiyaclarmin ve ventilator ile izlem oranlarinin daha yiliksek oldugunu saptamustir
(57). McNally ve ark.''min Kanada’da 197 cocukta yaptiklar1 ¢aligmada, alt solunum yolu
enfeksiyonu tanist ile izlenen c¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda vitamin D diizeyleri
acisindan anlaml farklilik saptamamigslardir. Ancak alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla
cocuk yogun bakimda izlenen olgularda vitamin D diizeylerinin anlamli olarak diislik
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oldugunu rapor etmiglerdir (58). Serumda 6lgiilen 25(OH) vitamin D'nin 6nemli bir kismi
vitamin D baglayic1 proteine baglanmaktadir. ABD'de Boston kentinde 6nceden saglikli olup
akut bronsiyolit ge¢iren 198 cocugun degerlendirildiginde bir ¢alismada, olgulari vitamin D
baglayici proteinlerinin genleri incelenmistir. GCS1 haplotipini tagiyan c¢ocuklarda daha
yiiksek oranda akut brongiyolit gelistigi ve sonrasinda astim goriilme oranmin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Clinkii GCS1 haplotipini tasiyan ¢ocuklarin serbest 25(OH) vitamin D
diizeyleri daha diistik, baglayici protein diizeyleri ise daha yiliksek Olgtilmiistiir (71). Vitamin
D reseptor polimorfizmi ile alt solunum yolu enfeksiyonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok
az sayida calisma vardir. Bu c¢aligmalari degerlendiren bir metanalizde &zellikle Fokl
polimorfizmini tasiyanlarda RSV enfeksiyonunun daha agir gectigi sonucuna ulagilmistir.
Clinkii eger vitamin D reseptorii Fokl polimorfizmini tasiyorsa, STAT1 kaynakli antiviral
yolak vitamin D'e yanit verememektedir (72-73).

Arastirmamizin diger calismalardan en biiylik farki ¢ocuk acil servisinde yapilmis
olmasidir. Bu sayede akut bronsiyolit tanili ¢ocuklar klinik skora gore hafif, orta ve agir
olmak 3 gruba ayrilmis; gruplar arasinda demografik, klinik ve laboratuvar farkliliklar
yaninda serum vitamin D dizeyleri de karsilastirilmistir. Ayrica enfeksiyon sirasinda dlgiilen
vitamin D duzeyinin hastaneye yatig iizerine olan etkisi incelenmistir. Yapilan analizde
olgularm klinik tablolar1 agirlastikca serum vitamin D diizeylerinin azaldig1 ol¢iilmiistiir.
Ayrica serum vitamin D diizeyi azaldikca klinik skorun arttig1 (hastali§in siddetinin arttig1) ve
kan gazi tetkikinde pH degerinin diistiigli goriilmiistiir. Ancak serum vitamin D diizeyi ile
hastaneye yatis arasinda bir iliskiye rastlanilmamistir. Bu durumu etkileyen faktorler arasinda
klinik durumu agir olup servislerde bos yatak bulunamadigi i¢in hastaneye yatirilmayan ve
acil serviste uzun siire (>12 saat) tedavi alan orta siddetteki hastalar olabilir. Yine agir hasta
grubunun sayisinin az olmasi (11 olgu) da bu sonucu etkilemis olabilir. Yine literatiirde
goriildiigii gibi, vitamin D'nin alt solunum yolu enfeksiyonuna olan etkisini incelemek igin
sadece serum 25(OH) vitamin D diizeyi yetmemekte; ayrica vitamin D baglayict protein ve
bunu etkileyen genlerin polimorfizmleri de arastirilmalidir. Calismamizda bu olglimler
yapilmamustir.

Inceledigimiz akut bronsiyolit tanil1 hasta grubunda hastaneye yatisi belirleyen faktorler
incelenmis olup, erkek cinsiyet, klinik skor ve viicut agirligi en énemli 3 parametre olarak
saptanmustir. Buna gore hastanin erkek olmasi hastaneye yatisi 3,3 kat ve klinik skordaki her
bir birim artig hastaneye yatis1 2,3 kat arttirmaktadir. Viicut agirligmin az olmasi bir diger
Oonemli risk faktorii olarak belirlenmistir.

Vitamin D eksikliginde alt solunum yolu enfeksiyonu goriilme sikligini arttigi
bilinmekle birlikte, bu ¢alisma serum vitamin D diizeyi ile bronsiyolit skoru arasindaki
iliskiyi gostermesi agisindan dnemlidir. Bu anlamda literatiirde yapilmis benzer bir caligmaya
rastlanmamistir. Ancak daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, akut brongiolitte risk faktorlerinin bilinmesi ve bunlar1 6nlemeye yonelik
girisimlerde bulunulmasi ¢ocuk sagligi ve izleminde onemli bir yer tutmaktadir. Vitamin D
eksikligi onemli bir halk sagligi problemidir. Acil servise basvuran akut bronsiyolit tanili
olgularin klinik tablolar1 diisiik Vitamin D duzeyinden olumsuz etkilenmektedirler. Bu
nedenle akut bronsiyolit ve D vitamini eksikligine yonelik koruyucu hekimlik yontemleri
gelistirilmelidir.
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SONUCLAR

Aragtirmaya toplam 154 olgu dahil edilmistir. Olgularin ortanca yas1 7 ay olup 51'i kiz
(%22) 120'si erkekti (% 78).

Olgularin 54'iniin (% 35) daha 6nceden en az bir bronsiyolit atag1 ge¢irmis oldugu ve
17'sinin (%11) hastanede izlendigi 6grenilmistir.

Olgularin basvuru aninda saptanan klinik bulgularina gore 45' hafif (%29), 98'i orta
(%64) ve 11'1 agir (%7) bronsiyolit olarak degerlendirilmistir.

Toplam 132 olguda (%86) serum 25(OH) vitamin D diizeyi Ol¢lilmiistiir. Bu
Olctimlerin sonunda 100 olguda (%76) normal diizeyde serum 25 (OH) Vitamin D
dizeyi belirlenirken, 12 olguda (%9) yetersiz diizey ve 20 olguda (%15) eksiklik
saptanmigtir.

Klinik skorlamaya gore iic grup olgu (hafif, orta ve agir) karsilastirilmistir. Agiwr
gruptaki olgularda evde klima kullaniminin daha fazla oldugu, soba kullanimimnin ise
daha az oldugu saptanmustir (p<0,05). Oz ve soy gecmisteki diger 6zellikler agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Basvuru aninda dlclilen oda havasindaki oksijen saturasyon diizeyleri orta-agir
bronsiyolit grubunda hafif gruba gore daha disiik saptanmistir (p<0,05). Kan gazi
analizi orta ve agir grup hastalarda yapilmistir. pH degeri orta bronsiyolit grubunda
agir gruba gore daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). HCO3 diizeyi benzer sekilde orta
grupta agir gruba kiyasla daha yiiksek 6l¢iilmiistiir (p<0,05).

Uc grup arasmnda serum 25 (OH) vitamin D diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Ancak hafif, orta ve agir siddetteki bronsiyolit gruplari,
serum 25 (OH) vitamin diizeyinin gruplar1 (normal diizey, yetersiz diizey ve eksiklik)
ile karsilastirildiginda hastaligin siddeti arttikca normal diizeyin azaldigi, yetersizlik
ve eksiklik oranlarinm ise arttig1 anlasilmistir (p<0,05).

Serum 25 (OH) vitamin D diizeyi ile kinik skor arasinda negatif yonde anlamli
korelasyon ve kan pH diizeyi ile arasinda arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0,05).

Olgularmn 96's1 (%62) hastaneye yatirilmigtir. Acil servisten taburcu edilen (n=58) ve
hastaneye yatirilan (n=96) olgular karsilastirilmistir. Bu karsilagtirmada hastaneye
yatirilan bronsiyolit olgularinin yaslarmin daha kiigiik oldugu, erkek cinsiyet oraninin
daha fazla oldugu, atak swrasinda Olgiilen viicut agirligmin daha az oldugu, dogum
agirhiginin daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica ilk bronsiyolit atagini
geciren bebeklerin daha fazla oranda hastaneye yatirildigi belirlenmistir (p<0,05).
Olgularin klinik siddet skorlar1 ve laboratuvar sonuclari karsilastirildiginda ise,
beklendigi gibi, hastaneye yatirilanlarin klinik skorlar1 daha yiiksek ve basvuru aninda
saptanan oda havasindaki oksijen saturasyon diizeyleri daha diisiik bulunmustur
(p<0,05).

Hastaneye yatirilan ve acilden taburcu edilen bronsiyolit olgularmin serum 25 (OH)
Vitamin D dizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Benzer
sekilde serum 25 (OH) vitamin D diizeylerinin gruplar1 (normal, yetersiz, eksik)
acisindan da anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05).

Lojistik regresyon analizinde hastaneye yatis1 belirleyen en 6nemli parametreler
saptanmistir. Buna gore bir bronsiyolitli olgunun hastaneye yatis riskini erkek cinsiyet
olmasi, viicut agirhgmin diisiik olmasi ve klinik skorun yiiksek olmasi durumunda
anlamli1 diizeyde artmaktadir (p<0,05).
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OZET

Giris: Akut bronsiolit, iki yasindan kiigiik ¢ocuklarda siklikla viral etkenlerin neden
oldugu, bronsiollerin inflamasyonu ile seyreden bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda, yetersiz
vitamin D diizeyi ile ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda iligki gosterilmistir.
Ancak vitamin D diizeyi ile bronsiyolit siddeti arasindaki iligkiyi goOsteren g¢aligmalar
literatiirde sinirli sayidadir.

Amag: Calismamizin birincil amaci ¢ocuk acil servisine akut bronsiyolit tanisiyla
basvuran olgularin serum vitamin D diizeyleri ile hastalik siddetleri arasindaki iligkinin
aragtirilmasidir. Ikincil amacimiz bronsiyolit tanili hastalarda klinik skoru ve hastaneye yatisi
etkileyen faktorleri saptamaktir.

Yontem ve Geregler: Calismamizda 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne bagvuran, akut bronsiyolit
tanisin1 alan ve yasit 1 ay-24 ay arasinda olan hastalar degerlendirmeye almmustir. Kronik
hastalik Oykiisii olan olgular calismaya dahil edilmemistir. Akut bronsiyolit tanisinda
Amerikan Pediatri Akademisi’nin akut bronsiyolit tan1 kriteri kullanilmistir. Ayrica hastalar
arasinda, hastayr izleyen doktor tarafindan kan tahlili (tam kan sayimi, temel biyokimyasal
analizler, kan gazi vb.) planlanan hastalar caligmaya dahil edildi. Olgularin hastanemiz
biyokimya laboratuarinda saklanan serum 6rneklerinden 25(OH) vitamin D diizeyleri ¢aligild.
Tiim hastalarin bronsiyolit i¢cin klinik siddet skorlamasi (hafif, orta ve agir) yapildi. Olgularin
yasamsal bulgulari, laboratuvar tetkikleri, klinik izlem sonuglar1 kayit altina alindi. Serum
25(0OH) vitamin D diizeyine gore olgular {i¢ gruba ayrildi: >20 pg/ml: yeterli; yetersiz:15-20
pg/ml; eksik: <15 pg/ml. Hastalarmm demografik klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile klinik
siddet skorlar1 ve hastaneye yatis durumlar1 karsilastirdi.

Bulgular: Arastirmaya toplam 154 olgu dahil edilmistir. Olgularin ortanca yas1 7 ay olup
51’1 kiz (%22) 120'si erkekti (% 78). Olgularin bagvuru aninda saptanan klinik bulgularma
gore 45'i hafif ( %29), 98'i orta ( %64) ve 11'i agir (%7) bronsiyolit olarak degerlendirilmistir.
Toplam 132 olguda (%86) serum 25(OH) vitamin D diizeyi 6lglilmiistiir. Bu 6lcimlerin
sonunda 100 olguda (%76) normal diizeyde serum 25 (OH) Vitamin D diizeyi belirlenirken,
12 olguda (%9) yetersiz diizey ve 20 olguda (%15) eksiklik saptanmistir. Ug grup arasinda
serum 25 (OH) vitamin D dizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak hafif,
orta ve agir siddetteki bronsiyolit gruplari, serum 25 (OH) vitamin diizeyinin gruplar1 (normal
diizey, yetersiz diizey ve eksiklik) ile karsilastirildiginda hastaligm siddeti arttikga normal
diizeyin azaldigi, yetersizlik ve eksiklik oranlarmin ise arttigi anlagilmustir (p<0,05). Serum 25
(OH) vitamin D duzeyi ile Klinik skor arasinda negatif yonde anlamli korelasyon ve kan pH
diizeyi ile arasinda arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,05). Agir
klinik skora sahip olgularda evde klima kullanimimin daha fazla oldugu, soba kullaniminin ise
daha az oldugu bulunmustur (p<0,05). Bagvuru aninda Olgiilen oda havasindaki oksijen
saturasyon dizeyleri orta-agir bronsiyolit grubunda hafif gruba gore daha diisiik saptanmustir
(p<0,05). Kan gazi1 analizi orta ve agir grup hastalarda yapilmistir. pH degeri orta bronsiyolit
grubunda agir gruba gore daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). HCO3 diizeyi benzer sekilde
orta grupta agwr gruba kiyasla daha yiiksek Olgiilmistiir (p<0,05). Olgularin 96's1 (%62)
hastaneye yatirilmistir. Acil servisten taburcu edilen (n=58) ve hastaneye yatirilan (n=96)
olgular karsilagtirildiginda hastaneye yatirilanlarin yaslarinin daha kiigiik oldugu, erkek
cinsiyet oranmin daha fazla oldugu, atak sirasinda olgiilen viicut agirhiginin daha az oldugu,
dogum agirliginin daha diisiik oldugu saptanmustir (p<0,05). Ayrica ilk bronsiyolit atagmi
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geciren bebeklerin daha fazla oranda hastaneye yatirildig: belirlenmistir (p<0,05).

Olgularin klinik siddet skorlar1 ve laboratuvar sonuglari karsilastirildiginda ise,
beklendigi gibi, hastaneye yatirilanlarin klinik skorlar1 daha yiiksek ve bagvuru aninda
saptanan oda havasindaki oksijen saturasyon diizeyleri daha diisikk bulunmustur (p<0,05).
Lojistik regresyon analizinde bronsiyolitli bir olgunun hastaneye yatis riski erkek cinsiyet
olmasi, viicut agirhginin diigiik olmasi1 ve klinik skorun yiiksek olmasi durumunda anlaml
diizeyde artmaktadir (p<0,05).

Sonug: Sonu¢ olarak, acil servise bagvuran akut bronsiyolit tanili olgularin klinik
siddet skorlar1 diisik Vitamin D diizeyinden olumsuz etkilenmektedir. Vitamin D diizeyi
azaldik¢a bronsiyolit klinik siddeti artmaktadwr. Ancak hastaneye yatis1 dogrudan
etkilememektedir. Hastaneye yatis1 belirleyen en 6nemli faktorler diisiik viicut agirligi, erkek
cinsiyet ve yuksek klinik skordur.
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ABSTRACT

Background: Acute bronchiolitis is a disease characterized by inflammation of the
bronchioles and often caused by viral agents in children less than two ages of years. In studies,
a relationship has been shown between insufficient vitamin D levels with respiratory tract
infections in children. However, the studies showing the relationship between vitamin D
levels and the severity of bronchiolitis are limited in the literature.

Objective: The primary purpose of our study is to investigate the relationship between
vitamin D levels and disease severity in children who admitted a diagnosis of acute
bronchiolitis in the pediatric emergency department. Our secondary goal is to identify factors
of affecting hospitalization and clinical scores in patients.

Materials and Methods: The patiens (between the ages of 1 month and 24 months) with
acute bronchiolitis who admitted to the Izmir Tepecik Training and Research Hospital
Pediatric Emergency Department, between 01.01.2013-31.12.2013 were evaluated. The
patients with a history of chronic disease were excluded. The diagnosis criteria of American
Academy of Pediatrics were used for acute bronchiolitis. The patients with the scheduled
blood tests (complete blood count, basic biochemical analysis, blood gas, etc.) by the follow-
up physician were included to the study. The 25(OH) vitamine D was studied from stored
samples in the biochemistry laboratory. For all patiens, the clinical severity scoring of
bronchiolitis (mild, moderate and severe) was performed. The vital parameters, clinical signs
and laboratory tests were recorded. The patients were divided into three groups according to
the serum 25(0OH) D levels: >20 pg/ml: normal; 15-20 pg/ml: insufficiency; <15 pg/mil:
deficiency. The demographic, the clinical and the laboratory characteristics of patients were
compared according to the clinical severity scores, and hospitalization status.

Results: A total of 154 patients were included. The median age of patients was 7 months
(51 female: %22; 120 male: %78). According to the clinical features of the patiens on
admission the cases were allocated as mild (45 cases, %29), moderate (98 cases, %64) and
severe (11 cases, %7). The serum 25(OH) vitamin D levels were measured in 132 (%86)
patients. In 100 cases (%76) had normal level of serum 25(OH) vitamin D levels, 12 cases of
(%9) insufficient, and 20 patients (%15) of deficiency. The serum 25(OH) vitamin D levels
between the mild, moderate and severe cases were not statistically difference. However, the
rates of serum 25(OH) vitamin D level groups (normal, inadequate and deficient) were
significantly different among the mild, moderate and severe groups (p<0.05). The serum
25(0OH) vitamin D level was significantly negative correlated with the clinical score and there
was a positive correlation between the blood pH levels and 25(OH) vitamin D levels (p<0.05).
The rate of home with air-conditioned was higher in the patients with severe clinical score
(p<0.05) and the rate of home with stove was higher in the patients with mild clinical score
(p<0.05). The oxygen saturation levels of moderate and severe groups at admission were
lower (p<0.05). The blood gas analysis was performed in patients with moderate and severe
groups. The blood pH in moderate bronchiolitis group was higher than the severe group
(p<0.05). Similarly blood HCO3 level was higher in the moderate group than the severe
group (p<0.05). The age, the birth weight and the actual weight of hospitalized patients were
lower than the non-hospitalized patients (p<0.05). The rate of male gender was higher in
hospitalized patients (p<0.05). The rate of hospitalization in the patients with the first episode
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of broncholitis was higher (p<0.05). The hospitalization is more likely in the patients with
higher clinical scores and the lower oxygen saturation levels (p<0.05). In logistic regression
analysis, the risk of hospitalization was higher in patients with male gender, lower body
weight and higher clinical score (p<0.05).

Conclusion: The clinical severity score is adversely affected by low vitamin D levels.
However, the hospitalization ratio is not directly affected.The most important factors for
hospitalization were low body weight, male gender and high clinical score at admission.



33

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

American Academy of Pediatrics Subcommittee on Diagnosis and Management of
Bronchiolitis. Diagnosis and management of bronchiolitis. Pediatrics 2006; 118:
1774-1793.

Fitzgerald DA, Kilham HA .Broncholitis: assessment and evidence-based
management. Med J Aust 2004; 180: 399-404.

Shay DK, Holman RC, Newman RD, et al.Bronchiolitis-associated hospitalizations
among US children, 1980-1996. JAMA 1999; 2282-1440.

Bordley WC, Viswanathan M, King VJ, et al. Diagnosis and testing in bronchiolitis: a
systematic review. Arch Pediatr Adolesc Med 2004; 158: 119-26.

Mansbach JM, Piedra PA , Stevenson MD, et al. Prospective multicenter study of
children with bronchiolitis reguiring mechanical ventilation. Pediatrics 2012; DOI:
10.1542/peds. 2012-0444.

Choudhuri JA, Ogden LG, Ruttenber AJ, et al. Effect of altitude on hospitalizations
for respiratory syncytial virus infection. Pediatrics 2006; 117: 349-56.

Semple MG, et all. J Infect Dis 2005; 191: 382-6.
Coffin SE. Bronchiolitis: in-patient focus. Pediatr Clin North Am 2005; 52: 1047-57.

Mansbach JM, Piedra PA, Teach SJ, et al. Prospective multicenter study of the viral
etiology and hospital length of stay in children with severe bronchiolitis. Arch Pediatr
Adolesc Med 2012; 166: 700-6.

Mansbach JM, McAdam AJ, Clark S, et al. Prospective multicenter study
of the viral etiology of bronchiolitis in the emergency department. Acad
Emerg Med 2008; 15: 111-8.

Midulla F, Scagnolari C, Bonci E, et al. Respiratory syncytial virus, human
bocavirus and rhinovirus bronchiolitis in infants. Arch Dis Child
2010; 95: 35-41.

Wilson DF, Landrigan CP, Horn SD, Smout RJ. Complcations in infants
hospitalized for bronchiolitis or respiratory syncytial virus pneumonia.
J Pediatr 2003; 143: 142-149.

Pelletier AJ, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Direct medical costs of
bronchiolitis. Am J Dis Child 1991; 145: 151-155.

Guler N, Ertugrul T. Alt Solunum Yollar1 ve Hastaliklar1. Neyzi
O, Ertugrul T. Pediyatri-Cilt 2, Nobel Tip Kitap Evleri 2010, 4. Baski, 1085-1087.

Shaw KN, Bell LM, Sherman NH. Outpatient assesment of infants with



bronchiolitis. Am J Dis Child 1991; 145: 151-155.

16.Colby TV. Bronchiolitis. Pathologic considerations. Am J Clin Pathol
1998; 109: 101-9.

17.Aherne W, Bird T, Court SD, et al. Pathological changes in virus infections
of the lower respiratory tract in children. J Clin Pathol 1970; 23: 7-18.

18.Wohl ME, Chernick V. State of the art: bronchiolitis. Am Rev Resir Dis 1978
118-759.

19. Turcios NL. Gauging the severity of bronchiolitis. J Respir Dis 1994 15: 875-80.

20. Shazberg G, Revel-Vilk S, Shoseyov D, et al. The clinical course of
bronchiolitis associated with acute otitis media. Arch Dis Child 2000
83: 317-319.

21. Welliver RC. Bronchiolitis and infections asthma. In: Feigin and Cherry’s
Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 7th, Cherry JD, Harrison GJ
Kaplan SL, et al. (Eds), Elsevier Saunders, Philadelphia 2014. p. 271.

22. Swingler GH, Hussey GD, Zwarenstein M. Randomised controlled trial of
clinical outcome after chest radiograph in ambulatory acute lower
respiratory infection in children. Lancet 1998; 351: 404-408.

23. Dawson KP, Long A, Kennedy J, Mogridge N. The chest radiograph in
acute bronchiolitis. J Paediatr Child Health 1990; 26-2009.

24.Viswanthan M, King V, Bordley C, et al. Management of bronchiolitis in
infants and children. Evidence Report/Technology Assessment No.69.
ARHQ Publication No0.03-E014, Agency for Healthcare Research and
Quality; US Department for Health and Human Services, Rockville
MD 2003.

25. Landau LI. Bronchiolitis and asthma: are they related? Thorax 1994; 49: 293-296.

26. Meissner HC. Selected populations at increased risk from respiratory
syncytial virus infection. Pediatr Infect Dis J 2003; 22: S40-4.

27.Wang Eel Milner , Allen U, et al. Bronchodilators for treatment mild
bronchiolitis: a factorial randomised treal. Arch Dis Child 1992; 67: 263-289.

28.Bush A, Thomson AG. Acute bronchiolitis. BMJ 2007; 17: 1037-41.
29. Bialy L, Smith M, Bourke t, Becker L. The Cochrane Library and

bronchiolitis: an umbrella review. Evid-Based Child Health |
2006: 939-47.

30.Yal¢in E, Ozcelik U. Akut bronsiyolitte tedavi. Hacettepe Tip Dergisi 2005

34



31.

32.

35

36; 38-42.

Fitzgerald DA, Kilham HA. Bronchiolitis assessment and evidence-based
medicine. MJA 2004; 180: 399-404.

Hodge D, Chetcuti PAJ. RSV: management of the acute episode. Paed Respir
Rev 2002; 1: 215-20.

33.Wainwright C, Altamirano L, Cheney M, et al.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

A multicenter, randomized, double- blind, controlled trial of nebulized

Epinephrine in infants with acute bronchiolitis. N Engl J Med 2003 349: 27-35.

Covar RA, Spahn JD. Treating the wheezing infant. Pediatr Clin North Am
2003; 50: 631-54.

Black CP. Systematic review of the biology and medical management of
RSV infection. Respir Care 2003; 48: 209-33.

Hollman G, Shen G, Zeng L, at al. Helium-oxygen improvesclinical asthma
scores in children with acute bronchiolitis. Crit Care Med 1998; 26: 1731-6.

Holick MF. McCollum award lecture, vitamin D new horizons for the
21. century. Am J Clin Nutr 1994; 60: 619-30.

Whayne TF.Vitamin D. Popular Cardiovascular Supplement But Benefit
Must Be Evaluated, International Journal of Angiology 2011; 20: 63-71.

Ongen B, Kabaroglu C, Parildar Z. D Vitamininin Biyokimyasal
Degerlendirilmesi. Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tiirk Klinik
Biyokimya Dergisi 2008; 6: 23-31.

Misra M, Pacaud D, Petryk A, et al. Vitamin D deficiency in children and its
management: review of current knowledge and recommendations.
Pediatrics 2008; 122: 398-417.

Holick MF. Vitamin D status: measurement,interpretation and clinical
application. Ann Epidemiol 2009; 19: 73-8.

de la Hunty A, Wallace AM, Gibson S, et al. UK Food Standards Agency
Workshop Consensus Report: the choice of method for measuring
25-hydroxyvitamin D to estimate vitamin D status for the UK National Diet
Nutrition Survey. Br J Nutr 2010; 104: 612-9.

Lee JH O’Keefe JH, Bell D, Hensrud DD, Holick MF. Vitamin D Deficiency
An Important, Common and Easily Treatable Cardiovascular Risk Factor?
J Am Coll Cardiol 2008; 52: 1949-56.

Holick MF. Vitamin D Deficiency Medical Progress . N Engl J Med
2007; 357: 266-81.



45. Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, et al. Vitamin D Deficiency and Risk of
Cardiovascular Disease, Circulation 2008; 117: 503-511.

46. Rane PV, Stewart RW, Rouan GW. A case of vitamin D deficiency.
Clinical Vignette 2006; 6: 371-2.

47. Baeke F, Etten EV, Gysemans C, Overbergh L, Mathien C. Vitamin D
signaling immunemediated disorders: Evolving insights and Therapeutic
oppertunities. Mol Aspects Med 2008; 29: 376-387.

48. Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autormmune diseases, cancers and cardiovasculer disease. Am J Clin Nut

2004; 80: 1678-1688.

49.Dimeloe S, Nanzer A, Ryanna K, Hawrylowicz C. Regulatory T cells,
inflammation and The allergic responce-The role of glucocorticoids and
vitamin D. J Steroid Biochem Mol Biol 2010; 120: 86-95.

50. Mora JR, lwata M, von Andri an UH. Vitamin effects on The immune
system: vitamins A and D take centre stage. Nat Rev Immunol 2008; 8
685— 698.

51. Walker VP, Modlin RL. The vitamin D connection to pediatric infections
and immune function. Pediatr Res 2009; 65: 106-113.

52. Wayse V, Yousafzai A, Morgan K, Filteau S. Association of subclinical
vitamin D deficiency with severe acute lower respiratory infection in Indian
children under 5 y. Eur J Clin Nutr 2004; 58: 563-567.

53. Karatekin G, Kaya A, Salihoglu O, Balc1 H, Nuhoglu A. Assosiation of
subclinical vitamin D deficiency in newborns with acute lower respiratory
infection and Their moThers. Eur J Clin Nutr 2009; 63: 473-477.

54. Emma S, Chambers CaTherine M. The Impact of Vitamin D on Regulatory
T Cells Curr Allergy Asthma Rep 2011; 11: 29-36.

55. Belderbos ME, Houben ML, Wilbrink B,Lentjes E,
Bloemen EM, Kimpen JLL, Rovers M and L.
Cord Blood Vitamin D Deficiency Is Associated With Respiratory Syncytial
Virus Bronchiolitis. Pediatrics 2011; DOI: 10.1542/peds. 2010-3054.

56. Caroll KN, Gebretsadik T, Larkin EM, Dupont WD, Liu Z, Driest SV and
Hartert TV. Relationship of maternal vitamin D level with maternal and infant
respiratory disease. Am J Obstet Gynecol. 2011 September; 205: 215.e1-
215.e7.



S7.

58.

59.

60.

61.

Inamo Y, Hasewaga M, Saito K, Hayashi R, Ishikawa T, Yoshino Y
Hashimto K, Fuchigami T. Serum vitamin D concentrations and associated
Severity of acute lower respiratory tract infections in Japanese hospitalized
Children. Pediatrics International 2011; 53: 199-201.

McNally J.D., Leis K, Matheson L.A., Karuananyake C, Sankaran K,
Rosenberg A.M.Vitamin D Deficiency in Young Children With Severe
Acute Lower Respiratory Infection. Pediatric Pulmonology 2009; 44:
981- 988.

Grant C.C, Wall C.R, Gibbons M.J, Morton S.M, Santosham M and

Black R.E. Chil nutrition and lower respiratory tract disease burden in New
Zealand: A global context for a national perspective. Journal of Pediatrics
And Child Health 2011; 47: 497-504.

Roth DE, Jones AB, Prosser C, Robinson JL, VVohra S.Vitamin D receptor
polymorphisms and the risk ofacute lower respiratory tract infection in early
childhood. J.Infect. Dis. 2008;197:676-80.

Shaw KN, Bell LM, Sherman NH. Outpatient assessment of infants with
bronchiolitis. Am J Dis Child. 1991; 145: 151-5.

62.Wang EE, Law BJ, Stephens D. Pediatric Investigators Collaborative

63.

64.

65.

66.

67.

Network on Infections in Canada (PICNIC) prospective study of risk factors
and outcomes in patients hospitalized with respiratory syncytial viral lower
respiratory tract infection. J Pediatr. 1995; 126: 212-9.

MacDonald NE, Hall CB, Suffin SC, Alexson C, Harris PJ, Manning JA
Respiratory syncytial viral infection in infants with congenital heart disease.
N Engl J Med. 1982; 307: 397-400.

Hall CB, Powell KR, MacDonald NE, Gala CL, Menegus ME, Suffin SC,
Cohen HJ. Respiratory syncytial viral infection in children with
compromised immune function. N Engl J Med. 1986; 315: 77-81.

Meissner HC. Selected populations at increased risk from respiratory
syncytial virus infection. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22(2 Suppl): S40-S45.

Mansbach JM, Piedra PA, Stevenson MD, Sullivan AF, Forgey TF, Clark S,
Espinola JA, Camargo CA Jr, MARC-30 Investigators. Prospective
multicenter study of children with bronchiolitis requiring mechanical
ventilation. Pediatrics 2012; 130: e492-e500.

Bates MN, Chandyo RK, Valantiner-Branth P, Pokhrel AK, Mathisen M
Basnet S, Shrestha PS, Strand TA, Smith KR.Acute lower respiratory
infection in childhood and household fuel use in Bhaktapur,Nepal.
Environ Health Perspect. 2013 May; 121: 637-42.

37



68.

69.

70.

71.

72.

73.

Robin LF, Less PS, Winget M, Steinhoff M, Moulton LH, Santosham M,
Correa A. Wood-burning stoves and lower respiratory illnesses in Navajo
Children. Pediatr Infect Dis J. 1996 Oct; 15: 859-65.

Kool JL, Bergmire-Sweat D, Butler JC, Brown EW, Peabody DJ, Massi DS,
Carpenter JC, Pruckler JM, Benson RF, Fields BS. Hospital characteristics
associated with colonization of water systems by Legionella and risk of
nosocomial legionnaires' disease: a cohort study of 15 hospitals. Infect
Control Hosp Epidemiol. 1999 Dec; 20: 798-805.

Belderbos ME(1), Houben ML, Wilbrink B, Lentjes E, Bloemen EM,
Kimpen JL, Rovers M, Bont L. Cord blood vitamin D deficiency is
associated with respiratory syncytial virus bronchiolitis. Pediatrics. 2011
Jun; 127: e1513-20. doi: 10.1542/ peds. 2010-3054. Epub 2011 May 9.

Randolph AG, Yip WK, Falkenstein-Hagander K, Weiss ST, Janssen R,
Keisling S, Bont L. Vitamin D-binding protein haplotype is associated with
hospitalization for RSV bronchiolitis. Clin Exp Allergy. 2014

Feb; 44: 231-7. doi: 10.1111/ cea. 12247.

Stoppelenburg AJ, von Hegedus JH, Huis in't Veld R, Bont L, Boes
M.Defective control of vitamin D receptor-mediated epithelial STAT1
signalling predisposes to severe respiratory syncytial virus bronchiolitis.
J Pathol. 2014 Jan; 232: 57-64. doi: 10.1002/ path. 4267.

McNally JD, Sampson M, Matheson LA, Hutton B, Little J.

Vitamin D receptor (VDR) polymorphisms and severe RSV bronchiolitis: A
systematic review and meta-analysis. Pediatr Pulmonol. 2013 Sep 9. doi:
10.1002/ ppul. 22877. [Epub ahead of print].

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kool%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bergmire-Sweat%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Butler%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brown%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peabody%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massi%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carpenter%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pruckler%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benson%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fields%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10614602

