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KISALTMALAR

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu
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DNA: Deoksiribonukleik asit

RNA: Ribontkleik asit

hMPV: Insan metallopnomo viriis
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AAP: Amerikan pediatri akademisi
CPAP: Siurekli pozitif hava yolu basinci
HFNC: Yiiksek akiml1 nazal kaniil
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HCO3: Bikarbonat

O2: Oksijen

H202: Hidrojen peroksit

PMNL: Polimorfonukleer I6kositler
NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
NK: Dogal dldiirticii hiicre

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
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TH: T yardimer hiicre
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RES: Retikiloendotelyal sistem
DEA: Demir eksikligi anemisi

NBT: Nitro Blue Tetrazolium testi



CTR: Bakir tasiyici protein
CD4: yardimce1 T hiicresi
ATP: Adenozin trifosfat
SOD: Superoksit dismutaz
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IL: Interlokin

IFN-g: interferon gama

TNF-a: Tumor nekroz faktor alfa
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Akut Bronsiyolit Vakalarinda Serum Eser Element (Cinko, Demir, Bakir) Diizeyleri

OZET

Amagc. Akut bronsiyolit, 6zellikle 2 yas alt1 ¢ocuklarda, daha ¢ok virGslerin, kiicuk
hava yollarindaki epitel hiicrelerini tutarak mukus {iretiminde artisa, bronsiyollerde
tikanmaya, bronkospazma ve hava hapsine neden olarak ortaya ¢ikan alt solunum yolu
enfeksiyonudur. Hastaligin goriilme sikliginin fazla olmasi, tam etkili bir tedavisinin
veya Onleyici bir girisimin bulunmamasi hastaligin 6nemini arttirmaktadir.
Viicudumuzdaki gesitli fizyolojik ve biyolojik olaylarin diizenlenmesi i¢in glukoz, yag
asitleri, aminoasitlerin ve vitaminlerin yan1 sira minarellere ve eser elementlere de
ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Bu eser elementlerden 6zellikle viicudumuzda en ylksek
miktarda bulunan, hem htcresel hemde himoral immunitenin diizenlenmesinde rol
oynayan ¢inko, demir ve bakirin eksikliginde ASYE gibi cocukluk ¢aginda sik goriilen
enfeksiyonlara karsi viicut direnci azalmaktadir. Bu calismada akut bronsiyolit tanisi
alan hastalar ile saglikli ¢ocuklardaki serum ¢inko, bakir ve demir diizeylerini
karsilastirarak bu elemntlerin eksikliginin hastaligin etyolojisindeki roliinii arastirmay1
amacladik.

Gereg ve Yontem. Calismaya Eylul 2019 — Mayis 2020 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
polikliniklerine akut bronsiyolit klinigi ile bagvuran 2 ay-5 yas aras1 40 hasta ¢ocuk ile
fizik muyenesinde herhangi bir patolojik bulgusu olmayan ayni yas grubunda 40
saglikli ¢ocuk ¢alismaya alindi. Hasta grubun; fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Akut bronsiyolit tanisi alan hastalar klinik skorlama sistemleri kullanilarak hafif, orta
ve agir siddette olmak {izere gruplara ayrildi. Hasta grubunda serum ¢inko, demir ve
bakir diizeyleri 6l¢iildii ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi yapildi.

Bulgular. Hasta grubunun yaslar1 2 ay- 5 yas arasinda degismekte olup ortalama yas
19,5+18,2 ay, kontrol grubunun yaslari ise olgu grubuna benzer sekilde 2 ay- 5 yas
arasinda olup ortalama yas 22,0 + 12,3 olarak bulundu. Her iki grup arasinda yas
dagilimi agisindan fark bulunmadi (p>0,05). Calismamiza katilan hasta grubunun 12’si
(%30) kiz, 28’1 (%70) erkek, kontrol grubunun 15’1 (%37,5) kiz, 25’1 (%62,5) erkek
1di. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark bulunmadi (p>0,05). Serum
cinko ve demir dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin sekilde disuk
bulundu (p<0,05).

Sonug. Serum ¢inko ve demir eksikligi akut bronsiyolit i¢in bir risk faktorii olabilir.
Ozellikle iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde; akut bronsiyolit gibi goriilme siklig1
fazla olan, tam ve etkili bir tedavisi olmayan enfeksiyon hastaliklarindan korunmak
icin mikroniitrientlerin beslenmemizdeki 6nemi unutulmamali, buna bagl olarak akut
brongiyolitin sikliginin azalmasinda bu elementlerin rolii olabilecegi, akut
bronsiyolitin mevcut tedavisine ek olarak ¢inko ve demirin tedaviye eklenmesinin
faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akut bronsiyolit, ¢inko, demir, bakir

Vil



Akut Bronsiyolit Vakalarinda Serum Eser Element (Cinko, Demir, Bakir) Diizeyleri

SUMMARY

Aim. Acute bronchiolitis is an infection of the lower respiratory tract caused by
viruses, especially in children under 2 years of age, that occurs by retaining epithelial
cells in small airways, causing increased mucus production, bronchioles obstruction,
bronchospasm and air trapping. The high incidence of the disease and the lack of a
fully effective treatment or preventive intervention increase the importance of the
disease. It is known that in addition to glucose, fatty acids, amino acids and vitamins,
minerals and trace elements are needed for the regulation of various physiological and
biological events in our body. Among these trace elements, especially zinc, iron and
copper, which are found in the highest amount in our body and play a role in the
regulation of both cellular and humoral immunity, the body resistance against comman
childhood infections such as LRTI decreases. In this study, we aimed to investigate
the role of deficiency of these elements in the etiology of the disease by comparing
serum zinc, copper and iron levels in patients diagnosed with acute bronchiolitis and
healthy children.

Method. 40 children aged between 2 months and 5 years who applied to Bezmialem
University Pediatric Emergency and Pediatric Health and Diseases outpatient clinics
with acute bronchiolitis between September 2019 and May 2020, and 40 healthy
children without any pathological findings on physical examination were included in
the study. Physical examination findings of the patient group were recorded. Patients
diagnosed with acute bronchiolitis were divided into mild, moderate and severe groups
using clinical scoring systems. Serum zinc, iron and copper levels were examined and
compared to the control group.

Result. The ages of the case group ranged from 2 months to 5 years, with a mean of
19.5 £ 18.2 months. The ages of the control group were between 2 months and 5 years,
similar to the case group, with a mean of 22.0 + 12.3 months. There was no difference
between the two groups in terms of age distribution(p>0,05). Twelve (30%) of our
case group participating in our study were girls and 28 (70%) were boys. There was
no difference between the two groups in terms of gender distribution(p>0,05). Serum
zinc and iron levels were significantly lower in the study group compared to the control
group(p<0,05).

Conclusion. Serum zinc and iron deficiency may be a risk factor for acute
bronchiolitis. Especially in developing countries like our country; the importance of
micronutrients in our diet should not be forgotten in order to be protected from
infectious diseases such as acute bronchiolitis that do not have a complete and effective
treatment, therefore, it should be considered that these elements may play a role in
decreasing the frequency of acute bronchiolitis, and we think that adding zinc and iron



to the treatment in addition to the current treatment of acute bronchiolitis may be
beneficial.

Key words. Acute bronchiolitis, zinc, iron, copper



1. GIRIS VE AMAC

Akut bronsiyolit, daha ¢ok virlislerin, kiiclik hava yollarindaki epitel
hiicrelerini  tutarak mukus iiretiminde artisa, bronsiyollerde tikanmaya,
bronkospazma ve hava hapsine neden olarak ortaya ¢ikan alt solunum yolu
enfeksiyonudur. Ozellikle 2 yas alt1 gocuklarda hastane yatislarinin en sik nedenidir.
Hastaligin en yogun oldugu donem kis ve ilkbaharin ilk aylaridir. Genelde
sporadiktir. Bazen epidemiler seklinde goriiliir. Etiyolojide en sik etken RSV olup

genellikle solunum yolu virGsleri sorumludur.

Bazi risk faktorleri brongiyolitin daha agir ve komplikasyonlu ge¢mesine neden
olabilmektedir. Bu risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, prematiirelik (6zellikle <28
hafta dogum), yenidogan doneminde solunum destegi almis olma ve siirfaktan
tedavisi kullanimi, bronkopulmoner displazi, hemodinamik olarak énemli konjenital
kalp hastaligr, immiin yetmezlik/immiin baskilanma durumlar, atopi varligi,
noromuskiiler hastaliklar, hava yollarinin konjenital, anatomik defektleri, daha biiyiik
yasta bir kardese sahip olma, sosyo-ekonomik seviyenin diisiik olmasi, kalabalik
yagam kosullarina sahip olmak, sigara dumanina maruz kalmak ve anne siitii

alamayan bebekler sayilabilir(10-15).

Akut bronsiyolit tanist tamamen klinik bulgulara dayanir. Siklikla burun
akintist ve ates gibi iist solunum yolu enfeksiyonlari bulgulariyla baslar, bu
semptomlarda yaklasik 1-3 gin sonra giderek artan takipne, wheezing ve cksUrik
gibi alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 eklenir. Cogunlukla beslenme

problemleri tabloya eslik eder (16,18).

Hastaligin goriilme sikliginin fazla olmasi, tam etkili bir tedavisinin veya

Onleyici bir girisimin bulunmamasi hastaligin 6nemini arttirmaktadir (3,4).

Viicudumuzdaki ¢esitli fizyolojik ve biyolojik olaylarin diizenlenmesi i¢in

glukoz, yag asitleri, aminoasitlerin ve vitaminlerin yani sira minarellere ve eser



elementlere de ihtiyag oldugu bilinmektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
cocuk sagligi ve beslenmesinde mikroniitrientlerin artan &emi son zamanlarda

anlasilmis ve ¢ocuk besin dgelerine dahil edilmeye baslanmistir.

Cinko (Zn); Hiicre membrani stabilizasyonunda, protein-karbonhidrat ve lipit
metabolizmasinda, immun sistem, yara iyilesmesi ve de normal biiyiime-gelismeyi
devam ettirmemizi saglayan diger sayisiz biyolojik siirecte kritik rol oynar. Cinko,
proteinlerin yapisina girerek enzimlerin aktif bdgelerinde kataliz&1Uk yapar. Cinko
yetmezligi, hem kanda hem de kemik iliginde T ve B hiicrelerinin sayisinin
azalmasia sebep olmakta buda viicudun direncinin diismesine ve enfeksiyonlara

duyarliligin artmasina sebep olmaktadir (66, 68,69).

Cinko eksikliginin diinyadaki en sik goriilen nedeni bu elementin diyette
yetersiz alimidir. Toprak ve bitki analizleri Ukemizde ¢ellikle Orta Anadolu ve
Gilney Anadolu bdgesindeki topraklarin ve bitkilerin ¢ok diisiik diizeyde Zn
icerdigini ortaya koymaktadir. TUrk toplumunun beslenmesinde proteinden fakir,
karbonhidrattan zengin bir beslenme aligkanliginin mevcut olmasi, tahil ve bugday
tiikketiminin fazla olusu ve 6zellikle sosyoekonomik diizeyin diisiik olmas1 nedeniyle

tilkemiz i¢inde ¢inko yetmezligi dnemli bir risk olarak g&Umektedir (80).

Demir vicudumuzdaki btttn hicreler ign gerekli bir eser elementtir. Dokulara
oksijen taginmasi, elektron transferi, zararli oksijen radikallerinin etkisizlestirilmesi,

DNA, RNA ve protein sentezi ile yasamsal dnemi olan enzimlerin yap1 ve islevinde

gorev alir (83,86).

Demir eksikligi anemisi, diinyada ve {lilkemizde en sik goriilen anemi nedenidir

(94).

Demir, sitokin CUretiminde ve etkisinin dizenlemesinde, patojenleri ddiCren
reaktif oksijen radikallerinin Cretiminde ve bakterilerin notrofiller tarafindan
oldiirtilmesinde kullanilan oldukga toksik hidroksil radikalleri olusturulmasinda rol
oynar (105,106). Ve bu nedenle eksikliginin enfeksiyonlara duyarlilikta artisa sebep

oldugu savunulmaktadir.

Bir diger eser element olan bakir; insanlarda diizeyi en yiiksek miktarda
bulunan 3.eser elementtir(109). Cesitli enzimlerin kofaktorii olarak ve/veya yapisal

komponenti olarak, bir¢ok fizyolojik mekanizmada yer almaktadir. Seruloplazminin



yapisinda bulundugundan demirin hemoglobin yapisina katilabilmesi icin gereklidir.

Eksikligi demir emilimini azaltir.

Serbest radikallerin ortdan kaldirilmasinda rol oynayan bakir, anti mikrobiyal
Cxelliklere sahiptir, normal immun sistemin devami i¢in de gerekli bir eser elementtir

(110). Bu yiizden eksikliginde enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir (106).

Biz bu ¢aligmada akut bronsiyolit tanisi alan ve yaslar1 2 ay-5 yas grubunda
olan hastalar ile saglikli ¢ocuklardaki serum g¢inko, bakir ve demir dieeylerini
karsilastirarak bu elementlerin  eksikliginin hastaligin etyolojisindeki rolUnti

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Bronsiyolit

Akut bronsiyolit, daha cok viriislerin neden oldugu, o6zellikle 2 yas alti

cocuklarda hastane yatiglarinin en sik nedeni olan, alt solunum yolu enfeksiyonudur.

Solunum yollar viriisleri, kiiclik hava yollarindaki epitel hiicrelerini tutarak
mukus {liretiminde artiga, bronsiyollerde tikanmaya, broknkospazma ve hava hapsine

neden olur.

Onceden saglhkli infantlarda, rinore gibi iist solunum yolu enfeksiyonu gibi
baslayip daha sonrasinda, persistan Oksiiriikk, hizli solunum, gogiiste cekilmeler,

yaygin raller ve/veya wheezing(hisilt1) ile seyreden bir hastaliktir (1-3).

Hastaligin goriilme sikliginin fazla olmasi, tam etkili bir tedavisinin veya

onleyici bir girisimin bulunmamasi hastaligin 6nemini arttirmaktadir (3,4).

2.1.1 Etyoloji

Etiyolojide en sik etken RSV olup genellikle solunum yolu virisleri
sorumludur. Viral solunum patojenlerden; rhinoviris, hMPV, PIV tip 1-3, influenza

A, adenovirUsler, koronavirtsler ve human bocavir(s bronsiyolite neden olur (5,6,7).

Hastanede yatan bronsiyolitli ¢ocuklarin yaklasik 1/3’tinde iki veya daha fazla

etken saptanir (8,9).

Bakteriyel pnomoniler de bazen bronsiyolite benzer klinik 6zelliklere sahip
olabilir veya mevcut bronsiyolite bakteriyel siiperenfeksiyon olarak eklenebilirler.

Tablo 2.1.’de bronsiyolite neden olan etkenlerin goriilme siklig1 goriilmektedir.



TABLO 2.1: Akut bronsiyolitte solunum yolu etkenlerinin goriilme siklig1

ETKEN GORULME

SIKLIGI(%)
RSV 40,1
Rinoviris 24,6
Influenza 8,8
Human metapn@moviris 8,5
Adenoviris 7,2
Human bocaviris 6,3
Parainfluenza 5,6
Human coronaviris 3,1

2.1.2 Epidemiyoloji

Akut bronsiyolit en yogun olarak kis ve ilkbahar mevsimlerinde goriilmektedir.
Iki yasin altindaki gocuklarin %10-20’sinde goriilebilir ve bu @cuklardayan %3 nde
hastane yatis1 gerekmektedir (10,16,19).

Bazi risk faktorleri bronsiyolitin daha agir ve komplikasyonlu gegmesine neden
olabilmektedir. Risk faktorii olan olgularin hastaneye yatis olasiligi daha yiksektir.
Bu risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, prematiirelik (6zellikle <28 hafta dogum),
yenidogan doneminde solunum destegi almis olma ve siirfaktan tedavisi kullanima,
bronkopulmoner displazi, hemodinamik olarak 6nemli konjenital kalp hastaligi,
immiin yetmezlik/immiin baskilanma durumlari, atopi varlig, noromuskiiler
hastaliklar, hava yollarinin konjenital, anatomik defektleri, daha biiyiik yasta bir
kardese sahip olma, sosyo-ekonomik seviyenin diisiik olmasi, kalabalik yasam
kosullarina sahip olmak, sigara dumanina maruz kalmak ve anne siitii alamayan

bebekler sayilabilir (10-15).
2.1.3 Patofizyoloji

Akut brongiyolit, daha cok viriislerin neden oldugu enflamasyonun Ust

solunum yollarindan baglayarak birkac giin i¢inde alt hava yollarina yayilmasi ile



baslar. Bronsiyollerdeki inflamasyon, daha ¢ok mononiikleer hiicreler olmak tizere
beyaz hiicre tipleri tarafindan peribronsiyal infiltrasyona ve submukoza ve
adventisyanin 6demine baglidir. Hasar, direk viral yiike bagli solunum yollar1 epiteli
hasara bagli olabilecegi gibi, immun sistemin indirek aktivasyonuna da bagh

olabilir (16,17,18).

Odem, mukus sekresyonu, havayolu epitelinin hasariyla birlikte olusan nekroz,
parsiyel veya total havayolu obstriksiyonuna, distal hava trapping, atelektezilere ve
hipoksemi ve solunum is yiikiinde artmaya neden olarak ventilasyon perfCzyon
bozukluguna neden olur. Agir hastalar disinda genelde CO2 birikimi olusmaz

(16,17,18).

KUgk c¢ocuklarda periferik solunum yollarmin darhigi gibi bir¢ok anatomik
faktor nedeniyle daha kolay tikanmalar goriilebilmektedir. Siit ¢ocuklarinda,
solunum yollarinda sekresyon miktarini arttiran ¢ok sayida mikoz bez
bulundugundan ve de Solunum mukozasi daha gevsek oldugundan, submukozal

0dem daha kolay gelisebilmektedir.
2.1.4 Klinik Bulgular ve Tam

Bronsiyolit, siklikla burun akintis1 ve ates gibi iist solunum yolu enfeksiyonlari
bulgulariyla baslar, bu semptomlarda yaklasik 1-3 gUn sonra giderek artan takipne,
wheezing ve Oksilirik gibi alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 eklenir.

Cogunlukla beslenme problemleri tabloya eslik eder (16,18).

Genelde kendini smirlayan bir hastaliktir ve daha onceden saglikli olan

cocuklarda hastane yatig oranlari sadece %1-3 olarak bulunmustur (20,21).

Hastaneye basvuran c¢ocuklarda hidrasyon durumu, pulse oksimetre ve
solunumsal yetmezlik bulgularinin varligr (takipne, burun kanadi solunumu,

cekilmeler vb.) mutlaka degerlendirilmelidir.

Huzursuz veya letarjik olan c¢ocuklarin hipoksemide veya solunum
yetmezliginde olabilecegi akilda tutulmalidir. Oksijen satiirasyonu %92 nin altinda
olan, orta-ciddi solunum sikintisinda olan, beslenme problemlerinin eslik ettigi veya

etmedigi apne epizodlar1 olan cocuklar yatirilarak tedavi edilmedilir. Onceden



bilinen medikal durumu olan @cuklar (Tablo2.2.), belirgin artmig morbidite ve
yiiksek mortalite riski tasidigindan daha dikkatli yaklagilmalidir (20,21).

Tablo 2.2 Akut bronsiyolit riskini arttiran gegmis medikal durumlar

Premattrite

Diisiik dogum agirligi

Erkek cinsiyet

Konjenital akciger hastaliklar1

Kronik akciger hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklar

Immun yetmezlik

Diistik sosyoekonomik diizey

Annenin sigara ignesi

Bronsiyolitin siddetinin belirlenmesi, ¢ocuklarin etkilenme durumuna gore
uygun tedaviyi (hastanede yatirilarak veya ayaktan) alabilmeleri i¢in Onemlidir.
Hastaligin tanis1 ve siddetinin degerlendirilmesi klinik olmasina ragmen, hastaligin
siddeti i¢in evrensel olarak kabul gérmiis yaklasimlar yoktur. Klinik calismalarda
bronsiyolit siddetinin degerlendirilmesinde farkli skorlamalar kullanilmaktadir.

Kendi pratigimizde kullandigimiz siniflandirma Tablo 2.3’de gosterilmistir (22).



Tablo 2.3 Solunumsal Degerlendirme Skoru

0-Normal 1-Hafif 2-Orta 3-Agir
Solunum Hiz1 | <40 40-50 50-60 >60
Renk Normal Normal Normal Kutisler
Sattlirasyion >%97 %94-96 %90-93 <%90
KDZ <2sn <2sn <2sn =>3sn
Retraksiyonlar/ | Yok Subkostal Interkostal ve | Supraklavikular
Solunum Eforu subkostal Sternal
(sakinken) Paradoksik
solunum
Wheezing Solunum sesleri | Ekspiryum sonu | inspratuar ve | GUrddtd
dogal wheezing +/- ekspiratuar solunum
raller wheezing +/- | Inspratuar ve
raller ekspratuar
wheezing +/-
raller
BilingDurumu | Normal/Alert [rritable Huzursuz/Ajite | Letarjik
Farkindaligi
azalmis

Hafif bronsiyolit: skor 5-7

Orta bronsiyolit: skor 8-10

Agir bronsiyolit: skor 11-15 (Hastada apne varsa skorlama yapilmaksizin agir

olarak kabul edilir.)

Bronsiyolit tanis1 klinik olarak konur. Tipik olarak, daha ¢ok <2yas ¢ocuklarda

2-3 giinliik nezle gibi iist solunum yolu enfeksiyonu belirtilerini takiben kotiilesen
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artmis solunum is yiikii ve/veya hisilti, raller seklinde seyreder. Ozellik kixgk
bebeklerde, apne bronsiyolitin ilk bulgusu olabilmektedir. Cogu hasta ateslidir
(23,24).

Hastaligin siddetine ve hastane/yogunbakim yatis1 gerekliligine, yas ve
prematiirite, kronik akciger hastaliklar1 veya belirgin kardiyak hastalik gibi risk
fakt&rlerine bakilarak klinik degerlendirmeye gore karar verilmelidir (26).

Pulse oksimetre hipoksinin belirlenmesinde faydali olabilir ancak hastaligin
progresyonu ile ilgili net bilgiler ortaya koyamamaktadir. Cogunlukla viral ajani
saptamak i¢in rutin test yapilmasi Onerilmez. Ve rutin degerlendirme ign akciger

grafisi gerekli degildir (24,25,26).

Eger sekonder bakteriyel enfeksiyondan siipheleniliyorsa tam kan sayimi ve
CRP, eger beslenme problemleri, dehidratasyon eslik ediyorsa kan elektrolitleri
bakmak yararl olabilir (17,18).

2.1.5 Ayiric1 Tani

Bronsiyolit basta astim olmak {iizere, yabanci cisim aspirasyonu veya kistik

fibrozis gibi higiltiyla birlikte seyreden pek ¢ok hastalik ile karigabilmektedir.

Bronsiyolitin ayirici tanisinda enfeksiyona bagli olan ve olmayan sebepler akla
getirilmelidir. Solunum sikintis1 olan ancak {ist havayolu semptomlari olmayan
hastalarda kardiyak hastaliklar, vaskiiler ring gibi konjenital havayolu anormallikleri
ve yabanci cisim aspirasyonlart diisiiniilmelidir. Pertussis, ciddi ve paroksismal
Okstirigii olan siit ¢ocuklarinda mutlaka arastirilmahidir (27). Ani gelisen hisilti
semptomu olan hastada yabanci cisim aspirasyonu oncelikli olarak diistintilmelidir.
Biiyiime gelisme geriligi saptanan, tekrarlayan akciger enfeksiyonu oykiisii olan ve
fizik muayenede @mak parmak g&uen hastalarda Kkistik fibrozis, beslenme
esnasinda higiltis1 ¢ogalan ve kusma semptomlar: olan hastalarda gastrodzofageal

reflii hastaligi akla getirilmelidir (28).



Tablo 2.4 Husiltili Siit Cocugundan Ayirici Tant

Viral bronsiyolit

Diger pulmoner enfeksiyonlar (6rn; pnémoni,

mikoplazma, tiberk¢cy)

Laringotrakeomalazi

Yabanci cisim aspirasyonu

Gastroczefageal reflu

Konjestif kalp yetmezligi

VaskUer ring

Alerjik reaksiyonlar
Kistik fibrce
Mediastinal kitle

Bronkojenik kist

Trakeocxefageal fistU

2.1.6 Tedavi

Akut bronsiyolit siklikla kendini sinirlayan bir hastalik olup hastalarin biiyiik
bir kisminda hastane yatis1 gerekmemektedir. Cogu hasta ayaktan izlenebilir. Tedavi

yaklagiminda yapilmasi gereken destek tedavisidir (29).
2.1.6.1 Oksijen Tedavisi

Viral bronsiyolitte, hastalarda mukus sekresyonu artmakta, solunum yollarinda
epitel hasar1 gergeklesmekte ve peribronsiyal 6dem meydana gelmektedir. Bu durum
gelismekte olan kiigiik havayollarinda ve alveolar keslerde kollapsa neden olurken
ventilasyon perflzyon dengesini bozarak, hipoksemiye ve ileri evrelerde
hiperkapniye neden olmaktadir. Hipoksik siit ¢ocuklarinda nazal kaniil veya yiiz
maskesi daha agir vakalar igin endotrakeal tiip ile oksijen destegi verilmelidir (29).

Ancak hangi satiirasyon diizeylerinde oksijen destegi tedavisi gerektigi konusunda

10



net bir uzlas1 bulunmamaktadir. AAP, daha 6nceden saglikli olan siit ¢ocuklarinda

satlirasyon alt limitini %90 olmasin1 6nermektedir (30).

Yiiksek akimli nazal kaniil (HFNC); pozitif hava yolu basinci saglamanin yan1
sira daha fazla nem igeren oksijen destegi saglayarak ventilasyon/perfiizyon oranini
iyilestirmektedir. Su ana kadar yapilan aragtirmalara gore entiibasyon ihtiyacini
azaltabilecegi ve CPAP’dan daha kolay tolere edilebilecegini gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir(46,47). Yinede bronsiyolitli hastalar iizerinde yapilan yeterli
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir ve su ana kadar yapilan ¢alismalarda

HFNC’nin bronsiyolit tedavisinde yeterli etkinligi oldugunu kanitlanamistir (48).

CPAP, kollaps olan havayollarini ve alveolleri iyilestirerek, ortalama hava yolu
basincinda azalmayi1 saglamakta, bu sayede ekspiryum sirasinda akcigerler daha
rahat bosalabilmekte ve bu da hiperinfalamasyonu, solunum is yiikiinii azaltmakta ve

gaz degisimini arttirmaktadir (49).

Yapilan arastirmalar CPAP kullannmmin PCO2 ve solunum sikintisini
azaltabilecegini diistiniidiirmektedir ancak invaziv ventilasyon ihtiyacini azalttigina

dair kanit bulunmamaktadir (49).
2.1.6.2 Beslenme ve Si1vi Tedavisi

Solunum is yiikiiniin artmasina bagl olarak ortaya ¢ikan solunum sikintisi ve
azalmig beslenme siit ¢ocuklarinda yetersiz hidrasyona neden olabilmektedir (29).
Ayrica, takipne ve ates de sivi kaybini arttirmakta ve var olan dehidratasyonu
agirlastirabilmektedir (31). Oral yoldan beslenmeye hafif vakalarda devam edilebilir,
daha sik ve az miktarda beslenme denenebilir. Ancak hastane yatis1 gerektiren
bronsiyolit olgularinda genellikle intravendz yoldan veya nazogastrik yoldan sivi
destek tedavisi gerekmektedir. AAP’ninde kilavuzlarinda 6nerdigi gibi hastanemizde
de daha cok intravendz sivi destek tedavisi tercih edilmektedir (30). Intravendz sivi
tedavisi, aspirasyon riskini azalttigi ve ek solunum yiikii yaratmadigi i¢in daha
avantajlidir. Ancak yeterli kalori alimi1 saglayamadigi icin katabolik duruma yol
acabilecegi, elektrolik dengesizliklerine ve asir1 s1v1 yiiklenmesine neden olabilecegi
akilda tutulmalidir (32). Nazogastrik ile beslenme de ise daha iyi kalori alimi ve

nitrojen dengesi saglanabilmekte ve bu durum iyilesmeyi kolaylastirabilmektedir.
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Ancak su zamana kadar yapilan arastirmalara gore iki yaklasim arasinda anlamli fark

bulunamamustir (33).

Kilavuzlara gore siit ¢ocuklariin sivi kaybini ve dehidratasyonu onleyecek
ancak giinliik s1v1 ithtiyacinin %100’iinii gegmeyecek miktarda sivi destegi tedavisi

uygulanmasi 6nerilmektedir (29).
2.1.6.3 inhale bronkodilatatorler

Bronkodilatérlere ek olarak inhale adrenalin kullaniminin, mukozal 6demi
azaltabildigi dusiiniilmektedir. Ancak klinik olarak birbirlerine herhangi bir

iistiinliikleri gosterilememistir.

Yapilan bir cochrane derleme de inhale adrenalin tedavisinin, orta ve agir
bronsiyolitli olgularda hastanede yatis siiresinde veya destekleyici tedavilerde
azalmaya neden oldugu saptanamamustir (34). Norveg’te 404 siit gocugunda yapilan
randomize bir ¢alismada da bu derleme desteklenmektedir (35). Bu sebeple rutin
tedavide siit ¢ocuklarinda bronsiyolit olgularinda adrenalin veya beta-2 agonist

kullanimi 6nerilmemektedir (35,36).

Yapilan ¢aligmalarda, antikolinerjikler icerisinde ipratropium bromiir nebiilize
kullannminin plasebo tedavisi ile karsilagtirildigi, hastanede yatis siliresi yoniinden
anlamli farklilik saptanmamistir (37). AAP kilavuzu ipratropium bromiir kullanimini

Gnermemektedir (29).
2.1.6.4 Inhale Salin

Inhale hipertonik salinin, birgok hastalikta, mukusta bulunan iyonik baglari
kirtp mukus i¢ine su girisini saglayarak mukosiliyer temizlenmeyi arttirdigi

gosterilmistir (38).

1000 hafif orta bronsiyolitli siit gocugu ile yapilan metaanalizde, hipertonik
salin kullaniminin hastanede kalis siiresini ve hastaneye yatislar1 azaltabilecegi
bulunmustur. Ancak bronkospazm gibi yan etkilerinden dolayr bir¢ok hastaya
bronkodilator verilmistir (39). Kisa vade etkisi tartismalidir, yapilan dort ¢alismada

herhangi bir yarar1 bulunamamstir.
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2.1.6.5 Steroid

Steroid tedavisi; solunum yollarindaki O6demi azaltmasi, B, reseptG
duyarliiginda artisa neden olmasi ve antiinflamutuar etkisi nedeniyle akut

bronsiyolit tedavisinde sik¢a kullanilmistir.

17 c¢alismayr igeren 2596 hastanin dahil edildigi cocharane verilerinde;
bronsiyolitli ¢ocuklarda steroid kullaniminin, hastaneye yatis oranlarinda veya
hastanede yatan hastalarin yatig siireleri iizerine bir etkisi bulunamamustir (40).
Bununla birlikte, bir ¢calismada deksametazonun (0.15mg/kg 48 saat boyunca her 6
saatte bir) uygulanmasinin, mekanik ventilasyon destegi alan cocuklarda yarari

saptanmistir (41). Yinede daha biiyiik calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
p str ( yilk galis yag duyu

2.1.6.6 Ek Tedaviler

Antibiyotikler alt solunum yolu enfeksiyonu olan @cuklarda siklikla
kullanilmaktadir ancak 543 siit cocugunu igeren cochrane ¢alismasinda antibiyotik
kullanimin faydasi gosterilememistir (42). Yinede, siddetli bronsiyoliti olan siit
cocuklarinda Dbakteriyel enfeksiyonlarin ko-enfeksiyon olabilmesi nedeniyle
antibiyotik tedavileri kullanilabilmektedir (43). Bronsiyolit tedavisinde anti viral
tedavilerin yeri yoktur (44). Surfaktan tedavisi ise mekanik ventilasyon destegi alan
cok siddetli hastalarda kullanilmistir ancak su ana kadar yapilan {i¢ adet kiigiik
caligma bulunmaktadir ve cochrane derlemesinde tedavi etkinligine dair yeterli kanit

yoktur (45). AAP rehberinin strfaktan kullanimi hakkinda 6nerisi bulunmamaktadir.

2.2 CINKO

Cinko; insan viicudu i¢in gerekli bir eser element olup bir¢ok enzimin yapi
tasidir, dogada serbest halde bulunmaz. Dokularda c¢ok diisik miktarlarda
bulunmakla birlikte yasam i¢in hayati fonksiyonlarda énemli roller alir. GUnUmikde

gnkonun metabolik olaylarda, protein, karbonhidrat, enerji, nikleik asit, lipid ve
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hem sentezinde, gen ekspresyonunda, immum sistem maturasyonunda, doku sentezi
ve embriyogenezisde Onemli roller istlendigi bilinmektedir. Vitut yogunlugu

bakimindan eser elementler arasinda demirden sonra ikinci siray1 alir.
2.2.1 Cinkonun Biyokimyasal, Fizyolojik islevleri ve Metabolizmasi

Cinko, biyolojik sistemlerde yalnizca 2 degerlikli olarak bulunur. ZnO, ZnCO2
ve ZnSiO4 gibi bilesimler halindedir. Demir, ¢inko, bakir, selenyum, molibden,
mangan, krom, kobalt ve iyot gibi biyolojik eser element olan bu mikrontirientlerin
sagligimiz i¢in her giin bir miktar alinmalari gerekmektedir. GUnlik gnko
gereksinimi, ilk 6 ayda 3 mg/gin, 6-12 ayda 5 mg/gtn, 1-10 yasta 10 mg/gin,
erigkinlerde 15 mg/gin, hamilelerde 20 mg/gin, emziren annede 25mg/gitn’dUr (50).
(Tablo 2.5.)

Tablo 2.5 Yasa ve Cinsiyete Gore Giinliik Cinko Gereksinimi (50)

Yas Cinsiyet Gereksinim (mg)
0-6 ay 3
7-12 ay 5
1-10yas 10
Eriskin 15
Hamile Kadinlarda 20
Emziren Kadinlarda 25

Bir diyetin Zn icgrigi, blyUk oranda o diyetin protein igrigine baghdir.
Besinlerle alinan Zn’nin ana kaynagi ettir (51). Tahillardan 6zellikle bugdayda, kuru
bakliyatlarda, kuruyemiste ¢inko miktar1 fazla olmakla beraber, siit, siit tirlinleri,

yumurta, balik, beyaz et (tavuk eti), sebze ve meyvelerde bu oran daha azdir (52).

Cinko, organizmadaki gesitli fizyolojik ve biyolojik olaylarin diizenlenmesi
icin gereklidir. Hiicre membrani stabilizasyonunda, protein-karbonhidrat ve lipit
metabolizmasinda, immun sistem, yara iyilesmesi ve de normal bUyUme-gelismeyi

devam ettirmemizi saglayan diger sayisiz biyolojik siirecte kritik rol oynar. Birgok
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hormonun fizyolojik ve biyolojik seviyeleride gnkodan etkilenmektedir. Bu ytzden

eksikliginde; biiylime geriligi, hipogonadizm ve bazi endokrin hastaliklar

g&Uebilmektedir (53,54,55).

Bir@k metabolik olayda rol alan ¢inkoyu i¢eren bazi metalloenzimler ve

fonksiyonlar1 Tablo 2.6. de gosterilmistir (53,54).

Tablo 2.6 Cinko i@ren baz1 metalloenzimler ve fonksiyonlari

Metalloenzimin Adi

Fonksiyonu

Karbonik Anhidraz

CO2 ve HCO3 metabolizmasi

Timidin Kinaz

Nikleik asit ve protein sentezi

DNA Polimeraz

NUkleik asit ve protein sentezi

RNA Polimeraz

NUkleik asit ve protein sentezi

Delta Amino Levunilikasit
Dehidrataz

Porfirin sentezi

Glutamat Dehidrogenaz

Amino asit deaminasyonu ve (re

siklusu

Ornitin Transkarbomoilaz

Amino asit deaminasyonu ve Ure

siklusu

Gliseraldehit—3-fosfat

Dehidrogenaz

Glikoz ve glukoneogenez

Laktat Dehidrogenaz

Glikoliz

Alkol ve Retinol

Dehidrogenaz

AlKkol-retinaldehit donusumu

Karboksipeptidaz

Protein sindirimi, folat

absorbsiyonu

Aminopeptidaz

Protein sindirimi, folat

absorbsiyonu

Si{peroksit Dismutaz

S(peroksitlerin O2 ve H202’ye

donusumu

Alkalen Fosfataz

Intestinal faktor
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Cinko eksikligi insanlarda; biiyiime gelisme geriligi, diyare, iskelet sistemi ve
iiriner sistem gelisiminde gecikme, istah kaybi, sa¢ ve tirnak degisiklikleri, immun
sistemde bozulma ve infeksiyonlara duyarliligin artigi, yara iyilesmesinin gecikmesi

ve kognitif bozukluklara neden olabilmektedir (55,56,57).

2.2.2 Cinkonun Immun Sistemdeki EtKisi

Son yillarda yapilan arastirmalara gore, birgok organin etkilendigi gibi immun
sistemimizin de cinko seviyelerinden etkilendigini biliyoruz. immun cevap iki ana
mekanizmadan olusmaktadir; dogal ve kazanilmis bagisiklik. Patojenle ilk karsilagsan
ve onlart ortadan kaldiran ilk hiicreler, polimorfoniikleer hiicreler(PMN’ler),
makrofajlar ve natural killer hiicreler, dogal bagisiklifimizin elemanlaridir.
PMN’lerin kemotaksis ve fagositoz Ozellikleri c¢inko eksikliginde azalmakta,
fagositoz sonrasi patojeni Oldiirmek icin meydana gelen nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktiviteside ¢inko eksikliginde inhibe
olmaktadir (58,59).

Dogal bagisiklik sistemi, anatomik ve biyokimyasal bariyerlerden ve spesifik
olmayan hitresel yanit olusturan, monositler, nétrofiller, dogal Sldiiriicii hiicreler
(NK hiicreleri) ve dentritik hiicrelerden olusur. Bunlar birlikte ¢alisarak, patojenler
aktif bir enfeksiyon yaratmadan Once onlarla savasir. Kazanilmis bagisiklik ise
patojenlere maruz kalma ile aktiflesen, T ve B hiicrelerin aracilik ettigi antijen
spesifik bir yanit olusturur. Dogal bagisiklik sistemi ile birlikte olusan enfeksiyonun
siddetini azaltmaya calisir. Kopmleman sistemi; hem dogal hemde kazanilmis

bagisiklikla birlikte galisir (60).
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Dogal immun Sistem Kazanilmis immun Sistem

Fiziksel bariyer; cilt, gastrointestinal B hiicre; kemik iliginde olgunlagir,

sistem, nazofarenks, sitiya, kirpikler spesifik antijenlerle dogrudan baglanan
antikerlara katkida bulunur, humoral
immuniteyi giclendirir

Savunma mekanizmalar:;
sekresyon, mukus, safra, gastrik asit,
tikuriak, goz yasi, ter

T hicre; timusta olgunlasir, T
hicreleri, CD4 veya CD8 salgilar,
hicresel immuniteyi gliclendirir

Genel immun Cevap; inflamasyon,
kompleman, non-spesifik hiicre cevabi

T hiicreleri sadece CD& ve CDB, MHC1 veya
; i i spesifik reseptarlere MHCZve batlanarak T

Lokosit, fagosit, Kompleman baglanan antijenleri hiilcreli:rin tgamnmasma
makrofaj, mast sistemi; tanir (MHC1-MHC2) ve aktivasyonuna
hiacreleri, nétrofil, opsonizasyon, katkida bul
eozinofil, bazofiil, NK kemotaksis hiicre atkida bulunur
hicre, dentritik hicre lizisi. aolatinasven

Non-spesifik Spesifik

Sekil 2.1 Dogal ve kazanilmig immun sistem

Major histokompabilite kompleks (MHC) class 1’in NK hiicreleri tarafindan
taninmast ve NK hiicrelerinin litik aktivitesi yine c¢inko seviyeleri tarafindan
etkilenmektedir. Rajagopalan ve arkadaglarinin, 1995’de yaptigi ¢aligmaya gore
MHC classl ve NK hiicreleri iizerindeki p58 reseptor etkilesimi i¢in ¢inko
elementine ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir. Bu yCzden, NK hicreleri normal

fonksiyonlarini yiiriitebilmesi i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duymaktadir (61).

Cinko immun sistemdeki en gUg etkisini ise Th lenfositleri Ceerinden
gostermektedir. Cinko yetmezligi, kazanilmis bagisiklik iizerinde timik atrofiye ve
sonrasinda T-hiicre lenfopenisine ve de immatur B hiicrelerinin sayisinin azalmasina
neden olarak, antikor {iretiminde azalmaya sebep olmaktadir. Bu anormallikler gnko
verilmesi ile dizelmektedir (62,63,69).

Fraker ve arkadaslari, 1997°de yaptiklar calismada, ¢inko eksikliginde timulin
yapiminin azaldiginm1 bildirmislerdir. Timulin, timik epitel hiicreleri tarafindan

salinan ve immatiir T hiicrelerinin farklilagsmasi i¢in uyaran, PBMC’lerden sitokin

17



salinimi modiile eden ve de CDS8 hiicreleri/IL-2 kombinasyonunu uyaran bir
proteindir (64,65,66).

Prasad ve arkadaslarimin 2009°da yaptiklar1 ¢alismadada; ¢inkonun, timik
hormon molekdUolan timulinin tamamlayici pargasi oldugunu ve ¢inko eksikliginin
T hicre farklilagmasinda ve IL-2, IFN-g Uretimini saglayan TH1 yapiminda
azalmaya neden oldugunu, IL-2’deki bu azalmanin NK hiicrelerinde ve T sitotoksik

hicrelerinin aktivitelerinde azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir (67).

Cinko baglimli bir sitokin olan IL-12’yi iireten makrofaj ve monositler, IFN-g
ile birlikte parazit, vir(s ve bakterileri ddirmektedir. Cinko eksikliginde, TH1 ve
TH2 fonksiyonlarinda ve hiicresel immun mekanizmalarda zayiflama meydana
gelmektedir. Ayrica ¢inko eksikligi, organizmada strese ve makrofaj-monosit
aktivasyonunda artmaya sebep olarak, inflamatuar sitokinler olan, IL-1b, IL-6, IL-8
ve TNF-a’nin artmasina sebep olmaktadir. Kesintisiz ¢izgiler, se¢ilmis sitokinlerin
olusumuna yol agan yolaklari, kesintili ¢izgiler ise sitokinlerin olusumunu inhibe

eden yolaklar1 gostermektedir (67). (Sekil 2.2)

Lenfoid ve Myeloid Etkilesim -9 Aktivasyon «+9 inhibisyon

Cinko
< ) — / IL'”"\

IFN-y —
/ Makrofaj-

monosit
IL-12 €—

Vanin-1
—

IL-1B

PTNF-o X : Sl
“ AR, W ommsiiagsssansnd
IFN-y

Sekil 2.2 T hiicre farklilasmasi ve IL iligkisi
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Ayrica ¢inko yetmezligi hem kanda hem de kemik iliginde T ve B hiicrelerinin
sayisinin azalmasina sebep olmakta bu da viicudun direncinin diigmesine ve

enfeksiyonlara duyarliligin artmasina sebep olmaktadir (66,68,69).
2.2.3 Cinkonun Ust ve Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Cinko eksikliginde, hem hiicresel hemde hiimoral immiinite bozulacagindan
enfeksiyonlara karsi viicut direnci azalir. ASYE, gelismekte olan iilkelerde 5 yas alt1
0liim nedenlerinin basinda gelmektedir ve yapilan ¢alismalar ASYE’nin biitiin cocuk

Oliimleri arasinda %15-40 gibi yiiksek bir oranda oldugunu gostermektedir.

Brooks ve arkadaglarinin 2004 yilinda, agir pnomonili hastalarda yaptig

calismada, ¢inkonun hastanede yatis siiresini kisalttigini bildirmislerdir (70).

Aggarwal ve arkadaslarinn 2007’de 5512 adet <5 yas c¢ocukla yaptig
caligmada, ¢inkonun solunum yolu hastaliklarinin sikligin1 ve ciddiyetini azalttigini

saptamiglardir (71).

2014 yilinda yayinlanan bir derlemede ise; iist solunum yolu enfeksiyonu
geciren ve ¢inko tedavisi verilen ve verilmeyen olarak iki gruba ayrilan 1781 kisinin
katildig1 c¢aligmada ise, ¢inko tedavisinin semptomlarin siiresini azalttig

gosterilmistir (72).

2.2.4 Cocuklarda Cinko Eksikligi

Cinko eksikligi sosyo ekonomik diizeyi diisiik olan popUasyonda daha sik
g@umektedir. Cinko eksikliginin diinyadaki en sik goriilen nedeni bu elementin
diyette yetersiz alimidir. Primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir. Primer
eksiklik; beslenme ile ¢inkonun yetersiz alimina baglhdir. Sekonder ¢inko eksikligi
ise ¢esitli hastaliklara bagli olugmaktadir. Sekonder ¢inko eksikligi yaratan
hastaliklar Tablo 2.7°de verilmistir (74).
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Cinko eksikligine baslica 4 mekanizma ile olusur (73).

1- Yetersiz alim; asir1 istahsiz ¢ocuklar, protein-kalori malntirisyonu,
vejeteryan beslenme, proteinden kisitli beslenme, metabolik hastaliklar i¢in 6zel
diyetler, total paranteral beslenme, prematirelik (anneden destek 3. trimestirde

olmaktadir.), biiylimenin hizlandig1 donemlerde rolatif ¢inko eksikligi olasidir.

2- Emilim bozuklugu; Toprak yeme, asir1 fitat ve lifli besinlerin alinmasi,
akrodermatitis enteropatika, ¢Olyak hastaligi, crohn hastaligi, pankreas yetersizligi,

aklorhidria, intestinal rezeksiyon emilim yetersizligine yol agar.

3- Asint kayip; Aclik, yaniklar, diabetik ketoasidoz, porfiria, diabetes
mellitus, uzun sUre ditiretik kullanimi, proteiniiri, hepatit, siroz (Wilson ve diger),
hemolitik anemiler, kronik kan kaybi, eksfolyatif dermatit, protein kaybettiren
enteropatiler, kortikosteroid kullanimi, alkol kullanimi, selat yapict alimlar, paraziter

enfeksiyonlar, diyaliz, asir1 terleme sayilabilir.

4- Kalitsal ¢inko metabolizmasi bozuklugu

Tablo 2.7 Cinko eksikliginin sekonder nedenleri (74)

FAKTORLER MEKANIZMALAR
Dietteki Fitat, Fiber, EDTA, Kil Cinkonun Selasyonu
Alkol Cinkonun Idrarla Atilimmin

Artmasi

Pankreas Yetmezligi Steatore, Baglayic1 Faktor Eksikligi
Gastrektomi Steatore, Aklorhidri
DivertikU ya da K& lup Steatore, Bakteriyel Kullanim
Intestinal Mukozal Hastalik Steatore, Eksudasyon, Artmis,

Sekresyonlar,

Mukozal Blok
Karaciger Sirozu Idrarla Kaybin Artmasi
Bobrek Yetmezligi Anoreksi
Malabsorpsiyon Sendromu Cinkonun Intestinal Kayb1
Nefrotik Sendrom ProteinUri
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Renal TibUer Hastalik

Cinkonun Renal TibUer
Reabsorpsiyon

Bozuklugu

Dializ

Cinkonun Dializattan Atimi1

Hemolitik Anemi

Eritrosit Cinkosunun Idrarla Atimi

Neoplastik Hastaliklar

Anoreksi, Katabolizma

Pscriazis

Deri Hiicrelerinin Kayb1

Yaniklar

Eks{dasyon, Katabolizma

Paraziter Hastaliklar

Kronik Kan Kaybi, Steatore

IATROJENIK

Anti-metabolitler

Katabolizma

Selator Tlaclar

Cinkonun Idrarla Artmis Atilimi

Parenteral Beslenme

Cinkonun Yetersiz Eklenmesi

Cerrahi Girisim

Katabolizma

GENETIK ve KONJENITAL DEFEKTLER

Hemolitik Anemiler

Eritrosit Cinkosunun Idrarla Atimi

Pankreatik Defekt

Baglayici Faktor Eksikligi

Intestinal Defekt

Mukozal Blok

Renal Tubuler Defekt

Tubuler Geri Alim Yetersizligi

Diabetes Mellitus Idrarla Artmis Atim
Timus Yoklugu Bilinmiyor
Down Sendromu Bilinmiyor

Akrodermatitis Enteropatika

Olasilikla Intestinal Absorpsiyonun

Bozulmasi

INFLAMASYON

Infeksiyon Hastaliklar

L&kosit Endojen Mediat& (LEM)

tarafindan ¢inkonun mobilizasyonu

Kollagenozlar

Katabolizma

Doku Nekrozu Katabolizma

Katabolizma

Hamilelik

Cinkonun Fetus Tarafindan Alimi
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Cinko eksikliginde goriilen bulgular asagida siralanmustir: (75,76,77)
* Hiicresel immiin yetersizlik,
* Hastaliklara dayaniksizlik
» Koku ve tad duyusunda bozulma
* Pika
« Iktiozis
« [stahsizlik
« Jitteriness, ataksia, disartria, intensiyonel tremor
* Anemi
* Biilliiz ve ekzematoid cilt dokiintiileri, paranisi ve monilial siiperenfeksiyon.

 Blefarit, fotofobi, gece goérmede zayiflama, nistagmus, sa¢ biiylimesinde

yetersizlik
* Alopesia, tirnak distrofisi
« ishal
* Yara ilesme inde gecikme
* Letarji, depresyon, davranis problemleri
* Biiylime hizinda azalma, kemik yas1 geriligi

* Adolesan gecikmesi
2.2.5 Cinko Diizeyinin Tespitinde Kullamilan Laboratuar Yoéntemleri

Cinko serum plazma, tam kan eritrosit, I&kosit, idrar ve sacgibi birgk biyolojik
&nekten dglebilir.  Orneklerden alinan ¢inko degerleri Tablo 2.8°de gdsterilmistir
(77,78). Bunlar arasinda en ¢ok basvurulan plazma serum ve sag¢ ¢inko diizeyleridir.
Serum gnko dieeyi, plazma gnko dizeyine oranla %16 kadar daha yUksektir. Bunun
sebebi ise serumda pihtilasma esnasinda parcalanan trombositlerdeki ¢inkonun ortama

karigmasidir (79).
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Tablo 2.8 Orneklerden alinan ¢inko degerleri (Alt sinir degerlerinden %20 daha
diisiik degerler belirgin ¢inko eksikligini yansitir.)

Ornek tiru Cinko Dieeyi
Serum - plazma 70-160 pgr/dl
Tam kan 408-75 po/dl
Eritrositler 981-1798 py/di
Idrar 0.3-0.6 pgr/gin
L ckositler (kuru) 10-200 po/gr
Sag 150-240 wg/gr

Plazma c¢inko diizeyi cerrahi, travma ve enflamasyon gibi stres durumlarindan
cok hizli etkilenir. Sa¢ ¢inkosu turnoveri yavas oldugundan 6zellikle akut yerine
kronik degisiklikleri yansitir. Ancak sa¢in ¢inko igeriginin cinsiyet, yas, dis etkenler,
ter, sagin alindig1 yer ve biiylime hizi gibi durumlardan etkilenmesinden dolay1 iyi bir

¢inko diizeyi tespit yontemi oldugu sdylenemez (80).
2.2.6 Cinko Eksikliginde Tedavi

Cinko eksikliginde tedavi, ¢inko siilfatin oral yolla 0.2-3 mg/kg/gin dozda
verilerek yapilmaktadir. Cogu durumda 1 mg/kg/giin’liikk doz (4.5 mg ZnSOA, HZO)

yeterli olmaktadir (74). Cinko genis bir terap6tik indekse sahip oldugu i¢in doz klinik
cevaba gore yeniden ayarlanmalidir. Cinko eksikligi semptomlarinin ¢ogu dramatik

sekilde kisa zamanda kaybolur.

Cinko sUfat, gnko asetat, gnko oksit, gnko klorUr gibi herhangi bir gnko tuzu
tedavide kullanilabilir. Oral takviye icin ¢inko siilfat tercih edilirken, intravendz

kullanim i¢in ¢inko kloriir onerilmektedir. Doz preperattaki elementel ¢inkoya gore
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hesap edilir, ¢inko siilfattaki elementel c¢inko; diger preperatlara oranla daha

yiksektir.

Cinko kullaniminin bazi yan etkileri goriilebilmektedir (81). Bazi kisilerde
ozellikle cinko siilfat preparatlariyla gastrointestinal irritasyon siktir. Bu yan etkiler
arasinda; bulanti, kusma, istahsizlik, letarji, bas donmesi ishal, gastrik erozyonlar ve

kanamalar g&Uebilir.

2.3 DEMIR
2.3.1 Demirin Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Demir yasamsal reaksiyonlar igin kritik bir elementtir. Dogada ii¢ degerlikli
ferrik oksit, ferrik hidroksit ve polimerik formlar1 bulunmaktadir. Dogadaki bu {i¢

degerlikli demirin kullanimi i¢in ¢6ziinebilir olmalar: sarttir. Demir, insan viicudunda

ise ferrce (Fe<fve ferrik (Fe halde bulunur (82).

Dokulara oksijen tasinmasi, elektron transferi, zararli oksijen radikallerinin
etkisizlestirilmesi, DNA, RNA ve protein sentezi ile yasamsal 6nemi olan enzimlerin
yapt ve islevinde gorev alir (83,86). Demir iceren baslica proteinler ve bunlarin

fonksiyonlar1 Tablo 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2.9 Demirin fonksiyonlart

Bilesik Fonksiyon
Hemoglobin Oksijenin taginmasi
Miyoglobin

Sitokrom A,B,C Oksidatif enerji Uretimi

Sitokrom P450

Katalaz, Peroksidaz

Siksinat dehidrogenaz Mitokondriyal solunum
Ksantin oksidaz Zararl oksijen radikallerinin inaktivasyon
Ribonikleotid redtktaz DNA sentezi
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Insanda total viicut demiri miktar1 kisinin agirlik, hemoglobin konsantrasyonu,
cinsiyet ve yasina bagli olarak degismektedir. Tam zamanli dogan bir yenidoganda
75 mg/kg olan viicut demiri, bir yasinda 40-50 mg/kg’a kadar diiser. Viicutta bulunan
demirin %60-70’1 hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, %10’u miyoglobin,
sitokromlar ve demir igren enzimlerde bulunur. Kalan %20-30’u gerektiginde
kullanilmak {izere baslica karaciger ve retikiiloendotelyal sistem (RES)

makrofajlarinda depolanir (87,88).

Diyet ile alinan demir Hem’e bagli(organik) ve Hem-dis1 (inorganik) olmak
Ceere iki sekilde bulunur. Hem’e bagli demir +2 degerlikli olup hayvansal kaynakli
yiyecekler, hemoglobin ve miyoglobinde bulunur. inorganik demir ise mineral ve
bitkisel kaynakli olusuna gore ferr6z (+2) ve ferrik (+3) halde bulunmaktadir.
(83,84,85).

Demir gastrointestinal traktusun her bdUminden emilebilmekle birlikte,
emilimin en &emli bdUmUduodenum ve proksimal jejunumda gergeklesir (83,89).
Organizmada demir emilimini diizenleyen baslica faktorler diyetteki demir miktari,
demirin emilebilirligi, diyetin bilesimi, gastrointestinal faktorler ve organizmanin
demir gereksinimidir (90,91). Bagirsaktan hem ve non-hem demirin emilimleri
farklidir. Demirin hem c¢esidi intaliiminal faktorlerden etkilenmeden reseptoriine
baglanip sitoplazmaya gegrken, non-hem cesidi ise ferrik halden ferr6z hale gegip
apoferritine baglanip bagirsak hicresine gegnektedir (92).

Hem ve non-hem demir ve hiicre i¢inde kalan demir ferritin olarak depolanir
veya metabolizmada kullanilir. GUnltk demir emilimi ortalama 1 mg olup gunltk
kayipta buna esittir. Cocuklarda esas kayiplar barsak mukozasi hiicre yenilenmesi ve

az bir kisimda deri ve tiriner sistem hiicreleriyle olmaktadir (93).

2.3.2 Cocuklarda Demir Eksikligi/Demir Eksikligi Anemisi

Hemoglobin yapiminda gerekli olan demirin eksikligine bagli, hemoglobin
degerlerinin fizyolojik sinirlarin altinda olmasi durumuna demir eksikligi anemisi
denir. Demir eksikliginde ise; viicut demiri yetersizdir ancak hemoglobin degeri

normal fizyolojik sinirlar igindedir. Demir eksikligi anemisi, dinyada ve Ukemizde
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en sik goriilen anemi nedenidir (94). En sik 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklarinda, okul

caginda, adolesanlarda, gebe ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriiliir (95,96).

Cocuklarda DEA’ya neden olan en chemli Ucsebep; diyetle yetersiz demir

alimi, demir gereksiniminin artmasi ve kan kaybidir (97).

Tablo 2.10 En sik demir eksikligi anemisine neden olan durumlar (97,98)

Artms demir ihtiyaci:

Diisiik dogum agirlig

Premattrite

Coklu dogum

Yiiksek biiyiime hizi

Kronik hipoksi: yiiksek irtifa, siyanotik kalp hastaligi

Kan kaybi:

Perinatal kanama

Diyet:

Inek siitiine vaktinden dnce gegis

Kat1 gidalara vaktinden 6nce gecis

Ortalamadan daha hizli agirlik artist

Diisiik demir icerikli mamayla beslenme

Sik cay tiiketimi

Diistik C vitamin alimi

Az et yeme

6 aydan uzun siire demir destegi olmadan anne siitiiyle beslenme

Diisiik sosyoekonomik durum

Demir, vicutta blitn hicreler ign gerekli olan esansiyel bir elementtir. Demir
eksikligi anemisinin tek bir bulgusu olmayip tiim sistemlere etkisi mevcuttur
(99,100). ik basvuru sikayeti siklikla solukluk ve istahsizliktir. Eksikligi sonucu
hiicre i¢i fonksiyonlar, motor davranig, biiyiime, bilissel, fiziksel, immiin ve

gastrointestinal sistem degisiklikleri olmaktadir (99,101).
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Demir eksikligi anemisinde tiim anemilere sekonder genel klinik bulgular
olabilecegi gibi higbir klinik bulgu olmaksizin rutin laboratuar incelemeleri sirasinda
da tan1 konulabilir. Demir eksikligi anemisinde g&Uebilen bulgular Tablo 2.11’de

gosterilmistir.

Tablo 2.11. DEA’da gériilebilen bulgular

Cilt

Solukluk

* Kas - iskelet sistemi

Efor kapasitesinde azalma

Egzersiz intoleransi

» KardiyovaskUer sistem

Kalp debisinde artis

Tasikardi

Kardiyomegali

Kalp yetmezligi

Plazma hacminde artis

* N&ropsikiyatrik sistem

Iritabilite-halsizlik

Senkop

Papilla Glemi

PsdlotUm& serebri

6. sinir parezisi

Huzursuz bacak sendromu

Katilma nobeti

Uyku bozuklugu

Dikkat eksikligi

Ogrenme giicliigii

Davranig bozuklugu

Algilama fonksiyonlarinda azalma
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Motor ve mental gelisme testlerinde gerilik

* Gastrointestinal sistem

Istahsizlik

Anguer stomatit

Atrofik glossit

Disfaji

Pika

Glutene duyarli enteropati

Helikobakter Pilori gastriti

* Immiinite bozukluklar:

Enfeksiyonlara karsi azalmis direng

T lenfosit ve polimorf ntveli I&kosit islev bozuklugu

* Endokrin sistem

Biiytime gelisme geriligi

Tiroid fonksiyon bozuklugu

2.3.3 Demirin immun Sistemdeki Etkisi

Demir eksikliginin immiin sistemi farkli basamaklarda etkiledigi yapilan farkli
caligmalarla ortaya konmustur. Demir eksikliginde 16kosit transformasyonunda,
16kosit myeloperoksidazda ve Oldiirme fonksiyonlarinda azalma meydana
gelmektedir. Bu bozukluklara demir igeren riboniikleotid rediiktaz yetersizligi

sonucu DNA sentezinde azalmanin yol agtig1 diisliniilmektedir (102).

Notrofil fonksiyon bozukluklari arasinda Nitro Blue Tetrazolium testinde
(NBT) bozulmanin demirli enzimlerden myeloperoksidazin azalmasiyla oldugu

diistiniilmektedir.

Hallquist ve ark. demir eksikliginde, bakteri fagositozunda bir degisiklik
olmadan bakterisidal fonksiyonlarda azalma, Spear ve ark. ise hicre i@ patojenlerin
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oldiirtilmesini saglayan, demir igeren bir enzim olan myeloperoksidaz aktivitesinin

notrofillerde azaldigini gostermislerdir (103,104).

Demir, sitokin CUretiminde ve etkisinin dizenlemesinde, patojenleri ddiCren
reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde ve bakterilerin noétrofiller tarafindan
ddUdmesinde kullanilan oldukea toksik hidroksil radikalleri olusturulmasinda rol
oynar (105,106).

Bunlarin sonucunda demir eksikligi olan c¢ocuklarda enfeksiyona yatkinlik

olusabilmektedir (107).

2.3.4 Demir Eksikligi Tedavisi

DEA tedavisinde amag, demir eksikligine neden olan durumun saptanip
ortadan kaldirilmast olmalidir. Demir tedavisinde, oral veya parenteral preperatar
tercih edilebilir. Tedavide ekonomik ve yan etkileri az olmasi nedeniyle dncelikle

oral tedavi tercih edilir.

Oral demir tedavisinde demir sUfat, glukonat, fumarat gibi ferr6z demir tuzlar
kullanilir (85). Oral demir preparatlarinin elementer demir olarak, 4-6 mg/kg/gin,

3’e bolinmiis dozda, a¢ karina, 6-12 hafta verilmesi yeterli olmaktadir (83).

Oral demir tedavisi tolere edilemediginde, aneminin hizli diizeltilmesi gereken
durumlarda, gastrointestinal emilim bozukluklarinda parenteral demir tedavisi
uygulanabilir. Demir dekstran intramuskuler, demir sukroz ve ferrik glukonat
intravendz kullanilan formlaridir. Hemoglobin artis1 oral demir tedavisinden farkli
degildir. Uygulama intravendz yolla yapildiginda hastane sartlarinda yapilmasi 6nem
tasimaktadir. Demir eksikligi anemisinde kan transfiizyonu sadece anemiye bagh

kalp yetmezligi gelistiginde yapilmalidir (94,108).
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2.4 BAKIR

2.4.1 Bakir Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Bakir insanlarda diizeyi en yiksek miktarda bulunan 3. eser elementtir (109).

Besinlerde yaygin olarak bulunur ve en ¢ok karaciger, kuru baklagiller, ceviz ve

findik gibi kuru yemisler, daha az miktarda da yesil sebzelerde bulunmaktadir.

Cesitli enzimlerin kofaktorii olarak ve/veya yapisal komponenti olarak, birgok

fizyolojik mekanizmada yer almaktadir. Ayrica anjiogenez, vitudun hipoksiye

cevabr ve noromodiilasyon gibi bir¢ok dnemli biyolojik siirecte rol oynamaktadir.

Bakir normal immun sistemin devami ign de gerekli bir eser elementtir (110).

Tablo 2.12. Bakir bagimli enzimler (111)

Enzim Fonksiyon

Sitokrom C Oksidaz Oksidatif fosforilasyon

Cu, Zn Siperoksit Dismutaz Si(peroksit detoksifikasyonu
(SOD1)

Seruloplasmin (Cp) Ferroksidaz

Lizil Oksidaz (LOX) Kolljen ve elastin arasindaki ¢apraz baglama
Tirozinaz Melanin sentezi
Dopamin-B-monoksijenaz Norepinefrin sentezi

(DBM)

Peptidilglisin- a-amidating Peptide hormonlarin aktivasyonu
enzim (PAM)

Bakir aminoksidaz Aminlerin deaminasyonu
Hephaestin Ferroksidaz

Faktd V ve VIII Kan pihtilagmasi
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Guinlik gereksinim 1,5-3 mg kadardir ve diyetle bir gthde alinan bakir miktari
yaklagik 2,5 mg’dir. Alinan bakirin %75’inin emilimi ince bagirsagin proksimalinden

baslica CTRI1(copper transporter 1 protein) olmak iizere g¢esitli enzimlerle saglanir

(112). Kalan %25’1 direk disk ile atilir.

ATPT7A enterositlerin bazolateral ylzinde bulunur ve bakirin enterositlerden
portal dolasima katilmasini saglar. Hepatositlere gelen bakirin bir kismi1 karacigerde
sentezlenen ve cxel bir metalloprotein olan seruloplazminin yapisini olusturmaktadir.
Diger kismu ise sitoplazmada bulunan bakir tasiyici proteinler araciligi ile sitokrom ¢
oksidaz, Cu, Zn SOD gibi bakir igeren enzimlerin yapilarina katilir. Intraselluler
serbest bakirin bir kismi metallothioneine baglanir ya da vezikUer bakir
havuzlarinda depolanir. CTR2 (copper transporter 2 protein) endozomal sistemden
sitoplazmaya geciste gorevli bir proteindir.  Bakirin fazla oldugu durumda
ATP7A’ya ¢ok benzeyen ve kanalikiler membranda bulunan ATP7B tarafindan
bakir safra igerisine salinir ve sonrasinda da digki ile atilir. Bakir, dolasimdan
ATP7A aracilig: ile kan beyin bariyerini gecerek beyne ulasir ayrica ATP7A ile
plasenta aracilig1 ile fetusa bakir destegi saglanmaktadir (113,114).

Bakir, ferrodemiri (Fe++) ferrik demire (Fe+++) oksitleyen, ferrooksidaz
aktivitesine sahip olan seriiloplazminin yapisinda bulundugundan demir
metabolizmasinda bakir 6nemli bir rol oynar. Demirin hemoglobin yapisina
katilabilmesi icin gereklidir. Eksikligi demir emilimini azaltir ve anemi siddetli bakir
eksikligine eslik eder. Bakir eksikliginde demir eksikligine bagli hipokrom
mikrositer anemiye benzer bir tablo ortaya gkmaktadir. Olusan anemi demir
eksikliginden farkli olarak sadece demir verilerek dieeltilememektedir. Bu yt(zden

direngli demir eksikligi anemisinde, bakir eksikligide akilda tutulmalidir (115).
2.4.2 Bakir Eksikligi

Bakir eksikligi insanlarda c¢esitli mekanizmalarla ortaya c¢ikabilmektedir.
Prematiir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde diisiik hepatik bakir depolarina bagl
olarak, yetersiz bakir destegi igeren total parenteral beslenme nedeniyle,
malndrisyonu olan bebeklerde ve malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda bakir
eksiligi  goriilebilmektedir(116-119). Cinko, rekabet¢i bir sekilde bakirin
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gastrointestinal emilimini engellediginden, ¢inko fazlaligida bakir eksikligine neden

olabilmektedir (120).

Bakir eksikliginde farkli klinik semptomlar goriilebilektedir. Kazanilmis bakir
eksikliginde sik ve erken goriilen semptomlar arasinda anemi, l16kopeni, ndtropeni ve
pansitopeni gibi hematolojik belirtiler yer almaktadir (121). Diisiik dogum agirlikli
bebeklerde ve c¢ocuklarda osteoporoz, kemik fraktiirleri, kemik malformasyonlari
gibi kemik anormallikleri g&Uebilmektedir (122). Bakir eksikliginde, vitamin B12
eksikliginde gorebildigimiz miyelondropatilere benzer nérolojik semptomlarda

g&Uebilmektedir (123).

Menkes hastaligi, X’e bagh kalitim gosteren, ATP7A’daki mutasyon sonucu
ortaya ¢ikan ciddi bakir eksikligi ile giden bir hastaliktir. Ciddi progresif norolojik
dejenerasyon, bag dokusu anormallikleri, muskiiler hipotoni ve cilt ve saca
hipopigmentasyon g&idmektedir (124). Ucformu bulunur: klasik Menkes hastaligi,
hafif Menkes hastalig1 ve oksipital horn sendromu. Oksipital horn sendromunda agir

norolojik sorunlar g&Uimez, daha @k bag dokusu bozukluklart mevcuttur.

Wilson hastaligi ise otozomal resesif gecis gosteren ve vicudun @sitli doku ve
organlarinda bakir birikmesi ile olusan bir hastaliktir. ATP7B’deki mutasyon sonucu
bakirin intrasellUer tasinmasinda ve safraya saliniminda sorun vardir. Bu da ¢zellikle
karacigerde ve dokularda bakir birikmesine bu da né&olojik problemlere neden
olmaktadir. Fazla bakir viicuttan uzaklastirilmazsa 6liimciil seyretmektedir. Tedavide
bakir selatorleri veya bakirin intestinal emilimini azaltan ¢inko kullanilmaktadir

(125,126).

2.4.3 Bakir ve immun Sistem

Serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda rol oynayan bakir, anti mikrobiyal
cxelliklere sahiptir (106, 127).

Koller ve arkadaslarinin 1987°de hayvanlarla yaptig1 ¢alismada ve de Heresi ve
arkadaslarinin  1988’de insanlar {izerinde yaptigi calismada bakir eksikliginin

notropeniye neden oldugu ayrica Boyne & Arthur (1981,1986)’de yaptigi
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arastirmada da noétrofillerin mikrobisidal aktivitelerinde azalma oldugu saptanmistir

(128,129).

Koller ve arkadaglarinin 1987°de yaptig1 arastirmada, bakir eksikligi olan ve
olmayan 2 fare grubunun dalagindan sitotoksik aktiveteye sahip olan NK hiicreleri
izole edilerek karsilastirilmis ve bakir eksikligi olmayan fare grubundaki NK

hiicreleri 5 ila 7 kat daha efektif sitotoksik aktiviteye sahip oldugu saptanmis (128).

Bala ve arkadaslarimin 1991°de yaptigi c¢alismada, bakir eksikliginde T
lenfositlerde azalma, bazen B lenfositlerde sayica artma oldugu gosterilmistir. T
lenfositlerde goriilen bu sayisal azalma daha ¢ok CD4+ T hicrelerinde g&@Umektedir.
Bu c¢alismayla bakirin, lenfoid dokunun maturasyonunda oénemli bir rol oynadigini

gGeterilmistir (130).

IL-2, aktive T lenfositler tarafindan salinan ve konagin patojene cevabinda ana
rol oynayan sitokindir. Bala ve Failla’'nin 1992’de yaptigi c¢alimada, bakir
eksikliginde IL-2 sentezinin azaldig1 gosterilmistir (131).
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3. GEREC VE YONTEM

Eyll 2019 — Mayis 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklart polikliniklerine
basvuran ve akut bronsiyolit tanisi alan 2 ay-5 yas arasit 40 hasta ¢ocuk ile fizik
muayenesinde herhangi bir patolojik bulgusu olmayan 40 saglikli ¢ocuk ¢alismaya

alindi.

Tiim hasta ve saglikli cocuklarin ailelerinden bilgilendirilmis onam alind1 ve
calisma Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 08.01.2020 tarih ve
25/45 sayili onay karari ile yiiriiltiildii. Hasta grubundaki ¢ocuklarin tedavi programi;
hastanemiz kosullarinda, hastalarin yas ve ideal agirliklarina uygun hazirlanan

beslenme listeleriyle birlikte yCrkxdd
Calisma 3 asamada gerceklestirildi:
1.Vaka-kontrol gruplarinin belirlenmesi
2. Serum ¢inko, bakir ve demir diizeylerinin belirlenmesi

3. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi
3.1. Vaka-Kontrol Gruplarimn Belirlenmesi ve Yapilan Ol¢iimler

Hasta grubu; Akut bronsiyolit tanis1 Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
yayinlanan rehberde belirtilen tani kriterlerine uygun olarak konuldu. Takvim yas1 2
ay-5 yas arasinda olan ve akut bronsiyolit tanis1 alan hastalar klinik skorlama sistemi
kullanilarak hafif, orta ve agir siddette olmak iizere gruplara ayrildi (EK 2-skorlama
tablosu). Ates, dakika solunum sayisi, parmak ucu oksijen saturasyonu ve kalp tepe

atimi sayis1 kaydedildi.

Kontrol grubu; fizik muayenesinde hicgpir patolojik bulgusu olmayan 2 ay ile 5

yas araligindaki 40 saglikli ¢ocuktan olusturuldu.
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Hastalarin demografik 6zellikleri; cinsiyet, bagvuru anindaki yas (ay), boy, kilo
kaydedildi. Ozge¢misinde dogum haftas1, perinatal dykiileri, altta yatan veya eslik
eden hastalik durumu, son 1 ay icinde ¢inko siilfat, demir veya multivitamin

preperatlar1 kullanma &ykstisorgulanarak kaydedildi.

Takvim yas1 2 ay alt1 ve 5 yag Ustiolan, astim veya alerji tanisi olan, bilinen
herhangi bir hastalig1 olan, prematiir dogum Oykiisii olan, diisiik dogum agirlig1 veya
intrauterin gelisme geriligi olan, son 1 ay igersinde gnko sUfat veya demir

preperatlar1 kullanmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.2 Serum Cinko, Bakir ve Demir DUzeylerinin Belirlenmesi

Calismaya alinan hastalardan acil ve poliklinik bagvuralari sirasinda, kontrol
grubu i¢in belirlenen saglikli ¢ocuklardan biyokimya tiipiine 2 ml kan Ornekleri
almarak en kisa zamanda plazmalar1 ayristirillarak calisilacak merkez olan
Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina
ulagtirildt ve -80 C?de saklandi. Tiim numuneler tamamlandiktan sonra plazmalar
kontrollG olarak @gxdirddive serum gnko, bakir ve demir dieeyleri tespiti ign
Abbott Architect 16000 Atomik Spektrofotometre ile ¢alisildi.

Cinko diizeyleri 1 yas alt1 i¢in 50-125 pgr/dL, 1-15 yas arasi i¢in 60-135
pgr/dL normal aralik olarak; serum demiri normal degerleri, dogumda 63-201 pg/dL,
0-1ayign58-172 ng/dL, 1-6 ay ign 18-164 pg/dL, 6 ay-2 yas i¢in 16-120 pg/dL, 2-
5 yas i¢in 20-124 pg/dL, serum bakir diizeyleri igin 85-190mg/dL normal olarak
kabul edildi.

3.3 Elde Edilen Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
aneklem t test, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza cocuk acil servisimize ve g¢ocuk sagligt ve hastaliklar
polikliniklerimize bagvuran, akut bronsiyolit tanis1 alan 2 ay-5 yas arast 40 hasta
@cuk ile fizik muyenesinde herhangi bir patolojik bulgusu olmayan 40 saglikli

cocuk caligmaya alindi.

Hasta grubunun yaslar1 2 ay- 5 yas arasinda degismekte olup ortalama
19,5418,2 aydi. Kontrol grubunun yaslari ise olgu grubuna benzer sekilde 2 ay- 5 yas
arasinda olup ortalama 22,0 +12,3 aydi. Her iki grup arasinda yas dagilimi agisindan

fark bulunmadi (p>0,05).

Calismamiza katilan hasta grubumuzun 12’si (%30) kiz, 28’1 (%70) erkek idi.
Kontrol grubumuzun 15’1 (%37,5) kiz, 25’1 (%62,5) erkekten olusmaktaydi. Her iki
grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (p>0,05). (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hasta ve kontrol gruplarinin yasa ve cinsiyete g&e dagilimi

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Ort.tss/n-% Medyan Ort.tss/n-% Medyan
Hasta Yas 220+ 12,3 19 19,5 + 18,2 11 0,065"
Cinsiyet | Kiz 15 37,50% 12 30,00% 0,478X?
Erkek 25 62,50% 28 70,00%

M Mann-whitney u test/ *“Ki-kare test

Calismamiza katilan hasta grubunun 26’nin (%65) asilar1 tam, 14’niin (%35)

asilarinin bir veya birkag1 eksikti. Kontrol grubunun 30’sinin (%75) asilar1 tam iken,
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10°’nun (%25) hi¢ asis1 yoktu. Asilanma oranlari agisindan gruplar arasinda anlamli

fark yoktu(p>0,05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Hasta ve konrtrol gruplarinin agilanma durumu

Kontrol Grubu Vaka Grubu
p
n-% n-%
Asl Tam 26 65,0% 30 75,0%
>0,05
durumu | Eksik 14 35,0% 10 25,0%

Calismamiza katilan hastalarin solunum skorlamasina gore; 10 tanesi hafif (5-7

puan), 28 tanesi orta (8-10 puan), 2 tanesi agir (11-15) kabul edildi (Sekil 4.1)

30

25

20

15

10 -

Solunum skorlamasina gore hasta sayilari

W Hafif
B Orta

mAgIr

Sekil 4.1 Solunum degerlendirme skorlamasina gore hasta sayilari

Hastalarin gelis sikayeti ve fizik muayene bulgularina bakildiginda 6kstiriik 40
(%100) vakada, ekspiryumda uzama ve sibilan ral (%90) vakada, ates 25 (%62,5)

vakada, nefes almada zorluk 6 (%15) vakada, burun kanadi solunumu 9 (%22,5)

vakada, higiltili solunum 35 (%87,5) vakada, gkilme 9 (%22,5) vakada, morarma 1
(%2,5) vakada, tagipne 13(%32,5) vakada mevcut idi (Sekil 4.2).
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35
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FIZIK MUAYENE BULGULARI

m OKSURUK

m Tasipne
B Nefes almada zorluk
W Burun kanadi solunumu

B Ekspiryumda uzama

H Hisiltilh solunum

Ates

B Morarma

B Cekilme(subkostal,interkostal)

Sekil 4.2 Calismamiza katilan hastalarin fizik muayene bulgular

Serum bakir diizeyi 6lgiimiinde akut bronsiyolit olan hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05). (Sekil 4.3)

250

200

150

100

50

Bakir Diizeyi

Kontrol Hasta

100.0%
80.0% ]
60.0% A
40.0% ]
20.0% A
0.0% oy
Normal Disuk
Bakir Dizeyi

O Kontrol Grubu

@ Hasta Grubu

Sekil 4.3 Hasta ve kontrol gruplarimin bakir diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Serum ¢inko diizeyi degerleri akut bronsiyolit olan hasta grubunda, kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1

(p<0,05). (Sekil 4.4)

Cinko Duizeyi
120

100
o E——4
60
40

20

Kontrol

Hasta

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

0.0%
‘ Normal

Dusuk ‘

‘ Cinko Duzeyi ‘

O Kontrol Grubu

@ Hasta Grubu

Sekil 4.4 Hasta ve kontrol gruplarinin ¢inko diizeylerinin karsilagtiriimasi

Serum demir diizeyi degerleri akut bronsiyolit olan hasta grubunda, kontrol grubuna

gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

(Sekil 4.5)
Demir Diizeyi
160 100.0%
140 80.0%
120 60.0%
100 40.0%
80
20.0%
60
20 0.0%
l ‘ Normal Dislik ‘
20 ‘ Demir Dlzeyi ‘
0
Kontrol Hasta OKontrol Grubu @ Hasta Grubu

Sekil 4.5 Hasta ve kontrol gruplarinin demir diizeylerinin karsilastirilmasi
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bakir diizeyi ve bakir diizeyi diisiik hasta

orani agisindan anlamli fark bulunmadi (p> 0.05). (Tablo 4.3).

Hasta grubunda ¢inko ve demir degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiiktii (p < 0.05). (Tablo 4.3).

Hasta grubunda g@nko ve demir disiikliigii birlikteligi kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubunda bakir, gnko ve demir dieeylerinin

karsilastirilmast
Kontrol Grubu Hasta Grubu
Y
Ort.4ss/n-% Medyan |  Ort.4ss/n-% Medyan
Bakir Diizeyi 124,2 | £ 23,5 126,1 130,4 £ 345 135,6 |0,189|"
Normal 40 100,0% 39 97,5% )
Bakir Diizeyi 1,000 | %
Diisiik 0 0,0% 1 2,5%
Cinko Dixeyi 86,0 =79 86,5 74,1 £ 131 72,5 |0,000|"
Cinko Normal 40 100,0% 24 60,0% 2
_ 0,000 | *
Dizeyi Diisiik 0 0,0% 16 40,0%
Demir Dizeyi 70,4 £ 32,9 68,0 33,1 £ 197 26,0 |0,000|™M
Demir Normal 37 92,5% 24 60,0% 2
: 0,001 | *
Dizeyi Diisiik 3 7,5% 16 40,0%
Ikisede 37 92,5% 16 40,0%
Normal
] _ | Biri 3 7,5% 16 40,0% )
Cinko+Demir 0,000 |*
Diisiik
Ikiside 0 0,0% 8 20,0%
Diisiik

't test / ™ Mann-whitney u test/ *“Ki-kare test

Calismamiza alinan gruplarda; bakir diistikliigliniin hasta ve kontrol grubunu

ayirmada duyarliligi(%2.5), pozitif kestirim(%100), ozgiillik (%100), negatif

kestirim (%50.6) di. Cinko diisiikliigiiniin hasta ve kontrol grubunu ayirmada
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duyarliigt  (%40),  pozitif  kestirim(%100),  &gUlik(%100), negatif
kestirim(%62.5)di. Demir disiikliigiiniin hasta ve kontrol grubunu ayirmada
duyarlihigt  (%40), pozitif kestirim  (%84.2), &guUlik(%92.5), negatif
kestirim(%60.7)di. Cinko+Demir birlikte diisiikliigiiniin hasta ve kontrol grubunu
ayirmada duyarliligi (%60), pozitif kestirim (88.9), ozgiillik (%92.5), negatif
kestirim (% 69.8)d1. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Bakir, demir, ¢inko diizeylerinin akut bronsiyolit etyolojisindeki olas1

etkileri
Pozitif | ~_ .. .. | Negatif
Kontrol | Hasta | Duyarlilik | Kestiri Ongulu Kestiri
m m
Bakir Normal 40 39 0 0 0 0
Direyi Disiik 0 1 2,5% 100,0% | 100,0% | 50,6%
Cinko Normal 40 24 0 0 0 0
Direyi Diisiik 0 16 40,0% | 100,0% | 100,0% | 62,5%
Demir Normal 37 24 g . 0 0
Direyi Diisiik 3 16 40,0% 84.2% | 925% | 60,7%
Ikise de 37 16
Normal
Ginko+Demi | Biri 3 16| 600% | 889% | 925% | 69.8%
r Y iksek
Ikisi de 0 8
Y iksek

Calismamizda tek degiskenli modelde hasta ve kontrol grubunun ayriminda
hasta yasi, cinsiyeti, bakir diizeyinin anlamli etkinligi gozlenmedi (p> 0.05). Tek
degiskenli modelde hasta ve kontrol grubunun ayriminda ¢inko diizeyi, demir

diizeyinin anlamli etkinligi gézlendi (p < 0.05). (Tablo 4.5)

Cok degiskenli modelde hasta ve kontrol grubunun ayriminda ¢inko diizeyi ve

demir dieeyinin anlamli-bagimsiz etkinligi gézlendi (p < 0.05). (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5 Bakir, ¢inko ve demir diizeylerinin akut bronsiyolit hastaligina etki

dieeyleri
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR % 95 Giiven Araligi p OR Arahg p
Hasta Yag1 0.989 0.961 - 1.018 0.468
Cinsiyet 1.400 0.552 - 3.552 0.479
Bakir Diizeyi 1.007 0.992 - 1.023 0.346
Cinko Diizeyi 0.896 0.848 - 0.948 0.000 0.952 0.899 - 0.999 0.046
Demir Diizeyi 0.946 0.923 - 0.970 0.000 0.957 0.931 - 0.983 0.002

Lojistik Regresyon (Forward LR)
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5. TARTISMA

Akut bronsiyolit, daha c¢ok virlislerin neden oldugu, ozellikle 2 yas alti
cocuklarda hastane yatislarinin en sik nedeni olan, alt solunum yolu enfeksiyonudur.
Hastaligin goriilme sikliginin fazla olmasi, tam etkili bir tedavisinin veya onleyici bir

girisimin bulunmamasi hastaligin 6nemini arttirmaktadir (3,4).

Calismamizda yer alan hafif, orta veya agir atak i¢in hastanemizde takip edilen
40 akut bronsiyolitli hastanin yas ortancasi 15,5 (2-60) ay arasinda degismekteydi.
Hastalarin %72,5’1 0-2 yas arasi yas grubundan olusmaktaydi. Calismamizdaki yas
araligi literatiir ile uyumlu ve en sik gozlenen yas grubunu olan infant grubundan

olusmaktaydi.

Akut bronsiyolitin en yogun goriildiigli mevsimler kis ve ilkbahar mevsimleri
oldugundan ve en sik akut bronsiyolit etkeni olan RSV’ nin sonbahar sonu ve kis
aylarinda pik yapmasindan dolayr ¢alismamizi Eylil 2019-Mayis 2020 tarihleri
arasinda gerceklestirdik (4,10).

Akut bronsiyolite zemin hazirlayan risk faktorlerine bakildiginda erkek cinsiyet,
2 yasindan kiUgk olma, diisiik dogum agirligi veya erken dogum, malnutrisyon, altta
yatan hastaligin varlifi, anne siitii ile beslenememe, , immiin yetmezlik/immiin
baskilanma durumlari, atopi varligi, disiik sosyo ekonomik diizey, daha biiyiik yasta
bir kardese sahip olma, saglik hizmetlerine ulasamama, anne yas1 ve annenin egitimi,
anne siitli alamayan bebekler , sigara dumanina maruz kalmak yetersiz bagisiklama,

kis mevsiminin oldugu g&umektedir (10-15).

Risk faktorleri arasinda sayilan erkek cinsiyet, erkek cocuklarin hava yolu
@pinin kiz ¢ocuklarinkinden daha dar olmasi nedeniyle oldugu distiniilmektedir (11).

Calismamizdaki olgularin %30'u kiz, %70' erkekti. Erkek/kiz orami 2,3/1 olarak
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bulundu. Calismamizda da erkek hasta sayis1 diger ¢alismalar ile uyumlu olarak daha

fazla saptand.

Cocuklarin beslenme durumu bozulduk¢a alt solunum yolu infeksiyonu
insidansinin arttig1 tespit edilmistir. Beslenme durumu bozulduk¢a viicudumuz igin
gerekli olan eser elementlerinde (¢inko, demir, bakir vb.) dieeylerinin de azaldig:
bilinmektedir.

Cinko, organizmadaki ¢esitli fizyolojik ve biyolojik olaylarin diizenlenmesi
ign gerekli bir eser elementtir. Orta Anadolu ve Giney Anadolu bdgesindeki
topraklarda ¢inko miktarinin diisiik olmasi, Tiirk toplumunun beslenmesinde
proteinden fakir, karbonhidrattan zengin bir beslenme aliskanliginin mevcut olmasi,
tahil ve bugday tiiketiminin fazla olusu ve 6zellikle sosyoekonomik diizeyin diisiik
olmasi nedeniyle iilkemiz i¢inde ¢inko yetmezligi Onemli bir risk olarak

g Umektedir (80).

Cinko eksikliginde, hem hiicresel hemde hiimoral immiinite bozulacagindan
enfeksiyonlara kars1 viicut direnci azalmaktadir. VUtuttaki maj& antioksidanlardan
olan ¢inko; solunum epitelinin korunmasinda da 6nemli rol oynar (132). Yapilan
caligmalarda ¢inkonun solunum epitelinde oldugu gibi toksin ve inflamatuar

medyatorlere karsi da sitoprotektif bir ajan oldugu gosterilmistir (133,134).

Ulkemiz gibi, gelismekte olan Ukelerde de gnko ve gnko eksikligi ¢hem
arzettigi icin su ana kadar gnko eksikliginin alt solunum yolu enfeksiyonu ile

iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Etiyopya’da Wageningen Universitesi tarafindan 2000 yilinda Umeta ve
arkadaslar1 6 -12 aylik saglikli ve malniitrisyonlu ¢ocuklarda ¢inko takviyesinin 6
aylik stirede etkilerini rastgele denetleyen bir Ornekle c¢alismiglar ve c¢alisma
sonucunda da gnko alan grubun plasebo alan gruba oranla istatistiksel olarak
boylarinin daha fazla uzadigmi, agirliklarimin arttigini, bakicilart tarafindan
istahlarinin arttiginin sdylendigini, ¢&ksUrlge yakalananlarin ¢ok diistk oldugunu,

ishal, ates ve kusmanin 6nemli derecede az goriildiigUnUtespit etmislerdir (135).

W. Abdullah Brooks ve arkadaslarinin, 1999-2001 yillar1 arasinda,
Banglades’te yaptiklar1 ¢ift kor plasebo denetimli bir ¢alismada; 2 yas alti agir

pndmoni tanistyla hastanede yatan 270 hastaya mevcut tedavilerine ek olarak; ¢inko,
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diger gruba da plasebo vermisler. Cinko verilen agir pndmoni vakalarinda; gogiiste
ckilme, solunum sayisi, hipoksi, hastanede kalma stresi ve mevcut pndmoni tedavi
stiresinin  kisaldigin1 rapor etmislerdir. Agir pnomonili hastalarin iyilesme ve
hastanede kalma siiresinin, adjuvan ¢inko tedavisiyle kisaldigini; doku ¢inko diizeyi
yiiksek olan ¢ocuklarin daha gii¢lii bir immiin sisteme sahip olduklarini, ¢inkonun bir
diger muhtemel etkisinin de enflamasyonun diizelmesi iizerinde oldugunu agikladilar.
Cinko eksikliginde hava yolu enflamasyonu ve seliiler hasarin arttig1 ve verilen ¢inko

desteginin muhtemelen akcigerleri enflamasyondan korudugu sonucuna vardilar (70).

Mayhar ve arkadaslarinin, 2013-2014 yillar arasinda Iran’da Qoazvin ¢ocuk
hastanesinde 2-24 ay aras1 100 akut bronsiyolit tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada; 50
hastanin tedavisine c¢inko eklenirken, diger 50 hastaya plasebo verilmis. Cinko
verilen grupta Oksiiriik ve hisilti gibi semptomlarin daha kisa siirede geriledigi ve
hastanede yatis siiresinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigimi tespit

etmislerdir (136).

Kumart ve arkadaslari, 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 2 ay- Syas
arasinda alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatirilan 50 hastanin kan ¢inko
dizeylerini dgnisler. Olgiilen plazma ¢inko miktarini, pndmonili hastalarda; kontrol
vakalariyla karsilastirildiginda anlamli derecede istatistiksel olarak diisik buldular
(137).

Aggarwal ve arkadaslarinin, 2005 yilina kadar yayimlanan kaynaklarla elde
ettigi verilerden yaptiklar1 meta-analizde, ¢inko kullaniminin diyare insidansini %14,

solunum yolu enfeksiyonu insidansini %8 azalttigini tespit etmislerdir (71).

Yapilan bu calismalar bize alt solunum yolu enfeksiyonlarinda serum ¢inko
diizeyinin saglikli cocuklara gore daha diislik diizeylerde oldugunu, ayrica aldiklar
tedavi yaninda verilen adjuvan ¢inkonun ¢ocuklarda iyilesme siiresini kisalttigini ve
mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir. Bu ¢alismalarda verilen ¢inkonun herhangi

bir yan etkisi rapor edilmemistir.

Calismamizda da kontrol grubu ¢inko diizeyleri ile hasta grubu ¢inko diizeyleri
arasinda anlamli derecede farklilik olmasi yapilan ¢alismalarla paralel sonugar elde
ettigimizi, ¢inko eksikliginin ¢ocuklarda akut bronsiolitin etyolojisinde kolaylastirici
etkisi olabilecegi diislincesini desteklemektedir. Ancak akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda oldugu gibi enfeksiyonlar sirasinda viicudun metabolik cevabi
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olarak ortaya ¢ikan IL-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarinin da ¢inkonun diizeyini

diisiiriicti etkisi oldugu unutulmamalidir.

Demir yasamsal reaksiyonlar igin kritik bir elementtir (82). Dokulara oksijen
taginmasi, elektron transferi, zararli oksijen radikallerinin etkisizlestirilmesi, DNA,
RNA ve protein sentezi ile yasamsal dnemi olan enzimlerin yap1 ve islevinde gorev

alir (83, 86). Tiirkiye’de ¢ocuklarda en sik rastlanan eser element eksikligidir.

Rahman ve arkadaslarinin, 2008’de 12-59 ay arasi 36 akut solunum yolu
enfeksiyonu gegiren ve 36 enfeksiyonu olmayan 72 malniitrisyonlu ve de 36 saglikhi
cocukla yaptigi calismada, akut solunum yolu enfeksiyonunun ortalama serum

demirindeki azalmayi etkiledigi sonucuna varmislardir (138).

Mourad ve arkadaglarnin 2009-2010 yillarinda yaslar1 9 ay ve 12 yas arasinda
degisen, 100 akut alt solunum yolu enfeksiyonu geciren ve 100 saglikli cocukla
yaptiklar1 ¢aligmada; iki grup arasinda demir eksikligi anemisi tespit edilen ¢ocuklar
karsilastirildiginda, anemisi tespit edilen ¢ocuklarin kontrol grubuna gore akut alt

solunum yolu enfeksiyonuna duyarliligin iki kat daha fazla oldugu bulunmustur

(139).

Grant ve arkadaslarinin, Yeni Zelanda’da 1990 ve 2009 yilinda 5 yas alti
@cuklarda yapilmis olan calisamalari derleyerek yaptigi c¢alismada ise demir
eksikliginin akut alt solunum yolu enfeksiyonu riskini arttirmadigin1 ancak demir
eksikliginin, c¢inko eksikligi icin artmis risk faktorii olarak bulundugu tespit

edilmistir (140).

Calismamizda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta grubunda demir
diizeyleri anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayrica ¢inko ve demir diistikliigiliniin

birlikte bulundugu hasta sayist kontrol ve hasta grubu arasinda karsilastirildiginda,

hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak sadece ¢inko eksikligi

ve gnko-demir eksikliginin birlikte goriildiigii hastalar arasinda anlamli bir fark

saptanmamigstir.

Bakir insanlarda diizeyi en yiiksek miktarda bulunan 3. eser elementtir (109).
Ve gsitli enzimlerin kofaktorii olarak ve/veya yapisal komponenti olarak, bir¢ok

fizyolojik mekanizmada yer almaktadir. Anjiogenez, viicudun hipoksiye cevabi ve
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noromodiilasyon gibi bircok 6nemli biyolojik siirecte rol oynamaktadir. Bakir normal

immun sistemin devami igin de gerekli bir eser elementtir (110).

Bakir, ferrooksidaz aktivitesine sahip olan seriiloplazminin yapisinda
bulundugundan demir metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Demirin hemoglobin

yapisina katilabilmesi icin gereklidir. Eksikligi demir emilimini azaltir.

Agizdan kalsiyum ihtiva eden maddelerin alimi, uzun siire oral ¢inko tedavisi

bakir eksikligine yol ag@bilmektedir.

Bakir eksikliginde, sik ve erken goriilen semptomlar arasinda anemi, I6kopent,
ndropeni ve pansitopeni gibi hematolojik belirtiler yer almaktadir (121). Vitamin
B12 eksikliginde gorebildigimiz miyelondropatilere benzer norolojik semptomlarda

g&Uebilmektedir (123).

Serbest radikallerin ortdan kaldirilmasinda rol oynayan bakir, anti mikrobiyal
ozelliklere sahiptir. Bu ylizden eksikliginde enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir
(106).

Literatiire baktigimizda; Uysalol ve arkadaslarmin Nisan- Eyliil 2010°da 3-24
ay araliginda 73 hisiltili ve 75 saglikli cocukla yaptig1 arastirmada; hisiltili hastalarda
cinko seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu ve bakir seviyelerinin anlaml

derecede yiiksek oldugunu saptamislardir (141).

Mao ve arkadaslarinin 1990-2013 yillar1 arasinda yayimlanan arastirmalardan
yaptiklar1 derlemede ise tekrarlayan solunum yolu hastaliklar1 geciren ¢ocuklarda
cinko, demir ve bakir seviyeleri saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik bulunmustur

(142).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda, bakir seviyeleri agisindan

anlamli bir fark tespit edilmedi.

Bu c¢aligmanin sonucu olarak; Ukemizdeki beslenme sartlarina bagli olarak,
cocuklarda c¢inko ve demir yetersizliginin sik rastlanan bir sorun oldugunu
diistinmekteyiz. Cinko eksikliginde, hiicresel ve hiimoral immiinitenin bozulmasi,
aynt zamanda demir eksikligine bagli olarak sitokin Uretiminde ve etkisinin
diezenlemesinde, patojenleri ddUren reaktif oksijen radikallerinin Uretiminde
olusabilecek eksikliklerden dolayr patojenlere kars: azalan direng ASYE ve USYE

ile karsilagma ihtimalimizi arttirmaktadir.
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Ozellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda énemli bir saglik sorunu olan akut
bronsgiyolit de serum c¢inko ve demir diizeylerinin tespitine yonelik daha genis
kapsamli calismalarin yapilmasi, akut bronsiyolitin tedavisinde ¢inko ve demir
desteginin roliiniin arastirilmasi ve boylelikle akut bronsiyolitin hem 6nlenmesinde
hem de tedavisinde ¢inko ve demir desteginin etkinliginin ortaya konmasinin énemli

olacagini diistinmekteyiz.
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EK-1:

GONULLULERIN BIiLGILENDIiRiLMiS ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!
Bilimsel arastirma amacli klinik bir calismaya katiimak tzere davet edilmig
bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden énce calismanin ne
amacla yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma
hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgurce vermeniz gerekmektedir.
Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak tanitmak
amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Lutfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da
belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve
sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilip katiimamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gondiilliiliik esasina dayalidir. Arastirma
hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgurce verebilmeniz
ve dustinmeniz icin formu imzalamadan énce hekiminiz size zaman
taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin
saglanmasina ve korunmasina ydnelik gérevlerini bundan sonra da eksiksiz
yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz takdirde formu imzalayiniz.

Aciklama:
Akut solunum sistemi enfeksiyonlari, ozellikle gelismekte olan iilkelerde, 5 yas alt1
cocuklarda en sik goriillen hastalik ve mortalite sebebi. Akut bronsiyolit ise ¢xellikle

infantlarda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugunu olusturmakta.

Cinko; direkt anti-viral aktivitesi olan ve interferon iiretimini saglayan bir immun mediatordiir
ve patojenlerin hitre igne girip hicre igrisinde bdinmelerini cler. Bu sebeple gnko
yetmezligi viicudun enfeksiyona karsi olan cevabmi diisiirmekte ve hem humoral hemde

hiicresel cevabi olumsuz etkilemektedir.

Bugiine kadar yapilan arastirmalarda, akut bronsiyolit vakalarinda ¢inko tedavisinin yeri
arastirilmis ve ¢inko tedavisi verilen hastalarda klinik belirti ve bulgularda anlamli iyilesmeler
oldugu gozlenmis.
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Bu calismada c¢ocuk hasta grubunda, ¢inko ve ¢inko gibi eser element olan bakir ve demirin
eksikliginin akut bronsiyolit hastaligina yatkinlik yaratip yaratmayacagii belirlemeyi

amagladik.

Bu arastirmada yer almasi dngoriilen toplam katilimer sayis1 80 kisidir. Aragtirmaya 40 adet
akut brongiyolit tanili cocuk ve 40 adet malniitrisyon dahil herhangi bir hastalig1 olmayan

saglam cocuk dahil edilecektir.

Arastirmaya katilim daimi degildir.

Goniillitye mevcut tedavisi disinda arastirma amaciyla ilag verilmeyecektir. Rutin kan alma
islemi sirasinda damardan yaklasik 3 ml kadar (1 cay kasig1) kan alinacaktir. Bu alinan kanda
¢inko, bakir ve demir diizeyleri ¢alisilacaktir.

Arastirmamiz yalnizca bilimsel arastirma olup goniilliiniin dogrudan yarar gérmesi ya da
tedavi seyrinin degismesi beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen sonuglar
sizin gibi tan1 almis diger hastalarin tedavisinin planlanmasinda katki saglayacaktir.

Kan alma islemi ile sirasinda aci-agri duyma, nadiren bayilma, morarma, nadiren ignenin giris
yerinde enfeksiyon, pihtilasma veya kanamanin uzamasi olabilir. Olasi bir soruna karsi
gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Kan islemi sonrasinda istenmeyen durumlarda
Asistan Doktor Oznur Gékce Nizam’a ulasabilirsiniz.

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden
herhangi bir licret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak
her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma édetilmeyecektir.

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir.

Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki saglanmayacaktir.
Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar1 yalnizca
bilimsel amagla kullanilacaktir.

Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde
arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize
ulagabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabileceksiniz.

Bu arastirma insanlar iizerinde yapilacak olan bir ila¢ aragtirmasi degildir. Arastirmaya

y&nelik herhangi bir ilagcgdhUlUere verilmeyecektir.
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Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirmadan
¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi veriler
bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Dr. Oznur G&k@ Nizam tarafindan Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile
aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da bUyik ¢zen ve
saygt ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence
verildi. Aragtirmanin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Arastirmact Isim
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EK-2:

Akut Bronsiyolit Siddeti Skorlama Formu

Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Cocuk Acil

Akut Bronsiyolit Tanil1 Hastalarda Solunumsal Degerlendirme Skoru

Hasta Ad/Soyad:
Hasta Dosya No/Barkod:

Solunumsal Degerlendirme Skoru

0-Normal 1-Hafif 2-Orta 3-Agir
Solunum Hiz1 <40 40-50 50-60 >60
Renk Normal Normal Normal Kutisler
Satiirasyion >%97 %94-96 %90-93 <%90
KDZ <2sn <2sn <2sn =>3sn
Retraksiyonlar/Solunum | Yok Subkostal Interkostal ve Supraklavikular
Eforu subkostal Sternal
(sakinken) Paradoksik
solunum
Wheezing Solunum Ekspiryum Inspratuar ve Gudtdu
sesleri dogal | sonu ekspiratuar solunum
wheezing +/- | wheezing +/- Inspratuar ve
raller raller ekspratuar
wheezing +/-
raller
BilingDurumu Normal/Alert | Irritable Huzursuz/Ajite | Letharjik
Farkindalig
azalmis
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