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PEDIATRI KLINiGIiMiZE AKUT BAKTERIYEL ENFEKSiYON TANISI iLE
YATIRILAN 2-7 YAS ARASI COCUKLARDA, ENFEKSIYONUN D VITAMINI
DUZEYINE ETKIiSi

OZET

AMAC

D vitamini eksikliginin enfeksiyonlara yatkinligr arttirdigi bilinmektedir. Ancak
bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda D vitaminin enfeksiyonlardan etkilenip etkilenmedigi ise
heniiz bilinmeyen bir konudur. Bu noktadan yola c¢ikarak planladigimiz c¢alismamizda
bakteriyel enfeksiyonu olan 2-7 yas arasindaki ¢ocuklarda tedavi oncesi ve tedaviden sonra D
vitamini diizeylerinde herhangi bir degisiklik olup olmadigin1 arastirmak istedik.
Cocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlarin D vitamini {izerine etkisini gérmeyi amagladik.
Ayrica ‘D vitamini akut faz reaktan1 midir?” ya da ‘gecirilen akut bakteriyel enfeksiyonlardan

etkilenir mi?’ sorularia yanit aradik.

GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismaya Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’ne Nisan 2016 ile Kasim 2016 tarihleri
arasinda bakteriyel enfeksiyon tanisiyla yatirilan ve nedene yonelik yapilan kiiltiir
sonuglariyla tanis1 dogrulanan 2-7 yas arasi, D vitamini seviyesini etkileyecek kronik hastalik,
karaciger ya da bobrek yetmezligi, metabolik kemik hastalig1r ya da malniitrisyonu olmayan,
son Ug aydir D vitamini ya da ¢esitli vitamin preparatlar1 kullanmayan ve bagvuru dncesinde
antibiyotik kullanmamis olan 35 hasta dahil edildi. Ayni tarihler arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 35
saglikli cocuk, ailelerinden onam alinarak kontrol grubu olarak kabul edildi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin boy ve agirliklar dlgiilerek yasa gore
persentilleri degerlendirildi. U¢ yasin altindakilerden bas cevresi de olgiilerek persentil
egrileri degerlendirildi. Hastalardan antibiyotik tedavisi baslamadan 6nce ve tedavinin 5.
guninde D vitamini, beyaz kire (WBC), lenfosit, nétrofil, C-reaktif protein (CRP), trombosit
(PLT) diizeyleri ve periferik yayma (PY) i¢in kan alindi. Periferik yaymalardan ¢omak/pargali
oranlar1 ¢alisildi. Tedavinin baslangici ve 5. giiniindeki D vitamini diizeyleri diger enfeksiyon

parametreleri ile karsilastirildi. Kontrol grubundaki hastalardan da D vitamini diizeyi i¢in kan



alindi. Calisma ve kontrol grubundan ayrica alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum, fosfor
degerleri olgiildii. Hastalar SPSS (Statistical Package for Social Sciences ver: 22) programina
yiiklendi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Simirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama =+ standart sapma; normal
dagilim gostermeyen degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

Calisma verilerinin degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in iki
grup ortalamalar1 arasindaki farkin O6nemlilik testi (unpaired t test); normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ise iki grup arasindaki ortancalari arasindaki farkin 6nemlilik
testi (Mann-Whitney U test) kullanmilmistir. Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade
edilmis olup, kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare veya uygun oldugunda Fisher-
Exact testi kullamlmustir. Istatistiksel degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul

edildi.

BULGULAR

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy, bas ¢evresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda enfeksiyon parametreleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Hasta grubundaki bireylerin tedavi baslangicindaki ve tedavinin 5.giiniindeki
Olctimleri karsilastirildiginda WBC, CRP, lenfosit, notrofil 6l¢limleri ve ¢omak/pargali orani
karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve
tedavinin 5.giinii bakilan D vitamini diizeyleri arasindaki fark istatiksel a¢idan anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubu ile kontrol grubunun D vitamini degerleri arasinda

onemli oranda bir farklilik goriilmemistir.

SONUCLAR
Calismamizin  verilerine gore D vitamini akut bakteriyel enfeksiyonlardan
etkilenmemektedir. D vitamini eksikliginden siiphenilen akut bakteriyel enfeksiyon gegiren

hastalarin, D vitamini diizeylerine tedavi dncesi veya tedavi almakta iken bakilabilir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, akut bakteriyel enfeksiyon, 2-7 yas arasi ¢ocuklar
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EFFECT OF VITAMIN D ON INFECTION IN CHILDREN AGED 2-7 YEARS WHO
ADMITTED TO OUR CLINIC WITH ACUTE BACTERIAL INFECTION

ABSTRACT

PURPOSE

Vitamin D deficiency is well-known to increase susceptibility to infections. Yet,
whether vitamin D is affected by infections during bacterial infections is still unclear.
Deriving from this point, in our study, we aimed to investigate whether vitamin D levels in
children aged between 2-7 years with bacterial infection change before and after therapy. We
purposed to observe the effect of vitamin D on bacterial infections in children. We also sought
an answer to the questions ‘is vitamin D an acute phase reactant?’” and ‘is it affected by

previous bacterial infections?’.

MATHERIALS AND METHODS

In this prospective study, 35 patients aged between 2-7 years who did not suffer from a
chronic disease, a kidney or liver failure, metabolic bone disease or a malnutrition that may
affect their vitamin D levels, who did not use vitamin D or various vitamin agents in the last 3
months, did not use antibiotics prior to administration and admitted to the Cumhuriyet
University Health Practice and Research Hospital Paediatric Clinic between April 2016 and
November 2016 were included. Thirty five healthy children who applied to the Cumhuriyet
University Health Practice and Research Hospital Paediatric Clinic at the same dates were
included as controls, taking consent of their families.

The percentiles of all children in the study and the control groups were assessed by
their weight and height. The percentile curves were assessed by the head circumference of
children aged under 3 years. Blood samples were aquired on baseline and day 5 of therapy for
vitamin D levels, white blood cell (WBC) count, lymphocyte count, neutrophile count, C-
reactive protein (CRP), platelet count (PLT) and peripheral smear. Rod cell partial rates were
evaluated from peripheral smears. Vitamin D levels measured on baseline and day 5 of
therapy were compared with other infection parametres. Blood samples were also aquired
from control group patients for vitamin D levels. Furthermore, ALP, calcium and phosphorus
levels of all individuals in both the study group and the control group were measured. Patients

were entered into the SPSS (Statistical Package for Social Sciences, ver. 22) software.
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Kolmogorov-Simirnov test was used to evaluate whether data showed normal distribution.
Variables that showed normal distribution were expressed as mean + standart deviation; those
that showed no normal distribution were expressed as median (minimum-maximum).

In assessing the study data, unpaired t test was used for variables showing normal
distribution and Mann-Whitney U test was used for variables showing no normal distribution.
Categoric data were expressed as number and percent, and Chi square test or, where suitable,
Fisher-Exact test was used in assessing the categoric data. For statistical analysis, a p value of

<0.05 was considered statistically significant.

FINDINGS

In our study, no statistically significant difference in age, sex, weight, height, head
circumference between the patient group and the control group was found (p<0.05). The
difference in infection parametres between the patient group and the control group was found
to be statistically significant (p<0.05). When comparing the measurements in the patient
group on baseline and day 5 of therapy, there was a statistically significant difference in
WBC, CRP, lymphocyte and neutrophile counts and rod cell partial rates (p<0.05). In the
patient group, no statistically significant difference between vitamin D levels on baseline and
on day 5 was found (p<0.05). No significant difference in vitamin D levels between the

patient group and the control group was found.
CONCLUSIONS

According to our study data, vitamin D was not affected by acute bacterial infections.
It may be considered to measure vitamin D levels of patients with previous acute bacterial

infection who are suspected of vitamin D deficiency.

Key Words: vitamin D, acute bacterial infection, children aged 2-7 years
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GIRIS ve AMAC

Bakteriyel enfeksiyonlar gocuklarda gok sik goriilmekte ve 6nemli oranda morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin kisa siirede ayrimina
yardimct olabilecek, duyarlilign ve oOzgilligi yiiksek, disiik maliyetli bir laboratuvar
gostergesi heniiz bulunmamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar Klinik bulgularin 6zgiil
olmamasi nedeni ile viral enfeksiyonlar ve enfeksiyon disi hastaliklarla karisabilir. Bakteriyel
enfeksiyonlara tan1 konulabilmesi i¢in altin kural kiiltiirde etkenin Gretilmesidir. Fakat ginlik
uygulamada kiiltlir alinmasi ve etkenin iiretilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Ayrica
kaltarin sonucglanmas: uzun sirmektedir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlarda erken tani ve
etkin tedavi yagsam kurtarici olabilmektedir. Diger yandan ciddi bakteriyel enfeksiyon
kuskusuyla gereksiz antibiyotik kullanimi hastanede yatis siiresinin uzamasina, toplumda
direncli bakterilerin giderek artmasina ve basit hastaliklarin aile ve topluma olan maliyetinin
artmasina neden olmaktadir (1).

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda bozulan dengenin yeniden saglanmasi i¢in konakta
bir¢ok fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bu sistemik degisiklikler, genel olarak akut faz
yanit1 olarak tanimlanir ve metabolik, endokrinolojik, ndrolojik ve immiinolojik olaylart
kapsar. Enfeksiyon etkeni veya Grtnlerinin etkisi ile uyarilan makrofajlar salgiladiklar: timaor
nekroz faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin (IL-6) gibi sitokinlerle akut faz yanitini
baslatirlar (2). Rutin uygulamada akut faz yanitlar1 bakteriyel ile viral enfeksiyonlarin ayirimi
Icin yaygin bir bigimde kullanilmaktadir. Klinikte I6kosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi, gomak
say1s1 ve orani, eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP) duzeyi
en sik kullanilan akut faz yanitlaridir (3).

D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik sagligini
idame ettirmekle kalmaz, ayn1 zamanda D vitaminin pro-apopitotik, antienflamatuar ve
immin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir. D vitamini reseptorleri T ve B
lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak
Uzere immun sistem hiicrelerinin tamaminda tanimlanmigtir. Aktif D vitamininin
makrofajlarin ve natural killer (NK) hiicrelerinin fagositoz aktivitesini artirdigi ve bu nedenle
D vitamini dizeyindeki farkliliklarin immun sistem Gzerine etkili oldugu bildirilmistir. D
vitamini yetersizligi durumunda daha giiglii Th1 cevabina bagh olarak interferon gama (IFN-
v), interlokin-2 (IL-2) ve tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
salmimi artar. Bu durum lokosit kemotaksisini etkileyerek immun yanitin bozulmasina ve

enfeksiyonlara egilimin artmasina yol agmaktadir (4). Bu bilgiler D vitaminin immun



regulasyonundaki etkisine dikkatleri cekerek D vitaminin immun sistem ile iligkili
hastaliklarin kontroliinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (5).

D vitaminin giiniimiizde bilmedigimiz baska etkilerinin de olabilecegi diistiniilmekte
ve bu konuda gesitli arastirilmalar yapilmaktadir. De Roth ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin geligmesinde vitamin D eksikliginin etkili oldugu
belirtilirken, Unal ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise ¢ocukluk yas grubunda pnémoni
tanisiyla takipli hastalarda vitamin D eksikligi tespit edilmistir (6, 7). Marija Djukic ve
arkadaglar1 tarafindan D vitamini eksikliginin immiin yanit, fagositoz hizi, mikroglial
hiicrelerin intraseliiler cevabina etkisi oldugu gosterilmistir ancak bu caligmada Ozellikle
enfeksiyonlarin daha sik oldugu ¢ocuk yas grubu spesifik olarak degerlendirilmemistir (8).
Literatiirde pek¢ok c¢alisma D vitamini eksikligi ile enfeksiyon iligkisi {izerinde durmustur.
Oysa biz caligmamizda bakteriyel enfeksiyonu olan 2-7 yas arasindaki cocuklarda tedavi
oncesi ve tedaviden sonra D vitamini diizeylerinde herhangi bir degisiklik olup olmadigini
arastirmak istedik. Cocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlarin D vitamini Uzerine etkisini
gormek istedik. Ayrica ‘D vitamini akut faz reaktan1 midir?” ya da “‘gecirilen akut bakteriyel
enfeksiyonlardan etkilenir mi?’ sorularmma yanit aradik. Diger c¢alismalardan farkli olarak
bakteriyel enfeksiyonu olan ve olmayan ¢ocuklarin D vitamini diizeylerini karsilagtirmak
istedik. Calismamizda 2-7 yas arasindaki akut bakteriyel enfeksiyon tanisi alan ¢ocuklarda
tedavi Oncesi ve tedavinin 5. giiniinde 6l¢iilen D vitamini diizeylerinin, ayn1 yastaki saglikli
cocuklarin D vitamini diizeyleri ile karsilagtirilmas1 ve akut bakteriyel enfeksiyonu olan
cocuklarda tedavi oncesi ve tedavinin 5. giiniinde 6lgiilen D vitamini diizeylerinin diger akut
faz reaktanlar ile iliskisinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Calismamiz Nisan 2016- Aralik 2016 yili arasinda prospektif olarak yapilmstir.
Calismamizda Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri Servisi’ne
akut bakteriyel enfeksiyon tanisi ile yatirilan, bilinen baska bir hastalig1 olmayan 2-7 yas arasi
35 ¢ocuk calisma grubunu, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikligi’ne bagvuran 2-7 yas arasi
35 saglikli ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturmustur. Calismamizda akut bakteriyel
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda tedavi Oncesi ve tedavinin 5. ginunde 6lculen enfeksiyon
belirtecleri ve D vitamini diizeyi ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin D vitamini dlzeyleri

karsilastirilmistir.



|. GENEL BILGILER

1. BAKTERIYEL ENFEKSiYONLAR

1.1. Menenjit

Bakteriyel menenjit, bakteriler ve bu bakterilerin olusturdugu toksinler ile pia,
araknoid ve subaraknoid araligin, beyin omirilik sivisinin (BOS) ve membranlarin
inflamasyonudur. Asilama, kemoprofilaksi ve tedavideki gelismelere ragmen, akut bakteriyel
menenjit tim diinyada cocukluk caginda Olim veya morbiteye yol agmasi nedeniyle

giiniimiizde hala 6nemli enfeksiyonlar arasinda yerini korumaktadir (9).

1.1.1. Epidemiyoloji ve insidans

Amerika Birlesik Devletleri’nde akut bakteriyel menenjitin yillik insidans 3-5/100.000
ve mortalite oran1 %6-16’dir (10). Gelismekte olan {ilkelerde ise yillik insidans Bat1 Avrupa
ve ABD’ye gore 10 kat daha fazladir (11, 12). Erken tan1 ve tedaviye ragmen menenjit
nedeniyle oliim orani yenidogan dénemi disinda %1-8’dir ve bu oran gelismekte olan
ulkelerde 9%16-32’lere kadar c¢ikmaktadir. Bu hastalarda agir noérolojik sekel ise %10-20
oraninda goriilmekte ve bu oran gelismekte olan tilkelerde %50’ye kadar ¢ikmaktadir (13,
14).

1.1.2. Etyoloji

Akut bakteriyel menenjit ilk iki yas siit cocuklarinda daha sik gortlmektedir (15, 16).
Yenidogan doneminde bakteriyel menenjit nedenleri annenin gastrointestinal ve genitoiiriner
florasin1 ve hastanin karsilastigi cevreyi yansitir. Bu etkenler i¢inde en sik goriilenler grup B
ve D streptokoklar, E. coli ve Klebsiella gibi gram-negatif bakterilerdir. Ayrica L.
Monocytogenes de etken patojendir. Yasamin ii¢lincii ayina kadar grup B ve D streptokoklar
ile Listerialar etken olmaya devam ederken, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae
tip b (Hib) de etken olarak goriilmeye baslar. Iki ay-12 yas aras1 hastalarda en sik menenjit
etkenleri S. pneumoniae, Hib ve N. meningitidis’dir (17-20). Haemophilus influenzae tip b
konjuge asisinin uygulanmaya baslamast ile bu mikroorganizma ile gelisen menenjit
olgularinda biiyiik oranda azalma olmustur (20-23). Konjuge pnomokok asisi ile menenjit
dahil invaziv pnémokok hastaliklarinda %90’dan fazla azalma goriilmistiir (24). Fakat son
yillarda yapilan bir calismada ABD’de konjiige pndmokok asisina ragmen bakteriyel

menenjitli gocuklarda pndmokoklarin hala en sik etken oldugu bildirilmistir (25).
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Ingiltere’de serogrup C ile ABD’de N. meningitidis B, C, Y ve W135 ile invaziv
hastaliklar goriilirken Sahra Alt1 Afrika’da ise meningokok A ile epidemiler gorulir (15).
Ulkemizde bakteriyel menenjitli cocuklar (izerinde yapilan ¢ok merkezli prospektif bir
caligmada olgularin yaklasik %60°inda etken saptanabilmis ve bunlarin da %56’sinda N.
meningitidis, %22’sinde S. pneumoniae ve %20’sinde ise H. influenzae tip b’nin sorumlu
etiyolojik bakteri oldugu tespit edilmistir. Bu caligmada tespit edilen meningokoklarin
%42’sinin serogrup W135 ve %31’inin serogrup B oldugu ve Avrupa’da g¢ok goriilen
serogrup C’nin ise hi¢ saptanmadigi tespit edilmistir. Ulkemizde goriilen serogrup W135’e
bagli meningokok menenjitlerindeki bu artisin, Suudi Arabistan’a hac ziyaretine giden
insanlar tarafindan taginmis olabilecegi diistinlilmiistiir (26).

Meningokok menenjiti olma riski kompleman (C5-C8) ve properdin sisteminde defekt
olanlarda daha fazladir. Pnémokok menenjitine yaklanma riski ise BOS sizintis1 ve baziler
kafa kaidesi kirig1 olanlarda, dalak fonksiyon bozuklugu, kohlear implant1 olanlarda ve insan
immin yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonlarinda artmistir. Beyin cerrahisi girisiminden
sonra penetran kafa travmalarinda ve dermal sinlisii veya noroenterik kanal embriyopatisi
olanlarda stafilokoklar, streptokoklar ve gram negatif basiller en sik menenjit etkenleridir.
Ventrikiiloperitoneal sant1 (VPS) olan hastalarda da aerobik gram-negatif basillerle, koagilaz
negatif stafilokoklar ve S. aureus ile enfeksiyon gecirme riski fazladir. Hiicresel immiin

yetmezligi bulunanlarda Listeria menenjitleri gorulebilir (18).

1.1.3. Klinik Bulgular

Bakteriyel menenjiti olan hastalarin bulgulart yasa gore degismektedir. Sit
cocuklarinda yakinmalar net degildir. Hastada irritabilite, biling degisiklikleri, beslenme
bozukluklari, ates, konviilsiyonlar, apne, dokiintii ve fontanelde bombelik olabilir. Sut
cocuklarindan daha biiylik cocuklarda ise ates, bas agrisi, kusma, kas agrilari, fotofobi, biling
degisikligi, konviilsiyonlar, meningeal irritasyon bulgular1 (ense sertligi, Brudzinski ve
Kernig bulgusu) gibi semptom ve bulgular olabilir. Fakat meningeal irritasyon semptom ve
bulgular1 bakteriyel menenjit i¢in spesifik degildir. Bu konuda yapilan bir calismada
meningeal irritasyon bulgular1 olan ¢ocuklarin ancak Ucte birinde bakteriyel menenjit
saptanmistir (27). Meningeal irritasyon bulgulari, 6zellikle kuguk cocuklarda olmayabilir.
Cocuklarda bakteriyel menenjit olgularinin iicte birinde basvuru nedeni nobetlerdir (15).
Cocuklarda konvilsiyonlar pnomokok ve H. influenzae tip b menenjitli hastalarda,
meningokok menenjitlere gore daha siktir. Cocuk hastalarin %10-20 kadarinda fokal

norolojik bulgular meydana gelir.



1.1.4. Tam

Menenjit tan1 ve tedavisindeki gecikmeler, tedavi basarisizligi ve gesitli
komplikasyonlara yol agmakla beraber morbidite ve mortalite riskinde de 6nemli oranda
artisa yol acar. Olasabilecek tiim sekelleri 6nlemek icin bakteriyel menenjit diisiilen bir
cocukta vakit kaybetmeden uygun tanisal degerlendirmenin yapilmasi gereklidir.

Menenjit tanisinda kullanilan laboratuvar tetkikleri arasinda genel bakteriyel ve ciddi
enfeksiyon bulgularinin saptanmasi agisindan; hemogram, CRP, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), prokalsitonin gibi akut faz reaktanlari, kan kiltiri ve BOS kiiltiirii ilk planda
diistiniilecek tetkikler arasindadir. Gerekli oldugu diisiiniilen vakalarda Bilgisayarli Tomografi
(BT) yada Manyetik Rezonans inceleme (MRI) gibi goriintiilleme ydntemleri kullanilabilir.
Ancak bu tetkikler icinde menenjitin tan1 ve ayrici tanisinda en énemli olan yaklasim lumbal
ponksiyon (LP) yapilmasi ve BOS 6rneginin hiicresel, biyokimyasal (seker, protein ve LDH),
gram boyama ve kiiltiir agisindan degerlendirilmesidir.

Lokositoz, periferik yaymada comak oraninda artis, toksik graniilasyon, toksik
vakuolizasyon ve Doéhle cisimciklerinin varligimin yani sira, CRP ve eritrosit sedimantasyon
hiz1 gibi akut faz reaktanlarinin yiiksekligi, ciddi bakteriyel enfeksiyon bulgular1 olarak
bakteriyel menenjiti destekler. Bakteriyel menenjit tanisi i¢in Kan kiiltiir pozitifligi 6nemli bir
bulgudur ve BOS kiiltiiriinde negatif sonu¢ olmasi durumunda bakteriyel etkenin tahmininde
yararli olabilir. Kraniyal goriintiileme yontemleri temelde komplikasyon varligi (hidrosefali,
beyin 6demi, subdural efiizyon, subdural ampiyem, infarkt gibi) ve fontaneli kapanmis
cocuklarda, LP kontrendikasyonu olabilecek beyin 6demi durumunun saptanmasi igin
yapilabilir. Komplikasyon (enfarkt, 6dem, apse, subdural ampiyem gibi) durumunun
degerlendirmesinde ¢ekilecek goriintiileme yonteminin kontrastli olmasi uygun olacaktir.

Menenjit tanisinda yasanan sikintilari gidermek igin yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, bakteriyel menenjit tahmin skoru (BMS) gelistirilmistir. Bu tahmin kriterleri
pozitif BOS Gram boyama, BOS absolii nétrofil sayist (ANS) >1000/ul, BOS protein >80
mg/dl, periferik kan ANS >10000/ul olarak saptanmistir. Bu BMS, pozitif bir Gram boyama
i¢in 2 puan ve diger degiskenlerin her biri i¢in 1 puan verilerek degerlendirilmistir. Bakteriyel
menenjit skoru, bakteriyel menenjit riski diisiik (BMS = 0) veya yiiksek (BMS >2) olarak

tanimlanmustir (28).



1.1.5. Tedavi
Bakteriyel menenjitli hastanin yasi ve altta yatan hastaligi olup olmadigina dikkat
edilerek en olasi etiyolojik ajanlar1 kapsayacak sekilde ampirik tedavi baslanir (Tablo-1).

Kiiltiir ve gram boyama sonuglarina gore tedavi tekrar diizenlenir.

Tablo-1: Bakteriyel menenjitte yaslara gére ampirik antibiyotik tedavi (29)

<lay Ampisilin (50-100 mg/kg/doz, 6 saat ara ile) ve Gentamisin (2-5 mg/kg

/doz, 8 saat ara ile) veya Sefotaksim (50 mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile)

(gram negatif basil siiphesinde kullanilabilir)

1-3 ay Ampisilin (50-100 mg/kg/doz, 6 saat ara ile) ve Sefotaksim (75
mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile) veya Seftriakson (50 mg/kg/doz, 12 saat ara
ile) veya Vankomisin (15 mg/kg/doz, 6 saat ara ile) (pnémokok

stiphesinde eklenebilir)

3ay- Sefotaksim (75 mg/kg/doz, 6-8 saat ara ile, maksimum doz 12 g/giin)
21yas veya

Seftriakson (50 mg/kg/doz, 12 saat ara ile, maksimum doz 12 g/giin) ve
Vankomisin (15 mg/kg/doz, 6 saat ara ile, maksimum 1 g/doz) veya

Rifampisin (10 mg/kg/doz, 12 saatte bir, maksimum doz 600 mg/gun)

Yapilan ¢alismalar H. influenzae tip b menenjitlerinde 6 haftadan biiyiik ¢ocuklarda
ilk antibiyotik dozundan Once veya ayni zamanda 0.15 mg/kg/doz 6 saat aralarla intravendz
yolla 2 giin verilen deksametazonun sensorindral isitme kaybini azalttigini gdstermektedir
(16, 17, 30). Inflamatuar mediatdrlerin yapimimi sinirlayacak ajanlar menenjit tedavisinde
yararli olabilir. Yapilan bazi calismalarda pnoémokok menenjitlerinde de dexametazon
verilmesi 6nerilmektedir. Diger bakterilerin neden oldugu menenjitlerde deksametazonun
faydas1 kesin degildir. Komplikasyon gelismeden ilerleyen meningokok menenjitlerinde 5-7
gun, H. influenzae tip b menenjitinde 7-10 ve pndmokok menenjitlerinde 10-14 gun tedavi
onerilir. Lomber ponksiyon yapilmadan 6nce antibiyotik almis olan hastalarda bakteriyel
etken diisiiniiliiyor ama patojen tanimlanamadiysa sefotaksim veya seftriakson ile tedavi 7-10
giine tamamlanir. Gram negatif ajanlarin neden oldugu enfeksiyonlar igin 3 hafta veya BOS

steril olduktan sonra en az 2 hafta tedavi verilmesi Onerilir.



1.2. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) (riner sistemin (Uretra, mesane, lreter ve bobrek)
enfeksiyonu olup ¢ocukluk caginda iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve akut otitis
media (AOM) ile beraber en sik goriilen enfeksiyon hastaligidir. Cocukluk gaginda tim
populasyonun %10’u en az bir kez Uriner sistem enfeksiyonu gegirmektedir (31). Uriner
sistem genel olarak, alt Griner sistem (Uretra, mesane) ve st Uriner sistem (Ureter, renal pelvis,

kaliks ve renal parankim) olarak 2 grupta incelenebilir.

1.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Saglikli cocuklarda USE igin Kesitsel prevalans okul éncesinde yaklasik %2-3, okul
caginda kizlarda; yaklasik %1-2, erkeklerde; yaklasik 9%0,03-0,2 arasindadir (93, 94). Atesi
olan 2-12 aylik bebeklerde tiriner sistem enfeksiyonu %5,6 iken 2 aydan kiicik bebeklerde
%4,6 oraninda saptanmistir (32). ilk 2 yasta; atesi olan erkeklerde %2-3, kizlarda %7-8 triner
enfeksiyon saptanmustir (33). ilk bir ayda tiim yenidoganlarda iiriner sistem enfeksiyonu
insidanst %0,1-1 arasindadir ve diisiik dogum agirliginda olanlarda bu oran %10’a kadar
cikabilir (34). Alt1 yas altindaki ¢ocuklarda, 2007 yilinda yapilan toplum tabanli ¢ok merkezli
bir ¢alismada USE kiimilatif riski %4.2 olarak saptanmistir (35). Ates yiiksekligi ile ¢ocuk
acil poliklinigine bagvuran 0-24 aylik c¢ocuklarda USE’lart %1,9-%21 arasinda degisen

oranlarda sik goriilen ciddi bakteriyel enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir (36-44).

1.2.2. Etyoloji

Uriner sistem enfeksiyonlarinda genellikle etken enterik bakterilerdir. En sik goriilen
etken ise %80 oranda E. Coli’dir (36, 37, 45-48). Klebsiella, proteus, enterobakter,
pseudomonas diger sik gorilen gram negatif mikroorganizmalardir (46). Gram pozitif ve
anaerob bakteriler daha az gorilir. Uriner sistem enfeksiyonuna neden olan gram pozitif
organizmalar baslica grup B streptokoklar ve enterokoklar yenidoganlarda ve bebeklerde,
Staphylococcus saprophyticus ise adblesanlarda gorulmektedir (49, 50). Funguslara bagl
uriner enfeksiyonlar ¢ok nadir gérilmektedir. Fungal enfeksiyonlar daha ¢ok diabetiklerde,
immiin yetmezligi olanlarda, iiriner keteteri olanlarda ve uzun siire antibiyotik tedavisi
alanlarda goralurler (51). Ulkemizde yapilan bir calismada yenidogan sonrasi ilk semptomatik
USE’de yaklasik %62 E. coli, %16 enterobakter, %9 proteus ve %9 klebsiella saptanmistir
(52).



1.2.3. Klinik Bulgular

Uriner sistem enfeksiyonlarinda bulgular ¢ok degisken olup farkli klinik sekillerde
gelebilir, bu nedenle en ufak siiphede iiriner degerlendirme yapilmasi uygundur. Ozellikle
yenidogan ve kiiclik bebeklerde Uriner sisteme lokalizasyonu diisiindiirecek semptom ve fizik
muayene bulgular1 siklikla yoktur ve non-spesifik enfeksiyon bulgulari eslik edebilir. Bu
nedenle yenidogan déneminde agiklanamayan ates ve enfeksiyon durumunda USE diisiinerek
temel tetkiklerin yapilmasinda yarar vardir.

Alt USE olan c¢ocuklar daha ¢ok sikisma hissi, sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma,
kotu kokulu idrar ve tuvalet egitimi kazanmis ¢ocuklarda sonradan ortaya ¢ikan altina idrar
kagirma sikayetleri ile st USE ise daha cok yiiksek ates, yan-bel agrisi, karmn agrisi,
huzursuzluk, bulanti, kusma, toksik tablo gibi sistemik enfeksiyon bulgular1 ile gelirler.
Uriner sistem enfeksiyonu olmadan gériilen ani ve siddetli idrar yapma hissi, giinliik iseme
sayis1 5-6’nin iizerinde olmasi, agrili idrar yapma gibi bulgular Uretrit, vulvovajinit, balanit,
topikal irritanlar, vajinal yabanci cisim, kil kurdu, travma (cinsel taciz, mastiirbasyon dahil),
emosyonel stres gibi ¢esitli durumlarda da gelisebilir. Alt iiriner sistem enfeksiyonu siklikla
ates yapmaz ve renal hasara yol agmaz (53). Cocukluk yas grubunda asemptomatik bakteriri

tanisin1 koymadan 6nce klinik bulgularin dikkatle gbzden gecirilmesi gerekir (53).

1.2.4. Tam

Tan1 igin altin standart uygun almmis idrarda kiiltiir pozitifligidir. Uriner sistem
enfeksiyonu diisiiniilen bir ¢gocukta, tam idrar tetkiki bulgular1 destekleyici niteliktedir.

Uriner sistem enfeksiyonu tanisinda kullanilan tam idrar tetkiki (TIT); stick testi ile
Iokosit esteraz (LE) stick degerleri arasinda tek basina en degerli kabul edilen testtir,
sensitivitesi %60-70, spesifitesi %60-90 kadardir. Tam idrar tetkikinde bakilan diger
parametrelerden nitritin pozitif olmast USE ihtimalini kuvvetle destekler, negatif olmasi
USE’yi ekarte ettirmez. Ates ile gelen 2 yas altindaki hastalarda, uygun almmus (suprapubik
aspirasyon veya kateter ile) idrarda LE ve/veya nitrit testi pozitifliginin, kiiltiire yakin oranda
anlamli oldugu bilinmektedir (33).

Uriner sistem enfeksiyonu tamisinda kullanilan altin standart uygun teknikle alinmis
idrarda (suprapubik aspirasyon, kateter, biliylik ve koopere ¢ocuklarda uygun alinmis orta
akim idrar1) kiiltiir pozitifligidir. Genellikle tuvalet egitimini tamamlamamis ¢ocuklarda
oncelikli yontem kateterizasyonla idrar alinmasidir. Ancak idrar alinan yonteme ve kuilttrdeki
koloni sayimina gore yorum yapilmalidir. Suprapubik aspirasyonla alinan kiiltiir 6rneginde

herhangi bir {ireme anlamlidir, ama siklikla >100/ml standart olarak pozitif kabul edilir (54,
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55). Kateter kullanilarak alinan idrar kiiltiiriinde ise genellikle >50000/ml, orta akim idrarinda
>100000/ml anlaml1 bakteriiiri olarak kabul edilir (55, 56). Kateter ile alinan idrar tetkikinde,
yenidoganda klinigi olan olgularda tek tip mikroorganizma iirediginde >1000/ml bakteri bile
anlamli kabul edilebilir (34, 54). Yenidogan ve tuvalet egitimini tamamlamamis ¢ocuklarda
torba ile idrar 6rnegi alinabilir. Bu metot kontaminasyon riski tagimaktadir ve ancak kultlr
negatif oldugunda anlamli bir yontemdir. Kontaminasyon riski torbanin bagli kaldig: siirenin
uzamasina bagli olarak artar. Bu uygulamada 30 dakika i¢inde idrar alinamamissa torba
degistirilmelidir. Torba kullanilarak alinan idrar kultlrindeki tiremelerin yaklagik %85’
yanlis pozitif oldugundan dikkate alinmamalidir. Torba idrar kiiltiiriniin 6nemi; Greme tespit

edilememisse USE’nin ekarte edilebilecegi yoniindedir (33).

1.2.5. Tedavi

Uriner sistem enfeksiyonlarinda segilecek antibiyotik hastanin daha énce kullandig
antibiyotikler, ilag alerjileri ve toplumdaki diren¢ gz Oniline alinarak her hastaya gore
diizenlenmelidir. Agir pyelonefrit tablolarinda veya beslenemeyen cocuklarda tedaviye
hastanede ve parenteral baslanir, fakat metaanaliz ¢alismalarinda agir USE’lu hastalarin oral
antibiyotik tedavisi veya parenteral baslayip ardisik oral devam eden antibiyotik tedavisinin,
parenteral antibiyotikle tedavi edilenler kadar etkili bulunmustur (57, 58). Tedavi slresi
olarak cocuklarda ozellikle iki yas altinda 7 giinden daha az tedavi rejimleri onerilmez.
Tedavi basladiktan sonraki 24-48 saat icinde idrarin steril olmasi beklenir. Bu dénemde alinan
Kontrol idrar kiiltiirii, idrarin steril oldugundan emin olmak icin yapilir (53, 59). Uriner sistem
enfeksiyonu gecirenlerin asemptomatik olsa bile 1-2 yil siiresince belli araliklarla idrar
kaltard ile takip edilmeleri onerilir (53).

Uc aydan kiiciik bebeklerin tedavisi: Ates, kusma, dehitratasyon gibi belirtiler varsa
cocuk hastaneye yatirilir. Kiiltiirleri aliir, serum kreatinini 6lgiiliir. Intravendz (iv) veya
peroral (PO) sivi verilir. Hastanin Oykiisii ve daha once kullanilan tedaviler géz Oniine
alinarak antibiyotik se¢imi yapilmalhdir. Genellikle ilk secenek olarak 6nerilen
ampisilin+aminoglikozid (iv veya im) parenteral baslanir. Ya da ilk se¢enek olarak 3. kusak
sefalosporin ile birlikte aminoglikozid de baslanabilir. Tedavi gelen kiltir sonucuna gore
degistirilebilir. Hastanin klinigine gére parenteral tedaviye 10-14 giin devam edilir. ilk 24-48
saat iginde USG ve 4-6 hafta sonra ¢ekilmek tizere VCUG planlanir. Uygun tedavi ile idrar
24-48 saatte steril hale gelir, ates ve diger klinik bulgular 2-3 giinde dizelir, pyuri 3-4 giinde
kaybolur. CRP 4-5 ginde, ESH 2-3 haftada normale doner, idrar konsantrasyon defekti 2-3

ayda dlzelir. Tedaviden 2 giin sonra idrar kiiltiirii yapilir, bakteriiirinin kaybolmasi tedaviye
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yanitin bir gostergesidir. Tedavi bitiminden sonra profilaktik antibiyotik baslanr.

Ug aydan biiyiik ¢ocuklarm tedavisi: Kusma, ishal, dehidratasyonu ve bilinen bir
anatomik obstriiksiyonu olmayan ve akut piyeleonefrit diisliniilmeyen olgularda tedaviye PO
baslanir. Genellikle kiltiir dncesi ilk secenek olarak Trimethoprim+sulfametaksozal ya da
sefalosporinler (sefadroksil, sefaleksin, sefuroksim, sefiksim) onerilmektedir. Kirksekiz saat
sonra alman idrar kiiltiir hassasiyetine ve hastanin klinigine gore antibiyotik secimi
yapilabilir. Alt USE olan olgularda 7-10 giinliik tedavi yeterli olmaktadur.

Akut pyelonefrit diisiiniiliiyorsa (genellikle >39°C ates, kusma, yan agris1 gibi
bulgular) hasta hastaneye yatirilarak IV/IM antibiyotik, sivi (IV/PO) baslanir. Genellikle
ampisilin+gentamisin ya da 3. kusak sefalosporint+aminoglikozid onerilmektedir. Hastanin

VCUG’si ¢ekilene kadar proflaksi almasi dnerilmektedir.

1.3. Pnémoni

Pnémoni, akciger parankiminin enfeksiy6z veya enfeksiydoz olmayan etkenlere yanit
olarak gelistirdigi akut inflamasyonudur. Pnémoni; solunum sistemi semptom ve bulgulari
ve/veya gogiis radyografi bulgulan ile birlikte ates yiiksekliginin beraberinde bulundugu
klinik bir tablodur (60-64). Bronkopnomoni, kiigiik brongioller ve peribronsial alveollerin
akut inflamasyonudur (60).

Toplum kokenli pnémoni (TKP), 6nceden saglikli olan, sikayetlerin baslangicindan 14
giin oncesine kadar hastanede yatig Oykiisii olmayan bir kiside, toplumda giinliik yasam
sirasinda ortaya ¢ikan pnomonidir (65-67).

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), bronsit, bronsiolit, pndmoni ya da her li¢
klinik durumun herhangi ikisini igeren tanimdir. Ozellikle siit cocuklarinda pndmoninin, akut
bronsiolitten ayirimda yasanilan sikintidan dolayi, bu iki hastaligi da kapsayan ‘akut alt

solunum yolu enfeksiyonu’ tanimlamasi kullanilmaktadir (60-64).

1.3.1. Epidemiyoloji ve insidans

Pnomoni gelismekte olan {ilkelerde 6zellikle ¢ocukluk cagindaki morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. TUm diinyada her yil bes yasindan kiigiik 150
milyon ¢ocuga pndmoni tanis1 konulmakta, 20 milyon ¢ocuk pndomoni nedeniyle hastaneye
yatirilmakta ve 2 milyondan fazlas1 yasamini kaybetmektedir (68-72).

Pnémoni, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2014 yil1 raporuna gore, diinya ¢apinda 5
yasin altindaki ¢ocuklarda oliimlerin % 15'ine neden olur, bunlarin % 2'sini yenidoganlar

olusturur. Pnémoni nedeniyle goérulen 6limler, yenidogan doéneminde goriilen Gliimlerin
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%10’undan sorumlu olan sepsis/pnémoni gibi nedenler de eklenecek olursa, 5 yas alt1 gocuk
6lumlerinin %29’unu olusturmaktadir (71-76).

Pnomoni lkemizde 0-4 yastaki ¢ocuklarda ilk siradaki 6liim nedenidir: 0-1 yas bebek
olimlerinin %48,8; 1-4 yas grubu c¢ocuk Olimlerinin %42,1’inden pnémoniler sorumludur
(77). Yine Saglik Bakanliginin 2002-2004 yillar1 arasinda gergeklestirdigi Tiirkiye Hastalik
Yiki Calismasi’na gore solunum yolu enfeksiyonlari; 0-4 yas grubunda %13,4, 5-14 yas
grubunda %6.5 ile en sik ikinci 6lim nedenidir ve 0-14 yas grubundaki tiim o6limlerin
%14’unden sorumludur (78). Ayrica 2003 yili Tuarkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
sonuclarina gore, arastirmadan onceki iki hafta i¢inde, 5 yas alti1 ¢ocuklarda akut alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirme orami %29 olarak saptanmistir (79). Bu c¢alismalardan ¢ikan
sonuclardan, gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de, ozellikle 5 yas alti
cocuklarda basta pnomoniler olmak iizere alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yiiksek
mortalite ve morbiditeye neden olabilen 6nemli bir halk saghg sorunu oldugunu
gostermektedir (80).

Tim toplum kokenli pnoémonilerin %37°si ¢ocukluk yas grubunda olusmaktadir.
Cocukluk ¢aginda, ayaktan tedavi verilen hastalarin %23’{i, hastaneye yatirilip tedavi edilen
hastalarin ilk yasta %33-50’si, tiim yas gruplarinda %29-38’1 pndmoni tanis1 almaktadir (81).

Geligmis tilkelerde, pnomoni insidansi, Kuzey Avrupa iilkeleri ve ABD’de, 5 yas alt1
cocuklarda 4 atak/100 ¢ocuk/y1l iken, bu iilkelerde 12-15 yas grubunda insidans 0.7 atak/100
cocuk/yil’a diiser. Ulkemizinde icerisinde bulundugu gelismekte olan iilkelerde ise 5 yas alti
cocuklarda insidans, 21-296 atak/100 ¢ocuk/y1l’dir (61-64, 82-84).

Cocuklar tizerinde yapilan ASYE ile ilgili bir ¢ok calismada 1.25:1 ile 2:1 arasinda
degisen oranlarda erkek cinsiyet hakimiyeti saptanmistir. Yasamin ilk bes y1li ASYE’ nin en
sik goriildiigii donemdir (85). Erkek cinsiyette alt solunum yolu enfeksiyonu insidansi ilk on
yasta daha fazla gorilurken, bu durum adélesan donemde esitlenir (81). Genellikle okul ¢agi
cocuklari, solunum yolu ile bulagan viriisleri eve tasiyarak, diger kardesler i¢in enfeksiyon

kaynagi olustururlar (66).

1.3.2. Etyoloji

Pnomonilere neden olan ajanlarin, toplumlara, bolgelere ve yas gruplarina gore
degiskenlik gostermesi, uygun bir tedavi igin olasi etkenlerin bilinmesini gerektirir. Cocukluk
yas grubunda, 6zellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, etken olan ajanlarin belirlenmesi
oldukca zordur. Enfeksiyona neden olan patojenin akciger dokusundan direkt kiiltiirde

uretilmesi tanida altin standart olmasina karsin, drneklerin elde edilmesi invazif yontemleri
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gerektirir. Invazif yontemler genellikle tanida kullanilmayip daha ¢ok nazofaringeal kltir,
kan kdalturd, seroloji ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi indirekt yodntemlere
bagvurulur. Enfeksiyoz etkenleri tanimlamada kullanilan bu yontemler, olgularin ancak %24-
85’inde etiyolojik etkenleri belirleyebilmektedir (85, 86).

Cocukluk yas grubundaki toplum kaynakli pnomonilerde, bakteriyal-viral ya da atipik
bakteri (S. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae ya da S.pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae ) ya da ikili viral etken (Respiratuar Sinsityal Virls (RSV)-influenza) ile olusan
¢oklu nedene bagli enfeksiyonlar %16-34 oraninda bildirilmektedir (86-88). Tek basina
bakteriyel veya viral enfeksiyon oran1 %30-50 olarak bildirilmistir (85, 89).

1.3.3. Tam

Pnomoni tanisinda hastanin Klinik bulgular1 ¢ok onemli olup, klinik bulgularin
degerlendirmesindeki ~ amag, pndomoni  varhiginin  kanitlanmast  ve  siddetinin
derecelendirilmesidir (64, 80, 82, 84, 90, 91). Pnémoni tanist hastanin 6ykisu ve fizik
muayene bulgularina dayanir (64, 80, 82-84).

Diinya Saglik Orgiitiiniin pndmoni tanimi, artan solunum sayisina (takipne), akut
oOksiiriik ya da solunum gii¢liigii bulgularinin eslik ettigi klinik bir tablodur. Ciddi pnémoni
gogiis alt duvarinda ¢okme bulgusunun temel alindig: bir derecelendirme olup, gelismekte
olan iilkelerde, erken donemde hastaneye yatisin gergeklestirilerek Oliimlerin azaltilmasi
amaglanmistir (72, 92). Gelismis iilkelerde pndmoni tanisinda altin standart yontem gogiis
radyolojisidir. Pnomoni; ates ve/veya akut solunumsal semptomlarin eslik ettigi akciger
grafisinde parankimal tutulumun oldugu klinik tablodur (63, 64, 80, 82, 84, 90, 91).

Pnoémoni diisliniilen hastanin; genel goriiniimii dikkate alinmali, toksisite bulgulari,
biling durumu, cevreye ilgisi ve aktivitesi, siyanoz varligi, beslenme durumu, huzursuzlugu
olup olmadigi degerlendirilmelidir (67). Ates, vital bulgular arasinda en sik saptanan
bulgulardan biridir. Ayrica yiiksek ates kii¢iik ¢ocuklarda pnomoninin tek bulgusu olabilir
(67, 90). Higbir klinik bulgusu olmayan bes yasin altindaki hastalarda, yiiksek ates (>39°C) ve
I6kositoz (>20000/mm3) tespit edilenlerin %26’sinda radyolojik olarak pndémoni varligi
gosterilmistir (93). Odagi bulunamayan ates veya karin agris1 tablosu ile karsimiza gelen,
atesli ve ani olarak hastalanan ¢ocuklarda pnomoni diistiniilmelidir (61, 62, 90).

Pnomoninin en temel bulgusu takipnedir. Pnomoni tanisinda, takipnenin radyolojik
olarak desteklenmis olmasi 6zgiilliigii ve duyarligi artiran bir tan1 yontemidir. Pnémoniyi
dislamada tek  degerli  bulgu, takipnenin tespit edilememesidir.  Takipnenin

goriilemeyebilecegi durumlar dikkate alinmali, hastanin solunum is yiikiiniin ¢ok artmasi
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nedeniyle yorulmus ve solunum sayisi azalmis olabilir (62, 91, 94, 95).
Cocuklarda DSO’ne gére, normal solunum hizlar1 ve takipne dlgiitleri Tablo-2’de
gosterilmistir.

Tablo-2: Yasa gore solunum sayilar1 ve takipne 6lgiitleri (DSO) (96)

Yas Normal Solunum H.m Takipne siir
(Solunum sayisi/dakika) (Solunum sayisy/dakika)
0-2 ay 40-60 60
3-11ay 25-40 50
1-5 yas 20-30 40
>5 yas 15-25 30-20

Solunum giigliigi bulgularinin degerlendirilmesinde; takipne, hipoksemi (oda
havasinda, nabiz oksimetresinde transkutandz O2 saturasyonu <%92), solunum is yiikiiniin
artmasi (gogiiste ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu, inleme) dikkate alinmalidir. Solunumsal
is ylkiniin arttig1r hastalarda, 6zellikle huzursuz ya da laterjik gérinimi olan, aktivitesi
azalmis cocuklar hipoksemi acisindan mutlaka degerlendirilmelidir (67, 80, 84). Ilk 2 aydan
sonra cocuklarda pndmoni tanis1 koymak igin, takipne ile birlikte solunum giicligiinlin
bulunmasi gerekir. Cocuklarda pnémoni olup olmadigini degerlendirmede, tek bir klinik
bulgunun varligi yeterli degildir (96).Klinik bulgularin birden ¢ok olmasi tanisal degeri
arttirtr. Pnémoni tanist konulan siit ¢ocuklarinda (<1 yas) takipne (SS >50/dk ) hipoksemi ile
yakindan iligkilidir (97). Burun kanadi solunumu (<12 ay), hipoksemi, takipne, gogiiste
cekilmeler, 2 ay ile 5 yas arasindaki ¢ocuklarda pnémoni tanisinda kullanilan en degerli fizik
muayene bulgularidir (98). Pnomoni tanisinda ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde basit
Klinik semptomlar (genel goriiniim, beslenme istegi, solunum sayis1 ve gogiiste subkostal

cekilmeler) duyarli ve 6zgiil bulgulardir (80, 84).

1.3.4. Tedavi

Pnomoni tedavisinde temel amag; yeterli oksijenlenmenin saglanmasi, yasamsal
fonksiyonlarin desteklenmesi, etkenin viicuttan temizlenmesi, hastaligin klinik olarak
iyilesmesidir. Cocuk hastalarin biiyliik bir boliimiinde antibiyotik tedavisi, hizli tanisal ve
glvenilir testler bulunana kadar hastanin yasi, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari,

farkli patojenlerin bolgesel ve mevsimsel prevalansi, bolgesel antibiyotik direnci bilgileri ve

13



direng gelisimini kolaylastiran kisisel risk faktorlerine dayandirilmalidir. Bu verilere dikkat
edilerek hazirlanmis olan pnomoni tani ve tedavi rehberlerine uyulmasi morbidite ve

mortaliteyi azaltir (80, 84, 90).

Tablo-3: Toplum koékenli pnémonilerde antibiyotik tedavisi (80)

Yas Ayaktan tedavi Hastanede tedavi
Pnoémoni Agir pnomoni *Cok agir pnomoni
0-2 ay Hastaneye yatir Ampisilin v + | 8Ampisilin v +
Aminoglikozit Sefotaksim +
Aminoglikozit
3 hafta-3 | ** ( C.trachomatis igin) | Sefotaksim/Seftriakson | 8§Sefotaksim/Seftriakson
ay Oral makrolid | £ Makrolid (| £ Makrolid (
(azitromisin, C.trachomatis igin) C.trachomatis icin)
klaritromisin,
eritromisin)
2ay-Syas | ***  Penisilin  veya | ***Penisilin G/ | §Sefotaksim/Seftriakson
Amoksisilin Ampisilin-sulbaktam/ #
amoksisilin-
klavulonat/
Sefuroksim #
>5 yas ***Penisilin Penisilin  G/Ampisilin | §Sefotaksim/Seftriakson
/Amoksisilin ve/veya | ve/veya Makrolid * Makrolid
Makrolid

* Hasta toksik goriinimde ve sepsis bulgulari varsa ve/veya plevral ampiyem, pnomotosel veya
piyopnémotoraks varsa

** Hasta afebril, hipoksemi ve toksisite bulgular1 yok, ancak bogulur tarzda 6kstiriigii varsa

*#%* Olas1 etken S.pneumoniae ise, akciger grafisinde lober konsolidasyon saptanmigsa

§ Yogun bakimda izlenen ¢ok agir olgularda, S.pneumoniae suslarinda betalaktam direncinde veya MRSA’ya
bagli tedavi yetersizliginde vankomisin veya linezolid ekle

# Tedaviye yanit iyi degilse makrolid ekle

1.4. Sepsis
Sepsis, enfeksiyonun tetikledigi cesitli sistemik fizyolojik degisikliklerle seyreden

cocuklarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir sendromdur. Amerikan Gogiis
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Hastaliklar1 Doktorlar1 ve Kritik Bakim Kurumu Toplulugu (ACCP/SCCM) 1992 yilinda
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis ve septik sok konularinda
tamimlar ve siniflamalar gelistirmistir (99). San Antonio, Texas (ABD)’da Subat 2002’de
yapilan Uluslararas1 Pediatrik Sepsis Birlikteligi toplantisinda pediatrik yas gruplarina gore
sepsis kriterleri ve tanimlart belirlenmistir. Baska bir ¢alismada 2005 yilinda ¢ocuklarda
organ disfonksiyonu ve sepsis tanimlamalar1 yeniden gelistirilmistir (100). Bu tanimlar,
hastaligin siddetini belirlemede, tedaviye cevabin takibinde, klinisyenler ve arastirmacilar
arasinda dil birliginin saglanmasina da 6nemli katkida bulunmustur.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu; viicudun enfeksiydz nedenlere veya baska bir
patolojik uyartya (travma, yanik, pankreatit gibi) kars1 gelistirdigi klinik yanittir.

SIRS tanist konulabilmesi i¢in asagidaki dort bulgudan en az ikisi (viicut sicakligi
veya 16kosit sayisinin anormal olmasi durumundan herhangi birisinin mutlaka olmasi sartiyla)
olmalidir (99, 101)

1. Viicut 1s1s1nin >38,5 °C ya da <36 °C olmasi

2.Tagikardi (Eksternal uyari, kronik ilaglar veya agrili uyar1 olmadan ortalama kalp
hizinin yasa gore >2 SS olmasi ya da (5-4 saat i¢cinde aciklanamayan nabiz artis1 ) veya 1 yas
alt1 ¢ocukta bradikardi (vagal uyari, beta-bloker kullanimi1 ya da dogustan kalp hastaligi
olmadan ortalama kalp hizinin yasa gore <10 persantil olmasi ya da yarim saatte kalp hizinda
aciklanamayan diisme) olmasi

3.Takipne (solunum sayisinin yasa gore >2 SS olmasi) ya da néromuskiiler hastalik
veya anesteziye bagli olmayan, akut gelisen mekanik ventilasyon ihtiyact olmast

4.Lokosit sayisinin yasa gore yiiksek ya da diisiik olmasi (kemoterapiye bagli sekonder

I6kopeni harig ) veya >%10’dan fazla gen¢ nétrofil (band formu) olmasi.

1.4.1. Epidemiyoloji ve insidans

Cocuklarda sepsis, siit ¢ocuklarinda (5.2/1000) daha ileri yastaki c¢ocuklara gore
(0.2/1000) daha sik goriilmektedir (102). Cocuklarda sepsise bagli 6liim oranlar1 1960’11
yillarda %97 iken 1990’11 yillarda %9’a diismiistiir (103, 104). Sepsis nedeni ile ABD’de her
y1l yaklasik 4300 cocuk (tiim ¢ocuk &liimlerinin %7°si) kaybedilmektedir (102). Ingiltere’den
ise agir sepsis tanistyla yogun bakima alinan c¢ocuk hastalarda %17 mortalite orani
bildirilmistir (105).

Ulkemizde vyeterli veri yoktur, ancak ABD’ndeki oranlar tilkemiz nifusuna
uyarlandiginda yilda 100,000 civarinda sepsis goriilmesi gerektigi sdylenebilir. Ulkemizde 7

yillik bir donem siiresince hastanede yatan hastalar arasinda yapilan bir ¢aligmada, gram
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negatif sepsis insidansi 4,2/1000 ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur (106). Calismaya
alinan hastalarda gram negatif bakterilerle gelisen sepsis oldugu kabul edilirse ve ayni say1 da
gram pozitif bakterilerle sepsis gelistigi varsayilirsa tiim oranin yaklasik 8/1000 oldugu
sOylenebilir (107).

1.4.2. Etyoloji

Sepsis etkenleri; altta yatan hastalik, ¢ocugun yasi, enfeksiyonun toplum veya
hastanede kazanilmis olmasi ve hastanin immiin durumu ile farklilik gosterir. Yenidogan
bebeklerde en sik goriilen etkenler; gram negatif enterik basiller (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae), B grubu streptokok ve Listeria monocytogenes’dir. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tip b, Neisseria meningitidis yenidogan déneminden sonra goériilen
toplum kaynakli sepsisin en sik nedenleridir. Bir-ii¢ ay arasi yas grubunda goriilen sepsis
ajanlar1 ise hem yenidogan doneminde hem de yenidogan dénemi sonrasinda gorilen etkenler
olabilir (101, 108, 109).

Hastaneden kazanilmis sepsislerde goriilen ajanlar hastanin yattigi hastaneye ve
hastane i¢inde bulundugu {initeye, hastanin primer hastaligina ve yapilan girisimlere gore
degisiklik gosterir. Koagulaz negatif stafilokoklar, S. aureus, enterokoklar, Pseudomonas
aeruginosa, K. pneumoniae, acinetobacter tirleri ve kandida turleri hastane kaynakli sepsiste
en sik karsilasilan etkenlerdir (108, 110).

Sepsise neden olan ajanlar altta yatan hastaliga gore de degisiklik gosterir. S.
pneumoniae ve salmonella tlrleri dalagi olmayan veya dalak fonksiyonunda bozukluk olan
hastalarda daha sik gorulmektedir. Meningokok enfeksiyonlari ve meningokok sepsisi sikligt
kompleman sisteminde eksikligi olan hastalarda artmistir. Nefrotik sendromu olan hastalarda
S. pneumoniae enfeksiyonlarina bagli sepsis riski artmistir. Notropenik hasta grubunda gram
negatif bakteri (P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae), gram pozitif bakteri (koagilaz negatif

stafilokoklar, hemoltik streptokoklar) ve mantar (kandida) sepsisleri gorulebilir (108, 109).

1.4.3. Tam

Sepsis tanis1 konulabilmesi icin hemokiiltiirde mikroorganizmanin tiremesi gerekmez
klinik bulgularin olmasi yeterlidir. Taniyr desteklemek amaciyla laboratuvar bulgularindan
faydalanilir. inflamasyon derecesini belirlemek ve takip etmek igin; tam kan sayimi, lokosit
formdll, comak/nétrofil oranmi, C-reaktif protein ve plazma prokalsitonin dizeyi
kullanilmalidir. Bu tetkiklerin yiiksek olmasi sepsis tanisini destekler, ancak kesinlestirmez;

normal olmalar1 da sepsisi dislamaz. Sepsis klinigi temelde enfeksiyonlarin neden oldugu
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sistemik inflamasyon tablosudur. Sepsis tanisi diisliniilenlerde benzer klinigi olusturabilecek

diger hastaliklar daima akilda bulundurulmalidir (Tablo-4).

Tablo-4: Sepsis ile karigan hastaliklar

e Dogumsal metabolik hastaliklar

e Zehirlenmeler

e PDA’nin kapandigi PDA bagimli dogumsal kalp hastaliklari

e Pankreatit

e Asidoza yol acan durumlar (Diabetes mellitus, renal tibiler asidoz gibi)
e Cerrahi karin sendromlari (Invajinasyon gibi)

e Yanik

e Iskemi ve reperfiizyon hasar

e Hematolojik maligniteler

e Bazi kollajen doku hastaliklar (Sistemik lupus eritematozis gibi)

1.4.4. Tedavi

Sepsis ve septik sok mortalitesi yiksek olan bir durumdur. Mortaliteyi azaltan en
onemli faktor erken tam1 konulmasi ve erken donemden itibaren tedavinin etkin bir sekilde
yapilmasidir. Antibiyotik ve destek tedavisi, Sepsis ve septik sok tedavisinin iki ana basligidir
(112).

Hastanin yasi, muhtemel enfektif ajan, enfeksiyon kaynagi ve tipine (toplum veya
hastane kaynakli olmasi) ve klinik 6zelliklerine gore antibiyotik tedavisi ampirik olarak
baslanir ve kiiltiir sonuglarina gére yeniden diizenlenir (Tablo-5). Fakat kiltirde Ureme
olmamasi durumunda hastanin klinik cevabina ve ilag yan etkilerine gore tedavi yeniden
dizenlenebilir.

Hastane kaynakli sepsislerde antibiyotik se¢iminde hastanin takip edildigi servisin
bakteriyel floras1 ve duyarlilik paterni dikkate alinmalidir. Toplum kaynakli metisiline
direncli S. aureus siiphesinin yiiksek oldugu yerlerde ampirik olarak antistafilokokkal tedavi

(6rnegin vankomisin) baglanmalidir (112).
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Tablo-5: Sepsis 6n tanisi olan hastalarda ampirik tedavi i¢in onerilen antibiyotikler (112)

Yas veya Klinik Durum Antibiyotik Tedavisi
Yenidogan (Toplum Kaynakli) Ampisilin+gentamisin veya sefotaksim
Yenidogan (Nozokomiyal) Vankomisin+gentamisin veya seftazidim
Cocuk (Toplum Kaynakl1) Seftriakson veya sefotaksim+vankomisin
Cocuk (Nozokomiyal) Vankomisin+aminoglikozid veya

antipsédomonal penisilin veya seftazidim veya

karbapenem
Deri veya yumusak doku tutulumu Semisentetik penisilin ve/veya klindamisin ya da
(Toplum Kaynakli) vankomisin
Herpes simpleks viris Asiklovir

Sepsis hastalarinda destek tedavisi; hava yolu bakimi, solunum destegi, dolasim
destegi, metabolik bozukluklarin tedavisi ve ortaya c¢ikan organ/sistem bozukluklarinin

duzeltilmesi gibi temel yasam destegi tedavilerinden olusur.

1.5. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Derin deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (DYDE), hem klinik tutulum, hem
sistemik belirtiler, hem de tedavi agisindan vyiizeyel enfeksiyonlardan farklidir. Bu
enfeksiyonlar, deri tutulumunun yani sira fasyalara ve kas kompartmanlarina da yerlesebildigi
icin yikic1 ve kalic1 hasar birakabilen enfeksiyonlardir. Ayrica erken tani ve uygun tedavi
yapilmazsa fatal seyredebilir. Bu enfeksiyonlar siklikla sekonder enfeksiyon olarak gelisirler.
Bir primer enfeksiyonun yayilmasi veya tedavisiz birakilmasi ya da travma ve cerrahi girisim
sonrasit ortaya ¢ikar. Monomikrobiyal (streptokoksik ve nadiren stafilokoksik) ya da
polimikrobiyal (karigik acrop-anaerop floradan koken alan) olabilirler.

1. Ciddi ve siirekli agn,

. Derin kan damarlarinin okliizyonuna bagh biiller,

. Deri nekrozu ya da ekimotik gérinim,

. Palpasyonla ya da goriintiileme yontemleri ile tespit edilebilen gaz olusumu,
. Eritemli alanla gevrili 6dem,

. Kiitan6z anestezi,

. Sistemik toksisite belirtileri (ates, l16kositoz vs.),

o N o O B oW N

. Antibiyotik tedavisine ragmen hizli yayilim.
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1.5.1. Tedavi

Deri ve yumusak dokunun bakteriyel enfeksiyonlari, lokal yara bakimi ve oral
antibiyotiklerle ayaktan takip ve tedavi edilebilen yuzeyel piyodermiden, cerrahi debridman
ile birlikte uygun antibiyotik tedavisi verilmediginde 6liimciil seyredebilen nekrotizan fasiitler
gibi ¢ok ciddi seyirli bir dizi enfeksiyonu igerir. Bu enfeksiyonlarin takibinde asagidaki
bilgilerin gbz 6niinde tutulmasi uygun olur:

1.Toplum kaynakli DYDE’lerden en sik izole edilen bakteriler S. aureus ve R-
hemolitik  streptokoklardir. Geg¢mis donemlerde bu enfeksiyonlar antistafilokoksik
penisilinler, birinci kusak sefalosporinler veya makrolidler ile basariyla tedavi edilirken, son
yillarda toplum kdkenli S. aureus’larda dahi metisilin direnci dikkat cekecek kadar artmistir.
Bu yuzden her merkez, kendi MRSA ve makrolide direngli S. pyogenes oranlarini géz oniine
alarak ampirik tedavi rejimlerini dizenlemelidir.

2.Ulkemizde komplike DYDE’lere yol acan bakterilerin gercek insidansi
bilinmemektedir. Ancak veriler tim dinyada grup A B -hemolitik streptokoklara bagl
nekrotizan enfeksiyon oranlarinda ciddi bir artis1 gostermektedir. Grup A B- hemolitik
streptokok enfeksiyonlari, rutinde duyarliliginin calisilmamasina ragmen, hayati tehdit eden

enfeksiyonlara yol agcabilmesi nedeniyle ciddi olarak takip edilmelidir (113).

1.6. Bakteriyel Tonsillofarenjit

Akut tonsillofarenjitlerin etiyolojisinde grup A beta hemolitik streptokoklar ¢ocuk
hastalarin % 15-30” unda, eriskinlerin ise yaklasik %10’unda bakteriyel etkenler arasinda ilk
sirada yer alir. Grup A beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu tonsillofarenjitin
inkibasyon suresi 2-4 glindur. Hastalarda ani baslayan iisiime-titremeyle birlikte ates, bogaz
agris1, halsizlik ve bas agris1 goriiliir. Ates ilk 12 saatte baslar, 40 C°’ ye kadar ylkselebilir ve
1-4 giin devam eder. Cocuklarda bulanti, kusma, yutma gii¢ligii ve karmn agris1 siklikla eslik
eder (114, 115). Burun akintisi, ses kisikligi, dksiiriik ve konjonktivit gibi belirtilerin olmasi
daha ¢ok viral tonsillofarenjiti diisiindiiriir. Hastalarin 1/3” {inde tonsiller biiyiiktir, yarisinda
ise tonsillerde membran saptanir (116). Grup A beta hemolitik streptokok enfeksiyonu
diistiniilen hastanin farenksi hiperemiktir ve tonsiller tizerinde yamali gri-beyaz renkte ekstida
ve dokintl vardir (117). Hastaligin en 6nemli bulgulari, boyunda lenfadenomegali olsun ya
da olmasin tonsillerde ve tonsil pililerinde, yumusak damakta petesi ve folikiiler
eksudasyondur. Ancak bu bulgular streptokoklara bagli tonsillofarenjit tanisi1 koydurmayip
diger viral tonsillofarenjitlerde de goérulir (118). Grup A beta hemolitik streptokok

enfeksiyonlarinin neden oldugu klinik durumlar Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo-6: Grup A beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari

e Tonsillofarenjit

Mukozal ylizeylerde e Otit

e Sinlzit

e Vajinit

e Impetigo
Deri e Kizil

e Izole bakteriyemi

invaziv Enfeksiyonlar e Fokal enfeksiyonlar

1.6.1. Tam ve Ayirict Tam

Tamidaki en 6nemli nokta viral tonsillofarenjitlerin GAS’a bagli tonsillofarenjitlerden
ayrmak ve gereksiz antibiyoterapi kullanilmasini engellemektir. Viral ve bakteriyel
tonsillofarenjit ayirimi i¢in klinik bulgular ve fizik muayene ile bazi ipuglar elde edilse bile,
Ozellikle ¢ok tipik olmayan olgularda bu yolla ayirici tan1 yapmak her zaman mimkin
olmamaktadir (119). Hem bakteriyel, hemde viral enfeksiyonlarin seyrinde akut faz
reaktanlarda artig goriiliir ve non spesifiktir. Bogaz kiiltiiri ve/veya hizli antijen testi ile akut
tonsillofarenjitli olgularda GAS enfeksiyonu olup olmadigini gosterilebilir (120). Bogaz
kalturd, akut GAS tonsillofarenjiti tanisinda altin standarttir. Bogaz kiiltiiriinde Siiriintii 6rnegi
tonsiller ve posterior farenksten iyice bastirilarak uygun sekilde alinir ve ¢alisilirsa duyarliligi
%90-95°tir ve 24-48 saatte sonuglanir (121). Grup A beta hemolitik streptokoklara bagl
tonsillofarenjit tanisinda kullanilan bir diger test hizli antijen testidir. Hizl1 antijen test 1-2
dakikada sonug verir ve sensivitesi >%95, spesifitesi %80-90° dir (122, 123). Kiiltiir pozitif
olgularin %15-20" sinde hizli test negatif sonug verir. Hizl1 antijen testi negatif olanlardan
bogaz kiiltiirii alinmalidir. Grup A beta hemolitik streptokok farenjiti diisiiniilen hastalarda
hizl1 antijen testi yapilmali ve test sonucu pozitif ise kiiltiir alinmadan antibiyotik tedavisi
baslanmali, hizli antijen testi negatif ise kiiltiir alinip sonucuna gore tedavi verilmesi
onerilmektedir (121, 122). Grup A beta hemolitik streptokoklara bagl tonsillofarenjit ile viral

tonsillofarenjit karsilastirilmasi1 Tablo-7’de verilmistir.
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Tablo-7: GAS’a bagl tonsillofarenjit ve viral tonsillofarenjitin karsilagtirilmasi

Ozellik Klasik GAS Viral
Mevsim Geg kis ve erken ilkbahar Her mevsim
Yas Pik: 5-15 yas Tlm yagslar
Erken baslan Bogaz agrisi, genelde hafif ate
Semptomlar Fangle fg 238 . b8 Haes
degiskendir

Bogaz agrisi, ciddi olabilir
Miyalji, atralji
Bas agrisi
EBV ve influenza ile olan karin agrisi
Karin agrisi, bulanti, kusma

Farenjiyel eritem ve eksuida Genelde ekstida yoktur
Bulgular
Agrili, biiylimiis anterior servikal | Bazilarinda iilserasyon olabilir
lenf nodlar1
Genelde mindr, agrisiz lenfadenopati
Palatal petesiler
Karakteristik ekzantemler
Tonsiller hipertrofi
Dokiintii etkene gore degisir
Kizil dokiintiisii .
Oksiirtik, rinit, ses kisikligi ve
Oksiiriik, burun akintisi, ses konjuktivit eslik edebilir
kisiklig1 ve konjuktivit yoktur
1.6.2. Tedavi

Grup A beta hemolitik streptokoklar antibiyotik tedavisi gerektiren tek tonsillofarenjit
etkenidir ve diger etkenlerin blylk ¢ogunlugunu virusler olusturmaktadir ve semptomatik
tedavi gerektirir. Grup A beta hemolitik streptokoklar tonsillofarenjitinde antibiyotik
tedavisinin amaci; peritonsiller, retrofaringeal abse, otitis media, servikal adenit, sinuzit gibi
stpudratif komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Ayrica akut romatizmal ates (ARA) ve akut
poststreptokokkal glomerulonefrit (APSGN) gibi nonsiipiiratif komplikasyonlari 6nlenmesi,
hastalik siiresinin kisaltilmasi, bulastiriciligin azaltilmas: ve rekirenslerin dnlenmesidir (121,
124-126). Halen GAS’larda penisilin direnci saptanmamistir bu nedenle ilk secenek tedavi
penisilin grubu antibiyotiklerdir. Akut romatizmal ates olusumunu Onlenmesi i¢in
semptomlarin baglamasindan sonraki on giin i¢inde penisilin tedavisine baglanmasi gerekir.

Tedavi tek doz benzatin penisilin G veya 10 gun sure ile oral penisilin olarak 6nerilir (118,

21



122, 124). Penisilin alerjisi olanlarda eritromisin kullanilabilir. Grup A beta hemolitik
streptokok tonsillofarenjiti tedavisinde kullanilan diger antibiyotikler ampisilin, sefaklor,
sefprozil, sefuroksim aksetil, sefpodoksim proksetil, sefdinir ve lorakarbefdir (127-132). Grup
A beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinda oral penisilin tedavisinden sonra %6-38
oraninda basarisizlik oldugu bildirilmektedir. Tedavi basarisizliginin baglica nedenleri;
antibiyotiklerin uygun siirede ve doz araliginda kullanilmamasi, bogaz florasinda bulunan H.
influenzae, stafilokoklar ve anaeroblarin salgiladiklar1 beta-laktamazlarin etkisi ile penisilinin
pargalanmasi, antibiyotige tolerans gelismesi veya kronik GAS tasiyicihigidir. Streptokok
infeksiyonlar1 tedavisinde sulfonamidler, kotrimaksazol, kloramfenikol, aminoglikozidler ve
tetrasiklinler kullanilmamalidir (122, 133).

Tablo-8: Streptokokal farenjitte antibiyotik tedavisi

Antibiyotik Kullamlan Doz Uygulama yolu Uygulama suresi
Penisilin V <27 kg, 3x250
ey Agiz yolu ile 10 gun
>27 kg, 3x500
mg/gln
Benzatin Penisilin G | <27 kg, 600 000 ITU
>27 kg, 1200 000 TU Kas icine Tek doz
Penisilin alerjisi olanlarda
Eritromisin estolat 20-40 mg/kg/gun,
9-4 doz Agiz yolu ile 10 gun
Eritromisin 40 mg/kg/gin,
etilsiksinat 9-4 doz Agiz yolu ile 10 gun

1.7. Bakteriyel Gastroenteritler

Bakteriler gastrointestinal floranin biiyiik bir kismini olustururlar. Bacteroides,
Clostridia, Peptostreptokok ve Peptokok gibi anaerob bakteriler bunlarin biiyiikk ¢ogunlugu
olustururken, geri kalan az bir kismu ise, E. coli, Klebsiella, Proteus ve Enterokoklar gibi
aerob bakteriler olusturur. Dogal floranin patojen bakterilerin kolonizasyonunu &nlemede
onemli bir gorevi vardir ve dogal flora bozuldugunda patojen mikroorganizmalar bagirsaklara

yerleserek ishal tablosu olusturabilir.
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Bakteriyel ishaller Glkemizde ve benzer iklim kosullarindaki bdlgelerde daha ¢ok yaz
aylarinda goriiliirler. Temizlige yeterince dikkat edilmemesi, temiz igme suyu kaynaklarinin,
kanalizasyon sisteminin ve genelde halkin sosyoekonomik duizeyinin diisiik olmas1 bakteriyel
ishallere zemin hazirlamaktadir. Campylobacter, Salmonella ve Shigella tirleri, E. coli,

Yersinia tiirleri geligsmis Ulkelerde sporadik ishallerin en sik goriilen etkenleridir (135, 136).

1.7.1. Shigella

Gram negatif, comak seklinde, fakiiltatif anaerop, flajilsiz, kapsulsiiz bakterilerdir
(136). Klinik olarak hastalik olusturulabilen 4 tiirii; S.dysenteriae, S.flexneri, S.sonnei, S.
Boydii olarak sayilabilir. Shigellanin esas virulans o&zelligi barsak epiteline invazyon
gostermesidir (137).

Shigellaya bagh hastaligin kulucka donemi 2-4 gundir, fakat 7 giine kadar da
uzayabilir. Hastalik en ¢ok 5 yas ve daha kiictik ¢ocuklarda gorulir (138). Ortaya ¢ikan klinik
durum az ama sik digkilama, tenezm, digskida kan ve mukus bulunmasiyla dikkat ¢eker (137).
Cok az sayida (10-100) organizma hastalik olusturabilir. Shigella insandan insana rahatlikla
bulasabilmektedir (136). Shigella toksinin nérotoksik 6zelliginin olmasi nedeniyle ¢ocuklarda
konvilziyonlar siklikla goriilir (139). Hastaligin kesin tanisi; diskinin  makroskopik,
mikroskobik, bakteriyolojik olarak incelenmesi ve digki kilturinde etkenin uretilmesi ile
konur.

Hastanin sivi elektrolit kayiplari, hastanin durumuna gore, oral rehidratasyon sivisi
(ORS) veya intravendz uygulamalarla duzeltilmelidir. Shigellada antibiyotik tedavisi klinik
iyilesmeyi hizlandirdigr gibi tasiyicilik siiresini de kisaltir. Direngli suslar nedeniyle
antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina gére antibiyotik se¢imi yapilmalidir. En sik kullanilan
ilag 5 giin sure ile trimetoprim-siilfometoksazol (TMP-SMX) 10 mg/kg/giin dozundadir. Son
yillarda asir1 kullanima bagli olarak bu ilaca kars1 %50’lere varan oranlarda direng ortaya
cikmigtir.  Direncgli vakalarda kloramfenikol, ampisilin, seftriakson gibi antibiyotikler
kullanilmaktadir (140).

1.7.2. Salmonella

Salmonella’lar agi1z yoluyla temiz olmayan su ve yiyeceklerle alinarak mideye gelirler
ve mide asidine duyarlidirlar. Bakteriyel ajanin bagirsak cidarindan girisinin engellenmesinde
sekretuvar Ig A ve mukus tabakasi rol oynar. Salmonellada kanli ve mukuslu digkilamaya yol
acan neden mukozaya invazyon ve enflamasyondur. Tifo, paratifo ve septisemi gecirenlerde

humoral ve hicresel immiinite gelisir. Bu antijenlerine karsi gelisen salgisal Ig A ve hiicresel
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bagisiklik korunmada 6nemli rol oynar.

Hastaligin genel klinigi 6-72 saatlik (ortalama 24 saat) bir kulugka déneminden sonra
bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agrisi, ates (38,5°C-39°C), ishal ve karinda hassasiyet
seklinde gorulir. Hastanin digkis1 genellikle kanli degildir, fakat gizli kan pozitiftir. Eger
mezenterik lenfadenit gelisirse karin agrisi artar ve klinik durum appendisite benzer (141,
142). Salmonellaya bagl ishal diisiiniilen her hastaya antibiyotik tedavisi rutin olarak
uygulanmamalidir. Antibiyotik tedavisi; l¢ ayliktan kiigiik bebeklerde, immiin yetmezlikli
hastalarda, bakteriyemi ve sistemik hastalik riski artmis olanlarda kullanilmalidir.

Kesin tan1 bakterinin izole edilmesi ile konur. Etkeni kemik iligi, kan, idrar ve digk1
orneklerinden yapilan kiiltiirlerde Oretmek mimkiindiir. Digki kiltiri  birkag kez
tekrarlanmas1 durumunda tireme oran1 %90’ a ulasabilir. Tifo da serolojik yontemlerle de S.
typhi antijenlerine kars1 gelismis antikorlarin saptanmasi miimkiindiir. Gastroenterit

tablosunda ¢ogunlukla antikor cevabi saptanmaz (143, 144).

1.7.3. Campylobacter Jejuni

Campylobacterler, ¢ok sayida Ulkede gastroenterit etkenleri arasinda ilk siralarda yer
alir. Gelismekte olan tilkelerde kontamine su ve gida tiiketimine bagl olarak yenidogan
doneminde goriilen ishal vakalarinda diski Orneklerinden en sik izole edilen
mikroorganizmalar campylobacter tiirleridir. Kaynak olarak vahsi ve evcil hayvanlarin
(kiimes hayvanlari, kus, sigir, domuz, keci, kdpek, kemiriciler) gastrointestinal sisteminde
kommensal olarak saptanmaktadir. Campylobacter jejuni enteriti endiistrilesmis Ulkelerde
salmonella ve shigella enteritinden daha sik goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde daha gok
asemptomatik enfeksiyon seklinde gecirilir. Campylobacter jejuni enfeksiyonu endiistrilesmis
iilkelerde, bir yas alti ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriiliirken, gelismekte olan
ulkelerde bu enfeksiyon 0-5 yas arasindaki ishalli olgularda daha siktir. Hastalar arasinda
cinsiyet ayirimi olmayip esit oranda goriilmektedir (145, 146).

Campylobacter tirlerinin insanlara bulas sekli en fazla fekal-oral yolla olmaktadir.
Agiz yoluyla alinmasindan sonra enfeksiyona neden olup olmayacagi ve inklbasyon suresi,
alinan bakterinin miktarina, virulansina ve konagin duyarliligina bagli olarak 18 saat-8 gun
arast farklilhik gosterir. Mikroorganizmanin bagirsaga tutunmasini takiben bakteriyel
endotoksin olusumu ile sulu digkilama gelisir. Diskida 16kositlerin varligi ile giden
enflamatuar ishal, bakterinin bagirsak duvarina invazyonu ve mukozasinda proliferasyonu
sonucu ortaya ¢ikar (147). Campylobacter enfeksiyonuna bagli gastroenterit tablosu, hafiften

siddetliye degiskenlik gosteren, birka¢ giin veya hafta siiren, ates, karin agris1 ve ishal
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semptomlari ile kendini gosterir. Campylobacter jejuni enteritinde ishal kanli veya kansiz
olabilir.

Diger ishallerde oldugu gibi campylobacter enteritinde de sivi ve elektrolit
kayiplarinin yerine konmasi, tedavinin esasini olusturur. Kendi kendini sinirlayict bir
enfeksiyondur ve antibiyotik tedavisi genellikle dnerilmemektedir. Yiiksek atesi, kanli ishali
olan; diskilama sayis1 glinde 10’un iizerinde veya ishali bir haftadan uzun siiren olgularda
antibiyotik tedavisi gerekebilir. Tedavide makrolid grubu antibiyotikler (eritromisin 20-40
mg/kg/gin 7-10 gln veya Azitromisin 1.gun 10 mg/kg/doz tek dozda sonra 4 giin 5
mg/kg/doz tek doz veya 3 giin giin 10 mg/kg/doz tek doz) kullanilabilir. (147, 148).

1.7.4. Escherichia Coli

Escherichia colinin ishal etkeni olan tipleri; enterotoksijenik, enteropatojenik,
enterohemorajik, enteroinvazif ve enteroagregatif e.coli olarak sayilabilir (149).

Enterotoksijenik E.coli (ETEC); Ince barsak mukozasina invaze olmadan kolonize
olur. Bunun neticesinde barsak duvarinda bir degisiklik olmaksizin bol, sulu, kan ve mukus
icermeyen bir ishal ortaya ¢ikar (135). Olusturdugu ishal tipik olarak sulu, hafif (15giin) ve
kendini sinirlayicidir. Karinda kramplar klinige eslik edebilir. Ancak bebeklerde
dehidratasyona yol agabilir (138).

Enteroinvazif E.coli (EIEC); shigella gibi barsak epitelinde lezyon olusturarak
dizanteri benzeri hastalik yapan mikroorganizmalardir (149). Sonugta karin agrisi, tenesmus,
kanli-mukuslu olabilen dizanteriform bir ishal olusturur. Hastalar siklikla ateslidir ve diskida
I6kosit gortlebilir(138).

Enterohemorajik E.coli (EHEC); hemorojik kolit, hemolitik tiremik sendrom (HUS) ve
ishal sonrasi trombotik trombositopenik purpura ile iliskilidir. Shiga toksini iireten E. Coli
0157: H7, bu tipin prototipi olup en tehlikeli Gyesidir. Enterohemorajik E.coli (EHEC) ile
gelisen ishal genellikle kansiz baslar, daha sonra gizli veya massif kanli ishale ilerler.
Hastalarda siddetli karn agrist tipiktir. Ates nadir olarak goriiliir. Agir enfeksiyonlar
hemorojik kolite neden olabilir (138). Enterohemorajik E.coli bagli gastroenterit geciren
hastalarin %13 {inde HUS gorulir (150).

Enteropatojenik E.coli (EPEC); e.coli O157: H7 gibi ince barsak mukozasina yapisir.
Ishali suludur ve ¢ogunlukla dehidratasyon ile 6liime yol acacak kadar ciddidir (138).
Gelismekte olan iilkelerde infant ishali ve mortalitesinin 6zellikle iki yas altinda énemli bir

sebebidir (141).
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Enteroagregatif E.coli (EAEC); bu suslar doku kiiltiiriindeki Hep-2 hicrelerine
yapisma Ozelligi gosterdiginden bu adla anilmaktadir. Bu gruptaki mikroorganizmalarin
bazilar1 patojen degildir. Hastalik olustugunda belirgin sivi kaybina ve dehidratasyona yol
acan sulu ishal ile seyreder. Kusma veya kanli digskilama ¢ok nadirdir. Uzayan ishale neden
olabilir ve siddetli kolik tarzinda karin agrilari 2-4 hafta sdrebilir (149). Cogunlukla
gelismekte olan Ulkelerde infant ve kiigik ¢ocuklarda ishallere yol ag¢sa da, tim yas gruplarini
etkileyebilir (138).

Etyolojik nedene bagh olmaksizin akut ishallerde tedavi yaklasimindaki amag
oncelikle sivi-elektrolit dengesinin yeniden saglanmasidir. Daha sonra sirasiyla beslenme
dengesinin yeniden kurulmasi ve etyolojik ajana karsi spesifik tedavi gelir. Escherichia coli
enteritinde cogunlukla antibiyotik kullanimi gerekir. EPEC’e bagl ishallerde gentamisin 5-
7.5 mg/kg/giin, EIEC’e bagh ishallerde ise TMP-SMX 10 mg/kg/gin veya ampisilin 100
mg/kg/gun seklinde kullanilabilir.

2. D VITAMINI

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral
metabolizmasinda 6nemli yere sahip olan hormon &zellikli yagda eriyen bir vitamindir.
Vicutta bir¢ok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlari
hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur (151). D vitamini mayada ve mantarlarda
ergosterolden (provitamin D2) ultraviole (UV) 151k etkisiyle tiiremis ergokalsiferol (Vitamin
D2) ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda 7- dehidrokolesterolden (provitamin D3) UV
151k etkisiyle tiiremis kolekalsiferoliin (Vitamin D3) ortak adidir. Vitamin D2 ve Vitamin
D3’{in her ikisi de biiytik 6lciide ayn1 yolla metabolize olup ve esit biyolojik giice sahiptirler.

Insan viicudunda sadece vitamin D3 sentezlenir (151, 152).

2.1. D vitamini kaynag ve sentezi

D vitamini’nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve diyetle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Besinlerle alinan vitamin D2 ve
vitamin D3, ince bagirsakta misellere katilirlar ve proksimal ince bagirsaktan emilirler.
Barsaklardan emilen vitamin D2 ve vitamin D3 spesifik bir globiiline bagli olarak kanla
karacigere taginirlar (153). D vitamini yoninden zengin besinler; somon baligi, uskumru, ton
balig1, sardalya gibi yagli balik tiirleri, yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz ve

su teresi olarak sayilabilir. Ancak hicbir besin giinlik D vitaminin tamamini karsilayacak
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kadar D vitamini icermez (151, 154). Anne sutl yaklasik olarak 10-60 U/L D vitamini igerir,
bu miktar gunlik D vitamini ihtiyacini karsilayamaz (155).

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 gilines 1sinlarin
etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak giines 1s181dir. Bu
sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines isinlarinin yeryliziine
geldigi ag1 (Zenith agis1), deri pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi, deriye siiriilen koruyucu
kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder (156). Giines 1sinlarinda bulunan ultraviyole B
(290-310 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden D vitamini sentez edilir. 7-dehidrokolesterol
ultraviyole B ( UVB) 1sinlart etkisi ile deride 6nce previtamin D’ye daha sonra viicut 1s1s1 ile
hizla D vitaminine doniisiir. Ayn1 zamanda bu dalga boyundaki giines 1sinlar1 D vitaminini
parcalayarak inaktif tirtinlere dondstiiriir. Bu mekanizma giineslenmenin neden D vitamini
toksisitesine yol agmadigini agiklar (157). Gilineslenmeye bagli deriden optimal vitamin D
sentezi yapilabilmesi icin giines isinlarinin atmosfere ulasma acist 6nemli oldugu kadar,
giineslenme siiresi ve giinese maruz kalan deri ylizeyinin boyutlari da dnemlidir. Deriden D
vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak cm basina 18-20 mJ UVB 111 gerekmektedir (158).

Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen diger bir faktor ise melanin pigmentidir.
Melanin dogal bir filtre olup &zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310 nmol dalga
boyundaki UV 1ginlarin1 absorbe eder. Deri pigmenti melanin pro vitamin D3’le giines 15181
icin yarismaya girer. Bu nedenle koyu derililerin ayn1 miktarda vitamin D sentezi igin daha

uzun slre giineslenmeleri gerekmektedir (151, 154).

2.2. D vitamini metabolizmasi

Vitaminler genel olarak vicutta Uretilemeyip disaridan alinmasi gereken ve ¢esitli
enzim tepkimelerinde bir yardimci gibi rol oynayan bilesiklerdir. D vitamini ise diger
vitaminlerden farkli olarak viicutta yapilabilen bir vitamindir (159). D vitamini vicutta iki
temel sekilde bulunmaktadir:

1) Vitamin D3 veya kolekalsiferol (giines 15181 veya ultraviyole 1sin1 etkisiyle deride
yapilan sekli),

2) Vitamin D2 veya ergokalsiferol (giinese maruz kalan bitkilerle veya bitki icerikleri

ve yiyeceklerle alinan sekli).
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Sekil-1: D Vitamini Metabolizmasi
Prosser DE, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation of vitamin D. Trends Biochem Sci

2004;29(12):664-73 makalesiden uyarlanarak Tiirkce’ye gevrilmistir (163)

Deride yapilan veya besinlerle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak
inaktifdir. Dolasim sistemindeki D vitamini vitamin D baglayicit protein ile karacigere
tasinmakta ve karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye
(25(OH)D) dontismektedir. 25-alfa-hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup,
duedonum, adrenal bez, akciger dokusu ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-
hidroksilasyonun %90’1 karacigerde %10’u diger dokularda gerceklesir. Dolagim
sistemindeki D vitamininin en biiyiik kism1 25(OH) D vitamini olup, kas ve yag dokusunda
tutulan vitamin D ile bir denge halindedir. 25(OH) D vitamininin yari 6mrii yaklasik olarak
20 gilindiir. Bu nedenledir ki viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en iyi
parametredir. Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi icin bobreklerde 1 alfa
hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(0OH),D] doniistiiriilmesi gerekmektedir. D
vitaminin aktif formu 1,25(0OH),D vitaminidir. Bobrekte 6zellikle proksimal tubulis
hlcreleri, 1-alfahidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon
ve makrofajlarda 25-(OH)D’nin, 1,25(0OH),D’ye doniistiirebildigi gésterilmistir. D vitamini
sentezinde anahtar rol oynayan enzim 1 alfa hidroksilaz’dir (157, 160-162). 1 alfa hidroksilaz
enzim aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast
growth factor- 23 (FGF- 23) rol oynar.
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progresyonunu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (165).

Vitamin D etkisinin ortaya ¢ikmasi aktif vitamin D-reseptor etkilesimi ve sonrasindaki
bir dizi reaksiyon sonucunda ger¢eklesmektedir. Aktif vitamin D hedef hiicre membranin1 kat
eder ve hiicre i¢inde ilgili niikleer reseptdrle etkilesime girer ve bdylece retinoik asit X
reseptorii (RXR) ile baglanir. Sonugta, nikleusta “1,25(0OH),D-VDR-RXR* birimlerinden
olusan bir kompleks olusur. Sonra bu kompleks kromatinine baglanir. Boylece, aktif vitamin
D’nin bagli oldugu kompleks, DNA {izerinde bulunan D vitamini cevap elemani
(VDRE=Vitamin D responsive element) olarak bilinen bolgeye baglanarak hedef dokuda
hormon etkisinin son agamasi da gergeklesir (166, 167).

Vitamin D reseptér gen polimorfizmi; VDR molekuliiniin fonksiyonunda veya
yapisinda meydana gelen kiigiik degisikliklerin  hiicre ve doku homeostazinin

diizenlenmesinde degisikliklere neden olabilecegi bildirilmektedir (168).

2.4. D vitaminin kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasina etkileri

Vitamin D’nin bircok fonksiyonu olmakla birlikte, ¢zellikle saglikli, mineralize bir
iskeletin stirdiiriilebilirliginde Kritik Oneme sahiptir ve serum kalsiyum dengesi icin
parathormon (PTH) ile uyum i¢inde ¢alisir. Vitamin D kalsiyum ve kemik dengesinin
saglanmasinda gerekli olmakla birlikte, D vitamininin osteoblastik kemik yapimi ve
mineralizasyonu direkt olarak uyardigi goriisiinii destekleyen direkt kanit yoktur. Kalsiyum
dengesinin saglanmasinda 6nemli olan 3 temel organ; kemik, bagirsak ve bdbreklerdir.
Vitamin D olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15'"i, fosforun %60'1 emilmektedir.
Aktif D vitamini olan [,25(0OH),D vitamininin VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi %30-
40'a, fosfor emilimi %80'e ¢ikmaktadir (169, 170). Bunlarin sonucunda bébrekte kalsiyumun
tibdler geri emilimi artmakta, bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi aktive olarak 1,25(0OH),D
vitamini diizeyini arttirmaktadir. 1,25(0OH),D vitamini duzeyini artmasi kemiklerden
kalsiyum mobilize etmektedir. Kalsiyumun dengede tutulmasi ¢ok dnemli oldugundan PTH
ve aktif D vitamini ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek serum kalsiyum
diizeyi normal smirlarda tutulmaya ¢alisilmaktadir (168, 169, 171, 172). Paradoksal
goriinmesine ragmen, D vitamini osteoklastik kemik yikim sirecinde de rol oynar (173-176).
Vitamin D’nin endokrin roliine ek olarak hem kemik yapimi hem de yikiminda diizenleyici

ayr1 bir otokrin veya parakrin roliiniin varligt s6z konusudur (177).

30



2.5. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri

Vitamin D reseptorii beyin, prostat, meme, kolon ve immdin hucrelerinde
(olgunlasmamis timositler, olgunlasmis sitotoksik T lenfositler ve yardimci T lenfositlerde)
bulunmaktadir. Bu reseptér D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH),D vitaminine yanit
vermektedirler (157, 178). 1,25(0OH),D vitamini direk veya indirek olarak hicre
poliferasyonunun ayarlanmasi, farklilasmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu 200’den
fazla geni kontrol etmektedir. Normal hiicre ve kanser hicrelerinin proliferasyonunu engeller
ve onlarin diferansiyasyonunu indiikler (157, 179). 1,25(0OH),D vitamini glcli bir
immunmodulatérdiir. Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya Mikobakteriyum
Tuberkulozise maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir. Artmis
1,25(0OH),D dretimi Mikobakterium Tuberkulozis ve diger infeksiyoz ajanlari ortadan
kaldirma oOzelligi olan kathelsidin peptidinin sentezinin artmasina neden olur (180).
1,25(0OH),D vitamini renin sentezini inhibe eder, insulin tretimini arttirir ve myokard
kontraktilitesini arttirir (181).

25(OH)D vitamini diizeyi diisiik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri riskinde
artis ve bu kanserlere bagli 6liim oranlar1 da yiiksektir (182, 183). Vitamin D yiksek
olanlarda meme kanseri riski %50 azalmaktadir (184). Gilines 1sinina maruziyeti fazla olan
cocuklar ve geng eriskinlerde non-Hodgkin Lenfoma riski %40 azalmistir. Malign melanoma
gelisenlerde 6liim orani, giines 1s1n1na az maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis olarak
saptanmistir (185, 186). D vitamini yetersizligi olanlarda otoimmun hastaliklar, osteoartrit,
romatoid artrit, multipl skleroz, diabet sikliginin arttigi bildirilmektedir (187-190).
Hipertansiyon tanisiyla takipli hastalarda yapilan bir ¢alismada 3 ay boyunca haftada 3 defa
UV B 1s1na maruz kalinmasinin serum 25(OH)D vitamin diizeyini yaklasik %80 arttirdig1 ve
kan basmcini normallestirdigi gézlenmistir (191). Yapilan baska bir ¢alismada D vitamini
yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma gdzlenmistir (192, 193). Intrauterin
ve hayatin erken donemlerinde D vitamini yetersizligini Onlemenin ve D vitamini
reseptorinun transkripsiyonel aktivitesini doyurmanin, yasamin ilerleyen ddnemlerinde
zihinsel fonksiyonlarin idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli rol aldigi diisiiniilmektedir
(194). Kirsal bolgelerde yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizligi olan kadinlarin

cocuklarinda higiltili hastalik insidansinda artis oldugu gosterilmistir (195).

2.6. D vitamini ve immun sistem
D vitamini hem dogal hem de kazanilmis immun yaniti diizenler. Dogal immun yaniti

(monosit/makrofajlarin antimikrobiyal aktivitesi ve antijen sunumu) artirirken; kazanilmig
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immun yanit1 (T ve B hiicre fonksiyonlar1) baskilar. Son donemde 1alfa hidroksilaz enziminin
ve VDR’nin diger doku sistemlerinde 6zellikle immiin sistem hiicrelerinde saptanmasi
biyolojik etkilerinin daha da kapsamli oldugunu diisiindiirmektedir. D vitamininin immin
sistem ile iliskisi periferik kandaki mononukleer hicreler, antijen sunan makrofajlar ve
dendritik hucreler tzerinde vitamin D reseptorleri tespit edilince anlagilmigtir. D vitamini,
immiin sistemde ¢esitli proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlarin dengesinde rol
oynamaktadir (196, 197). D vitaminin klinik 6nemi, ¢ok farkli otoimmin ve inflamatuar
hastaliklarda D vitamini eksikliginin de birlikte saptanmasi ile ortaya ¢ikmustir. Vitamin D
reseptor ekspresyonu sonrasi inaktif haldeki CD4+ hicrelerin galismasi bes kat artmustir.
Ayrica 1,25(0OH),D’nin yardime1 T hiicrelerden IFN-gama, IL2 ve ILS iretimini inhibe ettigi
ve IL4 yapimini artirdigi gosterilmistir.

Vitamin D reseptorinin (VDR) T lenfositlerde yiksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugu saptanmistir. En yiiksek oranda olgunlagsmamig timositlerde ve olgunlagmis sitotoksik
T lenfositlerde bulunmaktadir. Yardimci T lenfositlerde daha az olmakla birlikte yine de
anlamli oranda VDR bulunur (196-198). D vitaminin otoimmin ve inflamatuar hastaliklarda,
enfeksiyonlarda, kanser profilaksisi ve tedavisi gibi pek¢ok alanda kullanilabilecegi yoniinde
yeni bilgiler yayinlanmaktadir (199, 200) (Sekil 3-4).
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Sekil-3: Aktif D vitaminin immun regulasyon (izerine etkisi
Di Rosa, M. et al. Vitamin D3: a helpful immunomodulator. Immunology, 2011. 134(2):123-139. makalesinden
uyarlanarak Tiirkge'ye gevrilmistir (198)
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2.7. D vitamini ve Enfeksiyonlar

D vitaminin gocuklarda enfeksiyonlara yakalanma riskini azalttigi yapilan birgok
calismada gosterilmistir. Ozellikle konak savunmasinda, inflamasyonda ve bagisikligin
diizenlenmesinde farkli siiregleri modiile ettigi bildirilmistir (201-203). Natural killer
hicrelerinin ve makrofajlarin fagositik aktivitesinin artmasinda, vitamin D ligandlarinin
artmasinin iligkili oldugu gosterilmistir. Dahas1 D vitamini bakteriler, virtsler ve mantarlar
tarafindan tetiklenen ve makrofajlar tarafindan iiretilen bir antimikrobiyal peptid olan endojen
defencin genleri ve cathelicidin yapimini arttirmaktadir. Bu tirtinler ise bakteri tizerinde direkt

oldurucu etkiye sahiptir (204).
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Sekil-4: D vitamini, immun sistem ve enfeksiyonlar arasindaki etkilesim
Di Rosa, M. et al. Vitamin D3: a helpful immunomodulator. Immunology, 2011. 134(2):123-139. makalesinden
uyarlanarak Tiirkge'ye cevrilmistir (198)

2.8. D vitamini dizeyleri

D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak 1,25(OH),D vitamin
ve 25(OH)D vitamini olmak iizere iki test kullanilmaktadir. Serum 25(OH)D vitamini
yarilanma 6mrii yaklagik olarak 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi

veren parametredir. Bu olgtim ile diyetle alinan veya giines 1sinlarinin etkisi ile olusan D
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vitamin kisimlar1 ayirt edilememektedir (154, 157, 158, 160-162). D vitaminin biyolojik
olarak aktif sekli 1,25(OH),D vitamini olup yarilanma 6mrii yaklasik olarak 3-6 saat olup,
plazmada 16-65 pg/ml diizeyinde bulunur. Serum 25(OH)D vitamini seviyesi mor Gtesi 1sinlar
ile artarken endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25(OH),D vitamini degerleri
etkilenmemektedir (178). Biyolojik olarak aktif form olan 1,25(OH),D vitamini 6l¢imu D
vitamini diizeyi degerlendirilmesi igin ideal degildir. Ciinkii yarilanma &mrii 3-6 saat kadar
kisa ve dolasan kan diizeyi 25(OH)D vitaminine gore 1000 kat daha diisiiktiir. Eger hastada D
vitamini yetersizligi varsa barsaktan kalsiyum emilimi azalir ve buna bagli olarak iyonize
kalsiyum diizeyi azalir, paratiroid bezinden PTH sentezi ve salinimi artar. Parathormon
salimmminin artigina bagli olarak bobrekte 1,25(OH),D vitamini yapimi artar. Bdylece
bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar. Sonug olarak D
vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisina baglh olarak 1,25(OH),D vitamini
seviyeleri normal veya artmis saptanabilmektedir (157, 162, 205).

D vitamini, PTH ve kalsiyum arasindaki iligkiler nedeniyle D vitamini yeterliligi; PTH
yiiksekligine neden olmayacak serum 25(OH)D vitamini diizeyidir ki; buna esik deger denir.
Parathormon diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)D vitamini konsantrasyonlar1 normal
D vitamini diizeyleri olarak kabul edilmektedir. Eriskinlerde yapilan calismalarda serum
25(0OH)D vitamini dizeyi 15 ng/mL (37,5 nmol/L) altina indiginde PTH diizeyi arttig1
gosterilmistir. Boylece eriskinlerde esik deger 15 ng/mL olarak kabul edilmektedir (206, 207).
Cocuklarda D vitamini yeterliligi i¢in belirlenmis bir esik deger bulunmamakla birlikte, serum
25(0H)D vitamini diizeyinin 11 ng/mL (27,5 nmol/L) altinda olmast D vitamini yetersizligi
olarak tanimlanmaktadir (158, 208).

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) ise 25-OH vitamin D diizeylerini <5ng/mL agir
eksiklik, <15 ng/mL eksiklik, 15-20 ng/mL yetersizlik, 20-100 ng/mL normal, >100 ng/mL
fazlalik, >150 ng/mL intoksikasyon olarak belirlemistir (209).
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Il. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Nisan 2016- Aralik 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yapildi.
Calismamiza Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri Servisi’ne akut
bakteriyel enfeksiyon tamisi ile yatirilan 2-7 yas arasi ¢ocuklar alindi. Ulkemizde 2005
yilindan itibaren T.C. Saglik Bakanlig1 ulusal politikasi olarak yenidogan her bebege 1 yasa
kadar gunde 400 IU D vitamini kullanmas1 onerilmekte ve 1.basamak saglik kuruluslarinda
bebegi olan ailelere Ucretsiz olarak D vitamini damlasi verilmektedir. Bazen diizenli D
vitamini kullanim1 2 yasa kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda alt yas sinir1 2
olarak alimmistir. Yine addlesan donemde D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Yas
nedeniyle olusabilecek yanilgilar1 ortadan kaldirmak i¢in ¢alismamizda daha kisith bir yas
grubu olan 2-7 yas arasindaki okul 6ncesi donem ¢ocuklari ¢alisma grubumuzu olusturmustur.
Calisma grubunu, klinik ve laboratuvar bulgular ile bakteriyel enfeksiyon diisiiniilerek Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne yatirilan ve kiiltlir sonuglariyla bakteriyel enfeksiyon varligi
dogrulanarak tedavi edilen, yaslar1 2-7 yas arasinda degisen toplam 35 hasta olusturdu.
Calismaya katilmayi kabul etmeyenler, 2 yas alt1, 7 yas lizeri olan, bilinen herhangi bir kronik
hastaligi, karaciger ya da bobrek yetmezligi, metabolik kemik hastaligi ya da malnitrisyonu
olanlar, son ii¢ aydir 25(OH)D vitamini ya da ¢esitli vitamin preparatlar1 kullananlar, basvuru
oncesi antibiyotik kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

Hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, boy, bas ¢evresi degerleri ve persentilleri, bagvuru
semptom ve bulgulari, verilen tedaviler, tedavi 6ncesi ve tedavinin 5. giiniinde bakilan D
vitamini, 16kosit sayisi (WBC), lenfosit oranlar1, notrofil oranlari, C-reaktif protein (CRP),
platelet (PLT), periferik yaymadaki ¢omak/pargali oran1 (C/P orani), alkalen fosfataz (ALP),
kalsiyum, fosfor ve kiiltiir sonuglarinda iireyen mikroorganizmalar hasta izlem formuna
kaydedildi.

Ayni donemde Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran herhangi bir
kronik hastalig1 olmayan, D vitamini destegi almayan, yas ve cinsiyet acisindan hasta grubu
ile uyumlu olan 35 saglikli ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturdu. Ailelere yapilacak islemler
ve amaci anlatilarak sozlii ve yazili izin alindi. Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakdiltesi 2015-11/01 nolu 24.11.2015 tarihli Etik Kurulu karar ile onaylandi.

Calismamiz Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu T-667

numarali tez projesi olarak desteklenmistir.
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1. Verilerin toplanmasi

Calisma grubumuzdaki hastalar pndmoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, akut
gastroenterit, deri ve yumusak doku enfeksiyonu, sepsis ve iiriner sistem enfeksiyonlarindan
olusmaktaydi.

1.1. Pndmoni tanisi

Pnomoni tanist klinik belirti ve bulgularla birlikte akciger grafisinde infiltrasyonlarin
varligi ile konuldu. Klinik olarak hastalarda ates ve/veya akut solunumsal belirtilerin (takipne,
gogiiste cekilmeler gibi) varligi arandi. Pndmoni tanis1 icin DSO'niin takipne kriterleri
kullanildi (Tablo 2).

1.2. Ust solunum yolu enfeksiyonu tanisi

Oksiiriik, ates, burun akintisi, gibi solunum sistemi yakinmalari ile basvuran hastalarn
ayrintili anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Ani baslangi¢, bogaz agrisi, ates
>38,5 °C, bulanti, kusma gibi etyolojik etken olarak bakteriyel tonsillofarenjiti diisiindiiren
hastalardan bogaz kiiltiirii alindu.

Bogaz kiiltiirti ise; ¢cocuklardan ekiivyonla bogaz salgisi alinmasi her zaman ¢ok kolay
olmasa da ornek alirken ekiivyon kuvvetlice her iki tonsil ve posterior orofarinks bolgesine
stirilerek, bu arada dil bastirilarak alindi. Agzin anterior bdlgelerinde daha az sayida bakteri
bulunur. Ayrica agiz igi, 6zellikle tikrik S.pyogenes’in Gremesini inhibe eden bakterilerle
kolonizedir. Bu nedenle dil ve agiz mukozasina temastan kaginilmaya ¢alisildi.

1.3. Akut gastroenterit tanisi

Ondort giinden daha kisa bir siire kusmali veya kusmasiz seyreden giinde 3 kez veya
daha fazla sulu veya normalden yumusak diskilamasi olanlar AGE olarak kabul edildi. Akut
gastroenteriti olan her ¢ocuktan alinan diski 6rnekleri steril, sizdirmaz kapakli kasikli digki
kaplarmna yaklasik 1 gr olacak sekilde toplandi. Ornekler diskinin varsa kanli ve/veya
mukuslu bolgelerinden alindi. Bu 6rnekler buz kaliplar1 arasinda en ge¢ iki saat igerisinde
laboratuvara tagindi.

1.4. Deri ve yumusak doku enfeksiyonu tanisi

Tutulan cilt boélgesinin muayenesinde, eritem, endirasyon, lenfanjit, krepitasyon,
hassasiyet, deri renginde degisiklik, biil varligi, eksudasyon ve piiriilasyon bulgularindan
herhangi birisi bulunan hastalar deri ve yumusak doku enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Ayrica lezyonun durumuna gore siiriintii ve yumusak doku 6rnekleri alindi.
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1.5. Sepsis tanisi

Sepsis tanis1 International Pediatric Sepsis Concensus Conferenc'in pediatrik yas
gruplarina gore sepsis kriterleri ve tamimlar1 baz alinarak klinik ve laboratuar bulgular ile
konuldu (100).(tablo-9)

Tablo-9: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): Farkli klinik uyarilara karsi konakta gelisen
yanit1 tanimlar. Asagidaki bulgulardan en az ikisinin varlig ile tanimlanir:

* Viicut 1s1s1 > 38 °C ya da < 36°C

* Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

* Solunum hiz1 > 20/dakika ya da PaCO2 <32 mmHg

» Lokosit sayist > 12.000/mm3 ya da < 4000/mm3 ya da > %10 geng¢ ndtrofillerin

saptanmasi

Sepsis: Sistemik inflamatuar yanit sendromu ile birlikte klinik veya mikrobiyolojik olarak

dokiimante enfeksiyonun varligi.

1.6. Uriner sistem enfeksiyonu tanisi

Uriner sistem enfeksiyonu tanisinda kullanilan altin standart uygun teknikle alinmis
idrarda (suprapubik aspirasyon, kateter, biiylik ve koopere ¢ocuklarda uygun alinmis orta
akim idrar1) kiiltiir pozitifligidir. Genellikle tuvalet egitimini tamamlamamis ¢ocuklarda
oncelikli yontem kateterizasyonla idrar alinmasidir. Ancak idrar alinan yonteme ve kuilttrdeki
koloni sayimina gore yorum yapilmalidir. Piyiirisi olan hastalardan idrar kiiltlirii 5 yas tstii
couklarda uygun temizlik sonrasi orta akim idrar 6rnegi alinarak ve 5 yas altindaki ¢ocuklarda
ise mesane kateterizasyonu ile idrar 6rnegi alinarak gonderildi. Kateter kullanilarak alinan
idrar kiltirinde >50000/ml, orta akim idrarinda >100000/ml anlamli bakteriiiri olarak kabul
edildi. Hastanin idrar sonuglarma ek olarak laboratuvar tetkiklerinde CRP, ESH, WBC
yiiksekliginin eslik ettigi, klinik fizik muayenesinde ise yiiksek ates, kusma, yan agrisi
kostavertebral ac1 hassasiyeti gibi iist USE’u diisiindiiren bulgular1 olan hastalar piyelonefrit
olarak tani aldu.

Hastalardan hastaneye yatislarinda tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), alkalen
fosfataz (ALP), kalsiyum, fosfor, periferik yayma ve kan kiiltiirii i¢in kan 6rnekleri alindi.
Ayrica antibiyotik tedavisi Oncesi ¢cocugun hastaligina yonelik kiiltir 6rnekleri (menenjite
yonelik BOS kiiltiirii, gastroenterite yonelik gaita kiiltiri, USE’a yonelik idrar kiiltiirii, bogaz

strintd kaltdrh ve yara yeri srtint kiltird) gonderildi. Hastalardan tedavi dncesi alinan kan
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ornekleri ile beraber 2 cc kan 6rnegi alinip 4.000 rpm’de 10 dk santrifiij edilip -80 dereceli 5
gun dolapta saklandi. Kulturiinde tremesi olan hastalarin saklanan drnekleri analiz dncesi bir
gece -20°C’ de bekletildikten sonra +4°C’ ye konularak ¢oziilmeleri sagland1 bu 6rnekten 25-
OH vitamin D diizeyi ¢alisildi. Calisilan bu deger, 25-OH vitamin D tedavi oncesi dizeyi
olarak kabul edildi. Bakteriyel enfeksiyon gegirdigi kiiltiir sonuglariyla dogrulanan ve
bakteriyel pnémoni olan hastalardan tedavinin 5. giiniinde tam kan sayimi, CRP, periferik

yayma ve 25-OH vitamin D i¢in tekrar kan 6rnekleri alindu.

2. Orneklerin cahsilmasi

Serum 25-OH vitamin D diizeyi, Beckman Coulter DXI 800 cihazinda Kemi
Luminesan teknigiyle ¢alisildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi. Serum 25(OH)D3 diizeyi Turk
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin verilerine gore <15 ng/ml ise D vitamini
eksikligi, 15- 20 ng/ml D vitamini yetersizligi, 20-100 ng/ml normal D vitamini, >100 ng/ml
D vitamini fazlaligi, >150 ng/ml intoksikasyon olarak kabul edilmistir (230).

Tablo-10: Tiirk Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin onerdigi ¢ocuk ve
adolesanlarda serum 25(OH) D diizeylerine gore tanimlamalar (The Lawson Wilkins Pediatric
Endocrinology Socieety, Drug and Therapeutics Committee)(230).

25(0OH)D (ng/mL) Tanim
<15 Eksiklik
15-20 Yetersizlik
20-100 Normal
>100 Fazlalik
>150 Intoksikasyon

Serum ALP, kalsiyum, fosfor duizeyleri, Beckman Coulter AU 5800 cihazinda ALP ve
kalsiyum kolorimetrik test teknigi ile fosfor ise molibdat test teknigi ile ¢alisildi. Sonuglar
ALP de w/L, kalsiyum ve fosfor da mg/dL olarak verilmistir.

Total Kan Sayimi (CBC) Mindray BC-6800 markali cihazda Diagon markali kitle, kit
prosediiriine uygun sekilde ¢alisildi.

CRP degerleri Beckman Coulter Immage 800 markali cihazda, Beckman Coulter USA
marka Kitle, kit prosediiriine uygun sekilde caligildi. CRP igin 0-8 mg/L arasindaki degerler

normal kabul edilmistir.
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Kan, BOS ve diger steril viicut stvilarinin kiiltiiri BACTEC 9240 cihazinda (Becton
Dickinson, Heidelberg, Germany) otomatik BACTEC yo6ntemi ile ¢aligiimugtir.

Mikroskopide gaita ornekleri; eritrosit ve l6kositlerin varligi yoniinden incelenmis.
Bakteriyolojik olarak, Salmonella, Shigella ve Campylobacter tirleri icin uygun besiyerlerine
ekimler yapilmstir.

Laboratuvara gonderilen gaita 6rnekleri %5 koyun kanli agar (BD), Eosin Metilen
Blue (EMB) agar (BD), ve Salmonella, Shigella (SS) agar plaklarina ve Selenif F buyyon
tiiplerine  ekimleri yapilarak 36+1°C’de 18-24 saat enkiibasyonlar1 sonrasinda
degerlendirilmistir.

[k giin iireme tespit edilemeyen plaklarin enkiibasyonlar1 1 giin daha uzatildiktan
sonra degerlendirmeye alinmistir.

Selenite F buyyonlarinda 8 saatlik enkiibasyon sonrasit EMB ve SS agar basiyerlerine
saf kiiltiirleri yapilarak 36+1 °C’de 1 gecelik enkiibasyon sonrasinda degerlendirmeye
alimustr.

Laboratuvara gonderilen iist solunum yolu siiriintii ve yumusak doku ornekleri %5
koyun kanli agar (BD), Eosin Metilen Blue agar (EMB) plaklarina ekimleri yapilarak 361
°C’de 1 giin enkiibasyona birakilmistir. Ertesi giin degerlendirmeye alinan plaklarda Greyen
bakteriler idantifikasyona/tanimlamaya alinirken, tireme olmayanlar 1 giin daha 361 °C’de
enkiibasyona birakilmastir.

Tiim besiyeri plaklarinda iireyen bakterilerin idantifikasyona/tanimlanmalar1 ise
MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization time-of-Flight Mass
Spektrometry) cihaz/sisteminde (Bruker-ABD) yapilarak patojen oldugu diisiiniilen bakteriler
antibikrobiyal duyarlilik/direnglilik testlerine alinmistr.

Patojen enterik bakteri yoninden molekiler analiz icin gonderilen gaita 6rnekleri test
kiti prosediiriine gore hazirladiktan sonra Real time PCR (BD MAX-ABD) cihazlarina
yuklenerek yaklagik 3 saat sonra sonuglar alinmistir.

Hasta grubunun Giemsa ile hazirlanan periferik kan yaymalar1 tedavi dncesinde ve
tedavinin 5. giiniinde bu konuda deneyimli ayn1 kisi tarafindan Nikon ECLIPSE E200 marka

mikroskopta degerlendirilmis, comak pargali, notrofil (C/P) oran1 hesaplanmustir.
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3. Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences ver: 22) programi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma; normal dagilim gostermeyen
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Calisma verilerinin degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in iki
grup ortalamalar1 arasindaki farkin Onemlilik testi (unpaired t test); normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin ise iki grup arasindaki ortancalari arasindaki farkin 6nemlilik
testi (Mann-Whitney U test) kullamilmistir. Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade
edilmis olup, kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare veya uygun oldugunda Fisher-
Exact testi kullamlmustir. Istatistiksel degerlendirmeler icin p<0.05 degeri anlamli kabul

edilmistir.
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I11. BULGULAR

Calismamiz Nisan 2016- Aralik 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmstir.
Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Pediatri Servisine akut
bakteriyel enfeksiyon tanisi ile yatirilan 2-7 yas arast 35 ¢ocuk calisma grubunu, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran 2-7 yas arasi 35 saglikli ¢ocuk ise kontrol

grubunu olusturmustur.

69 birey hasta grubu olarak

alindi
8 aile ¢alismaya katilmay1 4 aile hastaneye yatis1 kabul
kabul etmedi. etmedi.
17 hastanin enfeksiyonu kiltur 5 hasta kontrol tetkikleri
ile dogrulanmadi. alinamadan hastaneden ayrildi.

35 hasta calismay1
tamamladi.

Sekil-5: Calisma Akis Semasi
Calismamiza alian her iki grupda 35 kisinin 18’1 (%51,4) kiz, 17’si (%48,6) erkekti.
Calisma grubunun yas ortalamasi 4,51 + 1,57 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 4,98 + 1,79
yil idi. Her iki gruptaki bireylerin yas, agirlik, boy, bas ¢evresi degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).(tablo-11)
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Tablo-11: Hasta ve kontrol grubundaki gocuklarin yas ve Olculen agirlik, boy, bas ¢evresi
degiskenlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Degiskenler (ort.xss) (ort.xss) p
Yas 4,51 £1,57 4,98 +1,79 0,246
Agirlik 17,44 £ 4,12 17,73 £ 4,83 0,792
Boy 105,80 + 13,69 106,77 £ 13,85 0,769
Bas ¢evresi 48,92 + 2,37 47,88 + 1,03 0,187

Cocuklarin agirliklart persentil egrisi lizerinde degerlendirildiginde her iki grupta da 3.
persentilin altinda ve 97. persentilin iistiinde ¢cocuk saptanmadi. Her iki gruptaki ¢ocuklarin
agirhiklarn 3-50. persentil ve 50-97. persentil araligi seklinde siniflandiginda iki grup arasinda

cocuklarin agirlik persentilleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p<0,05).(Tablo-12)

Tablo-12: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin agirlik persentil karsilastirilmasi

Agirhik persentil
Gruplar 3-50p 50-97p Toplam
n (%) n (%) n (%)
Hasta 20 (57,1) 15 (42,9) 35 (100)
Kontrol 24 (68,6) 11 (31,4) 35 (100)
Toplam 44 (62,9) 26 (37,1) 70 (100)

X°=0,97 p=0,327

Cocuklari boy persentil egrisi tizerinde degerlendirildiginde hasta grubunda 1 ¢ocuk
3. persentilin altinda idi, kontrol grubunda ise 3. persentil altinda ¢ocuk saptanmadi. Her iki
grupta 97. persentilin iistiinde ¢cocuk saptanmadi. Her iki gruptaki ¢ocuklarin agirliklari 3-50.
persentil ve 50-97. persentil araligi seklinde siiflandiginda iki grup arasinda gocuklarin boy

persentilleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p<0,05).
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Tablo-13: Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin boy persentil karsilastirilmasi

Boy persentil

Gruplar <3p 3-50p 50-97p Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Hasta 1(2,9) 13 (37,1) 21 (60,0) 35 (100)
Kontrol 0 (0,0) 22 (62,9) 13 (37,1) 35 (100)
Toplam 1(1,4) 35 (50,0) 34 (48,6) 70 (100)
X?=5,19 p=0,074

Her iki gruptaki 3 yasin altindaki 10’ar ¢ocugun bas cevresi dlgiilmiis olup, bunlarin
bas gevresi persentilleri 6’sinin (%60) 3-50, 4’0Unin (%40) 50-97 olarak hesaplanmustir.

Calismaya dahil edilen 70 ¢ocugun 36’s1 kiz olup, kiz ¢ocuklarin D vitamini
ortalamasi 20,13 + 16,85 ng/ml bulunmustur. Cocuklardan 34’0 erkek olup D vitamini dizeyi
ortalama 22,86 + 10,40 ng/ml’dir. Bu sonuglarla ¢ocuklarin cinsiyeti ile 6lgiilen D vitamini
duzeyleri ortalamasi arasinda anlamli fark saptanmamistir (p<0.05).

Calismamizda herhangi bir soruna yer vermemesi igin her iki grupta da kiz/ erkek
sayis1 esit alinmistir ve ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklarda cinsiyete gére D vitamini dlzeyleri
tablo-14’te belirtilmistir.

Tablo-14: Her iki gruptaki bireylerin cinsiyetlere goére D vitamini degerlerinin karsilastirmasi

Kiz (n=36) Erkek (n=34)
(ort.£ss) (ort.£ss) p
D vitamini (ng/mL) 20,13 £ 16,85 22,86 + 10,40 0,411

Calisma grubundaki 35 ¢ocugun 18’s1 kiz olup, kiz g¢ocuklarin tedavi 6ncesi D
vitamini ortalamas1 21,39 + 21,07 ng/ml, tedavinin 5.giinii dlgiilen D vitamini ortalamasi
18,43 £ 10,75 ng/ml bulunmustur. Hastalardan 17’si erkek olup tedavi Oncesi D vitamini
duizeyi ortalama 22,30 + 11,60 ng/ml, tedavinin 5.giinii 6l¢iilen D vitamini ortalamasi 21,99 +
10,28 ng/ml tespit edilmistir. Kontrol grubundaki 35 ¢ocugun 18’i kiz olup, kiz ¢ocuklarin D
vitamini ortalamasi 18,86 + 7,00 ng/ml bulunmustur. Cocuklardan 17’si erkek olup D
vitamini dlzeyi ortalama 23,43 + 9,37 ng/ml’dir. Bu sonuclarla kontrol grubu ve g¢alisma
grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetlerine gére D vitamini diizeyleri agisindan karsilastirildiginda,
her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p<0,05). Kontrol grubu ve g¢alisma

grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetlerine gére D vitamini dlzeyleri tablo-15’de belirtilmistir.
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Tablo-15: Kontrol grubu ve ¢alisma grubundaki ¢ocuklarda cinsiyetlerine gore D vitamini
duzeyleri

Kiz (n=18) Erkek (n=17)
D vitamini (ng/mL) (ort.£ss) (ort.£ss) p
Hasta grubu
Tedavi 6ncesi 21,39 £ 21,07 22,30 £ 11,60 0,374
Tedavinin 5.gunu 18,43 £ 10,75 21,99 + 10,28 0,957
Kontrol grubu 18,86 + 7,00 23,43 +£9,37 0,883

Calismaya katilan hastalar Tiirk Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin (230)
kriterlerine gore smiflandirildiginda; hasta grubunun tedavi ©ncesi olgllen D vitamini
diizeyinde eksiklik (<15 ng/ml) saptanan birey sayisi 14 (% 40), yetersizlik (15-20 ng/ml)
tespit edilen birey sayis1 6 (%17,1), normal (>20 ng/ml) hesaplanan birey sayist 15 (%42,9)
olarak bulunmustur. Kontrol grubunun 6lgiilen D vitamini diizeyinde eksiklik (<15 ng/ml)
saptanan birey sayis1 7 (%20), yetersizlik (15- 20 ng/ml) tespit edilen birey sayis1 10 (%28,6),
normal (>20 ng/ml) hesaplanan birey sayis1 18 (%51,4) olarak bulunmustur. Her iki grubun D
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Her iki grup D vitamini agisindan eksik, yetersiz ve normal olma durumuna gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Calisma grubu

ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Calisma grubu ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri

25-OH vitamin D (ng/mL)

Gruplar Eksiklik Yetersizlik Normal
(<15 ng/ml) (15- 20 ng/ml)  (>20 ng/ml)  Toplam
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

Calisma grubu

Tedavi 6ncesi 14(40) 6(17,1) 15(42,9) 35(100)

Tedavinin 5.gunu 17(48,5) 11(31,4) 7(20) 35(100)
Kontrol grubu 7(20) 10(28,6) 18(51,4) 35(100)
Toplam 21(30) 16(22,9) 33(47,1) 70(100)
X°=3,60 p=0,165
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Tablo-18: Hasta grubundaki bireylerin tedavi 6ncesi ve tedavinin 5.glnindeki 6lctimlerinin

karsilastirilmast
Hasta Grubu (n=35)
Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavinin 5.gunu p
(ort.£ss) (ort.£ss)

WBC (10%/ul) 13,02 £ 5,96 8,27 £ 3,44 0,001*
CRP (mg/dl) 87,53 +8,94 28,81 + 36,61 0,001*
PLT (10%/ul) 310 + 112 438 + 663 0,256
Notrofil (%) 74,60 £ 11,90 46,08 £ 12,00 0,001*
Lenfosit (%) 18,42 £ 10,97 44,81 + 11,34 0,001*
Comak/Parcal1 0,59 £ 0,30 0,21+0,11 0,001*
*p<0,05

Calisma grubunun tedavi Oncesi enfeksiyon parametreleri ile kontrol grubunun
degerleri karsilastirildiginda; g¢alisma grubunun tedavi ©ncesinde bakilan CRP degerleri
ortalama 87,53£8,94 mg/dl ve kontrol grubunun CRP degerleri ise ortalama 2,20+1,30 mg/dl
olarak tespit edilmis olup tedavi oncesindeki CRP degerleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede yuksektir. Benzer sekilde hasta grubunun tedavi 6ncesindeki WBC ve % notrofil
degerleri de kontrol grubundaki degerlere gore anlamli derecede yiiksektir. Calisma
grubundaki hastalarin tedavi Oncesinde bakilan 16kosit sayisi, trombosit sayisi, lenfosit,
notrofil yiizdeleri ve CRP degerlerinin kontrol grubundaki hastalarin ayni parametreleri ile

karsilagtirilmasi tablo-19°de gosterilmistir.

Tablo-19: Hasta grubundaki bireylerin tedavi oncesi Olgiilen degiskenleri ile kontrol
grubundaki bireylerin 6l¢iilen degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta grubu (tedavi dncesi) Kontrol grubu p
(ort.£ss) (ort.£ss)

WBC (10%/ul) 13,02 £ 5,96 7,76 £ 1,86 0,001*
CRP (mg/dl) 87,53 +8,94 2,20+ 1,30 0,001*
PLT (10%/ul) 310 + 112 331+ 90 0,385
Notrofil (%) 74,60 + 11,90 44,57 + 10,86 0,001*
Lenfosit (%) 18,42 £ 10,97 46,04 + 10,42 0,001*
*p<0,05
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Calisma grubunun tedavi oncesi l6kosit sayisi, CRP, nétrofil ve lenfosit degerleri ile
kontrol grubunun 16kosit sayisi, CRP, noétrofil ve lenfosit degerlerinden anlamli oranda
yuksek bulunmustur (p<0,05).

D vitamini agisindan hasta ve kontrol grubunun kalsiyum, fosfor, ALP degerleri de
Olgiildii. ve Kkarsilastirlldi. Her iki gruptaki bireylerin  ALP, kalsiyum Ol¢umleri
karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Calisma
grubunun tedavi 6ncesi ortalama fosfor degerleri 4,50+£0,65 mg/dl, kontrol grubunun ortalama
fosfor degerleri 4,0241,01 mg/dl olarak tespit edildi. Caligma grubunun tedavi 6ncesi fosfor
degerleri ile kontrol grubunun fosfor degerleri karsilastirildiginda farklilik anlaml
bulunmustur (p<0,05). Hasta ve kontrol grubunun kalsiyum, fosfor, ALP degerlerinin

karsilastirilmasi tablo-20 de gosterilmistir.

Tablo-20: Hasta (tedavi Oncesi) ve kontrol grubunun kalsiyum, fosfor, ALP degerlerinin
karsilastirilmast

Degiskenler Hasta grubu (tedavi 6ncesi) Kontrol grubu p
(ort.£ss) (ort.£ss)
ALP (/L) 230+ 75 227 + 89 0,861
Kalsiyum (mg/dl) 9,61+ 0,49 9,39+ 0,49 0,831
Fosfor (mg/dl) 4,50 £ 0,65 4,02+1,01 0,003*
*p<0,05

Hasta grubundakilerin tedavinin 5.gliniinde bakilan parametreleri, kontrol grubunun
degerleri karsilagtirildiginda, CRP degerleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Ancak trombosit sayisi, % notrofil oranlari, WBC sayis1 ve % lenfosit oranlari
acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Calisma grubundaki
hastalarin tedavinin 5.gln0 bakilan 16kosit sayisi, trombosit sayisi, lenfosit, nétrofil yiizdeleri
ve CRP degerlerinin kontrol grubundaki hastalarin ayni parametreleri ile karsilastiriimasi

tablo-21’de gosterilmistir.
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Tablo-21: Hasta grubundaki bireylerin tedavi 5.guni 6lgllen degiskenleri ile kontrol
grubundaki bireylerin 6l¢iilen degiskenlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu

Degiskenler (tedavinin 5.gun0) Kontrol grubu p
(ort.£ss) (ort.£ss)

WBC (10%/ul) 8,27 £ 3,44 7,76 £ 1,86 0,769
CRP (mg/dl) 28,81 + 36,61 2,20+ 1,30 0,0001*
PLT (10%/ul) 438 + 663 331+90 0,350
Notrofil (%) 46,08 £ 12,00 44,57 + 10,86 0,583
Lenfosit (%) 44,81 + 11,34 46,04 + 10,42 0,636

*p<0,05

Calismamiz hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavinin 5.gunundeki WBC, PLT,
lenfosit, notrofil yiizdeleri ve CRP degerlerinin kontrol grubundaki hastalarin aym

parametreleri ile karsilastiriimasi tablo-22’de gosterilmistir.

Tablo-22: Calisma grubu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Hasta grubu (n=35) Kontrol grubu

Degiskenler Tedavi 6ncesi Tedavinin 5.gunu (n=35)

(ort.£ss) (ort.£ss) (ort.£ss)
WBC (10°/UI) 13,02 + 5,96*° 8,27 + 3,44 7,76 £1,86
CRP (mg/dl) 87,53 + 8,94%° 28,81 + 36,61° 2,20+ 1,30
PLT (10%/ul) 310+ 112 438 + 663 331+90
Notrofil (%) 74,60 + 11,90%° 46,08 £ 12,00 44,57 + 10,86
Lenfosit (%) 18,42 + 10,97%° 44,81 + 11,34 46,04 +10,42

a: p<0.05 Tedavi 6ncesi ve tedavinin 5. giinii karsilastirildiginda
b: p<0.05 Tedavi 6ncesi ve kontrol grubu karsilastirildiginda
¢: p<0.05 Tedavinin 5. giind ve kontrol grubu karsilastirildiginda
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Tablo-23: Calisma ve kontrol grubunun D vitamini degerlerinin karsilastirmasi

Hasta grubu (n=35) Kontrol grubu
Tedavi 6ncesi Tedavinin 5.ginu (n=35)
(ort.£ss) (ort.£ss) (ort.£ss)
D vitamini (ng/mL) 21,83 + 18,16 20,16 £ 10,52 21,08 £ 8,44

Calismamizda hastalarin D vitamini diizeyleri ¢alisma grubunun tedavi Oncesinde
ortalama 21,83+18,16 ng/ml, tedavinin 5.gininde 20,16+10,52 ng/ml ve kontrol grubunda
21,08+8,44 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda hem tedavi 6ncesi ve tedavinin 5.glntnde
(p=0,625), hem tedavi 6ncesi ve kontrol grubu arasinda (p=0,826), hem de tedavinin 5.gunu
ve kontrol grubu arasinda (p=0,688), D vitamini diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Her iki gruptaki D vitamini dlzeyleri sekil-6’da gosterilmistir.

Calisma Grubu
(n=70) \
Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=35) (n=35)
Tedavi Oncesi Tedavinin 5.gun D vitamini
D vitamini D vitamini
(21,83+18,16 ng/ml) (20,16+10,52 ng/ml) (21,08+8,44 ng/ml)

Sekil-6: Calisma Sonug¢ Semasi
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IV. TARTISMA

Bakteriyel enfeksiyonlar ¢ocuklarda gok sik goriilmekte ve 6nemli oranda morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin kisa siirede ayrimina
yardimct olabilecek, duyarlilign ve oOzgilligi yiiksek, disiik maliyetli bir laboratuvar
gostergesi heniiz bulunmamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar, Klinik bulgularin 6zgiil
olmamasi nedeni ile viral enfeksiyonlar ve enfeksiyon disi hastaliklarla karisabilir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin tanisi igin altin kural kiiltiirde etkenin dretilmesidir. Fakat giinlik uygulamada
kiltiir alinmas1 ve etkenin iiretilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Ayrica kiiltiiriin
sonuclanmasi uzun stirmektedir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlarda erken tani ve etkin tedavi
yasam kurtarici olabilmektedir.

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda bozulan dengenin yeniden saglanmasi i¢in konakta
bircok fizyolojik degisiklik olmaktadir. Bu sistemik degisiklikler, genel olarak akut faz yaniti
olarak tanimlanir ve metabolik, endokrinolojik, norolojik ve immiinolojik olaylari kapsar.

D vitamini tiim yasam boyunca organizmayi etkileyebilen en eski hormonlardan
birisidir. D vitaminine ait reseptorler, T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar, meme
dokusu, kas ve kolon gibi bir¢ok organ ve dokuda bulunmaktadir. D vitamini etkinligi sadece
kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik sagligini idame ettirmekle siirli kalmaz. D
vitamininin ayn1 zamanda proapopitotik, antienflamatuar ve immuinmodulatuar o6zelliklere
sahip oldugu bildirilmistir. Yapilan bir¢ok calismada D vitamini eksikliginin enfeksiyonlara
zemin hazirladigi ve enfeksiyon belirti veya bulgularinin iskelet sistemi bulgularindan 6nce
ortaya ¢iktigir gosterilmistir (5). D vitaminin, kemik mineralizasyonu yaninda bagisikligin
duizenlenmesi, glikoz metabolizmasi ve endotel fonksiyonlari Uzerinde de etkileri vardir (212,
213). Deri ve diger epitel ylizeylerin mekanik bariyeri enfeksiyonlara karsi ilk engel olusturur
ve aktif D vitamini, epitel hiicrelerinin biitiinligiinii korumada 6nemli bir role sahiptir (214).

D vitamini eksikligi ve enfeksiyonlar arasindaki iliskiye ait ilk prototip enfeksiyon
tiberkllozdur. Son 20 yil i¢inde yapilan ¢alismalarda azalmig serum 25(OH)D duzeyi ile
tiberklloz enfeksiyonuna duyarlilik ve enfeksiyonun ciddiyeti arasinda giiglii bir iliski
saptanmistir. Davies ve arkadaslar tarafindan kiiltiir pozitif tiiberkiilozlu olgularda serum
25(0OH)D duzeylerinin kontrol grubuna gore daha diisik oldugu gosterilmistir (211).
Wilkinson ve arkadaslar1 2000 yilinda Londra’da yasayan Hintliler Uzerinde yaptiklari bir
calismada, serum 25(OH)D eksikligi (<10 nmol/ L) oranini, aktif tiberkulozlu olgularda %
67, kontrol grubunda ise % 26 saptamislardir (215).
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Bindokuzyizli yillarin baglarinda ise giines 1s181 ile derinin mikobakteriyel
enfeksiyonlarmin tedavi edildigi gosterilmesinden sonra D vitamini-enfeksiyon iliskisi yeni
bir boyut kazanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise D vitamini eksikliginin sadece
tiiberkiiloz degil, ayn1 zamanda otitis media, list solunum yolu enfeksiyonlar1 ve influenza
enfeksiyonu igin risk olusturdugu bildirilmistir (216, 217, 218).

D vitamininin bulundugu bir ortamda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve
fagositik 0Ozelliklerinin arttigi ve dolayisiyla antimikrobiosidal aktivitelerinin giiglendigi
gosterilmistir. Bilindigi tizere; monosit ve makrofajlarin kazanilmis immiinitede oldugu gibi
antijen sunucu O6zelliklerinin yaninda c¢esitli enfeksiyonlarin invaziv 6zelliklerine kars1 dogal
immunitenin hareketlenmesinde de anahtar roli bulunmaktadir (216, 219). D vitamini de Thl
ve Th2'yi etkiler. D vitamini dogrudan Th2 diferansiyasyonunu indiklerken, Thl hiicrelerinin
aktivasyonunu ve diferansiyasyonunu inhibe eder (220). D vitamininin, monositlerin oksidatif
stresini arttirip, uzatarak monositlerde siiperoksit olusumunda rol oynadig1 disiiniilmektedir
(221). Ayrica asirt inflamatuvar sitokin iretimini Onler ve noétrofil hareketliligini ve
fagositozu kolaylastirir (222). Aktif D vitamini niikleusa girerek dogal immdiniteyi
giiclendiren ve mikroorganizmanin parcalanmasina katki saglayan etkisini gostermis olur.
Diger yandan, makrofajlarda lokal olarak tretilen aktif D vitamini; aktive T lenfositlerden
baz1 sitokinlerin ve aktive B lenfositlerden ise immiinglobinlerin salgilanmasini saglayarak
enfeksiyonun bolgede kontrol edilmesine katkida bulunur (Sekil 4). Ornek olarak;
mikobakteri ile enfekte monosit, 25(OH)D diizeyi diisiik (<8 ng/mL) bir ortam ile inkiibe
edilirse, bu durum monositlerin 6liimii ile sonuglanir. Enfekte monositler 25(OH)D diizeyi
yuksek (28 ng/mL) olan bir kan ile inklbe edilirse bu ortam ise bakterilerin 6limine neden
olur. Bu sonuglar D vitamininin enfeksiyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir rolii oldugunu
gostermektedir. Sekil-4’de D vitamini ile immiin sistem ve enfeksiyonlar arasindaki etkilesim
gosterilmistir (217, 218). D vitamininin, farkli enfeksiyonlara karsi bagisiklik cevabi
duzenleyen immun hucrelerde endojen antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini uyardig:
bulunmustur (223). D vitamininin giiglendirilmis bagisiklik mekanizmasi karmasik olmasina
ragmen, epitelyal hiicreler, nétrofiller ve makrofajlarda antimikrobiyal peptidleri indukleyerek
dogustan gelen bagisiklik sisteminin optimal fonksiyonunda 6nemli bir role sahip olabilecegi
diistiniilmektedir (220, 224).

Chi ve arkadaslarmin 2011 yilinda, 568 yenidogan iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
kord kanindaki D vitamini diizeyi ile yenidogan donemindeki immiin regiilasyon arasindaki
iliski aragtirilmis ve dogustan immiin yanit ve regiilatuar T hiicre sayisi ile kord kam1 D

vitamini diizeyi arasinda iligki ortaya konulmustur (210).
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D vitamini eksikligi durumunda, &zellikle kis aylarinda invaziv pnomokokal
enfeksiyonlar, meningokokal enfeksiyonlar, A grubu streptokokal hastaliklar sik
gorilmektedir. Bu ii¢ bakteri de D vitamininin indiikledigi antimikrobiyosidallere duyarlidir.
Sonug olarak farmakolojik dozda D vitamini adjuvan olarak bircok enfeksiyonun tedavisinde
etkin olabilir (219, 225). Bir ¢alismada bir yil siire ile 2000 U vitamin D destegi saglananlarda
soguk alginlig1 ve influenza enfeksiyonun gozlenmedigi bildirilmistir (226).

Cocuklarda D vitamini ve respiratuar enfeksiyonlar arasindaki iligskiyi inceleyen bir
calisma Rehman ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (227). Bu ¢alismada yaslar1 3-12 yil
arasinda degisen ve sik akciger enfeksiyonu gegiren, ALP degeri yliksek ama klinik olarak
rikets bulgular1 olmayan 27 ¢ocuga 60.000 U D vitamini ve 650 mg/ giin Ca, alt1 hafta siire ile
verilmis ve son alt1 ay icerisinde en fazla bir kez akciger enfeksiyonu geciren yas ve cinsleri
uygun 20 ¢ocuk kontrol grubu olarak alinmistir. Dokuz aylik tedavi siiresince her iki grupta
akciger enfeksiyonuna yakalanma bakimindan bir fark saptanmamustir.

Yine yapilan c¢aligmalarda, g¢ocuklarda diisiik veya yetersiz serum D vitamini
konsantrasyonlari ile alt solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.
Muhe ve arkadaslar1 Etiyopyali cocuklarda yaptiklar1 arastirmada nutrisyonel riketsli olgular
ile pndmoni arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (228). Wayse ve
arkadaslar1 subklinik D vitamini eksikligi olan vakalarda (<10 ng/ ml) alt solunum yolu
enfeksiyon sikliginin 11 kat arttigini tespit etmislerdir (229). Bu konuda yapilan ¢alismalarin
ortak sonucu; D vitamini eksikliginin enfeksiyonlara zemin hazirladigi ve enfeksiyon belirti
veya bulgularinin iskelet sistemi bulgularindan 6nce ortaya ¢iktigini gdstermeleridir.

D vitamini eksikliginin endemik oldugu ve diinyada bir milyar kisinin bundan
etkilendigi diistiniilmektedir (160). Cocuklarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi onemli bir
saglik sorunu olup, bir¢ok iilkede yapilan ¢aligmalarda degisik sikliklar bildirilmistir.

Yunanistan’da 3-18 yas aras1 210 ¢ocugun alindig1 ¢alismada 3-10 yas arasinda %14
oraninda D vitamini eksikligi bulunmustur (231). Mansbach ve arkadaslarmin Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yaptigi calismada 1-5 yas arast 1799 c¢ocukta D vitamini eksikligi
%14, D vitamini yetersizligi %63 olarak saptanmistir (232). Gordon ve arkadaslar1 Boston’da
8-24 ay arast 133 infantin %12’sinde D vitamini eksikligi, %40’inda D vitamini yetersizligi
saptamistir (233).

Maguire ve arkadaglarinin Toronto’da yaptig1 24-30 ay aras1 91 gocukta D vitamini
eksikligi %32 ve D vitamini yetersizligi %82 olarak saptanmistir (234). Narchi ve arkadaslar
(235) Suudi Arabistan’da adolesan riketsi tanis1 koyduklar1 vakalarin %95,2’sinin, Rajeswari

ve arkadaslar1 (236) ise Hindistan’da saptadiklari semptomatik riketsli adolesanlarin hepsinin
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kiz oldugunu bildirmislerdir. Mohammed Moussavi ve arkadaslarinin ¢alismasinda kizlarda
% 72,1 ve erkeklerde %18,3 oraninda D vitamini eksikligi tespit edildigi ve kizlarda 4 kat
daha sik oldugu belirtilmistir (237).

Birlesik Krallik’ta 7560 ¢ocugun alindig1 calismada 7-11 yas arasi ¢ocuklarda %29 D
vitamini eksikligi, %72 D vitamini yetersizligi saptanmistir. Bu calismada acik havada
gecirilen zaman, diisiik sosyoekonomik dizey, daha ileri puberte evresinde olmak, beyaz
olmayan etnik kdken ve cinsiyetin kiz olmasimin D vitamini eksikligi ile giiglii iliskisi oldugu
gosterilmistir (239).

D vitamininin cinsiyet ile iligkisini arastiran az sayida g¢aligma bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 kisi lizerinde yapilan NHANES |1l (National Health
and Nutrition Examination Survey) ¢alismasinin verileri Black ve ark. tarafindan incelenmis
ve sonug olarak; serum ortalama D vitamini dizeyinin kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere
(31,37 ng/ml) oranla anlamli diisiik bulundugu bildirilmistir (240). Chapuy ve arkadaslarinin
Fransa’nin 9 cografik bolgesinde 1569 goniilliiyli kapsayan ¢alismasinda ise yas ve cinsiyetin
serum 25(OH)D3 diizeyi tizerine herhangi bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir (238).
Calismamiza dahil edilen 70 ¢ocugun 36’s1 kiz olup, kiz ¢ocuklarin D vitamini ortalamasi
20,13+16,85 ng/ml bulunmustur. Otuzdort gocuk ise erkek olup D vitamini diizeyi ortalama
22,86+10,40 ng/ml°dir. Calismamizdaki bu sonuglarla ¢ocuklarin cinsiyeti ile 6lgiilen D
vitamini diizeyleri ortalamasi arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren D vitamini eksikligini onlemek amaciyla giinde 400
IU D vitamini profilaksisi uygulanmaya baglanmistir. Bu uygulamanin etkinligini 6lgmek
amaciyla Kocaeli’de yapilan bir ¢aligmada diizenli D vitamini profilaksisi alan, ortalama
yaslart 263 giin olan 85 bebegin D vitamini diizeyleri Olglilmiistiir. Hastalarin yalnizca
%11,8’inde vitamin D yetersizligi (<20 ng/ml) saptanmistir. Bu ¢aligmada maternal vitamin D
eksikliginin %80’lerde oldugu {iilkemizde, diizenli giinliikk vitamin D profilaksisi alan
cocuklarda rikets olusturmayacak diizeyde, yeterli D vitamini dizeylerinin saglanacagi
belirtilmistir (241).

Tiirkiye’de hayatin ilk giinlerinden baslayip, giinlilk 400 IU D vitamini profilaksisi
almanm D vitamini eksikliginden korunmada yeterli oldugu belirtilmistir (242). Ulkemizde
bes yas altinda D vitamini diizeyi ile ilgili ¢aligma sayis1 oldukca azdir. Onceki yillarda
cocuklarda yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikligi insidanst %]1.67-19 arasinda
bulunmustur (243). Ozkan ve arkadaslar1 tarafindan Erzurum bélgesinde 0-3 yas grubunda
nutrisyonel rikets sikligi %6 olarak bulunmustur (244). Saglik Bakanligi tarafindan 2005

yilinda ‘D vitamini yetersizliginin Onlenmesi ve kemik sagligimin korunmasi’ projesi
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baslatilmistir. 0-12 ay arast her bebege koruma amaciyla, D vitamini 400 IU/giin (3
damla/giin) 1 yil siireyle baglanmaktadir (243). Yine aym bolgede 2007 yilinda Ozkan ve
arkadaslarinin Saglik Bakanligir ile beraber yaklagik 50.000 kiside yiirtittiikleri ortak
calismada 0-3 yas grubunda D vitamini eksikligine bagli nutrisyonel rikets sikliginin %1’in
altinda oldugu saptanmistir (245). Bizim ¢alismamiz 2-7 yas arasindaki ¢ocuklar arasinda
yapild1 ve hasta grubumuzdaki gocuklarin %57,1inin, hastaneye yatist sirasinda D vitamini
duzeyleri eksik ya da yetersizdi. Kontrol grubumuzda ise bu oran %48,6 idi. Sadece eksiklik
olanlarin orani ise hasta grupta %40, kontrol grupta %20 saptandi. Calisma grubunda yeterli
diizeyde D vitamini olan hasta oran1 %42,9 iken kontrol grubunda %51,4 saptandi. Bu veriler
ulkemizde 2-7 yas grubundaki okul dncesi ¢ag ¢ocuklarinda D vitamini eksikliginin 6nemli
bir sorun oldugunu diger literatiir verileriyle benzer olarak desteklemektedir. Akman ve
arkadaslarinin 1-16 yas grubu cocuklarda Tirkiye’de yaptiklar1 calismada %8 oraninda D
vitamini eksikligi (25(OH)D <20 ng/ml), %25,5 oraninda D vitamini yetersizligi (25(OH)D
20-29 ng/ml) tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada 1-7 yas grubunda D vitamini eksikligi %14,5,
D vitamini yetersizligi % 22,5 olarak saptanmustir (246). Hatun ve arkadaslarinin 2005 yilinda
Kocaeli’nde 13-17 yas grubu g¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada %21,3 oraninda D vitamini
eksikligi, %43,8 oraninda D vitamini yetersizligi tespit edilmistir (247).

Finlandiya’da yapilmis olan 800 hastalik bir diger ¢calismada D vitamini duzeyinin 16
ng/ml degerinin altina diismesiyle siniizit, tonsillit, otitis media, larenjit, farenjit, bronsit ve
pnomoni sikliginda artis gézlendigi bildirilmistir (248). Yemen’de yapilan ve okul Oncesi
cocuklarindan akut alt solunum yolu infeksiyonlari nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin
incelendigi bir ¢aligmada, bu ¢ocuklarda %50 oraninda D vitamini eksikliginin bulundugu
tespit edilmistir (249). Bizim galismamizda, ¢alismaya katilan tiim g¢ocuklara bakildiginda D
vitamini eksiklik ve yetersizlik oranlar1 da oldukga yiiksektir. Ancak caligmamizda hasta ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin D vitamini diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. D vitamini
dizeyleri tedavi oncesi ve tedavinin 5.gliniinde Olgiildiigiinde bu degerlerinde kontrol
grubundaki D vitamini diizeyleri ile arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Literatiirde pek ¢ok calisma D vitamini eksikligi ile enfeksiyon varligi arasindaki
iliskiyi incelemistir. Bu c¢alismalarin ¢ogunda D vitamini eksikligi varliginda enfeksiyon
hastaliklar1 sikliginin arttigr bildirilmektedir. Oysaki biz bu caligmalardan farkli olarak
calismamizda c¢ocukluk caginda sik gecirilen akut bakteriyel enfeksiyonlarin D vitamini
diizeyi iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini arastirmak istedik. Literatiirde bizim
calismamiza benzer fazla calisma bulunmamakla beraber, Aydemir ve ark. 1-16 yas

araligindaki sepsis tanisi alan g¢ocuklarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast D vitamini
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diizeylerini 6lgerek karsilastirmiglardir (250). Bu ¢alismada tedavi dncesi ve tedavi sonrast D
vitamini dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Calismada gocuklar grupl (yuksek
olas1 sepsis), grup 2 (muhtemel sepsis), grup 3 (olas1 sepsis) ve grup 4 (sepsis yok) olmak
tizere dort gruba ayrilmislardir. Calismaya toplam 128 ¢ocuk dahil edilmis ve bunlarin 20'si
kontrol grubu olarak alinmistir. Olasi yiiksek sepsis yant sira, sadece kan kiiltiirii kanitlanmis
hastalarin verileri kullanilarak, olasi yiiksek sepsis saptanan ancak kan kiiltiirii negatif olan 68
cocuk calismadan c¢ikarilmistir. Calismaya sepsis bulunmayan (kontrol) 20 ¢ocuk ve 40
sepsisli ¢ocuk almmustir. Aydemir ve ark. 25-hidroksivitamin D duzeyini tedavi Oncesi
ortalama 74 ng/mL, tedavinin 48-72. saatinde ortalama 44 ng/mL olarak tespit etmislerdir.
Tedavi Oncesi ve tedavinin 48-72. saatinde olgilen D vitamini duzeyleri arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Bu sonug¢ dogrultusunda, D vitaminin akut faz reaktani olabilecegini,
tedavi sonrasi gerilemesinin de bu tezi destekledigini belirtmislerdir. Aydemir ve ark.
caligmalarinda, 25-hidroksivitamin D'nin CRP, TNF-a ve IL-6 ile pozitif korelasyon
gosterdigini bulmuslardir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, 25-hidroksivitamin D diizeyinin CRP,
TNF-a ve IL-6'ya benzer sekilde sepsis tanisinda akut faz reaktani olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da akut bakteriyel enfeksiyon geciren cocuklarda akut faz
reaktani olarak bakilan l6kosit sayisi, CRP, lenfosit, notrofil sayis1 ve ¢omak/pargali orant
acisindan tedavi Oncesi ve tedavinin 5. giiniindeki degerler arasinda anlaml fark saptanmigtir
(p<0,05). Fakat tedavi 6ncesi ve tedavinin 5. giiniinde bakilan D vitamini diizeyleri ortalamasi
ise sirastyla 21,83£18,16 ng/ml ve 20,16£10,52 ng/ml olup aralarinda istatistiksel bir farklilik
saptanmamistir. Calismamizin sonuglarina gore 2-7 yas arasindaki okul dncesi donemdeki
cocuklarda D vitamini dizeyleri akut bakteriyel enfeksiyonlardan etkilenmemektedir.
Aydemir ve arkadaslarinin ¢alismasina gore bizim ¢alismamizda ¢ikan farkli sonuglarin gesitli
sebeplerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Aydemir ve arkadaslar1 ¢alisma grubunu 1-16
yas arasinda ve sepsis oldugu kabul edilen c¢ocuklardan seg¢mislerdir. Oysa bizim
caligmamizda 2-7 yas araligindaki akut bakteriyel enfeksiyonu olan ¢ocuklarm D vitamini
diizeylerine bakilmigtir. Aydemir ve ark. ayrica ¢alismalarinda sepsisi olan ¢ocuklarda D
vitamini dizeyini arastirmistir. Sepsis, enfeksiyonun tetikledigi ¢esitli sistemik fizyolojik
degisikliklerle seyreden c¢ocuklarda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir
sendromdur veya baska bir deyisle enfeksiyona diizensiz konak yanitina bagli yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanabilir. Oysaki bizim ¢alismamizdaki ¢ocuklar akut
bakteriyel enfeksiyonu olan ve bu enfeksiyonlarin lokalize seyrettigi hastalardir. Sadece 5
hastamiz sepsis olarak diisiiniilmiis ancak o hastalarda da ates ve halsizlik disinda ciddi

multiorgan tutulumunu diigiindiiren klinik ve labaratuar degisiklikler izlenmemistir. Bizim
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calismamizdaki sepsisli hastalarin tedavi 6ncesi vitamin D diizeyi 15,87+8,59 ng/ml, tedavi
sonrast 19,09+6,17 ng/ml olup farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,515). Calismamizda 2-7
yas arasindaki daha homojen bir ¢ocuk grubu varken, Aydemir ve ark. ¢alismalarini 1-16 yas
araligindaki daha genis bir ¢ocuk grubu iizerinde yapmustir.

D vitamini diizeyleri ¢ocuklarin yaslarina gore, kan degerlerinin yapildigi mevsime
gore ve yasanilan yerin giines iginlarini alma durumuna gore degisiklik gosterebilir. Shapira
ve ark. tarafindan Israil’de yapilan bir ¢calismada, kis mevsiminde Glgiilen serum D vitamini
diizeyinin daha diisiik oldugu ve vakalarin yaslar1 kiigiildiikge serum D vitamini diizeyinin
azaldig1 tespit edilmistir (251). Calismamiza alinan bireylerin yaslari 2-7 yas arasi ve yas
ortalamasi hasta grubunda 4,51+1,57 yil, kontrol grubunda 4,98+1,79 yil olmas1 nedeniyle D
vitamini degerlerindeki diisiikliik bu ¢alismay1 desteklemektedir. Aydemir ve ark. yaptiklari
caligmada sepsis grubunda 7+2,7 wyil, kontrol grubunda 6+2,5 yil olarak alinmasi yas
grubunun ¢alismamizdan daha biiyiik yas ¢ocuklarda yapildigin1 gostermektedir. Aydemir ve
ark. 2012-1013 yillar1 arasinda Ankara da yapilmistir, calismalarinda mevsim belirtilmemistir.
Ankara ili I¢ Anadolu Bélgesi’nin kuzeybatisinda, 39 ve 57" kuzey enlemi ve 32 ve 53’ dogu
boylami1 arasinda bulunur. Bizim ¢alismamizin yapildig1 Sivas ilimizde ayn1 cografi bolgede
Ic Anadolu Bolgesi’nin kuzeydogusunda, 38° 32" ve 40° 16" kuzey enlemleri ve 35° 50" ve
38° 14’ dogu boylamlar1 arasinda yeralir. Aydemir ve ark. ¢alismalarin1 yaptiklar1 yer ile
bizim ¢alismamizi yaptigimiz yer agisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir. Fakat Sivas
ilinin rakim1 (1285 metre) Ankara ilinden (870 metre) daha yuksektir ve mevsimsel agidan
Sivas’ta daha soguk ve karasal iklim yagsanmaktadir. Calismanin yapildig1 cografi bolge
farkliliklar1 ve iklim 6zellikleri de sonuglar iizerine etkili olmus olabilir.

Kis aylarinda, giines 1sinlariin deriye daha az miktarda ulasmasi ve dogal besinlerin
¢ogu zaman gunlik D vitamini ihtiyacimi karsilayamamasi nedeniyle D vitamini yetersizligi
goriilme sikligi artmaktadir (252). D vitamini eksikligi durumunda 6zellikle kis aylarinda
invaziv pnomokokal enfeksiyonlar, meningokokal enfeksiyonlar, A grubu streptokokal
hastaliklar sik goriilmektedir. Bu ii¢ bakterinin D vitamininin indiikledigi mikrobisidallere
duyarli oldugu goézlenmistir (211, 227). Calismamizin biiyiikk bir boliimii sonbahar-kis
aylarinda gerceklesmesi ve hastalarimizin énemli bir kisminin bu hastaliklardan olugmasi
litarattrdeki verileri desteklemektedir.

Binfield ve arkadaslar1 2014 yilinda yayinladiklar1 c¢alismada bizim calismamiza
benzer sekilde ¢ocuklardaki akut bakteriyel enfeksiyonlarin D vitamini Uzerindeki etkisini
arastirmiglardir. Bu ¢alisma Yeni Zelanda da kanitlanmis bakteriyel enfeksiyonu olan 6 ay ile

15 yas aras1 30 ¢ocuk lizerinde yapilmis ve bagvuru esnasinda alinan D vitamini diizeyiyle, 1
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aylik takip sonrast alinan D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (253).
Akut bakteriyel enfeksiyon tespit edildigi sirada ortalama 25(OH)D vitamini 27,04+8,81
ng/ml ve tedavi tamamlandiktan sonraki bir aylik izlemde ortalama 25(OH)D vitamini
29,12+10,33 ng/ml olarak tespit etmislerdir. Binfield ve arkadaslar1 bu calismalarindaki
sonuglara dayanarak cocuklarda akut bakteriyel enfeksiyonlarin D vitamini zerinde etkisi
olmadigini belirtmislerdir. Oysaki literatiirde eriskinler lizerinde yapilan bir ¢alismada, akut
pankreatitin ilk 48 saatlik takibi sonrasinda 25(OH)D vitamini diizeylerinin diistiigu
bulunmustur (254). Newens ve ark. Londra merkezli bir retrospektif analizde, sitma tanisi
konulan 14 yetiskin hastada akut hastalik donemi ile 2-6 haftalik takip sonrasinda elde edilen
25(0OH)D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir (255). Ama ¢ocuklar
tizerinde bu konudaki calismalar ¢ok azdir ve kesin bir bilgi heniiz net degildir. Bizim
calismamiz da bu konudaki sayili ¢alismalardan biri olup Binfield ve ark.’nin ¢alismasindaki
sonuglarla ortiismektedir. Nitekim bizim ¢alismamizda da tedavi Oncesi, tedavinin 5. gliniinde
ve kontrol grubumuzdaki ¢ocuklarda D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Binfield ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece akut bakteriyel enfeksiyonu olan c¢ocuklar
degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda ayrica saglikli ¢ocuklarin oldugu kontrol grubu da
bulunmaktadir. Gruplar arasinda D vitamini dizeyleri agisindan fark olmayis1 Binfield ve
ark.’nin ¢aligmasiyla ortiismekte, kontrol grubumuzun olmasi ise ¢alismamizi daha degerli
kilmaktadir. Ayrica Binfield ve arkadaslar1 Yeni Zelanda da cocuklarda D vitamini
eksikliginin 6nemli bir sorun oldugunu belirtirken, c¢alismalarinda D vitamini dlzeyleri
ortalama 28 ng/ml dir. Bizim g¢alismamizda ise hem hasta hem de kontrol grubundaki D
vitamini dizeyleri ortalama 21 ng/ml olup, Yeni Zelandali ¢ocuklarinkine gére ¢ok daha
distiktiir.

Calismamizda akut bakteriyel enfeksiyonu olan 35 hastada D vitamini eksikligi ve
yetersizligi sikligi %57,1 oraninda saptanmistir. Buna ek olarak 5 giinliik siire zarfinda D
vitamini diizeyinde anlamlilik gosteren bir diisiis gozlenmemistir. Calismamizda D vitamini
durumu agisindan akut bakteriyel enfeksiyon gecirenler ile saglikli kontrol grubu arasinda
farklilik bulunmamasina ragmen, literatlrdeki diger c¢alismalarda D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligi artirdigi saptanmustir.

Ulkemiz, Kuzey Yarim Kiire’de, 36-42 derece kuzey enlemleriyle 26-45 dogu
boylamlari arasinda yer alir. Bu cografi konumu itibariyle Ulkemiz kutuptan ¢ok Ekvatora
yakindir ve giines 15181 alan bir cografyada yer almaktadir. Ancak ¢alismamizda da goriildiigi
gibi halen D vitamini eksikligi 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Calismamizda D

vitamini eksikligi, hasta grubunda %40 ve saglikli ¢ocuklarda %20 olarak tespit edildi. Bu
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veriler 1s1ginda Ulkemizde ozellikle kis aylarinda gocuklara D vitamini destegi verilmesi
uygun olabilir.

Calisma grubunun tedavi oncesi fosfor degerleri, kontrol grubunun fosfor degerleri ile
karsilastirildiginda, ¢alisma grubunun tedavi Oncesi fosfor degerleri ortalamasi, kontrol
grubunun ortalama fosfor degerlerine gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Literatir
tarandiginda enfeksiyonun fosfor diizeyine etkisine dair herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda ortaya ¢ikan bu farkin tesadiifi oldugunu disiinmekteyiz.
Ancak yinede akut bakteriyel enfeksiyonlarin fosfor diizeyine etkisini inceleyen daha ayrintili
bir ¢caligma yapilmasi uygun olabilir.

Calismamiz literatiirdeki az sayidaki ¢aligmalardan biridir ancak bazi kisitliliklar: da
bulunmaktadir. Calismamiz belli bir zaman aralifinda yapildigindan, ¢alismaya dahil edilen
akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarin hastaliklarina goére dagiliminin esit olmayisi, D
vitamini kullanim bilgilerinin ailenin beyanina goére kabul edilmesi calismamizin sinirlayict
kisimlaridir. Ayrica akut bakteriyel enfeksiyon durumunda, tedaviye yanit, tedavi siiresi,
klinik durum ya da diger laboratuvar parametrelerinin D vitamini dizeyinden etkilenip
etkilenmedigi de arastirilmasi gereken diger konulardir. Bu konular1 agiga cikaracak daha

fazla sayida hasta ile yapilmis ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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V. SONUCLAR

. Calisma Nisan 2016- Aralik 2016 tarihleri arasinda yapildi.

. Calismaya 2-7 yas arasi1 akut bakteriyel enfeksiyonu olan 35 hasta ile herhangi bir
sikdyeti olmayan 35 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 70 gocuk alindi. Hasta ve
saglam cocuklarin aralarinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

. Calisgmamiza alinan her iki grupda 35 kisinin 18’1 (%51,4) kiz, 17’si (%48,6) erkekti.

. Caligmaya alinan hastalarin %57,1’nin tedavi 6ncesinde bakilan D vitamini eksik ya
da yetersizdi. Kontrol grubumuzda ise bu oran %48,6 idi. Sadece eksiklik olanlarin
orani ise hasta grubunda %40, kontrol grubunda %20 saptandi. D vitamini yeterli olan
hasta oran1 %42,9 idi. Yalnizca 2 bireyde ¢alisma grubunun tedavi dncesi bakilan D
vitamini duzeyi <5 ng/ml yani siddetli eksiklik olarak saptandi, hastalar ¢ocuk
endokrinoloji bolimine yonlendirildi. D vitamini eksikligi ve yetersizligi agisindan
hasta kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin WBC, CRP, nétrofil ve lenfosit degerleri
karsilastirildiginda calisma grubunun tedavi oncesi degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiksek bulunmustur (p<0,05).

. Calisma grubundaki bireylerin tedavi baslangicindaki ve tedavinin 5.gUnlndeki
Olgtimleri karsilastirildiginda WBC sayisi, CRP degeri, % notrofil ve comak/pargali
oran1 karsilastirildiginda tedavi Oncesi degerlerin tedavinin 5.glinline gdre anlamli
oranda yuksek bulunmustur (p<0,05).

. Calismamizin biiyiik kisminin yaz aylarinda ge¢mesine ragmen ortalama D vitamini
diizeyinin ¢alisma ve hasta grubunda eksiklik olmasi nedeniyle 6zellikle kis aylarinda
cocuklara D vitamini destegi yapilmasinin dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.

. Calisma grubunda tedavi Oncesi D vitamini diizey ortalamasi 21,83+18,16 ng/ml,
tedavinin 5.gund D vitamini diizey ortalamas1 20,16£10,52 ng/ml, kontrol grubunda
21,08+8,44 ng/ml saptandi. Tedavi Oncesi tedavinin 5.gunt ve kontrol grubu arasinda
D vitamini diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

. Calismamizin verilerine gore D vitamini akut bakteriyel enfeksiyonlardan
etkilenmemektedir. D vitamini eksikliginden siiphenilen akut bakteriyel enfeksiyon
geciren hastalarm, D vitamini diizeylerine tedavi Oncesi veya tedavi almakta iken
bakilabilir. Akut bakteriyel enfeksiyonlarda D vitamininin Onemini daha 1yi

kavrayabilmek i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilmis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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