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Ozet

ROTAVIRUS GASTROENTERITI GECIREN 5 YAS ALTI COCUKLARDA
VITAMIN D DUZEYI ILE HASTALIK SEYRI ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS ve AMAGC: D vitamini eksikligi hem gelismis hem de gelismekte olan
utlkelerde diinya capinda prevalansi: yuksek oldugu bildirilen énemli bir
halk sagligi problemidir. Son yillarda D vitamini eksikligi ile bircok
enfeksiyon hastaliklarinin, 6zellikle viral enfeksiyonlarin hastalik seyri ile
iligski oldugu saptanmistir. Bu calismada, 5 yas alt1 Rotavirtis gastroenteriti
tanili hastalarda D vitamini yetersizliginin hastalik seyrine etkisinin

arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisi'ne 1 Eylul 2018 - 1 Mart
2019 tarihleri arasinda 5 yas alti rotaviriis gastroenteriti tanisi almis olan
281 (%40) erkek ve 42’si (%60) kiz olmak Uzere toplam 70 hasta tizerinde
ileriye déntik olarak gerceklestirilmistir. Hastalarin 38% (%55,1) Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi'ne yatis yapilarak izlenmis, 32’1 (%44,9) acil
servisten taburcu edilmistir. Calisma grubu; D vitamini yetersizligi olan
(serum 25-OH D Vitamin < 30 ng/mL, n=55) ve D vitamini dizeyi yeterli
olan (serum 25-OH D Vitamin 2 30 ng/mL, n=15) hastalar demografik
ozellikleri, D vitamini profilaksisi, glincel D vitamini kullanimi, ilk 6 ayda
beslenme oOykuleri acisindan karsilastinlmistir. Gastroenterit agirhik
derecesi Vesikari skorlama sistemi ile degerlendirilmistir. Hastalik agirlik
derecesi ve seyri (Vesikari skoru, dehidratasyon derecesi, intravenoéz sivi (iv)
tedavisi ihtiyaci, toplam diyare stiresi, hastaneye yatis siklig1 ve stiresi) ile D
vitamini yetersizligi arasindaki iliski incelenmistir. Hastaligin agirlik
derecesini ve hastanede yatis sUresini etkileyebilecek diger olasi etkenler
(yas, cinsiyet, ilk 6 ayda anne sutd ile beslenme durumu, rotavirus
asilanma durumu, son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi) acisindan da

hastalar degerlendirilmistir.



Ozet

BULGULAR: Calismaya alinan 70 hastanin son 1 ay icinde bakilmis olan
ortalama serum 25-(OH) D vitamin duzeyi 24,7 £ 14,1 ng/ mL (6,5 - 94,5
ng/mL arasinda) olarak saptanmistir. Hastalarin 55’inde (%78,6) serum 25-
(OH) D vitamin dtizeyi, yetersizlik sinir1 olarak kabul edilen 30 ng /mL’nin
altinda saptanmistir. Calismamizda D vitamini dlizeyi ile; cinsiyet, yas, ilk 6
ayda D vitamini proflaksisi kullanimi ve ilk 6 ay sadece anne sutuyle
beslenme arasinda iliski saptanmamistir. Ancak gtincel D vitamini kullanan
hastalarin D vitamini dtzeyi, kullanmayanlara goére anlamli yuksek
saptanmistir (p=0,04, p< 0,05). D vitamini dtizeyi ile hastalik agirlik
derecesi ve seyri arasindaki iliski karsilastirdiginda; Vesikari skoru,
dehidratasyon derecesi, iv sivi tedavisi ihtiyaci, diyare stiresi acisindan
anlamli fark bulunmamistir. Ancak D vitamini dizeyi <30 ng/mL olan
hastalarin yatis oraninin ve hastanede yatig stiresinin, D vitamini dizeyi 2
30 ng/mL olan hastalardan anlamh ytiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla p
=0,015; p = 0,004, p<0,05). D vitamini yetersizliginin hastaneye yatis riskini
yaklasik 5 kat arttiran bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur (OR
5,18; %95 CI 1,33-10,54). Yine, D vitamini yetersizligi olan hastalarin
ortalama hastanede yatis stiresi, D vitamini dlizeyi normal olan hastalardan
yaklasik 1,7 kat uzun saptanmistir (p=0,004, p<0,05). D Vitamin
yetersizliginin rotaviriis diyareli hastalarda hastanede yatis stiresini uzatan
bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur. ilk 6 ayda sadece anne sttt ile
beslenmenin ise, diyare ve hastanede yatis slresini kisaltan bagimsiz bir

degisken oldugu tespit edilmistir.

SONUC: Elde edilen sonuclar 1s181inda bu calisma; D vitamini yetersizliginin
rotaviris kaynakli diyaresi olan S yas alti cocuklarda hastalik seyrini
agirlastiran 6nlenebilir bir risk faktérti olabilecegini gésteren ilk calismadir.
D Vitamini dUzeyinin optimize edilmesi, cocuklarda rotavirts
gastroenteritine bagli morbiditenin azaltilmasinda etkili gérinmektedir. Bu

sonucun daha genis serili calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirtis gastroenteriti, D vitamini, hastalik seyri,

agirlik derecesi, Vesikari skoru
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Abstract

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D LEVELS
AND DISEASE COURSE IN CHILDREN UNDER 5 YEARS OF AGE WITH
ROTAVIRUS GASTROENTERITIS

INTRODUCTION: Vitamin D deficiency is an important public health
problem that is reported to have a high prevalence worldwide in both
developed and developing countries. In recent years, vitamin D deficiency is
associated with many infectious diseases, especially viral infections.The aim
of this study was to investigate the effect of vitamin D deficiency on the disease

course in patients with Rotavirus gastroenteritis.

MATERIAL and METHODS: The study included 28 male (40%) and 42
(60%) female patients under S5 years of age who were diagnosed with
rotavirus gastroenteritis between September 1, 2018 and March 1, 2019. It
was performed prospectively on 70 patients. Out of 70 children; 38 (55.1%)
of the patients were admitted to hospital and followed up by the Pediatric
Infectious Diseases service and 32 (44.9%) were discharged from the
emergency department.Gastroenteritis severity was evaluated by Vesikari
scoring system. Study group was subclassified into; Patients with vitamin D
deficiency (serum 25-OH Vitamin D <30 ng / mL, n = 55) and patients with
adequate vitamin D levels (serum 25-OH Vitamin D > 30 ng / mL, n = 15).
Demographic characteristics of patients including; age, sex, vitamin D
prophylaxis, current vitamin D use, feeding history in first 6 months were
compared between two groups. The relationship between disease severity
and course (Vesikari score, degree of dehydration, need for intravenous
fluid treatment, frequency and duration of hospitalization and diarrhea
duration) was investigated. Patients were also evaluated in terms of other
correlated factors (age, sex, breastfeeding status, rotavirus vaccination
status, antibiotic use in the last 1 month) that could affect the severity of

the disease and the duration of hospitalization.
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Abstract

RESULTS: The mean serum 25- (OH) D vitamin level of the 70 patients
included in the study was 24.7 * 14.1 ng / mL (between 6.5 and 94.5 ng /
mL). 78, 6% of patients were found to have serum 25- (OH) vitamin D level
below 30 ng / mL which is accepted as the limit of insufficiency. In our
study, there was no relationship between vitamin D levels and sex, age,
vitamin D prophylaxis and breastfeeding for the first 6 months of age, but a
significant relationship was found between the current vitamin D use and
the measured vitamin D level (p> 0.05, p = 0.04, respectively). When the
relationship between vitamin D level and disease severity and course is
compared; there was no significant difference in the degree of dehydration,
Vesikari score, the need for IV fluid replacement, duration of vomiting and
diarrhea (p = 0,015; p = 0,004, p <0,05 respectively). In our study, it was
found that vitamin D insufficiency increased the frequency of
hospitalization 5 times and the result was found to be statistically
significant (p<0,05). The duration of hospitalization was affected positively
by vitamin D deficiency and the use of antibiotics in the last 1 month period
and negatively affected by breastfeeding status only in the first 6 months
and this result was also statistically significant (p<0,05). Although there
was no significant relationship between vitamin D deficiency and
breastmilking and nutrition, we found that breastmilking was an

independent variable that shortened the duration of diarrhea.

CONCLUSION: In the light of the results obtained in this study; It is the
first study to show that vitamin D deficiency may be a preventable risk
factor that aggravates the disease course in children under S years of age
with rotavirus-induced diarrhea. Optimizing vitamin D levels seems to be
effective in reducing morbidity associated with rotavirus gastroenteritis in

children. This result needs to be supported by larger series of studies.

Keywords: Rotavirus gastroenteritis, Vitamin D status, Disease course,

Severity, Vesikari score
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Akut gastroenteritler cocuklarda mortalite ve morbiditenin sik goértlen
nedenlerinden biri olup, gelismis ve gelismekte olan tlkelerde oldugu gibi
ulkemizde de 6nemli bir saglik sorunudur. Gelismekte olan tUlkeler basta
olmak Ttlzere tim dunyada cocuk oOlimlerinin %18%ini olusturur ve
pnémonilerden sonra ikinci siradadir (1,2). Etiolojide bakteri, viriis, parazit,
amip gibi etkenler rol oynamaktadir. Cocukluk caginda akut

gastroenteritlerin baslica nedeni rotaviriis enfeksiyonlaridir (3,4,5).

Rotavirtis, 5 yas alti cocuklarda her yil, 25 milyon hastane ziyareti, 2
milyon hastane yatisi, 352.000-592.000 6lim (ortanca, 440.000 61im) ve
evde bakim gerektiren yaklasik 111 milyon gastroenterit ataklarina neden

olmaktadir (6).

Dunya Saghk Orgitii'ntin Ocak 2012 verilerine gére 2008 yilinda diinya
genelinde 453000 c¢ocuk rotavirus enfeksiyonlari nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Bu o6lumlerin blUytk cogunlugu gelismemis tlkelerde
olmaktadir (4,7). Cesitli Ulkelerde hastaneye yatis sikligt %7’den %81’e
kadar degismektedir, diinya genelinde hastaneye yatislarin %4071 rotavirus
ishalleridir (8,9).

Turkiye’de yapilan son c¢alismalarda 18 yas alt1 cocuklarda akut
gastroenteritin rotavirtis prevalansi %16,6 ile %53 arasinda rapor edilmistir
(3,4,5).

Rotaviriis her yas grubunda goérulebilmesine ragmen en sik iki yas alti
cocuklarda semptomatik enfeksiyona neden olmaktadir (4). Rotavirtisin

goruldugt aylar cografik oOzelliklere ve tUlkenin gelismislik durumuna



Giris

gore degismektedir, hatta ayni1 tilkede farkli bélgelerde farkli mevsimlerde
gorulebilmektedir (8,10). Tropikal ve gelismemis Ulkelerde yilin her mevsimi

gorultrken tlkemiz ve Orta Avrupa’da kis aylarda sik gérulmektedir (8,11).

Son yillarda D vitamini eksikliginin 6zellikle viral enfeksiyonlar basta olmak
Uzere, bircok enfeksiyon hastaligi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (12). D
vitamini kemik-mineral metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon 6zellikli
yagda eriyen bir vitamindir. Vicutta bir c¢ok dokuda vitamin D
reseptdériniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlari hakkinda yeni
gortsler ortaya koymustur. Bu etkilerini D vitamini'nin aktif formu olan
1,25 (OH)2 D3*in vitamin D reseptériine baglanarak, ve sonrasinda biyolojik
etkilere aracilik eden genlerin transkripsiyonlarini regtile ederek gosterir
(13). Osteoartrit, diyabet, kanser, enfeksiyon, kardiovaskuler, ve
norodejeneratif hastaliklar1 da iceren bir cok hastalikta D vitamininin rol
oynadig1 gosterilmistir (14). D Vitamini’'nin immun sistem tUizerine olan
etkisi son yillarda oldukca dikkat ceken bir noktadir. Immun sistemin ttim
hiicrelerinde (dendritik huicreler, B lenfositler, T lenfositler, NK hticreler...)
D vitamini bircok etkiye sahiptir. Yapilan calismalar da D vitamin’nin
immun sistem TUzerinde bazen inhibisyon, bazen stimilasyon gibi

duizenleyici etkisinin oldugu gésterilmistir (15-31).

Cocuklarda rotaviriis gastroenteriti ile D vitamini arasinda iliskiyi arastiran
calismalar sinirhdir.Bu calismada, cocukluk caginda en sik gorilen,
morbidite ve mortalitesi yliksek olan rotavirus gastroenteriti tanili 5 yas alt1
hastalarda replasmanla oO6nlenebilir bir risk faktéri olan D vitamini

yetersizliginin, hastalik seyri ve yatis sUresi ile iliskisi degerlendirilmistir.
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2.1 AKUT GASTROENTERIT

Diinya saglik érgiitti (DSO) tarafindan yapilan ishal tanimi; glinde Uic veya
daha fazla sulu diskilama veya sadece anne sttd ile beslenen bebeklerde
her zamankinden daha sik ve sulu diskilama seklindedir (32). Diger basit
bir tanimiyla ishal, sindirim kanalinda sivi ve elektrolit transportunun
bozulmasina bagli digki sayisinin artmasi ve kivaminin sulu olmasiyla

karakterize bir semptomdur.

Ishal sindirim, emilim ve salgilama fonksiyonlarinda bir bozukluk sonucu
olusabilir. 0-5 yas grubu cocuklarda ishal daha sik gériilmektedir. Ishalle
seyreden hastaliklar, baslica az gelismekte ve gelismekte olan tulkelerde
ktictik cocuklar icin 6nemli bir sorun teskil etmekle birlikte ayni zamanda

o6nde gelen 61im nedenlerindendir (33,34).
Ishalin siireye gore siniflamasi akut, persistan ve kronik seklindedir.

Akut ishal: Basit tanimiyla 7-10 glin stiren ishallerdir. GIS enfeksiyonlari
en sik nedeni olusturmaktadir. Akut ishale ek olarak bulanti, karin agrisi
ve veya ates gibi bulgu ve semptomlarin eslik etmesi ortaya cikan tabloya

akut gastroenterit denmektedir (35,36).

En sik etken mikroorganizmalar; rotaviriis, enterotoksijenik E.coli, shigella,
campylobacter jejuni ve criptosporidium’dur. Avrupa da son yillarda
rotavirise karsi uygulanan etkin asilama sonucunda norovirtis 6én plana
gecmistir (8). Vibrio cholera, salmonella ve enteropatojenik E.coli de bazi
bolgelerde sik rastlanan etkenler arasindadir (9,37). Akut ishal yapan

nedenler Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1: Akut ishal yapan nedenler

Infeksiyonlar

e  Gastrointestinal infeksiyonlar
(besin zehirlenmesi dahil)

e Barsakdisiinfeksiyonlar

[lacin tetikledigi

Sindirim-emilim islevlerinin
hastaliklari

e  Stukroz-izomaltaz eksikligi

e Laktoz intoleransi ile sonuc¢lanan
gec baslangicl hipolaktazya

Cerrahi durumlar

e Antibiyotik iliskili e Akut apandisit
e Laksatifler e Invajinasyon
e Magnezyum iceren antiasidler
e  Opiat geri cekilmesi
e Digerilaclar
Besin allerjileri veya intolerans Vitamin eksiklikleri
e Inek stittl protein allerjisi e Niasin eksikligi
e  Soya protein allerjisi e Folat eksikligi
e  Coklu besin allerjisi
e Olestra
e  Metilksantinler

Vitamin toksisitesi Agir metaller veya toksinlerin

e Vitamin C sindirimi
e Niasin e  Bakir, kalay, cinko
e B3 e Bitkiler (simbtl, nergis, acelya vb)

Kemoterapi veya radyasyonun
tetikledigi enterit

Persistan ishaller: WHO’nun tanimina gore, akut olarak baslayan ve 14
giinden wuzun suUren ishallerdir (38,39). Akut ishal sirasinda; barsak
epitelinin hasarlanmasi1 ve hasarin iyilesmesinin gecikmesi, farkli bir
patojenik mikroorganizmanin eklenmesi, sekonder laktoz intoleransinin
olusmasi, barsak Iimeninde bulunan safra tuzlarinin metabolize
edilememesi ve folik asit, B12 vitamini, A vitamini, demir ve cinko
emiliminin bozulmasi gibi faktorler ishalin persiste etmesinin nedenleridir
(40). Akut ishalin persistan olabileceginin gostergeleri Tablo 2.2’de

belirtilmistir.
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Tablo 2.2: Akut ishalin persistan olabileceginin gostergeleri (38,40).

Ilk 24 saatte altidan fazla ishal olmasi
Diskida kan ve 16kosit gértilmesi
Baslangicta halsizlik, ates, kusma, dehidratasyon
Steatore

Reduktan madde pozitifligi

Bir yasin altinda olmak

Malntutrisyon

Immtin yetmezlik

Daha 6nceden gecirilmis enfeksiyonlar
Inek sttt ile beslenme

Laktoz intoleransi

Monosakkarit intoleransi

Kronik ishal: 1 aydan uzun sureli ishallerdir. Bu durum siklikla kilo

alamama ya da kilo kaybi ile sonuclanmakta ve yasam kalitesini

dustrmektedir. Eslik eden malnutrisyon varsa morbidite ve mortalite

artmaktadir (41,42,43). Kronik ishal nedenleri Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3: Kronik ishal nedenleri (41,43)

Enfeksiy6z Hormon ve intestinal peptidler
e Bakteriyel (salmonella, shigella, e Noroblastoma, ganglioné6roma
campylobacter, yersinia) e Zollinger-Ellison sendromu
* Parazitik (giardia, amip, o VIP sekrete eden tiimér

cryptosporidium)

e MEN sendromu
Viral (rotavirtis, adenoviris,

M .
Norwalk ajani) b astositozis

Lenf
Ekstraintestinal enfeksiyonlar * cnioma

(idrar yolu enfeksiyonu, sepsis)

Anatomik sebepler Immiin yetmezlik sendromlar:

e Hirschsprung hastaligi e Kronik grantilomat6z hastalik

e Kisa barsak sendromu e AIDS

e Konjenital veya akkiz stenoz e Kronik mukokiitanéz kandidiyazis
e Malrotasyon o IgA eksikligi

e Intestinal lenfanjiektazi e Degisken immun yetmezlik

e Hipoperistaltizm sendromu e Otoimmun enterokolitler

Kazanilmis karbonhidrat intolerans1 Kazanilmis protein intoleransi

Laktoz intoleransi e Inek stitli intoleransi
Monosakkarit intoleransi e Soya proteini intoleransi
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Tablo 2.3in devamui

Pankeatik yetmezlik Endokrin nedenler

e Kistik fibrosis e Hipertiroidi

e Schwachman hastaligi e Diyabetes mellitus
e Kronik pankreatit e Adrenal yetmezlik

e Adrenogenital sendrom
Selektif emilim kusurlari Inflamatuar barsak hastaliklar:

Nekrotizan enterokolit
Ulseratif kolit
Crohn hastalig

e Sukroz-isomaltoz eksikligi
e Glukoz-galaktoz eksikligi
¢ Konjenital klor ishali

e Konjenital Na ishali

e Primer safra asidi
malabsorbsiyonu

Ps6domembranéz enterokolit

e Konjenital laktaz eksikligi

Metabolik nedenler Diyete baglh

e Abetalipoproteinemi e Asiri beslenme, sorbitol Hemolitik

e Wollman hastalig uremik sendrom Familyal polipozis
Postinfeksiy6z ishal Bakteriyel asiri

e Akrodermatitis enteropatika

N B cogalma
¢ Colyak hastaligi Munchausen sendromu (laksatif
e Konjenital microvillus atrofisi kullanim)
e Enterokinaz eksikligi Eozinofilik gastroenterit
e Intestinal psédoobstriiksiyon Irritabl kolon sendromu

2.1.1 Patogenez

Ishal, baslica gelismekte olan tlkelerde cocuk hastaliklarinin ve cocuk
olimlerinin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Dlinya genelinde her yil bes
milyondan fazla kisi akut gastroenterit nedeniyle hayatini kaybetmektedir.
Vakalarin %80’ini stit cocugu grubu olusturmaktadir. Nedenlerinin ve
patofizyolojisinin iyi bilinmesi sosyal ve ekonomik kayiplara neden olan
ishalin o6nlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi acisindan buyltdk Onem
tasimaktadir (9,37). Sindirim sistemindeki su ve tuz dengesinin
bozulmasiyla gelisen ishal; gaita sayisinin, sikliginin veya kivam o6zelliginin
kaybolarak gaitanin siv1 iceriginin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanim ile ishalin, gastrointestinal sistemin sindirim, emilim ve sekretuar

ozelliklerinin ortak etkisiyle ortaya ciktig: ifade edilmektedir (33,44)

Gastrointestinal sistemin farkli bolimlerinin sivi emilim miktarlar farklidir.
Ince barsaklar yaklasik 8-9 litre sivinin absorbsiyonunu gerceklestirirken,
kalin barsak ince barsaktan kalan 1-2 litre sivinin emilimini yapar. Ince

barsagin sivi kontroliinde daha buytk rol oynamasi nedeni ile 6zellikle stit



Genel Bilgiler

cocuklarinda, ince barsagin etkilendigi hastaliklarda, daha hizli ve sik
dehidratasyon gelismektedir. Stt cocuklarinin ginlik sivi dontisiminin
ekstraselliler sivi kompenentine orani yetiskinlerin yaklasik iki kati
oldugundan, gaitada sivi kaybetmeleri halinde, dehidratasyon riski daha
fazladir. Bunun yanisira sit cocuklarinin gastrointestinal sistem epitel

hucreleri su ve elektrolitlere daha gecirgendir (33,44, 45)

2.1.2 ishal Mekanizmalar:

Ishal 5 farkli mekanizma ile olusabilir (44,46)
a) Ozmotik ishaller

b) Sekretuvar ishaller

c) Inflamatuvar ishaller

d) Motilite bozukluguna bagl ishaller

e) Emilim ylzeyinin azalmasina bagl ishaller

a) Ozmotik ishaller: Barsak liimeninde emilmemis maddelerin olusurdugu
hipertonik ortam sonucu 6zellikle duodenum ve jejunumdan limene su
cekilmesi ve bununla beraber kolonun normal ve kompansatuar emme
kapasitesinin limendeki artmis suyu emmek icin yetersiz kalmasiyla ortaya
cikan ishaldir. Osmotik ishalin tipik 6rnegi, laktaz enzim eksikligine bagli ve
ince barsaklardan emilemeyen laktozun kalin barsaga intakt olarak ulastigi

laktoz intoleransidir (47,48)

Enfeksiyoz etkenler arasinda Giardia, Cryptosporidium gibi protozoonlar
barsak epitel hitucrelerinin fircams1 kenarlarina zarar  vererek

malabsorbsiyon tablosuna ve sonucta ozmotik ishale sebep olabilirler (49)

b) Sekretuvar ishaller: Barsak sivi sekresyonu, klor ve bikarbonatin aktif
sekresyonu ile duizenlenir. Klor sekresyonu, enterositlerin vasktuler
ylzeyinde bulunan Na-K ATP’az araciligiyla Na’u hucre disina atarak, Ku
hiicre icine almasi, bu sekilde olusan Na farki nedeniyle limen ve vaskuler
yluzeyden Na ve Cl'un htucre icine girmesi ve hucre i¢i artmis Cl'un Ca
bagimli kanal araciligiyla limen icine salinimi ile olur. Bikarbonat
sekresyonu, jejunumda benzer sekilde saglanan Na farki ile Na hticre icine

girerken, hidrojen salinimi saglanir. Illeum ve kolonda ise klor bikarbonat
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degisimi ile alkalizasyon gerceklesir. Bu basamaklardaki bozulmalar ishale
neden olabilir. Enfeksiy6z etkenler arasinda E. coli, S. aureus, B. Cereus, V.

cholera, C. perfingens gibi bakterilerin toksinleri sayilabilir (44,46).

Tablo 2.4: Osmotik ishal ile sekretuar ishal arasindaki tanisal farklar (48)

Osmotik Ishal Sekretuar ishal
Diski Hacmi <200 mL/24 saat >200 mL/24 saat
Acliga Yanit Ishal durur Ishal devam eder
Diski1 Sodyumu <70 mEq/L >70 mEq/L
Indirgeyici Maddeler Pozitif Negatif
Disk1 pH"1 <5 >5

c) inflamatuvar ishaller: Inflamasyona bagli barsak mukoza hasari ve
mukozal hiicre kaybt nedeniyle ortaya c¢ikar. Mikroorganizmalarin
kolonizasyonu, huicreye tutunma veya epitelyal invazyonundan sonra
epitelyumdan ve subepitelyal miyofibroblastlardan interlékin 8 (IL-8) gibi
sitokinler salgilanmaya baslar. IL-8 fagositleri aktive ederek fagositlerin bir
araya gelmesine sebep olur. IL-8 veya limendeki mikroorganizmalardan
salgilanan kemotaktik peptidler barsak limeninde yeterli konsantrasyona
ulastiklarinda, nétrofiller epitelyumu gecerek kript apseleri olustururlar.
Fagositlerden prostoglandinler, 16kotrienler, platelet aktive edici faktérler ve
hidrojen peroksit gibi mediatérler salgilanir. Bu mediatérler enterositler
Uzerine etki ederek ve enterik sinirleri uyararak intestinal sekresyona neden
olurlar. Infeksiydz ajanin uyarisiyla immiinglobulin E ve immiinglobulin G
antikorlar1 ortaya cikar. Antikorlarin reseptorleri ile etkilesimleri sonucunda
histamin, adenozin, prostaglandinler ve loékotrienler gibi mast htcre
inflamatuvar mediatorlerinin  patlayict  tarzda salinimi  gerceklesir.
Kriptalarda hiperplazi gelisir, villiis hiicrelerinin yerini tam olgunlasmamais
hiicreler alir ve sonuc¢ olarak emilim bozuklugu ortaya cikar.
Malabsorbsiyonun da ortaya c¢ikmasi ile ozmotik ishal ve sekretuvar ishal
olusur. Bunun sonucunda ekstidasyonun da derinlestirdigi bir protein

kaybi1 tablosu ortaya cikar (44,46,49).

d) Barsak motilitesindeki bozukluklara bagli ishaller: Barsak
motilitesinin artmasi besin maddelerinin barsak limeninde kalis stliresini,

dolayisiyla emilim suresini kisalttigi icin malabsorbsiyon ve ishale neden
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olur. Bu mekanizmanin kolesistektomi, gastrektomi, vagotomi, hipertiroidi

ve diyabetik néropatiler gibi durumlarda etkili oldugu bilinmekte (49).

e) Anatomik ve fonksiyonel yiizey alaninin azalmasina bagl ishaller:
Barsak rezeksiyonlari, nekrotizan enterokolit, fistliller ve mukozal hasara
yol acan hastaliklar emilim yUlizeyinin azalmasina ve barsaktan gecis
slUresinin kisalmasina bagli olarak malabsorbsiyon ve ishale neden olur
(49). Ornegin Coélyak hastaligi ince barsaklarda villlislarin diizlesmeyle
beraber epitelin sindirici ve emici islevlerinde belirgin bozulma ile
sonucglanir ve swvilarin, elektrolit, makro ve mikrobesleyicilerin kaybi ile

karakterizedir (48).

ROTAVIRUS

2.2.1 Viriis Yapis1 ve Ozellikleri

Ilk kez 1973 yilinda, Avustralya Melbourne Royal Children’s Hospital’da
Ruth Bishop adli mikrobiyolog tarafindan gastroenteritli bir ¢ocugun
duodenal aspiratinda elektron mikroskopisi ile gosterilmistir (50). 1974
yilinda Flewett ve arkadaslar1 elektron mikroskopisindeki gérinUimu at
arabas1 tekerlegine benzetildiginden dolayr Latince at arabasi tekerlegi

anlamina gelen “rota” adi verilmistir (51).

Sekil 2.1: Elektron mikroskopisinde rotavirusiin tipik tekerlek seklindeki
goriiniimii (52)

Rotavirtis, oldukca genis bir aile olan Reoviridae ailesinin bir Uyesidir.
Reoviridaea ailesinin genelinde oldugu gibi ciplak (zarfsiz), ikozahedral
sekilli ve protein yapida kapsite sahiptirler. Yaricapt 65-75 nm’dir olan
Rotaviris 11 segmentli, cift sarmalli RNA virtistudur. Dis kapsit,ic kapsit ve

cekirdek seklinde 3 yapisal katmandan olusur. Merkezde protein

bulunurken, genetik materyali cevreleyen iki kilif katman mevcuttur.
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Cekirdekte bulunan RNA genomu;alt1 adet yapisal proteini viral proteini: VP
(1-4), VP6, VP7 ve alt1 adet yapisal olmayan proteini (nonstrtiktiiel proteini
(NSP1-6) kodlar. Rotavirtisun dis kapsidi VP4-VP7 proteinlerini igerir,
noétralizan antikor cevabini uyarir, serotip belirlemesinde kullanilir.
Cekirdekte; VP1, VP2 ve VP3 yer almaktadir. i¢c kapsidde VP6 proteini
bulunmaktadir, virionun en c¢ok bulunan ve en immunojenik olan
proteinidir. YUzeyde olmamasina ragmen rotaviriis enfeksiyonlarinda en
belirgin antikorlar VP6ya karsi olusur (53,54,55). Grup tayini de bu
proteine gore yapilmaktadir. Buna gore A’dan G’ye kadar 7 serogruba
ayrilmistir. Sadece A, B, C serogruplar: insanlar enfekte eder. Insanlarn en
sik enfekte eden ve klinik olarak asil 6nem tasiyan Grup A’nin
serotiplemesi, dis yapiy1r olusturan VP4 ve VP7nin antijenik 06zelliklerine
gore yapilir. VP7’ye goére G serotipleri (G1, G2, G3 gibi), VP4’e gore de P
serotipleri (P1 gibi) belirlenir. P serotipleri ayrica P1A, P1B gibi alttiplere de
ayrilmaktadir (53,55,56).

Rotavirus Yapisi

VP7 notralizasyon
antijeni (G serotipi)

VP4 nétralizasyon
antijent ~__ @

VP6 subgrup
~ antijeni

VP1/VP3

dsRNA segment

Sekil 2.2: Rotaviriis yapisi

Dis kapsid proteinlerinden VP7 glikoprotein G proteini yapisinda iken VP4
proteazlar (P proteini) tarafindan parcalanir. En az 14 G serotipi ve 20 P
serotipi mevcuttur. Rotavirisun reassortmant (iki virtisun bir hilicreyi ayni
anda enfekte etmesi sirasinda bir gen segmentinin digerine transferi)
ozelliginden dolay1 110°dan fazla farkli P ve G kombinasyonu olabilmesine

ragmen klinik olarak yaygin gortilen sadece birkac PG serotipi vardir

10
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(53,55,57). Serotip dagilimi bolgesel degisim gostermektedir. Bununla
birlikte diinyadaki rotavirtis ishallerinin %96’sindan P[8|G1, P[4]G2, P[8]G3,
P[8]G4 ve P[8]G9 serotipleri sorumludur Ulkemizde yapilan bir serotip tayini
calismasinda rotavirlis ishallerinin %91,1’'inde G1-4 serotipi saptanmis ve

G1 serotipi %75,1 ile en sik izole edilen serotip olmustur (58).

2.2.2 Viriis Replikasyonu

Rotavirtis intestinal tripsin tarafindan parcalanir; spike proteini VP4,
aminoterminal kismi1 olan VP8 ve karboksiterminal parcasi olan VPS ortaya
cikmaktadir. Hemagliitinasyon 6zelligi olan bas kismini VP8 parcasi,
membran etkilesimini saglayan goévde kismini ise VPSS parcasi
olusturmaktadir (59). Rotavirislin iceriye girmesi bircok ylizey molektliiyle
etkilesimini gerektirmektedir. Hlicreye giris asamasinda VP5’in VP4 parcasi
kendi Ustline katlanarak apeksteki hidrofobik kisim ile sondaki molektl
arasinda translokasyon olur. Viriisiin enfekte edebilmesi agisindan bu olay
oldukca 6nemlidir. Aksi taktirde ¢iplak cift sarmali RNA genom segmentleri
enfeksiydz o6zellige sahip degildir. Enfekte edebilme 06zelligi kazanabilmesi

icin sitoplazmada translokasyona ugramasi gerekmektedir (60).

2.2.3 Patogenez

Rotavirls insandan insana fekal-oral yolla bulasir. Cok az miktarda viris
(< 100 virts partikiltl) bile enfeksiyona neden olabilmektedir. ishalden
glnlerce 6nce virtis diski ile atilmaya baslar ve ishalden sonra 10 glin daha
atillmi1 devam eder. Virus partikil sayisi hastaligin ilk glinlerinde en
yuksektir. Virtis viicut disinda da uzun sUre yasayabilir ve bulasicilig
yuksektir. Dis ortamda glinlerce, oda 1sisinda gaitada aylarca yasayabilir.
Hijyen kurallarina dikkat edilen gelismis Ulkelerde bile hastaneye yatis
gerektiren akut gastroenteritlerin cogunlugunu rotaviris enfeksiyonu

olusturmaktadir (53,55).

Rotavirtis agizdan alindiktan sonra mide asidi ile nétralize edilemez ve ince
bagirsak mukozasina tutunur. Viris 18-36 saatlik kulucka dénemi sonrasi
epitel huicrelerine girer. Rotavirus farkli mekanizmalar ile ishal yapabilir.

Muhtemel mekanizmalar; enterosit yikimi sonucu malabsorpsiyon, viral

11
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enterotoksin salgilanmasi1 (NSP4), bagirsak sinir sisteminin uyarilmasi ve

villus iskemisidir (61).

Rotavirtis enfeksiyonun 24 saatin icerisinde degisiklikler belirgin olarak
ince barsagin proksimal kisminda baslar ve buradan distale dogru yayilir.
Rotavirtis olgun enterositlerin villus uclarinda cogalir. Enfeksiyon sonucu
hiicre o6liumu gercekleserek villus epitelinin déktlmesine ve buna yanit
olarak sekretuvar kript hticrelerinin proliferasyonuna neden olur.Limen
icine siv1 ve elektrolit kaybi artarken barsagin emilim kapasitesi azalir.
Enterosit kaybiyla sindirim enzimlerinin salinimi azalir; sonugcta
karbonhidrat malabsorpsiyonu ve ozmotik ishal meydana gelir. Bunlara
ilaveten yapisal olmayan viral protein 4 (NSP4), hticresel iletisim ve
kalsiyum mobilizasyonunu etkileyerek sekretuvar ishale neden olur. Ayrica
NSP4, prostaglandinler ve bazi sitokinlerin etkisi ile bagirsak sinir
sisteminin uyarildig1 ve swv1 sekresyonunun arttigi da gosterilmistir (53,61).
Rotavirtis ishallerinden sonra biyopsi ile gosterilen kesin diizelme 4 haftay:
bulmaktadir (62). Ilk olarak ishalli cocuklarda saptanmasindan dolayi
baslarda rotavirisun virds tropizminin ince bagirsak ile sinirlh oldugu
distnutlirken daha sonra rotaviris enfeksiyonunun solunum yolu
hastaliklar1 ve noérolojik sendromlar gibi bircok sistemik hastalik ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Rotavirils enfeksiyonu sirasinda cocuklarda
ekzantem, pnOmoni, hemofagositik sendrom, dissemine damar igi
koagulopatisi, = konvuilziyon, ensefalit/ensefalopati, serebellit  gibi
komplikasyonlar da gorulebilmektedir. Rotaviris RNA’s1 ve proteinleri
enfekte cocuklarin kanlarinda ve karaciger, kalp, akciger ve santral sinir
sistemi gibi bagirsak dis1 dokularda da saptanmistir. Bunun tuzerine
vireminin rotaviriis enfeksiyonu seyrinin bir parcasi oldugu, rotavirtisun
bagirsak dokusu ile sinirli kalmadigi, bagirsaklardan sistemik dolasima

oradan da dokulara yayildigi distiintilmektedir (53).

Rotavirls enfeksiyonu nedeniyle olusan bagisiklik yaniti tam olarak
anlasilamamakla birlikte hem serum hem de mukozadaki antikorlarin
onemli rol oynadiklar1 kesindir. Dis kapsid antijenleri VP7 ve VP4’e karsi
gelisen noétralizan antikorlar ile NSP4 ve i¢c kapsid antijeni VP6'ya karsi
gelisen IgG veya IgA antikorlarinin koruyucu immunite ile iliskili oldugu

saptanmistir (53). Ilk rotaviriis enfeksiyonu, virtis serotipine karsi serum
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antikor cevabina sebep olur. Daha sonraki enfeksiyonlar ise daha genis,
capraz reaktif cevap olusturur. ilk enfeksiyon sirasinda kazanilan immunite
farkli serotip temasinda siddetli hastaliga kars:1 korunma saglayabilir (61).
Rotaviris enfeksiyonlar1 daha c¢ok cocuklarda gelismekle birlikte
erigskinlerde de gorulebilmektedir. Gelismis Ttlkelerdekilere kiyasla
gelismekte olan ulkelerdeki cocuklar agir rotavirtis ishallerine daha fazla
duyarhdirlar. Bunun sebepleri yetersiz saglik hizmetleri, kétii beslenme ve
diger viris ve bakterilerle eszamanli enfeksiyonlar olabilir. Malnttrisyonlu
cocuklarda rotavirtis ishali daha siddetli seyretmekte, ince bagirsak
mukozasinin iyilesmesi gecikmekte ve ince bagirsak inflamatuvar yaniti
etkilenmektedir (62). Rotaviriis ishallerinin aile i¢i yayilimi siktir. Enfekte
cocuklarla temas eden eriskinlerin %30-50’si enfekte olur; ancak bu

olgularin buyuk kismi asemptomatiktir.

2.2.4 Epidemiyoloji

Rotavirus (RV) gelismekte olan ve gelismis tilkelerde cocukluk caginda
gorulen agir akut ishallerin en sik nedenidir (63,64). RV, yilda yaklasik 114
milyon ishal vakasina, 24 milyon hastaneye basvuruya, 2,4 milyon
hastaneye yatisa ve 610 bin cocugun o6limuine sebep olmaktadir (Sekil 3)
(64).

Risk Orani Sonug

610 000 &lim

1:205

2.4 milyon hastaneye yatis

24 milyon muayene

114 milyon ishal atad

Sekil 2.3: Diinyada rotavirus hastalik yiikii (65)

RV, sosyoekonomik diizeyinden bagimsiz olarak tim tulkeleri etkilemekte ve
asemptomatik durumdan agir ishale kadar genis bir enfeksiyon yelpazesine
sebep olmaktadir. RV, tiim diinyada ishalle iligkili morbidite ve mortalitenin
en 6nemli sebeplerinden biridir ve cocuklarin bliytik cogunlugu hayatlarinin
ilk 2-3 yilinda bu virusa kars: antikor olusturur (66). RV enfeksiyonlarinin

seyri ve siddeti yasa gore degisir. Hastalik herhangi bir yasta gortlebilir,
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ancak baslica 6 ay-2 yas arasi olmak tizere stitcocugu ve kiicik cocuklarda
daha siktir (67). Yenidoganlarda daha az siddette gériilmektedir. Sebebi tam
olarak bilinmemekle birlikte anneden gecen antikorlarla iliskili olabilecegi
distntlmektedir (66,67). Dogal olarak gecirilmis enfeksiyon bir sonraki
atak insidansini ve atagin siddetini azaltir. RV gelismis ve gelismekte olan
ulkelerin sttt cocuklar1 ve daha buyuk cocuklarda, ishale baglh agir

dehidratasyonla hastaneye yatisin en sik sebebidir (sekil 3) (68,69,70).

Developed Countries Third World

Unknown

Rotavirus

467

Toxigenic
E. coli

21%

A b

0.7% Calicivirus Adenovirus 0.7%  Calicivirus Adenovirus
r 6.7 4

Astrovirus

0.7 0.7% 6.77

Sekil 2.4: Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastaneye yatis gerektiren
agir ishallerden sorumlu patojenlerin dagilimi (69)

RVun gecisi primer olarak kisiden kisiye dogrudan temas ve kontamine

cevreden fekal-oral yolladir, ek olarak damlacik yoluyla bulasabilir (63,71).

RV salginlar1 mevsimsel 6zellik gosterir (71,72). Ilman iklimlerde RV kis
aylarinda pik yapaken, ekvator boélgesinde daha az mevsimsel 6zellik tasir,

ancak daha kuru ve soguk aylarda daha fazla géraltr.
Mevsimsel 6zelligin sebebi bilinmemektedir (53,70).

Bir calismada rotaviris sebebiyle hastaneye yatirilan hastalarin orami

mevsim dis1 %25 iken mevsiminde %70 olarak bulunmustur (73).

Virusun reassortment O6zelliginden dolayr siklikla yeni serotipler
gozlenmektedir. Yeni serotipler diinyanin farkli cografik boélgelerinde kisith
zaman doénemlerinde artis ve azalislar gosterebilir. Sira disi serotipler
izolatlarin yaklasik %4,9’unu olusturmaktadir (53). G9 susu genellikle P[§]

ve P[6] ile birlikte bulunur ve son yillarda epidemiyolojik énem kazanan tek
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serotiptir. %4,1°lik bir oranla glinlimutizde diinya genelinde en sik goériilen
dordlincti sustur. En ylksek oranda Guney Amerika ve Avustralyada
gorilmektedir. Giderek artan diger suslar arasinda G5, G8 ve G12
bilinmektedir (74).

Gelismis ve gelismekte olan Uulkelerde RV ishalleri farkli klinik seyre
sahiptir. Benzer oranda goértilmesine ragmen gelismemis Utlkelerde mortalite
daha yuksektir. Gelismis Ulkelerde vakalarin %65 9-15 ay arasi iken,
gelismekte olan Ttlkelerde vakalarin %801 6-9 aylik cocuklar
olusturmaktadir. Serotip acisindan bakildiginda, gelismekte olan Ulkelerde
patojenitesi daha ylksek serotiplerin hakim oldugu géze carpmaktadir.
Gelismekte olan tulkelerde koenfeksiyon ve komorbidite daha siktir. Bu
durumun sebepleri malnltrisyon, tedavi ac¢isindan hastalarin yetersiz
degerlendirilmesi, lokal faktorler olarak diger barsak patojenleri veya barsak
florasiyla olan sinerji ve oral rehidratasyon tedavisinin yeterince

uygulanamamasidir (69).

2.2.4.1 Diinyadaki Epidemiyoloji

Avrupa Pediatrik Rotaviris Komitesi (Pediatric Rotavirus European
Committee, PROTECT) verilerine goére; Avrupa’da tahmin edilen toplum
koékenli rotaviriis gastroenteriti yatis sayist yillhik 72.000-77.000 ve yillik
yatis insidans hiz1 0,3-11,9/1000 (ortanca 3/1000) cocuk olarak
hesaplanmistir (75). 1993-1995 yillar1 aras1 ulusal hospitalizasyon verileri
analiz edildiginde, 5 yas alti1 cocuklarin rotaviris nedeni ile yatis orani
%16,5 olarak saptanmistir. Bu da yilda yaklasik 26.798 rotavirtis iligkili
hastaneye yatisa denk gelmektedir (1,37 hospitalizasyon/1000 cocuk/yil).
1979-1992 yillar1 arasi ulusal hastaneye yatis verileri ve 1968-1991 arasi
olim ve laboratuvar verileri kullanilarak yapilan slUrveyansta rotaviriis

hastaneye yatis hizi tahminen 55.000/y1l olarak hesaplanmistir (76).

2015 yilinda kuresel hastalik yukleri incelemesinde, 5 yas alti akut
gastroenterit etkenleri arasinda rotavirtis birinci sirada bulunmaktadir (77).
2.2.4.2 Tiirkiye’deki Epidemiyoloji

1986 yilindan itibaren tulke genelinde yurttilen “ishalli Hastaliklarin

Kontrolti Programi” uygulamasi ile Tlrkiye’de ishal élimleri énemli dlctide
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azalmistir. Ancak glnUmuzde hala ishale bagli bebek o6lumleri ile
mumkundur. Ulkemizde ishal mortalitesinde énemli derecede azalma
olurken ishal insidansinda gerileme gortilmemistir. Turkiye’'de rotavirtis
gastroenteriti epidemiyolojisini arastiran calismalara incelendiginde S yas
alt1 cocuklarda gortlen ishallerin %20-50’sinden rotavirtislerin sorumlu

oldugu saptanmistir (78).

2.2.5 Klinik

Hastalik belirtileri virtis alindiktan sonra 1-4 gin icinde ortaya cikar ve
yaklasik 3-8 gln suUrer. Cogunlukla 1-3 glnlik enkibasyon suresi
sonunda kusma ile baslar, vakalarin buyltk kisminda ytksek ates buna
eslik eder. Hafif, orta ve agir tabloyla seyredebilir. Karakteristik 6zellikleri
olarak inat¢ci kusma ataklari ve sik digkilama goérulmektedir. Buna bagh
olarak dehidratasyon diger gastroenteritlere gore daha siktir. 6ay-2yas arasi
hastalik seyrinin en agir oldugu cocukluk cagidir. Saglikli yenidoganlarda
da RV enfeksiyonu goérulebilir ancak bunlarda hastalik asemptomatik veya
daha hafif seyreder (79). Buiytik cocuklar ve eriskinlerde RV enfeksiyonlar:
genellikle asemptomatiktir, hafif seyirli ishaller gortlebilir (80). Yetersiz
beslenen cocuklarda komplikasyonlar ve 6lim normal cocuklardan daha
siktir (80,81). Hastaneye yatirilan RV enfeksiyonlu vakalarin %10unda
ishal olmadig halde ates, kusma veya her ikisi de gortlebilmektedir (82).

2.2.6 Komplikasyonlar

Rotaviriisa bagli 6ltimlerin en 6nemli nedenleri arasinda sivi kaybi ve
neticesinde gelisen dehidratasyon ve elektrolit bozuklugu yer almaktadir
(53). Malnttrisyon ciddi klinik bulgularin gelismesi acisindan 6nemli bir
risk faktortidiir. Bu tip hastalarda protein ve karbonhidrat intoleransi daha

sik gorilmekte ve 6nemli morbiditeye yol agmaktadir (83).

Rotaviriis gastroenteriti nedeniyle yatirilan hastalarin yaklasik 2/3 tinde
karaciger enzimlerinde, o6zellikle ALT seviyesinde 2 kata kadar artig
gorulmektedir (84). Bu enzim artisinin, klinik olarak 6nemi olmamakla
birlikte hastaligin dlzelmesiyle de kendiliginden normale dénmektedir.

Rotavirtise bagli hepatit ve hepatik abse de bildirilmistir (85). Komplikasyon
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ve Olimler cogunlukla elektrolit bozukluklari, dehidratasyon ve asidoz

sebebi ile gortilmektedir.

Rotaviris enfeksiyonu bazi durumlarda diger organ sistemlerini de
etkileyecek kadar agir bir klinik tablo olusturmaktadir. Ozellikle bagisiklik
sisteminin zayif oldugu durumlarda (AIDS-edinilmis bagisiklik eksikligi
sendromu, agir kombine immun yetersizlik, Di George sendromu)
rotavirisun karaciger ve bobreklerden izole edildigi gdsterilmistir (86). Bu
tip olgularda rotaviriis enfeksiyonu gastroenteritin yani sira solunum
sistemi, santral sinir sistemini ve diger sistemleri de etkileyerek, daha agir
bir klinik tabloya yol acabilmektedir (87,88). Santosham M. ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada bronkopnomoni tanisi ile hastaneye
yatirilan c¢ocuklarin solunum yolu sekresyonlarinda rotaviris izole
edilmistir (89). Nadir olmakla birlikte kaynaklarda mortalite ve morbiditesi
yuksek olan Reye sendromu, sepsis, miyokardit, hemofagositik
lenfohistiyositoz, akut miyozit, pndémotozis intestinalis ve otoimmun

hastaliklar ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (85,90,91,92).

2.2.7 Tani ve Laboratuar Bulgular:

RV ishallerinin tipik 06zelligi olarak sulu ve yumusak digskilama goéraltr.
Digkida eritrosit ve l6kosit nadir vakalar disinda gérilmemektedir. Kanda
l6kositoz goértilmez. Agir ishalli olgularda elektrolit dengesizliklerine
rastlanir (80,81,93). Baz1 vakalarda diskida gizli kan testi pozitif
bulunabilmektedir. Digkida RV saptamak icin kullanilan tim kitler, spesifik
grup A antijenlerinin (VP6) tesbitine dayanmaktadir (46, 94,95).

2.2.7.1 Ogzgiil Tan1 Teknikleri

RV enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik tanisinda; elektron mikroskopla
gorunttleme, kilttirde tretim, immuinolojik metotlarla saptama ve nukleik
asit amplifikasyon teknikleri kullanilir (55,57,58,93,82,96). Gaita Ornegi,
hastaligin akut devresinde, tercihen semptomlarin baslamasindan itibaren

1-5 glin icinde alinmalidar.

RV ishalinin erken doneminde diskida yuksek sayida (10'° ''/ml) virts
olmasi taniya ulasilmasini kolaylastirir. Alinan disk: 6érnegi temiz ve kapal

bir plastik kap veya cam tlpler icinde laboratuara goénderilir. Ornegin
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koyuldugu kaplarda deterjan, koruyucu madde, metal iyonlar, virls

transport besiyeri veya doku kuilttir besiyeri olmamalidir.

Bu maddeler 6rnegi seyreltip, virion saptayacak diizeyin altina inmesine yol
acabilir (55,56,96,97). Cocuk bezinden RV icin 6rnek alinirken cocuk
bezinin digskiy1 emmesi Onlenmelidir; bunun icin ¢ocuk bezi icine temiz bir
plastik 6rtd konabilir veya steril cocuk idrar toplama kabi anal bolgeye

yapistirilarak diskinin bunun icinde toplanmasi saglanabilir.

Rektal stirtintti 6rnekleri yeterli virion temin edilemediginden inceleme icin
tercih edilmez. Ornekler kisa stirede incelenecekse + 4 °C’de saklanir, uzun
suire sonra incelenecekse - 20 veya - 70°C’de saklanir. Dondurulan érnekler

cOzindurudldikten sonra tekrar dondurularak kullanilamaz.

Serolojik testler 6zellikle ELISA ve LAT antikor titre artisinin tespiti icin

kullanilabilir.

Diskit 6rneklerinde RV antijenlerinin tespiti icin ELISA ve LAT kitleri
kullanilmaktadir. Maliyeti distuk olan, yiuksek sensitivite ve spesifite ile
%70 - 100 hizli tan1 koydurur.

Yenidogan déneminde anne sutdl ile beslenen cocuklarda yalanci pozitif
sonuclar alinabilmektedir. B ve C grubu RV’ler VP6 antijenlerine karsi
olusan spesifik antikorlarin kullanildigi IFA veya ELISA yo6ntemi ile
birbirinden ayirt edile bilmektedir. Ozellikle G1-G4 monoklonal
antikorlarinin kullanildigi ELISA ile serotipleme yapilabilir.

Testin performansini optimize etmek icin O6rnekler semptomatik dénemde

alinmalidir (55,56,70,96,97).

Ek yoOntemler olarak RNA elektroforezi (97,98), Polimeraz Zincirleme
Reaksiyonu (PZR) (96,98,99,100) ve hucre kulttir testleri daha detayli ve

kesin tani icin yapila bilir.

2.2.7.2 Elektron Mikroskopla (EM) Goriintiileme

RV, EM ile 70 nm boyutunda, araba tekerlegi seklinde bir yap: olarak
goriilerek teshis edilir. Ornekte az sayida virionun bulundugu durumlarda

tanida 6nemli bir avantaj saglar. A grubu disindaki rotavirtisleri ve diger
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enterik virtisleri gortintileme imkani nedeniyle EM o6nemli bir tanim

aracidir (55,56,96).

2.2.8 Tedavi

Akut ishalin tedavisindeki asil amac uygun swilar verilerek
dehidratasyonun ve malnultrisyonun oOnlenmesi icin beslenmenin devam
edilmesidir. Dehidratasyon tedavisinin amaci ishal duzelinceye kadar, oral
veya gereginde parenteral yolla, kaybedilen sivi ve elektrolit eksikligini hizla
duzeltmek ve kayiplari karsilayacak sekilde replase etmek (rehidratasyon

tedavisi) (101,102,103).

2.2.8.1 Oral Rehidratasyon Tedavisi

Oral rehidratasyon tedavisi altinda ince barsaklarda glukoz ve L-
aminoasitler gibi molekullerin aktif absorbsiyonu sirasinda sodyum
absorbsiyonu ve diger elektrolitler ile suyun absorbsiyonu da artar. ORS;
dehidratasyonun, elektrolit ve baz aciginin tedavisinde kullanilmak tizere
hazirlanan, potasyum ve sitrat (veya bikarbonat) iceren dengeli bir glukoz ve
elektrolit karisiminin suda ¢éziinmuis formudur (101). Ishalli hastaya
glukoz ve tuz orani dengeli bir izotonik sivi seklinde verilirse glukozla
birlikte sodyum absorbsiyonu artar ve buna bagl olarak su ve elektrolitlerin
absorbsiyonuda saglanarak, su ve elektrolit acigi duzeltilebilir, kayiplar
karsilanabilir (101). Dehidratasyon tedavisinin dogru, etkin ve glvenli
olarak wuygulanabilmesi igin cocugun dehidratasyon derecesinin iyi

belirlenmesi gerekir (104).

Hafif ve orta dehidratasyon derecesi saptanan c¢ocuklarda oral
rehidratasyon sivilar1 (ORS) ile rehidratasyon tedavisi gerceklestirilmesi
Onerilirken, agir dehidratasyon dereceli vakalarda intravenoz sivi tedavisi ile
rehidratasyonun saglanmasi gerekir. Hafif, orta dehidratasyonu olan
cocugun rehidratasyonunda 4 saat icinde 50-100 ml/kg ORS oral yolla veya
nazogastrik sonda ile verilir. Agir dehidrate hastalar yeterli periferik
perflizyon saglanana kadar intravenéz sivi 20 ml/kg/doz olacak sekilde
birkac kez verilerek rehidrate edilir. Iidame ve stregiden kayiplarin
karsilanmas1 icin oral tolerans saglandiktan sonra cocuklara, her sulu

diskilama sonrasi 10 ml/kg, her kusma sonrasi 2 ml/kg ORS icirilmelidir.
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Diger bir yoéntem, her sulu diskilama ya da kusma sonrasit 10 kg altindaki
cocuklara 60-120 ml, 10 kg Ustindeki cocuklara ise 120-240 ml ORS
verilmesi Onerilmektedir (105). Mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6l¢tide
azaltmasiyla ylizyilin en énemli buluslarindan biri olarak kabul edilen akut
gastroenteritli cocuklarin tedavisinde ORS’nin kullanilamadigi durumlar

cok sinirlidir (104,1059).

Intravendéz rehidratasyon endikasyonu olan durumlar;
e Hemodinamik sok

e Goreceli endikasyon digkilama hizi1 210 ml/kg/saat

e Uygun hizda ORS baslandiktan sonra siddetli kusma (3 saatte 3 kezden

fazla)
e Glukoz malabsorpsiyonu bulunan olgular
e Abdominal ileus

AGE’l cocuklarin %95’inde yalnizca ORS tedavisi ve cogu kez ayaktan
tedavi yeterli olmaktadir. Ancak bazi olgularin hastaneye yatirilmasi

gerekebilir

Hastaneye yatis endikasyonlari;
e 2 ayliktan kuictik bebekler

e Agir dehidratasyon

e Ailesinin evde ORS tedavisini dogru olarak uygulayamayacagi

dustnulen cocuklar (sosyal endikasyon)
e ORS tedavisini tolere edemeyenler
e ORS tedavisi altinda bulgular agirlasanlar
e Kanli yada persistan ishali olan agir malntutrisyonlu ¢ocuklar

e Diger stipheli durumlar: tanida kusku, cerrahi olasiligi, riskli cocuk,

irritabl cocuk

RV ishallerinde hastalik genellikle kendi kendini sinirlar. Hastaya
antibiyotik, antisekretuvar (bizmut subsalisilat) ve antimotiliter

(difenoksilat, atropin, loperamid) maddeler ve fenotiazin grubu antiemetik
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ilaclar kesinlikle verilmemeli (107). Tedavide etkili antiviral bir ajan yoktur.
Immunoglobulin prepararatlar1 bagisiklik yetmezligi olan agir seyirli RV
ishallerinde yarar saglayacag: dusunulmektedir (80). ORS tedavisini daha
etkili hale getirmek amaciyla sodyum transportunu saglamak icin
solisyona glukoz dis1 aminoasit, pirin¢ gibi tahillar ve amilaza direncli
nisasta gibi tasiyict organik Dbilesenlerin eklenmesinin etkinligini
degerlendiren calismalar yapilmis, ancak bunlarin WHOnun 6nerdigi ORS
solisyonlarina Ustinligti gosterilememistir (106). Ayni sekilde cinko
eklenmesinin de yarar1 saptanmamis, ancak ORS ile rehidrate edilen akut
ishalli cocuklara oral ¢inko suspansiyonunun verilmesi ishal slresini ve
miktarini azalttigns ortaya konmustur (106,107). 2004’te WHO’nun
UNICEF’le birlikte yayinladigi ortak bildiride, akut ishalde 6 aydan kticuk
bebeklere ginde 10 mg, daha buytklere ise giinde 20 mg olacak sekilde 10-
14 glin streyle agizdan c¢inko destegi uygulanmasi 6nerilmektedir (108).
Etki olarak epitelyal bariyer btitinltigti korumakta, doku onarimi ve immun
islevlerin guiclendirilmesi saglamaktadir ve beraberinde bu sekilde akut

ishalde artmis olan fekal ¢cinko kayiplari1 karsilanir.

Akut ishal sirasinda enterositlerden sizan, artmis miktardaki NO’yu etkisiz
hale getirmesi ve cAMP’e bagl klortir sekresyonunu saglayan bazolateral K+
kanalin1 bloke etmesi cinkonun diger olasi etki mekanizmalari arasinda
sayilabilir. Ulkemizde akut ishalli Turk cocuklarinda yuratilen iki
calismada ise oral yolla verilen cinkonun 6zellikle bazalde cinko eksikligi
olan cocuklarda ishal sUresini kisalttigi, bunun yaninda kusmay:

artirabildigi saptanmistir (109,110).

Akut gastroenteritli cocuklarda ORS ile 3-4 saatlik rehidratasyon
tedavisinden sonra geciktirilmeden yasa uygun normal diyet baslanmalidir.
Basit sekerlerden ozmotik ylik olusturacagindan kacinilmali, yaglar diyetten
cikarilmamalidir; ¢linkd yaglar kalori saglarken intestinal motiliteyi de

azaltir.

Akut gastroenteritli cocuklarda yeniden beslenmeye erken doénemde
baslanmasi, infeksiyon nedeniyle artmis olan intestinal permeabiliteyi
azaltmakta, protein ve enerji acigini hafifleterek kapatmaktadir. Bazi
calismasarda probiyotiklerin, uzun suren ishal riskini ve parenteral sivi

tedavisinin stlresini azalttigi goéralmustir. Degisik probiyotik suslarinin,
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akut ishalli cocuklarda etkinligi degerlendirildiginde 6zellikle Lactobacillus
GG’nin tutarlh bir sekilde yarar sagladigi gérulmustiar (111).

2.2.9 Bagisiklik ve Korunma

Rotaviris as1 calismalarinin amaci, dogal enfeksiyonla olusturulan
koruyuculugun arttirilmasidir. infantlarda ilk kez gecirilen enfeksiyon, bir
sonraki enfeksiyona karsi daha koruyucudur. Her yeni enfeksiyonla
korumanin diizeyi artar ve bu da ishal siddetini azaltirak hastalik seyrini

hafifletir (66,112).

RotaTeq® ve Rotarix® Turkiye’de ve bircok tlkede lisans almis asilardir.
2006 yilinda FDA tarafindan onaylanmis olan RotaTeq®, 5 insan/sigir
reassortant virtis iceren canli asidir, virtislarin bagirsakta cogalmasi
zayiftir. U¢ doz olarak uygulanan RotaTeq® ile rotaviriis ishallerinde %74
azalma saglanirken, agir ishallerin Onlenmesinde %98 oraninda etkili

olmustur (113).

Buna ek olarak muayenelerde %86, acil servise basvuruda %94 ve
hastaneye yatis oranlarinda %96 azalma saglamistir (113). Benzer sekilde
monovalan attenlie asi olan Rotarix®, Rotaviriis ishallerinde %79 azalma
saglanmis, agir ishaller %96 oraninda Onlenmistir. Rotarix®,hastane
basvurularini ilk rotaviris mevsiminde %92 oraninda, iki Rotavirtis

mevsimi boyunca %96 oraninda azaltmistir (114).

Kuresel hastalik yuktint degerlendiren bir calismada, rotaviris asist rutin
uygulanan boélgelerde rotaviris gastroenteritine bagli mortalite oranlarinin

azaldigi gérulmustar (111).

Rotavirtis enfeksiyonlarinda korunmada el yikama, bebek bezi degisiminde
temizlik ve genel hijyen Onlemleri bulasmay: azaltir,ayni zamanda anne
stitiinin de buyuk roli vardir (115,116). Hastalik sirasinda standart
korunma o6nlemlerinin yani sira, temas o6nlemleri de alinmali ve iyilesme

déneminde bile virtisun diski ile atilabilecegi unutulmamalidir (116).
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D VITAMINI

2.3.1 D vitamini Tarihcesi

Cocuklarda gortiinen kemik hastaliklarindan tip tarihinde ilk s6z edenler
Bergamali Galen ve Efesli Soranus’tur. Ayrica antik Roma déneminde kemik

hastaliklarindan korunmak icin giines banyosu da 6nerilmistir (117).

Ingiltere’de XVII. yuzyilda rikets, evlerinden disari cikarilmayan zengin
cocuklarda sik gériinen bu hastaliga “Ingiliz hastali§i” deniyordu. Rikets
hakkinda kapsaml bilgi iceren “de Rachitides” Glisson tarafindan kaleme
alinan ilk kitaptir. Francis Glisson 1650 yilinda Londra’da latince olarak
basilan bu kitabinda, o zamana kadar bilinenlerden farkli olarak, rasitizmin
ayrt bir hastalik oldugunu hemen hemen guntmuzdekine yakin klinik
bulgular ile tarif etmis ve rasitzm adinin Yunanca’da ekstremitelerde

bukilme, egilme anlamina gelen “Rhachitis’den geldigini yazmistir (118).

Oncesinde Snadecki, riketsin engellenmesi ve tedavisinde glines 1s1ginin
faydasini vurgulamistir, sonrasinda Palm 1890’da bu gézlemleri desteklemis
olup riketsin o6nlenmesinde tUm viicut glines banyosu uygulamalarini
hayata gecirmistir. 1919 yilinda Huldschinsky her biri 1 saat olacak sekilde
haftada 3 seans, bir kuvars lamba kullanip ultraviyole (UV) 1s1n uygulamasi
yaparak, UV 1sinin rikets tedavisindeki yerini ve 6nemini kanita dayali
olarak ispatlamistir (Chesney 2003) (119). Endustri devrimi sirasinda
sehirlerde hava kirliliginin artmas: ile birlikte glines gOormeyen evlerde
yasayan sosyo-ekonomik diizeyi distk aile cocuklarinda riketsin daha sik

goruldiigi bildirilmistir (117).

Buna ek olarak, 1918’de Mellanby riketsin balik yag kullanimi ile
engellenebilecegini gostermistir. McCollum tarafindan balik yaginda riketsi
onleyen ve tedavi eden bu maddenin vitamin D oldugunu kanitlanmistir .
192071 yillarda Steenbock ve Black cesitli bitkilerin (mayanin) UV
irradiasyonu yolu ile ergosterolden (provitamin D2), ergokalsiferole (vitamin
D2=25(0OH)VitD2) dénUsimunlt yaparak besinlerin antirasitik 6zellik
kazandiginmi bildirmistir (119).

Rasitizm ve D Vitamini tarihcesi Tablo 2.5’de 6zetlenmektedir (120).
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Tablo 2.5: Rasitizm ve D Vitamin’nin tarihcesi (120)

¢ 300-500 milyon yil 6nce: Kalsifiye olmus iskeletler bulundu.
e 2. Yuzyil: Efesli Soranus Romali cocuklarda rasitizmi tarif etti.

-

* 1645: Glisson, Ingiltere’de sehirli cocuklarda rasitizmi “Ingiliz hastaligi” olarak
tarifledi.

e 1822: Snadecki, glines 1s181n1in tedavi edici etkisini belirtti.
e 1912: Hopkins, vitaminleri gésterdi.
e 1921: Mellanby, yagda eriyen Vitamin Dni tanimlad.

e 1923: Goldblatt ve Soames, deride ultraviyole etkisi ile Vitamin D
prekursorlerinden Vitamin D olusturuldugunu gésterdi.

e 1930: Windaus, Vitamin Dnin kimyasal yapisini gésterdi.
e 1937: Albright, Vitamin Dne direncli rasitizmi tanimlada.

e 1950’%er: Carlsson ve Nikolaysen, Vitamin D ile yiyeceklerle kalsiyumun emilimi
arasindaki bagintiy1 goésterdi.

* 1968: De Luca 25(0OH) Vitamin D’yi gosterdi.

e 1970: Kodicek ve Fraser, renal kalsitrioltl tanimladi.

e 1975: Haussler, Vitamin Dnin baglandig1 ntikleer reseptorti tanimladi.
e 1988: Baker, vitamin D reseptortinti (VDR) klonladi.

¢ 1997: Fu ve ark. 250H-1 alfa hidroksilaz: klonlada.

2.3.2 D Vitamini Yapisi, Kaynag1 ve Sentezi

Vitamin D hormon 6zellikli yagda eriyen dort halkadan olusan bir sterol
tirevi olup, kemik-mineral metabolizmasinda 6énemli rol alan bir vitamindir.
Insan organizmasinda bir ¢cok dokuda vitamin D reseptérinin (VDR)
saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goértisler ortaya

koymustur (13).

Vitamin D‘nin kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)

olmak Uizere iki ana kaynagi vardir (Sekil 2.6).
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HO
Ergokalsiferol
Vitamin D2 (Ere )

Vitamin Dy (Kolekalsiferol)

Sekil 2.5: Vitamin D2 ve D3’iin molekiiler yapis1 (122)

Vitamin D, yagda c¢6zlinen, glines 15181 ile temas sonucu deride Uretilen,
secosteroid yapida bir prohormondur. Son zamanlarda, Bobrek dokusu
disinda Vitamin Dne ait reseptorler; T lenfositi, beyin, prostat, pankreas,
gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi bircok organ ve dokuda yer aldig:
bilinmektedir. Etkinligini sadece kalsiyum homeostazisini dtzenleyerek
kemik sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip, Vitamin D ayni zamanda
pro-apopitotik, antienflamatuar ve immun-modulatuar 6zelliklere de
sahiptir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, diistik Vitamin D
dizeyinin kardiyovasikiiler mortaliteyi ve kanser insidansini arttirdig,
diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmuin hastaliklar ile birlikte oldugu

bildirilmistir (123).

D vitamini %90-95 kadar1 glnes 1sinlarinin etkisi ile sentezlenir ve D

vitamini’nin en énemli kaynagidir (124).

Morina baliginin karaciger yagi,diger yaglh balik turleri(somon, uskumru,
sardalya vb.), slit, yumurta sarisi, tereyagi, tatli patates, yulaf, brokoli,
maydanoz, yosun ve mantar gibi besinler de yliksek miktarda Vitamin D
icermesine ragmen hicbir gida maddesi glunltik Vitamin D ihtiyacim

karsilayacak duizeyde degildir (125,126).

Diyetle alinan D2 (bitkisel) ve D3 (hayvansal) vitamini, proksimal ince
barsaklardan emilerek kandaki Vitamin D baglayici protein (DBP)

vasitasiyla karacigere tasinir (121).
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Karacigerde kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol (provitamin D3)
kan dolasimiyla deriye ulastirilarak, gliines 1siginda bulunan ultraviyole B
(290-310 nm dalga boyunda) ile kolekalsiferole dénustarultr (127,128).
Ayrica bu dalga boyundaki glines 1sinlari, glinese baglhi D vitamin
toksisitesini 6nlmek amaciyla lumisterol ve takisterol adi verilen D Vitamini
inaktif formlarina déntismesini saglar (129,130). D Vitamini deriden

sentezlenebilmesi icin 18-20 mJ/cm?2 ultraviyole B (UVB) olmasi esastir.

Specker ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; yenidoganlarda 11 ng/ml
lUzerinde D Vitamini dlizeyinin saglanmasi i¢in bebeklerin almas: gereken
glnes 1sin1 sUresinin belirlenmesinde annenin D Vitamini dlizeyinin
belirleyici bir faktdér oldugu goésterilmistir. Saat 11:00 ile 15:00 arasinda
glineste kalmak D vitamini sentezi icin en ideal zaman dilimidir
(131,132,133). 320 nm’den daha dustk dalga boyu olan isinlar camdan

gecememektedir ve bu nedenle D vitamini sentezlenememektedir (132,134).

2.3.3 D Vitamini Etki Mekanizmasi

D vitamini etkisinin ortaya cikmasi aktif vitamin D-reseptor etkilesimi ve

sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda gerceklesmektedir (135,136).
Etki mekanizmasi genomik ve genomik olmayan yollardan olusmaktadir.

D vitamini reseptdr diizeyinde olan etkisi D Vitamini aktif formu olan 1,25
dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) sayesinde, direkt olarak ntuikleer DVR
(Vitamin D reseptértl) Uzerinden gen transkripsiyonunu dtlizenleyerek
(genomik etki) veya hlicre membrani Uzerindeki DVR tzerinden

gerceklesmektedir (genomik olmayan etki) (127,137).

Genomik olmayan etki hiicre i¢i sinyal yolaklar1 tizerinden gerceklesir ve
hticre membranindaki VDR, kalsiyum ve klor iyonlarinin transmembran
gecisini degistirerek, G proteini, Inositol trifosfat/ Diacil gliserol (IP3/DAG),
Fosfolipaz C (PLC), Fosfokinaz C (PKC) gibi hticre ici sinyal iletiminde gérevli

enzimler aktive olmaktadir (142).

D vitamin plazma membranindaki D vitamini reseptorlerine baglanarak
sitoplazma icerisinde protein kinaz C, mitojenle aktive olmus protein kinaz,
fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C gibi sekonder mesaj yolaklarini aktive etmekle

gerceklesiyor (138,139). Bu yolak sonucunda hlicre membranindaki
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kalsiyum kanallar1 aktiflesir. Bu yolagin en aktif oldugu bélgeler pankreas
beta hucrelerinde, duz kaslarda, kalp kasi hucrelerinde, barsak
huicrelerinde ve monositlerde aktiftir. Bu yolagin tip 1 diyabet, psoériazis,
romatoid artrit, Crohn hastaligi, hipertansiyon, multipl skleroz,
kardiyovaskuler hastaliklar ve bazi sik gortilen kanserlerin gelisimi ile ilgili
olabilecegi dustnulmustir (140,141). Monositler, vaskuler duz kaslar,
barsaklar, ve pankreastaki beta hticrelerinde de bu mekanizma ile etki

olusturmaktadir (143).

Genomik yolakta dolasimda aktif D vitamini; hlicre membranlarini ve
sitoplazmay1 gecip ntikleusa ulasarak DVR’ye baglanmaktadir. Olusan bu
bilesik ilk olarak retinoik asit X reseptdrti (RXR)’ne, sonrasinda da DNA’daki
D vitamini cevap eleman: (VDRE) olarak tanimlanan boélgeye baglanarak
1,25(0OH)2D-VDR-RXR-VDRE etkilesimini olusturur ve hedef gende DNA
transkripsiyonuna sebep olur (Sekil 2.6) (143,144).

Genomik yolakta DBP7lerle dokulara tasinan 1,25(OH)2D3 hiicre icine girip
D vitamin reseptéri (VDR) ile kompleks meydana getirir. D vitamin
reseptdérit (VDR), steroid, tiroid hormonu ve retinoik asit reseptoérleri gibi
DNA’dan RNA transkripsiyonunu regule eder (28,29). Bu kompleks, retinoik
asit-X reseptorinii de baglayarak uc¢li kompleks halinde belirli DNA
bolgeleri tizerine etki gosterir. Bu Uicli kompleks, D vitamin’ine cevap veren
elementler (VDRE) ile osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24
hidroksilaz gibi bazi1 genlerin transkripsiyonunu arttirirken, IL-2 ve IL-12

gibi bazi genlerin ise transkripsiyonunu azaltir.
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Sekil 2.6: D vitamini Etki Mekanizmasi (142)

2.3.4 D vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan vitamin D3 ve diyetle alinan vitamin D2 ve biyolojik olarak
aktif degildir. Vitamin D (D2 veya D3) ince barsaklar tarafindan pasif
emilimle alinarak silomikronlarla birlestirilir, lenfatik sistem kanaliyla venoz
kana yani dolasima katilir. Dolasimdaki D vitamin karacigere vitamin D
baglayici protein ile tasinmakta ve karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi

ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(0OH)D]| déontismektedir.

25-alfa-hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup, akciger dokusu,
duedonum, adrenal bez ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-
hidroksilasyonun %90’ karacigerde, geri kalan %10u diger dokularda
gerceklesir. Dolasimdaki Vitamin Dnin en buytk kismini 25(OH) Vitamin D
olup, kas ve yag dokusunda depolanmis D vitamini ile bir denge halinde
bulunmaktadir. 25(0OH) D vitamin’nin yar1 émru yaklasik olarak 20 gin
oldugundan dolayi, vicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en
iyi parametredir. Bébreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimiyle aktif formu olan
1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(0OH)2D] déntismektedir. 1 alfa hidroksilaz
enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzim olup, bobrekte Ozellikle
proksimal ttibtiltds hiticreleri, 1-alfa hidroksilaz enzimi ac¢isindan zengindir.
Ayrica ek olarakta meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25-
hidroksivitamin D’nin, 1.25-dihidroksi vitamin D’ye dénustirebildigi

gosterilmistir (14,119,130,145). 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin
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dizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth

factor- 23 (FGF- 23) rol oynamaktadir:
1. PTH D vitamin dtizeyini arttirmaktadair.

2. Serum kalsiyum veya fosfor diuzeyi dustiglinde Vitamin D sentezi

artmaktadair.

3. Kemiklerden salgilanan FGF- 23; 1,25(0OH)2D yapimini1 baskilamakta ve
24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D’i inaktif formuna
dontstirerek, D vitamini sentezini azaltmaktadir. Bobrek ve ince barsak

hiicrelerinde sodyum - fosfat (Na-PO4) kotransportuna neden olmaktadir
(13,146).

D Vitamini katabolize olma yolu karaciger ve bdbrekte bulunan 24
hidroksilasyondur. 24,25(0H)2 D vitamin daha polardir ve hizli olarak
bobrekten atilirken, 1,25(OH)2D 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside”
dontistirek safra yolu ile atilir. Ayrica 1,25(OH)2Vitamin D 24 hidroksilaz
enziminin salinimini arttirmakta, boéylece 1,25(OH)2Vitamin D inaktif

formuna cevrilmekte ve safraya atilmasini saglamaktadir (147).
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Sekil 2.7: D Vitamini metabolizmas1 (147)
2.4 D VITAMINI ETKILERI

2.4.1 Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizmasi

D vitamini olmaksizin besinlerle alinan kalsiyumun yalniz %15’, fosforun
ise %601 emilebilir (87-89). VDR ile 1,25-dihydroxyvitamin D’nin
etkilesimiyle intestinal kalsiyum absorpsiyonu %30-40 arasinda iken, fosfor

absorpsiyonu ise %80’lere varir (148-151).

Yurtdisinda yapilan bir calismada kemik mineral dansitesi ile D vitamini
duzeyleri arasinda direkt iliski oldugu bildirilmistir. D vitamini dizeyi 40
ng/ml veya daha tUzerine ¢iktiginda kemik dansitesinin maksimum duizeye
erigtigi tespit edilmistir (152). Bu duzey 30 ng/ml veya daha altina

dusttiginde ise intestinal kalsiyum emiliminde ciddi oranda dtistis goérulur,
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sonucunda paratiroid bezleri maksimum duzeyde uyarilarak PTH
duzeylerinde ciddi oranda artis goérultir ve sekonder hiperparatirodizme
neden olur (151,153-155). PTH, kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonunu
arttirir ve boébrekleri 25-hydroxyvitamin D’nin 1,25-dihydroxyvitamin D’ye
dontisimUnu arttirmas: icin aktive eder ve bodylece kalsiyumun instestinal
absorpsiyonu artarken, D vitamini eksikligi derinlesir. Ayn1 zamanda PTH
fosfatiiriye neden olarak kan fosfor diizeyini distrtir. PTH ayni zamanda
osteoblastlar1 aktive eder, preosteoklastlarin matir osteoklastlara
dontisimunt  uyarir (130,148,149). Osteoklastlar kemigin kolajen
matriksinde mineralize olarak osteopeni ve osteoporoza yol acar sonucunda
ise kink riski artar (152, 154, 156-158). Yetersiz kalsiyum-fosfor tiretimine
bagli olarak kollajen matriks yapimi azalir, buna bagh olarak cocukluk
cagindaki rikets ve eriskin donemindeki osteomalazinin klasik bulgular ile
iliskilidir (95-98). Iskelet kaslarinda da D vitamini reseptérii bulunmaktadir
ve maksimum fonksiyon gdsterebilmek icin D vitamin’ne ihtiya¢c duyar, bu
ylzden D vitamini eksikligi kas glcstzligine de neden olmaktadir
(130,152,156,159).

2.4.2 D vitamininin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

2.4.2.1 D vitamininin Kazanilmis Immuniteye Olan Etkileri

Kazanilmis immun yanit; makrofaj ve dendritik hiicreler gibi hucreler
tarafindan salinan antijenlere karst T lenfositlerinin sitokin, B
lenfositlerinin immunglobulinler Ureterek ekzojen ajanlara karsi spesifik
olarak savasmasiyla olusur. Kazanilmis immunite Uizerinde D vitamininin
inhibitér etkisi vardir. Aktif D vitamini immunglobtlin Uretimini, B
hicrelerinin plazma hucrelerine farklilasmasini baskilar. Yalniz B
huicrelerindeki DVR ihmal edilebilecek az duzeydedir. DVR’nin timus ve
periferik T hucrelerinde bulunmasi, D vitamini T hticre fonksiyonu ve
gelisimi tizerine daha cok etkili oldugunu goéstermektedir. Antijenle uyarilan
T hucreleri trettikleri sitokin cesidine gére Thl (enflamatuar T-hticreler) ve

Th2'ye (anti-enflamatuar T-hticreler) béluntur (129,131,160,161).

Th 1 hucreleri; proenflamatuvar sitokinler, IL-2 ve TNF alfa, IFN-gamma
Uretirler ve bu sekilde gliclti hticresel immun cevaptan sorumludurlar. Th-2

htlicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, IL4 ve ILS ftretir ve antikor
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merkezli immun yanittan sorumludurlar. Bu iki hticre tipi arasindaki
dengenin bozulmasi, immuUin cevabin hangi yénde calisacagini gosterir.
Yapilan calismalarla D vitamini Th2 hucreleri uyararak, anti-enflamatuar
sitokinleri (IL-1, IL-4, 5,TGF-beta- 1) turettigi; boylece in vivo ve in vitro
olarak anti-enflamatuar etki gésterdigi saptanmistir. Ayrica D vitamini pro-
enflamatuvar Th1l huicre Uzerinden IL-2, IL-3, IFN-gamma ve TNF-alfa
salinimini inhibe ederek anti-enflamatuar etki gosterebilmektedir. D
vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Th1l yaniti igin
karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslinda tip-1 DM, RA
(Romatoid Artrit), MS ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmuin
nedenli kronik sistemik hastaliklarin etiyopatogenezinde de rol aldigi

bilinmektedir.

Diger bir antijen sunucu huicre olan dendritik hticreler bol miktarda DVR
icerirler. Aktif D vitamini, dendritik htlcrelerin olgunlasmasini inhibe
ederek, IL-12 salinimini inhibe ederken, antienflamatuar sitokin olan IL-10

salinimini arttirir ve béylece dengenin Th2 yéniine kaymasini saglar.

Th1l ve Th2 hucrelerine ek olarak CD4 T hucreleri, regulatuar (Treg) ve
stipresdér T htcrelerine déntsebilir. T regulatuar (Treg) hucreler self
toleransin idamesini saglar. Bu htcrelerin (Treg) asil goérevi periferik T
hiicrelerinin oto-reaktivasyonunu 6nlemektir. Aktif D vitamini , CD4/CD25,
regulatuar T hucrelerini (Treg) pozitif yonde etkiler.D vitamini eksikligi
durumunda Treg say1 ve aktivitesi bozulur; Th-1 tizerindeki baskilayici etki

kalkar ve s6z konusu otoimmun hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanir.

Th17 bilinen bir¢cok otoimmun slrecte ve transplant rejeksiyonunda gérev
almaktadir. Aktif D Vitamini; Th17 tUzerine inhibitor etkisiyle otoimmun
hastaliklarin kismen de olsa 6nlenmesinde gérev aldig yéninde calismalar

da bulunmaktadar.

Sonug¢ olarak; aktif D vitamini'nin kazanilmis immuniteyi baskilamasi;
(a) dendritik hucrelerin olgunlasmasinin baskilanmasi1 ve bdylece CD4
hicrelerine antijen sunumunun azalmasi, (b) CD4 hucrelerinin Thl ve
Th17 hucrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2

ve Treg hlicrelerinin Giretiminin artmasiyla olmaktadir (162).
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2.4.2.2 D vitamini’nin Dogal immunite Uzerindeki Etkileri:

Invazif patojenlere karsilik veren, dogal immiinite ilk immiin yanittir.
Polimorf ntiveli l6kositler, monosit ve makrofajlar ile, epidermis, akciger,
mesane ve barsak gibi organlarda bulunan TLR’lerin aktivasyonu yolu ile
fonksiyon gortir. TLRnin transmembran reseptorler araciligiyla patojen
mikroorganizmalar1 tanima 6zelligi mevcut, patojen tarafindan bu
reseptdériin uyarilmasi konakta dogal immuniteyi uyarir. Bdylece anti-
mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen tirtinleri uyarilir
ve bobylece bunlar da mikroorganizmalarin 6limine neden olurlar.
Katelisidin bu antimikrobiyal peptitler icerisinde buytk 6neme sahiptir.
Aktif D vitamini, “naturel killer” hticreleri ve solunum yolunun epiteliyal
hiicrelerinden antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini de uyarir. Boylece
ozellikle solunum yolu ile bulasan mikroorganizmalarin neden olabilecegi
hastaliklarin D vitamini sayesinde engellenmis olabilecegi anlasilmaktadir.
Ayni1 zamanda dogal immun sistemin O6nemli duzenleyicilerinden olan
kalprotektin ve S-100 proteinlerinin diizeyi de aktif D Vitamini etkisiyle
artmaktadir (161).

2.4.2.3 D vitamini Diizeyi ve Gastrointestinal Sistem Arasindaki
Niski

D vitamini kemik-mineral metabolizmasinda énemli rol alan hormon 6zellikli yagda
eriyen bir vitamindir. Viicutta bir ¢ok dokuda D vitamini reseptoriiniin (VDR)
saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriigler ortaya koymustur. Bu
etkilerini D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH)2 D3’lin vitamin D reseptoriine
baglanmasi ve sonrasinda biyolojik etkilere aracibk eden  genlerin
transkripsiyonlarmi regiile ederek gosterir (13). Osteoartrit, diabet, kanser ve
enfeksiyon, kardiovaskuler, ndrodejeneratif hastaliklar1 da iceren sik goriilen bir ¢ok
hastalikta D vitamini’nin rol oynadif1 gosterilmistir (14). D vitamini Immun sistem
lizerine olan etkisi son yillarda oldukca dikkat ¢ceken bir noktadir. Immun sistemin
tiim hiicrelerinde (dendritik hiicreler, B lenfositler, T lenfositler, NK hiicreler...) D
vitamini bir¢ok etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalar da D vitamini immun sistem
tizerinde bazen inhibisyon, bazen stimilasyon gibi diizenleyici etkisinin oldugu

gosterilmistir (15-31).
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Insanlarda D vitamini ile rotavirlis gastroenteriti arasindaki iliskiyi
destekleyen calisma bulunmamakta olup, literatiirde hayvanlar Uzerinde

yapilan calismalar mevcuttur.

Amerikan Fizioloji Dergisinde yayinlan bir calismada farelere VDR'nin
mukozal bariyer homeostazindaki roliinti arastirmak icin Dextran Sulfat
Sodyum(DSS) verilerek, kolit tablosu gelistirilerek, barsak mukozasinda
hasar olusturulmustur. 7 giin boyunca DSSIi su, sonrasinda musluk suyu
almis olan VDR + / + ve VDR - / - fareler arasinda kolit gelisimi tablosu

karsilastirilmistir.
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Sekil 2.8: Iki grup arasinda karsilastirma (164)

VDR - / - farelerin 8 glin i¢inde viicut agirliginin%15'ine kadar kaybettikleri (A) ve
3. ve 7. Gunlerde daha cok siddetli klinik semptom skorlari, saptand: (B) ve%70'e
kadar, DSS tedavisi kesildikten sonra bile, 2 hafta icinde 6ldt (C). Klinik
semptomlar arasinda diyare, kanama ve rektal prolapsus vardi. Buna karsilik, VDR
+ / + fareleri%2.5 DSS'de nispeten direncliydi, viicut agirligi kaybi ¢cok azdi ve 2
haftalik dénemicinde 6l1im goérilmedi
(A-C).Barsak mukozasinin her iki grupta patolojik incelemesi (D; a-e)

Bu veriler, VDR'nin yoklugunda farelerin DSS maruziyetinden kaynaklanan

mukozal hasara karsi cok daha duyarlh olduklarini géstermektedir.

1.25 (OH)2D3lin barsak mukozasinda E-cadherini indukledigini

gosterilmisti Ilging bir sekilde, 24 saat boyunca 1,25 (OH)2D3 tedavisi
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sonrasi, tight junction proteinleri ZO-1, claudin-1, claudin-2 seviyelerinin
yani sira E-cadherin seviyelerini arttirdigini saptanmistir. Bu nedenle, D
vitamini bazi kilit baglanti proteinlerinin seviyesini artirarak baglantilarin

korunmasinda énemli oldugu distntlmektedir (164).

Bu calismada VDR'nin bagirsak mukozal bariyerinin butinliginin
korunmasinda kritik bir rol oynadigini gosteren kanitlar sunulmustur. VDR
hiicreler aras1 baglantilarini gelistirebilir; mukozal yara iyilesmesi icin de
gereklidir. VDR'si bulunmayan fareler, DSS'nin neden oldugu mukozal
hasara karsi ¢cok daha hassastir, bu da genis Ulserasyona ve erken Oliime
yol acar. In vitro deneyler, VDR'nin, junction proteini ekspresyonunu
indukleyen ve tight junction kompleksini kuvvetlendiren 1,25 (OH)2D3
aktivitesine aracilik ettigini gdéstermektedir (163,165).

Literatitirde Rotaviriis gastroenteriti ve D vitamini eksikligi ile iliskili Ye
Zhao ve ark. tarafindan hayvanlar tzerinde yapilan iki calisma
bulunmaktadir. ik calisma in vivo olarak yapilmis. Domuzlara 7 giin
boyunca guinliik oral D vitaminl takviyesi verildikten sonra, 8. glinde agiz
yoluyla domuz rotaviris susu (4 ml of Dulbecco’s modified Eagle’s
medium/Ham’s F-12) verilmis ve muidahaleden 6 guin sonra sakrifiye
edilmislerdir.D Vitamini destegi alan hayvanlar, D vitamini destegi almayan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda mortalitenin daha distk oldugunun,
hastalik seyrinin daha hafif oldugu, serum 1,25 (OH)2 D3 degerinin daha
yuksek oldugu, daha iyi besin alimi, optimal vicut agirligina ulastiklari

gorulmustir (166).

Ayn1 grup tarafindan yapilan akut rotavirus gastroenteriti modeli hayvan
grubu Uzerinde ikinci calisma in vitro olarak intestinal epitel hticre dizisi

(IPEC-J2) kullanilarak yapilmisti.

D Vitamini destegi alan hayvanlarda patolojik incelemede intestinal villis
yuksekliginin daha fazla oldugu ve pro-inflamatuar belirtecler olan
interlokin (IL) -2, IL-6’nin azaldigi, interferon B’nin ise tam aksine arttig ve

boylece hastalik siddetinin daha hafif seyrettigi tespit edilmistir (167).

Intestinal epitel hticre dizisi (IPEC-J2) viral RNA ya duyarl olan, virtistin
konak hucreleri tarafindan taninmasinda 6nemli role sahip olan retinoik

acit indtikleyici gen 1 (RIG-I) ve toll-like receptorlerini (TLR) eksprese
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etmektedir (Schierack et al.2006). RIG-I, tip I interferonlarin (IFN-b)
ekspresyonuna neden olan interferon- b promotér uyaricisi 1 (IPS-1) gibi bir
dizi sinyal molekuld ve diger antimikrobial peptidleri tetiklemekle virtisin
replikasyonunu inhibe eder. Bu sonuclar1 2011 de Broque ve ark. Sen ve
ark. tarafindan yapilan calismalarda desteklemektedir (168,169). Ayni
zamanda IPEC-J2’nin CYP27B1 enzimi araciligiyla yapisal olarak inaktif 25
OH D3 aktif olan 1,25 OH2 D3s’e déntusumunu sagladig gosterilmistir
(167,170,171).Fakat rotavirtis enfeksiyonu [PEC-J2’nin bu fonksiyonunu
inhibe ettigi ve D vitamini desteginin bu htlcrelerin virtise kars:

dayanikliligini arttirdig: bilinmktedir.

Dahas1 D vitamini takviyesi alan domuzlarda serum mRNA ekspresyonuna

gore RIG-1 yolu aktive edildigi gérilmuistt (166,167).

25 (OH) D vitamini desteginin sagladig: retinoik asit indtikleyici gen I (RIG-
I) sinyal yolu aktivasyonu dogrudan rotaviriis replikasyonunu inhibe ettigi

gosterilmistir (167-169,172).

Bu iki in vivo ve in vitro yapilan calismalar, 25 (OH) D vitamininin

domuzlarda anti-rotavirtis etkilerini acikca géstermektedir.

D VITAMINI EKSIKLIGI ve YETERSIZLIGI TANIMI

The Institute of Medicine ve Endocrine Society Task Force topluluklarinin
her ikisi de D vitamini eksikliginin degerlendirilmesi, tedavisi ve profilaksisi

icin en son rehberleri yayinlamistir (173,174).

Bu topluluklarin verileri g6z énline alinarak, Endocrine Society Task Force
D vitamini eksikligini 25-(OH)D< 20 ng/mL, yetersizligini 21-29ng/ml ve D
Vitamini yeterliligini 25-(OH)D> 30 ng/mL olarak tanimlamistir (173).
Beraberinde the Institute of Medicine commite optimal kemik saghigi
saglanmast icin 25-(OH) D araliginin 16-20 ng/mL olmas: gerektigi

sonucuna varmistir (174).

D vitamini eksikligi, en glinesli bélgelerde bile, cilt glinesten korundugu
icin, yaygindir. Suudi Arabistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Hindistan,

Avustralya, Turkiye ve Lubnan’da c¢ocuklarin %30-50’sinde cocuk ve
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yetiskinlerde 25- hidroksi D vitamini duzeyleri 20 ng/ml altinda olarak
Olctlmustur (175,176).

2.5.1 D Vitamini Tedavisi

Endocrine Society 2011 kitlavuzuna gore vitamin D eksikligi riski
olan hastalara onlem amaciyla tavsiye edilen Vitamin D giinliik alim
dozlaru: (173)

0-1 yas arasindaki infant ve cocuklar giinlik en az 400 IU D vitamini
almalidir. 1-18 yas arasinda kemik sagligini maksimum seviyede tutabilmek
icin ginltk en az 600 IU alim gerekli iken, calismalarda kandaki D vitamini
dizeyini 30 ng/mlnin Uzerine c¢ikarabilmek icin ginlik en az 1000 IU

gereklidir.

19-50 yas arasindaki eriskinlerde ise ginltik en az 600 IU D vitamini
verilmesi Onerilmektedir. Yine kandaki D Vitamini diizeyini 30 ng/mlnin

Uzerine c¢ikarabilmek icin giinltik en az 1500-2000 IU gereklidir.

50-70 yas icin ginltik 600-800 IU, gebe ve emziren anneler icin ise gtinlik

600 IU D Vitamini verilmesi 6nerilmektedir.

Obez cocuklar veya cesitli ila¢ kullanimlar1 olan yetiskinler
(antikonvilzanlar, glukokortikoidler, antifungaller veya AIDS tedavisi) icin

gerekli diizey normalin en az 2-3 katidir.

D vitamini aliminin Ust limitleri ise, 6 aya kadar 1000 IU; 6 ay-1 yas arasi
1500 IU; 1-3 yas aras1 2500 IU; 4-8 yas aras1 3000 IU ve 8 yas Uizerinde ise
4000 IUdir.

Endocrine Society 2011 kilavuzuna gore vitamin D eksikliginin tedavi

onerileri: (173)
Tedavi ve 6nleme icin hem Vitamin D2 hem de Vitamin D3 énerilmektedir.

0-1 yas aras1 D vitamini eksikligi olan cocuklarda tedavi dozu, 2000 IU/gln
veya 50.000U’den haftada 1 kez 6 hafta boyunca olacak sekilde
kullanilmalidir daha sonra D vitamini diizeyi 30 ng/ml’nin Uzerine ¢ikinca

da idame olarak gtinlik 400-1000 IU kullanilmalidir.

1-18 yas arasi1 D vitamini eksikligi olan cocuklarda tedavi dozu, 2000

IU/glin veya 50.000U’den haftada 1 kez 6 hafta boyunca olacak sekilde
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kullanilmalidir. Daha sonra D vitamini dtizeyi 30 ng/ml’nin tizerine ¢ikinca

da idame olarak gtinliik 600-1000 IU kullanilmalidir.

D vitamini eksikligi olan eriskinler ise giinliik 6000 IU veya 50.000 U’den
haftada 1 kez 8 hafta boyunca olacak sekilde kullanilmalidir. Daha sonra D
vitamini dtizeyi 30 ng/ml’nin tizerine ¢ikinca da idame olarak gtinltik 1500-

2000IU kullanilmalidir.

Obez, malabsorbsiyon sendromu olan veya bazi ilaclar1 kullanan hastalarda

ise 2-3 kat daha fazla doz verilmelidir.
Hiperparatiroidili hastalarda ise ihtiya¢ oldukca D vitamini verilmelidir.

Serum kalsiyum diizeyleri takip edilmelidir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada, 1 Eylil 2018 - 1 Mart 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil
servisine basvuran ve rotaviris gastroenteriti tanis1 alan hastalarin serum
D vitamini diizeyi ile hastalik agirlik derecesi ve seyri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Calisma tek merkezli, ileriye doéntk,
gozlemsel olarak planlanmis olup calisma kapsamina alinan hastalara,
sorumlu hekimlerinin karar1 dogrultusunda istenen tetkik ve tedaviler

disinda girisim, tetkik ya da tedavi yapilmamaistir.

Calismamiz, Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (15.08.2018
tarih ve 2018/0302 sayili karar). Calisma kapsamina alinmadan 6nce tim
hastalarin ebeveynleri calismanin amact ve yapilacak izlem konusunda

detayl olarak bilgilendirilerek onaylar1 alinmistir.

Calismaya Alinma Olgciitleri:

1. 6 ay- 5 yas arasinda (6-60 ay) olan,

2. Akut gastroenterit etkeni olarak digkida rotaviriis antijeni saptanan,

3. Son bir ay icinde hastanemizde bir poliklinik basvurusu sirasinda D

vitamin duiizeyi bakilmis olan,
4. Aile onami alinmis olan hastalar olarak belirlenmistir.
Calismadan Dislama Olgiitleri:
1. 6 aydan kucuk, 5 yasindan buyutk (> 60 ay) olan,

2. Kronik gastrointestinal hastalig1 (inflamatuvar barsak hastaligi, kistik

fibroz, Colyak hastaligi, besin alerjisi, kisa barsak sendromu gibi) olan,
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3. Prematurite 6ykiist olan,

4. Immunsupesyonu olan,

5. Malnttrisyonu olan,

6. Aile onami alinmamis olan hastalar olarak belirlenmistir.

Calismaya 119 hasta dahil edilmis olup, bu hastalardan 49’u calisma
kriterlerini karsilamadigindan dislanmistir. Sonug¢ olarak calisma
Olctitlerine uyan ve gerekli tim verileri eksiksiz olarak tamamlanan 70
hasta calismaya alinmistir (Sekil 3.1). Hastalarin hicbirinde klinik olarak

rasitizm belirti ya da bulgusu saptanmamaisgtir.

yaktan taKip e
hasta sayisi
n=32

I Cahsmaya alman

hasta sayisi
n=70

Yatinlarak takip
edilen hasta sayisi

Toplam hasta
sayisi

n=119

Cahsmadan dislanan
hasta sayisi

n=49

Sekil 3.1: Calismanin dizayni
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Tanimlar:

Akut Gastroenterit: Calismaya alinan hastalara ESPGHAN kriterleri temel
alinarak; kusma veya ates varligindan bagimiz olarak digki igeriginin
yumusamasi ve /veya diskilama sayisinin artmasi (24 saat icinde > 3) olarak
tanimlanmistir (8). Bununla beraber hayatin ilk aylarinda olan ¢ocuklarda
gaita kivaminin daha o6nceki kivama goére yumusak ve sulu olmasi
diskilama sayisina gére daha anlamli kabul edilmistir (1).Diskilama
kivaminin degerlendirilmesinde “Bristol disk: form skalas1” kullanilmistir.
Bu skalaya gore disk: sekli tip 6 ve 7 saptanan hastalar diyare; tip 3,4 ve 5

olanlar ise normal kivaml disk: olarak degerlendirilmistir (Sekil 3.2).

Bristol diski skalasi

Konstipasyon

Klgok, sert par¢alar halinde,

Tip1 " kegi pisligi seklinde

Sucuk seklinde, birbiriyle
birlesik pargalar halinde, orta

Tlp ’ veya hafif sert kivamda

Ylzeyinde catlaklar ve kinklar
olan kaln bir sucuk seklinde,
ortakivamda

Tip 3

Sucuk veyavyilan seklinde bir
bltlin halinde, dlizgln ve
yumusak kivamda

(1

Tip 4

Kolayca gikarilan yumusak
kivamh pargalar halinde

5
"

Tip 5 -

TID 6 Yumusak plre kivaminda

Sulu kivamda, kat diski
parcasi yok

Hizli transit
<12 saat

'

Tip 7

Diyare

Sekil 3.2: Bristol disk: skalas1

Gastroenterit agirhk derecesi: Calismamizda hastalik siddetini
degerlendirmek amaciyla “Vesikari skorlama sistemi” kullanilmistir (< 7

puan - hafif, 7-10 puan - orta, 211 puan agir) (Tablo 3.1)
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Tablo 3.1: Vesikari skorlama sistemi

Parametreler SKOR

Parametre puani 1 2 3
Gunltik maksimum diskilama sayisi 1-3 4-5 =6
Diyare stresi (gun) 1-4 S 26
Maksimum kusma sayis1 glin) 1 2-4 25
Kusma stuiresi (gin) 1 2 >3
Ates (aksiller) (C°) 37.1- 38. 4 38.5-38.9 >239.0
Dehidratasyon derecesi N/A %1-5 2%6
Tedavi Rehidrasyon Hospitalizasyon N/A

Diyare siiresi (giin): Baslangic déoneminden kati ve sekilli kivama gelene

kadar gecen stuire olarak kabul edilmistir (212).

Akut Gastroenteritin diizelmesi: akut gastroenterit tablosu olan hastanin
4 gliin ve daha fazla stireyle semptomsuz olmasi olarak tanimlanmistir. Akut
gastroenterit semptomlarinin diizelmesini takip eden 4 gln icinde tekrar
semptomlarin gelismesi hastaligin devam etmesi olarak kabul edilmistir. Bu
nedenle tim hastalar sikayetleri bittikten sonra, 4 glin boyunca telefonla
aranarak kusma ve ishal acisindan sorgulanmis, akut gastroenterit

tablosunun devamliligi acisindan degerlendirilmistir (212).

Dehidratasyon derecesi: Hastalarin basvuru sirasindaki dehidratasyon
derecesi Duinya Saghk Orgiitii tarafindan belirlenmis dehidratasyon
Olctitlerine gore siniflandirilmistir (Tablo 3.2) (Integrated Management of

Childhood Illness Guidelines. World Health Organization, 2005).

Tablo 3.2: Bulgular ve dehidratasyon derecesi

Tedavi Plani Bulgular Dehidratasyon Derecesi

Plan B ve Plan C kriterlerini

Plan A karsilamayan

Dehidratasyon yok

ki Bulgu varligi
- Huzursuz, iritabl olmasi
Plan B - Goz kuresi ¢cokuklugt Hafif Dehidratasyon
- Susuzluk hissi (%1-5 oraninda tarti kaybi)
- Deri kivriminin yavas geri déonmesi

iki Bulgu varhigi

- Letarjik veya bilin¢ kaybi

- Goz kuiresi cokukluga

- Igemiyor veya az icebiliyor

- Deri kivriminin ¢ok yavas geri
dénmesi

Plan C Siddetli Dehidratasyon

(%6 tart1 kayb)
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Yatis siiresi (giin): Cocuk Acil servisinde intravendéz sivi tedavisi
baslanmasindan itibaren Cocuk Enfeksiyon Servisinden taburcu olana

kadar gecen sure olarak alinmistir.

Rehidrasyon: Ishal ve/veya kusma ile sivi kaybi1 olan hastalarin
kayiplarinin yerine konulmasi amaciyla oral (ORS) ya da intravendz sivi

tedavisi yapilmasi olarak kabul edilmistir.

D vitamini diizeyi: Serum 25-OH D vitamini duizeyinin 30 ng/mlnin
altinda olmasi “D vitamini yetersizligi”, Serum 25-OH D VITAMINI
diizeyinin 30 ng/mL ve Uizerinde olmasi ise “ D Vitamini yeterliligi” olarak
kabul edilmistir. Calismamizda D vitamini diizeyine gbére hastalar 2 alt

gruba ayrilmistir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3: D vitamini diizeyine gore calisma alt gruplan

Grup D vitamini diizeyi
1.grup (D vitamini yetersizligi) < 30 ng/ ml
2.grup (D vitamini yeterli) > 30 ng/ ml

HASTA VERILERININ KAYDEDILMESI ve DEGERLENDIRME YONTEMIi

Tam hastalarin demografik 6zelliklerinin yani sira; ilk 6 aydaki beslenme
Oykuleri (sadece anne sutd alanlar ve almayanlar), ilk 12 ayda D vitamini
profilaksisi (= 6 ay stireyle diizenli olarak > 400 U D vitamini kullanimi),
gincel D vitamini kullanim1 (son 1 ay icinde D vitamini iceren preparat
kullanimi), Rotavirus asilanma durumu ve son 1 ay icinde antibiyotik

kullanim bilgileri kaydedilmistir.

Tum hastalarin kimlik bilgileri ve acil servise basvuru zamanlar ile beraber
acil servise basvuru Oncesinde ishal ve/veya kusmanin ne kadar stredir
devam ettigi ve ginlik sayisi, her hangi bir saglik kurulunda bu hastalik
nedeniyle IV sivi alim durumu kaydedilmistir. Hastaneye yatirilan
hastalarda; Vesikari skoru hesaplamasi icin gerekli parametrelerin (giinlik
kusma ve ishal sayilari, ishal ve kusma stiresi, viicut sicakligl) ve hastanede
yatis sUresinin, kaydedildigi “Yatan Hasta Takip Formu” kullanilmistir. Acil
servisten ya da yatakli servisten taburcu sonrasinda gerekli parametrelerin
(ginltik kusma ve ishal sayilari, ishal ve kusma suresi, vicut sicakligi)

takibi icin aileler her glin telefon ile aranmistir. Taburcu edilen hastalarin

44



Gerec & Yontem

takibi 2 4 glin boyunca semptomsuz olana kadar devam etmistir, elde
edilen veriler hastalarin takip formlarina kaydedilmistir (Ek A ve B).
Hastalarin son 1 ayda gerceklesen 6nceki poliklinik basvurulari sirasinda
rutin kontrol icin istenmis ve hastanemizin biyokimya laboratuvarinda

bakilmis olan D vitamini dlizeyleri de formlara kaydedilmistir.
Serum 25-OH D vitamini Diizeyi dlciimTeknigi

Serum separatorlil tipe alinan 2 cc kan 6rneginden Abbott architect 2000
cihazi ile architect 250H vitamin DSP02 kiti ve kemiliiminesans

mikropartikill immunoassay metodu kullanilarak 6l¢tim yapilmistir.
Diskida Rotaviriis antijeni icin 6rnek alimi ve calisma teknigi

Calisma grubundaki hastalardan alinan diski 6rnegi hic bekletilmeden
hastanemizin acil bakterioloji laboratuarina goénderilmistir. Diskida
rotavirtis antijeni tayini, hizli kromatografik immun 6l¢ciim yéntemi ile True

Line firmasina ait One Step Rapid Test kullanilarak gerceklestirilmistir.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma grubu; D vitamini yetersizligi olan (serum 25-OH D vitamini < 30
ng/mL) ve D vitamini dizeyi yeterli olan (serum 25-OH D vitamini 2= 30
ng/mL) hastalar seklinde 2 alt gruba ayrildi, hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet), ilk 6 ayda D vitamini profilaksisi kullanimi, giincel
D vitamini kullanimi, ilk 6 aydaki beslenme Oyktisti iki grup arasinda
karsilastinlmistir. Hastalik agirlik derecesi ve seyri ile (Vesikari skoru,
dehidratasyon derecesi, intravendz sivi tedavisi ihtiyaci, hastaneye yatis
siklig1 ve suresi, toplam diyare suresi) D vitamini yetersizligi arasindaki
iliski incelenmistir. Hastaligin agirlik derecesini ve hastanede yatis stiresini
etkileyebilecek diger olasi etkenler (yas, cinsiyet, ilk 6 ayda anne sttu ile
beslenme durumu, rotavirus asilanma durumu, son 1 ay icinde antibiyotik
kullanimi) acisindan da hastalar degerlendirilmistir. Calismaya alinan tim
hastalar probiotik kullandiklarindan dolay:r calismaya hastalik seyrini

etkileyen etkenler arasina alinmamaistir.

Istatistik analizlerin timi SPSS 22.0 for windows (IBM) programi ile
yapilmistir. Arastirmada toplanan veriler sadece 70 veri ile simirhdir. Ilgili

sayisal 6lcimli degiskenlerin normallik arastirmas: Kolmogorov Smirnov
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testi ile yapilmis, degiskenlerin normal dagilima uymadig: gérildiigiinden
fark testlerinde Mann whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
birbiriyle capraz analizinde ise chi-square testi kullanilmistir. Sayisal
parametrelerin kendi icinde etkilesimi Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Hastalik seyrine etki eden faktorlerin belirlenmesi icin
ise hem univariate hem de multivariate Binary Logistic regresyon analizleri
ve lineer regresyon analizleri uygulanmistir. Istatistiksel testlerde anlamlilik

degeri olarak (a=0,05) kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiz; Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Acil Servisime 1 Eylul 2018 - 1 Mart 2019 tarihleri
arasinda rotavirlis gastroenteriti tanis1 almis 28 erkek (%40) ve 42 (%60) kiz
olmak lizere toplam 70 hasta lizerinde gerceklestirilmistir. Hastalarin 38’si
(%55,1) Cocuk Enfeksiyon Servisine yatis yapilarak tedavi edilmis, 32’
(%044,9) ise acil servisten taburcu edilmistir. Calismaya alinan hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1 ve 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Arastirmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

n %
Cinsivet Kiz 28 40,0%
1mnsiye
Y Erkek 42 60,0%
<24 ay 38 54,3%
Yas(ay) o
>24 ay 32 45,7%
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Tablo 4.2: Calisma grubundaki hastalarin oykii ve klinik 6zellikleri

6ykii n %
. . . . Almis 54 77,1%
Ilk 6 ayda D vitamini proflaksisi
Almamis 16 22,9%
. o Kullanan 24 34,3%
Guncel D vitamini kullanimi
Kullanmayan 46 65,7%
. . AS? 43 61,4%
Ik 6 ayda beslenme sekli
AS+F veya F? 27 38,6%
) Yapilmamisg 63 90,0%
Rotavirts asilanma durumu
Yapilmis 7 10,0%
.. L Almis 27 38,6%
Son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi
Almamis 43 61,4%
Klinik n %
Hafif 18 25,7%
Dehidratasyon derecesi Orta 47 67,1%
Agir S 7,1%
<11 40 14,3%
Vesikari skoru
211 60 85,7%
“ Almig 40 57,1%
IV® s1v1 tedavisi
Almamis 30 42,9%
LAl Yatarak tedavi 38 55,1%
Hospitalizasyon durumu i
Ayaktan tedavi 32 44,9%

1-AS: Anne sutu;

2- AS+F veya F :anne siitii+Formula veya sadece Formula mama ile beslenme;

3-IV: intravenoéz

Calismaya alinan 70 hastanin son 1 ay icinde bakilmis olan ortalama

serum 25-(OH) D vitamini dtzeyleri 24,7+14,1 ng/mL (6,5 - 94,5 ng/mL

arasinda) olarak saptanmistir. Hastalarin 55’inde (%78,6) serum 25-(OH) D

vitamin duizeyi, yetersizlik sinir1 olarak kabul edilen 30 ng /mL’nin altinda

saptanmistir (Sekil 4.1). Bu hastalarin hicbirinde klinik olarak rasitizm

belirti ya da bulgusu saptanmamistir.

48



Bulgular

D vitamini diizeyi(ng/mL)

m Dvit= 30
B Dvit< 30

Sekil 4.1: Hastalarin D vitamini degerleri

Calismamizda D vitamini dlizeyi ile cinsiyet, yas, D vitamini proflaksisi, ilk
6 ay sadece anne sUtlyle beslenme arasinda iliski saptanmamaistir. Ancak
D vitamini yetersizligi olan grupta guncel D vitamini kullanimi anlamh

olarak duistik saptanmistir (sirasiyla p > 0,05, p= 0,04) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: D vitamini diizeyinin etkileyebilecegi faktorlerin degerlendirilmesi

D Vitamin
diizeyi(ng/mL) n (%) P
<30 2 30
L Kiz 21 (%75) 7 (%295) 28 (%100)
Cinsiyet 0,552
Erkek 34 (%31) 8 (%19) 42 (%100)
< 24 ay 27 (%71,7) 11 (%28,9) 38 (%100)
Yas (ay) 0,095
> 24 ay 28 (%87,5) 4 (%12,5) 32 (%100)
. AS? 35 (%81,4) 8 (%18,6) 43 (%100)
Ilk 6 ay beslenme 0,467
AS+ F/F? 20 (%74,1) 7 (%25,9) 27 (%100)
ik 6 ayda D Almis 43 (%79,6) 11 (%20,4) 54 (%100)
vitamini o . . 0,465
profilaksisi Almamis 12 (%75) 4 (%25) 16 (%100)
Guincel D vitamini Alan 14 (%38,3) 10 (%41,7) 24 (%100) 0.004
kullanimi Almayan 41 (%89,1) 5 (%10,9) 46 (%100) ’

1-AS: Anne suty;

2- AS+ F :anne stiti+Formula veya sadece Formula mama ile beslenme;

P:Ki-kare test, *p<0,05
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D vitamini dlizeyi yetersiz ve normal olan hastalarda hastalik agirlik
derecesi ve seyri karsilastirdiginda; Vesikari skoru, dehidratasyon derecesi
ve IV s1v1 tedavisi ihtiyact agisindan fark bulunmamaistir (p > 0,05). Ancak D
vitamini diizeyi yetersiz olan hastalarin hastaneye yatis orani anlamlh
yuksek oldugu saptanmistir (p =0,015, p <0,05), (Tablo 4.4). Hastaneye
yatirilarak izlenen hastalar degerlendirildiginde; D vitamini diizeyi yetersiz
olan hastalarin yatis stiresinin D vitamini diizeyi normal olan hastalardan
anlaml yuksek oldugu tespit edilmistir (4,62 gune karsihik 2,75 glin, p =
0,004, p<0,05). D Vitamini duizeyi ile diyare slresi arasinda ise anlamli bir

iliski bulunmamaistir (Tablo 4.5, Sekil 4.2).

Tablo 4.4: D vitamini diizeyi ile hastalik agirlik derecesi ve seyrinin

karsilastirilmasi
D Vitamin Diizeyi(ng/mL
yi(ng/mL) n (%) p
<30 > 30
o <11 8 (%80) 2 (%20) 10 (%100)
Vesikari skoru 0,905
>11 47 (%78,3) 13 (%21,7) 60 (%100)
_ Hafif 13 (%72,2) 5 (%27,8) 18 (%100)
?ehldr"’?tasy on & Orta 37 (%78,7) 10 (%21,3) 47 (%100) 0,480
€erecesi
Agir 5 (%100) 0 (%0) 5 (%100)
o Almis 32 (%80) 8 (%20) 40 (%100)
IV siv1 tedavisi 0,737
Almamis 23 (%76,7) 7 (%23,3) 30 (%100)
}If;j;?;ey € 34 (%89,5) 4 (%10,5) 38 (%100)
Hospitalizasyon H 0,015*
astaneye 51 o656 11 (%34,4) 33 (%100)
yatmamis
P:Ki-kare test, *p<0,05

Tablo 4.5: D vitamini diizeyinin hastaneye yatis ve diyare siiresi iizerine etkisi

D vitamin diizeyi

(ng/mL) Ort (Medyan)*SD P
.. - <30 34 4.62(4.50)+1.67
Yatig suiresi (gin) »30 4 2.75(2.50).96 004*
. . - <30 28 5,32(5,00)+2,80
Piyare strest (gtn) >30 42 5,51(5,00)2,71 578

Mann Whitney Test, *p<0,05, Ort:Ortalama
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D vit gruplan

Sekil 4.2: D vitamini diizeyine gore yatis siiresi

Calismamizda rotavirils gastroenteriti geciren cocuklarda D vitamini dizeyi
disinda hastalik seyrini etkileyebilecek yas, ilk 6 ayda sadece anne stitl ile
beslenme durumu, son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi gibi faktérler de
degerlendirilmistir. Diyare sUresi ile ilgili yapilan tekli ve coklu degiskenli
lineer regresyon analizlerinde D vitamini yetersizligi ile diyare stlresi
arasinda iligki saptanmamistir (p>0,05) Ancak yapilan tekli ve coklu
regresyon analizlerinde, ilk 6 ayda sadece anne sUitl ile beslenmenin diyare
stresini kisaltan bagimsiz bir degisken oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6,
4.7).

Tablo 4.6: Diyare siiresini etkileyebilecek faktorlerle ilgili tekli lineer
regresyon analiz sonuclar:

Standardize Standart
edilmemis katsay1 katsay1 P

B S B
D vitamini yetersizligi ,176 ,811 ,026 ,829
. s
Ilk 6 ayda sadece AS? ile -1,696 652 .,301 011+
beslenme
Son 1 ayda antibiyotik kullanimi ,370 ,682 ,066 ,990
Yas (<24 ay) -,836 ,660 -,152 ,210

*p<0,05 B: Beta katsayisi, S:Standart hata, R2: %6,6 ;1-AS: Anne stiti;
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Tablo 4.7: Diyare siiresini etkileyebilecek faktorlerle ilgili coklu lineer

regresyon analizi

Standardize Standart
edilmemis katsay: Katsay1 p

B S B
D vitamini yetersizligi -,166 ,816 -,025 ,840
. 1 s
Ilk 6 ayda sadece AS’ ile 11,636 686 -,290 020+
beslenme
Son 1 ayda antibiyotik kullanimi ,095 ,693 ,017 ,892

-,655 ,673 -,119 ,334

Yas(<24 ay)

***p<(0,01**p<0,05 B: Beta katsayisi, S:Standart hata, R2: %10,4 ; 1-AS: Anne stit;

Hastaneye yatis suiresi agisindan yapilan tekli lineer regresyon analizinde;

D vitamini yetersizligi ve son 1 ayda antibiyotik kullaniminin yatis stresini

artiran, ilk 6 ayda sadece anne sutlyle beslenmenin ise yatis stresini

kisaltan degiskenler oldugu saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Yatis siiresini etkileyebilecek faktorlerle ilgili tekli lineer

regresyon analizi

Standardize Standart
. . P R2
Parametreler edllmem1§ katsayl Katsayl
B S B
%11,9
D vitamini yetersizligi 1,868 ,858 ,341 ,036** ot
. 1 s [
Ik 6 ay sadece AS® ile -1,154 ,520 .,342 036+ %11,4
beslenme
g s . o
Son 1 ayda antibiyotik 941 541 279 ,090* %7 ,8
kullanimi
,409 ,559 ,121 , 469 -

Yas(<24 ay)

***p<0,01**p<0,05 B: Beta katsayisi, S:Standart hata; 1-AS: Anne siiti;

Coklu degiskenli lineer regresyon analizi yapildiginda ise, D vitamini

yetersizliginin yatis sUresini uzatan, ilk 6 ayda sadece anne sutlyle

beslenmenin ise yatis suresini kisaltan bagimsiz degiskenler oldugu

bulunmustur (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Yatis siiresini etkileyebilecek faktorlerle ilgili coklu
lineer regresyon analizi

Standardize Standart
edilmemis katsay: Katsay1 p R2
B S B
D vitamini yetersizligi 1,644 ,833 ,300 ,056*
. L .
Ilk 6 ay sadece AS® ile -1,016 514 .,301 056+
beslenme
Son 1 ayd tibiyotik #%20,5
on 1 ayda antiblyott ,150 ,920 ,364 ,862
kullanimi
Yas(<24 ay) ,152 1,007 ,321 ,995

***p<0,01**p<0,05, *p<0, 10 B: Beta katsayisi, S:Standart hata; 1-AS: Anne stiti;

Hastaneye yatis riski acisindan yapilan tekli ve coklu degiskenli lojistik
regresyon analizlerinde; D vitamini yetersizliginin hastaneye yatis riskini
yaklasik 5 kat artiran bagimsiz bir degisken oldugu saptanmis, analiz

sonuclar: Tablo 4.10 ve 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.10: Hastaneye yatis durumuna etkiliyebilecek faktorlerle ilgili tekli
lojistik regresyon analiz sonuclar1

95%C.I. OR
Faktorler B S.E. P! OR Alt Ust
Deger Deger
D vitamini yetersizligi 1,493 ,646 ,021* 4,444 1,030 9,560

llk 6 ay sadece AS* ile o7 5550 o950 1781 666 4,763
beslenme
Son 1 ayda antibiyotik 5.7 555 550 561 210 1,502
kullanimi
Yas(<24 ay) 086 482 858 917 357 2,358

***p<0,01**p<0,05, *p<0,10 OR: Odds Ratio, 1: lojistic regresyon p degeri ; 1-AS: Anne

suty;
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Tablo 4.11: Hastaneye yatis durumuna etki eden faktorlerle ilgili

coklu analiz sonuclari

95%C.I.for OR

Faktorler B S.E. P! OR Alt Ust

Deger Deger

D vitamini 1,646 ,694 ,018** 5,185 1,329 10,543

yetersizligi

Ik 6 ay sadece AS' ;- ,556 ,222 1,973 ,663 5,869

ile beslenme

Son 1 ayda

antibiyotik 276 ,546 ,613 ,759 ,260 2214

kullanimi

Yas(<24 ay) -,253 ,535 ,636 777 272 2215

***p<0,01**p<0,05, *p<0, 10, OR: Odds Ratio 1: logistic regresyon p degeri
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Rotavirtis, siddetli gastroenteritin en sik gortilen etkenleri arasinda olup,
klinik olarak diger viral gastroenteritlerden genellikle daha agir seyreder
(177). Okul 6ncesi cocukluk déneminde rotavirtis gastroenteritinin diinya
genelinde yilda yaklasik 200.000 6liime sebep oldugu bilinmektedir (178).
Turkiye’de yapilan calismalarda 18 yas alti cocuklarda gorulen akut
gastroenteritlerde rotaviriis prevalans:t %16,6 ile %33 arasinda rapor
edilmektedir (2-4). Hastaliktan koruyucu 6nlemler arasinda rotaviriis asisi
uygulanmasi, anne sutlyle beslenme, el yikama ve hijyen kurallarina
dikkat edilmesi 6énemli yer tutar. Hastalik sirasinda probiyotik kullanima,
cinko destegi, oral rehidratasyon soltisyonlarinin kullanimi ise morbidite ve

mortaliteyi azaltmada etkisi oldugu bilinen faktérlerdir (179,181).

D vitamini eksikligi hem gelismis hem de gelismekte olan tlkelerde dinya
capinda %30-80 prevalanst oldugu bildirilen 6nemli bir halk saghig
problemidir (119,182,183). Ulkemizde Ankara ilinde 17 yas alt1 440 saglikli
cocuk Uzerinde yapilan bir calismada, D vitamini eksikligi ve yetersizligi
orani %40 olarak bulunmustur. Bunun %25’% < 15 ng/mL iken, %66’s1 15-
20 ng /mL olarak ol¢ctilmustiir(184). Yakin zamanda Ucar ve ark.tarafindan
yine Ankara’da okul cagi cocuklari arasinda yapilan bir calismada,
cocuklarin %51,8’inde D vitamini eksikligi, %?20,7’de ise D vitamini
yetersizligi oldugu tespit edilmistir. Erzurum’da 2-12 yas arasindaki
saglikli cocuklar tizerinde 2017 yilinda yapilan bir calismada ise cocuklarin
sadece %7,6’sinin D vitamini diizeyi yeterli bulunmustur (185). Ayni ilde
saglikli ergenler tizerinde yapilan bir baska calismada D vitamini eksikligi

ve yetersizligi orani %89,7 olarak saptanmistir (186).
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Son yillarda, diger tilke verilerine benzer sekilde Turkiye'de de cocuklarda
oldukca yuksek oranlarda gérdiigimutiz serum D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin basta viral enfeksiyonlar olmak tUzere bircok enfeksiyon
hastaligina yatkinlik, daha agir hastalik seyri ve mortalite artis: ile iliski
oldugunu gosteren calismalar yayinlanmaktadir (15,31,187). Muhe ve
arkadaslarinin (188) 5 yas alti1 Etiyopya’ll riketsli cocuklarda yaptig vaka-
kontrol calismasinda; rikets ile pndémoni gelisimi arasinda belirgin bir iliski
saptanmistir. Wayse ve arkadaslar1 (189) ise Hindistanli S5 yas alti
cocuklarda subklinik D vitamini yetersizliginin alt solunum yolu
enfeksiyonu sikligini ve siddetini arttirdigini; Cannell ve arkadaslari da
(190) D vitamini yetersizliginde influenza ve diger Ust solunum yolu

enfeksiyonu yapan viral enfeksiyonlarda artis oldugunu goéstermislerdir.

Abed ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, tekrarlayan akut diyaresi
olan 4-12 yas arasindaki 60 hasta ile 20 saglikli kontrol grubunun serum
Vitamin D duzeyleri karsilastirilmistir. Tekrarlayan akut diyaresi olan
hastalarin %78’inde D vitamini eksikligi ya da yetersizligi oldugu ve bu
oraninin saglikli cocuklardan anlamli ytiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica D
vitamini dusukligd olan hastalarda diyare atak sayisinin ve Giardia
Lamblia parazit enfeksiyonunun daha sik oldugu tespit edilmistir (191).
Diger taraftan, Thronton ve arkadaslarinin yaptig: ileriye déntik calismada,
randomize secilen 475 gastroenterit ve otit tanili cocuk hastada, D vitamini
eksikliginin kusma ve diyare sikligini artirdigr gosterilmistir. D vitamini
eksikligi olan hastalarin, D vitamini yeterli olanlara gore, yas, cinsiyet ve
sosyoekonomik diizeyden bagimsiz olarak 1 yil icinde 2 kat daha fazla ishal
ve kusma sikayeti ile hastaneye basvurdugu rapor edilmistir (192). Bu
calismay1 destekler sekilde Bener A. ve ark. tarafindan 16 yas alt1 458
Katarli cocuk Ttlzerinde yapilan calismanin sonucunda da, D vitamini

eksikliginin gastroenterit sikligini artirdig: tespit edilmistir (193).

Cocuklarda rotavirtis kaynakli diyare ile D vitamini dlizeyi arasindaki iliski
konusunda bilgimiz ise oldukca sinirhidir. Bu konuda yapilmis tek bir
calismada; rotavirlis gastroenteriti gecirmekte olan cocuklarin D vitamini
diizeyinin, benzer yas ve demografik 6zellikteki saglikli cocuklardan anlaml
disuk oldugu saptanmis, serum D vitamini distkligiintn rotavirts iligkili

diyare icin potansiyel bir risk faktorti olabilecegi 6ne stUrtlmustir Ayni
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calismada tam kan sayimmi (TKS), C-reaktif protein (CRP) (mg/dl), Alkalen
Fosfataz (ALP) (U/]), serum kalsiyum (mg/dl) ve fosfor (mg/dl) degerleri
karsilastirilmis ancak hasta ve kontrol grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak bu calismada D vitamini eksikliginin hastalik seyri
ve yatis suresi Uizerindeki etkisi degerlendirilmemistir (194). Akut rotavirtis
gastroenteritinde, D vitamini hastalik seyrini etkileyip etkilemedigini
inceleyen bir calisma literattirde bulunamamaistir. Bizim calismamiz, akut
rotaviris gastroenteriti geciren cocuklarda hastalik agirlik derecesi ve seyri
ile D vitamini dlzeyi arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk calismadir. D
vitamini yetersizliginin rotaviriis gastroenteriti geciren 5 yas alt1 cocuklarda

hastalik siddetini ve seyrini agirlastirdig: hipotez edilmistir.

Calismamizda klinik olarak rasitizm belirti ve bulgular1 olmayan ve
rotaviriis gastroenteriti tanisi ile izlenen 70 hastanin yaklasik tgcte ikisinde
(%78,6) D vitamini yetersizligi oldugu bulunmustur (serum D vitamini <30
ng/mlL). D vitamini duzeyini etkileyebilecek durumlar acisindan
degerlendirildiginde; serum D vitamini diizeyi normal ve yetersiz olan
hastalar arasinda cinsiyet, yas, ilk 6 ayda D vitamini proflaksisi kullanimi
ve anne sUtd ile beslenme arasinda fark saptanmamistir. Bucak ve ark’nin
(194) calismasinda da, rotaviris gastroenteriti ile saglikli cocuklarin D
vitamini dtzeyleri arasinda bu parametreler acgisindan farklilik
bulunmamistir. Ancak calismamizda Bucak ve ark.’dan farkli olarak; son
bir ay icinde duizenli D vitamini kullanmakta olan hastalarda, D vitamini
yetersizligi oraninin anlamli olarak azaldigi saptanmistir (P<0,001).
Hastalarin sadece tUgcte birinin glincel D vitamini kullanmakta oldugu
calismamizda elde edilen bu sonug, yaygin bir halk sagligi sorunu olan D
vitamini yetersizliginin 6nlenmesinde, tim cocukluk cagi boyunca rehber
onerileri dogrultusunda D vitamini destegine devam edilmesinin énemini bir

kez daha vurgulamaktadir (173,174).

Tekrarlayan akut diyaresi olan cocuk hastalar: degerlendiren bir calismada,
D vitamini duzeyi ile diyare suresinin iliskili olmadigi, fakat D vitamini
yetersizligi olan hastalarda rekirren ishal atak sikliginin arttig
gosterilmistir (191). Calismamizda yer alan rotaviriis diyareli 70 hastada, D
vitamini yetersizligi ile hastalik agirllk derecesi arasindaki iliski

degerlendirildiginde; D vitamini diizeyi normal ve yetersiz olan hastalar
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arasinda Vesikari skoru, iv siv1 tedavisi ihtiyaci ve diyare stresi acisindan
anlaml fark bulunmamaistir. Diger yandan, D vitamini diizeyi normal olan
hastalarin timuinde hafif-orta derecede dehidratasyon saptanirken; agir
dehidratasyonu olan hastalarin hepsinde D vitamini yetersizligi oldugu
tespit edilmistir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamais,

bu durumun hasta sayisinin az olmasina bagh olabilecegi dlisinUlmustur.

McNally ve Madden ve ark. tarafindan yapilan ileriye dontk iki ayn
calismada, pediatrik yogun bakim tUnitesinde izlenen hastalarda, dtistik D
vitamini dlizeyinin yogun bakim yatis sUresinde uzama ile iligkili oldugu
bildirilmistir (195,196). Bu sonuclarin aksine, yapilan baska pediatrik
yogun bakim calismalarinda ise serum D vitamini durumu ile mortalite
skorlar1 arasinda anlamli iliski olmadig1 gosterilmistir (197-202). 2017
yilinda Erol ve arkadaslar: tarafindan bronsiyolitli hastalar tizerinde yapilan
bir calismada, D vitamini eksikliginin (<20 mg/dl) hastalik agirlik derecesini
ve hastaneye yatis riskini anlamli sekilde arttirdigi, fakat hastanede yatis
sUresi Uzerine etkisi olmadigi gésterilmistir (203). Calismamizda D vitamini
yetersizligi olan hastalarin hastaneye yatis oranlari D vitamini diizeyi
normal olanlardan anlaml ytiksek saptanmistir (p=0,015, p<0,05). Yapilan
tekli ve coklu degiskenli regresyon analizlerinde ise, rotavirtis diyareli
hastalarda D vitamini yetersizliginin hastaneye yatis riskini yaklasik 5 kat
arttiran bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur (OR 4,4). Diger yandan,
D vitamini yetersizligi olan hastalarin ortalama hastanede yatis stresinin, D
vitamini dizeyi normal olan hastalardan yaklasik 1,7 kat uzun olmasi
dikkat cekici bulunmustur (p=0,004; p<0,05). Yapilan tekli ve coklu
degiskenli regresyon analizlerinde, rotavirtis diyareli hastalarda D vitamini
yetersizliginin hastanede yatis stiresini uzatan bagimsiz bir degisken oldugu
bulunmustur. Bu sonuclar; D vitamini yetersizliginin rotavirtis kaynakl
diyaresi olan 5 yas alt1 cocuklarda hastalik seyrini agirlastiran dnlenebilir

bir risk faktorii olabilecegini ilk kez géstermektedir.

Literattirde D vitamini'nin immunomodulatdr etkisi tizerinde yapilmis cok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismalar influenza A, respiratuar
sinsityal virtis (Hansdottir ve ark.2010), HIV (Teichmann ve ark.2003),
Epstein Barr virtisti (Levin ve ark.2003), kronik hepatit C, ttiberktiléz ve

sitma (Bellamy ve ark.1999) gibi pek c¢ok hastalik ile iliskisi tzerine
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yapilmistir (167,204,207). D vitamin’nin immunomodulatér etkisi ile
rotavirlis gastroenteriti arasindaki iliskisi hakkindaki bilgiler hayvanlar
calismalar ile siirhidir. In vivo olarak yapilan bir calismada, domuzlara 7
glin boyunca glnlik oral D vitamini takviyesi verildikten sonra, 8. glinde
agiz yoluyla domuz rotaviriis susu (4 ml of Dulbecco’s modified Eagle’s
medium/Ham’s F-12) verilmis ve muidahaleden 6 gin sonra sakrifiye
edilmislerdir. D vitamini destegi alan ve almayan hayvanlar
karsilastirildiginda; D vitamini destegi alanlarda mortalitenin daha dusuk
oldugu, hastalik seyrinin daha hafif oldugu, serum 1,25-(OH)2 D vitamin
dlzeyinin daha yuksek oldugu, daha iyi besin alimi ve optimal vicut
agirhgina ulastiklar gérilmustir (166). Ayni arastirmacilar tarafindan akut
rotavirus gastroenteriti modeli olusturularak yapilan hayvan calismasinda,
in vitro olarak intestinal epitel hticre dizisi (IPEC-J2) kullanilmistir. D
vitamini destegi alan hayvanlarin patolojik incelemesinde, intestinal villis
yuksekliginin daha fazla oldugu ve pro-inflamatuar belirtecler olan
interlokin (IL)-2 ve IL-6’nin azaldigi, interferon B’nin ise tam aksine arttigi

ve bodylece hastalik siddetinin daha hafif seyrettigi tespit edilmistir (167).

Intestinal epitel hticre dizisi (IPEC-J2); viral RNA’ya duyarli olan ve virtistin
konak hitucreleri tarafindan taninmasinda 6nemli role sahip olan retinoik
acit indtikleyici gen 1 (RIG-I) ve toll-like receptorlerini (TLR) eksprese
etmektedir (Schierack et al.2006). RIG-I, tip I interferonlarin (IFN-b)
ekspresyonuna neden olan interferon-b promotér uyaricist 1 (IPS-1) gibi bir
dizi sinyal molekulti ve diger antimikrobial peptidleri tetikleyerek viral
patojenlerin replikasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Bu sonuclar1 2011
de Broque ve ark. Sen ve ark. tarafindan yapilan calismalar da
desteklemektedir (168,169). Ayn1 zamanda IPEC-J2’nin, CYP27B1 enzimi
araciligiyla yapisal olarak inaktif olan 25(OH) D vitamini aktif olan 1,25-
(OH)2 D vitamine doéntstimuUnu sagladigr goésterilmistir (167,170,171).
Fakat rotaviriis enfeksiyonunun IPEC-J2’nin bu fonksiyonunu inhibe ettigi
ve D vitamini desteginin bu htuicrelerin virtise karsi dayanikliligini arttirdig
bilinmektedir (167). Dahas:t D vitamini takviyesi alan domuzlarda serum
mRNA ekspresyonuna goére RIG-I yolunun aktive edildigi gosterilmistir
(166,167). Diger yandan, 25 (OH) D vitamin desteginin sagladigi RIG-I

sinyal yolu aktivasyonunun dogrudan rotavirtis replikasyonunu inhibe
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ettigi gosterilmistir (167,169,172). In vivo ve in vitro ortamda yapilan bu
deneysel calismalar, 25(0OH) D vitamini’nin anti-rotaviriis etkilerini acikca

gOstermektedir.

Bir diger deneysel calismada; farelerde kimyasal kolit olusturularak, D
vitamini Reseptérii (VDR) +/+ ve -/- olan fareler arasinda hastalik seyri ve
mortalite oran1 karsilastirilmistir. VDR -/- olan farelerin 8 glin icinde viicut
agirhiklarint %15'e kadar kaybettikleri; hastalik klinik seyrenin daha agir
oldugu ve mortalitenin daha yuksek (%70) oldugu go6sterilmistir. Bu
calismada VDR'nin bagirsak mukoza bariyerinin  buUtinliginin
korunmasinda kritik bir rol oynadigini gésteren kanitlar sunulmustur. D
vitamini Reseptdrii olmayan farelerin, kolitin neden oldugu mukozal hasara
kars1 cok daha hassas oldugu ve buna bagh olarak mortalitelerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuca, VDR’nin junction proteini
ekspresyonunu indiikleyen ve tight junction kompleksini kuvvetlendiren
1,25-(OH)2 D vitamin aktivitesine aracilik etmesinin; 1,25-(OH)2 D vitamin
in vitro epitel hiicre gb6cliini uyarabilmesi, VDR'nin birlesme
komplekslerinin blutlinltigint ve kolon epitelinin rejenerasyon kapasitesini
koruyarak mukozal bariyer homeostazinda kritik bir rol oynadigini
gostermektedir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi, intestinal mukozal
butinligint saglamakta zorluk, buna bagli mukozal hasara karsi
duyarliligin artmasina neden olabilir (163-165). Calismamizda rotaviris
kaynakli diyaresi olan hastalar arasinda; D vitamini yetersizligi olanlarin
hastaneye yatis sikliginin ve yatis sUrelerinin daha fazla olmasinin, D
vitamini deneysel olarak goOsterilen bu immunmodulatér etkilerinin klinik

bir yansimasi olabilecegi dustntlmustur.

Anne sutinde bulunan al,2 baglantili fukozilglikanlarin; kampilobakter,
kolera, E.coli toksinlerinin, kalisivirils ana suslarinin barsak mukozasina
baglanmasini o6nledigi ve genellikle tim enterik enfeksiyonlara kars:
korudugu bilinmektedir (208,210). Glikanlarin bazilar1 probiyotik ajanlar
olarak islev gértir. Rotaviruis, H. influenza ve diger patojenler de dahil olmak
lUzere glikanlarin sialik asit iceren reseptorlerine baglanarak htcresel
invazyonun 6nlendigi bildirilmistir. Diger yandan, anne sttiinde bulunan ve
laktadherin olarak adlandirilan 46-kDa’lik bir glikoproteinin, infantlarda

rotavirise baglandigi ve semptomatik enfeksiyonu onledigi gosterilmistir
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(210). Iki yasindan ktictik cocuklarda emzirmenin bulasici hastaliklara bagh
olarak bebek ve cocuk Olimleri Uizerine etkisinin arastirildigl cok merkezli
ve buyluk bir calismada; oOzellikle ilk 6 ayda anne sUtlUyle beslenen
cocuklarin ishale karsi korundugu ve sagkalim oranlarinin daha yuksek
oldugu saptanmistir (211). Aynmi sekilde Wayse ve ark.nin, 5 yas alt1
cocuklarda D vitamini yetersizliginin alt solunum yolu enfeksiyonu ile
iliskisini arastiran calismasinda; ilk 4 ayda sadece anne suttlyle
beslenmenin agir hastalik gelisme riskini azalttigi gésterilmistir (189). Bu
calisma sonuclari ile uyumlu olarak bizim calismamizda da yapilan tekli ve
coklu degiskenli regresyon analizlerinde; ilk 6 ayda sadece anne sutl ile
beslenmenin rotaviris kaynaklh diyare suresini kisaltan bagimsiz bir
degisken oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, ilk 6 aylik erken stit cocuklugu
doneminde sadece anne sutu ile beslenmenin 6énemini ve desteklenmesi

gerektigini bir kez daha vurgulamaktadir.

SONUC

S yas alt1 rotavirlis gastroenteriti tanili hastalarda D vitamin dtzeyi ile

hastalik seyri arasindaki iliskiyi degerlendiren calismamizda;

1. Akut rotaviris gastroenteriti geciren 70 hastanin ortalama serum D

vitamini dtizeyi 24,7+14,1 ng/mL olarak bulunmustur.

2. Calismaya alinan 70 hastanin yaklasik tcte ikisinde (%78,6) D vitamini
yetersizligi (< 30 ng/mL) oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin hicbirinde

klinik olarak rasitizm belirti ya da bulgusu saptanmamaistir.

3. D vitamini dizeyini etkileyebilecek durumlar acisindan
degerlendirildiginde; serum D vitamini diizeyi normal ve yetersiz olan
hastalar arasinda cinsiyet, yas, ilk 6 ayda D vitamini proflaksisi
kullanimi1 ve anne sUtd ile beslenme arasinda fark saptanmamaistir.
Ancak son bir ay icinde diizenli D vitamini kullanmakta olan hastalarda,
beklenen sekilde, D vitamini yetersizligi oraninin anlamli olarak azaldig:
saptanmistir. Bu sonug¢, D vitamini yetersizliginin 6énlenmesinde tim
cocukluk cag boyunca rehber o6nerileri dogrultusunda D vitamini

destegine devam edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.
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4. D vitamini yetersizligi ile hastalik agirlik derecesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; D vitamini dlizeyi normal ve yetersiz olan hastalar
arasinda Vesikari skoru, iv sivi tedavisi ihtiyac1 ve diyare stlresi

acisindan anlaml fark bulunmamaistir.

5. D vitamini yetersizliginin rotavirtis diyareli hastalarda hastaneye yatis
riskini yaklasik S kat arttiran bagmsiz bir degisken oldugu

bulunmustur.

6. D vitamini yetersizligi olan hastalarin ortalama hastanede yatis
slUiresinin, D vitamini dlizeyi normal olan hastalardan yaklasik 1,7 kat
uzun oldugu saptanmistir. D vitamini yetersizliginin rotaviriis diyareli
hastalarda hastanede yatis sUresini uzatan bagimsiz bir degisken

oldugu bulunmustur.

7. llk 6 ayda sadece anne stitl ile beslenmenin rotaviriis kaynakli diyare
stresini kisaltan bagimsiz bir degisken oldugu tespit edilmistir. Bu
sonug, erken sUt cocuklugu doneminde sadece anne suta ile
beslenmenin oOnemini ve desteklenmesi gerektigini bir kez daha

vurgulamaktadir.

8. Elde edilen sonuclar 1siginda bu calisma; D vitamini yetersizliginin
rotaviris kaynakli diyaresi olan 5 yas alti cocuklarda hastalik seyrini
agirlastiran Onlenebilir bir risk faktdérd olabilecegini gosteren ilk

calismadir.

9. Bu calisma sonuclarinin daha genis O6rneklem sayili ileriye dénuk

calismalarla desteklenmesi gerektigi distinulmektedir.
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EK A. Yatan Hasta Takip Formu

TARIH

SAAT

iSHAL
SAYISI

KUSMA
SAYISI

EN YUKSEK

OLCULEN
ATES

TABURCULUK TARIHI:

TABURCULUK HALI

SR S —
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EK B. Ayaktan Hasta Takip Formu

TARIH

KUSMA
SAYISI

ISHAL
SAYISI

MAX.ATES
DERECESI

ALDIGI
TEDAVI

GENEL DURUM 3

iYi/ ALERT
HUZURSUZ

LETARJIK/ BILINCSiZ

GOZLER :
NORMAL
COKUK

ILERI DERECE COKUK

BILINMIYOR BILINMIYOR
SUSUZLUK TURGOR :
DURUMU :

NORMAL ICiYOR/DEHIDRATE
GORUNMUYOR

SUSUZ /ISTEKLI ICIYOR
AZ ICIYOR/ ICME ISTEGI YOK

BILINMIYOR

DERI ONCEKI SEKLINE HIZLICA
DONUYOR

ONCEKI SEKLINE YAVAS
DONUYOR( < 2 SANIYE
SURESINDE)

ONCEKI SEKLINE COK YAVAS
DONUYOR ( > 2 SANIYE
SURESINDE)

BILINMIYOR
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EK C. Hasta Anamnez Formu

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)

AD ,SOYAD,HASTA YASI:
ACILE BAS VURU TARIHI VE SAATI:

SIKAYETI BASLADIKTAN SONRA DAHA ONCE HER HANGI BiR SAGLIK
KURULUSUNA BAS VURDUMU?TEDAVI (ORAL VEYA iV) ALDIMI?

ISHALIN BASLAMA TARIHI:

KUSMANIN BASLAMA TARIHI:

24 SAAT ICINDE HER HANGI BIR GUNDE EN FAZLA ISHAL SAYISI:
24 SAAT ICINDE HER HANGI BiR GUNDE EN FAZLA KUSMA SAYISI:
BAS VURU TARIHINE KADAR OLAN ISHALIN SURESI (GUN OLARAK):

BAS VURU TARIHINE KADAR OLAN KUSMANIN SURESI (GUN
OLARAK):

10) EN YUKSEK OLCULEN AXILLAR ATES DEGERI ?

OZGECMIS

1.

HAYATININ LK 6 AYINDA D VITAMINI PROFILAKSISI (> 400 U)
ALMISMI?

SON 1 AYDA D VITAMINI ICEREN PREPARAT ALMISMI?

ILK 6 AYDA NASIL BESLENMIS?

ROTA VIRUS ASISI YAPILMISMI? YAPILMISSA KAC DOZ YAPILMIS?

PROBIOTIK KULLANIYORMU?KULLANIYORSA HANGISINi?

SON 4 HAFTADA ANTIBIOTIK KULLANUM OYKUSU VARMI?
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EK D. Etik Kurul Onay Formu

e — —

 SBLISTANBUL
i MEDENIVET ONiveRsiTes) ¢, PE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
B KLINIK ARASTIRMA LAR) E%ZKT KURULU (2013-KAEK-64)
e KARAR FORMU
L Tarih: 15.08.2018
U: Etik Kurulu Karar,

1

ASTIRMANIN AGIK Apy

Rotavirlis Gastroenteriti Gegiren 5 Yag Alti Cocuklarda Vitamin D Diizeyi
{le Hastalik Seyri Arasindaki lliskinin Degerlendirilmesi

ETIK KURULUN ADI SB. Istanbul Mcdeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arasurma Hastancsi Klinik
Aragtirmalar Etik Kuruly
ACIK ADRES: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
TELEFON 21657091 90
o FAKS 216 565 55 26
— E-POSTA clik@shgoziepehastancsi gov.ir
. KOORDINA RlsOé\UMLU
: ARASTIRMACI Uzm, Iser Esen Besli
A UNVANVADISOYADI -
e KOORDINAT R/SORUMLU
4 mnmnﬂm UZMANLIK | Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
. KOORD‘NATGRISORUMLU ]
3 ARASTIRMA&{:T;JBBULUNDUGU Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
VARSA IDARI SORUMI (7
) UNVANVADI/SOYADI
) DESTEKLEYIC|
SRR
W ANUADI/SOYADI
(TUBITAK wb, gibi kaynaklardan destek
= alanlar igin)
& DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCIS|
—_ FAZ | U
FAZ2
i FAZ 3 0
¥ FAZ 4
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag caligmas)
TORO Tibb cinaz Klink araglimasi
N vitro libbi tans cihazlars ile yapilan O
ormans degerlendirme galigmalan
) lag digr klinik aragtirma
Rl Retrospektif
IR \ TEK MERKEZ OK MERKEZLI ULUSAL
[ ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | TEKMERKEZ [ © & B | uwsiararasio
b Versiyon
: ~ BegeAd 7 Tarihi Nowmarail Dili
A PROTOKOLU urkge (0 Ingilizee (] Diper
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. ey Turkge [ ngilizee Diger
=, Agiklama
1]
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Tarih: 15,08.2018
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EK D. Etik Kurul Onay Formu
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