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1.GIRIS VE AMAC

Ishal biitiin diinyada 6zellikle de gelismekte olan iilkelerde sik gériilen
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ayrica, dinyada enfenksiyonlara bagh
oliimler arasinda ilk ii¢ sirada yer alir. ishale bagh 6liimler diinya capinda yilda iki
milyonu ge¢mektedir. Bu dliimlerin ¢ogu bes yas altindaki ¢ocuklarda meydana
gelmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda mortalite ve morbitidenin

onemli sebeplerinden biridir (1).

Akut ishal etiyolojisinde enfeksiydz ve non-enfeksiy6z etkenler rol
almaktadir. Akut enfeksiydz ishallerden ise ¢esitli bakteriyel, viral ve paraziter
etkenler sorumlu tutulmaktadir. Gastrointestinal enfeksiyonlar hijyen kosullarinin
ve saglik sisteminin geri oldugu, alt yapmin ve besin sanitasyonunun yetersiz
oldugu gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilmektedir (2). Diinya Saglik
Orgiitti (DSO) 2008 verilerine gore, ishal 1,25 milyar vaka ile 1-59 ay grubunda
en sik goriilen hastaliktir. Tahmini 8,795 milyon olan 5 yas alt1 ¢ocuk 6liimlerinin
%68’1 enfeksiyon hastaliklarindan olmakta, enfeksiyon 6liim nedenleri arasinda

pnomoni (%18) ve ishal (%15) ilk iki siray1 almaktadir (3).

Akut gastroenterit (AGE) siklikla kusma veya ates ile birlikte diski
kivaminin yumusamasi (sivi veya civik) ya da digkir sikliginin artis géstermesi (24
saat icinde 3 veya daha fazla sayida) olarak tanimlanmaktadir. Kusma veya ates
genelde ishale eslik etmekle birlikte, etmedigi durumlar da s6z konusu
olabilmektedir. Ishal, tipik olarak 7 giinden kisa siirmekte ve 14 ginden uzun
stirmemektedir. Fakat, hayatin ilk aylarinda 6zellikle diskilama sayisindan ¢ok,
diski kivaminin daha onceki diskinin kivamina gore degismesi (civik ve sulu),

ishalin daha iyi bir gostergesi olarak degerlendirilmelidir (4).

AGE'nin %70’1 virlislerden kaynaklanmaktadir. Yasamin ilk 5 yilinda akut
ishal nedeni ile takip edilen hastalara bakildiginda; %40’mnin rotavirisler,

%30’unun ise diger virlislerden (ndroviriis, adenovirlis) kaynaklandig
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bildirilmistir. Etkilenen ¢ocuklarin %?20’sinin gaitalarina bakildiginda, bakteriyel
kaynakli enfeksiyon etkenleri (Campylobacter jejuni, Yersinia, Salmonella,
Shigella, Patojen E. coli veya Clostridium difficile) tespit edilmistir. Paraziter
kaynakli ise % S'ten azdir (Giardia, Cryptosporidia, Entamoeba histolytica ve
digerleri) (5).

Rotaviris (RV), 5 yas altt ¢ocuklar ve bebeklerde goriilen ishallerin,
hastane yatiglarina ve bebek 6liimlerine neden olan agir gastroenteritlerin en basta
gelen nedenlerinden biridir. Dunyada rotavirlis enfeksiyonuna bagli olarak her yil
111 milyon ishal atagi evde gegirilmekte oldugu, 25 milyon hastanin hastaneye
bagvurdugu ve 2 milyon hastanin hastaneye yatis gerektirdigi ve 5 yasindan kiigiik
cocuklarda 352.000 - 592.000 (ortalama 440.000) Olim oldugu tahmin
edilmektedir. Diger bir bakis agisiyla; 5 yasina kadar hemen hemen bitin
cocuklarin en az bir kez Rotaviris akut gastroenterit atagi gegirecegi ve bu atag
geciren 5 cocuktan 1’inin doktora basvuruda bulunacagi, 60 g¢ocukta 1’inde
hastaneye yatis gerekecegi ve 293 cocuktan 1’inin hayatim1 kaybedecegi one
striilmistiir. Yoksul olan iilkelerde ise c¢ocuk oOliimlerinin %82’si rotaviris

enfeksiyonuna baglidir (6).

Avrupa’da 5 yasin altindaki 23,6 milyon ¢ocugun 3.6 milyonunun RV
enfeksiyonu gegirdigi tahmin edilmektedir. Her yi1l 231 6liim, 87.000 hastaneye
yatis ve yaklagik 700.000 ayakta hasta ziyareti gergeklesmektedir.Rotaviris,
Avrupa'da biiyiik bir halk saghgr yiikii olusturmaktadir (7). Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) ishal nedeni ile yatan 5 yasin altindaki ¢ocuklarin yatis
nedenlerine bakildiginda, neredeyse Ucte birinin rotavirlise bagli ishal kaynakl
yatis oldugu izlenmektedir. Rotaviriise bagli ishalin direkt tibbi masraflarinin,
yillik 250 milyon dolar ve total maliyetinin ise 1 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir (8).



Bu c¢alisma ile rotaviriis pozitif gastroenterit ve rotavirliis negatif
gastroentererit geciren hastalarin yatislarindaki direkt maliyet hesaplanarak

degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tanmm

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ishali giinde (i¢ veya daha fazla sayida ve

normale gore daha yumusak veya sulu digkilama olarak tanimlamistir (9).

Yetiskin ve ¢ocuklarda diskilama sayisinin normal olarak ginde dg ile
haftada ii¢ arasinda oldugu degerlendirilirken, siit gocuklarinda digkilama daha sik
ve kivamli olmaktadir. Bundan &tiirii gocuklarda ishal taniminda say1 ve kivam
her zaman dogru bir kriter degildir. Cocugun normal diski 6zelligini en iyi
bilenler ¢ocugun ailesi oldugu icin, ailelerin verdigi bilgiler ishal tanis1 koymakta
oldukga yardimci olmaktadir. Cocuk ve bebeklerde diski miktarinin >10gr/kg/giin
ve addlesanlarda >200 gr /giin oldugunda ishal olarak tanimlanmaktadir. Ishal,
devam etme suresine gore ii¢ gruba ayrilmaktadir. Akut bir ishal 7-10 gun
strmekteyken, ishalin 14 gunden uzun strmesi persistan veya kronik ishal olarak
adlandirilmaktadir (10).

Akut gastroenterit siklikla kusma veya ates ile birlikte digki kivaminin
yumusamasi (s1v1 veya civik) veya digski sikliginin artis géstermesi (24 saat iginde
3 veya daha fazla sayida) olarak tanimlanmaktadir. Kusma veya ates genelde eslik
etmekle birlikte etmedigi durumlar da s6z konusu olabilmektedir. Ishal tipik
olarak 7 giinden kisa slirmekte ve 14 giinden uzun siirmemektedir. Fakat, hayatin
ilk aylarinda 6zellikle diskilama sayisindan ¢ok digki kivaminin daha onceki
digkinin kivamina gore degismesi (civik ve sulu ) ishalin daha iyi bir gostergesi

olarak degerlendirilmelidir (4).

Akut bir sekilde ortaya cikan ishal ataklari geligsmis {ilkelerde genellikle
akut enfeksiyoz gastroenteritlere bagli olarak gelismektedir. Akut enfeksiyoz
gastroenterite; virtsler, bakteriler, parazitler gibi enfeksiyoz etkenler neden

olmaktadir. AGE akut bir sekilde gelisen ishal ve kusma ataklariyla giden
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bagirsaklarin ve midenin enflamasyonu ile karakterize bir sendrom olarak

tanmimlanmaktadir (11).

Akut gastroenteritler farkli genislikteki toplumlarda salgin olarak ortaya
cikabilecegi gibi, farkli etkenlerle olusan sporadik olgular olarak da
goriilebilmektedir. Etkenin viriilansi, hastaligin meydana gelmesinde &6nemli
oldugu gibi, hastanin beslenmesi, bagisiklik sistemi, yasi1 gibi hastaya ait olan

faktorler de etkilidir (12).

2.2. Patogenez

Ishal ile iliskili siv1 ve elektrolit hareketindeki degisikliklerden sorumlu
olabilcek mekanizmalara bakildiginda; artmis liimen ozmolaritesi, sivi emiliminde
azalma, bagirsak salgilanmasinda artis, bagirsak motilitesinde degisiklik ve
enfeksiy0z etkene spesifik patojenik mekanizmalar olarak degerlendirilmektedir.
Akut enfeksiydz ishal igin spesifik patojenik mekanizmalar, doku istilast,
enterotoksin {iiretimi ve enfeksiydoz ajanlarin epitel hiicrelerine yapismasin

icermektedir (13).

Ishal, mekanizmasina gore 5 gruba ayrilir:

1) Ozmotik ishaller

2) Sekretuar ishaller

3) Mukozal invazyona bagli ishaller
4) Motilite bozukluguna bagli ishaller

5) Emilim yiizeyinin azalmasina bagl ishaller

2.2.1. Osmotik ishaller

Osmotik ishal, besinlerin emilim ve sindiriminin bozulmasi sonucu ortaya

c¢ikan ve ¢ogunlukla makroskopik veya mikroskopik hasarla birlikte giden durum



olarak izlenmektedir. Ince bagirsakta besin ve sivi elektrolit emiliminin
bozulmasi, kolonda ise tam emilememis besin varlig1 veya kolondaki su ve iyon

sekresyonunun bozulmasi nedeniyle olusur.

Osmotik ishalin tipik drneklerinden biri karbonhidrat malabsorbsiyonudur.
Disakkaridaz eksikligi veya transport mekanizmasi bozuklugu sonucu iyi
sindirilmeden kalin barsaga gecen laktozu oradaki bakteriler kisa zincirli yag
asitlerine doniistiiriirler. Kisa zincirli yag asitlerinin ortaya c¢ikardigi osmotik
etkiyle bagirsaktan su ¢ekerek ishale neden olmaktadir. Villuslerde atrofiye neden
olan, besin ve emilim yiizeyi arasindan yeterli temas siiresini azaltan ¢Olyak
hastalig1 ve kisa bagirsak sendromu gibi durumlarda emilim bozularak osmotik

ishal ortaya c¢ikabilmektedir.

Pankreas tarafindan salgilanan enzimlerin az veya yok olmasi durumunda;
yag malabsorbsiyonu, safra asit bozukluklari ve steatoreye neden olmaktadir.
Bagirsagin inflamasyonu, artmis gecirgenligi ve lenfatik staz sonucu olarak ortaya
cikan protein kaybettiren enteropatide protein kaybi asir1 olugmaktadir. Bu
durumlarda da osmotik mekanizmalarla emilmeyen solitler ishale neden

olmaktadir.

2.2.2. Sekretuar ishaller

Sekretuar ishal, bagirsakta endojen maddelerin sivi ve elektrolit
sekresyonunun artirmasi sonucu olusmaktadir. ince ve kalin bagirsakta sekretuar
etki klor ve sodyum absorbsiyonunu inhibe etmektedir. Kistik fibrozis de ise
transmembran regulatuar aktivasyonu sonucu klor sekresyonu artar ve sekretuar
ishal gelisir. Hicre ici siklik adenozin monofosfat (c-AMP), siklik guanozin
monofosfat (c-GMP) ve kalsiyum (Ca+2) gibi aracilarin uyarilmasi sonucu bu

durumlar olusmaktadir.
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Sekruatuar ishale neden olan enfektif etkenlere bakildiginda klasik olarak
kolera ve Escherichia coli enterotoksinleri ile olusan ishaller goérilmektedir.
Ayrica Shigella, Clostridium difficile gibi mikroorganizmalar sekretuar ishale
neden olan diger etkenlerdir. Serotonin, asetilkolin gibi norotransmitterler ve
gastrin, sekretin, vazoaktif intestinal peptit gibi hormonlar da sekretuar ishale
neden olarak sayilabilmektedir. Sekretuar ishal ¢ok fazla sulu ve yuksek
hacimlidir. A¢likta devam etmekle birlikte yiksek sodyum ve klor icermektedir
(10).

2.2.3. Mukozal invazyona bagh ishaller

Bagirsak duvarinin farkli etkenlerle invazyonu sonucunda motilite artis1 ve
enflamasyon meydana gelmektedir. Digki kan iceren bir gorinimdedir.
Mikroskopik incelemeye bakildiginda 16kositler goriilmektedir. Bagirsak duvarina
invaze olarak ishale neden olan baslica mikroorganizmalar; Yersinia, Shigella,
Campylobacter ve Salmonella gibi bakterilerdir. Parazitlerden ise Entamoeba

histolytica gibi amipler bagirsak duvarini invaze etmektedir.

2.2.4. Motilite bozukluguna bagh ishaller

Hipomotilite, intestinal mikrofloranin proliferayonuna yol agabilmektedir.
Hipermotilite ise bagirsaktan sivinin gegis siiresini azaltarak emilimin azalmasina
yol acabilmektedir. Irritable kolon, dumping sendromu, tirotoksikoz ve
enfeksiyonlar ~ motilitenin  artigina  neden  olarak  ishal  meydana

getirebilmektedirler.
2.2.5. Emilim yiizeyinin azalmasina bagh ishaller
Mukozal bir hastalikta veya cerrahi bir girisim sonrasi bagirsagin emilim

ylizeyinin azalmasiyla suyun enterosistemik doniistimii azalir ve ishal ortaya

¢ikmaktadir (14)



2.2.6. Enfeksiyoz  Gastroenteritlerin  Patogenezinde Rol Oynayan

Mekanizmalar

Enfeksiyona bagli ishallerde mikroorganizmaya ve yukarida bahsedildigi
gibi konaga ait birgok faktor vardir. Patojenlere karst midenin asidik olmasi
konag1 birgok mikroorganizmaya karsi korumaktadir. Fakat aklorhidrisi olanlar,
mide ameliyati gegirenler enfeksiyoz ishallere egilim yaratmaktadir. G. lamblia,
E.histolytica kistleri ve Rotaviris mide asidine karsi dayaniklidirlar.
Mikroorganizmalarin  yiizeylerini  safra  tuzlart  bozmaktadir.  Ancak
Enterobacteriaceae iiyeleri safra tuzlarina kars1 dayaniklidirlar. Bagirsagin normal
floras1 diger potansiyel patojenlerin bagirsaga yerlesimini Onlemektedir.
Peristaltizmin normal olarak devam etmesi ince bagirsaklari temizlemektedir.
Immiinglobulin A'min (IgA) salgilanmasi ve bagirsagin lenfoid olan dokusu
patojenlere karsi konagi korumaktadir. Bu mekanizmalarin patojenler tarafindan
asilmast  sonucunda  enfeksiyon meydana  gelmektedir.  Enfeksiydz
gastroenteritlerin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar tablo 2.1°de

gosterilmistir (15).


http://www.hayatisaglik.com/laboratuvar/immunglobulin-a-iga-testi.html

Tablo 2.1. ishallerin patojenik mekanizmalart

- Enterotoksin

Mukozal hasar olmadan

S1v1 sekresyonu

Sulu ishal

Patogenez Etki Sekli Klinik Ornek
Mukozaya penetrasyon Dizanterik Sendrom S. dysenteriae serotip 1
ve epitelyum S. sonnei
Mukozal Invazyon hiicrelerinde S. flexneri
destriiksiyon EIEC
Campylobacter spp.
Yersinia spp.
Tutunma, kolonizasyon Sekretuar ishal ETEC
Mukozal Tutunma ve intestinal mukoza EPEC
hasari EAEC
Campylabacter spp.
Toksin Uretim Inflamatuvar kolit, S. dysenteriae serotip 1
- Sitotoksin Mukoza hasar1 dizaneri E.coli 0157:H7
C.difficile toksin B
Salmonella spp.
S.aureus
- Norotoksin Otonom sinir sistemi Enterik semptomlar B.cereus
C.botulinum
Campylobacter spp.

Salmonella spp.
C.difficile toksinA
V.cholerae

ETEC
C.perfringens tipA

2.3. Akut gastroenteritlerin siniflandirilmasi

Akut ishaller, 6 grupta incelenir.

1- Enfeksiyonlar

2- Besin zehirlenmeleri

3- Sistemik enfeksiyonlar

4- Antibiyotiklere bagli ishaller

5- Beslenmeye bagli ishaller




6- Alerjik hastaliklar ve besin intoleransi
Cocukluk ¢agindaki akut ishale en fazla enfeksiyonlar neden olmaktadir.

Bu ylizden bu ¢alismada enfeksiyoz etkenler tizerinde durulacaktir.

Cocukluk doneminde meydana gelen akut gastroenteritlerde etken ve
hastaligin siddeti yasa, mevsime ve cografi bolgeye gore degiskenlik gosterir.
(16). Cocuklarda oldukga sik rastlanan bu nedenlerin yanisira akut ishallerde
enfeksiyoz etkenlerin yol actigi ishaller etiyolojide 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
etkenlerin 6nemli olanlar1 6zet olarak asagida anlatilmistir ve tablo 2.2°de topluca

gosterilmistir (17).

Tablo 2.2. ishale neden olan enfeksiyoz etkenler.

Bakteriler Virasler Parazitler
Salmonella Rotavirusler E.histolica
Shigella Caliciviris Giardia intestinalis
E. coli Adenovirus(serotip C.parvum
C. jejuni 40/41) Microsporida*

Y. enterocolitica Astroviris Isospora belli*

V. cholerae O1 Cytomegaloviris* C.cayetanensis

V. parahemoliticus B.hominis
Cl. Difficile D.fragilis
Cl. Perfiringens Helmintler

Cl. Cereus

S. aureus

Aeromonas tirleri

Y .pseudotuberculosis
V.cholerae 0139 *

Strongyloide stercolis
A.costaricensis
Schistosoma mansoni

S.japonicum

*Bu etkenler artik hint altkitasindan bildirilmemektedir.
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AGE %701 viriislerden kaynaklanmaktadir. Yasamin ilk 5 yilinda akut
ishal nedeni ile takip edilen hastalara bakildiginda %40’ min Rotavirisler,
%30’unun ise diger viriislerden (No6rovirls, Adenoviriis) kaynaklandig
bildirilmistir. Etkilenen ¢ocuklarin %20’sinin gaitalarina bakildiginda bakteriyel
kaynakli enfeksiyon etkenleri (Campylobacter jejuni, Yersinia, Salmonella,
Shigella, patojen E. coli veya Clostridium difficile) tespit edilmistir. Paraziter
kaynakli ise % 5'ten azdir (Lamblia, Cryptosporidia, Entamoeba histolytica ve
digerleri) (5).

2.3.1.Virusler

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde cocukluk ¢agi ishallerinin buyik bir
cogunlugundan virlsler sorumludur. Az gelismis iilkelerde ise ¢evre sartlarinin
bozuklugu ile beraber hijyen sartlarina dikkat edilmemesi, gidalar ve igme suyu
yoluyla bulasmanin daha kolay olmasi nedeniyle bakteriler sorumludur.
Teknolojinin son yillarda gelismesi Sayesinde daha fazla viral etkenler
saptanabilmektedir (18).

Etiyolojik ajanlar gbz Oniine alindiginda viral patojenlerin %30-40’lara
varan oranlarla ilk siray1 aldiklar1 bilinmektedir (19). Burada tezin konusu olan
rotaviris akut gastroenteritlerinden genis bir sekilde, diger viral AGE

etkenlerinden ise daha kisaca bahsedilecektir.
2.3.1.1. Rotavirus

Rotaviriisiin  insanlarda patojen oldugu, ilk kez 1973 yilinda,
Avustralya’da Ruth Bishop adli mikrobiyolog tarafindan bakteri dis1 ishali olan

bir ¢ocugun duodenal aspiratinda gosterilmistir (20). Tekerlege benzeyen

yapisindan dolay1 ‘Rotaviriis’ (Latince rota: tekerlek) olarak adlandirilmistir (21).
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Rotavirus, Reoviridae ailesine ait, yaklasik 70 nm boyutunda, zarfsiz, ¢ift
sarmalli bir RNA viriisidiir. Dis kapsid, i¢ kapsid ve ¢ekirdek olmak (zere 3
boliimden olusur (22). Rotavirusin yapist sekil 2.1°de gosterilmistir (22).

Sekil 2.1. Rotaviriis yapisi.

Rotaviriis ¢ekirdeginde bulunan 11 segmentli RNA genomu, 6 yapisal
protein (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7 ) ve 6 yapisal olmayan proteini (Non-
striktirel proteinler; NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5, NSP6) kodlamaktadir
(23). Yapisal olmayan bir protein olan NSP4’(in bir enterotoksin olarak fonksiyon

gordiigii gosterilmistir (24).
RV’in ¢ekirdeginde viral genom VP1, VP3 proteinleri bulunur. VP2
proteini ise bunlart ¢evreler. Virlis gruplamasit VP6 proteinine gore yapilmakla

birlikte, VP6 i¢ kapsidin yapisin1 da olusturmaktadir. Dis kapsidin yapisin1 VP7
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ve VP4 olusturmaktadir. VP4; noétralizasyon, hemaglitinasyon, penetrasyon ve
hiicreye baglanma gibi 6nemli gorevleri yiritmektedir. Virlsin hlicreye girme ve
baglanmasin1 VP7 modiile etmektedir. Viriis hiicreye VP4 ile baglanmasindan
sonra VVP7 hucrenin ylizey molekiilleri ile etkilesime girer. Bu proteinler rotaviris
serotipini belirler ve notralizan antikorlar agisindan hedef olduklarindan dolay1 asi
calismalarinda ¢ok 6nemlidirler (23). Rotavirusler serogrup (A, B, C, D, E, F ve
G) ve subgrup (I veya I1) olmak iizere siniflandiriimaktadir (25). insanlarda yalniz

Grup A, B ve C enfeksiyona neden olmaktadir.

Grup A rotaviruslar, infant ve kii¢iik ¢ocuklarin agir gastroenteritlerinin en
onemli nedenlerinden biridir. Grup A rotaviruslar VP7 (G tip) ve VP4 (P tip)
proteinlerine gore serotiplere ayrilir. VP7 (G tip) spesifik monoklonal antikorlarin
kullanildig1 reverz transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonunun (RT-PCR) ve
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) gibi molekiler yéntemlerle
saptanabilir. Rotavirusun reassortman ozelliginden dolay1 teorik olarak 110’dan
fazla farkli G ve P kombinasyonu olabilmesine ragmen klinik olarak yaygin
gorulen sadece birkag PG serotipi mevcuttur. Tum dinyadaki RV ishallerinin
%90’dan fazlasindan P[8]G1, P[4]G2, P[8]G3, P[8]G4 ve P[8]G9 serotipleri
sorumlu tutulmaktadir (23). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada G1P [8] (%76) en
sik goriilen tir olarak saptanmis, G2, G4 ve G9 tiirlerinin bunu izledigi
goriilmiistiir (26). Rotavirisiin elektron mikroskobik goriintiisii sekil 2.2°de
gosterilmistir. Rotavirisin genom segmentleri ve segmentlerden kodlanan

proteinler sekil 2.3’de gosterilmistir (29).
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Sekil 2.2. Rotavirtsun elektron mikroskopik gorianumi.

dsRNA
segment Protein

— VP1

2_-— VP2

7 NSP3
g>-< NSP2
VP7

10— @ — NSP4

11— @ —— NSP5
NSP6

Sekil 2.3. Rotavirlisiin genom segmentleri ve segmentlerden kodlanan proteinler
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Rotavirlis patogenezi ve bagisikligi; rotaviris mideye oral yol ile
ulastiktan sonra mide asidi tarafindan nétralize edilememektedir. Mide tarafindan
notralize edilemeyen rotaviriis ince bagirsaga ulastiktan sonra yaklasik 18- 36
saatlik kulucka doneminden sonra epitelyum hcrelerine girer. Rotaviris birden
fazla mekanizma ile ishal meydana getirebilmektedir. Viral enterotoksin olan
NSP4’iin salgilanmasi, enterosit yikimi1 sonucu olusan malabsorpsiyon, bagirsak

sinir sisteminin uyarilmasi ve villus iskemisi olasi mekanizmalardir (27).

Rotavirlis ince barsagin villuslarimin enterositlerini  enfekte etmesi
sonucunda, partikiilleri hiicre sitoplazmasinda replike olur ve kansiz
noninflamatuvar bir ishal meydana gelir (28). Ince bagirsakta st villus
enterositlerinin birgok gorevi vardir. Bunlar; glukoz ve aminoasit ko-transportu,
dissakkaridlerin hidrolizi gibi sindirim islevleri ve su elektrolitin taginmasi igin
emilim islemleridir. Fircamsi kenarda kript enterositleri, hidrolitik enzimleri
olmayan, sivi ve elektrolitlerin sekresyonunu yapan farklilasmamis hiicrelerdir.
Intestinal villusun segici viral enfeksiyonu bu nedenden 6tiirii bagirsakta sivi
emilimi ile atilmi arasinda dengesizlige ve laktoz Ozellikle olmak iizere bazi
komplike karbonhidratlarin emilememesine neden olmaktadir. RV’iin yapisal
olmayan NSP4 proteini enterotoksin olarak islev gormektedir (25). RV
enfeksiyonu, ince Dbagirsak epitel fonksiyonunu degistirmektedir. Su
absorbsiyonunu o6nleyerek iyon ve su kaybma yol acarak sulu ishale neden
olmaktadir (28).

Enterosit vakualizasyonu ve kaybi meydana gelebilir. Ayrica villus
kiintlesmesi ve kript hiperplazi gibi degisiklikler de meydana gelebilir. Enterosit
hasart ile sodyum (Na), su ve mukozal disakkaridlerin emilimi azalr.
Sindirilmemis monosakkarid ve disakkaridler, karbohidratlar, protein ve yaglarin
kolona gecmesi ile malabsorbsiyon meydana gelir. Sindirilmemis yumusak ve
cignenmis Yyiyecekler osmotik yikd ylksektir, bdylece osmotik ishal
baglamaktadir (29).
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Rotavirlis 6-24 ay arasinda sik goriilmektedir ve ¢gogu ¢ocukta parsiyel bir
immiinite ortaya c¢ikar (30). Rotavirlis enfeksiyonuna karsi immunite hiicresel,
dogal ve humoral bagisiklik ile cevap vermektedir. Rotavirlis enfeksiyonunu ilk
kez gegirenler ¢ogunlukla siddetli gecirmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlarda
say1 arttik¢a hastaligin siddetinde azalma izlenmektedir. Gegirilen ilk enfeksiyon,
ciddi RV ishaline karsi koruma saglamaktadir. Rotaviris enfeksiyonun
asemptomatik veya semptomatik gecrilmesi bir sonraki Rotaviriis enfeksiyonuna

kars1 %73-87 arasinda koruma sagladig bildirilmistir.

Malnitrisyon ve yas gibi konaga ait faktorler rotaviriis enfeksiyonun
seyrini ve klinigini degistirmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte semptomatik
rotaviris enfeksiyonun azaldigim1i ve daha ¢ok asemptomatik gecirildigi
goriilmektedir. Ayrica yas ilerledik¢e hastaligin siddeti azalmaktadir. Rotaviriis
enfeksiyonu tarafindan harabiyete ugratilan ince bagirsagin dizelmesini
malnutrisyon olumsuz bir sekilde etkilemektedir (31). Diisiik gelirli tilkelerde
malnutrisyonu olan rotaviris enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda enfeksiyon ciddi bir
sekilde siirmekte ve dehidratasyon hatta Olim daha sik goriilebilmektedir.
Enfeksiyonun sadece ince bagirsaga sinirli oldugu inaniliyordu fakat son

zamanlarda yapilan ¢alismalarda viremi olusturdugu izlenmektedir (32).

Rotavirlis epidemiyoloji; 5 yas altt ¢ocuklar ve bebeklerde goriilen
ishallerin, hastane yatiglarna ve bebek Oliimlerine neden olan agir
gastroenteritlerin en bagta gelen nedenlerinden biridir. Dunyada rotaviris
enfeksiyonuna bagli olarak her yil 111 milyon ishal atagi evde gecirilmekte
oldugu, 25 milyon hastanin hastaneye basvurdugu, 2 milyon hastanin hastaneye
yatig gerektirdigi ve 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 352.000 - 592.000 (ortalama
440.000) 6lim meydana geldigi tahmin edilmektedir. Bagka bir bakis agisiyla
bakildiginda ise 5 yasina kadar, hemen hemen biitlin ¢ocuklarin en az bir kez RV
enfeksiyon atagi gecirecegi ve geciren 5 cocuktan 1’inin doktora bagvuruda

bulunacagi, 60 cocugun 1’inde hastaneye yatis gerekecegi ve 293 ¢ocuktan 1’inin
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hayatin1 kaybedecegi one siiriilmiistiir. Rotaviriis enfeksiyonun diinya ¢apindaki

prevelansina iliskin tahmini sekil 2.4’de gosterilmistir (6).

Belirli bir olay riski Olay
1:293 453 000 dlam

1:65 2 milyon hastanede

tedavi

1:5 25 milyon poliklinik

muayenesi

1:1 111 milyon evde

gecirilen olgu

Sekil 2.4. Rotaviriis enfeksiyonun diinya ¢apindaki prevelansina iligkin tahmin.

Rotavirus esas olarak fekal oral yolla bulasir. iklimi 1liman olan bolgelerde
RV enfeksiyonu kis aylarinda c¢ok sik goriilmektedir. Gelismekte olan tlkeler
daha cok tropikal iklime sahiptir ve enfeksiyon tiim yil yaygmn olarak
gorulmektedir. Gelismekte olan iilkeler ve endiistrilesmis tilkelerin serotipleri
degisiklik gostermektedir. Endiistrilesmis tilkelerde belirli serotipler ve karma
enfeksiyonlar az miktarda gorulmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde serotip
cesitliligi mevcuttur. Gelismekte olan iilkelerde gesitli serotiplerin goriilmesinin
nedeni fekal oral bulasin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Endiistrilesmis {ilkelerde
ise tek serotip genelde kis aylarinda enfeksiyonun damlacik veya hava yoluyla

bulasin etkili oldugu diisiiniilmektedir (32).

Diinya c¢apinda yapilan kapsamli bir ¢alismada 5 yas altinda ishal

nedeniyle hastaneye yatan c¢ocuklar ortalama % 38'i rotaviris enfeksiyonu
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nedeniyle yatmistir ve bu aralik % 12 - 68 oraninda degismektedir (33).
Gelismekte olan ve endiistrilesmis iilkeler arasindaki epidemiyolojik farkliliklar

tablo 2.3’de belirtilmistir (32).

Tablo 2.3. Gelismekte olan ve endiistrilesmis tilkeler arasindaki

epidemiyolojik farkliliklar.

Gelismekte olan iilkeler Gelismis tilkeler
Mevsimsellik Tiim y1l boyunca Kis ayinda
Vaka 6liim orani Yiuksek Diisiik
Enfeksiyon yasi 6-9 aylar 9-15 aylar
Ortalama
1 yasa kadar % 80 % 65
Rotaviriis susu Karma Tek
Serotipler Cesitlilik var 4 sik tip
Bulas yolu Birden fazla Tek
Bulas miktari Fazla Az

Rotaviriis enfeksiyonun iklimi iliman olan bolgelerde tipik olarak kis
mevsiminde ve tropikal iklimlerde ise yil boyu goriildiigiine yukarida
bahsetmistik fakat rotaviriis enfeksiyonun artik kis mevsiminden bahar mevsimine
dogru kaydigi belirtilmektedir. Mevsimsel degisiklik nemden daha ziyade
sicaklikla iligkili oldugu belirtilmektedir (34).
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Analizlere bakildiginda 2003 yilinda diinya genelinde rotaviris enfekiyonu
yiiziinden &len gocuk sayis1 500.000 iken 2008 yilinda bu say1 453.000’e kadar
gerilemistir. Bu o6liimlerin yaklasik % 85’i Asya ve Afrika ulkelerinde meydana

gelmektedir. Sanayilesmis iilkelerde ¢ok daha az 6lim gortlmektedir (32).

DSO’niin 2000-2013 yili arasindaki karsilastirmali rotaviriis nedeniyle
Olen cocuklarin raporuna bakildiginda; 2000 yilinda 5 yas alti rotaviris
gastroenteriti nedeniyle 6len ¢ocuklarm 528.000 olarak tahmin edilirken 2013
yilinda dliimlerin 215.000’e diistiigii bildirilmektedir. 2013 yilinda Hindistan’da 5
yas alt1 rotaviriis gastroenteriti nedeniyle 6len ¢ocuklarm tahmini sayis1 47.000,
yani dinya genelinde RV enfeksiyonu nedeniyle &len g¢ocuklarin %27’sini
icermektedir. Dort llke (Hindistan, Nijerya, Pakistan ve Demokratik Kongo
Cumhuriyeti), dinya genelinde RV nedeniyle 6len gocuklarin yaklasik % 49'luk
kismin1 olusturmaktadir. 2013 yilinda 5 yas alt1 rotaviriis cocuk oliimlerinin en

fazla oldugu tilkeler sekil 2.5 de gosterilmistir (35).

Kenya '
3008 Niger ./
2% 3978 Chad

2% 4240
_2% Ett::lp;a Angola Democratic Republic
Afghanistan — 9682 of the Congo
4792 5% 13 526

2% 6%
Sekil 2. 5. 2013 yilinda 5 yas alt1 rotaviriis cocuk 6liimlerinin en fazla oldugu

ulkeler (DSO)
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Rotavirlis Gastroenteritis Epidemiology and Viral Types in Europe
Accounting for Losses in Public Health and Society (REVEAL) tarafindan
Avrupa'da 2004-2005 rotaviriis sezonunda prospektif, cok merkezli, gézlemsel bir
calisma yapilmistir. Bes yasin altindaki ¢ocuklarda akut gastroenterit ve rotaviriis
enfeksiyonu insidansinin hesaplanmasi i¢in yapilan ¢alismaya 7 Avrupa ulkesi
(Belgika, Fransa, Almanya, Italya, Ispanya, Isve¢ ve Ingiltere) katilmistir. ELISA
sonuglarina goére analiz edilen 2712 ¢ocugun 1012’sinde (% 40,6) rotavirus pozitif
olarak saptanmistir. RV pozitif vakalarin % 86,11 3 aydan 3 yasa kadar olan
cocuklarda gorulurken, vakalarmm % 1,8'1 3 aydan daha kicik olan bebeklerde

goriilmiistiir. Olgularin %3,6's1 4 yasindan biiyiik cocuklarda tespit edilmistir (36).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik calismalara bakildiginda; Ulkemizde
cesitli bolgelerde yapilan calismalarda RV sikligt % 9.8 - 39.8 oraninda
saptanmigtir (37). 2006 yilina kadar yapilan caligmalara bakildiginda, RV
diinyada sik rastlanan, hastaliga ve hastane yatiglarina neden olan 6nemli bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemiz 1liman iklim kusaginda yer
almaktadir ve diger 1liman {ilkelerde oldugu gibi kis aylarinda rotaviris
enfeksiyonu pik yapmaktadir. Rotaviriis enfeksiyonu gegiren olgularin énemli bir
kismi iki yas altindaki ¢ocuklar1 kapsamakla birlikte ii¢ yasina kadar neredeyse
timi rotaviris ile enfekte olmaktadir. Rotaviriis ishalleri diger ishallere gore daha
ciddi seyiretmektedir. Hastane yatislarinda rotaviriis enfeksiyonu sik¢a karsimiza
cikmaktadir. izmir’de yapilan bir ¢alismada ishal nedeniyle hastaneye basvuran
920 cocukta %39,8'inde rotavirlis enfeksiyonu tespit edilmistir. ishal nedeniyle
hastaneye yatanlarin rotaviriis enfeksiyonu insidansina bakildiginda %53 olarak

tespit edilmistir (38).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarin illere gore dagilimina bakildiginda;
Ankara’da akut gastroenterit nedeniyle hastaneye yatirilan 0-18 yas arasinda 509
hasta calismaya almman tiim ishal vakalarinin %37.3’tinii RV olusturdugu
bulunmustur (39). Istanbul’da yapilan calismada, toplam 1358 Grnekten 348’inde

(%25) viral antijenler gozlenmistir. Pozitif sonuglar i¢cinde, RV insidans1 % 23.7,
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adenovirus % 1.5 ve her iki virtsin birlikte bulunma insidans: % 0.4 oranlarinda
saptanmigtir (40). Konya’da yapilan c¢alismada rotaviriis sikligt % 17 olarak
saptanmigtir (41). Kayseri’de yapilan ¢alismada rotaviris sikligi % 25 olarak

saptanmustir (42).

Rotavirlls, cansiz yiizeyler, esyalar tizerinde on gunden fazla siire gevre
sartlarina kars1 direnglidir. Cocuk yuvalarinda, g¢ocuklarin ortak kullandigi
oyuncaklar salginin olugsmasina neden olabilen bir aragtir. Rotavirus alkali, asit,
soguga, sicakliga ve kloroform, eter gibi sik kullanilan antiseptiklere karsi
direnglidir. Duyarli oldugu dezenfektanlar etanol (% 95), glureraldehid ve
povidon iyot sayilmaktadir (43).

Rotaviriis klinigi; enfeksiyonun klinik spektrumuna bakildiginda sinirlarimi
koruyan subklinik bir tablo ile seyir edebilcegi gibi ates, kusma ve bol ishalin sik
goriildiigli agir dehidratasyon, elektrolit dengesizligi sok ve hatta 6liim meydana
gelebilmektedir. Rotaviriis enfeksiyonu genellikle akut baglayan ates, kusma ile
baslar, bir veya iki giin sonra semptomlarina sulu ishal eklenir. Yaklasik % 30-40

kadar hastaya 1liml1 bir ates eslik etmektedir (44).

Enfeksiyona siklikla ilk basta kusma ve daha sonra sulu ishal eslik
etmektedir. Bu semptomlar 3-7 giin arasinda siirmektedir. Cogu ¢ocukta gaitada
rotaviris enfeksiyonu tespit edilmeden hafif bir sekilde gastroenterit olarak
atlatilir. Hastaligin siddeti, % 10 kadar olan hasta kisminda fazladir ve doktora
gitme gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Hastaneye bagvuran ¢ocuklarin ¢ogu ORS
ile tedavi edilirken, % 1-3 oranindakiler igin intraventz tedavi gereksinimi
olacaktir. Ozellikle ilk rotavirus enfeksiyonu, dehidratasyon, asidoz ve elektrolit
dengesizligine neden olarak agir seyretmektedir. Daha sonraki enfeksiyonlar
genellikle daha hafif seyiretmektedir. Ergen ve erigkinlerde ise genellikle
asemptomatik seyreder. ilk rotavirus enfeksiyonu gelismekte olan iilkelerde 6-9
ayda goriiliirken, gelismis {ilkelerde daha ileri aylarda (9-15 ay) gorulmektedir

(32). Rotavirus enfeksiyonlar1 asemptomatik seyredebildigi gibi agir ishallere de
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neden olabilmektedir. Diger enterik viruslara gore daha yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Enklbasyon periyodu 1 ile 5 giin arasinda degismektedir
fakat genellikle sulu ishal ve kusmanin baslamasi 48 saatten kisadir. Genellikle
kusma hastaligin ilk iki giin i¢inde olur ve diisiik-dereceli ates goriilebilir.
Rotavirus ishali, akut bakteriyel gastroenteritlerden 5 yas alti1 ¢gocuklari etkilemesi,
ates ve kusmanin erken ortaya ¢ikmasi ve daha soguk havalarda gorilmesi ile

ayrilir (45-32).

Her ne kadar rotaviriis enfeksiyonu gastrointestinal sisteme sinirli olarak
gozilkse de yapilan aragtirmalar aksini kanitlamaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarin
ekstraintestinal bulgular ortaya g¢ikabilmektedir bunlar; benign konviilziyonlar,
ensefalit, ensefelopati, serebellit gibi durumlardir. Ornegin, Kanada’da yapilan
cok merkezli bir calismada rotaviriis enfeksiyonu olan % 7’lik kisimda nobet
gecirildigi belirtilmistir (44). Ayrica baska bir ¢alismada RV beyin omurilik
stvisinda tespit edilmistir (32). Hastaneden kazanilan nazokomiyal kaynakli ishal
nedenlerine bakildiginda yaklasik olarak %50°sinden RV enfeksiyonlart sorumlu
tutulmaktadir (46).

Tani, hastaligin erken doneminde alinan gaita Orneklerinden, lateks
aglutinasyon, ELISA, elektron mikroskopisi, PCR ve imminokromotografi gibi
testler ile tespit edilebilmektedir. Lateks aglutinasyon ve immunokromotografi
testleri digerlerine gore daha ucuz ve kolay testlerdendir. Bu testlerin duyarliligina
bakildiginda %70-100 arasinda degismektedir (47). ELISA RV grup A
belirlemekte % 90 {izerinde sentivite ve spesifite saglamaktadir. Latex
aglutinasyon testi de grup A rotavirtslerin tespiti icin kullanilmaktadir ancak

ELISA’ya gore sensitivitesi daha disiiktiir (25).

Rotavirus tedavisi; ilk basta dehidratasyonun tedavisi ve dnlenmesi iizerine
odaklanmigtir. Klinisyen ¢ogu durumda tedavinin baslagicinda rotaviriis
enfeksiyonu olup olmadigini tespit edememektedir. Hastanin dehidratasyon

derecesini belirlemesi, izlemesi gereken yolu tespit eder. Oral veya intravenoz
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rehidratasyon tedavisi rotaviriis ve diger akut gastroenteritler i¢in tedavinin temel
noktasidir. Oral rehidratasyon sivisi (ORS) ilimli seyireden enfeksiyonlar igin
gecerlidir. Her yirmi bes cocuktan biri ORS tedavisine cevap vermemektedir ve
intravendz rehidratasyona ihtiya¢ duymaktadir. ORS bagirsak ileusu olan ve

glukoz malabsorbsiyonu olan gocuklara verilmemelidir.

DSO, 20 yili askin bir siiredir standart glukoz bazli oral rehidratasyon
solusyonu (90mmol/ It sodyum, 111 mmol/lt glukoz ve toplam ozmolarite
311mmol/lt) onermektedir. Ancak yapilan diger c¢alismalarda ORS’nin
osmolaritesinin azaltilmasi sonucunda daha az kusma, hiponatremi ve daha az
disk1 oldugu gosterilmektedir. Bu galismalarin 1s1ginda, 2002 yilinda DSO
standart oral rehidratasyon sivisini (sodyum 75 mmol / It, glukoz 75 mmol / It ve
toplam ozmolarite 224 mmol / It) daha diisiikk osmolariteye indirgenmistir (44).
DSO, rotaviriis gastroenteriti geciren cocuklarda dehidratasyon belirtisi olmasa
bile her ishal kaybindan sonra ekstra sivi ve ORS verilmesini onermektedir.
Onerilen hacim her ishal sonras1 2 yasin altindaki gocuklar igin 50-100 ml'dir. 2
yasin ustiindeki c¢ocuklar icin ise 100-200 ml verilmesi Onerilmektedir.
Dehidratasyon bulgular1 olan cocuklar iginse DSO 4 saatin Uzerinde olacak
sekilde 75 ml/kg ORS o6nermektedir (48). Emzirmeye devam edilmelidir ve
beslenmeye en kisa zamanda gecilmelidir. Laktoz igeren yiyecekler hastalik
stiresince Onerilmemektedir. Laktoz icermeyen yiyecekler ile beslenilmesi ishal
sliresini azaltabilmektedir (49). Randomize yapilan kontrolii bir ¢ok ¢alismada
probiyotikler, ¢inko, ondansetron ve Nitazoksanit akut gastroenterit yonetiminde

etkili oldugu bulunmustur. Fakat bu konuda net bir fikir birligi yoktur (44).

Sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde rotaviriis enfeksiyonun hayatin
ilk donemlerinde tim g¢ocuklar1 enfekte ettigi bilinmesi nedeniyle, enfeksiyonu
onlemek icin hijyen ve sanitasyon tek basina yetersiz oldugu kabul edilmektedir.
Yapilan gozlemsel c¢alismalarda anne siitii ile bebegin beslenmesi rotaviriis
enfeksiyonuna karst koruyucu oldugu bildirilmektedir fakat bir vaka kontrol

caligmasinda siit kesme sonrasi olgularin rotaviriis ile enfekte olabilcegi
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bildirilmistir (50). Bu nedenlerden otiirii DSO rotavirus asilarinin tiim iilkelerde
rutin as1 semalarma eklenmesini onermektedir. Iki yeni rotavirus asis1 monovalan
human rotavirus asis1 [Rotarix, GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine
reassortant rotavirus asist [RotaTeq, Merck] 2006 yilindan itibaren bir¢ok iilkede
lisans alarak kullanima girmistir (51).

Ik kez 1970’te rotaviriise kars: giivenilir ve etkin olmasi igin as1 gelistirme
calismalar1 baslamistir. Insan rotaviriisleri hiicre kiiltiiriinde iiretilmesinin gii¢liigii
nedeniyle hayvan rotavirisleri hucre kultirinde Gretildikten sonra zayiflatilmis
olan canli as1 olusturulmustur. Yapilan giivenirlik ve etkinlik ¢aligmalar1 sonucu

1. kusak asilar kullanilmamuistir.

Reassortant Rotavirus Asilar1 (Modifiye Jennerian Asilar), 1990’11 yillarda
ikinci kusak asilar genis bir immunite saglamak amaciyla birden fazla G serotipi
icericek sekilde tasarlanmuslardir. Ikinci kusak asilar rotaviriisiin sagladigi dogal
immiiniteye benzer sekilde olusturulan asilardir. Oral ve canli olarak
uygulanmaktadir. Bir hiicreyi iki tane rotavirlis enfekte etmesi yani karma
enfeksiyon sirasinda genetik materyal paylagiminda (reassortman) bulunulmasi
lizerine reassortant asilarin iiretimine olanak saglamistir. Viriislerin yeniden
eslesmesiyle bazi genler hayvan rotaviriislerinden bazi genler ise inSan

rotavirtslerinden gelmektedir (23).

Simian-Human Reassortant Rotavirus Asist (Rotashield®), 1998 yili
agustos aymda ABD’de ilk ruhsatli rotavirus asisi, Tetravalan Rhesus based
Rotavirus Vaccine (RRV-TV), ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onay1 ile
Rotashield® ticari ad1 ile kullanima girmistir. As1 Danisma Komitesi ve Amerikan
Pediatri Akademisi tarafindan 2-4-6 aylarda uygulanmasi seklinde as1 ¢izelgesi
onerilmistir. Kasim 1998 - Temmuz 1999 tarihleri arasinda 600.000 ¢ocuga bir
doz as1 uygulanmistir. Temmuz 1999’da Rotashield ilk dozu uygulamasindan
sonra invaginasyon olgularmin rapor edilmesi iizerine asinin invaginasyon

yaptigindan siiphelenilmistir. As1 hakkinda sorusturma baslatilarak bir dizi
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epidemiyolojik calisma yapilmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin asinin
yan etkisi olarak invaginasyona neden oldugu belirtilmesi tizerine, “As1 Danigsma
Komitesi” ve “Amerikan Pediatri Akademisi” tavsiyelerini geri ¢ekmistir. As1

uretici firma tarafindan pazardan toplatilmistir (52).

2006 yilinda iki yeni rotaviriis as1 temel klinik arastirmalar sonrasi
yayinlandi. Ticari isimleri Rotateq ve Rotarix olan iki asinin da agir rotaviriis

ishaline kars1 yiiksek etkinlik (% 85-98) belirtilmistir (53).

Bovine-Human Reassortant Rotavirus Asisi (RotaTeq®),Bes insan —sigir
reassortan rotaviriis susu igeren RVS5 asisi, oral ve canli bir agidir. Human serotip
Gl, G2, G3 ve G4’in VP7’yi ve ayn1 zamanda PIA[8] ile VP4’ii kodlayan

genlerinin, bovin (WC3) susu ile eslesmesiyle olusmustur (23).

Rotateq asist1 2001 yilinda kullamima girmeden Once, invaginasyon
acisindan ABD ve Finlandiya’da yaklagik 70.000 infant {izerinede yapilan placebo
calisma baslatilmistir. Haftalar1 6 ve 12 arasinda degismekte olan bebeklere 3 doz
as1 ve placebo uygunlanmistir. As1 uygulandiktan sonraki 42 giin i¢inde placebo
grubunda 5 saptanirken as1 grubunda 6 invaginasyon olgusu saptanmistir. Asinin
ilk dozunu takip eden bir yil icinde, takip edilen olgularin placebo grubunda 15
invaginasyon bulgusu bildirilirken as1 grubunda 12 invaginasyon olgusu
bildirilmistir. Bu calisma sonrasi, 3 doz asilamayla birlikte as1 etkilinliginin
gastroenteriti % 74 etkilerken, agir gastroenteriti ve hastaneye yatist % 95
oraninda Onledigi bildirilmistir. Yapilan klinik ¢aligmalara bakildiginda serum
IgA diizeyi asinin koruma diizeyi dl¢iisii olarak kullanilmistir. Asilama 6ncesi IgA
degerlerine bakilmis ve 3 doz asilamadan 2 hafta sonra bakilan IgA degerlerinin
asilama Oncesine gore 3 kat artig goOsterdigi tespit edilmistir. Rotateq asisi
buzdolabinda 2 yil saklanabilen, 2-6 derece araliginda saklanmasi gereken ve oral

uygulamaya hazir 2 ml canli bir agidir (54).
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Rotateq ve Rotarix asilart 60.000 - 70.000 infanta lisans alinmadan 6nce
yan etkiler ozellikle invaginasyon riski agisindan randomize klinik c¢aligmalar
yapilmustir. Yapilan ¢alismalarda asilama sonrar1 30 - 42 gln sonra herhangi bir
risk tespit edilmemistir. Iki asinin da % 85-98 oraninda etkili oldugu bulunmasi

uzerine ABD ve Avrupa’da as1 kullanima girmistir (44).

“Rotavirus Efficacy and Safety Trial”in (REST) diger yan etkiler {izerine
yaptig1 bir ¢alismada; as1 sonrasi 42 giinliik izlem igerisinde ani bebek oliimii,
ishal, kusma, otitis media, ates, irritabilite ve hemotokezyanin yan etkilerinin

placebodan fazla olmadigini saptamustir (54).

Zayiflatilmis Human Rotavirus Asisi, ticari ismi Rotarix olan insan
rotaviriis asist G1P8 susunu icermektedir. Maymun bobrek hiicrelerinde
zayiflatilmis olan as1 bir sus igermektedir ve diger suslara da etkin oldugu
gosterilmistir. VP7 ve VP4 antijenleri insan rotaviriislerinde yaygin olarak
gorulmektedir. Bu antijenleri G1P1A[8] temsil etmektedir. G3, G4, G9
serotiplerinin de VP4 ve VP7 icermesinden dolay1 asi bu serotiplere de karsi
noétralizan antikor yaniti olusturmaktadir. Asilama sonrasi, GIP1A[8] ile olusan
enfeksiyonlara karst % 90’dan fazla serotip spesifik koruma gergeklesirken,
G3PI1A[8] ve GIP1A[8] enfeksiyonlarina karst % 85 oraninda koruma
gerceklesmektedir (55-23).

Rotarix canli, zayiflatilmis, monovalan ve oral bir insan rotavirus asisidir.
Asinin 6 haftadan sonra oral olarak 2 doz olacak sekilde uygulanmasi
onerilmektedir. As1 2-8°C’de saklamalidir. As1 buzdolabindan ¢ikartilirsa eger
hemen kullanilmas: gerekmektedir. Asinin giivenirligi immunojitesi ilk kez
Belgika’da erigkinlerde, Almanya’da bir yas {istii c¢ocuklarda denenmistir.
Finlandiya’da bebeklerde yapilan pilot bir c¢aligmada 2 ve 4. ay as1 oral
uygulandiginda, asiin etkinliginin % 73 ve agir rotavirlis gastroenteritlerine karsi

koruyuculugu % 90 oldugu gosterilmistir (54).
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Onbir Guney Amerika tilkesinin katildig1 genis, ¢ift kor, plasebo kontrolll
calismada as1 2-4 ayda uygulanarak 31 gln iginde invaginasyon olgusu
izlenmistir. Izlemde as1 grubunda ii¢c invaginasyon olgusu mevcutken, plasebo
grubunda dokuz invaginasyon bulgusu saptanmistir. Calismaya 63.000’e yakin
bebek katilmistir. Asmin ilk dozundan sonraki 100 giinlik izlem siirecinde
plasebo grubunda 16 invaginasyon olgusu saptanirken, as1 grubunda 9
invaginasyon olgusu saptanmustir. Bir yillik izlem yapilan ¢alismada agir rotaviriis
enfeksiyonuna kars1 % 85 koruyuculugu saptanirken, agir dehidratasyon ile seyir
eden rotavirlis gastroentritne karst % 100 koruyuculuk saptanmistir. Yapilan
calismalarda her iki rotaviriis asisinin da ishale o6zellikle ciddi ishala karsi
koruyuculugunun ve giivenirliginin oldugu gosterilmistir (55). Rotarix asis1 ve

Rotateq asisinin karsilagtirmali olarak 6zelllikleri tablo 2. 4’de gosterilmistir (23).
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Pentavalan human-
bovine zayiflatilmis

insan rotavirus asisi

Zayiflatilmis insan

rotavirus asisi

icerdigi serotipler G1, G2, G3, G4, P1]8] G1P[8]
Ticari isim RotaTeq Rotarix
Doz 2mL 1mL
Uygulama Kullanima hazir Sulandiriimasi
gereklidir
Doz sayis1 3 2
Onerilen takvim 2,4,6ay 2,4 ay
IIk dozun yapilabilecegi en kiigiik yas 6 hafta 6 hafta

i1k dozun yapilabilecegi en biiyiik yas

ABD 14 hafta, 6 glin 14 hafta, 6 glin
Avrupa 12 hafta 12 hafta
Iki doz arasindaki minimum siire 4 hafta 4 hafta
Son dozun yapilabilecegi en biiyiik yas
Avrupa 6 ay 6 ay
ABD 8 ay, 0 glin 8 ay, 0 giin
Tiyomersal icermez icermez
Lateks Lateks icerir

Tablo 2.4. Rotaviriis asilari
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Ozel Durumlarda Asilama; hafif gastroenteritli ve hafif atesli olgulara as1
uygulanabilir. Ancak orta-agir gastroenteritli veya atesli hastaligi olan infantlarin
asilamas1 enfeksiyon diizelene kadar ertelenmelidir. Anne siitiiniin as1 etkinligini
azaltmadig1 gosterilmistir (54). Asimin kontrendike oldugu durumlarin basinda
agir kombine immiin yetmezIligi olan hasta grubu yer almaktadir. Primer ve
sekonder immun yetmezliklerde de rotaviriis asilarinin uygulanmamasi goriisii
hakimdir. Rotaviriis asis1 yapilan ¢ocuklarin hastaneye yatma gereksinimi olmasi
durumunda immun yetmezlikli hastalar ile birlikte yatirilmamalar1 6nerilmektedir

(55).

Prematlre bebeklerin, yasamin ilk yilinda diger bebeklere goére viral
gastroenterit nedeni ile daha fazla hastaneye yatisinin oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Transplesental antikor gecisi olmadigi i¢in prematiire
bebekler zamaninda dogan bebeklere gore daha fazla risk tasimaktadirlar.
Prematiire bebege rotaviriis asis1 yapilabilmesi i¢in klinik olarak herhangi bir
sorunu olmamali, en az alt1 haftalik olmali ve ilk dozu hastane ¢ikistan sonra veya
hastaneden ¢ikis aninda uygulanmasi 6nerilemektedir. Daha 6nce invaginasyon

Oykiisti geciren ¢ocuklarin rotaviriis agisinin uygulanmasi onerilmemektedir (55).

Rotaviriis asis1 ulusal ag1 takviminde yer almamaktadir. Fakat Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi tarafindan gelistirilen Genisletilmis As1 Takvimi
cercevesinde onerilmektedir. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi tarafindan
rotaviriis asis1 hakkindaki onerilerine bakildiginda; Ulkemizde rotavir(s ile ilgili
yapilan caligmalarin, bagka iilkelerde yapilan caligmalarin verilerine benzer
sekilde izlenmektedir. Ayaktan ve yatarak izlenen akut ishalli cocuklarda 6nemli
bir etken oldugunu gostermektedir. Rotavirlis hastalik yiikiiniin ¢ok olmasi ve
onemli oranda saglik giderlerine yol a¢masi nedeniyle rotavirlis asisinin
kullanimimin Onerilmesi i¢in gerek¢e olusturdugu, ailelere bu konuda bilgi
verilmesi ve yapilmasinin istenmesi durumlarinda asinin  uygulanmasi

onerilmektedir.
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Rotaviriis asis1 agiz yoluyla uygulanan canli bir asidir. iki farkli iireticinin
gelistirdigi 2 farkli rotaviriis asis1 lilkemizde de onay almistir. Bir bilesenli
rotaviriis asisi; 2. ve 4. aylarda yapilmasi ve en az 4 hafta arayla yapilmasi
Onerilmektedir. Bes bilesenli rotaviriis asis1; 2, 4 ve 6. aylarda yapilmasi ve en az
4 hafta arayla yapilmas: onerilmektedir. ilk rotaviriis asis1 6-15 hafta arasinda; en
erken >6 haftada, en ge¢ 15. haftanin bitiminden O©nce uygulanmasi
Onerilmektedir. Rotaviriis asilarinin dozlar1 arasinda 4-10 hafta siire olmali, 8.
aym bitiminden once dozlar tamamlanmasi gerektigi onerilemektedir. Rotavir(s
asilar iilkemizde ¢ocuklara uygulanan diger asilarla es zamanli olarak verilebilir.
Farkli rotavirlis asilariyla asilamanin tamamlanmasma iliskin veri yoktur ve
uygulanmas1  Onerilmemektedir. Bagisiklik yetmezligi veya bagisiklig
baskilanmis olan ¢ocuklara canli olmasindan dolay1 6nerilmemektedir. Giincel as1

takvimi tablo 2.5 ve tablo 2.6°da gosterilmistir (56).

Tablo 2. 5. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Ulusal Bagisiklama Cizelgesi
(Ulusal As1 Takvimi) agilari (0-18 yas)

I001.sinif | 1008, sini
Asilar Dogum | 1.8y (2.8y |4.ay |6.ay 128y | 18.ay |28y | yadadby | yada10-12y
Bhepatti BHA) | | | |l [l
BCG I
aBDTPAHb Ly | V(P &BOTPAR)| T (P)
OPA I Il{P)
Promokok (KPA) L | I | IV(12-18ay) (P)
KKK | I1{P)
Suciced (SA) |
A hepatt (AHA) | Il
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Tablo 2. 6. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Ulusal As1 Takvimi asilarina
ek asilar (0-18 yas)

00 1. sinif | IGO0 8. sinif
Asilar Dojum |1.ay |2.ay |4.ay |6.ay |9.ay |[18.ay|24.ay|yadad-6y | yada10-12y
Rotaviriis (RVA) | [ (L))
ahdT, abdT-IPA dT yerine
yedlenerek 1 kez

insan {human) Papilloma Vir(ist (HPA) 9-18 yas

arasinda
toplam 3 asi
influenza (i) 6. aydan sonra her yil (yasa uygun doz ve sayida)
Menengokok (KMA4) Uygulama &nerileri cercevesinde, aileye bilgi vererek 1 ya da 2 asi

Cizelge ve ekindeki asilarla ilgill uygulama énerileri ek bilgiler baliminde belirtimistir Cizelge ve akinde yar alan aylar (1.2, 4, 6, 12, 9, 18 va 24.

aylar) o ayin bitimini belitmektedir; ag aralanndaki siireler ay clarak verilmistir.
Kisaltmalar: abdT, aselller ergen bodmaca- ergenverigkin difteri -tefanoz agisi; abdT-iPA, aselller ergen bofjimaca- ergenferigkin difteri -tetanoz -inakiif
polyovirls agis); aBDT-IPA, aselller bodmaca, difter, tetancz, inakiif polyovirlis agilkanim igeren dérild karma agi; aBDT-|PA-Hib, aselller bogmaca, dif-
teri, tetanoz, inakiif polyovirlis, Haemophilus imfluenzae tip b asilanini igeren besli karma agi; AHA, A hepaliti agisi; BCG verem agisi; BHA, B hepatiti
agisi; dT, erganvariskin difter, tetanoz agisi; 1A, inaktif influenza agisi; 100, ikodratim okulu; KKK, kizamik, kizamikgik, kabakulak karma agisi;
KMA4; 4 bilegenli konjuge menangokok agisi, KPA, konjuge pnomokok agisi; OPA, oral polyovirls agisi; AVA, rotavinds agisi; SA, suciced agisi; |, I,
IIL, 1, 2 va 3. agilar; P pekistirmea (animsatma, rapel) dozufdozian.

2.3.1.2. Adenovirusler

Adenovirusler zarfsiz DNA’s1 olan ¢ift sarmalli viriislerdir. En az 6 cins
altinda 51 ayr1 serotipi olan viriis, insanlarda enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
Adenoviruslerin bazilar1 primer olarak {ist solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olmaktayken bazilar1 ise (40 - 41. Tipler ve bazen 31. Tip) primer olarak
gastroenteritlere neden olmaktadir (57). Enterik adenovirusler (zerinde

durulacaktir.

Enterik adenovirlslerin neden oldugu hastalik 8-10 gunlik inkubasyon
siirecinden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yaklasik 10 giin kadar siirebilen sulu ishal
ile karakterizedir. Adenoviris gastroenteritlerinde mevsimsellik izlenmemektedir.
Ozellikle gelismekte olan iilkeler 2 yas altindaki ¢ocuklarda gorilmektedir. Hafif
bir sekilde kusma ve ates goriilebilmektedir. Ishale sekonder bir sekilde laktoz
malabsorbsiyonu gorulebilmektedir. Akut gastroenterit bulgularina gore

semptomatik olarak tedavisi diizenlenmektedir (58).
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Tanm genellikle klinik bulgulara dayanir. Enterik adenovirus antijenlerinin
aranmasi (lateks agliitinasyonu, ELISA) yaninda, elektron mikroskopi,
immiinelektron mikroskopi ve DNA problar1 tanida kullanilabilir. Kiiltiir de tanida
kullanilabilmektedir, fakat uzun siire almasi nedeni ile rutin kullanimda yeri

yoktur (59).

2.3.1.3.Astrovirusler

Astroviriisler ilk defa 1975 yilinda bulunmus olup, 20-30 nm ¢apinda,
zarfsiz ve tek sarmali RNA viriisleridir. Tipik olarak bes veya alt1 u¢lu yildiz
seklinde elektron mikroskobisinde goriilebilmektedir. Yaklasik olarak 7.2 Kb
uzunlugu olan astroviriistin tek sarmalli RNA genomu ii¢ yapisal protein

kodlamaktadir. Sekiz tane antijenik tip belirlenmistir (60).

Klinigi ishal, kusma, bulanti, halsizlik ve ates ile karakterize
gastroenterite yol agmaktadir. Yaklasik bes ile alti giin hastalik stirmektedir.
Asemptomatik olarak gecirilmesi sik olmakla birlikte, bagisiklig1 saglam olan

kisilerde hastalik kendisini sinirlamaktadir.

Karin agrisi, ishal, kusma, bulanti, ates ve halsizlik ile karakterize bir
hastaliga yol acar. Bagisiklik sistemi saglam olan kisilerde enfeksiyon kendini
sinirlar, ortalama 5 ile 6 gun surer. Asemptomatik enfeksiyonlar siktir. TUm
diinyada astroviriisler bulunmaktadir ve ¢ok sayida antijenik tip birlikte tespit
edilebilir. Enfeksiyon mevsimsellik gosterir ve genelde kis aylarinda ataklar
seklinde kendini gosterir. Fekal oral yolla insandan insana bulagmaktadir. Daha
yast ve genglerin olusturdugu kapali topluluklarda salgimlar meydana
gelebilmektedir. Ataklar giindiiz krese giden ve hastanede yatan gocuklarda sik
gorilmektedir. Saglikli cocuklarin hastaliktan sonra birkag hasta daha viriis atilimi

strmektedir. Hastaligin semptomlar1 bagladiktan sonra 5 giin siire ile viriis atilimi
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diskida devam etmektedir (61). Astrovirisler semptomatik enfeksiyonlarda alt

villus epiteli ve lamina propiadaki makrofajlarda saptanmistir (60).

Tani, elektron mikroskopisi ile diskida virlis parcagiklarin goriilmesi,
diskida astroviriis antijenin saptanmasi, serumda enzim immunoassay yontemi ile
antikor saptanmasi ve en duyarli olan digskida ters transkriptaz polimeraz zincir

reaksiyonu (RT-PCR) ile RNA saptanmasi taniy1 koydurmaktadir (61).

2.3.1.4.Calicivirusler

Calicivirlsler, tek sarmalli DNA virtsleridir. Do6rt caliciviris genosu;
Noroviriis veya “Norwalk benzeri viriis” (NLV), “Sapporo benzeri viriis” (SLV),
vesiviriis ve lagoviriis tanimlanmustir. Insan caliciviriisii olarak tanimlanan NLV
ve SLV’ler insanlarda gastroneterite neden olmaktadir. SLV’ler tipik caliciviris
morfolojisi olan “Davut Yildiz1” seklinde bi¢im gostermektedirler. NLV’ler
genellikle davut yildizi goriiniimii vermemektedirler ve yiizey yapilar1 diizgiin
olarak izlenmektedirler. NLV’leri, SLV’lerden ayirt edebilmek i¢in kiiciik yapili

virisler de denilebilmektedir (60).

Enfeksiyonun semptomlarina bakildiginda ishal, kusma ve nadiren de olsa
konvulziyonlardir. Asemptomatik tasiyicilar hastaligin yayilmasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir (62). Fekal oral bir sekilde bulagmasi olan caliciviriislerin, gida
is¢ilerin hijyenik olmayan uygulamariyla ve gidalarin fekal kontaminasyonu

sonucunda meydana gelebilmektedir (63).

Norovirislar, cansiz yiizeylerdeki kaliciligi olmasi, enfektif dozun diisiik
olmast (18-1000 virus), ve geleneksel temizlik yontemlerine direnclidirler. Bu
ozelliklerinden dolay1 enterik salgin patojeni olarak ideal 6zelliklere sahiptir (64).
Gelismis ve gelismekte olan her iilkede noroviriisun neden oldugu
gastroenteritlere rastlanabilmektedir. Genelde epidemik olarak karsimiza

cikmaktadir. Bazen pandemik olarak da yayilabilmektedir (65). Gelismis
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tilkelerde bes yasin altindaki ¢ocuklarda noroviriisiin yaklasik 900.000 poliklinik
basvurusu ve c¢ok sayida hastaneye yatis gerektiren akut gastroenterite neden
oldugu tahmin edilmektedir. Gelismekte olan tilkelerde, ciddi gastroenterit geciren
5 yas alt1 ¢ocuklarin %12'sinden sorumlu olarak degerlendirilmektedir. Bir yilda

1.1 milyon ¢ocugun hastaneye yatisindan sorumlu tutulmaktadir (66).

100 nm

Sekil 2.6. insan Noroviriis’lerinin elektron mikroskopik gértinimdi.

ELISA, viriisiin tanisinda énemli bir test olup, bu teknik ile ¢ok sayida
diski Orneginde ve kisa sirede viriis belirlenebilmektedir (68). Insan
Norovirislerinin elektron mikroskopik goériiniimii Sekil 2.6’de gosterilmistir (67).

Viral enfeksiyonlarin sebep oldugu ishal tablo 2.7’de gosterilmistir (69).
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Tablo 2. 7. Viral enfeksiyonlarin sebep oldugu ishal.

Cocuklarda ve Epidemik ishal yapan | Immunteymezligi olan
yetiskinlerde akut etkenler konakta ishal yapan
sporadik/endemik ishal etkenler
etkenleri
Rotaviris (¢ocuklarda) Calicivirls Sitomegalovirus

Calicivirls Astrovirus Epstein-Bar virus
Astrovirus Rotavirus Adenoviris

Adenoviris Adenovirus Astrovir(s
Torovirds Picornavir(s

2.3.2. Bakteriyel gastoenteritler

Ishal ile iliskili bircok bakteri insanlarda mevcuttur. Bunlar;
Campylobacter turleri, E. coli suslari, Salmonella tiirleri, Vibrio cholera, Yersinia
enterocolitica, Clostridium difficile ve Aeromonas tirleridir. Onemlerine
bakildiginda; konakgiya ait olan bagisiklik durumu gibi faktorlere, viriilans
mekanizmalarina, epidemiyolojik ve cografi 6zelliklere gore degismektedirler
(60).

2.3.2.1. Shigella Tarleri
Shigella turleri enterobacteriaceae ailesine aittir. Escherichia coli ile yakin
akrabadir. Gram negatif hareketsiz ve spesifik biyokimyasal 6zelliklere sahip olan

basildir (69). Shigella dort ana serogruptan olusur (60). Shigella, bakteriyel

dizanterinin en fazla rastlanan ve énemli nedenlerinden biridir. Shigella dort ana
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serogruba ayrilir; Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae ve
Shigella boydii. S. Boydii gelismis Ulkelerde en fazla goértlen tiridar.

Diinya genelinde yillik 164 milyon sigelloz meydana gelmektedir. Pek ¢ok
olim gergeklesmektedir. Dogal konak olan insanlardir. Enfeksiyon igin gerekli
doz 10 ile 100 kadar olan diisiik miktarlarla olabilmektedir. Yetersiz su kaynagi,
kotii sanitasyon ve kalabalik hane halki gibi durumlarda 6zellikle goriilmektedir.
Sigellozda inkubasyon siresi 1 ile 5 giin aras1 degisebilmektedir. Inkubasyon
periyodu sonrasi ishal ortaya ¢ikmaktadir. Inkubasyon siiresi S.dysenteria tip 1 ile
6-8 gun kadar uzun olabilir. S. Sonnei, S. Flexneri, S. dysenteriae, ve S. boydii’ye
gore daha siddetli hastaliga neden olmaktadir. Iki enterotoksinin sulu ishale ve

ince bagirsak sekresyonuna sebep oldugu gosterilmistir (69).

Akut basilli dizanteri yapan mikroorganizmalarin tipik bir 6rnegi olan
Shigella tiirlerinin alinmas takiben, yaklagik olarak 24- 48 saat icerisinde ortaya
cikan yiiksek ates, istahsizlik, halsizlik, kusma ve bas agrist gibi semptomlarin
ardindan baglayan ishal goriilmektedir. Hastaligin ilk zamanlarinda sulu ve bol
miktarda gaita gorulebilir ancak daha sonra sulu ishali takip eden tenesmus,
siddetli karin agrisi, kanli mukuslu, sik ve az digskilama ortaya ¢ikmaktadir. Kan
miktar1 diskida azdir. Kolondaki Glserler ylzeyel olarak lokalize olmaktadir ve
inflamasyon nedeniyle mukus bulanik goriiniimdedir. Ishal giinde 7-12 defa
goriilebilmekle birlikte siddetli seyireden tabloda bu say1 artabilmektedir. Kuguk
cocuklarin karin agrisinin siddetli olmasindan dolayr fazla ikinmalariyla rektal
prolapsus gelisebilmektedir. Genel olarak hastalik 5 ile 7 glinde kendi kendine
iyilesmektedir (70).

Shigella enfeksiyonlarinda ¢ocuklarda nobet ve kusma gorulebilmektedir.
S. dysenteriae tip 1, epidemilere ve hastaligin komplikasyonlarina shiga toksin
araciligiyla yol agmaktadir. Shiga toksin A:B5 subunit ekzotoksin hemolitik
iremik sendrom (HUS) ve hemorajik enterokolite neden olabilmektedir.
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Ulkemizde yapilan bir c¢alismada, 198 shigella gastroenteriti olan g¢ocuk

incelenmis olup, bakilan serotiplerde en sik S. Sonnei tespit edilmistir.

Tani, elektron mikroskopisinde diski incelendiginde kirmizi kan hiicreleri
ve polimorfonukleer hiicreler gorulmektedir. Kultir ile bakteri tespit
edilebilmektedir. En uygun olan taze diskidir ve taze diskinin miimkiin olmadigi
durumlarda cary-blair veya tamponlanmis gliserol salin tasiyict besiyeri
kullanilabilmektedir. Kiiltir, Hektoen enteric agar ve Kultir ksilinlizin
desoksikolat (XLD) gibi uygun olan besiyerine ekilmelidir.

Tedavisi, hastanin klinigine gore degisim gostermektedir. Komplike
olmayan ishallerde rehidratasyonu saglamak yeterlidir. Kanli ishal eslik etmesi

durumunda antimikrobiyal tedavi eklenmesi 6nerilmektedir (69).

Shigella tiplerinden S.dysenteriae ile gelisen hastaligin daha agir tabloya
neden olmaktadir. Tedavide rehidratasyonun saglanmasi yaninda kliniginin
iyilesme siirecini hizlandirmak uygun antibiyotik secimi ¢ok 6nemlidir. DSO
tarafindan 2001 yilinda yapilan aragtirma sonuglarina gore, Shigella tiirlerinde

antibiyotik direnci tiim diinyada artis gostermektedir (71).

2.3.2.2 Salmonella

Salmonella typhi gram negatif bir basildir ve tifoya (enterik ates) neden
olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde sik goriilmekte ve diinya gapinda saglik
problemlerine neden olmaktadir. Uzamis olan ates ilk baslarda kendiliginden
gecer daha sonra ise surekli hale gelir. Akut komplike olmayan olgularda
yorgunluk, istahsizlik ve oksiiriik ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda ishal gordlirken
yetiskinlerde genellikle kabizlik goriilmektedir. Hastalarin dortte birinde genelde
gbvdede lokalize olan “spot rose” goriilmektedir. Gizli kan %210-20'sinde
gorilurken, masif kan % 3 kadar hastada gorulmektedir. Hepatit, pndmoni,

miyokardit, hemolitik Gremik sendrom ve dissemine intravaskiler koagulasyon
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tifoid ates ile birlikte goriilebilir. Peritonit gegiren hastalarda intestinal
perforasyon olabilmektedir. Mental durumun bozulmas: yiiksek fatalite ile iliskili

olarak degerlendirilebilir.

Non-tifoidal salmonellalar ile olusan gastroenteritlerde etken hayvanlarda
bulunur. Hindi, tavuk, biiylik bas hayvanlar ve yumurtada bulunabilmektedir.
Hayvanlar kontamine besinler ve cevreden enfekte olurlar. Nazokomiyal
enfeksiyonlara ve salginlara bu mikroorganizmalar yol agmaktadir. Hastalik
kontamine besin ve su alimindan sonra 6-82 saat sonra ortaya ¢ikar. Klinigi, ani
baslayan karin agrisi, kan ve mukus iceren sulu ishal ile karakterizedir. Ates
yuksekligi yaklasik 38-39 derece civarinda seyreder. Subfebril ates 10-14 gln
stirebilir. Yaslilarda, kii¢lik ¢ocuklarda ve altta yatan hastaligi olan kisilerde ciddi

seyiretmektedir. Bu grupta mortalite diger yas gruplarina gore daha ytiksektir.

Non-tifoidal salmonellalar lokalize abselere neden olabilir ve tiim viicuda
yayilabilmektedir. Tifonun tanisi kemik iligi, kan ve spesifik anatomik bir
bélgeden S.typhi’nin izolasyonu ile konulur. Kan kultrleri uygun olan besi

yerlerine ekilmelidir (69).

2.3.2.3. Escherichia coli

Escherichia coli, siklikla bagirsaga yerlesen ve normalde Kklinik
semptomlara yol acmayan gram negatif bir basildir (66). Dinya genelinde
insanlarda, en c¢ok bakteriyel gastroenterite neden olan bakteri Escherichia
coli’dir. Klinik, biyokimyasal ve molekiiler/genetik o6zelliklerine gére 5 farkli
grup enterik E.coli ishal etkeni olarak belirlenmistir (72).

e Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

e Enteropatojenik E.coli (EPEC)

e Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

e Enterohemorajik E.coli (Siga toksin ureten E.coli) (EHEC) (STEC)
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e Enteroagregatif E.coli (EAEC)

Enterotoksijenik E.coli (ETEC), genelde seyahat ishali olarak
degerlendirilir. Kisa siire icinde hastalik baslar. ishal &zelliklerine bakildiginda
mukus, kan ve l6kosit olmayan sulu kivamdadir. Kusma ve ates nadir gorilen
semptomlardandir. Hafif ve kendini sinirlayabilen ishal meydana gelebilcegi gibi
kolera ishali gibi bol digkilamada goriilebilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde 5
yas alti ¢ocuklarda en fazla izole edilen bakteriyel enteropatojendir. Yaklasik
olarak iki yiiz milyon ishal olgusuna ve 380.000 civarinda 6liime neden oldugu

tahmin edilmektedir (69).

Ince barsaga invaze olmayan ETEC suslar1 bagirsaga kolonize olmaktadir.
Iki tane enterotoksin iiretir. Istya dayanikli enterotoksin (LT) ve 1siya hassas
enterotoksin (ST) dretir (73). ETEC bagirsak mukozasinda hemen hi¢ yapisal
degisiklik olusturmaz.

Ishal kontamine gidalarm ve suyun alim ile meydana gelmektedir.
Inkubasyon periyodu yaklasik olarak 14- 50 saat arasinda degismektedir. Klinigi
karm agrisi, bulanti, kusma ve mukussuz, sulu, kansiz, patlayici vasifda ishal ile
karakterizedir. Ates nadiren eslik etmektedir. Giinde bir veya on defaya kadar
olabilcek ishal meydana gelebilir. Diskida 16kosit goriilmez. Hastalarin
klinigindeki farklilar, yas ve hastanin immunitesi ile degismektedir. Hamburger,
sosis, peynir ve deniz Uriinlerinde ETEC suslar1 belirlenmistir. Genelde kendini
siirlayabilmekte ve hafif olarak seyiretmektedir. Ancak az da olsa bazen kolera

benzeri ishal nedeniyle siddetli hastalik tablosu olusabilmektedir (72-74).

Enteropatojenik E.coli (EPEC), gelismekte olan iilkelerde, bebeklerde hem
sporadik hem de epidemiler seklinde ishale yol agmaktadir. EPEC enfeksiyonu
insan bagirsaginda bakterilerin iizerinde bulundugu enterosit membranina
pedestalleriyle tutunma yoluyla karakterize farkli bir histopatolojik lezyon

olusturup, bagirsaktaki mikrovilliis harabiyetine yol agmaktadir (60).
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EPEC genellikle uzamis veya akut ishale neden olur. Klinigi; kansiz,
mikisli, sulu ishal, kusma ve hafif ates semptomlar1 sik goriilmektedir. ishalin
persistan olarak ilerlemesi malnutrisyona neden olmaktadir. Gelismekte olan
ilkelerde bebeklerdeki onemli sorunlardan biridir. EPEC’e baglh ishalde anne

stitiiniin koruyucu oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (72-74).

Enteroinvaziv E.coli (EIEC), bagirsak epitelyum hiicreleri icinde
cogalabilme ve penetre olabilme sayesinde ishal meydana getirmektedir. Bu
mikroorganizmalar Shigellaya benzemektedirler. Sulu veya dizanteri benzeri ishal
yapabilmektedir. EIEC bulasabilmesi i¢in fazla miktarda sayilara ulasmalar
geremektedir. Dizanteri olusumu igin eriskinlerde yapilan deneylerde 10® bakteri

gereklidir. EIEC gidada gogalarak yeterli inokuluma ulastikdan sonra bulasir (60).

Enterohemorajik E.coli (Siga toksin Ureten E.coli) (EHEC) (STEC), kanli
ishale neden olmaktadir. Kliniginde ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. En
onemlilerden birisi olan hemolitik tremik sendroma (HUS) neden olabilir.
ABD’de en sik rastlanan E.coli STEC serotipi O157:H7'dir.

STEC turleri ishal, HUS, hemorajik kolit ve post ishal trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ile iliskili bulunmustur. En tehlikelisi Shiga
toksini dreten E.coli O157:H7 bu tipin prototiptir. STEC tarafindan olusturulan
ishal genelikle kansiz baglar. Masif kanli ishale ilerleyebilir. Hastaligin tipik
bulgularindan birisi siddetli karin agrisidir. Ates vakalarin {icte birinden daha
azinda goriiliir. Agir enfekiyonlar hemorajik kolite neden olabilir (73). STEC’nin
iki tane toksini vardir. Stx-1 veya verositotoksin-1 (VT1) ve Stx-2 veya
verositotoksin-2'dir (VT 2). Stx-2, Stx -1 de immunolojik olarak farkli olmakla
birlikte, genetik ve mekanistik olarak benzerdir (60). EHEC enfeksiyonlarinda
kolon siddetli bir sekilde etkilenmektedir. Submukozada 6dem, fibrin
depolanmasi, nétrofil  infiltrasyonu, kanama, mukozal (lserasyon ve

mikrovaskuler trombuslere neden olur. Psédomembrandz kolit gorulebilir .
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Enteroagregatif E.coli (EAEC) tirleri infant ve ¢ocuklarda sik goriilmekle
birlikte tiim yas gruplarim1 da etkilemektedir. Uzun sireli ishallere neden
olmaktadir. Asemptomatik kisilerde subklinik olarak seyir eder ve cocuklarda
biiyiime geriligine neden olabilmektedir (72). Kliniginde sulu, mukoid, sekratuvar
ishal meydana gelmektedir. Ates ve kusma daha az goOrulmektedir (74).
Enteroagregatif E.coli, hicre kilturinde tipik olan "yigilmis tugla” paterni ile
tammlanirlar. Intestinal mukozaya zarar veren bir veya daha fazla enterotoksin
salgilamaktadir (72).

2.3.2.4. Campylobacter Jejuni

Campylobacter elektron mikroskobisinde, hareketli, mikroaerofilik,
kapsulsiiz, aside direncli olmayan, sporsuz gram negatif kiveimli basil seklinde
goriiniimde olan mikroorganizmalardir. Elektoron mikroskobisinde “S” veya
“mart1 kanad1” seklinde goriiliirler. Gelismis tilkeler dahil tim diinyada 6nemli bir
gastroenterit etkenidir. En 6nemli bulasma yolu kontamine sut, su ve ettir.
Kanatli ve memeli hayvanlar da enfeksiyon kaynagidir. Kisilerin bu hayvanlarla
direkt temas etmesiyle de hastalik bulasabilmektedir (75).

Infantlarda gelismekte olan iilkelerde besin ve suya bagh gelisen ishallerin
sik etkenlerinden biridir. Gelismis {ilkelerde goriilme siklig1 oldukca azdir. Kiimes
ve diger hayvan barinaklarini ile iliskli enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Cig
besin ve pastorize edilmemis siit 6nemli bulagsma yollarindan biridir. Hastalik
olusabilmesi ig¢in gereken inokulum miktar1 azdir. Bu miktar 50-100 inokulum
aras1 degismektedir. Inkubasyon siireci yaklasik olarak ii¢ giindiir. Inkubasyon
periyodu sonrasi kansiz, sulu ishal, karin agrisi, halsizlik ve bas agrist gorulir.
Klinik spektrumu genistir. Beslenmesi zayif olan, malnutrisyonlu ¢ocuklarda sik
karsimiza ¢ikmaktadir. Olgularin dortte birinde asemptomatik olarak seyireder.
Komplikasyon enfeksiyon sonrasi gelisebilmektedir. Guillain-Barre sendromu ve

Reiter sendromu tanimlanan komplikasyonlardandir (69).
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2.3.2.5. Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica (YE), gram negatif, sporsuz basildir. Fakat bazen
kokoid morfolojisinde olabilen mikroorganizmalardir. Yaklasik olarak 1-4 pum
boyunda, 0.5-1.5 um genisligindedir. Insan florasinin normal bir iiyesi degildir
fakat genis bir dagilimdadir. Dogal rezervuarlari vahsi ve evcil hayvanlarda

bulunmaktadir. Tavsan, kemiriciler, geyik, baliklar 6rnek olarak sayilabilir.

Bes yasin altindaki ¢ocuklarda sik goriilmekle birlikte, tiim yas gruplarinda
da gorulebilmektedir. Dunyada sporadik insan enfeksiyonlarina en sik neden olan
patojenik O:3, O:8 ve O:9 serotipleridir. Klinigi genis bir spektrum ¢izmektedir.
Hafif bir gastronetrit gibi seyiredebilcegi gibi 6liimciil olabilcek tablolara yol
acabilmektedir. Cesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Glomerulonefrit,

eritema nodosum, eritema multiforme, artrit 6rnek olarak sayilabilir.

Tani, kiiltiirde akut donemde alinan etkenin tespit edilebilmesi veya
hastanin serumunda YE antikorlarinin saptanmasiyla konulabilmektedir.
Cogunlukla kendini sinirlayabilen bir hastalik olmasindan dolayr antimikrobiyal
tedaviye gerek duyulmamaktadir ve semptomatik olarak yaklasilmaktadir. Ancak
yasglilar, immiin yetmezIligi olan hastalar, ii¢ aydan kiiciik infantlar, sistemik
enfeksiyon, ekstraintestinal enfeksiyon ve sepsis varliginda uygun antimikrobiyal
tedavi baglanmalidir. Baglanmadigi takdirde 6nemli 6lgiide morbitide ve mortalite
gelisebilmektedir (76).

2.3.2.6. Vibrio Cholerae

Vibrio cholerae serogrubu ¢cok miktarda olan gram negatif, virgiil seklinde,
hareketli bir basildir. Enterotoksinle iliskili klinik koleraya yol aganlar yalnizca
01,0139,0141 suslanidir (78). O1 ve 0139 suslar1 iceren gram negatif basiller

hizla dehidratasyon, asidoz ve 6liime dogru ilerleyen ani, siddeti ve sulu ishale yol
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acmaktadir. V.cholerae'nin rezervuarlari insanlar ile tuzlu su ya da nehirlerin

denize dokiildiigli yerlerde yasayan kafadan bacaklilar ve diger zooplanktonlardir
(60).

Kolera bol ve sik digkilama ile karaterize bir hastaliktir. Karin agris1 ve
ates eslik etmez. Hipokalemi, dehidratasyon ve metabolik asidoz ortaya
cikabilmektedir. Rehidratasyon saglanmadigi takdirde, ilk 4-12 saat icerisinde
hipovolemik sok gelisebilmektedir. Cocuklarda bu durum koma, hipoglisemi,
nobet ve hatta 6limle bile sonuglanabilir. Digski renksiz, mukus pargaciklar
nedeniyle “piring suyu” goriinlimiindedir. Yiiksek konsantrasyonda Klor,
potasyum, sodyum ve birkarbonat icermektedir. Toksijenik Vibrio cholerae O1 ile
enfekte olan hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunda semptom gelismezken, bazilar

siklikla 3-7 giinde gegen hafif veya orta derecede daire ile karsimiza ¢ikarlar (77).

Tan1 hastanin diskisindan V.cholerae izole edilmesi ile konulabilmektedir.
Taze 6rnek uygun segici ve secici olmayan kultlr besiyerine ekilmelidir. Ekilen
kiltir caryblair tasiyici besi yerinde tasinmalidir. Bdylece V.cholera haftalar
boyunca tasinabilmektedir (75). Hastanin tedavisindeki en Onemli yaklasim
kaybettigi siv1 ve elektrolitin yerine geri konulup rehidratasyonun saglanmasidir.
Oral ve parenteral sivi replase edilebilir. Klinik olarak koleradan sliphenilmesi
durumunda sivi hemen baslanmasi Onerinilmektedir. Vibrio eradikasyonunu
hizlandirmak, ishal siiresini kisaltmak, sivi kaybina azaltmak amaciyla

antimikrobiyal tedavi kullanilmaktadir (69).
2.3.2.7. Diger Vibrio Tiirleri

Vibrio’lar hareketli, anaerobik, yiiksek tuz konsatrasyon oranlarina
dayanikli gram negatif mikroorganizmalardir. Vibrio parahaemolyticus, Vibrio

cholerae non-O1, Vibrio mimikus, Vibrio hollisea, Vibrio fluvialis ve Vibrio

furnissi ishal ile iliskisi en ¢ok bilinen nonkolera tiirleridir.
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Nonkolera Vibrio turleri ishal, bakteriyemi ve yara yeri enfeksiyonu olmak
tizere 3 O6nemli sendrom ile karsimiza c¢ikmaktadir. Ishal en yaygmn olarak
karsilasilan durumdur. Ani baslayan sulu diskilama ve kramp tarzinda karin
agristyla karakterizedir. Enteritler siklikla karides, istiridye, yenge¢ gibi deniz
tirtinlerinin iyi pisirilmeden yenilmesinden kaynaklanmaktadir. Gastroenteritli
hastalarin diski, mide igeriginden ve kan Orneklerinden elde edilebilir. Diare
ataklar1 genelde ciddi olmayan kendini smirlar seklindedir. Oral sivi tedavi
disinda ¢ogunlukla tedavi gerektirmemektedir. Ciddi ishal, septisemi

durumlarinda gerekli antimikrobiyal tedaviler tercih edilmelidir (77).

2.3.2.8. Clostridium difficile

Clostridium difficile, anaerop, gram pozitif, sporlu bir basildir. Ilk olarak
1935 yilinda saglikli bebeklerin diskilarindan izole edilmis ve sitotoksin treten bir

bakteri oldugu belirlenmistir (78).

C.difficile, klinik olarak asemptomatik tasiyiciliktan dliimle sonlanabilen
tabloya kadar ¢ok genis bir spektrum cizebilmektedir. Psédomembrandz kolit,
toksik megakolon, hafif ishal veya sepsis ile giden klinik tablolar
olusturabilmektedir (79). C.difficile, toksin A ve toksin B seklinde iki ekzotoksin
ureten bir basildir. Hastane ortaminda ve toprakta sik bulunurlar. Eriskinlerde
antibiyotik iliskili ishale neden olmaktadir. C.difficile sporlar1 disaridan veya
kolonize olmus kisilerden fekal oral yol ile alinmaktadir. Kolonizasyon oranlarina
bakildiginda yenidoganlar ve bebeklerde %50'ye kadar ¢ikabilmektedir fakat iki
yasin iistiindeki ¢ocuklarda ve yetiskinlerde %5 ‘in altina kadar diismektedir (60).

C. difficile enfeksiyonlarinin laboratuar tanis1 uygun orneklerden etkenin
saptanmasi Ve identifikasyonu ile hastaliga yol acan toksinlerin saptanmasi ile tani
konulur. C.difficile digskida toksinleri tani1 koyabilmek igin arastirilmalidir. Tedavi
olarak ishal veya kolit gelisen hastalarda antibiyotik tedavisi kesilmektedir.

Antimikrobiyal tedavi kesilemesine ragmen ishali devam eden olgularda C.
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difficile’ye kars1 uygun antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Suglar1 vankomisine ve
metranidazol duyarhidir. Kolit bulunan ¢ogu hastada ilk basta 6nerilmesi gereken

metranidazoldur. Antimikrobiyal ilaglar en az on gln kadar kullanilmalidir (80).

2.3.2.9. Clostridium Perfringens

Clostridium Perfringens bir dizi toksin ve virulans faktor Uretir. Suslari
A’dan E’ye kadar isimlendirilir. Tim suslar tarafindan iretilen alfa toksin,
sfingomyelin ve lesitini hidrolize eden bir fosfolipazdir bununla birlikte tim
suglar tarafindan {iretilmektedir. Bu toksin hemoliz, platelet yikimi, kapiller
geciste artis ve hepatotoksiteye neden olmaktadir. B ve C suglari tarafindan
uretilen beta toksini ince bagirsakta hemorajik nekroz yapar. Clostridium
Perfringens’in B ve D suslar1 tarafindan tiretilen epsilon toksini vaskiiler endotel
hiicreleri zedeleyerek 6dem vaskiiler gecirgenlikte artis, organ disfonskiyonuna
sebep olabilmektedir. E suslar1 tarafindan tiretilen lota toksini yuzeyde dermal
0dem yapar. Bir¢cok C.pefringens susu tarafindan hemolizinler ve bir¢ok farkl
enzimler Uretilir. Besin zehirlenmesine iirettigi enterotoksin ile neden olmaktadir.
Besin zehirlenmesi kramp tarzinda karin agrisina ve ani baslangicli ishale neden
olmaktadir. Kontamine etler ve etlerin yaglari toksin igermektedir. Tedavide sivi
ve elektrolit kaybini yerine koymak gereklidir. Hastalik, baslangicindan 24 saat
icinde kendiliginden iyilesmektedir (81).

2.3.2.10. Bacillus cereus

Bacillus cereus, fakiltatif anaerobik ve aerobik, spor olusturan gram
pozitif bir basildir. Isiya dayanikli toksin kusmaya neden olmaktadir. Emetik
toksin sitotoksikdir. Kas yikimi ve karaciger yetmezligi ile iligkilidir. B.cereus’a
bagh gida zehirlenmesiyle iliskili iki klinik sendrom mevcuttur. Birincisi, kisa
inkubasyon doneminden sonra kusma, bulant1 ve karin agrilar1 ile ishalle giden

kusma sendromudur. Ikincisi ise uzun inkubasyon siresi olan orta —siddetli karin
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agrilari, sulu ishal ve hastalarin kusmayla giden ishal sendromudur. Nadiren hafif
kisa siireli ates eslik eder.

B.cereus, dis ortamda her yerde bulunabilmektedir. Sporlar1 1siya karsi
dayaniklidir. Kaynatma, pisirme ve pastorizasyondan sonra bile canli kalabilir.
Kontamine et ve sebzelerin yenmesi ile sporla ilgkili hastalik sik olarak ortaya
cikmaktadir. Tedavisi sivi ve elektolit replasmani saglayarak, rehidratasyonu
saglamak ve uygulamaktir. Antimikrobiyal tedavi endikasyonuna gerek yoktur
(82).

2.3.3. Paraziter Gastroenteritler

2.3.3.1. Giardia Intestinalis

Giardia intestinalis, kist ve trofozoit formlar1 mevcut olan flajellali bir
protozoadir. Enfeksiyona neden olan formu kisttir. Enfeksiyonu safra yollarinda
ve ince bagirsakda enfeksiyon sinirlirdir. Giardiazis insanlar temel kaynagi

olmakla birlikte diinya genelinde yaygin olan bir hastaliktir.

Kopekler, kunduzlar, kediler ve diger hayvanlar1 da enfekte edebilirler.
Insanlar direkt veya indirekt enfekte olabilirler. Cogunlukla enfekte olmus insan
asemptomatiktir olarak enfeksiyon gecirmektedir. Eger semptomatik enfeksiyon
gecirilirse genis bir spektrumda klinik bulgulara yol acabilmektedir. Klinigi
cocuklarda ara sira olan akut ishal, karin agrisi, istahsizlik, karin distansiyonu ve
kotii kokula digkinin eslik ettigi intermitant bir hastalik tablosu ortaya ¢ikabilir.
Bazen ise ciddi bir sekilde seyredebilmektedir. Malabsorbsiyon meydana gelmesi

durumunda kilogram kaybi, biyiime geriligi ve anemiye neden olabilmektedir.

Tani, gaitanin direkt yaymasinda trofozoit veya kist goérmek tani
konulabilir. Ayrica gaita 6rneklerinde ve duodenal sividan pozitif antikor testi tani
koydurucudur. Tedavi olarak rehidratasyon saglanmali ve elektrolit bozukluklar

duzeltilmelidir. Metranidazol, nitzoksanit veya tinidazol gibi ilaclar kullanilabilir.
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Metranidazolun bes ile yedi giinlik kullanimi %80 - %95 tedavi edici basarisi
vardir (83).

2.3.3.2. Entamoeba Histolytica

Entamoeba, ilk olarak Fedor Losch tarafindan Rusya’nin St. Petersburg
kentinde 1875’te diskida tamimlanmistir (84). Diinyada yaygin olarak goriilen
amebiyazis, Entamoeba histolytica’nin neden oldugu, paraziter enfeksiyonlardan
biridir. Kisilerin enfekte olmasi ile digkilarindan atilan dort ¢ekirdekli kistler ile
kontamine su ve gidalarin alinmasi ile bulasmaktadir. iki farkli patoloji ile

seyiretmektedir. Bagirsak ve bagirsak dis1 olarak konagi enfekte etmektedir (85).

Dinyada paraziter enfeksiyonlarda ikinci siklikta goriilen bir hastaliktir.
DSO verilerine gére iigiincii en sik 6liim nedenidir. Orta-Gliney Amerika,
Hindistan, Afrika’da yaygin olarak izlenmektedir. Tropik ve 1liman tim
bolgelerde endemiktir. E. histolytica’ya insanlar, kediler ve fareler konakgidirlar.
Genel olarak bulasma yollarina bakildiginda besinlerle alinarak ortaya c¢iktig

gorulmektedir.

Genellikle penetrasyon mukoza altinda kalip, muskuler tabakayi asmaz.
Lumene bakan ylzeyi dar ancak tabani daha genis Ulserler gelisir. Nekroz nedeni
ile kilcal damarlar agilir ve kanama meydana gelir. Kroniklesen formlarda
mevcuttur. Amipli dizanterili hastada giinde diskilama sayis1 yaklasik 10-15
kadardir. Batin alt kadraninda gecici agrilar meydana gelir. Ates nadir

gorilmektedir. Hastalik esnasinda kilo kaybi sik goriilir.

Tanis1; mikroskopi, seroloji, digkida antijen saptama, kiltur ve molekuler
biyolojik yontemler ile etken tespit edilebilmektedir. Asemptomatik bireyler icin
ileride invaziv bir hastalik gelisimi 6nemli bir risk faktoriidur. Bu nedenden o6t

etkilenmis olan hastalarin tedavileri luminal ajanlar ile olabilir. Metranidazol ve
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tinidazol gibi ajanlar ile kolit, karaciger absesi gegiren invaziv amebiazis olgulari
tedavi edilebilmektedir (84).

2.3.3.3. Cryptosporidium

Cryptosporidium intrasellller, extrasitoplazmik bir protozoondur.
Gastrointestinal sistemde epitelin mikrovillus sinir1 enfekte edebilmektedir. Insan
ve omurgali havyalarda enfeksiyon goriilebilmektedir. Hastanin klinigi bagisiklik
sistemine, yasina gore degisebilmektedir (86). Bagisiklik sistemi saglikli olanlarda
semptomatik cryptosporidiosis yaklasik iki haftada kendini sinirlayan ishal
meydana gelir. Ender olarak bulanti, abdominal kramplar, ates ve kilo kaybi
g6zlenmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ise kolera benzeri ishale
neden olup o6lime neden olabilmektedir. Cevrede vyaygin olarak
goriilebilmelerinden dolay1 insana farkli yollardan bulasabilmektedirler. Immun
yetmezlikli hastalar ve saglikli kisilerde, sudan bulasabilen en o6nemli
hastaliklardan biridir. Klinik olarak belirgin cryptosporidiosis hastalarinda
genelde digki ile ¢ok sayida ookist atildigindan boyamalar ve direkt yayma ile tani
koyulabilmektedir (92).

2.4. Akut Gastroenteritlerde Tedavi

Gastroenterit tedavisinde en énemli basamak rehidratasyon ve replasman
tedavisidir. Oral rehidratasyon c¢ogu hastada yeterli olmaktadir. Bagirsak
motilitesini azaltan ilaclar patojen bakteri ve toksinlerin temizlenmesini inhibe

edeceginden ¢ocukluk yas grubunda kullanimi 6nerilmemektedir (69).

AGE’in en 6nemli bulgularindan biri dehidratasyon derecesidir. Klingin
ciddiyetini belirleyerek tedavi konusunda klinisyene yardimeci olur. Normal
olmayan solunum sekli, kilo kaybi, kapiller dolum zamaninin uzamasi ve cilt
turgoru dehidratasyonu gosteren 6nemli klinik bulgulardandir. Rehidratasyonun

kisa siirede gergeklestirilmesi tedavinin en Onemli basamaklarindan biridir.
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Ozmolaritesi diisiik olan oral replasman sivilart kullanilmalidir. Herhangi bir
kisitlama olmaksizin verilebilir. Beslenme hastalik boyunca kesilmemelidir.
Ilaglara ¢ogunlukla ihtiya¢ duyulmamaktadir. Probiyotikler semptomlarin siiresini
azaltabilir. Cogu AGE vakasinda antibiyotik kullanimina gerek duyulmaz.
Sigellozis ve campylobacter enfeksiyonun erken doneminde antibiyotikler
kullanilabilir. Dehidratasyon yok veya minimal dehidratrasyon, hafif, orta ve ciddi

derece dehidratasyon seklinde gruplara siniflandirma uygun tedavi igin temeldir
(87).

Dehidratasyon derecesini belirleme:
Onceki viicut agirligi biliniyorsa,
e Viicut agirliginin %5’inden azinin kayb1: hafif derecede dehidratasyon
e Viicut agirhiginin %5-10’unun kaybu: orta derecede dehidratasyon
e Vicut agirhginin %10’nundan fazlasinin  kaybi: agir derecede

dehidratasyon

e Onceki viicut agirhig bilinmiyorsa hastanin fizik muayene bulgularina

gore dehidratasyon derecesi belirlenir (Tablo 2.8) (88).
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Tablo 2.8. Dehidratasyonun Diinya Saglik Orgiitiine gére klinik

siniflandirmasi

Degerlendirme | Hafif dehidratasyon | Orta dehidratasyon | Agir dehidratasyon
(%3-5) (%6-10)

Deri turgoru Normal Azalmig Cok azalmig
G0z yast Hafif azalmig Yok Yok
Ag1z mukozas1 | Hafif kuru Gok kuru Catlamig
Fontanel Normal/hafif cokik | Cokik Cokuk
Kan basinci Normal Hafif diigmiis Azalmig
Kalp hiz1 Normal/hafif artmig | Artmis Tasikardi belirgin
Idrar ¢ikisi Hafif oligri Oliguri Oliguri/andri
Biling diizeyi | Huzursuz [rrite Az cevap/cevapsiz
Nabiz sekli Dolgun/normal hizda | Hizli Hizli ve zayif
Deri Ilik, pembe Soguk, soluk Soguk, siyanotik
Agirlik kaybr | <%5 % 6-10 » %10

Tablo 2.8. Dehidratasyonun Diinya Saglik Orgiitiine gére klinik siniflandirmast

Yeterli  rehidratasyon  viral  gastroenteritlerin  ana  tedavisini
olusturmaktadir. Viral enfeksiyonlar igin spesifik bir antiviral tedavi yoktur.
Rotaviriisiin tedavi kisminda viral enfeksiyonlarin tedavisi ayrintili olarak

anlatilmistir (60).

Oral replasman tedavisi hafif dehidratasyonda 50 mil/kg/3-4 saat, orta
dehidratasyonda 100 ml/kg/3-4 s, agir dehidratasyonda 100-150 ml/kg/3-4 s
baslanmalidir. DOrt saat sonra hasta tekrar muayene edilmelidir. Hasta idrar ¢ikist
varsa, cilt turgoru normale dondiyse, sakinse orali agilarak beslenmeye
gecilebilir. Orta derece dehidratasyon tedavisinde 100ml/kg/g ORS verilmesi
Onerilmektedir. Kusmasi asir1 olan ¢ocuklarda intravendz siviya gegGilerek
rehidratasyon saglanmalidir. Agir dehidrate hastalarda 20 mL/kg %0,9 NaCl 10-
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30 dk iginde 20 mL/kg %0,9 NaCl verilmelidir. Klinisyenin degerlendirmesine
gore 3 kez veirlebilir. Yeterli calismasi olmayan antisekretuvar ajanlar antimotilite
ilaclar, antidiareik ajanlar, antisekretuvar ajanlar, kullanilmasi énerilmemektedir.
Diinya saglik Orgiitii ve UNICEF ishali olan cocuklar icin tedavi olarak ¢inko
ilavesini 6nermektedir. Alt1 aydan biyik ¢ocuklarda oral 20 mg, alt1 aydan kiigiik
cocuklarda ise 10 mg ¢inko onerilmektedir. Ozellikle malnutrisyonu olan
cocuklarda DSO cinkoyu onermektedir (69). Bakteriye 6zel tedaviler yukarida

anlatilmistir
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3- GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2014 —Mayis 2017 tarihleri
arasinda Intaniye servisinde ve Genel pediatri servisinde yatirilarak tedavi edilen
rotaviris pozitif gastroenterit ve rotavirlis negatif gastroenterit tanisiyla takip
edilen yaslar1 1 ay - 5 yas arasinda degisim gosteren, 115 hasta galismaya dahil
edildi. AGE tanis1 son bir haftada antibiyotik almayan ve gida ile iligkisi olmadig1
diisliniilen > 3/giin sulu diskilama olarak kabul edildi. Sikayetleri 14 guinden uzun
siiren hastalar “Kronik Gastroenterit” olarak kabul edilip ¢alisma dis1 birakildi.
Kronik bir hastaliga sahip olan, malnutrisyonu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Bu hastalardan 74 tanesi rotavirus pozitif gastroenterit ve 41 hasta ise

rotavirus negatif gastroenterit nedeniyle yatist olan hastalardan olusmaktaydi.

Calisma Dr.Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nda onaylandiktan (Onay Tarihi: 6 Temmuz 2017, Onay
no: 2017/09-06) sonra baslatildi. Yaptigimiz retrospektif ¢alismada Dr. Behget
Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi’nin bilgisayar
kayitlarindan ve hasta dosya kayitlarindan inceleme yapildi. Olgularin klinik,

laboratuvar ve maliyet degerlendirmeleri formlara kayit edildi.

Her bir olgu i¢in; ad, soyad, yas, cinsiyet, dogum tarihi, tani, yatis yeri,
yatis tarihi, ¢ikis tarihi, yatis siiresi, semptomlar (ates, kusma, ishal, kilo kaybi),
semptomlarin siiresi, fizik muayene bulgulari, dehidratasyon derecesi, laboratuvar
(hemogram, biyokimya, CRP), rota antijeni testi, gaita kiltir sonucu, gaita direkt
baki, tedavi (antibiyotik ad sire, LV. tedavi doz sire), komplikasyonlar
(metabolik asidoz, invaginasyon, konvilziyon, hiponatremik dehidratasyon,
hipernatremik dehidratasyon), ishal nedeniyle hastaneye bagvuru sayisi, kullanilan
ilag maliyeti, kullanilan malzeme maliyeti, radyoloji maliyeti, laboratuvar
maliyeti, servis maliyeti, toplam maliyet iceren form diizenlenmistir. Hastalarin

maliyet analizleri hastanelerin bilgi islem kayitlarindan elde edildi ve her hastanin
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fatura bilgi dokiimleri ayrintilartyla ¢alisma formuna eklendi. Calismamizda
hesaplanan tim maliyetler direkt tibbi maliyetlerden olusmaktadir. Hesaplama
zorlugu ve calismanin retrospektif yapilmasi nedeniyle saglik personeli giderleri,
ebeveynlerin is kaybi, ulasim, yemek ve bebek bezi giderleri gibi dolayh

maliyetler calismaya dahil edilmemistir.

Laboratuvar maliyeti: Hastanin hastaneye bagvurusundan itibaren
gonderilen hemogram, biyokimya, CRP, rota antijen testi, gaita kultir(, gaita
direkt baki, sedimentasyon ve diger laboratuvara gonderilen tetkik maliyetlerini

icermektedir.

Radyoloji maliyeti: Hastanin hastaneye basvurusundan itibaren cekilen

ultrasonografi, direkt grafi ve diger gorintileme maliyetlerini icermektedir.

[lag maliyeti: Hastanin yatis1 sirasinda kullanilan serum, antibiyotik, ates

diisliriicti ve diger ilag maliyetlerini icermektedir.

Malzeme maliyeti: Hastanin yatigi sirasinda kullanilan serum seti, enjektor

ve diger sarf malzeme maliyetlerini icermektedir.

Servis maliyeti: Hastanin yattig1 siire boyunca olan yatak Ucreti, genel

uygulamalar ve tibbi uygulamalar maliyetini icermektedir.

Toplam maliyet: Hastanin yatis1 sirasinda laboratuvar, radyoloji, ilag,

malzeme ve servis maliyetlerinin toplamini icermektedir.

Diskida rotaviriis antijenin saptanmasi; ishal nedeniyle bagvuran hastalarin
taze digski ornekleri kaset Kiti yontemi ile Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisilmistir.
Diskida diger gastroenterit etkenlerinin saptanmasi; Dr.Behcet Uz Cocuk

Hastaliklar1  ve  Cerrahisi  Egitim  Arasgtirma Hastanesi mikrobiyoloji
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laboratuvarinda mikroskopide 6rnekler; eritrosit ve 16kositlerin varligi, parazit Kist
trofozoit ve maya yoniinden incelenmistir. Dr.Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarinda kaset
yontemi ile enterik adenovirus varligi arastirilmistir. Bakteriyolojik olarak,

Salmonella ve Shigella i¢in uygun besiyerlerine ekimler yapilmistir.

Laboratuvar; Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda hemogram ve biyokimya

calisilmugtir.

Hastalarin maliyet analizindeki TL degerleri ¢alismanin yapildigi Ocak
2014 — Mayis 2017 tarihleri ortasinda (15 Eylil 2015) Turkiye Cumhuriyeti
Merkez Bankasinin doviz efektif alis kurlaria gore $ ve €“ya ¢evrildi ( buna gore
1 $=3,04 TL, 1€=3,44 TL, 1€=1.13 $ olarak kabul edildi). Bu ¢alismada ki tiim

TL ve doviz ¢evrimleri bu kura gore yapildi.

Istatistiksel yontem Calismada elde edilen biitiin veriler SPSS (Statiscal
Package for Social Scienses) 18.0 paket programina girilerek degerlendirildi.
Verilerin karsilastirllmasinda Student T testi, ki-kare testi ve Mann Whitney-U
testi uygulanmistir. Yas ortalamalari ay olarak verildi. Sonuglar n (%) veya
ortalama = standart sapma (SD) (alt-iist deger) olarak verildi. Istatistiksel

degerlendirmede p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4- BULGULAR

[zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Intaniye ve Siit-2 servisinde Ocak 2014 — May1s 2017 tarihleri arasinda
rotaviris pozitif gastroenterit (RV(+) grup) ve rotaviris negatif gastroenterit
(RV(-) grup) nedeniyle yatirilarak izlenen 1 ay {istii ve 5 yas alt1 toplam 115 hasta
calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin 74 tanesi Rotavirus pozitif gastroenterit
ve 41 tanesi Rotavirls negatif gastroenterit nedeniyle yatarak izlenen hastalardi.

Calismaya dahil edilen 115 hastanin 69 (% 60) tanesi erkek, 46 (% 40)
tanesi kiz hastalardan olugsmakta idi. RV(+) gruptaki 74 hastanin 43’i (% 58,1)
erkek ve 31’ini (% 41,9) kiz hasta olusturmaktaydi. RV(-) gruptaki 41 hastanin
26’s1 (% 63,4) erkek ve 15’1 (% 36,6) kiz hasta olusturmaktaydi. Her iki grup
arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0,578). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Cinsiyet RV(+) grup RV(-) grup Total p
n :74 (%64,3) n:41 (%35,7) | n:115 (%)

Erkek 43 (%58,1) 26 (%63,4) 69(%60) | p=0,578

Kiz 31 (%41,9) 15 (%36,6) 46(%40)

RV(+) gruptaki hastalarin yas ortalamasi 15,6+13,56 ay olarak saptandi.
Bu hastalarin en kiigiigii 1 ay ve en biyiigi 60 ayindaydi. RV(-) gruptaki
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hastalarin yas ortalamasi 22,6+20,4 ay saptandi. Bu hastalarin en kii¢tigii 1 ay ve
en biiyiigii 60 ayindaydi. Her iki grup arasinda yas ortalamalarinda anlamli fark
saptanmadi (p =0,054 ).

Ortalama yatig giin sayist RV(+) grup i¢in 3,9 = 2,4 glin olarak saptandi.
RV(-) grupta 4,7 + 2,6 giin saptandi. Gruplar arasinda yatis gilni

karsilastiritlmasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,095). ( Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Gruplarin yas ve yatis giin karsilastirilmasi.

RV(+) grup RV(-) grup p

Yas (ay) 15,6+13,56 ay 22,6120,4 ay p =0,054
(min-maks) (1-60ay) (1-60ay)

Yatis giin 3,9+2,4 giin 4,7+2,6gin p=0,095

Hastalarin yas gruplarina gore olan dagilimi yapildi, RV(+) grupta 1-12
ayimnda olan 39 (% 53), 13-24 ayinda olanlar 22 (% 29) , 25-36 ayinda olanlar 8
(% 11), 37-48 ayinda olanlar 2 (% 3), 49-60 ayinda olanlar 3 (% 4) saptandi. RV
(-) grupta 1-12 ayinda olan 17 (% 41), 13-24 ayinda olanlar 8 (% 20), 25-36
aymda olanlar 6 (% 15), 37-48 ayinda olanlar 3 (% 7), 49-60 ayinda olanlar 7 (%
17) olarak saptandi. Her iki grup i¢inde hastalarin daha ¢ok 1-12 ay iginde oldugu

saptandi.
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Tablo 4.3. 5 yas alt1 hastalarin RV (+) ve RV (-) gruplarin yas gruplarina gore

dagilimi
RV(+) grup RV(-) grup
n(%o) n (%)
1-12 ay 39 (% 53) 17 (% 41)
13-24 ay 22 (% 29) 8 (% 20)
25-36 ay 8 (% 11) 6 (% 15)
37-48 ay 2(%3) 3(%7)
49-60 ay 3(%4) 7 (% 17)
Total 74 (% 100) 41 (% 100)

Her grup icin yapilan klinik karsilastirmada, RV (+) grupta 40 (% 54)

hastada ve RV (-) grupta 24 (% 58) hastada ates yiiksekligi mevcuttu. iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,643). RV (+) grupta 1 (% 1,3) hastada
kanli ishal goriilirken, RV (-) grupta 10 (% 24,3) hastada kanli ishal saptandi. Her

iki grup karsilastirildiginda kanli ishal var olmas1 anlamli olarak degerlendirildi

(p=0,000). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Her iki grubun ates ve kanli ishal agisindan karsilastirilmasi.

RV (+) grup RV (-) grup p

n =74 (%) n =41 (%)
Ates yiiksekligi 40 (%54) 24 (%58) p=0,643
Kanh ishal 1(%1,3) 10 (%24,3) P=0,000
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Her iki grubun dehidratasyon derecelerinin karsilastirildiginda; RV (+)
gruptaki 65 (% 88) hastada hafif dehidratasyon, 9 (% 12) hastada orta
dehidratasyon ve RV (-) gruptaki 38 (% 93) hastada hafif dehidratasyon, 3 (% 7)
hastada orta dehidratasyon saptandi. Agir dehidrastasyon her iki grupta da
saptanmadi. Dehidratasyon dereceleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,534).

(Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Her iki grubun dehidratasyon dereceleri karsilastiriimasi

RV (+) grup RV (-) grup p
n (%) n (%)
Hafif dehidratasyon 65 (% 88) 38 (% 93)
Orta dehidratasyon 9 (% 12) 3(%7)
p =0,534
Agir dehidratasyon 0 0
TOPLAM 74 (%100) 41(%100)

Her iki grupta meydana gelen komplikasyonlar agisindan yapilan
karsilastirmada RV (+) grupta metabolik asidoz meydana gelen hasta sayis1 10 (%
14), RV (-) grupta ise 2 (% 5) olarak saptandi. Her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,208 ). RV (+) grupta konvulziyon gegiren hasta sayisi 2 (%
3), RV (-) grupta ise 1 (% 2) olarak saptandi. Konvulziyon geciren yeterli hasta
sayist olmamasindan dolayr karsilastirma yapilamadi. Her iki hasta grubunda da
invaginasyon saptanmadi. RV (+) grupta 2(% 3) hasta hiponatremik dehidratasyon
On tanisi ile nedeniyle yatirtlirken, 7 (% 9) hasta hipernatremik dehidratasyon
nedeniyle yatirilmisti. RV (-) grupta 1 (%2) hasta hiponatremik dehidratasyon
nedeniyle, 4(%10) hasta hipernatremik dehidratasyon nedeniyle yatis1 yapilmis
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olarak saptandi. Yeterli hasta sayist olmamasindan dolayr p degeri

hesaplanamadi.(Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Her iki grupta komplikasyon gegirenlerin karsilastirilmasi.

RV (+) grup RV (-) grup p
n (%) n (%)

Metabolik asidoz 10 (%14) 2 (%5) 0,208
Konvulziyon 2(%3) 1 (%2) *
Invaginasyon 0 (%0) 0 (%0) *
Hiponatremik 2 (%3) 1(%2) *
dehidratasyon
Hipernatremik 7 (%9) 4(%10)
dehidratasyon

Yeterli say1 olmadigi icin p degeri hesaplanamadi™.

Komplikasyon geciren hastalarin toplam1 gruplar arasi karsilastirildiginda;
RV (+) gruptaki 13 (%17) hastada komplikasyon gecirmisken, RV (-) gruptaki 5
(% 12) hastanin komplikasyon gegirdigi saptanmistir. Bu gruplar arasinda fark

anlamli bulunmustur (p=0,448 ).(Tablo 4.7)
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Tablo 4. 7. iki grup arasinda komplikasyonun karsilastiriimast.

RV (+) grup RV (-) grup p
n (%) n (%)
Komplikasyon 13 (% 17) 5(% 12)
var p=0,448
Komplikasyon 61 (% 83) 36 (% 88)
yok
Toplam 74 (% 100) 41 (% 100)

Antibiyotik kullanimi1 agisindan iki grup arasinda yapilan karsilagtirmada;
RV (+) gruptaki 13 (% 18) hastada antibiyotik kullanilmig, RV (-) gruptaki 28 (%
68) hastada antibiyotik kullanilmis olarak bulundu. RV (-) grupta anbitiyotik

kullaniminin fazla oldugu tespit edildi. Bu gruplar arasinda antibiyotik kullanimi

acisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark bulundu (p=0,000). (Tablo 4.8)

Tablo 4. 8. Gruplar aras1 antibiyotik kullaniminin karsilagtirilmasi.

RV (+) grup RV (-) grup p
Antibiyotik 13 (% 18) 28 (% 68)
kullanimi var p =0,000
Antibiyotik 61 (% 82) 13 (% 32)
kullanimi yok
Total 74 (% 100) 41 (% 100)
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RV (+) grup ve RV (-) gruplarin laboratuvar karsilagtirilmasinda;
hemoglobin (Hb) degerlerinin karsilastirilmasinda RV (+) grupta Hb degerinin
ortalamasi 11.1 g/dL ve standart sapma 1.4 g/dL olarak hesaplandi. RV (-) grupta
Hb degerinin ortalamasi 11,3 g/ dL, standart sapma 1,8 g/ dL olarak hesaplandi.
Iki grup arasinda hemoglobin degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,624).

Beyaz kiire sayisinin (BKS) karsilastirilmasinda RV (+) grupta BKS
ortalamasi1 10149, standart sapma 4007 olarak hesaplandi. RV (-) grupta BKS
ortalamasi 11744, standart sapma 5983 olarak hesaplandi. Her iki grup arasindaki

karsilastirmada anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,091).

Notrofil sayist karsilastirilmasinda RV (+) grupta nétrofil sayisi ortalamasi
4748, standart sapma 3005 olarak hesaplandi. RV (-) grupta nétrofil sayisi
ortalamasi1 5489, standart sapma 5489+4260 olarak hesaplandi. Her iki grup

arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,279).

Lenfosit sayisi karsilagtirllmasinda RV (+) grupta lenfosit  sayisi
ortalamasi 4517, standart sapma 2990 olarak hesaplandi. RV (-) grupta lenfosit
sayis1 ortalamas1 5157, standart sapma 3625 olarak hesaplandi. Her iki grup

arasindaki karsilastirmada anlaml bir fark saptanmadi (p=0,311).

Sodyum (Na) degerlerinin karsilastirilmasinda, RV (+) grupta Na
degerinin ortalamas1 140 mmol/L, standart sapma 7 mmol/L olarak hesaplandi.
RV (-) grupta Na degerinin ortalamast 136 mmol/L, standart sapma 136+3
mmol/L olarak hesaplandi. Sodyum degerinin ortalamasinin RV (+) grupta daha
yuksek olarak hesaplandi. Her iki grup arasindaki karsilastirma anlamli olarak
saptandi (p=0,007).

Potasyum (K) degerlerinin karsilastirilmasinda, RV (+) grupta K degerinin
ortalamasi 4,2 mmol/L, standart sapma 0,6 mmol/L olarak hesaplandi. RV (-)
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grupta K degerinin ortalamasi 4,2 mmol/L, standart sapma 0,6 mmol/L olarak

hesaplandi. Her iki grup arasinda potasyum degeri anlamli olarak saptanmadi

(p=0,805). (Tablo 4.9)

CRP degerlerinin karsilastirilmasinda, RV (+) grupta CRP ortanca degeri

0.25 mg/dL olarak hesaplandi. RV (-) grupta hastalarin CRP ortanca degeri 1.38

mg/dL olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda bu deger anlamli olarak saptandi
(p =0,001). (Tablo 4.10)

Tablo 4.9. Her iki grubun laboratuar verilerinin karsilastirilmasi.

RV (+) grup RV (-) grup
Ortalama | Standart | Ortalama | Stardart P
sapma sapma

Hb (g/dL) 11,1 1,4 11,3 1.8 0,624
BKS (/mm3) 10149 4007 11744 5983 0,091
Notrofil 4748 3005 5489 4260 0,279
sayisi(/mm?)

Lenfosit 4517 2990 5157 3625 0,311
sayisi(/mm?)

Na (mmol/L) 140 7 136 3 0,007
K (mmol/L) 472 0,6 4.2 0,6 0,805
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Tablo 4.10. Her iki grubun CRP degerlerinin karsilastirilmasi

RV (+) grup RV (-) grup 5
Ortanca Deger Ortanca Deger
CRP (mg/dL) 0.25 1.38 0.001

Maliyet analizinde RV (+) ve RV (-) gruptaki hastalarin maliyet
karsilastirilmasinda; laboratuar maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 59,1
TL, kisi basi ortalamas1 82,2 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri ise
438,4 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki hastalarin laboratuar maliyetinin
ortanca degeri 70,2 TL, kisi bas1 ortalamas1 111,4 TL, minumum degeri 0 TL,
maksimum degeri ise 578,82 TL olarak hesaplanmustir. Her iki grup arasinda bu

fark anlamsiz olarak saptandi (p=0,161).

Radyoloji maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 0 TL, hastalarin kisi
bas1 ortalama degeri 15,5 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri ise 123,8
TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 26,1 TL, hastalarin kisi
basi ortalamasi 23,1 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri ise 112,2 TL
olarak hesaplanmistir. Her iki grup arasindaki bu fark anlamsiz olarak

degerlendrilmistir (p = 0,06).

llag kullaniminin maliyeti RV (+) gruptaki ortanca degeri 36,1 TL,
hastalarin kisi basi ortalamast 58 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri
ise 385 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 48,2 TL,

hastalarin kisi basi ortalamasi 87,6 TL, minumum degeri 9,8 TL, maksimum
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degeri ise 324,3 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki hastalarin ilag kullanim
maliyetinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Her iki grup arasindaki bu fark
anlamli olarak saptandi (p = 0,02).

Kullanilan malzeme maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 14 TL,
hastalarin kisi bas1 ortalamasi 23,5 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri
ise 125,4 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 22.4 TL,
hastalarin kisi bagi ortalamasi 37,3 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri
ise 212,8 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki hastalarin kullanilan malzeme
maliyetinin daha yliksek oldugu tespit edilmistir. Her iki grup arasindaki bu fark
anlamli olarak saptanmustir (p = 0,024).

Servis maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 182,1 TL, hastalarin kisi
bast ortalamas1 220,7 TL, minumum degeri 40 TL, maksimum degeri ise 653,1
TL olarak hesaplanmigtir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 221,9 TL, hastalarin kisi
bas1 ortalamasi 285,6 TL, minumum degeri 48,4TL, maksimum degeri ise 2171,7
TL olarak hesaplanmistir. Her iki grup arasindaki bu fark anlamli olarak

saptanmamustir (p= 0,226).

Toplam maliyetin RV (+) gruptaki ortanca degeri 301,7 TL, hastalarin kisi
basi ortalamasi 400,1 TL, minumum degeri 62,8 TL, maksimum degeri ise 1316,4
TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca deger 443,7 TL, hastalarin kisi
bast ortalamast 545,2 TL, minumum degeri 115,3 TL, maksimum degeri ise
3179,4 TL olarak hesaplanmigtir. RV (-) gruptaki hastalarin toplam maliyetin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu fark anlamli olarak saptanmistir (p=0,035).
Kisi bas1 ortalama laboratuar maliyeti, kullanilan ilag maliyeti, radyoloji maliyeti,
kullanilan malzeme maliyeti, servis maliyeti ve toplam maliyetin kisi basi
ortalamalar1 iki grup arasindaki karsilastirilmasi tablo 4.11°de gosterilmistir. Kisi

bas1 ortalama direkt tibb1 maliyetler TL, $ ve € olarak tablo 4.12°de gésterilmistir.
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Tablo 4.11. Her iki grubun direkt tibbi yatig maliyetlerinin ortanca ve ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi

RV (+) grup RV (-) grup P

Kisi bas1 Kisi bas1
Laboratuvar maliyeti ort 82,2 TL 111,4TL p =0,161
Median 59,1 TL 70,2 TL
(min-max) (0-438,4) (0-578,82)
Radyoloji maliyeti ort 155 TL 23,1 TL p=0,06
Median 0TL 26,1 TL
(min-max) (0-123,8) (0-112,2)
Tla¢ maliyeti ort 58 TL 87,6 TL p =0,02
Median 36,1TL 48,2 TL
(min-max) (0-385) (9,8-324,3)
Malzeme maliyeti ort 235 TL 37,3TL p =0,024
Median 14 TL 22,4 TL
(min-max) (0-125,4) (0-212,8)
Servis maliyeti ort 220,7TL 285,6 TL p =0,226
Median 182,1 TL 2219 TL
(min-max) (40-653,1) (48,4-2171,7)
Toplam maliyet ort 400,1 TL 5452 TL p =0,035
Median 301,7TL 4437 TL
(min-max) (62,8+1316,4 TL) (115,3-3179,4)
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Tablo 4.12. Her iki gruptaki kisi basi ortalama direkt tibb1 maliyetlerin TL,$ ve €

olarak gosterilmesi

RV (+) grup RV (-) grup
TL $ € TL $ €
Laboratuar maliyeti 82,2 27 238 | 1114 | 36,6 32,3
Radyoloji maliyeti 15,5 5 4,5 23,1 7,5 6,7
Ila¢ maliyeti 58 19 16,8 87,6 28,8 25,4
Malzeme maliyeti 23,5 7,7 6,8 37,3 12,2 10,8

Servis maliyeti

220,7 72,5 64,1

2856 | 939 82,8

Toplam maliyet

400,1 131,6 | 116,3

545,2 | 179,3 | 158,4
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5-TARTISMA

Ishal biitiin diinyada 6zellikle de gelismekte olan iilkelerde sik gériilen
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Diinyada enfenksiyonlara bagli oliimler
arasinda ilk ii¢ sirada yer alir. Ishale baglh oliimler diinya c¢apmda yilda iki
milyonu ge¢mektedir. Bu dliimlerin ¢ogu bes yas altindaki ¢ocuklarda meydana
gelmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda mortalite ve morbitidenin
onemli sebeplerinden biridir (1). AGE % 70’1 virlislerden kaynaklanmaktadir.
Yasamun ilk 5 yilinda akut ishal nedeni ile takip edilen hastalara bakildiginda %
40’min rotavirtisler, % 30’unun ise diger viriislerden (noroviriis, adenoviriis)
kaynaklandig bildirilmistir (5). Rotaviriisler, 5 yas alti ¢cocuklar ve bebeklerde
gorilen ishallerin, hastane yatiglarina ve bebek Oliimlerine neden olan agir
gastroenteritlerin en basta gelen nedenlerinden biridir (6). Amerika Birlesik
Devletleri'nde ishal nedeni ile yatan 5 yasin altindaki ¢cocuklarin yatis nedenlerine
bakildiginda neredeyse iigte birine tekabiil eden rotaviriis ishal kaynakli yatiglar
oldugu izlenmektedir. Rotaviriis ishalinin dogrudan tibbi1 masraflar1 yillik 250
milyon dolar olarak tahmin edilmekte ve total maliyetinin ise 1 milyar dolar
olarak tahmin edilmektedir (8). Avrupa’da 5 yasin altindaki 23,6 milyon ¢ocugun
3.6 milyonunun RV enfeksiyonu gegirdigi tahmin edilmektedir. Her yil 231
Olim, 87.000 hastaneye yatis ve yaklastk 700.000 ayakta hasta ziyareti
olusturmaktadir. Rotavirus enfeksiyonu, AB'de biiylik bir halk sagligi yiikii
olusturmaktadir (7). Amerika Birlesik Devletleri'nde ishal nedeni ile yatan 5
yasin altindaki cocuklarin yatis nedenlerine bakildiginda neredeyse ligte birine
tekabiil eden rotaviriis ishal kaynakli yatislar oldugu izlenmektedir. Rotaviriis
ishalinin dogrudan tibbi1 masraflar1 yillik 250 milyon dolar olarak tahmin

edilmekte ve total maliyetinin ise 1 milyar dolar olarak tahmin edilmektedir (8).

Kilig ve arkadasalarinin Gaziantep’te 5 yasmnin altinda akut gastroenterit
nedeniyle yatan 100 hastalik ¢alismasinda cinsiyet dagilimina bakildiginda 62 (%
62) hasta erkek, 38 (% 38) hasta kiz olarak tespit edilmistir (89). Fatih ve

arkadaglarinin akut gastroenterit nedeniyle hastaneye yatan 0-18 yas arasinda
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yaptiklar1 ¢alismada hastalarin % 41.7 kiz, % 58.3 erkek ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismada % 84,1 60 yas
alt1 olusturmaktadir (90). Ersii ve arkadaslarinin Izmir’de yaptig1 ¢alismada akut
gastroenterit nedeniyle yatan 1-48 ay arasindaki hastalarin % 59,2’si erkek ve %
40,8’1 kiz olarak tespit edilmistir (91). Calismamizda hastalarimizin cinsiyet
dagilimina bakildiginda akut gastroenterit nedeniyle yatan 114 hastanin 69’u (%
60) erkek , 46’s1 (% 40) kiz oldugu saptanmistir. Diger ¢alismalarda oldugu gibi
istatiksel agidan fark bulunamamistir ve oranlarin benzer oldugu goriilmiistiir.
Borade ve arkadaslarinin  Hindistan’da yaptig1 bir ¢alismada 5 yas alti
hastanede rotaviris pozitif gastroenterit nedeniyle yatan hastalarin % 54,5 erkek,
% 45,5 kiz ve rotaviriis negatif gastroenterit olan hastalarin % 64,5 erkek, % 35,5
kiz olarak tespit edilmistir. Bu iki grup karsiliklt karsilatirilmasinda cinsiyet
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (92). Mete ve arkadaslarinin
Ankara’da yaptiklar1 bir ¢alismada rotavirus pozitif gastroenterit olgularin cinsiyet
dagilimi % 58 erkek, % 42 kiz ve rotaviriis negatif gastroenteritli olgularin
cinsiyet dagilimi %54 erkek, % 46 kiz olarak bulunmus olup gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (93). Bizim calismamizda Rotavirus pozitif
gastroenterit nedeniyle yatan hastalarin 43’4 (% 58,1) erkek, 31’i (% 41,9) kiz
olarak bulundu. Rotaviris negatif gastroenterit tanili hastalarin % 63,4’1 erkek
%36,6’s1 kiz saptanmistir. Diger calismalarda oldugu gibi istatiksel agidan fark

bulunamamistir ve oranlarin benzer oldugu goriilmiistiir.

Gil ve arkadaslar tarafindan Ispanya’da yapilan bir calismada 5 yas alt:
rotavirus pozitif gastroenterit nedeniyle yatan hastalarin hastanede ortalama yatis
siresi 3,8+3 giin olarak hesaplanmistir (94). Sancar ve arkadaslar1 tarafindan
Istanbul’da yapilan bir calismada rotaviriis pozitif gastroenteriti nedeniyle
hastanede ortalama yatig suresinin 3.74+2.84 giin olarak saptamistir (95).
Calismamizda rotaviris pozitif gastroenteriti nedeniyle yatan hastalarin ortalama
yatig suresi 3,9+2,4 gin olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizla
karsilagtirildiginda rotaviriis pozitif gastroenteriti nedeniyle yatan hastalarin

ortalama yatis siirelerinin benzer oldugu goriilmektedir.
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Sancar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada rotaviriis pozitif
gastroenteriti nedeniyle hastaneye yatan lay-5 yas arasi 214 hastanin ortalama
yast 14.63+8.66 ay olarak bulunmustur (95). Granados ve arkadaslarinin
Meksikada yaptigi bir ¢alismada rotaviriis pozitif gastroenterit nedeniyle yatan
hastalarin yas ortalamas1 13.9+ 8.68 ay, rotaviris negatif gastroenterit nedeniyle
yatan hastalarin ortalama yasi 20.9 +15.6 ay olarak saptanmistir ve bu fark
anlamli olarak saptanmistir (96). RV (+) gruptaki hastalarin yas ortalamasi
15,6+13,56 ay, RV (-) gruptaki hastalarin yas ortalamasi 22,6+20,4 ay saptandi.
Iki caligmaya gore kiyaslandiginda yatan hastalarin yas ortalamalar1 bizim

calismamizla benzerlik gostermektedir.

Salim ve arkadaslar1 tarafindan Endonezya’da yapilan bir ¢alismada 5 yas
alt1 akut gastroenteritli olgular incelenmis olup 2 yasin altinda akut gastroenterit
nedeniyle bagvuran hastalarin %84'linde rotaviriis tespit edilmistir (97). Fatih ve
arkadaslariin yaptigi akut gastroenterit nedeniyle yatan hastalarin epidemiyolojik
calismasinda rotaviriis pozitif gastroenterit nedeniyle yatan olgularin %71 ‘inin 2
yas altinda oldugu saptanmistir (90). Kurugél ve arkadaslarinin izmir’de yaptig
calismada rotaviriis enfeksiyonu gegiren olgularin 6nemli bir kismi iki yas
altindaki ¢ocuklari kapsamakta oldugunu bildirmistir (38). Litariitiire bakildiginda
rotavirlis gastroenteriti daha ¢ok 2 yasin altindaki g¢ocuklarda goriilmektedir.
Hastaneye yatan hastalarin ¢ogu 2 yasin altindadir. Bizim ¢alismamizla benzer
olarak degerlendirildi. Iki yasin altinda akut gastroenterit nedeniyle basvuran
hastalarda ilk dnce viral etkenler diigiiniilmeli ve etiyolojik ajan tespit edilmelidir.

Boylece gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilabilinir.

Salim ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 5 yas altinda hastaneye yatan
rotavirus enfeksiyonu geciren olgular % 91,4’0 hafif-orta dehidratasyon, %3,4’0
ise agir dehidratasyon saptanirken, %5,2’si dehidratasyonu  yok olarak

degerlendirilmistir. Rotavirls negatif olgularda %84,5’u hafif-orta dehidratasyon,
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%41 agir dehidratasyon saptanirken, %11,6’s1 dehidratasyon yok olarak
degerlendirilmistir. ki grup arasinda yapilan karsilastirmada hafif-orta
dehidratasyon rotavirls enfeksiyonu geciren hastalarda anlamli olarak
degerlendirilmistir (97). Albano ve arkadaslar1 tarafindan Italya’da yapilan bir
calismada rotaviriis pozitif olan hastalarin dehidratasyon derecesinin rotaviriis
negatif olan gastroenteritli hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir (98). Bizim
caligmamizda hastalarda agir dehidratasyon goriillmemistir. Hafif dehidratasyon
caligmalara bnezer sekilde daha sik tespit edilmistir. Bunun nedeni tlkemizde
saglik hizmetlerine ulasimin kolay olmasi, acil servise basvuran hastalara ORS
desteginin verilmesi olabilir. Her iki grup karsilastirilmasinda dehidratasyon

acisindan fark bulunamamustir.

Rotavirlis enfeksiyonu gastrointestinal sisteme sinirli olarak goziikse de
yapilan arastirmalar aksini  kanitlamaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarin
ekstraintestinal bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar; benign konvilziyonlar,
ensefalit, ensefelopati, serebellit gibi durumlardir. Ornegin, Kanada’da yapilan
cok merkezli bir ¢alismada rotaviriis enfeksiyonu olan % 7’°lik kisimda ndbet
gecirildigi belirtilmistir (44). Salim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada rotaviriis
pozitif gastroenteriti olan olgularda nébet gecirme olgularda % 7, rotaviris
negatif gastroenteriti geciren olgularda % 9,1 olarak saptanmistir. ki grup
karsilagtirillmasinda anlamli fark bulunamamistir (97). Kang ve arkadaslar
tarafindan GUney Kore'de yapilan bir ¢alismada 755 rotaviriis gastroenterit tanili
hastanin % 92,2°si ndbet gegirmezken, % 7,8’si nobet gegirdigi tespit edilmistir
(99). Karadag ve arkadaglar tarafindan Ankara’da yapilan 1099 hasta (zerinden
yapilan bir calismada rotavirlis negatif gastroentritli olgularin konviilziyon
gecirme oran1 % 1,5, rotavirtis pozitif olan gastroenteritli olgular da ise % 2,5
olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (100).
Bizim ¢alismamizda ndbet gegiren RV (+) gruptaki hastalar % 3 olarak ve RV (-)
gruptaki hastalar da % 2 olarak tespit edilmistir. Yeterli hasta sayisi
olmamasindan dolay1 p degeri hesaplanamamistir. Hasta Sayisinin yiiksek oldugu

genis capli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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Endonezya’da yapilan ¢alismada rotaviriis pozitif gastroenteritli olgularda
ates goriilme sikligi % 62, rotavirs negatif olan hastalarda ise % 59 olarak
bulunmus aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir (97). Karadag ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada rotaviriis pozitif olgularda ates goriilme siklig1 %
49,8 rotavirlis negatif olgularda ise % 41,9 olarak tespit edilmis olup
karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmamustir (100). Bizim ¢alismamiz

calismalara benzerdir ve istatiksel anlamda fark bulunamamustir.

Borada ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada rotaviriis pozitif
gastroenteritli hastalarda kanli ishale rastlanmaz iken,  rotavirls negatif
gastroenteritli hastalarin % 8,2 sinde kanli ishale rastlanmig olup bu fark anlamli
olarak kabul edilmistir (92). Nokes ve arkadaslar1 tarafindan yapilan galismada
rotavirlis pozitif olgularda 588 hastanin 20’sinde (% 3), rotavirlis negatif 1451
hastanin 118’sinde (% 8) kanli ishal goriilmiis olup iki grup arasindaki bu fark
istatiksel agidan anlamli olarak kabul edilmistir (101). Literatiire bakildiginda
bakteriyel ve parazit etken nedeniyle gastroenterit geciren hastalarda kanli ishal
daha sik gorulmektedir (72-84). Rotaviris enfeksiyonu geciren olgularda klinik
semptomlarinda sulu ishal 6n planlandadir (44). Calismamizda RV(-) grupta kanli
ishal (% 24,3) daha fazla goriilmekteyken RV(+) grupta kanl ishal (% 1,3) ¢ok
daha az goriilmiistiir. Bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir. Calismamiz diger

calismalarla benzerlik gostermektedir.

Granados ve arkdaslar1 tarafindan Meksika’da yapilan bir g¢alismada
rotaviris pozitif gastroenteriti olan hastalarda % 17,6 oraninda antibiyotik
kullanildigini, rotaviris negatif olan gastroenteritli olgularda ise bu oranin %
40,4’e kadar yiikseldigini bulmuslardir. Bu iki grup arasinda yapilan karsilagtirma
anlamli olarak kabul edilmistir (96). Bizim ¢alismamizda RV(-) grupta antibiyotik
kullanimi (% 68), RV(+) grupta antibiyotik kullanimina (%18) gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu fark anlamli olarak degerlendilmis olup yapilan calismalarla

benzer olarak bulunmustur. Bunun nedeni kliniginde kanli ishalin eslik ettigi
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rotaviris negatif gastroenteritli olgularda genelde shigella ve diger
enteropatojenler neden olabilmektedir. Bu durumda tedavide antibiyotik 6n plana
cikabilmektedir. Yeterli rehidratasyon viral gastroenteritlerin ana tedavisini
olusturmaktadir. Viral enfeksiyonlar i¢in spesifik bir antiviral tedavi yoktur (60).
Akut rotavirls gastroenteritin tedavisi ilk basta dehidratasyonun tedavisi ve
Onlenmesi lizerine odaklanmistir. Klinisyen ¢ogu durumda tedavinin baslagicinda

rotaviriis enfeksiyonu olup olmadigini tespit edememektedir (44).

Mete ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada Rotaviriis negatif
100 hasta, rotavirtis pozitif 100 hasta ve saglikli 100 hastadan olusan gruplar
arasinda laboratuvar karsilasmasinda CRP bakilmis ve gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur. Rotaviriis negatif gastroenteritli olgularda CRP degeri rotaviriis
pozitif olan hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (93). Bizim
calisgmamizda RV (-) gruptaki CRP degeri RV (+) gruptaki CRP degerine goére
daha yliksek tespit edilmistir. Bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir.
Rotavirlis negatif olan hastalarin etiyolojisinde bakteri, parazitler ve diger
virlisleri icermektedir. Bakteri ve parazitlerin neden oldugu gastroenterit
hastalarda CRP yiiksek olarak seyretmektedir (102). CRP degerinin anlamli olarak
yiikksek bulunmasinin nedeni etkenden kaynaklanabilir. Nokes ve arkadagslar
tarafindan Kenya’da yapilan bir aragtirmada 0-13 yas arast grup A rotaviriis
pozitif 588 ve rotaviris negatif 1451 hasta karsilastirilmis olup, RV pozitif
olgularda elektrolit imbalansinin ve hipernatreminin rotavirs negatif olgulara
gore daha fazla oldugunu saptanmistir(101). Bizim ¢alismamizda da sodyum
degerleri RV(+) grupta RV(-) gruba gore daha yiiksek bulunmus olup bu fark
anlaml olarak degerlendirilmistir. Yine ayni calismada metabolik asidozun RV
pozitif olgularda daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve bu fark anlamli olarak
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda oran olarak RV(+) grupta metabolik
asidoz daha fazladir fakat aradaki fark anlamli olarak degerlendirilmemistir.
Bunun nedeni Nokes ve ark.nin yaptig1 ¢alismadaki hasta sayisinin fazlaligindan

kaynaklabilir.
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Nakogomi ve arkadaslar1 tarafindan Japonya’da yapilan baska bir
calismada 5 yasin altinda hastaneye, akut gastroenterit nedeniyle yatirilan 443
hastanin 244 tanesinde rotaviriis tespit edilerek kisi basi ortalama toplam yatis
maliyeti 1236 dolar olarak bulunmustur (103). Constenla ve arkadaslari tarfindan
Meksika’da yapilan bir ¢aligmada rotaviriis gastroenteriti nedeni ile hastaneye
yatan hastalarin yatis maliyetleri hesaplanmis hasta basina ortalama toplam yatig
maliyeti 211,2 $ olarak hesaplanmistir (104). Sancar ve arkadaslari tarafindan
Istanbul’da lay-5 yas arasindaki 213 rotaviriis gastroenteriti nedeniyle yatan
hastanin faturalar1 Uzerinden incelenerek retrospektif olarak yapilan galismada
kalis stiresi ortalama 3,74 gilin ve hasta basi ortalama yatis maliyeti 234,11 TL
(151 $ ) olarak bulunmustur. Ilag maliyeti 51,1 TL (33 $), tibbi malzeme maliyeti
10,4 TL (6,7 $), yatak maliyeti 55,2 TL (36 $), refakatci maliyeti 26.29 TL (17 $
), laboratuvar incelemeleri ve girisim maliyeti 101.56 TL (65 $) olarak tespit
edilmistir (95). Bilcke ve arkadaslari tarafindan Belgika’da yapilan bir aragtirmada
rotavirlis gastroenteriti nedeniyle hastanede yatis maliyetleri kisi basi ortalama
732 € olarak hesaplanmistir (105). Shin ve arkadagslari tarafindan Norveg’te
yapilan bir ¢alisma 2009-2014 yillar1 arasinda rotaviriis gastroenteriti nedeni ile
hastaneye yatan hastalarin hastanede yatis maliyeti ortalama kisi bas1 3.017 €
(2630-3576€) olarak hesaplanmustir (106).

Giaquinto ve arkadagslar1 tarafindan Avrupa'da 2007 'de yapilan yedi
iilkenin katildig1 (Belgika, Fransa, Almanya, Italya, Ingiltere, Isvicre, Ispanya)
caligmada rotavirus enfeksiyonun direkt ve indirekt maliyetlerinin arastirildig bir
caligmada birinci basamakta toplam maliyetlerin (direkt tibbi maliyet, indirekt
maliyet, dolayli maliyet) 166 € ile 473 € arasinda, acil servislerde 334 ile 770 €
hastane yatisinda ise 1525 ile 2101 € maliyete neden oldugu gosterilmistir.
Hastaneye yatan hastalarin kisi basina diisen ortalama direkt medikal maliyeti en
diisiik Ispanya’da 1263 €, en yiiksek Isvigre’de 1519 € olarak hesaplanmistir
(107).
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Ito ve arkadaglar tarafindan Japonya’da yapilan bir ¢aligmada 103 tane 5
yasin altindaki akut gastroenterit nedeniyle hastaneye yatan hasta
degerlendirilmesinde ortalama direkt medikal maliyet ve ortalama kalis siiresi
hesaplanmistir. Rotavirilis pozitif hastalarda kisi basi ortalama hastanede kalig
stresi 5,4 gun, 1888 $ direkt medikal maliyet olarak hesaplanmistir. Rotaviriis
negatif olgularda ise ortalama kalis siiresi 5,8 giin, ortalama direkt medikal
maliyet ise 1996 $ bulunmustur. Iki grup arasinda giin ve direk medikal maliyet
acisindan yapilan karsilastirmada istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamisgtir
(gun p =0,410, maliyet p =0,631 ) (108). Garcia ve arkadaslar1 tarafindan
Meksika’da yapilan baska bir ¢alismada rotaviriis pozitif hastalarin hastaneye
yatts maliyet ortalamasi 665 $ ortalama yatig siiresi 3.2, rotaviris negatif
hastalarin hastaneye yatis maliyet ortalamasi 723 $ ortalama yatis siiresi 3.2
olarak bulunmus olup ikisinin yapilan karsilastirllmasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (gin p =0,3 p=0,154) (96). Calismamizda RV (+) gruptaki
hastalarin ortalama yatig siiresi 3,9+2,4 gin ve RV (-) gruptaki hastalarin yatis
siresi 4,7£2,6 gUn bulunmustur. Litariitire uygun olarak anlamli fark
bulunmamistir. RV(-) grubun vyatig siiresi RV(+) gruba gore daha fazla

saptanmuistir.

Mathew ve arkadaslari tarafindan Hindistan’da yapilan bir calismada
yogun bakim ve yiiksek bagimlilik tinitelerinde (High Dependency Units HDU)
rotavirlis pozitif ve rotavirls negatif gastroenteritli hastalar iki zaman araliginda
ve kendi aralarinda karsilastirilmalar1 yapilmis olup, yogun bakim {initesinde
yatmig olan rotaviriis pozitif olgularin direkt ortalama yatis maliyetleri rotaviris
negatif olgularin direkt ortalama yatis maliyetlerine gore yiiksek bulunmus fakat
anlamli olarak tespit edilmemistir (2005-2008 p =0,056 ,2012-2014 p =0,1).
Yogun bagimlilik {initesinde yatan (HDU) rotavirlis pozitif rotaviriis negatif
hastalarin kisi basi diisen direkt medikal maliyetleri arasinda iki zaman arali§inda

da fark saptanmamustir (109 ).
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Rotavirus gastroenteritinin hastaneye toplam yatis maliyeti kisi bast
ortalamasi Avrupa’ya gore daha diisiik olarak hesaplanmistir. Bunun nedeni
Avrupa’da verilen saglik hizmetlerinin Tiirkiye’ye gore daha masrafli olmas1 ve
kur farkindan kaynaklanabilir. Meksika’da ve Japonya’daki ¢alismalarda RV(+)
grup ile RV(-) grup arasinda maliyet agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
fakat RV(-) grupta kisi basi ortalama yatis maliyeti daha yuksek olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda maliyetler karsilastirildiginda RV(-) gruptaki
hastalarda Kkisi basina diisen tiim ortalama maliyetlerin yiiksek oldugu
bulunmustur. Malzeme maliyeti, ilag¢ maliyeti ve toplam yatis maliyet
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Rotaviriis negatif
gastroenteritinde kisi basi ortalama toplam yatis maliyetinin yiiksek olmasinin
sebebinin hastanede kalis siiresinin uzunlugu, etken saptanamadiginda ileri tetkik

ve ek tedavi uygulamasindan kaynaklanabildigi kanisina varilmistir.

Arastirmamn kisithhgi
Calismamizin en Onemli kisithiligi verilerin geriye yonelik incelenmesidir.
Calismada hasta sayisinin siirli olmasi, tek bir merkezin deneyimini yansitmasi

aragtirmamizin diger kisitlayici yonleridir.
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6- SONUCLAR

e Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Intaniye ve Siit-2 Kliniginde Ocak 2014 — May1s 2017 tarihleri
arasinda rotaviriis pozitif ve rotaviris negatif akut gastroenterit nedeniyle

yatirilarak izlenen 1 ay iistii ve bes yas alt1 toplam 115 olgu calismaya
dahil edildi.

e (Calismaya dahil edilen 115 hastanin 69'u (% 60) erkek, 46's1 (% 40) kiz

hastalardan olusmakta idi.

e Tiim akut gastroenterit nedeni ile yatan hastalarin yas ortalamasi 18,14+

16,6 ay olarak saptandi.

e RV (+) gruptaki 74 hastanin 43°inl (% 58,1) erkek ve 317ini (% 41,9) kiz
hastalar olusturmaktaydi. RV (-) gruptaki 41 hastanin 26’sin1 (% 63,4)
erkek ve 15’ini (% 36,6) kiz hastalar olusturmaktaydi. Her iki grup

arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p= 0,578).

e RV (+) gruptaki hastalarin yas ortalamas1 15,6+£13,56 ay, RV (-) gruptaki
hastalarin yas ortalamasi 22,6+20,4 ay saptandi. Her iki grup arasinda yas

ortalamalarinda anlamli fark saptanmadi (p =0,054 ).

e RV (+) gruptaki hastalarin ortalama yatis giin sayis1 igin 3,9+2.4 giin, RV
(-) gruptaki hastalarin ortalama yatis siiresi 4,7 + 2,6 giin saptandi. Gruplar
arasinda yatis giinli karsilastirllmasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,095).

e Hastalarin yas gruplarmna gore olan dagilimi yapildi, RV (+) gruptaki
hastalarin 1-12 ayinda olan 39 (% 53), 13-24 ayinda olanlar 22 (% 29), 25-
36 ayinda olanlar 8 (% 11), 37-48 ayinda olanlar 2 (% 3), 49-60 ayinda
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olanlar 3 (% 4) saptandi. RV (-) gruptaki hastalarin 1-12 ayinda olan 17
(% 41), 13-24 ayinda olanlar 8 (% 20), 25-36 ayinda olanlar 6 (% 15), 37-
48 ayinda olanlar 3 (% 7), 49-60 ayinda olanlar 7 (% 17) olarak saptand.
Her iki grup i¢inde hastalarin daha ¢ok 1-12 ay iginde oldugu saptandi.

Her grup i¢in yapilan klinik karsilastirmada, RV (+) gruptaki 40 (% 54)
hastada ve RV (-) gruptaki 24 (% 58) hastada ates mevcuttu. Iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,643).

RV (+) gruptaki 1 (% 1,3) hastada kanli ishal goriiliirken, RV (-) gruptaki
10 (% 24,3) hastada kanli ishal saptandi. Her iki grup karsilagtirildiginda

kanli ishal var olmasi anlamli olarak degerlendirildi (p=0,000).

Her iki grubun dehidratasyon derecelerinin karsilastirildiginda; RV (+)
gruptaki 65 (% 88) hastada hafif dehidratasyon, 9 (% 12) hastada orta
dehidratasyon ve RV (-) gruptaki 38 (% 93) hastada hafif dehidratasyon, 3
(% 7) hastada orta dehidratasyon saptandi. Agir dehidrastasyon her iki
grupta da saptanmadi. Dehidratasyon dereceleri arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,534).

Her iki grubu komplikasyonlar agisindan yapilan karsilastirmada RV (+)
gruptaki metabolik asidoz meydana gelen hasta sayis1 10 (% 14), RV (-)
grupta ise 2 (% 5) hasta olarak saptandi. Her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,208 ).

RV (+) gruptaki 13 (% 17) hasta komplikasyon gecirmisken, RV (-)
gruptaki 5 (% 12) hasta komplikasyon gecirdigi saptanmistir. Bu gruplar

arasinda fark anlamli bulunmustur (p=0,448 ).

Antibiyotik kullanimi agisindan iki grup arasinda yapilan karsilastirmada;

RV (+) gruptaki 13 (% 18) hastada antibiyotik kullanilmig, RV (-) gruptaki

77



28 (% 68) hastada antibiyotik kullanilmig olarak bulundu. RV (-) grupta
anbitiyotik kullaniminin fazla oldugu tespit edildi. Bu gruplar arasinda

antibiyotik kullaniminda anlamli fark bulundu (p=0,000).

RV (+)’li ve RV (-) gruplarin laboratuvar karsilastirilmasinda; hemoglobin
(Hb) degerlerinin karsilastirilmasinda RV (+) grubun Hb degerinin
ortalamas1 11.1 g/ dL ,RV (-) grubun 11,3 g/ dL olarak hesaplandi. Iki
grup arasinda hemoglobin degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,624). Beyaz kiire sayisinin (BKS) karsilastirilmasinda; RV (+)
grubun ortalamasi 10149, RV (+) grubun BKS ortalamas: 11744 olarak
hesaplandi. Her iki grup arasinda BKS degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p= 0,091). Notrofil sayist karsilastirilmasinda RV (+) grubun
ortalamasi 4748, RV (-) grubun ortalamasi 5489 olarak hesaplandi. Her iki
grup arasinda noétrofil sayisi anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,279).
Lenfosit sayis1 karsilastirilmasinda RV (+) grubun ortalamas1 4517, RV (-)
grubun ortalamast 5157 olarak hesaplandi. Her iki grup arasindaki
ortalama lenfosit sayisi anlamli bir fark saptanmadi (p=0,311).

Sodyum (Na) degerlerinin karsilagtirlmasinda, RV (+) guptaki Na
degerinin ortalamasi 140 mmol/L RV (-) gruptaki ortalamasi 136 mmol/L,
olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda sodyum degeri anlamli olarak
saptand1 (p=0,007). Potasyum (K) degerlerinin karsilastirilmasinda, RV
(+) gruptaki K degerinin ortalamasi 4,2 mmol/L, RV (-) gruptaki K
degerinin ortalamasi 4,2 mmol/L olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda

potasyum degeri anlamli olarak saptanmadi (p=0,805).

CRP degerlerinin karsilastirilmasinda, RV (+) grupta CRP ortanca degeri
0.25 mg/dL olarak hesaplandi. RV (-) grupta hastalarin CRP ortanca
degeri 1.38 mg/dL olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda bu deger
anlamli olarak saptandi (p =0,001).
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Maliyet analizinde RV (+) ve RV (-) gruptaki hastalarin maliyet
karsilagtirilmasinda; laboratuar maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri
59,1 TL, kisi bas1 ortalamasi 82,2 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum
degeri ise 438,4 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki hastalarin
laboratuar maliyetinin ortanca degeri 70,2 TL, kisi bas1 ortalamas1 111,4
TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri ise 578,82 TL olarak
hesaplanmistir. Her iki grup arasinda bu fark anlamsiz olarak saptandi

(p=0,161).

Radyoloji maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 0 TL, hastalarin kisi
bas1 ortalama degeri 15,5 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum degeri
ise 123,8 TL olarak hesaplanmigtir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 26.1
TL, hastalarin kisi bas1 ortalamasit 23,1 TL, minumum degeri 0 TL,
maksimum degeri ise 112,2 TL olarak hesaplanmistir. Her iki grup

arasindaki bu fark anlamsiz olarak degerlendrilmistir (p = 0,06).

llag kullaniminm maliyeti RV (+) gruptaki ortanca degeri 36,1 TL,
hastalarin kisi basi ortalamas1 58 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum
degeri ise 385 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri
48,2 TL, hastalarin kisi bas1 ortalamas1 87,6 TL, minumum degeri 9,8 TL,
maksimum degeri ise 324,3 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki
hastalarin ila¢ kullanim maliyetinin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir.

Her iki grup arasindaki bu fark anlamli olarak saptandi (p = 0,02).

Kullanilan malzeme maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 14 TL,
hastalarin kisi bas1 ortalamasi 23,5 TL, minumum degeri 0 TL, maksimum
degeri ise 125,4 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri
22.4 TL, hastalarin kisi bas1 ortalamasi 37,3 TL, minumum degeri 0 TL,
maksimum degeri ise 212,8 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki

hastalarin kullanilan malzeme maliyetinin daha yiiksek oldugu tespit

79



edilmistir. Her iki grup arasindaki bu fark anlamli olarak saptanmistir (p =

0,024).

Servis maliyetinin RV (+) gruptaki ortanca degeri 182,1 TL, hastalarin kisi
basi ortalamasi 220,7 TL, minumum degeri 40 TL, maksimum degeri ise
653,1 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki ortanca degeri 221,9 TL,
hastalarin kisi basi ortalamast 285,6 TL, minumum degeri 48,4TL,
maksimum degeri ise 2171,7 TL olarak hesaplanmistir. Her iki grup

arasindaki bu fark anlamli olarak saptanmamistir (p= 0,226).

Toplam maliyetin RV (+) gruptaki ortanca degeri 301,7 TL, hastalarin kisi
bas1 ortalamas1 400,1 TL, minumum degeri 62,8 TL, maksimum degeri ise
1316,4 TL olarak hesaplanmustir. RV (-) gruptaki ortanca deger 443,7 TL,
hastalarin kisi basi ortalamasi 545,2 TL, minumum degeri 115,3 TL,
maksimum degeri ise 3179,4 TL olarak hesaplanmistir. RV (-) gruptaki
hastalarin toplam maliyetin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu fark
anlamli olarak saptanmistir (p=0,035).
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OzET

HASTANEMIZDE AKUT GASTROENTERIT TANISIYLA YATAN
ETIYOLOJISINDE ROTAVIRUS ENFEKSIYONU OLAN VE OLMAYAN
HASTALARIN YATIS MALIYETLERININ HESAPLANMASI VE
KARSILASTIRILMASI

Giris-Amag: Gelismekte olan tlkelerde cocuklarda mortalite ve morbitidenin
onemli sebeplerinden biridir. Bu gergevede, mevcut ¢alismada rotaviriis pozitif
gastroenterit tanili hastalar ile rotavirls negatif gastroenterit tanili hastalarin

hastaneye yatis maliyetleri hesaplanarak karsilastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismada, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’de Ocak 2014 —Mayis 2017 tarihleri
arasinda akut gastroenterit nedeniyle yatan yaslari1 lay-5 yas arasinda degisen 114
hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 74 tanesi rotavirlis pozitif gastroenterit
(RV(+) grup) ve 41 tanesi rotavirus negatif gastroenterit( RV (-) grup ) nedeniyle
yatirilan hastalardi. Her iki grubun kisi basi ortalama laboratuvar maliyeti,
malzeme maliyeti, servis maliyeti, radyoloji maliyeti, ilac maliyeti ve toplam

maliyet hesaplanarak karsilastirildi.

Bulgular: RV (+) gruptaki hastalarin yas ortalamasi 15,6+13,56 ay, RV (-)
gruptaki hastalarin yas ortalamasi 22,6£20,4 ay saptandi. RV (+) gruptaki
hastalarin ortalama yatis giin sayist 3,9+2,4 giin, RV (-) gruptaki hastalarin
ortalama yatis suresi 4,7 £ 2,6 gun saptandi. Hastalarin ¢ogunlugu erkekti ve RV
(+) gruptaki hastalarin gogunlugu 2 yas altindaydi. RV (-) gruptaki hastalarin CRP
degeri diger gruba gore ylksek bulunmustur. RV(+) gruptaki sodyum degeri diger
gruba gore daha yuksek bulunmustur. RV (-) gruptaki hastalarin kisi bas1 ortalama
toplam yatis maliyeti 545,2 TL ( 179,3% ), RV(+) gruptaki hastalarin kisi basi
ortalama toplam yatis maliyeti 400,1 TL( 131,6 $) olarak bulunmustur. RV (-)
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gruptaki ilag, malzeme ve toplam maliyet RV(+) gruba gore anlamli ve yuksek
olarak saptanmustir.

Sonugc: Rotavirlis negatif gastroenterit nedeniyle yatan hastalarda maliyet daha
yuksek olarak bulunmustur. Bunun nedeni etken saptanamadigi durumlarda daha

fazla ileri tetkik ve ek tedavi uygulamasindan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirls, gastroenterit, maliyet,analiz
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ABSTRACT

CALCULATION AND COMPARISON OF HOSPITALIZATION COSTS OF
PATIENTS HOSPITALIZED DUE TO ACUTE GASTROENTERITISWITH
AND WITHOUT ROTAVIRUS INFECTION IN THEIR ETIOLOGY

Intruduction - Aim: Diarrhea is one of the major causes of mortality and
morbidity among children in devoloping countries. In this context, it was aimed to
calculate and to compare the hospitalization costs of patients diagnosed with
rotavirus positive gastroenteritis and those with rotavirus negative gastroenteritis

in this study.

Material and Methods: 115 patients that hospitalized in Behget Uz Children's
Diseases and Surgery Training and Research Hospital due to acute gastroenteritis
between January 2014 and May 2017 that aged between 1 months and 5 years was
included in this retrospective study. 74 of these patients were hospitalized due to
rotavirus positive gastroenteritis (RV (+) group) and 41 of these patients were
hospitalized due to rotavirus negative gastroenteritis (RV (-) group). The material,
service, radiology, drug, total and mean laboratory costs per person of both two

groups were calculated and compared with.

Results: The average age of the patients in the RV (+) group was determined as
15.6 + 13.56 months and the average age of the patients in the RV (-) group was
determined as 22.6 + 20.4 months. The average number of hospitalization days in
the RV (+) group was established as 3.9 = 2.4 days and the average length of
hospitalization in the RV (-) group was established as 4.7 + 2.6 days. The majority
of patients were male and the majority of patients in the RV (+) group were under
2 years old. The CRP levels of the patients in the RV (-) group were found higher
than the other group. The sodium levels in the RV (+) group were determined

higher than the other group. The mean total hospitalization cost per person in the
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RV (-) group was established as 545.2 TL (179.3 $) and the mean total
hospitalization cost per person was established as 400.1 TL (131.6 $) in the RV
(+) group. The drug, material and total costs in the RV (-) group were

significantly higher than the RV (+) group.

Conclusion: The hospitalization costs were found higher as regards the patients
hospitalized due to rotavirus negative gastroenteritis. The reason of this result may
originate from further advanced investigation and treatment in cases where the

cause is unknown.

Keywords: Rotavirus, gastroenteritis, cost, analysis.
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