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OZET

Rotavirus gastroenteriti ile takip edilen ¢ocuk hastalarda hematolojik

parametrelerin irdelenmesi

Amagc: Gastroenteritler, c¢ocukluk doéneminde morbidite ve mortalite ile
sonuglanabilen dnemli halk saglig1 problemlerinden biridir. Bes yas alt1 enfeksiyoz akut
gastroenteritlerin en sik sebebi rotaviriislerdir. Kesin tanisi i¢in serolojik yontemler
gelistirilmis  olsa da her zaman bu yontemlere ulasmak kolay olmayabilir.
Calismamizdaki temel amacimiz rotaviriis gastroenteriti tanisinda serolojik testlere
yardimci olabilecek laboratuvar parametrelerinin elde edilmesidir.

Gereg ve yontem: Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari poliklinik, servis ve acil Unitelerine ishal
yakinmasi nedeni ile bagvuran, yaslari 1 ay ile 18 yil arasinda degisen toplam 1539
hasta alindi. Hastalar; rotavirls pozitif ve rotaviris negatif olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Tiim hastalarin demografik verileri ve hematololojik parametreleri kaydedildi.
Notrofil / Lenfosit, Platelet / Lenfosit, Bazofil / Lenfosit, Eozinofil / Lenfosit ve
Monosit / Lenfosit oranlar1 hesaplandi. Veriler SPSS (Statistical Package For Social
Sciences) 22.0 programi (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) kullanilarak analiz
edildi.

Bulgular: Rotaviriis pozitif saptanan hastalarm WBC, Hgb, Htc, MCV, PDW,
ortalamalari, mutlak nétrofil sayisi ve mutlak lenfosit sayilar1 ile Notrofil / Lenfosit
orani, Trombosit / Lenfosit orani, Eozinofil/ Lenfosit oranlar1 rotaviriis saptanmayan
gruba gore daha diisiik olarak saptandi. ROC analizinde PDW igin 14,95 cutoff degeri
olarak aldigimizda RV i¢in duyarliligi % 61,9 6zgiilliigi ise % 55,1 olarak saptandi.

Sonug: Rotavirts ishallerinde birgok hematolojik parametrenin etkilendigi
goriildii. Serolojik testlerin yapilamadigi durumlarda hematolojik parametrelerden RBC,
Hgb, Htc, MCV, PDW, nétrofil sayisi, Notrofil / Lenfosit orani, Trombosit / Lenfosit
oran1 ve Eozinofil / Lenfosit orani ortalamalarinda anlamli diisiis, lenfosit sayisi
ortalamasi ve trombosit sayis1 ortalamalarinda ise anlamli yiikseklik oldugu saptandi.
Bu sonuglarin rotaviriis gastroenteriti i¢in destekleyici bulgular olabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar sozcukler: Rotavirus, Gastroenterit, Cocukluk, Laboratuvar belirtecleri

vii



ABSTRACT

Evaluation of hematological parameters in pediatric patients who followed by
Rotavirus Gastroenteritis

Objectives: Gastroenteritis is one of the important public health problems which
can cause morbidity and mortality in childhood. Rotavirus is the most frequent cause of
infectious acute gastroenteritis in under the five years of age. Even though improved
serological methods for definitive diagnosis, this method may not always be easy to
reach. The aim of this study is to obtain the parameters to help serological laboratory
tests in the diagnosis of rotavirus gastroenteritis.

Materials and methods: We enrolled 1539 patients whose ages were between the
4 months and 18 year, admitted to Adiyaman University School of Medicine Education
and Research Hospital’s pediatric outpatient clinics, pediatric service, pediatric
emergency services with acute gastroenteritis. Patients were divided into two groups as
rotavirus positive and negative. Demographic data and hematological parameters were
recorded for all patients. Neutrophil / lymphocyte, platelet / lymphocytes, basophils /
lymphocyte, eosinophil / lymphocyte and monocyte / lymphocyte ratios were
calculated. Data were analyzed by using SPSS (Statistical Package For Social Sciences)
program.

Results: WBC, Hgb, Htc, MCV, PDW averages and absolute lymphocyte count,
absolute neutrophil count, Neutrophil / lymphocyte ratio, platelets / lymphocyte ratio
and eosinophil / lymphocyte ratios were found lower in rotavirls positive group. In
ROC analysis, we receive 14.95 cut-off value for PDW, calculated as 61,9 % sensitivity
and 55,1 % specifity.

Conclusion: Several hematological parameters were influenced in rotavirus
gastroenteritis. RBC, Hgb, Htc, MCV, PDW, neutrophil count, neutrophil / lymphocyte
ratio, platelets / lymphocyte ratio and eosinophil / lymphocyte ratio was found
significantly lower, lymphocyte counts and platelet counts averages were found
significantly higher in rotavirus positive patients. These results could be supportive for
rotavirus gastroenteritis.

Keywords: Rotavirus, Gastroenteritis, Childhood, Laboratory markers

viii



1. GIRIiS VE AMAC

Ishal kelimesi; olagandan daha ¢ok, daha sik ve sulu diski ¢ikarma anlamina
gelmektedir. Halk arasinda siirgiin, amel olarak da bilinir. Her yasta goriilebilmekle
birlikte cocukluk déneminde daha sik izlenir.! Mide ve bagirsak iltihabinin yol actig1 bu
klinik durum ise gastroenterit olarak tanimlanmaktadir.? Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
gastroenteriti; giinde ii¢ veya daha fazla sayida olan, normale gore daha yumusak veya
sulu diskilama olarak tanimlamustir.3

Ondort giinden az siiren ishaller akut gastroenterit (AGE) olarak tanimlanir. Akut
gastroenterite neden olan etkenler; basta virlsler olmak Uzere bakteriler, protozoonlar,
helmintler ve mantarlardir. Her y1l yeni enterik virlsler izole edilmekle birlikte AGE'ye
neden olan viral ajanlar; rotaviris (RV), norovirus, adenovirls, astrovirls, human
bocavirls, aichi virlis olarak bildirilmis olup bunlar iginde en sik tespit edilen ise
RV’dir*(Tablo 1).

Her yil yaklasik 8,795 milyon 5 yas alti ¢ocuk 6limii ger¢eklesmektedir. Bu
oliimlerin % 68’inin (5,970 milyon) sebebi enfeksiyon hastaliklaridir. Oliime sebebiyet
veren en sik iki enfeksiydz hastalik pnémoni (% 18, 1,575 milyon) ve ishal (% 15,
1,336 milyon) olarak karsimiza ¢ikmaktadir.® Diinya Saglik Orgiitii 2013 verilerine gore
de ¢ocukluk donemi ishalleri, gocuklarda en sik goriilen enfeksiyonlardan biri olup 5
yas alt1 cocuklarm ikinci en stk 6liim nedenidir.®

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi da 1993 yilinda ishal prevalansini 5 yas alt1
cocuklarda % 25, 2008 yilinda % 23 olarak bildirmistir.” Tiirkiye Istatistik Kurumu
2012 verilerine gore de 0-6 yas grubundaki ¢ocuklarda % 27,9 ile ishal en sik goriilen
hastalik olmustur. Yine 2014 verilerine gore ishal iilkemizde % 33,7’lik siklik ile 0-6
yas grubunda iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra izlenen ikinci en sik
enfeksiyondur.®

Diinyada farkli Ulkelerde yapilan ¢alismalarda, AGE’lerde RV pozitifligi bes yas
alt1 AGE’li ayaktan olgularda % 4-20, yatan olgularda % 20-50 arasinda bildirilmistir.®-
12 Jlkemizde yapilan ¢aligmalarda ayaktan AGE’ler arasinda RV pozitifligi % 16,6-
36,8 arasinda iken, yatan AGE’lerin ise yaridan fazlasinda pozitif olarak bildirilmistir.**

16 Adiyaman ili Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yer almakta olup ilimizde yapilan



guncel bir galismada gastroenterit ile bagvuran 3607 ¢ocuk hastanin 597 (% 16,5) 'sinde
RV antijeni pozitif olarak saptanmustir.’

Ulkemizde Saglik Bakanligi katilimi ile yapilan 2004 yili Ulusal Hastalik Yiikii
Maliyet Etkinlik Caligmasinin verilerine gore, 0-14 yas grubu cocuk oliimlerinin %
8,4’liniin sebebi gastroenteritlerdir. Bu dlimlerin ¢ogu Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde goriilmektedir.®

Rotavirlise karsi gelistirilmis koruyuculugu kanitlanmis asilar olmasina karsin,
RV asis1 Ulkemizde heniiz Ulusal As1 Takviminde yer almamaktadir. Fakat Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi tarafindan diizenlenen Genisletilmis As1 Takvimi
programinda uygulanmasi dnerilen asilar arasinda yer almaktadr.®

Calismamizda; ¢ocukluk ddénemi ishallerinin en sik sebeplerinden biri olan RV
ishallerinde gorilen hematolojik degisiklikler incelenerek, RV gastroenteritinin tani ve
tedavisinde kullanilabilecek serolojik testlere yardimci parametrelerin elde edilmesine
calisildi. Ayrica ¢alismamizda ishalli ¢ocuk hastalarin hastane yatiglarii azaltacak,

yatis stiresini kisaltacak, ¢ocuk 6ltimlerini 6nleyecek katkilar sunulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Gastroenteritler
2.1.1. Tanim

Gastroenteritler semptomlarin siiresine gére DSO tarafindan 3 gruba ayrilarak
incelenmektedir. Ondort gune kadar siiren gastroenteritler; akut ishaller, 14-21 gin
sliren gastroenteritler; persistan ve 3 haftadan uzun suren gastroenteritler ise; kronik
gastroenteritler olarak tanimlanmaktadir.?

Ev hijyeni ve annelerin kisisel hijyeni, dengesiz beslenme, biberon ve emzik
kullanimi1, mevsimsel o6zellikler, sosyoekonomik diizeyin kotii olmasi, altyapi
eksiklikleri gibi cevresel faktorler ve malndtrisyon, kizamik, immunsupresyon ve yas
gibi bireysel faktorler akut gastroenterit gelisiminde rol oynayabilirler.?

Akut gastroenteritler genelde 5 yastan kiigiik ¢ocuklarda daha sik olup yas
kiiculdiikce gastroenteritlere bagli morbidite ve mortalite oranlar1 da artmaktadir.?? Tim
duinyada ishale bagli gocuk 6limlerinin % 80’1 siit cocuklarinda goriilmektedir.232

2.1.2. Etyolojik Ajanlar

Akut gastroenteritler etyolojik nedenlerine gore 6 grupta incelenmektedir;%

1-Enfeksiyonlara bagli gelisenler

2-Besin zehirlenmelerine bagl olanlar
3-Sistemik enfeksiyonlara sekonder geligenler
4-Antibiyotik iligkili ishaller

5-Beslenme hatalarina bagl olanlar

6-Alerjik hastaliklar ve besin intoleransi sonucu gelisenler



Bu etyolojik ajanlarin gorilme sikligi, iklime, mevsimlere, gida hijyenine,
kullanilan su kaynaklarmin durumuna, cografik lokalizasyona gore degismektedir.?62’
Cocuklarda gorilen AGE’lerin en 6nemli nedeni bagirsak enfeksiyonlaridir.

AGEye sebep olan enfeksiyoz ajanlar Tablo 1° de gosterilmistir.?

Tablo 1. Akut Gastroenteritin Enfeksiy0z Etkenleri

Rotaviris Campylobacter Jejuni Cryptosporidium
Norovirtis (Norwalk-like Non-tifoid Salmonella spp Giardia lamblia
virls)
Enterik adenovir(s Enteropatojenik Escherichia coli | Entamoeba histolytica
Calicivirls Shigella spp Strongyloides stercoralis
Astrovirus Yersinia enterocolitica
Enterovirls Shiga toxin Ureten E.coli

Salmonella typhi ve S. paratyphi

2.1.3. Viral Gastroenteritler

Az gelismis Ulkelerde ¢ocukluk ¢agi gastroenteritlerinin dnemli nedeni bakteriler
iken, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde gocukluk cagi gastroenteritlerinin biyuk
kismindan sorumlu olan ajan-patojen virislerdir.?

Gillen ve ark. % tarafindan 2013 yilinda yapilan bir calismada, 2 ay- 2 yas
araliginda, tim ishal etkenleri arasinda % 60 oraninda viriisler saptanmistir. Etyolojik
ajanin belirlenemedigi veya rutin ve kapsamli viral kiiltiir yapilamayan ishallerin biiyiik

bir kismindan da viral ajanlar sorumludur.®



Her yil yeni enterik virGsler izole edilmekle birlikte AGE'ye en sik neden olan
viral ajanlar; RV, calicivirtsler, norovirls, adenovirus, astrovirus olarak bildirilmistir.
AGE'ye yol acan pek ¢ok sayida viris bulundugu halde bulagma sekli, olusturduklari
klinik formlar ve tedavi yaklasimlari genellikle benzer sekildedir.*

Viral gastroenterite en sik neden olan virtislerin elektron mikrografi goruntileri

Sekil 1°de sunulmustur.®!

a)Rotavirlis b)Enterik Adenoviriis c)Norwalk-Like viriis d)Claciviriis e)Astroviriis f)Enteroviriis — g)Parvoviriis

Sekil 1. Viral gastroenterit etkenlerinin mikrografi gortnttleri



Viral gastroenteritler endemik veya epidemik salgmlar seklinde de goriilebilir.
RV, astrovirus, enterik adenovirus ve sapovirus AGE’leri esas olarak endemik
nitelikteyken, norovirus enfeksiyonlart endemik veya salginlar seklinde olabilir. Iliman
iklimlerde RV, astrovirus ve sapovirus gibi viral gastroenteritler genellikle kis aylarinda
mevsimsel artis gdsterir.>233 Norovirus kisin, adenovirus tiim mevsimlerde goriilebilir.3*
Norwalk ve Caliciviriis enfeksiyonlar1 her mevsim de goérilebilir, blyik ¢ocuklarda ve
eriskinlerde daha siktir. Uzamus viral gastroenteritte etken genellikle enterik
adenoviristar.?

Rotavirlis gastroenteriti esas olarak endemik niteliklidir. Iliman iklimlerde
genellikle kis aylarinda mevsimsel artis gosterir.® Ulkemizde yapilan bir ¢alismada;

RV’nin hem kis hem de yaz aylarinda sik¢a goriildiigii bildirilmistir.*

2.2. Rotavirus
2.2.1. Rotavirus Tarihgesi

Etyolojisi  agiklanamayan gastroenteritli vakalarda 1940’lardan itibaren
virtslerden stiphelenilmistir. Enterik virtsler, hiicre kilturi teknolojisinin gelismesi ile
1950 ve 1960’11 yillarda kesfedilmeye baslanmistir.®®

Rotavirlis hayvanlarda hastalik olusturmas: ile ilgili bilgilerin eski yillara
dayandigi bilinmektedir. Angel ve ark. 1963 yilinda yavru farelerde ortaya ¢ikan ishal
salgininda bagirsak dokularinda virus benzeri partikillerin goriildiigiini, 1969 yilinda
ise benzer partikiillere, Amerika’da buzagilar da ortaya c¢ikan ishal salgininda

rastlandigim bildirmistir.3"3°



Gastroenterit etkeni olarak virGslerin 6nemi 1972°de Estes ve ark.* bir
gastroenterit salginina ait digki numunelerinde Norwalk virlisuni kesfetmeleriyle
baslamistir. Rotavirls ise; Avusturalya Melbourne Royal Children’s Hospital’da akut
ishalli yeni dogan ve kiiglk ¢ocuklarin duodenum biyopsilerinin elektron mikroskobu
ile incelenmesi sirasinda, 1973’te Bishop ve ark.*® tarafindan kesfedilmistir.

Bishop ve ark.* cocuklarin digk1 rneklerinde tespit ettikleri bu partikiiller buzag
ve neonatal farelerde ishal nedeni olan viriislere yakin benzerligi nedeniyle, reovirus-
like virls, orbivirus-like virls olarak adlandirilmistir. Viriisiin duodenumda saptanmasi
ve ¢ift kapsidli yapiya sahip olmasi nedeniyle Duovirus ve "infantile gastroenteritis
vir(s" gibi isimler de verilmistir. Negatif boyali elektron mikrograflarda tekerlek
seklinde olmasi sebebiyle 1978 yilinda uluslararas: virusleri isimlendirme komitesince
Rotaviriis ismini almistir. Rota Latincede tekerlek anlamina gelmektedir.®® Rotavirisiin

elektron mikroskop goriintiisii Sekil 2°de goriilmektedir.?

Sekil 2. Rotaviriis Elektron Mikroskopi Goriintiisii.?



Hiicre Kkiiltiirlerinde kolay {ireme oOzelligi nedeniyle, tim dlnyadaki
epidemiyolojik c¢aligsmalarla niikleik asit yapist incelenerek RV’nin serolojisi
detaylandirilmistir. Bu bilimsel gelismeler 1s1ginda RV gastroenteritine karsi asi
calismalar1 yapilabilmistir. Boylece gelismekte olan Ulkelerde RV epidemiyolojisi,

tanis1 ve klinik seyrinde olumlu gelismeler saglandig1 bildirilmistir.!

2.2.2. Rotavirls Yapisi ve Ozellikleri

Rotaviriis; 70 nm biiyiikliigiinde, ikozahedral yapida, zarfsiz, araba tekerlegi
benzeri gorinimli, cift sarmalli genoma sahip reoviridae ailesine Uye bir RNA
virtsadar. Viral kapsidi iki tabakali olup her bir tabaka infektiviteden ve antijenisiteden
sorumlu 6nemli proteinleri icermektedir. Bu proteinlerin RV’nin grup, subgrup ve
serotiplendirilmesinde kullanildig1 bildirilmistir.*?43

Genom toplam 12 segmentten olusmaktadir. Genom segmentlerinin altis1 virls
partikullerinde tespit edilen yapisal viral proteinleri ( VP1, VP2, VP3, VP4 (VP5,
VP8), VP6 ve VP7), diger altis1 yapisal olmayan (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 ve
NSP6) proteinleri kodlamaktadir. Viral proteinlerden VP4’lin pargalanmasiyla VP5 ve
VP8’in olustugu bildirilmistir.**

Rotaviriislerin yapisal olan ve olmayan proteinleri Tablo 2’de sunulmustur.



Tablo 2. Rotavirisin Yapisal ve Yapisal Olmayan Proteinlerinin Yerleri ve

Fonksiyonlar1.*

VP1 I¢ kor protein: RNA Polimeraz Aktivitesi

VP2 I¢ kor proteini: RNA' nin kapsitle kaplanmasi

VP3 I¢ kor proteini: Guanilat transferaz, metil transferaz aktivitesi

VP4 Dis kapsit proteini: Hiicreye baglanma, virulans, penetrasyon ve hemagliitinasyon
VP6 I¢ kapsit protein: Grup ve subgrup tiplendirilmesi

VP7 Dis kapsit protein: Yiizey glikoproteini, serotip spesifik ndtralizan antijen
NSP1 Yapisal olmayan protein: Interferon antagonisti

NSP2 Yapisal olmayan protein: Replikasyon ve paketleme

NSP3 Yapisal olmayan protein: Translokasyon

NSP4 Yapisal olmayan protein: Viral enterotoksin

NSP5 Yapisal olmayan protein: Fosfoprotein

NSP6 Yapisal olmayan protein: Replikasyon?

Rotaviriis genomunun segmentli yapisi dolasan suslar arasinda gen degisimini
kolaylastiran bir 6zelliktir. Boylece hibrit viriisler olusmakta, viral gesitlilik ve RV
yayginhig1 artmaktadir. Fakat farkli gruplar arasinda boyle bir gen degisimi goriilmez.*®-
48

Rotavirusiin dis kapsidinde yer alan VP7 (G proteini) ile VP4 (P proteini) viriis
serotipini belirlemektedir. Yiiksek antijenik 6zellik tasiyan bu iki protein sayesinde
konakta antikor Gretimi tetiklenmektedir. Konakta olusan nétralizan antikorlar
monoklonal antikor salinimini uyararak koruyucu bir bagisiklik olusmasini saglar.*°

Rotaviruslerin i¢ kapsidi VP1, VP2, VP3 ve VP6’nin yer aldigi viral kor
kismindan olusur. Bunlardan VP6 yapisal proteini tarafindan aktarilan farkliliklara gore
RV’ler 8 gruba (A-H) ayrilir. Insanlarda en sik A, B ve C gruplari enfeksiyonlara sebep
olmaktadir. Grup A, en sik endemilere neden olan gruptur. Grup B RV; daha ¢ok
eriskinlerde hastalik yaparken, ¢ocuklarin semptomatik enfeksiyonlarina nadiren sebep
olabilir. Grup C RV, sporadik ishal vakalariyla iliskili olup nadiren salginlara yol
acmaktadir. Ingiltere, Brezilya, Japonya, Asya ve Avrupa’da Grup C RV ishal salginlart
bildirilmistir. Grup D, E, F, G ve H RV enfeksiyonlar1 insanlarda gastroenterite yol



acmaz. RV’nin subgrup tiplendirmesinde VP6 proteinin tasidigi ¢esitli epitoplar
kullanilmaktadir. En sik tespit edilen subgruplarin ise subgrup I ve subgrup II oldugu
bildirilmistir.>

Rotaviris integrin, glikoprotein ve néroaminidaz sensitif sialolidaz tasiyan
enterosit reseptorlerine VP4, VP5, VP7 ve VP8 ile baglanarak penetre olur.>? Viriis
enterosite penetre olduktan sonra intraseluler tripsin VP4’{i yikarak, VP5 ve VP81 agiga
cikarir. VP8 epitel hiicrelerindeki sik1 baglant1 bolgelerinin gelisimini onleyerek virtisin
daha derinlere invazyon yapmasini kolaylastirdig: bildirilmistir.>

Hiicre i¢ine gecen RV’ler RNA bagimli RNA polimeraz enzimi olan VP1
aktivasyonu ile transkripsiyona ugrar.>* Yeni sentezlenen viral proteinlerden sitoplazma
icindeki viroplazmada yeni korlar olusturulur. Bu korlar1 tasiyan viroplazma, yiizeyinde
bulunan VP6 proteini ile endoplazmik retikulumun membraninda bulunan NSP4
reseptoriine baglanirken gecici zarf kazanir. Hiicre lizise ugrarken virionlarin serbest
kaldig1 bildirilmistir.>*>°

Viral replikasyon gergeklesirken disakkaridazlarin aktiviteleri azalir. Hiicre
yapisinda degisiklikler ve sodyum soliit transferinin inhibisyonu sonucu ishal tablosu
ortaya c¢ikar. Virlisiin enterositlere invazyonu villus atrofisi ve kript hiperplazisi ile

sonuglandig1 bildirilmistir.>®>

2.2.3. Rotavirus Epidemiyolojisi

Rotaviris ishale bagli morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir
ve Onemli bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir. Dunya genelinde
cocuklarin tamamina yakini ilk 5 yasina kadar RV ile karsilasmakta, bunlarin yaklasik
% 20'si hastaneye bagvurmakta, % 2’si hastaneye yatirilmakta, % 0,3’ ise RV
nedeniyle hayatim1 kaybetmektedir.®®*° Cocuklarda ishale bagl agir dehidratasyonla
hastaneye yatisin en sik nedeni RV’dir.%°

Rotavirlis gastroenteriti gecirilme yas1 ne kadar kiigiikse hastaneye yatig ve 6liim
riski o kadar artmaktadir.%? Tiim hastane enfeksiyonlarinin yaklasik olarak dortte biri
viral nedenlidir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogunlugu viral gastroenteritler olup bunlarin

cogunda neden genellikle RV olarak bildirilmistir.5?
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Diinya Saglik Orgiitii 2013 verilerine gore tahminen her yil 500.000 ¢cocuk RV
gastroenteriti nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu ¢ocuklarin ¢ogu da diisiik gelirli
bolgelerde yasayanlardan olusmaktadir.5®

Rotaviriise bagli 2003 yilinda Asya (lkelerinde yillik 6liim sayilar1 yaklasik
olarak 230.000, Afrika ulkelerinde 183.000 iken, Avrupa’da 9.500 dolayindadir. Ulke
bazinda bakildiginda ayni yil Malezya’ da 140.000, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve Kanada’da toplam 100.000, Hindistan’da 100.000, Cin’de 34.500, Pakistan’da 26.
000, Latin Amerika iilkelerinde 15.000, Banglades’te 13.000 RV’ye bagh olim
bildirilmistir. Bu agidan bakildiginda her giin yaklasik 1.500 ¢cocugun RV gastroenteriti
sebebiyle hayatin1 kaybettigi soylenebilir.5-6°

Ulkemizde 1986 yilindan bu yana "ishalli Hastaliklarin Kontrolii" programi
uygulanmaktadir. Ishale bagli 5 yas alt1 dliimler 1986 yilinda 30.000 iken, 1998 yilinda
10.000'e kadar gerilemistir. Ishalli hastaliklar 2004 yilinda 5 yas alt1 dliimlerin yaklasik
% 6 kadarmi olusturmakta iken Saglik Bakanligi ve Hacettepe Universitesi Niifus
Etiitleri Enstitiisti tarafindan 2006 yilinda yapilan ve tim Tirkiye verilerinin
degerlendirildigi “Ulusal Hastalik Yiiki” ¢aligmasina gore, AGE Tiirkiye’de 0-14 yas
grubunda 6lime yol acabilen hastaliklar arasinda % 8,4 ile dordiincii sirada yer

almistir.%

2.2.4. Rotavirus Patogenezi

Gocuklarda morbidite ve mortaliteye yol acan ayrica ekonomik kayiplara neden
olan RV gastroenteritinin Onlenebilmesi ve uygun sekilde tedavi edilebilmesi igin
patofizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir.’

Hijyen dnlemleri cogu gastroenterit etkeni tizerine etkili olurken, RV nin dis ¢evre
sartlarina dayanikli olmasi ve diisiik sayilarla bile (10-100 partikil) enfeksiyona yol
acabilmesi RV’ye bagli enfeksiyonlarin kontroliinii zorlagtirmaktadir. Rotaviriis oda
1sisinda cevresel yiizeylerde (metal ve plastik vb.) giinlerce, diskida aylarca canli
kalabilir. Rotavirtisun insan elinde en az 4 saat kadar canli kalma 6zelligiyle salginlara
yol actigi bilinmektedir. Kontamine olmus su ve besinler enfeksiyon kaynagi olabilir.
fcme sularinin fekal kontaminasyonu Cin ve ABD’de biiyiik salginlara yol agmistir.®

Rotavirlis enfeksiyonu en sik fekal- oral yolla bulasir. Ancak RV solunum

yollarindan da izole edilmistir. Bu nedenle RV gastroenteritinin klinigine solunum
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sistemine ait belirtiler de eslik edebilir. Hayvan deneylerinde aerosol yolla bulas
olabildigi de gosterilmistir.®

Rotaviriis asit pH’da hizla inaktive olur. Bu nedenle mide pH’sinin asidik 6zelligi
RV icin etkili bir fiziksel bariyerdir. Cok az sayida viriisiin asidik mide bariyerini
gecmesi (1-10 adet) enfeksiyon gelismesi igin yeterli olmaktadir. Rotaviriis
gastroenteriti genellikle ince bagirsak villuslarinda bulunan olgun mukoza hucreleriyle
smirlidir. Baslangigta ince barsagin proksimal kismini tutan virlis yaklasik 48 saat sonra
tim ince barsagi tutmus olur. Virls, villus epitelindeki matlr enterositleri enfekte
ederek, enterosit kayb1 gibi hafif lezyonlardan ince bagirsak epitelinde villoz atrofi,
yaygin huicresel nekroz veya kript hiperplazisine varan patolojik degisikliklere neden
olabilir.®® Rotaviriis gastroenteritinde hastaligin belirtileri ile histopatolojik lezyonlar
arasinda ¢ogunlukla bir korelasyon olmadig bildirilmistir.5®

Rotavirus gastroenteriti sonucunda olusan enterosit kaybi emilim bozuklugu ile
sonuglanir. Bu emilim bozuklugu ise sodyum, potasyum gibi elektrolitlerin kayb1 ile
seyreden sulu bir ishale sebep olur. Sonugta hasta hem iyon, hem de su kaybeder.*

Rotaviriis ishallerinde enterosit kaybina eslik eden villiis kaybi, ishalin uzamasina
sebep olmaktadir.®®’° Ayrica villiis hasarmin disakkaridaz enzimlerinin de eksilmesine
yol acarak, sekonder laktaz eksikligine neden olabildigi bildirilmistir."

Onceleri RV nin sadece enterosit hasarma bagli ozmotik ishale yol agtig1 kabul
edilirken, giiniimiizde RV ishalinin bir¢ok mekanizma ile gelistigi ortaya konulmustur.
Rotavirlis gastroenteritinin patogenezinde en ilgi cekici faktorlerden biri daha 6nce de
bahsedilen yapisal olmayan viral proteinlerden NSP4’tiir. Endoplazmik retikulumda
NSP4’iin kalsiyumu mobilize etmesiyle hiicre i¢inde kalsiyum diizeyi artar. Bu degisim
su ve sodyumun hiicre digina ¢ikisina neden olur. Sonugta sekretuvar ishal ortaya ¢ikar.
Ayrica enterosit i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artis1 disakkaridaz enzimlerinin
sentezlerinin azalmasma ve fonksiyonlarinin bozulmasina, hiicre iskelet yapisinda
degisikliklere ve nihayetinde hicre Olumune varan yelpazede sonuglara neden

olabilecegi bildirilmistir.”
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2.2.5. Rotaviriis Klinigi

Rotavirlis gastroenteriti kisa bir inkiibasyon suresi (12 saat-birka¢ giin) sonrasi
ates ve kusma ile baslar. Ates genel olarak olgularin yarisinda, erken bir semptom
olarak bildirilmistir.>® Hatta ates, gastrointestinal belirtilerin baslamasindan 6nce hastayi
hekime getiren tek bulgu olabilir. Rotavirlis gastroenteriti febril konvilziyonlara yol
acabilmektedir. Bazen de odagi bilinmeyen ates olarak degerlendirilip, bakteriyel
enfeksiyon gibi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla ates odagimin belirlenemedigi hastalarda
gastroenteritli hasta ile temas Oykist sorgulanarak digkida RV antijen testi yapilarak
gereksiz tetkik ve antibiyotik kullanimimin 6niine gegilebilecegi bildirilmistir.” Ates ve
kusmay1 takiben bol sulu, mukussuz, diski yaymasinda eritrosit ve I6kositin
goriilmedigi bir ishal tablosu gelisir. Bu belirtilerin ortalama Ug-sekiz gin kadar
sirebilecegi bildirilmistir.*

Bernstein ve ark. " yaptiklar1 bir calismada RV gastroenteritli hastalarda ishal,
kusma ve ates birlikteligini % 63 oraninda tespit ederken, ishal ve / veya kusma,
hastalarin neredeyse tamaminda (% 97) bildirilmistir. Ozellikle kusmanin eslik ettigi
RV gastroenteritleri ciddi ve hayati tehdit eden dehidratasyonlara sebep
olabilmektedir.”

Rotaviris gastroenteriti  voliim kaybinin derecesiyle iliskili olarak hafif
asemptomatik tipten agir hipovolemiye hatta hipovolemik soka varan farkli yelpazede
klinik tablolarda karsimiza ¢ikabilir. Bu voliim kaybinin neden oldugu dehidratasyon,
Klinik belirti ve bulgulara gore derecelendirilir. Dehidratasyon arttik¢a halsizlik, kuru
mikoz membranlar, azalmig deri turgoru, ¢Okik g6z kiresi ve fontanel, gozyasi
yoklugu belirginlesir. Agir dehidratasyonda bu belirti ve bulgulara tagikardi ve
hipotansiyon eklenir. Ortaya ¢ikan bu agir dehidratasyon uygun volim replasmaniyla
tedavi edilmedigi durumlarda ise biling kaybu, aniiri, ekstremitelerde dolasimin azalmasi
ve hipovolemik sok gelisebilir. Sokun derinlesmesi, yeterince hizli ve uygun sekilde
tedavi edilmemesi durumunda ise mortalite ile sonuglanabildigi bildirilmistir.”*"®

Voliim kaybi, RV gastroenteritinde hastaligin seyri ve prognozu tizerinde énemli
bir belirleyici oldugundan bazi aragtirmacilar RV gastroenteritinde tedavi yaklagimini
belirlemek icin bir skorlama sistemi gelistirmeye calismislardir. Vezikari ve ark.”” klinik

onem puanlama sistemi adim1 verdigi bu sistemde, ishalin kag¢ giindiir siirdiigii, bir
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giinde gerceklesen ishal sayisi, kusmanin kag¢ giindiir siirdiigii, bir giinde gergeklesen
kusma sayist, ates varligi ve tarti kaybini degerlendirmistir.

Parashar ve ark.®® da RV gastroenteritlerini ii¢ dereceye ayrilmistir. Bunlar; hafif
(evde bakilabilecek) vakalar, orta siddetli (tekrar poliklinik kontrolii ihtiyaci olan)
vakalar ve agir (hastanede yatirilmay: gerektiren) vakalardir. Bu ayrima gore de her
sene 111 milyon vaka evde bakimla, 25 milyon vaka klinige basvurarak, 2 milyon vaka
da hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir.

Rotavirlis gastroenteritinin en agir gecirildigi yas grubu; 4-24 ay yas araligindaki
cocuklardir. Yas kiigiildiikge dehidratasyonun siddeti de artma egilimindedir. Bunun
nedeni ekstraseliler sivinin viicudun volim dengesinde daha buyik rol oynamasidir.
Yas kiiciildiikge RV gastroenteritine bagli dehidratasyonun, 6liime varabilen daha ciddi
sonuglara yol acabilecegi bildirilmistir.”®

Rotavirus gastroenteritine bagli uzun siiren ishaller ayn1 zamanda maln(trisyona
da zemin hazirlayabilir. Bazen de zaten var olan malniitrisyon RV gastroenteritinin
morbidite ve mortalitesinin artisina yol acabilir. Bu nedenle RV gastroenteriti ile
malniitrisyon arasinda bir kisir dongiiniin oldugunu bildiren c¢alismalar da
bildirilmigtir.” Rotaviriis gastroenteritinin en sik komplikasyonlar1 sekonder laktoz
intolerans1 ve ishale bagli dermatitler olarak raporlanmistir.%?

Nadir komplikasyonlar: ise gastrik riptir ve elektrolit bozukluklarinin uygun
tedavi edilmemesine bagli gelisen santral pontin demiyelinozistir. Ayrica RV seyri
sirasinda ensefalit, aseptik menenjit ve pnomoni de gelisebilecegi bildirilmisgtir.®®
Rotavirus gastroenteritinin; sistemik inflamatuar yanit sendromu, pankreatit, serebellit,
toksik megakolon, karaciger fonksiyon bozuklugu, dissemine intravaskuler koagulopati
ile de sonuglanabilecegi bildirilmistir.8%8!

Hastane enfeksiyonu olarak ortaya ¢ikan ishallerde en sik etken RV’dir. Hastane
kokenli RV gastroenteritlerinin genellikle hastaneye yatisin 2-6. giinleri arasinda
gelistigi ve hastalarin ortalama yatig siiresini yaklagik 3-4 gun kadar uzattigi da
bildirilmistir.5

Ayrica, immun yetmezlik, hastanede uzun yatis suresi ve malndtrisyonun, hastane

kokenli RV gastroenteriti riskini arttirdigr da bildirilmistir.”®

Hastane kokenli RV gastroenteriti en sik 0-11 ay arasinda, toplumdan kazanilmis

RV gastroenteriti ise en sik 6-23 ay arasi1 ¢ocuklarda goriiliir. Yani diger bir deyisle
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hastane kokenli RV gastroenteriti toplumdan kazanilmis RV enfeksiyonundan daha
erken yas grubunu etkiledigi bildirilmistir.”

Hastane kokenli RV gastroenteritine bagli komplikasyonlar ile toplumdan
kazanilmis RV gastroenteritine bagl komplikasyonlar benzer olarak bildirilmistir.8%8!

Hastane kodkenli RV gastroenteritlerinden korunmak igin etkin énlemler almak
gerekir. Daha 6nce de patogenez kisminda ifade edildigi gibi, RV dis etkenlere oldukca
dayanikli olup ellerde en az 4 saat canli kalabilmektedir. Plastik ve metal
malzemelerden yapilmis oyuncaklarda uzun siire yasayabildiginden, oyuncaklarin ortak
kullanildig1 kres, okul gibi toplu yasama alanlarinda salginlar goriilebilir. Ellerin
sabunla yikanmasimin RV gastroenteriti gelisimini ¢gogunlukla 6nlemedigi, alkol igeren
el dezenfektanlarmin da RV sayisini azaltsa dahi RV gastroenteriti icin tam bir
koruyuculuk saglamadigi, ayrica temasi azalttigindan, ellerin sicak hava ile
kurutulmasinin RV gastroenteritine karsi olduk¢a etkin bir yontem oldugu ve bu
yontemin ellerin kagit ile kurulanmasindan daha etkili oldugu bildirilmistir.
Hastanelerde siklikla kullanilan amonyak iceren dezenfektanlarm RV gastroenteriti
gelisimini Onleyemedigi, buna karsin yiksek dereceli alkol iceren dezenfektanlarin,
camasir suyu ve fenoliin RV nin yayilimini engelleyebilecegi bildirilmistir.8?

Rotavirus gastroenteriti sirasinda iist solunum yolu enfeksiyonu belirtilerinin
izlenmesi ve solunum yolu sekresyonlarinda RV’nin saptanmasi, solunum yolu ile
bulasabilecegini diisiindiirmiis olsa da bu yolun hastane kdkenli bulasta fazla 6nemli

olmadigini gosteren galismalar mevcuttur.®2

2.2.6. Rotaviris Tanisi

Cocukluk doneminde 6nemli o6lglide morbidite ve mortaliteye sebep olan RV
enfeksiyonlarmin tanisinda birgok teknik yontem gelistirilmistir. Bunlar hiicre
kalturinde virls izolasyonu, elektron mikroskop incelemeleri, immunolojik tetkiklerle
antijen aranmasi, niikleik asit amplifikasyonu ve serolojik cevaptan yola ¢ikilarak
yapilan kompleman fiksasyon (KF) testleridir.8

Besiyerine diisiik miktarda tripsin eklenirse, grup A RV hicre kiltirinde

uretilebilir. Hiicre Kkiiltiiriinde RV’nin iretilmesi, nétralizasyon yontemiyle RV
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serotiplerinin belirlenmesine de izin verir. Ancak rutin tanida hiicre kiiltlirleri hem uzun
zaman almasi1 hem de pahali olmasi nedeniyle tercih edilen yontemlerden biri degildir.8*

Elektron mikroskobu rutinde kullanilan bir yontem olmamakla birlikte RV
tanisinda sadece birka¢ Ornek arastirilmak istenildiginde kullanilabilen en hizli tam
yontemidir. Bu yontemde gaita 6rnekleri direk fosfotungistik asit ile boyanarak birkag
dakika icinde incelenebilir, RV’nin direkt goriilmesi taninin kesin ve hizli olmasin
saglar.*® Bu yontemle viriisiin tespit edilebilmesi icin diski 6rneklerinin hastaligin ilk 4
gund icinde alinmasi gerekir. Belirtilerin baslamasindan 8 giin sonra alinan 6rnekler
genellikle virlis igermez. Ancak virlisiin digki ile atilimi nadiren 3 haftaya kadar da
uzayabilir.

Diskida viriis atiliminin uzadigi bu olgularda tan1 ancak daha yiiksek sensitiviteye
sahip molekiler yontemlerle (reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR)) konulabilir.8®

Grup A RV’nin tespitinde, RT-PCR en 6nemli yontem olarak karsimiza ¢ikar. Bu
yontem antijen tespit metotlarina gore ¢ok daha duyarli bir yontem olup standart
elektrofenotip yontemlerinden 100.000 kez, hibridizasyon ydnteminden ise 5.000 kez
daha duyarli oldugu ve RT-PCR yonteminin kullanima girmesiyle viriisiin immun
sistemi saglam olan ¢ocukta, belirtilerin baslangicindan itibaren yaklasik 2 ay pozitif
kaldig1 bildirilmistir 88

Rotavirlis enfeksiyonunun serolojik cevabinin 6lgiimiinde kullanilan kompleman
fiksasyon (KF) testi antijen antikor birlegsiminin komplemani uyarmasina dayanarak
gelistirilen bir testtir. Serum Orneklerine antijen eklenerek antijen antikor kompleksi
olusturulur. RV gastroenteritli 6-24 aylik hasta ¢ocuklar arasinda antikor cevabini
belirlemede KF testinin kullanilabilecegi bildirilmistir.%

Rotaviriis gastroenteriti tanisinda Lateks Aglutinasyon (LA) veya Enzime Linked
Immunoabsorbant Assay (ELISA) teknikleriyle antijen aranmasi en sik kullanilan
yontemlerdir. Bu testler hizli sonu¢ vermekle beraber hem duyarlilik hem de
ozgullikleri yiiksektir. Diger yontemlerden bir diger tistiin dzellikleri 6zel ekipmanlara
gereksinim duyulmadan kolay uygulanabilmeleri olarak bildirilmistir.%

ELISA testinde, gaitada VP6 antijenlerine karsi grup spesifik monoklonal
antikorlar saptanir.**° ELISA testine gore, LA testinin duyarlilig1 daha diistiktiir. ELISA
testinin Ozgiilliigii % 100, duyarliligi % 98-100 iken, LA testinin 6zgilligi %100,
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duyarliligt % 85-90°dir. ELISA ve LA testleriyle sadece RV nin subgruplarindan grup
A tespit edilebilecegi bildirilmistir.%

Lateks Aglutinasyon testi, ELISA testine kiyasla daha az duyarlihiga sahip
olmakla beraber ELISA testinden daha ¢abuk sonug¢ vermesi nedeniyle daha ¢ok tercih
edilen bir yontem oldugu bildirilmistir.%

Rotaviriis tespiti i¢gin DOT hibridizasyon yontemi oldukca yiiksek ozgiilliige
sahiptir. Membran (zerinde 1s1 ile denatire olmus ve isaretlenmis tek zincirli RV
transkriptlerinin insitu hibridizasyonu temel alinarak gelistirilmistir. DOT hibridizasyon
yonteminin duyarliliginin, ELISA ydntemine gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.%

Rotavirtis genomunun poliakrilamid jel elektroforezisi (PAGE) yontemi ile Grup
A RV disinda kalan RV subgruplar1 tanimlanabilmektedir. Bu yontemin duyarliligi %
90’dan fazla, 6zgiilliigii ise % 100 olarak bildirilmistir.”* RNA elektroforezi yontemi
RYV tanisinda kullanilabilen bir diger yontem olup 12 segmentli genom PAGE’de 6zgiil
bant paterni olusturur. Giimiisle veya uygun diger bir yontemle boyamadan sonra bu
Ozgiil bantlar goriiniir hale gelir. Yontemin duyarliligi % 90, 6zgiilliigii % 100 olarak
bildirilmistir.®> Bu testin yalanci pozitifliginin olmamasi en gucli yoni olup, Grup A

disindaki RV’ lerin saptanmasina da imkan verdigi bildirilmistir.%

2.2.7. Rotavirus Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgulari

Rotavirlis gastroenteriti klinigini daha ¢ok sivi ve elektrolit kaybina sekonder
gelisen dehidratasyon olusturur. Dehidratasyonlu hastalar iginde ise en sik izonatremik
dehidratasyon tespit edilirken, bunu sirasiyla hiponatremik ve hipernatremik
dehidratasyonun izlendigi bildirilmistir.®” Dehidratasyona bagli goriilen laboratuvar
bulgular1 elektrolit dlzensizlikleri, yiiksek Ure-kreatinin degerleri ve metabolik
asidozdur. Elektrolit kaybmin konsantrasyonu ve miktar1 degisebilir. Ishale bagh
siddetli dehidratasyonu olan infantlarda total viicut sodyum kaybi1 genellikle sivi
kaybinin her litresi i¢in 70-110 mEq/It kadardir. Potasyum ve klor kayiplar1 da benzer

bildirilmistir.”®
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Rotaviris gastroenteritinde bazen ylksek transaminaz ve Urik asit seviyeleri tespit
edilebilir. Almanya’da Wiegering ve ark.®® yaptig1 calismada RV ve diger AGE‘ye
sebep olabilen viriisler ates, ishal siklig1, metabolik asidoz, karaciger enzim yiiksekligi
bakimindan karsilastirildiginda, RV’ nin diger viriislere gore daha agir bir klinik tabloya
neden oldugu gosterilmistir. RV'nin varligi karaciger transaminaz ytiksekliginin yani
sira bilirubin ve alkalen fosfataz degerlerinde de yiikselmeye neden olabilecegi
bildirilmistir.

Cocuklardaki enfeksiyoz ishaller ile nétropeni arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismalar oldukca sinirli sayidadir. Greenberg ve ark.®® calismasinda RV gastroenteritli
cocuklarda % 10 oraninda hafif derecede notropeni saptadiklarini bildirmislerdir.

Yapilan diger bir ¢alismada 16kosit ve trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP)
ve Ure dizeyi RV gastroenteritli hastalarda, kontrol grubuna goére daha ylksek tespit
edilmistir. Yine ayn1 ¢caligmada, ortalama trombosit hacmi (MPV), RV gastroenteritli
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur ve MPV'nin RV

gastroenteritinde negatif akut faz reaktan1 olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.8!

2.2.8. Rotaviris Tedavisi

AGE 'lerde tedavi tanidan daha onceliklidir. Ozellikle 2 yas altindaki ishalli
cocuklar dehidratasyon bulgular1 yoniinden detayli olarak incelenmelidir. Tedavide ana
prensip kaybedilen sivi ve elektrolitlerin yerine konmasidir. Hastanin sivi agigi
yeterince karsilanamazsa, kendiliginden duzelebilecek olan ishal ataklari agir

dehidratasyona bagli komplikasyonlari nedeniyle dldiiriicii olabilecegi bildirilmistir.’
DSO’niin ishal tedavisinde uyulmas: gereken dnerileri asagida bildirilmistir.%”

1-Oral alabilen ¢ocuklarda kontrendikasyon yoksa dehidratasyonun oral
rehidratasyon sivist (ORS ) kullanimiyla tedavi edilmesi.

2-Agir dehidratasyonlu hastalarin intravenoz sivi ve elektrolit soliisyonlart ile
tedavi edilmesi.

3- Beslenmeye devam edilmesi ( kisitlanmamus, sikligi arttirilmis beslenme)

4-Antidiyareik ilaglarin ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi
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2.2.8.1. Ishali Bulunan Cocuklarda Beslenme:

Asirt karm gerginligi, siirekli kusma gibi agizdan beslenmenin miimkiin olmadig1
durumlar disinda hafif ve orta dehidratasyonu bulunan hastalarin sivi agiginin tiimiiniin
oral yolla takviyesi 6nerilmektedir.%’

Gastroenteritler sirasinda ates ve enfeksiyonun siddetiyle katabolizma hizi artar.
Viicut 1sisindaki her bir derecelik artis bazal metabolizmayr % 5-8 oraninda
arttirdigindan, atesle seyreden enfeksiyoz ishaller 0,9 g / kg / gilin oraninda bir negatif
azot bilancosu ile sonuglanir. Kusma sebebiyle yeterince oral alimin saglanamamasi
veya tedavi amacgli ¢ocuklarin a¢ birakilmasit negatif azot bilangosunun daha da
agirlasmasi ile sonuglanir.%

Anne siitii saglikli infantlarin beslenmesinde temel kaynaktir. Anne siitii almakta
olan AGE' i bebeklerin anatomik bir problem, siirekli kusma veya karin distansiyonu
olmadig1 siirece anne sUtu ile beslenmesine devam edilmelidir. Anne siti
enfeksiyonlara karsi koruyucu bir bilesime sahip olup igerigindeki laktoferrin,
laktadherin, sekretuar IgA gibi faktorler sayesinde anti-rotaviral dzellikler tasimaktadir.
Ancak rehidratasyon soliisyonlarina oranla daha az sodyum igerigine ve daha yiiksek bir
osmolariteye sahiptir. Erken donemde normal beslenmeye gegilirken yiiksek seker
icerikli besinlerden sakmilmahdir.®® Ozellikle 6 aydan kiigik bebeklerde ve
malniitrisyonlu vakalarda AGE sonras1 sekonder laktoz intolerans1 gelisebilir.”® Ondort
giinden uzun siiren ishalde sekonder laktoz intoleransi diisiiniilerek gerekli tetkikler
yapilmalidir. Tedavide bu durum da g6z oniine alinmalidir. Rota viriis’e bagl ishallerde
sekonder laktoz intolerans1 % 88 gibi yiiksek oranlarda olabildigi bildirilmistir.?®

AGE’ lerde yag emiliminde belirgin azalma olmaz. Diyetin yagsiz veya yagi
azaltilmis bir sekilde diizenlenmesi alinan kalorinin azalmasina sebep olur. Bu nedenle
diyette yag alimi kisitlanmamalidir. Diyetle alinan yaglar mide bosalmasini yavaslatarak

ishal sikligin1 azaltabilir.%
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2.2.8.2. Oral Rehidratasyon Sivis1 (ORS)

Gunumuzde cocuklarda gastroenterit tedavisinde temel ilkeler; uygun
beslenmenin devami, devam eden sivi kayiplarmmin yerine konmasi ve varsa
dehidratasyonun tedavisidir. Bu amagla damar yolu veya agizdan replasman tedavileri
uygulanmaktadir. Damar yolu ile sivi replasmani yapilmasi agir dehidratasyonu olan
ishalli ¢ocuklarda gerekli bir yontem iken, agizdan replasman daha ¢ok hafif ve orta
derecede dehidratasyonu olan ishalli cocuklarda tercih edilmesi gereken tedavi
yontemidir.?*

Orta ve hafif diizeyde dehidratasyonu bulunan ishalli g¢ocuklarda agizdan
replasman tedavisinde kullanilan ORS, karbonhidrat, sodyum, potasyum ve bikarbonat
gibi iyonlardan olusan iyon dengesi ayarlanmis agizdan kullanilan replasman sivisi
olarak tanimlanabilir. Diinya Saglik Orgiitiine gore ideal bir ORS mutlaka karbonhidrat,
sodyum, potasyum, asidozu 6nlemek icin bikarbonat veya sitrat icermelidir.”

Oral rehidratasyon sivisinin etki mekanizmasi glukoz ve sodyumun bagirsak
mukozasindan birlikte emilmesi esasina dayanir. Ik kez 1960l yillarda intravendz
tedaviye alternatif olarak kullanilmaya baslanmistir.1%

Ishalli cocuk hastalarda ORS tedavisine erken baslanmasi, ishale bagli morbidite
ve mortaliteyi azaltabilir. Hastaneye yatiglarin sayisini azaltarak iilke ekonomisine
katkilar saglayabilir. Hafif ve orta dizeyde dehidratasyonu olan ishalli ¢cocuklarda ORS
tedavisi invaziv olmamasi, kolay ulasilabilmesi, evde hazirlanabilmesi ve de damar yolu
ile verilen hidrasyonla benzer diizeyde yararlar saglamasi nedeniyle ishal tedavisinde ilk
tercih olarak yerini korumaktadir.'%?

Ideal bir ORS 75-100 mmol/L glikoz, 75-100 mEg/L sodyum, 20-30 mEg/L
potasyum, 20-30 mEg/L bikarbonat icermeli ve osmolaritesi 265-360 mOsm/L arasinda
olmalidir. DSO ise ORS igeriginde 111 mmol/L glikoz, 90 mEq/L sodyum, 20 mEqg/L
potasyum, 80 mEq/L kloriir, 30 mEq/L bikarbonat bulunmasini 6nermektedir. Bu igerik
kaynatilip sogutulmus 5 bardak suya, 2 ¢orba kasig1 seker, 1 cay kasigi tuz, 1 ¢ay kasigi

karbonat eklenerek evde kolayca hazirlanabilir,*%°
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Hidrasyon durumu normal olan ¢ocuklara ORS baslanmamalidir. Anne siitii alan
bebegin emzirilmesine devam edilmeli ve emzirme sikligi arttirilmalidir. Anne siitii
almayan daha buyuk c¢ocuklarin ise giinliik beslenmesine devam edilmelidir.
Dehidratasyonu dnlemek i¢in her sulu digkilamay1 takiben 2 yasin altindakilere yarim-
bir ¢ay bardagi, 2 yastan biiyiiklere yarim-bir su bardagi ORS verilmelidir.1%

Sivi aliminin artirilmasina ragmen dehidratasyon gelisen hastalara ORS tedavisi
baslanmalidir. Hafif derece dehidratasyonda 50 ml/kg, orta derecede dehidratasyonda
100 ml/kg ORS dort saatte verilecek sekilde baslanir. ORS sonrasinda hastanin voliim
durumu tekrar degerlendirilir. Dehidratasyonu ilerleyen hastalara damar yolu agilarak
stvi destegi baslanir,’8103

AGE tedavisinde probiyotikli ORS’lerin kullanimiyla ilgili Guandalini ve ark. 1%
yaptigi bir ¢calismada ORS’ye Lactobacillus‘un katilmasi sonucu elde edilen bilesimler
kullanilmistir. Bu ¢aligmada AGE tanili 1 ay-3 yas arasindaki 287 ¢ocuga bu bilesim
uygulanmis, sonucta bu hastalarda ishal siiresi ile uzamis ishallerin ve ishale baglh
hastanede yatis siiresinin kisaldig1 bildirilmistir.

Cinkonun ishal siiresini azaltmada oldukca etkili oldugu bilinmektedir.!%® Bu
bilgiden yola ¢ikarak planlanmig bir baska c¢alismada ise ORS’ye ¢inko eklenmesi ile
elde edilmis bilesimlerin ishal {izerine etkileri arastirilmis olup, bu ¢alismada ¢inko
iceren ORS’nin kusmay1 artirmaksizin veya ORS alimini azaltmaksizin akut diyarenin
ciddiyetini azalttig1 gosterilmistir.’®® Sonucta hafif ve orta dehidratasyonu bulunan

ishalli ¢ocuklarda ORS ilk tedavi se¢enegidir.

2.2.8.3. Intravenoz Sivi Replasman Tedavisi

Agir dehidratasyon, biling bulanikligi, elektrolit dengesizligi, asidoz, uzamis
oligiiri, antiri, devamli ve siddetli kusma, ileri derecede ishal, agir dizanteri, sepsis veya
agir malniitrisyon gibi durumlarda ORS tedavisi kontrendike olup bu hastalara damar

yolu ile s1v1 replasmami yapilmalidir.?*
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Agir dehidrate hastalara 20 cc / kg % 0,9 NaCl 10-30 dk iginde verilmeli.
Gerekirse bu islem 3 kez tekrar edilmelidir. Sonrasinda cocugun klinigi tekrar
degerlendirilmelidir. Cocugun genel durumu diizelmisse ve oral alabiliyorsa ORS 100
ml / kg devam edilmelidir. Oral alim diizelmemisse intravendz tedaviye devam
edilmelidir. Cocugun genel durumu diizelmemisse septik sok, metabolik hastalik,

kardiyak nedenler vb. arastiriimalidir. 8%

2.2.8.4. Cinko Takviyesi

Cinko, bircok enzimin fonksiyonunda rol alan, proteinlerin yapisina katilan,
organizma icin esansiyel bir mineraldir. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanarak,
biyolojik yolaklarda 0Onemli gdrevler (Ustlenir. Hiicre membranlarinin ve iyon
kanallariin biitiinliigiinii korur. Niikleik asit ve diger gen diizenleyici proteinlerde
yapisal element olarak rol oynar.!%” Cinkonun % 15-30’u gastrointestinal sistemden
emilirken, % 70’1 disk: ile ¢ok az kismu ise idrar ve ter yoluyla atilmaktadir. AGE’de
oral alimin azalmasi ve gastrointestinal emilimin azalmasina bagli ¢inko eksikligi
gelistigi bilinmektedir.?®

Cinko takviyesi ile ¢inkonun ekstraseliiler alanda artisinin, kolon hicrelerinde
intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak ve bagirsak epitel hucrelerini hiperpolarize
ederek klor sekresyonunu diizenledigi diisiiniilmektedir.'®

Cinko desteginin ishalin siire ve sikligini azalttigin1 gosteren ¢ok sayida calisma
yapilmstir.”® Bhandari ve ark.® Hindistan’da ¢inko destegi verilen gocuklarda,
tekrarlayan, agir ve uzamis ishal ataklarinin, ishale bagli mortalite ve malniitrisyon
oranmin azaldigim gostermislerdir. DSO riskli bolgelerdeki akut ishalli tiim ¢ocuklarda
ishal tedavisine ek olarak ishal esnasinda ve ishal sonrasinda 10-14 giin kadar oral ¢inko

kullanilmasini dnermektedir.®®

2.2.8.5.Probiyotikler

Probiyotikler, agiz yoluyla yeterli miktarda alindiginda konagin sagligint olumlu
yonde etkileyen mikroorganizmalardir. Probiyotikler proenflamatuar sitokinleri
azaltarak ve antienflamatuar sitokinlerin artisin1  saglayarak konagin koruyucu

immiinitesini giiclendirir. Faydal gastrointestinal floray: yeniler.1
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Son donemlerde ishalin 6nlenmesi ve tedavisinde probiyotik kullaniminin bagarilt
oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak ozellikle antibiyotik iliskili
ishallerde ve RV ishalinde onerilen tedavi yontemlerinden biridir.*'!

Etki mekanizmas1 net agiklanamamakla beraber laktobasil igeren probiyotik
tedavisinin RV gastroenteritinde ishal siiresini 0,7 giin kisalttigi metaanalizlerle
kamitlanmistir.!*? Probiyotiklerle ilgili 2011 senesinde yapilan 63 ¢alismanin derlendigi
baska bir metaanalizde probiyotiklerin ishal sikligini azalttigi ve ishal siiresini de 1 giin

kisalttign  bildirilmistir.!®® Bu ¢alismada, probiyotiklerden laktobasillerin AGE’li

hastalarda ishal sikligin1 1,6 oraninda, ishal siiresini ise 0,7 giin azalttig1 gosterilmistir.

2.2.8.6. Racecodotril

Ishal tedavisinde kullanilan bir diger ajan olan racecodotril intestinal enkefalinaz1
inhibe eder. Gastrointestinal sistemde endojen opioidlerin (enkefalinler) yikimini
onleyerek etki eden antisekretuar bir ilagtir.”®
Enkefalinler gastrointestinal sistemde opiat resptorlerini aktive eder. Norotransmitter
gibi davranarak CAMP diizeyini diisiiriirler. Boylece bagirsak motilitesini degistirmeden
su ve elektrolit sekresyonunu azaltirlar.!** Peru’da yapilan plasebo kontrollii ¢alismada
ORS ile kullanildiginda intestinal hipersekresyonu inhibe ettigi goriilmiistiir. 1** Bu
calismada Racecodotril ile ORS kombinasyonunun ishal siiresini sadece ORS kullanilan
RV gastroenteritine gore kisalttigi gosterilmistir. Tedavinin 5. Gilinlinde sifa oranlar
plasebo grubunda % 66 iken racecodotril alan grupta % 84 olarak tespit edilmistir.

Bu sonuglar umut verici olmakla beraber gocuklarda racecodotrilin klinik roluni

ve giivenilirligini kanitlayan daha fazla yayina ihtiyag vardir.

2.2.8.7. Diger Tedaviler

RV enfeksiyonuna yonelik kullanilabilecek antiviral bir ajan heniz mevcut
degildir. Tedavinin temeli destek tedavisi yoluyla dehidratasyon, kusma ve diger

semptomlarm diizeltilmesidir.1®
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Cocuklarda A vitamini eksikliginin diyare morbiditesini arttirabilecegi
bildirilmigtir.  Ishal ile birlikte hastada malnitrisyon varligi, ishale bagh
komplikasyonlarin artisina yol agabilir. Ishal tedavisinde genel olarak, ozellikle de 3
yasin altindaki ¢ocuklarda, antiemetik, antidiyareik ve bagirsak antiseptigi gibi ilaglarin
kullanimi énerilmemektedir.”®

Cocukluk donemindeki ishalli hastaliklarin biiyiik bir boliimii kendi kendine
diizelen ¢ogunlukla destek tedavisi gerektiren enfeksiyonlardir. Ancak AGE tedavisinde
antibiyotik kullanimi ¢ogunlukla yapilan yanlis bir uygulamadir. Uygun olmayan ve
Kimi zaman gereksiz antibiyotik kullanimi ishale bagli komplikasyonlarin, tedavi
maliyetinin, mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin artis1 ile sonuglanir.®

Anne sutlindeki 6zellikle de kolostrumdaki spesifik immunglobulinlerin RV' ye
karst koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. RV enfeksiyonu gegiren diisiik
dogum agirlikli ¢ocuklara oral immiinglobulin uygulanmasinin ishal semptomlarini
azalttig bildirilmistir. RV gastroenteritlerinde oral immiinglobiilin kullanimi ile yapilan
bir calismada RV ishali sirasinda verilen oral immiinglobulinin ishal siiresini,
semptomlarin ciddiyetini ve viral atilim1 azalttigi gosterilmistir. Prematir bebekler veya
immiin yetmezligi olan cocuklarda oral immiinglobulin kullanimi ile iyi sonuglar
alindig1 bildirilmistir.}*"1!8 Bir baska calismada HIV pozitif hastalarda RV'ye baglh
kronik ishallerin goriilebildigi ve bu hastalarda tek doz 300 mg /kg serum

immunglobulin oral verilmesinin faydali oldugu bildirilmistir.*®

2.2.9. Rotaviris Asilar:

Asilar, hiimoral veya hlcresel bagigikligi uyararak infeksiyonlara karsi koruma
saglayan, enfeksiyon hastaliklarindan korunmada ve yayilimini engellemede en etkili
yontemdir.?°

Rotaviriisle ilgili ilk as1 denemeleri sigir ve maymun rotaviriis suslarindan elde
edilen monovalan asilar olmustur. Ancak hayvan rotaviruslarindan gelistirilen asilar ile
insan rotaviruslarina karsi antikor cevabi elde edilemeyince, asilama caligmalarinda
insan rotaviruslarmim kullanilmas1 konusunda fikir birligine varilmistir. Insan
rotaviruslarinin hiicre kiltirlerinde kolay tiretilememesi sebebiyle rotaviruslarin kiiltiir

ortaminda birbirlerinden rastgele gen transferi yapabilme 6zelligi kullanilmistir. Farkli
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rotaviriisler ayn1 kiiltiir ortaminda ¢ogalirken, birbirlerinden gen degisimi yapmakta ve
ortaya her iki viriisten de farkli, yeni bir “reassortant” viriis ¢gikmaktadir.1?°

[k reassortant as1 tetravalan maymun-insan reassortant rotaviriis asisidir. ABD*de
1999 senesinde rutin ¢ocuk asilama programina dahil edilmistir. Ancak 1 milyon doz
ast uygulandiktan sonra asiya bagli oldugu diisliniilen 15 invajinasyon vakasi
bildirilmesi tizerine Ekim 1999°da as1 rutin asilama uygulanmasindan ¢ikarilmigtir. 121122

Invajinasyon nedeniyle bir siire kullanimina ara verilen ve tiim diinyada kullanimi
konusunda siipheler olusmasi nedeniyle invajinasyona neden olmayacak asi
bulunmasina ¢alisilmistir. Bu amagcla iki yeni rotaviriis asis1 gelistirilmistir. Monovalan
human rotaviris asis1 (Rotarix ® , Glaxo Smithkline Welcome), pentavalan human-
bovine reassortant asisi  (RotaTeq ®, Merck) 2006 yilindan itibaren yetmisten fazla
iilkede kullanilmaya baslanmustir,121:123
Tiim diinyada en sik viral gastronterit etkeni olan, saglik harcamalarinin 6nemli

bir kismina neden olan RV gastroenteritini 6nlemeye yonelik asilama, bir¢ok Ulkede

rutin asilama programi dahilinde yapilmaktadir.'?*
Rotavirus asilamasindaki temel amaglar: arasinda;’®

1- Enfeksiyona karsi immiin cevap olusturmak,

2- Hastaligin siddetini ve siiresini azaltmak,

3

Olusabilecek morbidite ve mortaliteyi 6nlemek,

N
1

RV gastroenteritine bagli hastane yatiglarin1 azaltmak gelmektedir.

2.2.9.1. Insan-Sigir Ateniie Rotaviriis WC3 Reassortant As1 (RotaTeq ®, Merck)

RotaTeq, Merck asis1 su anda diinyada ve tlilkemizde piyasada 2 ml, oral, tek
kullanimlik preparat seklinde bulunmaktadir. Tavsiye edilen kullanim dozu 2, 4 ve 6.
aylarda olmak tzere l¢ dozdur. As1 6-12. haftalardan baslayarak 4-10 hafta arayla (¢
doz olarak yapilmaktadir. Son dozun 32 haftadan bulyuk cocuklara yapilmamasi
onerilmektedir. iki doz arasinda en az 4 hafta olmalidir. As1 uygulanmasindan sonra
virlisiin bagirsakta replikasyonu zayiftir, viriisiin ancak %10’u gaita ile atilir.'?*

RotaTeq asisinin RV gastroenteriti nedeniyle saglik kurulusuna basvuruyu %96

oraninda azaltti1 bildirilmistir. RV’ye bagli agir gastroenterit gelisimini %93 oraninda
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azalttig1 gosterilmistir. RotaTeq asisinin giivenligi ABD, Finlandiya, Orta ve Giiney
Amerika, Avrupa ve Asya’yr igeren 70.000’den fazla ¢ocugun katildigi bir saha
calismasinda incelenmis olup giivenilir bir as1 oldugu belirtilmektedir.*?®

RotaTeq asisinin invajinasyon disindaki yan etkileri 11.722 ¢ocuk iizerinde
yapilan bir ¢aligmada arastirilmistir. Bu ¢alismada 42 gunlik izlemde plasebo ve asi

arasinda ates, ishal, kusma gibi olas1 yan etkiler yoniinden fark saptanmamustir.?

2.2.9.2. Insan Ateniie Rotaviriis Asis1 (Rotarix ®, Glaxo Smithkline Welcome)

Insan kaynakli monovalan canli asidir. Rotarix asist maymun bobrek hiicre
kiiltiirinde 33 kez pasajlanarak ateniie edilmis olan ve RIX4414 kod adli RV'yi
icermektedir. 27

Asi oral olarak; 6 haftaliktan itibaren 1 ml/doz, en az 1 ay arayla toplam 2 doz
olarak uygulanmaktadir. Daha 6ncesinde Belgika’da eriskinlerde ve Almanya’da bir yas
Ustl cocuklarda denenen Rotarix Finlandiya’da 1 yas altina uygulanmistir. Bu
caligsmada etkinliginin % 73, koruyuculugunun % 90 oldugu bildirilmistir. %’

OPV ve Rotarix asilart es zamanli kullanildiginda, polio antijenlerine karsi
gelistirilen immun cevabin etkilenmedigi bildirilmistir. Es zamanli yapilmayan ancak
arada 2 hafta bulunan OPV-Rotarix as1 uygulamasinda da Rotarix’e karsi immun yanit
etkilenmedigi bildirilmistir.?*1?® Rotarix asisnin RV gastroenteriti nedeniyle saglik
kuruluguna basvuruyu % 75-85, RV’ye bagli agir gastroenterit tablosunu % 85-93,
hastaneye basvuruyu % 41 oraninda azalttig1 gosterilmistir.1?8

Rotarix agismin giivenilirligi 63.000 hastanin incelendigi bir c¢alismada
arastirlmistir.° As1 uygulamasindan sonraki ilk 31 giin igerisinde birinci dozdan sonra
asilananlarda 1, plasebo grubunda 2 ¢ocuk; ikinci dozdan sonra asilananlarda 5, plasebo

grubunda ise 5 ¢cocukta invajinasyon gelistigi bildirilmistir.

2.2.9.3. Diger Rotaviriis Asilar

Cin’de kuzulardan elde edilen susla hazirlanan Lanzhou-Lamb Vaccine 2001
yilinda lisans almugtir.1%

Ayrica, Hindistan’da yenidoganlardan elde edilen iki sus; 116E ve 132 suslari
denenmekte, Avusturalya’da neonatal RV3 suglar ile arastirmalar yapilmaktadir. Ancak

neonatal suslarin immiinojenitesinin iyi olmadig1 bildirilmistir.!3
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2.2.9.4. RV Asisi Uygulamasinda Genel Kurallar

Pentavalan RV asisinin ilk dozu ¢ocuk 6-12 haftalik iken verilmeli, sonraki dozlar
4-10 hafta ara ile verilerek iic doz as1 32. haftaya kadar tamamlanmalidir.?’ Dogal
enfeksiyon sonucunda kismi immiinite gelistiginden dolay1 ilk doz RV agilar1 yapilmis
ancak asilama semasi tamamlanmadan dnce RV gastroenteriti gegiren bebege kalan as1
dozlar1 uygun araliklarla yapilarak tamamlanmalidir.'?*

Oral olarak yapilan RV asisinin etkinligi anne siitii ile azalmamaktadir. Genel as1
uygulama kurallar1 ¢ergevesinde diger asilarda oldugu gibi, hafif hastalik ve yiksek
olmayan ates RV asis1 uygulanmast i¢in kontrendikasyon olusturmaz. 132

RV asisi1, asiin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asiri duyarlilik reaksiyonu
gosteren bebeklere uygulanmaz. RV agisi canli asi oldugundan immiin yetmezlikli
cocuklarda uygulanmamalidir. RV agisinin immiin yetmezlikli hastalara, kemik iligi
transplantasyonu veya solid organ transplantasyonu yapilmis hastalara yapilmasi
durumunda asiya bagli olarak ciddi, uzamis, hatta 6limle sonuclanabilecek RV

gastroenteriti ortaya cikabilir.3?

RV asisinin kontrendikasyonlar1;'?*

1- Asi ve as1 bilesenlerine kars1 anaflaksi 6ykusu,

2- Invajinasyon dykiisii,

3- Primer veya sekonder immun yetmezlik,

4- HIV/AIDS gibi bagisiklik sistemini baskilayan enfeksiyon hastaligi varligi,

5- invajinasyona yol agabilecek dogustan bagirsak sistemi ile ilgili anatomik
problem varligi,

6- Asiuygulamasi yapilacak donemde agir AGE gecirmekte olanlar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Protokolu

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaptigimiz ¢alismamiza
Ocak 2012 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Cocuk sagligi ve Hastaliklar1 poliklinik,
servis ve acil Unitelerinde akut gastroenterit nedeniyle tetkik ve tedavi edilen, yaslar1 1
ay ile 18 yil arasinda degisen 1539 hasta dahil edildi.

Calisma Helsinki Bildirgesi’ndeki ilkelere uygun olarak tasarlandi ve bu ¢alisma
icin  Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
23.12.2015 tarih, 2015/ 09-2 protokol numarasi ile onay alindi.

Calismaya alinan akut gastroenteritli hastalar 6ncelikle RV pozitif ve RV negatif
olmak lizere 2 gruba ayrildi. Sonra yas gruplarina gore; 1-11 ay,12-23 ay, 3-5yas, 5-11
yas ve > 12 yas olmak lizere 5 gruba ayrildi. Calismadan dislama kriteri olarak;
Yenidogan donemindeki hastalar ile 6nceden bilinen kronik gastroenteriti, herhangi bir
kronik hastaligi, immun yetmezligi ve malnitrisyonu olan hastalar alindi ve bu hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Rotavirus antijeni pozitif olarak saptanan 745 hasta ile RV antijeni negatif 794
hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi.

Oncelikle tiim hastalarn bagvuru mevsimleri ve aylar1 ayr1 ayr1 kaydedildi. Sonra
hastalarin demografik verileri ile birlikte hematolojik parametreleri [Lokosit sayisi
(WBC), Trombosit (PLT), Hemoglobin (Hgb), Hematokrit (Htc), Ortalama Eritrosit
Hacmi (MCV), Ortalama Trombosit Hacmi(MPV), Plateletcrit (PCT), Trombosit
Dagilim Araligi (PDW), Kirmiz1 Kiire sayis1 (RBC), Notrofil sayisi, Lenfosit Sayist,
Eozinofil sayisi, Bazofil sayisi ileNo6trofil / Lenfosit Oran1 (NLO), Trombosit / Lenfosit
Orant (TLO), Eozinofil / Lenfosit Oran1 (ELO), Monosit / Lenfosit Oran1 (MLO) ve
Bazofil / Lenfosit Orani1 (BLO)] ayr1 ayr1 kaydedildi ve bu parametreler degerlendirildi.

3.2. Laboratuvar Tetkiklerinin analizi igin;

Bagvuru sirasinda butiin hastalardan vendz yoldan kan ornekleri alinmig idi.Tam
kanlar sayimi i¢in; mor kapakli ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) igeren tiiplere
0,5-2 ml kan alinarak en ge¢ 1 saat igerisinde Sysmex XT 2000i (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany) otomatik kan sayimi cihazinda 6l¢iildigi 6grenildi.
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WBC igin; 3,7-10,1 K/uL, RBC igin; 4,06-4,69 K/uL, Hgb icin; 12,9-14,2 g/dl,
HCT icin; % 37,7-53,7, MCV icin; 81-96 fl, PLT igin; 155-366 K/uL, PCT icin; %
0,10-0,41 ve MPV igin; 6,9-10,6 fl degerleri normal olarak kabul edildi.

CRP i¢in; 0-0,82 mg/dl referans degerleri normal kabul edilmistir. CRP i¢in, sari
kapakli diiz biyokimya tiipiine alinan kan &rnekleri 4000 rpm de 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. CRP dizeyleri; serumdan ayni giin i¢cinde Cobas ¢501 module of
Cobas 6000 series autoanalyzer (RocheDiagnosticsGmbH, Mannheim, Germany)
cihazinda immunotiirbidimetrik yontemle belirlenmistir.

Periferik yayma; Giemsa ile standart olarak boyandiktan sonra 100 hiicre
sayilarak degerlendirilmistir. Ayrica NLO, TLO, ELO, MLO, BLO oranlanarak
kaydedildi.

Rotavirus antijeni; Rotavirus gastroenteriti tanis1 diskida pozitif saptanan antijen
varhigr ile konulmustur. Diski Orneklerinde rotaviriis antijen varligi Kalitatif
immunokromotografik yontem kullamilarak arastirilmistir. Bu amag ile RIDAQUICK

marka bir kromotografi kiti kullanilmustir.

3.3. Istatistiksel Metod

Calismamizda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package For Social Sciences)
programi 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States) kullanilarak istatistiksel olarak
analiz edildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki kare (¥?) testi kullamildi. Normal dagilim gdsteren
stirekli verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz Student t testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren verilerin analizi Mann-Whitney U testi ile yapildi. Receiver operating
characteristic (ROC) egrisi analizi RV gastroenteritli hastalarda hematolojik
parametrelerden anlamli ¢ikan degerlerin optimal cut-off diizeylerinin saptanmasi i¢in
kullanild1. Klinik bulgularile laboratuvar degerleri arasindaki korelasyon analizleri
parametrik veriler icin Pearson testi nonparametrik veriler icin ise Spearman testi
kullanilarak arastirildi.

[statistiksel anlamlilik igin p < 0,05 degeri olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2012 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinikleri, servisleri ve
acil servisine AGE nedeniyle bagvuran ve takip edilen, yaslar1 1 ay ile 18 yil arasinda
degisen 1539 hasta dahil edildi. Rotaviris pozitif saptanan 745 hasta (grup -1) ile RV
negatif saptanan 794 hasta (grup - 2) olarak tanimlandi. Rotaviriis pozitif hastalarin
324(% 43)’1 kiz ve 421(% 57)’1 erkek idi. Rotaviriis negatif olan hastalarin ise 325(%
41)’1 kiz ve 469(% 59)’u erkek idi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan fark saptanmadi
(p=0,465). Her iki grubun cinsiyet a¢isindan dagilimlari ise Sekil 3°de gosterilmistir.

Rotavirus pozitif grup Rotavirus negatif grup

= Kiz = Erkek m Kiz = Erkek

sekil 3. Rotaviris pozitif ve negatif grubun cinsiyet dagilimlari.

Butlin hastalarin yaslar1 1 ay ile 18 yil arasinda degismekte idi. Rotavirus pozitif
hastalarin yas ortalamasi; 1,88+1,74y1l olup bu hastalarin, 235(% 31,5)’i;1-11 ay
arasinda, 336(% 45,1)’s1; 12-23 ay arasinda, 138(% 18,5)’i; 2-5 yas arasinda, 29(%
3,9)’u; 6-11 yas arasinda ve 7(% 0,9)’si; 12 yas ve tizerinde idi.

Rotaviris negatif hastalarinyas ortalamasi; 2,81+3,03 yil olup bu hastalarin 371(%
46,7)’i; 1-11 ay arasinda, 151(% 19)’i; 12-23 ay arasinda, 132(% 16,6)’si; 2-5 yas
arasinda, 124(% 15,6)’i; 6-11 yas arasinda ve 16(% 2)’s1; 12 yas ve Uzeri yas grubunda
idi. Her iki grup arasinda yas dagilimi agisindan da fark saptanmadi (p=0,062).(Sekil 4).
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Sekil 4. Rotaviriis pozitif ve negatif hasta gruplarinin yas araliklarina gore dagilimlari.

Bitin hastalarin hastaneye basvuru mevsimleri incelendiginde; 2012 ve 2013

yillarinda en fazla sonbahar, 2014 yilinda en fazla yaz, 2015 yilinda ise en fazla ilkbahar

mevsiminde, bagvuru oldugu saptandi.
Tum RV pozitif hastalarin, 339(% 45,5)’u sonbaharda, 148(% 19,9)’1 yaz
mevsiminde, 143(% 19,1)’i kis mevsiminde ve 115(% 15,5)’1 ise ilkbahar mevsiminde

hastanemize basvurmus oldugu goriildi. Hasta ve kontrol gruplarinin bagvuru

mevsimlerine gore dagilimi Sekil 5’de sunulmustur.
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Gruplarin Mevsimsel Dagilimi

Hasta sayisi

n

M Rotavirls pozitif M Rotaviriis negatif

Sekil 5. Rotavirlis pozitif ve negatif gruplardaki olgularin bagvuru mevsimlerine gore

dagilimlari.

Hastalarin hastanemize basvuru aylari incelendiginde; Rotaviriis pozitif ishallerin
ozellikle Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda pik yaptigi izlendi. Rotaviriis negatif AGE’ler
ise en fazla Temmuz ve Agustos aylarinda tespit edilmistir. Biitiin bagvurular dikkate
alindiginda ise AGE nedeniyle hastanemize bagvurular sirastyla Kasim> Ekim> Eyliil
aylarinda gergeklesmistir. Hastalarin basvuru aylarma gore dagilimi Sekil 6’da

sunulmustur.

Gruplarin Aylara Gore Dagilimi

150

100

50

Hasta sayisi

n=

B RV pozitif grup M RV negatif grup

Sekil 6. Rotavirlis pozitif ve negatif gruplardaki olgularin basvuru aylarina gore

dagilimlari.
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Rotaviriis pozitif grubun WBC sayis1 ortalama; 10,77+4,01/ mm?3iken, RV negatif
grupta WBC says1 ortalamast; 11,05+3,87/ mm?®idi. iki grup arasinda WBC ortalamas1
acisindan fark saptanmadi (p=0,239).

Rotavirlis pozitif grubun CRP ortalamasi; 0,79+2,76 mg/dl iken, RV negatif
grupta CRP ortalamasi; 0,98+1,75 mg/dl olarak saptandi. Iki grup arasinda CRP
acisindan fark saptanmadi (p=0,116).

Rotaviriis pozitif grubun RBC ortalamasi; 4,62+0,51 K/uL iken, RV negatif
grubun RBC ortalamasi; 4,68+0,52 K/uL olarak saptandi. Iki grup arasinda RBC
ortalamasi agisindan fark saptandi (p=0,005). RBC ortalamasi; RV pozitif grupta daha
diistik idi.

Rotaviris pozitif grubun Hgb ortalamasi; 11,68+1,16 g/dl iken, RV negatif grupta
Hgb ortalamasi; 12,05£1,34 g/dl idi. Hemoglobin ortalamasi agisindan iki grup arasinda
fark saptandi (p<0,001). Hemoglobin ortalamasi; RV pozitif grupta daha diisiik idi.

Rotaviriis pozitif grubun Htc ortalamasi; % 34,19£3,53 iken, RV negatif grupta
Htc ortalamasi; % 35,61+3,99 olarak saptandi. Hematokrit ortalamasi agisindan iki grup
arasinda fark saptandi (p<0,001). Hematokrit ortalamasi; RV pozitif grupta daha diisiik
idi.

Rotaviris pozitif grubun MCV ortalamasi; 73,94+6,77 fl iken, RV negatif grupta
MCYV ortalamasi; 75,23+6,76 fl olarak saptandi. Iki grup arasinda MCV agisindan fark
saptandi (p<0,001). MCV ortalamasi; RV pozitif grupta daha diisiik izlendi.

Rotavirus pozitif grubun PLT ortalamasi; 346,41+117,48 K/uL iken, RV negatif
grupta PLT ortalamasi; 331,09+£111,54 K/uL olarak saptandi. ki grup arasinda PLT
ortalamasi agisindan fark saptandi (p=0,005). PLT ortalamasi; RV pozitif grupta daha
yuksek izlendi.

Rotavirus pozitif grubun PDW ortalamasi; % 13,49+3,99 iken, RV negatif grupta
PDW ortalamasi; % 15,14+4,19 olarak saptandi. Iki grup arasinda PDW agisindan fark
gbzlenmis olup (p<0,001). PDW ortalamas1 RV pozitif grupta daha diisiiktd.

Rotavirus pozitif grubun PCT ortalamasi; % 0,26+0,08 iken, RV negatif grupta
PCT ortalamasi; % 0,25+0,08 olarak saptandi. PCT ortalamasi agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi (p=0,051).
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Rotavirus pozitif grubun MPV ortalamasi; 8,12+1,33 fliken, RV negatif grupta
8,10+1,39 fl olarak saptandi. MPV ortalamasi agisindan iki grup arasinda fark
saptanmad1 (p=0,864).

Rotaviriis pozitif grubun Notrofil ortalamasi; 4887,38+2737,97/ mm? iken, RV
negatif grupta Nétrofil ortalamasi; 5526,40+3315,47/ mm?3olarak saptandi. Rotaviriis
pozitif grupta Notrofil ortalamasi daha diisiik saptandi (p=0,001).

Rotaviriis pozitif grubun Lenfosit ortalamasi; 4854,64+2546,84/ mm?® iken, RV
negatif grupta Lenfosit ortalamasi; 4156,17+2433,37/ mm? olarak saptandi. Iki grup
arasinda lenfosit sayis1 ortalamasi agisindan fark izlendi. Lenfosit ortalamas1 RV pozitif
grupta daha yiiksek olarak saptandi (p<0,001).

Rotaviriis pozitif grubun Monosit sayist ortalamasi; 892,19+718,23/ mm? iken,
RV negatif grupta Monosit sayis1 ortalamasi; 835,55+695,02/ mm? olarak saptandi. Iki
grup arasinda monosit sayist ortalamasi agisindan fark saptanmadi (p=0,096).

Rotavirus pozitif grubun Bazofil sayisi ortalamasi ortalamasi; 203,87+£242,44/
mm? iken, RV negatif grupta Bazofil sayist ortalamasi; 179,60+£209,45/ mm?3 idi. ki
grup arasinda bazofil sayisi ortalamasi agisindan fark saptanmadi (p=0,254).

Rotaviriis pozitif grubun Eozinofil sayis1 ortalamasi; 133,46+166,81/ mm? iken,
RV negatif grupta Eozinofil sayis1 ortalamasi; 151,49+182,81/ mm?3olarak saptandi. Iki
grup arasinda Eozinofil sayisi ortalamasi agisindan fark saptanmadi (p=0,055).

Rotavirus pozitif grubun NLO ortalamast; 1,65+2,04 iken, RV negatif grupta;
NLO ortalamast; 2,12+2,49 olarak saptandi. Iki grup arasinda NLO agisindan fark
saptand1 (p<0,001). Notrofil / Lenfosit oran1 ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik
idi.

Rotavirus pozitif grubun TLO ortalamasi; 0,09+0,07 iken, RV negatif grupta;
TLO ortalamasi; 0,11+0,08 idi. iki grup arasinda TLO agisindan fark izlendi (p=0,003).
Trombosit / lenfosit oran1 ortalamast RV pozitif grupta daha diisiik idi.

Rotaviriis pozitif grubun ELO ortalamasi; 0,03+0,06 iken, RV negatif grupta;
ELO ortalamasi; 0,04+0,06 olarak saptandi. ki grup arasinda ELO agisindan fark
saptand1 (p<0,001). Eozinofil / Lenfosit orani ortalamas1 RV pozitif grupta daha diisiik
idi.
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Rotavirus pozitif grubun MLO ortalamasi; 0,24+0,25 iken, RV negatif grupta;

MLO ortalamasi; 0,25+0,26 olarak saptandi. Iki grup arasinda MLO agisindan fark

saptanmadi (p=0,202).

Rotaviris pozitif grubun BLO ortalamasi; 0,05£0,09 iken, RV negatif grupta;

BLO ortalamasi; 0,06+0,17 olarak saptandi. Iki grup arasinda BLO agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,317).

Tablo 3. Rotaviris pozitif ve Rotaviris negatif olan hastalarin  hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi.

Parametre Grup 1(n=745) Grup 2(n=794) p
Yas (/y1l) 1,88+1,74 2,81+3,03 0,062
Lokosit (/mm?) 10,75+4,01 11,05+3,87 0,239
CRP (mg/dI) 0,79+2,76 0,98+1,75 0,116
RBC (K/uL) 4,62+0,51 4,68+0,52 0,005*
Hgb (g/dl) 12,05+1,34 12,05+1,34 <0,001*
HCT (%) 34,19£3,53 35,61+3,99 <0,001*
MCV (fl) 73,94+6,77 75,2316,76 <0,001*
PLT (K/uL) 346,41+117,48 331,09+111,54 0,005*
PDW (%) 13,49+3,99 15,14+4,19 <0,001*
PCT (%) 0,26+0,08 0,25+0,08 0,051
MPV (fl) 8,12+1,33 8,10+1,39 0,864
Notrofil (/mmd) 4887,38+2737,97 5526,40+3315,47 | =0,001*
Lenfosit (/mm®) 4854,64+2546,84 4156,17+2433,37 | <0,001*
Monosit (/mm®) 892,19+718,23 835,55+695,02 0,096
Bazofil (/mm?) 203,87+242,44 179,60£209,45 0,254
Eozinofil (/mm?3) 133,46+166,81 151,49+182,81 0,055
Notrofil/Lenfosit oram1 (NLO) 1,65+2,04 2,12+2,49 <0,001*
Trombosit/Lenfosit Oram (TLO) 0,09+0,07 0,11+0,08 0,003*
Eozinofil / Lenfosit Oram (ELO) 0,03+0,06 0,04+0,06 <0,001*
Monosit/Lenfosit Oran1 (MLO) 0,24+0.25 0,25+0,26 0,202
Bazofil/Lenfosit Oram 0,05+0,09 0,25+0,26 0,317

* (p <0,05) = Istatistiksel olarak anlaml1 deger

Hgb, Htc, MCV, NLO, TLO, ELO ve PDW degerlerinin optimal cut-off

degerlerini ve RV varligin1 saptamadaki tanisal etkinliklerini belirlemek amaciyla

Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi yapildi. Bu analiz sonuglar1 Sekil 7°de

sunulmustur.
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Sekil 7. NLO, TLO, ELO ve PDW belirteclerinin Receiver Operating Characteristic
(ROC) analizi ile degerlendirilmesi.

Trombosit dagilim araligi i¢cin ROC egrisinin altinda kalan alan; 0,621 (% 95
giiven araliginda 0,594-0,649; p<0,001) olarak saptandi. Trombosit dagilim aralig1 igin
14,751 cut off degeri olarak aldigimizda RV igin duyarliligt; % 62,2 6zgilligi; % 56,6
olarak saptandi.

Trombosit / Lenfosit orani igin ROC egrisinin altinda kalan alan 0,563 (% 95
giiven araliginda 0,534-0,592; p<0,001) olarak saptandi. Trombosit/Lenfosit orani igin
0,841 cut off degeri olarak aldigimizda RV i¢in duyarlilii; % 56 6zgiilliigl; % 54,8
olarak saptandi.

Notrofil / Lenfosit orani i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,589 (% 95 gliven
araliginda 0,560-0,617; p<0,001) olarak tespit edildi. Notrofil / Lenfosit orani igin
1,151 cut off degeri olarak aldigimizda RV i¢in duyarliligy; % 59,3 ozgillugii; % 55

olarak saptandi.
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Eozinofil / Lenfosit orant i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,572

icin 0,021’1 cut off degeri olarak aldigimizda RV i¢in duyarliligi; % 56,6 ozgilligi; %

56,3 olarak saptandi. Hematolojik verilerin ROC egrisi araciligi ile karsilastirilmasi

Tablo 4°de gosterilmistir.

Tablo 4. Hematolojik parametrelerin Receiver Operating Characteristic egrisi aracilig

ile karsilagtirilmasi.

Parametreler AUC p Cut off | Spesifite % | Sensitivite %
value

Eozinofil/Lenfosit Oram | 0,572+0,015 | <0,001* 0,021 56,3 56,6
(ELO)

Hgb (g/dl) 0,576+0,015 | <0,001* 11,95 54,3 58,2
Htc (%) 0,605+0,014 | <0,001* 35,50 51 64,1
MCYV (fl) 0,567+0,015 | <0,001* 75,50 50,8 59,1
Notrofil/Lenfosit orani 0,589+0,015 | <0,001* 1,15 55 59,3
(NLO)

PDW (%) 0,621+0,014 | <0,001* 14,75 56,6 62,2
Trombosit/Lenfosit Oram 0,563+0,015 | <0,001* 0,084 54,8 56
(TLO)

Rotavirls pozitif grupta ortalama PDW ortalamasi; RV negatif gruba gore diisiik

olarak saptand1 (p<0,001). 1iki grup arasindaki ortalama PDW degerleri Sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 8. Rotavirls pozitif ve Rotavirus negatif gruplarin ortalama PDW degerleri.
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5. TARTISMA

Akut gastroenteritler, ¢cocukluk c¢aginin en sik enfeksiydz hastaliklarindandir.
Zamaninda ve uygun tedavi edilmeyen hastalarda morbidite ve bazen de mortalite
kagiilmaz bir sonug¢ olarak goriilmektedir. Enfeksiy6z AGE’lerin bilinen en sik viral
nedeni RV’lerdir. Rotaviriis gastroenteriti uygunsuz antibiyotik kullanimi ve hastaneye
yatiglar nedeniyle 6nemli bir maliyet yiikiine de sebep olabilmektedir.

Kullanimda olan gelismis asilar ile RV siklig1 6nemli 6l¢iide azalmis olsa da,
hastalik hala yaygin bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir.
Calismamizdaki temel amacimiz; RV saptanan ve saptanmayan gastroenteritli hastalarin
hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi ve RV gastroenteriti sirasinda meydana
gelen hematolojik parametre degisikliklerinin tespit edilmesi idi.

Ulasabildigimiz bazi literatiir verilerine bakildiginda; inci ve ark.®® RV pozitif
hastalar1 igeren c¢alismalarinda erkek / kiz oranini; 69/63 olarak, Avustralya'da
Grimwood ve ark.'*® tarafindan RV pozitif hastalarda yapilan benzer bir ¢alismada,
erkek/kiz orani; 67/41 olarak bildirmislerdir. Kilig ve ark.’®* ise, 2000 yilinda
Gaziantep de < 5 yas, 112 vakali RV gastroenteritli ¢ocuklarda benzer bir ¢alisma
yaptiklarini bildirmislerdir. Son iki caligmada da cinsiyet acisindan anlamli farkin
olmadig bildirilmistir. 133134

Calismamizda ise, RV pozitif hastalarda erkek / kiz oran1 421/324 olup cinsiyet
acisindan iki grup arasinda fark olmadigi gorildii (p=0,465). Bu sonug ise
ulasabildigimiz literatiirdeki caligmalar ile benzer idi.

Mete ve ark.®® RV gastroenteritli hastalarda yas ortalamasini: 38,74+41,45 ay,
Dalgic ve ark.®” ise 353 RV gastroenteritli hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, yas
ortalamasini 15 ay olarak bildirmislerdir.

Calismamizda ise, RV pozitif hastalarin yas ortalamasi 1,88+1,74 il
(22.56+20.88 ay) olarak saptadik. Yas acisindan bakildiginda olgularimizin
ulasabildigimiz literatiirdeki yas gruplarmma goére daha erken yaslarda bu virlise
yakalandiklarin1 saptadik. Bu durum asmmin erken yas grubunda yapilmasinin
gerekliligini géstermekte idi.

136

Bozday1 ve ark.”® ¢aligmalarinda RV pozitif saptanan ¢ocuklarin % 39’unun bir

yasin, % 70’inin ise iki yasin altinda oldugunu, Akdogan ve ark.!®” RV pozitif

38



gastroenteriti en sik 6-12 ay yas grubundaki cocuklarda, Velazquez ve ark. 8 ise RV
pozitif gastroenteriti en sik 6-14 aylik ¢ocuklarda saptadiklarini bildirmislerdir. Ayrica
Velazquez ve ark.'*® RV pozitif gastroenteritli olgu sayisinin iki yasindan sonra giderek
azaldiginmi da bildirmislerdir.

Baz1 calismalarda ise RV enfeksiyon’un hemen her yasta goriildiigii ancak agir
semptomlarin siklikla 6-24 aylik ¢ocuklarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.13%0 flk alt:
aylik donemdeki enfeksiyonlarin daha hafif gecirilmesi ise anneye ait antikorlarin
transplasental yolla bebege gegmesine anne siitiiniin koruyucu etkisine baglanmustir.>’

Caligmamizda ise, tim yas gruplar1 dikkate alindiginda RV pozitifliginin en fazla
12-23 ay arasindaki hastalarda goriildiigiinii saptadik. Gerek ulasabildigimiz ulusal ve
uluslararasi literatiirdeki ¢alismalarin verileri, gerek ise ¢alismamizin sonuglari asinin
erken yas grubunda yapilmasinin gerekliligini bir kez daha gostermekte idi.

Rotaviriisiin gastroenteritlerinin mevsimsel dagilimlar ise; ulasabildigimiz gerek
ulusal gerek ise uluslararasi birgok literatiir esliginde incelendiginde farkli sonuglara
ulasildi.

Soyle ki; Ispanyada ki 2006-2007 yillarin1 kapsayan ¢ok merkezli, uluslarasi bir
surveyans calismasinda RV gastroenteritinin en sik goriildiigii donem kis aylari olarak,
pik doneminin ise Ocak ay1 oldugu bildirilmistir.**! Tajiri ve ark.}*? lar1 nin yaptig
diger bir uluslarasi ¢alismada ise; hem 2008 hem de 2009 yilinda, RV gastroenteritinin
siklikla Subat -Mayis doneminde ¢ogaldigi, en fazla vakanin ise Mart ayinda goriildigii
bildirilmistir.

Ayrica, Siimer ve ark.*3 6-24 aylik akut gastroenteritli cocuklarda RV ishallerini

en stk Aralik-Subat aylarinda, Balc1 ve ark.!*

en fazla vakanin Ocak-Subat aylarinda,
Hacimustafaoglu ve ark.!* vakalarm kis aylarinda en yiiksek, Haziran ve Eyliil aylarinda
ise en diisiik oldugunu, inci ve ark.% vakalarin; kis > ilkbahar > yaz > sonbahar seklinde

bir mevsimsel dagilim gosterdigini, Tapisiz ve ark.!®®

ise biitiin y11 boyunca RV
pozitifligi goriilmekle birlikte olgularin en ¢ok sonbahar ve kis aylarinda, en az da yaz
aylarinda goriildiigiinii bildirmislerdir.

Calismamizda ise RV pozitif gastroenteritli olgular en fazla sonbahar, en az olarak
ise ilkbahar aylarinda goriildiigli ve sonbaharda ki olgularimizin ise; Kasim > Ekim >
Eyliil pikleri seklinde bir seyir gosterdigi saptanmistir. Bununla beraber ulasabildigimiz

birgok litaratiirdeki ve calismamizdaki veriler, RV gastoenteritlerinin y1l boyu c¢esitli pik
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donemlerinin olabilecegini bize gostermistir. Ancak RV gastroenteritinin Ulkeden
tilkeye degisen farkli mevsimsel piklerinin nedeni tam olarak agiklanamaz ise de bu
mevsimsel piklerin RV asis1 ile degistirilebilecegi yoniinde ki goriislerin de oldugu
bilinmektedir.™

Cocuklarda 16kosit degerleri yasa bagli degiskenlik gdsterdiginden her yas icin
normal aralifin altindaki degerler lokopeni, {istiindeki degerler l0kositoz olarak
tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢aginda, en sik izlenen enfeksiy6z nedenli 16kopeni, viral
kaynakl1 olanlardir.}*® Viral kaynakli 16kopeni etkenleri arasinda en sik goriilenler ise;
Epstein-Barr viris (EBV), Sitomegalovirus (CMV), kizamik, kizamik¢ik, Sugigegi,
Roseola Infantum ve HIV enfeksiyonlaridir, 37138

Calismamizda ise iki grup arasinda 10kosit sayisi ortalamasi agisindan fark
saptanmadi (p=0,239). Bu durum RV negatif gruptaki olgularin da birgogunun da viral
nedenli ishaller olmasina baglandi.

CRP; karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarma bagl
inflamasyonda artan, yar1 6mrii 4-6 saat olan bir akut-faz reaktanidir. Enfeksiyon veya
doku inflamasyonu sonrasi ortaya ¢ikan sitokinlerden; Interlokin-1, Timér Nekroz
Faktorii ve ozellikle interlokin-6’ya baglh iiretimi artar ve klasik yoldan kompleman
yolunun aktivasyonuna ve fagositoz artisina neden olur. Daha c¢ok bakteriyel
enfeksiyonlarda artisi beklenmekle beraber Adenovirus, Influenza, Kizamik ve
Kabakulak gibi baz1 viral enfeksiyonlarda ve kollojen doku hastaliklarinda da CRP
degeri artabilmekte hatta nadiren de olsa 100 mg/L {izerinde degerler
saptanabilmektedir.4’

Rotaviriis enfeksiyonlar1 seyrinde CRP artis1 ile ilgili olarak yapilmis siirh
sayida ki calismalardan biri Dalgig ve ark.®” nin yaptig1 bir ¢alismadir ve bu ¢alismada
RV pozitif hastalarda ki CRP ortalamasi; 18.274+37.43 mg/L (normal deger <5) olarak
bildirilmistir.

Calismamizda ise CRP ortalamasi 0,79+2,76 (normal deger 0,1-0,82) olarak
saptadik ve calismamizdaki iki grup arasinda CRP degerleri agisindan fark saptanmadigi
da goruldi (p=0,116). Bu durumun RV saptanmayan ishalli olgularin da birgogunun
viral nedenli ishaller olmasiyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hemoglobin diizeyinin o yas ve cinsiyet i¢in belirlenen diizeylerin altinda olmasi

anemi olarak adlandirilmakta ve enfeksiyon hastaliklarinda genellikle sik goriilen bir
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durumdur. Birgok akut bakteriyel ve viral hastalik seyri sirasinda izlenebilen hafif
normositik anemi gegici bir durumdur.}*® Daha 6nce yapilan bazi galismalar ise; hafif
viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda hemoglobinin % 9 siklikla 1 g/dl kadar, % 25
siklikla ise; 0,6 g/dl kadar azaldig1 bildirilmistir. 149150

Calisgmamizda da RV pozitif grubun RBC, Hgb, Htc ve MCV ortalamas1 RV
negatif gruba gore daha diisiikk olarak saptandi (p<0,001). Bu durum gecirilen RV
gastroenteriti ile iligskilendirildi ve anemi belirtegleri olan RBC, Hgb, Htc ve MCV
ortalamasinda ki diisiikliiglin viriise bagh kemik iliginin baskilanmasi ya da EBV ve
CMV de oldugu gibi immun aracilt hemolitik anemi ile iligkili olabilecegi tartigildi.

Trombositler piht1 olusumunda gérev alan megakaryositlerden iiretilen kanin en
kiigiik hiicresel elemanlaridir ve graniillerinden salgilanan mediatorler ile trombotik,
inflamatuar komplikasyonlar tetikleyebilmektedirler.?®1°2 Ayrica bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarm seyri sirasinda trombositoz’un izlenebildigi de bildirilmistir.®
Trombositopeni ise; liretimin azalmasi, dalakta tutulum veya yikim artigina bagl olarak
goriilen trombosit sayisindaki diistikliiktiir. Bakteriyel (Salmonella, Brusella, Leptospira
ve Sifiliz), Paraziter (Toksoplazmoz, Malaria, Riketsiya) ve bircok viral (EBV, CMV,
HIV, Rubella, Kirim Kongo Kanamali Atesi, Hepatit B ve C vb.) enfeksiyonlarinin seyri
sirasinda trombositopeni oldugu bildirilmistir.'>*

Ancak literatiirdeki bu verilerin aksine c¢alismamizda RV pozitif grubun PLT
ortalamasi ve RV negatif grubun PLT ortalamasina oranla daha yiiksek tespit edildi
(p=0,005). Bu durum viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda izlenebilen trombositoz ile
iligkili olabilir. Yani viral enfeksiyonlar sirasinda trombositopeni ya da trombositoz
gorlliir diye bir genelleme yapilamayacagi goriisiine vardigimizi diislinmekteyiz ve
bunu paylagmak istedik.

Kandaki trombositlerin dagilim araligin1 gdsteren parametre PDW dir. Yani geng
trombositler biyuk olup bunlar daha reaktiftir ve daha fazla tromboksan A; drettikleri
de bildirilmistir. Ayrica PDW’nin biiylik olmasi, trombositlerin kemik iligi iiretiminin
hizlanmis oldugunun da bir gostergesi olarak bildirilmistir. Yash trombositler ise kiiciik
PDW degerlerine sahiptirler.t®-1%

Calismamizda PDW ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptandi1 (p<0,001).
PDW degerlerinin RV pozitif grupta diisiik saptanmasi viral enfeksiyonlarda trombosit

yapimmin da etkilendigini ve aslinda bir akut faz reaktani olarak kabul edilen
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trombositlerin viral enfeksiyonlarda azaldiginm1 bize gostermekte idi. Oysa bircok
bakteriyel enfeksiyonun seyrinde trombositoza rastlandigi klasik bilgilerimiz arasinda
hala gecerliligini korumaktadir.

Trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir gostergesi ise MPV degerleridir.
Bu degerin artisi; kemik iliginde trombosit sentezinin arttigini, dolayisiyla daha biiyiik
ve tabiidir ki daha geng ve fonksiyonel trombositlerin iiretildiginin bir gdstergesidir. >*

Mete ve ark.!®® RV gastroenteritli cocuklarda MPV diizeyinin saglikli kisilere
oranla daha diisiik oldugunu bildirmisler ve bu nedenle de RV gastroenteritlerinde MPV
degerinin negatif akut faz reaktani olarak kullanilmasini 6nermislerdir.

Ancak MPV ortalamalar agisindan ¢alismamizda ki RV pozif ve negatif iki grup
arasinda fark saptanmadi (p=0,864). Bu nedenle de bu belirtecin negatif ya da pozitif
akut faz reaktan1 olarak kullanilabilecegi yoniinde herhangi bir goriise ulasamadik ve bu
konuda herhangi bir 6neriye katilamadik.

Trombosit aktivasyon ve fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan trombosit
indekslerinden bir de PCT olup bu index kandaki trombosit yiizdesini ifade etmektedir.
PCT trombosit sayis1 ve MPV iizerinden o6l¢iiliir. PCT nin % 0,1‘in altinda olmasi
trombosit transfizyonu endikasyonudur. Yani baska bir deyisle trombositopenili
hastalarda trombosit sayisindan ¢cok PCT nin kanama riskini gosteren bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.®® Biitiin bu ifadelere karsin calismamizda; PCT
ortalamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,051). Zaten her iki
grup hastalarimizda da herhangi bir transfiizyon endikasyonu gelismedi.

Notrofili kanda noétrofil sayisinin fazla olmasidir. Akut inflamatuvar yanitta;
notrofili goriilebilir ve notrofiller damar duvarmna yaklasir ve kemik iliginden perifere
cikislart artar. Hormonal nedenler, stres, metabolik bozukluklar, akut hemoliz, kanama,
sistemik otoimmun ve inflamatuvar durumlarda nétrofili goriilebilir,*56:157

Periferik noétrofil sayisinin yasa gore % 95 standart sapmasinin altinda olmasina
nétropeni denir. Bu kabaca cocuklarda 1500/ mm? altindaki nétrofil sayisi olarak
belirtilmektedir. Bakteriyel enfeksiyon hastaliklar1 sirasinda, immun mekanizma ile
kemik iliginde baskilanma gelisebilir. Ayrica Kizamik, Kizamikgik, Sugicegi, Roseola
Infantum, EBV, CMV ve HIV gibi bazi viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda ndtropeni

izlenebilir, 158 159
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Greenberg ve ark.® RV pozitif ve RV negatif gastroenteritli hastalar arasinda
mutlak nétrofil sayis1 agisindan fark olmadigini bildirmelerine karsin, Dalgi¢ ve ark.%’
ise RV pozitif gastroenteritli hastalarin % 2,54’linde noétropeni  olabilecegini
bildirmislerdir.

Calismamizda ise RV pozitif grubun nétrofil sayisi ortalamast RV negatif gruba
kiyasla daha diisiik saptandi (p=0,001). Bu tablonun viral enfeksiyonlarda lenfositozun
ortaya ¢ikardigi rolatif ntropeni ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Lenfosit sayismin 1.500/ mm? altinda olmas1 lenfopeni olarak kabul edilmektedir
ve lenfopeninin gocukluk ¢agindaki en sik nedeni ise Protein-Enerji Malnutrisyonu
(PEM) dir. Ancak bazi virusler (HIV, rubeola, poliovirus, sucicegi) de lenfositleri
infekte ederek ya da lenfosit yikimini arttirarak lenfopeniye sebep olabilmektedir.
Tiiberkiiloz gibi agir graniilomat6z enfeksiyonlarda ise kemik iliginde lenfosit Uretimi
baskilandigindan lenfopeni bu hastaliklarin laboratuvar bulgularindan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.*® Buna karsin ¢ocuklardaki bazi viral enfeksiyonlarin (en sik
EBV, CMV ve Viral Hepatitler vb.) seyrinde ise reaktif bir lenfositoz gorildigi
bildirilmisgtir.*6°

Calismamizda da lenfosit ortalama sayis1 RV pozitif grupta daha yiliksek saptandi
(p<0,001). Bu durumun viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda izlenebilen reaktif bir
lenfositoz olarak degerlendirildi.

Periferik kanda monositlerin ¢ocuklarda 800/ mm3 {izerinde olmasi monositoz
olarak tanimlanir. Genellikle akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda
ortaya c¢ikar. Semptomatik konjenital sifiliz, miliyer tiiberkiiloz, konjenital
toksoplazmoz, listerioz, malaria, varicella ve herpes zoster enfeksiyonu monositoz
goriilebilen klinik durumlardan bashcalaridir. Ayrica hematolojik maligniteler,
histiositoz ve kronik inflamatuvar hastaliklarda da monositoz bir laboratuvar bulgusu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. 1%

Calismamizda RV pozitif ve RV negatif gruplar arasinda monosit sayisi
ortalamasi agisindan fark saptanmadi (p=0,096). Aslinda monositozis daha ¢ok kronik
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarn bir gostergesidir. Oysa hastalarimizin hepsi akut
gastroenterit tablosunda basvuran olgular idi ve bunlarda monositoz olmasi da beklenen

bir sonug degil idi.
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Bazofil ve mast hicreleri fonksiyonel olarak ortak ozellikler tasirlar. Erken
hipersensitivite reaksiyonu, kronik inflamatuvar ve immunolojik yanit da rol oynarlar.
Bazofil sayismin kanda 150/ mm?® iin iizerinde olmasi bazofili olarak tanimlanir.
Paraziter hastaliklar, malign miyeloproliferatif hastaliklar, Hodgkin hastaligi, hemolitik
anemiler, hipotiroidi, gebelik ve nefrotik sendrom bazofili ile iliskili durumlardur.?

Calismamizda bazofil sayisi agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0,254). Ciinkii ¢calisma sirasinda kronik ve malign hastaliklar1 arasinda sayilan klinik
tablolar dislanma kriteri olarak kabul edilmis ve bu tiir olgular calismaya alinmamais idi.
Dolayist ile bazofil sayis1 agisindan iki grup arasinda bu tablo beklenen bir sonug olarak
karsimiza ¢ikmustir.

Eozinofiller kanda 1-2 giin bulunduktan sonra dokuya yerlesir, burada 4 hafta
yasar. Atopik hastaliklar, parazitozlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin iyilesme
donemleri ile Cushing sendromu ve bazi ilaglar hafif eozinofiliye yol agabilirler.1®3

Calismamizda iki grup arasinda eozinofil sayisi acisindan fark saptanmadi
(p=0,055).

Hastalarimizin tiim degerleri hastaligin baslangicinda alinan degerler oldugundan
ve iyilesme donemi ile karsilagtirmadigimizdan, yani iyilesme donemindeki degerler
elimizde olmadigindan bu konuda herhangi bir yorum yapma hakkini kendimizde
bulamadik.

Son yillarda hem enflamasyondaki akut durumu yansitan nétrofil ytiksekligini
hem de akut fizyolojik stres sonrasi olusan lenfopeniyi yansitan bir indeks olarak
kullanilan NLO enflamatuar durumun iyi bir gostergesi olarak kullanilmaya devam
edilmektedir.’® Bugiin igin kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, maligniteler, akut
apandisit, Ulseratif kolit, son donem bobrek yetmezligi, pndmoni, iskemik kalp hastaligt
gibi ¢esitli hastaliklarda inflamasyonun siddetini gdsteren bir parametre olarak NLO
kullanilmaya baslanmistir.16°-169

Ayrica Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda NLO’nun atak gecirilen donemlerde
ataksiz donemlere gore daha yiiksek oldugu da bildirilmistir.}”® Baska bir ¢alismada ise
atesli IYE tespit edilen kiigiik cocuklarda DMSA’da skar tahmininde NLO’nun
kullanilabilecegi ifadelerine yer verilmistir.!”* Ayrica Indavaparu ve ark.'”> HiN1 tipi

domuz viriisii ile enfekte hastalarda yaptiklar1 calismalarinda grip ile basvuran
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hastalarda diisitk NLO’nun domuz gribi i¢in bir tarama aract olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

Calismamizda NLO ortalamast RV pozitif grupta daha diisiik olarak saptandi
(p=<0,001.) Bu dusiiklik viral enfeksiyonlara sekonder lenfositoz ve rolatif
notropeninin bir neticesi olarak kabul edildi. Bu sonug¢ asir1 dehidratasyon ve
kompartmanlar arsindaki akut elektrolit dagilim bozukluguna sekonder olarak gelisen
akut fizyolojik stres sonrasi gelisen lenfopeniyi yansitan bir indeks olarak NLO’nun
kullanilabilecegini ve enflamatuar durumun iyi bir gostergesi olarak kabul edilmesi
gerektigini gostermekte idi.

Park ve ark.!”™ tarafindan yapilan bir calismada, Henoch Schéenlein Purpura’li
hastalarda NLO’nun, gastrointestinal kanamanin gelisip gelismeyeceginin dnceden
tahmini amaci ile kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayni calismada bu tahminin yapilmasi
icin ise optimal cut-off degeri; 2.82 olarak alindiginda, duyarlilik ve o6zgilliigin
sirastyla % 81 ve % 76 olarak tespit edildigini bildirmislerdir.

Calismamizda da NLO i¢in 1.20 cut-off degeri olarak aldigimizda RV igin
duyarliligi % 55, 6zgiilliigl ise; % 55 olarak saptadik. NLO degeri duisiikliigii yiiksek
bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasa da RV gastroenteritinde destekleyici bir bulgu
olabilir. Bu degerler klinik bulgularimizi dogrular nitelikte idi ve higbir hastamizda
gastrointestinal kanama semptomu ya da bulgusuna rastlamadik.

Trombosit / lenfosit orant da, NLO gibi ek maliyet gerektirmeyen enflamasyonun
bir gostergesidir. Trombositoz ve lenfopeni sistemik inflamatuar yanitla iliskili
bulunmus ve TLO her iki hematolojik gOstergeyi birlestiren yeni bir belirte¢ olarak
kullanilmaya baglanmistir. Aktive trombositler, endotel hiicrelerinden ve 16kositlerden
enflamatuar mediatdr salinnminina sebep olarak monosit adhezyonu ve
transmigrasyonunu arttirarak daha gii¢lii inflamatuar yanita sebep olurlar. Ayrica
TLO’nun kardiak, pulmoner ve bazi onkolojik hastaliklarda mortalite 6ngoriiciisii olarak
kullanilabileceginin de bildirildigi yaymnlar mevcuttur. 7417

TLO yiiksekligi SLE ve psoriatik artrit gibi bazi otoimmiin hastaliklar ile de
iligkili bulunmustur. Buna ek olarak polimiyozit ile TLO yiiksekligi arasinda da giiclii
bir iliski oldugu bildirilmigtir.1"1'8
Peng ve ark!”® TLO’nun romatizmal hastaliklarda inflamatuar durumu

yansitabilecek bir gosterge olabilecegini bildirmislerdir. Meng X ve ark.’ kronik
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hepatit C hastalarinda TLO’nun 1yi bir viral enfeksiyon yanit gdstergesi olabilecegini ve
TLO’nun 4. haftadaki diislis egiliminin kalic1 viral yanit1 yansitabilecegini ve TLO nun
kronik hepatit C izleminde iyi bir viral enfeksiyon belirteci olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

Calismamizda da TLO ortalamasi RV pozitif grupta RV negatif gruba kiyasla
daha diisiik olarak saptandi (p=0,003).

Calismamizda elde edilen RV pozitif gruptaki TLO diistikliigii viral enfeksiyonu
destekleyen bir diger bulgu olarak karsimiza ¢ikmakta idi. Ancak daha genis serili ve
prospektif ¢alismalar yapilmasi ve baslangi¢ ile salah donemindeki TLO degerlerinin
karsilastirilmast ile elde edilecek sonuglarin bu konuya daha genis bir pencereden
bakilmasina katki saglayacaktir diisiincesini tagimaktayiz.

Brescia ve ark.!8! nazal polipli kronik siniizitli hastalarda ELO ve BLO oranlarini
sik tekrar eden grupta daha yiiksek olarak saptadiklarini bildirmislerdir. Yenigun ve
ark.182 ise Alerjik rinitli hastalardaki ¢alismalarinda ELO’nun deri prick testi ile iliskili
bir test olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Her iki ¢alisma da da sonug olarak,
ELO’nun ve BLO’nun inflamasyon birer belirteci olarak kullanilabilecegi ifadelerine
yer verilmistir.

Calismamizda iki grup arasinda BLO agisindan fark saptanmadi (p=0,317). Ancak
ELO, RV pozitif grupta daha diisiik saptandi (p<0,001). Bu durum yine lenfositoz ile
iligkili olarak ve viral enfeksiyon sirasinda gelisen inflamasyon bir belirteci olarak kabul
edildi ve bu sonu¢ konular1 farkli olsa da ulasabildigimiz sinirli sayidaki biri
uluslararasi, digeri ulusal iki ¢alismanin sonuglar1 ile benzerlik gostermekte idi. Elde
ettigimiz sonug ise inflamasyonun bir gostergesi olarak degerlendirildi.

Stabil koroner arter hastalarinda artmig MLO nun sempatik néroendokrin aktivite,
ateroskleroz gelisimi ve depresif belirtiler ile iligkili inflamatuar bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir.'®® Calismamizda ise iki grup arasinda MLO acisindan fark saptanmadi
(p=0,202). Ancak bu sonu¢ hakkinda kendimizi yorum yapmaya yetkin olarak
gormedik.

Sonug olarak; tam kan sayimi testleri ve bu testler araciligiyla elde edilen
hematolojik parametreler hemen her yerde ulasilmasi kolay, ekonomik ve hizh
degerlendirilebilen veriler sunmaktadir. Serolojik testler gibi daha ist diizey testlerin

yapilamadigi kosullarda bu testlerin 6nemi daha da artmaktadir. Calismamizda rotaviriis
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gastroenteriti tanisinin  konulmasma yardimci olabilecek hematolojik parametre
degisimlerinin saptanmasi amaglanmaistir.

Bu ¢alisma ile rotaviriis gastroenteriti sirasinda hemogram yapilarak hematolojik
parametreler icerisinde kabul edilen; WBC, PCT, MPV, monosit sayisi, bazofil sayisi,
eozinofil sayisi ile monosit / lenfosit orani ortalamasi ve bazofil / lenfosit orani
ortalamasi gibi hematolojik parametrelerde major bir degisimin olmadigi, buna kargin
RBC, Hbg, Htc, MCV, PDW, nétrofil / lenfosit oran1 ortalamasi, trombosit / lenfosit
orani ortalamasi ve eozinofil / lenfosit ortalamasi degerlerinde ise belirgin bir diismenin
oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda rotaviriis gastroenteriti sirasinda trombosit ve
lenfosit sayilar1 ise artan hematolojik parametreler arasinda goriildi.

Calismamizda elde ettigimiz en degerli veri ise rotaviris pozitif gastroenteritli
hastalarda PDW degerindeki diisiikliik idi ve bu bulguya eslik eden lenfosit ve trombosit
sayularinin  yiiksekligi  birlikte degerlendirildiginde rotaviriis tanisi on planda

diistintilmesi gereken tani olarak degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
6.1 Sonuclar

Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar poliklinikleri, servisleri ve acil servisine Ocak 2012 ile Ocak 2016 tarihleri
arasinda AGE nedeniyle basvuran ve takip edilen ¢ocuklarin hematolojik verilerini
degerlendirmek ve rotaviriis negatif hasta grubu ile karsilastirmak amaciyla yapilan

calisma sonucunda;

1- Iki grup arasinda WBC, CRP, PCT, MPV, Monosit, Eozinofil, Bazofil, MLO, BLO
acisindan anlamli fark saptanmadi.

2- RBC ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptand1 (p=0,005).

3- Hemoglobin ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptandi (p<0,001).

4- Hematokrit ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptandi (p<0,001).

5- MCV ortalamast RV pozitif grupta daha diisiik saptand1 (p<0,001).

6- PDW ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptandi (p<0,001).

7- Rotaviriis pozitif grupta notrofil ortalamasi daha diisiik saptand: (p=0,001).

8- Rotaviriis pozitif grupta lenfosit ortalamasi daha yiiksek saptandi (p<0,001).

9- Notrofil lenfosit orani ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiik saptandi (p<0,001).

10- Trombosit lenfosit orani ortalamast RV pozitif grupta daha diisiik saptandi
(p=0,003).

11- Eozinofil lenfosit orami ortalamasi RV pozitif grupta daha diisiikk saptandi
(p<0,001).

12- Trombosit sayisi ortalamast RV pozitif grupta daha yiiksek saptandi (p=0,005).

6.2 Oneriler

1-Rotaviriis enfeksiyonunun serolojik olarak tespitinin yapilamadigr durumlarda
tiim viral enfeksiyonlarda oldugu gibi ndtropeni ve lenfositozun RV pozitifligine
isaret edebilecegi diisiiniilmelidir.

2-Beyaz kiire ve CRP yiiksekliginin olmadigi gastroenteritlerin viral kaynakl
olabilecegi diistiniilmelidir.

3-Ishali bulunan bir hastada Notrofil Lenfosit Orani ortalamasi, Trombosit Lenfosit

Orani ortalamasi, Eozinofil Lenfosit Orani ortalamasiin diisiikliigiine ek olarak
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notrofil sayisinin diisiik olmasi rotaviriis gastroenteritini destekleyici bulgu olarak
disiiniilmelidir.

4-Rotavirlis pozitif gastroenteritlerde trombosit sayist ortalamasinin arttigi
gorilmiistiir. Bu durum viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda izlenen trombositoz
ile iligkili olabilir ancak RV seyrinde trombosit iligkili parametrelerin daha net
aciklanabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinda ¢alismalar yapilmali.

5-Tiim diinyada en sik viral gastroenterit etkeni olarak tespit edilmeye devam edilen
RV’ye kars1 agilama bilinci saglanmali.

6-Rotavirls tespit edilen gastroenteritli hastalarda temel tedavinin destekleyici
tedavi bununda en 6nemli basamaginin hidrasyon oldugu unutulmamalidir. Bu

hastalarin uygun hidrasyonu saglanmali.

49



7. KAYNAKLAR

1. Oktem S, Toku¢ G, Simsek S, et al. Akut Gastroenteritli Olgularimizin Degerlendirilmesi. Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Derg. 2004: 3: 147-151.

2. Ozdemir M, Demircili ME, Feyzioglu B, et al. Ishali hastalarda akut viral gastroenterit etkenlerinin

arastirilmasi. Selcuk Tip Derg. 2013; 29: 127-30.

3. King CK, Glass R, Bresee J, et al. Managing acute gastroenteritis among children: oral rehydration,
maintenance, and nutritional therapy, MMWR Recomm Rep. 2003; 52(RR-16): 1-16.

4. Alasehir E, Balikar A, Topkaya A. Akut Gastroenteritli Cocuk Hastalarda Rotaviriis Antijen
Pozitifligi ve Pozitifligin Demografik Verilerle liskisi ANKEM Derg. 2014; 28(2): 41-43.

5. Black RE, Cousens S, Johnson HL, et al. Global, regional, and national causes of child mortality in
2008: a systematic analysis. Lancet. 2010; 375: 1969-87.

6. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en/ Erisim tarihi: 05.09.2016.

7. Tiirkiye Niifus ve Saghk Arastirmas1 1998. Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisti, 1999.

8. http://www.tuik.gov.tr/Kitap.do?metod=KitapDetay&KT_ID=0&KITAP_ID=5  Erisim tarihi:
05.09.2016.

9. Fischer TK. Incidence of hospitalizations due to rotavirus gastroenteritis in Denmark, Acta Paediatr.
2001; 90(9): 1073-5.

10. Gil A, Carrasco P, Jimenez R, et al. Burden of hospitalizations attributable to rotavirus infection in
children in Spain, period 1999-2000, Vaccine. 2004; 22(17-18): 2221-5.

11. Nakagomi T, Nakagomi O, Takahashi Y, et al. Incidence and burden of rotavirus gastroenteritisin
Japan, as estimated from a prospective sentinel hospital study, J Infect Dis. 2005; 192(Suppl 1): S106-

10.

12. Vesikari T, Rautanen T, Von Bonsdorff CH. Rotavirus gastroenteritis in Finland: burden of disease
and epidemiological features, Acta Paediatr Suppl. 1999; 88(426): 24-30.

13. Bulut Y, Isleri L, Agel E, Durmaz B. Akut gastroenterit 6n tanili ¢ocuklarda rotaviriis pozitifligi,
Inénii Univ Tip Derg. 2003; 10(3): 143-5.

50


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en/
http://www.tuik.gov.tr/Kitap.do?metod=KitapDetay&KT_ID=0&KITAP_ID=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Von%20Bonsdorff%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10088908

14. Hacimustafao@lu M, Celebi S, Agin M, et al. Rotavirus epidemiology of children in Bursa, Turkey:
a multicentered hospital based descriptive study, The Turkish Journal of Pediatrics. 2011; 53(6): 604-
13.

15. Kurugdl Z, Geylani S, Karaca Y, et al, Rotavirus gastroenteritis among children under five years of
age in izmir, Turkey, Turk J Pediatr. 2003; 45(4): 290- 4.

16.Nazik H, ilktac M, Ongen B. Cocukluk yas grubu gastroenteritlerinde rotavirus sikligimn
arastirilmasi, ANKEM Derg. 2006; 20(4): 233-5.

17.Konca C,Tekin M, Akgin S, et al, Prevalance of Rotaviris in Children with Acute Gastroenteritis,

Seasonal Distribution, and Laboratory Findings in the Southeast of Turkey, J Pediatr Inf. 2014; 8: 7-
11.

18. http://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/178 Erisim tarihi:05.09.2016.

19. Anisoy E, Ciftci E, Hacimustafaoglu M. Clinical Practical Recommendations for Turkish National
Vaccination Schedule for Previously Healthy Children, J pediatr Inf. 2015; 9: 1-11.

20.Bishop WP, Ulshen M. Bacterial Gastroenteritis. Pediatric Gastroenterology. Pediatr Clin North
Am.1988; 35: 69-87.

21. Ozkasap S, Yildirim A, Yiiksel S. Akut Gastroenterit ve Tedavisi. Klinik Pediatri. 2004: 3: 12-18.

22.Biger S, Sahin G.T, Koncay B, et al. Cocuk Acil Servisinde Saptanan Rotaviriis Gastroenteritli
Olgularin Siklig1. Cocuk Enf Derg. 2008: 3: 96-9.

23. Sidal M. Cocuklarda Ishale Klinik Yaklasim ANKEM Derg. 2006. 20: 135-138.

24.Eroglu C. Akut ishalli Hastaya Yaklasim. 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri Sempozyum Dizisi, 2008: 171-178.

25. Sokiicii S, Saner G, Siioglu O, et al. Sindirim Sistemi Hastaliklar1. Neyzi O, Ertugrul T(editorler),
Pediatri 3.Baski 2.cilt Istanbul. Nobel Tip Kitabevleri; 2002: 775-84.

26.ince E. Cocukluk Cag1 Akut Gastroenteritlerinde Salmonella ve Shigella Siklig1, Antibiyotik Direnci

ve Serotiplendirme. Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Kesin Raporu, Ankara, 2003.

51


http://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/178

27.Caylan R. Bakteriyel Ishaller. Willke Topcu A, Soyletir G, Doganay M (editrler). Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. 3.Baski, Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri, 2008: 1051-1064.

28. Elliott EJ. Acute gastroenteritis in children BMJ. 2007; 334: 35-40.

29. Anderson EJ, Weber SG. Rotaviriis Infection in Adults. Lancet Infect Dis. 2004; 91-9.

30.Giilen A. Hacimustafaoglu M. Cocuklarda Akut Infeksiyoz Gastoenteritlere Genel Yaklasim
ANKEM Derg. 2013; 27(3): 147-157.

31. Desselberger U, Gray J. Viral Gastroenteritis. Medicine. 2013; 41 (12): 700-704.

32.Hashizume M, Armstrong B, Wagatsuma Y, et al. Rotavirus infections and climate variability in
Dhaka, Bangladesh: a time-series analysis, Epidemiol Infect. 2008; 136(9): 1281-9.

33. Mwenda JM, Ntoto KM, Abebe A, et al. Burden and epidemiology of rotavirus diarrhea in selected
African countries: preliminary results from the African Rotavirus Surveillance Network, J Infect Dis.
2010; 202(Suppl): 5-11.

34. Kiregci E, Ozer A. Noroviriis salginlar1 ve miicadele. Van Tip Derg. 2011; 18(1); 49-56.

35.Bhutta AZ. Akute gastroenteritis in children In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (eds).
Nelson Textbook of Pediatrics, 19th edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 2011: 1323-1338.

36. Estes MK, Kapikian AZ. Rotaviruses. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields virology, 5th ed., vol
1. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2006; 1917-74.

37.Mukherjee A, Chawla-Sarkar M. Rotavirus infection: a perspective on epidemiology, genomic

diversity and vaccine strategies. Indian Journal of Virology. 2011, 22: 11-23.

38. Wilhelmi I, Roman E, Sanchez-Fauquier A. Viruses causing gastroenteritis. Clin Microbiol Infect.
2003; 9: 247-262.

39. Flewett TH, Bryden AS, Davies H, et al. Relation between viruses from acute gastroenteritis of
children and newborn calves. The Lancet. 1974, 2: 61-63.

40. Hjelt K, Grauballe PC, Schiotz PO, et al. Intestinal and serum immune response to a naturally

acquired rotavirus gastroenteritis in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1985; 4: 60-6.

52



41.Glass RI, Parashar UD, Bresee JS, et al. Rotavirus vaccines current prospects and future challenges.
Lancet. 2006; 368: 323-32.

42.Hoshino Y, Kapikian AZ. Rotaviriis serotypes: classification and importance in epidemiyology

imunity, and vaccine development. Journal of Health Population and Nutrition. 2000,18:5-14.
43.Shoja Z, Tagliamonte M, Jalilvand S, et al. Molecular characterization analysis of the outer protein
layer (VP7) from human rotavirus A genotype G1 isolate identified in Iran: implications for vaccine

development. The New Microbiologica. 2012, 35: 415-427.

44, Pesavento JB, Crawford SE, Estes MK, et al. Rotavirlis proteins: structure and assembly. Current

Topics in Microbiology and Immunology. 2006: 309:189-2109.

45.Ball JM, Tian P, Zeng CQY, et al. Age-dependent diarrhea induced by a rotaviral nonstructural
glycoprotein. Science. 1996; 272: 101-4.

46. Ibarra V, Ruiz-Palacios G, Guerrero ML, et al. Unexpected detection of animal VP7 genes among
common rotavirus strains isolated from children in Mexico. J Clin Microbiol. 2003; 41: 4400-3.

47.Gray J, Vesikari T, Van Damme P, et al. Rotavirlis J Pediatr Gastroenterology NU. 2008; 46: S24-
31.

48.Bass ES, Pappano DA, Humiston SG. Rotavirus. Pediatr Rev. 2007; 183-191

49. Lundgren O, Peregrin AT, Persson K, et al. Role of the enteric nervous system in the fluid and

electrolyte secretion of rotavirus diarrhea. Science. 2000; 287: 491-495.

50. Kordasti S, Sjovall H, Lundgren O, et al. Seratonin and vasoactive intestinal peptide antagonists
attenuate rotavirus diarrhoea. Gut. 2004; 53: 952-957.

51.Lopez S, Arias CF: Early steps in rotavirus cell entry. Curr Top Microbiol. Immunol. 2006; 309: 39-
66.

52.Zarate S, Espinosa R, Romero P, et all: The VP5 domain of VVP+ can mediate attachment of
rotaviruses to cells. J Virol. 2000: 74: 593-599.

53.Nava P, Lopez S, Arias CF, et al. The rotavirus surface protein VP8 modulates the gate and fence
fuction of tight junctions in epithelial cells J Cell Sci. 2004; 117: 5509-19.

53



54.Libersou S, Siebert X, Ouldali M, et al. Geometric mismatches within the concentic layers of
rotavirus particles a potential regulatory switch of viral particle transcription activity. Journal of
Virology. 2008, 82: 2844-2852.

55. Yarkin F. Gastroenterit viruslart. Molekiiler Klinik Tanisal Viroloji. 2006; S233-262.

56.Hu L, Crawford SE, Hyser JM, Estes MK, Prasad V. Rotavirus non-structural proteins: structure
and function. Current Opinion in Virology, 2012, 2: 380388

57.Clark HF, Offit PA, Glass RI, et al. Rotavirus. In Plotkin SA, Orenstein WA Eds. Vaccines. 4th
edition. Philadelphia, Elsevier, 2004; 1327-1345.

58.Roman E, Wilhelmi I, Colomina J, et al. Acute viral gastroenteritis: proportion and clinical
relevance of multiple infections in Spanish children. Journal of Medical Microbiolog. 2003; 52: 435—
440.

59. Matthijnssens J, Ciarlet M, Rahman M, et al. Recommendations for the classification of group A

rotaviruses using all 11 genomic RNA segments. Archives of Virology. 2008; 153: 1621-1629.

60. American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases. Prevention of rotavirus

disease: guidelines for use of rotavirus vaccine. Pediatrics. 2007; 119(1):171-82.

61.Berner R, Schumacher RF, Hameister S. Occurence and impact of community-acquired and
nosocomial rotavirus infections: a hospital based study over 10 y. Acta Paediatr Suppl. 1999; 426: 48-
52.

62.Gleizes O, Dresselberger U, Tatochenko V, et al. Nosocomial rotavirus infection in European
countries Pediatr Infect Dis J. 2006; 25: 12-21.

63. http://www.who.int/immunization/newsroom/newsstory_rotavirus_vaccines_immunization_program
mes/en/ Erisim tarihi: 05.09.2016.

64. Bresee JS, Hummelman E, Nelson EA. Rotavirus in Asia: the value of surveillance for informing

decisions about the introduction of new vaccines. J Infect. 2005; 192: 1-5.

65. Parashar UD, Hummelman EG, Bresee JS, et al. Global illness and deaths caused by rotavirus
disease in children, Emerg Infect Dis. 2003; 9: 565-72, 74.

54


http://www.who.int/immunization/newsroom/newsstory_rotavirus_vaccines_immunization_programmes/en/
http://www.who.int/immunization/newsroom/newsstory_rotavirus_vaccines_immunization_programmes/en/

66. Guarino A, Albano F. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition;
European Society for Paediatric Infectious Diseases. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases
evidence-based guidelines for the management of acute gastroenteritis in children in Europe. Journal
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2008; 46:581-S122.

67. Uysal G, Dogru U, Aysev D, Karabiber N. Campylobacter jejuni gastroenteritis in Turkish children.
Infection. 1997; 25: 159-62

68.1Inci A, Kurtoglu MG, Baysal B. Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde Rotavirus Gastroenteriti
Prevalansinin Arastirilmasi. Turkish J Inf. 2009; 23 (2) : 79-82

69. Pickering LK, CLeary TG. Approach to patients with gastrointestinal tract infections and food
poisoining In: Feigin RD, Cherry JD(eds). Textbook of Pediatric Infectious Diseases (4th ed) vol 1,

W.B Saunders Cp. 1998: 567-601

70. Bass DM. Rotavirlis and other agents of viral gastroenteritis. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson
HB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics, 17th edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 2004: 1081-3.

71.Glass RI, Kilgore PE, Holman RC, et al. The epidemiology of rotavirus diarrhea in the United
States: survelliance and estimates of disease burden J Infect Dis. 1996;174 Suppl 1:S5-11

72.Raming RF. Pathogenesis of intestinal and systemic rotavirus infection. Journal of Virology. 2004:
78:10213-10220.

73. Fruhwirth M, Heiniger U, Ehlken B et al. International variation in disease burden of rotavirus
gastroenteritis in children with community and nosocomially acquired infection. Pediatr Infect Dis J.
2001; 8: 784-91.

74.Bernstein DI. Rotavirus Overview. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28 (3): 50-53

75. Toprak D, Soysal A, Turel O ve ark. (Oral human serum immunoglobulin in rotaviriis diarrhea:
Two case reports). Cocuk Enf Derg. 2007; 1: 115-7.

76.Cakmur H. Infectious Diarrhea and Dehydration in Childhood. Kafkas J Med Sci. 2013; 3 (2) : 96-
102.

77.Ruuska T, Vesikari T. Rotavirus disease in Finnish children: Use of numerical scores for clinical
severity of diarrhoeal episodes. Scand J Infect Dis.1990; 22: 259-67.

55



78.Tas E, Ardic N. Akut Gastroenteritli Olgularda Termofilik Campylobacter, E. coli O157:H7 ve
Rotaviriis Siklig1. Klimik Dergisi, 2004;17(3):186-190.

79. Sorinano-Gabarro M, Mrukowich MD, Vesikari T, et al. Burden of Rotavirus Disease in European
Union Countries. Pediatr Infect Dis J. 2006; 25: 7-11.

80. Tietelbaum JE, Daghistani R. Rotavirus Causes Hepatic Transaminase Elevation. Dig Dis Sci. 2007;
52 (12): 3396-3398.

81. Tanju C, Guler E, Atas BE, et al. Mean Platelet Volume as a Negative Marker of Inflammation in
Children with Rotavirus Gastroenteritis. Iran J Pediatr. 2014; 24 (5) : 617-6220.

82.Fischer TK, Bresee JS, Glass RI. Rotavirus vaccines and the prevention of hospital acquired
diarrhea in children. Vaccine. 2004; 22: 1: 49-54

83. Ustacelebi S. Rotaviruslar. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara, Giines Kitabevi, 1999: 973-975.

84.Goueva V, Allen JR, Glass RI, et al. Detection of group B and C rotaviruses by polymerase chain
reaction. J Clin Microbiol. 1991; 29: 519-523.

85.Cook S, Glass R, Lebaron C. Global seasonality of rotavirus infections. Bull World Health Org.
1990; 68:171-177.

86.Gouvea V, Glass RI, Woods P. Polymerase chain reaction amplification and typing of rotavirus

nucleic acid from stool specimens. J Clin Microbiol. 1990; 28: 276-82.

87.Richardson S, Grimwood K, Gorrell R, et al. Extended excretion of rotavirus after severe diarrhoea
in young children. Lancet. 1998; 351: 1844-1848.

88. Rahman M, Matthijnssens J, Yang X, et al. Evolutionary history and global spread of the emerging
912 human rotaviruses. J Virol. 2007; 81: 2382-2390.

89. Oztiuirk R. Rotaviruslar. Willke Topgu A, Séyletir G, Doganay M (editorler). Enfeksiyon Hastaliklart
ve Mikrobiyolojisi.3.Baski. Istanbul, Nobel T1p Kitabevleri. 2008: 1720-1727.

90. Mahy BWJ, Regenmortel Van MHV. Encyclopedia of virology. third edition Elsevier. 2008; 511.

56



91.Buser J, Risch L, Rutz T, et al. Comparison of rota virus latex agglutination test with two rapid
immunochromatographic test devices for detection of rotavirus in human feces. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2001; 20(4): 295-6.

92. Markell EK, John DT, Krotoski WA, et al. Two rapid immunochromatographic test devices for
detection of rotavirus in human feces. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2001; 20: 295-296.

93. Altindis M, Yavru S, Simsek A, et al. Rotavirus Infection in Children with Acute Diarrhea as
Detected by Latex Agglutination, ELISA and Polyacrylamide Gel Electrophoresis. Indian Pediatr.
2004; 41(6): 590-4.

94. Gentsch JR, Woods PA, Ramachandran M. Review of G and P typing results from a global
collection of rotavirus strains: implications for vaccine development J Infect Dis. 1996; 174(Suppl 1):
S30-6.

95. Dearing LD. Rotaviruses. Peter JB ed. Use and Interpretation of Laboratory Tests in Infectious
Diseases. Fifth Ed. Santa Monica. Speciality Laboratories. 1998; 219.

96. Christensen ML. Rotaviruses. Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH. eds.
Manual of clinical Microbiology, Seventh ed. Washington. D.C, ASM press. 1999;999.

97.Dalgi¢c N, Hasim O, Pullu M, et al. Is Rotavirus Diarrhea a Systemic Viral Infection? Cocuk Enf
Derg. 2010; 4: 48-55.

98. Wiegering V, Kaiser J, Tappe D, et al. Gastroenteritis in childhood: a retrospective study of 650
hospitalized pediatric patients. Int J Infect Dis. 2011; 15(6): 401-7.

99. Greenberg DE, Wilimas JA, Buckingham SC. Hematologic findings in children with 19) rotavirus-
positive and —negative diarrhea. Pediatr Hematol Oncol. 2003; 20: 453-6.

100. Kutlu T. ishalli Cocugun Beslenmesi ve Oral Rehidratasyon Tedavisi Ped. Acil. Semp. 14-15
Haziran.2001, ist, $155-164.

101. Gianino P, Mastretta E, Longo P, et al. Incidence of nosocomial rotavirus infections symptomatic

and asymptotic, in breast-fed and non-breast-fed infants. J Hosp Infect. 2002; 50: 13.
102. Freedman SB, Ali S, Oleszczuk M, Gouin S, Hartling L. Treatment of acute gastroenteritis in

children: an overview of systematic reviews of interventions commonly used in developed countries.
Evid Based Child Health. 2013; 8(4): 1123-37.

57



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Tasar A. Agizdan Sivi Tedavisi sb. Ankara Hastanesi Pediatri Klinigi. Klinik Pediatri 2003; 2(2):
52-8.

Guandalini S, Pensabene L, Zikri MA, et al. Lactobacillus GG administered in oral rehydration
solution to children with acute diarrhea: a multicenter European trial. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2000; 30: 54-60.

Dutta P, Mitra U, Datta A, et al. impact of zinc supplementation in malnourished children with
acute watery diarrhoea J Trop Pediatr. 2000; 46: 259;263.

Bahl R, Bhandari N, Saksena M, et al. Efficacy of zinc-fortified oral rehydration solution in 6- to
35-month-old children with acute diarrhea. J Pediatr. 2002; 141: 677-82.

Guerrant RL, Corneiro-Filho BA, et al. Cholera, diarrheae and oral rehydration therapy: Triumph
and indictment. Clin Infect Dis. 2003; 37: 398-405.

Arcasoy A. Cinko ve ¢inko eksikligi. Ankara Talasemi Dernegi Yayinlar1. 2002; 2. Baski,1-23.

Abdulwahab Ma Telmesani. Oral rehydration salts, zinc supplement and rota virus vaccine in the
management of childhood acute diarrhea J Family Community Med. 2010; 17(2): 79-82.

Kutlu T. Pre ve Probiyotikler. Tirk Ped Ars. 2011; 46 6zel say1: 59-6.

Koletzko S, Osterrieder S. Acute Infectious Diarrhea in Children. Dtsch Arztebl Int. 2009; 106
(33): 539-47.

Van Niel CW, Feudtner C, Garrison MM, et al. Lactobacillus therapy for acute infectious
diarrhea in children: a meta-analysis. Pediatrics. 2002; 109: 678-684.

Hom J. Do Probiotics Reduce the Duration and Symptoms of Acute Infectious Diarrhea. Ann Emerg
Med. 2011; 5: 445-446.

Bergmann JF, Chaussade S, Coututier D, et al. Effects of Acetorphan, an Antidiarrhoeal
Enkephalinase Inhibitor on Oro-Caecal and Colonic Transit Times in Healthy Volunteers. Aliment
Pharmacol Ther. 1992; 6, 305-313.

Salazar-Lindo E, Santisteban —Ponce J, Chea-Woo E. Racecadotril in the treatment of acute
waterydiarrhea in children. N Engl J Med. 2000; 343: 463-467.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitra%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11077932
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11077932
javascript:void(0);

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

Zarakolu P, Aktepe OC, Givener E. Cocukluk ¢agi ishallerinde etken olarak Campylobacter
jejuni sikliginin arastirilmasi. Mikrobiyol Bul. 1999; 33(3): 157-161.

Kanfer EJ. Abrahamson G.Taylor J. Severe rotavirlis associated diarrhoea following bone
marrow transplantation: treatment with oral immunglobulin. Bone marrow transplantation. 1994,

14: 651-2.

Barnes GL. Hewson PH. McLellan JA, et al. A randomized trial of oral gammaglobulin in low
birth weight infants infected with rotaviriis. Lancet. 1982; 1: 1371-3119.

Guarino A.Albano F. Canani RB, Bruzesse E. HIV, fatal rotavirlis infection, and treatment
options. Lancet. 2002; 67 : 613-5.

http://www.asicalismagrubu.org/d17.asp. Erisim Tarihi: 05.09.2016.

Murpy T, Gargiullo PM, Massoudi MS, et al. Intussussepsion among infants given an oral
rotavirus vaccine. N Engly J Med. 2001; 344: 564-72.

http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/59/5903.pdf Erisim Tarihi: 05.09.2016.

Breese JS, Parashar UD, Widdowson MA, at al. Update on rotaviris vaccines. Pediatr Infect Dis
J. 2005; 24: 947-52.

Secmeer G, Devrim 1. Yeni Asilar. Hacettepe Tip Derg. 2006; 37: 186-193.

Clark HF, Offit PA, Plotkin SA, et al. The new pentavalent rotavirus vaccine composed of bovine
(strain WC3)-human rotavirus reassortants. Pediatr Infect Dis J. 2006; 25: 577-83.

Vesikari T, Matson DO, Dennehy P, et al. Safety and efficacy of a pentavalent human-bovine
(WC3) reassortant rotavirus vaccine. N Engl J Med. 2006; 354: 23-33.

Vesikari T, Karvonen A, Puustinen L, et al. Efficacy of R1X4414 live attenuated human rotavirus
vaccine in Finnish infants. Pediatr Infect Dis J. 2004; 23: 937-43.

Ruiz-Palacios GM, Perez-Schael I, Velazquez FR. Human Rotavirus Vaccine Study Group.

Safety and efficacy of an attenuated vaccine against severe rotavirus gastroenteritis. N Engl J Med.
2006; 354: 11-22.

59


http://www.asicalismagrubu.org/d17.asp
http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/59/5903.pdf

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Dennehy PH, Brady RC, Halperin SA, et al. Comparative evaluation of safety and
immunogenicity of two dosages of an oral live attenuated human rotavirus vaccine. Pediatr Infect
DisJ. 2005; 24: 481-8.

Mohan KV, Kulkarni S, Glass RI, Zhisheng B, Atreya CD. A human vaccine strain of lamb
rotavirus (Chinese) NSP4 gene: complete nucleotide sequence and phylogenetic analyses. Virus
Genes. 2003; 26: 185-192

Offit PA. The future of rotavirus vaccines. Semin Pediatr Infect Dis. 2002; 13: 190-5.

Arvas A, Vaccination in patients with immunosuppression Tiirk Ped Ars. 2014; 49: 181-5.
Grimwood K, Carzino R, Barnes GL, Bishop RF. Patients with enteric adenovirus gastroenteritis
admitted to an Australian pediatric teaching hospital from 1981 to 1992. J Clin Microbiol. 1995; 33:

131-6.

Kilic IH, Ozaslan M, Karsligil T, et al. Investigation of diarrhea agents less than 5 years of age in
summer in Gaziantep/Turkey. Pak J Biol Sci. 2007; 10: 2915-9.

Mete E, Akelma AZ, Cizmeci MN, et al. Decreased Mean Platelet Volume in Children with
Acute Rotavirus Gastroenteritis. Platelets. 2014; 25 (1) : 51-54.

Bozdayi G, Dogan B, Dalgic B, et al. Diversity of human rotavirus G9 among children in Turkey. J
Med Virol. 2008; 80: 733-40.

Akdogan D, Cmar S, Sahin I, et al. 0-5 yas ¢ocuk ishallerinde rotaviriis arastirilmasi. Infeksiyon
Derg. 2001; 15: 291- 4.

Velazquez FR, Matson D, Guerrero M, et al. Serum antibody as a marker of protection against
natural rotavirus infection and disease. J Infect Dis. 2000; 182(6): 1602-9.

Atkinson W, Hamborsky J, Mcintyre L, et al. Centers for Disease Control and Prevention.
Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases, eds. 10th ed. Washington DC:

Public Health Foundation, 2007; 295-306.

Conner ME, Ramig RF. Viral enteric diseases. In: Nathanson N, ed. Viral pathogenesis.
Philadelphia: Lippicott-Raven, 1997; 713-743

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=135.%09Mete++E%2C++Akelma++AZ%2C++Cizmeci++MN++et++al.++Decreased++Mean++Platelet++Volume++in++Children++with++Acute++Rotavirus++Gastroenteritis.++PMID+2014+%3B++25+(1)+%3A+51-54.

141.

142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152,

153.

Sanchez-Fauquier A, Montero V, Colomina J, et al.. Aisa. Global study of viral diarrhea in
hospitalized children in Spain: Results of Structural Surveillance of Viral Gastroenteritis Net Work
(VIGESS-net) 2006—-2008 J Clin Virology. 2011; 11: 353 358.

Tajiri H, Takeuchi Y, Takano T, et al. The Burden of Rotavirus Gastroenteritis and Hospital-
acquired Rotavirus Gastroenteritis Among Children Aged Less Than 6 Years in Japan: A
Retrospective, Multicenter Epidemiological Survey. BMC Pediatrics. 2013, 13: 83.

Stimer Z, Stimer H, Poyraz O. Sivas il merkezindeki gocuk ishallerinde Rotaviriis pozitifligi.
Infeksiyon Derg. 1998; 12: 211-212.

Bala1 Y, Polat Y, Coviit E, et al. Frequency of Rotavirus and Adenovirus Types 40/41 in Children
with Gastroenteritis Between 0-5 Years of Age in Denizli. Yeni Tip Derg. 2010; 27: 15-17.

Tapisiz A. Akut Gastroenteriti Olan 5 Yas Alt1 Cocuklarda Rotaviriis Suslarimin PCR ile
Tiplendirilmesi ve Belirlenen Tiplerin Klinik Agirlik Derecesi ile iliskisi, Ankara Uni Tip Fak,
Yandal Uzmanlik Tezi, Ankara, 2010.

Karavanaki K, Polychronopoulou S, Giannaki M, et al. Transient and chronic neutropenias
detected in children with different viral and bacterial infections. Acta Paediatr. 2006; 95: 565-572.

Jaye DL, Waites KB. Clinical applications of C-reactive protein in pediatrics. Pediatr Infect Dis J.
1997; 16: 735-747.

Means RT. The anaemia of infection. Baillieres Clin Haematol. 2000; 13: 151-162.

Ware RE. Hemolytic Anemias. In: Nathan DG, Orkin SH, Ginsburg D, Look AT (6th ed): Nathan
and Oski’s Hematology of Infancy and Childhood. W.B. Saunders, 2003: 521- 721

Buchanan GR. The mild anemia of acute infection. Pediatr Infect DisJ. 1985; 4: 225-228.

Frenkel EP. The clinical spectrum of thrombocytosis and thrombocythemia. Am J Med Sci. 1991;
301(1): 69-80.

Yohannan MD, Higgy KE, Al-Mashhadani SA, et al. Thrombocytosis: etiologic analysis of 663
patients. Clin Pediatr. 1994; 33(6): 340-343.

Schafer Al. Thrombocytosis. N Engl J Med. 2004; 350(12): 1211-1219.

61



154,

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Kaplan RN, Bussel JB. Differential diagnosis and management of thrombocytopenia in childhood.
Pediatr Clin North Am. 2004; 51(4): 1109-1140.

Van der Loo B, Mattin JF. Megakaryocytes and platelets in vascular disease. Baillieres Clin
Haematol. 1997; 10(1): 109-123.

Nohynek H, Valkeila E, Leinonen M, et al. Erythrocyte sedimentation rate, white blood cell count
and serum C-reactive protein in assessing etiologic diagnosis of acute lower respiratory infections in

children. Pediatr Infect Dis J. 1995; 14(6): 484-490.

Shah SS, Shofer FS, Seidel JS, et al. Significance of extreme leukocytosis in the evaluation of
febrile children. Pediatr Infect Dis J. 2005; 24(7): 627- 630.

Mustafa MM. Cytomegalovirus infection and disease in the immunocompromised host. Pediatr
Infect Dis J. 1994; 13(4): 249-57; quiz 257-8.

Ruuskanen O, Meurman O, Sarkkinen H. Adenoviral diseases in children: a study of 105 hospital
cases. Pediatrics. 1985; 76(1): 79-83.

Gedikoglu G. Agaoglu L. Kan Hastaliklar1 In: Neyzi O,Ertugrul T. Pediatri Cilt 2. 2B .Izmir: Nobel
T1p Kitabevleri 1993 s:347-363.

Tsukahara T, Yaguchi A, Horiuchi Y. Significance of monocytosis in varicella and herpes zoster.
J Dermatol. 1992; 19(2): 94-98.

Kaya Z, Tam kan sayim ¢iktilarinin yorumlanmasi. Dicle Tip Derg. 2013; 40 (3): 521-528.

Rothenberg ME. Eosinophilia. N Engl J Med. 1998; 338(22): 1592-600

Wyllie DH, Bowler IC, Peto TE. Relation between lymphopenia and bacteraemia in UK adults
with medical emergencies. J Clin Pathol. 2004; 57(9): 950-955.

Ozturk C, Balta S, Balta I, et al. Neutrophil/ lympocyte ratio and carotid intima media thickness in

patients with behcet disease without cardiovascular involvement. Angiology. 2015; 66(3): 291-6.

Lowsby R, Gomes C, Jarman I, et al. Neutrophil to lymphocyte count ratio as an early indicator of

blood stream infection in the emergency department. Emerg MedJ. 2015; 32: 531-534.

62



167.

168.

169.

170.

171.

172,

173.

174.

175.

176.

177.

Gibson PH, Cuthbertson BH, Croal BL. Usefulness of neutrophil/lympocyte ratio as predictor of
new-onset atrial fibrillation after coronary bypass grafting. Am J Cardiol. 2010; 105(2): 186-91.

Proctor MJ, McMillan DC, Morrison DS, et al. A derived neutrophil to lymphocyte ratio predicts
survival in patients with cancer. Br J Cancer. 2012; 107(4): 695-699.

Turkmen K, Guney I, Yerlikaya FH, et al. The relationship between neutrophil-to-lymphocyte

ratio and inflammation in end-stage renal disease patients. Ren Fail. 2012; 34: 155-159.

Celikbilek M, Dogan S, Akyol L, et al. Neutrophil-Lymphocyte Ratio in Patients with Familial
Meditterranean Fever. J Clin Lab Anal. 2015; 29(1): 80-3.

Han SY, Lee IR, Park SJ, et al. Usefulness of neutrophil-lymphocyte ratio in young children with
febrile urinary tract infection. Korean J Pediatr. 2016; 59(3): 139-144.

Indavaparu A, Akinapelli A. Neutrophils to lymphocyte ratio as a screening tool for swine
influenza. Indian J Med Res. 2011; 134: 389-91.

Park CH, Han DS, Jeong JY, et al. The Optimal Cut-Off Value of Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio for Predicting Prognosis in Adult Patients with Henoch—Schénlein Purpura. PLoS One. 2016;
11(4): e0153238.

Gogas J, Kouskos E, Mantas D, et al. Pre-operative Tc-99msestamibi scanning and intra-operative
nuclear mapping: are they accurate in localizing parathyroid adenoma? Acta Chir Belg. 2003;
103(6): 626-630.

Abdo A, Kowdley GC. An intrathyroidal parathyroid: thyroid in sampling priortolobectomy. Am
Surg. 2012; 78(7): 818-819.

Sener A,Sivri H, Sivri S, et al. The Prognostik value of the platelet/lympocyte ratio in predicting
short-term mortalitiy in patients with acute pulmonary embolisim. Sakarya Med J. 2015; 5(4): 204-
208.

Qin B, Ma N, Tang Q, et al. Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio
(PLR) were Useful Markers in Assessment of Inflammatory Response and Disease Activity in SLE
patients. Mod Rheumatol. 2016; 26(3): 372-376.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27186221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27186221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27186221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27073884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27073884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27073884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27073884
http://www.journalagent.com/z4/vi.asp?pdir=sakaryamedj&plng=tur&volume=5&issue=4

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Kim DS, Shin D, Lee MS, et al. Assessments of Neutrophil to lymphocyte ratio and platelet to
lymphocyte ratio in korean patients with psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis. J Dermatol. 2016;
43(3): 305-310.

Peng YF, Cao L, Zeng YH, et al. Platelet to lymphocyte ratio and neutrophil to lymphocyte ratio in
patients with rheumatoid arthritis. Open Med. 2015; 10: 249-253.

Meng X, Wei G, Chang Q, et al. The platelet-to-lymphocyte ratio, superior to the neutrophil-to-
lymphocyte ratio, correlates with hepatitis C virus infection. Int J Infect Dis. 2016; 45: 72-7.

Brescia G, Pedruzzi B, Barion U, et al. Areneutrophil-, eosinophil-, and basophil-to-
lymphocyte ratios useful markers for pinpointing patients at higher risk of recurrent sinonasal
polyps? Am J Otolaryngol. 2016; 37(4): 339-45.

Yenigun A, Sezen S, Calim OF, Ozturan O, Evaluation of the eosinophil-to-lymphocyte ratio in
pediatric patients with allergic rhinitis. Am J Rhinol Allergy. 2016; 30(2): e21-5.

Serf6z6 G, Horvath T, Foldesi I, et al. The Monocyte-to-Lymphocyte Ratio Correlates with
Psycho-Neuro-Inflammatory Factors in Patients with Stable Coronary Artery Disease.
Neuroimmunomodulation. 2016; 23(2): 67-74.

64



8. OZGECMIS

Ad1 Soyadi Zehra AYDIN

Dogum Tarihi ve Yeri 17.07.1987 / Batman

Medeni Durumu Bekar

Iletisim Bilgileri

Adres Belde Mah. No:3239 Merkez/Batman
Tel: 0546 6468648

E-mail: zehraydn@hotmail.com

Mezun oldugu Tip Fakultesi

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Batman, Hasankeyf TSM,
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatri AD.
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD.

Yabana dil

Ingilizce

65




