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OZET

Prospektif ve c¢ok merkezli bu c¢alismada, Tulrkiye'de Bursa il
merkezinde 0-14 yas rotavirls gastroenteritlerinin (RVAGE) epidemiyolojik ve
klinik 6zelikleri ve maliyet analizlerinin ayaktan izlenen ve yatan olgular da
dikkate alinarak degerlendiriimesi amaglandi. RVAGE, ayaktan tum
gastroenteritlerin %21’ini, yatan tim AGE lerin %28.5 unu olusturdu. Bes yas
altinda; RVAGE icin yillik insidans %1.5, poliklinige bagvuran RVAGE lerde
yatis orani %20, yillik hastaneye yatis insidansi 293/100 000 bulundu.
RVAGE lerinde bir yilda %95 rekurrens saptandi Higbir olguda mortalite
saptanmadi. Ayaktan olgularda; RVAGE’de, kisi basi ortalama toplam
ayaktan direkt tibbi maliyeti; 63.5 TL (48.4 $, 36.3 €), Bursa il merkezi;
ayaktan RVAGE kiUmulatif maliyeti ise 104 775 TL (79 981 $, 59 871 €)
olarak hesaplandi. Yatan olgularda; RVAGE olgularda; kisi basi ortalama
toplam yatan maliyet; 307.9 TL (235 $, 175.9 €), Bursa il merkezi yatan
RVAGE kimdlatif maliyeti ise 113 307 TL (86 494 $, 64 747 €) olarak
hesaplandi. Bu rakamlar Turkiye'ye yansitildidinda ayaktan ve yatan
olgularda RVAGE kimdalatif maliyetleri sirasiyla, 5 238 750 TL (3 999 046 $,
2 993 571 €) ve 5665 360 TL (4 324 695 $, 3 237 343 €) olarak hesaplandi.
Sonug olarak RVAGE lerinin ayaktan ve yatarak sikligi gelismis Ulkelere gore
kiyaslanabilir oranda bulundu. RVAGE'nin Bursa’da ve Turkiye'de dikkate

deger epidemiyolojik ve ekonomik hastalik ylku olusturdugu goértlda.

Anahtar kelimeler: Rotavirls, epidemiyoloji, insidans, maliyet,

Turkiye.



SUMMARY

Rotavirus Frequency and Comparative Cost Analysis in Children with
Acute Gastroenteritis

In this prospective and multi-centric study, the objective was to
evaluate the epidemiological and clinical featrures of rotavirus gastroenteritis
(RVAGE) with cost analysis in both hospitalized or outpatient children aged
between 0-14 in Bursa city in Turkey. RVAGE was responsible from the 21%
of outpatient gastroenteritis and also responsible from 28.5% of all
gastroenteritis. In children less than five years of age, the annual incidence of
RVAGE was 1.5%, the hospitalization rate of children admitted to policlinics
was 20% and the annual hospitalization incidence was found to be 293/100
000. In RVAGE, 5% recurrence in one year was determined. No mortality
was established. In outpatient children with RVAGE, the mean outpatient
medical cost per patient was 63.5 TL (48.4 $, 36.3 €),and the cumulative
outpatient RVAGE cost for Bursa city was calculated as 104 775 TL (79 981
$, 59 871 €). In children who were hospitalized for RVAGE, the mean
outpatient medical cost per patient was 307.9 TL (235 $, 175.9 €),and the
cumulative inpatient RVAGE cost for Bursa city was calculated as 113 307
TL (86 494 $, 64 747 €). When these costs were adjusted for Turkey, the
cumulative cost of RVAGE in outpatient and inpatient children were
calculated as 5 238 750 TL (3 999 046 $, 2 993 571 €) ve 5 665 360 TL (4
324 695 $, 3 237 343 €), respectively. In conclusion, the frequency of
RVAGE in both outpatient and inpatient children were found to be similar to
tthose in developed countries. RVAGE was found to be an important

epidemiological and economical disease burden in Bursa and in Turkey.

Key words: Rotavirls, epidemiology, incidence, cost, Turkey.



GiRiS

Akut gastroenteritler (AGE), her yastan insanda gorulebilen ve
kisilerin gunluk yasamini en c¢ok etkileyen hastalik grubudur. Tum
gelismelere ragmen ve dunyanin pek c¢ok yoresinde alinan dikkate deger
saglik tedbirlerine kargin bulasici hastaliklar halen dinyada en 6nemli saglk
sebeplerini olusturmaktadir. ishalli hastaliklar da bulasici hastaliklar iginde
onemini korumaya devam etmektedir (1).

AGE etkenleri degisik bdlgelerde farkliliklar gosterebilir. Dinya da
1980’lerde her yil 5 milyon ¢ocuk ishalden dolayi 6lmekte iken, 10 yil sonra
tedavi ve onlemlerdeki gelismeler nedeniyle bu sayi yilda yaklagik 3 milyona
inmistir (2). AGE her yasta gorulur, etiyolojisi ve hastalik siddeti yaslara gore
degisiklik gosterir. Enfeksiydz ishaller ozellikle gelismekte olan Ulkelerde 5
yasin altindaki ¢cocuklarda yuksek morbidite ve mortaliteyle seyreder, 2 yasin
altindaki cocuklarda bu oranlar 5 kat daha fazladir (3).

Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde c¢ocukluk ¢agdi enfeksiyoz
ishallerinin buylk kismindan virUsler, az gelismis Ulkelerde ise daha c¢ok
bakteriler sorumludur (4, 5). AGE etkenlerinin saptanmasi hastaligin
tedavisinin ve prognozunun ongdrulmesinde énemlidir. Etiyolojik etkenler goz
onlne alindiginda viral patojenlerin bunlar arasinda %30-40’lara varan
oranlarda ilk sirayi aldiklari belirtiimektedir. Siklik sirasiyla; rotavirtsler (RV),
enterik adenovirusler, norwalk ve norwalk benzeri virUsler ve calicivirisler iyi
tanimlanmig ve klinik nem tasiyan virtslerdir (6, 7).

Rotavirtsler, bebek ve 5 yas alti cocuklarda goérulen ishallerin,
Ozellikle hastane yatislarina ve bebek olumlerine neden olan agir
gastroentlerin en énde gelen nedenidir (8). Dinyada RV’a bagh olarak her
yil, 111 milyon evde gecirilen ishal atagi, 25 milyonun hastaneye basvusu ve
2 milyon hastaneye yatis gereken AGE ve 5 yasindan klglk c¢ocuklarda
352.000-592.000 (ortalama 440.000) o6lum oldugu tahmin edilmektedir.
Baska bir bakis agisiyla bakildiginda ise 5 yasina kadar, hemen hemen

batlin cocuklarin en az bir rotaviris RVAGE atagi gecirecegi ve bunlarin 5 te



1 inde doktora basvuru gerekecegi, 65 te 1 inde hastaneye yatis gerekeceqi
ve yaklagik 293 te 1 nin hayatini kaybedecegi 6ne surilmustur (8). Rotavirls
hastaliginin insidansi hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerdeki
cocuklarda benzerdir. Ancak olim orani gelismekte olan Uulkelerde ki
cocuklarda ¢ok daha yuUksektir, bunun olasi nedenleri arasinda daha yetersiz
sivi tedavisi ve daha ¢ok malnutrisyon prevelansi gibi bircok sebep olabilir (8,
9). RVAGE’ye bagli olumlerin ¢ok onemli bir kismi gelismekte olan
Ulkelerdedir.

RotavirUsler, 5 yas alti gocuklarda asi ile korunabilir hastalik dlumleri
arasinda, pnomokoklardan sonra ikinci sirayl almaktadir (10). Son yillarda
Ozellikle gelismis ulkelerde sanitasyon, guvenilir su kaynaklari ve oral
rehidratasyon tedavisi ile ishalli hastaliklarin morbidite ve mortalitesinde
onemli azalma saglanmasina ragmen RVAGE’ye bagli morbidite ve
mortalitede azalma olmamigstir. Bakteriyel gastroenteritlerden korunmada ¢ok
onemli olan temiz icme suyu ve iyi hijyen kosullarinin saglanmasi RV
gastroenteritlerinin  dnlenmesinde o kadar etkili degildir. Bu agidan
demokratik virls olarak da tanimlanan RV’lerin neden oldugu AGE’ler, hijyen
kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde benzer
siklikta goralur (10).

Dinya da degisik Ulkelerdeki ¢calismalarda AGE’ler RV pozitifligi 5 yas
alti AGE’li ayaktan olgularda % 4-20, yatan olgularda % 20-50 arasinda
bildirilmistir. Keza RVAGE nedeniyle hastaneye yatis insidansi 5 yas alti
olgularda 250-870/100 000 arasinda bildirilmistir (8, 9, 11). Ulkemizde degisik
calismalarda ayaktan AGE’ler arasinda RV pozitifligi % 16.6-38.6 arasinda
degdisebilmekle birlikte, yatan AGE’ler arasinda %58.9’a varan RV pozitifligi
bildirilmistir (6, 12-17). RVAGE’lerde maliyet anaizleri degerlendirildiginde Kisi
basi direkt tibbi maliyet, Avrupa Ulkelerinde ortalama olarak 5 yas alti yatan
olgularda yaklagik 2431 TL (1855 $, 1405.6 €, 2007 yili T.C Merkez bankasi
efektif doviz alis kuru karsiligi) bildirilmistir. Ancak Glkemizde RVAGE’lerinde
gerek ayaktan gerek yatan olgularda yillik sistematik siklik (insidans) ve

maliyetlerin degerlendirildigi calismaya rastlanmamistir.



ishal ve AGE’lere Genel Bakis

Tanim ve Siniflandirma

ishalli hastaliklar dinyanin her tarafinda gérilmekle birlikte az
gelismis veya gelismekte olan ulkelerde Ozelikle kuguk c¢ocuklarda son
derece dnemli hastaliklardandir. ishal, en basit tanimiyla sindirim kanalinda
sivi ve elektrolit transportunun bozulmasina bagli digki sayisinin artmasi ve
kivaminin sulu olmasiyla karakterize bir semptomdur. Diinya Saglik Orgutu
(DSO; World Health Organisation; WHO); ishali 24 saatte Ugten fazla sulu
digkilama veya sadece anne sutu ile beslenen bebeklerde ise her
zamankinden daha sik ve sulu digkilama olarak tanimlamaktadir (1).
Gastrointestinal enfeksiyonlar bakteriler, virlsler ve parazitleri iceren genis
enteropatojen tlrleri tarafindan olusturulur. Akut enfeksiyéz ishaller
nonenflamatuar ishal ve enflamatuar olmak Uzere iki grupta
degerlendirilebilir. Enteropatojenler, bazi bakterilerin enterotoksin uretimi,
villis (yuzeylerinin) hicrelerinin virUslerle tahribati, parazitlerin yapismasi ve
bakterilerin yapismasi ve/veya translokasyonu yoluyla nonenflamatuar ishale
neden olurlar. Enflamatuar ishal ise genellikle dogrudan olarak barsagi
invaze eden veya toksin Ureten bakteriler tarafindan olusturulur. Cocuklarda
ishalin enfeksiydz olmayan nedenleri arasinda, anatomik Kkusurlar,
malabsorbsiyon, endokrinopatiler, beslenmeye bagli ve neoplaziler sayilabilir
(18). Bu durum sindirim, emilim ve salgilama fonksiyonlarinda bir bozukluk
sonucunda ortaya gikabilir. ishal toplumun her kesiminde ve her yasta
go6rilmesine ragmen, cocukluk yas grubunda daha sik goérulip 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Gastroenteritlerin  dogru
taninmasi, siniflandiriimasi ve tedavisinin hemen baslanmasi ve enfeksiy6z
nitelikte ise bulas yollarinin énlenerek salginlarin éniine gecilmesi agisindan
onemlidir. Cocuklarda ishal nedenleri arasinda en sik enfeksiyoz
gastroenteritler gorulir. Enfeksiyoz etkenler yas gruplarina, ekonomik dizey
ve bolgenin iklim 6zelliklerine gore degdisebilmektedir. Gelismekte olan ve az

gelismis Ulkelerde c¢ocuklarin %15’i 3 yasindan o6nce ishal nedeniyle



kaybedilmektedir (19).

Ishalle ilgili degisik kaynaklarda pek gok farkl siniflama vardir. DSO;
ishalli hastaliklari basit¢e klinik olarak ayrilabilen ve farkl tedavi yaklasimlari
gerektiren U¢ gruba ayirmaktadir: Akut ishal, dizanteri ve persistan ishal (1).

DSO niin bu tanimlamasinda akut baglayan ve 14 giinden kisa siiren
(cogunlukla 7 gun iginde sonlanan) ishal akut ishal olarak tanimlanmaktadir.
Diskida kan yoktur ve bu vakalarda oOlum dehidratasyondan
kaynaklanmaktadir. En sik etken mikroorganizmalar ise; Rotaviris (RV),
Enterotoksijenik  E.coli, Shigella tarleri, Campylobacter jejuni ve
Cryptosporodiumdur. Bazi yorelerde Vibrio cholerae 01, Salmonella turleri ve
Enteropatojenik E.coli de sik rastlanan etkenlerdir. Dizanteri kanli digkilama
olarak tanimlanmaktadir. Bagirsakta mukozal hasar ve bakteriyel invazyon
vardir. En sik etken shigella turleridir. Ayrica C. jejuni, daha nadir olarak da
Enteroinvazif E.coli veya salmonella turleri etkendir. Entamobea histolytica
da dizanteriye yol agabilir (1, 2). Akut baslayan ve on dort gunden uzun slren
ishal, persistan ishal olarak tanimlanmaktadir. Genellikle akut seyirli bir ishal
etkeni de daha sonra persistan hale gelebilir. Gelismekte olan Ulkelerde bes
yas alti ¢cocuklarda ishallerin %3-20’si persistan ishal olarak seyretmektedir.
En sik etken mikroorganizmalar; Enteroadherent E.coli, Cryptosporodium,
Shigella, Aeromonas, Giardia ve Salmonella tarleridir (2, 20). Bir aydan uzun
suren ishal ise kronik ishal olarak tanimlanmaktadir. Bu vakalarda ¢ogunlukla
alta yatan baska bir hastalik bulunmaktadir (1, 2). Kronik ishaller,
fizyopatolojik mekanizmalarina goére; osmotik ishal, salgisal ishal, apikal zar
tasiyici proteinlerdeki mutasyonlar, anatomik yuzey alanindaki azalma,
bagirsak motilitesindeki degisikliklere bagh ishaller olmak Uzere 5 gruba
ayrilabilir (21).

Degisik enfeksiyon etkenleriyle olusan akut ishaller genellikle akut
gastroenterit (AGE) olarak tanimlanir. AGE, sporadik olgular olarak
gorulebilecegi gibi salginlar seklinde de gorulebilir. Hastaligin ortaya
cikisinda, etkenin virulansinin yani sira konagin yasi, beslenme durumu,
sekli ve bagisiklik sistemi gibi degdisik faktorler de etkilidir. Stt ¢ocuklarinda

ekstraseluler sivinin daha buyuk bir kismi vicudun gunluk sivi aligverisine



katildigindan sut gocuklari dehidratasyona daha yatkindirlar. Gelismekte olan
Ulkelerde anne sutu ile beslenen sut ¢ocuklarinda, anne sutu almayanlara
gore 25 kez daha az ishal gorulmektedir (22, 23). Toplumsal alanda
incelendiginde, ishalli hastaliklarin mortalite ve morbiditesinin yuksek oldugu
toplumlarin, sosyoekonomik kosullarin kotu, halk egitim dizeyinin ve gevre
bilincinin dusuk, temiz icme suyu kaynaklarinin kisith, kanalizasyon
sebekelerinin yetersiz oldugu Ulkelerde yasadigi gorulmektedir.

Patogenez

ishal 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde cocuk hastaliklarinin ve
Olumlerinin 6nde gelen nedenlerindendir. Her yil diinya genelinde, %80’ni sit
gocugu olmak Uzere bes milyondan fazla kisi ishal nedeniyle hayatini
kaybetmektedir (20). Manevi, sosyal ve ekonomik kayiplara neden olan
ishalin dnlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi icin nedenleri ve patofizyolojisinin
bilinmesi gerekir (2, 20). Gastrointestinal sistemin farkli bélimlerinin kontrol
edebilecekleri sivi miktarlari farkhdir. ince bagirsak yaklasik olarak 8-9 litre
sivl absorbsiyonunu gercgeklestirirken, kalin bagirsak ince bagirsaktan kalan
1-2 litre sivinin emilimini yapar, ince bagirsak hastaliklarindan dolayi kalin
bagirsaga gecgen sivi miktarinin 2-3 kat artisini, kalin bagirsak sivi emilimini
artirarak kompanse edebilir, ama miktarin daha fazla artmasi veya kalin
bagirsak hastaliklari nedeniyle kalin bagirsak sivi emiliminin azalmasi ishal
olarak karsimiza cikabilir. ince bagirsagin daha buiyiik miktarlarda sivi
kontroll yapmasi nedeniyle, 6zellikle sut gocuklari ince bagirsagin etkilendigi
hastaliklarda daha sik ve hizli olarak dehidratasyon gelistirir. Stt ¢ocuklarinin
ishalinde, gunlik sivi dénisuimuntn ekstraselliler sivi komponentine orani
yetigkinlerin yaklasik iki kati oldugundan ve sut ¢cocuklarinin gastrointestinal
sistem epitel hucreleri su ve elektrolittere daha gecirgen oldugu igin
dehidratasyon riskleri de daha ytksektir (12, 24, 25).



ishallerin Siniflandiriimasi

Ishaller Klinik stirelerine gére 3 gruba ayrilir:

- Akut ishal: 14 gune kadar devam eden ishallerdir.

- Persistan ishal: 14 gun ile 21 gln arasinda suren ishallerdir.

- Kronik ishal: 3 haftadan daha uzun suren ishallerdir (22).

Akut ishaller;

6 grupta incelenir (26).

1- Enfeksiyonlar

2- Besin zehirlenmeleri

3- Sistemik enfeksiyonlar

4- Antibiyotiklere bagli ishaller

5- Beslenmeye bagli

6- Alerjik hastaliklar ve besin intoleransi

1. Enfeksiyonlar: Cocukluk yaglarinda ortaya c¢ikan akut ishalli
hastaliklarin en 6nemli nedenleri bagirsak enfeksiyonlaridir. Bunlar siklikla
ishallin yanisira kusma ile de birliktedir. Akut enfeksiydz ishaller genellikle
AGE olarak bilinir. Besin zehirlenmeleri, sistemik enfeksiyonlar, antibiyotikler
de enfeksiyon iligkili akut ishallere neden olabilirler. AGE’ye yol agan baslica
etkenler nedenler Tablo-1 de gdsterilmigtir.

Bakteriyel ishaller:

Bakteriler normalde gastrointestinal kanalin buyuk bdlimunde
bulunarak gastrointestinal florayi olusturmaktadirlar. Normal floranin patojen
bakterilerinin kolonizasyonunu énlemede o6nemli bir gorevi vardir ve flora
bozuldugunda patojen mikroorganizmalarla agir ishaller gelisebilir. Bakteriyel
ishaller Turkiye ve benzer iklim kosullarindaki Ulkelerde daha c¢ok yaz
aylarinda gorulurler. Bakteriyel enteropatojenler fekal-oral yolla ya da
kontamine yiyecek veya su, ya da kisiden kisiye yayllma seklinde bulasir.
Bulagsma organizmaya ve konakg¢inin bagisiklik durumuna baghdir.
immiinitesi normal olan bir kiside enfeksiyonun olusabilmesi igin etkene gére
cok degisebilmekle birlikte blyutk bir inokulum gereklidir. Ancak shigella

istisna olup bulagsmasi ve Klinik tablo i¢in 10-100 organizma bile yeterli olabilir



(27). S.typhi, S.paratyphi ve shigella’lar sadece insan bagirsaginda yerlesik
olmalarina karsilik diger bakteriyel enterik patojenlerin hayvan konakgilari da
vardir ve insanlara kontamine maddelerle temas edilmesi halinde bulagir
(28). Hijyen kosullarinin, temiz igme suyu kaynaklarinin, kanalizasyon
sisteminin ve genelde halkin sosyoekonomik duzeyinin yetersizligi bakteriyel
ishallere  zemin hazirlamaktadir. imminsipresyonu olan konakgilar
enfeksiyona daha duyarli olup, hastaligin daha agir bulgularini gosterebilirler.
Krese giden cocuklarin ishalli hastalik riski krese gitmeyen kendi yas
gruplarindaki obur g¢ocuklara gore daha fazladir (28, 29). Gastroenteritler
neden olduklan patogenetik mekanizmalara bakilarak iki ana grupta
toplanabilirler. Sadece enterotoksinler araciliiyla olusan saf sekretuar bir
ishalde ates, myalji gibi sistemik semptomlar veya bagirsak duvarinin
irritasyonuna bagli tenesmus gibi semptomlar beklenmez. Digki ¢ok sulu ve
miktari fazladir; kan hlcreleri icermez. Etkenin bagirsak duvarina invazyonla
ishale yol agtigi durumlarda ise, ates, kas ve eklem agrilari, istahsizlik ve
irritabilite gibi sistemik semptomlar ile kramp seklinde karin agrisi ve
tenesmus gorulebilir. Digkida az veya ¢ok kan hlcreleri vardir; bundan étara
kanlh-mukuslu bir digki s6z konusudur (22, 30).

Escherichia coli AGE’leri: E.coli AGE’leri gocukluk caglarindaki
bakteriyel AGE’lerin en 6nemli nedenlerinden biridir. AGE’ye yol agan E.Coli
nin degisik tipleri vardir. Bunlar farkli mekanizmalarla ishal yapabilir. Bazen
bir hastada birden fazla mekanizma ile ishale yol agabilirler.

Enterotoksijenik E.coli (ETEC): Bunun ST (isiya direngli toksin) ve LT
(1stya duyarli) olmak Uzere 2 adet toksini vardir. Bu 2 toksin ince bagirsagin
ust kisimlarindaki reseptoérlerine baglanirlar. LT adenilat siklazi ve ST ise
Guanilat siklazi aktive ederek |imende klora bagli sodyum emilimi engeller
ve limene klor sekresyonunu aktive ederler. Bagirsak duvarinda degisiklik
olmaz. Bol sulu, kan ve mukus icermeyen bir ishal ortaya ¢ikar. Genelikle 3-5
glnde kendiliginden duzelir. Ancak sut ¢cocuklarinda dehidratasyon gelisme

riski vardir.



Enteroinvaziv E. coli (EIEC): Shigella’'ya benzer sekilde bagirsak
duvarini invazyona ugratarak etki ederek, karin agrisi, tenesmus, kanli-
mukuslu olabilen dizanteriform ishal olusur.

Enteropatojenik E. coli (EPEC): Suslari adherens faktor plazmidi
araciliylyla patojenite kazanir. lleumdaki mikrovilluslarda hasara yol acar.
Daha c¢ok kuguk cocuklarda goriltr. Hastane enfeksiyonu yapar. Sulu, kan
icermeyen, bazen mukuslu ishallere neden olur.

Enterohemorajik E. coli (EHEC): Verotoksin denen hemorajik toksini
ile 6nce karin agrisi, bulanti, kusma ile baslayip daha sonra kanli ishaller
yapar. O157:H7 susu hemolitik UGremik sendromun ortaya c¢ikmasindan
sorumludur.

Enteroadheran E. coli (EAEC): Genelikle hafif seyirli persistan
ishallere yol agar (9, 19, 20, 22).

Vibrio cholerae AGE’leri: V.cholerae tek flajelli gram negatif bir
basildir. Sekretuar ishal yapar. V.cholerae 01 ve 0139 hizla dehidratasyon,
asidoz ve Olume dogru ilerleyen ani, siddetli ve sulu ishale yol acar.
V.cholerae 07’in biyotiplerinin (klasik ve Eltor) her birinin Inaba, Ogawa ve
nadiren gorulen Hikojima serotipleri vardir. 01 veya 0139 olarak
belirlenemeyen kolera sujlari ise non-01 suslar olarak (aglutinasyon
yapmayan veya non-kolera vibrio) adlandinilir. Bu suslar genellikle
enterotoksin salgilamaz, buyuk salginlarla iligkili olmayip, nadiren sporadik
hastaliga neden olurlar. V.cholerae 01 ve 0139, adenilaz siklazi aktive
ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusumunu katalize eden isiya
dayaniksiz bir enterotoksin salgilayarak, sivi ve elektrolitlerin bagirsak
limenine sekresyonuna yol agar. Akut ishali hastaliklarla iligkili diger vibrio
tirleri arasinda V.hollisae, V.parahaemolyticus, V.furnissii, V.fluvialis ve
V.mimicus bulunur. V.parahaemolyticus enfeksiyonunun Klinik belirtileri
gastroenterit (%59), yara enfeksiyonu (%34), ve septisemidir (%5) (31).
V.fulnificus genelikle yara enfeksiyonu ile iliskili olup, immuin yetmezligi
olanlarda ciddi fatal seyreden hastaliga yol agmakla birlikte, ¢ig istiridye
yenmesinden sonra ortaya c¢ikan ishalle de iliskilendiriimektedir (32).

Endemik alanlarda kolera bir ¢ocukluk cagi hastaligidir, ancak bir yasin



altindaki cocuklar genellikle hastalanmaz. Epidemiler daha 0once
etkilenmemis Ulkelere ulagtiginda her yastan insan enfekte olur. V.cholerae
01 e gocuklukta maruz kalinmis olmasi hayatin daha sonraki donemlerinde
0139’a karsi olasilikla koruma saglamamaktadir. V.cholerae inkibasyon
donemi 5 glne kadar olmakla birlikte genellikle 2-3 gun kadardir (33, 34).

Shigella AGE’leri: Shigella dort ana serogruptan olusur. Her grup
biyokimyasal ve serolojik kriterlerle birbirinden ayrilan tipler icerir. Grup A,
S.dysenteriae; Grup B, S.flexnerii; Grup C, S.boydii ve Grup D, S.sonnei.
insan bagirsagdi shigellalarin dogal yasama ortamidir. Shigellalarin bagirsak
epitelyum hucre invazyonu yapabilmeleri icin spesifik bir virulans plazmidine
intiyac vardir. S.dysenteriae tip 1 (shiga basili) protein sentezini inhibe eden
bir toksin (shiga toksin) salgilar (35). Shigellalar kolon mukozasinin
invazyonu ve enterotoksin ile bagirsak hasarina yol agar. S.dizenteriae
tarafindan Uretilen shiga toksinin sitotoksik ve sekretuar 6zelikleri var. Diger
shigella turleri ya toksin Uretmezler ya da ¢ok az uretirler. Shigellanin en
onemli rezervuari insandir. Direk temas, kontamine gida ve suyla gecger. En
yuksek Shigella insidansi dzelikle 1 ile 4 yas arasindaki ¢ocuklarda ve 1lik
mevsimlerde goraltr. Alti ay altindaki bebeklerde hastalik seyrektir (36).
Enfeksiyonun blyuk salginlar yapmasi kontamine gida ve suyla ilgilidir veya
kisisel hijyenin kotu oldugu kalabalik sartlarda, hapishaneler, ¢cocuk bakim
merkezleri ve gocmen kamplari gibi yerlerde olabilir. Enfeksiyon 10 ile 100
organizmanin alinmasiyla ortaya cikabilir. inkiibasyon dénemi bazen 7 giine
kadar cikabilmekle beraber 1 ile 4 gin kadardir. Hafif olgularda az sayida
sulu digkilama ve hafif genel semptomlarla seyrederken, agir olgularda
dizanteri igin tipik olan kramp seklinde karin agrisi, tenesmus, yuksek ates,
kanli-mukuslu digkilama seklinde belirtiler ve kusma ortaya ¢ikar. Bazen
konvulziyon ya da biling bozukluklari, meningismus gibi nérolojik bozukluklar
gorilebilir. Akut donem 1 hafta kadar slrdikten sonra bazen haftalarca
uzayan bir nekahat donemi olabilir. Digskida makroskopik olarak kan ve
mukus, mikroskop altinda da bol I0kosit saptanir. Kultirde etkenin uretilmesi
ile tani1 konur (9, 18-20, 23, 37, 38).



Campylobacter AGE’leri: Campylobacter turleri gram negatif
basillerden olugur ve dunyada akut bakteriyel ishallerin en sik gorilen
nedenlerinden biri olarak bilinir (39, 40). Campylobacter tirleri arasinda en
fazla C.jejuni ishal etkeni olarak saptanir. Hastalik tim yas gruplarinda
gorulmekle birlikte, en yuksek insidans 5 yas alti gocuklar ve geng
yetiskinlerdedir. Cogdu ciftlik hayvanlari, evde beslenen kedi ve kdpekler
Ozelikle yavru olanlar bu organizmayi barindirmaktadir. Bulagsma az pismis
tavuk ve domuz etinin yenmesi, kontamine gida ve su ve pastorize edilmemis
sut yoluyla olur. Ayrica ev hayvanlari ve ciftlik hayvanlariyla temas sonucu da
bulagsma olabilir. Kisiden kigiye gecis nadir gibi gérinmektedir (41). C.jejuni,
sulu ishalden dizanteriye kadar degisebilen bagirsak hastalidi yapabilir.
Kulugka suresi 1-7 gun arasinda degismektedir. C.jejuni bagirsaktan siklikla
herhangi bir semptom olusturmaksizin atilir. Enfekte kisilerde ishal, karin
agrisi, Urperme ve ates gorulebilir. Karin agrisi apandisit agrisini taklit
edebilir. Shigella enfeksiyonuna benzer sekilde digkida kan, mukus ve fekal
I6kositler bulunabilir. C.jejuni tedavi edilmeyen kisilerde 2-3 haftaya kadar
digskidan atilabilir. Hastalarin ¢ogu 1 haftadan daha kisa surede iyilesir.
Ancak %?20’sinde relaps veya inflamatuar bagirsak hastaligini taklit eder
sekilde uzamis veya agir hastalik tablosu olabilir. C.jejuni immudn yetmezligi
ve malnutrisyonu olan ¢ocuklar ile yenidoganlarda bakteriyemi yapabilir (42).
C.jejuni komplikasyonlari arasinda reiter sendromu, reaktif artrit, Guillain-
Barre sendromu ve eritema nodozum bulunur (43).

Yersinia AGE’leri: Yersinia genusu, Y.pestis, Y.pseudotuberculosis
ve Y.enterokolitica’y! igerir. Yersinia enterokolitica nonhemolitik, aerobik ve
gram negatif bir comaktir. Hayvanlar ve 6zellikle domuzlar yersinialarin ana
rezervuarlaridir. Her yas grubunda enfeksiyona neden olabilir. Daha ¢ok ev
ici bulagmalar olur. Etken besinler ya da hayvanlarla bulasabilir.
Salmonellalarda oldugu gibi 6énce bagirsak mukozasini invaze eder daha
sonra lamina propria ve oradan da lenfoid dokuya gecger. En sik ilk 3 yasta
enfeksiyon yapar. Kulugka dénemi 7-10 gundur. Siddetli karin agrisi, ates,
kusma, sulu veya dizanteriform ishal, akut apendisit benzeri karin agrisi

yapar. Daha buyuk cocuklarda terminal ileitis ve mezenterik lenfadenopati
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yapabilir (19, 20, 22). Sepsis bulgulari, eritema noduzum, artrit yersinia
gastroenteritine eslik edebilir. Laboratuar personelinin bu organizmanin
muhtemel potansiyel bir patojen olarak disunuldigu ve izolasyon igin uygun
selektif besiyeri kullaniimasi gerektigi konusunda uyariimasi gerekir. Bazi
yayinlarda Listeria monocytogenes gibi diger bazi bakterilerin de ishale
neden olabilecedi bildirilmigtir (44, 45).

Salmonella AGE’leri: Salmonella turleri tum dunyada yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Gram negatif ¢omak seklinde, sporsuz, kapsulsuz,
fakultatif anaerob, peritrich kirpikleriyle hareketli mikroorganizmalardir. Gram
negatif bakterilerin Gretilmesinde kullanilan besiyerlerinde kolayca Urerler (46,
47). Salmonellalar gram negatif basil olan salmonellalarin G¢ turld (S.
choleraesuis, S. typhi ve S. enteritidis) vardir. S.choleraesuis ve S.typhinin
yalnizca birer serotipleri varken S.enteritidis tlrt icerisinde 200 den fazla
serotip yer almaktadir. Bunlar arasinda en sik gorlilen S. typhimurium’dur
(48). Salmonellalardan kaynaklanan hastaliklar danyanin  hemen her
yerinden bildirilmektedir. insanlar salmonellayi genelikle et, dondurma gibi
sut drunleri, 6zelikle yumurta olmak Uzere kimes hayvanlari Urdnleri, sebze
ve meyvelerden alirlar (49). Hastanelerde, yasl ve bebek bakimevilerinde
calisan personel, kullanilan malzemeler ve aerosollerin capraz
kontaminasyonu sonucu hastane kodkenli bulasma olabilir (50). inkiibasyon
suresi alinan inokulum miktarina ve hastanin saglik ve bagigiklik durumuna
bagll olarak 3 ile 21 gln arasinda degisir. Salmonellalar insanda tifo,
septisemi ve asemptomatik infeksiyon ile tasiyiciigin yanisira, akut
gastroenterite de yol agar. S. typhi diger turlerin aksine sadece insanda AGE
yapar. Salmonellalar etkilerini bagirsak duvarini invaze ederek ve
bakteriyemiye neden olarak gosterirler. Salmonella enteriti siklikla 12-27
saatlik bir kulugka doneminden sonra karin agrisi, kusma ve ishalle baslar.
Diski kan ve mukus icerebilir. Kiguk ¢ocuklarda dehidratasyon gelisebilir ve
%5’'inden daha azinda septisemi ortaya ¢ikar. Bu durumda ates yuksekligi,
splenomegali, bradikardi, petesiyel dokuntu ve meningismus gorulebilir. Kan
kultlra sistemik infeksiyonda pozitif gorilebilir. Diski kaltlrl ise uzun stre

pozitif kalabilir. Tifoda 1-2 hafta sonra serolojik testler pozitiflesir (19, 20, 38).
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Immiin yetmezliklerde, 6 ayliktan kiiglik gocuklarda ve orak hiicreli anemisi
olan hastalarda hastalik daha agir seyreder ve bu hastalarda metastatik
odaklarin goérilme olasiligi daha yuUksektir (19). Salmonella bakteriyemisi

riskini artiran durumlar Tablo-2'de gosterilmistir.

Tablo-1: Akut infeksiyoz gastroenteritlerin etkenleri.

Bakteriler Virusler Protozoonlar
Escherichia coli Rotavirus Giardia lamblia
Salmonellae Enterik adenoviris (tip | Cryptosporidium
Shigellae 40,41) Entamoeba
Campylobacter jejuni Astrovirls histolytica
Vibrio cholerae Calicivirts isospora belli
Diger vibriolar Norwalk ve benzeri viris | Microsporidia
Yersinia enterocolitica | Parvoviris Diger
Clostridium difficile Coronavirls

Aeromonas hydrophilia | Pestiviris

Pleisomonas Bredavirus

shigelloides Diger

Diger
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Tablo-2: Salmonella bakteriyemisi riskini artiran durumlar.

Yenidoganlar ve kiguk bebekler

Kronik granulomat6z hastalik ve diger immun yetmezlikler
Malignansiler, 6zelikle 16semi ve lenfoma

imminsupresif tedavi ve steroid tedavisi

Hemolitik anemi

Kollajen doku hastaliklari

inflamatuar bagirsak hastaliklar

Gastrektomi ve gastroenterestomi

Aklorhidri veya antiasit tedavisi

Bagirsak motilitesinin bozulmasi

Malnutrisyon

Protoozoonlar

Giardia AGE’leri: Giardia lamblia, trofozoit ve kist sekilleri bulunan
flagellali bir protozoondur. G. intestinalis veya G. duodenalis olarakta
adlandirihir. Bulastirici sekil olan kist ¢cevresel sartlara nispeten dayaniklidir.
Kistler nispeten klorlanmaya ve ultraviyole ile dezenfeksiyona direnglidir.
Giardiyazis yaygin bir hastaliktir. Gelismekte olan Ulkelerde prevalansi
cocukluk doéneminde %25-30 kadardir. Gelismis uUlkelerde bu oran %7’yi
nadiren gecer. G. lamblia ile enfekte olan birgok kisi asemptomatiktir.
Salginlarin ¢odu kontamine su kaynagindan cikar (51). Klinik hastalik
gelisenlerde akut sulu diskilama, karin agrisi, karinda yaygin gaz, karinda
distansiyon, istahsizlik, kot kokulu digkilama ile seyreden uzun sdreli,
Araliklarla ortaya cikan ve kilo kaybi ve dugkunligin gorialdagu bir hastalik
tablosu gorulebilir. Malabsorbsiyonla birlikte istahsizlik, énemli dlgude kilo
kaybina, anemi, blylime ve gelisme geriligine yol acabilir. Tedavi edilmeyen
hastalarin %30-50’sinde persistan ishal gelisir (48). Endemik bdlgeye
seyahat OykusU tani icin 6nemli olabilir. Dogrudan yapilan yaymalarda

trofozoitler ya da kistlerin saptanmasi, digki érnekleri veya duodenal sivida
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immunfloresan antikor (IFA) testi ya da bu 6rneklerde enzim immunoassay ile
(EIA) G. lamblia antijenlerinin saptanmasi ile tani konulur (51).

Amip AGE’leri: Entemoeba histolytica, insanda enteropatojen olan
tek amiptir. Baglica konagi insandir, ancak kdpek ve maymunda da hastalik
yapabilir. Kistler insandan insana direkt temas sonucu gegebilecegi gibi, diski
ile kirlenmis gida ve sularla da bulasabilir. Trofozoid sekli dig kosullara
dayanikli degildir. Kisisel temizlik kosullarinin bozulmasi ile baglantili olarak
gegis riski artar (52). Bulasma fekal-oral yolla olur. Baslica rezervuar
insandir. Enfekte hastalar tedavi edilmezlerse ara ara, bazen seneler
boyunca diskiyla kist ¢ikarirlar. Butiin dinyada insanlarin yaklasik %10’unu
E. histolytica ile enfekte oldugu bildirilmistir. Gelismis toplumlarda bu oran
%5tir (51). E. histolytica enfeksiyonuyla iligkili klinik sendromlar arasinda,
invazif olmayip asemptomatik olabilen bagirsak enfeksiyonu, intestinal
amebiyaz, akut fulminan ya da nekrotizan kolit, ameboma ve karaciger
absesi sayilabilir. Cok kiuguk yaslarda ortaya ¢ikan hastalik tablosu daha
agirdir. intestinal amebiyazli hastalarda 1-3 hafta boyunca giderek artan
ishal, karin agrisi ve tenesmusla birlikte makroskopik olarak kanli dizanterik
digkilara donusur. Kilo kaybi siktir ve hastalarin UGgte birinde ates olur.
Semptomlar  kronik olabilir ve enflamatuar bagirsak hastaliginin
semptomlarini taklit edebilir. intestinal enfeksiyon tanisi, digki drneginde
trofozoitler ya da kistlerin saptanmasina dayanir (53).

Cryptosporidium AGE’leri: Cocuklarda oldukga sik ishale neden
olan bu parazit, daha ¢ok sut ¢ocuklarinda ve immun yetersizligi olanlarda
agir ishal nedeni olurken, diger cocuklarda c¢ogunlukla subklinik olarak
seyreden bir enfeksiyona yol acar. Sik olarak hayvanlardan insanlara
bulagsma s6z konusudur. Direkt temasla ya da enfekte su ve besinlerle de
bulasabilir. ince bagirsakta ookistlerden serbest kalan sporozoitler intestinal
epitele girerek fircamsi kenar fonksiyonunu bozarlar ve villus atrofisine,
sonugta da malabsorpsiyona neden olurlar. Sulu-sekretuar, kan ve lokosit
icermeyen bir digki s6z konusudur. Karin agrisi, istahsizlik ve kilo kaybi
olabilir. immun yetersizligi ya da HIV infeksiyonu olanlarda daha agir ve uzun
sureli bir gidis gorulur (20, 38, 54).
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Viral AGE’ler

Viral AGE, cocukluk c¢aginin en sik gorulen hastaliklarindandir.
Genelikle rutin ve kapsamli viral kdltur yapilamadigi yerlerde etiyolojinin
belirlenemedigi ishal vakalarinin blUylk bir kismindan sorumlu oldugu
dusundlmektedir. En sik karsilasilan komplikasyonu dehidratasyon, ates ve
buna bagli hastaneye yatistir. Akut viral gastroenteritler tim yas gruplarini
etkiler, sporadik veya endemik olarak gorulebilir ve etiyolojik ajanin
belirlenemedigi ishallerin buyuk bir kismindan sorumludur. AGE, cocuklarda
en sik gorulen semptom, dnde gelen hastalik ve 6lum nedenlerinden biri
olarak gorulmektedir (6, 7). Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde gocukluk
¢agl AGE’lerinin buyuk kismindan virUsler, az gelismis Ulkelerde ise daha ¢ok
bakteriler sorumludur. AGE etkenlerinin saptanmasi hastaliyin tedavisi ve
prognozunun 6n gorulmesinde 6nemlidir. Son yillarda, viral etkenler giderek
artan oranda saptanabilmektedir (55). Viral etkenlerin saptanmasini saglayan
testlerin gelistiriimesiyle AGE etyolojisinde virGslerin 6nemi daha da
anlasiimistir. AGE’ye yol agan pek ¢ok sayida virls bulundugu halde
bulagsma sekli, olusturduklari klinik formlar ve tedavi yaklasimlari agisindan
genelde birbirlerine benzer durumdadirlar (6, 7). Cocuklarda ¢ok sayida virts
bagirsak enfeksiyonu yapabildigi halde, en énemli ve en sik gérulen viral
AGE etkenleri rotavirusler, adenovirusler, calicivirusler ve astroviruslerdir.
Bunlar arasinda c¢ocuklarda Rotaviris (RV) en sik goérulir. Burada tezin
konusu olan RV AGE’lerinden genis (bir sonraki bolimde), diger viral AGE
etkenlerinden daha kisaca asagida bahsedilecektir.

Enterik adenoviriis AGE’leri: Adenovirusler cift zincirli, zarfsiz DNA
virisleridir. immiinolojik olarak farkli 51 serotipi ve 6 alt grubu (A-F) insanda
hastalik yapabilir. Adenovirlsler Ust solunum yolu enfeksiyonu sirasinda ve
sonrasinda diskida bulunabilirler ancak sadece serotip 40 ve 41, daha nadir
olarak da serotip 31 AGE’ye neden olur ve baslica 4 yas altindakileri etkiler.
Basta 6 ay-2 yas arasindaki ¢ocuklar olmak Uzere kuguk ¢cocuklarda gruplar
halinde bakilan yuvalar, AGE bakimindan daha ylksek risk tasir ve
reenfeksiyon gorulebilir (56, 57). Enterik adenoviris (subgenus F; serotip 40,

41) en sik 0-3 yas grubu cocuklarda akut ve uzamis ishal nedeni olarak
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RV’den sonra ikinci sirada yer alir. Gorulme sikligi tim ishallerin %5-15'dir.
Hastalik 8-10 gunluk inkibasyon suresinin sonunda ates, ishal ve kusma ile
bagslar. Enfeksiyon yilin tim aylarinda gorulebilir. Enterik Adenovirds serotip
40’a bagli ishalin slresi ortalama 8.6 gun, serotip 41’e bagli ishal suresi
ortalama 12.2 gundir. Komplikasyonlari dehidratasyon, metabolik asidoz ve
laktoz intoleransidir (58, 59).

Norwalk ve Norwalk benzeri viriis AGE’leri: Bu tur virtsler, ilk kez
ABD’de Norwalk kasabasindaki bir ilkokulda kusma ve ishalle giden bir salgin
sirasinda etken olarak saptanmistir. Kuaguk, yuvarlak yapili olan bu ve
benzeri virUsler icme sularindan, yizme havuzlarindan ve kabuklu deniz
drdnlerinden bulasmaktadir. Yaz kamplarinda, ilkokullarda ve kreglerde ishal
salginlarina neden olabilir. Daha ¢ok 4 yasindan buyUk c¢ocuklarda ve
erigkinlerde ishale yol acarlar. Bir-iki gunlik kulugka déneminden sonra
kusmanin 6n planda oldugu ve ishalin de eglik ettigi gastrointestinal belirtiler
2 gun kadar surer daha sonra kendi kendine iyilesir (6, 60).

Astroviriis AGE’leri: ilk kez 1975 yilinda tanimlanan astroviriisler, 28
nanometre boyutunda ve isimlerini 5-6 koseli yildiza benzer gérinimlerinden
alirlar ve sik AGE yaparlar. Pozitif uglu, tek zincirli bir RNA virGsudur. Aside
ve alkole direnclidir. insan astrovirisleri en az 5 degisik serotipe sahiptirler.
Hastaliga en sik serotip 1 astrovirusleri sebep olur. Astroviris
gastroenteritleri tum yil boyunca gorulebilirse de kig ve ilkbahar aylarinda
daha sik gorulur. Fekal oral yolla bulasir ve en sik 1-3 yas arasi ¢ocuklari
etkiler. Hastaliga en sik neden olanlar serotip 1 astrovirtslerdir. Batin
Ulkelerde yaygin olarak bulunurlar (60, 61). Klinik olarak ishalin yani sira
sistemik semptom ve bulgular da olabilir. Genellikle UGg¢-dort gunlik bir
inkUbasyon doneminden sonra ates, bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma
gérilebilir. Virls siklikla fekal oral yolla bulasir. ishal genellikle 2-3 giin siirer,
ancak 7-14 gun kadar devam edebilir (61). Tanida elektron mikroskobu,
digskida immdunolojik yéntemler kullanilabilir. Tedavide oral rehidratasyon
sivisi veya sistemik sivi tedavisi desteginde bulunulur. immiin yetmezlikli

hastalarda immuinglobulin kullanilabilir (61).
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Caliciviriis AGE’leri: CalicivirUsler 27-35 nanometre ¢apinda, tek bir
yapisal protein iceren RNA virUsleridir (58). Bu tur virusler, ilk kez Amerika
Birlesik Devletlerinde Norwalk kasabasi yakinlarindaki bir ilkokulda kusma
ve ishalle giden bir salgin sirasinda etken olarak saptanmistir (19, 20).
Birbiriyle yakin iligkili ancak varyant olan calicivirisler ilk salgin bdlgesine
gore adlandirilirlar: Norwalk, Snow mountain, Montgomery County, Sapporo
ve digerleri (58). Bu grup i¢cinde hastane yatisi gerektiren sporadik AGE’lerin
baslica sebebi Norwalk ve Sapoviruslerdir (62). CalicivirUslerin baglica bulasi
fekal-oral yolla olur (27). igme sularindan, yiizme havuzlarindan ve kabuklu
deniz drunlerinden de bulagsmaktadir (19, 20). Bu tur virUsler daha ¢ok 4
yasindan buyuk ¢ocuklarda ve eriskinlerde ishale yol agmaktadir (19, 20, 27).
Kulugka suresi 12-48 saattir (27). Kusma, karin agrisi ve ishalin de eslik ettigi
gastrointestinal bulgular 2 gun kadar siUrer. Kusma daha 6n plandadir
(19,20). Y1l boyunca salginlara yol agabilir (27).

Enteroviriis AGE’leri: Poliovirls, coxackie viris ve echovirusleri
kapsar. Enteroviruslar digkidan kolaylikla izole edilebilmelerine karsin, ishal
etkeni olarak nadiren ortaya cikarlar. Daha ¢ok asemptomatik enfeksiyon,
atesli hastalik, poliyomyelit, aseptik menenjit, herpanjina, el-ayak-agiz
sendromu gibi gesitli klinik tablolara neden olabilirler (60).

Parvoviriis AGE’leri: EnterovirUslerden daha kiguk, DNA virusleridir.
ishalli vakalarin digkilarindan izole edilen virisler, insanda hastalik yapan
parvoviris serotipi olan B19 ile morfolojik ve genomik benzerlikler gdsterir.
Monoklonal antikor galismalari ile ishale neden olan virisun parvovirus
B19’dan farkl oldugu ortaya konulmustur. Parvovirls ishalleri daha ¢ok bazi
yillarda insidansi artan epidemiler veya besin zehirlenmeleri seklindedir. ilk
kez 1977 yilinda, midye yenmesinden sonra ortaya c¢ikmistir. Parvovirlis
ishallerinin patogenezi tam olarak ispatlanamamistir (60).

2. Besin zehirlenmeleri: Bir bakteri veya onun toksinleri bulasmis bir
besinin yenmesinden hemen sonra kusma ve ishal ortaya c¢ikarsa besin
zehirlenmesinden s6z edilebilir. Bu durum genelikle ayni yemegi yiyen birden

fazla kisi benzer semptomlari gosterir. Besin zehirlenmesine neden olan en
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sik etkenler salmonella tarleri, Staphylococcus aureus ve Clostridium
perfringenstir (9, 18, 20).

3. Sistemik enfeksiyonlar: Cocuklara sistemik enfeksiyonlara akut
ishal eslik edebilir. Ozelikle siit gocuklarindaki viral enfeksiyonlar GIS dahil
birden fazla sistemi etkileyebilirler. Bakteriyel sepsis, solunum ve Uuriner
sistem enfeksiyonlarina ishal eslik edebilir (20).

4. Antibiyotiklere bagh ishaller: Antimikrobiyal ilaclarin kullaniimasi
sirasinda akut ishallere sik¢ca rastlanir. Bu genelikle ince bagirsak
motilitesindeki veya kolon mikroflorasindaki degisikliklere bagh olabilecegi
gibi, Clostridium difficile remesine bagli olarak ya da alerjik mekanizmalari
harekete gecirerek ishal yapabilirler (19, 20). C.difficile tanisinda duyarliliklari
farkli olan degisik klinik mikrobiyolojik metotlar kullanilir:  mikroskopik
incelemeler, kultur, sitotoksisite veya immunolojik metotlarla toksin A/B
aranmasl! veya molekuler metotlar bunlar arasindadir. Gunlik tanida en sik
immunolojik metotlarla toksin A/B aramaktadir.

5. Beslenme bozukluklari: Ozellikle siit cocuklarinda gerek nitelik ve
gerekse nicelik olarak yapilan beslenme hatalari ishalle sonuglanabilir.
Cocugun asiri beslenmesi ya da yasina uygun olmayan besinlerin verilmesi

ishale yol acabilir.

Gastroenteritlerde Tedavi

Gunumulzde AGE tedavisinde ilkeler, 6zel durumlar disinda

1- Gereksiz ilag kullaniimamasi,

2- Su ve tuz kayiplarinin oral sivi tedavisi ile kargilanmasi

3- Beslenmenin erken baslatiimasi olarak 6zetlenebilir (26).

4-Sadece gereken durumlarda antibiyotik verilmesi, uygun olmayan
durumlarda antibiyotikten kaginiimasi

1. llag Tedavisi: Akut ishal, vakalarin biiyiikk cogunlugunda 2-7 giin
icinde spontan iyilesme gésteren bir hastaliktir. ishalde temel tedavi, etyoloji

dikkate alinmaksizin sivi ve elektrolit kayiplarinin yerine konmasidir.
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Antibiyotikler genelikle etkisiz ve gereksizdir. Ancak belirli durumlarda ve bazi
enterik patojenlerle olusan ishallerde antimikrobiyal tedavi endikasyonu
vardir. Digkilarda kan, mukus ve cerahat hucreleri varligi veya ishalin 7 gin
icerisinde duzelmemesi (uzayan ishal) durumlarinda digki kultarleri ile
etiyoloji saptanmali ve gerekiyorsa etkili antibiyotik verilmelidir (26).

2. Sivi Tedavisi: Cok sayida ve miktarca fazla sulu digkilar akut
dehidratasyona, tedavisiz birakilirsa oOzellikle kiguk gocuklarda olime yol
acabilir. ishale bagli dehidratasyonda sivi tedavisi uygulanmasinda ilkeler
klasik bilgilerden farkli degildir ve tedavi;

- Rehidratasyon evresi (mevcut kayiplari yerine koymak- defisit
tedavisi)

- Idame evresi (sliregelen patolojik ve normal kayiplari karsilamak)

olarak diizenlenir. Ozel durumlar disinda (sistemik enfeksiyon varhgi,
asiri karin gerginligi, vb. ) hafif ve orta dehidratasyon gdsteren ve agizdan
beslenmeyi tolere eden ishal vakalarinin timinde sivinin oral yola verilmesi
ongorulmektedir (26).

3. Beslenme: ishal tedavisinin ana ilkelerinden birisi beslenmenin
erken baslatiimasi ve anne sutu alan bebeklerde bu beslenmenin kesintisiz
devam ettirilmesidir. Erken beslenme iyi bir natrisyonel durumun devamini
saglamakta, boylece bagirsak epitelinin daha cabuk iyilesmesine katkida
bulunarak ishalin durmasini kolaylastirmaktadir. Ozellikle 6 aydan kigik
bebeklerde ve malniltrisyonlu vakalarda AGE sonrasi laktoz intoleransi
gelisebilir. Yedi glinde iyilesmeyen ishallerde, gocugun aldigi formul st veya
inek sutl yerine laktozu azaltiimis veya laktozsuz formuller ya da soya
fasulyesi proteini iceren bitkisel kaynakli 6zel formuller verilebilir. Ondort
gunden uzun suren ishalde laktoz intoleransi agisindan inceleme yapilmasi
gerekir. Kronik ishallerde tedavi etiyolojiye yonelik olmalidir (26).

Korunma: Anne sutu ile beslenme, ishal gelismesini onleyen en iyi ve
en etkili korunma yontemidir. Anne sutu ile beslenen c¢ocugun enterik
patojenlerle temas riski ¢cok azdir. Ayrica anne sutunun, bebegin immunolojik
yanitini artirma ve pasif immunizasyon saglama, bagirsagi koruyan ve uygun

bagirsak florasinin devamini saglayan faktorler icerme gibi 6nemli koruyucu
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Ozellikleri vardir. Anne sutu ile beslenen bebeklerde genellikle agir ishaller
gorilmez ve anne sutl almaya devam eden ishalli c¢ocukta agir
dehidratasyon gelismesi nadirdir. Enfeksiyoz ishaller, fekal- oral yolla bulagir.
Bu zincirin kirilmasi ¢ok énemlidir. Temiz igme ve kullanma suyunun kisith
olusu, kanalizasyon sisteminin vyetersizligi veya yoklugu bagirsak
enfeksiyonlarini artiran faktorlerdir. Bununla birlikte hijyen kurallarina dikkat
edilmesi ile enterik patojenlerin bulasmasi engellenebilir. icme sularinin siit
formallerine ilave edilecek sularin kaynatiimasi, biberon, tabak, bardak,
tabak, kasik gibi yiyecek kaplarinin temiz yikanmasi ve iglerinde sut ve
yiyecek artiklarinin kalmamasi, ¢ig yiyecek meyve ve sebzelerin iyi
yikanmasi, besinlerin acgikta birakilmamasi, sicakta bekletiimemesi,
sineklerden ve hasarattan korunmasi, dikkat edilmesi diger koruyucu
onlemlerdir. Bu dnlemlerin ailelere 6gretilmesi ile ishalli hastaliklarin sikhdinin

azalmasi saglanabilir (26).

Rotaviriisler

Rotavirts ilk kez 1973 yilinda Bishop ve ark. (63) tarafindan ishalli
cocuklarin duodenal biyopsi ve diski orneklerinde gdsteriimis ve tekerlege
benzeyen yapisindan dolayl “rotaviris” (Latincede rota: tekerlek) olarak
adlandiniimigtir (Sekil-1 ve 2) (63). RV yapisli, reoviridae ailesinden 11
segmentli genomu olan ¢ift sarmal RNA’sI olan yaklasik 70 nanometre ¢apli
virUslardir. RotavirUs insanlari, evcil ve yabani memelileri ve kuslari enfekte
edebilir. insan ve hayvan rotaviriislarinin en énemli bdlimini grup A
rotavirUsleri olusturur (64). Ancak hayvan rotavirUsleri genellikle insan
rotavirusleri icin bir rezervuar olugturmaz, ayrica insanlara bulastirmada da
rolU yoktur.

Virislin U¢ ana tabakasi vardir (dis kapsit, ic kapsit ve c¢ekirdek).
Rotavirisun dis kapsidinde yer alan 2 farkli protein (VP4 ve VP7) antijenik
Ozellik tasirlar. Antikor yapimini uyarirlar. Serotip spesifik nétralizan antikorlar
yoluyla serotip spesifik koruyucu immun yanit olustururlar (65-67). VP 1-2 ve

3 yapisal protein olarak viral ¢ekirdedi olusturur. VP 4 proteini 4 nolu gen
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segmenti tarafindan kodlanir. VP 4; viras enfektivitesi igin gerekli olan konak
hicre proteininin proteaz olarak yikici 6zelligi gostermesi nedeniyle P tipi
protein veya antijen olarak adlandirilir (68, 69). VP 6 proteini i¢ kapsitte
bulunur ve grup spesifik antijenik determinantlari (major subgrup antijenleri)
belirler. VP 7 proteini farkl rotaviruslerde 7-8 veya 9. gen segmentleri
tarafindan kodlanir ve matur viruste glikolize haldedir. Bu nedenle G proteini
olarak da bilinir (70). Yuzey proteinleri olan VP 4 ve VP 7 birbirlerinden
bagimsiz olarak farkli antijenik yapilari goOsterir. Tarihsel olarak rotavirus
serotipleri esas olarak G tipi Ozelliklerine goére siniflandinimistir. Cunku
deneysel hayvan galismalarinda g¢aligilan nétralizan antikor yanitlar 6zellikle
G antijeni kaynakhdir (71) . RV’'Un major yuzey antijeni olan VP4 ve VP7 U¢
farkh serotip (fenotipik) ve genotipleri olabilir. VP4 proteinine gére 24 serotip
13 genotip tanimlanmigtir. Viris tanimlanmasinda, genotipler ek bir koseli
parantez ile gosterilir. 24 VP4 serotipinin sadece 7 kadari insanlarda
enfeksiyon yapar. VP 7 proteinine gbre 15 serotip tanimlanmigtir ve bu
serotiplerin hepsi genotip olarak uyumludur. Bu 15 serotipin en az 10 u
insanlarda enfeksiyona yol acar. G1-4 dinyadaki G serotiplerinin %90’dan
fazlasini olusturur. P1a [8] ve P1b[4] en sik gdrulen patojenik P serotipleridir.
Ayni virtste farkli G ve P kombinasyonlari olabilir, G1P1a bitlin dinyada en
yaygin rotavirUs tipidir (65). Yapisal olmayan bir protein olan NSP4’Un bir
enterotoksin olarak fonksiyon goérdugu gosterilmistir (72). Diger yapisal
olmayan 4 protein (NSP1, NSP2, NSP3 ve NSP4) enfeksiyon sirasinda
olusur. RotavirUslerin yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin yeri ve

fonksiyonlari Tablo-3’de gosterilmigtir.
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Sekil-1: RV goérunumu Sekil-2: RV elektron mikroskop gérunimu.

Tablo-3: Rotavirtslerin yapisal ve yapisal olmayan proteinlerin yerleri ve

fonksiyonlari.

Protein Yeri ve Fonksiyonu

VP1 ic kor protein: RNA Polimeraz Aktivitesi

VP2 ic kor proteini: RNA’nin kapsidle kaplanmasi

VP3 ic kor proteini: Guanilat Transferaz, metiltransferaz
aktivitesi

VP4 Dis kapsit proteini: Hicreye baglanma, virulans,

penetrasyon ve hemaglitinasyon

VP6 ic kapsit protein: Grup ve subgrup antijen

VP7 Dis kapsit protein: Ylzey glikoproteini, serotip spesifik
notralizan 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: fosoprotein

NSP6 Yapisal olmayan protein: Replikasyon?
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RV genel sikhigi;;, RVler, bebek ve 5 yas alti ¢ocuklarda gorulen
ishallerin, 6zellikle hastane yatiglarina ve bebek oliumlerine neden olan agir
AGE’lerin en 6nde gelen nedenidir (8). Gelismekte olan ulkelerde 5 yas
altindaki c¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin, gelismis Ulkelerde de
morbiditenin en dnemli nedenidir. Gelismekte olan Ulkelerde 5 yas altindaki
cocuklarin yilda 3-9 ishal atagi gecirdigi bildirilmektedir. Buna karsin, gelismis
ulkelerde de ufak c¢ocuklarda yilda ortalama 2 ishal atagi gorulebilmektedir
(73). DSO raporunda, 2000-20004 yillari arasindaki verilere gére; diinya da 5
yas altindaki cocuklarin ishal sebebiyle tahmini yilhik 6lum sayisi
(1.566.000/y1l) dikkate alindiginda her yil rotavirise bagli ortalama 611.000
(454.000-705.000) olum oldugu bildirilmektedir (74). Bu Olumlerin buyuk
cogunlugu (%82’si) gelismekte olan Ulkelerde goérulmektedir. Ve bu
cercevede her gun yaklasik 1.205 gocugun rotaviris sebebiyle hayatini
kaybettigi bildiriimektedir (8, 74).

Baska bir kaynakta dinya da gelismis ve gelismekte olan uUlkelerde
1986-2000 yillari arasinda 5 yas altinda RV’a bagl olarak her yil, 111 milyon
evde gecirilen ishal atagi, 25 milyonun hastaneye basvuruya neden olan ve 2
milyon hastaneye yatis gereken AGE’ye yol actigi ve 5 yasindan klguk
¢cocuklarda 352.000-592.000 (ortalama 440.000) 6lime neden oldugu tahmin
edilmektedir. Bagka bir bakis agisiyla, 5 yasina kadar, hemen hemen butun
cocuklarin en az bir rotaviris RVAGE atagi gegirecegi ve bunlarin 5 te 1 inde
hastane basvurusu gerekecegi, 65 te 1 inde hastaneye yatis gerekecegi ve
yaklasik 293 te 1 nin hayatini kaybedecegi az gelismis Ulkelerde olabilecegi
One surdlmuastar (8). Dunya bankasinin kisi basi ulusal gelir dizeylerine gore
siniflandirdigi degisik ekonomik dizeydeki Ulkelerde, bes yas alti gocuklarda
RVAGE’ye bagli 6lum oranlari gelir seviyesinin artmasi ile azalan bir egilim
gOstermektedir. Bu oran az gelismis Ulkelerde %21; gelismekte olan
Ulkelerde %17; gelismis Ulkelerde %9 ve cok gelismis Ulkelerde %1
dolayindadir. Az gelismis Ulkelerde genel ishalden dolayi gorulen 2.1 milyon
6limin ortalama %85’i (N=1,805,000) 5 yas alti gocuklarda gorilmektedir (8,
74). Keza rotavirus AGE bagli élimlerinin %80’den fazlasi Gliney Asya ve

Afrika gibi az gelismis Ulkelerde gérulmektedir. Ornek olarak RV’e bagli Asya
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Ulkelerinde yillik 6lum sayilari yaklagik olarak 230 000, Afrika Ulkelerinde 183
000 iken, Latin Amerika uUlkelerinde 15 000, Avrupa’da 9500, ABD ve
Kanada’da toplam 100 000 gorulmustur. Bu RV AGE ne bagh yillik 6lim
oranlari Pakistan’da 26 000, Cin'de 34 500, Hindistan’da 100 000,
Bangladeg’te 13 000, Malezya’da 140 000 dolayindadir (75).

RV patogenez ve immunoloji: ince bagirsakta st villiis enterovirisleri
hem disakkaridlerin hidrolizi gibi sindirim islevleri hem de glukoz ve aminoasit
ko-transportu ile su ve elektrolitlerin tasinmasi gibi emilim iglevleri olan
farklilasmis hucrelerdir. Kript enterositleri fircamsi kenarda hidrolitik enzimleri
olmayan ve sivi ve elektrolitlerin net sekresyonunu yapan farklilagsmamis
hdcrelerdir. Bu nedenle intestinal villusun segici viral enfeksiyonu; bagirsakta
sivi emilimi ile atihmi arasindaki bir dengesizlige ve Ozelikle laktoz olmak
Uzere bazi kompleks karbonhidratlarin emilememesine sebep olur. Cogu
kanit birinci mekanizmanin viral ishalde en o6nemli faktor oldugunu
gOstermektedir. RV’Un yapisal olmayan bir proteinin (NSP4) bir enterotoksin
olarak islev gorebildigi 6ne surdlmastur (58).

Dogal RV enfeksiyonu ince bagirsaklarda mukozal ylzeylerdeki matir
villus epitel hucrelerini etkiler ve sadece bu hucrelerde replike olur.
Replikasyon proksimalden distal ince bagirsaga dogru ilerler (65, 76, 77). RV
villus kriptlerindeki immatur epitelyal hucrelerde veya peyer plaklarindaki M
hlcrelerinde replike olmaz (78). RV kan ve ince bagirsak disi diger
organlarda enfeksiyon yapmaz. Deneysel fare calismalarinda yenidogan
dénemiyle uyumlu kiguk farelerde ince bagirsak epitel hicrelerinde RV
spesifik baglayici yuzey molekullerinde azalma saptanmistir. Ayrica
rotaviristiin VP 4 proteini yoluyla hedef hiicrelere girisi tripsin elastaz veya
pankreatik enzimler varliginda artar (79-81). RV NSP 4 proteini bir viral
enterotoksin olarak gastrointestinal sistemde artmis sekresyona katkida
bulunur. Degisik calismalarda beslenme bozuklugu veya birlikte giden
bakteriyel enfeksiyonlar RVAGE'nin agirligini arttirabilir (78, 82). RV dogal
enfeksiyonuna karsi bag@isiklik tam degildir. Reenfeksiyonlar olabilir. ilk
enfeksiyondan sonra gelisen diger enfeksiyonlar daha hafif seyreder (81, 83).

Korunmada bagirsak mukozal ylzeylerinde viris spesifik IgA gelisimi
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onemlidir. Ayrica serum veya diskida virus spesifik IgA gelisebilir. Serum IgA
duzeyleri intestinal mukozal Ig A duzeyleri ile koreledir (84, 85). Mukozal
duzeylerdeki IgA (slgA) genellikle kisa surelidir. Semptomatik enfeksiyondan
sonra bir yil icerisinde saptanamaz duzeylere iner (86). RV’Un bir serotipine
kargl dogal enfeksiyon ve dogal veya agiyla saglanan korunma farkli tiplere
kargi da capraz korunma saglayabilir (Heterotipik korunma) (87, 88).
Heterotipik korunma i¢ kapsit proteinlerine karsi antikor gelisimi (89), RV
spesifik sitotoksik T hucre reaksiyonlari veya hafiza T hucreleri tarafindan
olusturulan antiviral sitokinler yoluyla olabilir (90). Ayrica her iki dig kapsit
proteinleri olan VP 4 (P tipi) ve VP 7 (G tipi) hem serotip spesifik hem de
¢apraz reaktif antikorlar igceren antijenik determinantlar igerebilir (65).

RV epidemiyoloji: RV ishalleri, tim dunyanin, gerek gelismis ve
gerekse gelismekte olan ulkelerin sorunudur. Epidemiyolojisi bazi farkliliklar
gostermesine ragmen, RV ishalleri gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
benzer sikhkta gorulur. Gelismekte olan Ulkelerde mortaliteye neden olurken,
gelismis Ulkelerde morbiditeye, hastane yatislarina ve ekonomik kayiplara
neden olmaktadir. Dehidratasyon tedavisi ve tibbi bakima ulagmakta zorluk
¢ceken gelismekte olan ulkelerde RVAGE gunimuzde bile dénemli bir mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde RVAGE ile
malnutrisyon arasinda kisir bir déngu vardir. Malnutrisyon RVAGE’nin
morbiditesini artirirken, RVAGE’de malnutrisyon ile sonuglanmaktadir (11).
RV kuzey yarimkurede genellikle kig aylarinda daha sik gorulur. Tropikal
bdlgelerde tum bir yil boyunca enfeksiyon yapabilir. Gelismekte olan
Ulkelerde ilk enfeksiyon ortalama yasi gelismis Ulkelerde olandan (2-3 yil)
daha 6nce goralur. Gelismis Ulkelerde RVAGE olan bir ¢ocukta genellikle bir
RV tipi gorilur. Geligsmekte olan Ulkelerde ¢ocuklarin %30’unda iki veya daha
fazla viris ayni anda bulunabilir. RVAGE 6zellikle 3-24 aylik ¢cocuklarda daha
agir seyretmeye meyilllidir. Tekrarlayan enfeksiyonlar olabilir. ilk birkac
enfeksiyondan sonra tekrarlayan enfeksiyonlar daha hafif olmaya meyleder.
Maternal antikorlarin 6zellikle yenidogan ve ¢ ayin altindaki bebeklerde
koruyucu etkisi vardir. ilk Uc¢ ay icindeki enfeksiyonlar genellikle

asemptomatiktir. U¢ aydan sonraki enfeksiyonlar genellikle hafif veya ciddi
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gastroenterit seklindedir. Daha sonraki enfeksiyonlar daha hafif AGE veya
asemptomatik enfeksiyon seklinde olabilir (81, 83, 91). Ancak bu ¢ocuklar da
hastaligi bulastirici 6zellik gosterir. RVAGE olan c¢ocuklarda diskida bol
miktarda virls bulunur. Enfeksiyon igin az sayida virlis yeterli olabilir. Bu
nedenle virus kisiden kisiye temas veya hava yoluyla da bulasabilir. RVAGE’i
olan cocuklarda bagirsaklarda viral ¢ogalma iki hafta kadar surer. immun
yetmezligi olanlarda aylarca diskida virls salinabilir. Asemptomatik
enfeksiyonu olan kigiler hastaligin yayilmasinda 6nemli rol Ustlenebilir. Virus
ellerde birka¢c gun canh kalabilir. Kuru ve kuru yuzeylerde, dusik nemli
ortamlarda 1-10 gun canli kalabilir (92-95). Ancak esas bulas sekli fekal-oral
yol ve uygunsuz hijyenik sartlara bagli olarak gelisir. Enfekte cocuklarin
bakicilari ve ayni evde oturan erigkin kigiler %20 oraninda semptomatik
hastaliga yakalanabilir (96). insanlar insan rotavirisleri igin tek kaynaktir.
Hayvanlardan insanlara bulas s6z konusu degildir. Ancak dodada degisik
virUsler bir arada bulunabilir ve aralarinda genetik aligveris (reassortment)
olabilir (97, 98). Aslinda ¢ogu RV enfeksiyonlari evde doktora gitmeden
gegirilecek kadar hafiftir. Evde gegirilen enfeksiyonlarin ortalama yaklasik
%15-20’si doktora gidisi, %1.5-2’si ise hastaneye yatisi gerektirir (99).
RVAGE c¢ocuklarda tum AGE’ler arasinda, Ozellikle hastaneye yatirilan
olgularda en 6nemli etkendir. RV 5 yas alti cocuklarda diger nedenlere bagl
hastaneye yatan AGE’lerden U¢ kez daha fazla goérulir (100). Gelismis
ulkelerde RVAGE sikliginda gelismis hijyen kosullarina ragmen son 20 yildir
ciddi bir azalma saptanmamistir (101, 102). Avrupa birligi Glkelerinde her yil 5
yasindan kuguk 23,6 milyon ¢ocukta, 3,6 milyon RVAGE atagi oldugu tahmin
edilmektedir (11).

Tdm RVAGE'lerinin (evde gegcirilenler dahil) didnyanin  degisik
Ulkelerine gore 1/293-54.000’i 6limle sonuglanir. Ancak bunlarin gok énemli
bir kismi gelismekte olan Ulkelerdedir (99). Dlinyada 140 milyon RVAGE’nin
yaklasik olarak %93’0 5 yas alti gocuklarda gelisir, yilda 440 bin RVAGE’ye
bagh 6limin %82’si gelismekte olan Ulkelerde rastlanir (8, 92). Bes yas alti
cocuklarda yatan olgularda mortalite hizi bazi Avrupa ulkelerinde 1.1-
2,5/1000 arasinda degisir (99).
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Turkiye'de ishalli hastaliklarla micadele programi ve agizdan sivi
tedavisinin yayginlagsmasi ile son vyillarda ishal olumleri énemli derecede
azalmigtir. Ancak gunumuzde bile hala ishalden veya ishal sonucu olusan
komplikasyonlardan dolayr ¢ocuk olumleri olmaktadir. 2003 ulusal hastalik
yukl ve maliyet etkililik calismasi sonuglarina gore, ulkemizde 0-14 yas
grubu ¢ocuk oélumlerinin %8,4’Gnden ishal sorumludur (103).

Yapilan antikor galismalarinda butiin ¢ocuklarin 3-5 yasina kadar
rotavirusle karsilastiklari ve antikor olugturduklari gorulmastir. Cogu RVAGE
ilk Gg yil iginde gorulur (96). Avrupa’da bazi prospektif calismalarda degisik
ulkelerde (Almanya, Avusturya, isvigre, Hollanda, Finlandiya) 2 yas altindaki
cocuklarin her yil ortalama yaklasik %4’anin RVAGE nedeniyle doktora
basvurdugu gosterilmistir. Bu oran Almanya’da %4, Avusturya’da % 0.8,
isvigre’de %1.4, Hollanda’da %0.5, Finlandiya'da %2.8’dir (11, 100, 101, 104,
105). Avrupa’da 5 yas alti ¢gocuklarda ayaktan hastaneye bagvuran AGE
olgularinin %4-20’sinden, hastaneye yatirilan AGE olgularinin %20-50’sinden
RV’Un sorumlu oldugu bulunmustur (9, 11, 106). Turkiye’de yapilan
calismalarda ayaktan AGE’li g¢ocuklarda rotaviris pozitifligi %16.6-36.8
arasinda yatan AGE’li olgularda ise %58.9’a varan yatis oranlari bildirilmigtir
(12-14, 107). Turkiye’de ayaktan ve yatan olgularda sistematik calismaya
rastlanilamamisgtir.

RV viral hastane kokenli AGE’lerde de 6nemli bir etkendir. Genelde
viral hastane kokenli enfeksiyonlar tim hastane enfeksiyonlarinin %23-
34’Un0 olusturur. VirUsler tim pediatrik hastane kokenli AGE’lerin %91-
94’UnU olusturur ve RV bunlar arasinda en 6nemli tek ajandir (Olgularin %31-
87’si) (92). Gelismis ulkelerde RVAGE’leri hastane kdkenli AGE’lerin %40
veya daha fazlasini olusturabilir (Polonya, Avusturya, Fransa) ve hastanede
atak hizi %11-15 arasinda degisebilir (108-110). Cok kuglik bebekler de (4
ayin altinda) beklenenin aksine; kis mevsiminde yogunlasma genellikle
saptanmaz, bu bebeklerde hastane kokenli AGE’leri bitin yil boyunca
gorulir. Hastane kokenli RVAGE tum hastaneye yatislarin %0.3-27.7’sinde
saptanmistir (108, 109) Hastane kokenli RVAGE icin risk faktorleri;

hastanede yatis suresinin uzamasi, kuguk yas, yetersiz egitimli saglik
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personeli, yetersiz hijyen Onlemleri, tek kullanimlik malzemelerin
kullanilmamasi, kalabalik hastane odalari (anne ve yakinlarinin sik ziyareti),
premature, dusuk dogum agirligi, malnatrisyon, immun yetmezlik ve diger
hastaliklarin mevcudiyeti sayilabilir. Fransa ve italya’da yapiimis 2 ¢alismada
RVAGE’lerin yaklagik %15’inin duzelip taburcu olduktan sonra tekrar
semptomatik bulgu gosterdigi ve doktora basvurdugu saptanmistir (108,
109). Almanya’da doktora RVAGE nedeniyle basvuran ¢ocuklarin ortalama
%12’si hastaliklari slUresince ortalama dort defa daha doktora tekrar
gérinmustir. Bu oran Avusturya ve Isvicre'de yaklasik %2 olarak
saptanmistir (104). Hastane kokenli RVAGE’'den korunmada el yikama en
etkin yontemdir. Alkol kokenli el solusyonlari (%60-70 etanol, izopropanol)
eldeki canli virisU azaltmada ¢ok etkilidir (111, 112). Amerika'daki ¢ocuk
hastanelerinde ciddi el yikama programi, hastane kokenli RVAGE'yi
5.9/100.000 hastaneye vyatis oranindan 2.2/1000 hastaneye yatisa
dugurmustar (113).

Klinik Bulgular: RV tipik olarak ani baslangic¢li ates, kusma ve
ardindan sulu ishal ile karakterizedir. Codu enfeksiyonlar hafif seyirlidir.
Ancak rotavirUsle enfekte olan ¢ocuklarin ortalama 1/7’sinde doktora gitmeyi
gerektirecek kadar klinik bulgularindandir. Enfekte ¢ocuklarin ortalama %2’si
hastane vyatisi gerektirecek sekilde dehidratasyon ve sivi elektrolit
bozukluklari gosterir. Hastaneye yatan c¢ocuklar genellikle komplikasyon
cikmadigi taktirde birkag gun iginde taburcu edilir. Bu gocuklarda kusma
genellikle 2-3 gln, ishal 4-5 glin devam eder (65). RVAGE ilk 1-2 gln
(gastrointestinal semptomlarinin baslamasindan 6nceki stre) ates tek bulgu
olabilir ve hasta yanlis bir sekilde ciddi bakteriyel enfeksiyon olarak kabul
edilebilir. Bu nedenle suphelenilen olgularda diskida antijen testi yapiimasi
Ozellikle RV mevsimine denk dugsen zamanlarda uygundur. Hastane kokenli
RVAGE genellikle hastaneye yatisin 2-6.gunleri arasinda gelisir (104). Tipik
semptomlar, ates, kusma ve ishaldir. Enfektif doz ¢cok kuguktur. RV enfekte
bebeklerin diskilarinda ylksek oranda bulunur (93-95).

Tani: RV enfeksiyonlarinda klinik bulgular non-spesifik olup bakteriyel

genel viral veya epidemiyolojik veri esliginde RVAGE'yi distindurebilir. Genel
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olarak ates ve kusma ile baglayan bol sulu, mukus ve kan igermeyen diski,
digkida |I0kosit ve kan saptanmayan AGE tablosu rotavirus igin tipiktir. Ancak
kesin tani icin spesifik etkenin gdsterilmesi gerekir. Viral kiltar arastirma
amaglari disinda kulturde Uretilmesinin gugligu nedeniyle pratik uygulamada
yapilmaz. Spesifik tanida elektron mikroskobu altin standart olarak kabul
edilmisgtir. Elektron mikroskopisinde tekerlek benzeri viral partikillerin
gorulmesi tipiktir ve tani koydurur. Ancak ¢ok az yerde bakilabilir. Pratikte
ELISA (daha hassas) veya lateks aglutinasyon (daha az hassas)
yontemleriyle digkida RV  antijenlerinin  saptanmasi  sik  olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle taze diski érneginde, RV’in grup A antijenine
bakan bu yontemlerin 6zgulligu yUksektir. Ancak bu testler yenidoganlarda
ve intestinal hastalidi olanlarda yanlis pozitiflik verebilir. RV tanisinda ayrica
poliakrilamit jel elektroforezi (PAGE) yontemi de kullanilabilir (43, 105). RV’Un
degisik serotiplerinin tayini revers transkriptaz, PCR ydntemi ile yapilabilir.
RV’Un digkida saptanmasi tedaviden etkilenmez, tedavi alan olgularda da
diskida saptanabilir. Mikrobiyolojik agidan virls antijenini tanimlayici, hizli ve
guvenilir testlerin birincil taramalarda daha yaygin kullanimi, alinacak
onlemler ve tedaviyi yonlendirmek agisindan ¢ok dnemlidir (114).

Tedavi: RV enfeksiyonlari igin spesifik bir ila¢ tedavisi yoktur. AGE’ye
ikincil komplikasyon ve destek tedavisi (sivi elektrolit, diyet gibi) énemlidir.

RV, 5 yas alti cocuklarda asi ile korunabilir hastalik olumleri arasinda,
pndmokoklardan sonra ikinci sirayi almaktadir (10). Bu 6nemli hastalik yuku
nedeniyle RVAGE’'den korunma 6nem kazanir. AGE’den korunmada, anne
sutd, el ylkama, oyuncaklarin dezenfeksiyonu gibi dnlemlerin yeri
yadsinamaz. Ancak, bakteriyel AGE’lerden korunmada 6énemli olan kigisel ve
toplumsal hijyen kurallari, RV enfeksiyonlarinin dnlenmesinde ¢ok etkili
olmamaktadir. RV’in neden oldugu AGE’ler, hijyen kosullarindan bagimsiz
olarak, gelismis ve gelismekte olan ulkelerde benzer siklikta gorultr. Bu
nedenle demokratik viris olarak da tanimlanan RVAGE’nin ve neden oldugu
morbidite ve mortalitenin onlenmesinde tek yontem RV asilamasi olarak
goOrilmektedir (81, 91). Asilama icin umut, dogdal olarak gecirilen RVAGE’lerin

incelendigi ¢alismalarda, ilk RVAGE ile birlikte gelisen immun cevabin, daha
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sonraki RVAGE’nin agir gecirilmesini 6nlediginin gosterilmesi ile ortaya
cikmigtir (81). RV’Un insanlarda patojen oldugu ilk kez 1973 yilinda
Avustralya’ll bir mikrobiyolog olan Ruth Bishop tarafindan AGE’li bir gcocugun
duodenal aspiratinda elektron mikroskobisi ile gdsterilmistir (63). Bishop’un
RV’U tanimlamasindan 5 yil sonra ilk agl galismalari baglamistir.

Genelikle, ilk RV enfeksiyonu, yasamin ilk 4-36 aylik periyodunda
gorulir ve ishal, kusma ve dehidratasyon ile agir bir klinik seyir gosterir.
Siklikla ¢ocuklar, ¢cok daha hafif gegirilen ikinci ve/veya daha az olasilikla
Uglncl RV enfeksiyonlarindan sonra koruyucu immunite gelistirmis olurlar
(81). Dolayisiyla, ilk dogal RV enfeksiyonu, sonraki enfeksiyonlarin sikligini
ve siddetini anlamli olarak azaltir. Bu bilgilerin 1s1ginda RV asisi ¢alismalari
baslamis ve dogal RV enfeksiyonuna benzer immunite olusturarak, orta/ciddi
enfeksiyonlardan korunma, RVAGE’ye bagli hastane vyatislari ve nadir
olmakla birlikte ortaya ¢ikan 6lumleri dnlemesi ve ayrica asilamaya ragmen
gelisebilecek RV enfeksiyonlari ile gelisen klinik tablolarin stre ve klinik
tablonun agirhginin ve ekonomik kaybin azaltiimasi amacglanmistir (115). RV
asl arastirmalari 1970’li yillarin ortalarinda baslamistir. insan RV’nin hiicre
kaltirinde dretiimesinin  gugliglu nedeniyle, asi c¢alismalarinda degisik
hayvan RV’de (sigir ve maymun gibi) atenle edilerek ve insan virtsleriyle
genetik dedisim saglanarak (reassortman) kullaniimigtir. RV dogal ve asiya
bagli enfeksiyonlari sonrasi bagirsak mukozasinda olusan IgA ve IgG tipi
antikorlarla saglanan koruyuculuk uzun sure devam edebilir ve reenfeksiyon
sirasinda anemnestik bir cevap olarak, hizli bir antikor artisi olugarak yeni
gelisen enfeksiyonun daha hafif seyirli veya subkklinik seyretmesini saglar.
RV asilari canli zayiflatimis insan veya reassortman virts asilaridir. Dogal
enfeksiyonda oldugu gibi asilanan kisilerde de reenfeksiyonlari énlemeyebilir
ama daha hafif gecirilmesini saglar ve agir RVAGE’den koruyucudur. Rutin
RV asilama programi uygulanan ulkelerde RV hastalik yukunun azaldigi
gOsterilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde rutin RV asilamasi, 5 yas alti
cocuklarda bir yilda 255 000 hekim basvurusunu, 137 000 acil servis
basvurusunu, 44 000 hastane yatigini ve 113 olumu onlemistir. Asilamanin

cocuk basina 66 $, asi dozu basina 22 $ kazan¢ saglayacaglr tahmin
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edilmektedir (116). Avrupa’da yapilan galismalarda da RV asilamasinin
maliyet etkin bir uygulama oldugu ve RVAGE’nin tibbi ve ekonomik yukunu
azaltacag@ bildirilmigtir. (117). RV asilari ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir.
Asagida bu gune kadar uygulamaya giren 3 asidan kisaca bahsedilecektir.

Insan-Maymun Rotaviriis Reassortant Asisi (Rotashield, Wyeth);
Maymun tip 3 virisu ve insan igin en sik gorulen serotipler olan G1, 2 ve 4
iceren canl tetravalan asidir (118, 119). Asi ABD’de 1998 yilinda onay
almistir, oral olarak 2. 4. ve 6.aylarda olmak Uzere 3 doz uygulanir. ABD de
toplam 600.000 bebege 1.2 milyon doz asi uygulamasindan sonra 15 olguda
invajinasyon gelismesi nedeniyle bir yil kadar sonra (Ekim 1999) ruhsati
devam etmesine ragmen kullanimdan c¢ekilmigtir ve halen rutin
uygulanmamaktadir (120, 121). Bu asida invajinasyon gelisen olgularin
%80°ni ilk asi dozunu 3. aydan sonra almis olduklari saptanmistir. Bu
nedenle su anda kullanilan yeni RV asilamalarinda ilk dozun 3. aydan 6nce
yapilmasi tavsiye edilmektedir (122, 123).

Insan-Sigir Ateniie Rotaviriis WC3 Reassortant Asi (RotaTeq, Merck);
insan serotip G1-G4 iceren RV ile sigir RV WC3 susunun reassortantmaniyla
gelistiriimigtir. 5 degerliklidir. As1 ABD, Finlandiya’da ¢ogunlukla olmak Uzere
11 Ulkede 70 000’den fazla ¢gocuga uygulanmis ve herhangi bir RVAGE'’ye
karsi %67, ciddi RVAGE'ye karsi yaklasik %100 etkili oldugu bulunmustur
(87, 124). Asi sonrasi asl grubunda gelisen invajinasyon olgulari, plasebo
grubundan farkli bulunmamistir (125). Su anda dinyada ve Uulkemizde
piyasada 2 ml, oral, tek kullanimlik preparat seklinde bulunmaktadir

Insan Ateniie Rotaviriis Asisi (Rotarix, Glaxo Smithkline Welcome);
insan kaynakli serotip G1 iceren 89-12 susundan maymun bébrek hiicre
kultirinde 33 kez pasajlanarak atenue edilmis olan ve RIX4414 kod adli
rotavirusu icerir. Tek serotip icermesine ragmen diger serotiplere kargi da
capraz korunma saglar. Faz 3 calismalarda Avrupa, Latin Amerika ve
Asya’da 60 000’den fazla cocukta asinin etkinligi degerlendirilmistir. Asi oral
olarak; 1ml/doz, 1-2 ay arayla toplam 2 doz olarak uygulanmaktadir. Asilanan
bebeklerin %80’den fazlasinda rotavirls spesifik IgA antikoru saptanmis olup

as! ile ilgili ciddi yan etki gorulmemis, guvenilir ve immunojenik oldugu
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sonucuna varilmistir (126). Finlandiya’'da 405 bebege 2 doz asi
uygulandiginda asinin RVAGE’ye karsi etkinligi %73, ciddi RVAGE’ye karsi
etkinligi %90 olarak bulunmustur (127). AsiI sonrasi plasebo ile benzer
oranda invajinasyon gorulmastur (125). Asi ilk olarak Meksika, Dominik
Cumhuriyeti ve Kuveyt'te onay almistir (128). Daha sonra bircok ulkede
onam almigtir. A.B.D de Subat 2006 da onam almistir. Dinyada ve
Ulkemizde halen mevcut olan; 1ml oral tek kullanimlik bir asidir. Su anda

uygulanmakta olan bu 2 aginin 6zellikleri Tablo-4 te gdosterilmistir.
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Tablo-4: Yeni rotavirUs agsilari.

Rota Teq (PRV)

Rotarix (HRV)

Kaynak Sigir/insan reassortant insan zayiflatiimis sus

igerigi 5 bilesimli (WC-3 sigir/insan | Tek  bilesenli  (insan
G1-G4 tip ve WC-3/insan P | serotip G1)
tip reassortantt)

Doz sayisi 3 doz 2 doz

invajinasyon 70.301 bebekte vyapilan | 63.325 bebekte yapilan
calismada iligski saptanmadi | galismada iligki

saptanmadi

Agir rotaviriis | %98 %85

ishaline karsi

koruyuculuk

Avantajlan Guavenilir,  immunojenitesi | Guvenilir, tek virls susu

genis,bagirsakta

replikasyonu sinirli

olmasi, 2 doz

uygulanmasi

Dezavantajlari Kompleks asi, 3 doz | P1 disi serotiplere karsi
uygulama dusuik etkinlik
Maliyet TL 114 TL/ 1 asI 142,3 TL/ 1 asI
342TL/ 3 as! 284,6TL/ 2 as!
163,7 €/ 3 asI 136.3 €/ 2 asI
235.7 $/ 3 asI 196.1 $/ 2 asi

*15 Ocak 2010 T.C Merkez Bankasi efektif alis doviz kuruna gore hesaplanmistir (1 $=

1.451 TL, 1€=2.088 TL).
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Rotavirtis asisi igin pratik uygulamalar (129):

Asinin ilk dozu 6 haftaliktan sonra verilir, ilk dozu olarak 12 haftanin
Uzerinde guvenlik agisindan yeterli veri olmadigdi i¢in verilmez. Ancak bebek
yanliglikla 13 hafta veya daha buyukken agilanmigsa tum asi serisi yine de
tamamlanir. Asinin (RotaTeq), yine yeterli veri olmadigi i¢in 32 haftadan
blaylk bebeklere uygulanmamasi 6nerilir. Dogal enfeksiyonun kismi immunite
sagladigi bilinmediginden RVAGE geciren bebege de asi baslanmalidir.

Anne sutu asinin etkinligini azaltmamaktadir. Diger asilarda oldugu
gibi, asi hafif hastalikta ve ylksek olmayan ates durumunda uygulanabilir.
Rotaviris asisi DBT, DaBT, Hib, hepatit B, IPV ve konjuge pndmokok asisi
ile beraber uygulanabilir. Cocuk asiyr tuklrlr ya da kusarsa asi tekrar
verilmez, ancak bu konuda yeterli calisma yoktur. Bu Oneriler yeni bilgiler
Isiginda tekrar degerlendirilebilir. Bebek tavsiye edilen diger dozlari 6nerilen
zaman araliklarinda alir. RV asisi asinin herhangi bir kismina asiri duyarl
olan veya daha evvel bu tip reaksiyon geciren bebeklere asi uygulanmaz.
Rotaviris asisinin immunyetmezlikli gocuga uygulanmasina yarar ve zarar
analizi yapilarak karar verilmelidir. Konjenital immin yetmezlik hastalarinda
ve kemik iligi transplantasyonu veya solid organ transplantasyonu olanlarda
ciddi, uzamis, hatta fatal RVAGE gértlebilir. Bu grup hastalarda etkinlik ve
gUvenirlik c¢alismasi yapilmamistir. Ayni uyarilar immunsupresif tedavi
alanlar, 16semi, lenfoma ve HIV (+) olgular icinde gecerlidir. Kan veya kan
ardnleri transflizyonu yapilan, immunglobulin preparati verilmis bebeklere asi
42 gun sonra yapilir. Eger ¢ocuk bu sire zarfinda 13 haftaliktan blyuk
olacaksa bu sure kisa tutulabilir. Orta ve agir ishalli gocuklara rotaviris asisi
uygulanamaz, bu olgulara iyilesince asi uygulanir. Hafif ishal olgularinda,
Ozellikle bebek ilk asi icin 12 haftay1 gegecekse asi uygulanabilir. Orta ve agir
hastalik gegiren ¢ocuklara iyilegir iyilesmez asi uygulanir. Bu dneri hastaligin
bulgularinin asisinin istenmeyen etkileri sanilmasini 6nler. Altta kronik
gastrointestinal  hastaliyi, konjenital  malabsorpsiyon  sendromlari,
Hirschprung hastaligi, kisa bagirsak sendromu veya nedeni bilinmeyen
kusma gibi durumlar olan bebeklerde asinin olasi risk ve yararlari goz

onunde tutulur. Daha onceden varolan gastrointestinal hastalik igin
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immunsupresif tedavi goren olgular disinda bu cgocuklarin agidan yarar
gorebilecegi dusunulmektedir. Bu konuda g¢alisma henuz yoktur. Daha evvel
invajinasyon gecirmis olan olgulara, bu asilarin ¢ok genig serilerde
invajinasyon ile bir iligkisi olmadigi gosterildigi halde, galismalar invajinasyon
riskinin arttigini gosterdigi igin verilmez.

Ozel durumlarda agilama: Preterm Bebekler (37 haftadan 6nce
doganlar); Prematlr bebeklerinin hayatlarinin ilk yilinda viral AGE sebebi ile
hastaneye yatmasinin goreceli olarak daha fazla olabilecedi kisitli sayida
calismalar ile gosterilmistir. Simdiye dek az sayida bebekle ¢alisma
yapillmasina karsin ¢alismalar preterm bebegdin asiya yanitinin term bebekle
ayni oldugunu gostermistir. Cok dusuk dogum tartili bebekte maternal antikor
konsantrasyonu dusik olacagindan bu bebeklerde asiya karsi reaksiyon
beklenebilir. Prematur bebek en az 6 haftaliktan sonra agsilanabilir, Klinik
olarak stabil olmalidir, ilk doz hastaneden cikis aninda veya gikistan sonra
verilebilir. Prematlr bebeklerin asilanmalarinin yarari asinin teorik risklerden
fazla oldugu icin asilanmalari énerilebilir. immiinyetmezIigi veya siiphesi olan
ya da bagisiklik bozuklugu olan bireylerle yasayan bebeklere rotaviris asisi
yapilabilir.  Codu uzmanlar ufak c¢ocuklarin asilanmasinin  evde
immunyetmezligi olan bireyi korumasina etkilerinin, o kisiye asi virGsunun ¢ok
az miktarda bulagsmasi ve teorik olarak istenmeyen etki gértlmesinden daha
fazla oldug@u ileri surmektedir. Viris bulasini énlemek icin ilk doz asidan bir
hafta sonrasina kadar dikkatli el yikamanin yararli olabilecedi 06ne
surilmektedir. Gebe kadinla ayni evde yasayan bebek asilanabilir.
Dogurganlik yasinda olan kadinlarin ¢odunda RV’e kargi olusmus bir
immadnite vardir. Olasi temasta bu sebepten dolayl hastalik riski ¢ok
dusuktur. Yakinda asilanmig bir ¢ocuk herhangi bir sebeple hastaneye
yatarsa agl virUsunun yayilimini onlemek igin standart onlemler disinda
herhangi bir 6zel 6nlem alinmaz. Halen ABD’de 2 asi lisanslidir. (Rotateq ve
Rotarix) ACIP her iki asi arasinda secim yapmamaktadir. Pentavalan asi
(RV5) oral yolla 3 dozda 2., 4.ve 6. ayda uygulanir. Monovalan asi (RV1) ise
2 dozda 2. ve 4. ayda uygulanir. ilk doz 6 haftalikken verilir. ilk dozun en gec

verilme zamani 14 haftalik + 6 giindur. Asi 15 haftaliktan daha blyutk bebege
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baglanmamalidir. iki asi arasi siire 4 haftadir. Tim dozlar en geg 8 ayda (32
hafta/yaklasik 244 gun) bitirilmelidir (ACIP 1 Temmuz 2009). Asilama hangi
marka asl ile asilamaya baglanmigsa mimkinse ayni marka ile asilamaya
devam edilmelidir. Ayni marka (RV5 veya RV1) asi o an i¢in bulunamiyorsa
eldeki agsi ile asillanmaya devam edilmelidir. Asilamada tek bir doz RV5
kullanilmig ya da hangi asi ile agi yapildigi bilinmiyorsa 3 doz asi
uygulanmalidir. Turkiye'de Rotarix (Glaxo Smith Kline) ve Rotateq (Merck)
olmak Uizere 2 oral canli viriis asisi mevcuttur. Ug doz uygulanan Rotateq ile
herhangi siddetteki bir RVAGE'de %74 azalma saglarken, agir AGE’lerin
onlenmesinde %98 oraninda etkili olmustur. Ayrica muayenelerde %86, acil
servise basvuruda %94 ve hastaneye yatis oranlarinda %96 azalma
saglamistir (130). Benzer sekilde Rotarix, uygulanan bebekte ilk RV
mevsiminde herhangi siddetteki bir RVAGE’de %79 azalma saglarken, agir
AGE’leri %96 oraninda dnlemis ve koruyucu, etkinlik iki RV mevsimi devam
etmistir. Gene, rotarix RVAGE sebebiyle hastaneye yatiglari %100 azaltmis,
muayene basvurularini ilk RV mevsiminde %92 oraninda, hastaneye yatislari
iki RV mevsimi boyunca %96 oraninda azaltmistir (131).

RV asilari halen saglik Ocaklarinda Ucretsiz uygulanan Ulusal Asi
Takviminde yer almamaktadir. Ancak Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
tarafindan gelistirilen Genigletiimis Asi Takvimi gergevesinde onerilmektedir
(Tablo-5 ve 6) (132).

Prospektif ve ¢ok merkezli olan bu ¢alismada, Turkiye’de Bursa il
merkezinde ayaktan ve yatan RVAGE'lerinin, insidansi, epidemiyolojik,
demografik, klinik ve laboratuar o6zellikleri ve maliyet analizlerinin

degerlendiriimesi amaglandi.
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Tablo-5: Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi genisletiimis asi takvimi, 2009.

Dogum | l.ay | 2.ay | 3ay | 4.ay | 6.ay | 12.ay | 15.ay | 18.ay | 24.ay | 30.ay oas i00-8.
{A0O-1. simf) suif
Hepatit B | 1 Il
BCG |
DaBI_T”-ti)PV- | a Lo V (R) DaBT (R()R ()veya an | 47 ®
OPV ' I (R) 11 (R)
Pn&";,‘g“ | | IV (R)
Rotaviriis | I | (1
KKK [ I (R)
Sucicegi I Il (R)
Hepatit A I I

37



Tablo-6: Cocukluk ¢agi ulusal agi takvimi, 2009.
(Saglik Bakanligi Cocukluk Cagi Ulusal Asi Takvimi, 2009
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi Ulusal Asi Takvimi, 2009)*

Dogum lay 2.ay 4.ay 6.ay 12.ay 18-24.ay 100 1.simf 10O 8.simf
Hepatit B | I Il
BCG |
DaBT-iPV-Hib | I 1 IV (R)
OPV | Il (R) Il (R)
Pnémokok (KPA) | I 1 IV (12-18ay) (R)
KKK | Il (R)
= | (R) Il (R)
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma c¢ok merkezli olarak Bursa il merkezinde (NilUfer,
Yildinm ve Osmangazi ilgeleri toplami) ¢ocuk nufusunun yaklasik %90’ina
hitap ettigi dusinilen 4 biylk hastane (UUTF, Cekirge Devlet Cocuk
Hastanesi, Dortgelik Devlet Cocuk Hastanesi, Ozel Doruk Bursa Hastanesi)
katilimiyla yapildi. Bursa’da 2007 yih itibariyle tum hastanelerdeki toplam
gocuk yatak sayisi 541 ve bu 4 hastanedeki toplam ¢ocuk yatak sayisi 468
olup yatak sayisi itibariyle Bursa il merkezi tim ¢ocuk yatak kapasitesinin
yaklasik %90’ (468/541, %87) c¢alismaya dahil alindi. Calismamizda
epidemiyolojik olarak degerlendirmeye alinan olgularin sadece bu dort
hastaneye basgvuran olgular oldugu, payda da ise tim Bursa il merkezi
ndfusun bulundugu dikkate alinacak olursa, butun Bursa il merkezi
digunuldugunde bu bulunan insidans ve diger toplam maliyet rakamlarinin
en azindan hesaplanan deg@erler oldugu, tahmini olarak ta %10 daha fazla
olacagi kabul edilebilir. Calisma yapildigi tarinte Saglik Bakanhgi kriterlerine
gbre 0-14 yas grubu c¢ocuklar gocuk hastanelerine basvurmakta olup bu
nedenle sadece 0-14 yas grubu vakalar ¢alismaya alindi. Bu nedenle DSO
kriterlerine gore c¢ocuk yas grubunda olan 15-18 yas grubu calismaya
katilmad.

TUIK 2008 verilerine goére Bursa merkez, 0-14 yas grubu 355 255
(tdm ndfusa orani % 23) dir. Yas gruplarina gére ¢ocuk nufus dagilimi; 0-4
yas ( 5 yas alti, 0-59 ay) 110 585 (% 7), 0-1 yas (2 yas alti, 0-23 ay) 48 600
(%3) , 0-<1 yas (1 yas alti, 0-11 ay) 24 300 (%1.5) dir (133). Calismanin
yapildi§i dort hastanenin yillik ¢ocuk poliklinik sayisi (0-14 yas) 542 199
(yaklasik 1.5 cocuk basvuru/yil), yillik yatan gocuk sayisi 22 655 (nufusun
%6.4’U, tim basgvurularin yaklasik %4.2’si) kadardir.

Ailelere calisma hakkinda bilgi verildi. Katilimcilara istedikleri
zaman c¢alismadan ayrilabilecekleri ve butun bilgilerin kesinlikle gizli
tutulacagi belirtildi. Arastirmaya katilmak isteyen butlin ailelerden (anne,

baba ya da her ikisi) aydinlatiimis onam formu ile yazili onaylari alindi (Ek 1).
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Calisma igin olusturulan anket formu (Ek 2; ayaktan hasta anket formu, EK 3;
yatan hasta anket formu) ailelerle ylz ylze gorusulerek tek bir arastirmaci
tarafindan tamamlandi. Calisma Uludag Universitesi Etik Kurulu'nda
onaylandiktan (Onay Tarihi: 28 Kasim 2006, Onay no: 2006-23/27) sonra
baslatildi. AGE tanisi son bir haftada antibiyotik almayan ve gida ile iligkisi
olmadigi disunalen > 3/gun sulu diskilama olarak kabul edildi.

AGE olan 0-14 yas arasi ayaktan 497 ve yatan 1293 hasta
c¢alismaya alindi. Bir yil suresince yatan butun AGE’li ¢ocuklar g¢alismaya
alindi. Ekonomik nedenlerden o6turt ayaktan basvuran AGE’li tim ¢ocuklar
calismaya alinamadi. Bu nedenle ayaktan AGE ile basvuran cgocuklarin
ortalama 15 te birinin ¢caligmaya alinmasi planlandi. Ancak epidemiyolojik
veri kaybina yol agmamak igin haftalik 15 ten az AGE’li olgu olsa bile en az
biri calismaya alindi. Bdylece calisma bitiminde ayaktan basvuran tim
olgularin ortalama 1/12’si (497/5988, %8.3) c¢alismaya alinmis oldu. Bu
nedenle ayaktan olgularin toplamdaki epidemiyolojik ve maliyet analizleri
ortalama 12 ile ¢arpilarak hesaplandi. Bu gergevede toplam 1293 yatan AGE
li olgu ile toplam 497 ayaktan AGE’li olgularin klinik, laboratuar ve maliyet
degerlendirmeleri yapildi. Hastanelerde yatan ve ayaktan hastalarda
hemogram, periferik yayma, CRP, diski kaltirl, diski yayma (I6kosit, kan,
parazit) yapildi. Ayrica tibbi endikasyon varliginda diger tetkikler yapildi.
Diski kultirlerinde sadece salmonella ve shigella ¢alisildi. Daha 6nceden RV
asisi yapilan cocuklar calisma digi birakildi. Sikayetleri 14 ginden uzun
suren hastalar ‘Kronik Gastroenterit’ olarak kabul edilip ¢alisma disi birakildi.
Ayaktan basvuran ve yatirilan olgulara ¢alisma formu hekim veya bu konuda
deneyimli hastane enfeksiyon kontrol komitesinin hemsireleri tarafindan
dolduruldu (Ek-2, 3). RV antijeni taze digkida 30 dakika icinde Biomerineux
Firmasinin kaset kiti ydontemi ile tanimlandidi sekilde calisildi (Ek-4).

Digki taze yayma mikroskopisi: Taze olarak verilmis digki
orneginden alinan kirmizi mercimek buyukliginde kiclk bir parca, lama
daha 6nce konulmus 1 damla %0,9’luk NaCl ile karistirilarak suspansiyon

haline getirildi. Lamel kapatilarak hazirlanan taze preparat 1sik
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mikroskobunda 10x (kug¢ik kuru blyutme) ve 40x (buylk kuru buyutme)
objektifle incelendi.

AGE ile birlikte; > 39 derece ates (rektal), orta/agir dehidratasyon
bulgulari (> %6 akut sivi kaybi), > 4/gin kusma ve > 4/gun ishal,
beslenememe, toksik gorunimu bulgularindan herhangi birinin varliginda ve
hekimin uygun endikasyonu ile ¢ocuklara yatis onerildi. Calismaya alinan
tum ayaktan olgulara ekonomik nedenlerden 6turt yukarida aciklandigi gibi
ortalama 1/12 oraninda RV antijen testi yapilabilmis oldu. RV antijen testi
pozitif olan olgular RVAGE olarak, rotavirls antijen testi negatif olan olgular
RV digi AGE (diger viral, bakteri, protozon) olarak kabul edildi.

Calisma formunda (Ek-2, 3) hastanin yasi, cinsiyeti, ¢alisma tarihi,
yatis suresi, ates, ishal, bulanti, kusma, dehidratasyon bulgularinin olup
olmadigi, hemogram, Periferik yayma, biyokimya, CRP, diskinin direk
mikroskopik ve gram boyamasi, diskida rotaviris antijeni, antibiyotik ve
antibiyotik digi maliyetleri ve toplam maliyetleri not edildi. Hastalarin maliyet
analizleri hastanelerin bilgi islem kayitlarindan elde edildi ve her hastanin
fatura bilgi dokumleri ayrintilariyla ¢alisma formuna eklendi. Maliyetler
sadece direkt (dogrudan) tibbi maliyetler ¢ercevesinde dikkate alindi. Tibbi
maliyet dig1 maliyet bu ¢alismada degerlendirilmedi.

RVAGE’nin ekonomik maliyetleri; Direk (tibbi ve tibbi olmayan) ve
indirekt (dolayl) maliyetler ve bunlarin sonucunda gelisen bireysel ve sosyal
maliyetleri icermektedir. Direkt tibbi maliyetler; telefon konstltasyonlari,
poliklinik kosullarindaki konsultasyonlar (birinci basamak/ev ziyaretleri, acil
servis deg@erlendiriimesi) doktor, hastaneye yatis ve laboratuar tanisi ve
tedavi maliyetleri; diger direkt tibbi olmayan maliyetler ise hastaneye yattigdi
sirasindaki cocuk bezi vs. maliyetlerini icermektedir. indirekt maliyetler; anne-
babanin ve c¢ocuda bakan Kkisilerin kaybettigi is gunu, kaybolan is gunu
maliyeti ve cocuk bakimi maliyeti gibi kazang¢ kaybi, ¢alisma zamaninin kaybi
ve hasta ¢ocuga bakmak gibi ve diger maliyetleri de icine alan ailenin yasam
kalitesinin dusmesi ve stres yasamasi gibi bircok ekonomik ve sosyal
kayiplarin da dikkate alindigi maliyetlerdir (134, 135).
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Maliyet ilgili tanimlar; Bu maliyet hesaplanmasinda sadece direkt
tibbi maliyetler hesaplanmistir. Direkt tibbi olmayan maliyetler veya indirekt
maliyetler dikkate alinmamistir.

Ayaktan olgularda;

Antibiyotik maliyeti (x): Sadece antibiyotik maliyetini icermekte olup
ayaktan recete edilen oral/intramuskuler antibiyotik maliyetini icerdi.

Antibiyotik disi maliyet (y): Ayaktan olgularda antibiyotik disindaki
batin maliyetleri (poliklinik muayene Ucreti, laboratuar, gézlemde kaldidi sure
icinde kullanilan sarf malzemeler ve i.v sivilar) igerdi.

Ayaktan olgularda toplam maliyet (z; z=x+y): Ayaktan olgular igin
antibiyotik ve antibiyotik digi maliyetler dahil olmak Uzere toplam maliyetleri
icerdi. Yani z degeri ayaktan RVAGE’li olgularin toplam direkt tibbi maliyetini
olusturmaktadir.

Yatan olgularda;

Antibiyotik maliyeti (a): Yatan olgular da ise hastanin hem yattigi
dénem hem de taburculuk sirasinda ayaktan alacagi oral/intramuskuler
antibiyotik maliyetini igerdi.

Antibiyotik digi maliyet (b): Yatan olgularda, poliklinikte yapilan
muayene Ucreti, laboratuar maliyetleri, yatarken aldigi antibiyotik disi
tedaviler, hastane yatak Ucreti, refakatgi Ucreti, hekim muayene Ucretleri,
taburculuk sonrasi muayene Ucreti ve sarf malzemeleri icerdi.

Basvuru poliklinik maliyeti (c): Yatan hastalarda sadece poliklinik
maliyetini (muayene Ucreti ve laboratuar Ucreti) icerdi.

Yatis maliyeti (d): Yatan hastalarda hastanin sadece klinikteki tim
maliyeti ve ilk bagvuru poliklinik Gcretini icerdi (antibiyotik, basvuru poliklinik
muayene Ucreti, hekim gunlik muayene ucreti, hemsire bakimi, laboratuar,
refakatgi Ucreti, sarf malzemeler) yatis maliyetlerine taburculuk sonrasi bir
muayene Ucreti dahil edilmedi.

Taburculuk sonrasi kontrol poliklinik muayenesi (e): Yatan

hastalarin taburculuk sonrasi poliklinik maliyetini icerdi.
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Toplam maliyet (f): Yatan hastalarda, yatis maliyeti taburculukta
alacag! oral tedaviler ve kontrol poliklinik muayene ucreti igerdi. Yatan
hastalarda f degeri toplam direkt tibbi maliyeti vermektedir.

Ayaktan hastalar igin, antibiyotik, antibiyotik digi, toplam poliklinik
maliyeti ve yatan hastalar igin antibiyotik, antibiyotik digl, ilk bagvuru anindaki
ve taburculuk sonrasi kontrol poliklinik maliyeti, yatis ve toplam maliyetleri
Olculdu. Maliyet degerlendirme gergevesi Tablo-7 de gosterilmigtir.

Bu maliyetlerin yas gruplarina (0-11 ay, 12-23 ay, 24-59 ay, 5-14
yas, 0-14 yas) ve aylara gore dagilimi hesaplandi. Maliyet analizleri Kruskal
Wallis test ile degerlendirildi.

Olgularin maliyet analizindeki TL degerleri calismanin yapildigi yilin
ortasindaki (15 Haziran 2007) Turkiye Cumhuriyeti Merkez Bankasinin doviz
efektif alis kurlarina gore $ ve €'ya cgevrildi ( buna goére 1 $=1.317 TL,
1€=1.75 TL, 1€=1.32 $ olarak kabul edildi). Bu ¢alismada ki tim TL ve doviz
cevrimleri bu kura gore yapildi.

Hastalarin verileri Microsoft Excel programinda tablo haline getirildi
ve degerler SPSS 13.0 programinda, p<0.05 anlamlilikta degerlendirildi.
Hesaplamalarda P gergek degeri belirtildi.
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Tablo-7: RVAGE'lerde maliyet degerlendirmesi tanimlari.

Ayaktan

Yatan

x) Antibiyotik maliyeti

a) Antibiyotik maliyeti

y) Antibiyotik digI maliyet

b) Antibiyotik digI maliyet (d-a)

z) Ayaktan olgu toplam maliyeti
(z=x+y)

c) Bagvuru Poliklinik maliyeti

d) Yatis maliyeti (a+b)

e) Kontrol poliklinik maliyeti

f)Yatan olgu toplam maliyet (a+b+e)

Not: yukaridaki tablo gergevesinde yatan olgularda toplam maliyet f=d+e veya f=a+b+e,

seklinde ayaktan olgularda z=x+y dir.
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BULGULAR

Turkiyenin 2007 TUIK raporlarinin gocuk yas grubuna gére niifus
Ozelikleri Tablo-8a da, Bursa il merkezi 2007 nufus 6zelikleri de Tablo-8b de
gOsterilmistir. Bursa il merkezinde c¢alismanin yapildigi déonemde calisma
grubu olan 0-14 yas grubu nufusu 354 255 idi. Dort gocuk hastanesinin yillik
toplam poliklinik sayisi 542 199 ve yatan toplam hasta sayisi 22 655 idi. Bu 4
hastanenin toplam g¢ocuk yatak kapasitesi tim Bursanin yaklasik %90’ni
(468/541) kadardir. Bir yilda dort hastanedeki poliklinik kayitlarina gore 5988
¢ocuk AGE ile bagvurdu (tum poliklinik basvurularinin %1.1%). Bir yillik
surede toplam 22 655 yatisin 1293’0 (%5.7) AGE idi. Bursa il merkezi nifusu
dikkate alindiginda, 0-14 vyas grubunda vyillk AGE insidansi %1.7
(5988/354255) olarak saptandi. Ayaktan bakilan AGE’li olgularin (n: 497)
%21’i (105/497) RV pozitifi (RVAGE) (Sekil-3a). Ayaktan 0-14 vyas
RVAGE’lerin toplam tahmini sayisina (105x12=1260) yatan RVAGE’lerin de
eklenmesiyle toplam hastanelere bagvuran RVAGE sayisi 1628
(105x12+368) olarak hesaplandi. Boylece 0-14 yas ayaktan hastanelere
bagvuran toplam RVAGE sayisi, tim 0-14 yas grubu nufusunun %0.46’sini
(1628/354205), toplam genel poliklinik basvurularinin ise ortalama %0.30’'unu
(1628/542199) olusturdu. (Ayaktan olgularin calismaya alinma orani
ortalama 1/12 oldugu icin toplam ayaktan olgularin hesaplanmasinda 12 ile
carpildi. Ayrica yatan olgularin sayisi ayaktan olgulara eklendi).

Ayaktan AGE’lerde RV pozitifik oranlari yas gruplarina goére
degerlendirildiginde; 1 yas alti; %27.7 (35/126), 2 yas alti; %25.1 (62/247), 5
yas alt; %22.9 (85/371), 5-14 yas grubunda; %15.8 (20/126) ve 0-14 yas
grubunda ise; %21 (105/497) saptandi. Ayaktan RVAGE’li olgularin (n:105),
%33.3’U (35/105) 1 yas alti, %59'u (62/105) 2 yas alti, %81’i (85/105) 5 yas
alti, %19’u (20/105) 5-14 yas arasi saptandi (Tablo-9a ve 9b).

AGE tanisi konulan ayaktan olgularin 497 olgunun 105’inde (%21) RV(+) lidi
saptandi. RV(+) olgularin 42’si (%40) kiz, 63’0 (%60) erkek idi
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Ayaktan izlenen olgular dikkate alindiginda ve her yas grubunda yatan
RVAGE’lerin de eklenmesiyle (yatan olgular, poliklinige veya acile
basvurduktan sonra yatirilmistir); Bursa il merkezinde; ayaktan RVAGE
insidansi yaklasik olarak 1 yas alti %2.3 ((35x12+153)/24 300x100), 2 yas
altt %2 ((62x12+269)/48 600x100), 5 yas alti %1.2 ((85x12+325)/110
585x100), 5-14 yas grubunda %0.12 ((20x12+43)/244 000x100) ve 0-14 yas
grubunda ise %0.45 ((105x12+368)/354 255x100) olarak hesaplandi.
RVAGE ile poliklinige basvuran olgularda yatis oranlari; 1 yas alti %26.7
((153/(35x12+153))x100), 2 yas alti %26.5 ((269/(62x12+269))x100), 5 yas
altit  %24.1 ((325/(85x12+325))x100), 5-14 vyas grubunda 9%15.1
((43/(20x12+43))x100) ve 0-14 yas grubunda %22.6
((368/(105x12+368)x100) olarak hesaplandi.
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Sekil-3a: Bursa il merkezinde 0-14 yas ayaktan AGE’li olgularda ve tim
poliklinik olgularinda RV pozitif olgularin insidansi. Ayaktan olgularin
calismaya alinma orani ortalama 1/12 oldugu igin toplam ayaktan olgularin
hesaplanmasinda 12 ile garpildi.
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Sekil-3b: Bursa il merkezinde 0-14 yas yatan AGE’li olgularda ve tim
yatiglar icinde RV pozitif olgularin insidansi.
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Tablo-8a: Turkiye 2007 yili nufusu yas grubu ve cinsiyete gore dagilimi.

Yas Erkek Kiz Toplam
N (%)* N (%)* N (%)*
0-4 yas 2 978 972 (%8.4) 2 814 934 (%7.9) 5 793 906 (%8.2)

(<5 yas, 0-59 ay)

5-9 yas

3 303 329 (%9.3)

3 133 498 (%8.9)

6 436 827 (%9.1)

10-14 yas

3 288 472 (%9.2)

3 123 186 (%8.8)

6 411 658 (%9)

15-19 yas

3 159 723 (%8.9)

2 997 310 (%8.5)

6 157 033 (%8.7)

0-14 yas

0 570 773 (%27)

9 071 618 (%25.7)

18 642 391(%26.4)

0-19 yas

12 730 496 (%35.9)

12 069 238 (%34.2)

24 799 424 (%35)

Toplam

35 376 533 (%100)

35 209 723 (%100)

70 586 256 (%100)

*TUIK Ocak 2008 verileri

Tablo-8b: Bursa merkez 2007 yili nUfusunun yas gruplari ve cinsiyete gore

dagilimi.
Yas Erkek Kiz Toplam
N (%) N (%) N (%)
0 yas 12 346 (%1.6) 11 949 (%1.5) 24 295 (%1.5)

(<1 yas, 0-1lay)

0-1 yas
(<2 yas, 0-23 ay)

24 692 (%3.2)

23 898 (%3.1)

48 600 (%3.1)

0-4 yas
(<5 yas, 0-59 ay)

43 631 (%5.6)

42 659 (%5.5)

86 290 (%5.6)

5-9 yas 60 368 (%7.8) 58 744 (%7.6) 119 112 (%7.7)
10-14 yas 62 984 (%8.1) 61 574 (%8) 124 558 (%8)
15-19 yas 60 933 (%7.9) 58 811 (%7.6) 119 744 (%7.7)
0-14 yas 179 329 (%23.2) 174 926 (%22.7) 354 255 (%23)
(<15 yas)

0-19 yas 240 262 (%31.1) 233 737 (%30.4) 473 999 (%30.7)

Toplam Nufus

770 999 (%100)

768 656 (%100)

1 539 655 (%100)

*TUIK Ocak 2008 verileri.
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Tablo-9a: Ayaktan AGE li 497 olgunun rotaviris pozitiflik oranlari.

Yas RVAGE Toplam AGE RVAGE (%)
(n) (N)
<1 yas (0 yas, 0-11 ay) 35 126 %27.7
<2 yas (0-1 yas, 0-23 ay) | 62 247 %25
<5 yas (0-4 yas, 0-59 ay) | 85 371 %22.9
5-14 yas 20 126 %15.8
0-14 yas 105 497 % 21

Tablo-9b: Ayaktan RVAGE li 105 olgunun yas gruplarina gore dagilimi*.

Yas n/N (%)

<1 yas (0 yas, 0-11 ay) n/N (%) 35/105 (%33)
<2 yas (0-1 yas, 0-23 ay) n/N (%) 62/105 (%59)
<5 yas (0-4 yas, 0-59 ay) n/N (%) 85/105 (%81)
5-14 yas n/N (%) 20/105 (%19)
0-14 yas n/N (%) 105/105 (%100)

*RV bakilan ayaktan AGE li hasta sayisi (n:105) tim ayaktan AGE’lerin ortalama %8.3
(1/12) Gddar.

0-14 yas grubunda 1 yilda 22 655 yatis yapildi. Bunlarin 1293’4 AGE
(%5.7) idi. 0-14 yas arasi ¢ocuklarda AGE’ye badli hastaneye yatis orani
36/10 000 ((1293/354 255)x10 000) olarak saptandi. Bes yas alti gocuklarda
AGE’ye bagdli hastaneye yatis orani 128/10 000 ((1108/86 290)x10 000) AGE
ile ilgili batln yatiglar, tim yatislarin %5.7’sini (1293/22 655) RVAGE ise tim
yatislarin % 1.6 sini (368/22 655) olusturdu. RVAGE yatiglar ise tim AGE
yatislarinin %28.5'ini (368/1293) olusturdu (Sekil-3b).

Yatan AGE'ler icinde yas grubu dikkate alindiginda; Tum yatan
AGFE’ler icinde, RVAGE orani, 1 yas altinda %29.7 (153/515), 2 yas altinda
%30.7 (269/875), 5 yas altinda %29.4 (325/1108), 5-14 yas grubunda %23
(43/185) ve 0-14 yas grubunda ise % 28.4 (368/1293) saptandi.
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Yillk RVAGE nedeniyle hastaneye yatis insidansi, 1 yas altinda
629/100 000 ((153/24 300)x100 000), 2 yas altinda 553/100 000 ((269/48
600)x100 000), 5 yas altinda 293/100 000 ((325/110 585)x100 000), 5-14
yasta 17.6/100 000 ((43/244 000)x100 000), 0-14 yas grubunda ise 103.8
((368/354 255)x100 000) ¢ocukl/yil olarak saptandi. Yatan RVAGE olgularinin
%41’i 1 yas altinda, %73’'U 2 yas altinda ve %88’i 5 yas altinda, %12’si 5-14
yas arasindaydi (Tablo-10a vel10Db).

AGE tanisi konulan yatan 1293 olgunun 368 (%28.5) inde RV(+)
saptandi. RV(+) saptanan olgularin 149’u (%40) kiz, 219’u (%60) erkek idi.

Hem yatan hem de ayaktan izlenen RVAGE olgularinin cinsiyet
oranlari benzer olup erkeklerde daha ylksek (%60) saptandi. Yatan
olgularda RV pozitifligi ayaktan izlenen AGE’lere gore anlamli olarak daha
yuksek saptandi (%28.5’a karsi %21, p=0.002). RVAGE ayaktan izlenen
olgularin %76’s1 5 yas altinda iken, yatan olgularin %88’i 5 yas altinda
bulundu (p=0.018) (Tablo-11).
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Tablo-10a: Yatan olgularda yas gruplarina gore AGE ve RVAGE oranlari.

Yas

AGE i

hastalarin yas gruplarina

Yatan tim

gore dagihimi

RVAGE i

olgularin yas gruplarina

Yatan tim

gore dagilimi

<1 yas n/N (%)

515/1293 (% 39.8)

153/368 (%41)

<2 yas n/N (%)

875/1293 (%67.6)

269/368 (%73)

<5 yas n/N (%)

1108/1293 (%85.6)

325/368 (%88)

5-14 yas n/N (%)

185/1293 (%14.3)

43/368 (%11.6)

0-14 yas n/N (%)

1293/1293 (%100)

368/368 (%100)

Tablo-10b: Yatan olgularda yas gruplarina gore yillik RVAGE insidansi.

Yas RVAGE yatan Toplam nufus* | RVAGE li yatan hasta
insidansi (Yuzbinde)

<1yas 153 24 300 629

(0-11 ay)

<2 yas 269 48 600 553

(0-23 ay)

<5 yas 325 110 585 293

(0-59 ay)

5-14 yas 43 244 000 18

0-14 yas 368 354 255 104

*Bursa il merkezi TUIK 2007 sonuglar.
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Tablo-11: Yatan ve ayaktan izlenen RVAGE I[i olgularin cins ve yas

gruplarina gére dagilimi ve kiyaslanmasi.

Ayaktan olgular* Yatan olgular P
RVAGE (N:105) RVAGE (N:368)
Kiz 42 (%40) 149 (%40) 0.928
Erkek 63 (%60) 219 (%60) 0.928
RVAGE/ Tim AGE 105/497 (%21) 368/1293 (%28.5) 0.002
(RV pozitiflik oranlar)
5 yas altt RVAGE orani 80/105 (%76) 325/368 (%88) 0.018
Yas dagilimi
<6 ay 8 (%7) 42 (%11) 0.264
7-11 ay 26 (%25) 109 (%30) 0.330
12-23 ay 26 (%25) 115 (%31) 0.199
24-59 ay 24 (%23) 56 (%15) 0.065
5-14 yas 21 (%20) 46 (%13) 0.052
0-14 yas 105 (%100) 368 (%100)

*Ayaktan AGE’lerin yaklasik %8.3 (1/12) G calismaya alindidi igin, toplam ayaktan AGE
(RVAGE veya toplam AGE) tahmini rakamlarin bulunmasi i¢in bu degerlerin 12 ile ¢arpiimasi
ve ayrica acil ve poliklinikten yatan hastalarin bu rakama eklenmesi gerekmektedir.

Ayaktan izlenen olgularin yaklasik %5’inde ilk bir yil icinde doktora
basvuruyu gerektiren rekirren semptomatik RVAGE saptandi (5/105).
Rekurren RVAGE olan olgularin %80’i 3 yas altinda idi.

Bu cercevede, Bursa il merkezinde 0-14 yasta, yilda 368 RVAGE'ye
bagli yatis, yaklasik tahmin 1650 (105x12+368=1628) RVAGE ile hastaneye
ayaktan basvuru oldugu hesaplandi. Bes yas altinda ise bu rakamlarin
sirasilyla 350 RVAGE ile hastaneye yatis ve yaklasik tahminen 1350 ayaktan
basvuru (85x12+325=1345) oldugu dusunuildi. Bu ¢ergcevede bu rakamlarin
Tarkiye'ye yansitilmasiyla; Bursa il merkezi nifusunun, TUrkiye ntfusunun
yaklasik %2’si oldugu ve Turkiye’'nin sosyoekonomik duzeyinin homojen ve
Bursa ile benzer oldugu varsayilarak, 0-14 yas grubunda sirasiyla yaklasik
18 400 yatis/yil ve yaklasik 82 500 poliklinik/yil, 5 yas altinda ise; yaklasik 17
500 yatis/yil ve yaklasik 67 500 poliklinik/yil oldugu tahmin edilebilir. Gereg¢
ve yontemde de belirtildigi gibi, calismanin yapildigi 4 buyuk hastanenin
Bursa il merkezinin yaklasik %90’ina hitap ettigi disunulecek olursa ve butin

degerler Bursa il merkezi igin dolayisiyla Turkiye icin yansitma degerlerinin
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de bu rakamlarin tahmini olarak %10 daha fazlasi olacagi kabul edilebilir
ancak verilen rakamlarda kiyaslama ve tartismada bu ek fazlalik dikkate
alinmadi.

RVAGE’lerinin ayaktan ve yatan olgularda aylara gore dagilimi sekil-4a,
4b, 5a ve 5b de goérulmektedir. Bunlara gore hem ayaktan hem yatan
olgularda rotaviris sikhglr Ekim ayindan sonra hizla artarak, Marttan sonra
azalma gosterdi. Bes yas alti; yatan olgularda AGE’ler iginde en yliksek RV
pozitifligine %49.5 ile Ocak ayinda, ayaktan olgularda ise %31.5 ile Subat
ayinda rastlandi. Bes yas altt en dusik RVAGE pozitif; hem ayaktan
olgularda (%0-4 arasinda) hem de yatan olgularda (%3-4 arasinda), Haziran-
Eylul aylarinda rastlandi. Bes yas alti ayaktan izlenen olgularin yaridan
fazlasi (%55) Ocak-Mart aylari arasinda saptandi. Bes yas alti bir yil boyunca
yatan RVAGE’lerin yaklagik yarisi (%47) Ocak-Mart aylarinda yatirildi. Aylara
gbre ayaktan ve yatan olgular arasinda RV pozitiflik oranlarinda anlamli
farkhlik saptanmadi. Ayaktan ve yatan olgularin aylara gore dagilimi Tablo-

12a ve b’de gosterilmigtir.
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Sekil-4a: 2 ve 5 yas alti, bir yil boyunca RVAGE ile ayaktan izlenen RVAGE!'li
olgularin aylara gére dagilimi. * Ayaktan AGE'lerin yaklasik %8.3’0 (1/12)
calismaya alindigi icin, toplam ayaktan AGE (RVAGE veya toplam AGE)
tahmini sayisinin bulunmasi icin rakamlarin 12 ile ¢arpilmasi ve buna acil
veya poliklinikten yatan olgularin bu rakama eklenmesi gerekmektedir.
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Sekil-4b: 2 ve 5 yas alti, bir yil boyunca RVAGE ile yatirlan RVAGE!'li
olgularin aylara gore dagihmi.
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Sekil-5a: 2 ve 5 yas alti, bir yil boyunca RV pozitif AGE ile ayaktan izlenen
olgularin aylara goére dagilimi. * Ayaktan AGE'lerin yaklasik %8.3’0 (1/12)
calismaya alindigi icin, toplam ayaktan AGE (RVAGE veya toplam AGE)
tahmini sayisinin bulunmasi ic¢in rakamlarin 12 ile ¢arpilmasi ve buna acil
veya poliklinikten yatan olgularin bu rakama eklenmesi gerekmektedir.
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Sekil-5b: 2 ve 5 yas alti, bir yil boyunca RV pozitif AGE ile yatirilan vakalarin
aylara goére dagihmi.
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Tablo-12a: Ayaktan toplam AGE ve RVAGE li olgularin aylara gore dagiimi*.

<1 vyas <2yas <byas 5-14 yas 0-14 yas
Aylar Toplam | RVAGE | Toplam | RVAGE | Toplam | RVAGE | Toplam | RVAGE | Toplam RVAGE
AGE (N) n (%) AGE (N) n (%) AGE (N) n (%) AGE (N) n (%) AGE (N) n (%)
Ocak 18 6 (%33) |35 12 (%34) | 54 15 (%28) | 18 - 72 15 (%21)
Subat 25 10 (%40) | 36 14 (%39) | 57 18 (%32) | 24 4 (%1l7) |81 22 (%27)
Mart 17 5(%29) |40 11 (%28) | 60 14 (%23) | 16 3(%19) |76 17 (%22)
Nisan 19 5(%26) |35 7 (%20) |49 10 (%20) | 19 4 (%21) |68 14 (%21)
Mayis 14 3(%21) |28 5(%18) |49 11 (%22) | 22 4(%18) |71 15 (%21)
Haziran |4 0(%0) 12 1 (%8) 13 1 (%8) 3 0 (% 0) 16 1 (%6)
Temmuz |3 0(%0) 6 0(%0) 10 0(%0) 3 1(%33) |13 1 (%8)
Agustos | 3 1(%33) |6 1(%17) |11 2(%18) |4 1(%25) |15 3 (%20)
Eylul 1 0 (% 0) 0 (% 0) 7 0 (% 0) 4 1(%25) |11 1 (%9)
Ekim 5 0 (% 0) 10 1(%10) |14 3(%21) |3 0 (% 0) 17 3 (%18)
Kasim 7 2 (%29) |19 5 (%26) |27 5(%19) |5 0 (% 0) 32 5 (%16)
Aralik 10 3(%30) |17 5(%29) |20 6 (%30) |5 2 (%40) |25 8 (%32)
Toplam 126 35 (%28) | 247 62 (%25) | 371 85 (%23) | 126 20 (%16) | 497 105
(%21)

* Ayaktan AGE'lerin yaklagik %8.3'U (1/12) calismaya alindig icin, toplam ayaktan AGE (RVAGE veya toplam AGE) tahmini sayisinin bulunmasi igin
rakamlarin 12 ile carpilmasi ve buna acil veya poliklinikten yatan olgularin bu rakama eklenmesi gerekmektedir.
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Tablo-12b: Yatan toplam AGE ve RVAGE’li yatan olgularin aylara gore dagilimi.

<1 vyas <2yas <byas 5-14 yas 0-14 yas
Aylar Toplam RVAGE Toplam RVAGE Toplam RVAGE Toplam RVAGE Toplam RVAGE
AGE (N) n (%) AGE (N) n (%) AGE (N) n (%) AGE (N) n(%) | AGE (N) n (%)
Ocak 69 31 (%45) | 107 50 (%47) 121 60 (%50) | 10 4 (%40) |131 64 (%49)
Subat 53 20 (%38) | 117 51 (%44) 144 61 (%42) |18 5(%28) | 162 66 (%41)
Mart 55 9 (%16) 112 26 (%23) 141 34 (%24) | 22 7 (%32) | 163 41 (%25)
Nisan 48 12 (%25) |94 20 (%21) 119 22 (%18) |21 3 (%14) | 140 25 (%18)
Mayis 65 15 (%23) | 108 21(%19) 147 29 (%20) | 22 4 (%18) | 169 33 (%20)
Haziran | 39 8 (%21) 60 10 (%17) 77 14 (%18) | 17 2 (%12) |94 16 (%17)
Temmuz | 39 9 (%23) 56 12 (%21) 67 13 (%19) |17 2 (%12) |84 15 (%18)
Agustos | 36 6 (%17) 54 7 (%13) 77 9 (%12) 13 2 (%15) |90 11 (%12)
Eylul 33 11 (%33) |42 13 (%31) 55 14 (%25) |18 3(%17) |73 17 (%23)
Ekim 22 10 (%5) 38 22 (%58) 57 28 (%49) |12 7 (%58) | 69 35 (%51)
Kasim 34 15 (%44) |53 26 (%49) 63 28 (%44) |11 2 (%18) |74 30 (%41)
Aralik 22 7 (%32) 34 11(%32) 40 13 (%33) |4 2 (%50) | 44 15 (%34)
Toplam 515 153 (%30) | 875 269 (%31) | 1108 325 (%29) | 185 43 (%23) | 1293 368 (%28)
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Ayaktan RVAGE ve RV disi AGE’li olgularin klinik ve laboratuar
degerlerinin kiyaslamasinda, yuksek ates (39 derece ve daha yuksek ates);
RVAGE'’li olgularda % 40 (42/105), RV disi AGE’li olgularda % 34 (134/392)
saptandi (p= 0.008). RVAGE ve RV digi AGE olgularinin CRP, beyaz kire,
digkida I0kosit degerleri, acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Ayaktan olgularin klinik ve laboratuar verileri Tablo-13a da
gOsterilmigtir.

Yatan RVAGE ve RV disi AGFE'li olgularda; 2 mg/dl ve daha yuksek
CRP degerleri RVAGE'li olgularda %16 (58/368), RV disi AGE’li olgularda
%26 (245/925) saptandi (p= 0.001). 15000 mm3 ve daha fazla beyaz kure
yuksekligi RVAGEFE'li olgularda %18 (68/368), RV disi AGE’li olgularda %29
(270/925) saptandi (p= 0.001). Digki yayma incelemesinde 5 ve daha fazla
beyaz kire yuUksekligi; RVAGE’li olgularda %6 (21/368), RV disi AGE’li
olgularda %10 (93/925) saptandi (p= 0.013). Ates yuksekligi ve ortalama
yatis glnu arasinda ise anlaml fark saptanmadi. Yatan olgularda klinik ve
laboratuar verileri Tablo-13b de gosterilmigtir.

Bursa igin poliklinik isgal degeri RVAGE’li olgularda; 1628 poliklinik
sayl/yil (105 (calisilan RV (+) hasta sayisi) X 12 + 368 (yatan RV + hasta
sayisi) = 1628), yillik yatis ginu (RVAGE yatan hasta sayisi (368) x ortalama
yatis gunu (3.2) =1177); 1177 yatak glnu/yil olarak saptandi.

Bes yas alti ve 0-15 yas grubu ayaktan ve yatan olgularin hasta basi
Bursa ve Turkiye’de kimulatif ve toplam direkt tibbi maliyeti Tablo-14a, 14b,
14c ve 14d de gosterilmigtir.
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Tablo-13a: Ayaktan RVAGE ve RV disi AGE olan olgularda klinik ve
laboratuar verileri.
RV(+) RV(-) TOPLAM p*

N:105 (%) N:392 (%) N:497 (%)
Ates>39C(R) 42 (%40) 134 (%34) 176 (%35) 0.008
Ortalama ates C(R) 39.2+0.6 39+0.7 39+0.7 0.016
(X+SD)
CRP>2mg/dl n(%) 13 (%12) 74 (%19) 87 (%18) 0.203
Ortalama CRP mg/dl 1.06+1.53 1.55+2.71 1.46+2.53 0.034
(x+SD)
WBC>15000 n(%) 16 (%15) 40 (%10) 56 (%11) 0.134
Ortalama WBC mm3 10801+4234 10919+4321 10895+4299 0.135
(X+SD)
Diski BK>5 n(%) 6 (%6) 33 (%8) 39 (%8) 0.360

* Anlamli olanlar (p<0.05) koyu yazilmistir.

Tablo-13b: Yatan RVAGE ve RV disi AGE Ii olgularda klinik ve laboratuar

verileri.
RV(+) RV(-) TOPLAM p*
N:368 (%) N:925 (%) N:1293 (%)

Ates>39C (R) 209 (%57) 468 (%51) 677 (%52) 0.961
Ortalama ates C(R) 39.3+0.76 39.3+0.8 39+0.82 0.950
(X£SD)

CRP>2mg/dl n(%) 58 (%16) 245 (%26) 303 (%23) 0.001
Ortalama CRP mg/dl 1.16+2.07 2.2+3.9 1.9+3.5 <0.001
(x+SD)

WBC>15000 n(%) 68 (%18) 270 (%29) 338 (%26) 0.001
Ortalama WBC mm3 11153+4857 13175+6605 12597+6222 0.036
(X£SD)

Diski BK>5 n(%) 21 (%6) 93 (%10) 114 (%9) 0.013
Ortalama yatig(giin) 3.2+1.9 3.3+2.2 3.3+2.1 0.884

X+SD

* Anlamli olanlar (p<0.05) koyu yazilmistir.
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Tablo-14a: RVAGE'li 5 yas alti ayaktan olgularin aylara gore kigibasi, kimulatif ve toplam ayaktan direkt tibbi maliyetleri (TL)

Hasta bag1 maliyet

Bursa kiimiilatif/toplam maliyet*

Tiirkiye kiimiilatif/toplam maliyet*

N:85 N: Tahmini 1345 N: Tahmini 67250

Aylar n Antibiyotik Antibiyotik digt Ayaktan toplam | n* Antibiyotik Antibiyotik digt Ayaktan toplam | n* Antibiyotik ‘Antibiyotik dist Ayaktan toplam

Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet
Ocak 15 11.4 54.7 61.6 240 2736 13128 14784 12000 | 136800 656 400 739 200
Subat 18 10.1 57.9 64.1 277 2797 16 038 17 755 13850 | 139885 801 900 887 750
Mart 14 17 52.4 63 202 3434 10 585 12726 10100 | 171700 529 250 636 300
Nisan 10 19.3 48.5 60.9 142 2741 6 887 8 648 7100 137 050 344 350 432 400
Mayis 11 135 52.7 59.2 161 2174 8 485 9531 8 050 108 700 424 250 476 550
Haziran 1 16 65 81 26 416 1690 2106 1300 20 800 84 500 105 300
Temmuz 0 15 40 55 0 0 0 0 0 0 0 0
Agustos 2 15.5 52.5 68 33 512 1733 2244 1650 25 600 86 650 112 200
Eyliil 0 6 62 68 0 0 0 0 0 0 0 0
Ekim 3 20 56.6 76.6 64 1280 3622 4902 3200 64 000 181 100 245100
Kasim 5 10 71.6 76.6 88 880 6 301 6 741 4400 44 000 315 050 337 050
Aralik 6 15.3 53.2 62.5 85 1301 4522 5313 4250 65 050 226 100 265 650
Toplam 85 14.2 54.7 63.5 1345 19 099 73572 85 408 67250 | 954950 3678 600 4 270 400

* Ayaktan AGE’lerin yaklasik %8.3’l (1/12) galismaya alindidi igin, toplam ayaktan AGE (RVAGE veya toplam AGE) tahmini sayisinin bulunmasi igin
rakamlarin 12 ile ¢carpiimis ve buna acil veya poliklinikten yatan olgular bu rakama eklenmistir.
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Tablo-14b: Ayaktan RVAGE li 0-14 yas grubu olgularin aylara gore kisibasi, kimulatif ve toplam ayaktan direkt tibbi maliyetleri (TL)

Hasta bag1 maliyet

Bursa kiimiilatif/toplam ayaktan maliyet

Tirkiye/kiimiilatif/toplam ayaktan maliyet

N:105 N: Tahmini 1628 N: Tahmini 81400

Aylar n Antibiyotik | Antibiyotik dig1 Tolam ayaktan n* Antibiyotik | Antibiyotik dis1 Toplam ayaktan | n* Antibiyotik | Antibiyotik digt Toplam ayaktan

Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet Maliyet
Ocak 15 11.4 54.7 61.6 244 2782 13 347 15030 12200 | 139 100 667 350 751 500
Subat 22 10.1 57.9 64.1 396 4000 22928 25 384 19800 | 200 000 1146 400 1269 200
Mart 17 17 52.4 63 245 4165 12 838 15435 12250 | 208 250 641 900 771750
Nisan 14 19.3 48.5 60.9 193 3725 9361 11754 9650 186 250 468 050 587 700
May1s 15 135 52.7 59.2 258 3483 13597 15274 12900 | 174150 679 850 763 700
Haziran 1 16 65 81 28 448 1820 2268 1400 22 400 91 000 113 400
Temmuz | 1 15 40 55 27 405 1080 1485 1350 20 250 54 000 74 250
Agustos | 3 155 52.5 68 47 729 2 468 3196 2350 36 450 123 400 159 800
Eyliil 1 6 62 68 19 114 1178 1292 950 5700 58 900 64 600
Ekim 3 20 56.6 76.6 71 1420 4019 5439 3550 71000 200 950 271 950
Kasim 5 10 71.6 76.6 90 900 6 444 6 894 4500 45000 322 200 344 700
Aralik 8 15.3 53.2 62.5 111 1698 5905 6938 5550 84 900 295 250 346 900
Toplam 105 | 14.2 54.7 63.5 1628 | 23118 89 052 103 378 81400 | 1155880 4 452 580 5168 900

*Ayaktan AGE’lerin yaklasik %8.3'U (1/12) ¢alismaya alindidi icin, toplam ayaktan AGE (RVAGE veya toplam AGE) tahmini sayisinin bulunmasi igin

rakamlarin 12 ile garpilmis ve buna acil veya poliklinikten yatan olgular bu rakama eklenmistir.
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Tablo-14c: RVAGE Ii 5 yas alti yatan RVAGE olgularinin aylara gore kigibasi kimulatif ve toplam yatan direkt tibbi maliyetleri (TL)

N Hasta bag1 maliyetler Bursa kiimiilatif/toplam maliyet Tiirkiye kiimiilatif/toplam maliyet
N:325 N:325 N: Tahminen 16250

Aylar Antibiyotik | Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam n Antibiyotik | Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam n Antibiyotik | Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam

Dis1 Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet Dis1 Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet Dis1 Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet
Ocak 60 49 297.1 46.1 294.9 339.6 60 2940 17 826 2766 17 694 20 376 3000 147 000 891 300 138 300 884 700 1018 800
Subat 61 34.1 318 49.1 300.4 349.5 61 2080 19 398 2995 18 306 21319 3050 104 005 969 900 149 755 915 300 1065 975
Mart 34 24.9 285 49 265.3 314.3 34 846.6 9690 1666 9020 10 686 1700 42 330 484 500 83300 451 000 534 310
Nisan 22 24.2 2323 415 2149 256.5 22 532.4 5110 913 4727 5643 1100 26 620 255530 45 650 236 390 282 150
Mayi1s 29 37.8 309.2 35.4 311.6 347.1 29 1090.4 8966 1026 9036 10 065 1450 54 520 448 340 51 330 451 820 503 295
Haziran 14 40.7 1975 30.5 207.6 237.9 14 569.8 2765 427 2906 3330 700 28 490 138 250 21350 145 320 166 545
Temmuz 13 49.9 205.1 30.6 244.4 261.7 13 648.7 2666 1009 3177 3402 650 32435 133315 50 490 158 860 170 105
Agustos 9 67.7 236.9 36.7 268.7 305.4 9 627.3 2132 330 2418 2748 450 31 365 106 605 16 515 120915 137 430
Eyliil 14 32.7 285.4 34.6 283 317.6 14 457.8 3995 484 4446 4446 700 22 890 199 780 24 220 222320 222 320
Ekim 28 28.6 219.7 322 2132 248.3 28 800.8 6151 901 6952 6952 1400 40 040 307 580 45 080 347 620 347 620
Kasim 28 28.2 239.4 30.5 228.9 266.1 28 789.6 6703 854 6409 7450 1400 39 480 335160 42 700 320 460 372540
Arahk 13 311 286.4 36.2 284.8 317.9 13 404.3 3723 470 3702 4132 650 20215 186 160 23530 185120 206 635
Toplam 325 36.2 2726 40.6 267.3 307.9 325 11765 88 595 13195 86 873 100 068 16250 588 250 4429750 659 750 4343 625 5003 375
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Tablo-14d: RVAGE li 0-14 yas grubu yatan olgularin aylara gore kisibagi, kimulatif ve toplam yatan direkt tibbi maliyetleri (TL)

Hasta bas1 maliyetler

Bursa kKiimiilatif/toplam maliyet

Tiirkiye kiimiilatif/toplam maliyet

N:368 N:368 N: Tahmini 18400

Aylar N Antibiyotik Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam n Antibiyotik Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam n Antibiyotik Antibiyotik Poliklinik Yatis Toplam

dis1 Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet dist Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet dis1 Maliyet Maliyet Maliyeti Maliyet
Ocak 64 49 297.1 46.1 294.9 339.6 64 3136 19 014 2950 18 873 21734 3200 156 800 950 720 147 520 943 680 1086 720
Subat 66 34.1 318 49.1 300.4 349.5 66 2250 20988 3240 19 826 23067 3300 112 530 1049 400 162 030 991 320 1153 350
Mart 41 24.9 285 49 265.3 314.3 41 1020 11 685 2009 10 877 12 8863 2050 51 045 584 250 100 450 543 865 644 315
Nisan 25 24.2 232.3 415 214.9 256.5 25 605 5807 1037 5372 6412 1250 30 250 290 375 51875 268 625 320 625
May1s 33 37.8 309.2 35.4 311.6 347.1 33 1247 10 203 1168 11454 11454 1650 62 370 510 180 58410 572 700 572715
Haziran 16 40.7 1975 30.5 207.6 2379 16 651.2 3160 488 3806 3806 800 32 560 158 000 24 400 190 320 190 320
Temmuz 15 49.9 205.1 30.6 244.4 261.7 15 748.5 3076 459 3666 3925 750 37 425 153 825 22 950 183 300 196 275
Agustos 1 67.7 236.9 36.7 268.7 305.4 11 7447 2605 403.7 2955 3359 550 37235 130 295 20 185 147785 167 970
Eyliil 17 32.7 2854 34.6 283 317.6 17 555.9 4851 588.2 4811 5399 850 27795 242 590 29 410 240 550 269 960
Ekim 35 286 219.7 32.2 213.2 248.3 35 1001 7689 1127 7462 8690 1750 50 050 384 475 56 350 373100 434525
Kasim 30 28.2 2394 30.5 228.9 266.1 30 846 7182 915 6867 7983 1500 42 300 359 100 45750 343 350 399 150
Aralik 15 311 286.4 36.2 284.8 317.9 15 466.5 4296 543 4272 4768 750 23325 214 800 27 150 213 600 238425
Toplam 368 36.2 272.6 40.6 267.3 307.9 368 13321 100 316 14 940 98 366 113 307 18400 666 080 5015 840 747 040 4918 320 5665 350
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Ayaktan ve yatan olgularin ortalama antibiyotik (p<0.001), antibiyotik
disi (p<0.001) ve toplam maliyetler (p<0.001) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (Tablo-15).

Ayaktan olgularda yas grublari dikkate alindiginda en yuksek Kisi
basI ortalama antibiyotik maliyeti (19 TL, 14.5 $, 10.8 €) 5-14 yas arasinda
kisi bag! ortalama en yuUksek antibiyotik digi maliyet (60.6 TL, 46.2 $, 34.6 €)
0-11ay ve kisi basi ortalama en yuksek toplam ayaktan maliyet (69.2 TL, 52.8
$, 39.5 €) ise 0-11 ay arasinda saptandi. Ancak degerler arasinda istatistiksel
fark sinirda idi (p=0.05) (Tablo-16a).

Yatan olgularda en yuksek ortalama antibiyotik maliyeti (42.4 TL,
32.3 $, 24.2 €) 5-14 yas arasinda en yuksek antibiyotik disi maliyet (280.4
TL, 214 $, 160.2 €) 12-23 ay arasinda, en yuksek basvuru poliklinik maliyeti
(42 TL, 32 $, 24 €) 24-59 ayda, en yiksek yatis maliyeti (270 TL, 206.1 $,
154.2 €) 0-11 ayda ve en yuksek toplam maliyet (315.5 TL, 240.8 $, 180.2 €)
ise 12-23 ay arasinda saptandi. ancak arada istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo-16b).

Tablo-15: Ayaktan ve yatan hastalarin 0-14 yas ortalama kisi basi direkt tibbi

maliyet dagilimlari.

Ayaktan Yatan P
Antibiyotik 14.2+10.6 36.2+35.5 <0.001
maliyeti
Antibiyotik  digi | 54.7+23.9 272.6+176.1 <0.001
maliyet
Toplam maliyet 63.5+25.3 307.9+188 <0.001
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Tablo-16a: Ayaktan olgularda yas grublarina gore kisi bagi ortalama direkt

tibbi maliyet dagilimi.

Antibiyotik Antibiyotik Toplam
maliyeti dis1 maliyet ayaktan
maliyet
0-11ay |N 20 34 34
Maliyet (X+SD) | 14.5+8.3 60.6+29 69.2+29.7
12-23ay |N 16 28 28
Maliyet (X+SD) | 10.2+5.9 57.2+25.3 63.4+27.2
24-59ay | N 16 23 23
Maliyet (X+SD) | 14.7+12.3 45.4+17.3 56+20.8
5-14yas | N 11 20 20
Maliyet (X+SD) | 19+15.3 51.8+15.4 62.3+16.9
0-14yas | N 63 105 105
Maliyet (X+SD) | 14.2+10.6 54.7+23.9 63.5+25.3
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Tablo-16b: Yatan hastalarin yas grublarina gore kisi basi ortalama direkt tibbi maliyet dagilimi.

Antibiyotik Antibiyotik disi Basvuru Yatis maliyeti Toplam yatan
maliyeti maliyet poliklinik maliyet
maliyeti
0-11 ay N 142 142 142 142 142
Maliyet (X+SD) | 34.9+39.1 275.6+175.2 39.6+24.1 270.6+182.6 308.8+188.3
12-23 ay N 112 119 119 119 119
Maliyet (X+SD) | 36.6+25.6 280.4+184.7 41.2+25.7 273+182.3 315.5+195.4
24-59 ay N 64 65 65 65 65
Maliyet (X+SD) | 34.5+29.1 261.1+160.7 42+25.9 257.3+152.4 297.2+165
5-14 yas N 40 42 42 42 42
Maliyet (X+SD) | 42.4+52.1 258.1+181.3 40+23.9 255.8+189.2 298.5+205.2
0-14 yas N 358 368 368 368 368
Maliyet (X+SD) | 36.2+35.5 272.6+176.1 40.6+24.8 267.3+177.8 307.9+188.1
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Sekil-6al: Ayaktan hastalarin yas gruplarina gore kisi basi direkt tibbi
maliyet dagilimi.
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Sekil-6a2: Ayaktan hastalarin yas gruplarina gbére Bursa kimdalatif/toplam
direkt tibbi maliyet dagilimi.
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Sekil 6b1: Yatan hastalarin yas gruplarina gore kisi basi direkt tibbi maliyet
dagihimi.
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Sekil-6b2: Yatan hastalarin yas gruplarina gére Bursa kUmdalatif/toplam
direkt tibbi maliyet dagilimi.
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Ayaktan olgularda kisi basi en yuksek ortalama antibiyotik maliyetleri
Ekim, Nisan ve AJustos aylarinda saptandi. Antibiyotik digi kisi basi maliyet
en yuksek Kasim, Haziran ve Eylul aylarinda, en ylUksek kisi bagi toplam
ayaktan maliyet ise Haziran, Ekim ve Kasim aylarinda saptandi (Sekil-7al).
Aylara gore en yuksek kumdulatif antibiyotik maliyeti, Mart, Subat ve Ocak
aylarinda, kimdalatif antibiyotik disi maliyeti en ylksek Subat, Mart, Ocak
aylarinda, kimalatif toplam poliklinik maliyeti en yuksek Subat, Mart ve Ocak
aylarinda saptandi (Sekil-7a2).

Yatan olgularda kisi basi en yuksek ortalama antibiyotik maliyetleri;
Agustos, Temmuz Ocak aylarinda saptandi. Kisi basi antibiyotik digi maliyet;
Mayis, Ocak ve Subat aylarinda en ylksek, kisi basi basvuru poliklinik
Maliyeti; Subat, Ocak, Mart aylarinda en yuksek, kisi basi yatis maliyeti;
Mayis, Subat, Ocak aylarinda en yuksek ve kisi basi ortalama toplam yatan
maliyet; Subat, Ocak ve Mayis aylarinda en yuksek saptandi (Sekil-7b1l).
Aylara gore en yuksek kumulatif antibiyotik maliyeti, Ocak, Subat ve Mayis
aylarinda saptandi. En ylUksek kumulatif antibiyotik digi maliyet Subat, Ocak,
Mart aylarinda saptandi. Kimulatif basvuru poliklinik maliyeti ise en ylUksek
Subat, Ocak, Mart aylarinda, en yuksek kimulatif yatis maliyeti, Subat, Ocak,
Mart aylarinda, kimulatif toplam yatan maliyet ise en yiuksek Subat, Ocak ve
Mart aylarinda saptandi (Sekil-7b2).
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Sekil-7al: Ayaktan hastalarin aylara goére ortalama direkt tibbi maliyet

dagihimi.
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Sekil-7a2: Ayaktan hastalarin aylara goére Bursa kimulatif direkt tibbi maliyet
dagilimi.
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Sekil-7b2: Yatan hastalarin aylara gére Bursa kiumulatif/toplam direkt tibbi
maliyet dagilimi

Bir yilda, Bursa il merkezinde 0-14 yas grubunda 368 yatis ve
ortalama yaklasik 1650 ayaktan RVAGE bagsvurusu oldu. Bu sayilarin
Tarkiye'ye yansitiimasiyla yaklasik 18 400 yatis ve 82 500 poliklinik
basvurusu oldugu on goruldu. Bes yas alti olgularda Bursa il merkezinde 350
yatis ve 1350 poliklinik basvurusu oldugu hesaplandi. Bu sayilarin Tarkiye'ye
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yansitilmasiyla yilda 17 500 yatis ve 67 500 poliklinik basvurusunun oldugu

on gordldu. Ayaktan ve yatan olgularda kisi basi, Bursa ve Turkiye’de direkt

tibbi maliyet oranlari Tablo-17a, b, c ve d’de TL, $ ve € olarak gosterilmistir.

Tablo-17a: Ayaktan RVAGE li olgularda 5 yas alti kisi basi ve Bursa ve

Tarkiye kimulatif direkt tibbi maliyetler ve dagilimi.

Kisi Bast Bursa N*:1350 Tirkiye N*: 67 500
TL $ € TL $ € TL $ €
Antibiyotik 132 | 10 7.5 17820 | 13603 | 10183 | 891000 680 153 509 143
Antibiyotik Dis1 Maliyet 55 42 314 | 74250 | 56679 | 42429 | 3712500 | 2833969 | 2121429
Toplam Ayaktan Maliyet 63.7 | 486 | 36.4 | 85995 | 65645 | 49140 | 4299750 | 3282252 | 2457000

*Materyal ve metotta belirtildigi gibi yaklasik 6ngdrulen degerlerdir.

Tablo-17b: Ayaktan RVAGE li olgularda 0-14 yas grubunda kisi basi ve

Bursa ve Turkiye kimulatif direkt tibbi maliyetler ve dagilimi.

Kisi Basi Bursa N*: 1650 Tiirkiye N*: 82500

TL $ € | TL $ € TL $ €
Antibiyotik 142 | 107 |83 | 23430 17885 | 13389 | 1171500 | 894275 | 669429
Antibiyotik 547 | 415 | 31.9 | 90255 68897 | 51574 | 4512750 | 3444847 | 2578714
Dis1 Maliyet
Top|am 63.5 48.2 371 104 775 79981 59871 | 5238750 3999 046 2993571
Ayaktan
Maliyeti

*Materyal ve metotta belirtildigi gibi yaklasik dngorulen degerlerdir
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Tablo-17c: Yatan 5 yas altt RVAGE li olgularda kisi basi ve Bursa ve Turkiye

kumulatif direkt tibbi maliyetler ve dagilimu.

Kisi Bast Bursa N*: 350 Tiirkiye N*: 17500

TL $ € TL $ € TL $ €

354 27 | 20.2 12 390 9458 7080 619 500 472901 354 000
Antibiyotik Dis1 274.4 208 | 156.8 96 040 73313 54880 | 4802000 | 3665649 | 2744000
Maliyet
Bagvuru Poliklinik 40.6 31 | 232 14 210 10 847 6198 710 500 542 366 309914
Maliyeti
Yatis Maliyeti 268.8 205 | 153.6 94 080 71817 53760 | 4704000 | 3590840 | 2688000
Toplam Yatan 309 236 | 176.5 108 150 82 557 61800 | 5407500 | 4127863 | 3090000
Maliyet

*Materyal ve metotta belirtildigi gibi yaklasik 6ngorilen degerlerdir

Tablo-17d: Yatan 0-14 yas grubu RVAGE li olgular da kisi basi ve, Bursa ve

Tarkiye kumulatif direkt tibbi maliyetler ve dagilimi.

Kisi Bast Bursa:368 Tirkiye: 18400
TL $ € TL $ € TL $ €

Antibiyotik 36.2 | 276 | 20.6 13321 10 169 7612 666 080 508 435 380600
Antibiyotik Dis1 272.6 | 207 155.7 100317 | 76578 57324 | 5015840 | 3828893 | 2866200
Maliyet

Bagvuru Poliklinik 406 | 308 | 233 14941 11 405 8538 747 040 570 267 426 886
Maliyeti

Yatis Maliyeti 267.3 | 203 152.7 98 366 75089 56 209 | 491832 3754427 | 2810450
Toplam yatan 307.9 | 235 175.9 113307 | 86494 64 747 | 5665360 | 4324695 | 3237343
Maliyet

*Materyal ve metotta belirtildigi gibi yaklasik dngorilen degerlerdir
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TARTISMA VE SONUG

Bursa Turkiye’nin Marmara bolgesinde yer alan sanayilesmenin
yuksek oldugu kisi bagsi yillik gelir ortalamasi ve saglik gostergeleri agisindan
Tarkiye’nin onde gelen illeri arasindadir. Turkiye’'de kisi bagi ortalama gelir
dizeyi (Gross National Product (GNP)) son alti yilda ortalama 6000 $ civari,
Bursa da ise 7500 $ civaridir (136). Bursa saglik hizmetleri agisindan da
Tarkiye ortalamasinin Uzerinde gostergeleri vardir. 2007 yili Bebek 6lum hizi;
Tlrkiye binde 16.7, Bursa binde 6.7 dir (137). TUIK 2008 verilerine gore
Bursa sehir merkezinin nufusu 1539 655 (Tdrkiye'nin %2.18’i, nufus
yogunlugu 1311 kisi/km2) dir (138).

AGE her yasta gorulur, etyolojisi ve hastaligin siddeti yaslara gore
degisiklik gosterir. AGE o6zellikle gelismekte olan ulkelerde 5 yasin altindaki
cocuklarda yuksek morbidite ve mortaliteyle seyreder, 2 yasin altindaki
¢ocuklarda bu oranlar 5 kat daha fazladir (3). Cocukluk ¢agi ishalleri, diinya
genelinde 5 yas alti 6lum siralamasinda perinatal hastaliklar ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarindan sonra 3. sirada yer almaktadir (139). Dinya’da
1980’lerde her yil 5 milyon ¢ocuk ishalden dolayi 6lmekte iken, 10 yil sonra
tedavi ve onlemlerdeki gelismeler nedeniyle bu sayl yilda ortalama 3
milyon/yil 6lume indirilmistir (24). Saglik bakanhgl ve NEE tarafindan yapilan
ve tum Turkiye verilerinin degerlendirildigi Ulusal Hastalik YUkU ¢aligmasina
gbre AGE, Turkiye’de 0-14 yas grubunda 6lime yol agabilen hastaliklar
arasinda 4. sirada olup ve 06lime yol agabilen hastaliklarin %8.4’UnU
olusturmaktadir (16).

Tarkiye'de kisi basi ortalama gelir dizeyi (Gross National Product
(GNP)) yukarida bahsedildigi gibi son alti yilda (2002-2008 yillar1 arasinda)
ortalama 6000 $, Bursa da ise 7500 $ kadardir (136). World Bank
Incorporation siniflamasina goére ulkemiz bu cergevede ylksek-orta gelir
dizeyindeki Ulkeler grubundadir. Dinya bankasi siniflamasina goére kisi basi
milli gelir duzeyi, 975 $ ve daha az olan Ulkeler; dusuk gelir, 976-3855 $
arasl; dusuk-orta gelir, 3856-11905 $ arasi; Yuksek-orta gelir ve 11906 $ ve

daha ustl ise yuksek gelir dizeyindeki Ulkeler olarak siniflandiriimigtir.
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Avrupadaki bazi tlkelerin GNP degerleri; isveg 50 940 $, Almanya 42 440 $ ,
Fransa 42 250 $, Yunanistan 28 650 $, Polonya 11 880 $, Bulgaristan 5 490
$ dir (141). GNP siniflandirmasina gore Isveg, Fransa, Almanya ve
Yunanistan yuksek gelir grubunda kabul edilmigtir. Turkiye bunlara gore
oldukga dusuk, diger dogu Avrupaya gore ise dusuk veya kiyaslanabilir
disuk dizeydedir. 2007 yili Tirkiye bebek 6lim hizi (BOH); binde 16.7,
Bursa binde 6.7dir dir (137). Bursa’nin BOH orani bazi gelismis Avrupa
Ulkeleri ortalamasi ile (Isveg, Fransa, Almanya, Yunanistan gibi Ulkelerde
ortalama binde 5 kadar) kiyaslanabilir duzeydedir.

Geligmekte olan ulkelerde ikamet eden 125 milyon sut ¢gocugu (0-11
ay) ve 450 milyon 1-4 yas arasi ¢ocuk bulunmaktadir. 1990-2000 yillari
arasinda yayimlanan 20 Ulkeden 27 prospektif ¢alismanin incelemesi; 5
yasindan kuguUk c¢ocuklarda yilda ortalama 1.4 milyar diyare episodu
g6raldugu ve bunlarin 475 milyonunun 11 aydan kugluk olan ¢ocuklarda ve
945 milyonunun 1-4 yas arasindaki ¢ocuklarda meydana geldigi, 0-11 ay
arasli c¢ocuklarda diyare insidansinin 3.8 episod/yil ve 1-4 yas arasi
cocuklarda ise 2.1 episod/yll olarak goruldigu saptanmigstir (8). Bizim
calismada 0-14 yas grubunda hastaneye basvurmayi gerektiren yaklasik 7
250/y1l  (poliklinik hastalari+yatan hastalar; 497x12+1293=7257), 5 yas
altinda ise 5 560/yil (poliklinik hastalari+yatan hastalar; 371x12+1108=5560)
ishal atagi, saptandi. Bu sayinin beklenenin altindadir. Bu durum hafif-orta
ishallerde doktora basvurma aligkanliginin yetersiz ve evde gecirilen AGE
ataklarinin gcalismaya dahil ediimemesine bagli olabilir. ABD’de son iki yilda 5
yagin altinda ishal nedeniyle yilda yaklasik 170 000 gocuk hastaneye
yatiriimaktadir ve bu oran yaklasik 20 yildir sabit kalmistir (142, 143). ABD
(2007 yillik nafusu; 300 000 000) ve Tarkiye (2007 yillik ntfusu; 70 586 256)
nufuslarini kiyaslayacak ve ABD rakamlarini kabaca Ulkemize yansitacak
olursak 5 yas alti ishal nedeniyle Glkemizde yaklasik 40 000/yil yatis olmasi
beklenebilir. Calismamiza goére tahmini olarak bir yilda 5 yas alt, AGE
nedeniyle Bursa’'da 1108/yil yatis olup ve Turkiye’de 55 000/yil yatis tahmin
edilmistir. ABD’de yapilan bir calismada hastaneye bes yas alti yatan tim
cocuklarin %4.9’u AGE ile yatinimaktadir (96, 142). Calismamizda AGE ile
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ilgili yatislar tim yatislarin %5.7’sini olusturdu. Bes yas alti gocuklarda genel
AGE ile hastaneye yatis orani 129/10 000 bulundu, bu oranimiz ABD’de
yapillan iki g¢alismada 5 yas altt gocuklarda AGE’ye hastaneye yatis
oranlarindan ( 49.4/10 000 ve 136/10 000) daha ylUksek veya kiyaslanabilir
bulundu (142-144).

Calismamizda Bursa’da 0-14 yasta, yilda yaklasik 1900 RVAGE ile
hastaneye bagvuru ve 400 RVAGE'’ye bagli yatis oldugu saptandi. Bes yasta
alti cocuklarda ise bu rakamlarin sirasiyla 1700 ve 350 oldugu dusunalda.
Yapilan galismalarda yatan 5 yas alti olgularda her bir yatan RVAGE’ye
karsilik yaklasik olarak 5-10 gocugun RVAGE nedeniyle bir doktora veya
saglik kurulusuna qittigi, her doktora veya saglik kurulusuna basvuran bir
cocuga karsilik 3-5 gcocugun RVAGE gegcirip doktora gitmeden sadece evde
tedavi edilmis oldugu 6ne surtlmustir (8,9). Bu hesaba gore Bursa’'da 5 yas
alti yatan her 350 ¢ocuga karsilik 1 750-3 500 gocugun RVAGE ile 6zel
doktora veya saglik kurulugsuna bagvurdugu ayrica 5 250-17 500 arasinda
evde doktora gitmeden hafif gecirilecek olgu olmasi beklenebilir. Bu oran
bizim saptadigimiz ve hastaneye basvuran 1700 RVAGE sayisindan biraz
daha ylksek (1750-3500) duzeydedir. Bu durum, c¢alismamizda
degerlendiriimeye almadigimiz bir grup hastanin 6zel doktora bagvurmalari
nedeniyle ¢calismaya dahil edilmemesi veya ulkemizde akut gastroenteritlerde
doktora basvuru oraninin daha dusuk olmasiyla agiklanabilir.

Avrupa’da (2007 yilli nGfus; 822 milyon) ortalama her yil 700 000
rotavirusa bagli ayaktan poliklinik ve 87 000 yatis oldugu hesaplanmistir.
Avrupada Uulkelerin gelismislik durumuna goére bu rakamlarin dagiliminda
farkhliklar olabilir. ABD’de her yil yaklasik 500 000 rotaviriise bagl poliklinik
basvurusu Dbildiriimektedir (11). Avrupa ve ABD nufuslari ile Turkiye
nufuslarini kiyaslayacak ve Avrupa ile ABD rakamlarini Turkiye’ye yansitacak
olursak Turkiye’'de sirasiyla yaklasik 60 344 (Avrupa rakamlari yansitilirsa)
ve 120 000 (ABD rakamlari yansitilirsa) ayaktan RVAGE poliklinik bagvurusu
beklenir. Bizim calismamizda 0-14 yas grubunda Bursa’da yilda 1750
RVAGE olgusu, Turkiye’de yilda yaklasik 100 000 RVAGE olgusu tahmin
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edilmektedir. Bu rakamlarimiz nGfusumuza gore Avrupa’dan yuksek,
ABD’den daha disUk saptandi.

Bizim galismamizda AGE nedeniyle hastaneye basvuran ayaktan
olgularda RV saptanma orani %21 bulundu, RVAGE ise tum yatislarin %1.6
sini ve tim poliklinik basvurularinin %0.35’ini olusturdu. ABD’de yapilan bir
calismada rotavirisun ishale bagli hastane yatislarinin yaklasik 1/3’Unu
olusturdugu ve RVAGE’ye baglh yillik 55 000 yatis oldugu tahmin edilmistir
(142, 143). ABD’de RVAGE'’ye bagli yatiglarin tim ¢ocukluk yatislarinin %2.5
kadarini olusturdugu belirtilmistir (96, 142). Bizim g¢alismamizda ise
RVAGE’ye bagl vyatiglar, tim vyatiglarin %1.6’sini olusturdu. Bu deger
ABD’ye gore daha dusuk saptandi.

RVAGE tanisi; genellikle farkli yontemlerle bakilan antijen tespit
yontemleriyle konulur. Ispanya’da 220 digki 6rneginin incelendigi  bir
calismada, polymerase chain reaction (PCR), Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Poliakrilamid Gel Elektrophoresis (PAGE) ve
elektron mikroskopisi (EM) ile rotaviris arastiriimig ve sirasiyla %30, %29,
%26.8, %25 pozitiflik bulunmustur (145). Banglades’te yapilan bir ¢calismada
AGE nedeniyle hastaneye yatirilan toplam 345 hastanin diski érneklerinde
rotavirisu tespit etmek amaciyla farkli yontemler karsilastiniimistir. PAGE,
monoklonal antikor tabanli enzyme immunoassay (EIA) ve Latex
Aglutinasyon (LA) testlerinin kullanildigi bu calismada, PAGE ydntemi ile bu
hastalarin 86’sinda (%24.9) ve EIA yontemi ile 70'inde (%20.9) rotavirus
pozitif olarak tespit edilmistir. PAGE ydntemi standart olarak kabul
edildiginde; EIA ve LA testleri icin duyarlilik sirasiyla % 75.6 ve %70.9, ve
6zgullik % 98.1 ve % 100 olarak bulunmustur (146). Baska ¢alismalarda da
ELISA, LA, PAGE, EM ile yapilan tani testlerinin genellikle birbiriyle
kiyaslanabilir oldugu gosterilmistir (147-149). Yapilan c¢alismalarda EIA,
rotaviris tespitinde %99 gibi ylksek sensitivite ve spesifiteye sahip
bulunmustur (142-144). Turkiye'de bir calismada akut ishalli 0-3 yas ayaktan
135 olguda degisik ydntemlerle (Lateks aglutinasyon, ELISA, PAGE)
bakilmis ve sirasiyla %15.5, %12.5, %11.8 rotaviris pozitifligi saptanmistir
(150). Tirkiye’'de bir baska calismada Lateks antijen ve ELISA ile rotavirls
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calismasinda 148 olguda sirasiyla %12 ve %17.5 pozitifik saptanmistir
(151). Her iki calismada da RV saptanma orani ile galigilan yontem arasinda
fark bulunmamistir. Bizim galismamizda kullandigimiz monoklonal antikor
tespit yontemiyle ¢alisan EIA RV antijen tespit kiti bu agidan tanida guvenilir
kabul edilebilir.

Daha once yapilan AGE’li olgularda rotavirusle ilgili yapilan insidans
¢alismalarinda; Finlandiya’da 1985-1995 yillari arasinda 0-5 yas grubunda
yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada rotavirus pozitif AGE’li olgularin %11’i
hastaneye yatiriimistir. Finlandiyali ¢gocuklarda 18 190 epizod saptanmig, bes
yasindan kuguk cocuklarda RVAGE’nin kimdulatif insidansi %2.8 olarak
hesaplanmigtir (101). Vietham’da Mart 2001 ile Nisan 2002 arasinda 0-5 yas
grubunda yapilan bir calismada AGE’li 587 ve ayni yaglarda 249 saglikli
kontrol grubu calismaya alinmigtir. AGE’li olan olgularda 274/587 (%46.7)
saglkli asemptomatik kontrol grubunda 9/249 (%3.6) rotaviris pozitifligi
saptanmistir. Bu ¢alismada RV pozitif olan 274 olgunun %86’sinin (237/274)
yatan olgular oldugu saptanmistir (152). ispanya’da Ocak 1996 ile Eylil 1997
tarihleri arasinda ayaktan 0-4 yas grubunda yapilan ve AGE’li olgularda
etyolojiyi saptamak ic¢in yapilan bir ¢alismada 820 AGE’li hasta g¢alismaya
dahil edilmigtir. Olgularin  %25'inde (205/820) rotaviris saptanmigtir.
Koenfeksiyon olan olgularin da %74.4’Gnde (29/39) RVAGE saptanmistir
(153). Almanya’da Mayis 1997 ile Nisan 1998 tarihleri arasinda yapilan bir
calismada, 5 farkl riskli bolgede 20 ayri pediatrik birimde yaslari 48 aya
kadar degisen 15 451 cocuk arastinimistir. Bunlardan AGE’li 3 980 olgu
incelenmis ve 3 156 olguda RV antijeni bakilmis %23.7’si (748/3156)
rotaviris pozitif saptanmistir. Olgularin %6.2’si (46/748) yatiriimistir. Bu
calismada RVAGE’li olgularin hastaneye yatis oraninin AGE’li olgulara gore
3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (100). isvec’te hastanede yatan AGE!li
olgularda yapilan ¢aligmalarda rotavirus insidansinin 1988 ve 1994 yillarinda
yapillan calismalarda sirasiyla %34 ve %45 oldugu bildirmiglerdir. Ayni
calismalarda RVAGE'li olgularda, 2 yas alti RV pozitifligi sirasiyla %81 ve
%87 saptanmistir. Dort yas altindaki isvegli cocuklarda RVAGE nedeniyle
hastaneye yatis orani 3.7/1000 ¢ocuk/yil olarak saptanmistir (110). ABD igin
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insidans ise 8.5/1000 gocuk/yil saptanmigtir (154). Danimarka’da Mart 2000-
Aralik 2001arasinda 0-5 yas arasi gocuklarda yapilan bir galismada, AGE’li
424 olgu ve asemptomatik 870 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Tum AGE li
olgular ve asemptomatik 726 olgunun digki 6rnekleri incelenmis ve rotavirus
pozitifligi %13.2 (50/424) oraninda saptanmistir. Kontrol grubunda ise sadece
bir hastada RV pozitifligi (1/726) saptanmistir. (155). italya’nin kuzeyinde
Ocak 2000 ile Aralik 2002 tarihleri arasinda 0-5 yas grubunda AGE nedeniyle
yatan 1262 ¢ocuk hastanin digki ornekleri incelenmis ve %23.9 (302/1262)
olguda sadece rotavirus pozitifligi tek basina saptanmis ve ayrica rotaviris
koenfeksiyonunun oldugu 28 olgu saptanmistir. Koenfeksiyonlarla beraber
RV pozitifligi %26.1 (330/1262). Rotavirus pozitif olgular en ¢ok 4 yas altinda
208/302 (%68.9), koenfeksiyon olan 28 olgu degerlendiriimeye katildiginda
230/330 (%69,6) oraninda goruldugu saptanmistir (156). Tunus’ta 2 vyil
suren, 5 yas alti 638 ayaktan olguyu kapsayan bir calismada g¢ocuklarda
ishale neden olan viral etkenlerin ayrimi yapilmis ve %20 oraninda rotaviris
pozitifligi saptanmistir (157). Sicilya’da tum ¢ocukluk ¢adi yas grubunda ve 1
yil boyunca suren 215 yatan olguda yapilan bir ¢calismada benzer sekilde
rotavirls insidansi %25.1 siklikta etken olarak saptanmistir (158).
Avustralya’da 1981-1992 yillari arasinda Avustralya Pediatrik Egitim
Hastanesine esas olarak enterik adenovirls ishali nedeniyle basvuran
hastalarin irdelendigi bir calismada, akut ishal nedeniyle hastaneye yatirilan
4473 olgu incelenmis ve etken olarak %34.7 rotaviris saptanmistir (159).
Brezilya’da yapilan bir calismada agir RVAGE nedeniyle hastaneye yatirilan
0-19 yas grubu cocuklardaki klinik ve epidemiyolojik bulgularin incelendigi
218 vakalik bir calismasinda %39.9 (87/218) rotavirls pozitif bulunmustur
(160). Avrupa’da 2004-2005 yillari arasinda 0-5 yas grubunda AGE’li 2846
olgu calismaya alinmis. 2712 olguda digkida rotaviris antijeni bakilmis ve
%40.6 (1102/2712) pozitiflik saptanmistir (161). Ginne-Bissau’da 2001-2003
yillari arasinda yapilan bir ¢calismada hastaneye ishal sikayeti ile bagvuran 0-
5 yas grubu cocuklarda rotavirs sikligi ve yas dagihimi incelemis, rotavirls
pozitif olan olgularin %93’Gnin 2 yas altinda oldugu saptanmistir (162).

Malezya'’da 2002 yilinda 0-14 yas grubunda, c¢ocukluk c¢agi ishallerinde
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rotavirls ve diger enteropatojenleri saptanmasi amagcli iki merkezde yapilan
bir galismada rotavirus pozitifligi %30 ve %35 oranlarinda saptanmigtir (163).
AGFE’li olgularda RV saptanma orani dunyanin farkli Glkelerinde ve farkli yas
gruplarinda ve farkh iklimlerde degisiklik gosterebilir. Gelismekte olan
Ulkelerde; bes yas alti AGE’li ¢ocuklarda yapilan diger galismalarda RV
pozitifligi, Vietnamda %46.7, Tanzanya’da kuru mevsimde %23, yagisli
mevsimde %4, Banglades'te %20, iran’da %25 oraninda saptanmistir.
Avrupa’nin degisik Ulkelerinde ise; 5 yas altt AGE’lerde rotavirls pozitifligi
incelendiginde; 1998-2003 vyillari arasinda Cekoslovakya'da %1.2-7.4,
Macaristan’da %18.4 ile 30.6, Polonya’da %5.5-39.4, Romanya’'da %2.7 ile
3.2, Slovakya’da 0.29-1.1, Rusya (2001-2006)'da %7.1-15.6, Slovenya’'da
%20-29,5 saptanmistir. (152, 163-168). Fransa’da butin yas gruplarindaki
AGE lerde RV orani %17, Danimarka’da 5 yas altt AGE’li gocuklarda %14 RV
pozitifligi saptanmigtir (155, 169). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 5
yasindan kuguk cocuklarda RVAGE’nin kuimulatif insidansi %2,8 olarak
hesaplanmigtir (101). Vietham’da yapilan ¢alismada, 13-24 aylik ¢ocuklarda
rotaviris prevalansi %57.6, 1 yas alti gocuklarda %46.3 ve 6 aydan kuguk
cocuklarda %35 saptanmistir (152). isvec’te yapilan calismada tiim rotaviriis
enfeksiyonlarinin  1988’de %81’i, 1994’te de %87’si 2 yasin altindaki
cocuklarda saptanmistir (110). italya’da yapilan calismada rotaviriis pozitif
olgular en ¢ok 4 yas altinda %68.9 (208/302) oraninda saptanmigtir (156).
Brezilya’da yapilan bir ¢calismada rotavirs pozitif olgularin %72’si ilk 2 yasta
bulunmustur (160). Avrupa’da yapilan ¢alismada, rotavirisin en sik 6-23
ayda ishal yaptigi saptanmistir (161). Ginne-Bissau’da 2001-2003 vyillari
arasinda yaplilan bir calismada hastaneye ishal sikayeti ile bagvuran 0-5 yas
cocuklarda rotaviris sikligini ve yas dagihimini incelemis; rotavirls pozitif
olan vakalarin %93’lUnu 2 yas altinda saptamiglardir (162).

Tlrkiye de yapilan rotaviris sikhdi ile ilgili calismalarda; Malatya’da
Bulut ve ark.(6) Agustos 1998- Ocak 2001 tarihleri arasinda 0-5 yas grubu
AGE 6n tanili gocuklarda rotavirlis pozitifligini arastirmis; akut ishal sikayeti
ile basvuran 250 vakada rotaviris sikhgini %21 olarak kaydetmiglerdir.

istanbul’da Bicer ve ark. (170) 1 yil boyunca acil servise akut ishal sikayeti ile
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basvuran 0-5 yas grubundaki 1767 vakalik ¢calismada 422 (%23,9) rotaviris
pozitif saptanmistir (170). Istanbul’da Biger ve ark. (170) 2004 yilinda 0-14
yas grubunda yaptiklari baska bir calismada AGE’li 838 olgunun, diskilarinin
268’'inde (%32) rotavirus antijeni pozitif bulunmustur. Yonder ve ark. (172)
istanbul’da Nisan 1996-Mart 1997 arasinda 1 yil boyunca acil servise
basvuran 758 vakanin ¢alisma grubuna alindigi ¢alismasinda rotavirts orani
%21.1 olarak saptanmigstir. Karadag ve ark. (13) Ankara da 1999 ve 2002
tarihleri arasinda 0-16 yas grubunda yaptiklari galismada, 3 yil boyunca 1099
hastayl calismaya alinmis ve rotaviris sikligi 404/1099 (%36.8) olarak
bulunmustur. Bu g¢alismada rotaviris pozitif olgularin 275/404 (%55,3) U
klinige yatinimistir. Kurugdl ve ark.’nin (14) izmirde Ocak 2000-2001 tarihleri
arasinda 920 olgunun alindigi 0-5 yas grubundaki ¢alismasinda, rotavirlis
pozitifligi 366/920 (%39.8) saptanmis ve rotavirls pozitifligi saptanan
olgularin 113/366 (%30.9) U klinige yatinimigtir. AGE’li yatislarin (%58.9)
113/193 oldugu saptanmistir. Karlikli ve ark. (173) istanbul’da Mart 2003-
Mart 2004 arasinda 1 yil sUresince acil servise basvuran 5 yas altindaki 480
AGE’li olgunun degerlendirildigi calismalarinda, lateks aglutinasyon
yontemiyle %15.2 (73/480) rotavirus pozitifligi saptanmigtir. 6-12 ay yas
grubunun %45.2’lik oranla en yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Gul ve ark.’nin
(15) Kahramanmaras’ta Ocak 2003 ve Haziran 2004 tarihleri arasinda 0-5
yaslari arasinda 148 AGE li olgunun dahil edildigi calismada 38/148 (%25,7)
rotaviris pozitif olgu saptanmistir. Bu galismada rotaviris pozitif olgularda
ayaktan ve yatan hasta sinirlamasi yapilmamis. istanbul’da Simsek ve ark.
(174) tarafindan Ocak 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda 0-5 yas grubu
cocuklarda yapilan bir calismaya 127 olgu alinmis ve bu olgularin %29.1'inde
(37/127) rotavirls pozitif saptanmistir. Altindis ve ark.’nin (4) Kasim 1999-
Nisan 2000 tarihleri arasinda 0-6 yas arasinda semptomatik 112 olgu ve
saglikh 94 olgunun kabul edildigi calismada ishalli grupta 14/112 (%12.5)
saglikli kontrol grubunda 3/94 (%3.2) rotavirUs pozitifligi saptanmigtir. Nazik
ve ark.’nin (17) istanbul’da 3 yil boyunca cocuk yas grubunda 3618 olgu
Uzerinde yaptigi calismada 745/3618 (%20.6) oraninda rotavirlis pozitifligi
saptanmistir. Akinci ve ark.’nin (175) istanbul’da 0-14 yas cocuklarda Nisan
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2004 ile Mart 2005 tarihleri arasinda yaptiklari bir galismada 307 olgu
rotavirls ve adenovirUs pozitifligi agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
adenoviris ve rotavirius birlikteliginin oldugu enfeksiyonlar da dabhil
edildiginde 67/307 (%21.8) oraninda RV pozitifligi saptanmistir. Kilig ve
ark.’nin (176) Gaziantep’te 2000 yilinda 0-5 yas grubu ¢ocuklarda yaptiklari
bir galismada RVAGE pozitifligini %25.8 (29/112) saptanmistir. Malatya’'da
Bulut ve ark.’nin (6) yaptiklari galismada rotavirus pozitif olgular en sik 4-12
ay arasinda %33 oraninda saptanmistir. istanbul’da Biger ve ark.’nin (170)
yaptiklari g¢alismada, rotaviris pozitif olgularin yas dagilimi incelenmis ve
%43 olgunun 12 aylik, %27.7 vakanin ise 13-24 aylhk olduklarini, diger
yaslarda sikhgin giderek azaldi§i saptanmistir. istanbul’da Yénder ve ark.’nin
(172) yaptiklari galismada, rotavirls pozitifligi en sik 7-12 ay yas grubundaki
cocuklarda saptanmistir. Ankara’da Karadag ve ark.’nin (13) yaptiklari
calismada, rotavirus pozitifliginde en yuksek oran %62.7 ile 2 yas altindaki
olgularda saptanmistir. izmirde Kurugél ve ark.’nin (14) yaptiklari galismada
olgularin %80.7’si 2 yas altinda saptanmistir. istanbul’da Karlikli ve ark. (173)
1 yil sliresince acil servise basvuran 5 yas altindaki 480 vakalik ¢alismada 6-
12 ay yas grubunun %45.2’lik oranla en ylUksek rotaviris pozitiflik oranina
sahip oldugunu bildirmislerdir. Gul ve ark.’nin (15) Kahramanmaras’ta
yaptiklari ¢calismada yas dagiliminda en yuksek RV pozitiflik orani %44.7 ile
1-2 yas arasinda saptanmigtir. Bu ¢alismada 0-1 yas arasinda %26,3 ve 2-3
yas arasinda %13.2 oraninda RV pozitifligi saptanmistir. istanbul’da Simsek
ve ark. (174) tarafindan yapilan ¢alismada RV pozitif olgularin %70.3’0 0-12
ay arasl, %25.2’si 13-24 ay ve %7.9 u 25-36 ay arasinda saptanmigtir.
Altindis ve ark.’nin (4) yaptiklari calismada rotavirlis pozitifligi dagiiminda
olgularin %42.9u 1-2 yas arasinda ve %21.4'G 0-1 yas arasinda
saptanmistir. istanbul’da Akinci ve ark.’nin (175) yaptiklari calismada
pozitiflik en ¢ok 2 yas altinda %54.9 saptanmistir.

Calismamizda ayaktan RVAGE Ii olgularin, %33.3 (35/105) U 1 yas
alti, %59 (62/105) u 2 yas alti, %81 (85/105) i 5 yas alti, %19 (20/105) u 5-14
yas arasi saptandi. RVAGE’lerin Turkiye’de %54.9-95.5 (4, 13, 14, 173-175)
2 yas altinda Dunya’da ise %72-93’0 2 yas altinda saptanmistir (110, 160,
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162). Bizim verilerimiz literatur verileri ile paralel ¢ikmigtir. RVAGE’lerinin
Ozellikle 5 yas altinda 6nemli sorun oldugunu desteklemektedir.

Bizim galismamizda ayaktan RV pozitiflik oranlari; 1 yas alti; %27, 2
yas alti; %25, 5 yas alti; %22.9 ve 5-15 yas arasi; %15.8 saptandi. Bu
oranlar gene RVAGE igin en yuksek risk yasinin 5 yas alti ve 6zellikle 2 yas
alti oldugunu desteklemektedir. Asinin 6zellikle ilk 2 yilda etkisinin daha
yuksek olmasi nedeniyle agilama ile en yuksek risk grubunda AGE gelismesi
Onlenebilir.

Calismamizda hastaneye yatan AGE ler arasinda RV saptanma orani
(%28.5) ayaktan olgulara gore (%21) anlamli oranda daha fazla saptandi
(p=0.0001). Avrupa’da 5 yas alti ¢cocuklarda ayaktan hastaneye bagvuran
AGE olgularinin %4-20’sinden, hastaneye yatirilan gastroenterit olgularinin
%20-50’sinden rotavirisiin sorumlu oldugu bulunmustur (9, 11, 106).
Tarkiye'de yapilan ¢alismalarda ayaktan AGE’li gocuklarda rotavirts pozitifligi
%16.6-36.8 arasinda yatan AGE’li olgularda ise %58.9’a kadar varan RV
pozitifligi bildirilmistir (12-14, 107). Tlrkiye'de ayaktan ve yatan olgularin ayri
ayri ve yas gruplarina goére incelendigi sistematik c¢alismaya
rastlanilamamigtir. Bizim oranlarimiz bu dederlerle kiyaslanabilir dlizeydedir.
Yatan tim AGE’lerin yaklasik Ugte birini RVAGE olusturdu.

Calismamizda RVAGE ile hastaneye yatis oranlari incelendiginde;
RVAGE nedeniyle hastaneye yatis oranlari, 1yas alti; 629/100 000, 2 yas alti;
553/100 000, 5 yas alti; 293/100 000 ve 6-15 yasta; 17/100 000 gocuk/yil
olarak saptandi. Yatan RVAGE olgularinin %41’i 1 yas alti, %73’0 2 yas alt
ve %88 5 yas altinda bulundu. Endustrilesmis Ulkelerde yapilan
calismalarda 5 yas alti olgularda yillik yatis insidansi, ispanya da 250/100
000 (177), Hollanda’da 270/100 000 (178), Amerika’da 274/100 000 (179),
Polonya’da 310/100 000 (180), ingiltere’de 520/100 000 (181), Finlandiya’da
610/100 000 (101), Danimarka’da 480/100 000 (182), Avustralya’da 750/100
000 (183), isvec’de 4 yas alti 370/100 000 (110), Venezuela icin 2 yas alti
cocuklarda 3000/100 000 (184) ve Japonya’da bir yas alti rotavirts iligkili
hastane yatis hizi 9.7-16/1000 (970-1600/100 000) ¢ocuk yili bulunmustur

(185). Avrupa’da yapilan calismalarda rotavirisa baglh 5 yas alti hastaneye
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yatis hizi ortalama 370 (290-565) /100 000 olarak tahmin edilmistir (155, 168,
169). Ulkelere ve yas gruplarina goére yilllk RVAGE hastaneye yatis insidansi
Tablo-18 de toplu ve kiyaslamali olarak gosterilmistir. Bizim olgularimizda 5
yas altinda RVAGE nedeniyle hastaneye yatis orani ispanya, Hollanda,
Amerika’dan daha ylksek, Danimarka, Polonya, ingiltere, ve Finlandiya’dan
daha dusik bulundu. Bir yas alti yatis oranlarimiz Japonya’dan daha dusuk
saptandi. Ulkemizde bu konuda yapiimis baska calisma olmadigindan
ulkemizin baska bolgeleriyle kiyaslama yapilmadi. Olgularimizda RVAGE'de

en yuksek hastaneye yatis insidansi 1 ve 2 yas alti ¢gocuklarda saptandi

(sirastyla; 6/1000 ve 5/1000) olarak saptandi.

Tablo-18: Ulkelere ve yas gruplarina gére yillik RVAGE hastaneye yatis

insidansi.

Ulke Yil Yas insidans/100 000 | Referans
Ispanya 1989-1995 | 5 yas alti 250 176
Hollanda 1998 5 yas alti 270 178

A.B.D 1993-1995 | 5yas alti 274 179
Polonya 1996 5 yas alti 310 180
Ingiltere 1993-1996 5 yas alti 520 181
Finlandiya 1985-1995 | 5yas alti 610 101
Danimarka 1977-1978 | 5yas alti 480 182
Avustralya 1993-1996 | 5yas alti 750 183

Isveg 1993-1996 | 4 yas alti 370 110
Venezuela 2 yas alti 3000 184
Japonya 1999-2003 | 1 yas alti 970-1600 185
Tiirkiye 2007 5 yas alti 293 Bu galisma
Tiirkiye 2007 2 yas alti 500 Bu galisma
Tiirkiye 2007 1 yas alti 600 Bucalisma

RotavirUs kuzey yarimkurede genellikle kis aylarinda daha sik
goraltr. Tropikal bolgelerde tim bir yil boyunca enfeksiyon yapabilir.
Finlandiya’da yapilan bir ¢galismada RVAGE en az Eylul ve en ¢ok %81.4

oranla Mart ayinda gorulmastar (101). Vietham'da yapilan bir galismada
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RVAGE olgularinin, Eylil, Ekim, Kasim ve Aralik aylarindaki insidans diger
aylara goére daha yiksek saptanmistir (152). Ispanya’da yapilan bir
calismada RVAGE olgulari en sik kis ve ilkbahar mevsimlerinde o6zelikle
Kasim ve Subat aylarinda daha sik goriimustir (153). Aimanya’da yapilan
bir calismada RVAGE insidansi en sik Subat ve Mart aylarinda saptanmistir
(100). Isveg'te yatan olgularda, farkli yillarda yapilan iki prospektif caligmada
rotaviris enfeksiyonlarinin Ocak’tan Mayisa kadar olan zamanda en yaygin
oldugu gorulmastar (110). Danimarka’da yapilan ¢alismada RVAGE olgulari
en cok Ocak ve Mayis aylarinda saptanmistir (155). italya’da Ocak 2000 ile
Aralik 2002 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada RVAGE en sik Mart, Mayis,
Aralik, EylUl ve Nisan aylarinda gorulmustur (156). Ancak Brezilya'da yapilan
bir calismada RVAGE’nin en sik Haziran ve Temmuz aylarinda goruldugu
saptanmistir. Bir¢ok c¢alismanin tersine bu ¢alismada rotavirisun yaz
aylarinda sik gorulme sebebi, Brezilya’'daki tropik iklimin 6zelligi geregi diger
Ulkelerde kis aylarinda gorulen ve rotavirisin daha sik saptandigi yagish
mevsimin bu Ulkede yaz aylarinda goérilmesine baglanmistir (160).
Malezya’'da iki merkezde yapilan ¢alismada RV en sik Ocak, Subat ve Mart
aylarinda ishal etkeni olarak bulunmustur (163). Ulkemizde Malatya’da Bulut
ve ark. (6) tarafindan yapilan g¢alismada rotavirus pozitif olgularin %40’1 kis
aylarinda ve %8'i ise yaz aylarinda goérulmustir. Biger ve ark. (171) 2004
yilinda yaptiklari g¢alismada RVAGE'’in en yuksek pozitif oldugu aylarin
Subat, Ocak ve Aralik, en dusuk pozitifligin saptandi§i aylar ise Adustos,
Eylil ve Haziran oldugu saptanmistir. Ankara’da Karadag ve ark.’nin (13)
yaptiklari ¢alismada RVAGE olgularinin mevsimsel dagiiminda Kasim ve
Aralik aylarinda sirasiyla %49.6 ve %55.4 ile en ylksek, Eylll ayinda ise
%20.2 ile en disik oldugu saptanmistir. izmirde Kurugél ve ark.’nin (14)
yaptiklari calismada RVAGE olgulari arasinda en fazla pozitiflik Ocak, Subat,
Mart aylarinda (%60-65 oraninda) ve en disuk pozitiflik ise Agustos ayinda
saptanmistir. Kahramanmarag’ta Gul ve ark.’nin (15) yaptiklari calismada
Rotavirls pozitifligi Ocak-Subat 2003 ve 2004 yillarinda sirasiyla %47 ve
%60 oraninda en yiiksek saptanmistir. istanbul’da Simsek ve ark.’nin (174)

yaptiklari ¢aligmada rotavirts pozitifligi %54.1 oraninda en fazla sonbaharda
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saptanmigtir. Altindis ve ark.’nin (4) yaptiklari calismada RVAGE olgularinin
mevsimsel dagiliminda en yluksek pozitiflige Ocak-Subat doneminde (%56.8)
rastlanmistir. istanbul’da Nazik ve ark.’min (17) yaptiklar galismada RV
pozitifligi en ¢ok Ocak (%29), Subat (%34), Mart (%35.7) aylarinda
saptanmistr. Istanbul’da Akinci ve ark.’nin (175) yaptiklari galismada RVAGE
olgulari en ¢ok kis ve ilkbaharin basinda saptanmistir.

Yatan AGE lerde RV saptanma orani mevsime gore ¢ok degisebilir,
bizim %21’lik oranimiz tim yila ait bir orandir. 5 yas alti yatan olgularimizda
RV pozitifligi saptanma orani Ocak ayinda %49.5 iken Agustos ayinda %
11.6 saptandi. Bu degerlerimiz dinyadaki ve Turkiyedeki diger ¢alismalar ile
kiyaslanabilir duzeydedir.

Bizim olgularimizda hem poliklinik hem yatan olgularda rotaviris Ekim
ayindan sora hizla artarak, Marttan sonra azalma godsterdi. 5 yas alti
cocuklarda; yatan olgularda AGE’ler i¢inde en yuksek RV pozitifligine %49.5
ile Ocak ayinda, ayaktan olgularda ise %31.5 ile Subat ayinda rastlandi. En
disuk RVAGE insidansina ise hem yatan hem ayaktan olgularda Haziran-
Eylul aylarinda (%0-4) rastlandi. 5 yas alti RVAGE'lerin yaklagik yarisi 3
ayda (Ocak, Subat, Mart) goéruldi. Epidemiyolojik olarak ayaktan ve yatan
olgularda aylara gére dagilim ve aylara gére RV pozitiflik oranlarinda anlamii
farkhlik saptanmadi. Bu bulgular degerlendirildiginde Bursa’da RVAGE’lerinin
geg kis ve erken ilkbahar aylarinda pik yaptigi ve RV enfeksiyonlarinin kuzey
yarimkure epidemiyolojisine uygun bir dagilim gosterdigi dusunuldu.

Calismamizda rotavirts pozitifligi saptanan vakalarin cinsiyet dagilhimi
da degerlendirildi. Bu konuda yapilan calismalarda; Avustralya’da yapilan
calismada, erkek/kiz orani rotavirls pozitif vakalarda 67/41 olarak bulunmus
ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (159). Bicer ve ark. (170)
RV pozitif olgularin cinsiyet dagiliminda; %55.2’sinin erkek, %44.8’inin de kiz
oldugunu bildirmigler ve anlamli cinsiyet farklihgr olmadigi goérilmustar.
Ankara’da yapilan bir calismada Karadag ve ark. (13) olgularinda, erkeklerde
ve kizlarda sirasiyla %40.8 ve %31.8 oraninda (istatiksel olarak fark
saptanmistir) RV pozitifligi saptamislar. Gaziantep’'te Kili¢ ve ark.’nin (176)
2000 yilhinda 5 yas alti cocuklarda yapilan 112 vakalik calismalarinda
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RVAGE'li olgularda cinsiyet acisindan fark bulunmamigtir. Istanbul’da
Simsek ve ark. (174) RV pozitif olgularda erkek ile kiz cinsiyet arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulmamiglardir. Bizim g¢alismamizda RV’lUn
etken oldugu hem ayaktan hem de yatan olgularda erkek orani %60, kiz
orani %40 bulundu diger ¢alismalarda oldugu gibi cinsiyet dagilimi agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi.

RVAGE’ye bagli hastanede yatis suresinin Almanya’da yapilan
calismada ortalama 4,5 gun, Macaristan’da yapilan bir ¢alismada 7.2 gun
(186), ispanya da yapilan bir calismada 3.8 giin (187) Polonya’da yapilan bir
calisma da 9.5 giin oldugu saptanmistir (180). Ulkemizde izmir'de yapilan
¢alismada ortalama vyatis suresi 5,5+5,1 gln saptanmistir (14). Bizim
calismamizda RVAGE’li olgularimizda hastaneye yatis slresi ortalama
3,2+1,9 gun saptandi ve yatis suresi diger calismalara gore kiyaslanabilir
veya daha dusuk bulundu.

RVAGE li gocuklarda Almanya’da yapilan ¢alismada %82 (616/748)
oraninda ates yuksekligi saptanmistir (100). RVAGE lerde ates yUksekligi
Danimarka’da yapilan bir ¢alismada RVAGE'li olgularda %41 (155)
Vietham’da yapilan bir calismada %59 (152), Ankara’da Karadag ve ark.’nin
(31) yaptiklari calismada %49.8, Gaziantepte Kili¢ ve ark.’nin (109) yaptiklar
calismada %80 oraninda saptanmigtir. Bu ¢alismalarda ayaktan veya yatan
olgu ayirimi yapilmamistir. Pediatrinin klasik kitabi olan Nelson text book of
Pediatrics’te RVAGE’li olgularda ates yuUksekligi olgularin yarisinda mevcut
olabileceg@i belirtiimektedir (58). Bu calismada RVAGE’li olgularimizda
ayaktan olgularda %40 (42/105), yatan olgularda %57 (209/368) oraninda
ates yuksekligi saptandi. Ancak yatan ve ayaktan olgular arasinda bu agidan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hem ayaktan hem de yatan tim
RVAGPFE'’li olgular degerlendirildiginde %53 (251/473) oraninda ates ylksekligi
saptandi. Bu deg@erlerimiz literatirle uyumlu ve kiyaslanabilir bulundu.

Genel olarak RVAGE'de digkida kan ve beyaz kire (BK) beklenmez
(188). Ankara’da Karadag ve ark.’nin (13) yaptiklari calismada RVAGE
olgularinin  %23.7’sinde digkida BK saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda
RVAGE’li hem ayaktan olgularimizda %6 (6/105), hem de vyatan
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olgularimizda %6 (21/368) oraninda diskida BK saptandi. Diskida BK
ayaktan olgularda RVAGE’de (%6) RV digi AGE’lerden (%8) daha dusuk
saptandi, ancak fark anlamli degildi (p=0.360). Diskida BK yatan olgularda
RVAGE’de (%6) RV disi AGE’den daha dusuk saptandi ve aradaki fark
anlaml idi (p=0.013). Bu verilerimiz literatirle uyumlu olarak RVAGE’li
olgularda diskida BK saptanma oraninin RV disi AGE’lerden daha dusuk
oldugunu destekler niteliktedir.

Ayaktan RVAGE’li olgularimizda; CRP (>2 mg/dl); RVAGE ve RV disi
AGE’lerde sirasiyla %12 (13/105) ve %19 (74/392) saptandi (p=0.203). BK
yuksekligi (BK>15000 mm3); RVAGE ve RV disi AGE’lerde sirasiyla; %15
(16/105) ve %10 (40/392) saptandi (p=0.134). Ayaktan olgularda CRP ve BK
yuksekligi agisindan RVAGE ve RV disi AGE’ler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Yatan RVAGE’li olgularimizda ise CRP (>2 mg/dl) yuksekligi; RVAGE
ve RV disi AGE’li olgularda sirasiyla, %16 (58/368) ve %26 (245/925)
saptandi (p=0.001). BK (BK>15000 mm3) yuUksekligi; sirasiyla, %18 (68/368)
ve %29 (270/925) saptandi (p=<0.001). CRP ve BK yulksekligi, RVAGE’li
yatan olgularda, RV disi AGE’li olgulara goére daha dusUkti ve arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ancak bizim RVAGE’li yatan
olgularin %16-18’inde CRP ve BK yuksekligi, %57 oraninda ates yuksekligi
olmasinin hekime yanlis olarak bakteriyel bir etyolojiyi dusundurebileceginin
hatirda tutulmasi gerekir.

ispanya’da 1999-2000 yillari arasinda yapilan bir calismada RVAGE
ler icin yilda 8 742 yatis gunu (187), Polonya icin 84 899 yatis gunu (172),
Almanya icin 38 750 yatis gunu (189), Macaristan’da yapilan bir ¢calismada
14 011 yatis gunU harcandigi saptanmistir (186). Calismamizda Bursa igin
RVAGE icin poliklinik isgal guna itibariyle; 1628 poliklinik sayi/yil (105
(calisilan RV (+) hasta sayisi) x 12 + 368 (yatan RV + hasta sayisi) = 1628),
yatak isgal gunu itibariyle; yillik yatis gini (RVAGE yatan hasta sayisi (368)
x ortalama yatis guinu (3.2) =1177); 1177 yatis gunu/yil olarak saptandi. Yatis
gunu degerlerimiz Turkiye'ye yansitilirsa tahmini olarak yilda 58 850 yatis

gunune denk gelmektedir. Bu degerlerimiz Avrupa Uulkeleri arasinda ve
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nifuslar da dikkate alindiginda Polonya’dan disilik, Ispanya’dan yiiksek,
Almanya ile benzer bulundu. AGE’li olgularda mortalite saptanmadi.

Rotaviris dogal enfeksiyonuna karsi bagisikhik tam degildir.
Semptomatik reenfeksiyonlar olabilir. ik enfeksiyondan sonra gelisen diger
enfeksiyonlar daha hafif seyretmeye meyillidir (81, 83). Korunmada bagirsak
mukozal yuzeylerinde virus spesifik IgA gelisimi dnemlidir. Ayrica serum veya
digkida virls spesifik IgA gelisebilir. Serum IgA dluzeyleri intestinal mukozal
IgA dlzeyleri ile koreledir (84, 85). Mukozal duzeylerdeki IgA (sIgA) genellikle
kisa surelidir. Semptomatik enfeksiyondan sonra bir yil igerisinde
saptanamaz duzeylere iner (86). Altindis ve ark.’nin (4) yaptiklarn ¢alismada
aseptomatik kontrol grubunda 3/94 (%3.2) rotavirUs pozitifligi saptanmistir.
Gaziantep’te Kilig ve ark. (109) yaptiklari ¢calismada, asemptomatik 28
kontrol grubunda %10.7 (3/28) RV pozitifligi saptanmistir. italya’da hastane
kokenli RV insidansini arastirmak igin hastaneden taburcu olduktan 3 gun
sonra asemptomatik olgularin, diski érneklerine bakiimis ve %10.9 oraninda
RV pozitifligi saptanmistir. Bu durum taburcu olan hastalarda normal saglikli
populasyondan daha yuksek asemptomatik RV (+) liginin (asemptomatik
enfeksiyon) oldugunu destekler. Bizim ¢alismada bir yil boyunca ayaktan 20
olgunun tekrarlayan AGE’i (RV ve non RV) oldu. Ayaktan olgularin %5
(5/105) inde semptomatik rekirren RVAGE saptandi ve bunlarin %80’i G¢
yasin altindaydi. Enfeksiyon sonrasi antikor duzeylerinin 6zellikle bir yildan
sonra dismesi ve enfeksiyon riskinin arttigl dikkate alinacak olursa bir yildan
sonra rekirren RVAGE saptanma ihtimalinin aslinda daha yuksek olacagi
sOylenebilir. Ayaktan RV disi AGE’lerin ise %3.8'i (15/392) AGE nedeniyle
doktota basvurusu oldu. RVAGE'lerde 1 yil iginde tekrar rekirrens orani
(%5), RV disi AGE lerden (%3.8) daha yuksek saptandi.

Bir hastaligin onemi veya hastalik yukunun degerlendiriimesinde;
hastalik sikhgi, klinik hastallk yapma ve hastaneye yatirtabilme orani, 6lime
yol agma ve yasayanlarda kisa veya uzun sureli hasar olusturma riski dikkate
alinir. Ancak bunlarin yanisira o hastaligin bireye, aileye ve belki de daha
onemli olarak topluma yonelik ekonomik maliyetleri de onemlidir. Asli ile

korunulabilir hastaliklarda asinin ulke capinda uygulanabilirligi kararinda,
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asinin genel maliyetinin yanisira, o hastaligin o Ulkede ekonomik acidan
hastalik maliyeti de siklikla dikkate alinmakta olup, asinin uygulanmasinin bu
acidan maliyet etkin olmasi arzu edilir. Hastaliklarin topluma yukledigi
ekonomik maliyetlerin hesaplanmasi ¢ok faktorlidir ve bu konuda yapilmis
calismalar klinik galismalara gore ¢ok daha azdir.

Hastalik maliyet hesabinda, hastaligin bireysel ve toplumsal dizeyde
direkt (dogrudan) maliyet (hastaliga bagl maliyet) ve indirekt (dolayli) maliyet
(hastaliga bagli olmayan maliyet) siniflandinlabilir. Dogrudan tibbi maliyet;
medikal (tibbi) ve non medikal (tibbi olmayan) seklinde siniflandirilabilir.

RVAGE’nin toplam ekonomik maliyetini direkt (tibbi ve tibbi olmayan)
ve indirekt (dolayli) maliyetler ve bunlarin sonucunda geligsen bireysel ve
sosyal maliyetler icermektedir. Direkt fibbi  maliyetler; telefon
konsultasyonlari, poliklinik kosullarindaki konsultasyonlar (birinci basamak/ev
ziyaretleri, acil servis degerlendiriimesi) doktor, hastaneye yatis ve laboratuar
tanisi ve tedavi maliyetleri; direkt tibbi olmayan maliyetler ise hastaneye
yatti§l sirasindaki cocuk bezi icermektedir. indirek maliyetler; anne-babanin
ve g¢ocuga bakan kisilerin kaybettigi is guni maliyeti ve hasta veya evdeki
diger cocuklara bakim ek maliyeti ¢cocuk bakimi maliyeti gibi kazang kaybi,
¢alisma zamaninin kaybi ve hasta ¢gocuga bakmak gibi ve diger maliyetleri de
icine alan ailenin yasam kalitesinin diismesi ve stres yasamasi sonucunda
gelisebilecek maliyetler gibi birgok ekonomik ve sosyal kayiplari da
beraberinde getirmektedir (134, 135)

Finlandiya’da 1990 yilinda yapilan bir ¢alismada RVAGE toplam
maliyetinin  %89’unun direkt maliyet oldugu saptanmis ve bu maliyetin
%75’inin hastane yatisiyla iligkili oldugu gdésterilmistir (101). Diger Ulkelerde
tibbi maliyet, tibbi olmayan ve/veya indirekt maliyetle (g¢alisma kaybinin
olmasi, verimin didsmesi, ulasimla iliskili maliyetler gibi) kiyaslanmis ve
birbirinden farkli olabildigi bildirilmistir. ingiltere’de 1994 rakamlarina gére,
pratisyen hekim ve hemsirelerin ev ziyaretleri, tasima, receteler gibi direkt
tibbi masraflar toplam maliyetinin %47’sini olugturmustur (190). Almanya’da
2002 de yapilan bir galismada 0-4 yas grubunda her yil yaklasik 120 000
ayaktan RVAGE oldugu ve bunlarin yaklagik 7 350’sinin (%6.1) klinige yattigi
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saptanmistir. Toplam maliyetin %52’sinin hastane yatislarindan, %27.4’4nun
ayaktan takip edilen poliklinik olgularindan ve %21.4°UnUn ise Uuretim
kaybindan kaynaklandi§i saptanmistir (189). ispanya’da 1999-2000 yillari
arasinda 5 yas alti yatan RVAGE’li gcocuklarda yapilan bir ¢galismada kisi basi
direkt tibbi maliyet 1566 € (2084 $), yillik tGlke ¢apinda toplam maliyet ise 3.6
milyon € saptanmigtir (187). Polonya’da 1994-1996 yillari arasinda 5 yas alti
yatan RVAGE’li olgularda yapilan bir calismada atak basi 503 $ maliyet
saptanmigtir (180). Fransa’da Aralik 2001 ve Mart 2002 yillarinda yapilan bir
calismada 5 yas alti ¢cocuklarda hastane kokenli RVAGE gelistigi takdirde,
4.9 gun daha fazla hastane yatigi oldugu ve diger hastane maliyetlerine ek
olarak 1930 € ek maliyete sebep oldugu saptanmigtir (108). Maliyet miktari
ve maliyet dagilimi farkli Ulkelerde, farkh saglik sistemi ve sosyoekonomik
durumlara gore degisebilmektedir (Tablo-19).

AGE’ler gelismis Ulkelerde morbidite ve tibbi harcamalara ¢ok fazla
yuk bindirir. Amerika’da 5 yas altindaki yaklagik 16,5 milyon ¢ocugun yilda
gocuk basina 1,3 ile 2,3 ishal atagi ve bunun dogrudan ve dolayli
harcamalarla 1 milyar US dolara varan maliyete sebep oldugu saptanmistir
(152). Dért yas altindaki isvecli cocuklarda RVAGE’ye bagli hastaneye yatis
orani, 1500-1700/yil (3.7/1000 gocuk/yil) dir ve maliyeti 13.5-15 milyon isveg
kronu (1.8-2 milyon A.B.D dolari) saptanmistir (110). Bu degerler kabaca
yatan hasta basina yaklagsik 1200 $ kadardir. Amerika’da rotavirise badl
yatirilan cocuklara bagh 1 milyar A.B.D dolarindan fazla yilhk maliyet
(yaklasik 55 000/yiIl yatan g¢ocuk ve 20-40 &6lim/yil) oldugu hesaplanmigtir
(154). Avrupa’da 25 ulkede 2000-2003 yillari arasinda 5 yas alti gocuklarda
RVAGE den dolayl hastaneye yatan ¢ocuklarin yillik ortalama sayisi 87 713
kadar olup, hastaneye yatislarin toplam yillik maliyeti 106 milyon dolari
gecmektedir. Bu rakamlar yatan hasta basina yaklasik 1208 $ civarina denk
dismektedir. Hastaligin ulusal saglik bakimi kaynaklari Gzerindeki yUkd,
Ozellikle hastaligin daha yuksek oranda goruldugu kis aylari boyunca ¢ok
daha fazladir (11). Hastane kokenli rotavirls infeksiyonlari da; virtisun

yayilliminin onlenmesi i¢in yeni hastalarin kabul edilememesinin maliyeti ve
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hastanede yatislarin uzamasindan dolayr énemli bir ekonomik ylke sebep
olmaktadir (191).

Calismamizda 0-14 yas grubu ayaktan olgularda; kisi basi, en yuksek
ortalama antibiyotik maliyetleri Ekim, Nisan ve Agustos aylarinda saptandi.
Kisi basi en yuksek antibiyotik digi maliyet Kasim, Haziran ve Eylul aylarinda,
kisi basi en ylUksek toplam poliklinik maliyeti ise Haziran, Ekim ve Kasim
aylarinda saptandi. Ancak hasta sayilari dikkate alindiginda antibiyotik
kimulatif/toplam maliyeti en yuksek sirasiyla Mart, Subat ve Nisan aylarinda,
antibiyotik digi kimulatif/toplam maliyeti en yuksek Subat, Ocak ve Mart
aylarinda, toplam ayaktan olgu kumdulatif/toplam maliyeti en yluksek Subat,
Mart ve Nisan aylarinda saptandi. Bir butin olarak bakildiginda
RVAGE’lerinin  kimulatif/toplam maliyetleri ge¢ kis-erken ilkbahar (Ocak-
Mart) aylarinda yogunlasti.

0-14 yas grubu yatan olgularda kisi basi en yUksek ortalama
antibiyotik maliyetleri; Agustos, Temmuz Ocak aylarinda, kisi basi en yuksek
antibiyotik dis1 maliyeti; Mayis, Ocak ve Subat aylarinda, kisi basi en yuksek
poliklinik maliyeti; Subat, Ocak, Mart aylarinda, kisi basi en yuksek yatis
maliyeti; Mayis, Subat, Ocak aylarinda, kisi basi en ylksek ortalama toplam
maliyet; Subat, Ocak ve Mayis aylarinda saptandi. Ancak hasta sayilari
dikkate alindiginda antibiyotik kimulatiftoplam maliyeti en yuksek Ocak,
Subat ve Mayis aylarinda, antibiyotik disi kiimulatif/toplam maliyeti en yuksek
Subat, Ocak, Mart aylarinda, poliklinik kimadlatuf/maliyeti en yiksek Subat,
Ocak, Mart aylarinda, yatis kimulatiftoplam maliyetleri en ylUksek Subat,
Ocak, Mayis aylarinda, toplam kimdalatif/toplam maliyeti en ylksek Subat,
Ocak, Mart aylarinda saptandi. Literatlirde aylara gére maliyet analizine
rastlanmadi bu nedenle tartisiimadi.

Calismamizda 5 yas alti ayaktan olgularda, ortalama Kkisi basi
antibiyotik maliyeti; 13.2 TL (10 $, 7.5 €), Bursa il merkezi kimulatif/toplam
antibiyotik maliyeti; 17 820 TL (13603 $, 10183 €), Turkiye'ye yansitilan
tahmini kiimulatif/toplam antibiyotik maliyeti 891 000 TL (680 153 $, 509 143
€) saptandi. Antibiyotik disi ortalama maliyet; kisi basi 55 TL (41.9 $, 31.4 €),
Bursa il merkezi kimdalatif/toplam; 74 250 TL (56 679 $, 42 429 €), Turkiye'ye
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yansitilan tahmini kimulatif/toplam 3 712 500 (2 833 969 $, 2 121 429 €)
saptandi. Ortalama ayaktan toplam maliyeti, kisi basi; 63.7 (48.6 $, 36.4 €),
Bursa il merkezi kiimulatif/toplam; 85 995 TL (65 645 $, 49 140 €), Turkiye'ye
yansitilan tahmini kimdilatif/toplam 4 299 750 TL (3 282 252 $, 2 457 000 €)
saptandi. 0-14 yas grubu ayaktan olgularda, ortalama kisi bagi antibiyotik
maliyeti; 14.2 TL (10.4 $, 8.1 €), Bursa il merkezi kimdlatif/toplam; 23 430 TL
(17 885 $, 13 389 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kiimalatif/toplam 1 171
500 TL (894 275 $, 669 429 €) saptandi. Antibiyotik digI ortalama maliyet; kisi
basi 54.7 TL (41.7 $, 31.2 €), Bursa il merkezi kimulatif/toplam; 90 255 TL
(68 897 $, 51 574 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kiimulatif/toplam 4 512
750 (3 444 847 $, 2 578 714 €) saptandi. Ortalama ayaktan toplam maliyet,
kisi basi; 63.5 (48.4 $, 36.3 €), Bursa il merkezi kiimulatif/toplam; 104 775 TL
(79 981 $, 59 871 €), Tlrkiye'ye yansitilan tahmini kiimuilatif/toplam 5 238
750 TL (3 999 046 $, 2 993 571 €) saptand. Literatirde sadece ayaktan
olgularda yukarida belirtilen ayrintilar ¢ergcevesinde herhangi bir ¢alismaya
rastlanmadi bu nedenle genis olarak kiyaslamali tartisma yapilamadi.

Rutin RV asilama programi uygulanan ulkelerde RV hastalik yukdndn
azaldigi gosterilmigtir. Amerika Birlesik Devletlerinde rutin RV asilamasi, 5
yas alti gcocuklarda bir yilda 255 000 hekim basvurusunu, 137 000 acil servis
basvurusunu, 44 000 hastane yatisini ve 113 6lumd dnlemigstir. Bdylece,
asilamanin ¢ocuk basina 66 $, asli dozu basina 22 $ kazang¢ saglayacagi
tahmin edilmektedir (116). Avrupa’da vyapilan c¢alismalarda da RV
asilamasinin maliyet etkin bir uygulama oldugu ve RVAGE’nin tibbi ve
ekonomik yuklnU azaltacagi bildiriimistir (117). Calismamizda RV asisiyla
iligkili maliyet etkinlik galismasi yapilmadi.

Avrupa ulkelerinde daha once 5 yas alti yatan hastalarda yapilan
maliyet analizi ¢calismalarinda dogrudan tibbi maliyet; Fransa’da (191) 2313
TL (1542 $, 1281 €), Almanya’da (192) 3123 TL (2082 $, 1730 €),
Macaristan’da (193) 2805 TL (1870 $, 1553 €), Polonya’da (172) 1248 TL
(832 $, 691 €) ve ispanya’da (194) 3201 TL (2134 $, 1773 €) saptanmustir.
Bu calismalarda direkt maliyette, antibiyotik ve antibiyotik disi maliyet ayirimi

yapiimamistir.
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Calismamizda yatan olgularda 5 yas alti, ortalama kigi basi antibiyotik
maliyeti; 35.4 TL (27 $, 20.2 €), Bursa il merkezi kimulatif/toplam; 12 390 TL
(9 458 $, 7080 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kiimulatif/toplam; 619 500 TL
(472 901 $, 354 000 €) saptandi. Ortalama kisi basi antibiyotik digi maliyeti;
274.4 TL (209 $, 156.8 €), Bursa il merkezi kimiulatif/toplam; 96 040 TL
(73313 $, 54880 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kiimalatif/toplam; 4 802 000
(3 665 649 $, 2 744 000 €) saptandi. Ortalama kisi basi bagvuru poliklinik
maliyeti; 40.6 (30.9 $, 23.2 €), Bursa il merkezi kiimulatif/toplam; 14 210 TL
(10 847 $, 6 198 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kimulatif/toplam; 710 500
TL (542 366 $, 309 914 €) saptandi. Ortalama kisi basi yatis maliyeti; 268.8
TL (205 $, 153.6 €), Bursa il merkezi kimuilatif/toplam; 94 080 TL (71 817 $,
53 760 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kimulatif/toplam; 4 704 000 TL (3
590 840 $, 2 688 000 €) saptandi. Ortalama kisi basi toplam maliyet;309 TL
(235 $, 176 €), Bursa il merkezi kiimulatif/toplam; 108 150 TL (82 557 $, 61
800 €), Turkiye'ye yansitilan tahmini kimalatif/toplam; 5 407 500 TL (4 127
863 $, 3 090 000 €) saptandi. 0-14 yas grubu yatan olgularda, ortalama kisi
basi antibiyotik maliyeti; 36.2 TL (27.6 $, 20.6 €), Bursa il merkezi
kimdulatif/toplam; 13 321 TL (10 169 $, 7 612 €), Tlrkiye’ye yansitilan tahmini
kimulatif/toplam; 666 080 TL (508 435 $, 380 600 €) saptandi. Ortalama kisi
basi antibiyotik disi; 272.6 TL (208 $, 155.7 €), Bursa il merkezi
kimdalatif/toplam; 100 317 TL (76 578 $, 57 324 €), Turkiye'ye yansitilan
tahmini kimdulatif/toplam; 5 015 840 (3 828 893 $, 2 866 200 €) saptandi.
Ortalama kisi basi basvuru poliklinik maliyeti;40.6 (31 $, 23.2 €), Bursa |l
merkezi kumulatif/toplam; 14 941 TL (11 405 $, 8 538 €), Turkiye'ye
yansitilan tahmini kimulatif/toplam; 747 040 TL (570 267 $, 426 886 €)
saptandi. Kisi basi ortalama yatis maliyeti; 267.3 TL (204 $, 152 €), Bursa |l
merkezi kUimdalatif/toplam; 98 366 TL (75 089 $, 56 209 €), Turkiye'ye
yansitilan tahmini kimalatif/toplam; 491 832 TL (3 754 427 $, 2 810 450 €)
saptandi. Kisi basi ortalama toplam maliyet; 307.9 TL (235 $, 175.9 €),
Bursa; 113 307 TL (86 494 $, 64 747 €), Turkiye’'ye yansitilan tahmini
kimulatif/toplam; 5 665 360 TL (4 324 695 $, 3 237 343 €) saptand..
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Avrupa Ulkelerinde 5 yas alti yatan olgularda yukarida belirtildigi gibi
ortalama direkt tibbi maliyet yaklagik 1855 $ (1405.6 €, 2430.5 TL) kadardir.
Bu rakamlar Turkiye'ye uyarlandiinda yillik yaklagik 32 462 500 $ a karsilik

gelmektedir. Bizim galismamiza gore Turkiye’de 5 yas alti yatan olgularda
yillik maliyet bu yansitilan degerden yaklasik 8 kat daha dusuk (4 105 922 $)

saptandi. Bu da ulkemizde yatan olgularda saglik hizmetlerinin Avrupa

ortalamasina gore ¢ok daha ucuz oldugunu gostermektedir.

Avrupa ulkelerinde yatan olgularda ortalama direkt tibbi maliyet Tablo-

19 ve 20 de gosterilmistir.

Tablo-19: Avrupa Ulkelerinde yatan olgularda kisi basi ortalama direkt

medikal maliyet.

Ulke Calisma | Calisma | Kisi Bagi Maliyet*, ** Referans
Yasi yili L g c

Fransa S5yas alti | 1997 2241 | 1690.9 1281 192

Almanya 5yas alti | 2002 3027.5 | 2283.6 1730 189

Macaristan | 5 yas alti | 1998 2717 | 2049.9 1553 186

Polonya 5yas alti | 1996 662 503 377 180

Ispanya 5 yas alti | 2000 3102.7 | 2340.3 1773 187

*2007 yil T.C Merkez Bankasi Efektif Doviz Alis Kurlarina gére para birimleri hesaplanmistir.
** calismanin alindigi makalede belirtilen orijinal doviz koyu yazilmis ve yukaridaki sekilde
TL ve diger dévize cevrilmistir.
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Tablo-20: Avrupa ulkelerinde yatan olgularda toplam direkt tibbi maliyet miktarlari

Ulke Yil Yas | GNP* Kisi Basi Toplam 5 yas alti insidans/ 5 yas tahmini yatan Toplam 5 yas alti yillik Referans
Maliyet ($) nufus* nufus* hasta sayisi tahmini maliyet**
100000

ispanya 1989- 0-5 | 31960 | 2340.3 44 486 000 | 2373800 250 5934 13 888 510 176,187
1995

Fransa 1997 0-5 | 42250 | 1690.9 62 036 000 | 3 870000 210 8127 13741944 192

Polonya 1990- 0-5 | 11880 | 513 38 104 000 | 1810000 310 5611 2878 443 180
1996

Macaristan | 1993- 0-5 | 12810 | 2049.9 10 012 000 | 486000 840 4082 8 368 511 186
1996

Avusturya | 1997- 0-4 | 42700 | 1885 8 361 000 351 000 30 105 198 000 104
1998

Isvec 1993- 0-4 | 50940 | 1472 9 205 000 527 000 370 1950 2870 252 110
1996

Almanya 1997- 0-4 | 42440 | 2283.6 82 264 000 | 3446 000 300 10338 23 607 856 100,189
1998

Tirkiye 2007 0-5 | 7500 | 236 70586 256 | 5793906 293 16250 4 006 370 Bu

Calisma

*Calismada kullanilan veriler UNICEF internet sayfasindan alinmistir (141).
**Bes yas alti kimulatif/toplam Ulke bazinda yillik maliyet tahmini, galismalardaki kisi basi maliyetin 5 yas alti yatan hasta sayisi dikkate alinarak
tarafimizca hesaplanmistir.
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Tdm yas gruplar (0-14 yas) dikkate alindiginda, ayaktan ve yatan
olgular arasinda ortalama antibiyotik maliyeti ve antibiyotik digi maliyet yatan
hastalarda daha yuksek, toplam maliyetler yatan olgularda ayaktan olgulara
gore anlamli derecede daha yuksek saptandi.(Tablo 15, her 3 maliyet grubu
icin de p<0.001). Yatan olgulardaki maliyetlerin daha yUksek olmasi beklenen
bir sonug olarak kabul edildi.

Sonug olarak bir yilhik prospektif ¢galismanin sonuglari; RVAGE’lerinin
Bursa icin 5 yas alti Ozellikle 2 yas altinda dikkate deger bir hastalik
epidemiyolojik ve maliyet yuku oldugunu desteklemektedir. Benzer sonuclar
Tarkiye igin ongoérulebilirse de bu konuda benzer ve baska caligsmalara

ihtiyac oldugu agiktir.
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EK.1: AYDINLATILMIS ONAM FORMU

UU-SK TIBBI ARASTIRMALARA KATILIM iGiN
AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU

Dok. Kodu: FR-HYH-07 ilk Yay.Tarihi: 15 Mart 2006
Sayfa

1/4

Rev. No: 01 Rev.Tarihi:

TIBBi ARASTIRMALARA KATILIM iGiN
AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU

CALISMANIN BASLIGI : Akut Gastroenteritli Cocuklarda Rotaviris sikligi ve kiyaslamali maliyet analizi

GONULLUNUN ADI :

BU CALISMANIN iCERIK VE AMACI : Cocugunuzda mevcut olan ishalin sebebini agiklamak ve tedalfisine

katkida bulunmak

iZLENECEK OLAN YONTEMLERIN AGCIKLANMASI :

A. DENEYSEL iSLEMLER VE TEDAVi

Cocugunuzun yaptigi diskisindan yaklasik 1 gr kadar alinacak ve rotaviris denilen mikrobun olup

olmadigi bakilacak.

B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESi VE KATILMASI BEKLENEN GONULLU SAYISI
Bir yilda yaklagik 1000 ishalli gocuk
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Calismanin Baghgi: Akut Gastroenteritli Cocuklarda Rotavirus sikligi ve kiyaslamali maliyet analizi

Calismamn Kod Numarasi:

BU CALISMANIN GETIREBILECEGi OLUMLU NOKTALAR :

1)Bilimsel olarak Turkiye’de gocuk ishallerinde Rotaviriis sikhiginin belirlenmesini saglamak

2)Cocugunuzda mevcut olan ishalin nedenini belirleyebilmek ve iyilesmesine ve tedavisine
katkida bulunmak .

YUKARIDA ACIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK OLAN iSLEM
VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RiSK VE RAHATSIZLIKLAR:

Cocugunuz yaptig1 digkidan bakilacag igin risk yoktur.

KATILMA VE CIKMA :
Calismaya katilma ve bu tetkikin yapilmasi tamamen isteginize baghdir. Calismaya katilmayabilirsiniz.

istediginiz zaman calismadan ayrilabilirsiniz.
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Bu tetkik igin (rotavirlis bakilmasi) higbir bir ek tcret talep edilmeyecektir.

Calismamn Kod Numarasi:

GIZLILIK
Cocugunuzun kimlik bilgileri ve yapilan tetkik sonuglari bu arastirmanin bilimsel amaglari disinda hig bir kii

veya kuruma verilmeyecektir.

Ben, [gonullinin adi,soyadi Kendi el yazisi ile)] .......cccccoooiiiiiiiiiii ,
yukaridaki metni okudum ve katiimam istenen calismanin kapsamini ve amacini, génulli olarak
Uzerime dusen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani
buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, ¢calismanin muhtemel riskleri ve faydalari agiklandi. Bu
calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve
biraktigim zaman tedavimi tstlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
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alismanin Baghgi: Akut Gastroenteritli Cocuklarda Rotaviris siklig1 ve kiyaslamali maliyet analizi

aliyjmanin Kod Numarasi:

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin

Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)

AdI-SOYAAI ... et s

IMIZASK ..ottt

AAreSiz. e ————

(Varsa Telefon NO, FAKS NO):....coiiiii ettt ettt et e ee e nnae e e sineeens
Tarih (giin/ay/yl) :....... J— | S

Aciklamalan Yapan Arastiricinin (Doktorun)
Adi-Soyadi:
Tarih (giin/ay/yil) :.....I......[......

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Adi Soyadi:
IMIZAS K et s s et et se sttt et sttt ettt ettt

Tarih (giin/ay/yil) : .....[.....l.....

u galisma U.U. Tip Fakiiltesi “Tibbi Arastirma Etik Kurulu” tarafindan onaylanmistir.

Onay Tarihi:28 KASIM 2006
Onay N0:2006-23/27
Not: Bu formun bir kopyasi goniillide kalacaktir.
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EK-2: AKUT GASTROENTERIT-COCUKLARDA ROTAVIRUS SIKLIGI VE

KIYASLAMALI MALIYET ANALIZ

(BURSA IL MERKEZI — COK MERKEZLI- PROPEKTIF BIR CALISMA)
AYAKTAN COCUK(0-15 YAS)

1.No: 5:Yatis Yeri

UUTF Cocuk Enfeksiyon
2.Yas Cekirge Cocuk Hastanesi
3.Cinsiyet: Dortceli Cocuk Hastanesi
4.Adres: Ozel Doruk Bursa Hastanesi
7.Telefon: 6:Formu Duzeleyen
8:Ucret Durumu: SSK Emekli Sandigi Bagkur Ozel Sigorta

UcretliYesil Kart
9:Caligma Tarihi:

OYKU

10.Semptomlar:(ates, kusma, ishal, kilo kaybi, halsizlik, diger/yaziniz)
Ates: kilo kaybr: ...
Kusma Halsizhik: ...
ishal L

11.Semptomlar ka¢ gundur var ve genel ézelikleri:
Ates, maksimum deger/yeri:
Kusma, sayi/gun:

ishal, sayi/giin, renk, mukus:

Diger:
12.ilk semptom:
LAB:
13.Lokosit: 18.CRP:
14.% lenfosit: 19.Diski Yayma:
15.% PNL: 20.Rotavirts: pozitif negatif
16.Htc: 21.Rotavirus Tip Tayini:
17.Hb: Adenovirus: pozitif  negatif
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Tedavi : (antibiyotik, doz, stire) ORS(Siire), 1.V sivi(ad, sire)
22 Antibiyotik: Verildi(ad1) verilmedi
POLIKLINIK MALIYETI

23.Antibiyotik:

24 Diger:

25.Toplam:

NOTLAR:
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EK-3: AKUT GASTROENTERIT-COCUKLARDA ROTAVIRUS SIKLIGI VE
KIYASLAMALI MALIYET ANALIZI
(BURSA IL MERKEZI — GOK MERKEZLI- PROPEKTIF

BIR CALISMA)
YATAN COCUK (0-15 YAS)

1.No: 5:Yatis Yeri

UUTF Cocuk Enfeksiyon
2.Yas Cekirge Cocuk Hastanesi
3.Cinsiyet: Dértgeli Cocuk Hastanesi
4.Adres: Ozel Doruk Bursa Hastanesi
7.Telefon: 6:Formu Duzeleyen

8:Ucret Durumu: SSK Emekli Sandi§i  Bagkur Ozel Sigorta Ucretli
Yesil Kart

9.Yatis Tarihi:

10.Cikis Tarihi:

11.Yatis gunu:

OYKU

12.Semptomlar:(ates, kusma, ishal, kilo kaybi, halsizlik, diger/yaziniz)
Ates: kilo kaybt:
Kusma Halsizlik:
ishal

13.Semptomlar ka¢ gundr var ve genel ézelikleri:
Ates, maksimum deder/yeri:
Kusma, sayi/gun:
ishal, sayi/giin, renk, mukus:
Diger:
14.ilk semptom:
FM:
15.Ates(ates dusuricu, ates dlgim yeri, ):
16.Dehidratasyon bulgusu (Goézler ¢okuk, dil kuru, turgor disuik, tasikardi,
idrar azalma, kilo kaybi)

17. Periferal Dolasim Bozuklugu
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18.Diger

LAB:

19.L6kosit 24 CRP

20.% lenfosit 25.Digki Yayma

21.% PNL 26.Rotavirus: pozitif negatif
22 Htc 27 Rotavirus Tip Tayini:
23.Hb Adenovirus: pozitif negatif
Tedavi : (antibiyotik, doz, stire) ORS(S(ire), 1.V sivi(ad, sire)
28.Antibiyotik:

29.0RS:

30.l.V

31.Komplikasyon

SONUGC:

32.ilagsiz Taburcu: ilagla taburcu Sifa Exitus Diger...
YATIS MALIYETI

33.Antibiyotik:

34.Diger:

35.Toplam:
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EK-4: DISKI ORNEGINDE ROTAVIRUS VE ADENOVIRUS BAKILMA SURECI

Klinik bulgular basladiktan sonra ilk 3-5 gunde alinan digki 6rnekleri
Biomerineux Firmasinin kaset kitleri kullanilarak bakildi. Bu dénemde viral
partikil saptama orani en fazladir. Digki orne@i 1-2 ml veya 1-2 gram taze
digskidan (bez veya koruyucu bulunmayan temiz diski kaplarinda toplanip)
calisilir. Digki 6rnegi oda 1sisinda en fazla 6 saat tutulabilir. Buzdolabinda 2-8
C de 72 saat saklanabilir. Daha uzun sure saklanmasi gerekiyorsa derin
dondurucuda (-25+6 C) saklanmalidir. Ama bu calismada diski 30 dakika
icinde calisildi.

1. Test galigsiimadan once digki 6rnegdi oda isisina getirildi (15-20 C)

2. R2 tipunun vidah kapagdi acild1 ve aplikatorle yaklasik 50 mg digki toplandi
(veya c¢ok sulu digki ise 2 damla; 50ul alinir) ve tipe konuldu, vidali kapak
kapatildi, homojenize etmek icin kuvvetlice galkalandi.

3. Test kaseti kabindan yirtarak ¢ikarilir, temiz dizgun bir yere konuldu.

4. Digki ile homojenize tlpun Ust kapak ucu kirildi.

5. Tup ters tutularak kasetteki ornek kutucuguna 2 damla (80ul) damlatildi.

6. Olusan cizgiler; 10-15 dakika i¢inde okundu.

7. Kontrol bdlgesinde (C) cizgisi olmazsa test gecersiz kabul edildi, test
tekrarlandi.

8. C ile birlikte R bodlgesinde mavi ¢izgi Rotavirts, A boélgesinde kirmizi gizgi
adenovirls igin pozitifligi gosterir, hem R hem A pozitif ise her iki virls iginde

pozitiftir.
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TESEKKUR

Uzmanhk tezimi sunarken, basta Cocuk Sagligi ve Hastaliklan
Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Nihat Sapan olmak uUzere Uludag
Universitesi Tip FakUltesinde gecen asistanlik donemimde egitimime katkida
bulunan tim degerli 6gretim Gyesi hocalarima,

Tez calismamin her asamasinda bana destek olan ve yol gosteren
degerli hocam Sayin Prof. Dr. Mustafa K.Hacimustafaoglu ve Dog. Dr.
Solmaz Celebi’ye,

Verilerin toplanmasi sirasinda yardimci olan Doértgelik Cocuk
Hastanesi, Cekirge Cocuk hastanesi ve Ozel Doruk Bursa Hastanesi
bashekimleri, Sayin Uzm. Dr. ismail Ozcan, Uzm. Dr. ilhan Dindar ve Uzm.
Dr. Atilla guray’a ve bu hastanelerin Enfeksiyon Kontrol Komitesindeki tim
hemsire hanimlarina,

Tez calismamda destek olan Uzm. Dr. Merih Cetinkaya ve Uzm. Dr.
Taner Ozgiire,

Verilerin toplanmasinda destek olan asistan arkadaslarimdan Dr.
Biilent Kayik, Dr.Okan Akaci, Dr. Ali Ozboyaci ve Dr. Handan Akkus basta
olmak Uzere tim asistan arkadaslarima,

Asistanlik suresi boyunca GzuntUli ve sevingli anlarimda destegini
esirgemeyen ve her daim yanimda olan Sevgili Esim Dt. Hatice Demircan
Agin’a ve kizlarimiz Yaren Naz ve Dicle’ye,

Tesekkuru borg bilirim.

119



OZGEGMIS

23 12 1974 yilinda Mardin'de dogdum. ilkokul &grenimini Cinar
Cumhuriyet ilkokulunda yaptim. Diyarbakir Cinar Lisesinde ortaokul ve lise
dgrenimim yaptim. 2001 yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakultesini
bitirdim. 2002 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji bélimiinde
asistanliga basladim. 2.5 yil Fizyolojide asistanlik yaptim. 2005 yilinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ihtisasina

basladim. 2007 yilinda evlendim, 2 gocugum var.
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