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ROTAVIRUS ISHALI NEDENI ILE HASTANEYE YATIRILAN GOCUKLARDA; KLINIK VE
LABORATUVAR VERILERININ DEGERLENDIRIILMESI

0z

Diinya genelinde ¢ocukluk c¢agir ishallerinde Rotaviriis vakalari
oldukga vyiksek Dbir mortalite ve morbidite ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastalarin klinik olarak yonetiminde laboratuvar belirtegleri ile
korelasyonlu sonucalarini bildiren <c¢alismalar sinirli sayidadir. Bu
calismada rotaviriis pozitif hastalarin c¢esitli biyokimyasal ve klinik
parametreler ile arasinda olan iliskiyi arastirmayi hedefledik.
Retrospektif olarak dizayn edilen calismada hastanemize basvuran gaitada
Rotaviriis antijeni pozitif tespit edilmis ve vyatirilarak tedavi edilmis
297 cocuk olgu dahil edildi. Hastalar klinik dederlendirmeye gdre 2 gruba
ayrildi. Klinik siddeti hafif olan (skor<5, grupl) grup ile klinik siddeti
agir olan grup (skor>5, grup 2) beyazklire (WBC), notrofil sayisi, lenfosit
sayisi, noétrofil/ lenfosit orani (NLR), trombosit/MPV, lenfosit/monosit
(LMR) , WBC/lenfosit (WLR) acisindan dederlendirildi. Hastalarin yas ve
cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Vaka sayilari yaz aylarinda
anlamli sekilde ylksek bulundu. Grup 2’de Grup 1l’e gOre istatiksel anlamli
sekilde lenfosit ve LMR oraninin azaldigi, WLR ve NLR oraninin arttigi
tespit edildi. Rotaviris ontanisi 1ile takip edilen hastalarda klinik
skorda WLR, NLR, LMR oranlari ve lenfosit sayisi yol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Rotaviriis, Klinik, Notrofil/lenfosit Oranaz,

Lenfosit, Notrofil

CHILDREN HOSPITALIZED FOR ROTAVIRUS DIARRHEA; EVALUATION OF CLINICAL AND
LABORATORY DATA

ABSTRACT

Rotavirus cases 1in childhood diarrhea are encountered with a very
high mortality and morbidity worldwide. On the number of reporting results
correlated with laboratory results markers in the clinical management of
patients. In this study, we aimed to investigate the relationship with
biochemical and clinical parameters of rotavirus disease diagnosed 297
pediatric patients who were admitted to our hospital, which was designed
retrospectively and had positive rotavirus antigen in stool and were
hospitalized were included the study. Patients were divided into 2 groups
according to clinical evaluation. The group with mild clinical severity
(score <5, groupl) and the group with severe clinical severity (score> 5,
group 2) white Dblood cell (WBC), neutrophil count, lymphocyte count,
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), thrombocyte/MPV, lymphocyte/monocyte
(LMR), WBC/lymphocyte (WLR) distribution was evaluated. It was not
significant between the age and gender of the patients. The number of
cases was found to be high In Group 2, 1t was determined that the
lymphocyte and LMR ratio decreased and the WLR and NLR ratio increased in
a statistically significant way compared to Group 1. WLR, NLR, LMR mean
and lymphocyte count may guide the clinical score followed by rotavirus
pre-diagnosis.

Keywords: Rotavirus, Clinic, Neutrophil/Lymphocyte Ratio,

Lymphocyte, Neutrophil
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Dinya Saglik Orgiiti (DSO) ishali; giinde {i¢ veya daha fazla,
normale gore daha yumusak veya sulu diskilama olarak tanimlamaktadir
[1]. Ishalin cocuk vas grubunda bilinen en yaygin nedeni
rotavirtslerdir [2]. 2003 vyilinda, kiresel olarak 5 yasin altindaki
cocuklarda 114 milyon rotaviriis enfeksiyonu vakasi bildirilmistir.
2013 wvyilinda 1ise rotaviriis kliresel olarak 18 vyas alti cocuklarda
tahmini >200.000 olimle diliskilendirilmis wvaka bulunmaktadir [3].
Rotaviriisler, 11 segmentli, zarfsiz, ¢ift sarmalli RNA (dsRNA) igeren
virlislerdir. Rotaviriisler ince bagirsakta enteroendokrin hilicrelerde ve
villuslarain ucundaki bolinmeyen enterositlerde tutunmakta ve
cogalmaktadirlar [4]. Virisin o6zellikle bu hiicrelere tutunmasinin
sebebinin bu hiicre tirlerinin rotaviris enfeksiyonu ve replikasyonu
icin gerekli faktorleri icermesi nedeni ile oldugu distintilmektedir
[5]. Bakteriyel patojenlerin neden olduu gastroenteritin aksine,
rotaviris enfeksiyonlari nispeten kisa sliren ve sinirli bir
enflamatuar vyanitla iliskili kanli olmayan ishale neden olmaktadir

[6]. Rotaviris ishalinde, serum C-reaktif protein ve fekal
kalprotektin gibi inflamatuar belirteclerin dizeyi genellikle
degismemektedir [7 wve 8]. Bu nedenle, rotaviriisin neden oldudu ishal
enflamatuar olmayan ishal olarak kabul edilmektedir [9]. Ozellikle

rotavirlis nedenli ishaller hafif wvakalardan ¢ok agir dehidratasyona
kadar genis bir skalada ilerleyebilir [10]. Sadece Amerika’da 5 vyas
alti g¢ocuklarda rotaviriis kaynakli ishaller ile her vyil ortalama
yetmisbin vakanin ev bakimina, ikiyltzbin vakanin acillere basvurusuna
ve yine ortalama dortylizbin civari hastanin da hastane yatisina karar
verilmektedir. Yine Amerika’da ortalama vyilda 60 vakada O&liumle
sonuclanmaktadir [117. Rotaviriis vakalarinda asisiz cocuklarin
sayisinin daha fazla oldudu yapilan calismalarla desteklenmistir. Oral
rotavirlis asisi vyapilmayan boélgelerde donemsel salginlarin c¢okludu
goze carpmaktadir [12]. Rotaviris asilari henliz {Ulkemizde asi
takvimine alinmamis olmakla Dberaber vyakin gelecekte dahil olacag:
diistintilmektedir [13].

2. CALISMANIN ONEMi (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Her ne kadar glUnumiizde retrospektif c¢alismalar popllaritesini
yitirse de mikrobiyolojik wve Dbiyokimyasal belirteg¢lerin hastaliklar
ile iliskisinin saptanmasi olduk¢ca ©Onemlidir. Belirli Dbir hasta
grubunda ortak parametrelerin bulunup bulunmadidinin arastirilmasi
belki de disiik ya da yiksek dizeyli bir belirtecin hastalida zemin
hazirlama olasilidinin oldudunu gostermesi ag¢isindan faydalidir. Bizde
calismamizda mikrobiyoloji laboratuvarinda imminokromatografik
yontemler 1ile tanisi konulmus rotavirils pozitif hastalarin erken
dénemde bazi hemogram parametrelerinin klinik siddet ve prognoz
izerindeki etkisini incelemeyi hedefledik.

3. MATERYAL VE METOT (MATERIALS AND METHODS)

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tirid (Aim and Type of Researh)

Calismamiz da bu fikirden vyola ¢ikilarak rotaviriis ishalli bes
yvas alti c¢ocuklarda laboratuvar belirteclerinin hastalik ile iliskisi
arasinda bir korelasyon olup olmadigini saptamak amaciyla
“retrospettif analiz” olarak planlandi.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi (The Research of Sampling)

Calismamiz evrenini, 1 Eyldl 2017-1 Aralik 2019 tarihleri
arasinda Kafkas Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Cocuk
Hastaliklara Klinigine ve Poliklinigine basvuran ¢ocuklardan,
arastirmaci pediatrist tarafindan rotaviriis tanisi diisiintilerek
laboratuvara fekal O&rnekleri gdnderilen ve mikrobiyolojik tetkikleri
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imminokromatografik yoéntemler 1ile Rotavirils tanisi dodrulanmis (6
aylik-18 vyas arasi) 1351 c¢ocuk sistemden taranarak c¢alismaya dahil
edilen ve calismada 297 rotaviris pozitif hasta olusturmaktadir.

3.3. Veri Toplama Arag¢lari ve Verilerin Toplanmasi
(Used Scales and Data Collection)

Her hasta ic¢in; ates wvarligxr (var 1, yok 0), dehidratasyon
derecesi, klinisyen dederlendirmesi, hastanede yatis siresini (her gln
ig¢in 1 puan verilecek sekilde) igeren kinik skor anketi dolduruldu [14
ve 15]. Hastalarin vyasi, cinsiyeti, 1lk Dbasvurudaki fizik muayene
bulgularsz, WBC, notrofil/lenfosit orani (NLR) , trombosit/MPV ve
monosit/lenfosit (MLR) elektronik dosyalardan kaydedildi. Bu oranlar
ile hastaligin siddeti arasindaki iliski arastirildi.

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi (Data Evaluation)

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS  22.0 paket programi
kullanilarak vyapildi. Nicel veriler ortalamatzstandart sapma vya da
median [min-max deder] olarak, nitel veriler ylzde olarak ve normal
dagilmayan veriler Median (IQR, Inter QuntifierRatio, 25%-75%) olarak

ifade edildi. Veri analizinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
normallik testleri ile stirekli dediskenlerin dagilimi tespit edildi.
Normal dagilima uyan veriler icin badimsiz iki grup
karsilastirilmalarinda student-t testi, ikiden fazla grup

karsilastirilmalarinda 1ise ANOVA testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan veriler icin Ikili gruplarin arasindaki iliskinin tespitinde
Man-Wityney-U testi, ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda ise
Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Sirekli verilerden olusan degiskenler
arasindaki korelasyonun tespiti icin ise pearson korelasyon testi
kullanilmis ve tUm analizlerde min. anlamli deder p<0.05 kabul edildi.
Gerekli durumlarda demir eksikligine bagli anemi tanisinda kullanilan
markirlarin prediktif dederleri, 0Ongdriillen spesivite ve sensivite
degerlendirmesi ise ROC analizi ile ortaya konuldu.

4. BULGULAR (RESULTS)

Hastalarin basvuru anindaki yas, cinsiyet, dehidratasyon
derecesi, eer hastaneye vyatis ©Onerildiyse vyatis sliresi (gln)
kaydedildi. Hastalarin klinik skor puanlarina gdre (toplam <5 ve >5
den biylik olmak izere) 2 gruba ayrildi. Grup 1l’de 146, grup 2’de 151
hasta oldugu tespit edildi.

Tablo 1. Hastalara yatis esnasinda uygulanan skorlama indeksi puanlama

tablosu
(Table 1. Scoring index scoring table applied to patients during
hospitalization)
Bulgular 0|1 2

Ates

Dehidratasyon Derecesi
Genel GoOrinum

Goz Klrelerinde Cokiklik
Go6z Yasi Yoklugu

Mukoza Islakldi Yoklugu
Biling Degisikligi
Hastanede Yatis Siiresi
Toplam Puan

Hastalarin vyasi, cinsiyeti, ilk basvurudaki fizik muayene
bulgularsa, WBC, notrofil/lenfosit orani (NLR) , trombosit/MPV ve
lenfosit/monosit (LMR) dosyalardan kaydedildi. Bu oranlar ile
hastaligin siddeti arasindaki iliski arastirildi. Calisma Oncesinde
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yerel etik kurul onayi alinmis (80576354-050-99/47, 04/03/2020) ve
calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yirttilds.

Tablo 2. Hastalarin hemogram parametreleri ve demografik ozellikleri.
(Table 2. Hemogram parameters and demographic characteristics of the

patients)
Group 1 Group 2
(Klinik Skor <5) (Klinik Skor>5) e
Yas (Y1l) 4.47+2.04 4.84+1.80 0.105
Cinsiyet (Erkek/Kadain) 92/54 (e) 91/60 (k) 0.626
Yaz 49 (39.5) 75 (50)
Mevsim Ilkbahar 40 (27.2) 12 (8) 0.001
(n, %) Kis 17 (11.6) 18 (12)
Sonbahar 41 (27.9) 45 (30)
Wbc 9.28+3.53 9.36%+4.49 0.879
Hb 11.9441.50 12.26+1.51 0.869
Htc 36.35+4.43 36.94+4.12 0.282
Plt 390.14+£134.15 397.73+146.12 0.930
Lymphocyte 3.59+2.58 4.93%+4.05 0.003
Neutrophil 4.61+2.29 3.44+2 .38 0.711
Mpv 7.94+1.07 7.83%0.72 0.323
Mpv/plt 0.023+£0.011 0.024+0.027 0.581
Neu/lym 1.0541.21 2.83+x4.206 <0.001
Lym/monosit 7.4543.16 5.10%+3.5 0.001
WBC/1lym 2.31+41.29 4.194+4.54 <0.001

Gruplar arasinda vyas ve cinsyet ac¢isindan anlamli farklilik
yokken, yaz aylarinda anlamli sekilde ylksek oranda rotaviris
pozitifligi saptanmistir. Ayrica Sekil 1 klinik skor arttikca lenfosit

ve LMR oraninin azalmaszi, WLR ve NLR oraninin arttigina
gbstermektedir.
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Sekil 1. Gruplarin biomarker ortalamalarina gdre kiyaslanmasi
(Figure 1. Comparison of groups according to biomarker averages)

5. TARTISMA (DISCUSSION)

Rotaviriisler, Reoviridae familyasinda 11 segmentli ¢ift sarmalli
RNA’ya sahip virtslerdir [16]. Tirkiye’deki rotaviriis ishallerinin %70
gibi biyik bir orani i1iki vyas alti c¢ocuklarda gorilmektedir [17].
Tirkiye genelinde yapilan arastirmalara bakilirsa; Biger ve ark. 2007
yilinda yaptiklari cgalismada rotaviriis pozitif hasta oranini %24 [18],
Tekin wve ark. 2009 vyilinda %16.7 [19] olarak bulmuslardir. Yine
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Erzurum’da Balkan ve ark. 2011 vyilinda rotaviris pozitifligini tim
aylarda saptanmakla beraber pozitiflik orani %26 olarak saptanmistir,
calismada soguk aylarda istatistiksel olarak anlamli olmayan piklere
rastlandigi gorilmektedir [20]. Dogan ve arkadaslari %12.1 [21],
Karagiin ve ark. %26 [22], Ozer wve ark. 2010-2013 yillari arasinda bu
orani %31.2 [23] olarak bulurken Demiray ve ark. 2015 yilinda bu orani
%$5.7 olarak [24], Glilbudak wve ark. ise bu orani 2012-2017 vyillara

arasinda %10.5-%28.5 olarak Dbulmustur [25]. Yine 1987 wve 2016
yillarini kapsayan genis bir rotaviriis analiz calismasinda ise bu oran
31.8% olarak bulunmustur [26]. Genel olarak Dbakildiginda Tirkiye
verileri %$5.7’den %31.2'ye kadar bdélgesel farkliliklar gdstermektedir.
Calismamizda da bu oran Dbenzer olarak bulunmustur (Tablo 2). Dinya

Saglik Orgiti tarafindan 2006 yilindan itibaren iki rotaviriis asisi
ruhsatlandirilmistir. Ishalden ©&limlerin ve hastane yatislarinin cok
oldugu ilkelerde asilarain ulusal asi takvimine eklenmesi
dnerilmektedir [1]. Ulkemizde de su an asi ebeveynlerin kendisi
tarafindan satin alinarak yapilmaktadir.

Dunya Uuzerinde bilinen pek ¢ok hastalida yatkinligin vicuttaki
yiksek ya da diisik biyokimyasal belirteclerin etkisi oldugu

bilinmektedir. Yakin gecmiste yapilan calismalarda D vitamini
diizeyinin distikliginin bazi viral hastaliklara yatkinlik
olusturabilecedine dair yayinlar bulunmaktadir [27]. Bu baglamda bes

yas alti c¢ocuklarda bu denli sik ishal etkeni olarak saptanan
rotavirtislerde de hastalida vyatkinliga bazi parametrelerin sebep
olabilecegi distniilebilir. Belki de vyakin gelecekte daha fazla
retrospektif calismalarin yapilmasi ile gerekli takviyelerle
cocuklarin hastaliga yakalanma riski en aza indirilecektir.

Rotaviriis enfeksiyonu 6zellikle gelismekte olan {{lkelerde her
y1l ekonomiye ciddi bir mali yiik olusturmaktadir. Ulkelere gdre yatis
oranlari farklilik gésterse de her yil rotavirtsle enfekte hastalarin
ilkeye maliyetlerinin ortalama; Yeni Zelanda’da 7 milyon Yeni Zelanda
dolari, 2ABD’de 890 milyon dolar, Italya’da 27 milyon dolar ve
Hindistan’da vyaklasik 40-70 milyon dolar arasinda oldugu tahmin
edilmektedir [28, 29, 30 ve 31]. Tirkiye ic¢in ise bu oran tim iUlkeyi
kapsayacak sekilde 5 vyas alti c¢ocuklarda; poliklinik Dbasvurusu,
rotaviriis pozitiflidi ve hastane yatisi ile ilgili saglikli kayitlar
olmadigindan kapsamli bir maliyet analizi yapilamamaktadir [32].

Yapilan arastirmalar gostermektedir ki Tlrkiye'de Rotaviris
enfeksiyonu si1kliga calismalarda genel olarak %20-53 arasinda
bildirilmistir [17, 18, 20 wve 33] Calismamizda rotaviriis antijen
pozitifligi %22 ile literatiire benzer sekilde saptanmistir.
Gastroenteritli c¢ocuklarda en Onemli tedavi yaklasimi sivi elektrolit
kaybinin vyerine konmasi esasina dayanir ve bu tedavi her vakada
gerekmemektedir. Rotaviriis tedavisi, hastaya oral olarak verilebilecek
rehidratasyon sivilari ile yapilabilecedi gibi, hastaneye vyatirilarak
parenteral olarak da vyapilabilir. Eger hasta kusuyorsa, oral alimi
distik ise ORS tedavisinin etkinligi dismektedir. Bu nedenle klinik
olarak siddetli seyreden vakalarda erken mudahele 1ile parenteral
olarak wuygulanacak olan sivi elektrolit destedi hayat kurtarici
olabilirken, hafif wvakalarda damar vyolu ac¢ilmasi, hastane vyatisi,
gereksiz tedavi gibi invaziv ve maliyet etkin olmayan bir yontemdir
[5, 12 ve 20].

Calismamizda rotaviris pozitifligi saptanan gastroenterili
cocuklarda erken doénemde hematolojik parametrelerin hastalidin klinik
seyrindeki ve siddetine olan etkinligini arastirildi. Calismamizda
klinik siddeti yiiksek olan grupta lenfosit ve LMR oranini anlamli az,
WLR ve NLR oraninin ise anlamli olarak yluksek tespit edildi. Yorulmaz
ve arkadaslarinin 2020 vyilinda yayinladigi 210 rotavirisli olgunun
dahil edildigi bir c¢alismada, rotavirlis ile iliskili gastroenteritli
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hastalarda nétrofil/lenfosit oranzi, trombosit/lenfosit orani ve
ortalama trombosit hacmi deferleri saglikli cocuklara gdre daha yliksek
bulundugdu gorilmektedir [35]. Cubuk ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CRP, hematolojik ve Dbiyokimyasal parametreler arasinda
anlamli bir fark bulunamazken, Asena ve arkadaslarinin calismasinda
ise hemoglobin, platelet, eozinofil, bazofil, glukoz, kreatinin, total
protein, albumin, sodyum, potasyum, kalsiyum, klor wve CRP arasinda
fark bulunmamistir [36]. Zhang ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise
rotaviriislii cocuklarda lenfosit ve MPV oranlarinda azalma, ndtrofil ve
monosit oranlarinda artis oldudu, LMR oraninin distkligti wve NLR
oraninin yiksekliginin diger gastroenterit etkenlerinden ayrimda
kullanilabilecedi ileri sirilmiistir. Ancak bizim calismami gibi klinik
siddet skorlamasi ve klinik siddete etki ile 1ilgili veriler oldukcga
kisitlidir [37]. Gastroenterit klinigdi ile Dbasvuran c¢ocuk olgularda
rotaviriis ag’i her =zaman ve her vyerde <c¢alisilmayabilir. Boyle
durumlarda ve 0©zellikle laboratuvar vyetersizligi olan bdlgelerde
klinik siddeti Ongdrmede ve erken ve uygun maliyet etkin tedavi
kararini verdirmede lenfosit, LMR, WLR ve NLR oranlarinin eger klinik
semptomlarla uyusuyorsa taniya Onciilik edebilecedini distinmekteyiz.
Konu ile 1ilgili veriler 0Ozellikle ilkemizde kisitli oldugundan, daha
genis popltlasyonlarda, daha ayrintili analizlerin yapilacadi kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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