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OZET

BALTACI, N. Rotavirus Gastroenteriti ile Febril Konvulziyon Arasindaki
Iliskinin Saptanmasi, Uzmanhk Tezi, Ankara (2015).

Giris ve Amag: Rotaviris (RV) enfeksiyonlar1 genellikle gastroenterit
tablosuyla karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun disinda RV'iin iligkili oldugu bazi klinik
durumlar bulunmakta olup noérolojik tutulum bunlardan biridir. RV'nin nérolojik
tutulum ag¢isindan en sik olusturdugu klinik tablo benign konvulziyonlardir.

Bu calismanin amaci; RV ile febril konvulziyon (FK) arasindaki iligkinin
saptanmasi ve FK olusumuna etki eden faktorlerin belirlenmesidir.

Gerec-Yontem: Ocak 2010-Ocak 2014 tarihleri arasinda gastroenterit
nedeniyle Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§ ve Hastaliklari
Boliimii’ne bagvuran, yaslar1 6 ay-6 yas arasinda degisen ve diskida hizli immuno-
kromatografik 6l¢lim yontemi ile RV antijeni bakilan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Bulgular: 5542 hasta calismaya dahil edildi. Hastalardan %22'si RV(+) ve
%78'Ii RV()’ti. FK gegiren 50 hastanin 21'i (%42) RV(+); 29'u (%58) RV(-) olarak
bulundu. Biitiin hastalarda FK sikligi %0.9; RV(+) olan hastalarda %1.7, RV(-)
olanlarda %0,7 olarak saptandi. FK goriilme riski, RV(+) hastalarda RV(-)
hastalardan 2.59 kat yiiksek olarak tespit edildi (giiven araligi=1.47-4.55).

Yas [RV(+),FK(+)] hastalarda [RV(+),FK(-)] hastalara gére daha kiigiik
saptand1 (p<0.05). RV(+) ve RV(-) hastalarin her ikisinde de FK'nin en fazla goriilme
riskine sahip oldugu yas 13-18 ay olarak belirlendi.

FK(+) hastalarda RV degiskenine gore; cinsiyet, onceki FK oOykiisii, aile
Oykiisl, nobet tipi, ilk 24 saat i¢cinde nobetin tekrari acisindan bir fark bulunmadi.
Gastroenterit ile FK arasi siire [RV(+),FK(+)] hastalarda daha kisa olarak belirlendi
(1.41£0.11 giin).

[RV(+),FK(+)] grupta [RV(+),FK(-)] gruba gore sodyum (Na), magnezyum
(Mg) diizeyleri diisiik saptandi. FK(+) hastalarin Na, Mg ve hemoglobin (Hb)
degerleri FK(-) hastalardan diisiik tespit edildi (p<0.05). Laboratuvar
degiskenlerinden Na degerindeki 1 mmol/I’lik azalmanin FK ge¢irme olasiligini

RV(+) hastalarda 1.47 kat, RV(-) hastalarda ise 1.24 kat arttirdig1 goriildii (sirasiyla



odds orant: 0.679, 0.809). RV(+) hastalarda Mg degerindeki 1 mg/dl’lik azalmanin
FK riskini 5000 kat arttirdig1 bulundu (odds orani=0.0002).

Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) degerleri
RV(+) hastalarda RV(-)lere gore yiiksek saptandi (p<0.05); fakat FK ile
iliskilendirilemedi. Kalsiyum (Ca) [RV(+),FK(+)] grupta [RV(+),FK(-)] gruba gore
daha diisiik olup (p<0.05), FK agisindan anlamli bir fark belirlenmedi (p=0.879).

Sonu¢: RV FK gecirme riskini 2.5 kat arttirmakta; ancak FK klinigini
degistirmemektedir. Yas, Na, Mg gibi degiskenler RV ile FK iligkisi lizerinde etkili

olabilir. Ancak genis vaka serileri lizerinde ¢aligsmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, gastroenterit, RV, FK



SUMMARY

BALTACI, N. Determination Of The Relationship Between Rotavirus
Gastroenteritis and Febrile Seizures, Thesis Of Expertise In Medicine, Ankara
(2015).

Objective: Rotavirus (RV) infections usually emerge with gastroenteritis.
Neurological involvement is an other clinical presentation of RV infection. Benign
convulsions are the most common clinical presentation of the RV infections with
neurological involvement. The aim of this study is to determine the relationship
between RV and febril convulsion (FC) and identification of factors affecting the
formation of FC.

Method: The records of patiens whom ages ranged between 6 months and 6
years admitted to Turgut Ozal University School of Medicine Child Health and
Diseases Department with gastroenteritis between January 2010 and January 2014
were evaluated retrospectively. The patiens who undergone the quickly measurement
of immuno-RV antigen with chromatographic method in the stool were included in
the study.

Results: 5542 patients were found eligible for the study. 22%of the patients
were RV(+) and 78%of the patients were RV(-). 50 patients had febrile convulsions
and 21 (42%) of the patients were found RV(+) and 29 (58%) of the patients were
found RV(-). FC incidence was found 0.9%for all patients. This rate was 1.7%and
0.7%for RV(+) and RV(-) patients respectively. The risk of FC in RV(+) patients
was determined as 2:59 fold higher than in RV(-) patients (confidence interval = 1:47
to 4:55). The ages of [RV(+),FC(+)] patients were found smaller than the ages of
[RV(+),FC(-)] patients (p<0.05). The most risky age for FC was found 13-18 months
both in RV(+) and RV(-) patients. In FK(+) patients according to RV variable there
was no significant difference in terms of, gender, previous FC history, family history,
seizure types, reoccurance of seizure within 24 hours. The time passed between
gastroenteritis and FC was determined to be shorter in [RV(+),FS (+)] patients.
(1.41 £ 0.11 days). In [RV(+),FK(+)] group, sodium (Na), magnesium (Mg) levels
were significantly lower when compared to [RV(+),FK(-)] group. In FK (+) patients,



Na, Mg, and hemoglobin (Hb) values it were found lower than the FK(-) patients (p
<0.05).

1 mmol / | reduction of Na value, was shown to improve FC possibility 1.47
and 1.24 fold in RV(+) and RV(-) patients respectively (odds ratio:0.679, 0.809)
respectively). 1 mg/dl reduction of Mg value was found to increase the risk of FC
5000 times in RV (+) patients (odds ratio = 0.0002).

Aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) values
were higher in RV(+) patients (p <0.05); but there was no significant correlation
between FC and these values. Calcium (Ca) level was lower in [RV(+),FS(+)] group
than [RV(+),FK(-)] group, (p<0.05) but there was no significant correlation between
FC and these values.

Conclusion: RV increased the risk of FC 2.5 fold, but it has not changed the
FC clinic. The variables such as age, Na and Mg levels can be effective on RV and
FC relation. However there is need for research with the large case series.

Key words: Child, gastroenteritis, FC, RV



ICINDEKILER
Sayfa No:

(011510 /25T i
OZET o ii
10 Y o PR iv
ICINDEKILER ....covvviecicteieics ettt sttt en st an st en e Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ccccssitieeetse ettt viii
SEKILLER LISTESI ..ottt X
TABLOLAR LISTESI ..ottt Xi
1. GIRIS VE AMAC .....ooceeeeieieeeeceeeee et es st en sttt en st ses s e 1
2. GENEL BILGILER .....cotiiiiiiiiiiicinseieieiee st 3
2.1, ROTAVIRUS (RV) c.ooviiiicieieiieeeee ettt 3
2.1.10 VITAl YaPT.iiiiiiiiiiiicc e 3

2.1.2. EPIAEMIYOIOJi.ueiuiiiiiiiiiiiiiiecieee s 5

2.1.3. BUlag YOIIarm ...cccociiiiiiiiiiii it 7

2.1.4, PALOQBNEZ ...oovviieiiie ettt 7

2.1.5. KIHNIK. ottt 9

2.1.6. TANI .cciiiiiiie e 11

2.1.7. TEUAVI...ccuiiiiiiieieiecie ettt 12

2.1.8. KOTUNMA. ...ttt et 13

2.2. ROTAVIRUS VE SANTRAL SINIR SISTEMI TUTULUMU................. 14

p N S € 1 ' USRS RUPRPR PR 14

2.2.2. SIKIIK 1ottt e 14

2.2.3. PatOfiZYOlOJi ..veeiviieiie et 14

2.2.4, KENIK. oot 17

2.2.5. Beyin Omurilik Stvist (BOS) Bulgulart..........ccocevveiiiiiiicnicien 19

2.2.6. Elektroensefalografi (EEG) Bulgulari.........cccccooiiiiiiiiiiiiiennn, 19

2.2.7. Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme Bulgulari..............cocee.ee. 19

2.2.8. Hastalarin Norolojik Agidan YONetimi .......ccoccvevvereeieiienieneeeenn 20

Vi



N o g A~

vii

2.2.9. PrOQNOZ .....coviiiiiiiiiice s 20

2.3. FEBRIL KONVULZIYON (FK) ....cviieiiiiieeeiesiieeeceieesesesseiesssenesnseens 21
P T T € 1 TSR PTTSPRPSRRRR 21
2.3.2. Etyoloji V& PalOgENEZ........cccovveiieiiiceee e 21
2.3.2.1. ENfeKSIYONIAr.......ccoooveiiiiiiiiieeccee e 21

2.3.2.2. ASIAT ..o 22

2.3.2.3. Predispozan Faktorler.........ccccovviviiiiiiiiiieniiie e, 23

2.3.2.4. Genetik YatkinliK.......ccccooovviiiiiiiiiniiiie e 24

2.3.2.5. Hipokampal Lezyonlar ............ccoceviieiineienininicieen, 24

2.3.3. KUNIK OZEIHKICT........cvevivieeeeieeceeee et 25
2.3.4. AYITICT TANT .ooiiiiiiiiic et 27
2.3.5. Tanisal Degerlendirme...........ccccoviiiiieiiiiiic e 28
2.3.6. Tedavi SeCenEKICTT .....cueviviiiiiiiie e 29
2.3.7. Onleyici Tedavinin RO ........ccccevvveevercreiiiciesece e 29
2.3.7.1. Antiepileptik TedaVi ........cccevvevieiieiiic e 29

2.3.7.2. ANtipiretik TedaVi.........ccccvveviiiiiieie e 30

2.3.8. PrOQNOZ .....oiiiiiieiieee s 30
2.3.8.1. Tekrarlayan Febril Konvulziyon..........ccccociiiiininnnnnn, 30

2.3.8.2. Takip Eden EPIlepsi......ccccceviiiiiiiiiiiiiec e 31

2.3.8.3. Takip Eden Temporal Lob EpilepsiSi.........ccccccevvevvinenenn 31

GEREC VE YONTEMLER ......c.cooiiiiiiiieceet ettt 32
3.1. LABORATUVAR OLCUMLERI.........ccoiviiviiiiieeeeeeeeeeee oo, 33
3.2, ISTATIKSEL ANALIZ ..ottt 33
BULGULAR ..ottt sttt naans 35
TARTISMA e e e s e e e e e s s rraeeees 43
SONUC VE ONERILER .......c.oviiiieieeieseseeeee e es e 51

KAYNAKLAR oo 54



AAP
ADEM
AFK
Ark.
BOS
BT

Ca

Cl

Cr

CP
CWG
DSO
dsRNA
DTaP
DTP
EEG
ELISA
EM
ENS
ER

FK
FK(-)
FK (+)
FSE
GABA
GEFS
Hb
HHV-6
HIV
Hib

viii

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerikan Pediatri Akademisi

: Akut Dissemine Ansefalomiyelit

: Afebril Konvulziyon

: Arkadas

: Beyin Omurilik Stvist

: Bilgisayarli Tomografi

- Kalsiyum

: Klor

- Kreatinin

: Serebral Palsi

: Hafif Gastroenterit Esnasinda Goriilen Benign Konvulziyon
: Diinya Saglik Orgiitii

: Cift Zincirli Riboniikleik Asit Genomu

: Difteri, Tetanus Toksoid ve Aselliiler Bogmaca
: Difteri, Tetanoz Toksoidleri ve Tam Hiicreli Bogmaca
: Elektroensefalografi

: Enzim-Linked Immunosorbent Assay

: Elektron Mikroskopi

: Enterik Sinir Sistemi

: Endoplazmik Retikulum

- Febril Konvulsiyon

- Febril Konvulziyon Gegirmemis

: Febril Konvulziyon Gegirmis

: Febril Status Epileptikus

: Gama-Aminobutirik Asit

: Jeneralize Epilepsi Sendromu

: Hemoglobin

: Human Herpes Virus-6

: Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii

: Hemofilus Influenza B



5-HT3
IPV
iv

KKK
KKKV
LP
MERS
MR

Na

NEC

NO

NSP
NMDA
oD

ORS
Ort.
PAGE
PCR
RNA
RSV
RT-PCR
RV
RV(-)
RV(+)
RVGE
[RV(-),FK(+)]
[RV(+),FK(+)]
SD

SSS

Sn

VP

: 5-Hidroksi Triptamin

: Inaktive Polio

: Intravenoz

. Potasyum

: Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak
: KKK-Varisella Kombine

: Lomber Ponksiyon

: Geri Dontigiimlii Splenial Lezyonlu Hafif Ansefalopati/Ansefalit
: Manyetik Rezonans

: Sodyum

: Nekrotizan Enterokolit

- Nitrik Oksit

: Non-Striiktiirel Protein

: N-Metil-D-Aspartat

: Otozomal Dominant

: Oral Rehidratasyon S1visi

: Ortalama

: Poliakrilamid Jel Elektroforezi

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Riboniikleik Asit

: Respiratuar Sinsityal Viriis

: Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Rotavirus

: Rotavirus Antijeni Negatif

: Rotavirus Antijeni Pozitif

: Rotavirus Gastroenteriti

Rotavirus Antijeni Negatif FK Gegiren Grup
Rotavirus Antijeni Pozitif FK Gegiren Grup

: Standart hata

- Santral Sinir Sistemi
. Saniye

: Viral Protein



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.

SEKILLER LISTESI
Sayfa No:

Elektron mikroskopisinde RV gorlinlimil............ccoovvviiiiniiiiniciicen 3
11 RNA segmentinin kodlanmasi ve RV tabakalari.............cccooeeiirnennnnn 4
Reovirus ailesinden RV ve serotiplendirilmesi..........cccccevvveieeceiiennnn, 5
RVGE-Tiirkiye ve diinya ¢apindaki prevalansina iligkin

TANMINIET . 6
RYV ishalinde villuslarda atrofi ve kisalma.........cc.cccooeiiiiiinniiiiiciee, 7
RVGE'nde patofizyolojik mekanizma ............cccocveveiiieiieie e, 8
RV ile enfekte barsak epitel hiicresindeki olaylar ............cc.ccoovvvvveinnnnn, 9
FK ile iligkili genler ve lokalizasyonlart...........ccccoveviiieniniiiieniicnnn, 24
FK'nin klinik siniflandirtlmast.........cocoeviiiiiiiiiiini e 25
FK'ya tanisal yaklagim ..........ccoooiiiiiiiiiiiiie e 29

Hastalarin dagilimi.........cccoooiiiiiiiiiii 35



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

TABLOLAR LISTESI
Sayfa No:
RV(+) ve RV(-) hastalarin FK(+) ve FK(-) olma sikliklari.................... 36

FK(+) hastalarda klinik ve goriintiileme bulgularinin yiizdelik

Xi

10) 2101 ) o 36

FK(+) ve FK(-) hastalarin laboratuvar verilerinin

KargtlagtirilmasT......cocuee i 37
FK(+) hastalarin RV, Na ve Mg degiskenine gore incelenmesi............. 38
FK(+) hastalarin RV ve yas degiskenine gore incelenmesi.................... 38

FK(+) hastalarin RV(+) ve RV(-) olmasma gore klinik ve
goriintiileme bulgularinin ytizdelik oranlart .............cccccvvvvieennnne.
FK(+) hastalarin RV(+) ve RV(-) olmasina gore klinik ve
laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi..........cccccceoeeieeeeiiinneeenen,
RV(+) hastalarn FK(+) ve FK(-) olmasina goére Klinik ve
laboratuvar verilerinin karsilastirilmast...........cccoevveeiiiiniinennn.

RV ve FK i¢in gruplarin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi



1. GIRIS VE AMAC

RV (rotaviriis) hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde cocukluk
caginda goriilen ciddi ishallerin baglica nedenidir (1,2). Sosyoekonomik kosullara ve
hijyen kurallarina bagli olmaksizin 0-5 yas arasi ¢ocuklarin ¢ogunlugu RV ile
enfekte olmaktadir (2).

RV, reoviridae ailesinin bir iiyesidir (3). 11 segmentli ve ¢ift zincirli (dASRNA)
bir RNA (riboniikleik asit) genomuna sahiptir (4). Her bir RV genom segmenti
yapisal olan veya yapisal olmayan viral protein kodlar. Bu segmentlerin altis1 viriis
partikiillerinde bulunan yapisal proteinleri (VP1-7) ve diger alt1 segment ise yapisal
olmayan proteinleri (non-striiktiirel protein; NSP1-6) kodlar (5).

RV enfeksiyonlar1 genellikle gastrointestinal sisteme lokalize olur, bununla
birlikte baz1 klinik durumlarla RV'iin iligkili oldugu uzun yillardir bilinmektedir (6).
Alt ve iist solunum solunum yolu enfeksiyonu, febril ve afebril konvulziyon (FK ve
AFK) meningoensefalit, ensefalit gibi santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlari,
ani bebek oliimi, hepatit, nekrotizan enterokolit, invajinasyon, biliyer atrezi gibi
klinik durumlara neden oldugu bildirilmistir (7,8,9).

RV'in SSS ile ilgili komplikasyonlara ne sekilde sebep oldugu
anlasilamamustir. Direkt SSS tutulumunun, RV ile iliskili nobetlerin en sik olasi
nedeni olduguna inanilmaktaysa da son yapilan caligmalarda viriisiin sekonder
etkilerinin de norolojik tutuluma neden olabilecegi gosterilmistir (10).

Virlis herhangi bir elektrolit veya sivi dengesizligine ve metabolik
anormallige neden olmaksizin ndrolojik bazi semptomlara neden olabilmektedir (10).

RV enterositleri toksin benzeri aktivite (NSP4 gibi) ile hasarlamaktadir.
RV'in nitrik oksit (NO) metabolitlerini indiikleyerek, NSP4 araciligiyla veya
kalsiyum (Ca) mobilizasyonunu stimiile ederek norotoksisiteye Yol actigt
gosterilmistir (11-14).

Farkli c¢aligmalarda RV enfeksiyonu seyri sirasinda gelisen norolojik
tutulumun sikligi %2 ile %5 olarak bildirilmektedir (15-18). Johansen ve ark.lari

(19), nobet insidansini %4 olarak bildirmislerdir.



FK ¢ocuklarda nobetlerin yaygin sebeplerinden biridir. 5 yas alti ¢ocuklarin
%2 ile %4’tinde goriilebilir ancak bu insidans bazi toplumlarda %15'e kadar
cikabilir. FK 3 ay-6 yas arasi, herhangi bir SSS enfeksiyonu veya inflamasyonu,
konvulsiyon olusturabilecek akut sistemik, metabolik anormalligi, afebril ndbet
hikayesi olmayan 38°C ve lizerindeki yiiksek ates ile iliskili nobetlerdir (20).

Bu c¢alismanin amaci c¢ocuk sagligi ve hastaliklart boliimiine basvuran
rotavirus gastroenteriti (RVGE) oldugu tespit edilen hastalarda, RV ile FK arasindaki
iliskinin saptanmasi ve FK olusumuna etki eden faktorlerin belirlenmesidir. RVGE
esnasinda gecirilen FK'nin sikliginin saptanmasi, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROTAVIRUS (RV)

RV ilk olarak 1973 yilinda, Avustralya’da Ruth Bishop adli mikrobiyolog ve
arkadaglar1 tarafindan bakteri digi ishali olan bir ¢ocugun duodenal aspiratinda
elektron mikroskobisi yontemi kullanilarak tespit edilmistir (21). Viriis tekerlege

benzedigi i¢in 1978 yilinda Latince tekerlek anlamina gelen rota ismi verilmistir (22)

(Sekil 1).

RN -

Sekil 1. Elektron mikroskopisinde RV goriiniimii (21,22)

2.1.1. Viral Yapi

RV, reoviridae ailesinin bir tyesidir (3). Reoviriislar, RNA virlisu olup
solunum ve sindirim kanalin1 enfekte eder (4). RV ciplak (zarfsiz), 65-75 nm yari
capindadir. RV'in kapsidi ikozahedral yapidadir. 11 segmentli ve ¢ift zincirli
(dsRNA) bir RNA genomuna sahip olup genetik materyeli arasinda degisim
goriilebilir (4). Her bir RV genom segmenti yapisal olan veya yapisal olmayan viral
protein kodlar. Bu segmentlerin altis1 virlis partikiillerinde bulunan yapisal
proteinleri (VP1-7) ve diger alti segment ise yapisal olmayan proteinleri (Non-
striiktiirel protein; NSP1-6) kodlar (Sekil 2). Yalnizca 11.segment 2 protein kodlar
(5). Genomik materyal her bir tabakasi antijenik ve infektif 6zellik acisindan 6nemli
proteinleri igceren {i¢ katli kapsid ile ¢evrilidir. RV dis kapsid, i¢ kapsid ve ¢ekirdek
olmak tizere 3 tabakadan olusur (23) (Sekil 2).
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Sekil 2. 11 RNA segmentinin kodlanmasi (5) ve RV tabakalar1 (24)

Viral genom, VP1 ve VP3 ile birlikte merkezde bulunur ve bunu g¢evreleyen
i¢ tabaka VP2’den olusur. Cekirdekte baskin olarak VP2 bulunur (25,26) dsRNA ile
etkilesim halindedir. VP2 proteini RV ¢ekirdek yapisinin olusumunda ve
fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Viral RNA’ya baglanarak ¢ift zincirli RNA nin
kapsidle kaplanmasinda ve replikasyonun gergeklesmesinde gorevi vardir (27).

Viral genomu g¢evreleyen VP6, VP2 ile birlikte ¢ift kathh ara katmani
olusturmaktadir. Antikor baglanma kisimlarinin yer aldigr VP6 serogruplarda dnem
tagimaktadir (28,29). Kapsid i¢inde yer alan proteinlerin antijenik 6zellikleri, RV'in
gruplara, alt gruplara ve serotiplere siniflandirilmasini saglar. Yedi RV grubu (A-B-
C-D-E-F-G) tanimlanmistir. A, B ve C grubu insan ve hayvanlari; D-G gruplar ise
sadece hayvanlar1 enfekte eder (30). RVGE'ye neden olan ve endemik enfeksiyona
en sik sebep olan A grubudur (4,30).

Dis kapsid, VP4 ve VP7'den olusur. Her iki protein de enfeksiyonun dogal
seyri sirasinda notralizan antikor yanitini uyarabilirler ve koruyucu bagisiklikta rol
oynar. VP4’e gore P serotipleri, VP7’ye gore ise G serotipleri tanimlanmistir. Klinik
onemi dolayisiyla degerlendirmede en sik G serotiplendirmesi kullanilmaktadir (30).

A grubundan dort RV serotipi diinyada baskin sekilde bulunmaktadir: G1P[8],



G2P[4], G3P[8] ve G4P[8]; G1P1 AS kiiresel olarak en yaygin olan tiptir (31) (Sekil

3).
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Sekil 3. Reovirus ailesinden RV ve serotiplendirilmesi (31)

2.1.2. Epidemiyoloji

RV'ler hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde cocukluk caginda
goriilen ciddi ishallerin baslica nedenidir (1,2). Sosyoekonomik kosullara ve hijyen
kurallarina bagli olmaksizin 0-5 yas arasi ¢ocuklarin ¢ogunlugu RV ile enfekte
olmaktadir (2). Gastroenterit nedeniyle hastaneye yatislarin %20-60’mndan RV'lin
sorumlu oldugu gosterilmistir (28).

Ishal, 5 yas altindaki ¢ocuklarda %15 oraninda 6liimle sonuglanmakta ve RV
ishal etkenlerinin yaklasik iigte birini olugturmaktadir. Dolayisiyla RVGE 5 yas alt1
cocuk olimlerinin %5 inden sorumludur (32).

5 yas altindaki ¢ocuklarda RVGE sirasinda diinyada her yil 111 milyon vaka
ev bakimina, 25 milyon vaka Klinik kontrole, 2 milyon vaka hastanede yatisa ihtiyac
duymakta ve 352,000-592,000 (ortalama 440,000) vaka ise 6liimle sonuglanmaktadir
(32) (Sekil 4).

RVGE'den dliimlerin %80’den fazlas1 Giiney Asya ve Afrika gibi az gelismis
bolgelerde goriilmektedir. Gelismis lilkelerde ise mortalite diisiik ancak morbidite

yine yliksektir (1).



Tiirkiye'de ise dort biiyiik ilimizde 2005-2006 yillar1 arasinda yapilan ¢ok
merkezli bir calismada ishal nedeniyle hastaneye yatirilan 5 yas alti cocuklarin
%S53'tinde RV saptanmustir (33).

5 yas alt1 ¢ocuklarda RVGE nedeniyle Tiirkiye'de her yil 539.000 vaka ev
bakimina, 199.620 vaka acil/poliklinik kontroliine, 7663 vaka hastanede yatarak
tedaviye ihtiya¢ duymakta ve 20-25 6liim vakasi goriillmektedir (34) (Sekil 4).

TURKIYE DUNYA

20-25 6lim 453 000 6lam

7663 hastanede tedavi 2 milyon hastanede

tedavi

199.620 acil/poliklinik 25 milyon poliklinik

muayenesi

539.000 evde

gegirilen olgu 111 milyon evde

gegirilen olgu

Sekil 4. RVGE-Tiirkiye ve diinya ¢apindaki prevalansina iliskin tahminler (32,34)

RVGE'nin siddeti yasa gore degisir (35,36). Hastalik herhangi bir yasta
goriilebilirken, primer enfeksiyon 9-23 aylik cocuklarda pik yapar (2). Ozellikle 5-24
aylik ¢ocuklarda klinik olarak daha agir seyirlidir (37). Enfeksiyonun yenidoganlarda
daha az siddette goriilmesinin sebebi tam olarak anlagilamamakla beraber anneden
gecen antikorlarin etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (36).

RVGE, tiim y1l boyunca saptanabilmekle beraber en sik soguk aylarda kis ve
ilkbaharda artig gostermektedir (38). Amerika ve Avrupa’da yogunluk aralik ve mart
aylar1 arasindadir (39). Ulkemizde yapilan galigmalarda en yiiksek siklik ocak ve
subat aylarinda goriilmiistiir (40).



2.1.3. Bulas Yollar

RV'in klasik olarak fekal-oral yolla bulastigi distiniilmektedir (41). Ayrica
kisiden kisiye direkt temas ve kontamine cevre araciligi ile de bulagmaktadir.
Aragtirmacilar, bez atilan kutularda, oyuncaklarda, musluklarda, bez degisim
yerlerinde, el yikama yerlerinde RV saptamiglardir. Kiigiik ¢cocuklarla yakin temasta
bulunan eriskinler, bakim evlerinde olan ve hastanede yatan yaslilar ve sik seyahat
eden yetiskinler de bulas acisindan risk grubundadir (42). Soguk aylarda enfeksiyon

sikliginin artmasi solunum yolu ile yayilimi disiindiirmektedir (42).

2.1.4. Patogenez

RVGE ince barsakta sebep oldugu histopatolojik bulgular; villuslarda atrofi
ve kisalma (Sekil-7), kript hiperplazisi, endoplazmik redikulumun (ER) sisternasinda
sisme ile birlikte enterosit vakuolizasyonu ve intestinal lamina propriyada

mononiikleer hiicre infiltrasyonudur.

e T — = = < = o

Sekil 5. RV ishalinde villuslarda atrofi ve kisalma (43)

Hastaligin olusmasinda ve seyrinde, hem viral hem de konak faktorleri
etkilidir. RVGE patogenezinde malabsorbsiyon, viral enterotoksin ve enterik néronal
sistemin uyarilmasi etkin faktorlerdir (44) (Sekil 6).

RVGE sirasinda olusan patolojik degisiklikler temel olarak ince barsakla
sinirhdir. RV mikrovillus yapisindaki faktin, villin ve tubulin proteinlerini
etkileyerek mikrovillus iskeletinin bozulmasina neden olur. Enfekte enterositlerin

apikal yiizeyinde bulunan alkalen fosfataz, siikroz, maltaz gibi sindirim enzimlerinin



aktiviteleri azalir. Sindirilmemis monosakkarit ve disakkaritler, karbonhidratlar,
yaglar ve proteinlerin kolona ge¢mesi sonucunda osmotik ishal olusur. RV plazma

membran gegirgenligini artirir (44).

Enterotoksin Enterik sinir Villus
aktivitesi sisteminin hiicrelerinin
aktivitesi enfeksiyonu
|
Su ve tuz Disakkaridaz
absorbsiyonunun aktivitesinin
azalmasi azalmasi
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Sekil 6. RVGE'nde patofizyolojik mekanizma (44)

Villus enterositlerinin enfeksiyonu, hem plazma membraninda hem de ER'da
Ca gecirgenliginin artisi, hiicre i¢i Ca artis1 ve hiicre 6liimiiyle sonuglanan olaylar
tetikler. RV enfeksiyonu, hiicre i¢i Ca artisiyla, enfekte olan hiicrelerden salinan ve
viral enterotoksin olan NSP-4 araciligiyla enfekte olmayan hiicrelerde parakrin etki
olusturur. Sekil 7’de belirtildigi gibi, NSP4 bu hiicrelere reseptor araciligiyla
baglanarak fosfolipaz C-inositol trifosfat kaskadin tetikler. ER’dan Ca salinmasina

neden olur ve hiicre i¢i Ca artar (44).



Sekil 7. RV ile enfekte barsak epitel hiicresindeki olaylar (44)

NSP4'iin enterositteki diger etkisi ise siki kavsaklarin bozulmasidir. Bu etki
sonucunda hiicrenin g¢evresinden su ve elektrolit kaybi olusur. Gastrointestinal
kanalda villus epitelinin hemen altinda bol miktarda enterik sinir sistemi (ENS)
bulunur (46). NSP4 enterokromafin hiicrelerine baglanarak S-hidroksi triptamin
(5-HT) salmmmini indiikleyerek ENS’yi uyarir. ENS’nin uyarilmasiyla, kript
hiicrelerinden su ve elektrolit salinir. Enfekte hiicrelerden kemokin ve prostaglandin
sekresyonu da ENS'yi uyarabilir. NSP4 ve ENS RVGE'de olusan sekretuvar ishalde

onemli rol oynamaktadir (44,45).

2.1.5. Klinik

RV'iin olusturdugu temel klinik tablo akut gastroenterittir. RV enfeksiyonlar1
belirtisiz enfeksiyondan agir dehidratasyonla seyreden oliimciil gastroenterite kadar
genis bir klinik yelpaze gosterebilir. Hemen her cocuk 5 yasindan 6nce belirtili veya
belirtisiz olarak RV ile enfekte olmaktadir (43). Hastalik bulgulari ¢ogunlukla virusla
temastan 12 saat-4 giin sonra baglar ve 4-8 giin siirer (7). RVGE olan ¢ocuklarda
hastaligin erken donemlerinde genellikle kusma ve ates ortaya cikar. Hafif ates,
cocuklarin %30-50’sinde goriiliir. Kusma sik goriiliir ve diger enfeksiyon ajanlarinin
neden oldugu gastroenteritlerle karsilagtirildiginda daha uzun siirer. Digk1 genellikle
suludur, kan icermez ama vakalarin yaklasik %20’sinde mukus vardir. Tipik olarak

giinde 10 -20 kez sulu diskilama olur (8).
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Immun eksikligi olan hastalar, Insan bagisiklik yetmezlik viriis (HIV)
enfeksiyonu olan kisiler, solid organ veya kemik iligi transplantasyonu olgularinda
ishal daha siddetli ve daha uzun siirmektedir (46). Ozellikle kii¢iik ¢ocuklarda
elektrolit bozukluklar1 ve dehidratasyon gelisir (47). Uzun siireli ishal, ikincil
disakkaridaz eksikligine neden olarak ishal siiresini uzatabilir (8).

RVGE nedeniyle hastaneye yatan cocuklarin yaklasik %67’sinde karaciger
enzimlerinin gegici olarak arttigi goriilmiistiir (7). RV'in iist ve alt solunum Yyolu
enfeksiyonu, atesli ve atessiz konvulziyon (FK ve AFK), meningoensefalit, ensefalit,
polimyelit benzeri sendrom, santral pontin myelinozis, invaginasyon, nekrotizan
enterokolit (NEC), Kawasaki hastaligi, Reye sendromu, karaciger absesi, pankreatit,
miyozit, ani bebek dliimiine neden oldugu bildirilmistir (7,8).

Yenidoganlarda RVGE'nin daha az gorildigi bilinmektedir (48).
Yenidoganlarda enfeksiyonlar ¢cogunlukla asemptomatik veya hafif derece oldugu
icin tespit edilemiyor olabilir (49). Anneden plasenta yolu ile gegen antikorlar ve
barsagin fizyolojik olgunlagsma eksikligi yenidoganlarda enfeksiyonunun hafif
olmasinda 6nemli rol oynayabilir. Ancak yenidoganlarda akut gastroenterit, NEC ve
beslenme intoleransi birlikteligi de bildirilmistir (50). Prematiirlerde anneden gegen
antikorlar eksiktir ve bu nedenle belirtii RVGE olasiligi artar. Prematiir
yenidoganlarda karinda distansiyon, barsak anslarinin dilatasyonu, kanli mukuslu
ishal daha sik gériilmektedir (51).

RV genellikle ince barsaktaki epitel hiicrelerinde yerlesir (50). Son galismalar
bagisikligr normal ve immiin yetersizligi bulunan enfekte cocuklar ve hayvanlarda,
RV antijen veya niikleik asitlerinin barsak dis1 yerlesim gdosterdiginden de
bahsetmektedir. Bunlar kan, lamina propria, mezenterik lenf nodlari, akciger,
karaciger, kalp, santral sinir sistemi (SSS), endotelyal hiicreler, bobrek ve safra
kanallar1 gibi bolgelerdir (52). Enfeksiyon sirasinda RV'{in barsaklarda sinirh kaldigi
varsayimina aykiri olarak, immun sistemi normal, RVGE olan ¢ocuklarin %67 sinde
RV antijenemisi bildirilmistir. Kanda RV RNA’smin saptanma oranlart %0 ile
%64’e kadar degiskenlik gostermistir. Ancak, kanda virusa iliskin RNA varliginin

her zaman hastalik géstergesi olup olmayacagi noktasi da tartisilmaktadir (50).
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2.1.6. Tam

RVGE’nin yalnizca klinik bulgularla ayirt edilmesi miimkiin degildir.
Taninin dogrulanmasi i¢in laboratuar yontemlerine gereksinim vardir (53). Diski
orneklerinde RV'GQ saptamak i¢in, 1980’lerden Once elektron mikroskobisi
gerekirken, 1980°’1i yillarda enzim-linked immunosorbent assay (ELISA), elektron
mikroskobisi (EM)'nin yerini almistir (54). EM etkili, giivenilir bir yontem olmasina
ragmen Ozel ara¢ gere¢ ve deneyim gerektirmesi ve viriisiin tesbiti i¢in her bir ml
disk1 6rneginde en az 100 000 yapisi bozulmamis saglam viral partikiil icermesi
gerektiginden pratik bir yontem degildir (55).

Pratikte en sik kullanilan testler diskida viral antijen tayini yapan lateks
agliitinasyon, ELISA ve immiin kromatografik testlerdir. Bu testler ¢ok zor olmayip
0zel ara¢ ve deneyim gerektirmezler. Kolay, ¢abuk sonuglanan, olduk¢a duyarli
(%70-98) ve o6zgiil (%71-100) olan testlerdir. Yenidoganlarda ve altta yatan baska
barsak hastaligi olanlarda, yanlis pozitif sonuglar verebilir (56). Bu testlerle sadece
RV grup A tespit edilir. Grup B ve C RV tanis1 icin VP6 antijenlerine karst grup
spesifik monoklonal antikorlarin kullanildigi ELISA testleri gelistirilmistir (57).
Cocuklarda akut gastroenterit yapan viral enfeksiydz ajanlarin tanisi igin reverse
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve poliakrilamid jel
elektroforezi (PAGE) gibi yeni molekiiler yontemler bunlarin yaninda hiicre kiiltiirti
teknikleri gelistirilmistir (58). RV grup A’nin tespit edildigi tani testleri arasinda RT-
PCR epidemiyolojik calismalarda kullanilan esas tani teknigidir. RV'in P ve G
serotiplerinin tanimlanmasini saglar. ishalin baslangicindan 4-57 giin sonrasina kadar
virusun atilimi belirlenebilir (58).

Virus izolasyonu, lateks agliitinasyon ve ELISA'ya gore daha duyarhdir,
ancak virusun hiicre kiiltiirtinde biiylitiilmesi zor oldugu i¢in tanida nadiren kullanilir
(55). PAGE, RV RNA boliimlerinin go¢ bi¢imine bagli olarak smiflandirilmasinda
ve epidemiyolojik calismalarda kullanilabilir (59). Pratikte kullanilan testler 6 aydan
kiigiik bebeklerde yanlis sonug verebildiginden, 6 aydan kiiglik bebeklerde, ELISA
IgG, M, A tanida daha degerlidir. RV, ELISA IgA, yenidoganlarda serolojik cevabin
gosterilmesinde olduk¢a degerlidir (60).
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2.1.7. Tedavi

RVGE'nin temel tedavisi, kusma ve ishalle kaybedilen sivilarin agizdan veya
intravendz yolla yerine konulmasidir. Tedaviye erken baslamak ciddi dehidratasyon
gelismesini 6nlemede etkilidir (61).

Oral rehidratasyon sivisi (ORS) ishalin tedavisinde bagariyla kullanilmaktadir
ve 5 yas altindaki g¢ocuklarda ishalin neden oldugu mortalite ve morbiditeyi
azaltmistir (62). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin &nerdigi standart ORS’de, sodyum
(Na) (90 mmol/ L), potasyum (K) (20 mmol/L), klor (Cl) (80 mmol/L), sitrat (10
mmol/L), ve glukoz (111 mmol/L) bulunur. Standart ORS ishalle kaybedilen siv1 ve
elektrolit kaybini yerine koyar. Standart ORS yanisira hipoosmolar, piring bazli,
cinko ilaveli, alanin, glutamin, glisin aminoasitleri iceren farkli ORS g¢esitleri
gelistirilmistir (63). Hastalar ORS’yi agizdan alamaz ise nazogastrik sonda ile
verilebilir (64). Siddetli dehidratasyon ve sok durumunda, ciddi elektrolit ve kan gazi
bozuklugunda, paralitik ileusta, kayiplarin ORS ile karsilanamadigi durumlarda,
siyanotik kalp hastaligi, bobrek yetmezligi gibi eslik eden hastalik varliginda
intravenoz mayi verilmelidir (62). ORS ile ishale bagli dliimlerde belirgin azalma
gorilmistir. ORS diisiik kalorili oldugu i¢in, dehidratasyon diizeltildikten sonra
miimkiin oldugu kadar kisa slirede beslenmeye baslanmasi gerekir (56). Cocuklara
yasina uygun kompleks karbonhidrat i¢eren besinler verilmeli, seker orani yliksek
gidalar osmotik yiikiinden dolay: tercih edilmemelidir (65).

Anne siitiinde viral enfeksiyonlara karsi laktoferrin ve laktadherin ve 1g A
bulundugundan anne siitii alan bebekler, anne siitiiyle beslenmeye devam etmelidir
(61). Antiemetikler sedasyon ve distoni gibi yan etkileri oldugundan gastroenterit
tedavisinde Onerilmemektedir. Ondansetron, 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek
kusmay1 Onler ancak kusmanin tekrarlamasini azaltmaz. Bu ilaglar {izerine yeterli
caligmalar yapilmadigi icin akut gastroenteritlerin tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir (66). Immunglobulin preparatlarinmn virusiin atilim siiresi ve ishal
stiresinde etkili oldugu gosterilmistir ama rutin olarak kullanilmamaktadir (61).

Ozetle; sivi, elektrolit ve beslenme onerileri disinda, antibiyotikler, ishal

kesici ilaglar gibi diger tedavilerin RVGE tedavisinde yeri yoktur (61).
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Ayrica racecadotril isimli bir ilag (enterik enkefalinaz inhibitorii) yurt disinda
RV ishalinin tedavisinde kullanilmakta olup RV'nin enterik sinir sistemi tizerindeki

etkisini azaltmaktadir (67).

2.1.8. Korunma

RVGE'nin saglik ve ekonomik yonden agir yiikii nedeni ile bu hastaliktan
korunma gereksinimi vardir. Anne siitii, el yilkama ve oyuncaklarin dezenfeksiyonu
gibi genel onlemler akut gastroenteritlerden korunmada 6nemlidir. Ancak RVGE'nin
tam olarak Onlenmesini saglamaz. RV'larin sebep oldugu gastroenteritler, hijyen
kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzer siklikta
goriiliir. Bu sebeple RVGE'nin Onlenmesinde esas etkili yontem RV'e karsi
astlamadir (68).

RV asisindan beklenen, dogal RV enfeksiyonuna benzer bagisiklik
olusturarak, orta/ciddi enfeksiyona kars1 korunma, morbidite ve ekonomik kayiplarin
azaltilmasi ve hastaligin siire ve ciddiyetini hafifletmesidir (69).

Son zamanlarda lisans almis iki RV asis1 RIX4414 susundan hazirlanan "tek
valanli insan rotavirus” asist olan Rotarix ve "bes valanli insan-s1gir rotavirus” asist
olan RotaTeq’dir (70). RotaTeq, G1-G4 ve P1A[8] antijenlerine kars1 antikorlari
ortaya ¢ikarmak i¢in tasarlanmistir (71). Herhangi bir RV ishaline kars1 %74, siddetli
RV ishaline karsi ise %98 koruma sagladigr gosterilmistir. Yasamin 2, 4, 6 aylarinda
uygulanmasi 6nerilmektedir (72).

Rotarix, dogal enfeksiyonlarin tekrarlamasi sonrasinda olusan ¢apraz koruma
temel alinarak tretilmistir. Siddetli RVGE’ye kars1 hem homolog hem de heterolog
koruma saglar. GIP1A[8] monovalan susu i¢eren asinin 2. ile 4.aylarda uygulanmasi
onerilmektedir (71). Herhangi bir RV ishaline kars1 %79, siddetli RV ishaline karsi
ise %96 korunma sagladigi gosterilmistir (72).
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2.2. ROTAVIRUS VE SANTRAL SINiR SISTEMI TUTULUMU
2.2.1. Giris

RV genellikle gastrointestinal sisteme lokalize olsa da, baska bazi klinik
durumlarla da iliskili oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Viriis bagirsak disinda en
stk solunum yollarini tutmakta ve RVGE'li hastalarin %30-50’sinde solunum yolu
semptomlar1 goriillmektedir (73).

Bagirsak dis1 klinik durumlardan literatiirde goze c¢arpanlar; akut miyozit,
hemofagositik lenfohistiyositoz, hepatit, nekrotizan enterokolit, invajinasyon, biliyer

atrezi ve SSS ile ilgili komplikasyonlardir (74).

2.2.2. Sikhik

Bazi viruslarin ndrolojik tutuluma neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Bunlardan bazilarinin seyri sirasinda daha 6zel klinik tablolar gériilebilir. Influenza
virus, human herpes virus-6 (HHV-6), RV gibi baz1 viriisler ansefalopati sendromu,
akut nekrotizan ansefalopati, bifazik nobetler ve ge¢ azalmis diflizyon ile seyreden
akut ansefalopati, hemorajik sok-ansefalopati sendromu gibi klinik durumlara neden
olabilmektedir (75). RVGE sirasinda izlenebilen norolojik tutulumlar, benign
konviilziyonlardan letal ansefalit veya ansefalopatiye kadar genis bir dagilim
gostermekle birlikte de FK ve AFK en sik goriilen klinik tablodur (sirasiyla %4 ve
%7,7) (88).

Ilk kez 1978 yilinda Salmi ve ark.lart RVGE sirasinda SSS tutulumu
bildirmislerdir (76). Farkli ¢alismalarda RVGE sirasinda gelisen norolojik tutulumun
siklig1 %2 ile %5 olarak bildirilmektedir. Ulkeler genelinde degerlendirildiginde ise,
norolojik tutulum sikligi Almanya’da %2, Japonya’da %2.6, Amerika Birlesik
Devletleri’nde %3.7 ve Hong-Kong’da %5.7 olarak bildirilmistir (15-18).

Johansen ve ark.lart (19), 11 wyillik siirede, hastane yatisi yapilan 984
RVGE'li hastada nobet insidansint %4, anormal EEG (elektroensefalografi) ile

beraber ansefalit insidansini ise %1.7 olarak bildirmislerdir.

2.2.3. Patofizyoloji
RV'lin ndrolojik tutuluma neden olabilen bir viriis oldugu bilinmesine ragmen

SSS tutulum patofizyolojisi net olarak anlasilamamistir. Direkt SSS tutulumunun,
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RV ile iligkili ndbetlerin en sik olast nedeni olduguna inanilmakla birlikte son
yapilan c¢alismalarda viriisiin sekonder etkilerinin de norolojik tutuluma neden
olabilecegi gosterilmistir (10).

Primat beynine virlis direkt inokiile edildigi zaman norolojik bulgularin
olustugu, enfeksiyonun histolojik kanitlarinin gelistigi gorilmistiir (10). Direkt
tutulum goriisiini destekleyen bulgular, beyin omirilik sivist (BOS)'nda viriise
spesifik antikorlarin gosterilmis olmasi, EM’nde RV partikiillerinin tespiti, RV
RNA'sinin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile saptanmasi ve farelerde
yapilan c¢aligmalarda ekstra intestinal olarak da RV replikasyonu oldugunun
gosterilmis olmasidir (77,78). Ancak yapilan ¢alismalarda RV PCR pozitifligi orani
beklendigi kadar yiiksek saptanamamustir (79).

RV replikasyonunun SSS’nde gerceklestigi ya da lenfositlerin  varlig
nedeniyle RV RNA'smin BOS’ta gosterilebildigi konusu net olarak acikliga
kavusamamuistir. Ayrica RV'iin SSS'ne hangi sekilde invaze oldugu konusu da net
degildir.

Viriis sekonder etkileri nedeniyle de SSS tutulumuna neden olabilmektedir.
Viriis enterositleri toksin benzeri aktivite (NSP4 gibi) ile hasarlamaktadir. NSP4'liin
tek basina veya RV ile beraber NO metabolitlerini indiikledigi gosterilmistir. RVGE
ile ortaya c¢ikan konviilziyonlarda, serum ve BOS NO metabolitlerinin arttigi
gosterilmis ve bunun da ndrotoksisiteye yol acabilecegi diisliniilmistiir (11,12).

In vitro olarak, RV néron hiicrelerini enfekte edip replike olmakta ve bu
sayede viral proteinlerden olan NSP4, dentritik hiicrelerde saptanabilmektedir.
Ayrica NSP4, enfekte gastrointestinal hiicrelerde hiicre i¢i Ca mobilizasyonunu
stimiile ederek gastrointestinal hiicrelerde sitolize neden olmaktadir (13). NSP4'iin
Ca kanalina etkisi norotoksisite ve norotransmiter regiilasyonunda bozukluk ile
sonug¢lanmaktadir ve NSP4'iin membran1 destabilize edici 6zelliklere sahip oldugu da
gosterilmistir (14).

Serum IL-6 diizeylerinin RV serebellitinde belirgin olarak arttig
gosterilmistir (80). Bu bulgu, SSS enflamasyonunun RV'in direkt invazyonu
olmaksizin, artmis sitokinler araciligi ile olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu

nedenle, enterik enfeksiyonlara maruz kalmanin bazi kisilerde epilepsiye neden
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olabilecegi ve noroenterik proteinlerin hizlandirici etkisinin bunu agiklayabilecegi
One stirilmistiir (81).

RV ciddi dehidratasyon, elektrolit imbalansi, hipoglisemi olmaksizin FK,
AFK ve ansefalopatiye yol acabilmektedir. Hafif bir viral gastroenterit durumunda
goriilen AFK ilk kez Japonya'da tanimlanmistir (82). Bu farkli klinik durum artik
“‘hafif gastroenterit esnasinda goriilen benign konvulziyon (CWG: convulsions with
mild gastroenteritis)’’ ismiyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak RV
iligkili nobetlerle ilgili ¢alismalarda CWG’ye odaklanilmigtir. CWG hafif ishal
esnasinda goriilen siddetli dehidratasyon, ates (=38°C), elektrolit dengesizligi,
menenjit, ensefalit olmaksizin saglikli bebek ve g¢ocuklarda goriilen konvulziyon
olarak tanimlanmaktadir. CWG i¢in RVGE sirasinda goriilen benign AFK da
denebilir (83,85,87,89,90). RV CWG ile en sik iliskilendirilen viral etkendir (83).
Akut hastalik sirasindaki (gastroenterit dahil) ates varliginda goriilen benign nobetler
FK olarak diistiniilmesine ragmen; hafif gastroenterit sirasinda goriilen atessiz benign
nobetler CWG olarak kabul edilmistir (84). FK ve CWG bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda fonksiyonel bozukluk ve immatiir beyin ile iligskilendirilmistir (85,86).

Literatiirde birkag istisna disinda, RVGE sirasinda goriilen FK, CWG’nin bir
formu olarak kabul edilmez; fakat klinik, laboratuvar, tedaviye cevap ve prognoz
acisindan yapilan kiyaslamalarda iki grubun benziyor olmasi birbirininin alt grubu
olabilecegini akla getirmektedir (87). Viral gastroenterit sirasinda goriilen FK ve
CWG'nin kiyaslandigr bir c¢alismada, FK'li hastalarda CWG'li hastalara gore
gastroenterit ve FK arasindaki siirenin daha kisa olmasi FK'y1 daha ziyade atesin
tetikledigi gortisiinii desteklemekteyken; kiime nobetlerin sikliginm FK ve CWG'li
hastalarda benzer oranda olmasi ndbeti bizzat virlisiin kendisinin tetikledigini
diistindirmektedir (87). RVGE sirasinda goriilen FK, klasik FK'nin genel
ozelliklerini yansitmakla birlikte CWG'nin genel o6zelliklerine daha yakindir. Bu
nedenle RVGE'i sirasinda goriilen FK’nin klasik FK 'lardan farkli bir patofizyolojik
mekanizmaya sahip olma ihtimali vardir (87). Bu 6n goriilere ragmen direkt RV ve

FK iligkisine yonelik farkli bir patofizyolojik mekanizma aciklanabilmis degildir.
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2.2.4. Klinik

RVGE sirasinda izlenebilen norolojik tutulumlar, benign konviilziyonlardan
letal ansefalit veya ansefalopatiye kadar genis bir dagilim gostermektedir. Benign
konviilziyonlar en sik goriilen klinik tablodur (88). RVGE ile iliskili nobetler igin
farkli kaynaklarda su tanisal kriterler 6nerilmektedir:

1. Daha onceden sagliklt oldugu bilinen 6 ay-3 yas arasi cocuklarda
goriilmektedir (15.ayda pik yapar).
Kizlarda erkeklere gore daha siktir.
Siklikla ki ve bahar aylarinda gézlenmektedir.

Kisa jeneralize tonik klonik vasifta nobetlerdir.

o > N

Viral gastroenteritin 1-5. giinleri arasinda gegirilmektedir (6zellikle
3.glin) (2,8%1).

6. Hafif dehidratasyon bulgusu goriiliir.

7. Nobetlerin 24-72 saat i¢inde tekrarlama egilimi vardir. Tekrar sayilari

ortalama 1-8 arasinda degisir.

8. Nobet siiresi 5 dakikadan daha azdir (genellikle 30sn-5dK).

9. Interiktal EEG'de epileptik desarjlar yoktur.

10. Gaitada RV antijeni pozitiftir.

11. BOS'da ve serumda elektrolit ve glukoz degerleri normal sinirlardadir.

12. Prognoz genelde oldukca 1yidir.

13. Ayrintil1 tetkik ve antiepileptik ilag tedavisi dnerilmemektedir (83-90).

RVGE esnasinda ates, FK, CWG goriildiigii bilinmesine ragmen FK ve CWG
karsilagtirma verileri yetersizdir. Son zamanlarda Ben ve ark.larinin (84) yaptigi
calismada hafif RVGE ile iligkili FK ve AFK'larin klinik farkliliklarii agikliga
kavusturmak amaglanmistir. Bu calismaya gore; dnceki nobet oykiisii FK gegiren
hastalarda daha fazla goriilmiistiir. Nobet ve gastroenterit semptomlari arasi siire FK
geciren grupta daha kisa bulunmugstur. Tekrarlayan nobet agisindan iki grup arasinda
anlaml fark gosterilmemistir. Tekrarlayan nobetleri olan hastalarda akut ve devamli
tedavi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Her iki gruptaki hastalarin taburcu
olduktan sonra antiepileptik tedavi ihtiyact olmadigi ve 1-5 yas arasi takibinde
epilepsi gelismedigi bulunmustur. Her iki grupta da prognoz oldukga iyidir. Eslik

eden alt ve iist solunum yoluna ait semptomlar FK geciren grupta daha sik
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goriilmistiir. Eslik eden solunum semptomlarinin koenfeksiyon olup olmadiginin
bilinmesinin giic oldugu ve bu semptomlarin atesi yiikselterek FK'ya neden
olabilecegi diistinilmiistiir. Fokal nobetlerin, sekonder jeneralizasyon olsun ya da
olmasin, AFK'da daha sik goriildiigii tespit edilmistir.

Son zamanlarda yapilan retrospektif bir baska calismada ise FK ve AFK'l1
hastalarda nobet siiresi ve tiirii karsilastirilmis iki grup arasinda fark olmadigi
goriilmiistiir (91).

Serebellar tutulum RVGE sirasinda diger bulgulara gore daha fazla sayida
bildirilmistir. Takanashi ve ark.’larinin (92) 13 vakalik RV serebelliti serisinde,
vakalarin tamaminda atesle beraber biling degisikligi, kusma ve ishal oldugu
bildirilmistir. Vakalarin 10’unda dikkat ¢ekici olarak mutizm goriilmiistiir. Hastalarin
manyetik rezonans (MR) bulgular1 akut dénemde geri doniisiimlii splenial lezyon,
akut-subakut evrede serebellar beyaz cevher ve niikleusta anormal sinyal
degisiklikleri, ardindan serebellar kortekste sinyal artis1 ve sonunda serebellar atrofi
gelisimidir. Serilerde en dikkat ¢ekici bulgu, biling degisikligini takiben gelisen
dizartrili mutismdir. Mutizm gibi agir konusma bozukluklari, ¢ocuklardaki akut
serebellitte sik goriilmeyen klinik bulgulardir (93).

Gecici  splenial lezyonlar1 olan hastalar hafif ansefalopati klinigi
gosterebilmektedirler. Bu nedenle bazi otdrler bu klinik tabloyu geri doniistimlii
splenial lezyonlu hafif ansefalopati/ansefalit [mild encephalitis/encephalopathy with
a reversible splenic lesion (MERS)] olarak adlandirmislardir (94). Tim MERS’li
hastalar hafif bir klinik gidis gostermekte ve sekelsiz olarak iyilesmektedirler (95).
Farkli olarak Pang ve ark.'lar1 (96), 19 aylik bir kiz ¢ocukta RVGE ile iliskili olarak
opsoklonus miyoklonus sendromu tariflemistir. Bu vakada, dikkati ¢eken bir diger
bulgu da serum alkalen fosfataz diizeylerindeki artis ve gegici hiperfosfatemidir.
Vaka tamamen sekelsiz olarak iyilesmistir.

Literatiir gozden gegirildiginde RV iligkili olarak pediatrik akut dissemine
ansefalomiyelit (ADEM), Guillain-Barre vakasi ve cocuk felcine bagli olmayan
paralizi goriilmistiir (97,98). Nadiren de olsa, akut nekrotizan ansefalit ve bifazik
nobetler ve ge¢ azalmis diflizyonla giden akut ansefalopati vakasi da bildirilmistir

(75).
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2.2.5. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Bulgulan

Hastalarin BOS incelemelerinde bazi vakalarin normal BOS glukoz ve
protein degerlerine sahip oldugu, bazilarinin ise lenfositik veya monositik pleositoz
gosterdikleri gorilmistiir (17,99). Ayrica BOS'da viriise spesifik antikorlar, elektron
mikroskopisinde RV partikiilleri ve RV genomik RNA PCR yontemi ile gosterilmis
olsa da vakalarin 6nemli bir kisminda BOS’ta RV tespit edilememistir (100).

2.2.6. Elektroensefalografi (EEG) Bulgular

Iktal EEG posterior serebral alamin tutuldugunu gostermektedir (101).
Interiktal EEG’de ise normal beyin aktivitesi, orta derecede jeneralize yavaslama
veya bilateral bagimsiz temporoparietal desarjlar gozlenebilmektedir; ancak bu

bulgularin akut ataktan sonra tamamen diizeldigi bildirilmistir (102).

2.2.7. Manyetik Rezonans (MR) Gériintiileme Bulgular:

Farkli ¢alismalarda pek cok goriintiileme bulgusu kaydedilmistir. Korpus
kallozumda izlenilen gegici splenial lezyon, en sik raporlanan bulgulardan biridir.
Gegici splenial lezyon sadece RV ile iliskili olarak degil ayn1 zamanda influenza
virlis, adenovirlis ve kabakulak viriisii ile gelisen ansefalit ve ansefalopatilerde de
gosterilmistir (94,103).

Bazi otdrler, splenial lezyonlu hastalar1 hafif ansefalopati klinigi gosterdikleri
icin MERS olarak adlandirmistir (94). Bu reversible beyin lezyonunda olasi
mekanizmanin miyelin i¢inde aksonal ddem veya enflamatuar infiltrat gelisimi
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Takanashi ve ark.'lar1 (94), MERS’li hastalarin ¢ogunda hafif hiponatremi
oldugunu belirlemislerdir. Hiponatreminin beyine su girisini artirarak serebral 6deme
neden olabilecegini ileri siirmislerdir. Takanashi ve ark.’larmin 13 vakalik RV
serebelliti serilerinde, 4-6. giinler arasinda yapilan ilk MR’de vakalarin altisinda
homojen azalmig difiizyon ile splenial lezyon go6zlenmis ancak devam eden
calismalarda bu goriiniimiin tamamen diizeldigi gorilmiistiir. Bu alt1 vakanin
tamaminda serebellar tutulum da izlenmistir. Hastaligin 5-7. giinleri arasinda (akut
evrede) serebellar beyaz cevher/niikleusta gegici lezyonlarla beraber azalmis

difiizyon izlenmistir. Vakalarin hi¢birinde akut serebelitte tipik olarak gdzlenen agir
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serebellar 6dem goriilmemistir. Bagvurudan bir ay sonra yapilan goriintiilemede ise,
dort hastada yiiksek sinyal dansitesi izlenirken vakalarin 10’unda serebellar atrofi
gorilmistiir. Sonug olarak, bu serideki hastalarin MR bulgular1 akut evrede geri
doniistimli splenial lezyon, akut-subakut evrede serebellar beyaz cevher ve niikleusta
anormal sinyal degisiklikleri ardindan serebellar kortekste sinyal artig1 ve sonunda
gelisen serebellar atrofidir.

Shiiara ve ark.’larmin (80) RV serebellitli iki vakasinda ise, beyaz cevher
tutulumu rapor edilmemistir, ancak bu ¢alismada MR ge¢ donemde (29 ve 180.
giinler arasinda) c¢ekildigi i¢in erken lezyonlarin goriilmemis olabilecegi

disiinilmiistir.

2.2.8. Hastalarin Norolojik Acidan Yonetimi

Hasta basit FK gecirmis ve stabil ise, gastrointestinal hastalik tolere ediliyor
elektrolit ve sivi dengesizligi yoksa hastanin yatisi1 gerekmeyebilir. Bu hastalara FK
kontrolii i¢in rektal diazepam Onerilebilir. Hastaneye yatan hastalarda, ansefalit-
ansefalopati ve menenjit diisiindiiren tutulum bulgulart olmadik¢a rutin olarak
lomber ponksiyon (LP), otdrlerce dnerilmemektedir (104,105). RV'iin neden oldugu
gastrointestinal hastalikla iligkili olarak, devam eden veya kiime noébetleri olan
cocuklarin tanisi ve tedavi plani i¢in hastaneye yatis1 diigiiniilmelidir.

EEG ve elektrolit taramasi bu durumlarin agiklanmasi agisindan onemlidir.
Hasta stabil ve nobetsiz oldugunda eve ilagh veya ilagsiz gonderme hastanin klinik
durumuna, laboratuvar ve EEG bulgularina ve ailenin anksiyetesine bagli olarak
degisebilir (105). Gastroenteritle iliskili nobetlerde uzun siireli anti-epileptik tedavi
onerilmemektedir (106). Hasta 6zel klinik durumlarla bagvurduysa (Guillain-Barre

gibi) iliskili durumlarin tedavisi diistintilmelidir.

2.2.9. Prognoz

RVGE sirasindaki SSS tutulumunda prognoz genellikle iyidir. ilging olarak
bazi caligmalarda daha 6nceden kontrol edilemeyen epilepsi veya West sendromu
olan ¢ocuklarda RVGE iligkili ndbetlerden sonra ndbetlerin siddetinin azaldig1 not
edilmistir (107). Bu bulgu, RV'le indiiklenmis inflamatuar yanitla iligkili olabilir.

SSS tutulumlu RVGE'li hastalarin ¢ogu tamamen iyilesse de, az sayida hastada agir
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sekeller goriilebilmektedir. Bunlar, mental retardasyon, takip eden AFK veya

anormal norolojik bulgular olup 6liim de bildirilmistir (76).

2.3. FEBRIL KONVULZIiYON (FK)
2.3.1. Giris

FK ¢ocuklarda ndbetlerin yaygin sebeplerinden biridir. 5 yas alt1 cocuklarin
%2 ile %4’iinde goriilebilir ancak bu insidans bazi toplumlarda %15'e kadar ¢ikabilir
(20).

FK igin genel olarak kabul goren kriterler:

1. 38°C iizerindeki yiiksek ates ile iliskili konvulziyonlar

2. Hasta 3 ay-6 yas arasinda olmal

3. Herhangi bir SSS enfeksiyonu veya inflamasyonu olmamali

4. Konvulziyon olusturabilecek herhangi bir akut sistemik, metabolik

anormallik olmamali

5. Afebril nobet hikayesi olmamali (20).

2.3.2. Etyoloji ve Patogenez

Atese yanit olarak ndbetlerin nasil veya neden tetiklendigi bilinmemektedir.
Ates sonucu iiretilen bazi mediyatorler (6rnegin: Interlokin-1beta) beyin gelisimi
seviyesine ve genetik yatkinliga da bagli olarak duyarli olan bireylerde prokonvulzif
etki olusturabilir (108,109). Beyindeki bazi iyon kanallar1 1siya duyarhdir ve atese
bagli olarak senkronize néronal aktivite olusturabilir (110,111). Ayrica hiperterminin
yol actigr hiperventilasyon ve alkalozun da FK’na neden olabilecegini gosteren

kanitlar bulunmaktadir (112).

2.3.2.1. Enfeksiyonlar

FK hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlar esnasinda goriilebilir. Johansen
ve ark.'lar1 (19), 11 yillik siirede, hastane yatisi1 yapilan 984 RVGE'li hastada FK
insidansini %4 olarak bildirmislerdir.

RV herhangi bir elektrolit veya sivi dengesizligine ve metabolik anormallige
neden olmaksizin FK'ya yol acabilmektedir (10). RV'iin direkt veya sekonder etkileri
nedeniyle norolojik tutuluma neden olabilecegi bilinmektedir (10). RVGE sirasinda
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ates varliginda goriilen benign ndbetler FK olarak diisiiniilmektedir. Buna ragmen
RVGE sirasinda goriilen FK'nin diger atesli hastaliklar sirasinda goriilen FK'dan
farkli bir mekanizma ile iligkili olup olmadigi bilinmemektedir. RVGE sirasinda
olusan, benign karakterdeki AFK (CWG) gibi, FK da bebeklerde ve kiiciik
cocuklarda fonksiyonel bozukluk ve immatiir beyin ile iliskilendirilmistir (85,86).

Chung B ve ark.'lar1 (113) tarafindan yapilan tek hastane tabanli bir ¢alismada
viral enfeksiyonlar1 takiben gelisen FK insidansi; influenza, adenovirus ve
parainfluenza enfeksiyonlarinda birbilerine yakin; ancak respiratuar sinsityal viriis
(RSV) ve RV enfeksiyonlarinda daha diisiik olarak bildirilmistir (adenoviriis %?20.8,
parainfluenza %20, influenza 18.4, RSV %5.3 ve RV %4.3). Bu bes virus arasinda
tekrarlayan FK gecirilmesi ve komplike FK gegirilmesi agisindan anlamli bir fark
bulunamamustir.

Komplike ~FK  veya nikslerle herhangi  bir  spesifik  viris
iligkilendirilememistir. Bazi ¢aligmalar 12-15 aylik grup igerisinde HHV-6
enfeksiyonlarinda FK oranmnin  %36’ya kadar ulagtigini bildirmektedir. Ayrica
komplike FK, rekurrens FK ve febril status epileptikus (FSE) oranlart da HHV-6
enfeksiyonlarinda yiiksek olarak rapor edilmistir (114-116).

2.3.2.2. Asilar

FK riski mevsimsel influenza ii¢ valanl inaktive asi, difteri, tetanoz
toksoidleri ve tam hiicreli bogmaca (DTP), kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak (KKK)
asilarindan sonra artmaktadir. Risk asmin yapildigi zamana ve hazirlanisina gore
degismektedir (117,118).

DTP bagisiklamasi igin, asmin uygulandigr giin FK riski yiiksektir (121).
Difteri, tetanoz toksoid ve aselliler bogmaca (DTaP), inaktive polio (IPV)
haemophilus influenzae b (Hib) asisinda risk ilk giin veya tekrarlanan dozlarda 3-6
kat artmistir (119). Buna karsin tek basina DTaP verilen 430.000 ¢ocukta bu asidan
sonraki 0-3 giin arasinda risk artig1 saptanmamistir (120).

KKK asis1i, DBT ile karsilagtirildiginda FK riski hafif yiiksektir ve risk asi
sonrast 8-14. giinde pik yapar (11). Cochrane'nin bir derlemesinde ise 530.000 ¢ocuk
tizerinde ¢aligma yapilmis, KKK agis1 sonrasi ilk iki haftada FK riskinin biraz arttigi
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(%0.1 FK) tespit edilmistirr Bu durum as1 ile degil, as1 sonrasi atesle
iliskilendirilmistir (118).

KKK-varisella kombine (KKKYV) asis1 her iki asinin ayr1 ayr1 verilmesinden
iki kat daha yiiksek FK riskine sahiptir. Bununla birlikte bu kombine as1 ile iliskili
FK orani halen oldukga diistiktiir (122,123).

Asinin uygulanma yasi da Onemlidir. Kizamik igeren bir aginin 12-15 ay
arasinda yapilmasi 16-23 ay arasinda yapilmasindan daha az FK riski olusturur.
KKK-KKKV'nin ikinci dozu, 4-6. yas arasinda ¢ocuklara verildiginde FK riskinde
artigla iligkili bulunmamistir (124,125).

RVGE'li 698 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir ¢alismada asilanmis ve
astlanmamis ¢ocuklar kiyaslanarak, asinin nobet {izerindeki klinik etkisi arastirilmus,

as1 yapilanlarda nobet duyarliliginin arttigi tespit edilmistir (88).

2.3.2.3. Predispozan Faktorler

FK'ya yatkinlik norotransmitterlerdeki anormalliklerle iliskilendirilmektedir.
Ancak gozlenen norotransmitter anormalliklerinin primer mi yoksa konvulziyonlara
sekonder olarak mi gelistikleri net olarak bilinmemektedir. Ornegin, bir inhibitor
ndrotransmitter olan gama-aminobutirik asit (GABA) BOS konsantrasyonu, yapilan
bir calismada azalmig olarak bulunmustur. Alinan BOS ornekleri konvulziyon
sonrasinda alinmis olup bu sonuglar ndbetin sebebinden ¢ok sonucunun gostergesi
olarak diistintilmustiir (126). FK'l1 ¢ocuklarda BOS’daki GABA konsantrasyonlarinin
diisiik olmasi diger calismalarda gosterilememistir (127).

FK gegiren ¢ocuklarda BOS'da aktive makrofajlardan salgilanan neopterin
konsantrasyonlari artabilmektedir. Bu gozlem SSS igerisinde immun aktivasyona
isaret etmektedir (128).

Demir ve c¢inko eksikliginin de FK patogenezinde rol oynadigi ileri
stirilmiistiir (129-131). Demir eksikligi olan ¢ocuklarda FK riskinin iki kat fazla
oldugu tespit edilmistir (130). Hintli ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada 3 ay-5 yas
arasinda serum ¢inko diizeyleri diisiik olan hastalarda FK riski daha yiiksek

bulunmustur (131).
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2.3.2.4. Genetik Yatkinhk

FK'larin olusmasinda, takibinde ve bazi g¢ocuklarda epilepsi gelisiminde
genetik ve ailesel faktorler 6nemli rol oynar. FK geciren ¢ocuklarin birinci derece
akrabalar1 arasinda, kardeslerin ve ebeveynlerin %10-20’sinin FK geg¢irdigi tespit
edilmistir. Monozigot ikizler dizigot ikizlere oranla ¢ok daha yiiksek risk altindadir
(132,133).

Son yapilan genetik ¢alismalar ile FK’nun otozomal dominant (OD)
kalitildig gosterilmistir. Cok sayida genetik lokus bildirilmistir (Sekil 8) (132,134).

Lokalizasyon Gen/lokus

2024.3 SCN1A, GEFSP2, SMEI, FEB3A, EIEE6, FHM3
2924.3 SCN9A, NENA, PN1, FEB3B, GEFSP7, SFNP, HSAN2D
3p24.2-p23 FEB9

3026.2-026.33 FEB10

5914.3 GPR98, MASS1, VLGR1, KIAA0686, FEB4, USH2C
5934 GABRG2, GEFSP3, CAE2, ECA2

6022-924 FEB5

8913-g21 FEB1

8013.2 CPAG, CPAH, ETL5, FEB11

18p11.2 FEB6

19p13.3 FEB2

21022 FEB7

Sekil 8. FK ile iliskili genler ve lokalizasyonlar1 (135)

FK'ya yatkinlik genleri FK ge¢iren hastalarin ¢ogunda tanimlanamamaistir
(108).

2.3.2.5. Hipokampal Lezyonlar
FK ile epilepsiyi birbiriyle iliskilendiren bir yaklagim, ailesel FK 'lar1 olan iki
ailenin degerlendirilmesi sonucunda ortaya ¢ikmistir. Calismada 6nceden var olan

hipokampal malformasyonun FK olusumunda etkili olabilecegi ve temporal lob
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epilepsisi olan hastalarin takiplerinde hipokampal skleroz gelisebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Hipokampal malformasyon FK'larin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmadigi
ve dolayistyla epilepsi gelisimiyle iliskili olan bir predispozan faktér olabilecegi

diistiniilmektedir (139).

2.3.3. Klinik Ozellikler

FK cocuklarda ¢ogunlugu 12-18 aylar arasinda olmak iizere 3ay-6 yas
arasindaki donemde goriilebilir. FK 6 yas Tlzerindeki c¢ocuklarda da rapor
edilmektedir. Ancak biiyiik ¢ocuklarda FK tanisi, bu bireylerin yiiksek ihtimalle
FK'y1 takip eden AFK olacagindan bu tani diglanmalidir (137).

Cocuklarin ¢ogunda FK'lar hastaligin ilk giiniinde olusur ve bazi vakalarda
hastadaki ilk bulgudur. FK ile iliskili ates derecesi degiskendir ve ¢ocugun konvulsif
151 esigine baglhidir. Olgiilen ates en sik 39 C ve iizerinde olurken, yaklasik %25'inde
38-39 C arasindir. FK, ates hizla artarken daha sik goriiliir; fakat 1s1 yiikselis hizi1 ile
degil altta yatan neden ile iligkilidir (138).

FK, klinik o6zellikleri bakimindan basit ve komplike olarak ikiye
ayrilmaktadir (Sekil 9).

Basit FK Komplike FK

Siire < 15 dakika >15 dakika
Konvulziyon tipi Jeneralize Fokal
Tekrarlama 24 saat iginde bir kez 24 saat iginde birden fazla

Norolojik patoloji var

Anamnez Norolojik 6zellik yok ] o
(genellikle CP* gibi)

Sekil 9. FK'nin klinik siniflandirilmasi (139)

*CP: serebral palsi
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Basit FK; jeneralize, 15 dakikadan kisa siiren ve 24 saatte bir kez olusan
nobetlerdir. Cocuklarda en sik goriilen ndbet tipidir. Cogunlukla jeneralize klonik
tarzda olmaktadir. Ancak atonik ve tonik ndbetler de goriilebilmektedir. Yiiz ve
solunum kaslar1 da genel olarak nobete dahil olur. Basit FK genellikle 3-4 dakika
stirer (140).

Basit FK sonrasi ¢ocuklar tipik olarak temel aktivitelerine donerler. Atessiz
nobetlerde oldugu gibi postiktal faz, konfiizyon, ajitasyon ve uyku hali goriilebilir.
Uzamis sersemlik hali basit FK i¢in tipik degildir ve alternatif bir etyolojiyi
(menenjit, yapisal beyin patolojisi gibi) veya devam eden nobet aktivitesini
diistindiirmelidir (140).

Kompleks FK pek cok seride FK'larin %20’sini olusturur. FK lu ¢ocuklarin
%10’undan azinda uzamis FK'lar, %5'inden azinda fokal ozellikler olusur.
Baslangigta basit febril nobet iken kompleks ndbetler takip edebilir, fakat kompleks
FK gelisen ¢ocuklarin ¢gogunlugu ilk nobetlerini bu sekilde gegirir. Ancak baslangicta
kompleks FK olmasi sonraki ndbetlerin de kompleks olmasini gerektirmez. FK'nu
takiben gec¢ici hemiparezi (Todd parazisi) nadiren goriilmekle beraber siklikla
kompleks veya fokal FK'da goriiliir (%0.4 ve %2) (132,141).

Kompleks FK'lu ¢ocuklar genellikle yasca daha kiiciiktiir ve siklikla anormal
gelisime sahiptir. Ilk kez FK gegiren 158 ¢ocuktan olusan bir ¢alismada cocuklarin
%18 inde uzamis nobetler saptanmis ve bunlarin gelisimsel gecikme ve geng yas ile
iligkili oldugu bildirilmistir (140).

Bazi hastalar da FSE tablosu ile bagvurmaktadir, yani norolojik diizelme
olmaksizin ¢ogunlukla 30 dakika veya daha uzun siiren siiren ndbetler goriilmektedir
(142).

Klinik 6zellikler agisindan FSE, kisa siireli FK'dan ¢ok farkli degildir. Cok
merkezli bir kohort ¢alismasinda ortalama en yliksek ates 39.4°C (103°F) olarak
gozlenmis ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tanimlanmis viral veya bakteriyel
hastalik bulunmustur. Ailesel FK &ykiisii oran1 tahmin edilenden daha yiiksek
saptanmustir (%25) (142).

Bir baska prospektif ¢alismada, FSE geciren hastalarda, FK geciren hastalara
oranla, ailede epilepsi Oykiisiiniin fazla oldugu, norolojik anormallik ve epilepsinin

daha sik goriildiigii gosterilmistir (143).
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FSE nadiren spontan olarak sonlanmaktadir. Siklikla kontroliinde birden fazla

ila¢ kullanilmas1 gerekmektedir (142,144).

2.3.4. Ayirici Tam

FK ayrici1 tanist epileptik olmayan olaylar veya hareketler, SSS enfeksiyonu
ile ortaya ¢ikan nobetler ve 6zellikle atesle birlikte goriilen nadir genetik epilepsilerle
yapilmalidir (132).

Hasta cocuklarda istemsiz hareketler go6zlenebilir ve bunlar ndbetlerle
karistirilabilir. Usiimeye bagh titremeler ndbetlerden kolaylikla ayirt edilebilir,
yaygin goriiliir ve eklemlerin saf, ritmik, salinimsal hareketleri ile karakterizedir.
Yiiz ve solunum kaslar1 nadiren olaya karisir. Cocuklarda jeneralize ndbetlerin
aksine lisiimeye bagl titremede viicudun her iki yarisi es zamanl olarak olaya dahil
olur ve biling kaybi goriilmez. Hareketlerin bilateral ve belirgin biling kaybi
olmaksizin goriilmesi konvulsif olmadigini gostermektedir (132).

FK ile gelen bir hastada menenjit veya ansefaliti takiben tetiklenen ndbetler
ayrici tanida diisiiniilmelidir. Hastalarin %40 kadarinda (6zellikle geng infantlarda)
menenjitin baslangi¢ bulgusu nébet olmakla birlikte meningeal bulgular olmayabilir.
Bu hastalarda biling degisikligi, petesiyel dokiintiiler gibi bulgular kesin taniyi
destekler. FSE'lu ve atesli cocuklarin kisa nobet gegiren ¢ocuklara kiyasla bakteriyel
menenjit geciriyor olmalar1 daha olasidir. Menenjit, FSE ile gelen ¢ocuklarda ayirici
tanida mutlaka diistiniilmelidir (145).

Atesli c¢ocuklarda altta yatan metabolik bir bozuklugun kendini nobet
seklinde gosterdigi durumlar nadirdir. Bu tiir ¢ocuklarda anamnez ve fizik muayene
altta yatan probleme yonelik ipuglar1 vermektedir. Kusma, ishal ve bozulmus sivi
alim1 hikayesi olan infantlarda elektrolit anormallikleri de ndbetlere sebep olabilir
(146).

Erken cocukluk doneminde FK gegiren cocuklarda jeneralize epilepsi
sendromu (GEFS) tanimlanmistir (147). Bu hastalarda FK'nin aksine nobetler 6 yas
tizerinde de devam etmekte ve diger ndbet cesitleri kadar afebril tonik klonik
nobetlerle iliskilendirilmektedir. GEFS tipik olarak adolesan ortalarinda
hafiflemektedir, ancak yetiskin donemde de devam edebilmektedir. Bu bozukluk
genellikle OD kalitilmaktadir (148).



28

2.3.5. Tanmisal Degerlendirme

Tanisal testler basit FK ile gelen hastalarin ¢ogunlugunda gerekli degildir
(152). FK olan g¢ocuklarda menenjit veya ansefalit tanisinin dislanmasi i¢in BOS
Ornegi almak amacglh LP yapma gerekliligi tartismalidir (150).

FK olan c¢ocuklara rutin LP uygulanmasi desteklenmese de, Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP)'nin LP uygulanmasina yonelik tavsiyeleri sunlardir (151):

1. Olasi menenjit veya intrakraniyal enfeksiyon oldugunu gdosteren

meningeal bulgular ve semptomlar olmasi veya klinik 6zellikler
gozlenmesi durumunda

2. Haemophilus influenza tip b veya Streptococcus pneumonia igin asilarin

eksik oldugu veya bilinmedigi durumlarda 6-12 ay arasi ¢ocuklarda

3. Hasta antibiyotik tedavisi aliyorsa semptom ve bulgular baskilanabilir

bundan dolay1 LP yapilmalidir.

LP yapilma karar1 alindiktan sonra, kan kiiltiiri alinmali ve kan sekeri
bakilmalidir. FK hastaligin ikinci giinlinden sonra ortaya ¢ikiyorsa, anamnez ve fizik
muayeneye gore halen olas1 bir SSS enfeksiyonundan siipheleniliyorsa LP yapilmasi
diisiiniilmelidir. FSE'nin de LP i¢in bir bagka olas1 endikasyon olabilecegini sdyleyen
yayinlar vardir. Bunlar AAP klavuzunda bulunmamaktadir (152-154).

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, kan sekeri ve {lire Olciilmesi gibi
testlerin rutinde yapilmasi 6nerilmemektedir. Bu parametreler yalnizca hastada atesin
nedeni belli degilse; kusma, ishal, anormal sivi kaybi1 varsa veya fizik muayenede
dehidratasyon bulgulari varsa yapilmalidir (151).

Bilgisayarli tomografi (BT) veya MR basit FK ge¢iren ¢ocuklar i¢in gerekli
degildir (151,154,157). Kompleks FK ile gelen ¢ocuklarda da intrakraniyal patoloji
goriilme insidansi distiktiir (158,159). Acil nérogériintiilleme (kontrast BT veya MR)
anormal derecede biiyiik basi olan c¢ocuklarda, anormal fizik muayene bulgulari
olanlarda, fokal oOzellikleri olan hastalarda, artmis kafa i¢i basing bulgu ve
semptomlari olan hastalarda yapilmalidir (154,157,158).

Rutin elektroensefalografi (EEG) o6zellikle de basit FK geciren ndrolojik
acidan saglikli ¢ocuklarda onerilmemektedir (154). Komplike FK geciren hastalarda
EEG g¢ekilebilir (160) (Sekil-10).
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varsa veya LP diigiin VT

epilepsi igin aile

Oykiisii varsa;

ayaktan EEG iste

- —

Sekil 10. FK'ya tanisal yaklasim (160)

2.3.6. Tedavi Secenekleri

Aktif nobetleri olan hastalarda hava yolu, solunum ve dolasgim durumu
diizenli olarak degerlendirilmelidir. Antiepileptik ilaglar intravendz (IV) olarak
verilmelidir. Miimkiinse diazepam (0,1-0,5 mg/kg), lorazepam (0.05-0.1 mg/kg) gibi
kisa etkili benzodiazepinler ile baglanmalidir. FK nadiren 1srarcidir. Eger ndbet
uzamigsa fenitoin yiikleme tedavisi (15-20 mg/kg IV) verilebilir. Ulasim miimkiin
degilse veya hasta evde tedavi ediliyorsa rektal diazepam kullanilabilir (0.5 mg/kg).
Nobetler kontrol altina alinmaya ¢alisilirken ates de tedavi edilmelidir (161).

IV yol kullamlamadigi veya elde edilemedigi durumlarda, bukkal ve
intranazal midazolam etkili bir alternatiftir. FSE tedavisinde IV diazepam kadar
etkilidir ve ndbet kontroliinii saglamada bukkal midazolam rektal diazepamdan
stlindiir (162).

2.3.7. Onleyici Tedavinin Rolii
2.3.7.1. Antiepileptik Tedavi
FK geciren cocuklar AFK ve tekrarlayan FK agisindan risk altindadir. Bu

durum antiepileptik ilaclarla profilaktik tedavi verilmesini ongérmektedir. Ancak
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tekrarlayan FK'larin benign 6zellikleri dikkate alindiginda antiepileptik ilaglarin yan
etkilerinden dolay1 verilmesi tartismalidir (163,164).

Tekrarlayan FK'nin 6nlenmesinde antiepileptik ilaglarin etkisi bir meta analiz
caligmasiyla tespit edilmistir. Fenobarbital, valproat veya atesli hastalik
baslangicinda aralikli diazepam uygulanmasi oral veya rektal diazepam tedavisi
(intermittan tedavi) kisa donemde (6 ay-2 yil arasi) tekrarlarin azalmasina neden
olurken gocuklarin %30-40’1nda yan etkilere neden olmustur (164,165).

Stirekli antiepileptik ilaglarin kullanimi veya tekrarlayan FK'yr 6nlemenin
epilepsi riskini azalttigin1 gosteren bir kanit bulunmamaktadir (20).

Kompleks FK'lari olan ¢ocuklarda profilaksi ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir (164). Bu tiir vakalarda tedavi altta yatan risk faktorleri esas

aliarak kisiye 6zgii verilmelidir.

2.3.7.2. Antipiretik Tedavi

FK gec¢irmis c¢ocuklarda, atesli bir hastalik esnasinda antipiretik tedavi
uygulanmasi hastaligin genel yonetimi agisindan faydalidir, ancak bu yaklagim
tekrarlama veya FK oranini etkilememektedir (20,164,165).

FK geciren 231 ¢ocuk hasta iizerinde yapilan bir klinik randomize bir
caligmada da, hastalara takip eden febril epizodlarda verilen antipiretiklerin vucut

1s1s1n1 diisiirmede ve tekrar1 6nlemede etkili olmadiklar1 gozlenmistir (166).

2.3.8. Prognoz

FK gegiren cocuklarda prognoz iyidir. Nadiren oliimciil seyretmektedir.
Genis bir populasyon iizerinde yapilan kapsamli bir c¢alismada FK'l' g¢ocuklar
arasinda goriilen kiiclik mortalite artisinin kompleks FK, dnceden bulunan nérolojik

anormallikler ve takip eden epilepsi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (167).

2.3.8.1. Tekrarlayan Febril Konvulziyon
FK gegiren g¢ocuklarda nobetler tekrar edebilir. Tekrarlama orani ortalama
%30-35 arasindadir (168,169). Tekrarlarin cogunlugu (%50-75) ilk nobeti takiben bir

yil igerisinde olmus; neredeyse tamami da iki yil igerisinde gergeklesmistir (170).
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Farkli ¢aligmalarda tanimlanan riski artiran diger faktorler ise sunlardir:
[k FK 6ncesinde anormal gelisim

Ebeveyn veya kardeslerde FK hikayesi

Ayni hastalik i¢erisinde nobetlerin tekrari

[k rekurrens anindaki yas

Epilepsi agisindan aile hikayesi olmast

Acilde iken diisiik ates seviyesi

N o gk~ D oe

Ates baslangici ile ndbet baslangici arasinda kisa bir siire olmas1 (168-
171).

Kompleks nobetler tekrarlama riski ile iligkilendirilmemistir (171).

2.3.8.2. Takip Eden Epilepsi

Genel populasyona oranla epilepsi FK gegiren c¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir. Basit FK geciren normal bir ¢ocukta, risk genel populasyona oranla
az miktarda artmaktadir. Anormal norolojik gelisimi olan ve ilk FK'y1 kompleks
geciren ¢ocuklarda 7 yasma kadar AFK gecirme riski FK hikayesi olmayan
cocuklara kiyasla 18 kat fazladir. Basit FK geciren ¢ocuklardan ise 8 kat daha fazla
bulunmustur (172).

Danimarka'da yapilan bir c¢aligmada da FK olan c¢ocuklar yetiskinlik
donemlerine kadar takip edilmistir. Ailesinde epilepsi, CP hikayesi ve diisiik apgar

skoru olanlarda epilepsi riski 5 kat fazla bulunmustur (173).

2.3.8.3. Takip Eden Temporal Lob Epilepsisi

Uzamis FK'larin temporal lob epilepsisi gelistirdigine dair tartigmalar
bulunmaktadir. Cerrahi diistiniilen refrakter temporal lob epilepsisi olan hastalarin bu
durumunun infant doneminde gegirilen FK'lar ve o6zellikle de uzamis nobetlerle
iliskili oldugu bildirilmektedir (174).

Epilepsi icin cerrahi diisiiniilen hastalar iizerinde yapilan c¢alismalarda
temporal lob epilepsisinin FK ile diger epilepsi tiplerinden daha fazla iliskili oldugu
bildirilmistir (sirasiyla %25.2 ve %5.6) (173). Bazi ¢alismalar da FK ile temporal lob

epilepsisinin arasinda iligski olmadig1 yoniindedir (176).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada Ocak 2010-Ocak 2014 tarihleri arasinda Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar: Béliimii’ne gastroenterit
nedeniyle bagvuran ve yaslar1 6 ay-6 yas arasinda degisen ve diskida hizli immuno-
kromatografik 6l¢iim yontemi ile RV antijeni bakilan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak degerlendirildi.

1. Epilepsi tanist ile takipli ve tedavi goren

2. Herhangi bir SSS enfeksiyonu veya inflamasyonu olan

3. Herhangi bir konvulziyon olusturabilecek akut sistemik metabolik

anormalligi olan

4. AFK hikayesi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Calisma kriterlerine uygun hastalar RV antijeni pozitif [RV(+)] ve RV
antijeni negatif [RV(-)] olarak iki gruba ayrildi. RV(+) grup FK gegiren
[RV(+),FK(+)] ve FK ge¢irmeyen [RV(+),FK(-)] olarak; gastroenteriti olup RV(-)
olanlar FK gegiren [RV(-), FK(+)] ve FK gecirmeyen [RV(-),FK(-)] olarak ikiye
ayrildi.

Calismaya dahil edilen [RV(+),FK(+)], [RV(-),FK(+)] hastalarin yas,
cinsiyet, basvuru anindaki viicut 1sis1, gastroenterit semptomlar1 baglangici ile FK
arasindaki siire, onceki nobet oykiisli, FK'li aile bireyi oykiisii, nobet tipi, EEG,
goriintiileme (BT ya da MR) bulgulari kaydedildi.

Aynica  [RV(+),FK(#)], [RV(#),FK()],  [RV().FKH)],  [RV(),FK()]
hastalarin glukoz, iire, kreatinin (Cr), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), Ca,
fosfor (P), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), tam kan
saymmi [1okosit (WBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT), trombosit (PLT)], C-
reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi.

Hastalardan alinan diski 6rneklerinden tek adimda RV ve adenovirus birlesik
test cihazi (abon-biofarm) Kitleri kullanilarak RV varlig1 arastirildi. Test sonuglar
pozitif ve negatif olarak verildi. Bu ydontem insan gaita Orneginde RV ve

adenovirusun Kalitatif saptanmasi i¢in RV ve adenoviriise 6zel antikor igeren 10 dk
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icinde sonu¢ veren hizli immuno-kromatografik bir 6l¢iim metodudur. Test lateks
agliitinasyon testiyle kiyaslanmis olup yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (%99).

Bu arastirma igin Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
2015/01 sayili etik kurulu karariyla onay alind1 ve Helsinki Deklarasyon Kurallari’na
uygun olarak caligildi.

3.1. LABORATUVAR OLCUMLERI

Hasta diski orneklerinden alinan antijenler Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuvarinda, olgularin serumlar1 ise Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda degerlendirildi. Mikrobiyoloji
laboratuvarinda diski Orneklerinde RV ve adenovirus birlesik test cihazi (abon-
biofarm, Hangzhou, China) kitleri kullanilarak RV varligi arastirildi. Biyokimyasal
olarak glukoz (mg/dl), {ire (mg/dl), Cr (mg/dl), Na (mmol/l1), K (mmol/l), CI
(mmol/l), Ca (mg/dl), P (mg/dl), Mg (mg/dl), AST (U/l), ALT (U/l), CRP (mg/l),
Hb (g/dl), HCT(%), WBC (x10%I), PLT(x10%/ul) degerleri kaydedildi. Serum
glukoz, fiire, Cr, Na, K, CI, Ca, P, AST, ALT, CRP diizeyleri Cobas c501 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazinda spektrofotometrik yontem kullanilarak
Olgiildii. Tam kan sayimi (WBC, Hb, HCT, PLT) Beckman Coulter LH-780
cihazinda (Beckman Coulter, Inc. Tokyo, Japan) c¢alisildi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Calisma kriterlerine uygun hastalardan elde edilen veriler, bilgisayar ortamina
aktarilarak ve istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 paket programi
kullanild1. Ikili verilerin karsilastinlmasinda ‘Ki-kare testi’, FK(+) ve FK(-)
hastalarda laboratuvar sonuclarim1 karsilastirmak i¢in normal dagilima uyan siirekli
degiskenleri incelemek icin parametrik testlerden ‘Independent t-test’, uymayan
degiskenler i¢in parametrik olmayan testlerden ‘Mann Whitney U’ testi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunu incelemek i¢in ise ‘Kolmogorov Simirnov’
testinden yararlanildi. [RV(-), FK(-)], [RV(-), FK(+)], [RV(+), FK(-)] ve [RV(+),
FK(+)] alt gruplarinda laboratuvar sonuglarin1 karsilastirmak icin normal dagilima
uyan siirekli degiskenlerde parametrik testlerden ‘ANOVA’, uymayan degiskenler

icin parametrik olmayan testlerden ‘Kruskal-Wallis’ testi kullanildi. Sonuglar
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ortalamatstandart sapma seklinde verildi. Calismada P<0.05 diizeyleri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2010-Ocak 2014 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Bolimii’ne gastroenterit nedeniyle basvuran
ve yaglar1 6 ay-6 yas arasinda degisen ve diskida hizli immuno-kromatografik 6l¢iim
yontemi ile RV antijeni bakilan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. RV antijeni bakilan 8297 hastadan 6ay-6 yas arasi ¢alisma
kriterlerine uygun 5542 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar RV(+) 1222 hasta ve RV(-) 4320 hasta olarak ikiye ayrildi. RV(+)
gruptan FK gegiren [RV(+), FK(+)] 21 hasta; RV(-) gruptan FK geciren [RV(-),
FK(+)] 29 hasta tespit edildi.

RV antijeni bakilan hastalar
n:8297

( Calisma dis1 birakilan hastalar
n:2755

Caligmaya alinan hastalar
n:5542

RV(+) n:1222 RV(-) n:4320
(%22) (%78)

FK(+) n:21 FK(-) n:1201 FK(+) n:29 FK(-) n:4291
(%1.7) (%98.3) (%0.7) (%99.3)

Sekil 11. Hastalarin dagilim1
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Calismaya katilan hastalardan 1222 (%22)'si RV(+) ve 4320 (%78)'si RV(-)’ti
(Sekil 11). Calismaya katilan biitiin hastalarin %0.9’u FK gecirdigi saptandi.
[RV(+),FK(+)] 21 hasta (%1.7), [RV(-),FK(+)] 29 (%0.7) hasta tespit edildi  (Tablo
1).

Tablo 1. RV(+) ve RV(-) hastalarin FK(+) ve FK(-) olma sikliklar1

FK(+) FK(-) Toplam

n (%) n (%) n (%)
RV(-) 29 4291 4320
n(%o) 0,7) (99.3) (100)
RV(+) 21 1201 1222
n(%o) 1.7 (98,3) (100)
Toplam 50 5492 5542
n(%o) 0,9 (99,1) (100.0)

Tablo 2’de yer alan bilgiler FK(+) hastalardan elde edildi. Calismaya
katilanlardan FK(+) kiz ve erkek hasta sayisi esit olarak bulundu. FK(+) hastalarin
%?28’inin aile Oykiisii pozitif olarak saptandi. Bu hastalarin %20°si daha énce FK
gecirmis olup %80°ninde ise daha Once FK gozlenmedi. Nobet gegirenlerin
%90’ninda JTK tipi nobet goriildii. FK(+) hastalarin %36’sina EGG, %10’una MR
cekildigi ve normal olarak raporlandig tespit edildi. Higbir hastaya LP yapilmadigi

saptandi.

Tablo 2. FK(+) hastalarda klinik ve goriintiileme bulgularinin yiizdelik oranlari

Degiskenler n (%)
Aile oyKkiisii tespit edilen 14 (28)
Onceden FK oyKkiisii saptanan 10 (20)
Nobet Tipi

JTK 45 (90)
Fokal 5(10)
Nobeti tekrar eden 5 (10)
EGG 18 (36)
MR 5 (10)
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Calismaya katilan hastalardan FK(+) olanlarin yas ortalamasi1 25.1+1.91 ay,
FK(-) olanlarin yas ortalamasi 36.6+£2.06 aydir. FK(+) olanlarin yas ortalamasi daha
diisiik bulundu (p<0.05). FK(+) ve FK(-) hastalarin laboratuvar analizi sonucunda
elde edilen degiskenlerin ortalamasi, standart hatalar1 ve bagimsiz iki 6rneklem test
istatistikleri Tablo 3’de Ozetlendi. RV ile FK arasinda istatistiksel anlamli iligki
oldugu belirlendi (ki-kare test istatistigi=11.684, p=0.001<0=0.05). Odds oran
yorumlandiginda, RV(+) hastalarda FK(+) gegirme olasiligi RV(-) olanlardan 2.59
kat daha fazla olarak bulundu (giiven araligi: 1.47; 4.55).

Tablo 3. FK(+) ve FK(-) hastalarin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

FK(+) FK(-)

Ort+SD Ort+SD p degert
Glukoz 89.760+2.836 88.490+2.044 0.4072
Ure 23.044+0.834 26.618+1.195 0.1442
Cr 0.288+0.012 0.354+0.023 0.1182
Na 135.660-+0.338 137.110+0.281 0.003*
K 4.168+0.063 4.115+0.040 0.668°
cl 100.918+0.518 101.816+0.331 0.436 2
Ca 9.658+0.082 9.612+0.062 0.8072
P 4.480+0.088 4.576+0.075 0.430 2
Mg 1.990+0.026 2.043+0.020 0.049%
AST 37.646+2.146 35.293+1.498 0.2212
ALT 20.405+1.788 21.382+1.122 0.203 2
CRP 21.401+4.071 15.048+2.430 0.013*
WBC 10988.0+710.008 9535.5+335.895 0.087 2
Hb 11.878+0.247 12.296+0.095 0.041%*
HTC 35.774+0.523 36.637+0.273 0.108"
PLT 296160.0410481.72  313180.0+6905.53 0.167°

& Mann-Whitney U testi °:t testi kullamlmgstir. * p<0.05 Ort.£SD: ortalamaztstandart hata

RV(+) ve RV(-) hastalar i¢in, FK bagimli degisken, yas ve Tablo 3’de yer

alan degiskenler bagimsiz degiskenler kabul edilerek lojistik regresyon analizi
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uygulandi. Yas simiflandirmas: 6-12 ay, 13-18 ay, 19-24 ay ve 25 ay iistii olarak
yapildi (Tablo 4,5).

Tablo 4. FK(+) hastalarin RV, Na ve Mg degiskenine gére incelenmesi

RV(+) p degeri RV(-) p degeri
Ort+SD Ort+SD
Na (mmol/l) 134.9+0.46 0.047 136.1+0.46 0.049
Mg (mg/l) 1.96+0.04 0.004 2.01£0.04 0.100

Ort+SD: ortalamaztstandart hata

Tablo 5. FK(+) hastalarin RV ve yas degiskenine gore incelenmesi

RV(+) p degeri RV(-) p degeri
n (%) n (%)
6-12 ay 2(9,5) 0.907 2(6.9) 0.342
12-18 ay 9 (42,9) 0.001 10 (34.5) 0.034
19-24 ay 3(14,3) 0.568 2(6,9) 0.358
25 ay ve iistii 7(33,3) 0.575 15 (51.7) 0.675

RV(+) hastalarda Na ve Mg degerleri ile hasta yasinin FK gecirilmesi
tizerinde etkisi oldugu saptandi. FK gecirme riskini Na miktarindaki 1 mmol/I’lik
azalma, 1.47 kat; Mg miktarindaki 1 mg/dl’'lik azalma ise 5000 kat arttirmaktadir
(swrasiyla 0dds=0,679, 0.0002) (Tablo 4,5). Ayrica FK ge¢irme riskinin, 25 ay ve
tistiinde olan hastalara gore, 12-18 aylik hastalarda 483.56 kat, 6-12 aylik hastalarda
1.15 kat, 19-24 aylik hastalarda ise 2.35 kat fazla oldugu tespit edildi (sirasiyla
00ds=483.560, 1.148, 2.349).

RV(-) olan hastalarda incelenen degiskenlerden Na ile hasta yasinin FK
gecirilmesi tizerine etkisi olabilecegi diisliniildii. Na miktarindaki 1 mmol/l’lik
azalmanin FK geg¢irme riskini 1.24 kat arttirdig1 tespit edildi (odds orani=0.809)
(Tablo 4,5). FK gecirme riski 25 ay ve iistiinde olan hastalara gore, 12-18 aylik
hastalarda 3.91 kat, 6-12 aylik olanlarda 2.28 kat, 19-24 aylik hastalarda ise 2.67 kat
daha fazla bulundu (sirasiyla odds=3.911, 0.438, 2.674).
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FK gecirmenin RV(+) veya RV(-) gruplar arasinda cinsiyete gore farklilik
gostermedigi bulundu (ki-kare test istatistigi=0.001; RV(-)’lerde p=0.981>0=0.05,
RV(+)’lerde p=0.977>0=0.05) (Tablo 6). FK(+) hastalarda RV degiskeni ile cinsiyet,
aile oykiisli, onceki FK Oykiisii, ndbet tipi ve ilk 24 saat i¢inde ndbetin tekrari
acisindan iligki incelendi ve sonuglar Tablo 6’da Ozetlendi. Yapilan analizler
sonucunda FK(+) hastalarda RV degiskenine gore cinsiyet, aile Oykiisii, onceki FK

Oykiisli, nobet tipi arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edildi.

Tablo 6. FK(+) hastalarin RV(+) ve RV(-) olmasina gore klinik ve goriintiileme

bulgulari’nin yiizdelik oranlar1

2
FK(+) @)
P degeri
RV(+) n, (%) RV(-) n,(%)
Kiz 11 (52.4) 14 (48.3) (0.082)
Cinsiyet
Erkek 10 (47.6) 15 (51.7) 0.774
) 5 (23.8) 9 (31.0) (1.032)
Aile Oykiisii . .
y 0.310
Onceki FK
neekt 2 (9.5) 3(10.3) 0.654°
OyKkiisii
Tekrarlama ® 7(24.1) 3(17.3) 0.3122
JTK 19 (90.5) 26 (89.7)
Nobet Tipi 0.6542
Fokal 2 (9.5) 3(10.3)
(0.069)
EGG 8 (38.1) 10 (34.5)
0.793
MR 2 (9.5) 3(10.3) 0.654°

2 Fisher’1n kesin y?testi kullanilmugtir. ™ 24 saat iginde nobetin tekrarlamasi

FK(+) hastalardan elde edilen ortalama gastroenterit ile FK arasi siire, yas,
ates, nobet siiresi, glukoz, iire, K, Cl, P, Mg, Na, Ca, ALT, CRP, WBC, Hb, HTC ve
PLT miktarlar1 agisindan [RV(+),FK(+)] ve [RV(-),FK(+)] gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunmadi. Ca, Cr ve AST ortalamalar agisindan ise [RV(+),FK(+)] ve
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[RV(-),FK(+)] gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.
[RV(+),FK(+)] hastalarin [RV(-),FK(+)] hastalara gore Cr ve Ca degerinin daha
diisik ve AST degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0.023,
0.046, 0.013) (Tablo 7).

Tablo 7. FK(+) hastalarin RV(+) ve RV(-) olmasma gore klinik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

FK(+)
RV(+) RV(-)

Ort.+SD Ort+SD p degeri
Yas (ay) 24.57143.547 25.414+2.123 0.350°
Ates (°C) 38.433+0.137 38.452+0.127 0.9232
Nobet Siiresi (sn) 146.905+48.413 163.1034+42.116 0.887°
Siire (sn)** 1.143+0.078 1.414+0.117 0.097 ®
Glukoz 87.676+3.864 91.276+4.044 0.537°2
Ure 24.061£1.622 22.307+0.832 0.3442
Cr 0.257+0.016 0.310+0.016 0.023*°
Na 134.95240.460 136.172+0.460 0.074
K 4.100+0.077 4.217+0.094 0.337 a
Cl 100.790+0.559 101.010+0.804 0.476°
Ca 9.43+0.09 9.80+0.08 0.046*
P 4.457+0.120 4.497+0.125 0.827 2
Mg 1.962+0.041 2.010+0.035 0.385°
AST 42.776+3.487 33.931+2.535 0.013*
ALT 22.440+2.538 18.931+2.476 0.111°
CRP 16.411£3.990 25.014+6.377 0.609°
WBC 11176.1£927.6 10851.7+£1036.5 0.467°
Hb 11.981+0.256 11.803+0.387 0.829°
HTC 35.286+0.783 36.128+0.706 0.510°
PLT 292809.5+166246 298586.2+13712.7 0.789 2

* p<0.05, **Siire: gastroenterit FK arasi siire, sn: saniye, Ort.+SD: ortalamatstandart hata,
3 independent t testi, ®: Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Calismaya katilan hastalardan RV(+) olanlarin yaslar1 ve laboratuvar analizi
sonucunda elde edilen diger degiskenlerin ortalama, standart hatalar1 ile bagimsiz iki

orneklem test istatistikleri FK(-) ve FK(+) olmalarina gore Tablo 8'de 6zetlendi.
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RV(+) olan hastalardan elde edilen glukoz, iire, Cr, K, Cl, Ca, P, AST, ALT,
CRP, WBC, Hb, HTC ve PLT miktarlar1 arasinda FK ge¢irme bakimindan anlamli
bir fark bulunmadi. Yas, Na, Mg degerleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu. Yas ortalamasi [RV(+),FK(+)] hastalarda [RV(+),FK(-)] hastalara
gore daha kiigiik tespit edildi (p=0,046). [RV(+),FK(+)] grupta [RV(+),FK(-)] gruba
gore ortalama Na ve Mg degerleri diisiik saptandi (sirasiyla p=0.018, 0.012).

Tablo 8. RV(+) hastalarin FK(+) ve FK(-) olmasma goére Klinik ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmast

RV(+)
FK(+) FK(-)

Ort.+SD Ort.+SD P degeri
Yas 24.57143.547 36.400+2.935 0.046*"P
Glukoz 87.676+3.864 85.900+2.857 0.344°
Ure 24.061+1.622 28.940+1.844 0.316°
Cr 0.257+0.016 0.368+0.042 0.067°
Na 134.952+0.460 136.740+0.435 0.018*®
K 4.100+0.077 4.000+0.061 0.248°
Cl 100.790+0.077 101.900+0.587 0.352°
Ca 9.43+0.09 9.54+0.09 0.8792
P 4.457+0.120 4.546+0.129 0.985°
Mg 1.962+0.041 2.072+0.022 0.012*2
AST 42.776+3.487 41.680+2.499 0.532°
ALT 22.440+2.538 24.620+1.735 0.190°
CRP 16.41143.990 14.712+3.882 0.142°
WBC 11176.1£927.6 9977.0£495.5 0.236"°
Hb 11.981+0.256 12.312+0.141 0.2302
HTC 35.286+0.783 36.580+0.413 0.1162
PLT 292809.5+16624.6  317520.0+£10266.4 0.2012

*p<0.05 Ort.+£SD: ortalamatstandart hata
% independent t testi, b: MW=Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Laboratuvar analizi sonucunda elde edilen degiskenlerin RV ve FK igin
birlikte etkisini incelemek igin [RV(-),FK(-)], [RV(-),FK(+)], [RV(+),FK(-)] ve
[RV(+),FK(+)] olarak iizere 4 grup olusturuldu. Her bir grup i¢in laboratuvar analizi
sonucunda elde edilen degiskenlerin ortalama, standart hatalar ile test istatistikleri
Tablo 9’da 6zetlendi.
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Hastalardan elde edilen ortalama glukoz, ire, Cr, Cl, P, K, Mg, CRP, WBC,
Hb, HTC ve PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Na degerleri [RV(-),FK(-)], [RV(-),FK(+)], [RV(+),FK(-)]
ozellik gosterirken, [RV(+),FK(+)] hastalarin olgiimleri anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0.003). AST ve ALT degerleri [RV(-),FK(-)] ve [RV(-),FK(+)]
gruplarda anlamli olarak disiik, [RV(+),FK(-)[ ve [RV(+),FK(+)] guplarda ise daha
yiiksek tespit edildi (p<0,01). Ca ise [RV(+),FK(-)] ve [RV(+),FK(+)] gruplarda
diisik, [RV(-),FK(-)] ve [RV(-),FK(+)] gruplarda ise daha yiiksek degerlerde
saptand1 (p=0.006).

hastalar i¢in benzer

Tablo 9. RV ve FK i¢in gruplarin laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

[RV(HFK(#)]  [RVHFK()]  [RVEOFK()]  [RV()FK()]

Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD p degeri
Glukoz 87.68+3.86 85.90+2.86 91.28+4.04 91.08+2.91 0.259 °
Ure 24.06+1.62 28.94+1.84 22.31+0.83 24.29+1.46 0.055°
Cr 0.26+0.02 0,37+ 0.04 0.31+0.02 0.34+0.02 0.076°
Na 134.95+0.46 136.74+0.43 136.17+0.46 137.48+0.35  0.003*?
K 4.10+0.08 4.00+0.06 4.22+0.09 4.23+0.05 0.057°
Cl 100.79+0.56 101.90+0.59 101.01+0.80 101.73+0.31 0.699°
Ca 9.43+0.09 9.54+0.09 9.80+0.08 9.82+0.14 0.006* @
P 4.46+0.12 4.55+0.13 4.97+0.12 4.61+0.08 0.474°
Mg 1.96+0.04 2.07+0.02 2.01+0.04 2.01+0.03 0.100°
AST 42.78+3.49 41.68+2.50 33.93+2.53 28.91+1.08 0.000* ®
ALT 22.44+2.54 24.62+1.74 18.93+2.48 18.14+1.28 0.000* ®
CRP 16.41+3.99 14.71+3.88 25.01+6.38 15.38+2.96 0.100°
WBC 11176+927.6 9977+495.5 10852+1036.5 9094+449.8 0.132°
Hb 11.98+0.26 12.32+0.14 11.80+0.39 12.28+0.13 0.220°
HTC 35.29+0.78 36.58+0.41 36.13+0.71 36.69+0.36 0.321°
PLT 292809+1665 317520+10266  298586+13713  308840+9302  0.5032

* p<0.05

& ANOVA, °: Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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5. TARTISMA

RV’nin norolojik tutuluma neden oldugu bilinmektedir. RV’nin nérolojik
tutulum agisindan en sik olusturdugu klinik tablo FK ve AFK’dir (88). Calismamizda
RVGE ile FK iliskisi, bu iliskiye etki eden faktorler ve FK sikliginin tespit edilmesi
amaglandi.

RV'yi tespit etmek icin pratikte en sik kullanilan testler digkida viral antijen
tayini yapan testlerdir (56). Calismamizdaki hastalarda immuno-kromatografik
Olgim metodu kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla bu 6l¢iim metodu
kullanilmis olup nadiren PCR ya da EM'de RV partikiillerinin tespiti yontemi
kullanilmistir (77,78).

FK, SSS enfeksiyonu veya inflamasyonu, konvulziyon olusturabilecek akut
sistemik metabolik anormallik veya atessiz ndbet Oykiisii olmayan 3 ay-6 yas
arasinda cocuklarda goriilen 38°C {izerindeki yiiksek ates ile iliskili
konvulziyonlardir (20). Caligmamiza FK tani kriterlerine uygun olan hastalar dahil
edildi. RV antijenini tespit etmekte kullandigimiz 6lgiim metodu nadiren de olsa 6
aydan kiiciik bebeklerde ve altta yatan baska barsak hastalig1 olanlarda yanlis pozitif
sonuclar verebildiginden 6 aydan kiiciik ve kronik hastali§i olanlar calisma dist
birakildi (56,60).

Akut gastroenterit cocuklarda nobet riskini 2,3 kat arttirmaktadir (177,179).
Calismamizda RV'nin FK riskini 2.59 kat arttirdigi bulundu. Farkli ¢alismalarda RV
enfeksiyonu sirasinda gelisen norolojik tutulumun sikligt %2 ile %35 olarak
bildirilmektedir (15-18). Calismamizda RVGE sirasindaki FK sikligt %1.7 olarak
bulundu. Lloyd ve ark.'lar1 (91) 1292 RV(+) hasta ilizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
nobet gegiren hastalarin %0,9'unun FK gecirdigini bildirmislerdir. 755 hasta tizerinde
yapilan bir bagka calismada ise FK prevalansi %2.2 olarak verilmistir (84). Johansen
ve ark.'lar1 (19) 984 RVGE'li hastada FK insidansimi %4 olarak bildirmislerdir. RV
ile FK iliskisini inceleyen sinirli sayida galisma olup calismamizdaki veriler
literatiirle uyumludur.

Calismamizda RV(+) ve RV(-) her iki grupta da FK'nin en fazla goériilme
riskine sahip oldugu yas 13-18 ay olarak belirlendi. RV(+) grupta RV(-) gruba gore
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13-18 aylik donemde FK goriilme riski daha fazla bulundu (sirasiyla odds Oran:
483.560; 3.911). Literatiirde bu yas grubu FK min pik yaptigi doneme (12-18 ay)
karsilik gelmektedir (137). Ayrica bu yas grubu RV'nin agir seyrettigi (5-24 ay)
donem olarak bilinmektedir (37). Elde ettigimiz sonu¢, FK'min bu yasta pik
yapmasina ve RV'nin agir seyretmesine bagli olabilecegi gibi, 13-18 aylik donem
RVGE'nin FK 'ya en fazla neden oldugu yas grubu olarak yorumlanabilir. Konu ile
ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Genel olarak RV iligkili nobetlerle ilgili c¢alismalarda CWG’ye
odaklanilmistir. Hitoshi ve ark.'larina (87) gére RVGE sirasinda goriilen FK, diger
atesli hastaliklarda goriilen FK'nin genel 6zelliklerini yansitmakla birlikte CWG'nin
genel ozelliklerine daha yakindir. Bu nedenle RVGE sirasinda goriilen FK’nin klasik
FK'dan farkl bir patofizyolojik mekanizmaya sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. RV
ciddi dehidratasyon, elektrolit imbalansi, hipoglisemi olusturmadan FK, AFK ve
ansefalopatiye yol agabilmektedir (88). Calismamizda hastalarda 1limli bir
gastroenterit tablosu hakim olup ciddi elektrolit bozuklugu veya dehidratasyon
bulgusu saptanmadi.

RV'ye bagh nobetlerde elektrolit diizeyleri ve bunlarin ndbetle iliskisini
aciklayan smirh sayida c¢alisma vardir. Motoyama ve ark.'larmin (181) calismasina
gore serum Na ve Cl diizeyleri RV(+) nobetsiz bireylere kiyasla RV(+) ndbet goriilen
hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Nobet goriilen grupta ortalama Na
diizeyi 13542 olarak verilmistir. Ayni ¢alismada nobetlerde karbamazepin
tedavisinden basar1 saglanmis ve bu durum RV iligkili nobetlerin Na kanallariyla
iliskisine baglanmistir. Yapilan diger caligmalar incelendiginde Na degerlerinin
normal veya normale yakin degerler olmasina ragmen [RV(+)FK(+)] hastalarda
[RV(+)FK(-)]’lere gore Na degerleri anlamli olarak disiik saptanmistir (84).
Calismamizda [RV(+),FK(+)] grupta ortalama Na 134,9+0,4 saptandi ve diger
gruplara gore anlamli olarak diisiikk bulundu (p<0.05). Normal siirlarda da olsa Na
diizeylerindeki degisikliklerin RV FK iliskisinde etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda FK(+) ve FK(-) hastalar kiyaslandi, Na diizeyi FK(+) olan
hastalarda anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Prospektif bir ¢alismada FK'lu
69 cocuk konviilziyonu olup atesi olmayan kontrollerle karsilastirildiginda serum

ortalama Na degerinin daha disiik oldugu saptanmistir (155). Calismamizda FK
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gecirme riskini, RV(+) grupta Na diizeyindeki 1 mmol/I’lik azalma, 1.47 kat; RV(-)
grupta ise 1.24 kat artirdig1 saptandi (sirasiyla 0dds=0.679, 0.809). RVGE sirasinda
gegirilen FK’nin Na degerindeki diismelerden daha fazla etkilendigi kanatindeyiz.

Yeom ve ark.larmin (177) g¢alismasina gore, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, CI nobet gecirenlerde diisiik bulunmus, bu durum villuslarda Ca bagimli
Cl sekresyonu ile iligkilendirilmistir. Calismamizda Cl diizeyi ile ilgili gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi; normal diizeylerde olsa da, [RV(+),FK(+)]
grupta daha diisiik goriildii. Bu durum RV bagh FK'da Cl'un etkisinin olabilecegini
distindiirmektedir.

RVGE'de, villus enterositlerinin enfeksiyonu ile plazma membraninda Ca
gecirgenligi artar ve hiicre i¢i Ca diizeyi artar. Hiicre i¢i Ca artisiyla salinan NSP4,
enfekte olmayan hiicrelerde parakrin etki olusturur. ER’dan Ca salinmasina neden
olur (44). Perez ve ark.'lar1 (180) RV enfeksiyonlarinda plazma gegirgenliginin Ca
icin 10 kat arttigini, buna bagl olarak da intraseliiler Ca konsantrasyonunun 2-3 kat
arttigin1 gostermiglerdir. Yeom ve ark.'lar1 (177) ise RV bagimli ndbetlerde Ca
seviyesinin azaldigin1 ve bu durumun ndbeti tetikledigini bildirmislerdir.
Calismamizda RV(+) grupta RV(-) gruba gore Ca diizeyi diisiik tespit edildi
(p<0.05). [RV(+),FK(+)] hastalarda [RV(+),FK(-)] hastalara goére anlamli bir fark
olmasa da Ca diizeyi daha diisiik bulundu (9.43+0.09). RVGE sirasinda serum Ca
diizeyinin distigii ve bu durumun FK'yr tetikledigi diisiiniilmekle birlikte daha genis
hasta serileri ile yapilan ¢aligmalara gerek vardir.

Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak Mg diizeyleri de
degerlendirilmistir. Mg eksikligi en yetersiz teshis edilen elektrolit anormalligi
olarak tanimlanir (182). Calismamizda Mg eksikligi nobet iliskisi tespit edildi. RV'ye
bagli FK gecirme riskinin Mg degerindeki 1 mg/dI’lik azalma nedeni ile 5000 kat
arttirdigr bulundu. FK(+) hastalarin Mg degerleri FK(-) olanlardan daha diisiik
saptand1 (p<0.05). Ayrica [RV(+),FK(+)] grupta [RV(+),FK(+)] gruba goére Mg
diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptand1 (1.96+0.04, p<0.05).

Bir ¢ok yazar hipomagnezeminin norolojik bulgularinin siklikla hipokalsemi
ile alakali oldugunu ortaya koymustur. Mg voltaj kanallarina etki ederek hiicre i¢ine
Ca girigini bloke etmektedir (183). Mg'un noral iskemi tizerinde koruyucu etkileri
oldugu da gosterilmistir (184). Hipomagnezemi N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA)
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tipi glutamat reseptorii iizerinden inhibitdr etkiyi ortadan kaldirarak ndoronal
depolarizasyona neden olabilir (185,186). NMDA reseptoriine spesifik olarak Mg,
voltaj duyarli Na kanalini inhibe ederek, post sinaptik eksitatér potansiyelin
olusmasini onler (187). Hipomagnezemi muhtemelen bu elektrolitlerin inhibitor
etkisini ortadan kaldirarak noronal uyarilabilirligi ve noébet duyarliligini
arttirmaktadir (185,186).

Calismamizda laboratuvar sonuglarindan Cr igin [RV(-),FK(-)], [RV(-
),FK(+)], [RV(+),FK(-)] hastalar benzer ozellik gosterirken, anlamli olmasa da
[RV(+),FK(+)] hastalarda daha diisiik saptandi (0.26+0.02). Baska bir ¢alismada
FK(+)’lerde iire ve Cr degerlerinin normal diizeylerde oldugu, bir kag diisiik degerin
ise o anki aglik durumu, diisiik proteinli diyet, dehidratasyon, hipertermi ve kiigiik
yasa bagli olabilecegi bildirilmistir (188). Motoyama ve ark.larinin (181)
calismasinda ise RV'ye bagli AFK'da, ndbet goriilmeyen gruba gore, hastalarin viicut
agirliklan yiiksek ve Cr diizeyleri diisik bulunmus ve konuyla ilgili herhangi bir
yorum yapilmamistir. Bizim ¢aligmamizda Cr diizeyi [RV(+),FK(+)] hastalarda daha
diisik bulundu. Bunun hangi patofizyolojik nedene bagli oldugunu bilmiyoruz;
ancak konunun daha fazla sayida ¢alisma ile aydinliga kavusabilecegi goriisiindeyiz.

RVGE nedeniyle hastaneye yatan ¢ocuklarin yaklasik %67 sinde karaciger
enzimlerinin gegici olarak arttigi goriilmiistiir (7). Kawashima ve ark.'larinin (189)
calismasinda ndbet olsun veya olmasin RV'lin karaciger enzimlerini yiiksettigi
bildirilmistir. Calismamizda ise AST ve ALT degerleri [RV(+),FK(-)] ve
[RV(+),FK(+)] gruplarda [RV(-),FK(-)] ve [RV(-),FK(+)] gruplara gore daha yiiksek
saptandi. RV(+) hastalardan FK geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda AST ve
ALT agisindan fark bulunmadi. Ancak FK gegiren hastalarda RV (+) grupta, RV(-)
gruba gore AST anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). ALT yiiksek olmasina
ragmen anlamli fark saptanmadi. Bizce RVGE sirasinda karaciger enzimleri artig
gostermektedir; ancak bu durumun FK'ya dogrudan bir etkisi yoktur.

Calismamizda hastalarin tam kan sayimmi da (WBC, Hb, HCT, PLT)
incelendi. Hb diizeyi FK(+) grupta FK(-) gruba gore diisiik bulundu (p<0.05). Valia
ve ark.'larmin (192) galismasina gore anlamli olmasa da Hb, FK gegiren grupta
gecirmeyen gruba gore diisiik bulunmustur. iran'da yapilan bir bagska genis capli

caligmada ise FK geciren grupta Hb diizeyi yiiksek saptanmistir (191). Calismamizda
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Hb diizeyi FK gegiren hastalarda daha diisiik bulunsa da RVGE' ye bagh FK'da Hb
diizeyi ile ilgili herhangi bir fark tespit edilmedi.

RVGE' nin olusmasinda ve seyrinde, viral faktorler etkili oldugu gibi konak
faktorleri de etkilidir (44). Konagin immun cevabi viremi kontroliinde 6énemli rol
oynar. RVGE kaynakli FK'nin, virusun sistemik dagilimi ile iliskisi ve konagin
immun cevabinin bu iliskiyi nasil ve ne derece etkiledigi bilinmemektedir.
Calismamizda inflamatuar yanit gostergelerinden CRP ve WBC ile ilgili anlamli fark
bulunmadi. Bir bagka ¢aligmada ise bu degerler RV'ye bagli nobet goriilen grupta
daha diistik saptanmistir (177). Konu ile ilgili daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag
oldugu kanatindeyiz.

Hiperterminin yol agtig1 hiperventilasyon ve alkalozun FK’na neden
olabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir (112). FK ile iligkili ates derecesi
degiskendir ve cocugun konvulzif 1s1 esigine baghdir. Yapilan ¢aligmalarda ol¢iilen
ates en sik 39°C ve tlizerinde saptanirken, yaklasik %25'inde 38-39°C arasinda
bulunmustur (132). Calismamizda ortalama ates 38,4°C olup, [FK(+),RV(+)] ve
[FK(+),RV(-)] arasinda anlaml fark goriilmedi. RV'ye bagh FK 'da alkaloz lehine
bulgularin tespit edildigi ¢aligmalar bulunmaktadir (177,84). Bizde kan gazi degerleri
ile ilgili veriler yetersiz oldugundan konu ile ilgili herhangi bir yorum yapilamada.

RVGE de bulgular ¢cogunlukla virusla temastan 12 saat-4 giin sonra baglar
(7). Calismamizda gastroenterit FK arasi siire [RV(-),FK(+)] grupta 1.14+0.08 giin,
[RV(-),FK(+)] grupta 1.41+0.11 giin olarak bulundu. Bu siire [RV(+), FK(+)] grupta
daha kisa saptandi. Bu caligmada FK'nin RV(+) grupta daha erken goriilmesi bizzat
RV'nin, atesten bagimsiz olarak, nobeti tetikledigini diisiindiirmektedir. RV'ye bagl
FK ve AFK'larin klinik &zelliklerinin kiyaslandigi farkli bir ¢alijmada RV FK
birlikteliginde aradaki siirenin daha kisa oldugu bildirilmistir. Bu sonug, RV'nin
direkt ve indirekt etkileri yaninda, ates nedeniyle nobeti daha hizli tetiklendigi
seklinde yorumlanmistir. Ayni ¢alismada RVGE FK arasi siire 1.3-0.8 giin olarak
verilmistir (84). Bu deger bizim calismamiza yakin bir degerdir. Hitoshi ve
ark.larmin (87) c¢alismasinda ise bu siire 0.7+1.1 giin olarak verildiyse de, bu
calismada norovirus sonrasi FK geciren hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir.

RV'in SSS'ne direkt ve indiret etkileri nedeniyle, norolojik tutuluma neden

olduguna inanilmaktadir (10). Direkt tutulum goriisiinti destekleyen bulgular, BOS'da
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viriise spesifik antikorlarin gosterilmis olmasi, elektron mikroskopisinde RV
partikiillerinin tespiti, RV RNA'sinin PCR yontemi ile saptanmasi ve farelerde
yapilan c¢alismalarda ekstraintestinal olarak da RV replikasyonu oldugunun
gosterilmis olmasidir (77,78). Calismamiz retrospektif oldugundan RV FK
iliskisinde RV’nin SSS’ye direkt etkisi olup olmadigini, varsa ne sekilde etkili
oldugunu bilmemekteyiz. Konu ile ilgili daha fazla prospektif ¢aligmaya ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda [RV(+),FK(+)] ile [RV(-),FK(+)] gruplar arasinda vyas,
cinsiyet, ates, aile oykiisii, onceki nobet 0ykiisii, 24 saat i¢inde nobetin tekrari, ndbet
tipi agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu sonu¢ RV'nin FK'nmin klinigini
degistirmedigi seklinde yorumlandi. iki grup arasinda anlamli fark olmasa da RV(+)
grupta 24 saat i¢inde nobet tekrarinin daha ¢ok hastada goriilmesi RV'nin FK'y1
tetikledigi goriisiinii destekledigini diisiinmekteyiz.

FK'larin olugmasinda ve takibinde genetik ve ailesel faktorler 6dnemli rol
oynar. FK geciren cocuklarin birinci derece akrabalari arasinda, ebeveyn ve
kardeslerin %10-20’sinin FK ge¢irdigi tespit edilmistir (132,133). Calismamizda tim
FK'l1 hastalarin %28'inde aile dykiisii vardi. Aile 6ykiisii [RV(+),FK(+)] grupta; daha
az oranda goriildii. Ben ve ark.larmin (84) yaptiklar1 ¢alismada RVGE ile iligkili
FK’da onceki nobet dykiisii (%18) olarak saptanmistir. Calismamizda 6nceki nobet
oykiisi. [RV(+),FK(+)] grupta %9,5, [RV(-),FK(+)] grupta %10,3 bulundu. Aile
oykiisti ve onceki nobet dykiisiiniin [RV(+),FK(+)] grupta, anlamli olmasa da, daha
az goriilmesi FK'nin genetik, ailesel ve yapisal faktorlerden bagimsiz olarak RV
tarafindan tetiklendigini diistindiirmektedir.

Komplike FK pek ¢ok seride FK' larin %20’sini olusturur. FK' lu ¢ocuklarin
%]10’nundan azinda uzamis FK'lar, %5'inden azinda fokal ndbetler gelismektedir
(132,141). Calismamizda [RV(+),FK(+)] hastalarin %9,5'inde fokal ndbet ve
%24.1'inde 24 saat i¢inde ndbetin tekrari tespit edildi. Hastalar ¢ogunlukla basit FK
ozellikleri gostermekteydi. Bu nedenle hastalarin takibinde hastay1 bilgilendirip
duygusal destek vermenin yeterli olacagini diisiinmekteyiz (Sekil 10).

Chung B ve ark."lar1 (113) tarafinca yapilan bir ¢alismada RV komplike FK
veya nikslerle iliskilendirilememistir. Calismamiz retrospektif bir c¢alisma

oldugundan niiksler acisindan yeterli veriye sahip degiliz.
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Interiktal EEG’de normal beyin aktivitesi, orta derecede jeneralize yavaslama
veya bilateral bagimsiz temporoparietal desarjlar gozlenebilmektedir; ancak bu
bulgularin akut ataktan sonra tamamen diizeldigi bildirilmistir (102). Hastalarimiza
akut donemde EEG c¢ekilmemis olup, [RV(+),FK(+)] hastalarin %38.1’ine EEG
¢ekilmis ve hepsi normal olarak degerlendirilmistir.

RV'nin SSS tutulumunda hastalarin MR bulgulart akut donemde geri
dontistimlii splenial lezyon, akut-subakut evrede serebellar beyaz cevher ve niikleusta
anormal sinyal degisiklikleri, ardindan serebellar kortekste sinyal artis1 ve sonunda
serebellar atrofi gelisimidir (93). Bizde [RV(+),FK(+)] hastalarin %09.5'ine MR
cekilmis ve hepsi normal olarak degerlendirilmistir. Bu sonu¢ akut doénemde
¢ekilmemis olmasindan kaynaklanabilir.

Hastalarin BOS incelemelerinde bazi vakalarin normal BOS glukoz ve
protein degerlerine sahip oldugu, bazilarinin ise lenfositik veya monositik pleositoz
gosterdikleri  goriilmiistir  (17,99). Hastalarimizin  higbirine  endikasyon
gelismediginden LP yapilmamustir.

RVGE, tiim y1l boyunca saptanabilmekle beraber en sik soguk aylarda kis ve
ilkbaharda artis gostermektedir (38). RV FK iligkisini inceledigimiz bu c¢alismada
mevsimsel verilere sahip degiliz fakat bir baska c¢alismada RV'lin tetikledigi
ndbetlerin mevsimlerle alakali olmadig: belirtilmistir (91). Konu ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

RVGE'nin saglik ve ekonomik yonden agir yiikii nedeni ile bu hastaliktan
korunma gereksinimi vardir. Bu sebeple RV ishalinin 6nlenmesinde esas etkili
yontem RV'e kars1 asilamadir (68). RVGE'li 698 hasta {izerinde yapilan asilanmis ve
asilanmamis ¢ocuklarin karsilastirildigi retrospektif bir ¢alismada ise asinin nobet
tizerindeki klinik etkisi arastirilmis, a1 yapilanlarda ndébet duyarliliginin arttig tespit
edilmistir (88). Calismamizda hastalarin as1 kayitlar1 yeterli olmadigindan RV
asisinin FK iizerindeki etkisi degerlendirilememistir.

RVGE ile iligkili nobetler icin farkli kaynaklarda (83-90) sunulan tanisal
kriterleri galismamizla kiyaslayacak olursak:

1. Daha onceden saglikli oldugu bilinen 6 ay-3 yas arast cocuklarda
goriilmektedir ve 15. ayda pik yapar. Calismamizda hastalar 6 ay-6 yas
arasi hastalardan se¢ildi ve 12-18 aylik donem risk grubu olarak belirlendi.
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Kizlarda erkeklere gore daha siktir. Calismamizda, %52 kizlarda goriildii,
cinsiyete gore anlamli fark bulunmadi.

Jeneralize tonik klonik (JTK) vasifta nobetlerdir. Calismamizda %90,5
JTK, %9,5 fokal nobet tespit edildi.

Nobetler viral gastroenteritin  1-5. giinleri arasinda gegirilmektedir
(6zellikle 3.giin). Calismamizda RVGE ile FK arasi siire 1.14+0.08 giin
olarak bulundu. Bu siire hastalarin higbirinde 5 giinden daha uzun degildi.
Hafif dehidratasyon bulgusu goriilmektedir. Calismamizda hafif ve orta
dehidratasyon tespit edildi.

Nobetlerin 24 ile 72 saat i¢inde tekrarlama egilimi vardir. [RV(-), FK(+)]
grupta %17.3; [RV(+),FK(+)] grupta %24.1 oraninda ilk 24 saat i¢inde
nobet tekrar1 gorildii.

Nobet siiresi 5 dakikadan daha kisadir (genellikle 30sn ile 5dk).
Calismamizda nobetlerin ortalama stireleri 2,4+0,8 dakikadir.

Interiktal EEG'de epileptik desarjlar bulunmamaktadir. Bizde hastalarin
%38,1'ine EEG, %9.5'ine MR ¢ekildi ve normal olarak degerlendirildi.
Prognoz genelde oldukga iyidir. Calismamizda prognozla ilgili yeterli veri
bulunmadi. Hastalarin ndbet siireleri kisa, akut tedaviye cevap iyi; ancak
retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hastalarin uzun donem takipleri
hakkinda yeterli veriye ulagilamadi.

Ayrintili  tetkik ve antiepileptik ilag tedavisi Onerilmemektedir.
Calismamizda hastalarin tetkik sonuglar1 genel olarak normal sinirlardaydi
ancak hastalarin sonraki donemlerde antiepileptik ila¢ ihtiyaclar1 olup

olmadig1 bilinmemektedir.



51

6. SONUC VE ONERILER

RV ve FK iliskisinin incelendigi c¢alismamizda asagidaki sonuglara

ulagtlmistir:

1. Hastalarimizda ilimli bir gastroenterit tablosu hakimdi ve ciddi elektrolit
bozuklugu veya dehidratasyon bulgusu saptanmadi.

2. RV(#) olan hastalarin %1.7’si, RV(-) olanlarin %0,7'si FK (+) bulundu.

3. FK goriilme riski, RV(+) hastalarda RV (-) hastalardan 2.59 kat yiiksek olarak
tespit edildi (giiven araligi=1.47-4.55).

4. Yas [RV(+),FK(+)] hastalarda [RV(+),FK(-)] hastalara gore anlamli olarak
daha kii¢giik saptandi (p<0.05).

5. RV(+) ve RV(-) hastalarin her ikisinde de FK'nin en fazla gériilme riskine
sahip oldugu yas 13-18 ay olarak belirlendi. Bu yas grubundaki RV(+)
hastalarda RV(-)" lere gére FK riski daha yiiksek olarak tespit edildi (sirasiyla
odds oran1=483.56; 3.91).

6. Nobetler ¢cogunlukla kisa jeneralize tonik klonik (JTK) olup (JTK:%90,5;
fokal nobetler:%9,5); [RV(+),FK(+)] hastalarda ortalama ndbet siiresi 2,4+0,8
dakika saptandi.

7. Ortalama ates 38,4°C saptanmig olup, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

8. [RV(+), FK(+)] ile [RV(-), FK(+)] gruplar arasinda yas, cinsiyet, ates, aile
Oykiisli, onceki ndbet Oykiisli, 24 saat ig¢inde nobetin tekrari, ndbet tipi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu sonu¢ RV'nin FK'nin klinigini
degistirmedigi seklinde yorumlandi.

9. Bazi sonuglar FK nin RV tarafindan tetiklendigi goriisiinii desteklemistir:

a. Gastroenterit ile FK arasi siire: [RV(+), FK(+)] hastalarda [RV(-), FK(+)]
hastalara gore daha kisa olarak bulundu (sirastyla 1.41+0.11; 1.14+0.08).

b. Aile 6ykiisii ve 6nceki nobet Oykiisii: [RV(+), FK(+)] grupta, [RV(-),
FK(+)] gruba gore daha az goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi. Ancak [RV(+), FK(+)] grupta daha diisiik oranda tespit edildi.
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c. Ilk 24 saat icinde ndbet tekrari: [RV(+), FK(+)] grupta %24.1, [RV(-),
FK(+)] grupta %17.3 goriildii. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
ancak RV(+) grupta 24 saat i¢inde nobet tekrar1 daha cok hastada
gortldi.

[RV(+),FK(+)] hastalarin %38.1 ine EEG, %9.5'ine MR ¢ekildi, hepsi normal

olarak degerlendirildi.

Laboratuvar degiskenlerinden Na degerindeki 1 mmol/I’lik azalmanin FK

gecirme olasiligini RV(+) hastalarda ise 1.47; RV(-) hastalarda 1.24 kat

arttirdigr tespit edildi (sirasiyla odds orani=0.809, 0.679). RV(+) hastalarda

Mg degerindeki 1 mg/dl’lik azalmanin FK riskini 5000 kat arttirdigi bulundu

(odds oran1=0.0002).

[RV(+),FK(+)] grupta Na ve Mg diizeyleri [RV(+),FK(-)] gruba gore diisiik

saptandi (Na=134.95+0.46, Mg=1.96+0.04, p<0.05). Na ve Mg'un RV'ye

bagimli FK'da etkili olabilecegi diistintildii.

AST ve ALT degerleri RV(+) hastalarda RV(-)'lere gore daha yiiksek bulundu

(p<0,01), fakat bu durum FK ile iliskilendirilemedi.

RV'ye bagli FK'da Ca, Cl, Cr, CRP, WBC, Hb gibi laboratuvar degerlerinin

etkisinin olup olmadiginin tespiti i¢in ileri calismalara ihtiya¢c oldugu

diistinildii.

a. Ca RV(+)lerde RV(-)lere gore diisiik bulundu (p<0,05). [RV(+),FK(+)]
grupta [RV(+),FK(-)] gruba gore anlamli bir fark olmamakla birlikte Ca
diizeyi diisiik saptand.

b. Cl diizeyi ile gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi; fakat
[RV(+),FK(+)] grupta diizey daha diisiik tespit edildi (100.79+0.56).

c. Cr diizeyi [RV(+),FK(+)] grupta diger gruplara gore diisiik bulundu
(0.257+0.016).

d. CRP ve WBC degerleriyle ilgili bazi1 farkliliklar olsa da sonuglarla ilgili
anlamli bir yorum yapilamadi.

e. FK(+) hastalarin Hb degerleri FK(-)'lerden diisiik saptandi (p<0.05);
ancak diger gruplarda anlamli bir fark bulunmadi.

Calismanin Kisithiliklari:
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a. Retrospektif bir ¢calisma oldugu i¢in hastalarin uzun dénem takipleri ve
prognozla ilgili yeterli veriye ulasilamadi. Hastalarin sonraki donemlerde
antiepileptik ilag¢ ihtiyaclar1 olup olmadigi ve niiksler agisindan yeterli
veriye sahip olunamadi.

b. RV'in FK ile iliskilisinde direkt veya indiret SSS etkisi olup olmadigini,
varsa ne sekilde oldugu bilinmemektedir. Konu ile ilgili daha fazla
prospektif calismaya ihtiyac oldugu diisiintildii.

C. Nobetlerin 24-72 saatteki sikligi ile ilgili yeterli veriye ulagilamadi.

d. Kan gazi degerleri ile ilgili veriler yetersiz oldugundan alkaloz ndbet
iligkisi agisindan herhangi bir kiyaslama yapilamadi.

e. Hastalarin ag1 kayitlar1 yeterli olmadigindan RV asisinin FK iizerindeki
etkisi degerlendirilemedi.

f.  Mevsimsel veriler tespit edilemedi.

g. Hastalarin higbirine, endikasyon gelismediginden LP yapilmamis
oldugundan BOS bulgulari tespit edilemedi.

Oneriler:

Calismamizdaki veriler 1s18inda, gastroenterit nedeniyle bagvuran RV(+)
hastalarin RV(-) hastalara kiyasla FK gecirme riski daha fazla bulundu. Bu nedenle
akut gastroenterit sirasinda gorillen FK'da RV mutlaka diigiiniilmelidir. RVGE
sirasinda goriilen FK ¢ogunlukla basit FK klinigi gostermekte olup yapilan tetkikler
normal sinirlara yakin bulunmustur. Bu sebeple hastalara klasik FK gibi yaklasilmali
gereksiz tahlil ve tetkikten kaginilmalidir. Calismamiz retrospektif olup bazi
kisitliliklart  bulunmaktadir. Bu yiizden RV FK iliskisine yonelik prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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