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1.GIRIS VE AMAC

Rotavirus bitin dinyada yeni dogan ve kiglk cocuklarda goérilen akut
gastroenteritin en yaygin ve onemli sebeplerinden biridir. Dinyada her il
yaklasik 2 milyon cocuk bu nedenle kaybedilmektedir ve bu 6lumlerin 600.000
kadarinda etken rotavirustur (1).

Rotavirus infeksiyonlari, hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde
benzer siklikta goriiliir, ancak sonuclar farklidir. Gelismis Ulkelerde rotavirus
enfeksiyonuna bagli 6liim oranlar1 disUk olmasina ragmen, hastaneye yatis
oranlar oldukca yuksektir. Gelismekte olan Ulkelerde ise, 6liim oranlari da yiiksek
olup, bunu etkileyen en onemli faktor malnitrisyondur. Rotavirus enfeksiyon
sikligimin  gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde benzer olmasi, kisisel ve
toplumsal hijyenin iyilestirilmesi ve sanitasyon uygulamalarinin, rotavirus
infeksiyonunu oOnlemede c¢ok etkili olmadigim gostermektedir. Bu nedenle
astlamanin 6nemi artmaktadir (2).

Cocuklarda hastane kaynakli gastroenteritler erigskinlere gore daha siktir. Bu
olgularin %90’nindan fazlasi viral nedenlere baglidir ve rotavirus ilk sirayi
almaktadir. Cesitli ¢alismalarda hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun gorilme
sikligi % 14 ile % 51 arasinda degismektedir (3). Gelismis iilkeler igin siklik
ortalama %27 (%14-51), gelismekte olan iilkeler i¢in %32 (%16-43) olarak
bildirilmektedir (3). Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu, kis ve ilkbahar
baslarinda yogunlagsmaktadir. Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelisimi ile

iliskili oldugu dusiiniilen faktorler, hastanede yatis siiresi, altta yatan baska bir

1



kronik hastalik varligi, malniitrisyon varligi, yapilan girisimler, beslenme tipi gibi
ozellikler olup, bu konuda yapilmis c¢alisma sayisi fazla degildir. Bu
enfeksiyonlar, hastane kalis siiresi, ek ila¢ tedavileri, servis kapanma/agilis
Onlemleri, personel kontaminasyonu ve aile bireyleri ve personelin ¢alisma is
giinii kayb1 nedeniyle ekenomik kayiplar olusturur (4). Hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonlarinin neden oldugu oOlimler konusunda yeterli bilgi yoktur (5).
Hastane kaynakli enfeksiyonlari olusturan rotavirus tipleri agisindan yapilan
arastirmalarda {ilkeden tlilkeye farklilik goriilmekle birlikte en yaygin tipler
G9P[ 8] ve G1P[8] olarak bildirilmistir (6).

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu geriye
donik veya belirli mevsimlere yada salgin donemlerine kisith olacak bigimde
planlanmustir. Ileriye déniik ve iyi planlanmis ¢alisma sayist ¢ok azdir. Bu
calismanin amaci, hastanemizde yatarak izlenen 1-60 ay arasi cocuklarda hastane
kaynakl1 rotavirus ishali sikliginin belirlenmesi, enfeksiyon gelisimini etkileyen

faktorlerin saptanmasi ve bu olgularda rotavirs serotiplerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rotavirus

211 Tarihge

Kucik cocuklarda, ylizyillar boyunca, 6liim nedenlerinin ilk siralarinda akut

ishal yer almistir (7).

1929 yilinda ¢ogunlukla kii¢iik gocuklarda ve mama ile beslenen bebeklerde
gorillen "kis kusma hastalig1" tanimlanmig ve sebebinin viral enfeksiyon
olabilecegini ileri srllmiistiir (8). Ancak, 1970’ 1i yillara dek ishal ve agir sivi
kayb1 ile hastaneye yatirilan olgularin yaklagik % 80’inde etyolojik ajan

tanimlanamamustir (7).

[k kez 1943 yilinda, Jacob Light ve Horace Hodes, bebekler arasinda goriilen
ishal salgini sirasinda diskilardan filtre edilen ajanlarin, sigirlarda da ishale neden
oldugunu bulmuslardir (9). Fakat bu gjan mevcut hiicre sistemlerinde uzun sire

tiretilememis ve gosterilememistir (10).

Mayis 1973’de Ruth Bishop elektron mikroskobisini (EM) kullanarak akut
gastroenteritli ¢ocuklarda duodenal mukozanin ultra ince kesitlerini incelemis ve
villuslarda, 70 nm biiyikliginde viral parcaciklar1 tanimlamistir (11). Bu
parcaciklar baslangigta reoviriis benzeri, orbiviriis benzeri, duoviriis, infantil

gastroenterit virilis veya ‘yeni’ viriis gibi yeni isimlerle anilmigtir. Thomas Henry



Flewett EM yoluyla viruseri inceledikten sonra tekerlege benzemesinden dolay1
“rotavirus” ismini teklif etmis ve bu isim Uluslararasi Viriislerin Siniflandirilmasi
Komitesi tarafindan resmen kabul edilmistir (12).

Insan rotavirusu, ilk kez maymun bobreginden elde edilen ve tripsin eklenen
hiicre kiiltiirlerinde iiretilmistir. Rotavirus serotipleri ise ilk kez 1980’de
tanimlanmistir. Ilerleyen yillarda, daha kolay ve uygun tanisal tekniklerin
gelismesi ile birlikte, ¢ocukluk c¢agi ishalinin en yaygin sebebi olarak bilinen

rotavirus hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir (13).

2.1.2 Rotavirus’un yapisi ve siniflandirilmasi

2.1.2.1. Rotavirus’un yapisi

Rotavirus, Reoviridae ailesinin Rotavirus cinsinin Oyesidir (14). EM’de

rotavirusun tekerlege benzeyen yapisindan dolayi, Latincede tekerlek anlamina

gelen “rota” ismi verilmistir (15)(Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Rotavir us parc¢aciklariin diskida immun EM tarafindan gériintiilenmesi



Rotaviruder, 70 nm c¢apinda, zarfsiz, U¢ tabakadan (TLP= triple layered
particle) olusan ikozohedral viruslerdir. Cift zincirli RNA genomu 11 bdlgeden
olusur, 2 open reading frame (ORF) ile 2 proteini kodlayan 11. bolge disinda, her
bir bolge bir viral protein kodlar. Viral proteinler, alti yapisal (Vira Proteinler;
VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7) ve alt1 yapisal olmayan (Non-striktirel protein;

NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5, NSP6 ) proteinden olusur (16)(Sekil 2.2).

dsRNA
Segment Protein

VP1

VP2
VP3

VP4
NSP1

VP6

NSP3

NSP2
VP7

ke

W~ o W - wn -

10
1

NSP4 - enterotoxin
NSPS5, NSP6

Sekil 2.2. Rotavirusun 11 genomik bdlgesinin poliakrilamid jel elektroforezindeki gér inimu

2.1.2.1.1. Yapasal proteinleri

Rotavirus'un dis tabakasini, VP4 ve VP7, proteinleri, orta tabakasim1 VP6
proteini olusturur (17). Vira cekirdek VP1, VP2, VP3 proteinlerini igerir
(18)(Sekil 2.3).

VP1, RNA polimeraz aktivitesine sahiptir. VP2, dsRNA sentezi icin
gereklidir. VP2 proteininin immunojenitesi yiuksektir ve VP2’ye karsi gelisen

antikorlar gecirilmis enfeksiyonlarin taninmasinda kullanilabilir (19). VP3,
5



guaniltransferaz ve metiltransferaz aktivitesine sahip proteindir (20). VP4,
virionun yiizeyinde dikensi yap1 seklinde ¢ikinti olusturur (21, 22). Proteaza
duyarhidir ve tripsinle VP8 ve VP5’e bolinir ve bu bdlinme virusun
infektivitesini artirir (23). VP4, VP7 ile birlikte hiicreye giristen ve tutunmadan
sorumludur ve konagin enfeksiyonu sirasinda nétralizan antikorlarin olugsmasini
saglar (24). VP6, virisin en immunojenik ve en bol bulunan proteinidir

(16)(Tablo 2.1).

VP7

VP4

VP6

VP2
VP1ve VP3

Viral RNA

Sekil 2.3. Rotavirusun sematik goriiniimii

2.1.2.1.2 Yapisal olmayan proteinleri

Yapisal olmayan proteinlerden NSP1, rotavirusun ¢ogalmasinda énemli role
sahiptir ve rotavirus mesenger ribonukleik asitlerine (RNA) kars1 6zel duyarlilig:
vardir. NSP2 genomun g¢ogalmasinda ve paketlenmesinde gorev almaktadir (19)
ve NSP5 ile birlikte viral enfeksiyonun olusumu i¢in gereklidir (25). NSP3,
RNA’y1 baglayan bir protein olup protein sentezinde gorev alir. Viral cogalmada,

6



virusun barsak ve diger dokulara yayiliminda 6nemli rolii vardir (26). NSP4 viral

bir enteretoksindir, rotavirus morfogenez ve patogenezinde birden fazla islevi

vardir (27, 28). NSP5 RNA’y1 baglayan proteindir. NSP2 ile birlikte viroplazm

olusumu i¢in gereklidir (29). NSP6 min rolU tam olarak belli degildir, fakat

rotavirus replikasyonunda anahtar bir rol oynadigi dusindlmektedir ve rotavirus

enfeksiyonunda diizenleyici olarak da rol oynamaktadir (29)(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Grup A rotavirudarimin yapisal olan ve olmayan proteinlerinin yeri ve

fonksiyonu.

RNA I Yeri ve Fonksiyonu

bolges aruna

1 VP1 I¢ kor proteini: RNA polimeraz aktivitesi

2 VP2 I¢ kor proteini: RNA nin kapsidle kaplanmas1

3 VP3 I¢ kor proteini: Guaniltransferaz, Metiltransferaz aktivites

4 VP4 Dis kapsidi proteini: Hicreye baglanma, virulans,
penetrasyon, hemagl Uinitasyon

6 VP6 I¢ kapsid protein: Grup ve subgrup antijen

9 VP7 D1s kapsid proteini: Yiizey glikoproteini, serotip spesifik
notralizan antijen

5 NSP1 Yapisal olmayan protein: interferon antogonisti

7 NSP3 Yapisal olmayan protein: Translasyon artirici

8 NSP2 Yapisal olmayan protein: Replikasyon ve paketleme

10 NSP4 Yapisal olmayan protein: Viral enterotoksin

11 NSP5ve  NSPS5: Yapisal olmayan protein: Fosfoprotein

NSP6 NSP6: Yapisal olmayan protein: Replikasyon ?




2.1.2.1 Rotavirus’un simiflandirilmasi

Rotavirus, kapsid proteinin antijenik 6zelligine gore serolojik olarak grup,
subgrup ve serotiplere siniflandirilir. VP6‘nin genomik o6zellikleri temelinde,
rotavirus antijenik olarak A dan G ye yedi farkli gruba ayrilir (1). VP6, grup A
rotaviruslarina 6zel farkli alt gruplara ayrilmasina imkan saglayan farkli epitoplari
tagir. Grup A insan rotaviruslari iki genogruptan (genogrup I: SGI, genogrup II:

SGII) olusmaktadir (14).

Grup A, B ve C rotavirus insanlarda, diger gruplar ise yalniz hayvanlarda
hastalik yapmaktadir. Grup A rotaviruslart insanlarda, kus tiirlerinde ve
memelerin ¢ogunda 6nemli barsak patojenidir ve diinya ¢apinda gocukluk cagi

ishallerinin en 6nemli nedenidir (30).

Grup B rotaviruslar1 genetik ve antijenik olarak A grubu rotaviruslardan
farklidir ve yetiskinlerde siddetli kolera benzeri ishale neden oldugu bilinmektedir
(31). Grup B rotavirusuy, ilk kez Cin' de 1982-1983 yillarindaki ishal salgininda
yetiskin ishal rotavirusu olarak tanimlanmistir (32).

Grup C rotavirusu 1980 yilinda ilk defa domuzlarda tesbit edilmis ve daha
sonra Bridger ve arkadaglari insan patojeni oldugunu da géstermistir (33, 34, 35).

NSP4 dizi andlizi ile ii¢ farkli NSP4 allelli belirlenmistir. Bu alleller NSP4
genetik grup I, II, III veya genotip A, B, C olarak adlandirilir. NSP4 genotip A

insan, si@ir ve maymun suslari; genotip B insan ve domuz suslari; genotip C



insan, maymun, kedi ve kopek suslar1 igerir, NSP4 genotip E ve F ise kuslardaki
suslarda bulunur. Genotip B en sik goriilen tiptir (28).

Rotaviruslarin G ve P serotiplerine gore belirlenmesi, hem VP7 hem de VP4
antijenik o6zelliklerine dayanir. VP7 (glikoprotein oldugu i¢in) G serotipini, VP4
ise (proteaza duyarli oldugu i¢in) P serotipini belirler. Rotaviruslarin
adlandirilmasinda G ve P serotipleri ikili sistem olarak kullanilir. G serotipleri ve
G genotiplerinin adlandirilmasi i¢in verilen numaralar aynidir. Buna karsin, P
serotipleri ve genotipleri igin verilen numaralar farklidir. Bu nedenle, P serotipi P’
yi takip eden numara ile, P genotipi ise P’den sonra kapali parantez i¢inde verilen
numara ile adlandirilmistir. P serotipleri, her serotip i¢cinde (P1A, P1B) altiplere

ayrilmaktadir (1)(Sekil 2.4).

G1P1A[8I
Bu susta G1 serotipi olan VP7 proteini Bu sus P1 serotipi(P1A alttipi) ve P[8]
vardir genotipi olan bir VP4 proteini igerir

Sekil 2.4. Rotavirus suslarimin adlandirilmasi

Rotavirus’un 14 G serotipi tespit edilmistir. Son zamanlarda yeni bir G
genotipi (G genotip 15) Hindistan’da sigirlardan elde edilmis ve heniiz
serotiplendirilememistir (36). insanlarda G serotiplerinin 10'u (G1-G6, G8-G10,

ve G12) ve 14 P serotipinin dokuzu (P1, P2A, P3, P4, P5A, P7, P8, P11 ve P12)



tanimlanmistir. P genotipi olarak 23 tip tanimlanmis ve bunlarin da 10’u
insanlardan elde edilmistir (P[3]—P[6], P[8]-P[11], P[14] and P[19]).

P-G kombinasyonlar1 g6z Oniine alindiginda dort P-G kombinasyonlu
(P[8]G1, P[4]G2, P[8]G3 ve P[8]G4) rotavirus suslari tiim diinyada ¢ocuklarda
rotavirus ishalinin % 88.5' den sorumludur (Sekil 2.5).
® P[8]G1
m P[4]G2
® Nadir goriilenler
® P[8]G3

m P[8]G9

B P[6]G1,G2,G3 veya
G4;P[9]G1 veya G3

P[6]G9

Sekil 2.5. insan grup A rotavirus P-G tiplerinin dagilim

2.1.3. Rotavirus un epidemiyolojisi

Rotaviriis, tiim diinyada bes yas alti ¢ocuklarda goriilen akut enfeksiyoz
ishallerin en sik nedenidir. Rotaviriis ishalleri, gerek gelismis gerekse gelismekte
olan Ulkelerin sorunudur. Gelismis iilkelerde hastaliga neden olurken, gelismekte

olan Ulkelerde hem hastaliga hem de 6liime neden olur ( 37).
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Dunyada her yil bes yasin altindaki 2.100.000 cocuk ishal nedeniyle
olmektedir ve bu 6limlerin 440.000'i rotavirus nedeniyle olmaktadir. Ishalden
Oliimlerin yaklasik %85°1 gelismekte olan iilkelerde gergeklesmektedir (37, 38).

Avrupa ve diger endiistriyel tlkelerde rotavirus gastroenteritine bagli 6limler

nadirdir (1)(Sekil 2.6).

250
200
150
100
50
0

Asya Afrika Amerika Latin Avrupa

ve Amerika
Kanada
mOlim Sayisi 231,375 183,675 100 15,178 9 466

Sekil 2.6. Rotavirus nedeniyle gor tlen 8limlerin dagilim

Dunyada gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde 1986-2000 yillar arasinda bes
yas alti cocuklarda her yil yaklasik 138 milyon rotavirus olgusu gorulmustir. Bu
vakaarin 111 milyonu evde tedavi gerektirmis, 25 milyonu kliniklere bagvurmus,
iki milyonu hastaneye yatirilmis ve ortalama 440.000 ¢ocuk hayatini kaybetmistir.
Bagka bir deyisle, bes yasina kadar rotavirus gastroenteriti geciren hemen her bes

cocuktan biri Kkliniklere basvurmakta, her 65 cocuktan biri de hastaneye

11



yatiriimakta ve yaklasik olarak her 293 cocuktan biri de rotavirus gastroenteriti

sebebiyle 8lmektedir (38)(Sekil 2.7).

RiSK OLAYLAR

1:285 440,000 6ldm

2.3 milyon hastaneye yahs
24 mityon polikinik bagvurusy

= 114 milyon ishal atag:

Sekil 2.7. Rotavirus enfeksiyonun diinya capindaki prevelansi ve sonuglarmna iliskin
verilerler

Son 25 yilda ishalden ¢ocuk 6liimleri oral rehidratasyon tedavisinin (ORT) ve
guvenilir igme suyunun saglanmasi ve uygulanmasiyla yar1 yariya azalmistir.
Buna ragmen, rotavirus enfeksiyonu ciddi, sivi kaybina yol acan gastroenteritlerin
en sik nedeni olmaya devam etmektedir (39).

Gelismis iilkelerde rotavirus enfeksiyonlari tipik olarak 6 ile 24 aylar arasinda
gecirilmektedir (41). ilk enfeksiyonun iki yasindan dnce goriilmesi, sivi kayb1 ve
malnutrisyonla seyretmesi hastaliin mortalitesini artirmaktadir (40). Kuzey
Amerika da yiiriitiilen bir ¢alismada, yasamin ilk yillarinda ¢ocuklarin %40 nin
rotavirusun en az bir susuyla enfekte oldugu belirlenmistir. Gelismekte olan
iilkelerde ve kotii sosyoekenomik kosullar altinda yasayanlarda ¢ocuklarin en az
% 30 kadar1 ilk 6 aya kadar rotavirus ile enfekte olur (41).

Diinyanin baz1 iilkelerinde cocuklarda gorilen akut gastroenteritlerde

rotaviriis pozitiflik oranlari: ABD’de %17-69, Almanya da %16, Hindistan'da
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%20-28, Pakistan'da %20, Kenyada %11, Suudi Arabistan’da %30 olarak
bildirilmektedir (42-48).

Rotavirusa bagli gastroenteritlerin mevsimsel 6zelligi oldugu bilinmektedir.
Esas olarak iliman iklimlerde kis aylarinda goriildiigii bildirilmistir. Amerika da
ve Avrupa da benzer 6zellikler sergileyerek, enfeksiyon Aralik-Mart doneminde
pik yapmaktadir. Mevsimsel degisimin, nemden cok sicaklikla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Tropikal bolgelerde ise mevsimsel iliski yoktur ve enfeksiyon
tiim y1l boyunca goriilebilir (49).

Rotaviruslar gruplara gore degerlendirildiginde, grup A rotavirus, bebeklerde
agir gastroenterit olgularinin %25-65'ne neden olur (40). Grup B rotavirus
cogunlukla yetiskinlerde siddetli kolera benzeri ishal olusturur. Insanlarda
rotavirus B enfeksiyonu, sadece Cin, Hindistan ve Banglades’den bildirilmistir
(31). Bu grup rotavirus 0zellikle kiiglik salginlarda ve yetiskinlerde ishalden
sorumludur (50). Grup C rotavirus seroprevalansinin Japonya’da %30, Isveg’te
%38, Guney Afrika'da %34,4 oldugunu bildirilmistir (51). Grup C rotavirusu
Japonya, Macaristan, Slovenya, Amerika, Ingiltere, Tayland, Brezilya, Cin,
Ispanya, Banglades, Arjantin, Isvec ve Nijerya’da hem sporadik vakalarda hem de
salginlarda tesbit edilmistir (50).

Tuarkiye' de kiigiik ¢ocuklarda ve bebekler arasinda rotavirus énemli bir ishal
etkenidir (52). Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan galismalarda rotavirlise
bagli gastroenterit insidansi %10-30 arasinda bildirilmistir (53-57). Turkiye de
yapilan ve 0-5 yas arasindaki olgularin degerlendirildigi calismalarda, rotavirts

saptanan olgularin icinde ilk 12 ayda olan vakalarin oram %26.3-65.4, ilk iki
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yastakilerin oram ise %46-88.9 arasinda degismektedir (54). Turkiye' de 2000-
2001 yillarinda yapilan ilk ¢alismada G1 (%75,1) serotipi en baskin olarak
bulunurken onu G4 (%6,3), G3 (%3), G2 (%0,8)’ nin izledigi goriilmistiir (52,
56). Son ¢alisma 2000-2002 yillarinda yapilmis olup G4 baskin olan serotip, takip
eden tipler G1, G2, G9 ve G3 olarak bildirilmistir (52). TUrkiyede rotavirls
enfeksiyonlar1 6zellikle kis mevsiminde, soguk ve yagislt aylar olan Aralik ile

Mart aylarinda gorilmektedir (54).

2.1.4. Rotavirus un bulasma yollari

Rotaviruslar son derece bulasicidir. Enfekte kisilerde diskinin yaklasik her
graminda 10'* rotavirus bulunur. Yetiskin goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, 10
kadar rotavirusun enfeksiyon olusturabildigi gosterilmistir. Virus atilimi
cocuklarda 10 giin kadar siirer. Immun yetmezligi olan hastalarda bu atilim 30
gunden fazla strebilir (58).

Rotavirus ortam kosullarina olduk¢a dayaniklidir. Insan elinde en az dort saat,
insan vicudunun diger kisimlarinda birkag giin boyunca ve diisiik nem ortaminda
kuru piiriizsiiz yiizeylerde 10 giinden fazla canli kalabilir. Igme sularinda haftalar
boyunca yasayabilir (58).

Rotavirusun inklbasyon sirresi, bir-U¢ giin kadar kisadir. Viruslarin yayilmasi
Klinik bulgularin gelismesinden once baslar ve bulgular kaybolmadan kisa siire
onceye kadar devam edebilir. Hastaligin klinik bulgusunu géstermeyen kiigiik

cocuklardan rotavirus yayilimi bildirilmistir (58).
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Rotavirusun ana bulas yolu kisiden kisiye ve fekal oral yoldur. Gelismekte
olan tilkelerde sularla bulas bir diger yoldur (59).

Arastirmacilar, bez atilan kutularda, oyuncaklarda, musluklarda, bez degisim
yerlerinde, el yikama yerlerinde rotavirus saptamislardir. Bulagsma bu yollarla da
olabilmektedir (15).

Kuclk aerosol partikiller ile solunum yoluyla yayilimdan s6z edilmektedir.
Ancak, bu yol insanlarda ispatlanmamistir. Az sayida hastanin solunum
sekresyonlarinda da rotavirus tesbit edilmis ve bu hastaar pnoémoni olarak
tanimlanmustir (59).

Hayvan suslariyla genetik benzerligi olan insan rotavirus suslart olmasina
ragmen hayvanlardan insanlara rotavirus bulagsmaz (60).

Kuclk ¢ocuklarla yakin temasta bulunan eriskinler, bakim evlerinde olan ve
hastanede yatan yaslilar ve sik schayat eden yetiskinler de bulas agisindan risk

grubundadir (15).

2.1.5. Rotavirusishalinde patogenez

Rotavirus enfeksiyonu sirasinda olusan patolojik degisiklikler temel olarak
ince barsakla siirlidir (61). Rotavirus ishalinin ince barsakta yarattigi patolojik
bulgular, villuslarda atrofi ve kisalma, kript hiperplazisi, endoplazmik
redikulumun (ER) sisternasinda sisme ile birlikte enterosit vakuolizasyonu ve

intestinal lamina propriyada mononukleer hicre infiltrasyonudur (58).
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Inflamasyon, diger intestinal patojenlerle karsilastirildiginda genellikle daha
hafiftir (61). Hastaligin olusmasinda ve seyrinde, hem viral hem de konak
faktorleri  etkilidir.  Rotavirusun  olusturdugu  ishalin  patogenezinde
malabsorbsiyon, viral enterotoksin ve enterik néronal sistemin uyarilmasi etkin

faktorlerdir (61).

VillUs enterositlerinin enfeksiyonu, hem plazma membraninda hem de ER’de
kalsiyum gegirgenliginin artisi, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve hicre olimiyle
sonuglanan olaylar tetikler. Rotavirus enfeksiyonu, hiicreici kalsiyum artisiyla F-
aktin, villin ve tubulin proteinlerini etkiler, mikroviller iskeletin bozulmasina
neden olur. Enfekte enterositlerin apikal ylzeyinde bulunan akalin fosfataz,
stkroz, mataz gibi sindirim enzimlerin aktiviteleri azalir. Sindirilmemis
monosakkarit ve disakkaritler, karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin kolona

gecmesi sonucunda osmotik ishal olusur (61).

Rotavirus enfeksiyonu, plazma membran gegirgenligini artirir. HUcre igi
sodyum ve potasyum dizeylerindeki degisiklikler sodyuma bagli besin emilimini
ve elektronttral sodyum klorlr emilimini bozar ve sivi kaybina neden olur (61,
62). Enterositlerden olusan kemokin sekresyonu, ishale dogrudan katkida bulunur
ve immun cevabi etkinlestirebilir (63).

Enfekte olan hiicrelerden salinan ve viral enterotoksin olan NSP4, enfekte
olmayan hiicrelerde parakrin etki olusturur. Sekil 2.8”de belirtildigi gibi, NSP4 bu
hlicrelere reseptdr araciligiyla baglanarak fosfolipaz C-inositol 1, 2, 3 trifosfat

kaskadini tetikler. ER’dan kalsiyumun salinmasina neden olur ve hicre ici
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kalsiyum artar (64). NSP4 Un enterositteki diger etkis ise siki kavsaklarin
bozulmasidir. Bu etki sonucunda hiicrenin ¢evresinden su ve elektrolit kaybi
olusur. Gastrointestina kanalda villus epitelinin hemen altinda bol miktarda
enterik sinir sistemi (ENS) bulunur (65). NSP4 enterokromafin hicrelerine
baglanarak 5- hidroks triptamin (HT) salinimini indiikleyerek ENS’yi uyarir.
ENS’nin uyarilmasiyla, kript hicrelerinden su ve elektrolit salinir. Enfekte
hiicrelerden kemokin ve prostaglandin sekresyonu da ENSyi uyarabilir. NSP4 ve

ENS rotavirus enfeksiyonunda olusan sekretuvar yanitta onemli rol oynamaktadir

(61).
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Sekil 2.8. Rotavirusla enfekte barsak epitel hiicresindeki olaylar

2.1.6. Rotavirus' un immunolojis

Rotavirusa karsi olusan bagisiklik mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir

ve hayvan modelleri mevcut bilgilerin elde edilmesinde 6nemli olmustur (58).
17



Rotavirus gastroenteritinin iyilesmesi biiyilkk 06lgiide konagin immunolojik
cevabina baglidir (66).

Rotavirusa iligkin epidemiyolojik ¢alismalar dogal bagisikligin, virusla erken
yasta karsilasilmasindan sonra olustugu ve c¢ocuklarin ¢ogunda birkag
enfeksiyondan sonra bagisikligin gelistigini gostermektedir (67).

Cocuklar genellikle yasamin ilk 3-5 yilinda birden fazla rotavirus enfeksiyonu
gegirirler. Genellikle ilk enfeksiyon en siddetli hastaliga neden olur ve enfeksiyon
say1s1 artikca hastaligin siddeti azalmaktadir (58, 68). Ilk enfeksiyon orta ve agir
hastaliga karst1 % 87 koruma saglarken ikinci enfeksiyonun gecirilmesiyle
korunma %100’e ulasir (69).

Malnitrisyon ve yas gibi konak faktorleri de rotavirus enfeksiyonuna iliskin
immuniteyi etkilemektedir. Villus epitel hiicreleri Uzerindeki rotavirus baglayan
reseptorlerin  yasla birlikte azaldigi hayvan calismalarinda gosterilmistir.
Eriskinlerde enfeksiyonun belirtisiz veya hafif seyretmes ise immunitenin
kazanilmasiylailiskilidir (61).

Normal konakta, rotaviral antijenler peyer plaklarina taginir, B hiicreleri,
makrofajlar, dendritik hiicreler tarafindan isleme tabi tutulur ve yardimcit T
hiicrelerine sunulur. Bu siire¢ sitotoksik T hiicrelerinin Onciillerinin artmasi ve
rotavirusa 6zel B hiicrelerinin uyarilmasiyla son bulur (70). Rotavirusa karsi
immun cevap, hem dogal hem de hiicresel ve humoral bagisikligi kapsayan
kazanilmis immun cevabi icermektedir (16).

Antikorlar, viral enfeksiyona karsi korumaya aracilik eden temel mekanizma

olarak gortinmektedir. Lokal Ig A antikorlar1 korunmada oOnemlidir (58).
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Rotavirusa karsi olusan Ig A Kkonsantrasyonlar1 enfeksiyon sonrasi 14-17.
giinlerde diskida en yiiksek seviye ulasir ve azalarak bir yildan fazla siire kalir
(70,71).

Enfeksiyon sirasinda, ilk iki hafta icinde serotipe 6zel homotipik nétralizan
antikorlar gelisir. Bu immuniteye, VP4 ve VP7 antikorlar: birbirlerinden bagimsiz
(homotipik ve hetrotipik) olarak aracilik eder (72). Bebeklerde ve kuicik
cocuklarda, ilk enfeksiyondan sonra enfekte eden suslarin G serotipine (homotipik
cevap) kars1 notralizan antikorlar olusur. Tekrarlayan rotavirus enfeksiyonlariyla
hem homotipik hem de heterotipik (farkli G serotipli suslara kars1) antikor cevabi
gelisir (60). Heterotipik ve homotipik korunmanin etkinligi her yeni enfeksiyonla
artar (16). Rotavirus ishaline kars1 korunma kiigiik ¢ocuklarda dogal enfeksiyonu
takiben serum antikor titreleriyle dogru orant1 gosterir. Enfekte ¢ocuklarda farkli
G serotipinden ziyade ayni tiple olusan reenfeksiyonlara karsi daha fazla korunma
saglanir (60). Ayrica siddetli gastroenteritlere karst tam koruma ikinci
enfeksiyondan baslayarak kazanilir (16).

Rotavirus antikor dizeyleri dogumda, plasental yolla anneden gegen
antikorlar nedeni ile ylksektir (60). Ug-alt1 aya kadar azalir, iki-Uc yasinda pik
yapar. Cocuklarda U¢ yasa kadar %90 oraninda bir veya daha fazla rotavirus tipine
kars1 antikorlar gelisir ve dort yasina kadar bu oran %100t bulur. Rotavirus
antikorlarimn eriskinlerde de ylksek prevalansta seyretmesi virus ile subklinik
enfeksiyonlarin olustugunu gosterir (70). Yashlar ise muhtemelen immunitenin

azamasinabagli olarak hastalig1 agir gegirebilmektedir (73).
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2.1.7. Rotavirus enfeksiyonunun klinik ozellikleri

Rotavirus enfeksiyonun olusturdugu temel klinik tablo akut gastroenterittir.
Rotaviriis enfeksiyonlar1 belirtisiz enfeksiyondan agir dehidrasyonla seyreden
oliimciil gastroenterite kadar genis bir klinik yelpaze gosterebilir. Hemen her
cocuk bes yasindan Once belirtili veya belirtisiz olarak rotavirus ile enfekte
olmaktadir (58). Siddetli hastalik en sik 6-24 ay arasindaki ¢ocuklarda gelisir (74).
Hastalik bulgular1 cogunlukla virusla temastan 12 saat ile dort giin sonra baslar ve
dort ile sekiz gun strer (30). Genel olarak, rotavirus gastroenteriti olan ¢cocuklarda
hastaligin erken donemlerinde kusma ve ates ortaya ¢ikar. Hafif ates, cocuklarin
%30 ile %50’sinde goriiliir. Kusma sik goriiliir ve diger enfeksiyon ajanlarinin
neden oldugu gastroenteritlerle karsilastirildiginda daha uzun siirer. Digki
genellikle suludur, kan icermez ama vakalarin yaklasik % 20’sinde mukus vardir
(75). Tipik olarak giinde 10 ile 20 kez sulu diskilama olur. Immun eksikligi olan
hastalar, HIV enfeksiyonu olan kisiler, solid organ veya kemik iligi
transplantasyonu olgularinda ishal daha siddetli ve daha uzun siirmektedir (16).

Ozdllikle kiigiik ¢ocuklarda elektrolit bozukluklar1 ve dehidratasyon gelisir
(76). Uzun siireli ishal, ikincil dissakkaridaz eksikligine neden olabilir (75).
Rotavirus enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatan cocuklarin yaklasik %67’ sinde
karaciger enzimlerinin gegici olarak arttig1 gortilmiistiir (30). Rotaviruslerin Ust ve
alt solunum yolu enfeksiyonu, invajinasyon, nekrotizan enterokolit, Kawasaki

hastaligi, Reye sendromu, Kkaraciger absesi, pankreatit, myozit, nobet,
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meningoensefalit, ensefalit, polimyelit benzeri sendrom, santral pontin
myelinozis, ani bebek 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (18, 75).

Yenidoganlarda rotavirus enfeksiyonunun daha az goriildiigii bildirilmektedir
(77). Yenidoganlarda enfeksiyonlar ¢ogunlukla asemptomatik veya hafif derece
oldugu i¢in teshit edilemiyebilir (78). Anneden plasenta yolu ile gecen antikorlar
ve barsagin fizyolojik olgunlasma eksikligi yenidogan enfeksiyonunun belirsiz-
hafif olmasinda onemli rol oynayabilir. Ancak, yenidoganlarda akut gastroenterit,
nekrotizan enterokolit, ve beslenme intoleransi birlikteligi de bildirilmistir (79).
PrematiUrlerde anneden gecen antikorlar eksiktir ve bu nedenle belirtili rotavirus
enfeksiyon olasilig1 artar. Prematiir yenidoganlarda karinda distansiyon, barsak
anslariin dilatasyonu, kanlit mukuslu olabilen ishal daha sik goriilmektedir (80).

Yetiskinlerde, rotavirus enfeksiyonunun siddeti ve belirtileri genis bir dagilim
gosterir (70). Rotavirus ishali olan ¢ocuklara bakan yetiskinlerin % 50’si enfekte
olabilir ve bunlarin % 50’sinde genelikle hafif siddette hastalik olusur.
Erigkinlerde de rotavirus hastaligi ile iliskili semptomlar tipik olarak ishal, kusma,
ates, bulanti, kiriklik, istahsizlik ve karin agrisidir (74).

Rotavirus genellikle ince barsaktaki epitel hiicrelerinde yerlesir (81). Ancak,
yeni calismalarda hem bagisikligi normal hem de immun eksikligi olan enfekte
cocuklarda ve hayvanlarda, rotavirus antijen veya niklelk asitlerinin kan, lamina
propria, mezenterik lenf nodlari, akciger, karaciger, kalp, santral sinir sistemi,
endotelyal hiicreler, bobrek ve safra kanallar1 gibi barsak dis1 bolgelerde de tespit
edildigi bildirilmistir (82). Enfeksiyon sirasinda rotavirusun barsaklarda sinirli

kaldig1 varsayimina aykir1 olarak, immun sistemi normal, rotavirus gastroenteriti
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olan g¢ocuklarin %67 sinde rotavirus antijenemisi bildirilmistir. Kanda rotavirus
RNA’sinin saptanma oranlar1 %0-64’e kadar degiskenlik gostermistir. Ancak,
kanda virusa iliskin RNA varligimin her zaman hastalik gostergesi olmayacagi

noktasi da tartisilmaktadir (81).

2.1.8. Rotavirus’un tani yontemleri

Rotavirusla olusan gastroenteritin yalnizca klinik bulgularla, ayirt edilmesi
miimkiin degildir. Taninin dogrulanmasi i¢in laboratuar yontemlerine gereksinim
vardir (83).

Diski  Orneklerinde rotavirusu saptamak icin, 1980’ lerden Once EM
gerekirken, 1980°li yillarda Enzim-linked immunosorbent assay (ELISA),
elektron mikroskobinin yerini almistir (6). EM, hizli, etkili, giivenilir bir yontem
olmasina ragmen 6zel arag-gere¢ ve deneyim gerektirmesi ve virusun tesbiti icin
her bir ml digki 6rneginde en az 100.000 yapis1 bozulmamis saglam viral partikiil
igermesi gerektiginden pratik bir yontem degildir (84).

Pratikte en sik kullanilan testler diskida viral antijen tayini yapan Lateks
Aglitinasyon (LA), ELISA ve immunkromatografik testlerdir. Bu testler cok zor
olmayip 6zel arag ve deneyim gerektirmezler. Kolay, ¢abuk sonuglanan, oldukca
duyarli (%70-98) ve 06zgul (%71-100) olan testlerdir. Yalniz bu testler
yenidoganlarda ve altta yatan baska barsak hastaligi1 olanlarda, yanlis pozitiflikler

verebilir (54). Bu testlerle sadece rotavirus Grup A tespit edilir. Grup B ve C
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rotaviruslarin tanisi icin VP6 antijenlerine karsi grup spesifik monoklonal
antikorlarin kullanildig1 ELISA testleri gelistirilmistir (85).

Cocuklarda akut gastroenterit yapan viral enfeksiyéz ajanlarin tanisi igin
Reverse transkripsiyon polymerase chain reaction (RT-PCR) ve Poliakrilamid jel
elektroforezi (PAGE) gibi yeni molekiiler yontemler bunlarin yaninda hiicre
kUltdrd teknikleri gelistirilmistir (86).

Rotavirus grup A’nin tespit edildigi tanmi testleri arasinda RT-PCR
epidemiyolojik caligmalarda kullanilan esas tani teknigidir. Rotaviruslarin P ve G
serotiplerinin tanimlanmasini saglar. ishalin baslangicindan 4-57 giin sonrasina
kadar virusun atilimi belirlenebilir (86).

Virus izolasyonu, LA ve ELISA ya gore daha duyarlidir ancak virusun hiicre

kiiltiriinde biiyiitiilmesi zor oldugu i¢in tanida nadiren kullanilir (18, 84).

PAGE, rotavirus RNA bodlumlerinin  go¢ bigimine bagli olarak

siiflandirilmasinda ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilir (87).

Pratikte kullanilan testler alti aydan kii¢iik bebeklerde yanlis sonug
verebildiginden, alt1 aydan kiigiik bebeklerde, ELISA IgG, ELISA IgM ve ELISA
IgA tanida daha degerlidir. Rotavirus ELISA IgA, yenidoganlarda serolojik

cevabin gosterilmesinde oldukga etkilidir (88).
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2.1.9. Rotavirus enfeksiyonunun tedavisi

Rotavirus hastaligimin temel tedavisi, kusma ve ishalle kaybedilen sivilarin
agizdan veya intravendz yolla yerine koyulmasidir. Tedaviye erken baglamak
ciddi dehidratasyon gelismesinin 6nlenmesinde 6nemlidir (15).

Oral rehidratasyon sivisi (ORS) ishalin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir
ve bes yas altindaki ¢ocuklarda ishalin neden oldugu mortalite ve morbiditeyi
azaltmistir (89). Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin 6nerdigi standart ORS’de,
sodyum (90 mmol/ L), potasyum (20 mmol/L), klor (80 mmol/L), sitrat (10
mmol/L), ve glukoz (111 mmol/L) bulunur. Standart ORS ishalle kaybedilen sivi
ve elektrolit kaybin1 yerine koyar. Standart ORS yanisira, hipo-osmolar, piring
bazli, ¢inko ilaveli, alanin, glutamin, glisin aminoasitleri iceren farkli ORS
cesitleri gelistirilmistir (90). Hastalar ORS’ yi agizdan alamaz ise nazogastrik tiip
ile verilebilir (91).

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
intraven6z yol kullanilmalidir (89).

ORT ile ishale bagli dliimlerde belirgin azalma gorilmiistiir. ORT diisUk
kalorili oldugu i¢in, dehidratasyon diizeltildikten sonra miimkiin oldugu kadar
kisa sirede besenmeye baslanmasi gerekir (89). Cocuklara yasina uygun
kompleks karbonhidrat igeren besinler verilmeli, seker orani yiiksek gidalar

osmotik yiikiinden dolayi tercih edilmemelidir (92).
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Anne siitiinde antirotaviral 6zelligi olan laktoferrin ve laktadherin ve IgA
bulundugundan anne siti alan bebekler, anne siitliyle beslenmeye devam
etmelidir (15).

Antiemetikler, sedasyon ve distoni gibi yan etkileri oldugundan gastroenterit
tedavisinde onerilmemektedir. Ondansetron, 5-HT3 reseptorlerini bloke ederek
kusmay1 6nler ancak kusmanin tekrarlamasini azaltmaz. Bu ilaglar Gzerine yeterli
caismalar yapilmadigr icin akut gastroenteritlerin tedavisinde kullanmimasi
onerilmemektedir (93). immunglobulin preparatlarinin virusiin atilim siiresi ve
ishal siiresinde etkili oldugu gdsterilmistir ama rutin olarak kullanilmamaktadir
(15).

Ozetle; siv1, elektrolit ve beslenme onerileri disinda, antibiyotikler, ishal
kesici ilaglar gibi diger tedavilerin rotavirus gastroenteritin tedavisinde rolii

yoktur (15).

2.1.10. Rotavirus hastaliginin ekonomik yiikii

Hastaliklarin genel ekonomik yiikii degerlendirildiginde, dogrudan maliyetler
(medikal ve medikal dis1)) ve dolayli maliyetler akla gelmelidir. Medikal
maliyetler; doktora veya acil servise bagvuru, hastaneye yatis ve laboratuvar tani
maliyeti, medikal dis1 maliyetler ise; cocuk bezi, regetesiz ilag, tasima maliyeti ve
bebek bakimi maliyeti gibi birgok gideri icermektedir. Dolayli maliyetler kazang

kaybi, ¢alisma zamaninin kayb1 ve hasta ¢ocuga bakmak gibi maliyetleri i¢ine alir

(4).
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Avrupa da 2000-2003 yillar1 arasinda 25 iilkede yapilan bir ¢alismada, bes
yas alt1 cocuklarda rotavirus gastroenteriti nedeniyle hastaneye yatiglarin toplam
yillik maliyeti 106 milyon dolar bulunmustur (1). Finlandiya’da 1990 yillarinda
yapilan bir caligmada rotavirus hastaliginin dogrudan maliyet hesab1 yapilmis ve
bunun %75’inin hastaneye yatisla iliskili oldugu gosterilmistir (94). Ayrica
Amerika Bilesik Devletlerinde dogrudan ve dolayli masraflar, yillik yaklasik bir
milyon dolar olarak tahmin edilmektedir (95). Rotavirus enfeksiyonu nedeniyle
hastanede yatanlarda yapilan prospektif bir ¢alismada, dolayli masraflar vaka
basina yaklasik 450 dolar olarak hesaplanmis ve bu maliyetin %80 nin is kaybina
bagli oldugu goriilmiistiir. Kalan maliyetlerin yaklasik 54 dolar1 tasima masraflari,
10 dolar1 bez masraflari, yedi dolar1 ¢ocuk bakim degisiklileri, 17 dolarinin ise

0zel yiyecekler, ORS i¢in olan harcamalar oldugu gosterilmistir (83).

2.11.1 Rotavirus enfeksiyonundan korunma

Rotavirus gastroenteritinin agir saghk ve ekenomik yukio nedeni ile
hastaliktan korunma gereksinimi vardir. Anne siitii, el yikama ve oyuncaklarin
dezenfeksiyonu gibi genel Onlemler akut gastroenteritlerden korunmada
onemlidir. Ancak, rotavirus infeksiyonlarinin tam olarak dnlenmesini saglamaz.
Rotaviruslarin sebep oldugu gastroenteritler, hijyen kosullarindan bagimsiz
olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzer siklikta goriiliir. Bu sebeple
rotavirus ishainin dnlenmesinde esas etkili yontem rotavirusa karsi asilamadir

(75).
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Rotavirus asisindan beklenen, dogal rotavirus enfeksiyonuna benzer
bagisiklik olusturarak, orta/ciddi enfeksiyona karsi korunma, morbidite ve
ekonomik kayiplarin azaltilmasi ve hastaligin siire ve ciddiyetinin hafifletmesidir
(96).

Ik Rotavirus asilar1 degisik hayvan rotavirus suslarindan elde edilmistir.
Klinik calismalarda bu asilarin etkinligi degisken bulunmus ve bu nedenle
"reassortant” (iiretilmis yeni cins) as1 ¢alismalari baslatilmistir (95).

Rotavirusa kars1 ilk canli "oral reassortant" asisi, "Rotashield tetravalan
rhesus rotavirus reassortant agisidir" (RRV-TV). Rotashield, en sik goriilen G1,
G2, G3, G4 serotiplerini i¢eren dortli bir asidir (97). ABD’ de Amerikan Gida ve
[lag Dairesi 31 Agustos 1998°de 2, 4 ve 6. aylarda ii¢ doz halinde kullanilmasin
onaylamistir  (98). Ast yapilan 15 hastada invajinasyon gelistiginin
bildirilmesinden sonra Temmuz 1999’ da as1 geri ¢ekilmistir (98, 99).

Rotashield asisinin geri ¢ekilmesi, yeni asi gelistirme gabalarini artirmustir.
Son zamanlarda lisans almus iki yeni rotavirus asis1t RIX4414 susundan hazirlanan
"Monovalan Human Rotavirus” (HRV) asis1 olan Rotarix ve "Pentavalan Human -
Bovine Reassortant Rotavirus” (PRV) asisi olan RotaTeq’dir (16).

RotaTeq, G1- G4 ve P1A[8] antijenlerine karsi antikorlar1 ortaya ¢ikarmak
icin tasarlanmistir (100). Herhangi bir rotavirus ishaline karsi % 74, siddetli
rotavirus ishaline karsi ise % 98 koruma sagladig1 gosterilmistir. Yasamin 2, 4, 6
aylarinda uygulanmasi 6nerilmektedir (58).

Rotarix, dogal enfeksiyonlarin tekrarlamasi sonrasinda olusan ¢apraz koruma

temel aliarak {retilmistir. Siddetli rotavirus enfeksiyonuna karsi hem homolog
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hem de heterolog koruma saglar. GIP1A[8] monovalan susu i¢eren asmnin ikinci
ile altinci aylarda uygulanmasi Onerilmektedir (100). Herhangi bir rotavirus
ishaline kars1 %79, siddetli rotavirus ishaline kars1 ise % 96 konma sagladigi

gosterilmistir (101).

2.2. Hastane kaynakh enfeksiyonlar

Hastanede kazanilan, klinik belirti/bulgular1 hastaneye yatis sirasinda
olmayip, hastanede veya taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
“hastane kaynakli enfeksiyon” olarak tanimlanir. Hastane enfeksiyonlarinin
mortalite ve morbidite oranlar1 toplum kokenli enfeksiyonlara goére daha
yuksektir. Bu enfeksiyonlar hastanede yatis siiresini belirgin olarak uzatir ve
tedavi maliyetini artirir. Hasta yasiminin bir yasin altinda olmasi, bagisiklik
sisteminin yetersizligine neden olan durumlar gibi konaga ait faktorler ile cerrahi
ve invaziv girisimler, yaygin katater kullanimi gibi g¢evresel faktorler hastane
kaynakli enfeksiyonlarin gelisimindeki risk faktorleridir. Gelismekte olan
iilkelerde c¢ocuk servislerinde kogus sisteminin uygulanmasi, refekat¢i varligi,
kalabalik hasta koguslarinda yetersiz saglik personelinin hizmet vermesi, yeterli
sayida izolasyon odasinin bulunmamasi, el hijyeni ve dezenfeksiyon i¢in yeterli
malzeme saglanamamasinin yani sira, enfeksiyon kontrol konusundaki bilgi ve
egitim eksikligi, hastane kaynakli enfeksiyon sikligini artirmaktadir (102).

Gelismis olan iilkelerde ¢ocuk hastalarda, hastane kaynakli enfeksiyonlarin

siklig1 yetiskenlere gore daha distiktiir. Gelismekte olan iilkelerde ise durum
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tersine olup hastane kaynakli enfeksiyon hizi ¢ocuklarda daha yiiksek oranlardadir
(102). Cocuklarda hastane kaynakli enfeksiyonlarin sikligi yasla orantili olarak
azalmaktadir (103).

Tiim yas gruplar1 géz Oniine alindiginda hastane kaynakli enfeksiyonlar
genellikle idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari, cerrahi alan
enfeksiyonlar1 seklinde olup, gastrointestinal enfeksiyonlar daha az siklikta
gorilmektedir. En sik goriilen enfeksiyoz etkenler, gram pozitif ve negatif
bakteriler ve mantarlardir. Viruslar daha nadir goriiliir (5).

Cocuklarda ise gastrointestinal ve solunum yolu enfeksiyonlari hastane
kaynakli enfeksiyonlarin en sik goriilen iki nedenidir (104). Cocuklarda virusa
olusan hastane kaynakli enfeksiyonlar siktir ve % 23 ile 34 oranlarinda
bildirilmektedir (5).

Hastane kaynakli gastroenterit, ishal disinda baska bir nedenle hastaneye
yatan bir hastada yatistan 72 saat sonra veya taburcu olduktan sonra 48 saat i¢ginde
giinde iicden fazla sulu disiklama ve/veya 24 saatlik siire¢ igerisinde etkili
kusmanin gelismesi olarak tanimlanmaktadir (105). Cocuklarda hastane kaynakli
gastroenteritlerin % 90’nindan fazlasi viral nedenlere baglidir ve rotaviruslar ilk
siralardadir (106, 107). Diger viral etkenler ise norovirus, astrovirus ve

adenovirigerdir (5).
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2.2.1. Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonlarin sikligi

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun goriilme yiizdesi % 14 ile % 51
arasinda  degismektedir (3). Ulkelerin  gelismislik  seviyelerine  gore
degerlendirildiginde gelismis ilkeler i¢in siklik ortalama %27 (%14-51),
gelismekte olan ilkeler i¢in %32 (%16-43) bulunmustur (3). Almanya, Fransa,
Ispanya ve Birlesik Kraliktaki merkezlerde yapilan calismalarda, hastanede yatan
bes yasin altinda ¢ocuklarda, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunun insidans
dansites 0-1,87/1000 hastane yatis giinii, Italya, Polonya, Almanya, Fransa,
Ispanya ve Birlesik Kralliklardaki calismalarda ise 160-630/1000 gocuk olarak
bildirilmektedir (5, 108). ispanya’da Gutiérrez-Gimeno ve arkadaslarmin yaptig
caligmada, hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonunun sikligi, 6.1/100 yatan hasta
ve siklik hiz1 1.05/100 hastaneye yatis giinii olarak saptanmustir (109). Kis ve
ilkbahar aylar1 boyunca hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunu hiz1 ytiksektir
(1.6/1000 hastaneye yatis giinii) (110).

Yapilan caligmalarda hastane kaynakli enfeksiyon sikliginda gozlenen
farkliliklar, kullanilan metod, ¢alismaya alinan yas gruplar1 ve ¢alisma siirelerinin

degisken olmasina baglanmistir (Tablo 2.2)(3,6).
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Tablo 2.2. Ulkelerdeki hastane kaynakh rotavirus enfeksiyonlarimin sikhig

italya

ABD,Californiya

Hollanda
Almanya
Brezilya
Polonya

Hindistan

Guney Afrika

Ispanya

Guinea Bissau

Nijerya

Hong Kong

Fransa

Giano
ark[111]

Rodriguez-
Baez
ark[112]

Widdowson
ark[113]

Berner
ark[114]

Gusmao
ark[115]

Mrukowicz
ark[116]

Bhan
ark[117]

Steele
ark[118]

Gutiérrez-
Gimeno
ark[109]

Rodrigues
ark[110]

Abiodun
ark[119]

Lam
ark[120]

Piednoir
ark[121]

12/1999-
5/2000

1998-2000
10/1999-
2/2000

1/1987-
5/1998

11/1992-
11/1994

1994-1996

11/1986-
10/1988

1/1989-
12/1989

10/2006-
3/2007

4/2001-
5/2002

10/1989-
4/1990

10/1982-
4/1985

12/2001-
3/2002

1-18 ay

<5 yas

Yenidogan

<15 yas

<Syas

<60 ay

Yenidogan

>6 ay-<12
yas

1-23 ay

<5 yas

4 gin-15
yas

<5 yas

1-24 ay

>24 saat

hastaneye
kabul

< 72 saat
taburcu

>72 saat
hastaneye
kabul

>48 saat
hastaneye
kabul

>72 saat
hastaneye
kabul

>72 saat
hastaneye
kabul

>72 saat
hastaneye
kabul
Dogumdan 4
gun sonra
Taburcu
>72 saat
hastaneye
kabul

<48 saat
taburcu
>72 saat
hastaneye
kabul

<48 saat
taburcu
>72 saat
hastaneye
kabul

>72 saat
hastaneye
kabul

>24 saat
hastaneye
kabul

>48 saat
hastaneye
kabul

>48 saat
taburcu

%27,7

%0,97

%100

%12,5

%5,8

%14,6

%73

%6,1

%6,1

1,6/1000
yatig
gunu

%12,1

%5,8

%14,2

%32,6

%14,3

%39,8

%50,8

%50,8

%38,7

%100

%43

%28,1

%20

%42,8

HKRV: Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonu, RV: Rotavirus




2.2.2. Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonu i¢in risk faktorleri

Hastane enfeksiyonu i¢in risk faktorlerin en Onemlisi hastanede yatis
siresidir. Hastanede kalig siiresinin alt1 glinden fazla olmasinin hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu olusma oranini1 %70 artirabilecegi gosterilmistir. Ikinci risk
faktorii ise kiigiik yastir. Bez degistirme ve hemsire bakim ihtiyacinin ve
rotavirusa olan duyarliligin daha fazla olmasi, bu yas grubunu riskli kilmaktadir.
Diger risk faktorleri ise yetersiz sayida personel nedeniyle ¢ocuk servislerinde
diizenleme eksikligi, hijyen onlemlerine siirli uyum ve servislerde calisanlarin
disinda kisilerin (aile ve yakinlari1) varligidir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar igin
baska risk faktorleri de tanimlanmistir. Bunlar, prematiirite ve diisiik dogum
agirhgl, ciddi immun yetmezlik, malnitrisyon ve hastane kalis siiresini uzatan
diger hastaliklarin varhigidir (4, 5). Ara yogun bakimlarda hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonlarinin gelismesine neden olan faktorler, ¢evrenin asiri
kalabalik olmasi, hasta yatig-¢ikisinin hizli olmasi, aile ziyaretleri, izolasyon
Onlemlerinin uygun olmamasi, personel yetersizligi, el hijyeninde eksik

uygulamadir (122).

2.2.3. Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonlarimmin klinik o6zellikleri

Enfeksiyon bulgular1 ¢ogunlukla hastane yatisinin ikinci ile altinci giinleri

arasinda ortaya ¢ikar. Tipik bulgular, ates, ishal ve kusmadir. Belirtisiz enfeksiyon
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yenidoganlarda ve {i¢ aydan kiigiik bebeklerde siktir, bu olgular hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonlarin %18 ile % 39’nu olusturur (5).

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlar1 toplum kaynakli rotavirus
enfeksiyonlarina gore daha kiiciik yas gruplari1 daha fazla etkilemektedir.
Toplum kaynakli rotavirus enfeksiyonlar1 6-23 ay, hastane kaynakli
enfeksiyonlari ise 0-11 ay arasinda daha sik goriilmektedir (5).

Toplumdan kazanilan rotavirus enfeksiyonlarinda G1, G2, G3, G4, ve G9
serotipleri ile kombine P[4] veya P[8] genotipleri yaygin olarak goriilmektedir.
Hastane kaynakli enfeksiyonlarda ise GOP[8] ve G1P[8] en sik goriilen rotavirus
tipleridir. Yenidoganlarda hastane kaynakli enfeksiyona neden olan bazi suslarin
toplumdan kazanilan enfeksiyonlarda nadir goriildiigii bildirilmistir (5).

Iliman iklime sahip iilkelerde toplumsal ve hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonlarinin mevsimsel 6zelligi benzer olarak goriinmektedir ve agirlikli
olarak kis ve ilkbahar baslarinda meydana gelmektedir (5).

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunun ana bulasma sekli dogrudan veya
dolayli fekal-oral yoldur. Kusma bir diger bulasma yoludur. Ayrica, solunum
damlaciklar1 ile bulagma bildirilmesine ragmen bu yol halen tartigmalidir.
Bulasmanin esas araclar1 kontamine olan saglik personelleridir. Toplumdan
kazanilan rotavirus enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan hastalarin bakimini
yapan, saglik calisanlarinin  %76-78’nin ellerinde rotavirus bulunmustur.
Rotavirus diisiik nemli ortamda, pUrizsiz ve kuru yizeylerde bir ile 10 gun,
ellerde ise birkac giin canli kalabilir. Belirtisiz tastyicilar rotavirusun yayilimina

katkida bulunurlar (5).
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2.2.4. Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonlarimin ekonomik yiikii

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarimin neden oldugu tahmini 6liim
konusunda yeterli bilgi yoktur. Gelismekte olan iilkelerde, morbitite yiikiiyle
iliskili etkenler tizerinde daha fazla durulmaktadir (5). Hastane i¢inde yayilma,
yatig siiresinin uzamas: ve medikal tedavi agisindan artan masraflar temel
problemlerdir. Hastanede rotavirus salginlar1 hastalifin yayilmasini onlemek icin
servislerin haftalarca tamamen kapatilmasina neden olur (3). Bir ¢alismada
hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunun hastanede kalig siiresini 4 ile 9 gun
kadar uzattig1 gosterilmistir (107). Hastane kalis siiresi, ek ilag tedavileri, servis
kapanma/agilis 6nlemleri, personel kontaminasyonu ve aile bireyleri ve personelin
calisma is giinii kaybi, hastalarin kabul edilememesi 6nemli ekonomik giderleri

olusturur (4).

2.2.5. Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonlari icin onlemler

Saglik calisanlarinin el hijyenlerine 6zen gostermemesi, kalabalik hasta
odalari, kontamine aletlerin ortak kullanimi, kii¢iik c¢ocuklardaki belirtisiz
enfeksiyonlar, immun sistemi baskilanmis ¢ocuklarda rotavirusun yayiliminin
uzun siirmesi, rotavirus virulansinin yiiksek olmasi, hava ile bulagsmanin
potansiyel bir yol olmasi nedeniyle hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarinin

kontrol i ve 6nlenmesi oldukca zordur (120,122,123).
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Hastalar ve islemler arasinda el hijyenine dikkat edilmesi, maske takilmasi,
onliik giyme, ishal olgularinin ayr1 odaya alinmasi ve izole edilmesi, ziyaretlerin
azaltilmas1 gibi Onlemler hastane enfeksiyonlarini azaltir. Aileler ve saglikli

personeli bu konuda egitilmeli ve uygulamalar1 denetlenmelidir (5).

Rotaviruslar, hastanelerde siklikla kullanilan antiseptik ve kimyasal
dezenfektanlara kismen dayaniklidir. Rotavirusa etkin olan klorheksidin glukonat
ve kuartener amonyum bilesenleri ylUksek oranda akol iceren preparatlarda
kullanilabilir (59,116). Yapilan calismalarda, el yikamada alkol bazli jellerin,
cevre temizliginde ise yiiksek alkol i¢eren dezenfektanlarin daha etkili oldugu
gosterilmistir (6).

Hastane kaynakli enfeksiyonun yayilimmnin ve siddetinin azaltilmasi igin
emzirme tesvik edilmelidir (6). Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarin
yayillmasint  Onlemede as1 uygulamasinin etkinligini gosteren ¢aligma

bulunmamaktadir (5).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Siit Cocugu Servisi ve
Oyun Cocugu Servisinde, 15 Nisan 2009 ile 15 Nisan 2010 tarihleri arasinda
yatan 1-60 ay arasit c¢ocuklar1 kapsamaktadir. Hastaneye herhangi bir nedenle
yatan, yatisinin Ugilincii giiniinden sonra veya taburcu olduktan sonra 48 saat
icinde gastroenterit bulgular1 gelistiren hastalar calismaya alindi. Taburcu olan
hastalar telefonla takip edildi ve gastroenteriti olanlar hastaneye tekrar cagrilarak
degerlendirildi.

Her hasta icin, demografik bilgileri (adi, soyadi, yasi, cinsiyeti), kronik
hastalik varligi, yatis nedeni, beslenme 6zellikleri, malniitrisyon varligi,antiyotik
kullanimi, odadaki yatak sayisi, nebulizator kullanimi gibi risk faktorleri ile ilgili
bilgileri ve klinik bilgileri iceren form dolduruldu (ek-1). Olgularin malniitrisyon
derecesi Gomez siniflamasina gore belirlendi. Yasa gore agirligi; %90-110 arasi
olanlar normal, %75-89 arasi olanlar hafif, %60-74 aras1 olanlar orta ve %60’1n
altinda olanlar agir malniitrisyonlu kabul edildi (124).

Hastane kaynakli gastroenterit olduguna karar verilen tim c¢ocuklardan
toplanan diski ornekleri laboratuara gonderilene dek +4°C’de, laboratuarda ise
test edilinceye kadar -80°C’de saklandi. Diski Ornekleri Oncelikle Grup A
rotavirus antijen tespitine yonelik Rotavirus Antigen ELISA (Premier ™
Rotaclone, Meridian Diagnostics, Inc.,Cincinnati, Ohio, ABD) kiti ile
degerlendirildi. Rotavirus antijen pozitif bulunan digki 6rneklerinin e zamanli
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olarak RNA ekstraksiyonlar: gerceklestirildi. Ekstrakte edilen RNA ornekleri RT-
PCR ile degerlendirilene kadar —80°C’'de bekletildi. Rotavirusun G ve P
tiplendirilmesi asagida tanimlanan yontemlerle Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

tarafindan gergeklestirildi.

3.1. Rotavirusantijen EL1SA testinin yapilist:

Digki ornekleri uygulama 6ncesi dondurucudan c¢ikarilip ¢ézilmesi icin oda
1sisinda bekletildi.
Kitin icindekiler:
1. ELISA plagi: Rotavirus antikoru ile kapli 48 kuyulu mikroplak
2. Substrat A:  Organik peroxide 6.0mL.
3. Substrat B:  Tetramethylbenzidine 6.0mL.
4. Pozitif kontrol:2.0mL
5. Negatif Kontrol: 2.0mL (Samplediluent)50mL
6. Enzim konjugat: 6.0mL

7. Stop solusyonu: 1M H2S04 6.0mL

ELISA testinin uyqulanmasi:

1.ELISA kiti kullamlmadan 6nce yarim saat oda 1sisinda bekletildi.
2.100 ml gaitaya 900 ml fosfatla tamponlanmis salin soliisyonu ilave edildi.
3.Vortekslendikten (Velp Scientifica, Italya) (Sekil 3.2) sonra 1.5 dakika 13.000

rpm’ de santriflj (Heraus Biofuge Pico,Almanya) edildi.
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4.Mikroplagin her kuyucuguna 10 dil Ue edilmis diski 6rneklerinden ilave
edildi. Uzerine iki damla enzim konjugattan eklendi. Oda 1sisinda bir saat giin
151g¢1indan koruyarak inkiibe edildi.

5.Inkuibasyonun ardindan plak ELISA yikama cihazinda
(TECAN,Mannedorf,Isvicre) bes kez distile suyla yikandi ve sonunda iki kez
aspire edilip iyice kurutuldu (Sekil 3.3). Hig¢ sivi kalmamasi i¢in kurutma kagich
Uzerinde plak ters cevrilip birkag kez tap yapildi.

6.Substrat A’ dan(peroxidan) iki damla damlatildi.

7.Substrat B’ den(tetrabenzin) iki damla damlatildi.

8.0da 1s1s1nda 10 dakika giin 1s181indan koruyarak inkiibe edildi.

9.Inkuibasyonun ardindan her bir kuyucuga iki damla stop soliisyonu damlatilch.

Maviden sariya donen renk degisimi goruldu (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. ELISA mikroplag: Sekil 3.2: Vortex cihaz

10.Plaklar hafifce sallanarak homojen bir soltisyon elde edilmeye calisildi.
11.Sonuclar spektrofotometrede (BioTekELX808,ABD) 450 nm dalga boyunda
okunarak degerlendirildi (Sekil 3.4).

12.ELISA kiti protokolinin onerisine gore optik yogunlugu 0.50> blylk olan

ornekler pozitif, 0.50< olan érnekler negatif kabul edildi.
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Sekil 3.3. ELISA yikama cihazi Sekil 3.4. Spektrofotometre

3.2. Digki Orneklerinden RNA’nin ekstraksiyonu

1.Ekstraksiyon igin -80°C’ de saklanan disk1 6rnekleri ¢ikarildi ve ¢ozinmesi igin
oda 1sisinda bekletildi. Cozlinen digki 6rnekleri %10 oraninda fosfat tamponlu su
ile sulandirildi. Sulandirilan 6rneklerden 500 ml eppendorf tiipiine alinarak
vortekslendi ve ardindan 12,000 rpm’de bir dakika santriflj edildi ve santrifij
sonrasi Ustte kalan sivi kissmdan mikropipetle 400 pl alinarak eppendorf tuplerine
aktarild.

2.Bunlarin Gzerine 400 pl fenol kloroform izoamil alkol solisyonu (25:24:1)
eklendi ve yaklasik bir dakika vortekslendi.

3.15 dakika 12,000 santrifuje edildi.

4.Santrifl)j sonrast Ustteki sivi yeni eppendorf tiibiine alindi.

5.50 mikrol sodyum asetat ve bir ml etanol eklendi.

6.-40 °C’ de 3-4 saat bekletildi.

7.12,000 rpm’ de 15 dakika santrifj edildi.

8.0labilidigince siipernatant aspire edildi.
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9.0da 1s1sinda kurumaya birakildi.
10.40 pl TE (10 mMTris-HCI, ImM EDTA) bufferla tamponlandi.

Gaita 0rneklerinden dsRNA ekstrakte edildi.

3.3. Rotavirusun VP7 ve VP4 genomunun tespiti icin iki asamah RT-

PCR testi

Amplifikasyon asamalarinin gerceklestirilmesi icin Termal Cycler kullamld:

(Sekil 3.5)

»

Sekil 3.5. Thermal Cycler

Rotavirus G genotiplemesi icin rotavirusun VP7 bolgesine ait genom
bolgesini hedef alan Beg 9 (5'- GGC TTT AAA AGA GAG AAT TTC CGT CTG
G-3) End 9 (5-GGT CAC ATC ATA CAA TTC TAA TCT AAG-3) ve P
genotiplemesi icin ise i¢in rotavirusun VP4 bolgesine ait genom bdlgesini hedef
aan Con 2 (5-ATT TCG GAC CAT TTA TAACC-3)veCon 3 (5- TGG CTT
CGC CAT TTT ATA GAC A-3') konsensus primerler kullamlarak iki asamali

RT-PCR testi yapildi. iki asamada yapilan RT-PCR testinin |. asamasinda; RT
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(Reverse transkripsiyon) islemi ile cDNA'’ lar elde edildi. Ikinci asamasindaise, bu

cDNA'’lar kullanilarak PCR islemi gerceklestirildi.

3.3.1. Rotavirusun G genctiplemesi icin iki asamali RT-PCR testi

Rotavirus G genotiplemesi icin rotavirusun VP7 boélgesine ait 1062 bp
uzunlugundaki genom bolgesini hedef alan Beg9 - End9 konsensus primerler
kullamlarak iki asamali RT-PCR testi gerceklestirildi.

Caismada Il asamadan olusan RT-PCR testinin I. (RT) asamasinda

denatlirasyon islemi yapilmadan énce RT PCR Master Mix hazirlandi.

Her tip icin primer Beqg 9 ve End 9 kullanilarak RT Master Mix hazirlanmasi:

2X Access Quick Master Mix 25l

Beg9(10uM) 5ul
AMV 1l
RNAazsiz su 12 ul
Toplam 48 pl

dsRNA kaliplarindan iik pl alinarak Thermal Cycler icerisinde 97°C de bes
dakika bekleterek denatire edildi, daha sonra buz kaliplarinda bes dakika
bekletildi. Daha 6nce hazirlanan RT Mastermixle hazirlanan eppendorf tiplerinin

her birine kaliptan iki pl ilave edildi.
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45°C'de

95°C’ de

50°C'de

72°C'de

94°C’de

50°C'de

72°C'de

72°C'de

4°C’ de

45 dakika

2 dakika

1 dakika

1 dakika 30 saniye
1 dakika

1 dakika

1 dakika 30 saniye
5 dakika

muhafaza edildi.

GO cDNA lar elde edildi.

> 1siklus

_

, 39siklus

——» 1sklus

Elde edilen tek zincirli cDNA’lar Promega PCR Master Mix kullanilarak G

tiplendirilmesi yapildi.

Promega PCR Mastermix’in hazirlanmasi:

2X PCR Master Mix( Promega) 25 ul

VP7-R(10 M)

aBT1(10 uM)

aCT2(10 uM)

aDT3(10 M)

G3(10 uM)

G9(10 uM)

Nukleazsiz su

1l

18 ul

Toplam

49 pl
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Her bir 6rnek icin 49 pl’lik soliisyon hazirlanarak eppendorf tiiplerine kondu.

Uzerine kalip cDNA’dan bir pl ilave edildi.

95°C’de 1 dakika
42°C’ de 2 dakika 30 siklus
72°C de 1 dakika

Elde edilen iiriin agaroz jel elektroforez yiiriitiilerek G tiplendirilmesi yapildi.
Beg9(1-28)Wa 5- GGC TTT AAA AGA GAGATT TCCGTC TGG-3
End9(1062-1036) 5- GGT CACATCATA CAATTCTAA TCT AAG-3
VP7-R(914-932) 5- AACTTGCCACCATTTTTT CC-3
aBT1(314-335)Wa5'- CAA GTA CTCAAA TCA ATGATG G-3
aCT2(411-435)DS-1 5- CAATGA TAT TAA CACATT TTCTGT G-3
aDT4(480-498)ST3 5 - CGT TTCTGG TGA GGA GTT G-3
G3(250-269) 5- ACGAACTCA ACA CGA GAGG-3

G9(757-776) 5-CTT GAT GTG ACT AYA AAT AC-3

3.3.2. Rotavirusun P genotiplemesi icin iki asamali RT-PCR testi

Rotavirus P genotiplemes icin rotavirusun VP4 bolgesine ait 876 bp
uzunlugundaki genom bdlgesini hedef alan Con 2- Con 3 konsensus ile yukarida

anlatilan G genotiplemesi icin kullanilan aym protokol gerceklestirildi.
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VP4 amplikasyonu icin Primer Con 2 ve Con 3 kullanilarak RT MasterMix

hazirlanmasi:

2X Access Quick Master Mix  25pl

Con2(10uM) 1ul
Con3(10uM) 1ul
AMV 1yl
RNA’s1z su 21l
Toplam 49 pl

dsRNA kaliplarindan 1.25 pl alinarak Thermal Cycler igerisinde 97°C de bes
dakika bekleterek denatire edildi, daha sonra buz kaliplarinda bes dakika
bekletildi. Daha once hazirlanan RT Mastermixle hazirlanan eppendorf tlplerinin

her birine kaliptan bir pl ilave edildi.

45°C'de 45 dakika A

95°C'de 2 dakika

50°C'de 30 saniye [ Lsikius
72°C’'de  1dakika Y,

94°C’de 15 saniye

50°C'de 30 saniye 29 siklus
72°C'de  1dakika

72°C'de  5dakika — Isiklus

4°C’ de muhafaza edildi.
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PO cDNA elde edildi.
Elde edilen tek zincirli cDNA’lar P tipleri(P[4][6][8][9]) PCR Master Mix

kullanilarak P tiplendirilmesi yapildi.

P tipleri(P[4][6]1[8][9]) PCR Master Mix’in hazirlanmasi:

2 X PCR Master Mix(Promega) 25ul

HumCom5(10uM) 1ul
P[4](10pM) 1yl
P[6](10pM) 1yl
P8](10uM) 1l
P[9](10pM) 1l
Nukleazsiz su 19ul
Toplam 49ul

Her bir 6rnek i¢in 49 ul’lik soliisyon hazirlanarak eppendorf tiiplerine kondu.

Uzerine kalip cDNA’dan bir pl ilave edildi.

94°C’'de 10 saniye

42°C'de 30 saniye 30 siklus
72°C’'de 30 saniye

72°C'de  5dakika — 30siklus

Elde edilen iiriin agaroz jel elektroforez yliriitiilerek P tiplendirilmesi yapildi.
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Con3(nt11-32) 5-TGGCTT CGC CAT TTT TAT AGA CA-3
Con2(nt868-887) 5-ATT TCG GAC CAT TTA TAA CC-3
HumCom5(nt200-221) 5'-CTC TCG ATG GTC CAT ATCAACC-3
P[8]P1A:Wa(nt456-480)5-TGT ACG TCT ATT ATAAAATTCATT T-3
P[4]P1B:DS-1(nt347-368)5-ATA TAT TGC CTA TTT GTT TGA C-3
P[6]P2:M37(nt592-613) 5-GTA TTA CAGTTT CTA CTT CAG A-3

P[9]P3:AU-1(nt533-552) 5-CGT CGC TCC TTG ATA CCA GT-3

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

G ve P tiplendirilmesi icin elde edilen Urtinleri Agaroz jel elektroforezinde

yuarataldo.

% 2’lik agaroz jel hazirlamak icin;

1.2 gram agaroz hassas terazide tartildi. 100 ml 1x TAE(Tris-asetik asit-
EDTA)/TBE(Tris-borik asit-EDTA) iceren sollisyon erlenmayer iceresine ilave
edildi.

2. Mikrodalga firinda agaroz tamamen ¢o6ziillinceye kadar isitildi. En diisiik
sicaklik tercih edildi.

3. Jelin tasmasina engel olmak i¢in 250 veya 500 ml’lik bir erlen kullanildi.

4. Agaroz tamamen ¢oziindiikten sonra katilagmadan biraz sogumasi beklendi
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5. Jel elektroforez tanki igindeki kaliba dokiilmeden once igine renklendirici
olarak DNA boyasi Etidyum bromid (5ul(10mg/ml)) eklendi.

6. Kuyucuklara ornek yiuklemesi igin yiikleme tamponu kullanildi. Yiikleme
tamponu orange G, gliserol veya bromfenol mavisi, gliserol seklinde hazirlandi.

7. YUkleme icin diz bir aliminyum folyo Uzerine veya 96 kuyucuklu mikroplak
kuyucuklarma ii¢ pl yiikkleme tamponu dagitildi. DNA veya RNA 6rneginden
dokuz pl alindi, yiikleme tamponuyla karistirildi.

8. Her agaroz jel kuyucuguna dokuz pl yikleme tamponu + DNA veya RNA
karigimi yiiklendi.

9. Bir kuyucuga DNA pargalarinin molekiiler yiiklerini tanimlamada yol
gosterecek olan buyUklUk belirteci yuklendi.

10. Ortalama olarak 90-100, arasinda 30 dakika yiiriitiilebilmekle birlikte jelin
yiiriitiilme stiresi kullanilan elektroforez tankinin biiyiikliigiine, kullanilan agaroz
cesidine ve analiz edilen bant biiytlikliigline bagl olarak farklilik géstermektedir.
11. Etidiyum bromid igeren tank 20 dakikada boyandi.

12. UV 151k altinda goriintiilleme sistemi ile bantlarin degerlendirilmesi yapildi.

3.5. Poliakrilamid jel elektroforezi ile elektrofenotiplendirme

Ekstraksiyon Urtnleri Poliakrilamid jel elektroforezinde (Hoefer®, San Francisco,

ABD) yiiriitiilerek elektroferotiplendirme gerceklestirildi.
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3.5.1.Poliakrilamid jel elektroforez soliisyonlarimin hazirlanmasi:

1-%30’luk Akrilamid hazirlanmasi

Akrilamid 29.2 gr (Merck, Almanya)

Bis akrilamid 0.8 gr (AppliChem, Almanya)

Distile su 100mlI’ ye tamamlanarak, +4°C'de
bekletildi.

2- Kosturma Jel (Lower jel) tamponu (pH &.8) hazirlanmasi

TrisBase 74.1gr (Amresco, ABD)
TrisHCL 21.7 gr (Sigma, Almanya)
Distile su 500 ml ‘ye tamamlandi

Hazirlanan karisim otoklavlandi ve oda sicakliginda bekletildi.

3-Yiikleme Jel (Upper Jel ) tamponu hazirlanmasi

TrisBase 0.254gr
TrisHCL 7.57gr
Distile su 100ml1’ye tamamlandi.

Hazirlanan karisim otoklavlandi ve oda sicakliginda bekletildi.

48



4-Amonyum Persulfat 100mg/ml

Amonyum Persulfat 1gr (Gibco BRL, ABD)
Distile su 10ml’ye tamamlandi ve +4°C’de
bekletildi.

5-Ornek Tamponunun hazirlanmasi

Gliserol 2ml (Scharlau, Ispanya)
Tris 0.635 M pH6.8 (0.76gr/10ml) 2ml (Amresco, ABD)

2 mercaptoethanol 1Iml (Merck, Almanya)
%10SDS 5ml (Scharlau, Ispanya)

Karisim hazirlandiktan sonra pipet ucuyla Bromofenol Blue (Carlo ERBA,

Italya) eklenerek mavi bir renk almasi sagland1 ve 4°C’de bekletildi.

6-Elektroforez Tamponu 10X hazirlanmasi

Glisin 144gr (Merck, Almanya)
TrisBase 30.3gr

Balon Jojeye hazirlanan tampon daha sonra 1X’e ¢evrilerek kullanildi.
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3.5.2.Poliakrilamid Jel Elektroforezinin hazirlanmasi

Kosturma jelinin hazirlanmasi (Resolving-Avirici jel)

Kosturma Jel tamponu 7.5ml

Distile su 10ml

Akrilamid (%30) 10ml

TEMED 15 pL (Sigma, Almanya)
Amonyum Persulfat 150 pL

Yiikleme Jelinin hazirlanmasi (Steaking Jel)

Y Ukleme jel tamponu 25ml
Distille su 6.2 ml
Akrilamid 1.33ml
TEMED 10 pL
Amonyum persulfat 30 pL
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Uygulama:

1-Dikey jel elektroforez camlar1 distile su ile yikandi, alkolle silindi ve

kurulanarak, yiizeyde kir ve partikiil kalmasi engellendi.

2-Cam tabakalarin iki yanina jelin kalinlig1 6lgiisiinde teflondan yapilmis birer
ayirici yerlestirildikten sonra birbirine bakacak sekilde sabitlendi ve yanlardan

vidalarla sikistirilarak jelin dokiilecegi bosluk olusturuldu.

3-Aparat hazirlandiktan sonra 6nceden hazirlanmis olan %10’luk kosturma jeli
enjektor ile iki cam arasina dokiildi. Burada jelin hava ile temasini kesmek igin

tizeri tamamen saf su ile dolduruldu. Jelin polimerize olmasi i¢in yaklasik 30

dakika beklenildi.

4-Kosturma jeli polimerize olduktan sonra tlizerindeki saf su aparat ters ¢evrilerek

bosaltildi.

5-Camlar arasina dsRNA’larin yiiklenecegi ¢ukurluklar hazirlanmasi igin plastik

taraklar yerlestirildi.

6-Bu islemden sonra yiikleme jeli, kosturma jeli lizerine dokiildii. Taraklar

etrafinda baloncuk kalmayacak sekilde sabitlendi ve 30 dakika beklenildi.

7-Jel polimerize olduktan sonra taraklar ¢ikarildi. Ust aparat camlar iizerine

vidalandiktan sonra ¢ukurluklarin i¢i elektroforez tamponu ile yikandi.

8- Tankinin igi elektroforez tamponu ile dolduruldu ve 6rnek sekiz pL Ornek

tamponu ile karigtiritlip tiim numune elektroforez ignesi yardimi ile jel
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cukurluklarina yiiklendi. Ik kuyucuga marker dsRNA vyiiklendi. Tiim bu islemler
esnasinda jellerin i¢inde ve arasinda hava kabarciklarinin olmamasina dikkat
edildi.

9-Yiiklenmis oOrnekler c¢ift jel ylriitildiiglinde giic kaynagit (LABNET
International Power Station 300, Edison, ABD) ile 16 mA’de, tek jd

yiriitildiigiinde 8 mA’de 16 saat el ektroforeze tabi tutuldu.

10-Brom Fenol Mavisinin jeldeki goriintiisii takip edildi. Kosturma islemi
tamamlandiginda elektroforez durduruldu ve jel camlarin arasindan dikkatlice
cikarilarak Etidyum bromidle boyanmis elektroforez tamponu i¢inde 20 dakika

hafifce saga sola hareket ettirilerek boyandi.

11-Boyama sonucunda gériintiileme sistemi (UVITEC, Cambridge, Ingiltere) ile

jelin fotograflari ¢ekildi.

12-Olusan bantlar marker bantlar1 ile karsilastirildi. Bantlar arasindaki benzerlik

ve farkliliklar tespit edildi.
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Sekil 3.6: Dikey Jel Elektroforez Cihazinin Géoriintiisii

3.6. Hastalarin gruplanmasi ve degerlendirilmesi

Diskida rotavirus pozitif ve negatif bulunan hastane kaynakli gastroenterit
olgular1 daha once belirtilen klinik o6zellikler ve risk faktorleri agisindan

karsilastirldi.

3.7. Verilerin analizi

Verilerin analizi”SPSS for Windows 11.5” paket programinda y apildi.
Tanimlayici istatistikler; stirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma
(minumum-maksimum) seklinde, nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%)

biciminde goOsterildi. Cinsiyet oranlar1 ve olgularin kendi iginde
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degerlendirilmesinde "Binom testi" uygulandi. Nominal degiskenler “Pearson’un

Ki-Kare” testi ve ¢apraz tablolar (crosstabs) ile analiz edildi.

Rotavirusiiniin goriilmesi iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen siirekli ve
nominal degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadig "Tek

Degiskenli Lojistik Regresyon" analiziyle degerlendirildi.

P degerinin <0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hastane kaynakli gastroenteritin ve rotavirus enfeksiyonun insidansi ve

insidans dansitesi asagidaki formiillere gére hesaplandi.

Enfeksiyon insidans1 = Hastane kaynakli gastroenterit/rotavirus sayisi X 100

Taburcu edilen (6len dahil) hasta sayis1

Insidans dansitesi = Hastane kaynakli gastroenterit/rotavirus sayisi X 1000

Hasta giinii
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4BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Oyun Cocugu ve Siit Cocugu
Serviderinde 15 Nisan 2009-15 Nisan 2010 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle
yatirilan, 1-60 ay yas araligindaki 467 olgunun 51'inde (%11) hastane kaynakli

gastroenterit saptandi.

Hastane kaynakli gastroenterit insidans1 100 yatan hasta basina 11, insidans
dansitesi ise 1000 hasta giinii i¢in 5,6 olarak belirlendi. Bu 51 hastanin 13’iinde
(%21,8) diskida rotavirus grup A antijeni pozitif bulundu. Hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonunu insidansi 100 yatan hasta basina 2,8 ve insidans dansites

ise 1000 hastagunt icin 1,42 olarak saptandi.

Hastane kaynakli gastroenterit olan olgularin 33’i (%64,7) erkek, 18’1
(%35,3) kiz ve yas aralign 1-58 ay (ort:14,7+12,3) idi. Rotavirus antijeni negatif
olan 38 olgunun 24°i (%63,2) erkek, 14’1 (%36,8) kiz ve yas aralig1 1-58 ay
(ort:14,46+12,8) i1di. Rotavirus antijeni pozitif olan olgularin dokuzu (%69,2)
erkek, dordii (%30,8) kiz ¢ocuklardan olusmakta olup, yas araligi 5-48 ay
(ort:15,4+11,2) bulundu. Rotavirusu antijeni pozitif ve negatif saptanan olgular

arasinda yas ve cinsiyet a¢isindan fark bulunmadi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Rotavirus goriilmesinde yas ve cinsiyet etkilerinin incelenmesi

Degiskenler Rotavirus(-) Rotavirus (+) P
ED) ED)

Yas(ay, orttsd) 14,8142 15,4+11,2 >0,05

Cinsiyet

Kiz 14 (%36,8) 4 (%30,8) >0,05

Erkek 24 (%63,2) 9 (%69,2) >0,05

Gastroenterit olgularinin 13’4 (%25,5) 1-5 ay, 13'0 (%25,5) 6-12 ay, 20's
(%39,2) 13-24 ay, ikisi (%3,9) 25-36 ay, ikisi (%3,9) 37-48 ay, biri (%2) 49-60 ay
yas grubunda idi. Rotavirus antijeni negatif olan olgularin 12’si (%31,6) 1-5ay,
yedisi (%18,4) 6-12 ay, 15'i (%39,5) 13-24 ay, ikis (%5,3) 25-36 ay, biri (%2,6)
37-48 ay, biri (%2,6) 49 ile 72 ay grubunda yer aliyordu. Rotavirus antijeni pozitif
olan olgulardaki yas dagilimi ise; 1-5 ay grubunda bir (%7,7), 6-12 ay grubunda
alt1 (%46,2), 13-24 ay grubunda bes (%38,5), 37-48 ay grubunda bir (%7,7) hasta
seklinde idi. Yirmibes-36 ay ve 49-60 ay arasindaki gruplarda diskida rotavirus
antijeni pozitif bulunan hasta yoktu. Rotavirus antijeni pozitifligi agisindan yas

gruplari arasinda fark bulunmadi (Sekil 4.1).
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) N
N\
N

Hasta sayisi

5
0 ol
1-5ay | 6-12 ay | 13-24ay | 2536 ay | 37-48ay | 49-60 ay
—¢—toplam 13 13 20 2 2 1
== Rotavirus negatif 12 7 15 2 1 1
Rotavirus pozitif 1 6 5 0 1 0

p>0,05

Sekil 4.1. Olgularin yas gruplarina ve rotavirus antijen varhgina gore dagihim

Calisma donemi boyunca, hasta yatiglarinin mevsimsel dagilimi, ilkbahar-yaz
aylarinda 232 (%49,6), sonbahar-kis aylarinda ise 235 (%54,6) hasta yatisi
seklinde 1idi. Hastane kaynakli gastroenteritlerin 27’si (%53) ilkbahar-yaz
aylarinda, 24’1 (%47) sonbahar-kis aylarinda goriildii. Gastroenterit gelisimi
acisindan mevsimsel dagilim farki goriilmedi. ilkbahar-yaz aylarinda dért (%30,8)
olgunun digkisinda rotavirus antijeni pozitif; sonbahar-kis aylarinda ise dokuz
(%69,2) olgunun diskisinda rotavirus antijeni pozitif saptandi. Olgularin
mevsimsel dagilimi Tablo 4.2°de, aylara gore dagilim ise Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Rotavirus negatif hastane kaynakli gastroenteritler daha ¢ok
ilkbahar yaz aylarinda, rotavirus pozitif olanlar ise sonbahar ve kis aylarinda
goriilmesine ragmen, mevsimsel dagilim agisindan her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.2.0lgularin mevsimsel dagilim

Hastane : .
K Rotavirus Rotavirus
; aynakh : o
Mevsimler gastroenterit negatif pozitif
n(%) n(%) n(%)
Ilkbahar-yaz 232(%49,6)  27(%53) 23(%60,5) 4(%30,8) >0,05
Sonbahar-kis 235(%54,6)  24(%A47) 15(%39,5) 9(%69,2) >0,05
Toplam 467(%100) 51(%100) 38(%100) 13(%100) >0,05
8 -
7 -
6 -
5 —
4 -
3 M Rotavirus pozitif
5 4 kd Rotavirus negatif
1 -
0 |
¥ > L& L E LSS
o® ‘z‘:’& NS @'ﬁ%@@«e@@o@f}o & & @@

Sekil 4.2. Olgularin aylara gore dagilim

Calismaya alinan olgularin yatis nedenleri incelendiginde, hastane kaynakli
gastroenterit saptanan 21 (%41,2) hasta tetkik amach, 23 (%45,1) hasta
enfeksiyon nedeniyle ve yedi (%13,7) hasta sivi elektrolit bozuklugu, kalp

yetmezligi, malnutrisyon gibi diger nedenler ile yatirilmisti. Rotavirus antijeni
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negatif saptanan olgularin 18’1 (%47,4) tetkik amacli, 14’1 (%36,8) enfeksiyon
nedeniyle, altis1 (%15,8) diger nedenlerden dolayi; rotavirus antijeni pozitif
saptananlarin ise t¢ii (23,1) tetkik amagli, dokuzu (%69,2) enfeksiyon nedeniyle
ve biri (%7,7) diger nedenlerle yatirildi. Yatis nedenleri acisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Rotavirus pozitif grup yatis nedenleri
acisindan kendi iginde tekrar degerlendirildi, enfeksiyon nedeniyle yatan
hastalarda, diger nedenlerle yatan hastalara gore, rotavirus enfeksiyonu gelisimi

istatistiksel olarak anlamli yukseklik siklik gosterdi (p=0,021)(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Olgularin yatis nedenlere gore dagilimi

Hastane
. kaynakl Rotavirus (-) Rotavirus (+)
LELEINCG gastroenterit n(%) n(%) e
n(%)
Tetkik Amach 21 (%41,2) 18 (%47,4) 3 (%23,1) >0,05
Enfeksiyon 23 (%045) 14 (%36,8) 9 (%69,2)* >0,05
Diger 7 (%13,8) 6 (%15,8) 1 (%7,7)* >0,05

*: rotavirus pozitif grubun kendi i¢cerisinde degerlendirilmesi p=0,021

Calismaya alinan hastalarin  47’sinin  (%92) gastrointestinal bulgular
hastaneye yatisindan ortalama 13,6+20,6 (3-92) gin sonra, dordinin (%8)
gastrointestinal bulgular ise taburcu olduktan ortalama 1,75+0,5 (1-2) giin sonra
ortaya ¢ikti. Rotavirus antijeni pozitif saptanan olgularin 12’sinin (%92)
gastrointestinal bulgulan yatisindan ortalama 24+35,2 (3-92) gin sonra, birinin

(%8) ise taburcu olduktan iki giin sonra ortaya ¢ikti. Rotavirus antijeni negatif
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olgularin ise 35’inin (%92) gastrointestinal bulgular1 hastaneye yatisindan
ortalama 10+11 (3-56) gun sonra, Uclnin (%8) ise taburcu olduktan ortalama
1,67£0,57 (1-2) gun sonra goruldi. Taburcu olduktan sonra gastrointestinal
bulgular ortaya ¢ikan rotavirus antijeni pozitif saptanan olgulardan birinin tekrar
hastaneye yatirilmasi gerekti. Gastrointestinal bulgularin ortaya ¢ikis siiresi
acisindan degerlendirildiginde, her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Calismaya alman olgularin klinik bulgular1 degerlendirildiginde, hastane
kaynakl1 gastroentritli hastalarin 17’sinde (%33,3), rotavirus antijeni negatif olan
olgularin 10’ nunda (%26,3); rotavirus antijeni pozitif olan olgularin ise yedisinde
(%53,8) kusma belirtisi mevcuttu. Rotavirus antijeni pozitif olan grupta, kusma
daha sik goriilen bir yakinma olmasina ragmen, bu agidan her iki grup arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Ates yliksekligi acisindan olgular incelendiginde, hastane kaynakl
gastroenteritli olan hastalarin 15’inin (%29,4) atesi 38°C ve istiinde tesbit edildi.
Rotavirus antijeni pozitif grupta sekiz (%61,5) olguda, rotavirus negatif saptanan
grupta ise yedi (%18,4) olguda yiiksek ates vardi. Ates, rotavirus antijeni pozitif
olanlarda rotavirus antijeni negatif olan gruba gore daha sik olmakla birlikte, ates

yoniinden iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Calismaya alinan hastalarin dehidratasyon dereceleri degerlendiginde, hastane
kaynakli gastroenteritli olgularin 21’inde (%41,2) hafif dehidratasyon, 19’unda

(%37,3) orta-agir dehidratasyon mevcuttu. Onbir (%21,5) olguda dehidratasyon
60



bulgusu saptanmadi. Hafif dehidratasyonu olan olgularin 17’sinde (%44,7)
rotavirus antijeni negatif, dordinde (%30,8) ise rotavirus antijeni pozitif saptandi.
Orta-agir dehidratasyonu olan olgularin 12’sinin (%31,6) rotavirus antijeni negatif
iken yedisinin (%53,8) pozitifti. Dehidratasyon bulgusu saptanmayan 11 hastanin
dokuzunun (%23,7) diskisinda rotavirus antijeni negatif, ikisinin (%15,4)
diskisinda ise pozitif saptandi. Dehidratasyon varli§i ve dereceleri agisindan

gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Olgular klinik bulgulara gore karsilastiriimasi

Ates

<38°C 36 (%70,6) 31 (%81,6) 5 (%38,5) >0,05
>38°C 15 (%29,4) 7 (%18,4) 8 (%61,5) >0,05
Kusma

Yok 34 (%66,7) 28 (%73,7) 6 (%46,2) >0,05
Var 17 (%33,3) 10 (%26,3) 7 (%53,8) >0,05
Dehidratasyon

Yok 11 (%21,6) 9 (%23,7) 2 (%15,4) >0,05
Hafif 21 (%41,2) 17 (%44,7) 4 (%30,8) >0,05
Orta/Agwr 19 (%37,2) 12 (%31,6) 7 (%53,8) >0,05

Hastane kaynakli gastroenterit gelismesinde etkili olabilecegi diisiiniilen risk
faktorleri degerlendirildi. Hastane kaynakli gastroenterit olan olgularin 38'inin

(%68,6) altta yatan baska bir kronik hastaligt mevcut idi. Rotavirus antijeni
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negatif saptanan olgularin 26’sinin  (%68,4); rotavirus antijeni pozitif
saptananlarin dokuzunun (%69,2) baska kronik hastaligit mevcuttu. Kronik
hastalik varlig1 agisindan rotavirus antijeni pozitif ve negatif saptanan olgular

arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Hastane kaynakli gastroenterit gelistiren olgularin beslenme sekilleri
incelediginde, sadece anne siitii ile beslenen dokuz (%17,6) hasta saptandi.
Dokuzu (%17,6) anne siitii yamisira ek gida, 33’4 (%64,7) sadece ek gida
almaktaydi. Bu oranlar, rotavirus antijeni negatif olgularda sirayla %23,6, %15.,9
ve %60,5 idi. Rotavirus antijeni pozitif grupta sadece anne siitll ile beslenen olgu
yoktu. Uc olgu (%23) ek gida ve anne siitii alirken, 10’u (%76,9) sadece ek gida
amakta idi. Rotavirus pozitif ve negatif grup arasinda beslenme sekilleri
acisindan fark yoktu. Rotavirus pozitif grup kendi i¢inde degerlendirildiginde, ek
gida ile beslenenlerde, sadece anne siitii ile beslenenlere gore hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu gelisme riski daha yiiksek bulundu (p=0,002)(Tablo 4.5).

Calismaya alinan hastalarin malniitrisyon durumlar1 degerlendirildiginde,
hastane kaynakli gastroenteritli olgularin 20’si (%39,2) malniitre bulundu. Bu
olgularin yedisi (%13,7) hafif, 13’0 (%25,5) orta-agir malnttrisyonluydu.
Rotavirus antijeni pozitif olgularin besi (%38,5) malniitre, bunlarinda ikisi
(%15,4) hafif, Ugl (%23,1) orta-agir malniitre idi. Rotavirus antijeni negatif
olanlarda ise bu oranlar sirasiyla; 15 (% 39,5), bes (%13,2), 10 (%26,3) du.
Malnttrisyonu olan ve olmayan gruplarda rotavirus gorilme oranlar: istatistiksel

olarak benzerdi (p=0,581)(Tablo 4.5).
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Nebulizator kullanimi agisindan hastalar incelendiginde, hastane kaynakli
gastroenteritli olanlarin 20’si (%39,2), rotavirus antijeni pozitif saptananlarinin
sekizi (%61,5), negatif olanlarin ise 12’si (%31,6) nebulizatér kullanmaktaydi.
Nebulizator kullananlarda hastane kaynakl: rotavirus enfeksiyon orani daha fazla
olmakla birlikte bu agidan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.5).

Diger bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilen antibiyotik kullanimi
degerlendirildiginde, olgularin 30’unda (%58,8) antibiyotik kullanimi mevcuttu.
Rotavirus negatif olanlarin 20°si (%52,6) ve rotavirus pozitif olanlarin ise 10’u
(%76,9) antibiyotik kullanmaktaydi. Her iki grup karsilastirildiginda bu agidan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.5).

Tiim olgular degerlendirildiginde 10 (%19,6) olguda nazogastrik sonda
kullanim1 vardi. Rotavirus antijeni negatif olanlarin sekizi (% 21,1) ve rotavirus
antijeni pozitif olanlarin ikisi (%15,4) nazogastrik sonda kullanmaktaydi.
Rotavirus antijeni pozitif ve negatif olan gruplar arasinda nasogastrik kullanim

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Odadaki yatak sayilar1 agisindan olgular degerlendirildiginde, olgularin 38'i
(%74,5) birden fazla yatakh, 13’4 (%25,6) tek yatakli odalarda kalmakta idi.
Rotavirus antijeni pozitif saptananlarin dordii (%30,8) tek yatakli, dokuzu (%69,2)
birden fazla yatakli odalarda; rotavirus antijeni negatif olanlarda ise sirasiyla
dokuz olgu (%23,7) ve 29 olgu (%76,3) tek ve birden fazla yatakli odalarda

kalmaktaydi. Birden fazla yatakli odalarda yatan hastalarda gastroenteritli hasta
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sayis1 daha fazla olmakla beraber, odadaki yatak sayisi agisindan her iki grup

arasinda istaktiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.5).

Olgularin hastanede yatis siireleri degerlendirildiginde, hastane kaynakli
gastroenteritlerin ortalama yatis siiresi 28,6+53,3 (4-318) gin, rotavirus antijeni
pozitif olanlarin ortalama yatis siiresi 58,2+98,9 (7-318) giin, rotavirus antijeni
negatif olanlardaise bu sire 18,5+15,9 (4-84) giin bulundu. Yatis siiresi agisindan
rotavirus pozitif ve negatif grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 4.5).

Hastane kaynakli enfeksiyonu olan olgularin hepsinde periferik katater, iki
hastada periferik kataterle birlikte santral katater de vardi. Calisma grubundaki
hastalarin hicbirine rotavirus asist uygulanmamisti ve immunsiipresif ilag

kullanimi1 yoktu.
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Tablo 4.5. Rotavirus pozitifligi Uzerinde etkili olabilecek faktorlerin etkilerinin incelenmesi

Kronik Hastalik

Yok 12 (%31,6) 4 (%30,8) >0,05-
Var 26 (%68,4) 9 (%69,2) >0.05
Beslenme sekli

Sadece anne st 9 (%23,6) * >0,05
Anne siitii+ek gida 6 (%15,9) 3 (%23) >0,05
Sadece ek gida 23 (%60,5) 10 (%76,9)* >0.05
Malndtrisyon

Yok 23 (%60,5) 8 (%61,5) >0,05
Var 15 (%39,5) 5 (%38,5) >0.05
Nebulizator

Yok 26 (%068,4) 5 (%38,5) >0,05
Var 12 (%31,6) 8 (%61,5) >0.05
Nazogastrik

Yok 30 (%78,9) 11 (%84,6) >0,05
Var 8 (%21,1) 2 (%15,4) >0,05
Antibiyotik Oyksii

Yok 18 (%47,4) 3 (%23,1) >0,05
Var 20 (%52,6) 10 (%76,9) >0.05
Odadaki Yatak Sayisi

Tek Yatak 9 (%23,7) 4 (%30,8) >0,05
Birden Fazla Yatak 29 (%76,3) 9 (%69,2) >0.05
Yans Siiresi

(guin ort+sd) 18,5+15,9 58,2+98,9 >0.05

*:rotavirus pozitif grubun kendi icinde beslenme sekillerine gore karsilastiriimasi p=0.002

Hastane kaynakl rotavirus gastroenteriti olan olgularinin sekizi hem VP7 (G
genotip) hem de VP4 (P genotip) varlig1 yoniinden incelendi. Rotavirusun VP7

bolgesine ait G genotiplerinden G1 %12,5, G2 %12,5, G3 %12,5 ve G9 %50
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olarak belirlendi. Geriye kalan bir 6rnekte (%12,5) G genotipi belirlenemedi.
Rotavirusun VP4 bolgesine ait P genotiplerinden %62,5'i P8 olarak belirlendi.
Geriye kalan ¢ ornekte (%37,5) P genotipi belirlenemedi (Tablo 4.6). PAGE ile
dikey elektroforez yontemi kullanilarak yapilan elektrofenotipleme, Ui¢ 6rnekte E1
olarak belirlenirken bes 6rnekte elektrofenotiplendirme yapilamadi.

Digski orneklerinden RT-PCR ve PCR testi ile G ve P genotiplerinin ve.
PAGE ile dikey elektroforezle de elektrofenotipleme goruntuleri Sekil 4.3,4.4,4.5

‘de gorulmektedir.

Sekil 4.3. Rotaviruslarin G tiplerinin goriiniimii
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Sekil 4.4. Rotaviruslarin P tiplerinin goriiniimii

Marker Marker

Sekil 4.5. Rotaviruslarin PAGE ile dikey elektroforezle elektrofenotiplemesi
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Tablo 4.6. Rotavirus saptanan olgularda rotavir us tipleri yoéniinden olgularin dagilimi

G tipi n(%) P tipi n(%)

P8 Tiplendirilemeyen Toplam
G9 2(%25) 2(%25) 4(%50)
G1 0 1(%12,5) 1(%12,5)
G2 1(%12,5) 0 1(%12,5)
G3 1(%12,5) 0 1(%12,5)
Tiplendirilmeyen 1(%12,5) 0 1(%12,5)
Toplam 5(%62,5) 3(%37,5) 8(% 100)

68



S.TARTISMA

Akut gastroenterit, cocuklarda mortalite ve morbitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir (125). Her yil bes yas altindaki 700 milyon g¢ocuk ishale
yakalanirken, yaklasik 2.100.000 ¢ocuk ishal nedeni ile o6lmektedir (37).
Cocukluk c¢ag1 akut gastroenteritlerin en sik nedeni (%12-20) rotavirus olup,
gelismekte olan ve gelismis {lilkelerde benzer siklikta gorilmektedir (126).
Rotavirus gastroenteriti nedeniyle yilda 2 milyon ¢ocuk hastaneye yatirilmakta ve
ortalama 440.000 ¢ocuk hayatin1 kaybetmektedir (37).

Hastane kaynakli gastroenteritler, ishal disinda baska bir nedenle hastaneye
yatan bir hastada, yatistan U¢ glin sonra veya taburcu olduktan sonra 48 saat icinde
gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir ve ¢ocuklarda sik
gortliir. Calismamizda hastane kaynakli gastroenteritin insidans1 100 yatan hasta
basina 11, insidans dansitesi ise 1000 hasta giini i¢in 5,6 olarak bulundu. Literatr
bu agidan incelendiginde, Gutiérroz-Gimeno ve arkadaslar1 tarafindan 2006-2007
yillarinda, ispanya’da 1-23 aylik ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, hastane kaynakli
gastroentrit insidans1 100 yatan hasta basina 6,1, insidans dansitesi ise 1000 hasta
giinii basma 1,05 olarak bildirilmistir (109). Roman Riechmann ve arkadaslari
tarafindan Ispanya‘dan bildirilen hastane kaynakli gastroentrit insidans1 9/100
yatan hasta, insidans dansitesi 1,75/1000 hasta gunduir (127). Fransa’da bes yas
altindaki ¢ocuklarda, 1999 yilinda Ocak-Mart aylarinda yapilan bir ¢alismada
hastane kaynakli gastroenteritin insidansi ve insidans dansitesi sirasiyla 3,3/100 ve

0,81/1000 hasta giin olarak belirtilmistir (128). Moreira ve arkadaslarinin
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Brezilya’da, Kasim 2002-Eyliil 2005 tarihleri arasinda 18 yas altinda yaptiklar
calismada bu hizlar sirasiyla, 4,2/100 yatan hasta, 3,8/1000 hasta giiniidiir (106).
Frihwirth ve arkadaslari, dort yas altindaki ¢ocuklarda Aralik 1997- Mayis 1998
tarihlerinde yaptiklar1 ¢alismada, hastane kaynakli gastroenterit insidans
dansitesini Almanya da 4,5/1000 hasta gint, Avusturya da 4,1/1000 hasta gund,
Isvigre’de 1/1000 hasta giinii olarak bildirilmislerdir (129). Ulkemizde gocukluk
yas grubunu kapsayan hastane kaynakli gastroenterit insidanst ve insidans
dansites ile ilgili baska ¢alismalara ulasilamadi. Bizim g¢alismamizda hastane
kaynakli gastroenterit insidansi ve insidans dansitesi diger iilkelerden yapilan
caligmalardan yiiksek bulunmustur. Calismalarda kullanilan hastane kaynakli
gastroenterit vaka tanimlari, ¢alismaya alinan yas grubu, calisma siirelerinin ve
mevsimlerinin farkli olmasindan dolay1 bu oranlarin degiskenlik gosterebilecegi
diistiniilmiistiir.

Rotavirus, ¢cocukluk doneminin hastane kaynakli gastroenteritlerinde ¢ok sik
karsilagilan bir etkendir. Fisher ve arkadaslar1 hastane kaynakli ishallerde
rotavirus enfeksiyonun goriilme yiizdesinin gelismis iilkelerde ortalama %27,
gelismekte olan iilkelerde ise %32 oldugunu bildirmislerdir (3). Calismamizda
hastane kaynakli gastroenteritli 51 hastanin 13’iinde (%25,5) rotavirus antijeni
pozitif saptandi ve hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun insidans1 2,8/100
hasta ve insidans dansitesi 1,42/1000 hasta giinii olarak hesaplandi. 2006 yilinda
Istanbul’da Yasa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, yatarak izlenen bir
ay-17 yas arasindaki g¢ocuklar degerlendirilmis ve 73 rotavirus gastroentritli

hastanin 31’inin hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu oldugu tesbit edilmistir
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(130). Literatlrde, Ulkemizde bu konuda yapilan baska ¢alismaya ulasilamamustir.
Israil’de Ocak 2003-Aralik 2006 tarihlerinde 0-18 yas arasindaki cocuklari
kapsayan c¢alismada, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun insidansi 1/100
hasta, insidans dansitesi 2,4/1000 yatis giinii olarak belirtilmistir (131). Rodrigues
ve arkadaslar1 Nisan 2001-Mayis 2002 yillarinda 0-5 yas arasindaki ¢ocuklarda
hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun insidans dansitesi 1,6/1000 hasta giinii
olarak bildirmistir (110). Ispanya’da, Gutiérroz-Gimeno ve arkadaslarinin 1-23 ay
arasinda cocuklarda yaptig1 ¢alismada hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun
insidans1 ve insidans dansitesi sirayla, 6,1/100 hasta ve 4,8/1000 hasta gind,
Fransa da, Aralik 2001-Mart 2002 yillarinda, bir ile 24 ay arasindaki ¢ocuklarda
yapilan caligmada ise hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun insidansi 6,6/100
hasta, insidans dansitesi ise 15,8/1000 hasta giinii olarak belirtilmistir (109, 121).
Almanya, Avusturya ve Isvigre’de, Frihwirth ve arkadaslarinin Aralik 1997-
Mayis 1998 tarihlerinde dort yas altindaki c¢ocuklarda yiiriittiikleri hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonu calismasinda, insidans dansitesinin 1-2,3/1000
hasta giinii olarak degistigi gosterilmistir (129). Steele ve arkadaslari tarafindan,
Guney Afrika' da, Ocak -Aralik 1989 tarihlerinde, 6 ay-12 yas arasi ¢ocuklarda
yapilan ¢alismada, 605 hastane kaynakli gastroenterit olgusunun 37’sinde (%6,1)
rotavirus antijeni pozitif saptanmistir (118). italya’da Gianino ve arkadaslari,
Aralik 1999-Mayis 2000 tarihlerinde 1-18 aylik donemdeki ¢ocuklarda hastane
kaynakli gastroenteritli 220 hastanin 61’inde (%27,7) rotavirus antijenini pozitif
bulmuslardir (112). Yine italya’da Biermann ve arkadaslari, bes yas altindaki

cocuklarda hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun insidansin1 1,9/100 hasta
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olarak bulmuslardir (132). Gusmédo ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklar
caligmada, Kasim 1992-Kasim 1994 yillarinda bes yas altindaki cocuklarda
hastane kaynakli gastroenteriti olan 310 hastanin 18’inde (%35,8) rotavirus
antijeninin pozitif oldugu bildirmislerdir (115). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogu
geriye doniik veya belirli mevsimlere yada salgin donemlerine kisithi olacak
bicimde planlanmistir. Ulkeler arasindaki insidans ve insidans dansitesindeki
farkliliklar, yapilan caligmalarin siiresine, hedef aldigi yas grubuna, hastadan
ormek alma zamaninin farkli olmasina bagli olabilir. Benzer 6zellikteki
caligmalara bakildiginda, rotavirus pozitifligi yoniinden ¢alismamizin sonuglari
gelismis iilkelerin sonuglari ile benzesmektedir.

Calismamizda, hastane kaynakli gastroenteritlerde rotavirus pozitif tesbit
edilenlerin %69,2’si erkek, %30,8°1 kiz idi. Hastane kaynakli ishal olan olgularda
rotavirus pozitif ve negatif olgular arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark
olmadig1 goriilmistiir. Herruzo ve arkadaslarimin 131, Moreira ve arkadaslarinin
66, Rodrigues ve arkadaslarmin 25, Frihwirth ve arkadaslarinin 159 ¢ocugu
kapsayan calismalarinda da benzer bi¢cimde cinsiyet dagilimi agisindan fark
bulunmamustir (78, 105, 110,129).

Toplum kaynakli rotavirus enfeksiyonlarina goére hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonlart kiigiik yas gruplarim daha fazla etkilemektedir (5). Bizim
calismamizda hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunun ortalama goriilme yasi
15,4£11,2 aydir. Rotavirus negatif olgularin ortalama yas1 14,8+14,2 aydi ve bu
acidan her iki grup arasinda fark olmadigi goriildii. Hastane kaynakli rotavirus

enfeksiyonu goriilme yasi, Moreira ve arkadaslarinin 0-18 yas aras1 ¢ocuklari

72



kapsayan calismalarinda ortalama 11+13 ay, Frihwirth ve arkadaslarinin dort yas
altin1 kapsayan g¢alismasinda, Almanya’da ortalama 5,9 ay, Avusturya' da 7,4 ay
ve Isvicre’de 2,8 ay olarak bulunmustur (106, 129). Piednoir ve arkadaslarinin 0-5
yas arasindaki c¢ocuklarda yaptig1 calismada, hastane kaynakli rotavirus
gastroenteriti olan hastalarin ortalama yas1 5,9 ay, Lee ve arkadaslarinin 0-19 yas
arast ¢ocuklarda yaptig1 calismada ortalama sekiz ay, Dennehy ve arkadaslarinin
0-2 yas arasindaki c¢ocuklar1 kapsayan c¢alismasinda ise ortalama 4,1 ay
bulunmustur (121, 122, 133). Bu c¢alismalarda, toplum kaynakli rotavirus
enfeksiyonlarinin  ortalama goriilme yasinin hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonuna benzer oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonunun ortalama goriilme yasinin diger ¢alismalarin ¢ogundan
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizin yenidoganlari igermemesi bu
bulgunun nedeni olabilir.

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlar1 daha cok bir yas altindaki
cocuklarda gorulmektedir (5). Calismamizda, hastane kaynakli gastroenteritlerde
rotavirus antijeni pozitif saptanlarin %46,2’si 6-12 ay grubunda, %38,5' u 13-24
ay grubundaydi. Bu agidan rotavirus negatif grupla arasinda anlamli fark
saptanmadi. Yasa ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, 1 ay-17 yas grubundaki hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonlu cocuklarin %64’liniin 2-24 ay arasinda yer
aldigin1 bildirmislerdir (130). Gutiérroz-Gimeno ve arkadaslarinin 1 ay-23 ay
arasindaki ¢ocuklar1 kapsayan c¢alismasinda, hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonu olanlarin %60°1 6-23 ay arasindaydi (109). Bu ¢alismalarda, toplum

kaynakl1 rotavirus enfeksiyonlari bu acidan degerlendirilmemistir. Calismalarda
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gorildiigli gibi hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlari ¢alismamiza benzer
bicimde daha cok iki yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Rotavirusun fekal
oral yol ile bulasi, virusun fiziksel sartlara direngli olmasi, bulasa olanak
saglayacak sekilde oyuncaklarda, ellerde uzun siire yasayabilmesi ve iki yas
altindaki cocuklarda hemsire bakimi ve bez degistirmenin daha fazla olmasi
rotavirusun kiiclik yas grubundaki ¢ocuklar1 daha fazla etkileme nedenleri olarak
sayilabilir.

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu iliman iklimli iilkelerde, toplumsal
kaynakl1 rotavirus enfeksiyonlarinin mevsimsel 6zelligine benzer sekilde daha ¢ok
kis aylarinda goériilmektedir (6). Calismamizda, rotavirus antijeni pozitif saptanan
olgular daha ¢ok kis ve sonbahar aylarinda goriilmiistiir. Ispanya’da Herruzo ve
arkadaglar1 Mayis ve Eyliil ayinda, Gutiérroz-Gimeno ve arkadaslar1 Aralik-Ocak
ayinda, Dennehy ve arkadaglari Amerika Birlesik Devletlerinde Kasim ve Mayis
aylarinda yiirtttikleri ¢alismada rotavirus enfeksiyonun Subat ayinda pik
yaptigini bildirmistir (78, 109, 133). Guinea-Bissau’da Rodrigues ve arkadaslari
ilkbahar ve kis aylarinda, Lee ve arkadaglar1 Taiwan’da Subat ve Nisan aylarinda,
Frithwirtz ve arkadaslari Almanya, Avusturya ve Isvigre’de hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyon sikligin1 Subat-Mart aylarinda en yiksek diizeyde saptarken,
Israil’de Waisbourd-Zinman ve arkadaslar1 ile Florida’da Raad ve arkadaslar
daha ¢ok kis aylarinda yogunlastigina dikkat ¢ekmistir (110, 122, 129, 131, 134).
Calismalar genellikle salgin donemlerine kisitli olacak bi¢imde yapilmistir. Bu
nedenle hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarin mevsimsel 6zelligini yansitan

daha fazla caligmanin yapilmasi gerekmektedir.
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Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelisme riski tlizerine etkili faktorler
incelenirken, olgular yatis nedenlerine gore degerlendirildiginde, hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu gelisen olgularin, %69,2’si enfeksiyon, % 23'U tetkik
amagli, %7,7’si ise siv1 elektrolit, malniitrisyon ve kardiyolojik sorunlar gibi diger
nedenlerle yatirilmisti. Bu agidan; rotavirus negatif ve pozitif gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii. Rotavirus pozitif grup kendi
igerisinde degerlendirildiginde, enfeksiyon nedeniyle yatanlarda diger nedenlerle
yatanlara gore, rotavirus goriilme oran1 daha yiiksek bulundu (p=0,021).
Gutiérroz-Gimeno ve arkadaslar1 hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan
olgularin %51,4’linlin solunum sistemi hastaliklart ve %14,3’linlin nodrolojik
problemler nedeniyle hastaneye yatirildigi bildirilmistir (109). Calismamizdaki
enfeksiyonlarin biiylik kismini solunum sistemi enfeksiyonu olusturmaktaydi.
Enfeksiyon nedeniyle yatan hastalarda rotavirus enfeksiyonun daha fazla
goriilmesi, rotavirus vakalariin pik yaptigi mevsimlerde tesadiifi olarak influenza
ve "respiratuar sinsityal virus' gibi diger hastaliklarinda sikliginin artmasina bagh
olabilir.

Rotavirus enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla hastane yatisinin ikinci ile altinci giinleri
arasinda ortaya ¢ikar (5). Yaptigimiz c¢alismada, hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonu olan hastalarin 12’sinin (%92) gastrointestinal bulgularinin hastaneye
yatisinin altincit giintinden sonra, birinin (%8) ise bulgular1 taburcu olduktan iki
giin sonra ortaya ¢iktig1 tesbit edildi. Bu agidan rotavirus negatif hastane kaynakli
gastroenteritli olgularla, pozitif olan olgular arasinda fark saptanmadi. Literatiir

hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun ortaya c¢ikis siiresi agisindan
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incelendiginde, Rodrigues ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama alt1 giin (2-13
giin), Dennehy ve arkadaslarinin c¢alismasinda ortalama 5,2 giin, Cone ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise ortalama yedi giin (4-82 giin) oldugu goriilmistiir
(110, 133, 135). Ayrica Lee ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hastane kaynakli
rotavirus olgularinin %95’nin hastanede yatarken, %5’inin ise taburcu olduktan
sonra ortaya ¢iktigini ve gastrointestinal bulgularin ortalama dokuz gilin sonra
goriildiiginii bildirmislerdir (122). Bizim c¢alismamizdaki veriler literatiirdeki
caligmalarina benzerlik gostermektedir.

Hastane kaynakl rotavirus enfeksiyonlarinin en sik goriilen bulgular ates ve
kusmadir (5). Bizim c¢alismamizda, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu
olgularinin  %53,8’inde kusma gOriilmiistiir. Gutiérrez ve arkadaslarinin
calismasindaki hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan olgularin %51 inde,
Lee ve arkadaslarin ¢caligmasindaki olgularin %59 unda kusma belirtisi mevcuttur
(109, 122). Calismamizda kusma belirtisi siklik agisinda diger c¢alismalarla
benzerlik gostermektedir. Herruzo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan yenidoganlarin %12,5’unda kusma belirtisi
goriilmiistiir (78). Bu oranin diisiik olmasinin nedeni, yenidoganlara plasenta
yoluyla anneden gegen antikorlarin enfeksiyonun daha hafif ve belirtisiz
gegirilmesini saglamasi olabilir. Calismamizda rotavirus pozitif olan olgularda
%61,5 oraninda 38°C ve iistiinde ates tesbit edildi. Gutiérrez ve arkadaslari
calismamizdaki orana benzer sekilde; ates oranini %59, Lee ve arkadaslar1 %80
olarak bildirmistir (109, 122). Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda atesli ¢ocuk

oranimin yiiksek olmasi, c¢alismanin immiin yetmezlikli olgular1 i¢ermesine
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baglanmistir. Calismamizda, atesli ¢ocuk sayisi agisindan rotavirus pozitif ve
negatif grup arasinda fark olmadigi goriildi. Dehidratasyon, rotavirus
enfeksiyonlarinda sik goriilen bir bulgudur. Calismamizda, hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonlu olgularin %84,6°s1 dehidrate idi ve olgularin %53,4’iiniin
dehidratasyonu orta-agir derecede idi. Moreira ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlu olgularinin  %37’sinin
dehidratasyonu oldugu goriilmistiir (105). Bu c¢alismada, hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu olgularinda, rotavirus negatif olgulara gére daha fazla
dehidratasyon goriildiigiinii  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda, rotavirus
enfeksiyonlu olgularla, rotavirus negatif olgular arasinda dehidratasyonlu olgu
sayis1 ve dehidratasyon derecesi agisindan fark saptanmadi.

Ciddi immun yetmezlik, malniitrisyon, prematiirite, diisiik dogum agirlig1 gibi
hastaliklar, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelisme riskini artirmaktadir
(5). Rotavirus pozitif olgularimizin %69,2’inde astim, gastrointestinal hastaliklar,
malnutrisyon, metabolik hastalik, norolojik hastaliklar gibi altta yatan bagska
kronik hastalik mevcuttu. Calismamizda kronik hastalik varligi agisindan
rotavirus pozitif ve negatif olgular arasinda fark bulunmadi. Lee ve arkadaglari,
hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan olgularin %59’unda altta yatan baska
hastalig1 oldugunu bildirmislerdir (122). Moreira ve arkadaslari ¢alismalarinda,
kronik hastaligi olanlarla olmayanlar arasinda hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonu gelismesi ag¢isindan anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir (106).

Rotavirus negatif hastane kaynakli enfeksiyonu olan hastalarin %60,5’1

sadece ek gida, %23,6’s1 sadece anne siitli, %15,9’u hem anne siitii hem de ek
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gida ile beslenmekteydi. Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelistirenlerin
%23°1 anne siitii ve ek gida alirken, %77’si sadece ek gida almakta idi. Sadece
anne sltii alan olgularimizin higbirinde rotavirus enfeksiyonu gelismedi. Anne
sitinin  rotavirus enfeksiyonu Gzerindeki  koruyucu etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Baz1 arastirmacilar anne siitiiniin rotavirus enfeksiyonuna karsi
korumadigini, bazi arastirmacilar korudugunu, bazilar1 ise sadece ciddi
enfeksiyona karsi koruyucu etkisi oldugunu ileri siirmektedir (136-139). Mastretta
ve arkadaslarinin, Laktobacillus GG ve anne sitinin hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonunu gelisimi tizerindeki etkisini degerlendirmek igin 1-18 aylik
cocuklarda yaptiklar: ¢alismada, Laktobacillus GG enfeksiyon dnlemede etkisiz,
anne std ise etkin bulunmustur (140). Anne sitinde bulunan laktadherin ve
glikoproteinin rotavirusu baglayabilecegi ve ¢ogalmasini engelledigi ve
enfeksiyon bulgularini azalttigi gosterilmistir (141).

TUm gastroenterit olgularinda oldugu gibi, rotavirus gastroenteriti ile
malniitrisyon arasinda da kisir dongii vardir. Malniitrisyon rotavirus
gastroenteritinin morbiditesini artirirken, rotavirus gastroenteriti de malniitrisyon
ile sonuclanabilmektedir (142). Rotavirus enfeksiyonu olan olgularimizin %38,5
malnutre, %23,1 orta-agir malniitre idi. Bu ag¢idan rotavirus antijeni negatif olan
grup ile pozitif olan grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismamizda,
malniitrisyonu olan ve olmayan gruplarda rotavirus goriilme oranlar istatistiksel
olarak benzer bulundu (p=0,581). Moreira ve arkadaslari, agir malniitrisyonun
hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelisimi iizerinde etkili olabilecek risk

faktorii oldugunu ileri siirmiislerdir (106). Hastanemizde yatan hastalarda agir
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malnutrisyonun az goriilmesine bagli olarak malniitrisyonun hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu Uzerindeki etkisi tesbit edilememis olabilir.

Nebulizator kullannminin hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelismesi
lizerine etkisine iliskin literatiirde yeterli bilgi yoktur. Moreira ve arkadaslarinin
hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunu etkileyen risk faktorlerini degerlendiren
caligmasinda, nebulizator kullanan hastalarin % 2,4’tinde kullanmayan hastalarin
ise %1,6’sinda enfeksiyon gelistigi gosterilmistir. Nebulizator kullanimi ile
rotavirus enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmadig: bildirilmistir
(106). Calismamizda, nebulizator kullananlarda rotavirus enfeksiyonu daha fazla
olmakla birlikte, istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu durumun hasta
sayisinin azligina bagli olabilecegi diistiniildii.

Nazogastrik sonda kullannominin hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu
tizerindeki etkisi degerlendirildiginde, rotavirus enfeksiyonu gelisen olgularimizin
%15,4’linde nazogastrik sonda kullanimi tesbit edildi. Rotavirus enfeksiyonu
olanlar ile rotavirus negatif hastane kaynakli gastroenteritler arasinda nasogastrik
kullanim ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Moreira ve arkadaslari
nazogastrik sonda kullananlarin %35,3’de kullanmayanlarin %1,8’inde hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelistigini saptamiglar ve nasogastrik sonda
kullaniminin hastane kaynakli rotavirus gelisimi iizerinde etkili bir risk faktori
oldugunu bildirmislerdir (106).

Antibiyotik kullaniminin rotavirus enfeksiyonunu artirdigina iliskin kesin
bilgiler yoktur. Calismamizda, rotavirus pozitif saptanan olgularinin %76,9’u,

rotavirus negatif olan olgularin ise %52,6’sinin antibiyotik kullandigi tesbit
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edilmistir. Her iki grup arasinda bu agidan anlamh fark saptanmamistir. Herruzo
ve arkadaglarinin yenidoganlarda hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarin risk
faktorlerini tanimlamak igin yaptiklari ¢alismada, rotavirus enfeksiyonu olanlarin
%42,7°s1, olmayanlarin ise %351,6’sinin antibiyotik kullandig1 saptanmis ve
rotavirus enfeksiyonu ile antibiyotik kullanimi arasinda anlamli iliski bulunmadigi
belirtilmistir (78). Literatiire benzer sekilde ¢alismamizda da, hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonu ile antibiyotik kullanimi arasinda anlamh 1iliski
bulunmamustir.

Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelismesindeki risk faktorlerinden
biri de hastalarin kaldig1 ortamin kalabalik olmasidir (122). Calismamizda
rotavirus pozitif olgularin %30,8 bulgular ortaya cikmadan once tek yatakli,
%69,2’s1 ise birden fazla yatakli odalarda kalmaktaydi. Birden fazla yatakli
odalarda yatan hastalarda rotavirus enfeksiyonlu hasta sayisi daha fazla olmakla
beraber, odadaki yatak sayisi agisindan rotavirus antijeni negatif ve pozitif
saptanan gruplar arasinda fark saptanmadi. Dennehy ve arkadaglar1 0-2 yas
grubunu kapsayan ¢aligsmalarinda, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan 36
olgunun 17’sinin (%47) gastrointestinal bulgular1 ortaya c¢iktiginda 6zel odada
kalmakta oldugunu bildirmislerdir (133). Odadaki yatak sayisiyla, rotavirus
enfeksiyonun goriilme sikligi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

Hastanede kalis siiresi, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarinin
gelismesinde en 6nemli risk faktoriidiir ve hastanede kalis siiresinin alt1 giinden

fazla olmasmnin rotavirus enfeksiyonu olusma oranmi %70 artirdigi
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bildirilmektedir (5). Rotavirus antijeni pozitif olan olgularimizin ortalama yatig
suresi 58,2+98,9 (7-318) gundur. Rotavirus antijeni negatif olan olgularla, pozitif
olan olgular arasinda hastane kalis siiresi agisindan anlamli fark olmadigi
gorilmiistiir. Cone ve arkadaslarinin caligmasinda hastane kaynakli rotavirus
enfeksiyonu olan olgularin ortalama yatis siiresi 15 giin ve rotavirus negatif olan
gruba gore daha uzun olarak bildirilmistir (135). Calismamizdaki hasta sayisinin
az olmasi, 318 ve 243 giin yatan iki hastanin yatig siiresini artirmasindan dolay1
ortalama yatig stliresi artmaktadir.

Toplumdan kazanilan rotavirus enfeksiyonlarinda G1, G2, G3, G4 ve G9
serotipleri ile kombine P[4] ve P[8] genotipleri yaygin olarak goriilmektedir.
Hastane kaynakli enfeksiyonlarda ise GOP[8] ve G1P[8] en sik goriilen rotavirus
tipleridir (4). Bizim ¢alismamizda sekiz hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu
olgunun sekizi VP7 (G genotip) ve VP4 (P genotip) varlig1 yoniinden incelendi.
Rotavirusun VP7 bolgesine ait G genotiplerinden G1 %125, G2 %12,5, G3
%125 ve G9 %50 olarak belirlendi. Rotavirusun VP4 boélgesine ait P
genotiplerinden %62,5'i P8 olarak belirlendi. G9P[8] (%25) en sik saptanan
rotavirus genotipi olmustur, onu %12,5 ile G2P[8] ve G3P[8] takip etmektedir.
Bir hastamizda (%12,5) G1 genotipi goriilirken ayn1 olguda P genotiplemesi
yapilamadi. Ulkemizde, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonlarindaki genotip
dagilimi ile ilgili ¢alisma yoktur. Gutiérrez-Gimeno ve arkadaslar1 Ispanya’da
2006-2007 yillar1 arasinda yaptiklar1 calismalarinda 35 olgunun rotavirus
tiplendirilmesini yapmislardir. En yaygin G tipleri G9 %65,7, G1 %8,6, G2 %35,6,

G3 %3, P[8] %74,3 ve P[4] %8,6 dir. G-P kombinasyonlarina gore
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degerlendirildiginde, %63 GI9P[8] ve %8,6 G1P[8] bulunmustur (109). Frihwirth
ve arkadagslar1 Almanya’da Aralik 1997-Mayis 1998 yillarinda hastane kaynakli
rotavirus enfeksiyonlu 28 olgunun tiplendirilmesini yapmislar ve bu olgularin
%71’inde G1P[8], %11’inde G4P[8] rotavirus tiplerini saptamislardir (143). Kang
ve arkadaslarinin Kore’de 2001-2003 yillarinda yaptigr calismada, 23 hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan ve bir aydan kiiciik olgular bu agidan
incelenmis, 19 hastada (%82,6) G4P[6] genotipi bulunmustur. 1ki-42 ay arasinda
bir olguda G1P[8], bir olguda G2P[4] ve U¢ olguda G3P[8] bulunmustur (144).
Brezilya da 1992-1994 yillarinda Gusmao ve arkadaslari 56 hastanin 18’nin
tiplendirilmesi yapmis, G1 %11,1, G2 %88,9 oranlarinda goriilmiistiir (145).
Taiwan’da Lee ve arkaglarinin yaptig1 ¢alismada G9P[8], %42 oraninda en fazla
gorulen serotip olurken, bunu %20 ile G1P[8], %19 ile G3P[8], %18 ile G2P[4]
izlemistir (122). Barnes ve arkadaslar1 Avustrulya’da yaptiklari ¢alismada 15
hastanin 11’inde G1, ikisinde G2, birinde G9 goriildiigiini belirtilmislerdir (146).
Calismamizda, Ispanya ve Taiwan ¢alismalarina benzer bigimde G9P[8] serotipi
sik bulunmustur.

Ulkemizde toplumsal kaynakli rotavirus genotiplerinin dagilim ile ilgili ok
az sayida calisma mevcuttur. Kurugdl ve arkadaslarr 2003 yilinda izmir de
gastroenterit sebebiyle hastaneye basvuran bes yas ati 920 cocuktan %39,8 inde
rotavirus tespit etmis, izole edilen suslarin %91’ inin genotip G1-4 oldugu ve en
sik oranla G1 genotipini (%75,1) bunu takiben G4 genotipini (%6,3), G3
genotipini (%3) ve G2 genotipini (%0,8) belirtmislerdir (56). Cataloluk ve

arkadaglar1 2005 yilinda Gaziantep’ te yaptiklar: ¢alismada akut gastroenteritli 508
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cocukta en sik G4P[8] genotipini saptamislar ve G4P[8] (%42.2), G1P[§]
(%26.6), G2P[4] (%3.1) ve G3P[8] (%1.5) genoctiplerinin rotavirus
enfeksiyonlariin  %73,4'inden sorumlu oldugu bildirmislerdir. G9P[8] ise
orneklerin %3,2’ sinde bulunmustur (147). Bozday1 ve arkadaslarinin Eylul 2004-
Aralik 2005 yillar arasinda Ankara’ da yaptiklar: ¢alismada ise akut gastroenteritli
322 cocuktan anan diski drneklerinin %39.7’ sinde rotavirus tespit edilmistir. En
baskin genotiplerin G1P[8] (%55,5) ve G9P[8] (%10,1) oldugu gbzlenmistir (52).
Bu c¢alismalara gore G1P[8] genotipi, iilkemizde toplumsal kokenli rotavirus
enfeksiyonlarinin biiylik kismini olusturmaktadir. Bizim calismamizda hastane
kaynakli rotavirus enfeksiyonunda ise GO9P[8] genotipinin fazla oldugu
gorilmiistiir. Ancak toplum ve hastane kaynakli rotavirus tiplerinin farkl
oldugunu sdyleyebilmek i¢in bu konuda yapilacak daha genis molekiler
epidemiyolojik calismalara gereksinim vardir. Bu bilgi as1 uygulama ¢aligmalari

i¢cin degerli olacaktir.
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6.SONUCLAR

1. Caligmamiz iilkemizde hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun sikligini,
risk faktorlerini inceleyen ve bu olgularda rotavirusun tiplendirilmesini
yapan ilk ¢caligmadir.

2.Calismamizdaki hastane kaynakli gastroenterit sikligi 100 yatan hasta
bagina 11, insidans dansitesi 1000 hasta gind icin 5,6 bulunmustur.
Rotavirus bagli gastroenterit sikligi 100 yatan hasta basina 2,8, insidans
dansites ise 1000 hasta guni igin 1,42 olarak saptanmustir.

3.Cinsiyet ve yas dagilimi agisindan rotavirus pozitif ve negatif olgular
arasinda fark bulunmamastir.

4.Hastane kaynakli gastroenterit ve rotavirus enfeksiyonu literatiirdeki
caligmalara benzer bigimde iki yas altinda sik goriilmiistiir (%90,92)

5.Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu gelisen grupta ortalama yas
(15,4+11,2 ay), literatiirdeki diger ¢aligmalardan daha yiiksektir.

6.Enfeksiyon nedeniyle yatan hastalarda hastane kaynakli rotavirus
gastroenteriti daha sik geligmistir.

7.Rotavirus  gastroenterit  gelisimi  agisindan ~ mevsimsel  dagilim
saptanmamigtir.

8.Klinik bulgular (ates, kusma ve dehidratasyon) agisindan rotavirus pozitif ve

negatif gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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9.0dadaki yatak sayisi, kronik hastalik, malnitrisyon varligi, nebulizator,
antibiyotik ve nazogastrik kullanimi ve beslenme tipi ile rotavirus
gastroenteriti gelisme riski arasinda anlamli ilgiki bulunmamastir.

10. Calismamizda, ek gida ile beslenenlerde, sadece anne siitii ile beslenenlere
goére hastane kaynakli rotavirus enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu
gOrilmiistiir.

11. Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu olan olgularda, en sik GOP[8]

(%25) rotavirus genotipi saptanmistir.
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8.0ZET

Cocukluk yas grubunda hastaneden kazanilan gastroenterit olgularinda
viruslar ve 6zelikle rotavirus sik goriilmektedir. Hastane kaynakli gastroenteritler
konusunda yapilan caligsmalar ¢ogunlukla kayitlarin taranmasi bigciminde olup
belirli mevsim ve salgin donemlerini kapsamaktadir. Bu konuda yapilmis
prospektif calisma sayisi oldukca azdir. Bu arastirma, 1-60 ay arasi ¢ocuklarda
hastane kaynakli rotavirus gastroenteriti sikligini, bu enfeksiyonun gelisimi
Uzerine etkili faktorleri ve bu olgularda rotaviris serotiplerini  belirlenmek

amaciyla ileriye doniik bir ¢caligma olarak planlandi.

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Oyun Cocugu ve Siit
Cocugu Servislerinde 15 Nisan 2009-15 Nisan 2010 tarihleri arasinda ¢esitli
nedenlerle yatirilan, 1-60 ay yas araligindaki 467 olgu alindi. Bu olgulardan
51'indehastane  kaynakli  gastroenterit gelisti. Hastalardan alinan diski
orneklerinde 6ncelikle Grup A rotavirus antijen tayini icin ELISA testi, rotavirus
antijen pozitif bulunan diski drneklerinde ise G ve P tiplendirilmesi icin RT-PCR
testi yapildi. Hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonunu etkileyebilecek risk
faktorleri degerlendirildi.

Arastirmamizda, hastane kaynakli gastroenteritin insidansi 11/100 hasta,
insidans dansitesi 5,6/1000 hasta giinii, hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonun
insidans1 2,8/100 hasta ve insidans dansitesi 1,42/1000 hasta giinii olarak saptandi.

Hastaneye bir baska enfeksiyon nedeniyle yatmak ve hi¢ anne siitii almamis
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olmak, rotavirus enfeksiyonu gelisimine katkida bulunan risk faktorleri olarak
saptand1. En sik saptanan rotavirus genotipi, GOP[8] (%625) idi.

Literatlr incelendiginde tilkemizde hastane kaynakli rotavirus enfeksiyonu
inceleyen c¢alismaya ulasilamadi. Arastirmamizin sonuglarinin, Ulkemizde bu

konuyu inceleyen ilk ¢alisma olarak énem tasidig: diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Rotavirus, Hastane kaynakli gastroenterit, Risk faktorleri
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9.SUMMARY

Frequency of Nosocomial Rotavirus I nfections,

Factors Affecting its Development in Children Under Five Yearsof Age and

Typing of the Virus

Viruses and especidly rotavirus are commonly encountered in cases of
nosocomial gastroenteritis during childhood period. Studies dealing with
nosocomial gastroenteritis are mostly based on survey of the records covering
particular seasonal and epidemic periods. Number of prospective studies about
thistopic is very few. This study was designed as a prospective study in children
aged 1-60 months in order to define the frequency of nosocomial rotavirus
gastroenteritis, factors affecting development of this infection and rotavirus

serotypes in these cases.

A total of 467 cases aged 1-60 months who had been hospitalised due to
various diagnosis at infant and toddler wards of Gazi University Medical Faculty
Hospital during 15 April 2009 to 15 April 2010 were included in this study. In 51
of these cases nosocomial gastroenteritis was developed. Stool specimens
obtained from the patients were initially investigated by ELISA test to detect
Group A rotavirus antigen and then G and P typing was done by RT-PCR test in
rotavirus antigen positive specimens. Risk factors that might affect nosocomial
rotavirus infections were eval uated.

In the present study, incidence and incidence density of nosocomial

gastroenteritis was found to be 11/100 patient, 5,6/1000 ill day, respectively
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whereas incidence of nosocomial rotavirus infection and incidence density was
shown to be 2,8/100 and 1,42/1000 respectively. Hospitalisation due to another
infection and being not breastfed ever were found to be the risk factors
contributing development of rotavirus infection. The most common rotavirus
genotype was detected as GOP[ 8] (%25).

When the literature was searched for studies dealing with nosocomial
rotavirus infections in our country no studies have been found. It has been thought

that this study is critically important being the first study investigating this issue.

Key words: Rotavirus, nosocomial gastroenteritis, risk factors
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EK-1

HASTANE KAYNAKLI ROTAVIRUS ENFEKSIYONLARININ
SIKLIGLENFEKSIYON GELIiSiMi UZERINDE ETKiLi FAKTORLER
VE VIRUSUN TIiPLENDIiRiLMESIi DEGERLENDIRMEK AMACIYLA
YAPILAN ANKET

TARIH:
HASTANIN
ADI-SOYADI: 2.KEZ HASTENEYE YATIS VARLIGI:
YAS:
CINSIYET:
DOSYA NO:
ADRES:
TEL NO:
® ROTAVIRUS ASISI:
® KRONIK HASTALIK VARLIGI:
® YATIS NEDENI:
® YATIS SURESI:
® ANNE SUTU ALIMI:
® EK GIDA ALIMI:
® MALNUTRISYON VARLIGI*: >0 7589 60-74 60>
® IMMUNSUPRESIF iLAC ALIMI:
® NEBULAZATOR KULLANIMI:
® NAZOGASTRIK KULLANIMI:
® PERIFERIK KATETER VARLIGI:
® SANTRAL KATETER VARLIGI:
® ANTIBIYOTIK KULLANIMI
® ODADAKI YATAK SAYISI:
® [SHALININ YATISININ KACINCI GUNU BASLADI:
® TABURCU OLDUYSA KACINCI GUNU iSHAL BASLADI:
® SEMPTOMLAR:
ISHAL SURESI(giin) <10 >10
ATES: <38C >38C
KUSMA:

DEHITRATASYON BULGULARI: YOK HAFIF  ORTA-AGIR
ROTAVIRUS TIPLENDIRILMESI:
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