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5. OZET

2008-2009 YILLARI ARASINDA BASVURAN ROTAVIRUS ISHALLI
OLGULARIMIZIN RETROSPEKTIF ANALIZI

AMAC: Giiniimiizde, akut gastroenterit etkenleri arasinda viriisler ilk sirada yer
almaktadir. Rotaviriis, akut viral gastroenteritlerin en sik etkenidir. Calismamizda ¢ocukluk
cag1 akut gastroenteritinde onemli yer tutan Rotaviriis enfeksiyonunun klinik analizinin

irdelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER : Ocak 2008- Ocak 2009 yillar1 arasinda hastanemize
akut ishalle bagvuran 0-18 yas aras1 cocuklar dahil edildi. Calisma retrospektif ve tek merkezli
olup, hastalarin isim-soyad, dogum tarihi, bagvuru tarihi, 16kosit, hemoglobin, C- reaktif
protein degerleri, gayta mikroskopi, rotaviriis ve adenoviriis antijen sonuglar1 i¢in dosyalar
tarand1 ve hasta icin dosya olusturuldu. Istatistikler SPSS 16.0 paket programi kullanilarak
yapildi.

BULGULAR: Calismaya 288 hasta alindi. Cocuklarin 88’inde rotaviriis pozitif
bulundu. Iliman iklime sahip olan Istanbul’da bagvuru en fazla Ocak, Subat ve Mart aylarinda
goriildii. Rotaviriis pozitif hastalarin ortalama yag1 37 ay idi. Rotaviriis pozitif bulunan

hastalarin % 46.5°1 iki yasindan kiiciiktii.

SONUC: Rotaviriis ishalleri iki yasindan kiiciik cocuklarda, 6zellikle ki ve ilkbahar

mevsimlerinde onemli ishal sebebidir

ANAHTAR KELIMELER; Cocuk, ishal, rotaviriis.



6. SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS ADMITTED BETWEEN 2008-
2009 ROTAVIRUS DIARRHEA

PURPOSE: Nowadays, factors of acute gastroenteritis are among the viruses in the
first place. Rotavirus, the most common cause of acute viral gastroenteritis. Rotavirus
infection is an important place in our study of childhood acute gastroenteritis was to evaluate

the clinical analysis

METHODS: January 2008 - January 2009 for children aged 0-18 years admitted to
the hospital with acute diarrhea were included. The study was retrospective and single center,
the patients name-surname, date of birth, date of application, hemoglobin, C-reactive protein,
stool microscopy, and patients were screened for rotavirus and adenovirus antigen results for

the file was created. Statistics were performed using the SPSS 16.0 package program.

RESULTS: 288 patients were included in the study. Rotavirus was positive in 88
children. Temperate climate with reference to the maximum of Istanbul in January, February
and March were seen. Rotavirus-positive patients' mean age was 37 months. Rotavirus-

positive patients with 46.5% of the younger of two years.

CONCLUSIONS: Rotavirus diarrhea in children under two years of age, cause of

diarrhea, especially in winter and spring seasons.

KEY WORDS: Child, gastroenteritis, rotavirus



7. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cagindaki morbidite ve mortalitenin en sik sebebi, solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve akut infeksiyoz ishallerdir (1,2). Ayrica cocukluk cagi ishalleri, diinya
genelinde 5 yas alti Oliim siralamasinda perinatal hastaliklar ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra 3.sirada yer almaktadir. Infeksiyoz ishaller, tiim diinyada halen
giincelligini koruyan en o©nemli saglik sorunlarindan birisidir (3,4,5,6,7,8). Etiyolojiden
sorumlu mikroorganizmalar hastalarin yas gruplarina, yasadiklar1 bolgenin iklim 6zelliklerine
gore farkliliklar gostermekle beraber tiim bakteri, parazit ve viral patojenler infeksiyoz ishale
neden olmaktadir (9). Ishale yol agan mikroorganizmalarin gesitliligi, gelismis iilkelerde akut
gastroenteritlerin tani ve takibini zorlagtirmaktadir (10). Saghgin korunmasi ve hastaliklarin
engellenmesi i¢in alinan 6nlemlerin artmasi ve gelismesi; bakteri ve parazitlerin neden oldugu

ishal vakalarinda ciddi diisiise neden olmusken, viral ishallerde aym1 azalma godzlenmemistir

).

Hayatin ilk 5 yillik doneminde karsilagilan akut gastroenterit vakalarin %70’inde etken
olarak viriislar saptanmaktadir (11). Ishale neden olan viriisler sirasiyla rotaviriis, caliciviriisler
(noroviriis ve sapoviriis), astroviriisler ve enterik adenoviriislerdir. Yapilan calismalarda, 2 yas
altindaki cocuklarda viral gastroenteritlerin en sik 1. nedenin rotaviriislar, ikinci sebebin ise

enterik adenoviriislar oldugunu gostermistir (12,13,14,15,16).

Fakat son yillarda yapilan arastirmalar noroviriislarin goriilme sikliginin, enterik
adenoviriislarin 6niine gectigi bildirilmektedir (17,18). Ozellikle noroviriis, genogrup II
diinyada en fazla goriilen infeksiyoz etkendir (19, 20, 21, 22, 23).

Rotaviriis, 5 yas altinda en sik viral ishal sebebidir ve ishale bagh oOliimlerin %
39’undan sorumludur (24). Geligsmis llkelerde yilda 440.000 6liime yol agmaktadir (4).
Rotaviriis ayrica baska sebeple hastanede yatan cocuklarda sik nasokomiyal enfeksiyon
nedenidir (25). Avrupa’da cesitli merkezlerde yapilan ¢calismalar, ¢cocuklarda hastane kokenli

ishallerin %31-80’inden rotaviriisun sorumlu oldugunu gostermektedir (25,26).

Rotaviriis gastroenteriti, en stk 6-24 ay yas grubunda goriilmektedir (27, 28,29).
Cocuklar en sik 2-3 yas aras1 enfekte olmakta (4,30) ve birden fazla enfeksiyon ge¢irmektedir
(7). Kazanilan lokal intestinal bagisiklik sonraki rotaviriis enfeksiyonuna karsi koruma ve

enfeksiyonun daha az siddetli veya asemptomatik olarak tekrarlamasini saglamaktadir (30,31).



Adenovirtiisler 5 yas alt1 solunum ve barsak enfeksiyonlarinin major etiyolojik etkenidir
(32). Immun yetersizli§i olan cocuklarda ve yenidoganlarda solunum ve barsak
enfeksiyonlarina ek olarak renal, santral sinir sistemi, kardiyak, hepatik veya dissemine
enfeksiyona yol acabilirler (33,34). Cocukluk caginda tiim diinyada ishallerin en sik etkeni
viruslerdir. Bircok ¢alismada en sik viral etken rotaviriis ve adenoviriis olarak gosterilmistir
(35,36). Cogu zaman ishalle bagvuran hastalarda gereksiz yere laboratuar tetkikleri yapilmakta
ve antibiyotik tedavisi verilmektedir. Ancak calismalarin ¢cogunda viral ishallerde laboratuar

tetkiklerinde anlaml1 bir bulgu elde edilmedigi gosterilmistir.

Bu calismada hastanede ishal nedeniyle bagvuran 0-18 yas arasi hasta grubunda
retrospektif olarak;
- rotaviriis ve adenoviriis siklig1,
- yas ve cinsiyet gibi demografik etkenler,
- laboratuar bulgulari,

- mevsimsel dagilimi arastiritlmasi planlanmugtir.

Elde edilen bu bilgiler 1s1g1nda gereksiz tetkik ve tedaviden uzak kalmayi amagladik.



8. GENEL BILGILER

ROTAVIRUS

Rotaviriis, ilk olarak 1973 yilinda, Avustralya’da Ruth Bishop adli mikrobiyolog ve
arkadaslar1 tarafindan bakteri dis1 ishali olan bir ¢ocugun duodenal aspiratinda elektron
mikroskobisi (EM) yontemi kullanilarak tespit edilmistir (37). Viriis tekerlege benzedigi icin
1978 yilinda Latince tekerlek anlamina gelen rota ismi konulmus (18, 38, 39, 40).

Sekil 1. Elektron mikroskopisinde rotaviriis goriintimii

VIRAL YAPI

Rotaviriis, Reoviridae familyasinin Rotaviriis genusu iiyesidir (41). Reoviriislar, RNA
viriisu olup solunum ve sindirim kanalin1 enfekte eder (42, 43). Rotaviriis ciplak (zarfsiz), 65-
75 nm yaricapinda ve segmentli yapida olup, cift sarmalli niikleik asit icerir (44). Rotaviriisiin
kapsidi ikozahedral yapida olup, 11 segmentli ve cift zincirli (dSRNA) bir RNA genomuna

sahiptir (43). Her bir rotaviriis genom segmenti yapisal olan veya yapisal olmayan bir viral



protein (VP) kodlar. Bu segmentlerin altis1 viriis partikiillerinde bulunan yapisal proteinleri
(Viral proteinler; VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 ve VP7) ve diger alt1 segment ise yapisal olmayan
proteinleri (Non-striiktiirel protein; NSP1-6) kodlar. Yalmzca 11. segment 2 protein kodlar
(45). Genomik materyali her bir tabakasi antijenisite ve infektivite i¢in onemli proteinleri
iceren li¢ kath kapsid ile cevrilidir. Rotaviriis dis kapsid, i¢ kapsid ve ¢ekirdek olmak iizere 3
tabakadan olusur (37, 46, 47).
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Sekil 2. Rotaviriis tabakalar1 ve 11 RNA segmentinin kodlanmasi

Viral genom, viral protein (VP) 1 ve VP3 ile birlikte merkezde bulunur ve bunu
cevreleyen i¢ tabaka VP2’den olusur. Cekirdekte baskin olarak VP2 bulunur (18, 48, 49),
dsRNA ile etkilesim halindedir. VP2 proteini rotavirus cekirdek yapisinin olusumunda ve
fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Viral RNA’ya baglanarak cift zincirli RNA’nin kapsidle

kaplanmasinda ve replikasyonun gerceklesmesinde gorevi vardir (50).

Dis kapsid, yapisal proteinlerden VP7 ve VP4 ile olusur. Her 2 protein de enfeksiyonun
dogal seyri sirasinda nétralizan antikor yanitin1 uyarabilirler. VP4’ e gore P serotipleri, VP7’ye
gore ise G serotipleri tanimlanmistir (51). Bolgeler arasinda serotip dagilimi agisindan farklar
olup, en az 15G ve 28P serotipi tanimlanmistir (52,53,54). Bazi bolgelerde P6, G8 ve G9

serotipleri onem kazanmaya baglamistir (51).

Ic kapsid VP6' dan olusmustur (55,56). Kapsid icinde yer alan proteinlerin antijenik

ozellikleri rotaviriisun gruplara, alt gruplara ve serotiplere siniflandirilmasini saglar.
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Sekil 3. Rotaviriis yapis1 (Curr Opin Gastroenterol. 2009 January; 25(1): 36—43).

Yedi rotaviriis grubu (A-B-C-D-E-F-G) tanimlanmistir. A, B ve C grubu insan ve
hayvanlar;; D-G gruplar: ise sadece hayvanlarn enfekte eder (57). En sik rotaviriis ishaline

neden olan grup A viriisleridir ve en sik endemik enfeksiyona sebep olan gruptur (44,57).

EPIDEMIY OLOJI

Rotaviriislar hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda goriilen
ciddi ishallerin baglica etkenidir (4,5,10,58). Yapilan ¢alismalarda 0-5 yas ¢ocuklarda ishallerin
en sik nedeninin rotaviriis ve enterik adenoviriis serotip 40-41 oldugu gosterilmigtir
(59,60,61,62,63,64,65,66).

Ozellikle 5 yas alti cocuklarda diinyada her yil yaklasik 1.400.000.000 ishal vakasi
goriilmekte olup, bu ¢ocuklarin 1,29 milyart evde bakim ile diizelirken 124 milyonu doktora
basvurmakta, 9 milyonu hastaneye yatirilmakta ve yaklasik 2,1 milyonu da ishal nedeni ile
olmektedir (4,59,60,67). Baska bir kaynaga gore ise gelismis lilkelerde rotaviriis ishali, 5 yas

alt1 cocuklarda tiim diinya da yaklasik 500 bin 6liimden sorumludur.



Sosyoekonomik kosullara ve hijyen Onlemlerine bagli olmaksizin 0- 5 yas arasi
cocuklarin ¢cogunlugu rotaviriis ile enfekte olmaktadir (4). Rotaviriise ait A-G arasi antijenik
gruptan en sik, grup A goriilmektedir. Grup A rotaviriis enfeksiyonlarinin ¢ogu endemik
olmakla beraber, ozellikle hastane ve kreslerde salginlara sebep olabilmektedir. Rotaviriis
enfeksiyonlarinin siddeti yasa gore degisir (68,69). Hastalik herhangi bir yasta goriilebilirken,
primer enfeksiyon 9-23 aylik ¢ocuklarda pik yapar (4,27,29,70). Rotaviriisiin ana hedef kitlesi
cocuklar olmakla beraber erigkinlerde de enfeksiyon yaptg1 gozlenmistir. Kiigiik ¢ocuklar ile
temast olan erigkinler ve hastanede veya bir kurumda yatan yaslilar risk altindadir ( 71).
Ozellikle 5-24 aylik cocuklarda daha sik etkiler ve klinik olarak daha agir seyirlidir (8). Alti-24
ay arasinda ishal nedeniyle hastane yatislarinin en Onemli nedenidir (72.73.74.75.76.77).
Yatislarin %20-60’1ndan Rotaviriis ishalinin sorumlu oldugu gosterilmistir (56). Enfeksiyonun
yenidoganlarda daha az siddette goriilmesinin sebebi tam olarak anlasilamamakla beraber
anneden gecen antikorlarla iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir ( 8,78). Reenfeksiyon siktir,

gecirilen enfeksiyon bir sonraki atak ve atagin siddetini azaltir.

Rotaviriis oliimlerinin %80’den fazlasi Giiney Asya ve Afrika gibi az gelismis
bolgelerde goriilmektedir ( 3). Ikibindort verilerine gore 5 yas alti ¢ocuklarda az gelismis
tilkelerde yaklasik 527,000 6liim bildirilmistir ( 3,79). Geligsmis iilkelerde ise mortalite diisiik

ancak morbidite yiiksektir.

BULAS YOLLARI

Rotaviriisiin klasik olarak fekal-oral yolla bulastig1 diisiiniilmektedir (65). Infekte
insanlarin digkilarinda 10'°-10" / mL kadar infeksiydz partikiil bulunabilir. Ayrica kisiden
kisiye direkt temas ve kontamine cevre araciligi ile de bulagsmaktadir (5,80). Rotaviriisiin
oyuncaklarda ve yiizeylerde de bulunmasi bulasta esyalarin da rol alabilecegini gostermektedir
(44,81,82,83). Soguk aylarda enfeksiyon siklifinin artmasi solunum yolu ile yayilimi
diisiindiirmektedir ( 84). Rotaviriis solunum yollarinda izole edilmistir ve enfeksiyona solunum
sistemine ait belirtilerde eslik edebilir. Yapilan hayvan deneyleri rotavirusun solunum yolu ile

de bulastigin1 géstermistir (85).

Rotaviriis ishallerinin siklig1 karakteristik olarak mevsimsel degiskenlik gosterir (86).
Goriildiigii aylar iklime gore degismektedir (44). Grup A rotaviriislar ile olusan ishaller
diinyanin her bolgesinde goriilmektedir. Rotaviriis ishalleri, tiim yil boyunca saptanabilmekle
beraber en sik soguk aylarda kisin ve ilkbaharda artis gostermektedir (87,88). Iliman iklimli
ilkelerde hastalik siklikla daha serin aylarda goriilmektedir (44,65,81,84,89,90,91,93,94).

Nemin, virusun yiinlii yiizeylerde yasamasinda yardimi oldugu bilinmekle birlikte, mevsimsel



degisimin nemden cok sicaklikla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (84). Tropikal iklimlerde
viriis yil i¢inde dagilim gostermektedir (86). Gelismis iilkelerde ise kis aylarinda daha sik
goriilmektedir (25,87,95,96,97). Amerika ve Avrupa’da yogunluk aralik ve mart aylar
arasindadir (98). Ulkemizde yapilan calismalarda en yiiksek siklik ocak ve subat ayimnda
goriilmiistiir (59.65.66).

PATOGENEZ

Rotaviriis infeksiyonunda patolojik degisiklikler ince barsakla sinirlidir. Viriis ince
barsagin uglarindaki enterositlerin sitoplazmasinda cogalir, onlarin transport mekanizmasina
zarar verir. Ayrica villoz epitel atrofisine yol acarak mikrovilluslarin azalmasina ve kisalmasina
yol acar. Ince barsak epitel fonksiyonundaki degisiklik, su ve iyon kaybina yol agarak sulu
ishale sebep olur (99). Hasar goren hiicreler barsak bogluguna dokiilerek biiyiik miktarda viriis
atilimina sebep olur (1010 viriis partikiilii / gram digk1). Viriis atilimi saglikli hastalarda
genellikle 2-12 giin siirebilir. Beslenme yetersizligi olan hastalarda bu siire uzayabilir.
Hastaligin semptomlar1 ile histolojik lezyonlar arasinda korelasyon goziikmemektedir.
Rotavirus ishalinin patogenezinde bir¢ok mekanizmanin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar
enterosit harabiyetine bagli malabsorbsiyon, virusun olusturdugu toksine bagh ishal, enterik
sinir sistem uyarimiyla olan ishal ve villus iskemisidir. Esas hiicresel hasar, villus iskemisine
baghdir. Ishalin villus iskemisine bagli epitelyum hasar1 sonucu gelisen malabsorbsiyona baglh
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Rotaviriisiin patojenitesini belirleyen viral faktorler birgok
hayvan deneyinde arastinlmistir (100). NSP4, bir viral enterotoksin olup rotaviriis
patogenezinde en ilgi ¢ekici faktorlerden biridir (101). Yenidogan farelerde NSP4’iin barsakta
histolojik degisikler olusmadan once ishali enterotoksik yolla artirdig1 gosterilmistir. NSP4,
Ca**’u endoplazmik retikulumdan mobilize ederek intraselliiler Ca** konsantrasyonunu arttirir
ve hiicresel elektrolit dengesini bozar. Artan hiicre ici kalsiyum, hiicre iskelet yapisinda
degisiklige, disakkaridazlarin sentezlerinin azalmasma, sodyum ve soliit transferinin
inhibisyonuna neden olmaktadir. Bu sirada NSP4’un ortama salinimi gerceklesmekte ve diger
hiicrelerde de toksin etkisi ortaya c¢ikmaktadir. NSP4 proteini ayrica hiicresel bagisiklik
yanitina da aracilik eder (18.40.43). Notralizan antikorlarin olusumunu saglayan VP4ve VP7
proteinlerinin bu hastalifa karst korunmayla ilgili olmadigi, sadece viriisiin hiicrelere
baglanmasi ve girisinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Rotaviriislerin farkli serotiplerine karsi
homotipik ve/veya heterotipik antikor cevabi olusabilir. Konagin enfekte oldugu serotipe gore
bu yanit degisir. Rotaviriislerle olusan primer enfeksiyona karsi antikor yanitt olusur. Ayni
serotiplerle tekrarlayan hastaliklar daha hafif seyreder (18,40,43). Hastalik genellikle

duodenum ve proksimal jejunumda siirlidir (81). Normal konaklarla rotaviriisle barsak disi



enfeksiyon nadirdir. Ancak immiin yetersizligi olan hastalarda hepatik ve renal tutulum
goriilebilir (43). Malniitrisyonda ise rotavirus ishalinin siddeti artmakta, incebarsak iyilesmesi

gecikmekte ve incebarsak enflamatuar cevabi etkilenmektedir (43) .

KLINIK
Tiim diinyada rotaviriis ishali akut dehidratasyona yol acan bir ishal olarak kabul
edilmektedir (88,102,103). Rotaviriis enfeksiyonu genellikle tamamen iyilesir (104). Rotaviriis

enfeksiyonlarin %?20-40 kadar1 asemptomatiktir. Asemptomatik enfeksiyonlar siklikla 3 aydan

kiiciik bebeklerde goriiliir.

Rotaviriis enfeksiyonu kulugka donemi 2-4 giin arasindadir (44). Cocuklarda hafif ateg
(%60-65) ve kusma (%60-70) ile baslar. Ates genellikle 38.5-39.5°C arasidir ve 1- 2 giin siirer.
Agir dehidratasyon varsa ates daha yiiksek olabilir. Genellikle 1-3 giin siiren kusmay1 ani
bagslayan sulu ishal izler (81,105). Kusma 6n plandadir. Kusma ve ates diger viral gastroenterit
nedenlerine gore daha siddetlidir (81,106).

Semptomlar genellikle 3-8 giin siirer (81,105,107). Immun suprese kisilerde
semptomlar daha uzun siirer ve siddetlidir (27). Giinde 10 kereye kadar sulu digkilama olabilir.
Diski kan ve lokosit igermez, %?20’sinde mukus bulunabilir (105). Rotaviriis solunum
yollarindan izole edilebilir ve enfeksiyona solunum sistemine ait belirtiler (%20-50) eslik
edebilir. Hastalik 5-24 aylik ¢ocuklarda daha sik goriiliir ve klinik olarak daha agir seyirlidir.
Ozellikle siit cocuklarinda dehidratasyon ve elektrolit bozukluklar1 gériilebilir. Anne siitii ile

beslenen ¢ocuklarda hastaligin ciddiyeti ve siiresi azalir (108,109).

Rotaviriis gastroenteritinin en sik goriilen komplikasyonlari; dehidratasyon, elektrolit
bozukluklari, metabolik asidoz ve beslenme bozuklugu ve bez dermatitidir (64,66,110). Ayrica
ekstraintesinal komplikasyonlarda goriiliir. Immun yetmezligi olan ¢ocuklarda ekstraintestinal
yayillim daha yaygin olup hastalik daha agir seyirlidir (99). Merkezi sinir sistemi tutulumu (
ensefalit, aseptik menenjit, febril konvulziyon), nétropeni, bakteriemi ve miyokardit gibi
ekstraintestinal komplikasyonlar bildirilmistir. Dalgi¢c ve ark.’nin Sisli Etfal Hastanesi’nde
yaptiklart 2 yillikk  bir ¢alismada rotaviriis ishalli ¢ocuklarda %9.6  (34/353) oraninda
ekstraintestinal komplikasyon tespit edilmistir ( 111).



TANI

Viral ishallerin tanisinda ¢cogu zaman 6ykii ve klinik bulgu yeterli olmayip, laboratuar
calismalarina ihtiya¢ duyulur. Rotaviriis ishali sirasinda karsilasilan klinik bulgular nnspesifik
oldugundan tani i¢in ¢esitli test teknikleri gelistirilmistir. Bunlar; elektron mikroskobisi, enzim
immunoassay (ELISA), lateks aglutinasyon (LA), revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR), viral genomik RNA i¢in poliakrilamit jel elektroferezi (PAGE) ve viral
kiiltiirdiir (44,59,80,104,112,113).

Kendini sinirlayan ishal ve kusma ile karakterize olan Rotaviriis enfeksiyonu
inkiibasyon siiresi yaklasik olarak 48 saat olup, 1-7 giin siiren klinik tabloya sahiptir
(17,18,88,114). Rotaviriis ishallerinin tanisi i¢cin hastadan alinmasi gereken Ornek diskidir.
Ishalin baslangicindan hemen 6nce ve hastaligin ilk giinlerinde ( 2-5 giin) diskida rotaviriis
bulunur ve saptanmasi kolaydir. Ancak ilerleyen giinlerde zorlasir. Klinik bulgular basladiktan
7-8 giin sonra viriis saptanamamaktadir (58). Diger metotlara gore rotavirus tespiti i¢in birkag
ornek arastirilmak istenildiginde elektron mikroskopisi en hizli tan1 metotudur (115). Ancak
hizli, etkili, giivenilir bir yontem olmasina ragmen 6zel ara¢ gere¢c ve deneyim gerektirmesi
nedeniyle pratik bir yontem degildir ve her laboratuvarda kullanilmamaktadir
(91.116.117.118.119). Son yillarda ELISA testi elektron mikroskobisinin yerini almistir (120).
Giiniimiizde gayta veya rektal siiriintii 6rneklerinden viral antijen tayini icin en sik kullanilan
testler; ELISA, LA testleridir (121,122). Bu testler uygulamasi ve sonug¢lanmasi kolay ve
duyarl (%70-98) testlerdir (6.8.122). Her iki test ile de en yaygin sebep olan rotaviriis grup A
tespit edilir (81.91.117.123) ve A grubu i¢in ortak olan VP6 antijenini tamimlar (44). Bu
testlerin duyarliligt % 70-98 ve oOzgiilliikleri ise % 71-100 arasindadir. Yapilan bu testler
yenidoganlarda ve altta yatan intestinal hastalig1 olanlarda, yanls pozitiflikler verebilir
(44.66.81.113.124.125).

Rotaviriis grup A’nin tespit edildigi tani testleri arasinda RT-PCR en onemlisidir ve
diger yontemlere gore ¢ok daha duyarhidir. Bu teknikle ishalin baglangicindan 4-57 giin
sonrasina kadar virlistin atilimi  belirlenebilir  (126). Ayrica ELISA yontemi ile
tiplendirilemeyen rotaviriis pozitif 6rneklerin genotiplendirilmesi i¢in uygundur (127). PAGE
ise serotip A grubu dig1 ile grup A rotaviriisleri ayirt eder. Duyarlilifi  %90’dan fazla ve

szgiilliigii %100°diir.

Hiicre kiiltiirii ile de gaytadan viriisii izole etme olasilig1 cok diisiiktiir. Bu yiizden pratik

uygulamada viral gastroenteritlerin tanisinda hiicre kiiltiiriiniin yeri yoktur (128).
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TEDAVI

Rotaviriisiin tedavisi destek tedavisidir. Amag¢ sivi ve elektrolit kaybini yerine

koymaktir (8,129). Sivi tedavisi yasa ve sivi kaybinin derecesine uygun sekilde diizenlenir.

Viriisiin neden oldugu ishale kusma ve ates de eslik etmektedir. Tolere eden hastalarda
oral rehidratasyon uygulanir ancak oral rehidratasyonunun miimkiin olmadig1 ve konvulziyon
riskinin bulundugu durumlarda hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir (130).
Intravenoz sivi tedavisi agir ishali, inat¢1 ve kontrol altina alinamayan kusmalari, biling
bozuklugu veya oral alimi yetersiz olan c¢ocuklarda tercih edilmelidir (122). Zaman

kaybetmeden ve yasa bakmaksizin hizla sivi ve elektrolit tedavisine baglanmalidir (131).

Stv1 kaybi klinik muayene ile belirlenir ve laboratuvar testleri ile dogrulanir. Oral alimi
yeterli olan, dehidratasyon bulgular1 olmayan cocuklarda ishal diyeti denenmeli, yasa uygun
kompleks karbonhidrat, et, yogurt ve meyveleri iceren diyetleri tiiketmeleri tavsiye edilmelidir
(132). Son yillarda yapilan arastirmalarda, rotaviriis ishali olan hastalarda, erken donemde
probiyotiklerin (Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium bifidum ve
Streptococcus thermophilus) kullanilmasinin ishal siiresini azaltti§1 gosterilmistir (58). Akut
gastroenteritli yenidogan ve siit ¢ocuklarinda anne siitii ile beslenmeye devam edilmesi
onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda rotaviriis ishallerinin tedavisinde kolostrum ve rotavirus
antikorlar1 iceren insan siitii kullanilmig ve basarili sonuglar elde edilmistir (40). Immun
yetersizligi olan hastalarda agir ve uzayan rotavirus ishalleri goriilebilir. Bu hastalarda tedavide

oral immiinglobulin tedavisi denenebilir.

Rotaviriis ishallerinde antibiyotik ve antiviral ajanlarin tedavide yeri yoktur.

Antimotilite ve antisekretuvar ilaglarin da ishale karsi kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Antiemetiklerin, sedasyon, akatizi ve distoni gibi yan etkileri nedeni ile akut

gastroenteritlerin tedavisinde rutin kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

KORUNMA

Gastroenteritler, gelismekte olan iilkelerde 0-5 yas arast ¢ocuklarda mortalite ve
morbiditenin sik nedenleri arasindadir. Etyolojiye yoOnelik yapilan arastirmalar, tedavi ve
prognoz acisindan onem tasimakta, viral etkenlerin saptanmasi ile gereksiz antibiyotik
kullanim1 Onlenebilmektedir. Giinlimiizde, akut ishallerde viruslar ilk sirayr almakta olup
rotaviriisler en sik izole edilmektedir (11,133,134,135). Korunma, hastaligin sik goriilmesi,

agir hastalik yiikii, komplikasyon riski ve yatis oranmnin yiiksek olmasi nedeni ile 6nem tasir.
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Anne siitii ile beslenme, el yikama gibi genel hijyen onlemleri ve dezenfeksiyon hastaliktan
korunmada ©nemli yontemlerdir (90,136). Ancak en gelismis toplumlarda dahi ¢ocuklar
kolayca enfekte olabilmektedir (81). Ellerin iyi yikanmasi ve bebeklerin bezlerinin
degistirilirken temizlige dikkat edilmesi alinabilecek belli basl onlemlerdir (136). Rotaviriis
partikiilleri insan eli ilizerinde saatlerce canliligini koruyabilir. Musluk suyu zayif bir

dezenfektandir. Bu yiizden eller kesinlikle sabunla yikanmalidir.

Bulasta en etkili yiizeyler tuvalet ve lavabo yiizeyleridir. Rotaviriis ¢cevrede uzun siire
stabil kaldigindan kontamine yiizeylere temas veya kontamine su ve yiyeceklerle de rotaviriis
bulasabilir. Kontamine yiizeylerin hemen dezenfekte edilmesi gerekir. Rotaviriis , %95’°lik
etanol, formalin ve lizol gibi dezenfektanlar ile inaktive olur (137). Temiz su kullanimi ve
dikkatli el yikama viriisiin bulagsmasini azaltmada 6nemlidir. Iyilesme déneminde de viriisiin
gayta ile atilabildigi hatirlanmalidir (81). Bakteriyel ishallerden korunmada etkili olan kisisel
ve toplumsal hijyen kurallar1 rotavirus enfeksiyonlarinin onlenmesinde c¢ok etkili degildir.
Rotaviriis ishalleri hijyen kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
benzer siklikta goriiliir. Bu sebeple rotaviriis ishalinin Onlenmesinde tek etkili yontem
astlamadir (138). Rotaviriis agisinin topluma uygulanmasinin énemini gostermek i¢in, rotaviriis
enfeksiyon yiikiiniin gosterilmesi gerekir. Yapilan calismalarda, Avrupa’da 5 yas alti
cocuklarda hastaneye basvuran gastroenterit vakalarinin %?20-30’unda ve hastaneye yatan
vakalarin %30-50’sinden rotaviriisiin sorumlu oldugu gosterilmistir (136). Tiirkiye’de ise
gastroenterit olgularinda rotaviriis pozitifligi %16.6-36.8 arasinda degismektedir
(139,140,141).

Rotaviriis asis1, dogal rotaviriis enfeksiyonuna benzer bagisiklik olusturarak, hastaligin
siire ve ciddiyetini hafifletir. Boylece hastane yatislarinin onlenmesinde, enfeksiyona karsi

korunmada, 6liimlerin ve ekonomik kayiplarin azaltilmasinda etkilidir (142,143).

Viriis sert yiizeylerde ve insan elinde uzun siire canli kalabilmektedir. Bundan dolay1 da

hastanelerde gozlenen yiiksek nazokomiyal enfeksiyon hizindan sorumludur (144).

Giiniimiizde rotaviriise karsi iki as1 kullanilmaktadir: RotaTeq (Merck) ve Rotarix
(GlaxoSmithKline). RotaTeq insan G1-G4 rotavirus serotipleri ile sigir rotaviriis WC3
reassortant suglarii igerir. Viriislerin barsakta ¢cogalmasi zayiftir (5,78). As1 oral yolla 3 doz (2,
4 ve 6. aylarda) seklinde uygulanir. Iki doz arasinda en az 4 hafta olmasi 6nerilir. Asilamaya 6-
12 haftada baslanmalidir. As1 ABD, Finlandiya basta olmak iizere 11 iilkede 70.000’den fazla
cocuga uygulanmis ve asmin hastalifa karsit %67, ciddi rotavirus ishaline karsi %100 etkili
oldugu gosterilmistir (145,146). Rotarix ise tek tip insan susu icerir ve barsakta iyi ¢ogalir. Asi

oral yolla 2 doz ( 2. ve 4. aylarda ) olarak uygulanir (5,78). Her 2 aginin da 14 hafta 6 giinden
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biiyliik bebeklere uygulanmasinin giivenilirligi yoktur. Asilama 34 hafta 6 giine kadar
tamamlanmalidir (68). Finlandiya’da yapilan bir aragtirmada asinin rotaviriis ishaline karsi

etkinligi %73 ve ciddi rotaviriis hastaligina kars1 ise %90 etkin oldugu tespit edilmistir (147).

Tablo 1. Rotaviriis asilar1 i¢in Oneriler.

PRV (Rota Teq) HRYV (Rotarix)
Doz sayis1 3 2
Onerilen sema 2-4-6.ay 2—-4. ay
Ik doz i¢in minumum yas 6 hafta 6 hafta
Ik doz i¢in maksimum yag 14 hafta 6 giin 14 hafta 6 giin
Iki doz arasindaki minimum siire 4 hafta 4 hafta
Son doz i¢in maksimum yas 34 hafta 6 giin 34 hafta 6 giin

Rotaviriis enfeksiyonundan sonra barsak mukozasinda olusan IgA ve IgG tipi
antikorlarla saglanan koruyuculugun uzun siire devam ettigi ve reenfeksiyon sirasinda
anemnestik bir cevap olarak, hizli bir antikor artist oldugu gosterilmistir. Asilama ile
reenfeksiyonlar Onlenemez. Ancak yasamin ilk aylarinda asilama ile reenfeksiyonlar

asemptomatik veya hafif seyreder.

Sonug olarak rotaviriis asilar1 reenfeksiyonu %100 onlememekle, beraber agir ishale
kars1 koruyucudur. Canli as1 oldugu i¢in immun yetersizli§i olan c¢ocuklara yapilmasi

kontraendikedir.

Rotarix ve Rotateq 2008 yili itibariyle i¢inde Avrupa, Amerika, Meksika, Latin
Amerika iilkeleri, Orta Dogu, Asya ve Afrika’nin da dahil oldugu 100’den fazla iilkede lisans
alarak kullamima girmigstir. Saghk Bakanli§i rutin as1 semasinda yer almamakla beraber

tilkemizde de bu iki yeni rotaviriis agis1 lisans almistir ve kullanilmaktadir.

ADENOVIRUS

Adenoviriislar, ilk defa 1953 yilinda adenoid dokudan izole edilmis ve adini, Yunanca
bez anlamina gelen aden kelimesinden almistir (104). Ishal nedeni olabilen enterik

adenovirtiisler ise, 1975 yilinda akut ishalli ¢ocuklarin digkisinda saptanmustir (88). Tek zincirli
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DNA genomu iceren adenoviriis, A denoviridae ailesinin bir iiyesidir. ikozohedral yapili ve 80

nanometre boyutundadir (148).

Adenoviriislerin 51 serotipi vardir. Bunlardan enterik adenoviriis olarak ta anilan serotip
40, 41 ve nadiren 31 gastroenterite neden olabilmektedir (44,91,149).

Enterik adenoviriis, en sik 0-2 yas grubu cocuklarda akut ve oOzellikle uzamig ishal

nedeni olarak rotaviriisten sonra ikinci sirada yer alir.

Sekil 4. Adenoviriis elektron mikroskopi goriintiisii

Adenoviriisler, tiim diinyada epidemik, endemik ve sporadik enfeksiyona yol agarlar.
En sik etkiledigi dokular; g6z, solunum, {iiriner sistem ve gastrointestinal sistem olarak

sayilabilir.

Goz enfeksiyonu genellikle konjonktivit seklindedir (104,150). Adenoviriisler 5 yas alt1
cocuklarda solunum ve intestinal sistem enfeksiyonlarinin %5-15’inden sorumludur (151,152).
Ust solunum yolu infeksiyonu sirasinda ve sonrasinda gaytada bulunabilmektedir. Ayrica
immun yetersizlik olanlar ve yenidoganlarda renal, merkezi sinir sistemi, kardiyak, hepatik ve
dissemine enfeksiyona da yol acar (33,34). Adenoviriisiin solunum yolu ve gz enfeksiyonu ile
iligkisi ¢ok iyi tanimlanmig ama gastroenterit ile baglantis1 tam olarak agiklanamamigtir. Akut

gastoenteritlerin %15’inde etken enterik adenoviruslardir (27).

Adenoviriis serotip 40 ve 41 tarafindan enterositlerde olusan lezyonlar, malabsorbsiyon
ve sivi kaybr ile sonuclanan villus atrofisine ve kriptlerde kompanse hiperplaziye yol acar.
Bulag fekal-oral yolla olur (90,153).
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Sekiz-10 giinliik inkiibasyon doneminden sonra ates, ishal ve kusma gozlenir. Ortalama
ishal siiresi 10-14 giindiir. Immun yetersizlik durumunda bu siire daha da uzayabilir (104).
Rotavirus ile karsilastirildiginda yiiksek ates ve dehidratasyon daha az gozlenirken, infeksiyon
siiresi daha uzundur (2). Infeksiyon bulgular1 kaybolduktan sonra dahi viral atilimimn uzun siire
devam etmesi, hastanelerde salgin yapmasini kolaylastirabilmektedir (154). Yilin tiim aylarinda
goriilebilmekte ve mevsimsel patern izlememektedir (2). Adenoviriis, rotaviriise gore daha hafif
ve kendini smirlayan infeksiyona neden olmaktadir. Fakat bagisiklik yaniti baskilanmig
hastalarda persistan hale gelebilmekte ve hayati tehdit olusturabilmektedir (27).

Enterik adenoviriislerin en sik goriilen komplikasyonlari; dehidratasyon, metabolik

asidoz ve laktoz intoleransidir (66).

Tim adenoviriis serotiplerinin taninmasi ve saptanmasi i¢in, elektron mikroskopi,
ELISA, nétralizasyon testleri veya viriis izolasyonu i¢in hiicre kiiltiirleri kullanilmistir. Ancak

enterik adenoviriislerin hiicre kiiltiirlerinde tiretilmeleri olduk¢a zordur (104).

Adenoviriis antijenlerinin, immunoassay teknikleriyle tespiti 0zellikle enterik hastalik
yapan tipler i¢in Onemlidir. Enterik adenoviriisler ayrica digki Orneklerinin elektron
mikroskobunda incelenmesiyle de tamimlanabilir. Adenoviriis serotiplerinin tant ve
izolasyonunda kullanilan tiim yontemlerde, 6rnekteki viriis titresi yeterli miktarda olmalidir,

aksi takdirde tan1 ve izolasyon icin basarisiz olunacaktir (150).

Enterik adenoviriislere bagl ishaller genellikle kendini sinirladigindan tedavi gerekmez.
Dehidratasyon genellikle goriilmez varsa bile oral rehidratasyonla tedavi edilir. Antiviral tedavi
verilmez (102,104). Kalici bagisiklik birakmaz, tekrarlayan enfeksiyonlar goriilebilir (91).

Giintimiizde enterik adenovirusler i¢in as1 yoktur.

Hastanelerde ve cocuk kreslerinde, salginlara sik rastlanildigindan, hijyene dikkat
edilmeli, enfekte hastalar izole edilmelidir. Kisisel korunmada her zaman oldugu gibi eller sik

yikanmali, yiizey temizlikleri dezenfektanlarla yapilmalidir (40,104).

C-REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP) ilk kez 1930°da Tillet ve Frances tarafindan, pnomokokkal
pnomonili bir olgu sunumunda tanimlanmig. CRP protein yapisinda akut faz reaktani olup, tiim
insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunur. 187 aminoasit ve birbirine benzer 5 alt birimin
bir araya gelmesiyle olusur (155). CRP konusunda yapilan ¢aligsmalarin artmasiyla pndmokokal

pnomoniye 0zgii olmadig1 ve diger akut enfeksiyonlarda da goriilebilecegi anlagilmigtir. CRP
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siklikla bakteriyel infeksiyonlarin aranmasinda kullanilan hizli, 6l¢iimii basit ve ucuz bir
yontemdir (156).

Infeksiyon ya da doku hasarmin yol actig1 inflamasyon tablo yiikselir. Bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara sistemik yanit olarak ortaya ciksa da bakteriyel enfeksiyonda daha yiiksek
degerlere ulasir. Ancak bakteriyel ve viral ayriminda yeterli duyarlilifa ve ozgiilliige sahip
degildir (156,157).

Infeksiyon sonrasi yaklasik 6-8 saat icinde salgilanmaya baslayan CRP, 24-48 saat
sonra en yiiksek seviyesine ulagmaktadir. Yarilanma omrii 4-7 saattir (158). Karacigerdeki CRP
iiretimi Interlokin-6 (IL-6) tarafindan kontrol edilmektedir (156). Tani, tedavi ve
komplikasyonlarin gelismesinin degerlendirilmesinde CRP’nin seri dl¢iimlerinin yararlt oldugu
gosterilmistir (159,160).

Normal serumda 10 mg/L’den daha az miktarda bulunur ve ¢ogu akut inflamatuvar
reaksiyona (viriis ya da bakteri infeksiyonu, romatizmal ates) yanit olarak artar. Viral
infeksiyonlarda, hamilelerde ve hafif inflamasyonda 10-40 mg/L, aktif inflamasyon ve
bakteriyel enfeksiyonda 40-200 mg/L, ciddi bakteriyel enfeksiyonda ve yaniklarda
200 mg/L’nin lizerinde degerlere ulagabilir (161).

Sonug olarak CRP pek cok sebepten yiikselebilir, hastalifa 6zgii bir laboratuar bulgusu
degildir ve tanm1 koyma amacgh degeri yoktur. Taniy1 destekleyici olarak ve hastaliklarin
takibinde kullanilir.  Ayrica yiiksek olan CRP’nin diismeye baglamasi tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda faydali ve giivenilir bir

kriterdir.
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9. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Hastanesi Pediatri Boliimiine Ocak
2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda akut gastroenterit sikayeti ile bagvuran 0-18 yas aras1 288
hasta alindi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Istanbul Bilim Universitesi Etik Kurul onay1

alarak calismaya baslandi.

Detayli incelemede hastanin yas, cinsiyet, rotaviriis, adenoviriis pozitifligi, C Reaktif
protein pozitifligi, bagvuru ayi, gayta mikroskopisi, 16kosit, hemotokrit, hemoglobin
degerlerine ait kayitlar incelendi. Tetkikler hastanemiz merkez biyokimya ve mikrobiyoloji
laboratuarlarinda calisildi. Gayta mikroskobisine deneyimli biyokimya laborantlar1 tarafindan
bakildi. Kan sayimmi i¢in Sysmex XT2000i cihazi, gayta mikroskopisi degerlendiriminde CH2
Olympus marka mikroskop, rotaviriis ve adenoviriis antijen tayininde de Combo Rapid Test
MK-Biomarka kullanildi. CRP 6l¢iimii COBAS Integra 400/800 cihazinda turbidimetrik
yontem ile yapildi. Bu yontem ile <1 mg/dL iizeri patolojik kabul edildi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 SSoftware (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans,
oran) yanisira normal dagilim gosteren niceliksel verilerin karsilastirilmasinda student t test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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10. BULGULAR

Calismaya Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Hastanesi Pediatri Boliimiine Ocak
2008- Ocak 2009 tarihleri arasinda akut gastroenterit ile basvuran 0-18 yas aras1 288 hasta

alindi.

Rotaviriis ishaline etki edebilecek faktorler olarak yas, cinsiyet,bagvuru ayi1 kanda
16kosit, hemoglobin, hemotokrit, CRP ve gayta mikroskopisi, rotaviriis ve adenoviriis

antijenine bakildi.

Calismaya alinan 288 hastanin 119°u (%41.3) kiz, 169°u (%58.7) erkek hasta idi.
Olgularin ortalama yaslar1 4.1%£3.6; medyani ise 2.7 (0.7 -17.7) olarak saptandi. Hastalarin
yaglara gore dagilimi; 0-12 ay aras1 44 hasta (%15.3), 13-24 ay aras1 68 hasta (%?23.6), 25-36
ay arasi 44 hasta (%15.3), 37-72 ay aras1 54 hasta (%18.8), 73-144 ay aras1 62 hasta (%21.5),
144 ay ve {izeri 16 hasta (%35.6) idi.

Tablo 2 . Tiim olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

n %
0-12ay 44 15,3
13- 24 ay 68 23,6
Yas 25 - 36 ay 44 15,3
37-72ay 54 18,8
73 - 144 ay 62 21,5
145 ay ve uzeri 16 5,6
Cinsiyet Kiz 119 41,3
Erkek 169 58,7

Rotaviriis ishalli hastalarin oranlar1 yas ve cinsiyete gore ayrim yapilmadan
irdelendiginde, tiim yas gruplarindaki 288 olgudan 88’inde ( %30.6) Rotaviriis pozitif
saptandi. Rotaviriis pozitif olanlarin yas ortalamasi 3.1+2.9 ay iken, Rotaviriis negatif olanlarin
yas ortalamasi 4.5+3.9 ay idi. Yag ortalamalarina gore Rotaviriis dagilimima bakildigr zaman

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p<0.05).
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Rotaviriis pozitifligi yas gruplarina gore degerlendirildiginde; 0-12 ay arasi 44 cocugun
14’linde (%31.8), 13-24 ay aras1 68 ¢ocugun 27’sinde (%39.7), 25-36 ay aras1 44 cocugun
16’sinda (%36.3), 37-72 ay aras1 54 cocugun 17’sinde (%31.4), 73-144 ay aras1 62 ¢cocugun
12’sinde (%19.3), 145 ay ve iizeri 16 ¢ocugun 2’sinde (%12.5) rotaviriis pozitifligi belirlendi.
Yas gruplan arasinda en yiiksek oran 13-24 ay aras1 yas grubunda gozlendi. Yas artikca
rotaviriis pozitifliginin azaldig1 goriildii. Yasa gore rotaviriis ishalli olgularin oranlart Grafik 1’

de verilmektedir.
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Grafik 1. Yaga gore rotaviriis pozitif ve negatif olgularin dagilimi

Rotaviriis ishalli olgularin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda, 88 hastanin 39’u kiz
hasta (%44.3), 49°u (%55.6) ise erkek hasta idi. Cinsiyete gore rotaviriis pozitifligi istatiksel
olarak anlaml bir farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Tablo 3. Tiim olgularin rotaviriis ve cinsiyete gore dagilima.

Rotavinis negatif Rotaviniis pozitif Toplam p
Kiz 80 39 119
Cinsiyet
Erkek 120 49 169 0.4*
Toplam 200 88 288
Ki-kare test kullanildi. *p >0.05

Yas ve cinsiyete gore gruplandirildiginda ise kizlarda, 0-12 ay arasi 15 hastanin 5’inde

(%33.3), 12-24 ay aras1 29 hastanin 10°’nunda (%34.4), 25-26 ay aras1 15 hastanin 7’sinde
(%46.6), 37-72 ay aras1 22 cocugun 8’inde (%36.3), 73-144 ay aras1 32 hastanin 8’inde (%25),
145 ay ve lizeri 6 hastanin 1’inde (%16.6) rotavirus ishali tespit edildi. Erkeklerde ise 0-12 ay
arasi 29 hastanin 9’unda (%31), 12-24 ay aras1 39 hastanin 17’°sinde (%43.5), 25-36 ay aras1 29
hastanin 9’unda (%31), 37-72 ay aras1 32 hastanin 9’unda (%28.1), 73-144 ay aras1 30 hastanin

4’tinde (%13.3) ve 145 ay ve iizeri 10 hastanin 10 hastanin 1’inde rotaviriis ishali idi. Rotaviriis

ishalinin cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo- 4’de goriilmektedir.

Tablo 4. Rotaviriis pozitif hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Tiim Rota

Yas Tiim Olgu Rota Rota Kiz (+) Erkek

(ay) Rota (+) sayisi +) % (+) kiz Kiz +) % erkek Erkek +) %
0-12 14 44 31.8 5 15 333 9 29 31
12-24 27 68 39.7 10 29 344 17 39 43.5
25-36 16 44 36.3 7 15 46.6 9 29 31
37-72 17 54 314 8 22 36.3 9 32 28.1
73-144 12 62 19.3 8 32 25 4 30 13.3
>144 2 16 12.5 1 6 16.6 1 10 10
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Rotaviriis ishalinin cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimi Grafik- 2’de goriilmektedir.
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Grafik 2. Rotaviriis pozitif hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Calismaya dahil edilen 288 hastadan 285 tanesinde adenoviriis antijeni bakildi.
Bunlardan sadece 6’sinda (%2.1) adenoviriis pozitif bulundu. Tiim olgularin adenoviriis
dagilimi Tablo5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Tiim olgularin adenoviriis dagilimi.

n %0
pozitif 6 2.1
Adenoviriis
negatif 279 96.9

Adenoviiis pozitif 6 hastada, rotaviriis de pozitif bulundu. Rotaya gore adenoviriis
pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Rotaviriise gére adenoviriis
dagilimi Tablo 6’da goriilmektedir.
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Tablo 6. Rotaviriise gore adenoviriis dagilimu.

Adenoviriis p
Pozitif Negatif
, Pozitif 6 79 0,000%
Rotaviriis
Negatif 0 200
*p<0.05

Rotaviriis ishalli 88 cocugun hastaneye gelis zamanlarinin aylara goére dagilimina
bakildiginda; 31 hasta (%35.2) Ocak ayinda, 15 hasta (%17) Subat, 7 hasta (%8) Mart,10 hasta
(%11.4) Nisan, 5 hasta (%5.7) Mayis, 3 hasta (%3.4) Haziran, 4 hasta (%4.5) Temmuz, 2
hasta (%2.3) Agustos, 4 hasta (%4.5) Eyliil, 4 hasta (%4.5) Ekim, 3 hasta (%3.4) Kasim

aylarinda bagvurdu. Aralik aymnda hi¢ bagvuru olmadi. Rotaviriis enfeksiyonu tiim yil boyunca

goriilmekle birlikte Ocak ve Subat aylarinda pik yaptig1 goriildii. Mevsimlere gore rotaviriis

pozitifligi goriilme oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).

Rotaviriis digt ishalli 200 cocugun dagilimina bakildiginda ise en fazla bagvurunun Mart

(%12.5) ve Nisan (%11.5) aylarinda oldugu saptandi. Tiim olgularin aylara gore dagilimi
Tablo-7’de goriilmektedir.

Tablo 7. Tiim olgularin aylara gore dagilimi

Basvuru Ayi Rota (-) Rota (+) Tiim Olgular | Rota (+) / Tum Olgular
Ocak 19 31 50 % 62
Subat 18 15 33 % 45
Mart 25 7 32 % 22
Nisan 23 10 33 % 30
Mayis 18 5 23 % 22

Haziran 22 3 25 % 12

Temmuz 14 4 18 9 22

Agustos 20 2 22 % 9
Eyliil 11 4 15 % 27
Ekim 11 4 15 % 27
Kasim 10 3 13 9% 23
Aralik 9 0 9 %0
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Rotaviriisiin tiim olgulara bagvuru ayma gore dagilimi Grafik 3’de goriilmektedir.
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Grafik 3. Rotaviriisiin, tiim olgulara bagvuru ayina gore dagilimi.

Tiim olgularin bagvuru aylarina gore dagilimi Grafik 4’de goriilmektedir.
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Grafik 4. Tiim olgularin aylara gore dagilimi.
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Calismaya alinan hastalarda gaytada lokosit degerlerine bakildi. Gayta mikroskopisi
16kosit sayis1 5< ve 5 = olmak ilizere 2 grupta incelendi. 256 cocukta gayta mikroskopisi
bakilirken, 32 hastada bakilmadi. Rotaviriis negatif 200 hastanin 10’unda Sve iizeri lokosit
goriiliirken, 14 hastaya bakilamadi. Gayta mikroskopisi bakilan rotaviriis negatif 186 hastanin
176’sinda 5 ve alt1 16kosit goriildii. Rotaviriis pozitif 88 hastadan bakilabilen 70 hastanin
69’unda 5’in alt1 I6kosit goriildii. Her iki gruptada gayta direkt mikroskopisinde 5’in alt1 16kosit
daha fazla goriildii. Aradaki fark istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Rotaviriis varligina gore

gayta mikroskopisi degerlendirilmesi Tablo- 8’de verilmektedir.

Tablo 8. Rotaviriis varligina gore gayta mikroskopisi degerlendirilmesi.

Gayta Mikroskopi
Rotavinis S ve uizeri lokosit | 5’in alt1 l0kosit Bakilmayan Toplam
Negatif 10 176 14 200
Pozitif 1 69 18 88
Toplam 11 245 32 288
P <0.05

CRP’nin rotaviriis ishali lizerine etkisi arastirildi. Rotaviriis pozitif 88 cocugun 19’unda
(%21.5) CRP pozitif, 69’unda (%78.4) CRP negatif saptandi. Rotaviriis pozitif hastalarin CRP
negatifliginin daha fazla oldugu goriildii. Aradaki fark istatiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Rotaviriise gore CRP degerlendirilmesi Tablo-9’da verilmektedir.

Tablo 9. Rotaviriise gore CRP degerlendirilmesi

Rotaviriis
Toplam
Negatif Pozitif
Pozitif 78 19 97
CRP

Negatif 81 69 150

Toplam 159 88 247
P<0.05

Hastalarin rotaviriise gére hemoglobin, hemotokrit ve lokosit diizeylerinin dagilimina

bakildi. Hastalarin laboratuar degerleri Tablo 10°da goriilmektedir.
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Tablo 10. Tiim olgularin laboratuar degerlerinin dagilimi

Ortalama = SD Ortanca ( dagilim)
Hemoglobin (Hb.) 123 £ 1.2 12.3(9.5-15.8)
Hemotokrit (Hct.) 364 = 3.2 36.3 (29 —46.5)
Lokosit (WBC) 10818 * 4697 9860 (3100 — 27800)
Hastalarin rotaviriis varligina gore laboratuar degerlerinin dagilimi Tablol11’de

goriilmektedir.

Tablo 11. Rotaviriis varligina gore laboratuar degerlerinin dagilimi

Rotaviriis negatif Rotaviniis pozitif
Ort. + SD 12.3+£1.19 121+ 1.2
Hb.
p 0.668
Ort. + SD 36.4 +3.31 36.2+3.2
Hct.
p 0.145
Ort. + SD 11147 £ 4846 9941 + 4189
WBC
p 0.448

Rotaviriis goriilen cocuklarda hemoglobin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Rotaviriis goriilen ¢ocuklarda hemotokrit diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Rotaviriis goriilen ¢ocuklarda lokosit diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Calismaya dahil edilen 288 hastadan sadece 6’sinda adenoviriis pozitif bulundugu icin,

laboratuar degerleri ile arasinda istatiksel degerlendirme yapilmamistir.
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11. TARTISMA

Ik defa 1972 yilinda, sulu diski drneginde viriisiin gosterilmesinden bugiine, birgok
viriisiin direkt veya indirekt yollarla ishale neden oldugu tanimlanmistir (154). Giinlimiizde,
akut gastroenterit etkenleri arasinda viriisler ilk sirada yer almaktadir. Rotaviriis, akut viral

gastroenteritlerin en sik etkeni olmaya devam etmektedir (11,133,134,135).

Etiyolojiye yonelik yapilan arastirmalar, tedavi ve prognoz agisindan onem tagimakta

olup viral etkenlerin saptanmasi ile gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlenebilmektedir.

Yurtdist yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda gastroenterit etkeni olarak rotaviriis sikliginin
9%16.5-53 arasinda oldugu bildirilmistir (64). Tayvan’da 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada 6
ay-14 yas arasi cocuklarda bu oran %25.9 olarak saptanmis. Giiney Kore’de yapilan bagka bir
aragtirmada ise tiim yas gruplarindan 10028 gayta orneklerine bakilmis, rotaviriis siklig1 %29
olarak bildirilmis. Ulkemizde yapilan calismalarda ise %20-56.9 oranlari arasinda rotaviriis
siklig1 degismektedir (59,65,162). 2008-2009 yillar1 arasinda Istanbul’da 1358 olgunun gayta
ornekleri incelenmis ve rotaviriis oran1 %23.7 olarak saptanmig (163). Denizli ilinde 2000
yilinda yapilan bir calismada 1.5-9 yag arasi cocuklarda rotaviriis sikligi %40.5 olarak
bildirilmis (164). Ayn1 ilde 2008-2009 yillar1 arasinda 0-5 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bagka
bir calismada ise siklik %26.5 bulunmusg (165). Mardin 2008-2009 yillar1 arasindaki ¢alismada
rotaviriis siklig1 %16.7 saptanmis (166). Yildirnmak ve ark. 1989-1990 yillar1 arasinda yaptigi
arastirmada rotaviriis sikligir %29 (167), Karadag ve ark. 1999-2002° deki ¢alismasinda %36.8
(168), Kurugol ve ark. (169) %39.8, Giil ve ark. (59) %?25.7, Ceyhan ve ark. (170) %53
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda rotaviriis insidanst %30.6 olarak saptandi ve literatiir ile

uyumlu oldugu goriildii.

Viral gastroenteritlerin ikinci siklikta goriilen nedeni adenoviriislerdir. Farkl iilkelerde
yapilan calismalarda enterik adenoviriisiin viral gastroenterit vakalarinin %?2-22.2’sinden
sorumlu oldugu gosterilmistir (1,2,59,61,66). Giiney Kore’deki ¢alismada adenoviriis sikligi
%0.007 bulunmus. Ulkemizde yapilan farkli calismalarda ise enterik adenoviriis sikhig1 %5-15
bulunmustur (61,64,65). Istanbul’da 2007-2008 yillar1 arasinda yapilan calismada %8.9 siklikta
adenoviriis pozitifligi saptanmis (171). Daha 6nce bahsettigimiz Denizli’de yapilan ¢alismada
%4.3, Mardin’de %1 ve Istanbul’daki ¢alismada ise %1.5 oraminda adenoviriis siklig1
saptanmigtir. Bizim calismamizda ise adenoviriis sikligi %2.1 olup Tiirkiye ortalamasinin

altinda bulundu. Adenoviriislii ¢ocuklarin yas dagilimina bakildiginda 36 ay alti olgu
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goriilmedi. Adenoviriislii 6 hastanin 2’si 37-144 ay yas grubu arasinda idi. Kyung- Hee ve ark.
(172) adenoviriis olgularinda yas dagilimi agisindan bir farklilik saptamamistir. Adenoviriisiin
cinsiyet dagilimina bakildiginda ¢ocuklarin 2’si (%33.3) kiz ve 4’li (%66.6) erkek idi. Cruz ve
ark.’1n calismasinda (173) enterik adenoviriis siklig1 erkeklerde daha fazla saptanmistir. Bizim

calismamizda adenoviriislii cocuklarda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik goriilmedi.

Literatiirde; rotaviriis, viral ishallerin en sik nedeni olarak goriilmektedir. Bates ve ark.’
nin (174) 5 yil siiren, rotaviriis, adenoviriis ve astroviriis ishal sikligin1 arastirdigi ¢alismada,
viriis saptanan 1426 gaytanin %78.3’linde rotaviriis, %17.8’inde enterik adenoviriis pozitif
saptanmigtir. Sadece Guetemala’ dan yapilan bir calismada, cocuklarda akut ishal nedeni olarak
enterik adenoviriisler (serotip 40-41) rotaviriise gore 3 kat daha fazla oranda goriilmiis ve bu

durum iklim farklili§ina baglanmustir.

Tiim vakalarimizin cinsiyet dagilimina bakildiginda %41.3’{iniin kiz, %58.7’sinin erkek
oldugu kaydedildi (Tablo 2). Rotaviriis pozitif olgularin %44.3’ui kiz, %55.6’s1 erkek hasta 1di.
Yapilan calismalar, viral gastroenterit siklifinda cinsiyet acisindan bir fark olmadigim
gostermektedir. Ulkemizde de cinsiyet farki olmadigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (1,175).
Calismamizda rotaviriis enfeksiyonu ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

goriilmedi (p>0.05).

Tiim c¢ocuklarin yas dagilimi incelendiginde, %15.3’1i 0-12 ay, %23.6’s1 13-24 ay,
%15.3°1 25-36 ay, %18.8’1 37-72 ay, %21.5’1 73-144 ay ve %5.6’s1 145 ay ve iizeri idi.
Ortalama yas ise 4.1£3.6 ay olarak saptandi (Tablo 2). Rotaviriis pozitif 88 olguda ise %31.8’i
0-12 ay, %39.7’s1 13-24 ay, %36.3’i 25-36 ay, %31.4’4 37-72 ay, %19.3’i 73-144 ay ve
%12.5°1 145 ay ve iizeri i1di (Tablo 4 ). Rotaviriis insidans: iki yas alti cocuklarda daha
yiiksektir (8). Farkli calismalarda 4 ay- 5 yas aras1 cocuklarda rotaviriis goriilme oraninin, ilk 3
aylik bebeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Anne siitii ile beslenmenin rotaviriis
ishali sikhigmi azalttign goriilmiistiir (176). Ilk 3 ayhk doénem ¢ocuklarin anne siitii ile
beslendikleri donem olmasi1 nedeniyle, rotaviriis ishalinin bu aylarda az goriilmesinde anne
stitliniin rolii oldugu diisiiniilmektedir (177). Velazquez ve ark. yaptiklar1 ¢alismada rotaviriis
ishalinin en sik 6-14 aylik cocuklarda goriildiigii ve 2 yasindan sonra giderek azaldigi
gosterilmistir (178). Karadag ve ark. calismasinda rotaviriis enfeksiyonu 2 yasindan kiigiik
cocuklarda %43.7 ve 2 yasindan biiyiik ¢cocuklarda %25 oraninda anlaml yiiksek bulunmustur.
Kurugdl ve ark. (169) yaptiklart ¢alismada ise %80.6, Giil ve ark. (59) %71, Ceyhan ve ark.
(170) %83.8 oraninda 2 yas alt1 olgu bildirmislerdir. Iki yagindan sonra enfeksiyon sikliginin az
olmast dogal gecirilmis enfeksiyonlarin bir sonraki atak siklifimi ve siddetini azaltmasina

baglhdir. Calismamizda rotaviriis pozitif ¢ocuklarin yas ortalamas: 3.1+2.9 iken rotavirus
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negatif cocuklarin yas ortalamas1 4.5+3.9 idi. Aralarinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmektedir (p<0.05). Rotaviriislii cocuklarin %71.5°1 (41/88) 2 yasindan, %31.8’1 (14/88) 1

yasindan kiiciiktii ve literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizdaki mevsimsel dagilim degerlendirildiginde, %35.2’si Ocak, %17 sinin
Subat, %8’inin Mart, %11.4’liniin Nisan, %5.7’sinin Mayis, %3.4’linlin Haziran, %4.5’inin
Temmuz, %?2.3’liniin Agustos, %4.5’inin Eyliil, %4.5’inin Ekim, %3.4’{iniin Kasim ayinda
goriildiigii kaydedildi (tablo 7 ). En sik Ocak,Subat, Mart ve Nisan aylarinda goriildii. Holman
ve ark. yaptig1 ¢alismada bizim sonuclarimiza benzer olarak kis aylarinda arttig1 saptanmistir
(179). Tekin ve ark.’nin calismasinda rotaviriis ishalinin en sik sonbahar ve kis mevsiminde
goriildiigi ve mevsimler arasindaki farkinda istatiksel olarak anlamli oldugu belirtilmis (166).
Inci ve ark.yaptiklar1 arastirmada ise %37.5 orami ile en sik kis mevsiminde goriildiigii
saptanmus (180). Bicer ve ark.’min Istanbul’da yaptiklari bagka bir ¢alismada 1 yil boyunca
cocuk acil servisinde saptanan rotaviriis ishalli olgularin kis ve ilkbaharda yogunlastif1 ve en
cok Ocak, Subat, Nisan aylarinda goriilmiistiir. Sivas’ta yapilan arastirmada ise rotaviriis
ishallerinin en sik Aralik-Subat aylar1 arasinda goriildiigii bildirilmistir (181). 2004-2005
yillarinda yapilan ¢ok merkezli prospektif bir calismada ishallerin en sik Ekim-Mayis arasinda
oldugu, Ocak-Mart arasinda pik yaptig1 goriilmiis (182). Bes yas alt1 152 ¢ocukta yapilan
calismada, rotaviriis prevalansinin Eyliil-Kasim aylar1 arasinda %39 orani ile en yiiksek oldugu
bildirilmistir (177). Tiirkiye’de soguk aylarda rotaviriis enfeksiyonu goriilme oran1 daha
fazladir. Carneiro ve ark.’nin Brezilya’ da agir rotaviriis nedeni ile hastaneye yatirilan 0-19 yas
grubu c¢ocuklardaki klinik ve epidemiyolojik bulgular1 inceledikleri 218 vakalik calismada
rotaviriis pozitif bulunan vakalarda en sik haziran ve temmuz aylarinda goriildiigiini
saptamiglar (93). Bir¢cok calismanin tersine bu calismada rotaviriis yaz aylarinda sik goriilme
sebebi, Brezilya’daki tropik iklimin o6zelligi gere8i diger iilkelerde kis aylarinda goriilen ve
rotaviriisiin daha sik saptandigi yagisli mevsimin bu iilkede yaz aylarinda goriilmesine

baglanmistir.

Calismaya almman 288 cocuktan 256’sinda gayta mikroskopisi bakildi, 32 g¢ocukta
bakilamadi. Bunlarin 11’inde (%3.8) 5 ve iizeri 16kosit, 245’inde (%85.1) 5’in alt1 16kosit
saptandi. Istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Seksensekiz rotaviriis pozitif
hastanin bakilabilen 70 hastadan 69’unda 5’in alt1 16kosit goriildii. Her iki gruptada gayta direkt
mikroskopisinde 5’in alt1 16kosit daha fazla goriildii. Aradaki fark istatiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05). Ikibiniki-2008 yillar1 arasinda Istanbul’da yapilan bir calismada gaytada 16kosit %9
oraninda bulunmus (171). Tayvan’da yapilan baska bir calismada ise %3-4 arasinda
saptanmustir (183). Ishalli vakalarda gayta direkt mikroskopisinde 16kosit varligi genellikle

inflamatuar bakteriyel ishalleri isaret eder (184). Ayrica viral ishal olgularinda da goriilebilir.
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Literatiirde rotaviriis ishallerinde gayta mikroskopisinde %30’a varan 16kosit varlig1 bildirilmis
(185). Bu verilere gore viral-bakteriyel ayrimini yapmak miimkiin degildir. Tedaviye
yaklagimda gaytada 16kosit varliginin bakteriyel-viral ajan ayriminda altin standart olmadigi

fakat bazi viral olgularda goriilebilecegi unutulmamalidir.

Calismamiza alinan hastalarda 247’sinde CRP bakildi. CRP pozitifligi >1 mg/dL
olarak kabul edildi. Cocuklarin 97’sinde (%33.7) CRP pozitif, 150’sinde (% 52.1) ise negatif
bulundu. Rotaviriis negatif olan 159 hastanin 81’inde (%50) CRP negatif, rotaviriis pozitif 88
hastanin 69’unda (%78) CRP negatif bulundu. Bu sonuglara gore rotaviriis pozitif hastalarin
CRP negatifligine egilimi oldugu diisiiniildii. Istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). 2001-
2002 yillart arasinda Korczowski ve Szybist’in 700 hastada yaptiklar1 calismada rotaviriis
ishalli olgularda CRP bakilmig, anlamli farklilik bulunmamis (186). Tayvan’da yapilan
calismada ise rotaviriis ishalli olgularda CRP diizeylerinde hafif yiikselme saptanmis. Istatiksel
olarak anlamli bulunmus (p<0.05). CRP bakteriyel enfeksiyon, inflamasyon, doku nekrozu ve
travmaya yanitta karaciger tarafindan IL-6 ve diger sitokinlerin uyarisi ile akut faz gostergesi

olarak tiretilir. Viral enfeksiyonlarda da diisiik konsantrasyonlarda yiikselir (156).

Arastirmamizda tiim hastalarin 16kosit, hemoglobin ve hemotokrit degerlerine bakildi.
Tiim olgulara bakildiginda Hb ortalamas1 12.3 *+ 1.2, Hct ortalamas: 36.4 + 3.2, lokosit
ortalama degeri 10818 * 4697 saptandi. Rotaviriis enfeksiyonlu ¢ocuklara bakildiginda anlamli
bir farklilik gozlenmedi (tablo 11). W. T. Lan ve ark. Tayvan’da 2001 yilinda yaptiklari
calismada rotaviriis ishalli ¢ocuklar ve rotaviriis olmayan grup arasinda lokosit degerleri
acisindan anlamh fark bulunmamig (187). Bursa’ da 2007 yilinda yapilan 3 aylik ¢cok merkezli
calismada da rotaviriis ishalli grup ile rotaviriis dis1 ishalli grup arasinda fark saptanmammus.
Infeksiyoz nedenli ishali ve notropenisi olan ¢ocuklarla ilgili yaymlanmus literatiir sinirlidir
(188,189). Greenberg ve ark.’nin hastaneye yatan rotaviriis ishalli ¢ocuklarda %10 civarinda
orta derecede notropeni (MNS > 500) saptamiglar (188). Bizim calismamizda nétropeni

acisinda degerlendirme yapilmamugtir.
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12. SONUC

Cocukluk caginda akut gastroenteritler, solunum yolu enfeksiyonlarinda sonra ikinci
sirada yer almaktadir (190). Gerek bizim gerekse literatiirdeki diger caligsmalarin 1s1ginda
rotaviriisiin 0-24 ay yas grubunda en sik akut ishal nedeni oldugunu soyleyebiliriz. Ozellikle
cocukluk yas grubunda ve sonbahar-kis aylarinda olan basvurularda rotaviriis enfeksiyonu goz
oniinde bulundurulmalidir. Ulkemizde ishal etiyolojisine yonelik yapilan calismalar yeterli
degildir. Cogu kez sadece destek tedavisinin yeterli oldugu akut viral ishallerde gereksiz
antibiyotik kullanimi sonucu tedavi masraflart biiyiik boyutlara ulagsmistir. Gayta 6rneklerinde
rotaviriis antijeninin arastirilmasi etkenin varligini ortaya koyacak ve boylece erken miidahale
ile hem dehidratasyon ve malniitrisyon gelisimi hem de gereksiz antibiyotik kullanilmasi

onlenmis olacaktir.
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