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OZET

Viral gastroenteritler, cocukluk ¢aginda gorulen gastroenteritlerin en sik
nedenidir. Bu ¢alismanin amaci, bolgemizde 0-6 yas grubu ishalli ¢gocuklarda
rotavirus, enterik adenovirus ve astrovirus enfeksiyonlarinin prevalansini
saptamak idi. Calismaya, akut gastroenterit tanisi alan, 0-6 yas grubu gocuklar
alindi. Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari polikliniklerine 1 Ocak 2008 -31 Aralik 2008 tarihleri arasinda, ishal
yakinmasi ile bagvuran 363 c¢ocuktan alinan diski ornekleri, Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (RIDASCREEN r-biopharm, Almanya) ile
rotavirus, enterik adenovirus ve astrovirus yonunden incelendi. Calismaya
alinan orneklerin 117’sinde (%32.2) rotavirus, 38inde (%10,5) enterik
adenovirus ve 6’sinda da (%1,7) astrovirus pozitifligi saptandi. Rotavirus
enfeksiyonlarinin en ¢ok kis aylarinda, ozellikle Aralik, Ocak ve Subat’'da, en az
ise yaz aylarinda goéruldugu saptandi. Cocuklarda rotavirus pozitif olgularin
buydk kismi 1-2 vyas grubundaydi. Calismamiz, bdlgemizdeki ¢ocuk
gastroenteritlerinde, rotavirus, adenovirus ve astroviruslarin oldukga sik
rastlanan etkenler oldugunu belirlemigtir. Sonu¢ olarak viral ishaller,
cocuklardaki gastroenteritlerin  dnemli bir nedenidir ve 0zellikle kisin ve

sonbahar aylarinda gorulen ishallerde mutlaka arastirilmahidir.

Anahtar sozcukler: Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus, ELISA,

Gastroenterit.



ABSTRACT

Investigation of Frequency of Viral Factors In Children With Acute
Gastroenteritis In Mersin City Center

Viral gastroenteritis is the most frequent cause of gastroenteritis seen in
childhood. The aim of this study was to determine the prevalence of rotavirus,
enteric adenovirus and astrovirus infection in children with diarrhea in our
region. Patients with acute gastroenteritis between the ages of 0-6 years were
evaluated and included into the study. Fecal specimens of 363 children with
diarrhea who came to the Pediatric Clinics of Mersin Hospital for Women and
Children Birth during a year (between 1 January 2008-31 December 2008) were
investigated for the presence of rotavirus, enteric adenovirus and astrovirus with
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (RIDASCREEN r-biopharm,
Almanya). Rotavirus, adenovirus and astrovirus were found in 117 (32.2%), 38
(10,5%) and 6 (1,7%) of specimens, respectively. The highest rate of rotavirus
infection was detected in winter, with a peak incidence during December,
January and February, and the lowest during summer. The incidence of
rotavirus positive cases was higher among children between 1-2 years age
group. These results indicate that rotaviruses, adenoviruses and astroviruses
are important causes of infant gastroenteritis also in our region. Conclusively,
viral diarrhea is an important cause in children with acute gastroenteritis and it

should be investigated routinely, especially in spring and winter.

Key words: Adenovirus, Astrovirus, ELISA, Gastroenteritis, Rotavirus



GIiRIS VE AMAG

Cocukluk cagindaki morbidite ve mortalitenin en sik sebebi, solunum
yolu enfeksiyonlari ve akut enfeksiyoz ishallerdir. Enfeksiyoz ishaller, tim
diinyada halen giincelligini koruyan en énemli saglik sorunlarindan birisidir'®.
Her yil bes yas altindaki 700 milyon g¢ocuk ishale yakalanirken, yaklasik 3-5
milyon g¢ocuk ishal nedeni ile olmektedir. ishallere bagli 6élimlerin ¢odu
gelismekte olan Ulkelerde gorulmektedir. Ayaktan tedavi edilen hastalara gore,
hastaneye yatirilan vakalarda liim oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir’.
Enfeksiyoz ishaller, akut dehidratasyon sonucu Olume yol agabildigi gibi,
malnutrisyona, buyume geriligine, uygunsuz ilag kullanimina ve ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir®°.

ishal nedenleri gesitli olmakla beraber en fazla viral, bakteriyel ve
paraziter ishaller gérillmektedir'’. Enfeksiydz ishallerde, en iyi sartlarda bile
olgularin ancak %70-80’inde etken tanimlanabilmektedir. Enfeksiyoz etkenler
arasinda, gelismemis ulkelerde bakteriler sik gorulurken, gelismis Ulkelerde ise
viruslar sik gorulmektedir. Yurdumuzda ve yurtdisinda yapilan g¢aligsmalarda,
ishal nedeni olabilecek enfeksiyoz etkenlerin orani, arastirma yapilan gruplara
gore farkhlik gostermektedir. Yapilan bir calismada %26.7 patojen bakteri, %7.2
parazit, %32.5 virus (rotavirus) olmak Uzere, olgularin %66.4'Unde enfeksiyoz
etken saptanmistir’?. Taiwanda yapilan bagka bir c¢alismada, viral etkenlerin
orani, %51.2 olarak bildirilmistir’. ishale neden olan viral etkenler icerisinde
insan rotavirusunun tanimlanmasiyla, Turkiye'de ve tum dunyada sebebi tespit
edilebilen enfeksiydz ishallerin orani artmistir'®,

Cocukluk donemi akut enfeksiyoz ishaller arasinda en sik viral
gastroenteritler  gérlilmektedir ve ayri  bir dneme sahiptir”™"°.  Viral
gastroenteritler, ilk defa 1929 yilinda Zakorsky tarafindan “Kig mevsiminin

a1

kusma hastaligi” tabiri ile tanimlanmistir'®. Yapilan calismalar, iki yas altindaki
cocuklarda viral gastroenteritlerin en sik nedeninin rotaviruslar ikinci sebebin ise
enterik adenoviruslar oldugunu gostermistir®'®'®. Fakat son vyillarda yapilan
calismalarda noroviruslarin gorulme sikliginin, enterik adenoviruslarin onune
gectigi bildirilmektedir"”’.

Viral gastroenteritler, sosyoekonomik durum ve c¢evresel faktorlere
bakilmaksizin gelismis ve gelismekte olan tiim (lkelerde gdriilmektedir®.

Gelismis ulkelerde uygulanan koruyucu saglik hizmetleri bakteriyel ve paraziter



ishallerin 6nlenmesinde etkili olurken viral ishaller igin ¢ok etkili olmadigi
gorilmistir?”.
Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde, gocuklardaki ishal nedenleri sekil

1’de gdsterilmistir’?%.

Bilinmeyen _~ T ~\ Rotaviriis
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i \ ]
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Sekil 1.ishal etkenlerinin gelismis ve gelismekte olan iilkelere gére dagilimi?>%,

Tum dunyada rotavirus gastroenteritlerine bagh o6lum orani, yilda
600.000 olarak bildirilmektedir®. Ishallere bagli &liimlerin  %10-20’sinden
rotavirus sorumlu tutulmaktadir®. Ulkemizde gocuklardaki, yillik ishal vaka
sayisi ve buna bagl mortalite orani bilinmemektedir'>. Ulkemizde hem ishallerle
ilgili yeterli etiyolojik calisma yapiimamis olmasi, hem de kayit ve bildirim
sistemlerinin yetersiz olmasi, ishalli hastaliklar ve buna bagl 6lum sebepleri ile
ilgili yeterli veri elde edilmesini engellemistir 2°.

Rotaviruslarin, dezenfektanlara ve sabunlara direngli olmasi, esyalarda,
yuzeylerde ve ellerde uzun sire yagsamasi, viral gastroenteritlerin 6Gnemini daha
da arttirmistir® 2.

Cocuklarda, viral gastroenterittere daha ¢ok ki aylarinda

%627 Ishal vakalarinda, genellikle etken tespit edilmeden

rastlaniimaktadir
antibiyotik tedavisi baglanmakta, bu durum hem hasta agisindan hem de
ekonomik agidan gereksiz ve zararli olup, ciddi ekonomik kayiplara neden
olmaktadir?®,

Mersin il merkezinde yapilan bu galigmada, akut ishal nedeni olabilecek
viral etkenlerden, rotavirus, adenovirus ve astrovirusun sikligi, bunlarin yas,
cinsiyet ve mevsimsel olarak dagihiminin belirlenmesi amaglandi. Mersin Kadin

Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi’'ne akut ishal sikayetiyle bagvuran 0-6



yas grubu ¢ocuklardan alinan digki drnekleri, viral etkenler agisindan Enzyme-
Linked Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile arastirildi ve sonugclarin istatistiki
degerlendirmeleri yapildi.

Bir bolgede ishal etkenlerinin saptanmasi, alinmasi gereken dnlemler ve
uygulanacak tedaviler konusunda yol gésterici olacaktir®®. Daha énce Mersin
bolgesinde, bu konu ile ilgili epidemiyolojik bir ¢calisma yapiimamigtir. Bu
calisma, Mersin bdlgesi ¢ocuk ishallerinde, viral etkenlerin gorilme sikliginin
belirlenmesini saglayarak, tedavinin yonlendiriimesine yardimci olacaktir. Ayrica
cocuk hastalarin gereksiz yere antibiyotik almasini ve ciddi ekonomik kayiplari

kismen de olsa engelleyecektir.



GENEL BIiLGILER

ishaller

ishaller tiim diinyada, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde mortalite ve
morbiditenin  6nemli bir sebebidir. Cocuklar basta olmak Uzere tum vyas
gruplarini etkilemektedir®*%°.

Tanim

Diskinin kivaminin sulu, miktarinin normalden fazla, sayisinin ise gunde
3'den fazla olmasi ishal (diyare) olarak tanimlanir®®®'.

Olugsum mekanizmalarina gore ishaller 5 gruba ayrilir.
a) Ozmotik ishal: Absorbe edilebilecek bir maddenin barsaklarda
emilememesine baglh olarak ozmotik yukin artmasi ve sivi kaybi ile
karakterizedir.
b) Sekretuvar ishal: iyon sekresyonunun artmasi ya da reabsorbsiyonun
engellenmesi yani sekrete edilen sivi ve elektrolitler ile absorbe edilen sivi ve
elektrolitler arasindaki dengenin bozulmasiyla olusur. Genellikle barsaklarda
patolojik bozukluk yoktur.
c) inflamatuvar ishaller: intestinal mukozanin bitinligini bozan nedenlerdir
(mikroorganizma invazyonu, tumoérler, Ulserler).
d) Motilite bozukluklari: intestinal motilitede artma ya da azalma (psikojenik ve
hormonal bozukluklar, otonomik noropati, tirotoksikoz, irritabl kolon, dumping
sendromu, agir malnutrisyon, psodoobstriksiyon, diabetes mellitus, hipotiroidi,
hiperkalsemi) absorbsiyonu etkiler.

Motilite azalmasi staz ile beraber bakteriyel cogalmaya, motilite artmasi
ise hizli gegis sonucu mukozal temasin azalmasi ile kronik ishale neden olur.

e) Emilim yiizeyinin azalmasi (kisa barsak sendromu gibi)**=".

Siniflandirma
Diinya Saglik Orgiti’niin yaptigi siniflandirma ile ishalli hastaliklar tige
ayrilmigtir.
a) Akut ishal (14 gunden az suren ishaller)
b) Persistan ishal (14-30 gun arasinda suren ishaller)
c) Kronik ishal (30 gunden fazla suren ishaller)g.
Akut ishal; Genellikle 10 glnden uzun surmeyen, 24 saatlik zaman

diliminde U¢ veya daha fazla sayidaki sulu digkilama olarak tanimlanmigtir.
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Ancak anne sutu ile beslenen bebeklerde, her zamankinden daha sik ve daha
sulu digkilama olarak tarif edilir. ishalin olusturdugu esas semptomlar kusma,
ates ve dehidratasyondur. ishalin siddeti bu semptomlarla belirlenir. Siddetli

891432 Ozellikle gelismekte olan

ishaller ciddi dehidratasyona yol agabilir
ulkelerde, yetersiz beslenme ve Kkotu yasam kosullari ishalin  siddetli
seyretmesine sebep olur’.

Diinya Saglik Orgltl’nin tamimlamasina gére 14 giinden kisa siiren
kansiz ishal “Akut sulu ishal’ olarak, 14 gunden kisa suren kanli mukuslu ishal
“dizanteri” olarak tanimlanmaktadir®.

Akut ishaller su sekilde siniflandiriimigtir:
1. Sulu ishaller:
a) Enterotoksinler (Vibrio cholerae toksini)
b) Enteroadhezif, agregatif, adherent Esherichia coli
c) Sitotoksinler (Enteropatojenik Esherichia coli, Shigella spp. toksini)
d) Viruslar (Rotaviruses, Adenoviruses, Norwalk viruses.)
e) Parazitler (Giardia intestinalis, Cryptosporidium parvum)
f) Bilinmeyen mekanizmalar (Anaerop bakteriler, Giardia intestinalis)
2. Dizanterik ishal
a) invazif bakteriler (Salmonella spp., Campylobacter spp., Enteroinvaziv
Esherichia coli)
b) Parazitler (Entamoeba histolytica)
3. Mukoid ishal: Sulu veya kanli ishal yapan etkenler
4. Antibiyotige bagli ishaller (Clostridium difficile)
5. Parenteral ishal
6. Turist ishali (Enterotoksijenik Esherichia coli )9.

ishal Nedenleri

ishaller enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan gesitli sebeplerle olmaktadir,
inflamatuvar barsak hastaliklari, malignensiler, antibiyotik kullanimi ve bazi
sistemik hastaliklar enfeksiydz olmayan nedenler arasinda sayilabilir®.
Enfeksiydoz nedenler arasinda bakteriler, parazitler, mantarlar ve viruslar

bulunmaktadir'’#"2%:%,

11



Enterit nedeni olabilecek bakteriyel etkenler
Aeromonas turleri
Enterotoksijenik Esherichia coli
Enteroinvaziv Esherichia coli
Bacillus cereus
Clostridium perfringens
Clostridium difficile
Plesiomonas shigelloides
Staphylococcus aureus
Salmonella spp.

Shigella spp.
Campylobacter spp.
Yersinia enterocolytica
Yersinia pseudotuberculosis
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Vibrio vulnificus

Enterit nedeni olabilecek paraziter etkenler?®>43¢;
Entomoeba histolytica
Balantidium coli
Schistosoma mansoni
Schistosoma japonicum
Trichinella spiralis
Isospora belli
Giardia lamblia
Cryptosporidium parvum

Enterit nedeni olabilecek mantarlar?®3*:
Candida
Absidia
Rhizopus
Mucor
Paracoccidioides brasiliensis
Histoplasma capsulatum

28,34,36.
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Enterit nedeni olabilecek viral etkenler'®%¢-%":

Rotavirus

Enterik adenovirus
Astrovirus
Kalisivirus
Koronavirus
Pestivirus
Pikobirnavirus
Parvovirus
Torovirus

ishalin Etki Mekanizmasi

Viral ishallerde, ince barsak villuslari harabiyete bagl olarak kisalir ve
epitel yapisi bozulur. Kaybolan epitel yapisinin, kript benzeri hicrelerle dolmasi
sonucu barsaklardan su ve elektrolit atilimi artar. Klor sekresyonu artmasina
karsilik glukoz ve sodyum reabsorbsiyonu azalir. Villuslarin hasarlanmasina
bagli olarak gegici disakkaridaz eksikligi olusur ve ishal tablosu meydana gelirg.

Bakteriyel ishallerde bakteriler ya mukozaya adeze olarak ya da invaze
olarak ishal yaparlar. Ayrica bazi bakteriler toksinleri araciligiyla sekresyona
neden olup ishal yaparlar. Hicre membranindaki adenilat siklaz aktive olup
siklik AMP'’yi arttirir, bu da sodyum absorbsiyonunu azaltip, klor sekresyonunu
arttinr. Parazitler, mukozal adezyon ve invazyona neden olarak ishale sebep
olmaktadirlar® .

Diskinin metilen mavisi ile boyanarak yapilan mikroskobik muayenesinde
IOkosit olup olmamasina gore ishalin bakteriyel veya viral olabilecegi konusunda
on bilgi edinmek miimkiindir®.

Akut gastroenterit insanlarda en sik karsilasilan enfeksiyonlardan biridir.
Tum cocuk yas gruplarinda gorulen ishallerin en 6nemli sebebi viruslardir. Viral
gastroenteritlere infant ve geng eriskinlerde daha sik rastlaniimaktadir’-33°,

iki yas altindaki gocuklarda bulanti, kusma, ishal ve takiben gelisen
dehidratasyon, %20 ile %40 oraninda hastaneye yatigi gerektiren bir durumdur.
Bu klinik durumun en sik nedeni de rotavirus enfeksiyonlaridir'>*®. Genel olarak
gOriulen tim rotavirus enfeksiyonlarinin, %20-50’si hastane kaynaklidir*.

1972’de, ishalli bir hastanin digkisinda Norwalk virus’'un, 1975'de ise

enterik adenoviruslarin ve astroviruslarin bulunmasindan beri pek ¢ok virus
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tanimlanmigtir. Boylece gastroenteritlerle iligkili viruslarin sayisi artmigtir.
Geligmis Ulkelerde, Ozellikle kalisiviruslarin da gastroenterit salginlarina neden
olabilecegi Dbildirilmistir. Gunumuzde tani yontemlerindeki gelismeler ile
gastroenterit viruslarinin ¢ogu tanimlamistir. Gastroenterit viruslar iginde,
intestinal sistemle beraber baska sistemleri de etkileyen viruslar vardir. Ornegin,
koronaviruslar oncelikle solunum sistemi hastaliklarina neden olmakla beraber
gastoenterit etkeni olarak da tanimlanmislardir”*®.

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) ve transplant hastalari
gibi immun sistemi baskilanmis hastalarda astrovirus, Kkalisivirus ve
adenoviruslar ~ gastroenteritere  neden  olabilmektedir.  Kemik iligi
transplantasyonu yapilmis yetigkin ve gocuklarda, adenovirus gastroenteritlerine
rastlaniimaktadir. Fakat bu hastalarin buyuk ¢ogunlugunda Epstein- Barr virus
(EBV) ve Cytomegalovirus (CMV)’ler ishale neden olmaktadir. CMV sikligi CD4
sayisi mm>de 100’Un altina distiginde artmaktadir. Yeni uygulanan
antiretroviral tedaviler immunsuprese hastalardaki viral enterit sikhgini
azaltmaktadir. Toroviruslar da, bu grup hastalarda diyareye neden olan bir diger
virustur’.

Viral gastroenteritlerin tedavisi, semptomatik olarak yapilmaktadir. Yeni
enfeksiyonlarin 6nune gegebilmek igin, asi caligmalarina ve enfeksiyon kontrol
énlemlerine dnem veriimelidir'®.

Rotaviruslar

Tarihge

1940l yillardan beri, diger sebebi bilinmeyen hastaliklar gibi ishallerin
birgogunun kaynaginda, virus olabileceginden suphe edilmis ve bu suphe bilim
adamlarinin kafasinda soru isareti olarak kalmistir’. Ancak 1970'li yillarin
basinda rotavirus ve norwalk virusun kesfiyle, viral gastroenteritlerde ciddi
dneme sahip, iki ana etken bulunmustur®.

Rotaviruslar, ilk kez Avustralya’da 1973 yilinda Bishop ve arkadaslari
tarafindan, bebeklerin duodenal mukoza orneklerinin, elektron mikroskobuyla
incelenmesiyle kesfedilmistir. Virusun tekerlege benzer gorUnumu sebebiyle

(Sekil 2) 1978 yilinda latince tekerlek anlamina gelen “rota” adi verilmistir’?*37.
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Sekil 2. insan rotaviruslarinin negatif boyali bir preparatinin elektron

mikroskobisindeki gériintiisi®.

Rotaviruslar onceleri sadece hayvanlarda gastroenterit yapan etken
olarak tanimlanirken, simdilerde Ozellikle kuglk cocuklarda agir seyreden
gastroenterit etkeni olduklari saptanmistir®’.

Yapi

Rotaviruslar, Respiratory Enteric Orphon (REO) kelimelerinin bas
harflerinden olusturularak isimlendirilen reoviridae ailesi iginde yer alirlar.
Reoviruslar solunum ve sindirim kanalini enfekte eden bir grup RNA
viruslaridir®?.

Reoviridae ailesi 9 cinse ayrilir. Dort cinsi insan ve hayvanlarda
enfeksiyon olusturabilmektedir: Ortoreovirus, rotavirus, koltivirus, ve orbivirus.
Diger dort cins yalnizca bitki ve boceklerde, bir tanesi ise sadece baliklarda
hastalik olusturabilmektedir. Reoviruslarin Ug, koltiviruslarin iki, orbiviruslarin
yaklasik 100 farkli serotipi tanimlanmistir?>.

Genom; cinse bagh olarak 16-27 kilo baz ciftinden olusan, cift zincirli
RNA igermektedir. Rotaviruslar 11 pargcali genom icerir®. Buna karsin
ortoreoviruslar ve orbiviruslarin her biri 10 pargali, coltiviruslar 12 pargali
genoma sahiptirler®. Bireysel RNA parcgalarinin buyuklugu, 680 baz ciftinden
(rotavirus) 3900 baz ciftine (ortoreovirus) degismektedir. Virionun kor bolgesi,
transkripsiyon ve viral RNA'lari paketlemek icin gerekli enzimleri icerir?®?.

Rotaviruslarin  reoviruslardan ayirimi, elektron mikroskobik olarak
yapilabilmektedir. Elektron mikroskobik goruntulerde rotaviruslarda 3 tabaka

gozlenirken, reoviruslarda 2 tabaka gdzlenmistir®>*.

15



Rotavirus partikili 70-80 nanometre capinda, zarfsiz ve ikozahedral
yapidadir. Cift- iplikli viral RNA 11 segmentden olusur. Kapsit yapisi dis ve i¢
olmak Uzere iki tabakali protein yapidadir. Dis kapsid, yapisal proteinlerden
VP7 ve VP4 tarafindan olusturulur, ic kapsid ise VP6'dan olusmustur*“®.
Cekirdek, bdlgesinde baskin olarak VP2 bulunur’#**’. Toplam genom 16.500 -
21.000 niikleotid uzunlugundadir®’.

Genomik pargalarinin her biri, (VP1, (VP5 VP8) VP2, VP3, VP4, VP6 ve
VP7) yapisal VP proteinlerini, ve yapisal olmayan NSP proteinlerini (NSP1,
NSP2, NSP3, NSP4 ve NSP5) kodlar. Sekil 3'de goruldugu gibi alti adet yapisal
(VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 ve VP7) ve bes adet yapisal olmayan proteini
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Sekil 3. Rotavirus proteinlerinin antijenik 6zgullugu icin tayin edilmis gen kod

bdlgeleri ve rotavirus partikiiliiniin sematik gériintisi®>.

Rotaviruslar, kapsit proteinlerinin antijenik yapisina gore grup, subgrup
ve serotiplere ayrilmigtir. i¢c kapsit proteini olan VP6, virusun esas antijenik
determinanti olup grup ve subgruplari belirler. Bu proteindeki farkliliga gore
rotaviruslar A’dan G'ye kadar 7 gruba ve 2 subgruba (I ve Il) ayrilrlar.

insanlarda hastalik olusturan gruplar A, B ve C olup”3%®

, insanda ve hayvanda
hastalik olusturanlar D, E ve F, yalnizca hayvanlarda hastalik olugturanlar ise G
grubudur?®.

VP7 glikoproteini predominant antijen gibi goriunse de, VP4 ve VP7 dig

kapsid proteinleri, notralize edici aktivitede 6nemli epitoplar igerirler. VP6 non-
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notralizan antikor cevabini olustururken VP4-VP7 ise notralizan antikor cevabini
olusturmaktadir’’. Tipe O0zgul varolan bu antijenik yapilar, rotaviruslar arasinda
ayirim yapilabilmesini saglar®.

Serotipik siniflandirma, dis kapsitteki VP4 ve VP7 proteinlerinde olan
antijenik degisiklik temel alinarak yapildigi icin, VP4 ve VP7’nin yapisi
onemlidir®®. VP7 yuzey glikoproteinidir ve G tipi spesifikligi saptar. VP4 ise P tipi
spesifikligi saptayan proteaza duyarliligi olan antijenik yapidir, P serotipi olarak
isim alir. Su anda insanlarda hastalik olusturan 15 G serotipi ve cgesitli
hayvanlarda hastalik yapabilen 26 P serotipi tanimlanmistir®®. Bazi kaynaklarda

insan serotip P sayisi 20 olarak belirtilmigtir>®’

15,51

. Tum dunyada baskin olan
serotipler G1, G2, G3 ve G4 serotipleridir
olan G1'dir’®>. Ancak, olagandisi G serotipleri (G12, G9, G5, G8 ve G10 gibi)
tarafindan olusturulan hastaliklar da bildirilmistir®®. Yakin zamanda, Brezilya,

. Bu serotipler icinde en baskin

A.B.D., Fransa ve Arjantin gibi birka¢ Ulkede Ozellikle serotip G9'un ortaya
ciktigr bildirilmistir’ 4345535455

Rotaviruslarda Poli-Akrilamid Gel Elektroforez (PAGE) yoOntemiyle,
genomik analizi yapilir. Elektroforeze gore vyapilan bu siniflandirma
epidemiyolojik ¢alismalar igin onemlidir®®?®. Giinimiizde genetik siniflandirma
icin Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) yaygin olarak
kullaniimaktadir®’.

Replikasyon, Patogenez ve immiin Cevap

Virus partikulleri hucre yuzeyindeki 6zgul reseptorlere tutunmaktadir.
Rotaviruslarin konak hucreye tutunmasini saglayan protein, dis kapsitte
bulunan viral hemagliitinindir*®.

Rotavirus yuzeyinde bulunan dikensi cikintilardan VP4 hemaglatinin
denilen yapiyr olugturur. Virusun konak hucre igine girebilmesi igin VP4'lUn
tripsin araciligiyla iki subiinit olan, VP5 ve VP8’e ayrilmasi gerekir® 2.

Tutunma sonrasi endositozla hidcreye giren virus, sitoplazmadaki
lizozomlarin iginde kilifindan siyrilir. Replikasyonu igin, genomunda bulunan

RNA polimeraz gibi enzimlere ihtiyaci vardir’*,

Replikasyon esnasinda
yalnizca virusun dig tabakasi uzaklastiriir ve kor bdlgesi ile iligkili RNA
transkriptaz aktive olur. Bu transkriptaz, bozulmamig kor bolgesindeki her bir ¢ift
zincirli RNA pargasinin negatif zincirinden messenger RNA (mRNA)

transkripsiyonunu gergeklestirir. mRNA’lar birincil gen Urunlerini sentezlemek
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Uzere translasyona wugrarlar. Tam uzunluktaki transkriptlerden bazilari
olgunlagsmamis virus partikullerini olusturmak tzere kapsidlenirler®.

Rotaviruslar, virus partikullerinin bulundugu sitoplazmada inkllizyon
cisimcikleri olustururlar. Bunlar tubuler yapilarla yakin iligkilidir. Rotavirus
yapillanmasinda tek tabakali partikullerin purazld endoplazmik retikulum igine
tomurcuklanmasiyla dis kapsid eklenir. Buyuk dig kapsid proteini glikozillendigi
icin bu yol kullanilir. Yeni olusan viruslar hucreyi eriterek salinir?,

ishalin, ince barsak epitel hiicrelerinin (enterosit) harabiyetine bagli
malabsorbsiyona neden oldugu dusunulmektedir. Hastaligin fizyopatolojisini
etkileyen bircok faktor vardir. Rotaviruslarin dort ¢esit mekanizmayla ishale
neden oldugu tahmin edilmektedir. Bunlar, enterosit harabiyetine badli
malabsorbsiyon, virusun olusturdugu toksine bagl ishal, enterik sinir sistem
uyarimiyla olan ishal ve villus iskemisidir. Son yillarda yapilan bazi galigmalarla
ishal fizyopatolojisinin hiucresel duzeyde anlagilir olmasi, yeni mekanizmalarin
kesfedilmesine olanak vermistir®2.

Rotaviruslar gastrik ve kolon mukozasini etkilemeden ince barsak
villuslarindaki enterositleri enfekte eder. ince barsak uglarindaki enterositlerin
sitoplazmasinda gogalir ve onlarin transport mekanizmasina zarar verir. Vill6z
epitel atrofisine yol agar, mikrovilluslar azalir ve kisalir. Esas hicresel hasar,
villus iskemisine baghdir. Hasar goren hucreler barsak bosluguna dokulur ve
bayuk miktarda virus atilimi olur (1010 virus partikalt / gram digki). Virus atilimi
saglikli hastalarda genellikle 2-12 gun surebilir fakat beslenmesi yetersiz
olanlarda bu sure uzayabilir. Rotavirus ishalinin nedeni; villuslardaki hasarli
hdcrelerin yerine absorpsiyon yetenegi olmayan, olgunlagsmamig kript
hdcrelerinin gegmesi sonucu sodyum ve glukoz emiliminin bozulmasidir. Olugan
kript hucrelerinin sekretuvar kapasitesine karsin, villoz epitel reabsorbsiyonu
goreceli olarak azalir. Normal fonksiyonun yerine gelmesi 3-8 hafta alabilir.
Ayrica barsakta, normalde saglam ince barsak epitel hucrelerinden sentezlenen
laktaz enziminin sentezlenememesine bagl olarak, barsaklarin laktoz gibi
makromolekullere gecirgenligi azalir. Virusun yol agtigi laktaz eksikligi 10-14
gun sdrebilir. Barsak sinir sistemi virus tarafindan uyarilir, bu durum su ve
elektrolit salinimina, oOzellikle kalsiyum atiliminin indiklenmesine yol acar.
Neticede rotavirus enfeksiyonu ince barsak epitelinin  fonksiyonunu
degistirdiginden ishal ile sonuglanir. Rotavirus enfeksiyonlarinda diyare
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olusumu ve sorumlu immiinolojik mekanizma tam bilinmemektedir’2>24425"-

Rotaviruslara bagli olugan barsak inflamasyonu, viral olmayan diger
patojenlerin yaptigi inflamasyonla kiyaslandiginda, daha hafiftir*?. Bu durumda
rotavirus ishallerinin noninflamatuvar oldugu ve genellikle kendini sinirladigi
séylenebilir?.

Rotavirusun kodladigi proteinlerden biri olan NSP4, viral bir
enterotoksindir ve sinyal iletimini tetikleyerek sekresyonu indukler. Hayvan
modellerinde NSP4’Un patojen oldugu gosterilmistir. NSP4 ve bazi peptidler
yeni dogan farelerde ishal yapmaktadir. Yakin zamanda hucresel bagisiklik
yanitina aracilik edenin de, NSP4 proteini oldugu gdsterilmistir’"42,

Notralizan antikorlarin olugsumunu saglayan VP4 ve VP7 proteinlerinin bu
hastaliga karsi korunmayla ilgili olmadigi, sadece virusun hlcrelere baglanmasi
ve girisinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Rotaviruslarin farkli serotiplerine karsi
homotipik ve/veya heterotipik antikor cevabi olugabilir. Konagin enfekte oldugu
serotipe gore bu yanit degisir. Mesela G2 homotipik antikor cevabi olustururken,
G1, G3 ve G4 heterotipik antikor cevabi olusturur. Rotaviruslarla olusan primer
enfeksiyona karsi antikor yaniti olugur. Ayni serotiplerle tekrarlayan hastaliklar
daha hafif seyreder’*"*2.

Klinik Belirtiler
Tum dunyada rotavirus ishalleri, akut dehidratasyon ishalleri arasindaki

yerini almistir’’*%>°_ Rotavirus ishalleri siklikla 6 ay-2 yas arasindaki cocuklarda
gorulur. Butin yas gruplarinda genellikle 2-3 gunluk prodrom donemi sonrasi
bulanti, kusma, istahsizlik, basagrisi ve ates gorulur. Bunu kansiz ishal izler.
Semptomlarin siddetine bagh olarak dehidratasyonla sonuclanabilir'®.

Klinik tablo asemptomatik enfeksiyondan, ciddi dehidratasyonla 6lime
yol acabilecek kadar agirlasabilir'*?":%8-60,

Grup A rotaviruslarin neden oldugu gastroenterit vakalarinda hastanede
kalis siresi digerlerinden fazladir’. Hastalarin hastaneye yatisini gerektiren
klinik semptomlar genellikle ishal, kusma, ates ve dehidratasyondur. Diskida
kan ve IOkosit olmaz. Rotavirus gastroenteritleri kendini sinirlayan
hastaliklardandir. Genellikle tamamen iyile§irler21. Fakat Iimmiinsiprese
hastalarda semptomlar uzun sirer ve siddetlidir'>.

Birgcok enterik patojenin yapmis oldugu ishallerde, hastaneye vyatis

oraninin az olmadigi, rotaviruslarin yalniz miks viral enfeksiyonlarda dedgil,
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bakterilerle beraber olan ko-enfeksiyonlarda da rol aldig bildirilmistir. Cocuklar
arasinda ise tek basina enfeksiyon yapabilen Onemli bir etken olarak
belirtilmistir®"

Yenidoganlarda rotavirus enfeksiyonlari, anneden gelen koruma faktorleri
ve barsak immaturitesi nedeniyle siklikla asemptomatiktir ve Gglincl aya kadar
korunurlar. Anne sutu almayan bebekler, anne sutu alan bebeklere gore ishali
daha agir gegirirler. Bunun yaninda bazi galismalarda prematire bebeklerde
karsilasilan agir olgular bildirilmistir®. Hayatin ilk 2 yilh iginde tekrarlayan
rotavirus enfeksiyonlarinin %50’si asemptomatiktir’?'.

AQir rotavirus enfeksiyonlari, yenidogan ve ¢ocuklarda tedavi edilmedigi
takdirde, siddetli elektrolit ve su kaybina bagh olarak élumcul olabilir®. Ayrica,
rotavirus ishallerinin erken donemlerinde, diger etkenlerle olusan ishallere gore,
protein, karbonhidrat ve yag emilimi bozulur. Beslenmesi iyi olmayan
malnutrisyonlu bebeklerde tablo daha da agirlasir’.

Batun bunlarin yaninda, rotaviruslar icin karaciger, bobrek, dalak ve
santral sinir sistemini ilgilendiren ekstraintestinal enfeksiyonlar bildirilmigtir.
Biliyer atrezi ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda rotaviruslara rastlanmis,
yine bazi insanlarin Beyin Omurilik Sivisi (BOS), karaciger ve kalbinde rotavirus

RNA’s| saptanmistir'>2"%962,

Solunum vyolu enfeksiyonlarinda rotavirus rolunun tartismali oldugu
bildirilmistir. Semptomlu ¢ocuklarin, solunum sekresyonlarinda rotavirusun
saptandigl insan c¢alismalarinda gosterilmistir. Hayvan c¢alismalariyla da
rotavirusa bagli solunum sistemi enfeksiyonlarinin, damlacik yoluyla
bulasabildigi gdsterilmistir®’.

Tani

Viral ishaller, diger akut ishal nedenlerinden sadece klinik gorunimle
ayirt edilemez. Rotavirus enfeksiyonlarinin inkiibasyon suresi yaklasik olarak 48
saattir. Kendini sinirlayan ishal ve kusma ile karakterize 1-7 gun suren Klinik
tabloya sahiptir "' " ?" 8. Rotavirus ishali sirasinda karsilasilan klinik bulgular da
nonspesifiktir. Bu nedenle tani igin gesitli teknikler geligtirilmistir. Bunlar elektron
mikroskobi, immiin elektron mikroskobi ve serolojik tani ydntemleridir?'4°°,
Rotavirus ishallerinin tanisi icin hastadan alinmasi gereken Oornek

diskidir. ishalin baslangicindan hemen énce ve hastaligin ilk giinlerinde (2-5
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gun) diskida rotavirus bulunur ve saptanmasi kolaydir. Ancak ilerleyen gunlerde
zorlagir ve 7-8 gun sonra saptanamamaktadlrsz.

Laboratuvar sartlarinda digkinin direk lam lamel arasi mikroskobik
incelenmesiyle, I0kosit ve parazit varliginin arastiriimasi, ishalin sebebi
olabilecek dntani igin kolaylik saglamaktadir®.

Diski 6rneklerinde rotavirusu saptamak igin, 1980’lerden 6nce elektron
mikroskobi on planda iken, 1980’li yillarda ELISA, elektron mikroskobinin yerini
almistir®®. Ciinkii elektron mikroskobi hizli, etkili, guvenilir bir ydontem olmasina
ragmen Ozel ara¢ gere¢ ve deneyim gerektirmesi nedeniyle pratik bir yontem
degildir ve her laboratuvarda kullanilmamaktadir®®.

Elektron mikroskobi 6zellikle bir¢ok viral ajani tek bir digki 6rneginde ayni
zamanda tespit etmek icin kullanilir. Ayrica elektron mikroskobik olarak goruntu
saglanabilmesi icin her 1 ml digki 6rneginin, en az 10° saglam yapisi
bozulmamig viral partikil icermesi gerekmektedir. Viral partikil sayisinin
yetersiz olmasi elektron mikroskobinin basarisini diisiirecektir®” . Elektron
mikroskobi sonucunun negatif olmasi, etken olabilecek virus partikGlinun
olmadi§i anlamina gelmez, yalanci negatiflikler olabilir®®.

Gunumuzde referans laboratuvarlarda, gastroenterit olusturan viruslarin
tespiti elektron mikroskobuyla direk gériilerek yapilmaktadir’.

immiin elektron mikroskobisi de viral enterit etkenlerinin tespiti igin
siklikla kullaniimaktadir. Bu teknik igin immun serum, ya virus suspansiyonu ile
ya da diski érnekleriyle karistirilir?.

Cocuklarda akut gastroenterit yapan viral enfeksiy6z ajanlarin tanisi igin
RT-PCR ve PAGE gibi yeni molekuler yontemler bunlarin yaninda hacre kiltaru
teknikleri gelistirilmistir?®"67:68,

Viral nukleik asitlerin saptanmasi igin RNA-PAGE, DNA agaroz jel, dot
blot hibridizasyon testleri, PCR, RT-PCR, ger¢cek zamanli PCR ve nukleik asit
dizi tabanli ¢ogaltma yontemleri kullanilir. Yontem secimi genellikle galismanin
amacina baghdir*’. Elektron mikroskobu ve PAGE nadir gériilen rotavirus
suslarini saptamaktadir*’. Molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar; poliakrilamit
jeldeki RNA'nin elektroforezini takiben 11 genom parg¢asinin gégundeki farkliliga
dayanarak, izolatlari analiz etmektedir. Elektroforezdeki bu farkliliklar serotipleri
tahmin etmede kullanilamaz, ancak elektoforeze bagli tiplendirme, viral bulagi
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takip etmede faydali bir epidemiyolojik arag olabilir*>®°. RT-PCR epidemiyolojik
calismalarda kullanilan esas tani teknigidir‘”.

Rotaviruslarin P ve G serotiplerinin tanimlanmasi RT-PCR ile saglanir.
Rotavirus grup A icin de gelistirimis RT-PCR teknikleri mevcuttur’?°. Bu
molekuler teknikler, serolojik ve elektron mikroskobi yontemlerine gore daha
duyarlidir ancak érneklerin hazirlanmasi 6zen ve zahmet gerektirir'>*”°. Grup
A rotaviruslarin tespiti, genellikle, antijen saptama yoOntemleri olan, Lateks
Aglutinasyon (LA), ELISA ve immunkromatografik testler ile yapilir. Cinkd bu
testler cok zor olmayip 6zel arag ve deneyim gerektirmezler. Yalniz bu testler
yenidoganlarda ve altta yatan intestinal hastaligi olanlarda, yanlis pozitiflikler

verebilir®8.65.67.71

. ELISA yontemi, elektron mikroskobi ve lateks aglutinasyona
gore daha duyarlidir®®. Ozellikle ELISA, grup A rotaviruslar icin daha spesifiktir.
Eger monoklonal antikorlar kullanilarak ELISA uygulanirsa, lateks aglutinasyona
gére duyarhligi daha yiksek bulunur. Grup C rotaviruslar igin de, yeni
uygulanan immunolojik  tekniklerle monoklonal antikorlar kullanilarak
elektronmikroskobuna gére daha yiiksek duyarlilik elde edilmistir”.

ELISA yonteminde poliklonal antikor kullanimiyla, az da olsa yanhsg pozitif
ve negatif sonuclar olabilir. Monoklonal antikorlarin kullanimi spesifikligi ve
duyarlihgi énemli digiide arttirmistir®® 2.

immiinkromatografik testler ve LA, ELISA’ya gére basit ve hizli
yontemlerdir’. Yalniz bu yéntemler ELISA'ya gore daha az duyarlidir®.
Gunumuzde bazi laboratuvarlarda rotavirus, adenovirus ve astrovirus tanisinda
antijen saptama testleri rutin olarak kullaniimaktadir®.

Rotaviruslar hucre kulturlerinde zor trerler. Grup A insan rotaviruslarinin
hacre kultura, duslik seviyede tripsin iceren ortamda daha kolay
yapilabilmektedir. Tripsin, dis kapsit proteinini pargcalamakta ve kilifin
ayrilmasini kolaylastirmaktadir. Grup A disindaki rotavirus suslarinin, sadece
birkacinin kiiltiiri yapilabilmektedir™. Grup B rotavirus, hiicrelerde sinsitya
olusturan tek rotavirusdur®”. Grup C rotavirus orani diinya genelinde artmakla
beraber hiicre kiiltiiriinde izolasyonu giigtiir*®.

Taze digki veya rektal suruntl 6rnegi doku kultirine inokule edilmeden
Oonce, otuz dakika antibiyotikli ortamda bekletilir. Rutinde, viral etkenlerin
saptanabilmesi igin, genellikle primer maymun bdbrek ve insan fetal diploid

fibroblast doku kiltirleri kullaniimaktadir®. Tim viral gastroenterit etkenleri,
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ayni genomik yap! olarak RNA icermektedir. Fakat yalnizca rotavirus, enterik
adenovirus ve astrovirus hucre kulturlerinde Uretilip izole edilebilir. Hucre kultart
yapilabilen viruslarin her biri igin, diskidan izole edilme sansi ¢ok dusuktur. Bu
ylizden viral gastroenteritlerin tanisi hiicre kiiltirleri ile konulamaz®.

Tedavi

Rotavirus ishallerinin standart tedavisi rehidratasyon ve destekleyici
tedavidir®. Amag; dehidratasyon, asidoz, sok ve 6liime sebep olabilecek su ve
elektrolit kaybini duzeltmektir. Tedavide damar yolu veya agiz yoluyla
kaybedilen sivi yerine konulur ve elektrolit dengesi yeniden olusturulur’.
Gelismis Uulkelerde, yenidogan ishallerinde mortalite dusuklugunun sebebi,
kaybedilen su ve elektrolitin hizlica yerine konulmasidir®. Oral rehidratasyon
tedavisinin yaygin kullanimi ishale bagl élimleri azaltmistir®>2,

Rotavirus ishallerinde, hastalarin dehidrate oldugu klinik muayene ile
belirlenir ve laboratuvar testleri ile dogrulanir. Cocuk yas grubuna bakiimaksizin
hizla intravendz rehidratasyon tedavisine gegilir™

Vakalarin gogu asemptomatik olup kendini sinirlamakla beraber bir
kisminin hastaneye yatip, intravendz sivi tedavisi almasi gerekir2'73. Siddetli
seyreden rotavirus ishallerine bagl ¢ocuk olumlerinin esas sebebi, tedavinin
yetersizligidir. Bu enfeksiyonun siddeti, agilama ile énlenebilir*’”"*

Yine rotavirus ishallerinin tedavisinde oral immunglobulin, kolostrum ve
rotavirus antikorlari iceren insan sutu kullaniimig basarili sonuclar elde
edilmistir’’. Son yillarda vyapilan c¢aligmalar, rotavirusla enfekte olmus
hastalarda, erken donemde kullanilan probiyotiklerin (Lactobacillus GG,
Saccharomyces  boulardii, Bifidobacterium  bifidum ve  Streptococcus
thermophilus) ishalin siiresini azalttigini géstermistir.

Gastroenteritlerden sorumlu viruslar, pediatrik Unitelerdeki nozokomiyal
enfeksiyonlarin dnemli bir nedenidir. Hastanelerdeki rotavirus vakalarinin %20-
50’si nozokomiyal kokenlidir ve tum gocuklarin %2-6’sinda nozokomiyal ishaller
gozlenmektedir. Adenovirus ve astroviruslarda da nozokomiyal enfeksiyonlar
onemli bir problemdir. Nozokomiyal enfeksiyonlar agisindan kalisiviruslarla ilgili
¢ok az veri olmakla beraber bu vakalar, grup A rotaviruslardan daha sik
bulunmustur. Bu prevelans ve bulas, asemptomatik hastalarin digkilarinda

bulunan viruslarla ve gevresel kontaminasyonla olusmaktadir’.
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Korunma

Rotavirus enfeksiyonlari tum dunyada goruldigunden, hayatin ilk 2-3
yilinda hemen hemen butiin ¢ocuklar bu enfeksiyonun bir veya daha fazla
serotipine karsi antikor kazanmig olur. Erigkinlerde rotavirus antikorlari
yuksektir. Hem insanlar hem de hayvanlar, humoral antikorlar varliginda bile
enfekte olabilirler. Salgisal IgA veya interferon gibi lokal immun faktorler
rotavirus enfeksiyonlarina kargi korunmada etkili olabilir. Dolagimdaki
antikorlara ragmen tekrarlayan enfeksiyonlar virusun ¢ok sayida serotipinin
varoldugunu ifade eder®*’.

Rotavirus ishallerinin dlimlere sebep olmasi, gelismekte olan ulkelerde
hastaligin agir seyretmesi, yatan hastalarda maliyetin getirdigi ekonomik yuk,
hastaligin  tedavisinin ilagla mumkin olmamasi, asi ¢alismalarinin

gelistirimesine  sebep  olmugtur®*”7®,

Yapilan c¢alismalar nozokomiyal
enfeksiyonlarin maliyetinin de oldukga yiiksek oldugunu ortaya gikarmistir

Bir bolgede rotavirus asi uygulanmasina karar verilebilmesi igin o
bolgede, rotavirus serotipleri ile ilgili lokal epidemiyoloji hakkinda bilgi sahibi
olunmasi gerekir5°'78. Ozellikle Grup A rotavirus gastroenteritlerini kontrol altina
alinabilmesi ve 6nlenebilmesi igin etkili bir asi uygulanmasi gerekmektedir®"*

Yapilan ilk ¢calismalarda, insan rotaviruslarinin hicre kaltirinde Uretilme
zorlugu nedeniyle hayvan rotaviruslari attente edilmistir’®. Hayvan kokenli
asilarla, basarisiz galismalar yapilmasina ragmen, insan rotaviruslari ile hayvan
rotaviruslarinin ayni ortamda bulundurulmasi ile “reassorted” viruslar
olusturularak asi calismalari devam etmistir. ilk olarak, serotip 3 maymun
rotavirus ile serotip 1 insan rotavirusu ¢aprazlanarak, yeni bir “reassorted” virus
elde edilmigtir. Bu “reassorted” virus, hem serotip 1 insan rotavirusunun
antijenik  Ozelliklerini  tagimakta, hem de hiucre kdlturinde kolay
uretilebilmektedir. Grup A rotavirus igin yapilan asi ¢alismalari 1982 yilinda
baglamigtir. Rotavirus G1 ve G4 serotiplerine kargi gelistirilen ilk asi tetravalent

maymun-insan  “reassortant”  rotavirus  asisidir’>®.

Amerika  Birlesik
Devletleri’nde oral, canli atenue, “rhesus-based” rotavirus asisi 1999 yili rutin
asl semasina dahil edilmistir. Ancak, yapilan iki bagimsiz galisma sonuglarina
dayanilarak bir milyon doz agl uygulamasi ile 15 barsak dagumlenmesi olgusu
bildiriimesi (lzerine A.B.D. Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi Temmuz

1999'da rotavirus asilamasini durdurdu®. Sonraki yillarda, iki yeni rotavirus
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asisinin monovalan human rotavirus asisi ve pentavalan human-bovine
reassortant rotavirus asisi 130.000 bebek Uzerinde yapilan ¢alismalarla etkinligi
ve guvenirliligi degerlendirildi. Boylece her iki yeni rotavirus asisinin, ishal
vakalarina, ozellikle agir ishal vakalarina kargi etkin ve guvenli oldugu gosterildi
ve 2006 yilindan itibaren, bu iki agi 70'den fazla Ulkede lisans alarak kullanima
girdi. Hastaligin azaltimasinda %69 ile %91 oraninda bir bagari
gostermistir’” %",

Monovalan ve polivalan asilarin gelistiriimesi, grup A rotaviruslarin
molekiiler karakterizasyonuna bakilmasi gerekliligini gdstermistir’®. Rotavirus
asl uygulamasiyla, herhangi bir nedenle olusan siddetli akut ishal vakalarinin
%85-95 azaldigi gosterilmigtir. Rotavirus asisiyla yapilan bagisiklama, birgok
ulkede, polimikrobiyal enterik enfeksiyonlarin getirdigi genel saglik
problemlerine ¢dziim olmustur®®. Etkili bir asilama ya tumden rotavirus
enfeksiyonlarina karsi korumakta ya da rotavirusa bagli ishalin hafif
gecirilmesini saglamaktadir?®*” Mevcut klinik veriler rotavirus asisinin yapiimasi
gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir®. Diinya Saglk Orgiitii de asilama ile rotavirus
ishallerine bagli olumlerin engellenecegdini bildirmis ve Grup A rotavirus
ishallerine karsi asl yapiimasini énermistir® .

Batin dldnyada rotaviruslarin ¢esitli genotip ve serotipleri oldugu
g6zénine alinarak, daha fazla serotip calismasina ihtiya¢c duyulmaktadir. iki
veya daha fazla, farkh rotavirus suslari ile koenfeksiyon durumunda farkh
rotavirus suslarinin, her bir progenitor RNA segmentinden, yeni bir reassortant
virus olusabilir. Gelecekte bulunabilecek, farkli suglari da kapsayabilen rotavirus

asisi, ishallerin siddetini azaltip éliimleri engelleyebilecektir’>?

. Bugun, viral
proteinler igin  spesifik kodlar igeren asi g¢alhigsmalari  arastirma
asamasindadir?”™. Viruslarin genetik ve antijenik yapisini sik degistirmesi,
izole edilip deney hayvanlarina ve hucre kulturlerine inokule edilememesi,
bunlarla ilgili calismalari kisitlamaktadir*?’.

Toplu yasanilan yerler agisindan, hastaligin yayilmasinin o6nlenmesi
onemlidir. Kigisel hijyenin ve ortam temizliginin dogru bir sekilde antiseptik ve
dezenfektanlarla yapilmasi gerekir’.

Epidemiyoloji

Gastrointestinal enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti, etkenin ne olduguna,
hangi bdlgede goéruldugune ve kisilerin direncine bagh degismektedir.
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Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarindaki risk; yasla, yasam kosullariyla,
kisisel ve kulturel aligkanliklarla ve toplu yasamla iligkilidir'™

Enfeksiyoz ishal etkenlerinin endemi ve epidemiler olusturmasi
enfeksiyonun goruldugu cografi bolgeye ve mevsimlere baghdir. Bir cok
calismada ishallerde virus ve bakterilerin tespiti icin kombine testlerin
gelistirimesine ugrasilimig, fakat yapilan ¢alismalar bu durumun nadir oldugunu
gosterince vazgegilmistir®'.

ishallerin artmasinda, bebeklerin erken sitten kesilmesiyle laktoferrin ve
anneden alinan kolostrum antikorlarinin kaybi, besinlerin ve sularin kontamine
olmasi etkilidir''.Cevresel faktérler, kétii yasam kosullari, diisiik sosyoekonomik
duzey, egitimsizlik, uygun olmayan ev tipi, nifus yogunlugu ve enfekte su

kaynaklarinin kullanimi enfeksiyonlara zemin olusturur'"®*

. RotavirUs ishalleri,
sosyoekonomik durum ve cevresel faktorlere bakilmaksizin tum dinyada
gorulmektedir. Fakat gelismis ve gelismekte olan ulkelerde ciddi derecede farkli
sonuclar ortaya cikarmaktadir®®

Cocuklarda grup A rotaviruslar, viral gastroenteritlerin esas nedeni olup,
hastaneye yatirilan vakalarin %29-45'inden sorumludur’*®%2. Rotavirus ishalleri
karakteristik olarak mevsimsel degiskenlik g('jsterir54. Grup A rotaviruslar ile
olusan ishaller dinyanin her bolgesinde gorulmektedir. Bu ishaller, tim yil
boyunca saptanabilmekle beraber en sik soguk aylarda kisin ve ilkbaharda artig
gostermektedir®®?’. Yalniz bu durum iliman iklimli bdlgelerde sézkonusudur,
tropikal bolgelerde ayni durum sdzkonusu degildir?'. Tropikal veya subtropikal
iklimlerde ve gelismekte olan iilkelerde, virus yil iginde dagilim gdstermektedir®.

Rotavirus enfeksiyonlarinda bulag fekal-oral yolla olmaktadir'®. Bulasin
fekal-oral olmasi sebebiyle, 6zellikle altyapi ve kanalizasyon sistemlerinin iyi
olmadid1 yerlesim bdlgelerinde enfeksiyoz ishallere sik rastlanmaktadir. Bu
nedenle atik sularin iglenmesi ve sanitasyon onemli enfeksiyon kontrol
yontemleridir®®?®. Reoviruslar 1siya, pH 3-9 degerlerine ve lipid c¢oziiciilerine
karsi direnglidir, stabil kalir. Florokarbon, eter, gluteraldehit, iyodin ve
hekzaklorofen ile inaktive olurlar®>°2,

Sanayilesmis Ulkelerde gastroenteritlerin patlak vermesinde bu viruslarin
rolinin tamamen bilinmesine ragmen, gelismekte olan Ulkelerde bu viruslarin
salginlara katkisi ile ilgili yeterli veri elde edilememistir’. Yalniz rotaviruslara

bagl hastane salginlari bildirilmistir*®®. Gelismekte olan ilkelerde, yilda 125
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milyonun Uzerinde rotavirus ishal vakasinin oldugu, bunlarin 25 milyonunda
klinik tablo go6zlenip, 2 milyonunun hastaneye vyattigi, bunun da 440.000
tanesinin dlimle sonuglandidr bildirilmistir*>44°354,

Kuzey Amerika’da, 5 yasindan kuguk c¢ocuklarin Ugte ikisinin diskisinda
rotavirus oldugu tespit edilmistir®®. A.B.D.’nde her 73 gocuktan 1’inin rotavirus
nedeniyle hayatinin ilk 5 yilinda hastaneye kaldirildig gdsterilmistir’.

Grup A rotaviruslar siddetli ishallerde major etiyolojik ajandir”. Non-grup
A rotavirus c¢aligmalari ile, Grup B rotaviruslarin giineydogu Asya’da, ozellikle
Cin’de erigkinleri enfekte ederek epidemilere neden oldugu, bebek ve
cocuklarda asemptomatik enfeksiyonlar olusturdugu bildirilmigtir. Grup C
rotaviruslar ise hem bebeklerde hem erigkinlerde, tim dunyada asemptomatik
ishallere neden olurken A.B.D. ve Ingiltere’de sirasiyla %1 ve %6,8 olarak
belirtiimigtir. Asemptomatik rotavirus enfeksiyonlarinin epidemiyolojik olarak
onemi buyuktur. Clinku asemptomatik rotavirus enfeksiyonlari ile nozokomiyal
enfeksiyonlar gelismekte ve tum virus enfeksiyonlarinin  %50’sini
olusturmaktadir. Grup C rotavirus ile hastaneye yatis siradisi bir durumdur ve
dusuk orandadir. Buna karsin 3 yasindan kuguk ¢ocuklar arasinda A grubu
rotaviruslar etken iken, grup C rotaviruslar 3 yas Ustundekilerde salginlar veya
sporadik vakalar seklinde gorulmagtur. Genel olarak sporadik viral
gastroenteritlerin en sik goriildigii yas 6-24 ay arasidir’-?24148:84,

Enterik Adenoviruslar

Tarihge

Adenoviruslar ilk defa 1953 yilinda adenoid dokudan izole edildigi igin,
ismini, Yunanca bez anlamina gelen aden kelimesinden almistir?’. Ishal nedeni
olabilen enterik adenoviruslar ise, 1975 yilinda akut ishalli gocuklarin digkisinda
saptanmustir .

Yapi

insan adenoviruslar, Adenoviridae ailesine aittr. Bu ailede
Mastadenovirus ve Aviadenovirus olmak {izere 2 cins mevcuttur®’. Zarfsiz DNA
viruslaridir. 70 nm ¢apinda ve ikozahedral simetrilidir. Protein kapsit 240 hekzon
ve 12 penton olmak Uzere 252 kapsomerden olusur. Toplamda 11 yapisal
proteini vardir. Kor yapisini olugturan sekiz protein vardir. Bunlar, genomun
batanlGgund surdurir ve enzimatik aktivitesine katilir. Genom, virus kutlesinin %

15'ini temsil eden cift-ipliki DNA'nin ¢izgisel bir molekuludur. Tipe 6zgul
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antijenler, notralizan antikor cevabini uyarirlar. Fiber proteinleri, virusun
reseptorlere baglanma, hucre igine giris ve taginmasindan sorumlu kuvvetli bir
hemaglutinindir. Adenoviruslar, hemaglutinasyon 6zellikleri, biyolojik ve genetik
Ozellikleri g6z oOnune alinarak A'dan F'ye 6 gruba ayrilirlar. Enterik
adenoviruslarin cogu subgenus F'ye aittir’?"*".

Adenoviruslarin 51 serotipi vardir. Enterik serotip, subgenus F'ye ait olan
adenovirus serotip 40 ve 41’in sebep oldugu ishallerle cok yakin iliskilidir 2" 8
% Nadir olarak serotip 12 ,18, 31 ve subgenus A'nin ve serotip 1, 2, 5 ve 6
subgenus C’nin akut ishal etyolojisinde rol aldigi belirtilmistir’. Ozellikle
adenovirus serotip 31’in akut gastroenteritlerde onemli bir yeri oldugu molekuler
calismalarla gésterilmigtirgs.

Patogenez ve immiin Cevap

Rotavirusa benzer yolla ishal olusturur. Adenovirus serotip 40 ve 41
tarafindan entrositlerde olusturulan lezyonlar villuslarin atrofisine ve kriptlerde
kompanse hiperplaziye yol agar. Sonrasinda malapsorbsiyon ve sivi kaybi olur.
Enfeksiyon, serumda notralizan antikorlar ve hemaglutinasyon inhibisyon
antikorlarini uyarir. Notralizan antikorlar ayni serotiplerle olusan enfeksiyonlara
kars! uzun siireli koruma saglar”?" %

Klinik Belirtiler

Adenoviruslar, goz, solunum, uriner sistem ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina neden olurlar. G6z enfeksiyonu olarak genellikle konjunktivit

yaparlar?'#6:87

. Enterik adenoviruslarin olusturdugu ishallerde de, diger viral
ishaller gibi klinik tablo olugsmakta, ates ¢ok yukselmezken hafif bir
dehidratasyon gerImektedir19. ishalin siddeti de hafif olmakla beraber, hastalik
kendini sinirlayicidir. Normalde semptomlar 12 ile 14 gun kadar surmekle
beraber®. immiinsuprese hastalarda bu siire daha da uzayabilmektedir?.
Dehidratasyon, metabolik asidoz ve laktoz intoleransi enterik adenoviruslarin
komplikasyonlaridir’.

Tani

Adenovirus serotiplerinin taninmasi ve saptanmasi igin, elektron
mikroskobi, ELISA, notralizasyon testleri veya virus izolasyonu igin hicre
kultarleri kullaniimistir. Bu metodlar nispeten uygulamasi gug, emek isteyen,
zahmetli, zaman alici ve duyarlih@1 duguktur. Bu dezavantajlar bu yontemlerin

kullanimini  sinirlar. Adenovirusun tipi ve molekuler karakterizasyonu igin
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Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) kullanilabilir. RT-PCR ile
viral genomun amplifikasyonu, molekuler tani igin gugclu bir alternatiftir. Sekans
analizi ile adenovirus serotipleri saptanabilir. Virusun Uretilip izolasyonu, hicre
kultara teknikleri gerektirir Adenovirus serotiplerinin tani ve izolasyonunda
kullanilan tim yontemlerde, ornekteki virus titresi yeterli miktarda olmalidir, aksi
takdirde tani ve izolasyon icin basarisiz olunacaktir'®8%6:88

Viral gastroenterit etkenlerinden rotavirus, adenovirus ve astroviruslarin

48  Ancak enterik adenoviruslarin hiicre

hiacre kulturd yapilabilmektedir
kiiltirlerinde Uretilmeleri oldukga zordur?'.

Tedavi

Enterik adenoviruslara bagl ishaller genellikle kendini sinirladigindan
tedavi gerekmez. Dehidratasyon genellikle goérilmez varsa bile oral
rehidratasyonla tedavi edilir. Antiviral tedavi uygulanmaz?'°%%.

Korunma

Hastanelerde ve cocuk kreglerinde, salginlara sik rastlanildigindan,
hijyene dikkat edilmeli, enfekte hastalar izole edilmelidir. Kigisel korunmada her
zaman oldugu gibi eller sik yikanmal, yuzey temizlikleri dezenfektanlarla
yapiimahdir?'3"#°,

Epidemiyoloji

Enterik adenovirus enfeksiyonlarinin sikligi, farkli bolgelerde yapilan
calismalarda farkli sonuclar gbstermi§tir21. Gelismis ulkelerde bu oran %1 ile
%8 gibi gorulirken, gelismekte olan Ulkelerde %2 ile %31 arasinda
degisebilmektedir’. Tim diinyada genel olarak goriime orani %4 ile %17
arasinda bildirilmistir'®.

Enterik adenoviruslar, bebekler ve ¢ocuklarin akut ishal salginlari ile
yakindan ilgilidir. Enterik adenoviruslar da diger enterik viruslar gibi sporadik
enfeksiyonlarin onemli etiyolojik ajanidir. Hastane, bakimevi ve okullarda
salginlar bildirilmigtir. Gelismekte olan Ulkelerde 5 yas altindaki gocuklarda, viral
ishallere bagli 6liim orani, yaklasik olarak 1.76 milyondur'’>>8¢-88,

Astroviruslar

Tarihge

ik defa iskogyada, 1975 yilinda, bir ishal salgini sirasinda, kusma ve
ishali olan yenidoganlarin digkisinda, elektron mikroskop ile gosterilip

tanimlanmigtir”3"3%,
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Yapi
1993 yilinda Astroviridae ailesi insan ve hayvanlarida kapsayan, tek bir

9192 Mamastrovirus ve Avastrovirus

cinsi olan astrovirus ile tanimlanmistir
olarak 2 cinsi vardir®.

Astroviruslar elektron mikroskobunda kiguk 28-30 nm kadar 5 yada 6
késeli yildiz seklinde gériilen viruslardir. ismi latince astron (yildiz) kelimesinden
gelmektedir. Genellikle duzguan 20 kenarl, ikozahedral yapidadir. Cesitli
morfolojilerde, 41 nm boyutlarina ulagabilir. Eger virus yuksek pH'a maruz
birakilirsa tipik morfolojik gériiniimii olan yildiz seklini alir %%,

insan astrovirusunun genomu, pozitif polariteli tek iplikli, zarfsiz RNA
virusudur. 3 acik okuma bolgesi(ORF)'nden olusur. Viral proteazi kodlayan
ORF1a, RNA polimerazi kodlayan ORF1b ve genomun 3' ucunda protein
kapsidi kodlayan ORF2 mevcuttur®®2°92:9,

Virusun protein yapisi tam olarak bilinmemekle birlikte, kapsit proteininin
prekursorl 87-kDa poliproteini, yapisal kapsit proteinleri VP32, VP29 ve VP26’
y1 olusturmaktadir. Yapilan monoklonal antikor ¢alismalari VP26 ve/veya VP29
‘un nétralizasyon ve imminitede dénemli rol oynadigini gostermistir. Ozellikle
VP26’'nin farkli serotiplerde, antijenik varyasyon ve gesitlilik yarattig
bilinmektedir”**.

Astroviruslar, kapsit proteinlerinin poliklonal ve monoklonal antikor
reaksiyonlarina gore serotiplerine ayrilirlar. Astroviruslar ayrica nukleotid
sekansindaki ORF2 bdlgesindeki dizilimle de genotiplerine ayrilirlar ve bu
genotipler, serotiplerle korelasyon gosterirler. Yedi genotipe uygun 7 serotip
bulunmustur®. Sekizinci serotip oldugu da disinilmektedir®®®. Cogu
calismada serotip 1 baskin gorilmekte onu 2, 3, 4, 5 izlemekte ve 6, 7, 8 nadir
gdzlenmektedir’*>.

Patogenez ve immiin Cevap

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, viral replikasyonun barsak
dokusunda oldugu duasunulmektedir. Hayvan c¢alismalarinda, barsak
villuslarinda atrofi ve lamina propriada inflamasyonun ozmotik ishali baslattigi
belirtiimigtir. Rotavirus patogenezine benzer mekanizmayla ishal olusturdugu

distnilmektedir’*.

30



Semptomatik astrovirus enfeksiyonlari kiguk c¢ocuklarda ve yaslilarda
gorulebilmektedir.Yetigkinlerde  yapilan c¢alismalarda Olgulebilir  antikor
diizeylerine sahip bireylerde, hastaligin gériilmedigi gosterilmistir”

Astrovirus enfeksiyonlarinda, barsak mukozasindaki astrovirusa spesifik
Th1-tip CD4 hiicrelerinin gelisimi karakteristiktir®.

Klinik Belirtiler

Sporadik ve epidemik viral gastroenteritter kusma ve ates ile
seyretmektedir’. Astrovirus gastroenteritleri diger viral ishallere goére daha hafif
seyretmektedir. Hastaligin inkibasyon suresi 3-4 gundur. Astrovirus ishallerinde
de semptomlar spesifik olmayip, basagrisi, bulanti, kusma, hafif ates ve hafif
sulu ishaldir. Astrovirus ishallerinde goérulen dehidratasyon, rotavirus
ishallerindeki kadar siddetli degildir’”>®%. Astrovirus enfeksiyonlari, nadiren
dehidratasyon, kusma ve ishale bagli olarak hastaneye yatigi gerektirir veya
dlimle sonuclanir®®. Hastaneye yatirilmasi gereken astrovirus vakalarinin orani
%16.66 olarak bildirilmigtir®®.

Tani

Astroviruslarin tanisi igin; hdcre kultarleri, immun elektron mikroskop,
immunfloresan yontemler ve ELISA teknikleri kullaniimaktadir. Grup antijen
saptanmasi epidemiyolojik c¢aligmalar ic¢in kullaniimaktadir. Nukleik asit
hibridizasyon ve PCR c¢aligmalari yapilabilmektedir, bunlar antijen saptama
tekniklerinden daha duyarlidir®®%,

Birgok Ulkede, astrovirus igin yapilan elektron mikroskop c¢alismalarin
basarisi %1 olarak belirtilirken, simdilerde ELISA tekniginde monoklonal
antikorlarin kullanimiyla bu oran %2 ile %13 arasinda bildirilmektedir ”.

Tedavi

Hastalik genellikle kendini sinirlamakla beraber, gerekli hallerde sivi-
elektrolit dengesini saglayip destekleyici tedavi uygulamak gerekir. Genellikle
oral rehidratasyon tedavisi yeterlidir®”%2.

Korunma

Astroviruslar 60°C'de 10 dakikada inaktive olur. Kontamine yiizeylerin
dezenfeksiyonu oOnemlidir. Tum viral ishal etkenlerinde oldugu gibi,
astroviruslarda da fekal-oral bulag s6zkonusu oldugundan korunmada en etkili
onlem, ellerin sik yikanmasidir. Astroviruslarin bulasi kontamine su ve

yiyeceklerle de olmaktadir. Bu virusa karsi asi calismalari sirdiirilmektedir®”*2.

31



Ayni serotiplerle tekrarlayan enfeksiyonlara kargi, kisa sureli koruma
saglandigi, gecirilen astrovirus enfeksiyonunun uzun sureli antikor cevabi
olusturmadigr diisiiniiimektedir®®2.

Epidemiyoloji

Kigin gorulen gastroenterit salginlarinin  bir diger sorumlusu
astrovirus’lardir®®. Astroviruslarin tim serotipleri biitiin diinyaya yayilmistir®.

Yapilan epidemiyolojik galismalar, astroviruslarin da onemli bir akut
gastroenterit sebebi oldugunu gdstermistir’. Gelismekte olan ilkeler basta
olmak uUzere tium diunyada gorulme sikhigi %2 ile %8-9 arasinda oldugu

belirtilmistir® 24,

Bazi caligmalarda gorulme sikhginin %16’lara c¢iktigi
bildirilmistir®. Astrovirus ishalli gocuklarin bayuk bir kisminin 2 yas altinda
oldugu tespit edilmistir®*

insan Kalisiviruslari

Tarihge

Kalisiviruslar iginde, insan Kkalisiviruslari yaninda birgok hayvan
kalisiviruslari da tanimlanmistir*’. insan kalisiviruslari Caliciviridae ailesinin bir
lyesidir®®?’. Calicivirideae ailesi icinde insanlarda gastroenterit nedeni olabilen
2 cins vardir. Norwalk virus-like viruslar (NLV) ve Sapporo-like viruslar (SLV).
Norwalk virus, NLV'nin prototipidir. Sapporo virus ise SLV’nin prototipidir®”®.
Son yillarda NLV grubu Norovirus, SLV grubu ise Sapovirus olarak isim
almistir®%,

Norwalk virus, 1972’de Ohio’nun Norwalk sehrinde, bir ishal salgini
sirasinda Kapikian ve arkadaslar tarafindan saptanmistir. Gastroenterit sebebi
olarak tanimlanan ilk virus Norwalk virusdur. Sapporo virus 1977'de Japonya’da
izole edilmistir*’.

Yapi

Virionlar ikozahedral simetrik yapidadir. 30 nanometre c¢apinda, kapsit
proteini 180 molekulden olusur. Cikintilari olan devamli bir kapsit olustururlar.
Fincan seklinde ¢dkiintileri vardir. ikozahedral ekseninde olusan bu yapi latince
“calyx” olarak adlandirilir ve virusun ismi burdan gelmektedir’?%*".

NLV’nin genomu pozitif polariteli, tek iplikli RNA ve organize olmus 3
ORF’den olusur. ORF 1 vyapisal olmayan proteinleri RNA bagdimli RNA
polimerazi ve helikazi kodlar. ORF2 kapsit gibi yapisal proteinleri, ORF3 ise

fonksiyonu belli olmayan kuguk proteinleri kodlar. SLV’lerin genomlari NLV
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genomlarindan farkli olarak ORF1 yapisal olmayan proteinlerin yaninda yapisal
proteinler ve kapsiti de kodlar. ORF2 fonksiyonu bilinmeyen kuguk proteini
kodlarken ORF3 (in gérevi bilinmemektedir’#*%,

NLV; Norwalk virusu, Desert storm virusu, Southampton virusu, Snow
mountain virusu, Hawai virusu, Toronto virusu, Bristol ve jena virusunu
icerirken, SLV; Sapporo virus, Parkville virus ve London virusu igerir’.

Patogenez ve immiin Cevap

Yetigskenlerde yapilan calismalar enfeksiyonun proksimal ince barsakta,
ince barsak villuslarinda oldugunu gostermektedir. Epitel hucreleri etkilenmekte
ve mikrovillusler kisalmaktadir. ishalin olusum mekanizmasi bilinmemekle
beraber Norwalk virusinun gastrik bosalmadaki gecikmede rol oynayabilecegi
dugunulmektedir. Hastalik sonrasi Norwalk virusuna karsi IgA, IgM ve 1gG
antikorlar olusur. Enfekte olduktan 2 hafta sonra jejunal IgA sentezi artar.
Birgok insan, reenfeksiyonlara karsi 4-6 ay kadar korunur. Fakat daha uzun
slire koruma saglamaz”*’.

Klinik Belirtiler

Kalisivirus ishalleri ani olarak baslar, bulanti kusma, ishal ve karin agrisi
ile seyreder. Bazen tek basina kusma olabileceginden, hastaliga “kis kusma
hastalig1” adi da verilir. Erigkinlerde en belirgin semptom ishalken g¢ocuklarda

kusma daha sik gorilir”®,

Bunun yaninda asemptomatik kalisivirus
enfeksiyonlari vardir ve orani %50 olarak bildirilmistir .

Tani

insan kalisiviruslar non-bakteriyel ishallerdeki elektron mikroskobik
calismalarla tespit edilmigtir. Bugun gelisen ELISA ve molekuler yontemler, bu
virusla ilgili yeni bilgiler kazaniimasini saglamistir. Ozellikle Norwalk benzeri
viruslar, non-bakteriyel ishallerin buyuk bolumunu olugturmakta ve gidalarla
bulagi olan ishallerde basi ¢ekmektedir. Son yillarda gocuk ishalleriyle ilgili
yapilan c¢aligmalar, norwalk virus sikliginin rotavirusdan sonra ikinci sirada
geldigini gdstermistir. Bugiin igin, insan kalisivirus tanisinda sik kullanilan en
duyarli yéntem, niikleik asit saptama ydntemlerinden RT-PCR’dir”.

ishallerin Klinik tanisinda, hastaliga neden olabilecek baska bir patojen
izole edilememigse, akla mutlaka noroviruslar getirilmelidir. Buna ragmen
yalnizca klinik goérinum ve semptomlar hastaligin tanisini koymak icin yeterli

degildir. Rutinde uygulanan laboratuvar testleri norovirus icin yeterli dedgildir,
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spesifik ayirtedici testlere ihtiyagc vardir. Spesifik taninin laboratuvarda
dogrulanmasi gerekir. Virusun diski orneklerinden izolasyonu igin g¢esitli
metodlar gelistirilmistir®®.

Diski 6rneklerinden hazirlanmig suspansiyonlardan, virionlar konsantre
edilir. immun serumla bir araya getirelerek kiimelesmesi saglanir ve immiin
elektron mikroskopta gozlenir. Bu yontem, viruslarin identifikasyonunda orjinal
bir metot olmasiyla beraber yeni virUs tiplerinin saptanmasinda da avantajlidir.
Fakat rutin tarama testlerinde kullanilmaz®®. Yalniz virusun elektron mikroskopta
gorulebilmesi i¢in en az 10° partikiil gerekir. Fakat ELISA, partikul sayisi daha
az olsa da antijenik yapiy! saptayabilmektedir %

Noroviruslara ait antijenik yapinin saptanmasi igin, ELISA testine Ozel
monoklonal antikorlu norovirus kitleri kullanilir. Bu testler homolog viruslarin
saptanmasi icin son derece duyarlidir. Ancak antijenik varyantlarin saptanmasi
icin yetersizdir®.

Norovirus ishalleri tum yas gruplarinda gorulmektedir. Hastanelerde
salginlar yapabilmekte ve kis aylarinda sik gorulmektedir. Siklikla fekal oral
olarak, kisiden kisiye bulagir. Salginlarda en sik bulas sekli kontamine gidalar
ve kirli sulardir. Enfekte kisi bir kaynagi kontamine eder ve oradan bir¢ok insana
bulasir®.

Enfeksiyonlarin  serolojik tanisinda, virus antikorlari immunolojik
tekniklerle saptanir. Serolojik teknikler siklikla tani amacl kullanilir. Hastaligin
baglangicindan sonraki 10-14 gun icinde, serumda yuksek titrede antikorlar
saptanir®.

Yapilan deneysel calismalar, Kkalisiviruslarin hucre kadltarlerinde
(iretilmesinin zor oldugunu gdstermistir® .

Sapoviruslarin birgok izolati gastroenterit salginlari yapabilir. Ancak
noroviruslardan ok daha az gériilirler”. Bugiin ELISA teknigi, gelistirilmis
monokonal antikorlar sayesinde astroviruslar i¢in de kullanilabilir. Kalisiviruslar
icin monoklonal ve poliklonal antikorlu testler mevcuttur. Bu yontemler sinirli
sayidaki laboratuvarlarda bulunmaktadir. PCR teknikleri bir ¢ok virus igin
gelistiriimis olup genelde rutin olarak kullaniimamaktadir. Bu teknikler
immunolojik metotlara gore daha duyarlidir. Diger yontemleri dogrulamada,

serebrospinal sivi, serum ya da gevresel érneklerde kullanmak igin uygundur’.
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Tedavi

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Antiviral tedavi uygulanmaz.
Dehidratasyona karsi oral tedavi yeterli olmakla birlikte, agir vakalarda
intravendz sivi tedavisi uygulanir. Tum viral gastroenteritlerde tedavi sekli
aynidir. Enfeksiyonun siddetine gore, oral veya intravendz sivi tedavisi
uygulanir. Onemli olan kusma ve diyareyle kaybedilen sivinin en kisa sirede
yerine konmasidir?"2%%

Korunma

Bireysel hijyen kosullarina uyulmali, gocuklarin sik temas ettigi yuzeyler
uygun dezenfektanlarla temizlenmeli, su ve gida kaynaklarinin kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir. Norovirus asisi henuz yoktur, arastirma
asamasindadir. Asilama igin en ciddi sorun; viruslarin antijenik ve genetik
degiskenligi ve calismada kullanilacak hayvan modelinin olmamasidir?">’.

Norwalk virus, suda bulunan klora 10 ppm’e kadar direnclidir. Sularin
kontamine olmasi durumunda yuksek klor konsantrasyonlari 30 dakika boyunca
veya daha uzun siire uygulanmalidir®’. Su dagitma sebekesinin hijyenik hale
getirilip gelistiriimesi, enfekte olacak gocuklarin sayisini azaltarak kalisivirus
ishallerinin olusturdugu maddi ve manevi yiikii azaltacaktir’.

Epidemiyoloji

Genellikle su ve gida kaynakli gastroenteritere neden olmaktadir®’.
Kalisiviruslarin 6zellikle norwalk virusun epidemik gastroenteritin etkeni oldugu
dustintimektedir®® "> %,

Eskiden noroviruslarin buyuk ¢ocuklar ve erigkinlerde, sapoviruslarin ise
kuguk ¢ocuklarda ishale neden oldugu bilinirken, son yillarda yapilan ¢alismalar
noroviruslarin gocuklari da etkiledigini géstermistir®”.

Kalisiviruslar gevre kosullarina dayanikli ve ¢ok bulagicidir. Bulas, fekal-
oral, yakin temas, su ve gidalarla olmaktadir. Birden fazla, hatta ¢ok sayida
insan ayni kaynaktan bulagla hastalanabilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan
lilkelerde tiim yas gruplarinda hastalik gériilmektedir’?"®".

Kalisiviruslarla ilgili ishallerin mevsimlik dagilimina bakildiginda kigin pik
yaptigi gésterilmistir. Hastaneye yatis endikasyonu olan gocuklar igin, ishal
siddeti agisindan rotavirus ve norovirus hastaliklari arasinda énemli bir fark,
gozlenmemistir. Noroviruslar yiyecek ve su kaynakli salginlarin en onemli

nedenidir’®,

35



Diger Gastroenterit Yapan Viruslar

Henuz bu viruslarin insanlarda enterit sebebi olup olmadigi kesinlik
kazanmamistir®®. Ancak bazi calismalar, hayvanlarda ishal olusturan
koronavirus, pikobirnavirus, pestivirus ve torovirusun ayni zamanda insanlarda
da viral gastroenteritlerin nedeni olarak ortaya ciktigini gdstermistir "

Koronaviruslar

Coronoviridae ailesinin bir Uyesidir. 60-220 nm boytlarinda helikoidal
simetrisi olan, zarfli tag gorunumlU bir virustur. Genomu tek iplikli RNA dan
olusmustur. Ik kez 1975 yilinda tanimlanmistir ama etyolojisi igin yeterli
calismalar yapilmamistir’. Genellikle sogukalginligina neden olmakla beraber,
nadiren ishal de yapabilmektedir®.

Toroviruslar

Coronoviridae ailesinin bir cinsidir. ik kez 1984 yilinda gastroenteritli
hastalarin digkilarinda tespit edilmistir.100-140 nm zarfli, helikal simetrili bir
kapsite ve pozitif polariteli tek iplikli RNA genomuna sahiptir. Cocukta persistan
ve akut ishallerden sorumludur. Nozokomiyal ishallerde de énemli bir etkendir °.

Pikobirnaviruslar

Kaguk, zarfli, 30 - 40 nm boyutlarinda ikozahedral simetrik kapsidi olan 2
veya 3 segmentli, ¢ift iplikli RNA genomuna sahip bir virustur. Siniflandirmada ki
yeri net olarak anlagilamamigtir. iki segmentli, ¢ift iplikli RNA genomuna sahip
olanlar Birnaviridae’ lere benzer fakat pikobirnaviruslar biraz daha kiigiktir *2.
ik olarak 1988 yilinda bulunmustur. Birgok hayvan tiiriinde, immiin sistemi
baskilanmis ¢ocuk ve erigkinlerde ishal etkeni olarak gorulmagstar. HIV'le
enfekte gocuk ishallerinde tespit edilememigken, enfekte yetiskinlerin digkisinda
saptanmistir’®2,

Aichivirus

Aichiviris yaklagik olarak 30 nm c¢apinda, pikarnoviruslardan
ayirtedilemeyen viruslardir. Son zamanlarda, Picornaviridae ailesinde Kobuvirus
cinsi icinde siniflandinldi. Hastaliklarinin, istiridye tiketimiyle ortaya ¢iktigi ve
arttigr belirtilmistir™’.

Kiiguk Yuvarlak Yapida Viruslar (Small Round Structured Viruses)

Akut bakteriyel olmayan gastroenteritle iligkili etkenlerin son grubu henuz
siniflandirnimamis olan Small Round Structured Viruses (SRSV)lerdir. Son

yillarda yapilan genom analizleri, Caliciviridae ailesi i¢cinde ayri bir subgrup
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olarak degerlendirilebilecegini gostermistir. SRSV’ler ve klasik kalisiviruslar
arasinda belirgin morfolojik farkhliklar vardir. SRSV’ler kuguk (20-30 nm),
yuvarlak, belirgin ylzeysel yapilardan yoksun, 6zelligi olmayan bir morfolojiye
sahiptir. Kalisiviruslar ise picornaviruslara benzemekle beraber, biraz daha
bayuktir ve yuzeyinde kadeh seklinde c¢entikler vardir. SRSV’ler klasik
biyokimyasal yontemlerle tespit edilememigtir ve ¢ocuklardaki sporadik akut
olgulardaki epidemiyolojik 6nemi bilinmemektedir. Diskidan elde edilen,
tanimlanmamig “kiguk yuvarlak yapida viruslar’in 6nemli bir kismini da,
parvoviruslarin olusturdugu distinilmektedir®>*":%°,

ingilterede’de bir dénem SRSV salginlar bildirilmistir. Orta siddetteki

ishallerden sorumludurlar®.
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma yapilmadan énce, Mersin Universitesi Tip Faklltesinden etik
kurul onayi alinmigtir.

Orneklerin Toplanmasi

Cocukluk c¢ag@i ishallerine neden olabilecek viral etkenlerin sikhginin
arastirimasi amaciyla yapilan bu galismaya, 1 Ocak 2008 ve 31 Aralik 2008
tarihleri arasinda Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi’'ne akut
ishal sikayeti ile bagvuran 0-6 yas araligindaki 363 gocugun digki ornegi dahil
edildi. Yilin, her ayinda ornek toplaniimasina 6zen gosterildi.

Diski ornekleri toplanarak tek kullanimlik ependorf tiplerine konuldu ve
hizl bir sekilde laboratuvara ulastirilip, -70°C’de saklandi.

Bu arada digki ornekleri alinan ¢ocuklarin, tumunin yasi, cinsiyeti ve
orneklerin alindigi aylarin kayitlari yapildi.

Bu calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yarutilmustur.

Arastirmanin Yontemi

Calismamizda, hastalardan alinan 363 digki 6rneginde ELISA yontemi
ile rotavirus, adenovirus ve astrovirus antijeni aragtirildi.

Testin Prensibi

in-vitro diagnostik kullanim igin hazirlanmis RIDASCREEN® Rotavirus
testi bir ELISA testi olup digkida rotaviruslarin Kkalitatif tespiti icin
kullaniimaktadir.

RIDASCREEN Rotavirus testi, sandvigc enzim immunoassay, solid
fazdaki emdirilmis rotavirus antikorlarina karsi, olabilecek rotavirus antijenlerinin
varligini belirleme esasina dayanir. Diger iki testin (adenovirus ve astrovirus
icin) prensibi de aynidir.

RIDASCREENe Rotavirus testi, monoklonal antikorlarin kullanildigi
sandvi¢ enzim immunoassay metotudur. Mikropleytin kuyucuklari rotaviruslarin,
VP6 geninin kapsit proteinleri ile kaplanir ve monoklonal antikorlar bunlara
baglanir. Buna spesifik grup antijeni, tUm rotaviruslarda olur ve insanlar igin
patojendir, bunlarin saptanmasi esastir.

RIDASCREENe Adenovirus testi, yine monoklonal antikor kullanan

sandvi¢ enzim immunoassay metoduna gore ¢alisilan bir testdir. Adenovirusun

38



hekzon antijenlerine karsi olan monoklonal antikorlar kuyucuklarin ylzeyine
baglanir. Bu antikorlara kargi varolabilecek adenoviruslar arastirilir.
RIDASCREENe Astrovirus testi de sandvi¢ enzim immunoassay metodu
ile calisilan bir test olup astrovirusun tum bilinen serotiplerinin spesifik
antikorlarina karsi astrovirus antijeni arastirmak ic¢in kullanilir.
Kullanilan Cihazlar ve Geregler
1) RIDASCREEN Rotavirus (C0901)( r-biopharm, Almanya),
2) RIDASCREEN Adenovirus (C1001) ( r-biopharm, Almanya),
3) RIDASCREEN Astrovirus ( C1301) (r-biopharm, Almanya) .
4) Distile ya da deiyonize su
5) Test tupleri
6) Tek kullanimlik pipetler
7) Vorteks
8) Mikropipet 50 -100 pl ve 1 ml hacim ¢ekebilen
9) Mezir (1000 ml)
10) Saat
11) Mikropleyt yikayici (300 pl)
12) Mikropleyt okuyucu (450 nm)
13) Filtre kagidi (laboratuvar kurutma kagidr)
14) %0.5 hipoklorit solusyonu igeren atik kabi.
Kitlerin igerigi
1) 96 testlik mikropleyt; rotaviruslara, adenoviruslara ve astroviruslara karsi
monoklonal antikorla kaplanmis.
2) Diluent 1; 100 ml numune-dilisyon buffer, protein-buffer NaCl soltusyonu;%
0.1 Kathon igerir (kullanima hazir).
3) 100 ml yikama bufferi; fosfat buffer NaCl soliusyonu (10-kat konsantre) ve
%0.1 Thimerosal igerir.
4) Pozitif kontrol 1.8 ml inaktive edilmis maymun rotavirusu (SA-11), inaktive
edilmig maymun astrovirusu veya maymun adenovirusu igerir (kullanima hazir).
5) Negatif kontrol.
6) Konjugat 10 ml Peroksidaz -konjugat monoklonal antikor (fare) rotaviruslara
kargi stabilize edilmig protein solisyonunun iginde; %0.1 Kathon igerir
(kullanima hazir).
7) Substrat 10 ml Ure peroksidaz/TMB (kullanima hazir).
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8) 6 ml stop reaktifi; 1 N sulfurik asit (kullanima hazir).

Testin Uygulanmasi
1) Kitlerin galigma protokolu firmanin 6nerdigi prosedure gore cihaza ( Tektime
mikro-ELISA cihazi, Biomerieux, USA) yuklendi. Calismaya baslamadan 1-2
saat once kitler oda i1sisinda (20 —25 °C) birakildi.
2) 1Ter ml RIDASCREENe numune dilisyon buffer (Diluent 1) etiketledigimiz
ependorf test tuplerine konuldu. Tek kullanimlik pipet ile her hasta icin yaklasik
olarak 100°er pl digki alinip, etiketlenmis buffer konmus tuplerin tGzerine kondu.
lyi bir karisim icin vortekslendi. Numuneler homojen bir siispansiyon haline
getirildi. Kisa bir sure partikullerin ¢cokmesi igin beklendi, temiz supernatant
kisim kullanima hazir hale getirildi.
3)Spesifik olarak antikor emdirilmis kuyucuklardan ilk ikisine negatif
kontrollerden, 3. ve 4. kuyucuklara pozitif kontrollerden, sonraki kuyucuklara ise
hasta oOrnek suspansiyonlarindan, her hasta icin ayri bir kuyu kullanilarak
100’er mikrolitre konulmustur. Digki 6rneklerinde ilgili virusun antijenleri mevcut
ise, bu antijenler o kuyucuklarin dip yuzeyinin kaplanmis oldugu antikorlarla
baglanacakdir.
4) Batun kuyucuklara 100’er mikrolitre peroksidazli horseradish (yaban turbu)
konjugat! (enzim-konjugat antikor) eklendi ve mikropleytin kuyucuklarinda 60
dakika oda sicakliginda (20-25°C) inkubasyona birakildi. Rotavirusun
varliginda, baglanmis antikorlar, rotavirUs antijenleri ve konjuge edilmis
antikorlar bulunan sandvi¢ kompleks olustu. Digki orneklerinde virus antijeni
varsa antijen- antikor kompleksi olusur ve konjugat bu komplekse baglanir.
5) inkiibasyon sonrasi, kuyucuklarda inkiibe edilen madde, hipoklorit iceren atik
kabina atildi. Yikama bufferi hazirlandi (1 hacim yikama konsantre buffer ile 9
hacim distile suyu). Pleytin kuyucuklari her seferinde 300’er mikrolitre yikama
solusyonu ile 5 kez vyikanarak kuyucuklardaki digki artiklarinin ve
baglanamamis enzimle isaretlenmemis antikorlarin atilmasi saglandi. Her
yilkamadan sonra emici kagida vurarak kalan damlalar emdirildi. Baglanmayan
enzimle isaretlenmis antikorlar yikanarak atildi.

Daha 6nce renksiz olan substrat, kuyucuklar pipetlendikten sonra pozitif
olan numuneler, mavi renge dondu. Durdurma solusyonu eklendikten sonra da

renk sariya donustld. Olusan rengin siddeti numunede bulunan rotavirus
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antijenlerinin konsantrasyonu ile dogru orantiidir (Resim 1). Adenovirus ve

astrovirus i¢in de ayni sekilde renk degisiklikleri gbzlendi (Resim 2).

Resim 1. Rotavirus pozitif hastalarda olusan kolorimetrik renk degisiklikleri.

6) Yikama islemlerinden sonra tim kuyucuklara 2’ser damla veya 100’er
mikrolitre substrat (enzim ile reaksiyona girecek uygun substrat) eklendi.
7) Daha sonra karanlikta oda sicakliginda (20 -25°C) 15 dakika inkibe edildi.
8) Mikro-ELISA cihazi yardimiyla bitin kuyucuklara 1’er damla veya 50’ser
mikrolitre durdurma solusyonu eklenerek reaksiyonlar durduruldu.
9) Yavasca pleytlerin kenarina carparak dikkatlice pleytler karistirildi. Daha
sonra pleytler cihaza yerlestirilerek olugan renk degisiklikleri 450 nanometre
dalga boyunda spektrofotometrede (Tek-time mikro-ELISA) kolorimetrik olarak
okundu (Resim 2).

Test uygulanirken tim reaktiflerin kullaniimadan énce ¢alkalanmasina ve
capraz reaksiyonlari onlemek igin, numunelerin, kit komponentleri ile temas

etmemesine 6zen gosterildi.
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Resim 2. Rotavirus, adenovirus ve astrovirus pozitif hastalarda olusan

kolorimetrik renk degisiklikleri.

Testin Degerlendirmesi

Cut-off hesaplama kitin ¢alisma prensibindeki gibi yapildi. Cut-off degeri
negatif kontrollerin ortalamasina 0.15 eklenerek bulundu.

Cut-off = negatif kontrol O:D: + 0.15

Cut off degerinin % 10 Ustlnde ¢ikanlar pozitif olarak, %10 altinda ¢ikan
degerler ise negatif olarak degerlendirilirdi. Eger sonug, Cut off degerinin % +
10 arasinda ise supheli olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Mersin il merkezinde, ¢ocukluk ¢aginda ishallere neden olabilecek viral
etkenlerin sikhginin arastirilmasi amaciyla yapilan bu g¢alismada, 0-6 yas
araligindaki 363 c¢ocuktan digki o6rnegi alinip, ELISA yontemi ile c¢alisildi.
Arastirmaya alinan c¢ocuklarin demografik o6zelliklerinden, cinsiyet, yas ve
mevsimsel degiskenlerine iliskin veriler toplanarak kayitlari yapildi ve her bir
digki orneginde; rotavirus, adenovirus, astrovirus antijeni olup olmadigi ELISA
yontemi ile test edildi.

Calismaya alinan toplam 363 kisinin; 182’sinin (%50.1) kiz, 181’inin
(%49.9) ise erkek idi (Tablo 1).

Tablo 1. Alinan Orneklerin cinsiyet dagihmi.

Hasta Sayi %

Kiz 182 50,1
Erkek 181 49,9
TOPLAM 363 100

Aragtirmamizda digki ornegi toplanan 363 hastanin; 97’si (%26,7) 0-1
yas arasinda, 69'u (%19) 1-2 yas arasinda, 62'si (%17,1) 2-3 yas arasinda, 48'i
(%13,2) 3-4 yas arasinda, 33’0 (%9,1) 4-5 yas arasinda ve 54’0 (%14,9) 5-6
yas arasindadir(Tablo-2). Arastirmaya katilan ¢cocuklarin yaklagik %45’i 2 yasin
altindadir.

Aragtirmaya alinan hastalarin aylara gore mevsimsel dagilimlari Tablo
3’'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Alinan drneklerin yas grubu dagilimi.

Say!l %
0-1 YAS 97 26,7
1-2 YAS 69 19,0
2-3 YAS 62 17,1
3-4 YAS 48 13,2
4-5 YAS 33 9,1
5-6 YAS 54 14,9
TOPLAM 363 100,0

Tablo 3. Alinan Orneklerin aylara gore dagihmi.

Say!i %
Ocak 47 12,9
Subat 51 14,0
Mart 38 10,5
Nisan 34 9,4
Mayis 19 5,2
Haziran 13 3,6
Temmuz 14 3,9
Agustos 13 3,6
Eyliil 37 10,2
Ekim 27 7,4
Kasim 36 9,9
Aralik 34 9,4
Toplam 363 100,0




istatistiksel Analiz

Arastirmada Excel programinda toplanan veriler SPSS (Statistical Packet
for The Social Sciences) 15.0 paket programina aktariimistir. SPSS
programinda verilere iligkin frekans dagihmi analizi, capraz tablo (cross table)
analizi ve capraz tablodaki farkhliklarin anlamli olup olmadigini belirleyen
pearson ki-kare analizi yapilmigtir.

Rotavirus, Adenovirus ve Astrovirus gorulme sikliklarinin demografik
Ozelliklere gore farklihk gOsterip gostermedigi Ki-kare analiz sonuglar ile
incelenmigtir. Verilerin kategorik olarak nitel 6zellikli toplanmasindan dolayi, Ki-
kare analizinde Pearson ki-kare analiz sonuglari kullaniimistir. Varsayimlarin
hepsi %95 guven araliginda test edilmigtir ve %95 guven araliinda 6nem
duzeyi (hata payl) a=0,05'dir. Ki-kare katsayisina denk gelen P isaret degeri
a=0,05 ile karsilastinimigtir. P< a=0,05 durumunda varsayim dogru kabul
edilmis, P= a=0,05 ise varsayim reddedilmig fark olmadigi sonucuna varilmigtir.

Test Sonuglari

Arastirmamiza alinan 363 diski 6rneginin, 117’sinde (%32,2) rotavirus,
38’'inde (%10,5) adenovirus, 6’sinda (%1.7) ise astrovirus pozitifligi tespit
edilmigtir (Tablo 4).

Tablo 4: Rotavirus, adenovirus ve astrovirus gorulme sikliklari.

Rotavirus Adenovirus Astrovirus
Sayi1(%) Sayi1(%) Say1(%)
Negatif 246 (67,8) 325 (89,5) 357 (98,3)
Pozitif 117 (32,2) 38 (10,5) 6 (1,7)
Toplam 363(100,0) 363(100.0) 363(100.0)

Rotavirus, adenovirus ve astrovirus, gorilme sikliklari

acisindan

degerlendirildiginde, en c¢ok rotavirusa, daha sonra adenovirusa ve en az

astrovirusa rastlaniimaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4: Rotavirus, adenovirus ve astrovirus goérdlme sikliklarinin

kargilagtiriimasi.

Viruslarin pozitifik ve negatiflikleri, cinsiyete, yasa ve aylara gore
dagihimlari sirasiyla tablo 5, 6, 7°de, karsilastirmali gorsel grafikleri ise sekil 5, 6,
7’de gosterilmigtir.

Tablo.5: Viruslarin gortlme sikliklarinin cinsiyete gore dagilimi.

Rotavirus Adenovirus Astrovirus
Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Kiz (182) 122(67,0) 60(33,0) 166(91,2) 16(8,8) 181(99,5) 1(0,5)
Erkek(181) 124(68,5) 57(31,5) 159(87.8) 22(12,2) 176(97,2) 5(2,8)
Toplam(363) | 246(67,8) | 117(32,2) 325(89,5) 38(10,5) 357(98,3) 6(1,7)
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Sekil 5: Viruslarin gortulme sikliklarinin cinsiyete gore karsilastiriimasi.

Rotavirus gorulme sikhgi, kizlarda %33,0 erkeklerde %31,5 olarak tespit
edilmigtir. Bu oranlarla, cinsiyet farklihgi gézlenmemis ve istatistiksel olarak,
(p=0,764>0,05) anlamli bulunmamistir. Ayni sekilde adenovirus igin oranlar,
kizlarda %8,8 erkeklerde %12,2 ve p degeri 0,295 olarak bulunmus olup,
p=0,295 >0,05 olmasi nedeniyle adenovirus gorulme sikliginin da cinsiyet
ayirimi gozetmedigi gosterilmigtir. Astrovirus icgin kizlar %0,5, erkekler %2,8,
hesaplanan p degeri 0,098>0,05 olarak belirlendiginden, astrovirus gorulme
sikliginin da cinsiyete bagl anlamli olmadigi1 saptanmisgtir.

Rotavirus gorulme sikliginin, gocuk yas gruplarina gore farklilik gosterip
gostermedigi incelenmigtir. Ki-kare analizi sonucu p=0,0016<0,05 oldugundan,
rotavirus gorulme sikhginin, ¢ocuk yas grubuna gore farklilik gosterdigi kabul
edilmistir. Zaten tum hastalar ele alindiginda %32,2 olan rotavirus goérilme
oraninin, 0-1 yas grubunda %23.7, 1-2 yas grubunda %44,9, 2-3 yas grubunda
%40,3 ve 3-4 yas araliginda ise %35,4 duzeyinde oldugu gorulmektedir. 4-5 yas
grubunda ve 5-6 yas grubunda sirasiyla %30,3 ve %20,4 olarak bulunmustur.
Rotaviruslara 1 ile 4 yas arasindaki tum g¢ocuklarda rastlaniimakta, fakat en sik

1-2 yas grubunda gorulmektedir.
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Tablo.6: Viruslarin gorulme sikliklarinin yag grubuna gore dagihmi

Rotavirus Adenovirus Astrovirus

Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%)

0-1 YAS (97) | 74(76,3) | 23(23,7) | 90(92,8) | 7(7.2) | 95(97.9) 2(2,1)

12 YAS (69) | 38(55,1) | 31(44,9) | 56(81,2) | 13(18,8) | 66(95,7) 3(4,3)

2-3YAS (62) | 37(59,7) | 25(40,3) | 57(91,9) | 5(8,1) 61(98,4) 1(1,6)

3-4 YAS (48) | 31(64,6) | 17(354) | 40(83,3) | 8(16,7) | 48(100) 0(0)
4-5YAS (33) | 23(69,7) | 10(30,3) | 31(93,9) | 2(6,1) 33(100) 0(0)
5.6 YAS (54) | 43(79,6) | 11(20,4) | 51(94.4) | 3(5,6) 54(100) 0(0)

TOPLAM(363) | 246(67,8) | 117(32,2) | 325(89,5) | 38(10,5) | 357(98,3) | 6(1,7)

[

0-1YAS  1-2YAS  2-3VAS  3-4YAS  4-5YAS 56 YAS

B Rotaviruz W Adenovims Astrovirus

Sekil 6: Viruslarin gortulme sikliklarinin yas grubuna gore kargilagtiriimasi.

Adenovirus gorulme sikhiginin da, ¢ocuk yas gruplarina gore farkllik
gOsterip gostermedigi incelenmistir, p=0,058>0,05 bulunmug ve buna gore
adenovirus gorulme sikliginin ¢ocuk yas gruplarina gore farklhilik gostermedigi
belirlenmistir. Yasa gore farklilik analizi astrovirus icgin yapildiginda, p degeri
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0,363 olarak bulunmus ve p=0,363>0,05 oldugundan, gocuklarda astrovirus
gorulme sikhginin yasa bagh farklilik gostermedigi kabul edilmigtir.

Rotavirus, adenovirus ve astrovirus gorulme sikliklarinin, aylara gore
farkhlik gosterip gostermedidi incelendi. Rotavirus goérulme sikliginin aylara
gore farklihk analizinde p=0,004 olarak belirlenmigtir. p<0,05 oldugu igin,
rotavirus gorulme sikhginin aylara gore farkhlik gosterdigi kabul edilmigtir. Tablo
7’ye gore tum gocuklarda rotavirus gorulme sikligr %32,2 olarak bulunmustur.
Ocak ve Subat, aylarinda rotavirus gorulme sikhgr %32,2’'nin Ustiine ¢ikmis ve
sirasiyla, %46,8 ve %41,2 olarak hesaplanmistir. Mart ayinda alinan 6rnegin ise
%31,6'sinda rotavirusa rastlanilmistir. Nisan, Mayis, Haziran, Temmuz ve
Agustos aylarinda ¢ok dusik oranlara rastlaniimaktadir. Eylul ayindan itibaren
tekrar rotavirus gorulme sikhgi artmig ve %24,3 oranina ulasmistir. Ekim ayinda
ele alinan gocuklarin %25,9’'unda rotavirus gorulmustir. Kasim ayinda rotavirus
bulgusuna %38,9 oraninda rastlaniimigtir. Aralik ayinda rotavirus gorilme
siklig1 %50 olarak bulunmustur.

Adenovirus igin p=0,157(>0,05), adenovirus gorilme sikhginin aylara
gore farklihk gostermedigine karar verilmigtir. Anlamli fark olmamasina ragmen
rakamlara bakilacak olursa, adenovirusa en sik Ocak, Subat, Ekim, Kasim ve
Aralik aylarinda yani sonbahar ve kig aylarinda rastlaniimakta oldugu gorultyor.

Astrovirus gorulme sikhginin aylara goére farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,726>0,05). Toplam 6 g¢ocukta astrovirus pozitifligine
rastlanilmigtir. Astrovirus pozitifin 2’sine Ocak, 2’sine Subat, 1’'ine Mart ve 1’ine
de Ekim ayinda rastlanmigtir.

Arastirmaya alinan 363 ¢ocugun 26’sinda (%7,2) hem rotavirus hem de
adenovirus saptanmigtir. Arastirmaya alinan 12 vakada (%3,3) rotavirus
gorulmez iken adenovirus gorulmustur. Rotavirusun goéruldugu ancak

adenovirus’un gorulmedigi 91 (%25,1) vaka tespit edilmistir.
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Tablo 7 . Viruslarin gorulme sikliklarinin aylara gore dagilimi.

Rotavirus Adenovirus Astrovirus
(Ornslzlg;ylso Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%) | Sayi (%)
Ocak (47) 25 (53,2) 22(46,8) | 40(85,1) 7(14,9) 45(95,7) 2(4,3)
Subat(51) 30(58,8) 21(41,2) | 43(84,3) 8(15,7) 49(96,1) 2(3,9)
Mart(38) 26(68,4) 12(31,6) | 35(92,1) 3(7,9) 37(97.,4) 1(2,6)
Nisan(34) 25(73,5) 9(26,5) 32(94,1) 2(5,9) 34(100,0) 0(0,0)
Mayis(19) 17(89,5) 2(10,5) | 19(100,0) | 0(0,0) 19(100,0) 0(0,0)
Haziran(13) 11(84,6) 2(15,4) | 13(100,0) 0(0,0) 13(100,0) 0(0,0)
Temmuz(14) | 13(92,9) 1(7,1) 14(100,0) 0(0,0) 14(100,0) 0(0,0)
Agustos(13) | 12(923,3) 1(7,7) 13(100,0) |  0(0,0) 13(100,0) 0(0,0)
Eylul(37) 28(75,7) 9(24,3) 35(94,6) 2(5,4) 37(100,0) 0(0,0)
Ekim(27) 20(74,1) 7(259) | 22(81,5) | 5(18,5) | 26(96,3) 1(3,7)
Kasim(36) 22(61,1) 14(38,9) | 31(86,1) | 5(13,9) | 36(100,0) 0(0,0)
Aralik(34) 17(50,0) 17(50,0) | 28(82,4) 6(17,6) | 34(100,0) 0(0,0)
Toplam(363) | 246(67,8) | 117(32,2) | 325(89,5) | 38(10,5) | 357(98,3) 6(1,7)
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Sekil 7. Viruslarin gorulme sikliklarinin aylara gore kargilasgtiriimasi.
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Arastirmaya alinan 363 ¢ocugun 5’'inde (%1,4) hem rotavirus hem de
astrovirus enfeksiyonuna rastlaniimaktadir. Arastirmaya alinan 1 vakada (%0,4)
rotavirus gorilmez iken astrovirus gorulmustir. Rotavirus gorulen ancak
astrovirus gortulmeyen 112 (%30,9) vakayla kargilagiimigtir.

Arastirmaya alinan 363 ¢ocugun 4’unde (%1,1) hem adenovirus hem de
astrovirus enfeksiyonuna rastlaniimigtir. Arastirmaya alinan 2 vakada (%0,6)
adenovirus gorulmez iken astrovirus gorulmustur. Adenovirus enfeksiyonu
gOrulen ancak astrovirus enfeksiyonu gorilmeyen 34 (%9,4) vaka vardir.

Her 3 viral etkenin de pozitif oldugu hasta sayisi 2 olup, %0.55

oranindadir.
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TARTISMA

Akut gastroenterit, gelismis ve gelismekte olan tum ulkelerde oldugu gibi
bizim Glkemizde de onemli bir halk saghgi sorunu olmaya devam etmekte ve
saglk sorunlarinin basinda gelmektedir81. Ozellikle viral gastroenteritlerin,
dunyadaki ¢ocuk olimlerinin buyuk bir kismindan sorumlu tutuldugu gézonune
alinacak olursa, durumun ciddiyetini kavramak zor olmayacaktir '® ?'. Yurtici ve
yurtdisinda yapilan birgok c¢alisma, rotaviruslarin ve diger viral etkenlerin
olusturdugu ishallerin, gocukluk ¢agi akut enfeksiyOz ishalleri arasinda onemli
bir yere sahip oldugunu goOstermistir. Son yillarda, mikrobiyolojik tani
yontemlerinin geligtiriimesiyle, ishal etkenlerinin birgogunun tespit edilebilmesi,
endikasyon disi ilag kullanimini engelleyecektir'®.

Calismamizda akut ishalle hastaneye basvuran c¢ocuk hastalarda,
gastroenterit etkeni viruslarin toplam orani %44.4 olarak tespit edilmigtir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda, Kahramanmaras’da Gul ve arkadaglar,
0-5 yas arasi gocuklarda Ocak 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda yapmig
oldugu rotavirus ve adenovirus insidans calismasinda LA ile %30.4 %
Manisa’da Tiinger ve arkadaslar'®, Ocak-Aralik 2000 tarihleri arasinda 2 yas
altinda, rotavirus ve adenovirus toplamini ELISA ile %24.6 olarak bildirmiglerdir.
Tanzanya'da 2007 yilinda yapilan g¢alismada 0-5 yas arasi gocuklarda viral
etkenlerin (rotavirus, norovirus, adenovirus ve astrovirus) orani ELISA ile %32.2
olarak bildirilmistir *.

Calismamizda 0-6 yas grubu gocuklarda rotavirus pozitiflik orani %32,2
tespit edilirken, Ulkemizde gesitli yerlerde yapilan ¢alismalarda, %14.1 ile %41.1
arasinda degisik oranlarda sonuglar bildirilmistir. Tablo 8’de, Ulkemizde yapiimis

calismalarin sonuglari gosterilmistir >'°"1°2,
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Tablo 8. Ulkemizde yapilmig rotavirus prevalans calismalari®'""0%,

Arastirmaci Ulke Yil Yontem Yas(yil) Rotavirus
(+)
Dogan ve ark.® Kayseri 1998 ELISA 0-5 %34.2
Kurugél ve ark.” izmir - ELISA 0-4 %35.6
Albay ve ark.’ Ankara 1996 ELISA 0-14 %21.25
Bulut ve ark.'® Malatya 1998-2001 LA B %21
Eksi ve ark.’ Gaziantep 2000 Haziran-Tem. ELISA 0-5 %27.5
Zeyrek ve ark.® Diyarbakir | 1998 Aralik-99 Ocak ELISA 3-24 ay %14 .1
Tdnger ve ark.’® Manisa 2000 ELISA 0-2 %17,4
Basustaoglu ve ark.” | Ankara 1995 ELISA 0-14 %16.85
Cetin ve ark.’ istanbul 2000 LA 0-5 %22.3
Tarkoglu ve ark.® istanbul 1993 ELISA 0-5 %25.4
Dogan ve Akg'L'ln5 Eskisehir 1998 Ocak - Subat ELISA 0-5 %17.5
Ulukanligil ve ark.® Sanlurfa 2001 LA 0-5 %41.1
Gl ve ark." Marag 2005 LA _ %25.7

Yurtdisinda yapilmis caligsmalarda, tablo 9'da goruldugu gibi

rotavirus pozitifligi %14 ile %45 arasindadir® 8 4 32 38.43.103-107
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Tablo 9: Yurtdisinda yapilmig rotavirus prevalans ¢aligsmalari

Arastirmaci Ulke Yil Yontem | Yas(yil) Rotavirus
(+)
Steele ve ark.’ Gliney Afrika 1994 ELISA-LA 0-3 %32.0
ibrahim ve ark.’ ingiltere 1990 ELISA-LA 0-3 %30
Tietzova ve Slovakya 2000 ELISA
. 5 0-5 %29
Petrovicova
Singh ve ark.'® Hindistan 1981-1982 ELISA 0-5 %28.6
Shan-Ming ve ark.® Taiwan 2003-2004 ELISA 0-15 %35,4
Colomba ve ark.*? italya 2003 ELISA %25.1
Gomwalk ark.' Nijerya ELISA _ %27
Magalheas ve ark.”® | Brezilya 2000-2002 ELISA 0-5 %23.6
Pazdiorave ark.’ Cek 1999 ELISA
- _ %23.4
Cumbhuriyeti
Callejas ve ark.’ Venezuela 1994 ELISA _ %14
Tchambaz ve ark.'® | Fransa _ ELISA 0-3 %18.5
Steinmann'® Almanya _ ELISA _ %23.3
Hung ve ark.* Malezya 2001-2003 ELISA _ %38.1
Grimwood ve ark™ Yeni Zellanda 1998-2000 ELISA 0-3 %42.6
Widdowson ve ark.” | Hollanda 1999 LA _ %40
Brady ve ark."”’ Amerika _ ELISA _ %45
Saravanan ve ark.’ Gliney _ ELISA
. _ %18.9
Hindistan
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Calismamizda, virus pozitif tesbit edilenlerin cinsiyet dagilimlari
incelendiginde fark olmadigi tesbit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda da benzer
sonuclara ulasildig! bildirilmistir'0%10%:108.109

Rotavirus enfeksiyon insidansinin en ylksek oldugu yas gruplari
genellikle 6-24 aylik cocuklar olarak bildirimistir**#. 2001-2003 vyillarinda
Malezya'’da Hung ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, en yuksek oran yine 6-
24 ay arasinda belirtilmistir*>. Calismamizda, benzer sonuclara rastianmakla
beraber, en fazla %44.9 oraniyla 1-2 yas grubunda pik yaptigini, ancak 0-4 yas
arasindaki tum g¢ocuklarda goruldugunu, yas arttikga gorulme sikliginin
azaldigini  séyleyebiliiz. Kahramanmarag'da Giil ve arkadaslar™', LA
yontemiyle yaptiklari galismada, sonuglarimiza benzer olarak en sik %44.7
oranlyla 1-2 yas grubunda, Manisa’da Tiinger ve arkadaslar®® 7-24 ay
arasinda, Kayseride Dogan ve arkadaslar'®, %50.5 ile 6-24 ay arasinda
Malatya’da Bulut ve arkadaslari'®; %33 ile 4-12 aylik cocuklarda daha sik
goéruldugund bildirmislerdir. Rotaviruslarin fekal oral bulagi, virusun fiziksel
sartlara direngli olmasi, bulaga olanak saglayacak sekilde oyuncaklarda, ellerde
ve mobilyalarda uzun sire yasayabilmesi, bu yas grubundaki yuksek insidansi

anlamli kilmaktadir'®?’

. Calismamizda, diger viral etkenlerin yas gruplarina gore
dagihimlari da ayni sekilde bulunmustur.

Rotavirus ishalleri, sosyoekonomik durum ve c¢evresel faktorlere
bakilmaksizin tum dinyada goérulmekle beraber, sonuglar irdelendiginde, farkli
cografi bolgelerde, farkh sonuglar dikkati gekmektedir. Farkh cografi bolge ve
ozellikle farkli iklim kosullari, goriilme sikhgini etkilemektedir®. Enfeksiyéz ishal
etkenlerinin endemi ve epidemiler olusturmasinin, enfeksiyonun goéruldugu
cografi bélgeye ve mevsimsel dagilima bagli oldugu bilinmektedir®’.

Viral ishaller, tum yil boyunca saptanabilmekle beraber en sik, soguk
aylarda ve kisin artmaktadir®?’. Yalniz bu durum, ihman iklimli bélgelerde s6z
konusudur, tropikal bolgelerde ayni durum gdézlenmemektedir?'. Viral ishaller
ihman iklime sahip bdlgelerde, daha ¢ok kis aylarinda gorulirken, tropikal
bélgelerde ise biitiin yil boyunca gériilmektedir'®.

Calismamizda, rotavirus gorulme sikhgmin mevsimsel dagilimina
bakacak olursak; Ocak ve Subat aylarindaki oranlarin %32,2'nin, yani genel
ortalamanin ustlne ¢iktigi ve sirasiyla, %46,8 ve % 41,2 oldugu goruldu. Mart
ve Nisan aylarindaki oranlar %31.6 ve %26.5 olarak tespit edildi. Mayis,
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Haziran, Temmuz ve AJustos aylarinda ise ¢ok daha dusik oranlar bulundu.
Eylul ayindan itibaren, tekrar artarak %24,3 oranina ulasti. Ekim ayinda %25.9,
Kasim ayinda %38.9 olarak bulundu. Aralik ayinda rotavirus gorulme sikhgi pik
yaparak %50 oranina ulasti. Ulkemizde Afyon bélgesinde yapilan bir galismada,
rotavirus gorulme sikhgr %11.8 olarak bulunmus olup olgularin daha ¢ok Subat,
Ocak, Kasim, Arallk ve Mart aylarinda gérildigia  belirtilmistir.
Kahramanmaras'da Gl ve arkadaslari’®'. Ocak ve Subat aylarinda en yiiksek
oran olan %47.8’i, sonrasinda ise %21.7 ile Mart ve Nisan aylarini bildirmigler
Ankara’da yapilan bir calisma da, kis aylarinda sik gériildigi belirtilmis™,
istanbul’da Nazik ve arkadaslari Ocak, Subat, Mart ve Nisan aylarinda, yiiksek
rotavirus insidansi bildirmisler'®, Yine 2000 yilinda Manisa’da, Tiinger ve
arkadaslarinin yaptigi rotavirus ve enterik adenovirus galismasinda, her iki
etkenin gorulme sikliginin, kig aylarinda yuksek oldugu bildirilmig, bizim
calismamizda da mevsimsel dagilim sonuglari ayni sekilde, bu ¢alisma ve diger
calismalarla benzer sonuglar gostermigtir. Calismamizda kis aylarinda,
adenovirus gorulme sikhgl da, genel adenovirus ortalamasinin bir hayli dstiinde
tespit edilmigtir. Yine birgcok calismada, viral ishallerde, sikligin kisin arttigi
bildirilmis ve bizim sonuclarimizda buna uygun bulunmustur®. Yurtdisinda
yapilan calismalarda da kisin rotavirus ishallerinin arttigi belirtilmigtir'®'1"112
13114 Sonug olarak bizim bdlgemiz iliman iklime sahiptir ve calismamizda her
ug virusun gorulme sikhginin kis aylarinda daha fazla oldugu gorulmektedir. Bu
da tum dunyada yapilan mevsimsel ¢aligsmalarla paralellik gostermektedir.

Enterik Adenoviruslarla ilgili olarak degisik calismalarda farkli oranlar
bildiriimekle beraber, tum dinyada gorulme orani %4 ile %17 arasindadir’®.
Yutdisinda yapilan galismalarda, 2003’de italya’da Colomba ve arkadaslari®
%6, Brezilya’da Magalheas ve arkadaslar® %6.4 olarak bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda enterik adenoviruslarin gorilme sikhgi, %10.5 tespit edilirken,
Turkiye'de yapilan diger galismalarda; 2000 yilinda Manisa’da Tunger ve
arkadaslan™; ELISA ile % 7.2, 2005de Kahramanmaras'da Giil ve
arkadaslar’'; 0-5 yas grubunda LA ile %4.7 olarak bildirilmislerdir. ilimizde
adenovirus gorulme sikliginin yuksek oldugu gorulmektedir.

Adenovirus sikliginin yasa gore dagihmina bakildiginda, uUlkemizde,
Tiinger ve arkadaslar®; 0-2 yas grubunda %7.2 ve Kahramanmaras'da Giil ve
arkadaslar’', 1-2 yas grubunda %57.1, 0-1 yas grubunda ise %28.6 olarak
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bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda ise 0-1 yas ve 1-2 yas grubunda gorulme
sikligi sirasiyla %7.2, %18.8 olarak tespit edilmigtir. Yine burda da en fazla 1-2
yas grubunda siklik artmistir. Verma ve arkadaslarinin®® 2007 yilinda yapti§i bir
calismada, adenovirus gorulme sikliginin 0-1 yas grubunda en yuksek oldugu,
yas arttikgca gorulme sikhginin azaldigi belirtilmistir.

Astrovirus sikhdi ile ilgili ulkemizde yapilmis ¢alismaya rastlanamamigtir.
Yurt diginda yapilan calismalarda astrovirus sikligi %2 ile %10 arasinda
bildiriimektedir. italya’da Colomba ve arkada§lar|n|n32 yaptigi bir calisma da %7
olarak bildirilmigtir. Bizim calismamizda ise %1,7 olarak bulunmustur. Rotavirus
ve adenovirusa gore daha az siklikta goruldugu tespit edilmigtir.

Gastroenteritlerde birka¢ etken bir arada bulunabilmekle beraber en sik
gorulen durum, virus-virus birIikteIiQidirzS. Bizim galismamizda ¢ikan sonuglarda
da ayni hastada iki virusun birlikteligi bulunmustur. iki érnekte (¢ viral etken
ayni anda pozitif bulunurken, 26’sinda (%7,2) hem rotavirus hem de adenovirus
pozitif saptanmigtir. Bes ornekte (%1,4) hem rotavirus hem de astrovirus
pozitifligine rastlanmigtir. Dort ornekte ise (%1,1) hem adenovirus hem de
astrovirus enfeksiyonuna rastlaniimaktadir. Toplamda 363 0&rnegin, 27
tanesinde (%7.4) en az iki viral etkenin ayni anda enfeksiyon olusturdugu
gorulmektedir. Bu durum virus-virus enfeksiyonlarinin az olmadigini
gOstermektedir. Guix ve arkada§lar|n|n90 ispanya’da yapti§i bir calismada,
batun ishal etkenleri icinde, rotaviruslarin bagka bir etkenle yaptigi ikili ko-
enfeksiyonlarda, en yuksek oranin % 7 ile rotavirus-astrovirus ikilisine ait oldugu

bildirilmistir.
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SONUG VE ONERILER

Bolgemizde 2008 yilinda toplam bir yillik bir sure icinde yapilan bu
calismada, akut gastroenterit gikayeti ile saglik kuruluglarina bagvuran
cocuklarda, viral etkenlerin sikhginin %44.4 olarak bulunmasi, viral etkenlerin
sikh@mnin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Rotavirus ve adenovirus gorilme
sikliginin %42.7 olmasi bu iki etkenin, c¢ocukluk ¢agi gastroenteritlerinde
oldukga sik rastlanan etkenler oldugunu ortaya koymaktadir. Calismamizda
sadece rotavirus, adenovirus ve astrovirus oranlarina bakilip, diger viral
etkenlere, Ozellikle son yillarda ikinci siklikla goruldugu belirtilen noroviruslarin
calisilamamasi, bu oranlarin daha da yukselebilecedi anlamina gelmektedir.

Ozellikle kis aylarinda, basta rotaviruslar olmak U(zere tim viral
gastroenteritlerin  ylksek oranlarda seyretmesi, klinisyenlere tedavi
protokolinde kismen de olsa fayda saglayacaktir. Viral ishallerde antibiyotik ve
antiviral tedavinin yeri olmadigi bilinmektedir, bOyle bir tedavinin 6ngorusiz
baglanmasi, hastaya ve ekonomiye gereksiz bir yuk getirecektir.

Ulkemizde birgok yerde, enfeksiydz ishallerin tedavisinde, semptomatik
tedavinin yaninda, ampirik olarak antibiyotik tedavisi baglanmaktadir. Viral
ishallerin bu yuksek oranlari klinisyenler tarafindan dikkate alindiginda, tedavi
yaklasimlari daha dogru olacaktir.

Viral gastroenteritlerden korunmada; ishalli vakalar hastaligin sonuna
kadar toplu yasanilan yerlerden uzak tutulmal, kisisel hijyen kurallarina
uyulmali, temiz igme suyu saglanmali, tuvaletlerin temizligine 6zen gosterilmeli,
kirlenen ylUzeyler su, sabun ve hatta yuzey dezenfektanlariyla temizlenmelidir.
Hastaligin 6-24 aylik ddnemde daha sik gorulmesi, bu donemde agza sik alinan
emzik, biberon gibi esyalarin temizligine 6zen gosterilmesini gerektirir.

Anneden gecen antikorlar, hastaliga karg! ilk alti ay koruyucu oldugu igin
emzirme Onerilmeli ve uygulamasi saglanmalidir.

Yine korunma igin, yuUksek rotavirus oranlari dikkate alindiginda,
asllanmanin 6nemi buayuktlr. Rotavirus asisi ile %69 ile %91 oraninda bir
koruyuculuk saptanmigtir. Yalniz agilama yapilabilmesi i¢cin o bolgede gorulen
rotavirus vakalari ile ilgili yeteri kadar serotip ve insidans galismasi yapilmis
olmasi ve bu sonuglar i1siginda asi uygulanmasina karar verilmesi

gerekmektedir.
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Sonug¢ olarak; gocukluk donemi akut gastroenteritlerinde bakteri ve
paraziter etkenler gibi viral etkenlerinde arastiriimasi gereksiz antibiyotik
kullanilmasini  Onleyecedi gibi, akut gastroenteritlerin  etiyolojisininde
aciklanmasini saglayacaktir. Viral gastroenterit etkeni viruslar digskida bakilan
antijen testleriyle kolayca tespit edilebilir. Lateks aglutinasyon ve ELISA testleri
ile kolayca tanisi konabilir. Viral gastroenteritlerin buyuk kisminda sorumlu olan
ve kuguk bebeklerde dnemli mortalite ve morbidite sebebi olan rotavirus igin
asllamaya onem verilmelidir. Bunun yaninda kigisel hijyen kurallarina uyulmasi
da korunmada 6nemlidir. Ayrica Ulkemizde rotavirus digindaki viral gastroenterit
etkenleri ile ilgili epidemiyolojik calismalarin, rotavirus serotipleriyle ilgili

calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna variimigtir.
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ABD

AIDS

BOS

CMV

DNA

EBV

ELISA

LA

MRNA

NaCl

NLV

ORF

PAGE

REO

RNA

RT-PCR

RFLP

SLV

SRSV

SPSS

SIMGELER VE KISALTMALAR
Amerika Birlesik Devletleri
Acquired Immune Deficiency Syndrome
Beyin Omurilik Sivisi
Cytomegalovirus
Deoksi Ribo Nikleik Asit
Epstein- Barr virus
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Lateks Aglutinasyon
Messenger RNA
Sodyum Klorur
Norwalk virus-like viruslar
Open Reading Frames
Poli-Akrilamid Gel Elektroforez
Respiratory Enteric Orphon
Ribo Nukleik Asit
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
Restriction Fragment Length Polymorphism
Sapporo-like viruslar
Small Round Structured Viruses

Statistical Packet for The Social Sciences
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SEKILLER VE RESIMLER

Sekil 1 (ishal etkenlerinin gelismis ve gelismekte olan lkelere gére dagilimi)

Sekil 2 (insan rotaviruslarinin negatif boyall bir preparatinin elektron

mikroskobisindeki goruntusu)

Sekil 3 (Rotavirus proteinlerinin antijenik 6zgullugu i¢in tayin edilmis gen kod

bolgeleri ve rotavirus partikilunin sematik goruntusu)

Sekil 4 (Rotavirus, adenovirus ve astrovirus gorualme sikliklarinin

kargilasgtiriimast)

Sekil 5 (Viruslarin gorilme sikliklarinin cinsiyete gore kargilastiriimasi)

Sekil 6 (Viruslarin gorulme sikliklarinin yas grubuna gore karsilagtiriimasi)

Sekil 7 (Viruslarin gorulme sikliklarinin aylara gore karsilasgtiriimasi)

Resim 1 (Rotavirus pozitif hastalarda olugan kolorimetrik renk degisiklikleri)

Resim 2 (Rotavirus, adenovirus ve astrovirus pozitif hastalarda olusan

kolorimetrik renk degisiklikleri)
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