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KISALTMALAR

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DSO: Diinya Saglk Orgiitii (DSO/ World Health Organization/ WHO)
EIA: Enzim immuno Assay

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EM: Elektron Mikroskopu

EMB: Eosin Methylene Blue Agar

ENS: Enterik Sinir Sistemi

ER: Endoplazmik Retikulum

HIV: Human immunodeficiency Virus/ insan Bagisiklik Yetmezlik Virisii
Hib: Haemophilus Influenzae tip b

HT: Hidroksi Triptamin

ICT: immiinokromatografik Test

ICTV: Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi (International Committee on
Taxonomy of Viruses)

IFA: immunflorans Yontemi

IPV: inaktive Poliovirus Asisi

iRA: Monovalan insan Rotavirus Asisi

LA: Lateks Agliitinasyon

NCDV: Nebraska Buzagi Diare Virusu

ORF: Open Reading Frame

ORS: Oral Rehidratasyon Sivisi



PAGE: Poliakrilamid Jel Elektroforezisi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RNA: Riboniikleik Asit

PRV-PRA: Pentavalan Human-Bovine Reassortant Rotavirus Agisi

RRV-TV: Tetravalan Rhesus Based Rotavirus Vaccine

RT: Reverse Transkripsiyon

RT-PCR: Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SS: Salmonella Shigella Agar



SEKIL LISTESI

0T T 2 TP 5
Rotavirus parcaciklarinin diskida immun EM tarafindan goriintiilenmesi

SEKII 2.2 e e e e Re R e EeeR RS Rt eRReeReneRe eRenRe e et ee e eReeRe e Rt enEeenrennnenree s 6
Rotavirusun 11 genomik bolgesinin PAGE gériiniimii ve rotavirusun yapisi

SEKII 2.3, e e Re R R Ee Rt eE e eR e eRe SRe e aE e e e e ARe e Rt e Rt an Rt eREeeRReereneRensrennrenns 10
Rotavirus suglarinin adlandiriimasi

SEKII 2.4....... e e R R R R R e R e eR e eRe SRe e aE e e e e ARe e eRe e Rt e Rt eREeeRRenrenerenerennrenns 15
Rotavirusla enfekte barsak epitel hiicresi gériiniimii

SEKII 2.5... . e e Re R eREe R e R Ee R e eRe SReeE e e e e ARe £ Rt e Rt e Rt eREenRRenrenerensrennrenns 21
Rotavirus enfeksiyonun dilinya ¢apindaki yillik prevelansi ve sonuglari

SEKII 2.6....... et R e eREe R e R Ee R e eRe SRe e eE e e e e ARe £ aRe e Rt enEeenEeeRRenrenerenerennrenns 21
Rotavirus nedeniyle gériilen dliimlerin dagilimi

0T Tq 1 0 OO PP 48
Rotavirus-Adenovirus Kart Testin Calisma Prensibi

SEKII ... et e R R R Ee R e R EeeReneRe SRe e aE e e e e ARe Rt e Rt e EeeREeeRRenreneRensrennrenns 59
Rotavirus pozitif olgularda cinsiyet dagihmi

SEKII 2. et Re R R Rt Rt R e R e eRe SRe e aE e e e e ARe e eRe e Rt e EeeREeeReenrennrennrennrenns 62
Rotavirus enfeksiyonlarina sahip vakalarin hastaneye basvuru sekillerine gére dagilimi

0T LG I S 2O O PP 65
Rotavirus G tiplerinin gériinimii

SEKIl B ..o eeeeeeeeeeeeeee et sesessee e ee e et Re s e ettt ettt e ettt SRttt et s et ettt et n e et 65



Rotavirus P tiplerinin goriiniimii

10



TABLO L,ISTESI

TaBIO 2.1, o e e R s e r s 8
Grup A rotaviruslarinin yapisal olan ve olmayan proteinlerinin yeri ve fonksiyonu

TABIO 2.2, .. e e e nne 33
Glinlmuzde kullanilan asilarin 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

TaBIO 2.3, e nne 41
Adenovirus serotipleri ve neden oldugu hastaliklar

TaBI0 3. 0. o e e s e e nne 54

iki asamall RT-PCR ile G genotiplemede kullanilan spesifik ve konsensus primerlerin gen dizilimi ve

baz blyiiklikleri

TaABIO 4.1, .. s e nne 60
Rotavirus enfeksiyonu olan akut gastroenteritli cocuklarin yas gruplarina gore prevalansi

TaABIO 4.2, .. e e e nne 61
Rotavirus ve adenovirus enfeksiyonunun klinik belirtilerinin karsilastiriimasi

TabBlO 4.3, e e sne e 62
Rotavirus pozitifliginin aylara gére dagilimi

TaABIO 4.4, ... e nne 63
Rotavirus ve adenovirus pozitifliginin aylara gére dagihmi

TaBIO 4.5, e e nne 66

Bolgemizde 0-6 yas akut gastroenteritli olan ve pozitifligi saptanan 80 cocukta grup A rotaviruslarin

G/P genotiplerinin dagilimi
1= 1+ o TR0 TS T PUPR TR 71
Gastroenteritli 0-5 yas ¢cocuklarda farkli lilkelerde yapilmis rotavirus prevalans ¢alismalan

2+ [ TR TS 74

11



Tiirkiye’de farkli sehirlerde ¢ocuklarda yapilmis rotavirus prevalans ¢alismalari

2+ [ T 70 2 S 85

Afyon ilinde degisik dénemlerde izlenen baskin rotavirus genotipleri

12



1. GIRIS VE AMAC

Alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ¢ocuklardaki yiiksek morbidite ve
mortalitenin ikinci en sik nedeni akut gastroenteritlerdir. Etkenler g6z Ontine
alindiginda enfeksiyoz ishallerde wviral enteropatojenlerin %30-70’lere varan
oranlarda ilk siray1 aldiklart bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda ozellikle 0-5 yas
arast ¢ocuklarda gastroenteritlerin en sik nedeninin rotavirus ve enterik adenovirus

serotip 40-41 oldugu gosterilmistir (Tekin, 2010).

Rotavirus biitiin dinyada yenidogan ve kugik ¢ocuklarda gorillen akut
gastroenteritlerin en yaygin ve en énemli sebeplerinden biridir (Gray, 2008). Biitin
cocukluk ¢ag ishallerinin %10-60’1 rotaviruse baglidir (Ceylan, 2006). Dinyada her
yil yaklagik 2 milyon ¢ocuk gastroenterit nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir ve bu

olumlerin 600.000 kadarinda etken rotaviruslardir (Gray, 2008).

Rotavirus enfeksiyonlari, hem geligsmis hem de gelismekte olan tilkelerde benzer
siklikta gorulir, fakat sonuglart farklilik gostermektedir. Geligmis tlkelerde rotavirus
enfeksiyonlarina bagli olim oranlart digik olmasina ragmen, hastaneye yatig
oranlart oldukga yiksektir. Gelismekte olan tlkelerde ise, 6liim oranlarn da yiiksektir
ve bunu etkileyen en 6nemli faktér malnitrisyondur (Franco, 2006). Tiurkiye gibi
tliman iklime sahip ulkelerde, rotavirus genellikle kig aylarinda ve 6-24 aylik
cocuklarda ishale yol agar (Ceylan, 2006). Rotavirus enfeksiyon sikliginin geligmis
ve gelismekte olan ilkelerde benzer olmasi;, kisisel ve toplumsal hijyenin
iyilestirilmesi  ve  sanitasyon uygulamalarinin  gelistirilmesinin,  rotavirus
enfeksiyonunu onlemede ¢ok etkili olmadigim1 gostermektedir. Bu nedenle

agtlamanin 6nemi artmaktadir (Franco, 2006).
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Cocuklarda rotavirus enfeksiyonunun klinik  spektrumu, asemptomatik
enfeksiyondan dehidratasyonla seyreden ciddi diareye kadar degisir. Rotavirus
enfeksiyonunda ciddi diare sikligi, diger etkenler ile olan gastroenteritlere oranla ¢ok

daha fazladir (Ellen, 2007).

Insanda sadece grup A, B ve C rotavirus enfeksiyonlart goriiliir. En yaygin
gorilen grup A rotavirus enfeksiyonlar ciddi infantil gastroenteritlerinin %21-65’ine

sebep olur (Parez, 2008).

Grup A rotaviruslarinin G ve P genotiplemesi, rotavirus asgist yapimindan once
prevalan suslarin tespiti ve asilama programlart sonrasi aktif siirveyans caligmalari
ile genotipik degisimlerin izlenmesinde ©nem tagir. Bununla birlikte rotavirus
agisinin rutin uygulamaya girisinden once her tlke i¢in rotavirus morbidite ve
mortalite oranlari, rotavirus gastroenterit prevalansi, yas, spesifik insidans ve

hospitalizasyon oranlarinin analiz edilmesi gerekir (Franco, 2006; Hyser, 2009).

Adenoviruslar ise, yenidogan ve okul oncesi g¢ocuklarda, mevsime bagli
olmaksizin gortlen gastroenterit olgularinin %5-15’inden sorumludur. Adenovirus
tip 40 - 41 ve daha az olarak da tip 2 ve 31 akut gastroenterit sebebidir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda noroviruslarin gorilme sikliginin, enterik adenoviruslarin 6niine

gectigi bildirilmektedir (Ozdemir, 2010).

Bu ¢aligmanin amaci bolgemizde akut gastroenteritli ¢ocuklarda rotavirus ve
adenovirus enfeksiyonlarinin sikligini ve rotaviruslarin molekiiler epidemiyolojisini

aragtirmak ve ileride yapilacak agilama ve siirveyans ¢aligmalarina 1sik tutmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Rotavirus

2.1.1. Tarihce

Kiugiik ¢ocuklarda, yuzyillar boyunca, 6liim nedenlerinin ilk siralarinda akut diare

yer almistir (Bishop, 2009).

Genellikle kiicik ¢ocuklarda ve mama ile beslenen bebeklerde gorilen "kis
kusma hastaligi", 1929 yilinda tanimlanmig ve sebebinin viral enfeksiyon olabilecegi
ileri siralmustir (Kanbur, 2010). Ancak, 1970’11 yillara kadar diare ve agir sivi kaybi
ile hastaneye yatirilan vakalarin yaklagik % 80’inde etken tanimlanamamistir

(Bishop, 2009).

Adams ve Kraft, 1963 yilinda meydana gelen diare salgininda, elektron
mikroskobisini (EM) kullanarak enfekte olmus farelerde barsak dokularinda virus
benzeri partikiilleri tanimlamigtir. Ayrica;, yine 1963 yilinda, Malherbe ve Harwin
SA1l1 (Simian agent 11) olarak adlandirnilan 70 nm buyuklugindeki virusun
izolasyonunu tanimlamigstir. Bu virus, sagliklt bir maymunun rektal strintiisiinden
elde edilmis monkey kidney hiicre kiiltiriinde uretilmistir. Mebus ve arkadaglari
1969 yilinda diareli bir buzaginin digkisinda 70 nm olan virus partikiillerinin
bulundugunu gostermistir. Mebus ve arkadaglart 1971 yilinda ilk olarak fetal bovin
hiicre kultirinde Nebraska buzagi diare virusun (NCDV; Nebraska Calf Diarrhea
Virus) kiltirina bagarili bir sekilde gergeklestirmistir (Torun, 2009).
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Ruth Bishop 1973 wyilinda EM yoéntemini kullanarak akut gastroenteritli
cocuklarda duodenal mukozanin villuslarinda, 70 nm buyiklaginde viral
pargaciklart tanimlamigtir (Urasawa, 1981; Torun, 2009). Bu pargaciklar baglangicta
reovirus benzeri, orbivirus benzeri, duovirus, infantil gastroenterit virus veya ‘yeni
virus’ gibi isimlerle anilmistir. Thomas Henry Flewett 1974 yilinda EM yontemi ile
virusleri inceledikten sonra tekerlege benzemesinden dolay1 “rotavirus” ismini teklif
etmis ve bu isim Uluslararast Virus Taksonomi Komitesi (International Committee
on Taxonomy of Viruses, ICTV) tarafindan resmen kabul edilmistir (Matthews,

1978; Torun, 2009; Kanbur, 2010).

Yeni virus partikilinin kesfinden sonra hiicre kultirlerinde kolay ireme
ozelligiyle her bolinmede 11 segmentli oldugu gorilmiis ve tim dinyadaki
epidemiyolojik ¢aligmalarla serolojisi detayli olarak incelenmeye baslanmistir.
Gunumiuzde ise niikleik asit yapist degerlendirilerek serolojisi hakkinda detayli
veriler elde edilebilmektedir. Bu bilimsel bulgular sayesinde canli ateniie agilar
gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. Asinin kullanildigr bolgelerde ozellikle de
gelismekte olan ilkelerde rotavirus epidemiyolojisi ve klinik etkisinde olumlu

degisimler gorulmistiir (Staat, 2008).

2.1.2. Rotavirusun Yapisi ve Siiflandirilmasi

2.1.2.1. Rotavirusun Yapisi

Rotavirus, Reoviridae ailesinin Rotavirus cinsinin tyesidir (Matthijnssens, 2008).
Rotavirus ismi EM’de negatif boyamada viryonun goriiniimiinden dolayr “tekerlek”

anlamina gelen Latince’de rota kelimesinden tiiremistir (Murray, 2010) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Rotavirus parcaciklarimin  diskida immun EM tarafindan
goriintillenmesi (http://tr.wikipedia.org/wiki/Vir %C3%BCs)

Rotaviruslar ¢ift tabakal1 kapsidi olan, 60-80 nm ¢apinda, ikozohedral yapiya ve
¢ift sarmalli segmentli genoma sahip, zarfsiz viriislerdir (Murray, 2010). Ug
konsantrik protein bolgesi bulunur. Bu tabakalar; dis kapsid, i¢ kapsid ve kordur
(Parez, 2008).

Cift zincirli RNA genomu 11 segmentten olusur. ki open reading frame (ORF)
ile 2 proteini kodlayan 11. segment disinda, her bir segment bir viral protein kodlar
(Parez, 2008). Segmentler 667 bp (11. segment)’den 3.302 bp (1. segment)’e kadar
degisen farkli formdadir. Toplam genom uzunlugu yaklasik olarak 18.522 bp’dir.
Bitin rotavirus gen segmentlerinin A+T (% 58-67) orani zengindir. Cift sarmall
RNA (dsRNA) mRNA olarak gorev yapmadigindan rotavirusun kapsidsiz, ¢iplak
dsRNA’s1 enfeksiyoz degildirr. RNA genomu buyik oranda partikil iginde
diizenlenir. Rotavirus dsRNA yapist "dodecahedral" gorinimdedir ve VP1-VP3
kompleksini ¢evreler. Virus partiktlleri kendi RNA’larint aktif mRNA’ya transkrip
etmek i¢cin RNA bagimli RNA polimeraz enzimine sahiptir (Prasad, 1996; Torun,
2009).
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Bir ¢ok rotavirus susu i¢in 11 rotavirus RNA segmentinin hepsinin niikleotid
dizisi bilinmektedir. Farkli rotavirus suglarimin dizileri her bir genom segmenti
yapisinin genel ozelliklerini gostermektedir. Her bir pozitif-sense RNA segmentinin
5’ ucu guanidin ile basglar, bunu takiben 5” ucu kodlanmayan dizi olan korunmus bir
bolgeden, protein triinleri i¢in kodlanan bir ORF bolgesinden olusur. Daha sonra bir
durdurma kodonu ile sonlanir. Genellikle bitin mRNA’lar konsensus dizi 5°-
UGUGACC-3’ ile sonlanir. Bu diziler gen ekspresyonu ve genom replikasyonu igin
onemli sinyaller icerir. mRNA’nin son dort ntkleotidi translasyonu artirict olarak
fonksiyon gortr. Gen dizilerinin tamaminda, en azindan baglangi¢ kodonundan sonra

uzun bir ORF bolgesi mevcuttur (Prasad, 1996; Torun, 2009).

Viral proteinler, alt1 yapisal (Viral Proteinler, VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7)
ve alt1 yapisal olmayan (Non-striktirel protein, NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5,
NSP6) proteinden olusur (Parez, 2008; Li, 2009) (Sekil 2.2)

So:NmAQm Protein
1—p ——— «—VP1
3 ==y
T 4
5—» —— <— NSP1
6—» —— «— VPG
7 NSP2
83 e 4 NSP3
9 VP7

A 10—» — — <4— NSP4
14—» — — <4—NSP5,6

Sekil 2.2. Rotavirusun 11 genomik bdlgesinin poliakrilamid jel elektroforezindeki
goriiniimii ve Rotavirusun yapis1 (Kaynak: http://www.domnite.ro/rotavirusul-si-sarcina/)
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2. 1.2.1.1. Yapssal Proteinleri

Rotavirusun dig kapsidini VP4 ve VP7 proteinleri, orta kapsidini VP6 proteini
olusturur (Tturriza, 2002). I¢ kapsidini ise viral genom, VP1, VP2 ve VP3
proteinlerinin bulundugu viral kor olusturur (Maldonado, 1990) (Sekil 2.2).

VP1, RNA polimeraz aktivitesine sahiptir. VP2, dsRNA sentezi i¢in gereklidir
ve immunojenitesi yiksektir. Bu nedenle VP2 ye karg1 gelisen antikorlar, gecirilmig
enfeksiyonlarin taninmasinda kullanilabilir (Patton, 1995). VP3, guaniltransferaz ve
metiltransferaz aktivitelerine sahip proteindir (Subodh, 2006). VP4, virionun
yuzeyinde dikensi sekilde cikintilar olusturur (Gardet, 2006). Proteaza duyarlidir.
Tripsinle VP8 ve VP5’e bolinir ve bu bolinme virusun enfektivitesini artirir
(Crawford, 2001). VP4, VP7 ile birlikte hiicreye giristen ve tutunmadan sorumludur.
Ayn1 zamanda VP4, konagin enfeksiyonu sirasinda nétralizan antikorlarin olugsmasini
saglar (Heiman, 2008). VP6, viriisiin en immunojenik ayni zamanda en bol bulunan

proteinidir (Parez, 2008) (Tablo 2.1).

2.1.2.1.2. Yapisal Olmayan Proteinleri

Yapisal olmayan proteinler, enfekte hiicrelerde bulunur fakat matiir partikillerde

bulunmazlar (Gray, 2008).
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Tablo 2.1. Grup A rotaviruslarmn yapisal olan ve olmayan proteinlerinin yeri ve

fonksiyonu
RNA Gen iiriinii Yeri ve Fonksiyonu

segmenti

1 VP1 i¢ kor proteini: RNA polimeraz aktivitesi

2 VP2 i¢ kor proteini: RNA’nin kapsidle kaplanmasi

3 VP3 I¢ kor proteini: Guaniltransferaz, Metiltransferaz aktivitesi

4 VP4 Dis kapsid proteini: Hiicreye baglanma, virulans,
penetrasyon, hemagliinitasyon

6 VP6 i¢ kapsid protein: Grup ve subgrup antijen

9 VP7 Dis kapsid proteini; Yiizey glikoproteini, serotip spesifik
nétralizan antijen

5 NSP1 Yapisal olmayan protein: interferon antogonisti

7 NSP3 Yapisal olmayan protein: Translasyon artiric

8 NSP2 Yapisal olmayan protein: Replikasyon ve paketleme

10 NSP4 Yapisal olmayan protein: Viral enterotoksin

11 NSPS ve NSP6 NSP3: Yapisal olmayan protein: Fosfoprotein

NSP6: Yapisal olmayan protein: Replikasyon ?

Yapisal olmayan proteinlerden NSP1, rotavirusun ¢ogalmasinda énemli bir role
sahiptir. Aym1 zamanda, rotavirus mRNA karsit ozel duyarliligi vardir. NSP2,
genomun ¢ogalmasinda ve paketlenmesinde gorev almaktadir ve NSPS5 ile birlikte
viral enfeksiyonun olusumu igin gereklidir (Contin, 2010). NSP3, RNA’y1 baglayan
bir proteindir ve protein sentezinde gorev alir. Viral ¢ogalmada, virusun barsak ve
diger dokulara yayiliminda énemli rol oynar (Keryer-Bibens, 2009). NSP4 viral bir
enteretoksindir, rotavirus morfogenez ve patogenezinde birden fazla islevi vardir
(Rodriguez-Diaz, 2008; Ciarlet, 2000). NSP5, RNA’y1 baglayan proteindir. NSP2 ile
birlikte viroplazm olusumu i¢in gereklidir. NSP6 nin rolii tam olarak belli degildir,

fakat rotavirus replikasyonunda anahtar bir rol oynadigt disinilmektedir ve
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rotavirus enfeksiyonunda dizenleyici olarak da rol oynamaktadir (Rainsford, 2007)

(Tablo 2.1).

2.1.2.2. Rotavirusun Simiflandirilmasi

Rotavirus, kapsid proteinin antijenik 6zelligine gore serolojik olarak grup, subgrup
ve serotiplere ayrilir. VP6’nin genomik ozellikleri temelinde, rotavirus antijenik
olarak A dan G’ye yedi farkli gruba ayrilir (Gray, 2008). VP6, grup A rotaviruslarina
ozel farkli alt gruplara ayrilmasina olanak saglayan farkli epitoplan tasir. Grup A
insan rotaviruslart iki genogruptan (genogrup I. SGI, genogrup II: SGII)
olugsmaktadir (Matthijnssens, 2008).

Insanlarda sadece grup A, B ve C rotaviruslan hastalik yapmaktadir. Diger
gruplar ise yalniz hayvanlarda hastalik yapmaktadir. Grup A rotaviruslari insanlarda,
kus tirlerinde ve memelerin ¢ogunda 6nemli barsak patojenidir ve dinya ¢apinda

cocukluk ¢agi gastroenteritlerinin en 6nemli nedenidir (Matson, 2002).

Grup B rotaviruslar1 genetik ve antijenik olarak A grubu rotaviruslardan
farklidir. Yetigkinlerde siddetli kolera benzeri ishale neden oldugu bilinmektedir.
(Aung, 2009). Grup B rotavirusu, ilk kez 1982-1983 yillarinda Cin’deki ishal

salgininda yetigkin ishal rotavirusu olarak tantmlanmigtir (Sanekata, 2003).

Grup C rotavirusu, ilk defa 1980 yilinda, domuzlarda tesbit edilmistir. Daha
sonra Bridger ve arkadaglar insan patojeni oldugunu da gostermiglerdir (Cunliffe,

2001).
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NSP4 dizi analizi ile ti¢ farklt NSP4 allelli tespit edilmistir. Bu alleller NSP4
genetik grup L, IL, III veya genotip A, B, C olarak adlandirilir. NSP4 genotip A insan,
sigir ve maymun suslar; genotip B insan ve domuz suslari; genotip C insan,
maymun, kedi ve kopek suslart igerir. NSP4 genotip E ve F ise kuslardaki suglarda
bulunur. En sik gortilen tip, genotip B dir (Ciarlet, 2000).

Rotaviruslarin G ve P serotiplerine gore belirlenmesi, VP7 ve VP4 antijenik
ozelliklerine dayanir. VP7, glikoprotein oldugu i¢in G serotipini, VP4’de proteaza
duyarlt oldugu igin P serotipini belirler. Rotaviruslarin adlandiriimasinda G ve P
serotipleri ikili sistem olarak kullamlir. G serotipleri ve G genotiplerinin
adlandirilmast i¢in verilen numaralar aymidir. Buna kargin, P serotipleri ve
genotipleri i¢in verilen numaralar farklidir. Bu nedenle, P serotipi P’yi takip eden
numara ile P genotipi ise P’den sonra kapali parantez iginde verilen numara ile
adlandirilmaktadir. P serotipleri her serotip i¢inde (P1A, P1B) olarak alt tiplere
ayrilmaktadir (Gray, 2008) (Sekil 2.3).

GIP1A[8]

74 N

Bu sus G1 serotipi olan VP7 Bu sus P1 serotipi(P1A alttipi)
ve P[8] genotipi olan bir VP4
proteini icerir

proteini icerir

Sekil 2.3. Rotavirus suslarmin adlandiriimasi

Grup A rotavirusun VP7 segmentine gore 19 G genotipi ve 14 G serotipi tespit
edilmigtir. Su ana kadar insanlarda 11 G serotip (G1-G6, G8-G12) tanimlanmistir
(Yoshinaga, 2006).
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Grup A rotavirusun VP4 segmentine gore de su ana kadar 27 farklit P genotipi
tespit edilmistir. Insanlarda tammlanan 12 P tipi (P1A[8], P1B[4], P2A[6], P2C[6],
P3[9], P4[10], PSA[3], P6[1], P8[11], P11[14], P12[19] ve P[25]) mevcuttur
(Matthijnssens, 2008).

G-P kombinasyonlart géz ontne alindiginda; dort P-G kombinasyonlu rotavirus
suslari, tim diunyada c¢ocuklarda rotavirus ishalinin % 88.5’inden sorumludur.
Bunlar; GIP[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8] kombinasyonlaridir (Parashar, 2006)
(Sekil 2.3).

2.1.3. Rotavirus Replikasyonu

Rotavirusun hiicreye baglanma ve hiicre i¢ine girme mekanizmasi kesin olmamakla
birlikte pek ¢ok detaya sahiptir. Rotavirusun ilk olarak hiicreye baglanmasi
muhtemelen enterositlerin yiizeyinde bulunan integrin ve sialik asit igeren gangliozid
gibi reseptorlerle saglanmaktadir. Integrinlere viral hemaglutinin araciigi ile
tutunarak endositoz yolu ile girerler. Bu sirada sadece dig protein tabakast VP4 ve
VP7 uzaklagtirilir ve viral RNA’larin etrafinda VP2 ve VP6 protein tabakalart kalir.
Bunlara bagli olarak bulunan RNA’ya bagimli viral RNA transkriptaz aktive olur
(Kocazeybek, 2011). Hiucreye sadece ug¢ tabakali partikiiller (TLP) baglanabilir.
Hiicreye giris bir ¢ok hiicresel molekiiliin dahil oldugu kompleks bir siiregtir. Ilk
temas VP8 ile olusur. VP8’in ayn1 zamanda epitel hiicreler arasindaki yeni olugan
stki baglantilarin  “tight junction” gelisimini inhibe ederek virusun tight
junctionlarinin altinda gizli olarak kalan integrin reseptorlerine ulagmasini sagladigi

da edinilen bilgiler arasindadir (Nava, 2004).
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Rotavirus genom segmentleri ayni zamanda virus partikillerinde bulunan yapisal
proteinleri ve enfekte hiicrelerde bulunan yapisal olmayan proteinleri de kodlar.
Genom segmentinin altist virus partikillerinde bulunan yapisal proteinleri (Viral
proteinler; VP1,VP2, VP3, VP4, VP6 ve VP7) diger alt1 segment ise yapisal olmayan
proteinleri (Non-stritktiirel protein; NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 ve NSP6)
kodlar. Her bir rotavirus genom segmenti yapisal olan veya yapisal olmayan viral
proteinlerden birini mutlaka kodlar. Yalnizca 11. segment 2 protein kodlar. Birden
fazla rotavirus susu ile miks enfeksiyon oldugunda parental viruslarin gen
segmentleri bagimsiz olarak reassortment olabilir. Bu viral ¢esitliligin kaynagidir

(Ellen, 2007, Gray, 2008).

Rotavirus ve hticre arasindaki diger bir etkilesim VPS5 ve hiicre reseptori a2f31
integrin arasinda, VP5’in 308-310 residilerinde bulunan integrin baglayan motif

DGE (Asp-Gly-Glu) aracilig ile olur (Zarate, 2004; Graham, 2006).

Produktif enfeksiyon igin, dis kapsid yiizey proteini olan VP4’iin proteolitik
enzim ile ayrigmasi gerekir. Tripsinin VP40 (88kDa), polipeptit VP8 (28 kDa) ve
VP5’e (60kDa) ayristirmast rotavirusun enfektivitesini artirir. Bu ayrilma rotavirusun
hiicreye baglanmasi i¢in gerekli degildir ancak hiicrenin igine penetrasyonunu artirir.
Fakat ayrnigsmamis virusda fiizyonu uyarabilir. VP8 proteini hemagliitinin bolgesi
icerir ve hiicreye baglanmadan sorumludur. VPS5 fiizyon proteini igerir, hidrofobik
bolgeye sahiptir ve hiicreye penetrasyonda rol alir. Rotavirusun hiicreye penetrasyon
mekanizmasi fiizyon ile direk giris ve Ph bagimsiz reseptor aracili endositozis (Cat+2
bagimli endositoz) ile olmaktadir (Ruiz, 2000). Rotavirus enterositlerin
sitoplazmasinda ¢ogalir. Viral RNA polimerazin aktivasyonu ile partikiller i¢inde
viral RNA, mRNA’ya transkribe olur. Bu mRNA’lar sitoplazmaya ulagir. Viral
mRNA’lar proteinlerin sentezi ve replikasyon amaci ile olusturulur. Yeni sentez
edilen viral proteinler VP1, VP3 ve mRNA segmentleri sitoplazmadaki viroplazma
icinde yeni korlar olugturmak i¢in paketlenir. Korlarin iginde (-) RNA replikasyonu

gerceklesir ve bunlar da ¢ift sarmalli RNA genomunu olustururlar. Ardindan VP6
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proteini viroplazma i¢inde korlar ¢evreler ve yeni cift tabakali partikiillerin (DLP)
montaji olur. Cift tabakali yeni subviral partikiillerin yizeyinde VP6 proteini ve i¢
kisminda kor bulunur. Bu subviral partikilller VP6 proteini ile endoplazmik
rettkulumun (ER) membraninda bulunan NSP4 reseptorlerine baglamr ve
tomurcuklanma ile ge¢ici bir zarf kazanip ER’un limenine girer. ER’da bulunan
integral membran glikoprotein VP7’de tomurcuklanma sirasinda kazanilir. VP4
proteini de bu tomurcuklanma sirasinda kazamlir ve muhtemelen sitoplazmik bir
proteindir. Morfogenezisin son safhasinda, ER i¢inde ilerlerken partikiiller gegici
zarfint ve NSP4’u kaybederler. Ardindan VP4 ve VP7 virusun dis kapsidini yapmak
lizere organize olur ve virusun olgunlagmast sonucu ¢ tabakali partikiiler (TLP)
olusur. Daha sonra hticre lizisi ile virionlar serbest kalir. Rotavirus ER’dan intestinal
hiicrelerin  apikal yizeyine vezikiller igerisinde tasinir ve bu vezikillerin
muhtemelen plazma memrani ile flizyonu sonucu virionlarin hticre lizisinden 6nce de

hiicreden salinabildigi bildirilmigtir (Us, 2007; Kocazeybek, 2011).

2.1.4. Rotavirusun Patogenezi

Rotavirus enfeksiyonu sirasinda olusan patolojik degisiklikler ince barsakla sinirlidir
(Ramig, 2004). Rotavirus diaresinin ince barsakta yarattigi patolojik bulgular,
villuslarda atrofi ve kisalma, kript hiperplazisi, ER’un sisternasinda sisme ile birlikte
enterosit vakuolizasyonu ve intestinal lamina propriyada mononiikleer hiicre
infiltrasyonudur (Angel, 2008). Diger intestinal patojenlerle karsilastirildiginda,
inflamasyon genellikle daha hafiftir (Ramig, 2004). Hastaligin olusumunda ve
seyrinde, hem wviral hem de konak faktorleri etkilidir. Rotavirus diaresinin
patogenezinde malabsorbsiyon, viral enterotoksin ve enterik noéronal sistemin

uyarilmasi etkin faktorlerdir (Ramig, 2004).
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Villus enterositlerinin enfeksiyonu, hem plazma membraninda hem de ER’da
kalsiyum gecirgenliginin artig1, intraselliler kalsiyum artigt ve hicre olumuyle
sonuglanan olaylar tetikler. Rotavirus enfeksiyonu, intraselltler kalsiyum artistyla F-
aktin, villin ve tubulin proteinlerini etkiler, mikroviller iskeletin bozulmasina neden
olur. Enfekte enterositlerin apikal yiizeyinde bulunan alkalin fosfataz, siikroz, maltaz
gibi sindirim enzimlerinin aktiviteleri azalir. Sindirilmemis monosakkarit ve
disakkaritler, karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin kalin barsaga ge¢mesi

sonucunda osmotik diare olusur (Ramig, 2004).

Rotavirus enfeksiyonu, plazma membran gecirgenligini artinr. Intraselliiler
sodyum ve potasyum dizeylerindeki degisiklikler sodyuma bagli besin emilimini ve
elektrondtral sodyum kloriir emilimini bozar ve sivi kaybina yol agar (Lundgren,
2001; Ramig, 2004). Enterositlerden olugsan kemokin sekresyonu, dogrudan diareye

katkida bulunur ve immun cevabi etkinlestirebilir (Hyser, 2009).

Enfekte olan hucrelerden salinan ve viral enterotoksin olan NSP4, enfekte
olmayan hiicrelerde parakrin etki olusturur. NSP4 bu hicrelere reseptor araciligiyla
baglanarak fosfolipaz C-inositol 1, 2, 3 trifosfat kaskadini1 tetikler (Sekil 2.5). ER’dan
kalsiyumun salinmasina neden olur ve intraselliller kalsiyum artar (Lorrot, 2007).
NSP4’un enterositteki diger etkisi ise siki kavsaklarin bozulmasidir. Bu etki ile
hiicrenin ¢evresinden sivi ve elektrolit kaybi olusur. Gastrointestinal kanalda villus
epitelinin hemen altinda bol miktarda enterik sinir sistemi (ENS) bulunur (Lundgren,
2002). NSP4 enterokromafin hiicrelerine baglanarak 5- hidroksi triptamin (HT)
salimmmimt  indiikleyerek ENS’yi  uyanr. Enfekte hiicrelerden kemokin ve
prostaglandin sekresyonu da ENS'yi uyarabilir. ENS’nin uyarilmasiyla, kript
hiicrelerinden sivi ve elektrolit salinir. NSP4 ve ENS rotavirus enfeksiyonunda

olusan sekretuvar yanitta énemli rol oynamaktadir (Ramig, 2004).
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Sekil 2.4. Rotavirusla enfekte barsak epitel hiicresi gériiniimii (Lorrot, 2007)

2.1.5. Rotavirusun immunolojisi

Rotavirus gastroenteritinin iyilesmesi biyik o6lgiide konagin immun cevabina
baglidir. Rotavirusla ilgili yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda dogal bagisikligin,
virusla erken yasta karsilagilmasindan sonra olustugu gorilmektedir (Velazquez,

1996, Ward, 2009).

Genel olarak cocuklar yagsamin ilk 3-5 yilinda birden fazla rotavirus enfeksiyonu
gegirirler ve ilk enfeksiyon en siddetli hastali§a neden olur. Enfeksiyon sayisi artikga
hastaligin siddeti de azalmaktadir. llk enfeksiyon, orta ve agir siddette enfeksiyona
karst % 87 koruma saglarken ikinci enfeksiyonun gegcirilmesiyle korunma %100’e

ulagir (Shaw, 2006; Giir, 2007; Angel, 2008; Velazquez, 2009).
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Malniitrisyon ve yas gibi konak faktorleri de rotavirus enfeksiyonuna bagli
immuniteyi etkilemektedir. Villus epitel hiicreleri tzerindeki rotavirus baglayan
reseptorlerin yagla birlikte azaldigr hayvan ¢aligsmalarinda gorilmistiir. Erigkinlerde
enfeksiyonun belirtisiz veya hafif seyretmesi ise immiinitenin kazanilmasiyla

iligkilidir (Ramig, 2004).

Rotavirusa kargt immun cevap, hem dogal hem de hiicresel ve humoral
immiiniteyi kapsayan kazanilmig immiin cevabi igermektedir. Viral enfeksiyona karst
korumaya aracilik eden temel mekanizma antikorlar olarak goriinmektedir.

Korunmada IgA antikorlar1 6nemlidir (Angel, 2008; Parez, 2008).

Enfeksiyon sirasinda, ilk iki hafta ig¢inde serotipe 6zel homotipik nétralizan
antikorlar gelisir. Bu immuniteye, birbirlerinden bagimsiz (homotipik ve hetrotipik)
olarak VP4 ve VP7 antikorlant aracilik eder (Yuan, 2004). Bebeklerde ve kiiciik
cocuklarda ilk enfeksiyondan sonra, enfekte eden suslarin G serotipine (homotipik
cevap) karst notralizan antikorlar olusur. Tekrarlayan rotavirus enfeksiyonlariyla
hem homotipik hem de heterotipik (farkli G serotipli suslara karst) antikor cevabi
olusur. Her yeni enfeksiyonla heterotipik ve homotipik korunmanin etkinligi artar
(Parez, 2008). Enfekte cocuklarda farklt G serotipine oranla ayni tiple olusan

reenfeksiyonlara karst daha fazla korunma saglanir (Velazquez, 2009).

Rotavirus antikor diizeyleri dogumda, plasental yolla anneden gecen antikorlar
nedeni ile yiiksektir. Ug-alt1 aya dogru azalir, iki-ii¢ yasinda pik yapar. Cocuklarda
t¢ yasa kadar %90 oraninda bir veya daha fazla rotavirus tipine karsi antikorlar

gelisir ve dort yagina kadar bu oran %100°0 bulur (Yuan, 2004).
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2.1.6. Rotavirusun Bulasma Yollar1

Rotaviruslar son derece bulagict mikroorganizmalardir. Enfekte kisilerde digkinin
yaklagik her graminda 10'"' rotavirus bulunur. Yetiskin gonillilerde yapilan
caligmalarda, 10 kadar rotavirusun enfeksiyon olusturabildigi gorilmustir. Virus
attlim1 ¢ocuklarda 10 giin kadar, immun yetmezIligi olan hastalarda 30 giinden fazla

surebilir (Angel, 2008).

Rotavirus ortam kosullarina olduk¢a dayaniklidir. Insan elinde en az dort saat,
insan viicudunun diger kisimlarinda birka¢ giin boyunca ve disiik nem ortaminda,
kuru piriizsiiz yiizeylerde 10 giinden fazla canli olarak kalabilmektedir. Igme

sularinda haftalarca yasayabilir (Angel, 2008).

Viruslarin yayilmast klinik bulgularin gelismesinden 6nce baslar ve bulgular
kaybolmadan kisa stire ¢nceye kadar devam eder. Hastalik belirtisi gostermeyen

kiiciik gocuklardan rotavirus yayilimi bildirilmistir (Angel, 2008).

Rotaviruslar fekal oral vyolla bulagirlar fakat solunum yolu ile de
bulasabildiklerine dair stpheler vardir (Dennehy, 2000, Kocazeybek, 2011).
Gelismekte olan ulkelerde sularla bulas bildirilmistir (Dennehy, 2000; Kittigul,
2014).

Bez atilan kutularda, oyuncaklarda, musluklarda, bez degisim yerlerinde, el
yikama yerlerinde rotavirus tespit edilmistir, bulagma bu yollarla da olabilmektedir

(Desselberger, 2009).
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Hayvan suslariyla genetik benzerligi olan insan rotavirus suglart olmasina
ragmen hayvanlardan insanlara rotavirus bulagi gorilmemistir (Parashar, 1998;

Kanbur, 2010).

Kigik g¢ocuklarla yakin temasta bulunan erigkinler, bakim evlerinde olan ve
hastanede yatan yaglilar, huzurevleri ve sik sehayat eden kisiler bulag agisindan risk
grubundadir. Ayrica gida iscilerinini elleri ile gidalar kolaylikla kontamine

olabilmektedir (Desselberger, 2009; Kocazeybek, 2011).

Rotavirus dezenfektanlarin birgoguna oldukga direnglidir. Etkili dezenfektanlar,
fenol, %2 formalin, %5 lysol, %6 H202 ve %80-95 etanoldiir. Ayrica %1 sodyum
hipoklorid etkilidir. Klorheksidin, klorform, eter ve pH 4-9’a direnglidir (Ellen,
2007).

2. 1.7. Rotavirus Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri

Rotavirus enfeksiyonu ile olusan temel klinik tablo, akut gastroenterittir. Rotavirus
enfeksiyonlart belirtisiz enfeksiyondan agir dehidratasyona yol agan olimciil
gastroenterite kadar genis bir klinik yelpaze gosterebilir. Hemen her gocuk bes
yagindan once belirtili ya da belirtisiz olarak rotavirus enfeksiyonu gegirmektedir
(Angel, 2008). Hastalik belirti ve bulgulart ¢gogunlukla virusla temastan 12 saat ile
dort giin sonra baglar ve dort ile sekiz giin devam eder (Matson, 2002). Rotavirus
gastroenteriti olan ¢ocuklarda genellikle hastaligin erken donemlerinde kusma ve
ates ortaya ¢ikar. Cocuklarin %30 ile %50 sinde hafif ates gortlir. Kusma oldukga

stk gorulir ve diger enfeksiyon etkenlerinin neden oldugu gastroenteritlerle
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karsilastirlldiginda daha uzun surdagu gorilur. Digkr genellikle suludur ve kan
icermez. Fakat vakalarin yaklasik % 20’sinde diskida mukus vardir (Leung, 2005).
Tipik olarak giinde 10 ile 20 defa sulu diskilama olur. Rotavirus gastroenteriti olan
cocuklarin  %30-50’sinde solunum yolu enfeksiyonlari bildirilmigtir. 6-24 ay
arasindaki ¢ocuklar, premature bebekler, yaslilar, immun yetmezligi olan hastalar,
HIV enfeksiyonu olan kigiler, solid organ veya kemik iligi transplantasyonu
olgularinda ishal daha siddetli ve daha uzun siirmektedir. Ozellikle kiigiik gocuklarda
elektrolit bozukluklart ve dehidratasyon gelisir (Ward, 2006; Parez, 2008;
Kocazeybek, 2011).

Yenidoganlarda rotavirus enfeksiyonunun daha az goruldugi bildirilmektedir.
Yenidoganlarda enfeksiyonlar genellikle asemptomatik veya hafif derecede oldugu
icin tesbit edilemeyebilir (Sharma, 2002). Anneden plasenta yolu ile gegen antikorlar
ve barsagin fizyolojik olgunlagma eksikligi yenidogan enfeksiyonunun belirsiz veya
hafif olmasinda 6nemli rol oynayabilir (Ramani, 2007). Prematiirlerde anneden
gegen antikorlar eksiktir. Bu nedenle semptomatik rotavirus enfeksiyon olasilig1 artar

(Dennehy, 2006).

Yetigkinlerde rotavirus enfeksiyonunun siddeti ve belirtileri genig bir dagilim
gosterir (Anderson, 2004). Rotavirus enfeksiyonu olan ¢ocuklara bakan yetigkinlerin
% 50’si enfekte olabilir ve bunlarin % 50’sinde siklikla hafif siddette hastalik olusur.
Erigkinlerde de rotavirus hastaligr ile iligkili belirtiler tipik olarak diare, kusma, ates,

bulanti, kirklik, istahsizlik ve karin agrisidir (Ward, 2006).
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2.1.8. Rotavirusun Epidemiyolojisi

Rotaviruslar hem gelismis hem de gelismekte olan ilkelerde 5 yagin altindaki
cocuklarda akut enfeksiyoz ishallerin baslica etkenidir. Viral gastroenterit
vakalarinin %350-80’nine sebep olur. Genellikle endemiktir, nadiren epidemilere
neden olabilir. Geligsmig tlkelerde hastaliga neden olurken, gelismekte olan tlkelerde
hem hastaliga hem de élumlere neden olur. Rotavirus biitin diinyada diareye bagli
olumlerin yaklagik %25’inden sorumludur. Rotavirus enfeksiyonlar: dinya genelinde
her y1l 111 milyon ishal atagina, 25 milyon poliklinik bagvurusuna neden olmakta ve
2 milyon ¢ocuk bu nedenle hastaneye yatirilmaktadir. Her yil rotavirusa bagl

ortalama 611.000 o6lim goriilmektedir (Parashar, 2006; Grimwood, 2007) (Sekil 2.5).

Rotavirus olimlerinin %82’si gelismekte olan ilkelerde goralir. Geligmis
tlkelerde ise mortalite diisik olmasina ragmen morbidite yiksektir (Grimwood,
2007). Bir yil i¢inde rotavirusa bagli Asya tulkelerinde yaklagik olarak 230.000,
Afrika tlkelerinde 183.000 olum goruliirken, Latin Amerika tlkelerinde 15.000 6lim
gorilmektedir. Yillik olim oranlart Pakistan’da >25.000, Cin’de >30.000,
Hindistan’da >100.000 dolayindadir (Bresee, 2005). Gelismis ve gelismekte olan
tlkelerde yasamin ilk 5 yili boyunca hemen hemen her ¢ocukta rotavirus diaresi
gelismekte fakat sonuglarinda farkliliklar gorilmektedir. Gelismekte olan tlkelerde
olimlerin daha sik gorilmesinin nedenleri olarak, kotii beslenme, sanitasyon
kosullarinin uygun olmamasi, tedavi imkanlarinin sinirlt olmast gibi pek ¢ok faktor

sayilabilir (Parashar, 2006).
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2 milyon
hastane yatis1

25 milyon poliklinik
basvurusu

111 milyon gastroenterit tablosu

Sekil 2.5. Rotavirus enfeksiyonun diinya capindaki yillik prevelansi ve sonuclarina
iliskin veriler (Parashar, 20006)

Geligmis ilkelerde ¢ocuklarda rotavirus enfeksiyonlari genellikle 6-24 aylar
arasinda gecirilmektedir (Altindis, 2006). ik enfeksiyonun iki yasindan Once
gorilmesi, sivi-elektrolit kaybi ile malnttrisyon gelismesi hastali§in mortalitesini
artirmaktadir (Kurugol, 2009). Yasamin ilk wyillarinda ¢ocuklarin %40’ nin
rotavirusun en az bir susuyla enfekte oldugu, gelismekte olan tlkelerde ve kotu
sosyoekenomik sartlar altinda yasayan ¢ocuklarin en az % 30’unun ilk 6 aya kadar

rotavirus ile enfekte oldugu bildirilmektedir (Crushed, 2000).
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Sekil 2.6. Rotavirus nedeniyle gériilen dliimlerin dagilimi (Bresee, 2005)
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Son 25 yilda oral rehidratasyon tedavisinin ve givenilir igme suyunun
saglanmast ve uygulanmasiyla diare nedeniyle meydana gelen ¢ocuk olimleri yari
yartya azalmistir. Buna ragmen, rotavirus enfeksiyonu ciddi sivi kaybina yol agan
gastroenteritlerin en sik nedeni olmaya devam etmektedir (Procop, 2001; Parashar,

2006).

Rotavirusa bagli gastroenteritler mevsimsel o6zellik gosterirler. Temel olarak
tliman iklimlerde daha ¢ok kig aylarinda goriilmektedir. Amerika’da ve Avrupa’da
benzer o6zellikler sergileyerek, Aralik-Mart doneminde pik yapmaktadir. Mevsimsel
degisimin nemden ziyade sicaklikla iligkili oldugu dustuntlmektedir. Tropikal
bolgelerde ise mevsimsel iligki yoktur, enfeksiyon tiim yil boyunca gézlenmektedir.
Turkiye’de rotavirus enfeksiyonlan 6zellikle ki mevsiminde, soguk ve yagisl aylar

olan Aralik ile Mart aylar1 arasinda goriilmektedir (Ellen, 2007; Biger, 2008).

Grup A rotavirus, tim dinyada ciddi infantil gastroenterit vakalarinin %25-
65’ine neden olmaktadir. Grup A rotavirus enfeksiyonlarinin ¢ogu endemik olmasina
ragmen 6zellikle hastane, kres ve yaglilarin bakim evleri gibi toplu yasanan yerlerde
epidemilere neden olabilmektedir. Diinyada en ¢ok goriilen ve epidemiyolojik 6nemi
olan grup A rotavirusun 5 genotipi G1P[8], G3P[8], G4P[8] ve G2P[4] ve GI9P[8]
genotipleri butiin suglarin %90’dan fazlasini olusturmaktadir. Epidemiyolojik olarak

bir bolgede her yil baskin rotavirus tipleri degisebilmektedir (Us, 2007).

Grup B rotavirusu ilk kez 1982 ve 1983 yillarinda Cin’de bir milyondan fazla
eriskinde su kaynakli ciddi diare salginlarina sebep olmustur. Yenidogan ve
cocuklarda semptomatik enfeksiyonlarda nadiren tespit edilir. Cin disinda ilk kez
1997 ve 1998 wyillarinda Hindistan’da ve 2000-2001 yillarinda Banglades’te
yetigkinlerde sporadik gastroenterit vakalarindan izole edilmistir (Us, 2007, Aung,
2009).
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Grup C rotavirus seroprevalansinin Japonya’da %30, Isveg’te %38, Giiney
Afrika’da %34.4 oldugu bildirilmistir (Kuzuya, 2001). Grup C rotavirusu Japonya,
Macaristan, Slovenya, Amerika, Ingiltere, Tayland, Brezilya, Cin, Ispanya,
Banglades, Arjantin, Isve¢ ve Nijerya’da hem sporadik vakalarda hem de
epidemilerde tesbit edilmistir (Aung, 2009).

Rotavirus tlkemizde de gastroenteritlerin énemli etkenlerinden biridir (Bozdayi,
2008). Turkiye’nin degisik bolgelerinde yapilan caligmalarda rotavirusa bagl
gastroenterit insidanst %10-30 arasinda bildirilmistir (Simsek, 2007; Inci, 2009).
Turkiye’de 0-5 yas arast ¢ocuklarda rotavirus sikligi ilk 12 ayda vakalarin %26.3-
65.4, ilk 24 ayda %46-88.9 oraninda bildirilmistir (Biger, 2008). Ulkemizde 2000-
2001 yillarinda en baskin serotip G1 (%75.1), diger serotipler G4 (%6.3), G3 (%?3)
ve G2 (%0.8) iken, 2002 yilinda baskin serotip G4 ve diger serotipler G1, G2, G9 ve
G3 seklinde degisim gostermektedir (Kurugdl, 2003; Bozday1, 2008).

2.1.9. Rotavirusun Tam Yontemleri

Gastroenterit etkenlerinin yalnizca klinik belirti ve bulgularla ayirt edilmesi
imkansizdir. Laboratuvar yontemleri ile tanimin dogrulanmasi gerekmektedir

(Bernstein, 2009).

Gaitada rotavirus tespiti i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. Konvansiyonel
yontemler (EM veya ELISA) ile virusun belirlenmesi igin gaita Orneklerinin
hastaligin ilk 4 gint iginde alinmasi uygundur. Belirtilerin baglangicindan 8 giin
sonra toplanan 6rnekler nadiren virus igerir. Fakat virus atilimi belirtilerin stresine

bagl olarak 3 haftaya kadar da surebilir. Bu siire iginde daha yuliksek sensitiviteye
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sahip molekiiler yontemler (RT-PCR; Reverse Transcription Polymerase Chain

Reaction) kullanilarak virus tespit edilebilir (Cook, 1990; Torun 2009).

Gaita orneklerinde rotavirusu belirleyebilmek i¢in EM yontemi kullanilabilir.
EM, hizli, etkili, giivenilir bir yontemdir, gaita 6rnekleri direk olarak fosfotungistik
asit ile boyanarak bir ka¢ dakika iginde incelenebilir. Fakat ozel arag-gere¢ ve
deneyim gerektirmesi, pahali bir uygulama olmasi, virusun tesbiti i¢in her bir ml
digki orneginde en az 100.000 yapist bozulmamig saglam viral partikil igermesi
gerektiginden pratik bir yontem degildir (Cook, 1990; Al-Yousif, 2001; Torun,
2009). Bu dezavantajlarindan dolayi, genellikle rutin laboratuvarlarda tercih

edilmemektedir (Chandran, 2006).

Gunimiizde en sik kullanilan testler gaitada viral antijen tayini yapan Lateks
Aglutinasyon (LA), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ve
immiinkromatografik testlerdir. Bu testler 6zel ara¢ ve deneyim gerektirmeden
kolaylikla uygulanabilmekte ayni zamanda kolaylikla sonug elde edilebilmektedir.
Duyarliliklart  (%70-98) ve ozgullukleri (%71-100) de olduk¢a yiksektir.
Yenidoganlarda ve altta yatan bagka barsak hastaligi olanlarda yanlis pozitiflik
verebilmeleri ve bu testlerle sadece rotavirus Grup A tespit edilebilmesi de

dezavantajlaridir (Cortese and Parashar, 2006; Biger, 2008).

Grup A rotaviruslarn G serotiplerinin tespiti i¢in G1-G4 tip spesifik monoklonal
antikorlara dayanan ticari ELISA testleri giinimiizde énemli 6l¢iide kullanilmaktadr.
Fakat diger G serotipleri belirlenememektedir. Grup A rotavirus subgrup I ve II
tespiti i¢cin ELISA testi gelistirilmistir. Burada, VP6 tzerindeki iki farkli epitop i¢in
spesifik monoklonal antikorlar kullanilir. Yine en ¢ok izole edilen grup A rotavirus
P1A ve P1B serotiplerinin arasgtirilmasi i¢in de ELISA testleri vardir. Ancak VP4

antijeninde kross reaktif epitoplar bulundugundan ELISA ile serotip ayirimi tam
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olmayabilir. Bu nedenlerden dolayr daha ¢ok genotiplendirme yontemleri tercih

edilmektedir (Estes, 2007; Kocazeybek, 2011).

Grup B ve C rotaviruslarin tanist icin VP6 antijenlerine karst grup spesifik
monoklonal antikorlar kullanilarak gelistirilen ELISA testleri kullanilmaktadir

(Cortese and Parashar, 2006).

Rotavirus grup A’nin tespit edildigi tan1 yontemleri arasinda en 6nemlisi RT-
PCR’dir. Antijen tespit metodlarina gore ¢ok daha duyarlidir. Rotaviruslarin P ve G
genotiplerinin tantmlanmasini saglar. ELISA yontemi ile tiplendirilemeyen rotavirus
pozitif oérnekler RT-PCR yontemi ile genotiplendirilebilir. Diarenin baglangicindan
4-57 glin sonrasina kadar virusun atilimi belirlenebilir (Gouvea, 1990; Torun, 2009).
Rotavirus asis1 yapimindan 6nce prevalan suslarin tespit edilmesi ve yeni rotavirus
tiplerinin ortaya ¢ikisinin izlenmesinde grup A rotaviruslarinin G ve P genotiplemesi
olduk¢a 6nemlidir. Bunun igin ¢esitli metodlar kullanilmaktadir. Bunlar, spesifik
cDNA problan ile ntkleik asit hibridizasyon testi, RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism), tip spesifik primerler ile yapilan RT-PCR, nested RT-PCR,
multiplex RT-PCR ve oligonikleotid mikroarray hibridizasyon testleridir.
Genotiplendirme testleri i¢ginde en ¢ok kullanilan metod RT-PCR’dir (Us, 2007).

Virusun doku kilturtinde izolasyonu, LA ve ELISA’ya gore daha duyarlidir (Al-
Yousif, 2001; Matthijnssens, 2008). Grup A rotavirusu, proteolitik enzim olan tripsin
ile onceden muamele edilerek veya besiyerine digik dizeyde tripsin ilave edilerek
hiicre kultirinde tretilebilir. Virus izolasyonu igin en ¢ok kullanilan hiicreler
maymun bobrek hiicre dizisi MA104 ile insan kolon karsinoma hiicre dizisi CaCo-
2’dir. Hiicre kiiltiirinde rotavirusun tretilmesi, nétralizasyon yontemi ile rotavirus
serotiplerinin belirlenmesine de olanak saglar (Parashar, 2003; Bresee JS, 2005).

Ancak virusun hiicre kiltiriinde buyiitiilmesi zor oldugu i¢in bu yontem daha ¢ok
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aragtirma amact ile bazt merkezlerde yapilmaktadir (Al-Yousif, 2001; Matthijnssens,

2008).

Poliakrilamid jel elektroforezisi (PAGE) ile nongrup A rotaviruslar grup A
rotaviruslardan ayirt edilebilir. Sensitivitesi %90’dan fazla ve spesifitesi %100’ diir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda viral bulagsmayi izlemede kullanilabilirler (Gentsch,

1996; Estes and Kapikian, 2007).

2.1.10. Rotavirus Enfeksiyonunun Tedavisi

Rotavirus enfeksiyonlarinda hastaligin temel tedavisi, kusma ve diare ile kaybedilen
stvilarin agizdan veya paranteral yolla yerine koyulmasidir. Ciddi dehidratasyon
gelismesini dnlenmek amaci ile tedaviye miimkiin oldugunca erken baglamak gerekir

(Desselberger, 2009).

Diare tedavisinde oral rehidratasyon sivist (ORS) willardir bagariyla
kullanilmaktadir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda diarenin neden oldugu mortalite ve
morbiditeyi 6énemli ol¢ide azaltmistir (D'Agostino, 2006). Standart ORS diare ile
kaybedilen sivi ve elektrolit kaybini yerine koyar. Diinya Saglik Orgiiti (DSO/
World Health Organization/ WHO) niin 6nerdigi standart ORS’nin i¢inde, sodyum
(90 mmol/ L), potasyum (20 mmol/L), klor (80 mmol/L), sitrat (10 mmol/L), ve
glukoz (111 mmol/L) bulunur. Standart ORS’nin yamisira, hipo-osmolar, piring
igerikli, ¢inko ilaveli, glutamin, alanin, glisin aminoasitleri igeren farkli ORS ¢esitleri
de gelistirilmistir (Atia AN, 2009). Agizdan alamayan hastalara ORS nazogastrik tiip
ile verilebilir (Sandhu, 2001). Cocuklara yagina uygun kompleks karbonhidrat igeren
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besinler verilmeli, osmotik yikiinden dolayr seker orami yuksek gidalar tercih

edilmemelidir (Koletzko, 2009).

Siddetli dehidratasyonda, sok durumlarinda, ciddi elektrolit ve kan gazi
bozuklugunda, paralitik ileusta ve kayiplarin ORS ile karsilanamadigr durumlarda,
siyanotik kalp hastaligi, bobrek yetmezligi gibi eslik eden bagka hastalik varliginda
paranteral yol kullanilmalidir (D'Agostino, 2006).

Sedasyon ve distoni gibi yan etkileri oldugundan gastroenterit tedavisinde
antiemetikler onerilmemektedir. Inmunglobulin preparatlarinin virusun atilim siiresi
ve diare suresinde etkili oldugu gosterilmistir. Fakat rutin olarak kullanilmamaktadir

(Ramsook, 2002; Desselberger, 2009).

Anne sutinde antirotaviral ozelligi olan laktoferrin, laktadherin ve IgA
bulunmaktadir. Bu nedenle anne sutii alan bebeklerin, anne siitiiyle beslenmeye

devam etmesi dnemlidir (Desselberger, 2009).

Racecadotril ORS ile kullanildiginda barsak hipersekresyonu inhibe eden bir
enkefalin inhibitorudur. ORS ile combine kullanimda ishal suresini azalttig
bildirilmistir (Salazar-Lindo, 2000). Etki mekanizmasinin ¢ok ag¢ik olmamasina
ragmen laktobasil igeren probiyotik tedavisinin rotaviriis gastroenteritinde ishal

suresini 0.7 gtn kisalttig gosterilmistir (Van Niel, 2002).

Sivi, elektrolit ve beslenme onerileri diginda, antibiyotikler, diare-kusma kesici
llaglar gibi  diger tedavilerin rotavirus gastroenteriti tedavisinde roli

bulunmamaktadir (Desselberger, 2009).
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2.1.11. Korunma

Rotavirus enfeksiyonlari gelismig ve gelismekte olan tlkelerde benzer siklikta
gorulur. Klinik bagvurularinin ve hospitalizasyon oranlarinin oldukga ytiksek olmasi,
hastaligin agir seyri, ve ekonomik yiikiiniin olduk¢a fazla olmasi nedenleri ile
hastaliktan korunma gereksinimi vardir (Manuel, 2006). Avrupa’da bes yas altt
cocuklarda rotavirus gastroenteriti nedeni ile hastaneye yatiglarin toplam yillik
maliyetinin 106 milyon dolart gegtigi, (Gray, 2008) Amerika Bilesik Devletlerin’de
rotavirus nedenli gastroenteritin yillik maliyetinin 893 milyon dolar oldugu

bildirilmistir (Widdowson, 2007).

Akut gastroenteritlerden korunmada, anne siitii alimi, el yikama ve oyuncaklarin
dezenfeksiyonu gibi genel sanitasyon Onlemlerinin yeri son derece onemlidir. El
yikamada alkol bazli jellerin, ¢evre temizliginde ise ylksek alkol igeren
dezenfektanlarin kullanilmasinin daha etkili oldugu gosterilmistir (Chandran, 2006;

Manuel, 2006).

Fakat bu onlemler rotavirus gastroenteritlerini 6nlemede tam olarak etkili olmaz.
Cunku rotavirus enfeksiyonlart hijyen kosullarindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. Bu
sebeple rotavirus gastroenteritlerinin 6nlenmesinde etkili ana yontem rotavirusa kargt

yapilan agilamadir (Manuel, 2006).
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2.1.12. As1

Rotavirus agilari, dogal enfeksiyonu taklit ederek bagisik yanita neden olacak sekilde
hazirlanirlar. Bir ¢gocugun iki kez rotavirus enfeksiyonu gegirmeden, rotavirusa bagli
siddetli diarenin azalmadigi ve sonradan gecirilen enfeksiyonun semptomatik
olmayabilecegi bildirilmig, korumada en az iki doz as1 yapilmasi fikri ortaya
¢ikmistir. Onceden gegirilen rotavirus enfeksiyonunun semptomatik reenfeksiyona
karst %93 oraninda koruyucu oldugu belirtilmektedir. Asiya bagli koruma, VP7 ya
da VP4 nétralizan epitoplarin neden oldugu antikorlar, non-nétralizan IgA ve IgG
antikorlar1 ve T-hiicre aracili mekanizmalarla gerceklesir (Kocabas, 2007; Ward,

2003; Dennehy, 2006).

Insan rotaviruslarim hiicre kiiltiiriinde iiretmenin zorlugu nedeni ile ilk rotavirus
ag1 caligmalari, hucre kulturinde daha kolay treyen hayvan rotaviruslart atteniie
edilerek 1971 yilinda baslatilmistir (Bernstein, 1990). Insanlarda ilk denenen
rotavirus agist NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus) susudur. Sonrasinda RIT 4237,
WC-3 bovine rotavirus asisi, RRV agillart da denenmig fakat bagar1 elde

edilememistir (Ceylan, 2006).

Hayvan rotaviruslarindan gelistirilen asilarindan beklenen sonug¢ elde
edilemeyince, asilamada insan rotaviruslar kullanilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir.
Fakat bu konuda en 6nemli problem, insan rotaviruslarinin hiicre kiltiiriinde kolay
uretilememesidir. Bu problemi ortadan kaldirabilmek i¢in rotaviruslarin kultiir
ortaminda birbirlerinden rastgele gen transferi yapabilme 6zelligi kullanilmistir. Bu
yontemle hazirlanan reassortent agilarin da (DxRRYV, serotip I ve DxRRV serotip 1)
hastalig1 énlemede etkinliginin olmadig1 goralmustir (Ceylan, 2006).
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Monotipik asilarla yeterli homotipik antikor cevabin elde edilememesi tizerine,
klinik ¢aligmalarda tetravalan as1 denenmeye baglanmigtir. Serotip 1, serotip 2 ve
serotip 4 reassortant insan rotavirus suglart ile tip 3 RRV kombine edilmig ve
Tetravalan Rhesus based Rotavirus Vaccine (RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle)
agist uretilmigtir (Ceylan, 2006; Ruiz, 2006). Bebeklere 2, 4 ve 6. aylarda 3 doz
halinde oral olarak uygulanan aginin bitin rotavirus enfeksiyonlarina karst
koruyuculugu %48-68, siddetli rotavirus enfeksiyonlarina kargt koruyuculugu ise
%70-100 oraninda bulunmustur. Fakat rutin ast uygulamasinin heniiz bir yili
doldurmadan, agili ¢gocuklarda invajinasyon vakalarinda artis gozlenmesi sonucu ast

uygulamast durdurulmustur (Kocabag, 2007; Kurugol, 2009).

Pentavalan Human-Bovine Reassortant Rotavirus Asist (PRV, PRA, RotaTeq,
RVS5), WC-3 bovin ana susu ile insan serotip I, serotip 2, serotip 3 ve serotip 4’iin
VP7’yi ve ayn1 zamanda 6zgil P1A[8] ve VP4’ii kodlayan genlerin reassortanti ile
olusturulmus bes bilesenli bir agidir (Kocabas, 2007). Ast icerigindeki bes reassortant
rotavirus susu, son yirmi yilda gelismis ve gelismekte olan ulkelerde izole edilen

suglarin %85’ inden fazlasini kapsar (Kurugol, 2009).

PRA’nin etkinligini ve guvenilirligini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢ok
merkezli genig bir ¢alismada asilama oncesi ve 3 doz asilamadan iki hafta sonra
serum Orneklerinde, as1 dncesi bazal degere gore 3 kat daha fazla antikor artis1 tespit
edilmigtir ve serokonversiyon gelistigi saptanmigtir. IgA  antikoru igin

serokonversiyon orant %93-100 olarak bulunmustur (Wood, 2005; Kocabag, 2007).

RotaTeq, 5 human-bovin reassortant virustan olugmus, pentavalan canli bir
agidir (Kocabag, 2007). RotaTeq oral yolla uygulanir. Agilamaya 6-12 haftada
baslanip 32. haftaya kadar tamamlanmalidir. Ik dozun 12 haftadan biiyiik bebeklere
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uygulanmasi, 32 hafta ve sonrast agt uygulamasit giivenilir degildir. (Parashar, 2006;

O’Ryan, 2006; Matson, 2006; Hyser, 2009).

RotaTeq asisinin etkinligi arastinldiginda, 3 doz asilama sonrast herhangi
siddetteki bir gastroenteriti %58.5, ciddi rotavirus gastroenteritini %94.3 oraninda

azalttig bildirilmektedir (Vesikari, 2006; Kurugol 2012).

Monovalan Insan Rotavirus Asist (IRA, RIX4414 susu, Rotarix, RV1), insan
rotavirus agist GIP1A[8] tipinden olusan canli atteniie monovalan bir agidir.
Cincinnati’de 1989 yilinda meydana gelen epidemide elde edilen sus temel alinarak
olusturulmustur. Insan Rotavirus asis1 Rotarix, sadece tek bir sus icermekle birlikte
diger serotiplere karst oldukga etkilidir. Sadece homolog G1 serotip enfeksiyonuna
karst degil, ayn1 zamanda G1, G3, G4, G9 ve G2 serotipi de dahil olmak tizere tim
serotiplere karst korunma saglamaktadir (Gur, 2007). Gl serotipine karst
koruyuculugu (%96) ile en yiksek orandadir fakat G3 (%94), G4 (%95), ve G9
(%95) suglarina da koruyuculuk orani oldukga yiksektir. G2 tipine karst ise %86
oraninda koruyuculuk saglamaktadir (Ruiz, 2006; O’Ryan, 2006; Bernstein , 2006;
Gur 2007; Kocabasg, 2007).

Ast etkinliginin ilk yil, herhangi bir rotavirus gastroenteritine kars1 %73, siddetli
rotavirus gastroenteritine karst %85, agir dehidratasyonla seyreden rotavirus
gastroenteritine karst ise %100 oldugu saptanmustir. Ikinci yil ise, rotavirus
gastroenteritine karst %72, agir rotavirus gastroenteritine karst %87 olarak
koruyuculugun devam ettigi belirlenmistir (Ruiz, 2006; Vesikari, 2006; Kurugol,
2012).
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IRA agist oral yolla uygulamir. Ik dozu 4-10 haftalar arasinda yapilmalidir.
Onerilen as1 semas1 2 ve 4. aylardir (Bernstein, 2006; O’Ryan , 2006).

Iki yeni rotavirus asis1t PRV ve IRA 2008 yilindan itibaren 100°den fazla iilkenin
bulundugu Amerika, Avrupa, Meksika, Latin Amerika tilkeleri, Orta Dogu, Asya ve
Afrika iilkelerinde lisans alarak kullanima girmistir. DSO tiim iilkelere rotavirus asist
yaptiriimasini 2009 yilinda duyurmustur (Kurugél, 2012). Ulkemizin de bu iki yeni
rotavirus asist i¢in lisans bagvurusu bulunmaktadir (Dennehy, 2008). Her iki yeni ast

ile ilgili bilgiler tabloda sunulmustur (Tablo 2.2).

Ast ile ilgili tek kontrendikasyon, ast veya ast komponentlerine karst alerjik
reaksiyon olarak bildirilmektedir (AAP, 2007). Asirt duyarliligt oldugu bilinenlere ya
da daha onceki dozlarda bu tip reaksiyon gegiren bebeklere agi uygulamasi yapilmaz.
Bunun disinda hafif diare, atesli veya atessiz hafif hastaliklar rotavirus asisi igin
engel olusturmamaktadir. Eger bu tur hastaliklar orta veya siddetli diuzeyde ise,

hastaligin akut fazi atlatildiktan hemen sonra as1 uygulanabilir (Kurugol, 2009).

Rotavirus agilarinin invajinasyon ile iliskisi olmadigr gosterilmistir fakat yine de

daha once invajinasyon gecirmis vakalarda 6nerilmez (Kurugol, 2009).

Rotavirus asisi tamamlanmadan 6nce, rotavirus enfeksiyonu geciren bebeklerin
de as1 dozlart tamamlanmalidir. Ctnki ilk enfeksiyon genellikle parsiyel immiinite
saglar. Anne siti alan bebekler asilanabilir. As1 oral yoldan yapildigr i¢in bebekte
astyt tukirme durumlarn séz konusu olabilir. Bu durumda asi tekrarlanmamalidir

(Parashar, 2006; O’Ryan, 2006; Matson, 2006).
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Tablo 2.2.Giiniimiizde kullanilan asilarin 6zelliklerinin karsilastirilmas:

PRV (RotaTeq) IRV (Rotarix)
Orjin Bovine/Human reassortant Human attentie strain
icerigi Pentavalan (WC-3 bovine/insan G1-G4 tip | Monovalan (insan serotip G1)

ve WC-3/insan P tip reassortanti)

Etkin oldugu suslar

G1, G2, G3, G4, P[8]

Gl, G2, G3, G4, G9

Atteniiasyon metodu

Atteniic: 7- 69 pasaj

43 pasaj

Tampon Sitrat fosfat sukroz (2ml) Ca karbonat (1ml)
Ambalajlama Tampon ile karistirlmis sivi halde virus Liyofilize virus ile tampon ayr1
olarak ¢ift bolmeli enjektorde

Raf 6mrii 24 ay 36 ay

Agir enfeksiyonda | %98* %85*

etkinligi

Doz sayis1 /Sekli 3 doz / Oral 2 doz/ Oral

As1 zamam 2, 4 ve 6. aylarda 3 doz seklindedir. ilk doz | ilk dozu 4-10 haftalar arasinda
asitlamaya 6-12 haftada baglanmalidir. | yapilmalidir. 2. doz i¢in en az 4
Dozlar arasinda en az 4’er hafta ara | hafta beklenmelidir.
olmalidar.

Invajinasyon Saptanmadi Saptanmadi

Ag1 etkilesimi Yok Yok

Avantajlan Giivenilir,immunojenitesi genis,bagirsakta | Giivenilir, tek virus susu olmasi,
replikasyonu sinrli 2 doz uygulanmasi

Dezavantajlan Kompleks as1, 3 doz uygulama Non P1 serotiplere karst diistik

etkinlik

e  Farkli skorlama sistemleri ile hesaplannustir. Bu nedenle karsilastirilmalan uygun degildir.
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Edinsel ya da kazanilmis bagisiklik yetmezligi olan bebeklerde rotavirus agisinin
etkinligi ya da glvenilirligi ile ilgili bir ¢alisma bulunmadigindan kullanilmast
onerilmez. Asi, antikor i¢eren herhangi bir kan ya da kan tiriinii alanlarda ise 42 giin
sonra uygulanmalidir. Fakat bu siire de bebek asiya baglayana kadar 13 haftaliktan
buytik olacaksa, strenin kisa tutulabilecegi bildirilmistir (Parashar, 2006; O’Ryan,
2006; Matson, 2006).

Rotavirus asilart ayn1 Haemophilus influenzae tip b (Hib), hepatit B, inaktive
poliovirus asis1 (IPV), konjuge pnomokok agisi, difteri, tetanoz, aselliler bogmaca

agilari ile birlikte uygulanabilirler (Parashar, 2006, O’Ryan, 2006; Matson, 2006).

Prematiire bebeklerde, agilama ile olusacak yarar diger teorik risklerden fazladir
ve agilanmalar1 onerilmektedir. Yalniz bu durumda bebek en az 6 haftalik ve durumu
stabil olmalidir. Eger ilk doz uygulamasi sirasinda hastanede yatis durumu soz
konusu ise hastaneden ¢ikis aninda ya da ¢iktiktan sonra a1 uygulamast yapilmalidir.
Bir rotavirus agisi ile baslanan asilama, mumkiinse ayni a1 ile tamamlanmalidir

(Kurugol, 2009).

2.2. Adenovirus

2.2.1. Tarihce

Adenoviruslar ilk kez 1953 yilinda insan adenoid hiicre kiltirlerinden elde

edilmislerdir. Rowe ve ark. c¢ocuklarin adenoidlerinden hazirlanan kiiltiirlerin
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spontan dejenerasyonunu uyaran bir etken tanimlamiglar ve adenoid dejenerasyon
ajan1 olarak adlandirmiglardir. 1954’de Hilleman ve Wenner askeri personelin
solunum yollarindan alinan 6rneklerde benzer bir etkeni iiretmigler ve RI-67 seklinde
adlandirmiglardir (Murray, 2010, Elgin, 2011). Sonrasinda bu iki virusun birbiriyle
iligkili oldugu gosterilmistir ve 1956 yilinda adenovirus terimi 6nerilmistir (Willke,

2008).

Yapilan caligmalara gore, 1960’larin ortalarinda adenoviruslarin rodentlerde
timor gelisimine neden olduklart saptanmig, ancak virusun insandaki kanserle
baglantist tam olarak tespit edilememigtir. Giinimuzde adenoviruslar gen tedavisinde

vektor olarak kullanilmaya baglanmigtir (Murray, 2009).

2.2.2. Adenovirusun Yapisi ve Simiflandirilmasi

Adenoviruslar, zarfsiz, ¢ap1 80-100 nm buyiikligiinde olan, ikozahedral simetrili, ¢ift
sarmal DNA viruslaridir. Genom yaklagik 36000 baz c¢iftinden olusur ve 30-40 gen
kodlamaya yetecek buyukliiktedir. Adenovirus genomu lineer ¢ift sarmal DNA’dir
ve 5' ucuna kovalent baglanmis terminal protein (molekil agirligi, 55kDa) igerir.
Kapsid 252 kapsomerden olusur. 240 hekzon ve 12 penton ve fiberler kapsidi
olusturmaktadir. On iki penton koselere yerlesmistir ve penton temel yapist ile
fiberden olugmaktadir. Tim adenoviruslarin ortak antijeni penton antijenleridir ve
pentonlar o virusun adenovirus oldugunu gosterir. Hekzon antijenleri ise grup-
spesifik (insane virusu-hayvan virusu ayirimi) antijenlerdir ve viral kapsiddeki 20
ticgenin yuzlerini olusturur. Fiberler viral baglanma proteinlerini igerirler ve konak
hiicreye yapigsmayi saglar. Hemaglutinin 6zelligi vardir. Kapsidde bu tur ¢ikintilart
bulunan tek wvirus adenoviruslardir. Bunlar tipe 06zgi antijenlerdir ve

serotiplendirmede kullanilirlar (Ozgiiven, 2011; Kocazeybek, 2011).
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Kapsidin i¢indeki kor kompleksi viral DNA ile birlikte en az iki major protein

icerir. Adenovirus viryonunda en az 11 polipeptid bulunur (Murray, 2010).

Bu zamana kadar yaklagik 100 serotipi tanimlanmistir. Bu serotiplerin en az 47
tanesinin insanlara patojen oldugu belirlenmistir. Insanlara patojen olan biitiin
adenovirus serotipleri Adenoviridae ailesinin ayni1 genusunda bulunmaktadir.
Deoksiriboniikleik asit (DNA) homolojisi galigmalarindan elde edilen sonuglar ve
hemaglutinasyon ornekleri temel alinarak 49 serotipin tamami A’dan F’ye kadar alti
alt grupta simiflandirilmistir. Bu alt gruptaki viruslar birgok benzer ozellik
gostermektedir. Gastroenterite en ¢ok sebep olan enterik serotip 40 ve 41, F grubuna
aittir. Daha az siklikta A grubundan serotip 31, 12, 18, B grubundan serotip 3 ve 7 ve
C grubundan serotip 1, 2, 5 ve 6 tespit edilmistir (Altindig, 2006, Murray, 2010).
Tanimlanan ilk insan adenoviruslari ayni zamanda en sik rastlanan adenoviruslardir.

Bunlar 1’den 7’ye kadar numaralandirtlmistir (Murray, 2010).

2.2.3. Adenovirusun Replikasyonu

Adenoviruslar hiicreye pinositoz yolu ile girerler. Fiber antijeninin virusun konak
hiicreye baglanmasinda énemli roli bulunmaktadir. Virus hiicre igerisine alindiktan
sonra hekzon ve penton antijenlerinden ayrilarak viral DNA hiicre g¢ekirdegine
taginir. Erken (E) ve ge¢ (L) m-RNA’lar sentezlenir. Viral m-RNA’lar sitoplazmada
yapisal proteinleri sentezledikten sonra, bu proteinler ¢ekirdege taginir ve tim virus
partikilii olusturulur. Sentezlenen virus partikilleri otolizis ile serbest hale gegerler

(Willke, 2008).
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Adenoviral DNA replikasyonu oncesinde genom tzerinden 5 farkli bolgeden
erken m-RNA sentezlenir. Bunlardan E1 bolgesi adenovirus replikasyonunun
baglamasi ve dizenlenmesi yontinden onem tasir. Hucre kultirlerinde olugan
transformasyondan ve hayvanlardaki onkojeniteden bu bolge sorumludur (Tuncer,
1999). E1A RNA sentezini aktive eder ve duzenler. E1B virusla enfekte olan
hiicrelerin apopitoza gitmesini engeller. E2B DNA polimeraz enzimini kodlar. E3 ve
E4 ise viral replikasyonun farkli donemlerinde rol oynar (Willke, 2008). DNA
polimeraz da erken genlerin igerisinde yer alir ve genomun replikasyonuna yol agar.
Adenoviruslar ayni zamanda konagin immun sistemini ve enflamatuar yanitlarini

baskilayan proteinleri de kodlarlar (Murray, 2010).

Nikleusta virus tarafindan kodlanan DNA polimeraz aracilig ile viral DNA
replikasyonu gerceklesir. Polimeraz her iki DNA iplik¢iginin replikasyonu igin
sitozin monofosfata bagli 55-kDa viral proteini (terminal protein) primer olarak

kullanir ve terminal protein DNA’ya bagli kalir (Murray, 2010).

Viral DNA replikasyonundan sonra kapsidin ana komponentleri olan geg
proteinler sentezlenir (Murray, 2010). Permisif hucrelerde biylimenin stimule
edilmesi, genomun transkripsiyonunu ve replikasyonunu kolaylagtirir. Virus
replikasyonu hiicre 6lumu ile sonuglanir. Nonpermesif hiicrelerde, virus latent hale
gecer ve genom niikleusta kalir. Rodent hiicrelerinde E1A ve E1B proteinleri hiicre
olimine sebep olmadan biyimeyi tetikleyebilir ve boylece hiicre onkojenik

transformasyona ugrar (Murray, 2010).

DNA replikasyonundan sonra ge¢ genlerin transkripsiyonu baglar. Birbirinden
farkli gegc mRNA’larin ¢ogu, genomun sag sarmali tarafindan kodlanan buyiik primer

RNA transkriptinden islenerek olusur (Murray, 2010).
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Kapsid proteinleri sitoplazmada tiretilir ve niikleusa tasinir. Once bos prokapsid
olusturulur daha sonra viral DNA ve kor proteinleri agik olan bir tepe noktasindan
kapside girerler. Replikasyon ve toplanma iglemi ¢ogu zaman yetersiz kalabilir. Bu
nedenle her bir hiicre bagina uretilen 10000-1000000 arasindaki viral partikiilden
sadece %1-5’1 enfeksiyozdir (Willke, 2008). DNA, protein ve bir ¢ok viral partikiil
nitkleer inklizyon cisimciklerinde birikirler. Virus hiicre iginde kalir, htcre

dejenerasyonu ve lizisi ile salinir (Murray, 2010).

Latent veya persistan enfeksiyon, oncelikle bademcikler ve adenoidler gibi
lenfoid mukozal dokularda olusur. Adenovirisler buralarda bilinmeyen
mekanizmalarla varliklarini sirdurirler ve seyrek olarak replike olurlar (Gammet,

2002).

2.2.4. Adenovirus Patogenezi ve Immiinitesi

Adenoviruslar litik (6rn. Mukoepitalyal hiicreler), latent (6rn. Lenfoid ve adenoid
hiicreleri) ve transforme edici (hamsterlerde-insanlarda yok) enfeksiyonlar
olusturabilirler. Virusun hedefledigi hiicreler solunum yollar, gastrointestinal ve
genitouriner sistem mukozal epitelyal hiicreler ve konjunktivadir. Viruslar
orofarinkste yer alan epitel hiicreleriyle birlikte solunum yolu organlarini ve enterik
organlart da enfekte ederler. Adenoviruslar damlacik yolu ile, fekal-oral yol ile ve
parmaklardan konjunktivaya direkt temas ile bulasabilirler. Genellikle endemik
enfeksiyonlara neden olurlar, toplu yasanan yerlerde epidemilere yol agabilirler.
Organ spesifitesini viral fiber proteini belirler. Penton temel yapili proteinin toksik
aktivitesi sonucu i¢inde bulunduklar hiicrelerin protein sentezini baskilar ve doku

hasarina yol agarlar (Kocazeybek, 2011; Ozgiiven, 2011).
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Adenovirus enfeksiyonlar igin histolojik belirleyiciler, enfekte epitel hiicrelerde
bulunan koyu intraniikleer inkltizyon cisimcikleridir. Bunlar viral DNA ve protein
icerirler. Enfekte ettigi hiicrelerin niikleusunda replike olurken intraniikleer santral
yerlesimli bazofilik inklizyon cisimleri olusturur ve boylece litik enfeksiyon olusur

(Murray, 2010; Ozgiiven, 2011).

Lokal replikasyonun ardindan viremi ve bunun sonucu i¢ organlara yayilim
gorilebilir. Bu yayilim immin sistemi yetersizligi olan kisilerde daha stk meydana
gelir. Virus lenfoid dokuda ve adenoidler, tonsiller, peyer plaklart gibi diger
dokularda latent ve persistan olmaya eyilimlidir. Virus immun sistemi baskilanmig
kigilerde veya bagka bir ajanla enfekte olmug kisilerde hemen reaktive olabilir. Baz
adenoviruslar (grup A ve B) belli kemirgenler i¢in onkojeniktir fakat insan
hiicrelerinde adenovirusa bagli transformasyona rastlanmamistir (Murray, 2010;

Kocazeybek, 2011; Ozgiiven, 2011).

Hastaliktan korunma ve enfeksiyonunun iyilesmesinde tipe 6zgt antikorlarin
varlig1 6nemlidir. Antikorlar kisiyi ayni serotip ile olusacak enfeksiyondan korurlar
fakat farkli serotiplere kars1 etkili degildirler. Hiicresel immiin cevap virlisin asirt
yayilmasinda ve sinirlanmasinda énemlidir. Bu nedenle immiin sistemi baskilanmig

kigilerde daha ciddi ve tekrarlayan hastaliklar olugsmaktadir (Kocazeybek, 2011).

2.2.5. Adenovirus Epidemiyolojisi

Adenoviruslar, insandan insana genellikle solunum yoluyla veya fekal-oral yolla
bulasir. Herhangi bir hayvan rezervuari tanimlanmamigtir. Giintimiize kadar yiyecek

ve su bulagmada araci olarak bildirilmemistir. Siniflar, kresler veya kiglalardaki gibi
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insanlarin yakin iligkide oldugu yerlerde yayilim kolaylasir. Adenoviruslar farinksten
ve oOzellikle de gaitadan aralikli olarak ve uzun siire yayilmaya devam edebilirler.
Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve bu durum virusun toplumda yayilmasini

kolaylagtirmaktadir (Altindis, 2006; Murray, 2010).

Enterik adenoviruslar (subgenus F;

2

serotip 40-41) hastaneye yatig gerektiren
gastroenteritlerin %5-15"in1 olustururlar (Wilhelmi I, 2003). Ayrica asemptomatik
kontrollerde %1-2 oraninda saptanirlar (Murray, 2010). Ingiltere’de yapilan bir
caligmada, kayit altina alinmig adenovirus enfeksiyonlarinin %61°1 5 yasindan kiigik
cocuklart kapsamaktadir (Cooper, 2000). Hastanelerde salginlar bildirilmigtir
(Altindis, 2006). En ¢ok 0-2 yas grubu g¢ocuklarda akut ve ozellikle uzamis ishal
nedeni olarak rotavirustan sonra ikinci sirada yer alir. Fakat daha buytk ¢ocuklar ve
erigkinler de enfekte olabilmektedirler (Altindis, 2006). Bazi kaynaklarda
noroviruslarin, adenoviruslarin  6niine  gectigi  bildirilmektedir.  Adenovirus
enfeksiyonu yilin tiim aylarinda goriilebilmekte ve mevsimsel patern izlememektedir

(Tekin, 2010).

2.2.6. Adenovirus Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri

Izolasyonlarindan kisa bir siire sonra adenoviruslarin ¢ocuklar ve askeri personel
arasinda siklikla enfeksiyon olusturdugu saptanmistir. Solunum sisteminin yani sira
baz1 adenovirus tipleri konjunktivay: enfekte etmekte veya ¢ocukluk ¢agr ishallerine
neden olmaktadir. Bunlarin disinda adenoviruslar aseptik menenjit, ensefalit, hepatit
ve hemorajik sistit etkeni olarak da tanimlanabilir. Ayrica immun sistemi
baskilanmig biitiin yas gruplarinda yaygin ve agir seyreden enfeksiyonlara da neden

olmaktadirlar (Willke, 2008).
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Adenoviruslar ilk olarak ¢ocuklart daha az olarakta erigkinleri enfekte

etmektedirler. Reaktive olan viruslardan kaynaklanan enfeksiyonlar immun sistem

yetersizligi olan kisilerde gorilir. Birgok klinik belirti adenovirus enfeksiyonu ile

ilgili olabilir. Nadiren ates veya solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Insan

serotipleri ile ilgili klinik belirtiler tablo 2.3’ de verilmistir (Murray, 2010; Ozgiiven,

2011).

Tablo 2.3. Adenovirus Serotipleri ve Neden Oldugu Hastahiklar (Ozgiiven, 2011)

HASTA GRUPLARI HASTALIKLAR SORUMLU
SEROTIPLER
Fetal dissemine hastalik 3,7,21, 30
YENIDOGAN
Nezle, farenjit 1,2, 5
INFANT
Akut febril farenjit 1,7
COCUK
Faringokonjunktival ateg 3,7, 14
Hemorajik sistit 11, 21
Diare (Invajinasyon) 40, 41
Meningoensefalit 2560702
ASYE 3,4,7, 14,21
ERISKIN Pnomoni (Ozellikle asker) 4,7
Epidemik keratokonjunktivit 8, 11,19, 37
TUM YAS GRUPLARI
Pnoémoni, Uriner enfeksiyon 5,31, 34, 35, 39, 42, 47
IMMUN YETM.
REAKTIVASYON INFEKS.

Menenyjit, Ensefalit, Hepatit

7,12, 32
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Infantlardaki diarelerden biiyiik 6lgiide sorumlu olan adenovirus serotipleri 40 ve
41 enterik adenoviruslar (Grup F) olarak gruplanmistir ve daha az olarak da serotip 2

ve 31 akut gastroenterit nedeni olabilmektedir (Wilhelmi, 2003; Ozdemir, 2010).

Adenoviruslar, rotaviruslara gore daha hafif seyirli, fakat daha uzun sireli bir
gastroenterit tablosuna neden olurlar. Dehidratasyon nadiren gorilir (Tekin, 2010).
Inkiibasyon periyodu 3-10 giindiir. Bu da diger viruslarda gorilen 1-3 ginlik
sireden daha uzundur. Hastalik genellikle 5-12 gin sturer. Sulu diare olusur ve
hastalarin %97’ sinde goriiliir. Diare siiresi tip 40 i¢in ortalama 9 giin, tip 41 i¢in 12
giindur. Cocuklarin 1/3’tinde daha uzun sireli diare ( >14 giin ) gorilir ve %79 unda
1-2 glin siren kusma mevcuttur. Bazen dusiik ates ve solunum sistemi semptomlari

gorulebilir (Altindig, 2006).

Diger adenovirus serotipleri (1, 2, 5 ve 6) adenovirus 40 ve 41 hari¢, klinik
olarak apendisite benzeyen mezenterik lenfadenit ile iligkilidir ve baz1 durumlarda
invaginasyon gorildigi olmustur. Bu vakalarda, adenoviruslar hastalarin gaita
kiltirinden ve lenf nodlarindan izole edilmistir. Bir ¢ok ¢aligmada invaginasyon
gelisen c¢ocuklarda adenovirus enfeksiyonlart %?22-61 oraninda tespit edilmistir

(Bines, 2006).

2.2.7. Adenovirus Tanisi

Tan1 i¢in en uygun metodlar, antijen tespiti i¢in adenovirus 40 ve 41 tip spesifik
antikorlarinin kullanildig1 veya adenovirus grup spesifik monoklonal antikorlarin
kullanildigr ELISA ve latex agliitinasyon testleridir. Olduk¢a ucuz, basit ve hizl
yontemlerdir. EM ile kiyaslandiginda %98 sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Fakat
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bazi virus varyantlar tespit edilemeyebilir. EM ile enterik ve diger serotipler ayirt
edilemez. Adenoviruslarin kiltiri yapilabilir, fakat enterik serotiplerin uretilmesi
zordur. Hucre kulturinde enfekte hucreler yuvarlaklagir, bazofilik intraniikleer
inkliizyonlar olusur. Karakteristik sitopatik etki genellikle 3-7 giinde gelisir, fakat bu
sure 28 glne kadar da g¢ikabilir. Rutin klinik tant i¢in viral kaltir uygun degildir
(Altindis, 2006; Kocazeybek, 2011).

Viruslar nazofaringeal surintii ve sekresyonlardan, bogaz siirintisinden,
konjuktival suriintii ve kazintidan, gaita ve rektal sirintiden, idrar, BOS ve
dokulardan izole edilebilir (Knipe, 2007). Eger kultiirde tiretilemiyorsa direkt olarak
antijen tayini hizli tam saglamaktadir. Inmunflorans yontemi (IFA) solunum yollan
ve dokular1 igin uygundur, ELISA ise gaitada adenovirus serotip 40 ve 41 tayini i¢in
etkili yontemlerdir. IFA yontemiyle virus saptama kiilttire kiyasla solunum yolundan
elde edilen orneklerde %40-60 daha az duyarlidir (Shetty, 2003). Serotip analizi rutin
olarak yapilmamaktadir fakat viroloji laboratuvarlarinda hemagliitinin 6rneklerinde
ve tipe Ozel agarlarda serum noétrolizasyon yontemi ile caligilabilmektedir (Murray,

2009).

Tant i¢in fikse olmus doku ornekleri dahil serum ve kandan virusun
belirlenmesi, serotip tanimlamast ve bir¢ok klintk dokudan PCR yontemiyle
adenovirus DNA’s1 saptamak olduk¢a fazla tercih edilmektedir. Multipleks PCR
yontemiyle biitin 51 serotip daha ayrintili olarak tanimlabilmektedir. Real-Time
PCR yontemi ozellikle ¢ocuk kok hiicre transplantasyonu olan ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda periferik kan orneginden wviral yukta belirleme olanag
saglamaktadir. Asemptomatik, bagisiklik sistemi baskilanmig yetiskin hastalarda
PCR yonteminin sepesifitesi idrar, bogaz suirintiisi ve periferik kan orneklerinde
%96-%100’e varan oranlardadir. Digkidan ekstrakte edilmis viral DNA’y1 tespit i¢in
kullanilan molekiler teknikler antijen tespiti i¢in kullanilan testlere gore daha az

sensitiftir (Echavarria, 2003).
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2.2.8. Adenovirus Tedavisi

Adenovirus enfeksiyonu ig¢in antiviral ajanlarla tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Kok hiicre ve solid organ transplantasyonu olan hastalarda adenovirus enfeksiyonunu
viicuttan uzaklagtirma, bagisiklik sistemini lenfosit ve CD4 T hiicre diizeyini artirip

gu¢lendirerek olabilmektedir (Heemskerk, 2003).

Adenovirus enfeksiyonunun antiviral ilaglarla tedavisi hakkinda kanitlanmig
prospektif bir galisma bulunmamaktadir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde tedavi yontemiyle ilgili retrospektif ¢aligmalardaki klinik tecriibe oldukca
sinirlidir. Sidofovir ile ilgili adenovirusa karst in vitro g¢aligmalarda ve hayvan
deneylerinde adenovirus enfeksiyonunun konjuktivit bulgularini  gerilettigi
gosterilmigtir. Fakat sidofovirin eksiidatif keratokonjuktivitteki kullanimi géze olan
toksik etkisinden dolayr etkili bulunmamistir (Kinchington, 2005). Ribavirin
kullanim: adenovirus ile enfekte kok hiicre transplantasyonu olan birgok vakada
bildirilmistir, fakat ozellikle grup C serotiplerinde etkisinin kisitli oldugu
gosterilmistir. Ozetle adenovirus enfeksiyonlari igin bilinen etkin bir antiviral tedavi

yoktur (Yusuf, 2006).

Immiin yetmezligi olan hastalar ve immiinsiipresif tedavi alan hastalarda
adenovirus etken olarak saptandiktan sonra destek tedavisine ek olarak antiviral

tedaviler verilebilmektedir (Yusuf, 2006).

Bazi gruplarda T hiicre ile yapilan immunoterapi yontemi denenmistir. Fakat

kesin sonuglar ve tedavinin etkinligi bilinmemektedir (Yilmaz, 2013).
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2.2.9. Korunma

Adenoviruslar; kuruluga, dezenfektanlara, gastrointestinal sistem salgilarina (asit,
proteaz, safra) ve az miktarda uygulanan klora direnglidir. Fekal-oral yolla,
aerosollerle, parmaklarla, enfekte cisimlerle (havlular, tibbi malzemeler) ve yeterince

klorlanmamig havuzlar aracilig ile yayilabilir (Altindis, 2006).

Dikkatli bir sekilde el yikanmasi ve yizme havuzlarinin iyi bir sekilde
klorlanmast adenovirusun bulagmasini azaltabilir. Okul, hastane, kres gibi toplu
yasanan yerlerde gerekli onlemler alinmalidir. Hasta ile temastan sonra ellerin
yikanmasi faydali olabilir. Enfeksiyoz viruslar 56 °C’de, ultraviyole 15181 veya

formalin ile hizla inaktive olur (Altindig, 2006; Kocazeybek, 2011).

Bazi iilkelerde, askeri topluluklarda kitlesel hastaliga yol agan serotip 4 ve 7°den
korunmak i¢in canli, attentie, oral a1 kullanilmaktadir. Tip 40-42 i¢in heniiz ast

bulunmamaktadir (Kocazeybek, 2011; Ozgiiven, 2011).
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3. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan  12.SAG.BIL.13 numarali proje ile desteklenmis,
fakiiltemiz etik kurulunca 06.12.2012 tarih ve B.30.2.AKU.0.20.05.04/64 say1l1 karar

ile onaylanmistir.

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu calismaya, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin Cocuk
Saglhigt ve Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari, Cocuk Acil gibi degisik
kliniklerinden, Agustos 2012 ve Kasim 2013 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 0-6 yas akut gastroenteritli ¢ocuklara
ait digki ornekleri dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri ve klinik bilgileri

bir anket formu yardimu ile alinmistir.

3.2. Orneklerin Makroskopik ve Mikroskopik Olarak incelenmesi

3.2.1. Makroskopik Inceleme

Laboratuvara ulagan gaita 6rneklerine ilk olarak makroskopik inceleme yapilmistir.
Yumusak kivamli, sulu ya da kanli, mukuslu gaita 6rnekleri ¢aligmaya dahil edilmis,

sekilli gaita ornekleri ise ¢aligmaya alinmamugtir.
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3.2.2. Mikroskopik inceleme

Direkt mikroskopik incelemede; fizyolojik tuzlu su ile lam-lamel arasi preparatlar
hazirlanarak, ornekler eritrosit, 10kosit wvarligt ve parazit yoniinden
degerlendirilmistir. Direkt mikroskopik incelemede yogun maya hicreleri varlig

ve/veya psodohif olusumu da incelenmistir.

3.2.3. Orneklerin Kiiltiirii

Tim ornekler, Eosin methylene blue agar (EMB), Salmonella Shigella agar (SS) ve
Selenit F besiyerine ekilerek 37°C’de 24-48 saat aerop ortamda inkiibasyona

birakilmistir. Plaklar enteropatojen etkenler agisindan degerlendirilmistir.

3.3. Gaita Orneklerinde Rota-Adeno Virus Antijeni Bakilmasi

Taze digki 6rneklerinde rotavirus ve enterik adenovirus antijenlerinin varlig kalitatif
immunokromatografik yontem ile arastirilmistir. Duyarlilig; rotavirus igin %96.3 -
%100, enterik adenovius i¢in %87.4 - %99.6, 6zgullugl ise her ikisi i¢in de %98.6 —
%100 olarak bildirilen (BioMerieux, France) uretici firmanin ¢alisma proseduriine

uygun olarak ¢aligilmigtir.

e Kit igerisinde bulunan dilution sivist ile yaklagik 50mg gaita 6rnegi

bir tiip icerisinde karigtirilmigtir.
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e Vortekslenerek homojenize edilmistir.

o Test kasetinde bulunan ornek kuyucuguna suspense edilen gaita
orneginden 2 damla eklenmistir.

e 10 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra renk degisimi
degerlendirilmistir.

e Rotavirus alaninda mavi ¢izgi olusumu rotavirus pozitif, adenovirus
alaninda kirmizi ¢izgi olusumu adenovirus pozitif, hem mavi hem
kirmizi  ¢izgi olusumu rotavirustadenovirus  pozitif olarak
degerlendirilmistir.

e Kontrol alaninda ¢izgi olusmamasi durumunda test gecersiz kabul

edilmigtir (Sekil 3.1).

Rota
Adeno _

Sekil 3.1. Rotavirus-Adenovirus Kart Testin Calisma Prensibi

Rotavirus antijen testi pozitif ¢ikan gaita 6rnekleri RT-PCR ile ¢aligma yapilana

kadar -80 °C’de saklanmustir.

3.4. Gaita Orneklerinden RNA Ekstraksiyonu

1. Uygulama oncesinde rotavirus antijen testi pozitif gaita 6rnekleri
80°C’den ¢ikarilarak ¢oziilmesi igin oda 1s1sinda bekletilmistir.
2 Ornekler biyogiivenlik kabini igerisine alinmis ve sirastyla

asagidaki islemler uygulanmistir:
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a- Santrifiy tipune sirasiyla 5 adet cam boncuk 0,5 ml kloroform,
10 ml PBS dagitilmistir.

b- Her fekal ornekten yaklagik 2 gr kendi numarasinin oldugu
santrifiij tipine aktarilmigtir.

c- Santrifiy tipinin agz1 sikica kapattiktan sonra, mekanik
karigtiricida tlipte gaita pargalanincaya kadar karigtirilmigtir.

d- Kanstinlan ornek tipu, sogutmali santrifijde +4°C’de 20
dakika 3500 rpm’de santriftij edilmistir. Sipernatantin berrak

olmadigt durumda kloroform uygulamasi tekrarlanmistir.

3.5. G ve P Genotiplemesi

Amplifikasyon asamalarinin gerceklestirilmesi i¢in Termal Cycler (Labnet-

MultiGene OptiMax, USA) cihazi kullanilmigtir.

3.5.1. c-DNA Sentezi

Calismada cDNA sentezi i¢in Therma Scientific cDNA sentez kiti kullanilmistir
(Fermentas, CA).

Termal Cycler cihazi igerisinde asagida verdigimiz 1s1 ve surelere gore tek

siklusta amplifiye edilmistir.
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25°C’de 5 dakika

42°C’de 60 dakika 1 siklus

70°C’de 5 dakika

3.5.2. Rotavirusun G genotiplemesi icin Iki Asamali RT-PCR Testi

Rotavirus G genotiplemesi i¢in rotavirusun VP7 bolgesine ait genom bolgesini hedef

alan 881 bp uzunlugundaki;
VP7-R (5’- AAC TTG CCA CCATTT TTT CC -3°),
VP7-F (5-ATG TAT GGT ATT GAA TAT ACC AC-3’)

konsensus primerler kullanilarak iki asamali RT-PCR uygulanmustir. 1ki asamada
yapilan RT-PCR testinin 1. agamasinda; RT (Reverse Transkripsiyon) islemi ile G
konsensus bolgesi amplifiye edilmistir. Ikinci asamasinda ise, bu amplikonlar

kullanilarak PCR iglemi gerceklestirilmis ve genotiplendirilmigtir.

3.5.2.1. G Genotipinin Tespiti I¢cin RT-PCR

Rotavirus G genotiplemesi i¢in rotavirusun VP7 bolgesine ait 881 bp uzunlugundaki
genom bolgesini hedef alan VP7-F ve VP7-R konsensus primerler kullanilarak RT-
PCR testi gergeklestirilmisgtir.
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Elde edilen tek zincirli cDNA’lardan monopleks PCR ile 2xDreamtaq PCR

Master Mix kullanilarak G consensus varligr tespit edilmisgtir.

VP7 amplifikasyonu i¢in dreamtaq PCR mastermix’in hazirlanmast:

2xDreamtaq 12.5 ul
VP7-F pmol/ml 1.5u
VP7-R pmol/ml 15w
Dsu 7 ul
cDNA 2.5ul
Toplam 25 ul

Her bir 6rnek i¢in 22,5 pl’lik soliisyon hazirlanarak PCR tiiplerine konulmus ve
tizerine kalip cDNA’dan 2,5 pl ilave edilmistir. Amplifikasyon i¢in PCR protokoli

su sekilde diizenlenmistir:

95°C’de 5 dakika
95°C’de 1 dakika
52°C’de 1 dakika 35 siklus
72°C’de 1 dakika
72°C’de 5 dakika
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Elde edilen triin agaroz jel elektroforez ile yiritilerek 881 bp uzunlugundaki G
consensus varligr tespit incelenmistir. Seminested multiplex PCR ile G tiplendirmesi

yapilmistir.

3.5.2.2. G Genotiplemesi i¢in Seminested Multipleks PCR

IIk PCR sonucu elde edilen amplikonlar VP7 bolgesine ait consensus primer ve tip
spesifik primerler (G1, G2, G3, G4, G8, G9, G10) kullanilarak seminested multipleks
PCR ile G genotiplemesi gerceklestirilmistir. Reaksiyon master miksi su sekilde

hazirlanmustir:
2xDreamtaq 12.5 ul
VP7-R(10 pmol) 1 ul
G1 (10 pmol) 1 ul
G2 (10 pmol) 1 ul
G3 (10 pmol) 1 ul
G4 (10 pmol) 1 ul
G8 (10 pmol) 1 ul
G9 (10 pmol) 1 ul
G10 (10 pmol) 1wl
dsu 25ul
PCR triini 2wl
Toplam 25 ul
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Amplifikasyon i¢in PCR protokoli su sekilde tamamlanmistir:

95°C’de | 5 dakika

95°C’de | 1 dakika

42°C’de | 2 dakika | 30 siklus

72°C’de | 1 dakika

72°C’de | 5 dakika

Yukaridaki sekilde amplifiye edilen tiriin agaroz jel elektroforez yurttilerek G

tiplendirilmesi yapilmistir.

Spesifik ve konsensus primerlerin gen dizilimi ve baz butiiklikleri tablo 3.1°de

verilmisgtir.

3.5.3. Rotavirusun P Genotiplemesi Icin iki Asamali RT-PCR Testi

P genotiplemesi i¢in ise igin rotavirusun VP4 bolgesine ait genom bolgesini hedef

alan 876 bp uzunlugundaki;
Con 2 (5-ATT TCG GAC CAT TTA TAA CC-3’) ve

Con 3 (5°-TGG CTT CGC CAT TTT ATA GAC A-37)
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konsensus primerler kullanilarak iki asamali RT-PCR uygulanmistir. 1ki asamada

yapilan RT-PCR testinin 1. agsamasinda, RT (Reverse transkripsiyon) islemi ile P

konsensus bolgesi amplifiye edilmistir. Ikinci asamasinda ise, bu amplikonlar

kullanilarak PCR iglemi gerceklestirilmis ve genotiplendirilmigtir.

Tablo 3.1. iki asamali RT-PCR ile G genotiplemede kullanilan spesifik ve consensus
primerlerin gen dizilimi ve baz biiyiikliikleri

Primer Sekans (5'-3") Amplikon Buyuklugi (bp)
l.asama

VP7-F ATG TAT GGT ATT GAA TAT ACC AC (nt51-71) 881
VP7-R AAC TTG CCA CCA TTT TTT CC (nt 914-932)
2.asama

Gl CAA GTA CTC AAA TCA ATG ATG G (nt 314-335) 618
G2 CAA TGA TAT TAA CAC ATT TTC TGT G | (nt411-435) 521
G3 ACG AAC TCA ACA CGA GAG G (nt 250-269) 6382
G4 CGT TTC TGG TGA GGA GTT G (nt 480-499) 452
G38 GTC ACA CCA TTIT GTA AAT TCG (nt 178-198) 754
G9 CTT GAT GTG ACT AY*A AAT AC (nt 757-776) 179
G10 ATG TCA GAC TAC AR’A TAC TGG (nt 666-687) 266
VP7-R AAC TTG CCA CCA TTT TTT CC (nt11-32) 876

3.5.3.1. P Genotipinin Tespiti icin RT-PCR

Rotavirus P genotiplemesi i¢in rotavirusun VP4 bolgesine ait 876 bp uzunlugundaki

genom bolgesini hedef alan Con 2- Con 3 konsensus ile yukarida anlatilan G
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genotiplemesi i¢in kullanilan ayni protokol gergeklestirilmistir. G bolgesinde tespit

edilen cDNA bu islemde de kullanilmigtir.

VP4 amplifikasyonu i¢in 2x Dreamtaq PCR MasterMix hazirlanmast:

2x Dreamtaq 12.5 ul
VP4-F (10 pmol) 15w
VP4-R (10 pmol) 1.5 ul
Su 7wl
cDNA 25u
Toplam 25 ul

Amplifikasyon i¢in PCR protokoli asagidaki sekilde dizenlenmistir:

95°C’de 5 dakika
95°C’de 1 dakika
50°C’de 2 dakika 35 siklus
72°C’de 1 dakika
72°C’de 5 dakika
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Elektroforez sonrasi consensus varligi tespit edildi. Daha sonra 2x Dreamtaq
PCR MasterMix kullanilarak seminested multipleks PCR ile P tiplendirmesi
yapilmistir.

3.5.3.2. P genotiplemesi I¢cin Seminested Multipleks PCR

IIk PCR sonucu elde edilen amplikonlar VP4 bolgesine ait consensus primer ve tip
spesifik primerler (P[4], P[6], P[8], P[9], P[10], P[11] kullanilarak seminested
multipleks PCR ile P genotiplemesi gerceklestirilmistir. Reaksiyon master miksi su

sekilde hazirlanmisgtir:

2x Dreamtaq 12,5 ul
VP4-R (10 pM) 1 ul
P[4](10pM) 1 ul
P[6](10pM) 1l
P[8](10pM) 1l
P[9](10pM) 0.5 ul
P[10](10pM) 0.5 ul
P[11](10pM) 0.5 ul
Su Sul
PCR rini 2wl
Toplam 23 ul
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Amplifikasyon i¢in PCR protokolii su sekilde tamamlanmistir:

95 °C’de 5 dakika
94 °C’de 10 saniye
42 °C’de 30 saniye 30 siklus
72 °C’de 30 saniye
72 °C’de 5 dakika

Elde edilen tiriin agaroz jel elektroforez yuritiilerek P tiplendirilmesi yapilmistir.
Spesifik ve konsensus primerlerin gen dizilimi ve baz butuklikleri tablo 3.1°de

verilmisgtir.

Tablo 3.2. ki asamali RT-PCR ile P genotiplemede kullanilan spesifik ve konsensus
primerlerin gen dizilimi ve baz biiyiikliikleri

Primer Sekans (5'-3") Amplikon Buyiklugi
(bp)

1.asama

Con-3 TGG CTT CGC CAT TTT ATA GAC A 876

Con-2 ATT TCG GAC CAT TTA TAA CC (nt 868-887)

2.asama

P[4] CTA TTG TTA GAG GTT AGA GTC (nt 474-494) 483

P[6] TGT TGA TTA GTT GGA TTC AA (nt 259-278) 267

P[8] TCT ACT GGR® TTR® ACN°® TGC (nt 339-356) 345

P[9] TGA GAC ATG CAA TTG GAC (nt 385-402) 391

P[10] ATC ATA GTT AGT AGT CGG (nt 575-594) 383

P[11] GTA AAC ATC CAG AAT GTG (nt 305-323) 312

Con-3 TGG CTT CGC CAT TTT ATA GAC A 876

%Y =CveyaT. '/R=AveyaG.°N=A, G, C veya T.
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3.6. Agaroz Jel Elektroforezi

Amplifikasyon trtnlerinin varligt %2’lik agaroz jel elektroforez ile aragtirilmistir.

Elektroforez tanki i¢in tampon olarak ve agaroz jelin hazirlanmasinda kullanilan

tris-borik asit-EDTA (TBE) buffer 0.5x olacak sekilde sulandirilmisgtir.

% 2’lik agaroz jel hazirlamak ig¢in;

1.

P N o w

10.
11.

12.

2 gram agaroz (Sigma) hassas terazide tartilarak, 100 ml 0,5xTBE igeren
soliisyon erlen mayer iceresine ilave edilmigtir.

En dusuk sicaklik tercih edilerek mikrodalga firinda agaroz tamamen
cozilinceye kadar 1sitilmigtir.

Jelin tagmasina engel olmak i¢in 250 veya 500 ml’lik bir erlen kullanilmisgtir.
Agaroz tamamen c¢oOzindikten sonra katilagmadan biraz sogumasi
beklenmisgtir.

Jelin igerisine 5 pl (10mg/ml) etidyum bromid eklenmistir.

Taraklart uygun sekilde yerlestirilmis, jel kalibina yavasca dokilmiistiir.

Oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek katilagmasi saglanmisgtir.

Taraklar yavagsg¢a ¢ikarilarak jel igerisinde 0.5x TBE buffer bulunan
elektroforez tankina yerlestirilmistir.

Amplikonlardan 7 pl alinip 3 pl yiikkleme boyasiyla karigtirilarak kuyucuklara
dagitilmistir.

Ik ve son kuyucuga 1000 bp DNA ladder (Fermentas, CA) yiiklenmistir.
Elektroforez tankinin gii¢ kaynagt ortalama 90-100 W’a ayarlanarak yaklagik
40 dakika yuratilmustir.

Jel tanktan ¢ikarilarak, jel goriintilleme sistemi (Kodak-Gellogic2200, USA)

ile goruntilenerek bantlarin varlig1 degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 492 hastadan rotavirus pozitif bulunan 100 hastanin

61’inin erkek, 39’unun kiz ¢ocuklardan olustugu gozlenmistir (Sekil 4.1).

Rotavirus pozitif olgularda
cinsiyet dagilimi

Kiz (n):39
M Erkek (n): 61

Sekil 4.1. Rotavirus pozitif olgularda cinsiyet dagilimi

Hastalarin %47’ sinin 0—12 aylik yas grubunda yer aldig1 goriilmis ve rotavirus
enfeksiyonu saptanan akut gastroenteritli ¢ocuklarin yas gruplarina gore dagilimi

Tablo 4.1°de sunulmustur.

Hastalarimizin higbirinin rotavirus asist yaptirmadigi belirlenmistir.
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Tablo 4.1. Rotavirus enfeksiyonu olan akut gastroenteritli cocuklarin yas gruplarma
gore prevalansi

Yas gruplar1  Kart Testile  Kart Test ile RT-PCRile RT-PCRile
(ay) ) calisilan Poz@pif % calisilan pozitif %
Ornek Sayist  Cikan Ornek ornek sayis1  ¢ikan 6rnek
) Sayisi(n) sayisl
0-12 192 47 245 47 41 37.2
13-24 120 26 21.7 26 22 84.6
25-36 37 15 17.3 15 9 60.0
37-48 35 1 29 1 1 100.0
49-60 58 11 19.0 11 7 63.6

Semptomlar degerlendirildiginde; diare stiresinin hastalarin %40’inda 4 giiniin
tzerinde oldugu, ginlik diskilama sayisinin  genellikle 3-10/giin  oldugu
gozlenmigtir. Olgularin ¢ogunda giinde 1-6 kez kusma oldugu ve ates saptanan
hastalarin atesinin 38-39°C diizeyinde oldugu gorilmiistiir. Rotavirus pozitif

olgularin klinik bulgularinin dagilimi ve 6zellikleri tablo 4.2°de sunulmustur.

Ayni donemde toplam 492 hastadan adenovirus calisilmis ve 16 (%3.3)
adenovirus pozitifligi saptanmistir. Semptomlar degerlendirildiginde; wvakalarin
hepsinde diare gozlenmigtir. Diare suresinin hastalarin yaklasik %40’1nda 4 gliniin
tzerinde oldugu, gunlik digkilama sayisinin genellikle 3-6/gin kadar strdiagi
gozlenmigtir. Vakalarin ¢ogunda giinde 4-6 defa kusma oldugu ve ates saptanan
hastalarin atesinin biiyiik oranda 37°C diizeyinde oldugu gorilmistiir. Adenovirus
enfeksiyonu saptanan vakalarin klinik bulgularinin dagilimi ve ozellikleri tablo

4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Rotavirus ve Adenovirus Enfeksiyonunun Klinik Belirtilerinin

Karsilastirilmasi

Klinik belirtiler

Diare mevcut

Diare siiresi (giin)
<2

2-4

4>

Diare sayisi (1 giinde)

3-6
7-10
11-15
Kusma var
Kusma sayisi (1 giinde)
Yok
1-3 kez/giin
4-6 kez/giin

7-10 kez/giin

Ates var

37°C
38°C

39°C

Karin agris1 var

20

14

26

Rotavirus
Say1 (%)
100 100
28 28
2 2
40 40
48 48
42 42
10 10
73 73
27 27
36 493
29 39.7
8 11
60 60
333
233
433
55 55

Say1

16

11

12

Adenovirus

(%)

100

38
18.8

43.8

68.8
25
6.3

75

25
25
58.3
16.7
68.8
545
36.4
9.10

50
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Caligmaya dahil edilen rotavirus pozitif toplam 100 hastanin 31’1 (%31)
hastanede yatan ¢ocuklardan olusurken, acil servise bagvuranlarin sayist 47 (%47),

polikliniklere bagvuranlarin sayisi ise 22 (%22) olarak bulunmustur (Sekil 4.2).

 Kliniklere Yatirilan
m Acil Servis

m Poliklinik Bagvurusu

- J

Sekil 4.2. Rotavirus enfeksiyonlarina sahip vakalarm hastaneye bagvuru sekillerine
gore dagilimi

Rotavirus enfeksiyonunu Kasim ayindan itibaren artig gosterirken, pik yaptigi

ay Mart olarak bulunmustur. Kis sezonu disinda Nisan ve Haziran ay1 sonuglari da

yiiksek bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Rotavirus pozitifliginin aylara gore dagilimi
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Toplanan adenovirus pozitif ornekler aylara gore incelendiginde; belirgin bir
mevsimsel o6zellik saptanmamakla birlikte ocak ve mart aylarinda artis gdzlenmistir

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Rotavirus ve adenovirus pozitifliginin aylara gére dagilimi

Yil Ay Ornek Sayisi | Rotavirus Pozitif | Adenovirus Pozitif
(n) (n) (n)
Eyliil 49 1 1
Ekim 36 2 1
2012
Kasim 24 10 1
Aralik 39 11 1
Ocak 70 15 5
Subat 46 11 -
Mart 53 16 3
Nisan 35 8 2
May1s 31 2 -
2013 Haziran 49 9 2
Temmuz 17 1 -
Agustos - - -
Eyliil - - -
Ekim 10 2 -
Kasim 31 12 -
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Gastroenterit 6n tanisiyla bagvuran 5 yas alti 492 ¢ocuk hastanin %20.3’iinde
rotavirus, %3.3’tnde adenovirus immunokromatografik kaset test yontemi ile pozitif
bulunmusg, olgularin  %0.6’sinda  rotavirus/adenovirus  birlikte  enfeksiyonu

saptanmigtir.

Diski orneklerinden 6nce RT-PCR testi ile VP4 ve VP7 rotavirus genomlart ve

ardindan semi-nested multipleks PCR testi ile G ve P genotipleri tespit edilmistir.

Bolgemizde akut gastroenteritli ¢ocuklarda kalitatif immunokromatografik test
yontemi ile rotavirus pozitif saptanan 100 diskt 6rneginin 20°si molekiiler
yontemlerle tiplendirilemezken; 80’1t hem VP7 (G genotip) hem de VP4 (P genotip)

varligt yoniinden pozitif bulunmustur.

Rotavirusun VP7 bolgesine ait 4 farkli G genotipi saptanmistir. En stk bulunan
G genotipi G9 (n=53), G1 (n=16), G2 (n=9) ve G4 (n=2) iken, VP4 bolgesine ait P
genotiplerinden sadece 2 tanesi gézlenmistir. Baskin P genotipi P[8] (n=63) ve P[4]
(n=17) olarak saptanmigtir (Sekil 4.3 ve 4.4).
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Sekil 4.3. Rotavirus G tiplerinin gériiniimii

P8 P8 P8 P4 P8 P8 P8

Sekil 4.4. Rotavirus P tiplerinin gériiniimii
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Rotavirus pozitif 80 6rnegin her birinde VP7 (G genotip) ve VP4 (P genotip)
genotipleri beraber degerlendirildiginde ise 6 farkli G/P kombinasyonu elde
edilmistir. Calisma dizimizde 39 vakada %48.8 orani ile G9P[8] en baskin rotavirus
genotip kombinasyonu olup, bunu 14 vakayla %17.5 orani ile GOP[4], 13 vakada
%16.3 oran1 ile G1P[8], 9 vakada %11.3 orani ile G2P[8], 3 vakada %3.8 orani ile
G1P[4], 2 vakada %2.5 oran1 ile G4P[8] izledi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bolgemizde 0-6 yas akut gastroenteritli olan ve pozitifligi saptanan 80
cocukta grup A rotaviruslarm G/P genotiplerinin dagilimi

G- Genotip P- Genotip
(n) (n)
P4 P8 Toplam
G1 3 13 16
G2 9 9
G4 2 2
G9 14 o 33
Toplam 17 63 80
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5. TARTISMA

Akut gastroenterit, ¢ocuklarda mortalite ve morbitenin en 6nemli nedenlerinden
biridir (Chen, 2006). Her yil bes yas altindaki 700 milyon ¢ocuk diareye
yakalanmaktadir ve yaklagik 2.100.000 ¢ocuk bu nedenle hayatini kaybetmektedir
(Parashar, 2006). Rotavirus bes yas alt1 ¢ocuklarda gortilen akut gastroenteritlerin en
stk nedenidir (Ozkasap, 2004; Iraz, 2013). Rotavirus enfeksiyonlar diinya genelinde
her y1l 111 milyon ishal atagina, 25 milyon poliklinik bagvurusuna neden olmakta ve
2 milyon ¢ocuk bu nedenle hastaneye yatirilmaktadir. Siddetli rotavirus ishalleri
nedeni ile %85°1 gelismekte olan ulkelerde olmak tizere her yil 611.000 ¢ocuk
hayatin1 kaybetmektedir. Bir baska deyisle, rotavirus gastroenteriti nedeni ile her

dakika bir ¢gocuk dlmektedir (Parashar, 2006; Meral, 2011).

Rotavirus enfeksiyonlari, sosyo-ekonomik kosullara ve hijyen énlemlerine bagli
olmamasi ile diger gastroenterit etkenlerinden ayrilmaktadir. Geligsmis ve gelismekte
olan ilkelerde benzer siklikta goriilmekle beraber; gelismis Ulkelerde yiksek
morbidite ve ekonomik kayiplarla sonuglanirken, gelismekte olan tilkelerde yiiksek
mortalitelere neden olmaktadir. Tum ¢ocukluk ¢ag ishallerinin %10-60’1nin
rotavirusa bagli oldugu bildirilmektedir (Santos, 2005; Ceylan, 2006; Bozdayz,
2008).

Lanata ve arkadaglar1 2013 yilinda, 5 yas altindaki ¢ocuklarda en sik gortilen 13
gastroenterit ajam ile ilgili 163 makale ve DSO verilerini inceleyerek calisma
yapmiglardir. Bu ¢aligmada tiim viral, bakteriyal ve paraziter enfeksiyonlar arasinda
rotaviruslar, %38.2’lik bir oran ile en sik gorilen 5 yas alt1 gastroenterit etkeni olarak

bildirilmistir (Lanata, 2013).
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Tunus’ta yapilan bir g¢aligmaya gore 632 vakanin %22.5’inde rotavirus

enfeksiyonu saptanmistir (Sdiri-Loulizi, 2008).

Nakanishi ve arkadaglarinin  Japonya’da yaptiklart bir ¢alismada akut
gastroenterit 6n tanili 877 ¢ocuk RT-PCR yontemi ile degerlendirilmig, bunlarin
%37.2’sinde viral bir patojen ortaya ¢ikmig ve rotavirus sikligr %16.3 olarak birinci

sirada yer almigtir (Nakanishi, 2009).

Lin ve arkadaslari tarafindan Tayvan’da hastanede yatmakta olan ¢ocuklar

degerlendirilmis ve 75 vakanin 9’unda (%12) rotavirus saptanmistir (Lin, 2010).

Giney Afrika’da, Mans J ve arkadaglarinin yaptigi bir aragtirmaya gore 252
cocugun 61°inde (%24.2) rotavirus tespit edilmistir (Mans, 2010).

Fransa’da Lorrot ve arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmaya gore 457 ¢ocugun
%A48.8’inde rotavirus enfeksiyonu bildirilmistir (Lorrot, 2011). Yine Kuzey
Fransa’da EIA yontemi ile 973 vakada yaptiklart bir aragtirmada rotavirus pozitiflik

orant %21 olarak bildirilmistir (Tran, 2010).

Lee ve arkadasglarinin Kore’de 2007 yilinda hastanede yatmakta olan akut
gastroenteritli ¢ocuklarda yaptiklart bir ¢alismada vakalarin %44.4tinde viral bir
etken tespit edilmis ve rotaviruslar %25.7 ile en sik rastlanan etken olarak
bildirilmistir (Lee, 2007). Park ve arkadaglarinin Kore’de yaptiklar aragtirmada ise
10603 c¢ocuk RT-PCR ve ELISA testleri ile degerlendirilmis ve 1864 (%17.5)

cocukta rotavirus enfeksiyonu saptanmigtir (Park, 2011).
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Chetrit ve arkadaslarimin Kanada’da, evrensel agi programinin etkisini izlemek
icin yapmig olduklart ¢aligmada rotavirus prevalanst 2006/2007 yillart i¢in %15.1
oldugunu, 2010/2011 yillart i¢in ise %9.3 oldugunu bildirmislerdir (Chetrit, 2013).

Yunanistan’da Levidiotou ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklart bir
aragtirmaya gore rotavirusun sikligi %21.35 olarak bulunmustur (Levidiotou, 2009).
Yakin tarihte Konstantopoulos ve arkadaglarimin Yunanistan’da altt hastanede
yaptiklart ¢alismaya gore pediatrik nifusun %70’ine ulasilmis ve %10.7 oraninda
rotavirus tespit edilmistir. Calismanin sonucu olarak rotavirus pozitiflik oranini

distik bulma nedenlerini agt kullanimina baglamislardir (2013).

Steenland ve arkadaglarinin Haiti’de yaptiklan bir arastirmaya gore 5 yas altt

cocuklarda rotavirus gorilme sikligi %13.5 olarak bildirilmistir (2013).

Musawi ve arkadaglarinin Bahreyn’de 5 yas alti ¢cocuklarda yapmis olduklar

caligmaya gore %44.8 oraninda rotavirus pozitifligi saptamiglardir(2013).

Sai ve arkadaglarinin Cin’de yaptiklari ¢alismaya gore 5 yas altindaki akut
gastroenteritli 767 ¢ocuk (502 poliklinik bagvurusu ve 265 hastaneye yatis)

degerlendirilmistir. Bunlarin %34.3’tinde rotavirus antijeni saptanmistir (2013).

Hong Kong’da Haziran 1997/Mart 2011 tarihleri arasinda 5 yas alt1 ¢ocuklarda,
primer ve primer/sekonder teshisler karsilastirilarak yapilan bir aragtirmada, primer

teshis %9.8, primer&sekonder teshis ise %11.8 olarak bildirilmistir (Chiang, 2014).
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Sudan’da Haziran 2009/ Mayis 2011 tarihleri arasinda yapilan bir aragtirmaya
gore, gastroenterit teshisiyle hastaneye bagvuran c¢ocuklar incelenmis ve %36
oraninda rotavirus izole edilmigtir. Yillik 6lim sayisinin 9800, hastaneye yatigin

22800 ve ayaktan bagvuru sayisinin ise 55400 oldugu bildirilmigtir (Mustafa, 2014).

Pursem ve arkadaglar taratindan Mauritius’ta yapilan bir aragtirmaya gore 787
digk1 6rnegi incelenmis ve 327 (%41.6) rotavirus pozitifligi tanimlanmigtir (Pursem,

2014).

Tagbo ve arkadaglarinin Nijerya’nin Enugu sehrinde gastroenteritli ¢ocuklarda
yaptiklart arastirma sonuglarina gore 615 diski ornegi incelenmis, 344 (%56),

rotaviris pozitif sonug bulunmustur (2014).

Tsolenyanu ve arkadaglarinin Togo’da yapmig olduklari ¢aligmaya gore S5 yas

alt1 cocuklarda rotavirus prevalansi %48 olarak bildirilmigtir (2014).

Trang ve arkadaglarinin Vietnam’da yapmig olduklar arastirmaya gore rotavirus

prevalansi %32.7 olarak bildirilmigtir (Trang, 2014).

Farkli bolgelerde yapilan, gastroenteriti olan 0-5 yas arasi ¢ocuklarda rotavirus

prevelansinin aragtirildigi ¢aligmalar tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo. 5.1. Gastroenteritli 0-5 yas ¢ocuklarda farkl iilkelerde yapilmis rotavirus

prevalans calismalar:

Ulke Yil Metot Ornek Rotavirus Arastirici
Sayisi Sikhig1 (%)
Bahreyn 2013 EIA 259 448 Musawi ve
RT-PCR ark.
Haiti 2013 EIA 1616 13.5 Steenland ve
ark.
Kanada 2013 ELISA 3403 95 Chetrit ve ark.
Konstantopo-
Yunanistan 2013 RT-PCR 1000 10.7 ulos ve ark.
Cin 2013 RT-PCR 767 343 Sai ve ark.
Vietnam 2014 RT-PCR 260 32.7 Trang ve ark.
Chiang ve
Hong Kong 2014 PCR 5032 11.8 ark.
Mustafa  ve
Sudan 2014 EIA 10953 36 ark.
Pursem ve
Mauritius 2014 PAGE 787 41.6 ark.
Togo 2014 EIA 803 48 Tsolenyanu
ve ark.
Nijerya 2014 ELISA 615 56 Tagbo ve ark.
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Ulkemizde yapilan epidemiyolojik galismalara gore rotavirus enfeksiyonlarinin
siklig1 %20-53 arasinda degigmektedir. Kurugol ve arkadaglarinin 2000-2001 yillar
arasinda Izmir’de gerceklestirdigi ¢alismada 920 gocugun %39.8’inde rotavirus
saptanmigtir. Catoluk ve arkadaglari 2000-2002 yillart arasinda Turkiye’nin Batt ve
Guneydogu bolgelerinde 508 ¢ocukta %23 .4 siklikta rotavirus varligt bildirmiglerdir
(2005). Bozday1 ve arkadaglarinin 2004-2005 yillar1 arasinda Ankara’da yaptiklar
caligmada, 0-5 yas cocuklara ait 322 digki 6rneginde %39.7 oraninda rotavirus
pozitifligi bulunmustur. Ceyhan ve arkadaslari 2005-2006 yillar1 arasinda doért farkl
merkezde 5 yagsindan kiigiik 338 ¢ocukta yaptiklarn ¢alismada %53 siklikta rotavirus
gozlemlemisglerdir. Bulut ve arkadaslart Malatya’da yaptiklar ¢alismada 250 ¢ocukta
%21, Nazik ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptig1 ve t¢ yili kapsayan bir ¢alismada
3618 hastada %20.6, Denizli’de yapilan ¢alismada 930 hastada %26.5, Altindis ve
arkadaglarinin 2008 yilinda Afyon’da yaptigt bir arastirmada 144 ¢ocugun
%19.4’unde, yine Altindis ve arkadaglarinin 2010 yilinda Afyon’da yaptig1 baska bir
arastirmada 150 gocugun %26.6’sinda, Ozdemir ve arkadaslarinin 2010 yilinda
Mersin’de yaptig1 arastirmada %32.2, Atalay ve arkadaslari rotavirus enfeksiyon
sikligint belirlemek amaci ile Kayseri’de yapmis oldugu aragtirmada, 2009-2010-
2011 ve 2012 yillart igin sirast ile %31.8, %30.8, %28.2 ve %20.6 oraninda rotavirus
enfeksiyonu tespit etmislerdir (Atalay, 2013).

Ece ve arkadaslarimin Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
yaptiklart arastirmaya gore, 1112 digkt 6rnegi immiinokromatografik test ve EIA
yontemleri ile incelenmis, %18.07 oran ile rotavirus antijen pozitifligi saptanmistir.

Rotavirus en sik gortilen viral etken olarak bildirilmistir (2012).

Ilktag ve arkadaslan Istanbul’da, 2006-2010 yillart arasindaki akut gastroenteritli
cocuklara ait 11711 digki 6rneginde immiinokromatogratik yontem ile rotavirus
antijeni aragtirmis ve %15.5 oraninda pozitiflik bildirmislerdir. Yillara gore pozitiflik
oranint 2006, 2007, 2008, 2009, 2010 yillart i¢in sirastyla %19.2, %14.5, %173,
%16.6 ve %11 olarak tespit etmislerdir (2012).
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Iraz ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptiklari calismaya gore 0-5 yas akut
gastroenteritli 6749 cocugun diski ornekleri immiinokromatografik yontem ile

incelenmig ve 821 6rnekte (%12.2) rotavirus antijen pozitifligi saptanmigtir (2013).

Ankara’da Koksal ve arkadaglarinin immunokromatografik yontemle yaptig

caligmada 240 vakada %28.3 olarak rotavirus antijeni tespit edilmistir (2013).

Gultepe ve arkadaglarinin 2013 yilinda Van’da yapmis oldugu c¢aligmada 955
digki1 ornegi lateks aglutinasyon yontemi ile incelenmis, bunlarin 205’inde viral
antijen belirlenmis, 124’tnde (%13) rotaviruslar, 43’inde (%4.5) ise rotavirus ve

adenovirus birlikte pozitif olarak tespit edilmigtir.

Borsa ve arkadaglarinin, Mardin’de 2013 yilinda yaptiklart ¢aligmada, 0-5 yag
arast gastroenterit vakalarinin 6rnekleri immiinokromatografik yontem ile
incelenmistir. 944 ornekten 203°tnde (%21.5) viral bir antijen tespit edilmis,
bunlarin 188’inde (%19.9) rotavirus, 4’tinde de (%0.42) rotavirus ve adenovirus

beraber pozitif olarak bulunmustur.

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart AD’da, 2013 yilinda Dr.
llker Yilmaz tarafindan yapilan bir tez galigmasina gore 126 hastadan 23’iinde
(%18.2) rotavirus, 13 unde (%10.3) adenovirus, 11’inde (%8.7) ise norovirus, iki

hastada (%1.6) ise rotavirus-adenovirus koinfeksiyonu saptanmaisgtir.

Ulkemizin farkli bolgelerinde yapilmis rotavirus prevelansina ait ¢alismalarin

bazilari tablo 4.2’ de 6zetlenmistir.
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Tablo. 5.2. Tiirkiye’de farkl sehirlerde ¢cocuklarda yapilmis rotavirus prevalans
calismalari

Sehir

Afyon

Denizli

Afyon

Mersin

Izmir
Ankara

Istanbul

Istanbul

Van

Kayseri

Mardin

Yil

2010

2010

2011

2010

2012

2013

2013

2013

2013

2013

2013

Metod

RT-PCR

Lateks Ag.

ELISA/

RT-PCR

ELISA

EIA

ICA

ICA

ELISA

Lateks Ag.

ICA

ICA

Yas (Yil)

0-5

0-6

0-6

0-7

0-12

0-18

0-16

0-5

Ornek Rotavirus

Sayisi Sikhig

144

930

150

363

1112

240

6749

126

955

2636

944

(%)

194

26.5

233

32.2

18.1

283

12.2

19.8

17.5

20.6

203

Arastirici

Altindis ve ark.

Balci ve ark.

Altindig ve ark.

Ozdemir ve

ark.

Ece ve ark.

Koksal ve ark.

Iraz ve ark.

Yilmaz (Tez)

Gultepe ve ark.

Atalay ve ark.

Borsa ve ark.

Altindig ve arkadaglan tarafindan farkli yillarda bolgemizde yapilan galigmalara

gore, rotavirus enfeksiyonunun gorilme sikligi 2008°de %13.5, 2010°da 19.4 ve
2011°de 23.3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ise 492 6rnekten 100’1, %20.3 ik
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bir oran ile pozitif olarak bulunmustur. Bu oranin diinya genelinde ve iilkemizde
yapilan caligmalarla benzer oldugu belirlenmistir. Diinya genelinde yapilan eski ve
yeni caligmalar karsilastirildiginda bazi gelismis tlkelerde rotavirus enfeksiyon
sikliginda azalmalar s6z konusudur. Bu azalmayi agi uygulamalarina baglamiglardir.
Bizim ¢aligmamizda rotavirus enfeksiyonu tespit edilen kisilerin asisiz oldugu
belirlenmig ve bolgemizdeki dagilimina bakildiginda enfeksiyon oraninda yildan yila

arttg oldugu gozlenmektedir.

Rotavirus enfeksiyonlarinin mevsimsel dagilimi iyi bilinmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde bu enfeksiyon tipik olarak sonbaharin baslarinda bagladigr ve
bahar aylarinin bagina kadar devam ettigi, Avrupa’da ise kis aylari siiresince devam
ettigi bildirilmistir (Kim, 2005). Konstantopoulos ve arkadaslarinin Yunanistan’da
yaptiklart aragtirmada rotavirus efeksiyonunun en yuksek gorudigi aylar
Aralik/May1s aylar olarak belirlenmistir (Konstantopoulos, 2013). Bahreyn’de Nisan
ayinda pik yaptigt bildirilmistir. Sudan’da Mart/Mayis aylart arasinda ve
Kasim/Aralik arasi aylarda rotavirus enfeksiyonunun sik gorildigu tespit edilmis,
Nijerya’da ise % 95°lik bir oran ile Aralik/Nisan arasindaki soguk ve kuru olarak

gegirilen aylar da gorialdagi bildirilmistir (Mustafa, 2014; Tagbo, 2014).

Kim ve arkadaglarinin 2002-2004 yillar arasinda yaptiklar arastirmaya gore,
Kore gibi iliman iklime sahip iilkelerde rotavirus enfeksiyonu tipik olarak Aralik,
Ocak aylarinda gorilmekte iken, ¢alismalarinda rotavirus enfeksiyonunun Subat
ayinda pik yaptigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar bu durum ile rotavirusun
transmisyonunun gecikmis oldugunu ve rotavirus transmisyonunun her yil yavas bir

sekilde kig aylarindan bahar aylarina dogru kaydigint belirtmislerdir (2005).

Ulkemiz gibi 1liman iklime sahip bolgelerde mevsimsel dagilim gostermekte ve

genellikle kis ve ilkbahar aylarinda daha sik gorilmektedir. Kaya ve arkadaglarinin
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rotavirus pozitifliginin tespiti ve donemsel dagiliminin incelenmesi i¢in Isparta’da
yaptiklart ¢alismada %20.6 ile Ocak ay1 en yiiksek oranda bulunurken, %14.8 ile
Mart ay1 ikinci sira da yer almistir (2013). Iraz ve arkadaslarinin Istanbul’da
yaptiklart ¢aligmaya gore Ocak ay1 %22.2 ile birinci sirada, Mart ay1 %20.1 ile ikinci
sirada gosterilmigstir (2013). Atalay ve arkadaglarinin Kayseri’de yapmis olduklar
caligmada %39.5 oranda kis mevsiminde anlamli olarak yiksek oldugu, en sik
gorilen aylarin da %46.4 ile Ocak ayinin ilk sirada yer aldigi, Aralik ayinin %40 ile
ikinci sirada, Kastm aymin ise %32.3 ile iigincu sirada yer aldig bildirilmistir
(2013). Ilktag ve arkadaslarinin Istanbul’da yaptiklar galismada aylara gore dagilim
incelendiginde enfeksiyonun aralik ayinda baglayip Mayis ayindan itibaren azaldigi,
Ocak-Subat aylarinda ise pik yaptigi (%28) tespit edilmistir (2012). Gultepe ve
arkadaglart yaptiklart ¢alisma sonucunda Van’da sonbahar ve kig aylarinda daha
yiksek oranda goruldigini, Borsa ve arkadaglar ise Mardin’de Ekim, Kasim ve

Aralik aylarinda diger aylara gore daha sik gorildagi bildirmislerdir (2013).

Bu calismada ise rotavirus gastroenteritlerinin Mart ve Ocak aylarinda pik
yapmaktig1 gozlenmektedir Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarla da uyumlu olarak
Kasim ayinda rotavirus enfeksiyonlari artmaya baglamaktadir ve Mayis ayindan
itibaren dists gostermektedir. Farkli olarak bizim c¢alismamizda Haziran ayinda
rotavirus enfeksiyonunda tekrar artig gozlenmis ve bolgemizde bu doneme ait yagish
gecen hava kosullart ile iligkili olabilecegi dusunilmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde kis ve bahar aylarinda yaz ve sonbahar aylarina gore daha

yiiksek oranda goriilmektedir.

Rotavirus ishali, tim diinyada ve tilkemizde sik rastlanan, hastane yatiglarina ve
ciddi akut gastroenteritlere neden olan 6nemli bir saglik sorunudur. Cocuklarin
hemen hemen hepsi G¢ yasina kadar rotavirus ile enfekte olmaktadir (Gray, 2008;

Bozdayi, 2008; Kurugol, 2008; Berk, 2011).
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Diinya capinda ve ilkemizde yapilan g¢aligmalarda rotavirus enfeksiyonunun
daha ¢ok yasamin ilk iki yilinda ortaya ¢iktigr tespit edilmistir. Genel olarak 0-24
ayda gorilen rotavirus enfeksiyonu biitin rotavirus enfeksiyonlarinin %71 ini
olusturmaktadir (Kurugol, 2003). Konstantopoulos ve arkadaglart Yunanistan’da
yaptiklart ¢aligmada rotavirus enfeksiyonunu 0-24 aylik ¢ocuklarda %353 oran ile en
stk gorilen yas grubu olarak belirtmiglerdir (2013). Musawi ve arkadaglari
Bahreyn’de 0-5 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklar: ¢alismada enfeksiyonun %76.6’sinin
6-23 aylik infantlarda goruldigini (2013), Mustafa ve arkadaglari Sudan’da
yaptiklant ¢aligmada vakalarin %91’inin 0-2 yag arasi oldugunu (2014), Tagbo ve
arkadaglart Nijerya’da yaptiklar ¢alismada rotavirus pozitif oérneklerin %77'sinin 1
yag altindaki ¢ocuklarda, % 96’sinin ise 2 yasin altindaki g¢ocuklarda oldugunu
bildirilmiglerdir (2014). Kim ve arkadaglari da Kore’de rotavirus diaresinin pik
yaptig1 yag grubunu 13-24 aylik ¢ocuklar olarak bildirmigler ve vakalarin %94’ iiniin
de ilk 36 aylik ¢ocuklardan olustugunu belirtmiglerdir (2005).

Ilktag ve arkadaslart 2012 yilinda yapmis olduklar ¢alismada rotavirusun en sik
goruldigi yas araligini 12-24 aylik ¢ocuklar olarak bildirmislerdir. Giiltepe ve
arkadaglart viral enfeksiyonlarin en ¢ok 2 yas grubu ¢ocuklarda goruldigini tespit
etmiglerdir (2013). Atalay ve arkadaglarinin Kayseri’de yapmis olduklan ¢aligmada
%32.8 oran ile 7-24 ay arasi ¢ocuklar ilk sirada yer almistir. Yine ayni gekilde
rotavirus enfeksiyonunun 0-24 aylik ¢ocuklarda daha sik goraldugi cesitli

caligmalarca desteklenmektedir.

Bu caligmada da 80 rotavirus pozitif 6rnegin 63’1 (%78.8) iki yasindan kiguk
cocuklardan olugmakta olup literatir bilgileri ile uyumlu olarak rotavirus

enfeksiyonu en ¢ok 0-12 ay arasinda 41 vakada (%51.3) gorulmustiir.
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Ulkelere ve bolgelere gore rotavirus serotiplerinin dagilim oranlarimin bilinmesi
rotavirusa bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda énemli rol oynayan asilama

stratejileri agisindan 6nem tagimaktadir. (Santos, 2005; Damme, 2007).

Rotavirus, 5 yas alti ¢ocuklarda asi ile korunabilir hastalik oliimleri arasinda
pnomokoklardan sonra ikinci sirayr almaktadir. Hastalik oOnlenmesinde a1
kullaniminin giindemde olmast etkenin genotiplendirilmesini 6nemli kilmaktadir

(Kurugol, 2008).

Bir tlke genelinde baskin olan suslarin yildan yila da degisiklik yaptig
gozlenmistir. Yoshinaga ve arkadaglarinin 2000-2003 yillar arasinda Japonya’da bes
farkli bolgede yeni doganlardaki akut gastroenterit vakalarinda rotavirus grup A
enfeksiyonunun  sikligint  belirlemek  ve  rotavirus  genotiplerine  gore
karakterizasyonunu tespit ederek gruplar arasindaki genetik farkliliklar1 tanimlamak
amactyla yaptiklari calismada; 2000-2001 yillar1 arasinda en yuksek prevalansi
sirastyla G1 %45.5, G2 %32.5, G3 %12.3 ve G4 %2.6 olustururken G9’u yalnizca 9
(%5.9) vakada tespit ettiklerini fakat 2001-2002 yillart arasinda bu oranlarin
degiserek en baskin sug olarak %40 orani ile G2 tipini, ardindan %20 oran: ile G1
tipini bulduklarint bildirmiglerdir. Bu ¢alismaya gore G9’un orami ise %17.8°e
yikselmigtir. Yine Japonya’da 2002-2003 yillart arasinda G3 %34 ve G4 %28
oraninda belirlenmistir. Onceki yillarda yapilan galismalarda ¢ok yiiksek bulunan G1
%6 ve G2 ise %5.2 oraninda tespit edilerek hizla bir disis oldugu gortilmiistir.
Yine 2000 yilindan 6nce Avrupa’da da en yaygin sus Gl iken 2005 yilinda
%50’sinden fazlasinda G9 susu baskin olarak bulunmustur (Yoshinaga, 2006).

Pursem ve arkadaglart Mauritius’ta 2008 yilinda G3P[8]’in %89, 2009 yilinda
G4P[8]’in %76, 2010 yilinda ise G1P[8] kombinasyonunun %90’lik bir oran ile en
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cok gortilen genotip kombinasyonlari oldugunu belirlemisler ve rotavirus agist ve

geligimi i¢in siirekli veri ve gozetim ihtiyact oldugunu vurgulamiglardir (2014).

Farkli cografik bolgelerde farkli tiplerin baskin oldugu gorilmektedir. Diinya
genelinde yapilan arastirmalara gore grup A rotavirusunun sebep oldugu diareli
cocuklardan izole edilen G1-G4 ve P1A[8], P1B[4] (GI1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8], GOP[8]) en yaygin G ve P genotip kombinasyonlaridir. 1973-2003 yillart
arasinda, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya’da toplanan rotavirus suglarinda
enfeksiyonlarin %90’dan fazlasina G1-G4, P1A[8] ve P1B[4] tiplerinin sebep
oldugu gosterilmigtir. Fakat bu genotiplerin Gliney Amerika ve Asya tlkelerinde
%068 ve Afrika’da da % 50 oraninda oldugu belirlenmisgtir. Yapilan aragtirmalarda en
1973 ve 2003 yillart arasinda GIP[8] tipi, rotavirus enfeksiyonlarinin %69,4’tiint
olusturmustur. Avrupa’da 2004-2005 yillart arasinda gortlen rotavirus gastroenterit
vakalarinin %98’den fazlasimt G1, G2, G3, G4 ve G9 tiplerinin olusturdugu
belirtilmigtir. 1989-2004 yillart arasinda Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya’da
52 iilkeden 124 c¢aligmanin sonuglari, G1P[8] tipinin suslarin %70’ inden fazlasini
olusturdugu bildirilmistir. Ancak, Giiney Amerika ve Asya’da ise suslarin yalnizca

%30’ nu olusturdugu belirtilmistir (Flewett, 1974; Matthijnssens, 2008).

Arguelles ve arkadaglarinin 1996-1998 yillar1 arasinda Arjantin’de akut diaresi
olan ¢ocuklarda yaptiklart ¢alismada, toplanan 500 gaita orne8inin %62’sinde
ELISA ile rotavirus antijenini pozitif bulmusglardir. En yaygin G tipleri G1 %39, G2
%43, G4 %4 ve en yaygin P tipleri P4 %71 ve P8 %16 oranlarinda oldugu
bildirilmistir. Beklenmeyen en yaygin G-P kombinasyonu %43 orani ile G2P[4]
olarak bulunmustur. Diinyada en yaygin bulunan G1P[8] kombinasyonu ise %12
oraninda bulunmustur. G1P[4] gibi sik rastlanmayan suslarin orant %14 olup

orneklerin %10’unda miks enfeksiyon goriilmiustiir (Arguelles, 2000).
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Amerika Birlesik Devletleri’nde Abdel-Haq ve arkadaglarinin Detroit’de
cocuklar arasinda rotavirusla iligkili gastroenteriti aragtirmak amaciyla yaptiklari bir
caligmada 100 ¢ocuktan toplanan gaita 6rnekleri ELISA yontemi ile ¢aligtlmistir.
ELISA yontemi ile pozitif bulunan 6rneklerin G ve P genotiplendirilmesi RT-PCR
testi ve nikleotit dizi analizi ile belirlenmistir. En yaygin genotip prevalansini (%41)
ile G1[P4]’in olusturudugu, bunu (%16) ile G1[P8]’in ve (%14) ile G4[P4] 1 takip
ettigi bildirilmistir. G genotipleri G1 (%73), G4 (%17.4), G9 (%63) ve G2
(%2.8) oraninda, P genotipleri ise P[4] (%71) ve P[8] (%29) olarak tespit edilmistir.
Orneklerin %20’sinde birden fazla G genotipi bulundugunu ve bunlardan 7 tanesinin
G1/G9, 3’unin G1/G2 ve 2’sinin G1/G4 olarak miks enfeksiyon oldugunu
bildirmislerdir. Bulduklar biitin miks enfeksiyonlar G1 genotipi igermistir (2003).

Tcheremenskaia ve arkadaglari 2004-2006 yillart arasinda Roma, Cek
Cumhuriyeti, Slovenya, Hirvatistan, Arnavutluk ve Bulgaristan’da agir akut
gastroenteritli ¢ocuklarda rotavirus insidansint ve genotiplerinin dagilimindaki
cografik farkliliklart arastirmak amaciyla toplam 1500 rotavirus pozitif gaita
orneginde RT nested PCR ile G ve P genotipleri belirlenmigtir. Caligma sonucunda
katilimei tlkeler arasinda rotavirus genotiplerinin dagiliminda cografi olarak 6nemli
farkliliklar bulunmustur. En yaygin genotip kombinasyonlart G1P[8], G3P[8],
G4P[8] ve G2P[4] %50-85 arasinda degisen oranlarda bulunmustur. G9 genotipi ise
% 2-35 oranlan arasinda kalmistir. G1-G4 ile P[4] ve G2 ve P[8] arasinda olusan
kombinasyonlar vakalarin %3-20’sinde gortlmustiir ve muhtemelen reassortment
sonucu olusan nadir gorilen kombinasyonlar olarak agiklanmigtir. Nadir goriilen
genotipler olarak belirlenen G8P[8] ve GIOP[6] suslarinin ise hayvan orjinli
olabilecegi sonucuna varilmistir. Iki rotavirus susu ile meydana gelen miks
enfeksiyonlar da calisilan vakalarin %1.7-14’tinde goralmustir (Tcheremenskaia,

2007).

Antunes ve arkadaglari Portekiz’de 2007 kig sezonunda 424 ¢ocugun

%55.2’sinde rotavirus pozitifligini tespit etmiglerdir. En yaygin rotavirus genotipini
p g p yayg g p
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%68.6 oranla G2P[4] olarak bildirmiglerdir. Calisma grubundaki vakalar agisiz
oldugu icin G2P[4] baskinliginin asilama ile ortaya ¢ikmayacagini ve bu yiiksek
prevalan G2P[4] rotavirus genotiplerinin normal dolasimdaki suslar oldugunu ileri
surmuslerdir. Rotavirus genotiplerinin taranmasinin rotavirus ast programlarinin

bilgilendirilmesi yoniinden énemi vurgulanmistir (Antunes, 2009).

Sai ve arkadaglarinin Subat 20011-Ocak 2012 tarihleri arasinda Cin’de rotavirus
insidansin1 ve prevalan suglan belirlemek amaciyla yaptiklarn calismada 767 gaita
ornegi c¢aligma kapsamina alinmigtir. Bunlardan 263’Unde (%34.3) grup A
rotaviruslart saptanmistir. En yaygin rotavirus genotipi olarak %40.7 oran ile G3,
%46.8 oran ile P[8], her ikisi birlikte ise %31.9 oran ile G3P[8] kombinasyonu en
yiiksek oranda pozitif olarak belirlenmistir. (Sai, 2013).

Konstantopoulos ve arkadaglarit Yunanistan’da yaptiklari c¢alismada %59.6
oraninda G4 ve %75.2 oraninda P[8] genotiplerini en ¢ok gorillen genotipler olarak

bildirmislerdir (2013).

Than ve Kim Giiney Kore’de rotavirus suslarint igeren genis ¢apli bir aragtirma
yapmiglar ve 1989-2009 yillari arasindaki baskin genotipleri belirlemiglerdir. Bu
caligmaya gore; 1989- 2007 yillar arasinda en baskin genotipler ve oranlari sirasiyla;
G1, G2, G3, G4 ve G9 igin %31, %19, %23, %21 ve %5; P4, P6 ve P8 i¢in ise %22,
% 24 ve % 53 oldugu, 2007-2009 yillart arasinda ise yine sirasiyla; G1, G2, G3, G4
ve G9 i¢in %41, %11, %17, %18 ve %12; P4, P6 ve P8 igin ise %10, % 32 ve % 57
oldugu bildirilmistir ve agilarin uzun sireli etkinligini belirlemek i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ oldugunun 6nemini vurgulamiglardir (2013).

Chetrit ve arkadaglarinin Kanada’da yapmig olduklari c¢aligmaya gore %46.3
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oraninda G9P[8], %34.1 oraninda G1P[8], %9.8 oraninda G2P[4], %2.4 oraninda
G3P[6] ve yine %2.4 oraninda G4P[8] genotipleri belirlenmistir (2013).

Tsolenyanu ve arkadaglarinin Togo’da yaptiklar aragtirmaya gore en yaygin G-P
kombinasyonlart ve oranlar1 G3P[6] (%23), GI1P[6-8] (%12), G2P[6] (%7), G12P[6]
(%7) ve G3/12P[6] (%0) olarak bildirilmistir (2014).

Pek ¢ok epidemiyolojik ¢alisma 1990’larin erken donemlerinde tiim diinyada
G1-G4 suslarinin yuksek prevalansta oldugunu gostermistir. Fakat daha sonra dinya
genelinde G9P[8] veya GOP[6] suslarnt gorilmeye baslamistir. Afrika’da G8P[6],
Brezilya’da G5P[8], Hindistan’da G10P[11] ve G12P[6] suslar1 artan oranlarda tespit
edilmeye baglanmistir. Bu suglar yeni ortaya ¢ikan rotavirus genotiplerini
gostermektedir. Bu durumda reassortment’in daha fazla olmasi ginimuzdeki ve
gelecekteki ag1 ¢alismalart i¢in zorluk yaratacaktir (Matthijnssens, 2008). Daha 6nce
bahsettigimiz Than ve Kim’in Kore’de, Chetrit ve arkadaglarinin Kanada’da yapmis
olduklart ¢aligmalarda da GOP[8] oranlarinda gorillen artis bu duruma ornek

verilebilir (2013).

Diinya genelinde GO9P[8] kombinasyonunda gorillen bu artig, bizim
calisgmamizda da gorilmustir. Altindis ve arkadaglarinin 2009 yilinda bolgemizde
yaptiklart ¢alisma sonucuna gore %7.6 oraninda gorilen GOP[8], bu caligsmada ayni
bolge i¢in %48.8 olarak bulunmustur. Bu durum ayni zamanda bir bolge genelinde
baskin olan suglarin yildan yila da degisim gostermesine verilebilecek bir 6rnektir ve

epidemiyolojik ¢aligmalarin ag1 igerikleri ag¢isindan énemini gostermektedir.

Diinya genelinde son zamanlarda yapilan c¢alismalarda tim rotavirus G9

izolatlarinda artig oldugu bildirilmistir (Desselberger, 2006). Rotavirus G9 serotipi
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1996 yilindan beri biitiin diinyada bir ¢ok iilkede yeni dogan ve ¢ocuklarda siddetli
akut gastroenterit vakalarinda bildirilmektedir. Japonya’da yapilan aragtirmalarda
1998-1999 wyillarinda G9 susu %11.6 ve 1999-2000 yillarinda ise %15.6 oraninda
bulunmugstur. Orta ve Guneydogu Avrupa’da rotavirusun molekuler epidemiyolojisi
ile ilgili ¢aligmada G9 genotipleri farkli tlkelerde %2-35 arasinda belirlenmistir.
Bulgaristan’da G9 susunun prevelansi %34.3 olarak bildirilmistir (Zhou, 2003).

Tayvan’da 2004-2006 yillar1 arasinda Chen ve arkadaglan tarafindan RT- PCR
yontemi ile yapilan bir aragtirmaya gore akut gastroenterit teshisli 257 ¢ocuktan
%30.4inde rotavirus tespit edilmis ve genotiplendirmede bunlarin %20.4’iniin G1,

%16.5’inin G2, % 27.2’sinin G3, %21.4’iniin de G9 oldugu bildirilmisgtir.

Li ve arkadaglarinin Ocak-Agustos 2008 yilinda Hong-Kong’da yaptiklar
caligmada da rotavirus gastroenteritleri %28 oranla ilk sirada yer almis ve yalnizca

G1-G2-G3 ve G9 serotipleri tespit edilmigtir.

Bu caligmada da dinyada artan siklikla gorilen G9 rotavirus susu %66.3

oraninda saptanmistir.

Neredeyse tim dinya ulkelerinde rotavirus suglarina ait G1, G3, G4 ve G9
serotipleri genellikle P[8] ile iligkili olmasina ragmen, G2 serotip suslarinin daha
cok P[4] genotipi ile iligkili oldugu vurgulanmistir (Flewett, 1974; Us, 2007). Oysa

bu ¢aligmadaki sonuglara gore tiim G2 suslar1 P8 ile iligkili bulunmusgtur.

ABD ve Japonya’da epidemilerin ¢gogununun G2 tipi (¢ogu P1B[4] suslar) ile

olustugu ortaya ¢ikmistir. Rotavirus serotipleri ve virulansi arasindaki iligki tam
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olarak anlasilmamakla beraber, ¢ocuklarda G2 virusu ile enfeksiyonun daha siddetli
gectigine iligkin bazi ¢aligmalar mevcuttur. Aynt zamanda bu virusun P1A[8], G,
G3, G4 ve G9 viruslarindan farkli bir genogrup olusturdugu da gosterilmistir. Yine
bu ¢alismalar P1B[4]G2 olmayan viruslar ile olusan enfeksiyonlarin, P1B[4]G2 ile
olusan enfeksiyonlara karst uzun siireli koruma saglamayacagini ve P[4]G2 tiplerin
monovalan agilar i¢in de problem olusturacagini 6ne sirmustir (Flewett, 1974; Us,

2007).

Son yillarda bir¢ok tlkede rotavirus G9 genotipinden baska diger GIP[4],
G2P[8], GOP[9] gibi yaygin olmayan yeni rotavirus kombinasyonlart tespit
edilmeye baslanmig ve oldukga yiiksek oranda bildirilmigtir. Bu yaygin olmayan
rotavirus tiplerinin sikligi Avrupa ilkelerinde %0-11.3 arasinda degisen oranlarda
bulunmugtur (Desselberger, 2006). Son yillarda farkli birgok tlkede yapilan
caligmalarda bildirilen yeni sus kombinasyonlarindan bu c¢alismada da %3.8

oraninda G1P[4], %11.3 oraninda G2P[8] tespit edilmistir.

Kim ve arkadaglarinin 2002-2004 yillar1 arasinda Kore’de rotavirus asisinin
etkinligini aragtirmak amaciyla yaptiklart bir ¢alismada, farkli bolgelerdeki ¢esitli
hastane, acil servis ve kliniklerde aktif surveyans ¢aligmasi yuritilmuis ve 2232 gaita
ornegi caligma kapsamina alinmistir. Bunun 460’1 (%20.6) rotavirus pozitif
bulunmugtur. Genotipleme yapilan rotavirus suslarinin %39°u GOP[8], %241

GI1P[8], %17’s1 G3P[8] ve %13’ de G2P[4] olarak bulunmustur (2005).

Turkiye’de Altindis ve arkadaglarinin Kasim 2006/ Haziran 2007 tarihleri
arasinda yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢aligmanin sonuglarina gore sadece Afyon
bolgesini ele aldigimizda, 20 pozitif 6rnekten 10’unun G2P[4], 5’inin G9P[8], 1
ornegin de GOP[4] oldugu, 2 6rnegin tiplendirilemedigi ve diger 2 6rnegin de kismen

tiplendirilebildigini bildirilmistir.
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Altindis ve arkadaslarinin 2009 yilinda ilimizde yaptiklart bagka bir ¢alismaya
gore ise 6 yag altindaki 92 ¢ocuk viral etkenler yoniinden degerlendirilmis, %23.3
oran ile rotaviruslar en ¢ok gorilen wviral etken olarak belirlenmistir.
Genotiplendirmeye gore en sik gorilen rotavirus susu 16 vakada %17.39 oran ile
G2P[4] bulunmustur. Bunu 7 vakada G9P[8], 3 vakada G1P[8], 3 vakada G2P[8], 2
vakada G1+2P[8], 1 vakada GO9P[4], 1 vakada G2+9P[8], 1 vakada G4+9P[6], 1
vakada da G2P[4+8] suslarinin takip ettigi bildirilmigtir.

Tablo 5.3. Afyon ilinde degisik dénemlerde izlenen baskin rotavirus genotipleri

GENOTIP 2006/2007 2009 2012/2013
GOP[8] % 25 7.6 48.8
GOP[4] % 5 1.1 17.5
G1P[8] % — 3.3 16.3
G1P[4] % - —~ 3.8
G2P[8] % — 3.3 11.3
G4P[8] % - —~ 2.5
G2P[4] % 50 17.4 =

Tabloda da goruldugt gibi degisik donemlerde ayni merkezli caligmalarda
oldukg¢a farkli sonuglar ¢ikabilmektedir. Calismamizin sonuglarina goére bolgemizde
GO9P[8] rotavirus sus orant olduk¢a artmigtir. Ayni zamanda GO9P[4], G1P[8] ve
G2P[8] kombinasyonlarinda da artis goriimektedir. Onceki yillarda olduk¢a fazla
goriilen ve epidemiyolojik énem bakimindan ilk sirada yer alan G2P[4] susuna ise
bizim ¢alisgmamizda hi¢ rastlanmamistir. Yaygin olmayan yeni rotavirus
genotiplerinden G2P[8], G1P[4] ve daha once bolgemizde yapilan iki ¢aligsmada da

saptanmayan G2P[4] suslarida ¢alismamizda izole edilmistir. Epidemiyolojik
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cesitlilikteki artis ve degiskenlik nedenleri ile as1 c¢aligmalarina da katkida

bulunabilmek i¢in bu tiir ¢aligmalarin artirilarak devam etmesi gerekmektedir.

Adenoviruslar ise, yenidogan ve okul oncesi g¢ocuklarda gorillen gastroenterit
vakalarinin %5-15’inden sorumludur (Murray, 2010). Daha sik olarak da 0-2 yag
grubu ¢ocuklarda gorulur. Akut ve uzamig diare nedeni olarak rotavirustan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalara gore
noroviruslarin gorilme sikliginin adenoviruslarin 6ntine gectigi bildirilmigtir. Fakat
bazi bolgelerde yapilan ¢alismalarda adenoviruslar yine ikinci sirada yer
alabilmektedir (Biger, 2008; Tekin, 2010). Adenovirus tip 40 ve tip 41 ve daha az
olarak tip 2 ve 31 akut gastroenteritlere neden olan adenovirus suslaridir. Adenovirus
enfeksiyonlar rotavirusa gore daha hafif seyirli fakat daha uzun siiren gastroenterit
tablosuna neden olur. Dehidratasyon nadiren goriliir. Mevsimsel patern izlemeden
yilin tim aylarinda gortilebilmektedir (Baskin, 1995; Wilhelmi, 2003; Biger, 2008;
Tekin, 2010).

Sdiri-Loulizi ve arkadaglarinin Tunus’ta 2003-2005 yillari arasinda yaptiklart bir

aragtirmaya gore adenovirus siklig %2.7 olarak bulunmusgtur (2008).

Nakanishi ve arkadaslarinin Japonya’da 2003-2005 yillarinda 877 gastroenteritli
cocukta yaptiklar bir aragtirmaya gore 42 ¢ocukta adenovirus saptanmig, adenovirus

sikligr %4.8 olarak bildirilmistir (2009).

Li CS ve arkadaglarinin, Hong-Kong’da 2008 yilinda gastroenteritli ¢ocuklarda

yaptiklari bir aragtirmaya gore adenovirus sikligt %3 olarak bulunmustur (2009).
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Levidiotou ve arkadaglarn tarafindan Yunanistan’da 4604 vakada yapilan bir

aragtirmaya gore adenovirus sikligi %3.5 olarak tespit edilmigtir (2009).

Cin’de Jin Y ve arkadaslari tarafindan 2005-2007 yillarinda yapilan bir
calismaya gore 544 diski 6rnegi incelenmis ve adenovirus sikligt %4.4 olarak

bildirilmistir (2009).

Yousefi Rad ve arkadaglari tarafindan 2005-2008 yillar1 arasinda Ankara’da
yapilan aragtirmaya gore 0-5 yag arast akut gastroenterit tanili 2962 vakanin digki
ornekleri immunokromatografik yontemle incelenmis, bunlarin 605’inde viral bir
etken saptanmistir. Pozitif orneklerin 483’ tntn (%16.2) rotavirus, 77 sinin (%2.3)

ise adenovirus oldugu bildirilmistir (2009).

Chen SY ve arkadaglant tarafindan, 2004-2006 yillarinda Tayvan’da 257
gastroenteritli ¢ocuk incelenmis ve adenovirus gorilme orani %2.7 olarak
bulunmugtur (2007). Yine Tayvan’da 2004-2005 yillarinda Lin CY ve arkadaslar
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 75 ¢ocugun digki materyalleri incelenmig ve 3
cocukta adenovirus pozitifligi saptanmis, siklik orani da %4 olarak bildirilmistir

(2010).

Venezuela’da Gonzalez ve arkadaslarinin yapmig oldugu c¢alismaya gore 5 yas
alti akut gastroenterit teshisli, hastaneye bagvuran 480 ¢ocuk g¢aligma kapsamina
alinmig, ELISA yontemi ile degerlendirilmis 205 vakada (%43) viral bir etken

oldugu belirlenmig ve adenovirus pozitifligi %35 olarak tespit edilmigtir (2011).

Lorrot M ve arkadaglar tarafindan Fransa’da 2001-2004 yillarinda 457 ¢ocugun
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diskt incelemesi yapilmig ve adenoviruslar %3.5 orani ile gastroenterit etkeni olarak

gosterilmistir (2011).

Lee JI ve arkadaglart Kore’de 962 gastroenteritli ¢cocugu incelemis ve adenovirus
sikligint %3 olarak bildirmislerdir (2007). Yine Kore’de Lee JI ve arkadaslar
tarafindan 2004-2006 yillarinda hastanede yapmakta olan ¢ocuklar RT-PCR ile

incelenmig ve adenovirus sikligt %5.5 olarak bulunmustur (2012).

Lanata ve arkadaglar1 2013 yilinda, 5 yas altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen 13
gastroenterit ajam ile ilgili 163 makale ve DSO verilerini inceledikleri galismada
adenoviruslar %4.7 ile viral ajanlarin 4. sirasinda yer almistir. Tim ajanlar arasinda

(13 etken) ise 5. sirada oldugu bildirilmistir (Lanata, 2013).

Amerika Birlesik Devletleri’nde Chhabra ve arkadaglan tarafindan 5 yas
altindaki gastroenteritli ¢ocuklarda yapilan bir aragtirmaya gore adenovirus gorilme
sikligr %11.8 olarak bildirilmigtir (2013). Amerika Birlesik Devletleri’nin Ohio
Eyaletinde Lee ve arkadaglarinin yiizme sezonunda havuza giren ¢ocuklarda yapmis

olduklan ¢aligmada adenovislar %17 oraninda tespit edilmigtir (2014).

Ozdemir ve arkadaslarinin 2008 yilinda Mersin’de yaptig1 arastirmaya gore 0-6
yag arasi ¢ocuklardan alinan 363 digki 6rnegi incelenmis bunlarin %44 tinde viral bir
etken tespit edilmis, %10.5’inin (38/363) adenovirus oldugu mevsimsel olarak da
sonbahar, kig aylarinda adenovirus enfeksiyon oraninda da artis goruldigini

bildirmislerdir.

Tekin ve arkadaglarinin Mardin’de Ekim 2008-Eylil 2009 tarihleri arasinda 0-14
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yas grubundaki 941 ¢ocugun diski o6rneklerinden yaptigi aragtirma sonucuna gore,
170 6rnekte (%18.1) viral bir ajan saptanmis, 9’'unda (%1.0) adenovirus ve 4’iinde de
(%0.4) rotavirus ve adenovirus birlikte pozitif olarak tespit edildigini viral antijen
ajanlarinin en sik 5-24 ay yas grubu cocuklarda goraldugini ve sonbahar-kig

aylarinda vaka sayisinda artts oldugunu bildirmislerdir.

Ece ve arkadaslarimin Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
yaptiklart aragtirmaya gore, 1112 digki 6rnegi immiinokromatografik test ve EIA
yontemleri ile incelenmis, %1.2 oran ile adenovirus antijen pozitifligi saptanmigtir

(2012).

Gultepe ve arkadaglarinin 2013 yilinda Van’da yapmig oldugu g¢alismada 955
digki ornegi lateks agliitinasyon yontemi ile incelenmis, bunlarin 205’inde viral
antijen belirlenmis, 81’inde (%8.5) adenovirus, 43’tnde (%4.5) ise rotavirus ve

adenovirus birlikte pozitif olarak tespit edilmigtir.

Borsa ve arkadaglarinin, Mardin’de 3013 yilinda yaptiklarnt ¢alismada, 0-5 yag
arast gastroenterit vakalarinin 6rnekleri immiinokromatografik yontem ile
incelenmigtir. 944 o6rnekten 203 tinde (21.5) viral bir antijen tespit edilmig, 11’inde
adenovirus (%1.16), 4’unde de (%0.42) rotavirus ve adenovirus beraber pozitif
olarak bulunmustur. Yas dagilimina gore viral etkenlerin en ¢ok 12-24 aylik
cocuklarda, mevsimsel olarak da ekim, kasim ve aralik aylarinda diger aylara gore

daha sik goruldugu bildirilmistir.

Afyon’da ise Altindis ve arkadaglarinin 1999-2000 yillarinda yaptiklar
calismaya gore 0-6 yag grubu akut gastroenteritli 112 c¢ocuktan 5’inde (%4.5),

kontrol grubu olan 94 saglikli ¢ocuktan ise 1’inde (%1.06) adenovirus saptanmistir.
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Yine Afyon’da Altindis ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklari bagka bir ¢aligmaya
gore hastanede yatan 0-6 yas gurubu gastroenteritli 150 ¢ocuktan %5.3’tinde

adenovirus, 1 vakada da rotavirus/adenovirus birlikte saptanmuistir.

Bu caligmada gastroenterit teshisi ile bagvuran 0-6 yas gurubu g¢ocuklardan
toplam 492 diski 6rnegi immiunokromatografik kaset yontemi ile calisildi.
Adenovirus i¢in toplam pozitiflik 16 vakada %3.3 oraninda bulundu. Bu oran
literatiirle ve bolgemizde adenovirus sikliginin incelendigi diger ¢alismalar ile
kargilagtirildiginda, uyumlu bir seyir gosterdigi gorilmustir. Adenovirus pozitif
ornekler aylara gore incelendiginde; belirgin bir mevsimsel 6zellik gostermemekle
birlikte diger ¢aligmalarda oldugu gibi kig ve sonbahar aylarinda daha sik gorialdugu

gozlenmistir.

Gastroenteritler tim dunyada sik gorilen, hafif klinik bulgulardan agir
dehidratasyona hatta oliime kadar gidebilen farkli klinik tablolara yol agmaktadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde 5 yas alti gocuklarda 6nemli mortalite nedeni
olarak gosterilen bu hastalik grubu etkenin patojenite 6zelligine, virulansina ve
konagin direncine gore farkli klinik tablolar olusturmaktadir. Viral ishal etkenlerine
gore klinik agirligin - karsilastirlldigt  caligmalara  baktigimizda, Chen ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda viral etkenler igerisinde rotavirus ishal siresi ve sikligt,
kusma, ates yiksekligi bakimindan daha agir bir klinige yol acgtigr gosterilmistir
(2006). Endonezya’da Subekti ve arkadaglarinin calismasinda ise sulu digkilama,
karin agrisi, ates ve kusma gibi sik gorilen semptomlar sorgulandiginda en agir
klinige rotavirusun neden oldugu gorilmigstir. Nakanishi ve arkadaslarinin 2009
yilinda Japonya’da yapmig olduklart ¢alismada, farkli viral etkenlerin klinik
bulgular kargilagtirilmig rotavirusun daha sik ishal sikayeti ve yiksek atese neden
oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda ise her iki etkende de ishal siiresinin 4 giiniin
tizerinde oldugu, gunluk diskilama sayisinin 3-10kez/giin oldugu, olgularin ¢ogunda
ginde 1-6 kez kusma gozlendigi ve ates duzeyinin 39°C  civarinda oldugu

saptanmistir. Bu bulgular farkli viral gastroenterit etkenlerinin klinik diizeyinin
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karsilagtirildig ¢caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Diinya genelinde yapilan eski ve yeni tarihli kargilagtirmali ¢caligmalara gore bazi
geligsmig ilkelerde rotavirus sikliginda azalmalarin agi uyglamalarina bagli oldugu
bildirilmektedir. Rotaviris agisimin 2006 yilindan itibaren ilk olarak A.B.D ve
Avrupa Birligi tulkelerinde kullanilmaya baglanmasi sonrasi rotavirus klinigi tizerine
etkisine yonelik bir¢ok g¢alisma yapilmistir. Amerika’da asinin yapildigt iki sezon
sonunda rotavirusun en sik goruldigi aylarda 2 aylik bir sapma oldugu gorilmustir
(Cortese, 2009). Yine Amerika’da Payne ve arkadaglari as1 oncesi yillik rotavirus
ishali surveyansiyla a1 sonrast 2 yillik dénemin karsilastinldigi ¢alismada rotavirus
enfeksiyonunn gorilme sikliginda %40 oraninda azalma saptamiglardir (Daniel,
2008). DSO’niin verilerine gore tiim diinyada yaklasik bes yiiz bin gocuk asiyla
onlenebilir agir rotavirus enfeksiyonlarindan kaybedilmektedir. Bu nedenle tiim
tlkelere rutin rotavirus agilamasi siddetle onerilmektedir (Rotaflash, 2013).
Turkiye’de ise 2007 yilindan itibaren kullanima giren rotavirus agisinin rutin ast
takviminde olmamasi, maliyetinin yiksek olmasi (Tek doz as1t 140 TL) nedeniyle
agilanma oranlan digiik kalmigtir. Turkiye’de rotavirus asilamasi sonrasi rotavirusun
klinigi Uzerine etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢aligmada bes
yag alti cocuklarda rotavirus pozitifligi saptanan vakalarda asili vakaya

rastlanmamugtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz bolgemizde akut gastroenteritli ¢ocuklarda rotavirus, adenovirusun
sikligt ve rotavirusun molekiler epidemiyolojisini ve rotavirus ast igerigi ile

dolagimdaki suslarin benzerliklerini belirlemek amaci ile yapilmistir.

Caligmaya dahil edilen 492 vakanin yag gruplar1 7 giinden 60 aya kadar degismekte
olup rotavirus enfeksiyonu en stk 0-24 ay arasindaki ¢ocuklarda goralmustir.
Diinyada ve ulkemizde 0-2 yag arast gastroenteritlerde en 6nemli viral etken olan

rotaviruslar bélgemiz i¢in de literatiirdeki 6nemini korumaktadir.

Bolgemizde daha onceden yapilan c¢aligmalarla karsilastinldiginda rotavirus

sikliginda 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir.

En yaygin gorillen G genotipi %53 orani ile G9, P genotipi ise %63 orani ile P[8]
olarak belirlenmis ve G9 genotipinde diinyada goriilen artisin bolgemiz igin de
gecerli oldugu ortaya konmustur. Daha oOnceki yillarda yapilan c¢aligmalarla

karsilagtirdigimizda G9 serotipinde goriilen bu artig diinyayla uyumlu bulunmustur.

Ayn1 zamanda bolgemizde daha oOnce yapilan calismalarla karsilastirildiginda
genotipik dagilimda degisim oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada onceki ¢aligmalarda
hi¢ saptanmayan GI1P[4] ve G4P[8] suslann saptanmis ve onceki g¢aligmalarda
saptanan G2P[4] susu hi¢ saptanmamaistir.

Neredeyse tiim dinya tlkelerinde G2 serotip suslarinin daha ¢ok P[4] genotipi ile

iligkili oldugu bildirilmektedir. Fakat bu ¢aligmada bildirilenin aksine tiim G2 suslar
[P8] ile iligkili bulunmus, G2P[4] kombinasyonuna hig¢ rastlanmamuisgtir.
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Bolgemizde, diinyada nadir goriilen yeni rotavirus genotiplerinden G2P[8] ve G1P[4]

suslart saptanmigtir.

Ayn1 donemde toplam 492 vakada adenovirus g¢alisilmis ve 16 (%3.3) pozitif vaka
tespit edilmigtir. Afyonkarahisar bolgesinde viral gastroenteritlerde en sik rastlanan

virus rotaviruslardir.

Oneriler;

Ozellikle kis aylarinda ishal ve kusma ile gelen ¢ocuklarda oncelikle rotavirus
caligtimast gerektigi dustuntlmistiir. Genotiplerde zamanla degismeler oldugu igin,
ag1 igerikleri ile uyumun belirlenmesi ve ulusal ag1 politikasina katki saglanmasi

amaci ile bu tur ¢aligmalarin devamliligt énemlidir.

Adenoviruslarda klinik belirtilerin siddeti 6zellikle ekonomik durumu kéti aileler
icin sorun teskil etmektedir. Latent hale ge¢cmesi toplumu degisik agilardan
etkileyebilmektedir. Adenoviruslarin bu tip semptomu olan vakalarda dikkate

alinmasi gereken bir etyolojik ajan olarak kabul edilmesi gerekmektedir.

Ozellikle baz1 pediatri hekimlerimiz spesifik tedavilerinin bulunmamasi nedeni ile
viral etkenlere yonelik tetkik istememektedirler. Oysa viral tani ile gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6niine gegilmis olacaktir. Boylece hem milli ekonomiye
kazang saglanacak hem de ontimiizdeki yillarda daha da ¢ok kendini gosterecek olan
antibiyotik direncine karsi korunma saglanabilecektir. Stupheli olgularda bu etkene
yonelik ornek toplama ve testler yapilamiyorsa bile referans merkezine gonderilerek
incelemenin yapilmasinin yerinde oldugu dusintlmektedir. Latent suslara karst

dikkatli olunmali ve gerekli biling topluma kazandirilmalidir.

Rotavirus asist hakkinda toplum bilinglendirilmelidir. Cesitli merkezlerde halk

saglig1 seminerleri verilmesi yararli olacaktir.
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OZET

Akut Gastroenteritli Cocuklarda Rotavirus, Adenovirusun Sikligi ve

Rotavirusun Molekiiler Epidemiyolojisi

Enterik viruslar (6zellikle rotavirus, adenovirus ve noérovirus) bakteriyel
olmayan akut gastroenteritlerin en sik nedenidir. Bu ¢aligmanin amaci, 0-6 yag akut
gastroenteriti olan ¢ocuklarda viral etyolojinin sikligin1 aragtirmak ve rotaviruslarin
baskin genotiplerini belirlemektir.

Yaygin ishal virtsleri ile ilgili epidemiyolojik galisma, Eylul 2012-Kasim 2013
doneminde Afyonkarahisar ilinde gergeklestirilmistir. Afyon Kocatepe Universitesi
Hastanesi Cocuk Hastaliklari Poliklinigi bagvuran 6 yasin altindaki 492 agilanmamisg
ve ishali olan ¢ocuklardan alinan digki 6rnekleri ¢alisma kapsamina alinmistir. Digki
orneklerinin timu bakteriyel etkenlerin varligini belirlemek amaciyla kultir
yontemleri ile degerlendirilmis ve herhangi bir bakteriyel ireme goézlenmemistir.
Rotavirus ve adenovirus antijenleri immunokromatografik yontem (ICT) ile
aragtinlmistir (VIKIA Rota-Adeno Kaset Testi, bio-Merieux, Marcy 1'Etoile, Fransa).
ICT ile rotavirus pozitif bulunan digki 6rnekleri, Reverse Transkripsiyon-Polimeraz
Zincir Reaksiyonu tabanli genotipleme

Akut gastroenteritli 492 cocukta rotavirus ve adenovirus pozitifligi sirasiyla
%20.3 ve %3.3 olarak bulunmustur. Viral gastroenteritli ¢ocuklarin %0.6’sinda ise
rotavirus—adenovirus birlikteligi saptanmigtir. Kis ve ilkbahar aylarinda rotavirus
antijeni pozitif olgularin sayisinda artis gozlenmistir. Rotavirus epizotlarinin %73t
yasamin ilk iki yilinda gézlenmistir. G ve P genotiplerinin G1, G2, G4, G9 ve P[4],
P[8] genotiplerini igeren toplamda alt1 farklt kombinasyonu bulunmustur. En yaygin
rotavirus genotipleri; G9P[8] (% 48.7) ardindan GOP[4] (% 17.5) olarak
bulunmustur. G1P [8] (% 16.2), G2P [8] (% 11.2), G1P [4] (% 3.7), G4P [8] (% 2.5)
diger genotipleri olusturmustur. Bolgemizdeki rotavirus genotiplerinin %66’sinin
GO9P[8] ve GOP[4] oldugu gozlenmistir.

Adenovirus pozitifliginin  sitkli§t rotavirustan daha dusuktur. Rotavirus
enfeksiyonunun yiiksek oranlariyla ile ilgili olarak, gastroenterit énleme programlari
hakkinda bilgilendirmenin yani sira yeni rotavirus suslarin ortaya ¢ikmasi hakkinda
bilgi saglamak amaciyla siirekli izlem gereklidir. Bu durum ayni zamanda, rotavirus
asist yapiminda karar verme politikalarina da yardimei olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Adenovirus, akut gastroenterit, genotiplendirme, rotavirus.
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SUMMARY

Determinaton of the Frequency of Rotavirus and Adenovirus in Children with

Acute Gastroenteritis and Molecular Epidemiology of Rotavirus

Enteric viruses (especially Rotavirus, Norovirus and Adenovirus) are the most
common causes of non-bacterial acute gastroenteritis. Aim of this study was to
investigate the prevalence of the viral etiology of the gastroenteritis in children aged
0-6 years with acute gastroenteritis and determine predominant genotypes of
Rotaviruses.

An epidemiological study on common diarrheal viruses was carried out in
province of Afyonkarahisar, Turkey, during September 2012-November 2013. Fecal
samples obtained from the 492 unvaccinated children with rotavirus vaccine and
under 6 years of age who applied to the Pediatric Diseases Outpatient of Afyon
Kocatepe University Hospital with the complaint of diarrhea were enrolled into the
study. All the fecal samples were evaluated in order to determine presence of the
bacterial agents by using bacteriological culture methods and finally no growth
observed. Rotavirus  and  Adenovirus  antigens were examined by
immunochromatographic method (ICT) (VIKIA Rota-Adeno Casette Test, bio-
Merieux, Marcy 1’Etoile, France) in stool samples. Rotavirus positive Stool samples
with ICT were subjected to Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction based
genotyping of the outer capsid antigens, VP7 and VP4, determining G and P type
specificities, respectively.

Adenoviruses and Rotavirus were found to be positive in 3.3 %, and 20.3 %
of 492 children with acute gastroenteritis respectively. Of the children with viral
gastroenteritis, 0.6 % had a mixed adenovirus-rotavirus infection. An increase in the
number of cases with rotavirus antigen-positivity was detected in winter and spring
months. Of the Rotavirus episodes, 73.0 % were occured during the first two years of
life. A total of six different combinations of G and P types were found that included
those with combinations of G1, G2, G4, G9 and P[4], P[8] genotypes. The most
common rotavirus genotypes were G9P[8] (48.7 %), followed by GO9P[4] (17.5 %).
Other strains were G1P[8] (16.2 %), G2P[8] (11.2 %), G1P[4] (3.7 %), G4P[8] (2.5
%). Sixty-six percent of our regional rotavirus genotypes were G9P[8] and G9P[4].

The frequency of the positivity of adenovirus was lower than rotavirus.
Regarding high frequency rotavirus infection, continuous surveillance is needed in
order to inform gastroenteritis prevention programs as well as to provide information
about the occurrence of new rotavirus strains. This will assist policy makers in
decision making on rotavirus vaccination.

Key words: Acute gastroenteritis, adenovirus, genotyping, rotavirus.
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