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OZET

Erzincan Mengiicek Gazi Egitim Ve Arastirma Hastanesine 2012-2016 Yillar:
Arasinda Ishal Sikayeti ile Basvuran 0-5 Yas Arasi Cocuklarda Rotaviriis Ve
Adenoviriis Sikiginin Cografi Ozellikler Ve Enfeksiyon Zamam Da Goz
Oniinde Bulundurularak Degerlendirilmesi

Giris ve Amacg

Gastroenteritler diinya genelinde bes yas alt1 cocuklarda 6zellikle yenidoganlarda mortalite ve
morbiditenin en Onemli nedenlerindendir. Rotaviriisler, kiigiik ¢ocuklarda goriilen akut
gastroenteritin en 6nemli sebebidir. Rotavirus enfeksiyonu nedeniyle diinyada her y1l yaklasik
611 000 oliim goriilmektedir. Kuzey yarikiirede yer alan Orta Avrupa ve iilkemizde rotaviriis
enfeksiyonunun daha sik olarak Aralik, Ocak, Subat ve Mart gibi aylarda oldugu saptanmustir.
Gliney yarikiirede ise yagish ve soguk mevsimler olan Mayis, Haziran ve Temmuz aylarinda
Rotavirus enfeksiyonunun sik oldugu tespit edilmistir. Adenoviriislerin, infantil gastroenteritte
ikinci en yaygin etken olduklar bildirilmistir. Adenoviriislerin okul &ncesi ¢ocuklarda ve
yenidoganda goriilen gastroenterit olgularinin %5-15’inden sorumlu oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Adenoviriisiin goriilme sikligir ile mevsimler arasinda iligki
bulunmamakta ve diyare yilin her déneminde goriilebilmektedir. Bu calismada Erzincan
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine 2012-2016 yillar1 arasinda ishal (diyare)
sikayeti ile basvuran 0-5 yas arasi c¢ocuklarda rotaviriis ve adenoviriis sikliginin, cografi
ozellikler ve enfeksiyon zamani da g6z 6nlinde bulundurularak degerlendirilmesi yapilarak
ortaya ¢ikacak verilerin literatiire kazandirilmas1 amaglanmaistir.

Materyal ve Metot

Calismada Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine Ocak
2012-Aralik 2016 tarihleri arasinda akut diyare sikayetiyle basvuran 0-5 yas arasi ¢ocuk
hastalarin disk1 6rneklerinde rotavirus ve adenovirus antijenlerinin pozitifligi retrospektif
olarak incelendi. Miikerrer 6rnekler c¢alisma disi birakildi. Hastalarin diski 6rneklerinde
rotavirus ve adenovirus antijenleri immiinokromatografik yontem ile (RDS Rotavirus test kiti
(Turkiye), Ecotest Adenovirus Rapid Test Device (AssureTech, Zhejiang, China) iiretici
firmalarin Onerileri dogrultusunda arastirildi. Rotavirus ve adenovirus gastroenteritinin
goriildiigl yillar, aylar, mevsimler, yas gruplari, cinsiyet ve cografi ozelliklere gore dagilimi
degerlendirildi. Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi.

Bulgular

Rotaviriis taramasi yapilan 3700 gozlemin 537’ sinde (%14.5) rotaviriis, adenovirlis taramasi
yapilan 3372 gbzlemin 208’ inde (%6.2) adenovirtlis tespit edilmistir.

Sonu¢

Sonug olarak rotavirus ve adenovirus gastroenteritlerinin, goriildiigii yillar, aylar, mevsimler,
yas gruplari, cinsiyet ve cografi 6zelliklere gore dagiliminin degerlendirildigi ¢alismamizda
literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adenoviriis, Cocuk, Diyare, Rotaviriis
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ABSTRACT

Evaluation of Rotavirus and Adenovirus Frequency in 0 - 5 Years Old Children
Applying to Diarrhea Complaints to Erzincan Mengiicek Gazi Education and
Research Hospital Between 2012-2016 Years, Considering Geographical
Features Characteristics and Time of Infection

Introduction and Aim

Gastroenteritis is one of the most important causes of mortality and morbidity in 0-5 years old
children, especially in newborns, worldwide. Rotaviruses are the most important cause of
acute gastroenteritis seen in young children. Depending on Rotavirus infection, approximately
611 000 deaths ocur worldwide each year. Rotavirus infection has been found more frequently
in December, January, February and March in Central Europe and in our country, which is
located in the northern hemisphere. It was determined that Rotavirus infection is frequent in
rainy and cold seasons May, June and July. Adenoviruses have been reported to be the second
most common cause of infantile gastroenteritis. Adenoviruses have been shown to be
responsible for 5-15% of gastroenteritis cases seen in preschool children and in the newborn.
There is no relationship between the frequency of adenovirus and seasons, and diarrhea can
be seen at any time of year. In this study, it was aimed to gain the literature on the data of
rotavirus and adenovirus infection in 0-5 year old children between 2012-2016 who were
admitted to Erzincan Mengiicek Gazi Training and Research Hospital with diarrhea according
to their geographical characteristics and time of infection.

Material and Method

In the study, the positivity of rotavirus and adenovirus antigens in stool specimens of 0-5 year
old children who were admitted to Erzincan University Mengiicek Gazi Training and Research
Hospital between January 2012 and December 2016 with acute diarrhea was retrospectively
examined. Repeated samples were excluded from th estudy. Rotavirus and adenovirus antigens
in stool samples of patients were investigated in according to the manufacturer's
recommendations with immunochromatographic method (RDS Rotavirus test kit (Turkey),
Ecotest Adenovirus Rapid Test Device (AssureTech, Zhejiang, China). The distribution of
rotavirus and adenovirus gastroenteritis according to years, months, seasons, age groups,
gender and geographical characteristics were evaluated. Analysis of the data was done by the
package program IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Results

Of the 3700 observations performed on rotavirus, 537 (14.5%) were rotaviruses, and 3372
observations of adenoviruses, detected 208 (6.2%) adenoviruses.

Conclusion

In conclusion, we have evaluated the distribution of rotavirus and adenovirus gastroenteritis
according to the years, months, seasons, age groups, gender and geographical characteristics
in accordance with the literature.

Keywords: Adenovirus, Child, Diarrhea, Rotavirus
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1. GIRIS VE AMAC

Gastroenterit; bulanti, kusma, istahsizlik ve diyare gibi gastrointestinal sistem
semptomlarini ortaya ¢ikaran, gastrointestinal mukozada inflamasyona neden olan bir
hastaliktir. Gastroenterite, bakteri, mantar, parazit ve viriis gibi bir¢ok infeksiy6z ajan
neden olabilmektedir. Gastroenteritler diinya genelinde bes yas altt ¢ocuklarda
ozellikle yeni doganlarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir.
Etyolojik ajanlar géz Oniine alindiginda viral patojenlerin gastroenterit nedenleri
arasinda ilk sirayr aldiklar1 goriilmektedir. Viral etkenler arasinda da rotaviriisler ve

enterik adenoviriisler en sik rastlanan patojenlerdir.

Reoviridae ailesinin {iyesi olan rotaviriisler 70 nm c¢apinda, ikozahedral
simetrili zarfsiz ve ¢ift zincirli RNA virilisleridir. Kapsid proteinlerinin antijenik
ozelliklerine gore cesitli sekilde siniflandirilmaktadirlar. I¢ kapsid proteinindeki
farkliliklara gore yedi gruba (A-G) ve iki subgruba ayrilmaktadirlar. Insanlardaki

enfeksiyonlarin cogundan A grubu rotaviriisler sorumludur.

Fekal-oral yol ile bulagabilmelerinin yani sira aerosol yol ile de bulastiklar
yapilan hayvan deneyleri ile ortaya ¢ikarilmistir. Bu nedenle soguk aylarda enfeksiyon
artmaktadir. Rotaviriis enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi dehidratasyon ile

seyreden diyare ve 6liimle dahi sonuglanabilmektedir.



Akut donemde alinan taze diski Ornekleri tamida kullanilabilmektedir.
Immiinokromotografik yontem, ELISA ve lateks agliitinasyon tan1 da yaygin olarak
kullanilan metotlardir. Rotaviriise bagli diyare iliman iklim bolgelerinde en fazla kis

aylarinda goriilmektedir

Gelismis tlkelerde de goriilen rotaviriise bagli diyare, gelismekte olan
tilkelerde daha erken donemde ortaya ¢ikmakta, klinik acidan daha agir seyretmekte
ve Olim oranlar1 ¢ok daha fazla goriilmektedir. Toplu yasanilan ortamlarda

rotaviriisler salginlar yapabilmektedir.

Adenoviriisler orta biiyiikliikte, zarfsiz ve ikozahedral simetrili virtislerdir.
Adenoviriis genomu lineer ¢ift zincirli DNA’dir. Altt subgrup (A-F) icinde
siniflandirilan adenoviriisler solunum yolu hastaliklari, hemorajik sistit ve konjonktivit
gibi ¢esitli hastaliklara sebep olmaktadirlar. F subgrubuna ait olan tip 40 ve 41’°in akut
gastroenterit ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda enfeksiyonun yilin

tiim aylarinda goriilebilecegi ortaya ¢ikarilmigtir.

Bu ¢alismada Erzincan Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine 2012-
2016 yillar1 arasinda ishal (diyare) sikayeti ile basvuran 0-5 yas arasi ¢ocuklarda
rotavirlis ve adenoviriis sikliginin, cografi 6zellikler ve enfeksiyon zamani da goz
oniinde bulundurularak degerlendirilmesi yapilarak ortaya ¢ikacak verilerin literatiire

kazandirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rotaviriis

2.1.1. Tarihce

Tarih boyunca diyare kiigiik ¢cocuklarda hastaliga sebep olan ve hatta dliimle
sonuclanabilen yaygin bir neden olmustur. 1900’1l yillarin basinda Avustralya’nin
Victoria Eyaletin’de dogan her 1000 bebekten 100-200°i 12 ayindan 6nce diyareden
hayatin1 kaybetmistir. Yine 1900 yilinda New York’ta 6-18 aylik 100 000 ¢ocugun
5603 iiniin 61iim nedeni diyare olmustur. Birlesik Krallik’ta 1946-1947 yillar1 arasinda
enterite bagl olarak bagvuran, 15 ayliktan kiiclik ¢ocuklarin 70’inden 40’1 siv1 ve
sodyum tedavisi uygulanmasina ragmen hayatin1 kaybetmistir. Biitliin bu 6rneklerde

kiiglik ¢cocuklarin 6liimiiniin nedeni 6zellikle sicak aylarda goriilen diyare olmustur

).

Ancak 1940’11 yillara kadar zaman igerisinde gastroenterite bagli olarak
goriilen o6liim oraninda bir¢ok faktoriin etkisiyle azalma meydana gelmistir. Bu
faktorler arasinda annelerin egitimi, evlerde hijyenin artmasi, lagim suyu imhalarinin
uygun bir sekilde yapilmasi, tedavi yontem ve olanaklarinin gelismesi sayilmistir.
Yapilan bir¢ok calismada gastroenterite neden olan etkenler olarak bakteriler {izerinde
durulmus, bakteriyel olmayan ajanlarin tespitine yonelik tekniklerin gelismemesinden

dolay1 bu ajanlar tanimlanamamustir. 1929 yilinda Zahorsky ¢ogunlugu yapay mama



ile beslenen bebeklerde ve kiiciik cocuklarda goriilen kis kusma hastaligindan
(hyperemesis hiemsis) bahsetmis ve buna neden olan durumun viral bir enfeksiyon
olabilecegini sdylemistir. 1965 yilinda Dr. Alan Ferris, Melbourne’de bir hastaneye
birincil gastroenterit tanisiyla gelen hastalar lizerine yaptig1 retrospektif ¢alisma
sonucunda yaz aylarinda goriilen gastroenteritin Salmonella sp. ve Shigella sp.
enfeksiyonuna bagli oldugunu, ancak kis aylarinda vaka oraninda artis oldugunu
gozlemlemistir. Ayrica bu c¢alisma sonucunda oOzellikle kis aylarinda 5 yas alti
cocuklarda bu hastaligin goriildiigii ve etkenin tespit edilemedigi belirtilmistir. Bu
calismanin disinda farkli bolgelerde yapilan arastirmalarin sonucunda kis aylarinda
goriilen bu hastaliga bilinen bakteri ve viriis disinda baska bir etyolojik ajanin
varligindan siliphelenilmistir. 1972 yilinda Kapikian ve arkadaglar1 akut bakteriyel
olmayan gastroenteritli goniillii yetiskinlerin diskilarinda yaptiklar1 inceleme
sonucunda 27 nm’lik kiigiik pargaciklar tespit etmisler ve bunu Caliciviriis (Norwalk

viriis) olarak tanimlamislardir (1).

1973 yilinin mayis ayinda Bishop ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
akut gastroenteritli cocuklarin duodenum mukozasindan ince kesitler alinarak elektron
mikroskobunda incelenmistir. Bunun sonucunda villusun {ist yiizeyini astarlayan
epitelyal hiicrelerde bol miktarda viral pargaciklar saptanmistir. Saptanan bu viriislerin
reoviriis/orbiviriis ile benzerliklerinin tanimlanmasinin yanisira yenidogan fare ve
buzagilarda diyareye neden olan viriislerle de yakin bir benzerligi oldugu goriilmiistiir.
Viriis diyare seklindeki digskilarda elektron mikroskobu ile yapilan ¢aligmalarda 70

nm’lik partikiil olarak tanimlanmistir (1, 2).



Cocuklardan tespit edilen 70 nm ¢apindaki viriis baslangigta reoviriis benzeri,
orbiviriis benzeri, duoviris, infantil gastroenterit viriisii ve yeni virlis gibi bir¢ok isimle
anilmis ancak elektron mikroskobunda tekerlek benzeri bir goriintii olusturdugundan

Rotaviriis (Rota Latince’de tekerlek anlamina gelmektedir.) adin1 almastir (1).

2.1.2. Rotaviriisiin Yapisi ve Simiflandirilmasi

2.1.2.1. Rotaviriisiin Yapisi

Rotaviriisler, kiiclik c¢ocuklarda goriilen akut gastroenteritin en Onemli
sebebidir (3). Reoviridae ailesinin bir iiyesi olan rotaviriis genis ¢apli (1000 A), zarfsiz
ve ikozahedral bir viriistiir (4-6). Rotaviriislerin genomu ¢ift zincirli 11 segmentten
olusan RNA (dsRNA)’dir (3). On bir segmentten olusan rotaviriis genomunun her bir
segmenti bir protein (VP1-VP7 ve NSP1-NSP4) kodlarken 11. segment iki protein
(NSP5-NSP6) kodlamaktadir (7). Rotaviriis genomu tarafindan kodlanan proteinlerin
altis1 yapisal proteinlerden olusurken, geri kalani ise yapisal olmayan proteinlerdir (8).
Toplam genom uzunlugu 18 522 bp olmakla birlikte, segmentlerin uzunlugu 667 bp

(11. segment)’den 3302 bp (1. segment)’e kadar degisiklik gostermistir (6).

Rotaviriisler ti¢ konsantrik tabakadan olusmustur (9). Genomu saran i¢ katman
VP2’den olusmustur. Bu yapilar c¢ekirdegi olusturmaktadir. VP6’dan olusan orta
tabaka ¢ekirdegi cevreler bu yapida ‘DLP’ olarak adlandirilan ¢ift katmanl parcacigi

meydana getirmektedir. En dista bulunan, VP7 (37 kDa) ve VP4 (88 kDa)’den olusan



katman ise DLP’yi ¢evrelemektedir. Boylece ‘TLP’olarak isimlendirilen ti¢ katmanli
pargacik olan enfeksiy6z virion olusmaktadir (4, 10). Rotaviriislerin tabakali kapsid
yapist oldukega kararlidir. Bu da viriistin fekal-oral iletimini, ince bagirsakta iletimini

kolaylastirir (11). Rotaviriisiin kapsidsiz formunun enfeksiy6z olmadigi anlasilmistir

(6).

Rotaviriislerin yapisal proteinlerinden VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 sirasiyla 1,
2, 3, 4 ve 6. gen tarafindan kodlanirken VP7 susa bagl olarak 7, 8 veya 9. gen
tarafindan kodlanmaktadir (12). VP7 viiriisiin {i¢ kath yapisinda 260 trimer olarak
gruplandirilmig 780 molekiil halinde bulunmaktadir. VP4 60 tane sivri ug¢ olarak
cikmakta ve bu sivri uglar VP7 yiizeyinden yaklasik 100A kadar uzamaktadir. Ayrica
yapilan ¢aligmalar sonucunda VP4’tin, VP7 tabakasinin altinda bulunan VP6 ile
etkilesim igerisinde olan bir kismimin varoldugu ortaya ¢ikarilmistir (13).VP4 esas
viral hiicre baglanma proteini iken VP7’nin rolii daha azdir. VP4’ lin proteolitiklerle
boliinmesi sonucunda VPS5 (248-776 aa) ve VP8 (1-247 aa) olmak fizere iki alt birim
ortaya c¢ikmaktadir (14). VP4 reseptér baglanmasina ve hiicre penetrasyonuna
katilmasindan dolay1r erken hiicre etkilesimi icin gereklidir. Aslinda rotaviriis
enfektivitesi VP4’iin tripsin ile VPS5 ve VP8’e ayrismasina baglidir (10). VP7
(glikoprotein) siniflandirmada G serotipini belirtirken, proteazlara kars1 duyarli olan
VP4 ise P serotipini belirmektedir (11, 15). VP7 ve VP4 (VP8 ve VP5 dahil)
noétrlestirici antikorlarin liretimini uyaran ¢oklu antijenik epitoplar icermektedir (16).
VP6 major virion proteinidir (17). VP6, VP2 ile beraber son derece 6nemli iki
immunojenik proteindir. Enfeksiyondan sonra VP6’ya karsi olusan antikorlar

kolaylikla tespit edildiginden en hassas immiinolojik tani1 yontemleri bu proteinin



saptanmasina baglidir (4). Rotaviriislin siniflandirilmasinda dis kapsid proteini olan
VP7 ve VP4’ iin yamisira i¢ kapsidin yapisinda bulunan VP6’ dan da

yararlanilmaktadir (15). VP2, VP1 ve VP3’{in etrafini ¢evrelemektedir (3).

VP1, RNA polimeraz aktivitesinin yanisira VP3 ile birlikte transkripsiyon

kompleksini olusturmaktadir. VP3 ise guaniltransferaz ve metiltransferaz aktivitesine

sahiptir (17).

Sekil 1.Rotaviriisiin sematik gosterimi (17).



Yapisal olmayan protein enfekte olmus hiicrelerde sentezlenmekle birlikte viral
replikasyonun bazi asamalarinda, patogenezde ve enfeksiyona karsi olusan yaniti

etkilemede rol oynamaktadir (11).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda NSP1’in, rotaviriis tiirleri arasinda anlamli
dizilim varyasyonu gosterdigi ve bu NSP1’lerin kiiltlirlenmis hiicrelerde rotaviriis
replikasyonu i¢in gerekli olmadigi ortaya ¢ikarilmistir. Bunlara ek olarak NSP1’in
dogustan gelen konak antiviral yanitla miicadelede, viral bliylimeyi desteklemek i¢in
enfeksiyonun ilk asamalarinda apoptozun indiiklenmesini bastirmada rol aldig1 bazi

calismalarda gosterilmistir (8).

NSP4 rotaviriislerin patogenezinde ve morfogenezinde olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. NSP4, endoplazmik retikulumdan subviral cift katmanli partikiillerin
tomurcuklanmasi i¢in, gegici zar zarfinin edinilmesine aracilik eden bir hiicre i¢i
reseptOr olarak da gorev yapmaktadir. NSP4 membran destabilizasyonuna sebep
olmakta ve hiicreler aras1 baglantiy1 ve haberlesmeyi saglayan siki baglanma bolgeleri
‘tight junctions’ olarak adlandirilan yapilar1 bozmakta boylece hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini artirmaktadir. NSP4’iin viral enterotoksin oldugu yapilan ¢aligmalarda
gdsterilmistir. Insanlarda yalnizca {ic NSP4 genotipi (A-C) elde edilmistir. Bunlardan

en fazla bulunan1 genotip B’dir (18).

Diger yapisal olmayan proteinlerin aksine NSP6 tiim rotaviriis tiirleri tarafindan

kodlanmamaktadir (8). NSP6’nin rolii tam olarak bilinmemekle beraber rotaviriis



replikasyonunda anahtar rol oynadig1 ve rotaviriis enfeksiyonun da diizenleyici olarak

gorev yaptig1 distnilmistiir (6).

2.1.2.2. Rotaviriisiin Siniflandirilmasi

Yapisal proteinlerden VP6 tarihsel olarak simiflandirmada kullanilan ilk
proteindir (4). VP6’ya gore rotaviriisler A-G olarak isimlendiren 7 gruba
ayrilmaktadirlar (19). A, B ve C grubu rotaviriisler insanlarda ve hayvanlarda
goriiliirken, D, E, F ve G gruplar yalnizca hayvanlarda goriilmektedir (3). Grup A
rotaviriislerin segmentli tiim genomu {izerine yapilan sekans analizlerine gore en az 27
G (VPT7),37P (VP4), 171 (VP6), 9 R (VP1),9 C (VP2), 8 M (VP3), 16 A (NSP1), 10
N (NSP2), 12 T (NSP3), 15 E (NSP4), ve 11 H (NSP5/6) olarak belirtilen genotipler
tanmmmlanmistir  (20). Grup A rotaviriisler VP6’nintasidigi farkli  epitoplar
bulundurmakta ve bu epitoplar aracilifiyla subgruplarin (SG) o6zgiinlikleri
anlasilmaktadir. Monoklonal antikorlarin (MADbS) reaktivitesine gore SG I, SG 11, SG
I+11 veya SG non-1, SG non-II ayrimi yapilmaktadir. Insan grup A rotaviriisleri igin
yakin zamanda yapilan molekiiler karakterizasyona bagli ¢alismalar sonucunda

yalnizca iki grup ayirt edilmistir (4).

Grup B rotaviriis ilk olarak 1983 yilinda Cin’de saptanmis ve bu virlislin
cogunlukla erigkinlerde diyareden sorumlu oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Grup B
rotaviriislerin kolera benzeri diyareye neden oldugu ve bir salginda bir milyondan fazla

kisiye bulasabilecegi belirtilmistir (21).
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Grup C rotaviriis ise 1980 yilinda ABD’de diyare olan yavru domuzlarda ilk
kez goriilmiis daha sonra 1982 yilinda insanlarda da diyareye neden olabilecegi ortaya
cikarilmistir. Bundan sonra yapilan c¢alismalar sonucunda tiim diinyada diyare

salginlar1 ve grup C rotaviriis arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir (22).

Rotaviriislerde ¢cok sayida grubun olmasi ayni1 zamanda tiirler aras1 ge¢is yapan
serotiplerin varligindan dolay1 siniflandirmada ikili siniflandirmayr miimkiin kilmasi
acisindan nétralizan antikorlar1 ortaya ¢ikaran VP7 ve VP4 1985 yilindan beri baz
alinmaktadir. VP4 ve VP7 serotiplerinin belirlenmesinde c¢arpraz nétralizasyon
sonuclarina bakilmaktadir (4). Yapilan ¢alismalarin sonucunda insan rotaviriislerinin

i genogrubu (Wa benzeri, DS-1 benzeri ve AU-1 benzeri) ortaya ¢ikarilmistir (23).

Bunun yanisira rotaviriislerin yabani tipli (wt) suslarinin dolasiminda da bir
cesitlilik s6z konusudur. Nokta mutasyonlar1 sonucunda antijenik yapinin degismesi

sonucunda serotip ve genotipte bozukluk meydana gelebilmektedir (19).

2.1.3. Rotaviriisiin Replikasyonu

Rotaviriisler klinik acgidan 6nemli patojenler olmalarinin yanisira yapisal
karmagikliklart ve replikasyon mekanizmasindaki farkliliklarindan dolayr dikkat
¢ekmislerdir (11). Rotaviriisler, viriis replikasyonu i¢in uygun ortami sagladigindan

ince bagirsak villusunun olgun enterositlerini enfekte etmektedir (10, 11). Rotaviriisiin
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hiicre igerisine girmesi birka¢ hiicresel molekiiliin karistigi, asamali ve oldukca

karmasik bir siirectir (24).

VP4 tripsin araciligiyla VP8 (26kDa) ve VP5’¢ (60kDa) ayrilmaktadir (13).
Tripsin ile meydana gelen proteolitik boliinme reseptore uygun baglanma
gerceklesmesi i¢in konformasyonel degisiklige sebep olmaktadir (11). Hiicre kiiltiirti
ortaminda, tripsin ile ayrilmamis rotaviriisiin hiicreye giriginin yavas oldugu ve
enfeksiydz olmadigi goriilmiistiir. Tripsin ile aktive olan viriislerin ise, hiicreye direkt

membrandan gegerek hizla girdigi ve liretken enfeksiyonun ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir

(25).

Virlis giris esnasinda dis protein tabakasini kaybederek c¢ift tabakali partikiil
haline gelmektedir. Cift tabakali partikiillerin dis katman1 VP6 igeren tabakadir (26).
TLP’den dis kapsidin ayrilmasi diisiik kalsiyum konsantrasyonu ortaminda gergeklesir
ve transkripsiyonel acidan aktif DLP’ler olusur (25). Hiicre icerisine giren partiikiiliin
korunda yer alan proteinler dSSRNA’ dan viral transkriptler tiretmek igin gerekli olan
biitlin enzimatik aktiviteye sahiptirler. Viral replikasyon hiicre sitoplazmasi ile
stnirlidir (11). Viral RNA polimerazin etkisiyle bu partikiiller i¢inde viral RNA,
mRNA’ya (+ RNA) transkribe olmaktadir. Bu olusan mRNA’lar DLP’nin hem VP2
hem de VP6 protein tabakalar1 boyunca uzanan kanallarindan gecerek sitoplazmaya
cikmaktadir. Viral mRNA’lar, hem proteinlerin hem de negatif polariteli (-) RNA

yapimi i¢in kalip gorevi gormektedir (25).
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Viral replikasyon, viroplazma denilen endoplazmik retikulumun yakininda
hiicre cekirdegine bitisik Ozellesmis elektron yogun yapilar igerisinde meydana
gelmektedir. Viral proteinlerden olusan viroplazmalarin replikasyon dongiisii
esnasinda sekil ve boyutlar1 degismektedir (11). Yapisal olmayan proteinlerden NSP2
ve NSPS5 viroplazm olusumunu yonlendirmektedir. Viroplazmalarin etrafinda VP6
acisindan zengin bir bolge bulunmaktadir. Daha sonra ise bu alanlarda DLP
olusturulur. Bu yeni olusan DLP’ler ek pozitif RNA’larin yapimini yonlendirerek viral
replikasyon dongiisiinii artirabilirler (26). Yeni olusan dSRNA’ y1 ihtiva eden DLP’ ler
gecici olarak zarfli hale geldikten sonra viroplazmadan ER’ ye tomurcuklanmaktadir.
Olusan DLP’ lerin bir hiicre i¢i viral reseptére baglanmasiyla partikiillerin
viroplazmadan ER’ye tomurcuklanmasi baglar. DLP’ lerin baglandig1 reseptor bir
transmembran ER glikoproteini olan rotaviriis NSP4 proteinidir. Partikiillerin gegici

zarfi kaybetmesinden sonra dis kapsid yapiya eklenir (11).

Hentiz tanimlanmamis bir mekanizma tarafindan zarfin yapisinda yer alan VP7
tic katmanli virionu olusturmak icin birlestirilmektedir. VP4’iin de virion yapisina
nasil eklendigi tam olarak bilinmemekle beraber bir dereceye kadar hiicre tiirtine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yanisira VP4’iin eklenmesinde ER zarlarinda yer
alan VP7-NSP4 kompleksi ile iliskili olduguna dayanan ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
calismaya gore VP4 iceren bu kompleks vasitasiyla dis kapsid yapisina VP7 ve VP4
es zamanli olarak eklenmektedir (26). Olgun viriis partikiilleri hiicreden, hiicre lizisi

yolu ile ¢ikmaktadir (11).
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Hiicre i¢i kalsiyum ([Ca?"]) diizeyi rotaviriis replikasyonunu diizenlemede rol
oynamaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarinda Kkalsiyumun en az 3 kat arttigi
goriilmektedir. Kalsiyum viriisiin dis kapsid tabakasinin biitiinliigtinii saglamaktadir.
D1s kapsid tabakasinin yapisinda yer alan VP7, kalsiyum baglayic1 bir proteindir.
Yapisal olmayan proteinlerden NSP5 de, VP7 gibi kalsiyum baglayici bir proteindir.
Rotaviriislerin morfogenezi hiicrelerde yeterli diizeyde kalsiyum olmasina baglhidir.
Kalsiyum olmadiginda viriisiin morfogenezi ¢ift tabakali parcacik olarak kalmaktadir.
Rotaviriis proteinlerinden sadece NSP4 kalsiyumu hiicrelerde harekete gegirmekte
boylece ER’den kalsiyum salinmasi saglanmakta ve plazma membran gecirgenligi

artirilarak hiicreye ekstraselliiler Ca?" girisi ayarlanmaktadir (11).

2.1.4. Rotaviriisiin Patogenezi

Rotaviriis enfeksiyonlarinin yapmis oldugu patolojik degisikliklerin neredeyse
sadece ince bagirsak ile siirli oldugu goézlenmistir. Rotaviriisler olgun enterositlerin
u¢ kisimlarina yakin bir bolgede ¢ogalmaktadirlar. Ince bagirsagi astarlayan
entorisitler genellikle enterosit ve kript hiicreleri olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadirlar. Villus entorositleri villuslar1 kaplayan, sindirim ve emilim yapmak
tizere farklilagsmisg, olgun ve ¢ogalmayan hiicrelerdir. Kript epitelyumu ise kriptleri
siralar ve villus enterosit hiicrelerinin Onciilleridir. Kript hiicreleri enterosit
hiicrelerinin fonksiyonlarini yapmaz ve bagirsak liimenine aktif bir sekilde ClI” iyonu
salgilarlar. Rotaviriis enfeksiyonunda diyarenin, ince bagirsak epitelinin islevinin

degismesi sonucunda meydana geldigi bilinmektedir. Inflamasyon diger bagirsak
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patojenleri ile kiyaslandiginda genellikle hafiftir. Enterosit yikimina ek olarak Na*, su
ve mukozal disakkaridazlarin emiliminde azalma meydana gelirken, mukozal siklik

AMP (cyclic AMP) nin degisime ugramadigi anlasilmistir (27).

Rotaviriis patogenezinin en dikkat ¢ekici yanlarindan biri de yapisal olmayan
proteinlerden NSP4’iin viral enterotoksin olmasidir. Virulant ve avirulant rotaviriis
suslar1 {izerine yapilan g¢aligmalarda NSP4’{in viriilans faktorii oldugu sonucuna
varilmigtir. NSP4 yenidogan farelere uygulandiginda diyareye neden olmus bu durum
enterotoksin oldugunu kanitlamistir. NSP4 ilk olarak N-terminusunda 2 glikolizasyon
bolgesi ile 175 aminoasit uzunlugunda endoplazmik retikulum transmembran protein
olarak sentezlenmekte ve sonrasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1 fonksiyonlar1 farkli olan
formlara doniistiiriilmektedir. Hiicre ici NSP4’lin (iNSP4) islevselliginin hiicre dist
NSP4’ten (eNSP4) mekanik olarak farkli oldugu sonraki c¢aligmalarla ortaya

konulmustur (28).

Rotaviriisiin hiicre igerisine girmesini takiben gerceklesen NSP4’{in de ortaya
¢ikmasina neden olan bir dizi hiicre i¢i olaydan sonra NSP4 ER’den Ca?* salinmasina
neden olur. Hiicre i¢i Ca?*, ([Ca2']i) konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir.
Bunun sonucu olarak da mikroviller sitoskelet aginin bozulmasi, apikal yiizeydeki
disakkaridazlar ve diger enzimlerin indirgenmesi, Na* (solute cotransport systems)
inhibisyonu ve nekrozis gergeklesir. Tiim bu olaylarin sonucunda epitelyumun emilim
kapasitesinde azalma ve epitel ylizeyinde sindirim enzimi ekspresyonunun azaltilmasi

yoluyla ~malabsorbsiyon ortaya ¢ikmaktadir. Malabsorbsiyon sonucunda,
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sindirilmemis mono ve disakkaritler, karbonhidratlar, yaglar ve proteinler kolona

transit gegmektedir (27).

Ayrica NSP4’iin enfekte hiicrelerden salinmasiyla enfekte olmayan hiicreler
tizerinde parakrin bir etki ortaya ¢ikarir. NSP4 reseptorler araciligiyla daha sonra bu
hiicrelere baglanir ve fosfolipaz C-inositol 1,3,5-trifosfat (PLC-I1P3) kaskadi tetiklenir.
Boylece ER’den Ca?* salinimiyla [Ca?*]i artis1 meydana gelir. NSP4 enterositlere etki
ederse tight junctions olarak isimlendiren siki baglanti bolgeleri bozulur ve
paraselliiler gegirgenlik artar. Eger kript hiicrelerine etki ederse ortaya ¢ikan [Ca?*]i
konsantrasyonundaki artig Cl° tastyicisinin aktivasyonunun aracilik ettigi Kriptte

sekresyona sebep olarak diyarenin salgi bilesenlerinin artmasina yol agar (27).

NSP4’iin etki ettigi bir diger hedef enterik sinir sistemidir (ENS). Enterik sinir
sistemi, villus epitelinin hemen altinda bolca bulunmaktadir. Enfeksiyon sirasinda
RV’den etkilenmis epitelden uyar1 alan ENS aktive olur ve villus uglarinda az sayida
hiicrenin enfekte olmasina karsin kript hiicreleri su ve elektrolit salgilamak iizere aktif
hale gegirilir. NSP4 enterokromafin hiicrelerine baglanarak ENS’yi uyaran bir madde
olan 5-hidroksi triptamin (HT) salgilanmasini tetiklemektedir. Ayrica enfekte
hiicrelerden prostoglandin ve kemokin salgilanmasinin da ENS’yi uyardigi
diistiniilmektedir. Sonug olarak ENS ve NSP4 rotavirus enfeksiyonuna karsi ortaya

cikan sekretuvar yanitta oldukga dnemli bir yere sahiptir (29).
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Sekil 2.Rotaviriisiin enfekte ettigi bagirsak epitel hiicresinde gerceklesen olaylar-sekil
de kahverengi hiicre kript hiicreyi temsil etmektedir (6, 27).

Bazi rotaviriis enfeksiyonlar1 asemptomatik olmaktadir. Bu durumda hem
konak¢i hem de viriise ait faktorlerin hastalifin boyutunu etkileyebilecegi

anlagilmaktadir (27). Viriise ait olan faktorler su sekilde siralanabilir;

1)VP4’{in baz allelleri asemptomatik hastalik ile iliskilidir.

2) Viriis suglart hiicre kiiltiirline pasajlanarak zayiflatilabilir. Boylece konakta cogalma

ve hastalik olusturma durumu azaltilmis olur.

3) Viriis suslar1 sadece bazi konaklarda adapte olabilir.
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Konaga ait olan faktorler ise;

1) Kotli beslenme: Bu duruma bagl olarak hastalifin iyilesmesinde gecikme ve

siddetinde artis olabilmektedir.

2) Yas: Rotavirlis semptomatik enfeksiyonlar1 yasa baglidir. Bu durumun bagisiklik
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Notralizan antikorlar yas artisina ve viriis

maruziyetine bagl olarak artig gdstermektedir.

3) Yasa bagiml proteaz aktivitesi: Yenidoganlarin bagirsaklarinda proteaz seviyesi

diisiiktiir-VP4 proteaz araciligiyla boliindiigii i¢in.

4) Bagirsak miisin ekspresyonu, sivi emilimi ve epitel hiicre replasmani yasa baglidir

ve bu durumda rotaviriis infeksiyonunu etkilemektedir (27).

Sonu¢ olarak rotaviriisiin sebep oldugu diyarenin ¢ok faktorlii oldugu

anlasilmaktadir (27).

2.1.5. Rotaviriisiin Immunolojisi

RV enfeksiyonu, dogustan ve kazanilmis hiicresel veya humoral immiin
yanitlar ortaya ¢ikarmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda primer RV enfeksiyonu
akut gastroenterit (AGE) ile sonu¢lanmis ancak daha sonraki RV enfeksiyonlarina

kars1 koruma gelistigi ve hastalik riskinin giderek azaldig1 gézlemlenmistir (30). Ilk
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enfeksiyon orta ve siddetli hastaliga kars1 %87 koruma saglarken, ikinci enfeksiyonun

orta ve siddetli hastaliga kars1 %100 koruma sagladigi bulunmustur (31).

Gozlenen ¢ocuklarda asemptomatik RV enfeksiyonu sikliginin, semptomatik
enfeksiyonlara gore 3-4 kat daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Yenidogan RV
enfeksiyonundan sonra olusan bagisikligin, yeniden olusacak enfeksiyona karsi
koruma saglamadig1 ancak bazi durumlarda olusacak siddetli klinik hastaliga karsi

koruma sagladigi tespit edilmistir (30).

Chiba ve arkadaslarinin ¢alismalariyla RV AGE’ye kars1 korunmanin serotipe
0zgl olabilecegi ortaya cikarilmistir (30). Yapilan bir¢ok arastirma RV ile ilk
enfeksiyon sonucunda viriise karst agirlikli olarak homotipik ve serum nétralize edici
antikor yanit1 olustugu, daha sonra olusan enfeksiyonlarda ise genis dl¢iide heterotipik

yanitin olustugu gézlenmistir (31).

Notralizan antikor seviyesi 1/128°e¢ esit veya daha fazla oldugunda RV
hastaligina karsi koruma saglanmaktadir. Biitiin bu yapilan arastirmalar sonucunda
humoral bagisikligin RV hastalifina kars1 sagladigi koruma agiga ¢ikarilmis
olmaktadir. Primer RV enfeksiyonundan sonra, homotipik ve heterotipik nétralizan
antikor tepkileri, capraz reaktif NT (ndtralizan) epitoplariin varligini diisiindiiren
cocuklarda goriilmiistiir. Heterotipik yanitlar1 olan ¢ocuklar yas¢a daha biiylik olup
onceden var olan rotavirus Ozglil antikorlar1 tasima egilimindedirler. Diski

numunelerinde rotavirusa 6zgii IgA antikorlarinin arastirilmasi sonucunda yiiksek
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seviyede IgA’nin koruma ile iliskili oldugu anlasilmistir. Rotaviriise 6zgii serum IgA
antikorlariin, heterotipik koruma sagladigi bilinen epitoplarla reaksiyona giren, NT

aktivitesi oldugu ortaya ¢ikarilmstir (30).

Rotavirus salgimina karisan ¢ocuklarin serum antikor yanitt {izerine
degerlendirmede bulunan bir aragtirmaya gore semptomatik ve asemptomatik
enfeksiyon bulunan her iki hastada serum antirotaviriis IgA ve IgG antikor titreleri
artmistir. Antikor titresi ikinci bir enfeksiyon ile daha da artarak, daha koruyucu bir
etki gostermektedir. Bu koruyucu titre enfeksiyonun semptomatik veya asemptomatik
olup olmadigina bakilmaksizin ardistk iki RV  enfeksiyonundan sonra

goriilebilmektedir (31).

Rotaviriis enfeksiyonunun virlise tzgii CD8" hiicrelerinden sitokin
salgilanmasma neden olan zayif bir uyaran oldugu ortaya cikarilmustir. Iyilesme
evresindeki bebeklerden gelen kan numuneleri iizerine yapilan incelemeler sonucunda

RV’ye 6zgii T-helper hiicreler tespit edilmistir (30).

Dogal RV enfeksiyonu tarafindan saglanan korunmaya yonelik birgok
degerlendirme s6z konusudur ve bu kadar ¢ok degisken sonuclar biitiin
enfeksiyonlarin saptanamamasi veya mevcut ndétralizasyon serotiplerinde goriilen
degisiklikler ile aciklanabilmektedir (32). Ancak dogal RV enfeksiyonlarinin sonraki
enfeksiyonlara kars1 olusturdugu immiinoloji ve koruyucu etkinin anlasilmasi etkili bir

asinin gelistirilebilmesi i¢in de oldukga 6nemli goriilmektedir (31).
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2.1.6. Rotaviriisiin Epidemiyolojisi

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasayan 5 yas alt1 ¢gocuklarin neredeyse
tamami en az bir kez rotaviriis tarafindan enfekte olmaktadir. Velazquez ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada Meksika’li ¢ocuklarin %13 iinilin 2 yasina
kadar bes rotaviriis enfeksiyonu gecirdigi gosterilmistir. Ikinci enfeksiyona neden olan
rotaviriisler, tipik olarak birinci enfeksiyona neden olan rotaviriislerden farklt G/P
genotiplerine sahip olmaktadirlar. Yine Velazquez ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada birincil enfeksiyonun en sik nedeni G1 ve G3 wviriisleri iken, ikincil

enfeksiyonun en sik nedeni G2 viriisleri oldugu gézlemlenmistir (16).

Bir¢ok G ve P genotipi bugiine kadar insanlardan tespit edilmis olmasina karsin
suanda diinya ¢apinda epidemiyolojik dneme G1, G4 ve G9 sahiptir. Son yillarda G12
RVA (A grubu rotaviriis) suslarinin sik tespit edilmesi kiiresel olarak bu genotipin

ortaya cikacagini akillara getirmistir (20).

Diinyadaki ¢ocuklarda son 35 yilda en sik olarak 5 serotipin G1 P(8), G2 P(4),
G3 P(8), G4 P(8), ve G9 P(9) siddetli hastaliga sebep oldugu goriilmiistiir (1). Kiiresel
olarak bakildiginda i1liman iklim kosullarinda yer alan iilkelerde (Avrupa dahil)
istisnalarin disinda, 4 RV serotipi (G1P[8], G2P[4], G3P[8] ve G4P[8]) hastaneye
basvuran tiim hastalarin %90-95°de rastlanmistir. Tropik bolgelerde dolasimdaki RV
tiplerindeki degiskenlik ¢ok daha yiiksektir. Cok farkli RV tiirleri diinyanin farkl

bolgelerinde ortaya cikmistir. G9 suslart insan popiilasyonuna sadece tropik
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bolgelerde degil iliman bolgelerde de girmistir. G5, G6, G8 suslar1 tropik bolgelerde
insanlardan izole edilmistir (19). Rotaviriis enfeksiyonlar1 kiiresel olarak her yil
tahmini 23 milyon poliklinik ziyareti ve 2.3 milyon hastane yatis1 ile sonuglanmistir

(16).

RV hastaliginin insidansi, sanayilesmis ve gelismekte olan iilkelerde benzerlik
gosterse dahi, gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢cocuklarda hastalik daha olasidir. RV
hastaligina bagli olarak her yil yaklasik 611 000 6liim diinya genelinde goriilmekte ve
bunlarin biiylik bir kismin1 (%80) Giiney Asya ve Sahra alt1 Afrika gibi diistik gelirli
tilkeler olusturmaktadir (31). Hindistan’da her yil yaklagik olarak sadece rotaviriis

enfeksiyonundan 100 000 6liim gergeklesmektedir. (16).

Rotaviriisler A-G olmak iizere yedi farkli gruba ayrilsalar da bunlardan sadece
A, B ve C insanlarda tanimlanmistir. Grup A rotaviriisler bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda siddetli diyarenin etkeni iken, Grup B rotaviriisler yetigkinlerde diyareye
bagli epidemilerle iliskilendirilmistir. Grup C rotaviriisler yine hem ¢ocuklarda hem
de yetiskinlerde gastroenterite sebep olmustur (33). Iran’da  yapilan
seroepidemiyolojik caligmalar sonucunda bes yasindan kiiciik cocuklarda goriilen akut
diyarenin %15.3-%67.6’sindan rotaviriis sorumlu olmustur (7). Ulkemizde c¢esitli
bolgelerde yapilan arastirmalar sonucunda diyareli ¢ocuklarda rotaviriis pozitifligi

%9.8 ile %41 arasinda oldugu gozlenmistir (34).
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Yapilan ¢alismalarin sonucunda iilkemizde de diinyanin her yerinde oldugu
gibi rotaviriise bagli diyare sik rastlanan, hastane yatiglarina ve morbiditeye neden olan

onemli bir saglik sorunu oldugu gosterilmistir (35).

Bazi tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve ¢evresel kosullarin iyilestirilmesi
son 20 yilda diyareden kaynakli tahmini 6lim oranmi diislirse dahi, rotaviriisten
kaynakli 6liim oranlar1 o kadar da azalmamistir. Bu duruma ek olarak gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde RV ile baglantili diyareden hastaneye yatis orani 1986-
1999’a kadar %21 iken, 2000-2004 arasinda bu oran %39’a yiikselmistir. Daha 6ncede
belirtildigi gibi (patogenezde) RV hastaliginin siddeti gocugun yasina baglidir. Daha
kiictik yastaki cocuklar primer enfeksiyon riski tagimakla birlikte birgok vakada 3-35
aylik ¢ocuklarda ciddi dehidratasyonlu diyare goriilmektedir. Birlesik Devletler’de RV
kaynakli hastaneye yatislar ilk 6 ay %17 olurken, 1 yasinda %40’a ve 2 yasinda %75’e
yiikselmektedir. Gelismekte olan iilkelerde en yiiksek insidans yasamin ilk yillarinda
goriilmektedir. Hindistan ve Myanmar’daki hastaneye yatislarin %80’1 hayatin ilk
evrelerindeki ¢ocuklar olustururken, Kore, Hong Kong ve Tayvan gibi gelismis
tilkelerdeki bu ¢ocuklar i¢in oran %30’dur (31). Rotaviriis hastaligina bagli olarak,
dogrudan tibbi ve dolayli yillik maliyetlerin Avrupa’da 400 milyon € oldugu

bilinmekte, ABD’de ise 1 milyar Amerikan dolarini1 asacagi diisiiniillmektedir (30).

Kuzey yarikiirede yer alan Orta Avrupa ve iilkemizde rotaviriis enfeksiyonunun

daha sik olarak Aralik, Ocak, Subat ve Mart gibi kis aylarinda oldugu saptanmaistir.



23

Giiney yarikiirede ise yagish ve soguk mevsimler olan Mayis, Haziran ve Temmuz

aylarinda RV enfeksiyonunun sik oldugu tespit edilmistir (36).

2.1.7. Rotaviriisiin Bulasma Yollar

Rotaviriisiin fekal-oral yol ile yayildigi bilinmektedir (37). Insanlarda
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi, enfekte insanlarla dogrudan ya da dolayl olarak temas
yoluyla olmaktadir (38). Enfekte kisilerin diskilarina 10%°-10'2/mL gibi yiiksek
diizeyde bulasict partikiil dokiilmektedir (39). Oral yol ile alinan viriis mide asidi
tarafindan inaktive edilmektedir. Ancak mide asidinden kurtulmay: basaran 1-10

virlisiin bagirsak enfeksiyonu olusturabildigi diisiiniilmektedir (40).

Soguk aylarda enfeksiyonda goriilen artis aerosol ile yayildigini diisiindiirmiis
ve yapilan hayvan deneylerinde rotaviriislerin aerosoller araciligiyla bulastig
gosterilmistir (39, 40). Viriisiin dokiilme kaynagi ne olursa olsun fomitlerin bulas da
oldukca 6nemli bir yere sahip oldugu goriilmiistiir (39). Rotaviriislerin metal ve plastik
yiizeylerde uzun siire bulasici olarak kalabildikleri tespit edilmis ve oldukca kararl
olduklar1 anlasilmistir (37, 39). Bu epidemiyolojik 6zellik bulasi kolaylastirmaktadir
(37). Plastik ve metal yiizeylerde farkli 1s1 (4-20°C) ve nemde (%50-90) 60 giine kadar
canliligmi devam ettirdigi goriilmiistiir (40). Ozellikle lavabolar ve tuvalet kulplari
rotaviris iletiminde 6nemli derecede hizmet eden yiizeyler arasinda yer almistir (39).

Bunun yani sira cocuk bakim merkezlerinde oyuncak yiizeylerinde bulunabilmektedir

(38).
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Rotaviriis salginlar1 ailede ya da kurumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. 1977
yilinda Rodriguez ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir arastirmaya gore rotaviriis
gastroenteritli cocuklarin ebeveynlerinin %35’ inde serolojik testlerinde ve diskilarinda

rotaviriis enfeksiyonu bulgusuna rastlanmistir (41).

Rotavirlis yenidogan {initelerinde, pediatrik servisler ve immiin sistemi
baskilanmis hastalarin bulundugu tesislerde viral hastane enfeksiyonlarmin ve
salgmlarinin en énemli nedeni olmustur. Ik nozokomiyal salgin Londra’daki bir
yenidogan initesinde 1975 yilinda tanimlanmistir. 1975 yilindan bu yana yapilan
aragtirmalar pediatri servisinde nozokomiyal diyare vakalarinin %30-87’sinin
nozokomiyal rotaviriislerden kaynaklandigini ortaya ¢ikarmistir (42). Ayrica toplu
ortamlarda rotaviriis bulasinin kontroliiniin zor oldugu anlagilmistir. Bu gibi
ortamlarda RV salginlarinda artan el yikama yada gelisen bebek bezi degistirme
uygulamalari gibi kontrol uygulamalari ortaya ¢iksa da, toplulukta rotaviriisii kontrol
altina almak i¢in gelistirilen asilarin hastane kokenli salginlarin yayilmasinin
durdurulmasi iizerine etkisi olduk¢a 6nemli olmustur (37). Nadiren kontamine su ve

gida kaynakli salginlarda bildirilmistir (38).

2.1.8. Rotaviriis Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri

Rotaviriis hastaliginin  klinik spekturumu oldukca c¢esitlidir. Hastalik
asemptomatik veya akut seyredebilecegi gibi bazen siddetli dehidrate diyare goriiliip

oliimle dahi sonuglanabilmektedir (43). Rotaviriisiin inkiibasyon siiresi 1-3 giin olup
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semptomlar baslangigta ates ve kusma olurken, bunu daha sonra sulu diyare takip
etmistir. Kusma, vakalarin neredeyse yarisinda diyare Oncesinde gorilmiistiir.
Rotaviriis hastalarinda ates yaygin bir sekilde (%45-84 vakada) goriilmektedir (44).
Yiiksek ates sik olmakla birlikte, her hastada goriilmemektedir (41). Ates genellikle
38.5 ve 39.5 °C olup daha da yiikselebilmektedir (25). Semptomlarin siiresi 2-22 giin

arasinda degisiklik gostermekle birlikte genellikle 4-8 giindiir (44).

Rotaviriis enfeksiyonu sistemik semptomlar, solunum yolu hastaliklari,
norolojik semptomlarda dahil olmak tizere non-gastroenterik klinik hastaliklarla tekrar
tekrar iligkilendirilmesine ragmen, rotaviriis replikasyonunun gastrointestinal yolla
siirl oldugu diisiincesi hakimdir. Rotaviriis ile enfekte ¢cocuklarin kaninda oldugu
kadar kalp, akciger, karaciger ve merkezi sinir sistemi gibi bagirsak dis1 dokularinda
da RV’ye ait RNA ve proteinlere rastlanmistir. Sinirli sayidaki bazi ¢alismalarda
rotaviriis enfeksiyonunun ekstraintestinal bulgular1 tespit edilmistir. Dalgic ve
arkadaslarinin Sisli Etfal Hastanesi’nde yapmis olduklar1 retrospektif bir ¢alisma
sonucunda 2 yil boyunca hastaneye kabul edilen ve rotaviriise bagh diyare goriilen
cocuklarin %9.6’sinda (34/353) ekstraintestinal komplikasyonlar goriilmiistiir (43).
Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde, Akg¢aboy ve arkadaslarinin bildirmis olduklari {i¢ pediatrik rotaviriis
gastroenterit olgusunun ikisinde hepatik transaminaz aktivitesinde siddetli bir
yiikselme, olgularin birinde ise ensefalopati teshisi konulmustur (45). Yine yapilan
bazi ¢caligmalarda rotaviriis enfeksiyonu ile birliktelik gosteren ndbet, yaygin damar ici

pihtilasma, notropeni ve ensefalit gibi sistemik hastaliklar oldugu gosterilmistir (46).
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Siddetli rotaviriis hastalig1 en sik olarak 6-24 ay arasinda ortaya ¢ikarken az
gelismis llkelerde yas da diisebilmektedir (44). Yenidogan rotaviriis enfeksiyonunun
Klinik bulgusu hafif ya da asemptomatiktir. Genellikle daha ileri aylarda (3ay-3 yil)

enfeksiyon daha ciddi bulgularla ortaya ¢ikmaktadir (42).

2.1.9. Rotaviriisiin Tam1 Yontemleri

Rotaviriise bagl gastroenterit ile diger akut gastroenterit formlar1 arasinda
farkliliklar olmasina ragmen, rotaviriis ile indiiklenen hastaligi yalmizca klinik
bulgulara dayanarak ayrimini yapmak miimkiin olmamistir. Rotaviriis enfeksiyonunu
dogrulamanin tek yolu laboratuvar tetkiklerinin yapilmasidir (47). Cok sayida viriis
pargacigmin (10 partikiil/mL digk1) hastaligin akut déneminde atildig1 i¢in, rotaviriis
enfeksiyonu teshisi nispeten kolaydir (48). Rotaviriislerin tespiti i¢in, digki
orneklerinin, hastaligin ilk 2-5 giiniinde alinmast uygundur. Eger numuneler hemen

calisilmayacaksa 4°C’de tutulmasi gerekmektedir (25).

Rotaviriis saptama teknikleri elektron mikroskobu, antijen tespiti, enzim
immunoassay (EIA), lateks agliitinasyon ve lateral akis immunoassaylar1 (immuno
kromotografi-bagisiklik kromotografisi), niikleik asit tespiti ve niikleik asit
amplifikasyonunu kapsamaktadir. Bu yontemlerin ¢ogu gastroenteritli ¢ocuklarin

digkilarinda bulunan bozulmamis rotaviriislerin tespitinde etkili olmustur (49).
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Elektron mikroskobu rotaviriis tespitinde oldukga spesifik olmakla beraber, gok
sayida rotavirlis tespitinin rutinde yapilmasinda fazla emek gerektirmesi ve farkli
rotaviriis gruplarimi ayirt edememesi gibi dezavantajlar1 vardir. Ayrica elektron

mikroskobu pahali bir cihaz olup 6zel egitimli personel gerektirmektedir (49).

Antijen saptama rotaviriis tanisinda kullanilan en yaygin yontemdir. Biiyiik
Olgekli siirveyans arastirmalarinda antijen tespitinde EIA kullanilmaktadir. Lateks
agliitinasyonunda, lateks parcaciklari kullanilmis ve EIA’ya alternatif bir yontem
olmustur (49). Sanekata ve arkadaslari ilk kez 1981 yilinda lateks agliitinasyon
yontemini digkida rotaviriis tespiti i¢in tarif etmislerdir (50). Bu testlerin yapiminin
kolay oldugu, diger testlere gore ¢ok daha duyarli ve hizli sonu¢ verdikleri
gozlenmistir (39, 47). Bu testler, ii¢ katmanli kapsidin orta tabakasinda bol miktarda
bulunan yapisal proteinlerden VP6’y1 tespit etmektedir (39). Ayrica testlerin son
derece hassas (%70-98) ve spesifik (%71-100) oldugu anlasilmistir (47). Lateks
agliitinasyon ve ELISA testleri arasinda spesifiklik agisindan ¢ok biiyiik bir fark
olmamakla beraber, ELISA’nin lateks agliitinasyon testine gore ¢ok daha duyarl
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Giinliik 6rnek sayisinin fazla oldugu laboratuvarlar icin
ELISA yontemi ¢ok daha uygundur. Lateks agliitinasyon yontemi ise semptomatik

hastalarda tarama testi olarak onerilmistir (51).

Niikleik asit tespitinde, gastroenteritli ¢cocuklarin digski 6rneklerinde bulunan
biliylik miktarda rotaviriisler, viriis pargaciklarindan c¢ikarilan viral niikleik asit

segmentleri elektroforez ile akrilamid jel iizerinde etidyum bromid veya gilimiis nitrat
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ile boyanarak gorsellestirilebilmektedir. Bazi arastirmalarda Grup A rotaviriis
enfeksiyonunu teshis etmek icin PAGE yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu yontem
zaman alic1 olmakla birlikte fazla emek gerektirmektedir. RT-PCR, ekstra bagirsak
dokularinda rotaviriisiin tespit edilmesinde, digkida viral dokiilme siiresinin
arastirtlmasinda, hastalik siddeti ile viriis yiikii arasinda korelasyonda ve RNA
ekstraktlarinin bozulmamis rotaviris RNA’s1 igerdigini dogrulamak i¢in son derece
yararli olmustur (49). Rotaviriislerin tanisinda RT-PCR, antijen tespit yontemlerine
gore ¢ok daha yiiksek duyarliliga sahiptir (25). Yine bu yontem de pahali olmasi ve

yogun emek istemesi nedeniyle rutin rotaviriis tespiti i¢in uygun degildir (49).

2.1.10. Rotaviriis Enfeksiyonunun Tedavisi

Rotaviriis hastaliginin tedavisinde oral, subkutan veya intravendz rehidrasyon
ve agri kesici yotemler uygulanmistir (48). Ancak sulu diyare goriilen ¢ocuklarin
tedavisinin temel kaynagini oral rehidrasyon ¢ozeltisi olusturmustur (52). Oral yol ile
rehidrasyon tedavisi (ORT) ve azaltilmis ozmolarite ‘hafif ORT’ formiilleri Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan dnerilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir (48).

Tedavinin amaglari katabolik durumu diizenlemek ve enterosit yenilenmesinin
saglanmasidir. Hafif vakalarda artmis sivi uygulamasi ve normal ya da azaltilmis
beslenme uygulamasi birlestirildiginde dehidrasyonu 6nlemek cogu kez yeterli
olmaktadir. Kalic1 diyare ve kusma durumunda devam eden kayiplar s6z konusu ise

yemekler arasinda ORS uygulamasi yapilabilir (her sulu diski i¢in 10mL/kg).Sodyum
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eger glukoz ve galaktoz ile birlikte mevcutsa, bagirsak liimeninden sGLT1 tastyicisi
tarafindan daha etkili bir sekilde alinir. Daha sonra su sodyum akisini pasif olarak takip
eder. Oral rehidrasyon soliisyonu hipo-osmolar olup, sodyum ve suyun maksimum
diizeyde alinmasi i¢in optimal olarak sodyum ve glukoz icermektedir. Bu nedenle suda
uygun goriilen seyreltme ile verilmeli ve baska igeceklerle karistirilmamalidir. Hafif
ya da orta derecede dehidrate olan ¢ocuklarin sivi kayb1 hesaplandiktan sonra ORS 3
ila 4 saatte bir, birden fazla boliimler halinde uygulanmaktadir. Hafif dehidrasyonda
(%3-5) viicut agirliginin kilogrami basina 30-50 mL verilirken, orta dehidrasyonda
(>%5-8) bu miktar kilogram basina 60-80 mL seklinde olmaktadir. Yetiskinler ve okul
cagindaki ¢ocuklar i¢in kilogram basina verilecek miktar daha diisiik olmaktadir. Hafif
ve orta dehidrasyonlu ¢ocuklar, rehidrasyon baslandiktan en ge¢ 4-6 saat arasinda
normal yiyeceklerini almalar1 lazimdir. Enfeksiyon nedeni ile hasar goren
enterositlerin yenilenmesi igin besin alinmasi olduk¢a Onemli olup emzirilen

bebeklerde beslenme arasinda ORS verilebilir (53).

Uzamis enfeksiyonu bulunan immiin sistemi baskilanmis hastalarda agiz
yoluyla uygulanan bir tedavi yontemi olan Human Immune Globulin’in viral
dokiilmeyi azalttigit ve diyare siiresini kisalttigi gozlemlenmistir (38). Oral
immiinoglobulinlerin diyare siiresi ve viriis lizerine etkisi anlagilmasina ragmen rutin

olarak kullanilmamustir (48).

Randomize kontrollii ¢caligmalar (Randomized controlled trials-RCTs), ORS

uygulamasinin yanisira ek olarak verilen bazi ilaglar ve gida katkilarinin olumlu
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terapotik etkiye sahip oldugunu ortaya c¢ikarmustir (53). Racecadotril (asetorfan)
enkefalinaz inhibiitoriidiir ve bagirsaklardaki hiper sekresyonu azaltmaktadir. Agizdan
alinmakla birlikte cocuklarda ve yetiskinlerde etkili sonuglar ortaya ¢ikardig
gozlemlenmistir. Gastrointestinal sistemde endojen enkefalinlerin pargalanmasini

Onleyerek antidiyareik etki gostermistir (52).

2.1.11. Korunma ve Asi

2.1.11.1. Korunma

Virlis bulagmi azaltmada dikkatli el yikamanin Onemli oldugu, ayrica
kontamine ylizeylerin hemen dezenfekte edilmesi gerektigi anlagilmistir. Anne siitii ile
beslenen c¢ocuklarda hastaligin siddeti ve siiresinin azaldig1 goriilmiis ve temiz su

kullaniminin hastaligin kontroliinde gerekli oldugu ortaya ¢ikarilmistir (25).

Rotaviriis dezenfektanlara karsi oldukga direngli olup, fenol, %2 formalin, %5
lizol, %6 H20. ve %80-95 etonol etkili dezenfektanlardir. %1 sodyum hipoklorid de
etkili olmakla birlikte, fekal materyal bunun aktivitesini azaltabilir. Bu sebeple
dezenfeksiyondan dnce yiizeylerin deterjanla temizlenmesi onerilmistir. Ayrica viriis,

klorheksidin, kloroform, eter ve pH 4-9’a direng gostermektedir (25).
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2.1.11.2. Asi

Rotaviriisiin hastalik yiikiiniin olduke¢a fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
as1 gelistirilmesi halk saglig1 agisindan kiiresel bir dncelige sahip olmakla birlikte
diinyanin her yerinde arastirmacilar tarafindan etkili ve gilivenli as1 calismalar

yapilmistir (32, 54).

Bebeklerde rotaviriis infeksiyonuna karsi bagisiklik ilk olarak rotaviriis ile
enfekte olan yenidoganlarin tekrar enfeksiyon gegirdiklerinde siddetli diyareye karsi
korunduklarint gézlemleyen Bishop ve arkadaslari tarafindan ortaya ¢ikarilmistir.
Rotaviriis asisinin gelistirilmesinde esas olarak canli zayiflatilmis rotaviriis suglarinin

oral yolla verilmesine odaklanilmistir (55).

RIT4237 (P6[1], G6) s1g1r susu ilk rotaviriis as1 denemelerindendir ve rotaviriis
diyaresine kars1 %55-62, daha agir hastalia kars1 ise %80-88 bir etkinlik gostermistir.
Bu 1y1 sonuca ragmen RIT4237 ve bir baska sigir susu olan WC3 (P7[5], G6) daha
sonra tutarsiz sonuglar vermistir. Gambiya, Ruanda, Peru ve Orta Afrika Cumhuriyeti

gibi gelismekte olan tilkelerde yapilan denemelerde zayif etkinlik gostermistir (55).

Rhesus sus asis1 (RRV) (P5B[3], G3) Venezuela’da test edildiginde en siddetli
hastaliga kars1 %85-90 etkili oldugu goriilmiistiir. Lanzhou kuzu rotaviriis asis1 (LLR)

disindaki monovalent hayvan susu asilari ¢ogunlukla terk edilmistir. Lanzhou kuzu
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rotaviriis asis1, Lanzhou Enstitiisii tarafindan tretilen ve 2000 yilinda Cin’de ruhsati
verilen monovalent bir asidir. Calismalar 6-24 aylik ¢ocuklara tek bir doz
uygulandiginda iyi bir bagisik yanit ortaya ¢ikardigii ve ters bir etki olusmadigini
gostermistir. Bu as1 Cin’in bazi bolgelerinde olmasina ragmen Cin ya da baska bir

bolgenin ulusal asilama programinda yer almamustir (55).

1998 yilinda ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
RotaShield, rhesus maymununa ve insana ait toplam dort farkli rotaviriis susunun
karigimini igermektedir (54). RotaShield rotaviriis diyaresine karst %50-60, siddetli
hastaliga kars1 ise %70-100 bir koruma saglamistir (55). Ancak as1 kullanimindan
sadece 6 ay sonra intussusepsiyon vakalarinin bildirilmesiyle askiya alinmistir. 2001
yilinda yayinlanan intussusepsiyon riskinin vaka-kontrol analizinde ilk doz
RotaShield’tan 3-14 giin sonra intussusepsiyon riskinin artig1 gézlemlenmistir. Dogal
rotaviriis enfeksiyonu ile artan intussusepsiyon riski arasinda bir iliski olmadigindan,
arastirmacilar rhesus rotavirlis genlerinin artmig riske neden oldugunu
diistinmektedirler. Bu nedenle as1 gelistiriciler diger rotaviriis suslarim

degerlendirmeye baslamislardir (54).

Subat 2006°da, insan ve si18ir genlerine sahip bes yeni viral sus igceren yeni bir
canli rotaviriis asis1 olan RotaTeq FDA tarafindan onaylanmistir. Biiylikbas bilesen
patojenite olasiligini hafifletmek amaciyla tasarlanmistir. Asi, 6-12 haftalik bir
donemden baslanmak iizere 4-10 hafta araliklarla 3 doz olacak sekilde oral yoldan

verilmistir (54). RotaTeq siddetli hastaliga karsi %74-98 etkinlik saglamakla birlikle
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yaygin dolasan serotiplere karsi da etkin oldugu goriilmiistiir. Yetmis binden fazla
bebegin bulundugu bir giivenlik arastirmasinda as1 yapilanlar ve plasebo alanlar
kiyaslandiginda intussusepsiyon riskinin arttigina dair bulgu bulunamamaistir. Birlesik
Devletler’de bebeklerin rutin sekilde bagisiklanmasinda bu aginin kullanilmasi, ACIP
tarafindan Onerilmistir (55). Beklenen maliyetin doz basina yaklasik 60$ olacagi
tahmin edilmistir. Yapilan arastirmalar neticesinde yeni asmin yeterli glivenlik
profiline sahip olmasinin yanisira, ilk deneme asilarin rotaviriis enfeksiyonuna karsi
1yi bir bagisiklik sagladigi anlasilmistir. Yapilan 6n onayli deneme yeni asinin etkinligi
ve giivenligi agisindan lehine sonuglar verse de FDA f{iriin hakkinda daha fazla bilgi
toplanmasi agisindan imalat¢inin yaklasik 44 000 asilanmis hastada yan etkilere iliskin
genis c¢apta bir arastirma yapmasini istemistir. Ayrica ireticinin yeni asinin diger
cocukluk dénemi asilariyla birlestirildiginde, asinin etkinligi hakkinda daha fazla veri

elde etmesi gerektigi diistiniilmiistiir (54).

Bir diger rotaviriis asist olan Rotarix, FDA tarafindan heniiz onaylanmamis
olmakla birlikte 2004°ten beri bazi iilkelerde kullanilmaktadir (54). GlaxoSmithKline
tarafindan gelistirilen Rotarix®, ABD ve Finlandiya’daki denemelerde yiiksek etkinlik
saglayan bir insan G1 susundan tiireyen tek degerli P1A[8], G1 rotaviriisiidiir. Aginin
G1 olmayan serotiplere karsi etkinligi ise %75’tir. Bu arastirmalarda intussusepsiyon
riski gozlemlenmemistir. As1 2004 yilinda Meksika ve Dominik Cumhuriyeti’nde ilk

kez lisans almistir (55).
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Canl1 zayiflatilmis insan rotaviriislerinden olusan tek bir sus igeren bu as1 2 ve
4. ayda oral yol ile verilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda Rotarix’in siddetli rotaviriis
gastroenteritini %84.7 oraninda azalttig1 gozlemlenmistir. Yine as1 kullanimi1 herhangi
bir nedenle gastroenterit icin hastaneye kaldirilma riskini %42 olarak azalttig

gorilmistir (54).

Rotaviriise kars1 gelistirilen iki yeni as1 klinik arastirmalarda oldukga iyi bir
etkinlik ve gilivenlik profili gostermistir. Gelistirilen bu asilar Avrupa’da
ruhsatlandirilmistir. Rotaviriis hastaliginda as1 kullanimi i¢in gosterilen gerek¢e her ne
kadar gastrointestinal ve metabolik komplikasyonlar olsa dahi bir diger 6nemli
gerekcede ekstraintestinal komplikasyonlarin da ortaya ¢ikmasidir (43). Kullanilan
ruhsatli asilarin, nasil koruduguna dair molekiiler mekanizmalar tam olarak

anlagilmamistir (30).

Oral olarak uygulanan canl viriis asilari, rotaviriis asisinin gelistirilmesinde
birincil yaklasim olarak goriilse de, bagka yaklagimlarda hayvan modelleri tizerinde
test edilmis ve viriis benzeri pargaciklar, soguk-uyarlanmis suslar, inaktive suslar ve
DNA agilan iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Bu yaklagimlar eger oral asilara karsi
olusan bagisiklik tepkisini artirir, parenteral olarak uygulanan diger asilarla kombine
edilebilir veya intussusepsiyonu Onleyebilirlerse gelecekte bazi avantajlara sahip
olabilecegi diisiiniilmiistiir (55). Ulkemizde Rotarix ve RotaTeq asilar1 lisans almis ve

piyasada satisa sunulmustur. Ulkemizde, rotaviriis serotiplemesinin yapildig1 ve
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yayinlandigi yalnizca iki arastirma olmasina ragmen, bu iki arastirmanin sonuclar1 her

iki aginin da iilkemizde etkili olacagini gostermistir (56).

2.1.11.2.1. Asilarin Uygulanmasi

Rotaviriis asilarinin ilk dozu 6-12 haftalik iken uygulanmaktadir. Sonraki
dozlar, 4-10 hafta ara ile verilerek, PRV (RotaTeq) i¢in 2-4-6. ay semasiyla 3 doz,
HRV (Rotarix) 2-4 ay semasiyla 2 doz olacak sekilde 6nerilmelidir. Asilama PRV igin
32. haftaya, HRV i¢in 24. haftaya kadar tamamlanmasi1 gerekli iken, asinin 32.
haftadan sonra uygulanmamas: gerekmektedir. ilk a1 dozunun PRV igin 12 haftadan,
HRV i¢in 14 haftadan 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir. Herhangi bir nedenle, ilk
PRV dozu 13. hafta veya sonrasinda yapildiginda, asilama semasinin 6nerildigi sekilde
tamamlanmas1 gerekmektedir. Clinkii ilk PRV ag1 dozunun yapilma zamaninin, ikinci
ve U¢iincii dozun giivenirligi ve etkinligini degistirmedigi gézlemlenmistir. Rotaviriis
gastroenteriti geciren bebeklere de as1 baglanmali ya da baslanmigsa asilama semasi
tamamlanmas1 Onerilmistir. Anne siiti emen ve emmeyen bebeklerde as1 etkinligi
benzer bulundugundan, anne siitli emmenin as1 etkinligini azaltmadig: diisiiniilmiistiir.
As1 uygulanmasindan hemen sonra bebegin tiikiirmesi ya da kusmasi durumunda
tekrar as1 yapilmasina gerek olmadigi, sonraki dozlarinda as1 semasinda belirtilen
sekilde uygulanmasi onerilmistir. Hafif diyare durumunda 6zellikle bebek 12. haftay1
gececekse asinin uygulanabilecegi, orta ya da siddetli diyare durumunda asilamanin

ertelenmesi ve iyilestiginde uygulanmasi gerektigi gosterilmistir (35).
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Rotaviriis asilarinin, konjuge pnémokok, hepatit B, DBT, DaBT, Hib ve IPV

asilari ile birlikte uygulanabilecegi bilinmektedir (35).

2.2. Adenoviriis

2.2.1. Tarihce

Adenoviriisler, 1953 yilinda ilk kez adenoidal hiicrelerden izole edilmistir (57).
Adenoviriislerin (Ads), ¢cok sayida tiir ve dokular1 enfekte etme 6zelliklerinin oldugu
goriilmiistiir (58). Diyare ile olan iliskileri ise yillarca tartistlmigtir. Diger
adenoviriislerin sebep oldugu solunum yolu enfeksiyonundan sonra digki ile viriislerin
uzun siire ¢ikarilmasi ve yapilan arastirmalar da diskidan iiretilen adenoviriislerin
klinik olarak gastrointestinal bir hastalikla iliskisinin gosterilememesi nedeniyle
gastroenterit etkeni olduklarin1 kanitlamakta giigliik cekilmistir. Tlk kez Flewett ve
arkadaglar tarafindan digkida elektron mikroskobu ile adenoviriis partikiilleri tespit
edilmis ancak izolasyonu basarilamayan bir salgin tarif edilmistir (59). Daha sonra
Graham-293, Chang konjunktival ve en son PLC/prf/5 hiicrelerinin tarif edilmesi (6zel
hiicre dizileri) ve bu hiicrelerde adenoviriislerin iiretilebilmesi ile diyareden sorumlu

Adv’leri iiretmek miimkiin olmustur (25,59).

Adenoviriislerin gen terapisinde vektor olabilecegi anlasilmistir (60). Gen
terapisinde baslica adaylararasinda gosterilmesi Vviriisiin genomunu ¢ekirdege iletmesi

ve yiiksek verimde ¢ogalmasindan dolayidir (61).
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2.2.2. Adenoviriisiin Yapisi ve Siniflandirilmasi

2.2.2.1. Adenoviriisiin Yapisi

Adenoviriisler, 70-90 nm c¢apinda, zarfsiz ve 252 kapsomerden olusan
ikozahedral simetrili bir kapside sahiptir (62). Ikozahedral kapsidin temel
bilesenlerinden olan homotrimerik hekzon 240 tanedir. Hekzon molekiiliiniin boyutu
serotipe gore degisiklik gostermistir. Adv2’nin en biiyiik oldugu ve 967 aa igerdigi
gosterilmistir. Farkli ortamlardan dolayr dort cesit hekzon (H1, H2, H3, H4)
belirlenmistir. Kapsidin diger bileseni olan penton iki proteinin kovalent bir
kompleksidir (58). Penton hiicrelerin biiyiidiikleri yiizeyden ayrilmasina ve sitopatik
etkilerin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasina sebep olan toksin benzeri bir aktivite
gostermistir. 12 pentondan ¢ikan, fiber adi verilen c¢ikintilar adenoviriisii diger
ikozahedral viriislerden farkli kilmaktadir. Fiberlerin hemagliitinasyon aktivitesi ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Hekzon ve fiber {izerinde gruba ve tiire spesifik epitoplar
bulunmaktadir. Hekzon, penton ve fiber 6nemli major adenoviriis antijenlerini

olusturdugundan viral siniflandirma ve hastalik teshisinde rol oynamistir (62).

Genom, (26-45 kbp) lineer ve ¢ift zincirli DNA’dir. Bir¢ok adenoviriisiin tiim
DNA dizi analizi yapilmistir (62). Genom erken transkripsiyon (E1A, E1B, E2, E3 ve
E4), orta transkripsiyon (IX, Iva2, L4 ara ve E2 ge¢) ve ge¢ transkripsiyon (L1, L2,
L3, L4 vel5) iinitelerinden olusmustur (60). Lineer genomun her 5 ucu kovalent

olarak baglanan viriis kodlu bir protein (terminal protein-TP) igermektedir (61, 62).
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Penton Bazi

dsDNA (Viral Genom)

Terminal Protein

Sekil 3.Adenoviriisiin sematik gosterimi (60).

Deoksiriboniikleik asit enfeksiydz olarak izole edilebilir ve terminal proteinin
proteoliz ile ¢ikarilmasi sonucunda bu DNA’nin nispi enfektivitesi en az 100 kat

azalmaktadir. Deoksiribontikleik asit virlisiin korunda yogunlasmaistir (62).

2.2.2.2. Adenoviriisiin Simiflandirilmasi

Adenoviriisler, Adenoviridae ailesi igerisinde yer alan Mastadenoviriis cinsine
ait olarak tanimlanmistir (63). Su ana kadar bilinen 57 insan adenoviriis serotipi oldugu
gosterilmistir (57). Insan adenoviriisleri genetik, biyolojik, kimyasal ve fiziksel
ozelliklere gore 6 smifa (A-F) ayrilmistir. Belirli bir grubun adenoviriislerinin,

fiberlerinin uzunluklari, DNA homolojileri, DNA’larinin guanin+sitozin igerigi,
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epidemiyolojik yayilma ve hastalik iligkilerinin benzerlik gosterdigi goriilmiistiir (62).

Tiirler ile klinik ve doku tropizmi arasinda iligski oldugu diistiniilmiistiir (58).

B tiirleri B1 ve B2 olarak ikiye ayrilmistir (58). B1, C ve E’nin solunum
hastaligina, B2’nin bdobrekler ve idrar yollarii enfekte ettigi, A ve F’nin
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina ve D’nin ise agirlikli olarak epidemik kerato

konjonktivite neden oldugu goriilmiistiir (57,58).

Adenoviriis tip 40 ve 41 daha az olarak da tip 2 ve 31’in akut gastroenterit

etkeni oldugu goriilmiistiir (64). Serotip 40 ve 41 F subgrubuna aittir (65).

2.2.3. Adenoviriisiin Replikasyonu

Adenoviriislin enfeksiyon dongiisli erken ve gec faz olarak adlandirilmis iki
kisimdan olusmaktadir (61). Erken faz, virlisiin hiicre icerisine girmesi ve erken
genlerin transkripsiyon ve translasyona ugramasimi kapsarken, ge¢ faz, ge¢ genlerin
meydana gelmesi ve adenoviriis partikiiliiniin paketlenmesini kapsamaktadir (61, 66).
Geg faz 4-6 saat kadar siirede tamamlanirken, erken fazin 6-8 saat gibi daha uzun

stirede tamamlanmaktadir (61).
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Viriisiin  ilk olarak hiicre ile etkilesiminin, fiber topuzun CAR’a
(coxsackie/adenovirus receptor) baglanmasi ile ger¢eklesmektedir (60, 61). Viriis
hiicre reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Ayrica viriis penton tabant,
divalent katyon varhiginda integrinlere dogrudan baglanmaktadir. Reseptor ile
etkilesimden sonra viriis girisi klatrin aracili endositoz ile devam etmektedir. F
subgrubuna ait serotip 41 iki farkli fiber uzunluguna sahiptir ve bunlardan yalnizca biri
CAR’a baglanmaktadir. Serotip 41 gastrointestinal sistem hiicrelerini enfekte
ettiginden, diger fiberin enterositler {izerindeki baska bir reseptore baglandig
diisiiniilmektedir. Viriis kapsid yapis1 viriis kodlu proteazlar araciligiyla bozulur ve

kismen bozulan viriis, niikleer membran ve oradan da niikleusa gegcmektedir (61).

Viral DNA niikleusa gegtikten sonra erken (E) ve ge¢c (L) mRNA’lar
olusturulur. Replikasyon Oncesi genom iizerinde 5 farkli bolgeden erken mRNA
sentezlenir. E1 bolgesi adenovirlis replikasyonunun diizenlenmesi ve baslamasi
agisindan oldukca onemlidir. E1A RNA sentezini diizenler ve aktive etmektedir. E1B
virlis ile enfekte olan hiicrelerin apoptozise gitmesini engellemektedir. E2 DNA
polimeraz enzimini kodlamakta, E3 ve E4 ise viral replikasyonun farkli donemlerinde
rol almaktadir (67). Genomun replikasyonu DNA polimeraz araciligiyla
gerceklesmektedir. Polimeraz terminal proteini primer gibi kullanmaktadir.

Replikasyondan sonra ge¢ genler transkripsiyona ugramaktadir (66).
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Viral mRNA’lar tarafindan sitoplazmada yapisal proteinler sentezlenmektedir.
Sentezlenen proteinler niikleusa tasinmakta ve tam viriis partikiiliinii olusturmaktadir.

Enfekte hiicrede sentezlenen yeni viriis partikiilleri, otoliz ile serbest hale gegmektedir

(67).

Ancak adenoviriis replikasyonu rolatif olarak verimsizdir ve olusturulan
viriislerden yalnizca %10-15"1 tam virlis partikiilii halinde olgunlasmaktadir (67).
Replikasyon enfeksiyondan 5 saat sonra baslamakta ve 48 saat i¢erisinde hiicre bagina

10* virion iiretilmektedir (68).

2.2.4. Adenoviriisiin Patogenezi ve Immunolojisi

Adenoviriisler gastrointestinal sistem, solunum yolu, gz ve idrar yollarinin
epitel hiicrelerinde enfekte olur ve ¢ogalir. Genel itibariyle bolgesel lenf diiglimlerinin
otesine yayilmazlar. Insan adenoviriislerinin c¢ogu sindirimden sonra bagirsak

epitelyumunda replike olmaktadir (62).

Adenovirlis ile enfekte olmus hiicrelerin, bazofilik inkliizyonlar1 olan
genislemis nukleuslarinin oldugu ve bunlarin ince kenarli bir sitoplazma ile

cevrelendigi goriilmiis ve bu hiicreler ‘leke’ hiicreler olarak isimlendirilmistir (69).



42

Immiin sistemi saglikli olan bireylerin adenoviriis enfeksiyonlarini genellikle
hafif olarak gecirdikleri gozlemlenmistir. Primer adenoviriis enfeksiyonlar1 ndtralizan
antikor {iretimi ile sonuglanmakta ve bu antikorlar belirli serotipe kars1 dmiir boyu

bagisiklik kazandirmaktadir (57).

Akut enfeksiyondan sonra T hiicre aracili immiinite iyilesmede 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle immiin sisitemi baskilanmis ve etkin hiicresel bagisiklig
olmayan hastalar adenoviriis enfeksiyonu i¢in daha yiiksek riske sahiptirler. Humoral
yanitin ise adenoviriis enfeksiyonunu kontrol etmede rol aldig1 anlasiimistir. Oliimciil
adenoviriis hastalig1 olan g¢ocuklarin serumlarinda yapilan arastirmada interlokin-6,
interlokin-8 ve timor nekrozis faktor alfa bulundugu ve bu sitokinlerin orta dereceli

hastaliklarda bulunmadig ortaya ¢ikarilmistir (69).

Adenoviriisler genomlarinin 6nemli bir bdliimiinii, yalnizca gorevi konak
immiin sisteminden gelen yanitlar1 hafifletmek olan gen iirlinlerine ayirmaktadir. Bu
mekanizma sayesinde viriis kendini muhafaza etmektedir. Ozellikle tonsiller ve

adenoidlerdeki T lenfositlerde adenoviriis DNA’sinin barindigi gosterilmistir (69).

2.2.5. Adenoviriisiin Epidemiyolojisi

Adenovirislerin, infantil gastroenteritte ikinci en yaygin etken olduklar

bildirilmistir (65). Klinik olarak en sik goriilen serotiplerin solunum (1, 2, 3, 5 ve 7)
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ve gastroenterit (40 ve 41) serotipleri oldugu, ayrica bazi adenoviriislerin (Ads 1, 3, 4,
5, 8, 16, 26 ve 27) goz igerisine girdiginde konjonktivite neden oldugu goriilmiistiir
(58, 62). Yapilan arastirmalarin sonucunda tip 40 ve 41°in %2-22 arasinda degisen bir
siklikta, hastane ici ve dis1 olgularda yakin oranlarda ¢ocuk gastroenteritlerinde etken
oldugu anlagilmistir (59). Adenovirtsler, toplum kaynakli akut gastroenteritlerin %1-

4’tinde tespit edilmistir (70).

Adenoviriis enterik enfeksiyonlart dort yas altinda 6zellikle de iki yasindan
kiigiik ¢ocuklarda goriilmekle birlikte eriskinlerde enfeksiyona daha az neden
olmaktadir (70). Adenoviriislerin okul oncesi ¢ocuklarda ve yenidoganda goriilen
gastroenterit olgularmin  %5-15’inden sorumlu oldugu yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir (64).

Adenoviriisiin gortilme siklig1 ile mevsimler arasinda iliski bulunmadigi ve
diyarenin yilin her déneminde goriilebilecegi tespit edilmistir (71). Iliman iklimlerde,
adenovirlise bagli solunum yolu enfeksiyonlarinin tepe insidansinin kis aylarinda

oldugu goriilmiistiir (57).

Cocukluk ¢aginda goriilen adenoviriis insidansinin Avrupa, Asya, Kuzey ve
Gliney Amerika’da yapilan aragtirmalar sonucunda %3.1-13.5 arasinda degistigi

gorilmistiir (72).
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Enterik adenoviriislerin siklig1 tizerine farkli bolgelerde, farkli yas gruplarina
yapilan c¢alismalarda olduk¢a degisken sonuglar elde edilmistir (73). Nazik ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmada adenoviriis pozitifligi %1.67, Dogan ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 aragtirmada %4.3, Kandemir ve arkadaslarinin yapmais
olduklar1 c¢alismada %7, Taser ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise

enterik adenoviriis siklik oran1 %14.9 olarak hesaplanmustir (72-75).

Yapilan arastirmalarin sonucunda, iilkemiz disinda enterik adenoviriis
sikligimin %2-22.2 arasinda oldugu, iilkemizde ise bu araligin %1-16.2 oldugu
gosterilmistir. Bu durumun yani sira yine yapilan arastirmalarin neticesinde akut
gastroenteritli olgularda rotaviriis ve adenoviriis beraberliginin yurt diginda %1.3-6.0

arasinda oldugu, tilkemizde ise %0.4-4.5 oldugu ortaya ¢ikarilmistir (76).

Adenoviriisler pediatrik popiilasyonda endemik olup, ancak daha yiiksek

mortalite ve morbiditeye sahip salginlara da sebep olabilmektedir (69).

2.2.6. Adenoviriisiin Bulasma Yollar1 ve Adenoviriis Enfeksiyonunun Klinik

Ozellikleri

Adenoviriislerin dogrudan temas, solunum yolu damlaciklari, kontamine
fomitler ve fekal-oral yol ile bulastig1 ve bulasin, akut hastaligin 6zellikle ilk birkag

giiniinde ¢ok daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (62, 70).
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Fiziksel ve kimyasal ajanlara kars1 adenoviriislerin, oldukca direngli olduklar
anlasilmistir. Gastrik ve safra salgilarina karsi da direngli olduklari, bunun sonucunda
viriisiin ¢ogalmas1 ve bagirsakta yiiksek viral yiik olustugu gozlenmistir (69).
Adenovirtsler 2 hafta boyunca oda sicakliginda, 4°C’de dondurulduktan sonra ve 5-9

gibi degisen bir pH'ta enfektivitesini korumustur (68).

Cesitli serotipler ve farkli doku tropizmleri sebebiyle adenoviriisler ¢ok ¢esitli
hastaliklara neden olmaktadir (69). Birden fazla tipin aynmi klinik hastaliga sebep
olabilmesinin yani sira tek bir serotipin farkl kinik hastaliklara sebep olabilecegi de
anlasilmistir (62). Adenoviriislerin en sik olarak 0-3 yas grubu c¢ocuklarda akut ve
uzamig diyare nedeni oldugu bilinmektedir (74). Ortaya c¢ikan gastroenteritin
inkiibasyon siiresi 8-10 giin olmakla birlikte hastaligin en 6nemli semptomunun diyare
oldugu ve genellikle 5-12 giin siirdiigii, nadiren iki haftay1 gectigi tespit edilmistir.
Diski ¢ok sulu ve kansiz olup, hastaligin ilk gilinlerinde kusma ve ates goriilebilir. Agir
su kaybt olmamakla birlikte olim vakalar1i da bildirilmistir (59). Enterik
adenoviriislerden serotip 40’a bagli diyarenin siiresi ortalama 8.6 giin, serotip 41°e
bagli slirenin ortalama 12.2 giin oldugu gozlenmistir (74). Ayrica adenoviriise bagl

diyare siiresinin, rotaviriise bagl diyareden daha uzun oldugu anlasilmistir (71).

Bir¢ok adenoviriis enfeksiyonunun subklinik oldugu ve viriisiin konakta
aylarca kalabildigi goriilmiis ancak immiin sistemi baskilanmis olan hastalarda ciddi

klinik bulgularin ortaya ¢ikabilecegi de gosterilmistir (62, 69).
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Diger enterik patojenlerden farkli olarak asemptomatik enfeksiyonlu
cocuklarin digki Orneklerinde siklikla saptanmaktadir (73). Adenoviriisler ayrica

hemorajik sistite, solunum yollari, g6z ve mide de hastaliga neden olmaktadir (58, 62,

63).

2.2.7. Adenoviriisiin Tan1 Yontemleri

Tan1 metodu, elde edilen 6rnege ve hastaligin tiiriine gore degismektedir (69).
Adenoviriisler, beyin-omurilik sivisi, digki, solunum yolu ve c¢esitli biyopsi
orneklerinde tespit edilmistir (68). Adenoviriis enfeksiyonlarinin tanisi ilk olarak
direkt metodlar kullanilarak yapilmaktadir (69). Tani metodlart arasinda hiicre
kiiltiirtinde viriis izolasyonu, elektron mikroskobu, antijen tespiti ve polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler metotlar bulunmaktadir (68, 69).

Adenovirtslerin kiiltliri yapilsa da enterik serotiplerin iiretimi zordur. Bunun
igin gesitli 6zel hiicre dizilerinin gerekli oldugu gosterilmistir (25). Adenoviriisler
karakteristik bir morfolojiye sahip oldugundan daha fazla tanimlama gerektirmeden
elektron mikroskobuyla saptanabilirler. Ozellikle akut gastroenterit teshisinde,
diskiyla cok sayida partikiil (10°-108partikiil/mL) atildigindan kullanilabilmektedir.
Ancak klinik laboratuvarlarda elektron mikroskobu, tani da rutin olarak

kullanilmamustir (69).
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Solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tanisinda yaygin olarak
direkt antijen tespit metotlar1 kullanilmistir. EIA metodunun daha ¢ok fekal 6rneklerde
kullaniminin yararli oldugu, immiinofloresan metodunun ise biyopsi, swab ve
solunumsal Ornekler i¢in yararli oldugu diistiniilmiistiir (69). Lateks agliitinasyon ve
ELISA testleri elektron mikroskobuna gore %98 daha fazla duyarlilik ve spesifiklik
gostermistir (25). Enterik adenoviriis antijenlerinin tanisinda EIA ve LA gibi yiiksek
duyarliliga sahip tekniklerin yan1 sira, hizli tam1 saglayan immunokromotografik (1K)
metotlar da kullamilmustir (71). Immunokromotografik metotlar icerisinde yer alan ve
yiiksek duyarliliga sahip, tiretimi kolay, diisitk maliyetli, 6zel egitim gerektirmeyen
immunokromotografik kart testler oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu
testler tek olarak kullanilmasi, raf dmriiniin uzun olmasi ve sonucun gozle goriilebilir

olmasindan dolay1 da tercih edilmektedir (77).

In situ hibridizasyon, immunohistokimya ya da PCR gibi metotlarin sabit
dokuda bulunan adenoviriisii daha iyi saptadigi diistiniilmiistiir. 1997 yilina kadar
klinik tanida okiiler swablar ve diski i¢in sadece birka¢ PCR metodu bulunurken, daha
sonra farkli jenerik ve tiire spesifik geleneksel PCR analizleri gelistirilmis ve farklh
Klinik 6rneklerle denenmistir (69). Son zamanlarda gelistirilen PCR-ELISA metodu
referans alindiginda, adenoviriis antijen tespiti i¢in ELISA’nin %85, viral izolasyonun
%73 ve hibridizasyona dayali PCR’1n ise %54 duyarlili§1 oldugu ortaya ¢ikarilmistir

(25).
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Bazi hizli tami kitleri sayesinde enterik adenoviriis ve rotaviriis tespiti
birlestirilmistir. Bebeklerde ya da immiin sistemi baskilanmis olan hastalarda antikor
iiretimi zayif olabileceginden yalanci negatif seroloji sonuglarinin ortaya ¢ikabilecegi

de g6z 6niinde bulundurulmalidir (68).

2.2.8. Adenoviriis Enfeksiyonunun Tedavisi ve Korunma

Adenovirlis gastroenteritinin spesifik bir tedavisi bulunmamakla beraber
gastroenterit goriilen hastalarda yeterli su ve elektrolit saglanmasina dikkat edilmelidir
(25, 78). Dikkatli el yikama enfeksiyonlarin 6nlenmesinde en kolay yol olarak
goriilmistiir. Cevresel ylizeylerin sodyum hipoklorit ile dezenfekte edilebilecegi, su
yolu ile bulasan konjonktivit salginlarinin, ylizme havuzlari ve atik sularin klorlanmasi

ile en aza indirilebilecegi gosterilmistir (62).

Birlesik Devletler’de belli bir siire, askeri personelde adenoviriise baglt
solunum yolu hastaligin1 6nlemek amaciyla as1 kullanilmig ancak 1996 yilindan beri
tretilmemistir. Saglik bakim ortamlarinda, tiim viicut sivilarinin potansiyel bulasici
olarak varsayilmasi ve standart Onlemlerin uygulanmasinin adenoviriis bulasini
onleyebilecegi diisliniilmiistiir. Diyare ya da konjonktivit goriilen ¢ocuklar semptomlar

diizelinceye kadar ¢ocuk bakim ortamlarina gonderilmemelidir (68).
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Otuz dakika boyunca 54°C’de 1sitildiginda ortadan kaldirilabilecegi,
ultraviyole 1s18a maruziyetle ya da formalinle hizla aktivitesini kaybettigi tespit

edilmistir (25, 68).



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Evreni

Calismaya Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesine
Ocak 2012-Aralik 2016 tarihleri arasinda akut diyare sikayeti ile bagvuran, diski

orneklerinde rotaviriis ve adenoviriis antijen arastirtlmasi yapilan 0-5 yas aras1 ¢ocuk

hastalar dahil edildi.

3.2. Etik Kurul izni

Calismaya Erzincan Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni (11.04.2017

tarihli, 4/5, 17845 numarali) alinarak baslandi.

3.3. Verilerin Elde Edilmesi

Veriler Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Laboratuvar Bilgi Sistemi iizerinden retrospektif olarak elde edildi. Verilerin sistem

tizerinden elde edilmesi 17.04.2017-17.07.2017 tarihleri arasinda yapildu.
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3.4. Arastirmada IK Yontem ile Antijen Taramasimnin Yapilmasi

Cocuk hastalarin  diski  Orneklerinde rotaviriis ve adenoviriis antijenleri
immunokromotografik yontem ile (RDS Rotavirus test kiti (Tiirkiye), Ecotest
Adenovirus Rapid Test Device (Assure Tech, Zhejiang, China)) liretici firmalarin

Onerileri dogrultusunda mikrobiyoloji laboratuvari ¢alisanlari tarafindan arastirildi.

3.5. Verilerin Gruplandirilmasi

Laboratuvar bilgi sistemi iizerinden ¢ocuk hastalara ait yas, cinsiyet, hastaneye
basvuru zamani, klinik 6zellikler, adres bilgisi ve sonuglara ait veriler detayli olarak

incelendi. Elde edilen veriler;

1) Yas (0, 1,2,3,4,5)

2) Cinsiyet (Kiz-Erkek)

3) Hastaneye Bagvuru Zamani ( Yil-Ay-Mevsim)

4) Klinik Ozellikler (Ates-Bulanti-Kusma-Diyare-Karin agrisi-Solunum  yolu

enfeksiyonu)
5) Erzincan Merkez-ilgeler

seklinde ¢esitli gruplara ayrildi. Miikerrer tetkiklere sahip olan olgular ve Erzincan

disindan bagvuran vakalar ¢calisma dis1 birakildi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal degiskenler igin
ortalama + standart sapma seklinde kategorik degiskenler ise gozlem sayist ve (%)
biciminde gosterildi. 2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az birinde beklenen
frekansin 5'in altinda olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in Kesin
Sonuglu Olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu
durumlarda Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare testi kullanildi. Aksi durumlarda ise
Pearson'un Ki-Kare testiyle inceleme yapildi. RxC (satir ya da kolondaki kategorik
degiskenlerden en az birinin ikiden fazla sonu¢lu olmasi durumunda) ¢apraz
tablolarindaki kategorik verilerin analizleri ise Pearson'un Ki-Kare testiyle incelendi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Miikerrer tetkiklere sahip olan olgular ve Erzincan disindan bagvuran vakalar

calisma dis1 birakildiginda Tablo 1' de rotaviriis taramasi yapilan 3700 gézlemin

demografik ve klinik 6zelliklerine iliskin tanimlayici istatistikler verilmistir. 3700

gbzlemin 537'sinde (%14.5) rotaviriisii tespit edilmistir.

Tablo 1. Rotaviriis taramasi yapilan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

n=3700
Yas (yil) 1.91+1.57
Yas araligi (yil) 0.01-6.00
Yas grubu
0 yas 1377 (%37.2)
1yas 991 (%26.8)
2 yas 473 (%12.8)
3 yas 339 (%9.2)
4 yas 274 (%7.4)
5yas 246 (%6.6)
Cinsiyet
Erkek 2082 (%56.3)
Kiz 1618 (%43.7)
Tani
Ates 55 (%1.5)
Bulanti kusma 194 (%5.2)
Diyare 47 (%1.3)

Karin agrisi
Solunum yolu enfeksiyonu

274 (%7.4)
394 (%10,6)

ROTA sonucu
Negatif
Pozitif

3163 (%85.5)
537 (%14.5)
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Tablo 2' de ise rotaviriis taramasi yapilan olgularin yillara, aylara ve

mevsimlere gore frekans dagilimlar gosterilmistir.

Tablo 2. Rotaviriis taramasi yapilan olgularin yillara, aylara ve mevsimlere goére

frekans dagilimlar

Olgu sayisi Yiizde
Yillar
2012 662 17.9
2013 423 11.4
2014 717 194
2015 988 26.7
2016 910 24.6
Aylar
Ocak 207 5.6
Subat 249 6.7
Mart 293 7.9
Nisan 176 4.8
Mayis 235 6.4
Haziran 307 8.3
Temmuz 378 10.2
Adgustos 505 13.6
Eyliil 418 11.3
Ekim 341 9.2
Kasim 292 7.9
Aralik 299 8.1
Mevsimler
ilkbahar 704 19.0
Yaz 1190 32.2
Sonbahar 1051 28.4
Kis 755 20.4
Toplam 3700 100.0
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Tablo 3' te yillara gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi verilmis ve

yillara gore rotaviriis goriilme siklig1 agisindan yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Tablo 3. Yillara gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri
Yillar <0.001*
2012 469 (%70.8)>>c9 193 (%29.2)>bcd
HOS 327 (%77.3)*%¢ 96 (%22.7)*°
2014 660 (%92.1)>eh 57 (%7.9)>h
2015 901 (%91.2)f 87 (%8.8)c
2016 806 (%88.6)%&" 104 (%11.4)%&h

t Pearson'un Ki-Kare testi, a: 2012 yili ile 2013 yil arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.019),
b: 2012 yili ile 2014 yili arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.001), c: 2012 yili ile 2015 yih
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), d: 2012 yili ile 2016 yili arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001), e: 2013 yili ile 2014 yil arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001),
f: 2013 yili ile 2015 yil arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.001), g: 2013 yil ile 2016 yih
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), h: 2014 yili ile 2016 yili arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh (p=0.020).
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Sekil 4. Yillara gore rotaviriis goriilme siklig

Yillara gore rotaviriisiiniin goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gézlenmistir (p<<0.001). S6z konusu farka neden olan durumlar incelendiginde
2012 yilina gore sirastyla; 2013, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda rotaviriisii goriilme
siklig1 istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p=0.019; p<0.001; p<0.001 ve
p<0.001). Ayrica, 2013 yilina gore sirastyla; 2014, 2015 ve 2016 yillarinda da
rotavirtisii goriilme siklig istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001). 2014
yilina gore 2016 yilinda ise rotaviriisii goriilme orani istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.020). Diger yillarin birbirleri arasinda rotaviriisii goriilme siklig1

istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05) (Sekil 4).

Tablo 4’te ise aylara gore rotaviriis tarama sonuclarinin dagilimia iliskin

tanimlayici istatistikler verilmistir (Sekil 5).



Tablo 4. Aylara gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi
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Aylar Negatif Pozitif
Ocak 182 (%87.9) 25 (%12.1)
Subat 192 (%77.1) 57 (%22.9)
Mart 210 (%71.7) 83 (%28.3)
Nisan 126 (%71.6) 50 (%28.4)
Mayis 187 (%79.6) 48 (%20.4)
Haziran 263 (%85.7) 44 (%14.3)
Temmuz 338 (%89.4) 40 (%10.6)
Adustos 486 (%96.2) 19 (%3.8)
Eyliil 386 (%92.3) 32 (%7.7)
Ekim 312 (%91.5) 29 (%8.5)
Kasim 245 (%83.9) 47 (%16.1)
Aralik 236 (%78.9) 63 (%21.1)
120
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Sekil 5. Aylara gore rotaviriis dagilimi
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Tablo 5' te mevsimlere gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi verilmis ve

yillara gore rotaviriis goriilme siklig1 agisindan yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.

Tablo 5. Mevsimlere gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri
Mevsimler <0.001*
ilkbahar 523 (%74.3)>b¢ 181 (%25.7)>bc
Yaz 1087 (%91.3)¢ 103 (%8.7)>¢
Sonbahar 943 (%89.7)"¢ 108 (%10.3)P®
Kis 610 (%80.8)c%¢ 145 (%19.2)%e

t Pearson'un Ki-Kare testi, a: ilkbahar ile yaz arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), b:
ilkbahar ile sonbahar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: ilkbahar ile kis arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.003), d: Yaz ile kis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001), e: Sonbahar ile kis arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001).
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Sekil 6. Mevsimlere gore rotaviriis siklig

Mevsimlere gore rotaviriisiiniin goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gézlenmistir (p<<0.001). S6z konusu farka neden olan durumlar incelendiginde
ilkbahar mevsiminde bagvuran olgularda rotaviriisii gériilme orani istatistiksel anlamli
olarak sirastyla; yaz, sonbahar ve kis mevsimlerinde bagvuranlara gore daha ytiksekti
(p<0.001; p<0.001 ve p=0.003). Ayrica, yaz ve sonbahar mevsimlerinde basvuran
gozlemlere gore kisin bagvuruda bulunan goézlemlerde rotaviriisii goriilme oram

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Yaz ve sonbahar mevsimlerinde
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bagvuran gozlemler arasinda ise rotaviriisii goriilme sikligi istatistiksel olarak benzerdi

(p=0.190) (Sekil 6).
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Tablo 6'da yas gruplarina ve cinsiyete gore rotaviriis tarama sonuglarinin
dagilimi verilmis ve sirasiyla; yas ve cinsiyetin rotaviriis goriilme siklig1 lizerinde

anlamli etkisinin olup olmadigi1 degerlendirilmistir.

Cinsiyete gore rotaviriis goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli degisim

goriilmemistir (p=0.182).

Tablo 6. Yas gruplarina ve cinsiyete gore rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri t

Yas grubu <0.001

Oyas 1193 (%86.6)*"¢ 184 (%13.4)20c

1yas 796 (%80.3)>defe 195 (%19.7)>d=f8

2 yas 404 (%85.4)%" 69 (%14.6)%"

3 yas 291 (%85.8)%7k 48 (%14.2)

4 yas 251 (%91.6)°Fh 23 (%8.4)>Fhi

5 yas 228 (%92.7)c8k 18 (%7.3)°8ik
Cinsiyet 0182
Erkek 1794 (%86.2) 288 (%13.8)
Kiz 1369 (%84.6) 249 (%15.4)

T Pearson'un Ki-Kare testi, a: 0 yas grubu ile 1 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
(p<0.001), b: 0 yas grubu ile 4 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.023), c: 0 yas
grubu ile 5 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.008), d: 1 yas grubu ile 2 yas grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.018), e: 1 yas grubu ile 3 yas grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0.023), f: 1 yas grubu ile 4 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml (p<0.001), g: 1 yas grubu ile 5 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001),
h: 2 yas grubu ile 4 yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p=0.013), i: 2 yas grubu ile 5
yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.005), j: 3 yas grubu ile 4 yas grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.027), k: 3 yas grubu ile 5 yas grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0.010).
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Sekil 7. Yas gruplarina gore rotaviriis dagilimi

Yas gruplarina gore rotaviriisiiniin goriilme sikliginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.001). S6z konusu farka neden olan durumlar
incelendiginde diger yas gruplarina gore 1 yas grubundaki olgularda rotaviriisii
goriilme orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). 0, 2 ve 3 yas
gruplaria gore sirasiyla; 4 ve 5 yas grubundaki gézlemlerde rotaviriisii goriilme orani
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). Diger yas gruplarmin birbirleri
arasinda rotaviriisii goriilme siklig1 istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05) (Sekil

7).

Rotaviriis pozitifligi ilizerinde sirasiyla; ates, bulanti kusma, karin agrisi ve

solunum yolu enfeksiyonu tanilarinin istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi
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(p>0.05). Buna karsin diyare nedeniyle basvurmayan goézlemlere goére diyare
nedeniyle basvuruda bulunan gozlemlerde rotaviriisii goriilme sikligi istatistiksel

anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Tanilara gére rotaviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri
Ates >0.999t
Yok 3116(%85.5) 529(%14.5)
Var 47 (%85.5) 8 (%14.5)
Bulanti kusma 0.509%
Yok 2994(%85.4) 512(%14.6)
Var 169 (%87.1) 25 (%12.9)

T Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, ¥ Pearson'un Ki-Kare testi.
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Miikerrer tetkiklere sahip olan olgular ve Erzincan disindan bagvuran vakalar
calisma dis1 birakildiginda Tablo 8'de adenoviriis taramasi yapilan 3372 gdzlemin
demografik ve klinik ozelliklerine iliskin tanimlayici istatistikler verilmistir. 3372

gbzlemin 208'inde (%6.2) adenoviriis tespit edilmistir.

Tablo 8. Adenoviriis taramasi yapilan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

n=3372
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Tablo 9' da ise adenoviriis taramasi yapilan olgularin yillara, aylara ve

mevsimlere gore frekans dagilimlar gosterilmistir.

Tablo 9. Adenoviriis taramasi yapilan olgularin yillara, aylara ve mevsimlere gore
frekans dagilimlar

Olgu sayisi Yiizde
Yillar
2012 433 12.8
2013 469 13.9
2014 609 18.1
2015 924 27.4
2016 937 27.8

Toplam 3372 100.0
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Tablo 10' da yillara gore adenoviriis tarama sonuglarmin dagilimi verilmis ve
yillara gore adenoviriis goriilme sikligi agisindan yapilan karsilagtirmalar yer

almaktadir.

Tablo 10. Yillara gore adenoviriis tarama sonuglarinin dagilimi

t Pearson'un Ki-Kare testi, a: 2012 yili ile 2013 yili arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.045),
b: 2012 yili ile 2014 yili arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0.001), c: 2012 yili ile 2015 yil
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), d: 2012 yili ile 2016 yili arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001), e: 2013 yili ile 2014 yil arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p=0.004),
f: 2013 yili ile 2015 yili arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), g: 2013 yili ile 2016 yili
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).
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Sekil 8. Yillara gore adenoviriis goriilme sikligi

Yillara gore adenoviriisiiniin goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p<<0.001). S6z konusu farka neden olan durumlar incelendiginde
2012 yilia gore sirastyla; 2013, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda adenoviriisii goriilme
siklig1 istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p=0.045; p<0.001; p<0.001 ve
p<0.001). Ayrica, 2013 yilina gore sirastyla; 2014, 2015 ve 2016 yillarinda da
adenovirlisii gortilme siklhigr istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii (p=0.004;
p<0.001 ve p<0.001). Diger yillarin birbirleri arasinda adenoviriisii goriilme siklig1

istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05) (Sekil 8).

Tablo 11 ise aylara gore adenoviriis tarama sonuglarinin dagilimina iliskin

tanimlayici istatistikler verilmistir (Sekil 9).



67

Tablo 11. Aylara gore Adenoviriis tarama sonuglarimin dagilimi
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Sekil 9. Aylara gore adenoviriis dagilimi
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Tablo 12' de mevsimlere gore adenoviriis tarama sonuglarinin dagilimi verilmis
ve yillara gore adenoviriis goriilme siklig1r acisindan yapilan karsilastirmalar yer

almaktadir.

Tablo 12. Mevsimlere gore adenoviriis tarama sonuglarmin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri
Mevsimler <0.001t
ilkbahar 771 (%95.5)*° 36 (%4.5)*°
Yaz 1022 (%95.6)¢ 47 (%4.4)°
Sonbahar 814 (%92.4)>¢ 67 (%7.6)*¢
Kis 557 (%90.6)"¢ 58 (%9.4)"¢

t Pearson'un Ki-Kare testi, a: ilkbahar ile sonbahar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.007),
b: ilkbahar ile kis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: Yaz ile sonbahar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.003), d: Yaz ile kis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
(p<0.001).
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Sekil 10. Mevsimlere gore adenoviriis siklig1

Mevsimlere goére adenoviriisiiniin goriilme sikliginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.001). S6z konusu farka neden olan durumlar
incelendiginde ilkbahar ve yaz mevsiminde bagvuran olgulara gore sirasiyla; sonbahar
ve kis mevsiminde bagvuran olgularda adenoviriis goriilme orani istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0.01). Diger mevsimlerin birbirleri arasinda adenoviriisii

goriilme siklig1 istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05) (Sekil 10).

Tablo 13'te yas gruplarina ve cinsiyete gore adenoviriis tarama sonuglarinin
dagilim1 verilmis ve sirasiyla; yas ve cinsiyetin adenoviriis goriilme siklig1 iizerinde

anlamli etkisinin olup olmadig1 degerlendirilmistir.
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Yas gruplarina ve cinsiyete gore adenoviriis goriilme sikliginda istatistiksel

olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0.567 ve p=0.224).

Tablo 13. Yas gruplarina ve cinsiyete gore adenoviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri T

T Pearson'un Ki-Kare testi.

Adenoviriis pozitifligi iizerinde sirasiyla; ates, bulantt kusma, karin agris1 ve
solunum yolu enfeksiyonu tanilariin istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi
(p>0.05). Buna karsin diyare nedeniyle basvurmayan gozlemlere gore diyare
nedeniyle basvuruda bulunan gézlemlerde adenoviriisii goriillme sikligr istatistiksel

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.016) (Tablo 14).
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Tablo 14. Tanilara gore adenoviriis tarama sonuglarinin dagilimi

Negatif Pozitif p-degeri
Ates 0.778t
Yok 3111(%93.8) 204(%6.2)
Var 53 (%93.0) 4 (%7.0)
Bulanti kusma 0.732%
Yok 2986(%93.8) 198(%6.2)
Var 178 (%94.7) 10 (%5.3)
Diyare 0.016t
Yok 3136(%93.9) 202(%6.1)
Var 28 (%82.4) 6 (%17.6)
Karin agrisi 0.228%
Yok 2952(%94.0) 189(%6.0)
Var 212 (%91.8) 19 (%8.2)
Solunum yolu enfeksiyonu 0.481%
Yok 2801(%93.7) 188(%6.3)
Var 363 (%94.8) 20 (%5.2)

t Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi, ¥ Sureklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.

Rotaviriis ve adenoviriis enfeksiyonlarinin birlikte gériilme durumu tizerine yapilan
analizlerde, sadece rotaviriis tespit edilenler 472 (%11.70), sadece adenoviriis tespit
edilenler 143 (%3.55), her ikisi birlikte tespit edilenler ise 65 (%1.61) olarak bulundu.

( Tablo 15).
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Tablo 15. Rotavirus ve adenovirus enfeksiyonlarinin birlikte goriilme durumu

2012 2013 2014 2015 2016 TOPLAM
Her ikisi  28(%4.11) 27(%4.69)  1(%0.13) 9(%0.91) 0(%0.0) 65(%1.61)
pozitif
Sadece 165(%24.23) 69(%11.98) 56(%7.01) 78(%7.85) 104(%10.57) 472(%11.70)
rota
pozitif
Sadece 31(%4.55) 17(%2.95)  29(%3.63) 36(%3.63) 30(%3.05) 143(%3.55)
adeno
pozitif

Hastalarin adres bilgisine dayanilarak yapilan analizlerde elde edilen sonuglara
gore ilgelerden gelen ve rotaviriis pozitif olgu sayist 51 (%1.37), ilgelerden gelen ve
adenoviriis pozitif olgu sayis1 17 (%0.506) olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmedi. Erzincan merkezden ve ilgelerden gelen rotaviriis ve
adenovirlis pozitif hastalarin yillara gore dagilimi Tablo 16 ve Tablo 17°de

gosterilmistir.

Tablo 16. Rotaviriis pozitif hastalarin yerlesim yerlerine gore dagilimi

NUFUS 2012 |2013 2014 2015 2016
MERKEZ 154068 |159 85 49 77 84
CAYIRLI 8849 3 0 0 2 4
iLic 7625 4 0 0 0 1
KEMAH 7125 2 1 0 1 0
REFAHIYE 10765 1 0 0 1 2
TERCAN 17367 |4 1 1 0 1
UzomMLU 12913 |8 7 4 0 3
ADRESI OLMAYANLAR |- 10 2 3 6 11




Tablo 17. Adenoviriis pozitif hastalarin yerlesim yerlerine gére dagilimi
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NUFUS 2012 2013 2014 2015 2016
MERKEZ 154 068 46 41 29 42 27
UzomLO 12913 6 1 1 0 1
REFAHIYE 10765 1 0 0 1 0
KEMAH 7125 0 1 0 0 0
TERCAN 17367 3 0 0 0 1
CAYIRLI 8849 0 0 0 1 0
ADRESI OLMAYANLAR |- 3 1 0 1 1




5. TARTISMA VE SONUC

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de rotaviriisler, 0-5 yas aras1 ¢ocuklarda
goriilen gastroenteritin en O6nemli nedenidir (79). Viral gastroenteritin en dnemli

nedeni olan rotavirlislerden sonra ikinci sirada adenoviriisler gelmektedir (80).

Yapilan arastirmalarin sonucuna goére rotaviriisiin goriilme oranit Afrika’da
%10-65, Asya’da %30-50, Avrupa’da %20-40 ve Amerika’da ise %5-25 olarak

bildirilmistir (81).

Tekin ve arkadaslarinin Canakkale’de yapmis olduklar1 arastirmada rotaviriis
pozitifligi %23.6, Borsa ve arkadaslarinin Mardin’de yapmis olduklar1 arastirmada
%19.9, Iraz ve Ceylan’n Istanbul’da yapmis olduklar1 arastirmada %12.2, Yazict ve
arkadaglarinin Kocaeli Derince’de yapmis olduklar1 arastirmada %22.8, yine
Istanbul’da Bayraktar ve arkadaslarinin yapmis olduklari arastirmada %23.7, Giiltepe
ve arkadaglarinin Van’da yapmis olduklar1 arastirmada %13, Calgin ve arkadaglarinin
Ordu’da yapmis olduklar1 arastirma sonucuna gore ise rotavirlis pozitifligi %17.3
olarak hesaplanmustir. Ulkemizde farkli bolgelerde yapilan calismalara gore diyare

goriilen ¢ocuklarda rotaviriis pozitifligi %12.2 ile %23.7 arasinda gosterilmistir (34,
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82-87). Tablo 18’de yapilan galismalarda bulunan rotaviriis pozitiflik oranlari

gosterilmistir.

Istanbul, Ankara, izmir ve Adana’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada 2005-
2006 yillarinda diyare sebebiyle hastaneye yatirilan bes yas alt1 gocuklarin yarisindan

fazlasinda (%57) rotaviriis tespit edilmistir (35).

Bu calismaya gore ise; rotavirlis taramasi yapilan 3700 gozlemin 537’sinde
(%14.5) rotaviriis enfeksiyonu tespit edilmistir. Elde edilen %14.5 rotaviriis
gastroenteriti orani, lilkemizin diger bolgelerinde yapilan arastirma sonuglariyla

uyumlu bulunmustur.

Tablo 18. Yapilan gesitli ¢alismalarda rotaviriis pozitiflik oranlar

Calisma Sehir Yas Araligi Rotavirtis Pozitifligi Yil

Tekin ve ark(82) Canakkale <2->2 yas %23.6 2011-2013
Borsa ve ark(83) Mardin 0-5 yas %19.9 2010-2011
Iraz ve Ceylan(84) istanbul 0-5 yas %12.2 2011-2012
Yazici ve ark(85) Kocaeli Derince 0-98 yas %22.8 2009-2011
Bayraktar ve ark(86) istanbul <2->5 yas %23.7 2008-2009
Gliltepe ve ark(87) Van 0-18 yas %13 2010-2011
Calgin ve ark(34) Ordu 0-16 yas %17.3 2013-2015
Bu ¢calisma Erzincan 0-5 yas %14.5 2012-2016
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Rotaviriis enfeksiyonlarmin yas gruplarina gére dagilimi incelendiginde; irvem
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 calismada en yiliksek oranmi 0-1 yas grubu
olusturmus (%47.8); bunu %39.4 oraniyla 1-2 yas grubu, sirasiyla 5.63, 4.22, 2.81
oranlar ile 3-4, 2-3 ve 4-5 yas gruplar takip etmistir (81). Altindis ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢caligsmada en yiiksek olarak sirasiyla 1-2 yas grubu (%42.9), 0-1 yas
grubu (%21.4), 2-3 yas grubunda (%14.3) goriilmiistiir. 3-4 ve 4-5 yas grubunda ise
%7.1 oraninda goriilmiistiir (88). Yiiksel ve arkadaslarinin yapmis olduklari caligmada
ise 0-2 yas ve 3-5 yas gruplarinda pozitiflik %22 olarak hesaplanmistir (89). Tablo
19°da cesitli calismalarda rotaviriis enfeksiyonlarinin yas gruplarina gére dagilimi

gosterilmektedir.

Bu ¢alismaya gore ise rotaviriisiin yas dagilimi sirasiyla; 1 yas (%19.7), 2 yas
(%14.6), 3 yas (%14.2), 0 yas (%13.4), 4 yas (%8.4) ve 5 yas (%7.3) seklindedir. Elde
edilen bu sonuglarin iilkemizde yapilan diger arastirma sonuglari ile benzerlik

gosterdigi anlasilmistir.

Tablo 19. Bazi ¢aligmalarda rotaviriis enfeksiyonlarinin yas gruplarina gére dagilimi

Calisma 0-1yas 1-2 yas 2-3 yas 3-4 yas 4-5 yas
irvem ve ark(81) %47.8 %39.4 %4.22 %5.63 %2.81
Altindis ve ark(88) %21.4 %42.9 %14.3 %7.1 %7.1
Yiiksel ve ark(89) %22 %22

Bu ¢alisma %13.4 %19.7 %14.6 %14.2 %8.4
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Rotaviriis pozitifliginin mevsimlere gore dagilimi incelendiginde; Kizilirmak
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismaya gore rotavirlis pozitifligi en yiiksek
olarak kis (%28.2) ve ilkbahar (%22.4) mevsimlerinde daha sonra sirastyla yaz (%9.2)
ve sonbahar (%6) mevsimlerinde goriilmiistiir (80). Inci ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 aragtirmaya gore ise; rotaviriis pozitifligi en yiiksek olarak kis (%37.5) ve
ilkbahar (%28.0) mevsimlerinde daha sonra ise yaz (21.6) ve sonbahar (12.9)
mevsimlerinde tespit edilmistir (90). Cayci ve arkadaslarinin yapmis olduklar
calismaya gore mevsimsel dagilim, sirasiyla ilkbahar (%18.6), kis (%17), yaz (%2.7),
sonbahar (%1.4) seklinde olmustur (91). Sugecti ve arkadaglarinin yapmis olduklari
arastirmada mevsim siralamasi ilkbahar (%37.15), yaz (%27.43), kis (%15.52) ve
sonbahar (%12.38) seklinde belirtilmis, Dogan ve arkadaslarinin yapmis olduklar
calismada ise siralama kis (%17.1), ilkbahar (%13.3), sonbahar (10.8) ve yaz (%10.5)
seklinde olmustur 20°de c¢esitli calismalarda rotaviriis

(75, 92). Tablo

enfeksiyonlarinin mevsimlere gore dagilimi gosterilmektedir.

Tablo 20. Bazi ¢aligmalarda RV enfeksiyonlarinin mevsimlere gore dagilimi

Calisma ilkbahar(%) Yaz(%) Sonbahar(%) | Kis(%)
Kizihirmak ve ark(80) | 22.4 9.2 6 28.2
inci ve ark(90) 28.0 21.6 12.9 37.5
Cayci ve ark(91) 18.6 2.7 1.4 17
Sugecgtive ark(92) |37.15 27.43 12.38 15.52
Dogan ve ark(75) 13.3 10.5 10.8 17.1
Bu ¢alisma 25.7 8.7 10.3 19.2




78

Yapilan bu ¢aligmaya gore rotaviriis pozitifliginin mevsimlere gore dagilimina
bakildiginda en yiiksek ilkbahar (%25.7) ve kis (%19.2) mevsimlerinde, daha sonra
strastyla sonbahar (%10.3) ve yaz (%8.7) mevsimlerinde oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuglarda, yapilan diger arastirma sonuglariyla benzerlik gostermektedir ve literatiirle

uyumludur.

Ozdemir ve arkadaslariin yapmis olduklari arastirma sonucuna gore
rotaviriislin en fazla pozitiflik oran1 Kasim ve Subat aylarinda olmustur (93). Altindis
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismaya gore rotaviriis pozitiflik orani en fazla
Ocak (%28.4) ve Subat (%28.4) daha sonra ise Nisan (%14.3) ve Aralik (%14.3)
aylarinda goriilmustiir. (88). Sugecti ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢alismada
rotaviriis en fazla Nisan (%18.81), Agustos (%17.24) ve Mart (%13.95) aylarinda,
Tiiziiner ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise Kasim, Mayis, Nisan ve
Ocak aylarinda en fazla pozitiflik goriilmistir (92, 94). Tablo 21°’de cesitli

calismalarda rotaviriis enfeksiyonlarinin en sik goriildiigii aylar verilmistir.

Bu yapilan ¢aligmaya gore ise; rotaviriisiin en fazla pozitiflik oran1 gosterdigi
aylar Mart (%28.3), Subat (%22.9) ve Aralik (%21.1) aylar1 olmustur. Rotaviriisiin en
az pozitiflik gosterdigi aylarin ise Agustos (%3.8), Eyliil (%7.7) ve Ekim (%8.5) aylar1
oldugu goriilmiistiir. Rotavirlis pozitifliginin en fazla ilkbahar ve kis aylarinda

goriilmesi nedeniyle elde veriler, diger arastirma verileri ile benzerlik gostermektedir.
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Tablo 21. Cesitli ¢calismalarda rotaviriis enfeksiyonlarinin en sik gortildiigi aylar

CALISMA AYLAR (Gériilme yiizdesi)

Ozdemir ve ark(93) | Kasim Subat

Altindis ve ark(88) | Ocak(%28.4) | Subat(%28.4) Nisan(%14.3) | Aralik(%14.3)

Sugecti ve ark(92) | Nisan(%18.81) | Agustos(%17.24) | Mart(%13.95)

Tiiztiner ve ark(94) | Kasim Mayis Nisan Ocak

Bu ¢alisma Mart(%28.3) Subat(%22.9) Aralik(%21.1)

Cinsiyet agisindan rotavirlis pozitifliginde genel olarak iilkemizde yapilan
bir¢ok arastirmada fark olmadigi gosterilmistir (75, 91, 95-97). Ancak Celik ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢aligma sonucuna gore rotaviriis goriilme siklig
kizlarda %55.5, erkeklerde ise %30.0 olarak hesaplanmis ve kizlarda erkeklere gore
daha yiiksek olarak tespit edilmistir (98). Bu aragtirmanin sonucuna gore de rotaviriis
tarama sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi kizlarda %15.4, erkeklerde %13.8 olarak
bulunmus ve tlilkemizde yapilan bir¢ok arastirma sonucunda oldugu gibi kizlar ve
erkekler arasinda sonuclarin benzerlik gosterdigi, anlamli bir farkliligin ortaya

¢tkmadigr gorilmiistiir.

Rotaviriise benzer bir sekilde diyare olusturan enterik adenoviriisler’de
yenidogan ve kii¢lik ¢ocuklarda ortaya cikan akut gastroenteritin nedenlerindendir.

Rotaviriise kiyasla daha az olarak goriilmektedir (99).
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Kizilirmak ve arkadaslarinin Diizce’de yapmis olduklar1 c¢alismaya gore
adenoviriis pozitifligi %6, Borsa ve arkadaslarinin Mardin’de yapmis olduklar
arastirma sonucuna gore adenoviriis pozitifligi %1.16, Safak’in Balikesir’de yapmis
oldugu ¢alismada adenoviriis pozitifligi %1.9, Balkan ve arkadaslarinin Erzurum’da
yapmis olduklar1 calismada adenoviriis pozitifligi %8.2, Dogan ve arkadaglarinin
Gaziantep’te yapmis olduklari ¢alismada adenoviriis pozitifligi %4.3, Cayct ve
arkadaslarinin Samsun’da yapmis olduklar1 arastirmada adenoviriis pozitifligi %3.3,
Altindis ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmada ise pozitiflik %4.5 olarak
hesaplanmistir. Ulkemizde yapilan arastirma sonuglarina gore enterik adenoviriis
sikliginin %1.16-8.2 araliginda oldugu gosterilmistir. (75, 80, 83, 88, 91, 100, 101).

Tablo 22°de yapilan caligsmalarda bulunan adenovirus pozitiflik oranlar1 gosterilmistir.

Yapilan bu caligmaya goére adenoviriis taramasi yapilan 3372 gdzlemin
208’inde (%6.2) adenovirts tespit edilmis ve elde edilen bu sonucun (%6.2), tilkemizin

farkli bolgelerinde yapilan arastirma sonuglari ile uyumlu oldugu anlasilmistir.

Tablo 22. Cesitli ¢aligmalarda bulunan adenovirus pozitiflik oranlar

Calisma Sehir Yas Araligi Adv Pozitifligi Yil

Kizihrmak ve ark(80) | Diizce 0-72 ay %6 2014-2015
Borsa ve ark(83) Mardin 0-5 yas %1.16 2010-2011
Safak(100) Balikesir 0-6 yas %1.9 2011-2013
Balkan ve ark(101) Erzurum 0-5 yas %8.2 2010-2011
Dogan ve ark(75) Gaziantep | <4ay->16yas %4.3 2012-2013
Cayci ve ark(91) Samsun 0-84 yas %3.3 2014-2015
Altindis ve ark(88) - 0-6 yas %4.5 1999-2000
Bu ¢alisma Erzincan 0-5 yas %6.2 2012-2016
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Cesitli calismalardaki adenoviriis pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde; Altindis ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 arastirmada adenoviriis
pozitifligi; 1-2 yas grubunda %40.0, 0-1, 2-3 ve 3-4 yas grubunda %20, Kandemir ve
arkadaslarmin arastirmasinda 0-2 yas grubunda %7.1, 3-5 yas grubunda %>5.7, Inan ve
arkadaslarinin ¢aligsmasinda ise 5 yas dahil olmak tiizere bes yas alt1 cocuklarda bu oran
%?7.1 olarak hesaplanmistir (73, 88, 102). Tablo 23’te yapilan ¢alismalarda adenoviriis

pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi1 gosterilmektedir.

Bu ¢alismaya gore adenoviriis tarama sonuglarinin yasa gore dagilimi ¢oktan
aza dogru sirasiyla; 0 yas (%6.8), 3 yas (%6.6), 1 yas (%6.4), 4 yas (%5.5), 2 yas

(%5.1) ve 5 yas (%4.0) olarak bulunmustur.

Tablo 23. Cesitli ¢alismalarda adenoviriis pozitifliginin yas gruplarina gére dagilimi

Calisma 0-1yas | 1-2yas | 2-3 yas 3-4 yas 4-5 yas
Altindis ve ark(88) %20 %40 %20 %20 -
Kandemir ve ark(73) %7.1 %5.7

Adenoviriis antijen pozitifliginin mevsimlere gore dagilimi incelendiginde;

Inan ve arkadaslarmin yapmis olduklari ¢alismaya gdre adenoviriis pozitifligi en
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yiiksek olarak sirasiyla ilkbahar (%9.1), kis (%8.8), sonbahar (%5.8) ve yaz (%5.4)
mevsimlerinde goriilmistiir (102). Kizilirmak ve arkadaslarinin ¢aligmasinda mevsim
siralamas1 kis (%7.9), ilkbahar (%7.8), sonbahar (%6.4) ve yaz (%2.8) olarak
bulunmustur (80). Cayc1 ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmada siralama kis
(%4.6), ilkbahar (%3.4), yaz (%2.3) ve sonbahar (%]1.5) olarak goriiliirken, Dogan ve
arkadaslarinin arastirmalarinda siralama ilkbahar (9%5.5), sonbahar (%4.6) ve kis-yaz
(%3.6) olarak goriilmiistiir (75, 91). Tablo 24’de yapilan ¢alismalarda adenoviriis

pozitifliginin mevsimlere gore dagilimi gdsterilmistir.

Yapilan bu arastirmada ise adenoviriis pozitifliginin mevsimlere gore dagilimi
sirastyla en yiiksek kis (%9.4) ve sonbahar (%7.6) daha sonra ise ilkbahar (%4.5) ve

yaz (%4.4) mevsimleri olarak tespit edilmistir.

Tablo 24. Cesitli calismalarda adenoviriis pozitifliginin mevsimlere gore dagilimi

Calisma ilkbahar(%) | Yaz(%) Sonbahar(%) | Kis(%)
inan ve ark(102) 9.1 5.4 5.8 8.8
Kizihirmak ve ark(80) | 7.8 2.8 6.4 7.9
Cayci ve ark(91) 3.4 2.3 1.5 4.6
Dogan ve ark(75) 55 3.6 4.6 3.6
Bu ¢alisma 4.5 4.4 7.6 9.4
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Aylara gére adenoviriis antijeninin pozitifligine bakildiginda; Ozdemir ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismaya gore Kasim ve Ocak aylar1 en yliksek
oranlarin goriildiigii aylar olmustur (93). Sugecti ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada Agustos (%2.665), Eyliil ve Aralik (%0.94), Dogan ve arkadaslarinin
calismasinda Mart (%8.8), Nisan (%7.4), Eyliil (%7.1) ve Aralik (%5.7), Altindis ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise Aralik (%40.0), Kasim, Subat ve Nisan
(%20.0) aylar1 adenoviriis pozitifliginin en yiiksek oldugu aylar olmustur (75, 88, 92).
Tablo 25°te yapilan ¢alismalarda adenoviriis pozitifliginin en fazla goriildiigii aylar

belirtilmistir.

Yapilan bu c¢aligmada ise adenoviriis pozitifligi en yliksek olarak Aralik
(%10.9), Ocak (%8.7) ve Kasim (%8.4) aylarinda, en az olarak da Nisan (%0.8),

Agustos (%3.2) ve Temmuz (%4.0) aylarinda goriilmiistiir.

Tablo 25. Cesitli ¢alismalarda adenoviriis pozitifliginin en fazla goriildigii aylar

CALISMA AYLAR (Gériilme yiizdesi)

Ozdemir ve ark(93) Kasim Ocak

Sugecti ve ark(92) Adustos(%2.665) | Eyliil(%0.94) Aralik(%0.94)

Dogan ve ark(75) Mart(%8.8) Nisan(%7.4) Eyliil(%7.1) Aralik(%5.7)
Altindis ve ark(88) Aralik(%40.0) Kasim(%20.0) | Subat(%20.0) Nisan(%20.0)
Bu ¢alisma Aralik(%10.9) Ocak(%8.7) Kasim(%8.4)
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Cinsiyet agisindan genel olarak adenoviriis pozitifliginde iilkemizde yapilan
bir¢cok arastirma sonucuna gore anlamh bir farklilik olmadig: bildirilmistir (75, 91,
100, 101, 103). Yapilan bu arastirma sonucu da iilkemizde yapilan diger aragtirmalar
ile uyumlu olup, cinsiyete gore adenoviriis goriilme sikliginda anlamli bir degisim

gorilmemistir.

Dagi ve Findik’in yapmis olduklari aragtirmada rotaviriis ve adenoviriisiin
yillara gore dagiliminda; 2010 ve 2013 yillarinda, 2011 ve 2012 yillarmma oranla

pozitiflik daha yiiksek olarak bulunmustur (96).

Yapilan bu calismada rotavirlis pozitiflik oranit en yiiksek 2012 ve 2013
yillarinda goriiliirken, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda benzer oranlarda goriilmiistiir.
Adenoviriis pozitiflik orant da rotavirlis gibi en yiiksek 2012 ve 2013 yillarinda

goriiliirken, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda benzer oranlarda goriilmiistiir.

Sonug¢ olarak rotavirus ve adenovirus gastroenteritlerinin, goriildigi yillar,
aylar, mevsimler, yas gruplari, cinsiyet ve cografi Ozelliklere gore dagiliminin
degerlendirildigi caligmamizda literatiirle uyumlu sonuglar elde edilmistir. Cocukluk
caginda Onem kazanan bu enfeksiyonlardan korunmak icin gerekli koruyucu
Onlemlerin alinmasi, hijyen kurallarina uyum son derece 6nemlidir. Rotavirus asisinin
en kisa zamanda rutin as1 programina girmesi korunmada etkili bir yontemdir. Hem
rotavirus enfeksiyonlarindan hem de adenovirus enfeksiyonlarindan korunmada kres

ve okul gibi cocuklarin toplu olarak bulundugu yerlerde hijyen kurallarina uyum
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Ozellikle onemli olup, buralarda ¢alisanlarin ve ¢ocuklarin egitimi korunmada etkili
olacaktir. Birgok konuda diizenlenen kamu spotlarinin bu enfeksiyonlardan korunma
ile ilgili de diizenlenmesi gerekecektir. Ayrica enfeksiyonun sik goriildiigii aylarda
gastroenteritli ¢ocuklar bu enfeksiyonlar yoniinden mutlaka taranmalidir. Ayrica her
bolgede enfeksiyon ile ilgili demografik veriler degisebileceginden her bdlgede
bununla ilgili c¢alismalar yapilmali ve sonuglara gore oOnlemler alinmali veya

arttirilmalidir.
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