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Erzurum ve Cevresinde 0-5 yas Arasi Cocuklarda Rotavirius
Prevalansr’nin Arastiriimasi
OZET

Cocukluk c¢agi gastroenteritlerinin en sik nedenlerinden biri olan rotavirls,
gelismekte olan ve gelismis Ulkelerde yiksek morbidite ve mortalite ile seyretmekledir.
Diski érneklerinde viral antijen analizi tani agisindan énemlidir.

Dinyanin pek ¢ok yerinde rotaviris enfeksiyonu tim yil boyunca goéralir.Virls
fekal-oral yolla bulagsa da diger taraftan havadan ve damlacik yoluyla gecis de
bildirilmigtir.

Bu calisma akut gastroenterit 6ntanili cocuk hastalarda rotavirlis aranmasi icin
alinan digki érneklerinde rotavirtis pozitifligini belirlemek amaci ile yapildi. Calismada
0-5 yas arasi ¢ocuklarda rotavirts enfeksiyonunun sikligini degerlendirmek amaclandi.

Gaita 6rnekleri Kasim 2010 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda 5 yas alti 129
gastroenterit stpheli cocuktan alindi. Akut gastroenterit 6n tanih 129 ¢ocugun digki
orneklerinde rotavirts antijeni kaset testi ile arastirildi.

Orneklerin  36’sinda  (%27,9) rotavirls antijeni saptandi. Rotaviriis
enfeksiyonunun Ocak ve Subat aylarinda daha ylksek oranda oldugu géruldid. Tdm
aylara bakildiginda ise aylar arasinda anlaml bir farkin olmadigi sonucuna varildi.

Rotavirls gastroenteriti gorilme sikligi yas, mevsim ve cografi 6zelliklere bagl
olarak degismektedir. Ozellkle 0-5 yas arasi gocuklarda gereksiz antibiyotik
kullaniminin énldne gegcilebilmesi igin digki érneklerinde viral antijen analizinin tani

acisindan énemli oldugu distnulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rotavirls, 0-5 yas, gastroenterit, Prevalans, kaset test



Research the Prevalence of Rotavirus in Erzurum Area
Between 0-5 Years old Children
ABSTRACT

Rotavirlis, one of the most common causes of childhood gastroenteritis,
proceeds with high morbidity and mortality especially in developing and developed
countries. Analysis of viral antigen in stool sample is important for diagnosis.

Throughout most of the world, rotavirus infection is present all the year round,
which suggests that low-level transmission could break the chain of infection. The virus
is spread by the faecal-oral route on the other hand airborne or droplet transmission
has also been postulated.

This study was performed to determine the positivity of rotavirlis in stool
speciments taken for he request of rotavirus detection in children with acute
gastroenteridis. We aim to determine the incidence of rotavirls infection among 0-5
years old cildren.

Stool samples were collected between Nowember 2010 and May 2011 from
129 children less than five years of age suffering from gastroenteritis. Rotavirlis antigen
were detected by the card-test in stool speciments of 129 children.

Rotaviriis was determined in 36 (%27.9) of patients speciments positive.
Infection rate peaked in January and February. Looking at all the months, concluded
that there isn’t significant difference between the months.

The frequency of rotavirlis gastroenteritis differ, according to age, season and
geographical characteristics. Analysis of viral antigen in stool samples is especially
important in 0-5 years old infants, in order to predict clinical outcome and prevent

inapproprate antibiotic use.

Key words: Rotavirls, 0-5 age, Prevalance, gastroenterit, card test



1. GIRIS VE AMAG:

Rotavirlsler, dinya genelinde siddetli akut diyarelerin kiiglik ¢ocuklardaki baslica
etkenidir'?. 1985 yilinda De Zoysa ve R.G. Feachem'in yayinladiklari mihenk tasi
niteligindeki arastirmalar géstermistir ki; her yil gelismekte olan Ulkelerdeki 5 yas alti
cocuklardaki ishal vakalarinin %6‘sindan ve ishal sebebiyle dlenlerin ise %20’sinden
rotaviriisler sorumludur®.

Rotavirislerin sebep oldugu diyareler hafif asemptomatik tipten, cok agir 6limle
sonuclanabilecek dehidratasyona kadar cesitli sekillerde kendini gosterebilir. Bu
sebeple rotaviris vakalarinin klinik seyirlerinde bazi arastirmacilar skorlama sistemini
kullanmislardir®. Asagidaki sekilde gériildiigi gibi Parashar UD ve arkadaslari
arastirmalarini yaparken rotavirls ishallerini G¢ baglik altinda incelemislerdir. Bunlar;
hafif siddetli evde bakilabilecek vakalar, orta siddetli klinik kontrole ihtiya¢ duyan
vakalar ve siddetli hastanede yatmayi gerektiren vakalardir. Bu baglamda; 5 yas alt
cocuklarda rotaviris enfeksiyonlarindan o6tird dunyada her yil 111 milyon vaka ev
bakimina, 25 milyon klinik kontrole, 2 milyon hastanede yatmaya ihtiya¢g duymakta ve
bununla beraber 352,000-592,000 (ortalama 440,000) vaka ise Oluimle

sonuclanmaktadir?.

e
1:1 Home Care 111 million

© Adaptad with permiasion from Parashur UD, st al Emeng infoct Dis. 20038 5655672,
Sekil 1. Rotavirisiin Prevalansi ve hastaligin sonuglarl2



Gelismekte olan ulkelerdeki ¢cocuklarda %82 oraninda rotaviris etkenli 6lium
orani bildiriimektedir. Buna karsin gelismis llkelerde ise asi gibi korunma yollariyla
rotaviriislerin neden olabilecegi dlimlerin engellendidi disiiniilmektedir’. Rotaviriisler
pnoémokoklardan sonra asi ile profilaksinin sadlandigi hastaliklarda ikinci sirada yer
almaktadir. Rotavirls Prevalansi gelismis Ulkelerde her ne kadar fazla gibi goziiksede
mortaliteyle sonuglanan vaka sayisi daha azdir. Diyareye sebep olan diger
gastroenteritleri yliksek hijyen kosullari ve su kaynaklarinin iyilestiriimesi ile azaltmak
mUmkidn olmussa da bu oranin rotavirlslerin sebep oldugu mortalite veya morbiditede
bir degisiklik yarattig1 gértlmemistir. Bu bakis acisiyla diyare vakalarinda anamnezinin
dogru alinmasi, fiziksel muayenenin dikkatlice yapilmasi, gaitanin makroskobik ve
mikroskobik incelemesi etkenin bakteriyel mi yoksa viral mi oldugunun saptanmasi bu
acidan tani safhasinda buylk 6nem tasimakta ve yapilan bu taniyla gocuklardaki
diyare vakalarinda izlenecek yoéntem belirlenmektedir. identifikasyon, ayrica uygun
tedavinin verilmesi igin izlenecek yolun saptanmasinda da bulyldk o6nem teskil
etmektedir. Ornegin Giardia lamblia ve diger parazitik enfeksiyonlarda kullanilan
metronidazol ya da benzeri ilaglar rotaviris enfeksiyonu icin son derece gereksiz
kullanilmis olacaktir®.

iki yasina gelene kadar tiim cocuklarin yaklasik %62’si en azindan bir kere
rotavirls enfeksiyonu gecirmektedir. Bu sire¢ gdstermektedir ki; ne anne sitl ne de
kordon kanindaki antikorlar rotaviris enfeksiyonuna karsi koruyucu bir bariyer
olusturabilirler®.

Sonug olarak cesitli deneyler ve arastirmalar sonucu rotavirlis Prevalansinin
azaltimasinda asilarin etkisi arastirimaya baslanmistir. Yapilan bu calismalar
sonucunda rotavirlis profilaksisinde uygulanacak en etkin yontem olarak asilar
sunulmustur’. Arastirmalar ve deneyler, adaylar arasindan hangilerinin en etkin
oldugunu bulmaya ydnelmistir®®. Rotavirlis asisindan beklenen; dogal rotaviriis
enfeksiyonuna benzer immdinite olusturarak, orta/ciddi ve agir enfeksiyona Kkarsi
korumasi, hastaneye yatiglari ve dlimleri énlemesi, morbidite ve ekonomik kayiplari
azaltmasidir'®. Rotaviriis asisinin rutin uygulamaya girisinden énce her (ilke igin
rotaviris morbidite ve mortalite oranlari, rotaviriis gastroenterit prevalansi, yasa 6zgu
insidans ve hospitalizasyon oranlarinin analiz ediimesi gerekir'"'2.

Rotavirislerin yilik dagilimlar incelendiginde 6zellikle 1liman iklime sahip

Ulkelerde kis aylarinda artis gosterdigi bununla beraber bazi ¢alismalarda ise ilkbahar



ve sonbahar aylarinda da oranin en ylksek oldugu bildirilmistir. Amerika’da
rotavirtslerin yillik dagilimiyla ilgili yapilan calismalarda ulkenin guneydodusunda
rotavirls sikliginin sonbaharda arttigi goérilirken kuzeydogusunda bu oranin ilkbahar
aylarinda daha yuksek oldugu belirtiimistir. Buna karsin ihman iklime sahip bdlgelerde
hastaligin pik yaptigi sezon kis mevsimi olurken, ekvatorda ise tim yil boyunca ayni
oranda bulunmustur. Calismalar 1siginda rotavirlslerin genellikle sonbahardan
ilkbahara kadar siiren soguk aylarda artis gdsterdigi sdylenebilir'.

Bu calismada ise sonbahardan ilkbahara kadar olan slrecte Erzurum Aziziye
Arastirma hastanesine rotavirls suphesiyle gelen 5 yas alti 129 c¢ocuktan aldigimiz

orneklerde rotaviriis Prevalansi arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER:

Rotavirtsler, ilk kez 1973 yilinda Avusturalyali bilim kadini Ruth Bishop
tarafindan elektron mikroskobunda non-bakteriyel ishali olan bir ¢ocugun gaitasinda
tespit edilerek ‘duovirtis’ adi verilmistir. Duovirlis adinin verilmesinin nedeni virlsin
duodenumda gériilmesi ve cift kapsidli yapiya sahip olmasiydi’. Daha sonralari
irlandali bilim adami Thomas Henry Flewett tarafindan tekerlege benzer gérinimi

Latincede tekerlek manasindaki ‘rota’ ile degistirilerek ‘rotaviriis’ adini almistir'.

2.1. Patojenin Yapisi:

Reovirlisler (Respiratory enteric orphan viruses) solunumla ilgili enterik sebebi
bilinmeyen virGslerdir. Reovirtsler, fiziksel ve kimyasal inaktivasyonlara ylksek diren¢
gOsterirler. Rotavirtsler ise Reovirls ailesinden 11 segmentli ¢ift zincirli RNA ‘ya sahip,
zarfsiz yapida, ortalama 70 nm boyutunda, igyapisi dahil 3 tabakaya sahip bir
virtistar'®'?,

Genomu 6 yapi proteini (structural proteins) G (1, 2, 3, 4, 6, 7) ve 6 adette yapi
disi protein (non-structural proteins) NSP1-6 tarafindan kodlanir'®. Viral protein 5 ve
viral protein 8 Viral protein 4’Un pargalanmasiyla olusur. Viris éncelikle ince bagirsaga
ulagarak orada degisime ugrar ve bdylece villuslar icin infektif hale gelir. Proteinler bu

sirada virlis genomunun konak hiicreye invazyonunu ve replikasyonunu saglar'®.

EKA
Segment e

g e

Neutralization

antigen
’//{; SBWWP;)\ .

VPG
Subgroup
antigen

VPT

Sekil 2. Rotaviriisiin yapisi'



2.1.1. Yapisal Proteinler:

Tablo 1. Yapisal Proteinler

VP1

Virtsun i¢ ¢ekirdedinin yapisindadir. 3 katmandan olusan ve virisin en i¢ tabakasini
olusturan 3 proteinden biridir®®. Rotaviriis icin RNA bagimli RNA polimerazdlr”.
Cekirdek replikasyon aracisi olarak is gorir. VP2 ile ikozohedral tepelerinde

baglantllldlrzo.

VP2

Virisln i¢ tabakasinin temel yapi komponentidir. 12 tepesi VP1 ve VP3 ile

baglantihdir. Replikasyon tetikleyicisi olarak is gérijrzo.

VP3

Virlisiin i¢ tabakasinin Gglincii proteinidir'’. VP2 ile baglantiidir ve replikasyon
tetikleyicisidir®®.

VP4

VP7 ile beraber viriisiin dis kapsidini olustururlar’’. Virlis yiizeyinde ki 60 gikintiy!

21,22

olusturan 88 kD’luk bir proteindir®““. Tripsin pankreatik enzimi yardimiyla VP4, VP5
ve VP8'i olusturmak Uzere ayristirilir. VP4 ve ayrisma proteinleri temel olarak hicre
tutunmasi ve invasyonla iliskiliyken VP5 ve VP8 ‘e ayrismasi infektifligi icin gereklidir.
VP4 antijenik bir determinanttir ve nétralize edici antikorlari indikler. Bu proteinin 6zel
yapisi Rotavirislerin P serotipini belirlemek, konak spesifitesini saptamak, virlisin
virulans ve immunitesini saglamak Uzerine kurulmustur. Virisin hucreye girisi

suresince 1s1 sok proteini ile ayni kdkende olan hsc70 ile iligki icerisindedir?'?*.

VP5

VP5 tripsin varhidinda dis kapsid proteini VP4’Un ayriimasiyla olusur. VP4 ‘Un
olugturdugu antikorlara baglanir, konak hilcre membranina girisi kolaylastirir.
integrinlerle olan baglantida bu rolde VP5’e yardimei olur®.

VP6

VP6 orta kapsidi olugturan yapisal komponenttir. Bu proteinin 6zelligi rotavirisun
A-G gruplarini ve |, |l subgruplarini saptamakta kullaniir®. Genellikle NSP4

enterotoksini ile baglant|I|d|r25.

VP7

Bu 37 kD’luk protein dis kapsidin purizsiz ylzeyini olusturur. Antikorlarin nétralize
edilmesini indukler ve G serotipinin saptanmasinda kullanihr®. VP7 ayni zamanda
hayvan suslariyla olusabilecek muhtemel genetik degisiklikleri yapmaya muktedir
yuksek degiskenlikte bir kisimdir’®?”. Viriisiin hicreye girisi sirasinda VP7 1s1 sok

proteini ile benzer yapidaki (hsc70) ve integrinlerle ile iliskilidir®*?2.

VP8

VP4'in pargalanmasiyla olusan ikinci proteindir. VP5 gibi antikorlarin nétralize
edilmesinde is gorir. Siasilik aside baglanarak virisin hemaglutinasyonunda rol

oynar®.




2.1.2. Yapisal Olmayan Proteinler:

Tablo 2. Yapisal Olmayan Proteinler

NSP1 NSP1 interferon Regiilasyon Faktdér 3‘e baglanir rotaviriis enfeksiyonu
boyunca interferon cevabin olusumunu énler'®.
NSP2 NSP5’e baglanan NSP2 viral RNA'nin sentezlenmesini ve paketlenmesini
viriisiin olusumunu saglar.NSP2 bir replikasyon aracisidir®.
NSP3 36 kD’luk viral mMRNA'nin 3’ ucuna baglanarak viral protein sentezin
NSP3 ilerlemesini durdurur. Konak hiicre protein sentezini baskilar®® ve bu protein
olasi yeni sinif antivirallerin hedefidir'’.
NSP4 bir enterotoksin gibi davranarak enfeksiyon boyunca ishalin
NSP4 olusmasina sebep olur?'. VP6 viriis subgrubu ve NSP4 genotipi arasinda bir
iliski s6z konusudur®.
NSP2 ile beraber galisarak viral RNA’nin sentezlenmesi, paketlenmesi ve
NSP5 yeni virlis olusumunda rol oynar. Replikasyon aracisidir®.
NSP6 NSP6 hakkinda ¢ok bilgi sahibi olmamamiza ragmen NSP5 ile baglantili ve

ona benzer gérevleri vardir. 2°

2.1.3. Genom Cesitliligi:

RotavirUsler insanlari enfekte eden virlsler arasinda en yuksek cgesitlilige sahip

olan virtslerdir. Rotavirisler A-G’ ye kadar 7 gruba, subgrup olarak ise VP6 ya

dayandirilarak I, Il olmak (izere iki sub gruba ayrilir®’.

Buna ilaveten rotavirisler A ve G serotiplerine ayrilir. G serotipi dis kapsidindeki

glikoprotein VP7 ile belirlenmisg, viral genler 7, 8, 9 tarafindan kodlanmistir. P serotipi




ise dis kapsidindeki VP4 ile belirlenmistir. Bu daha sonra ikiye bélinen protein ise viral
gen 4 tarafindan kodlanmistir® En ok gériilen G serotipleri G1, G2, G3, G4 ve G9
olmakla beraber dinya genelinde en fazla saptanan G1 ve en hizli ortaya ¢ikan
G9'dur?®?3%31 yaygin P serotipleri ise P1a, P1b ve P8'dir?"?"*2,

2.6%

] G1 P[]
B G2 P4
B G3 P
Il G4 P[8]
53.0% B Kansik enf.

[C] pigerleri

14.3%

5.4%

Sekil 3. Dinya genelindeﬁrotavirﬂs serotiplerinin daglllml33

2.2. Viriisun Patolojisi:

Tdm yas gruplarinda klasik klinik tanisi ates, 2-3 gln suren kusma ve bunu
takiben olusan kansiz diyare geklindedir. Diyare ¢ok miktardadir ve gunde 10-20 kez
bu bagirsak hareketlenmesinin olusmasi seklindedir. Enfeksiyon &zellikle kusmayla
birlestigi zaman hayati tehlike olusturacak diizeyde dehidratasyona yol acabilir.
Genellikle patojenle olusan ikincil enfeksiyonlarin daha hafif atlatildig goriilmektedir®.

Rotavirlsler, insandan insana fekal-oral yol ile gegmektedir. Ancak hayvanlarla
yapilan bazi deneylerde, rotavirislerin aerosol yoluyla gectigide bildiriimistir®>. Bu yolla
virisiin bazi yuzeylerin Uzerine bulastigi ve yine oral yolla alindigi distntlmektedir.
Viris yutularak mideye ulasir ve infantlarin mide pH’lari yiksek oldugundan
(yetiskinlere gore daha bazik) mide asidinde nétralize edilemez ve viris partikilleri
daha sonra ince barsaga ulasir. Burada olgun enterositlerin villus uglarinin bas ve orta

kisimlarina tutunarak cogalirlar. Rotavirlslerin hedef hicrelere iki yolla girdigi



distinilmektedir. Bunlardan biri direk enterositlere fiisyon yoluyla giris, digeri ise Ca*?

bagimli endositozla giristir*®.

2.3. Viriisuin Tanisi:

Gastroenterit tablolarinin  birbiriyle benzerlik gostermesi sebebiyle tani
asamasinda sorunun paraziter, bakteriyel ya da viris kaynakl olup olmadiginin
saptanmasi gerekli tedavinin uygulanmasi agisindan ¢ok dnemlidir. Rotavirls tanisi,
hastanin gaita 06rneginden virisin saptanmasiyla koyulabilir. Burada yapilan
arastirmalar ile diyarenin virls kaynakli oldugu sonucuna varilirsa, uygulanabilecek
yontemlerden biri elektron mikroskobisiyle virlstn tarind saptamaktir. Rotavirsler
diger akut gastroenterit etkeni enterik adenoviruslar, norovirus, sapovirus ve
astroviruslardan farkh olarak tekerlek sekilli bir dig morfolojiye sahip olmasi dolayisiyla
elektron mikroskobisiyle bakida biiyilkk avantaja sahiptir’’. Elektron mikroskobisiyle

direk baki yalnizca birkag 6rnek incelenecekse uygulanabilecek en uygun yéntemdir®.

Sekil 4. Rotaviriisun elektron mikroskobundaki gorintiisu

VirlGslin saptanmasinda bundan baska cesitli ydontemler bulunmaktadir; ELISA,
EIA rotaviriis A grubu icin ticari kitler, poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ve ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu rt-PCR (reverse transcription polymerase
chain reaction) tanida kullanilan yontemlerdendir. Viral atiim, diyarenin oldugu stre
zarfinda meydana gelmektedir*®. Bu nedenle bircok ydntemde érnek aliminin bu siire
zarfinda yapilmasi gerekmektedir. Rotaviris grup A’nin tespit edildigi tani testleri
arasinda rt-PCR en dnemlisidir ve antijen tespit metodlarina gore ¢ok daha duyarlidir.
Bu yontemle diyarenin baslangicindan 4-57 gin sonrasina kadar virusun atilimi
belirlenebilir®.

Rotavirlis enfeksiyonunun tespitinde serolojik cevaptan yola ¢ikilarak kompleman
fiksasyon (KF) testi, immunfloresan (IF) testi, immun bagimli hemaglutinasyon testi,
ELISA, nétralizasyon, hemaglutinasyon, inhibisyon ve immunositokimyasal boyama
testleri de kullanilabilir. KF testi 6-24 aylik hasta ¢ocuklar arasinda antikor cevabini

belirlemede diger testler kadar etkin kullanilabilirken, 6 aydan kig¢ik bebeklerde IgA‘nin



plesentadan gecememesi nedeniyle etkili bir test degildir. Bu yas grubunda IF, ELISA
IgG, ELISA IgM ve ELISA IgA daha etkilidir. Rotaviris ELISA IgA, 6zellikle pasif olarak
elde edilmis anneye ait IgG antikorlarina sahip olan yenidoganlarda serolojik cevabin
goOsterilmesinde oldukga etkilidir. Fekal rotaviris IgA antikor seviyesi duodenal IgA
antikor seviyesi ile iligkilidir ve bunun yaninda ELISA ile tespit edilen fekal rotaviriis IgA
antikor seviyesindeki yiikselme bagirsaktaki nétralizan antikor cevabini yansitir*'.
GlnlUmuzde tani ticari ELISA kitleriyle VP6 nin gaitada  saptanmasiyla
konulmaktadir.Rotavirisliin fazla miktarlarda disari atiimasi ELISA’y1 rotavirls
tanisinda etkin ve dogru sonug veren bir test yapmaktadir.Epidemiyolojik ¢alismalarda
insan rotavirls suslari MA104(Afrika yesil maymun bébregi) ve hicre kiltirinde tripsin
kullanan Caco-2 hicreleri kultlr slresince virisin hicre gelisimini arttirmada
kullaniimaktadir.Tripsin  VP4’e baglanarak hucre kultdrunin infektivitesini arttirir.
Rotavirlslerin genotipsel karakterizasyonu baslica rt-PCR ile yapilmaktadir.Buna
karsin elektron mikroskobisiyle saptama genellikle arastirma laboratuarlarinda diger

patojenlerle birlikte rotaviriis de diistiniildiigiinde yapilmaktadir.*?

Bizim laboratuvarimizda dahil olmak Gzere laboratuvarlarin birgogunda ELISA
ve lateks aglutinasyon testlerinin (LA) oldukc¢a yuksek sensitiviteye sahip olmasi, 6zel
ekipmanlara gereksinim duyulmadan kolay uygulanabilir olmasi, hizli sonug vermesi ve
spesifik olmayan reaksiyonlar icin bir kontrol grubuna sahip olmasi sebebiyle rotaviris
tanisinda yaygin olarak kullanilan testlerdir. Rotavirlis LA testinin ELISA testine goére
sensitivitesi daha disuk olup ELISA testinin sensitivitesi %98-100, spesifitesi %100’U
bulurken, LA testinin sensitivitesi %85-90, spesifitesi %100 dir. ELISA ve LA testleriyle

gastroenteritlerin en yaygin sebebi olan sadece rotaviriis Grup A tespit edilir*.

2.4. Virisun Patojenitesi:

Rotavirls, insanlar arasinda fekal-oral gecisle bulasir. Rotavirisin agizdan
alinmasindan sonra, ince bagirsaklara kadar gelerek orada olgun enterositleri infekte
eder. Olgun villuslarin epitel hlcrelerinde villus yluzeyinden ortasina kadar tutulum
gergeklestirerek yapisini bozar ve bdylece diyareye yol acar. ince bagirsakta rotaviriis

hiicrelere iki yolla girer. Fiisyon yoluyla direk giris ve Ca*®

ye bagimh endositozla giris
yapar. Proksimalden distale dogru bir tutulum izler. Sekil 5’de virlsin enterositlere
invaze olusu, hicre élumi ve villuslarin atrofisi, kriptalarin hireplazisi, enteroblast yer
degisimi ve yenilenme sirasiyla izlenmektedir. ishalin baslangici hiicre élimiyle

baslayip yenilenmeye kadar siirmektedir*.
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Sekil 5. Rotaviriisle enfekte olmus ince bagirsak villuslarinin goriintiisi*.

Rotaviris enfeksiyonu intestinal epitelyumda bazi degisikliklere yol acar.
Enfeksiyonun baglamasindan itibaren gegen 24 saat iginde villus epitelyumunun sekli
kolumnar epitelden kiboidal epitele dénlugur. Rotaviris ince barsagin Ust kisminda da
bazi degisikliklere yol agar ki bu bdlgede inflamasyon yok ya da ¢ok azdir. Bagirsak
yapisindaki bu degisiklikler hastaligin sonuclarindaki dedisikliklerle direk olarak
iliskilidir’®. John Stephen ve arkadaslarinin 1980’lerin sonralinda yaptiklari
calismalarda, rotavirlsin villus tepe hlcrelerine invazyonuyla ‘néroaktif hormonal
maddelerin sekresyonunu’ arttirdigi ve bunun villus iskemisine ve kisalmasina neden
oldugu sonucuna variimistir. Buradaki epitelyum hasariyla sekretuvar kript hicrelerinin
boélinmesi artacak, proliferatif bélge blylyerek, sivi sekresyonu igin gereken ozmotik

kuvvet yaratilarak sivi ve elektrolitler bagirsak liimenine salinacaktir®®4%-®,
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Sekil 6. Enfekte olmamis villusler ve enfekte olmus villuslarin atrofisi**.

Rotavirlsler c¢esitli mekanizmalarla diyareye sebep olabilirler. Weber ve

Anderson, diyareye yol acabilecek sebepleri asagidaki semada gdstermislerdir'®.

Tablo 3. RotavirUslerin diyareye sebep olma mekanizmalari

Rotaviriislerin potensiyel diyareye sebep olma nedenleri;

Azalmig emilim alani,
Mikrovililerin aginmasi, kisalmasi, yassilagsmasi, villuslarin atrofisi, rotavirislerin villuslari

istilasi iskemi ve kisalip kiintlesmeye sebep olur.

Fonksiyonel olarak azalmig absorbsiyon,
Azalmig disakkaridaz konsantrasyonu, bozulmug glukoz ve sodyum , geri emilimi azalmisg

sodyum potasyum, ATPaz aktivitesi bozulmus elektrokimyasal gradiyente yol acar.

Hiicresel hasar bozulmus absorbsiyon,
Mitokondriyal sisikler, endoplazmik retikulumun siserek gerilmesi, monontkleer hlcre

infiltrasyonuna sebep olur.

Rotaviriis proteini NSP4’liin enterotoxijenik etkileri,
Siganlarda, hicre ic¢i kalsiyum konsatrasyonunun yikselmesini saglamigtir. Toksin gibi

davranarak diyareye sebep olur.
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Enterik sinirsistemi stimiilasyonu
intestinal sistemin salgilarini uyarir, sivi ve elektrolit dengesini saglar. intestinal sistemin
uyarilmasi, bagirsak hareketlerini hizlandirarak diskilama silresi arasindaki zamanin

kisalmasina yol agar.

Degismis epitelyal gegirgenlik,
Hucreler arasindaki siki baglar (tight junctions) zayiflatarak, disuk paraseliler gegirgenlik

olusumunu saglar.

Sekil 7. Pas alkalen mavi boyasiyla boyanmis, fare ince barsagi. Soldaki resimde Ust
kisim c¢ok fazla infekte olmamis alt kisim infekte olmus, sagdaki resimde ise Ust kisim
yogunlukla rotaviriisle enfekte olmus gér[]nijyor“.

2.5. immun Sistem Tepkisi:

Rotaviriis enfeksiyonu birincil olarak antikorlar tarafindan kontrol edilir.
Farelerde enfeksiyon sonrasi 7 gin iginde gorulen antiviral IgA primer rotavirls
enfeksiyonunun viicuttan temizlenmesinde rol oynar*’. IgA’dan yoksun farelerde
patojene karsi immun tepkinin IgG’ler tarafindan kontrol edildigi disiinilmektedir®.

CD4 yardimci hicreler, rotaviris enfeksiyonunun vicuttan temizlenmesinde
hayati bir rol Ustlenir. JI Vancott'un aragtirmalarina gére CD4 T hicreleri, B hicrelerinin
rotavirlse tepkilerinde énemli bir role sahiptir. CD4 T hicreleri olmayan normal fareler,

rotavirisle enfekte olduklarinda virlisl gaita ile birlikte kronik olarak atarlar ve %5
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oraninda viral spesifik IgA Uretirler. Buna karsi CD8 T hicreleri olmayan fareler
enfeksiyona normal tepki verirler®”.

Stanford Universitesinden Franco ve Greenberg tarafindan vyapilan bir
calismada, CD8 sitotoksik T lenfositlerin tepkisinin rotavirtis enfeksiyonunun vicuttan
temizlenmesinde gerekli olmadigi tespit edilmistir. Yapilan bu deneyde CTL’lere bagli
rotaviristin vlcuttan temizlenmesini arastirmak icin B2 makroglobulini (32m)
baskilanmig fareler kullaniimaktadir. Sonuglara goére f2m’si baskilanmis fareler kontrol
grubuna gore virisl 2 glin daha fazla slreyle gaitayla disari atmis ve bu farelerde
primer enfeksiyonun bu siire zarfinda devam ettigi saptanmistir®.

B2m geni baskilandi§gi zaman farelerin CD8 antikorlarini kullanarak CTL
populasyonlarini azalttiklari virisli normalden bir gln fazla slireyle gaita ile birlikte
disar attiklari gérilmastir. Bu p2m geni baskilanmisg, tedavi edilmis ve edilmemis
farelerin timu, bir reenfeksiyona kargi korunmaktadir. Sonuglar CTL’lerin rotavirls
enfeksiyonun temizlenmesinde rol aldigini ama bunun pek de gerekli oimadigini bizlere
gOstermistir ve gértinen odur ki CTL’ler koruyucu immunitenin olugsmasinda gerekli
degildir. CTL’ler gerekli olmamalarina kargi koruyucu immunitenin olusmasinda hala
cok onemli bir rol oynarlar. Kombine immun yetmezligi olan B ve T hucreleri
baskilanmig farelerde virusun inokulasyonuyla kronik rotaviris enfeksiyonu olusumu
gozlenir. Asilanmis farelerden transfer edilen CD8 T hucreler hasta fareye aktarildigi
zaman iyilestigi gérilmiistiir’®. Bu iyilesme rotaviriis spesifik immunglobulin yoklugunda
olusur. Buna ek olarak B hicreleri baskilanmis farelerin hala rotavirlis enfeksiyonunu
temizleyemedigi gorilmuistir. Bu farelerde CD8 T antikorlarinin sayisi azaltildikga
kronik enfeksiyonun olustugu gorilir. Rotavirlsle tekrar bagisiklanmadan 6nce bu
fareler enfeksiyonu olusturur, fakat virisu diger farelere gére daha az miktarlarda ve
daha kisa slireyle atarlar. Bu durum CD8 T hicrelerinin rotaviris spesifik hafiza
tepkisini gosterir®.

Ozet olarak B ve T hiicrelerinin her ikisininde rotaviriisiin immun tepkisinde
onemli rol oynadigi gorilir. CTL'ler rotavirlisiin temizlenmesinde rol oynadiginda B
hicresiyle iligkili Th hicre bagimh IgA ve IgG sentezinin oldugu gorilir. Bu durumda
gostermektedir ki, immun sistemin askerlerinden herhangi birinin olmamasi durumunda
bile immun yanit verilebilir ve virls temizlenebilir. B hicresi bagimli immunglobulinlerin
rotavirise spesifik hafiza tepkisinde 6nemli oldugu goérulur. Enfeksiyonun daha hafif
seyrettigi safhalarda CTL’leri az olan farelerin rotaviris enfeksiyonuna karsi direngli

olduklar gériiliirken, B lenfositleri olmayan hiicreler enfeksiyona karsi hassastirlar®.
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2.6. Immun Sistemle iliskisi:

Rotavirisiin dogal immun formu bulunmamaktadir. Viristn olusturdugu primer
enfeksiyonda rotavirlise spesifik hafiza B ve T hicreleri olusur, ancak bunlar normalde
reenfeksiyonu korumaya yeterli degildir. ikincil enfeksiyonu azaltmaya yardimci olurlar.
Serum IgA antikor titrelerinin reenfeksiyona karsi koruyuculukla iligkili oldugu
gosterilmistir™. Hastaligin ilk haftasinda serumda rotaviriise 6zgii IgM’ler olusur.
Enfeksiyondan 1 ila 4 ay sonra rotavirise 6zgu IgG ve IgA ortaya cikar. Bir yildan
sonra ise sadece rotaviriis IgG saptanabilir’®. Bununla birlikte insanlarda yiiksek
titredeki IgG’nin IgA kadar ilmli ve agdir enfeksiyonlara karsi koruyucu olmadigi
gOrulmastir. Bu yizden serum IgA’sinin rotavirise karsi koruyucu immunitede primer
indikatdr oldugu gériliir*. Bu antikorlarin, tim koruyucu tepkiyi verememelerinin
sebebi serotiplere spesifik oluglaridir. Rotavirls serotiplerinin ¢esitliligi géz 6nlne
alindiginda ise tam korumayi saglayan antikorlar, bagka bir serotip tarafindan
olusturulan enfeksiyonu &nler. Tekrar eden enfeksiyonlarin daha az siddetli
seyretmesinin nedeni ise eklenen her bir enfeksiyonda B hucrelerinin sayisinin
artmasiyla birlikte birden fazla serotipi taniyabilen c¢apraz reaktif antikorlarin
olusmasidir. Etkin bir koruma olusturmak igin asi arastirmalarinda bu c¢apraz reaktif
antikorlari olusturmak gerekir. Yiksek miktarlardaki capraz reaktif sekretuar IgA ve
serotipe 6zgii IgA ve IgG’nin korumayi sagladigi goriilmiistiir'®. Yukarida bahsettigimiz
gibi CTL’lerde rotavirtsin klerensinde bir rol oynuyor gibi goérinmektedir. Yukarida
tartisilan B hiicre eksikligi olan farelerde primer enfeksiyonun temizlenmesinden sonra
18 glin tamamen korundugu kismi immunitenin ise 8 ay sonrasina kadar surdurildigu
gOsterilmistir. Boylece rotavirlse karsi olusan immunitenin Th hicre tepkisini,
antirotaviral IgA yanitini ve bunun yani sira rotaviriise spesifik CTL yanitini igerdigi

soylenebilir®®.

2.7. Tedavi:

Rotavirisun bilinen herhangi bir tedavisi yoktur. Neyse ki birgok hasta virlsu
vicuttan temizleyecek immun tepkiyi gelistirir, fakat bu immun tepki gerceklesirken bir
yandan da virls vicuda zarar vermektedir. Hastalarin blyik ¢ogunlugu g6z onine
alindiginda blyuk ¢odunlugun infantlar tarafindan olusturuldugu ve bu surenin tehlikeli
bir sire¢ oldugu goértliur. Hastalarda en sik gorilen ortak durum olan diyare tek basina

agir dehidratasyon ve elektrolit dengesizligine sebep olur. Dinya Saghk Orgiti’nin
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(WHO) verilerine gore; normal vicut fonksiyonlarinin isleyigini surdirmesi icin hlcre
disi sodyum konsantrasyonunun normal 135-150 mmol/litre arasinda olmasi gerekirken
diyareli bir hastada bu miktarin ciddi oranda dustigu goériimektedir. Bu yuzden
destekleyici rotaviris tedavilerinin amaci dehidratasyonun ciddi etkilerine Kkarsi
rehidratasyonla vicudun bu dengesini korumaktir. Bu slire zarfinda anti-diyare
ilaclarinin ~ kullanimi 6nerilmemekte  enfeksiyonun  slresini  uzatabilecegi

distinilmektedir®.

2.7.1.0ral Rehidratasyon Terapisi:

Gelismekte olan Ulkelerde rotavirlisiin birincil tedavisi oral rehidratasyon
terapisidir. Diyare durumunda bir elektrolit olan sodyum emilimi bozulur. Bagirsak
Ilimeninde sodyum seviyesinin artmasiyla su sekresyonu ve kaybida artar. 1960’larda
bilim adamlar diyare ile azalan sodyum miktarini dengelemek icin farkli bir yontem
buldular. Buna gore; glukozun diyare sirasinda herhangi bir kayiba ugramadigini
glukozla birlikte verilen sodyumunda bdylece bagirsak duvarina kotransportla
alinabildigini gdstermislerdir. Kan icerisinde sodyum konsantrasyonu azaldigi zaman
osmosla su reabsorbsiyonu baslar. Bu kotransport mekanizmasinin bulunusu Lancet’te
son yuzyilin en blyuk geligsmelerinden biri olarak kabul edilir. Bu bulug tzerine WHO
1978’de diyarenin sebep oldugu &limleri dnlemek igin benimsenmis olan ORT ‘yi
gelistirilmistir®.

Tablo 4. WHO tarafindan 6nerilen oral rehidratasyon terapisi icerigi

Azalmig ozmolarite _ Azalmig ozmolarite
gram/litre mmol/litre
ORS ORS
Sodyum Klorit 2.6 Sodyum 75
Glukoz 13.5 Klorit 65
Potasyum Klorit 1.5 Glukoz 75
Trisodyum sitrat,
o 29 Potasyum 20

dihidrat

Sitrat 10

Toplam Osmolarite 245

ORS her ne kadar ucuz maliyetli olsada gelismekte olan Ulkelerde hala ORS

kullanimina erisemeyen milyonlarca gocuk bulunmaktadir®.
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2.7.1.1. Ev Yapimi Oral Rehidratasyon Soliisyonu:

Hazir satilan ORS’den hari¢ karisim evde de hazirlanabilir. Evde hazirlanan
ORS bir litre suya 1/2 ¢ay kasigi tuz ve 6 cay kasigi seker/nisasta katilip karistirilarak
hazirlanir. Hazirlama sirasinda miktar énemlidir ¢inkl seker miktari  %3’den fazla
olursa sekerin ozmotik etkisinden dolayl diyareyi daha fazla ilerletebilir. Ayni
sebeplerden dolayl cocuklara dehidratasyonla savas igin sporcu igecekleri de
verilmemelidir. Sporcu igecekleri, yliksek seker iceridi ile diyareyi siddetlendirebilir. Bu
icecekler cocuklarin diyare esnasinda kaybettikleri elektrolitleri degil, yetiskinlerin spor
esnasinda kaybettikleri elektrolitleri icermektedir. EJer evde seker bulunmuyorsa

bunun yerine nisastada kullanilabilir®*.

6 Cay Kasig1 Seker =
A '.--__._.-_-_.'5-.'-; -__.:'_:__:_::}
= Gy =
1/2 Cay Kasifi Tuz .y -
- P ,_,-'.'.'-'- pi—

1 Litre Su
Sekil 8. Ev Yapimi ORS Soliisyonu®’

Ev yapimi ORS‘ler hazir ORS’lere ulasilamadiginda ya da diyareden
korunmada kullanihr. Fakat potasyum ve benzeri elektrolitleri bunun yani sira
bikarbonat gibi asidozisi Onleyicileri icermedigi icin tedavide kullanmaya elverisli
degildir. Neyse ki muz gibi bulabilecegimiz yiyeceklerden gerekli potasyumu alabiliriz.
Gelisen dunyada yeterince ebeveynin bilmedigi ev yapimi ORS konusunda da yeterli
gelisme saglanamamis kullanimi yayginlasamamistir. Bu konuda daha blytk adimlar
atilarak hastalikla savasmaya destek saglamamiz umulmaktadir. Piyasa ticari olarak

uretilen hazir ORS karisimlari da bulunmaktadir®.
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2.7.2. intravenéz Sivilar:

Hastane o6ncesi bakimda c¢ok agir dehidrate olmamis c¢ocuklarda oral
rehiratasyonla kaybettigi mineral ve su miktari dogru 6lcilerde verilmeli, gocuga guvenli
nefes alacagi ortam saglanmali, dolasiminin normal devam ettigi gézlem altinda
tutulmalidir®.

Eger diyare oral rehidrasyonla yerine koyulamayacak kadar siddetliyse,
dehidratasyon ciddi boyutlarda ve hasta soka girmek Uzereyse ve abdominal
distansiyon, bagirsak tikanmasi, asiri kusma ve letarji goruliyorsa oral rehidratasyon
sollsyonlari alinamayabilir. Bu durumda hastaya derhal intravendz sivilar veriimeye
baslanmalidir. Ciddi sekilde dehidrate olmus ¢ocuklara 20ml/kg izotonik sodyum klorGr
solisyonu veya Ringerli laktat solisyonu verilmelidir. Ringerli laktat solisyonu stabil
apirojen bir ¢ozeltidir ve bu 6zelliginden dolay! vicutla herhangi bir reaksiyona girmez.
Organizmanin sivi elektrolit kayiplarinin karsilanmasinda, akut metabolik asidozda,
Na-K (sodyum-potasyum) azalmasinin karsilanmasinda, akut ekstra seliler sivi
kayiplarinda tedavi amaciyla kullanilir. igerigi: sodyum laktat (%0.31), sodyum
klortir(%0.9), potasyum klorir (%0.03), kalsiyum Kklorlr dihidrat (0.02) seklindedir.

Organizmanin kaybettigi tuz ve elektrolit dengesi bdylece saglanir®.

2.8. Rotaviriis Asilarina Yaklagim:

Asilarin gelismesinde buyulk yol katedilmesine ragmen rotavirlise kargi olusan
immunite arasindaki iliski tamamen anlasiimamistir. ideal bir asi patojene karsi immun
tepki olusturarak onu hedef alir, fakat rotavirls igin bunu basarmanin zor oldugu,
enfeksiyondaki mortalite ve morbiditeyi azaltmadigi gériimustir”.

Rotavirisle olusan ilk enfeksiyonun immuniteyle sterilize edilmesi, ikincil
enfeksiyonlarin siddetinin azalmasi acgisindan gelecek vadeden bir kapi olmustur.
Halen gelistiriimekte olan asinin hedefi viral replikasyona yol agmadan ilk enfeksiyonun

etkisini taklit etmektir**.

2.8.1. Asi Tipleri:

Asllar genellikle oral kullanimlidir. Bu yoéntemle asil bulas yolu fekal-oral yol
olan virlsin gastrointestinal sisteme daha c¢abuk ve kolay ulasimi saglanarak
enfeksiyona karsi immun sistemin normal enfeksiyonda oldugu gibi tepki vermesi

amaclanmaktadir®,
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Asllarin bebek 2-6 aylikken vurulmasi tavsiye edilir ¢inkl bu zaman araliginda
bebek agsilarla olusacak enfeksiyona karsi koymak ve asiyla olugsacak herhangi bir

reaksiyon icin halen maternal antikorlara sahiptir®.

2.8.1.1. Canli Ateniie Asilar:

Rotavirlis asi c¢alismalarinin ¢odu insan rotaviris ya da hayvan rotavirls
tiplerinde canli atente asi odaklidir. Rotavirls asilarina yapilan itirazlarin sebebi
zayiflatilimis asilarin, éldirtca virlise donlisebilme olasiigidir. Her nekadar korkutucu
gibi gdézikse de bu durum elbette ki HIV‘nin canli atende halinin insana verilmesi kadar
ciddi bir hastaliga yol agmayacaktir zaten rotavirtis enfeksiyonlarinin gogu herhangi bir
tedaviye ihtiyac duyulmaksizin kendiliginden atlatiimaktadir*.

Canl atente asi verilmesinin en buyik avantajlarindan biri viicudun gergek
etkene kargi verdigi tepkilerin ayninin saglanmasi reenfeksiyonlarin yol acabilecegi
tablonun immun sistem tepkisinin olusturulmasidir. Rotavirs asilarindan ilki tetravalan
maymun-insan reassortant Rotashield asisidir, ancak su an kullanimda degildir. Diger
ikisi ise hala kullanimda olan Rotateq ve Rotarix faz 3 deneme asamasinda canli

ateniie rotaviriis asilaridir®.

2.8.1.2. DNA Asilar:

DNA asilari rotavirtslere karsi gegerliligi olan bagka olasi tip asidir. DNA asilari
susun reaktive olma olasiliyi olmaksizin bir yandan da canh atenlie asilara benzer
sekilde immun sistemi tetikler. Farelerdeki rotavirlsler hedef alinarak bazi etkin
deneyler yapilmistir®®. VP4, VP7 ve VP6 ile kodlanmis olan DNA’lar oral yoldan ya da
gen silahi (gene gun, bioballistic) ile iletilir. Fakat canli atenie edilmis asilarin basarisi
ve DNA asilarinin pahali ve imalatinin zor olusundan dolayl bu asilara olan ilgiyi
azaltmistir. Bu etkenlerden dolayr DNA asilari daha ¢ok ihtiyag duyulan gelismekte

olan (ilkelerde daha az kullanimdadir®®®",

2.8.1.3. Subunit Asilar:

Virise benzeyen parcaciklar (virus like particler VLPs) yeni bir asi geligtirmeye
olanak saglamigtir. Murinlerle yapilan deneyler G1-VP7 proteinlerini iceren rotaviriise
benzer pargalarinin hem homotropik hemde heterotropik serumlari nétralize edici bir
immun tepki verdiklerini gostermigtir. Bu konuda ki deneylerin ve ¢alismalarin devami
gereklidir. Asilarin etkinligini test etmek icin hastalarin asidan sonra ki gaita érnekleri

alinarak EIA (ELISA)da rotaviris antijenine bakilir. Ayni zamanda agidan 6nce ve
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sonra kan oOrnekleri alinarak rotavirlis serotip spesifik antijenlerinin olusup olusmadigi

incelenir®.

2.8.1.4. Rotashield (Wyeth-Ayerst):

Rotashield 1998 vyilinda FDA (Amerika Gida ve lilag Dairesi) tarafindan
onaylanmis canli atente rotavirls asisidir bir yil kadar bir sire raflarda kalarak daha
sonra kullanimdan kaldiriimistir. Asi 3 reassortant icermekteydi ve bunlarin her biri 6zel
VP4 ve VP7 serotipleri ile kodlanmis farkli insan genlerini icermektedir. insan serotipleri
olan G1,G2 ve G4 asida bulunmaktadir. Resus maymunlarindaki rotavirisiin G3 susu
insanin ki ile genetik olarak ¢ok benzestiginden bu G3 susu kullanilir. Hayvan
genlerindeki virtilasin atende edilirken insan immun sistemi virlis spesifik antikorlarinin

salgilanmasi uyarihr®.

RRV "MRU1BDOE™
{WPT Sarctypa 3}

HRW "™ HRARY "DS-1" HRW "ST-3"
VPT Serotypa 4)

P ST-3 x RFRW
WP Sorotypas 13 (WPT Serctype 2} FPT Serctype 3 (WEF Serolype £)

D x ARY DS-1 x RV

Sekil 9. Rotashield agisl. insan rotaviriis agisi VP7 serotipi 1,2,3,4 spesifikligi. Soldaki VP7
serotip 3 (maymun serotipi) asida orjinal olarak kalmis degistiriimemistir. 34

2.8.1.5. Lisans Oncesi Deneyler ve Sonrasi invajinasyon Vakalari:

Surdurtlen 4 buylk deney sonunda Rotashield’in diyarenin suresini kisaltarak
batlin serotiplerle olusan enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugu FDA tarafindan
onaylanmistir. (31 Agustos 1998) Ancak, aradan kisa bir slire gegctikten sonra asilanan
cocuklarda 2-3 hafta icerisinde invajinasyon vakalarinda ciddi bir artis gorilmastir.
invajinasyon bir bagirsak bdlgesinin digeri igerisine teleskobik sekilde girerek

obstrilksiyona sebep olmasidir®*.
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Sekil 10. ileogekal baglanma ve bdlgenin kanlanamamasi sonucu olusan invajinasyon34

HL =

Bu durum VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System)’e bildirilmistir. Bu
kurum agilarin yan etkilerinin takip edildigi asi ile ilgili bilgilerin toplandigi bir yerdir.
Yaklasik 1,5 milyon ¢ocukta asilama ile zamansal iligki gosterilen 21 invajinasyon
vakasi bildiriimesinin ardindan asi uygulamasi 15 Temmuz 1999'da durdurulmustur.
Yapilan calismalar asilamanin ardindan invajinasyon riskini %25 rolatif risk olarak
aciklamislardir. Siklikla bu durum bebeklerde gérilmektedir. Onceleri 2500 vakada bir
denilirken daha sonra 9474 vakada bir ilk dozda oldugu sdylenmistir®*.

Bu bulgulardan sonra Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
tarafindan asinin bir hafta 6nce piyasadan c¢ekilmesi istenir. Tabi bundan sonraki
fikirlerde dogal olarak neden Rotashield’in badirsakta invajinasyona yol acgtigi tzerine
ortaya atilan hipotezler Uzerinde yogunlasmistir. Bunlardan ilki ‘Benzersiz Sus’
hipotezidir. Bu hipoteze gore bir insan-maymun (rhesus) ortak Grini olmayan G3
maymun susuyla ince bagirsaklarin istila olmasi sonucu invajinasyonun ortaya ¢ikmis
olabilecegidir*.

‘Heterolog konak susu’ hipotezine goére ise gapraz turlerin enfeksiyonlari nadir
olmakla beraber Rotashield ile asilanma ve dogal enfeksiyon arasinda fark
olabileceginden heterolog suslarin biyolojik 6zelliklerinden dolayi invajinasyona yol
agabilecegidir®.

‘BUyuk doz’ hipotezinde ise Rotashield enfeksiyonu ve dogal enfeksiyon
arasindaki kritik farkin virisin dozu dolayisiyla ortaya ¢ikmig olabilecegdi gorusudur.

Dogal enfeksiyonda daha az sayida virls ince barsagdin proksimaline kolonize olurken
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immunizasyonda bu sayl daha fazladir ve barsadin cesitli yerlerine kolonize
olabilmektedir*.

Son olarak ‘'Viral replikasyon’ hipotezinde ise invajinasyonun pik yaptigi
zamanlarla replikasyonun pik yaptigi zaman kargsilastirilarak, replikasyonun dogal
enfeksiyondaki replikasyondan daha farkli bir tarzda oldugu yoninde tahminlerde

bulunulmaktadir®*.

Tablo 5. Rotashield asisinin uygulanmasiyla ilgili tarihler
Agustos 1998 FDA tarafindan Rotashield® uygulama onayi

ACIP’in  tavsiyesiyle Rotashield’in  tim  dinyada
Ekim1998
uygulanmasi

1 Eylal 1998, 15 vakada Rotashield® asisi donucu invajinasyonun

7 Temmuz 1999 [gérilmesinin VAERS tarafindan ropor edilmesi

Temmuz 1999 CDC ‘nin Rotashield® invajinasyonla ilgili raporu

Wyeth Ayerst ‘in Rotashield® ‘in invajinasyona yol agma
16 Temmuz 1999 |[olasiliina karsl yeni ¢alismalarin yapilmasina kadar asi

dagitimini durdurmasi

\Wyeth-Ayerst’in 8'i marketlerden, eczanelerden
15 Ekim 1999

kaldirmasi

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) ‘in
22 Ekim 1999

Rotashield® ‘in infantlardaki kullanimina son vermesi

2.8.1.6. Yeni Jenerasyon Asilara Bakis:

Rotashield’in piyasadan kaldiriimasiyla olusan hayal kirikligi uzun sdrmemis,
monovalan human rotavirliis asisi Rotarix, GlaxoSmithKline ve pentavalan human-
bovine reassortant rotavirlis asisi RotaTeq, Merck adinda ki iki yeni asi 2006 yilinda

piyasaya suriilmustiir ve 100’den fazla lilkede ruhsat almistir®.

2.8.1.7. ROTA Teq (Pentavalan human-bovine “reassortant” rotavirus asisi PRV-
Rotateq):

Paul Offit'in Philadelphia Cocuk Hastanesi'nde W3 sidir susuyla gelistirdigi asi
Rota Teq'dir. Merck’in olusturdugu kuadrivalent insan-sigir (human-bovine) reassortant
bir asidir. Sigir susunun secilmesinin sebebi maymun tetravalan raessortant susundan

daha dusuk verimle replike olmasidir. Bes reassortant da sigir virlsunin genetik
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omurgasina yerlestiriimis (insert edilmis), insan rotaviris yuzey proteinlerinin genetik
kodlarinca olusturulmustur. Segilen genlerin genis bir yelpazede ki suslari kapsamasi
icin cok cesitli suslardan segilmistir. As1 dort VP7 ve bir VP4'l iceren reassortant bir
asidir. insan serotipleri G1,G2,G3,G4 VP7 tarafindan, V1a ise VP4 tarafindan ifade
edilir®*. Asinin gelistirimesi safhasinda insan-si§ir reassortant asisiyla rotaviriisten
korunma calismalarinin umut verici oldugu gorilmistir®. Merc'in tavsiye ettigi asinin
kullanim dozu 2, 4 ve 6. aylarda olmak Uzere U¢ dozdur. Yapilan ¢alismalar asinin
%74.6 herhangi bir rotaviris enfeksiyonunu %100 ise agir rotavirlis enfeksiyonunu
Onledigini gostermistir. Plasebo kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyarede, emeziste
(bulanti), febrilde (ates) ya da irritasyonda herhangi bir artis ve yikselme yapmadigi
gorulmastur. Asilanan insanlardan izole edilen rotavirlse ait IgA miktarlarinin ve toplam

IgA’larinin artmis oldugu gériliir®®.

2.8.1.8. ROTARIX (Monovalan human rotavirus asisi (HRV, RIX4414 susu
Rotarix)):

Rotashield’in invajinasyonla iligkilendirilmesinin ardindan Richard Ward ve
David Bernstein tarafindan Rotarix asisi Glaxo Smithklein firmasinca maymun susunda
olusan olasi invajinasyon komplikasyonlari Uzerine insan susu Uzerindeki ¢alismalarla
uretilmigtir. Dogal rotaviris enfeksiyonlariyla invajinasyon arasinda bir baglanti
olmadigindan arastirmacilar atentie edilmis virisin beklenmedik yan etkileri provake
etmeyecegini diisiinmislerdir®.

Monovalan asilardaki yaklasim bir serotipte olusturulan asinin birgok serotipteki
enfeksiyona karsi koruma yeteneginde olmasidir. Glaxo Smith Kleine’'in asi
prospektisinde anlatildigi gibi G1 susunda kdken alan asi G1 ve G1 disi suslardan
(G2, G3, G4, G9) suslarina karsi koruyucu immuniteyi saglamakta, 2 doz olarak 6. ve

24. aylar arasinda uygulanmaktadir®.

2.8.1.8.1. Spesifik Rotavirlis Tiplerine Karsi Yararlari:

Tipe spesifik olmayan herhangi bir rotavirls enfeksiyonuna karsi gelistirilen
G1P[8], G3P[8], G4P[8], G9P[8] ve G1 serotipi olmayan kombine G2, G3, G4, G9
tarafindan olusturulan gastroenteritlerin immun sistemdeki etkisi ve yarari bir yil
surerken, tipe spesifik G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] ve G1 harici kombine
G2, G3, G4, G9 serotiplerinin varligi iki yil stirmektedir .
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Asl kalsiyum karbonat tamponu icerisinde oral yolla veriimektedir. Buradaki
amag asinin mide asitlerince inaktivasyonunun énlenmesidir. Yapilan ¢alismalar asinin
%76 oraninda herhangi bir rotaviris enfeksiyonuna, %83 agir rotavirus enfeksiyonuna
ve %100 ise tibbi mudahale gerektiren rotaviris enfeksiyonlarina kargi savunmada
etkili oldugu goérulmustir. Arastirmalar 2 rotaviris enfeksiyonu sonrasindaki bu iki
enfeksiyonda ayni susla olusmus olsa bile, bu durumun olusabilecek sonraki siddetli bir
enfeksiyona karsi bagisiklik olusturacagini géstermektedir. Rotateq’le karsilastirilacak
olursa Rotarix’in az sayida da olsa atese neden oldugu vakalar gézlenmistir®®. Fakat
kusma ve ishal gibi bildirilen bir yan etkisi yoktur. Asilar icin énemli olan bir diger durum
ise asl takvimi icerisinde uygun olmasidir. Rotarix oral Polio asisiyla birlikte
uygulandiginda rotavirs asisinin immunojenitesini azalttigi goérilsede, ikinci dozun
uygulanmasindan itibaren ayni korumaya ulasildigi gérilmustiir®”.

CDC, FDA ve WHO’nun sayfalarinda ki aciklamalara gbre saptanan bir diger
onemli bulgu ise Rotarix’in icinde bulunan Porcine Circovirus Tip1 (PCV1) in varhgidir.
Uretici firma olan Glaxo Smithklein tarafindan 15 Mart 2010'da FDA'ya PCV1'in
bildiriimesiyle, Amerika’daki uygulamasi askiya alinarak ilk doz Rotarix’le baslanmis
olan asilamanin iki dozunun Rotateck (Merck) ile devam etmesi FDA tarafindan tavsiye
edilmistir. (Bu agiklama 22 Mart 2010’dan itibaren FDA ve CDC’nin kendi web
sitelerinde yer almistir.) Rotarix ilk doz (normal uygulamasi infantlarda 2 doz)
uygulanmasi yapilan infantlarin ilave tedavisi 2 doz Rotateck (normal uygulamasi
infantlarda 3 doz) ile devam etmesi uygun goériimustir. CDC’nin Avrupa’daki karsihgi
Europe Centre of Disease Control (ECDC) ve European Medicine Agency (EMA)
FDA ‘nin Avrupa’daki karsiligi olan Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) kurulusunda konu degerlendirilmis olup 26 Mart 2010°’da yaptigi aciklamada
Rotarix(GSK) asI uygulamasinda bir kisitlamaya gerek olmadigini rutin asi takviminin
devam edebilecedi belirtiimigtir. Bilinen PCV1 ‘in insanda ve hayvanda herhangi bir
hastaliga neden olmadidi ve dolayisiyla tespitini gerektiren bir yonteminde halihazirda
kullaniimadigidir. FDA'nin agsiyi askiya alma nedeni ise sadece PCV1 varliginin asinin
kalitesini etkileyip etkilemedigi konusundadir. WHO’nun bu konudaki son gorisu ise

asinin uygulanmasinda herhangi bir degisiklige gerek olmadigi konusundadir®.

2.8.1.9. Monovalan Koyun Asisi:
Zhi sheng Bai tarafindan Cin’de Lanzhou Enstitistinde uretilmistir. Bu asi koyun
rotavirisunin atenle edilmis halidir. Koyun asisi P (10), G (12)serotipinde 2. ve 24.

aylar arasinda uygulanacak tek doz seklindedir. Asilarin %61’in de nétralizan antikor



24

cevabi gelismekle beraber asinin glvenli ve immunojenik olduguda calismalarla
gosterilmistir®. Asi 2000 yilinda ruhsat alarak kullaniimaya baslanmis, Cin’de 5 milyon

gocuk asilanmis ve etkinliginin %73,3 oldugu bildirilmistir®®.

2.8.1.10. Gelistirilen Diger Asilar:
Hindistan’da iki ve Avustralya’da bir aday neonatal RV asisi [Monovalent,
human neonatal strain-derived live-attenuated vaccine, G3P(6)] ile c¢aligsimalarin

sonuglari umut vericidir’®"".
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3.GEREG VE YONTEM:

Calismamiza Atatirk Universitesi Saglk Bilimleri Enstitisi Etik Kurul Onayi
alinarak buna ek olarakta Cikar iliskisi formu, Gondullilerin bilgilendirilmesi ve rizalarinin
alinmasi protokoliine uymak suretiyle Helsinki deklarasyonundaki sartlar uygulanarak
Kasim 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda érnekler alinmistir. ishalli gocuklardan alinan
orneklerde yapilan incelemede morfolojik dzellikleri osmotik ishali gosteren, 5 yas alti

ornekler calismaya dahil edilmistir.

3.1. Orneklerde Etken Aranmasi:

Ornekler alindiktan sonra vakit kaybediimeden test uygulanmis ya da -20
derecede dondurulmus olarak saklanmistir. Test kiti ve 6rnekler deney yapilmadan
once oda sicakhgina getirilmigtir. Verilen érneklerin arasindan 6zellikle gaitanin sulu
olmasina dikkat edilmis ve bu 6zelligi gostermeyen ornekler deney digi birakilmigtir.
CerTest Rota Card (Biotec) testi kullaniimigtir. Test kiti kullanim talimatinda belirlenen

kosullarda 2-30 ’de adzi kapali halde buzdolabinda saklanmistir’.

3.2. Testin Prensibi:

Kullandigimiz CerTest Rota Card (Biotec) gaitada rotavirlis tespitini yapan
kalitatif immunokromatografik oOlcimduar. Test bandi bélgesindeki membran, viral
antijenlere karsi fare monoklonal antikorlariyla kaplanmistir. Test islemi sirasinda, test
stribi izerinde 6nceden kurutulmus, renklendirilmis konjugat ile numunenin tepkimeye
girmesi saglanir. Karisim daha sonra kapiller hareket ile membranin lzerinde ileriye
dogru ilerler. Numune, test membrani Uzerinde hareket ettikce renkli partikiller yer

degistirirler”.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasit:

Gaita ile virtstn atihmi 6zellikle ishalin basladigi bir iki gun igerisinde yiksek
miktarda oldugundan o6rneklerin bu glnlerde alinmis olduguna dikkat edilmistir. Agzi
kapali kapakli kaplarda getirilen sivi gaita érnekleri mikro pipetle 100ul kadar alinarak
solusyonla karigtirilir ve vortekslenir. Kaset test uygulamadan hemen 6nce acilarak
ornekten 150 pl kuyucuga tatbik edilir ardindan sonuglarin okunmasi i¢in 10 dakika
beklenir. Ardindan renklendirilmis bantlarin verecegi sonug gériintiilenir’.

Daha o6nce belirttigimiz gibi test bandi bdlgesindeki membran rotavirts
antijenine karsi monoklonal antikorlarla kaplanmigtir. Test islemi sirasinda, test kasedi

Uzerinde o©nceden kurutulmus olan renklendiriimis konjugat ile (anti-Rotavirlis
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monoklonal antikoru - kirmizi mikro kdrecikler) numunenin tepkimeye girmesi saglanir.
Karigim daha sonra kapiller hareket ile membranin Gzerinde ileriye dogru ilerler.
Numune, test membrani lzerinde hareket ettikge renkli partikiller yer degistirirler.
Pozitif sonu¢ durumunda membranin (zerinde bulunan spesifik antikorlar
renklendirilmis konjugatlari yakalarlar. Karisim, kontrol bandi bélgesinde yerlestirilmis
hareketsiz antikora dodru membranin Uzerinde ilerlemeye devam eder, yesil

renklendirilmis bant belirir .

-
l'-I'“
Sample Reat:ﬁ':e Test strip
: PRk test e
Ormek ﬂ'*"’% : AV Yo I if test cubugu |
Test Line Conttrol Lie
» Test cizgisi Kontrol gizgisi
¥ .,
Migration [T'" § ] ]
Ornedin iledemes Test Line Control Line
F % ee
- AY
Positive result || } i Ars ! !
Pozitif Sonug Tast Line Contrel Line
L 2 4
Negativeresult I } As bk 1 *‘* I

Megatif Sonuc
Test Line Confrol Line

Sekil 11. : Testin isleyis mekanizmasi™

Yesil kontrol bandinin olugsmasi ;
1) Yeterli miktarin eklendigini dogrulayan,
2) Uygun akisin elde edildigini ve

3) Reaktifler igin dahili kontrol olarak calisti§ini gdsteren isarettir.
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Sonuclarin dogru okunmasi icin 10 dakika beklendikten sonra ;
-Yesil bant belirttigimiz gibi kontrol gizgisi olarak belirir.
-Kirmizi Bant ise testin pozitif sonug¢ verdigini, 6rnekte rotavirlis antijenlerinin

oldugunu géstermektedir.

BT &
e

GECERSIZ KART

B T 5

8 T 5}
T | a1

NEGATIF SONUG POZITIF SONUC

Sekil 12. Kaset-test pozitiflik tayini
Negatif: Yesil Cizgi Pozitif: Yesil ve Kirmizi Cizgi
Gegersiz: Hi¢ cizginin olmadigi ve yesil ¢izginin olusmadigi

Kirmizi  pozitifik durumunda rengin koyulugunun antijen yogunlugunu
belirtecegi de ayrica testin prospektisinde yer almaktadir. Kontrol bandi olan yesil
bandin ise yeterli 6rnegin alinip alinmadigi konusunda yol gdésterici olacagi yine

prospektiiste belirtilmistir®.

3.4. Testin Performans Ozellikleri:
Testin sensitivitesinin >%99, spesifitesi >%98 oldugu testin prospektisiinde
belirtiimektedir. CerTest Rota Card’ta fare monoklonal antikorlarinin kullaniimasinin da

ayrica virlsun tespitinde yuksek derecede spesifite sagladigi disuinilmektedir.
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4. BULGULAR:

Calismamiz boyunca Erzurum Aziziye Arastirma Hastane’sinden Kasim 2010-
Mayis 2011 tarihleri arasinda toplanan orneklere Certest Biotec Rota Card
renklendirilmis kromatografik immunoassay uygulandi. Calisma yapilan gruba herhangi
bir rotaviris asisi uygulanmamisti. 150 6rnekten 21’i gaita morfolojik 6zelliklerinin
uymamasi, yaslarinin 5’ten blyuk olmasi ya da 6rneklerin iletimi sirasinda uzun sire
disarida beklemesinden dolayi calisma disi birakildi. Arastirma kalan 129 6rnek
Uzerinden gergeklestirildi.

Bu 129 hastanin 77’si (%59,7) erkek, 52'si (%40,3) kiz hasta idi. Erkeklerden
52’si (%67,5) negatif, 25’i (%32,5) pozitif bulundu. Kizlardan 41’i (%78,8) negatif, 11’
(%21,2) pozitif olarak bulunmustur. Toplamda hastalarin 93’4 bunlardan 52 ‘si erkek 41
‘i kiz olmak Uzere (%72,1) negatif, 36’s1 bunlardan 25 ‘i erkek 11 ‘i kiz olmak Uzere

(%27,9) pozitif olarak bulunmustur. Ornekler Tablo 6’de gdsterilmigtir.

Tablo 6. Cinsiyete gore pozitif ve negatif hastalarin yizdeleri

grup
pozitif negatif Toplam
cinsiyet erkek  Sayi 25 52 [
o i 32,5% 67,5% 100,0%
% cinsiyet
o 69,4% 55,9% 59,7%
% grup
Kiz sy 11 41 52
of i 21,2% 78,8% 100,0%
% cinsiyet
o 30,6% 44,1% 40,3%
% grup
Toplam Sayi 36 93 129
of i 27,9% 72,1% 100,0%
% cinsiyet
o 100,0% 100,0% 100,0%
% grup

Ki kare testini inceledigimizde sonug¢ p=0.160 bulunmustur. Cinsiyete gore
pozitiflik agisindan anlamli bir fark yoktur.

Olgularin aylara gére dagihmina bakilirsa toplamda; Kasim ayinda 10 hastadan
(%7.8), Aralik'ta 22 hastadan (%17.1), Ocak’ta 22 hastadan (%17.1), Subat'ta 35
hastadan (%27.1), Mart'ta 18 hastadan (%14.0), Nisan’da 18 hastadan (%14.0),
Mayis’ta 4 hastadan (%3.1) 6érnek alinmistir. Kasim ayinda 4 hastanin (%11.1), Aralik
ayinda 9 hastanin (%25), Ocak ayinda 6 hastanin (%16.7), Subat ayinda 10 hastanin
(%27.8), Mart'ta 3 hastanin (%8.3), Nisan’da 4 hastanin (%11.1), Mayis’ta 0 hastanin

(%0) sonucu pozitif olarak bulunmustur.
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Tablo 7. Aylara goére pozitif ve negatif hastalarin yizdeleri

grup
pozitif negatif Toplam
kasim  Sayi 4 6 10
% ay 40,0% 60,0% 100,0%
% grup 11,1% 6,5% 7,8%
aralik Sayi 9 13 22
% ay 40,9% 59,1% 100,0%
% grup 25,0% 14,0% 17,1%
ocak Sayi 6 16 22
% ay 27,3% 72,7% 100,0%
% grup 16,7% 17,2% 17,1%
subat Sayi 10 25 35
% ay 28,6% 71,4% 100,0%
% grup 27,8% 26,9% 27,1%
mart Sayi 3 15 18
¥ % ay 16,7% 83,3% 100,0%
% grup 8,3% 16,1% 14,0%
nisan Sayi 4 14 18
% ay 22,2% 77,8% 100,0%
% grup 11,1% 15,1% 14,0%
mayis  Sayi 0 4 4
% ay ,0% 100,0% 100,0%
% grup ,0% 4,3% 3,1%
Toplam Sayi 36 93 129
% ay 27,9% 72,1% 100,0%
% grup 100,0% 100,0% 100,0%

Bulgulara gére Aralik-Ocak ve Subat aylari pozitif olgularin en yiksek oldugu
aylarken Kasim, Mart, Nisan ve Mayis aylari toplamda ylzde pozitifligin en disuk

oldugu aylardir.

Aylara goére ki kare testi incelendiginde p=0.475 olarak bulunur. Aylara goére
anlamh bir farklihk bulunamamistir. Aylara gore sikliklar yizde, gercek yilizde ve

toplamli ylizde olarak Tablo 8’te ki gibi verilmistir. En sik 6rnegin alindigi ay Subat, en
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az 6rnek alinan ay Mayis ayidir. Ocak ayinda 22, Subat’'ta 35, Mart’ta 18, Nisan'da 18,

Mayis’'ta 4, Kasim’da 10 ve son olarak Aralik ayinda 22 hastadan drnek alinmistir.

Tablo 8. Aylara gore hastalarin sikligi ve yuzdesi

Sikhgi Yizde
Kasim 10 7,8
Aralik 22 171
Ocak 22 171

Aylar

Subat 35 27,1
Mart 18 14,0
Nisan 18 14,0
mayis 4 3,1
Toplam 129 100,0

Tablo 9'te pozitif ve negatif hastalarin siklklari verilmistir. Pozitif hasta sikligi 36
ve yuzdesi %27,9 olarak bulunmustur. Negatif hasta sikligi 93 ve yuzdesi %72.1 olarak

bulunmustur.

Tablo 9. Pozitif ve negatif hastalarin sikhdi ve ylzdesi

Sikhgi Yizde
Pozitif pozitif 36 27,9
ve negatif 93 72,1
Negatif Toplam 129 100,0

Tablo 10’da ki cinsiyete gore dagilimlara bakilirsa erkek hastalarin sikhgi 77

ve yuzdesi %59.7°dir. Kiz hastalarin sikligi 52 ve yuzdesi %40.3 olarak bulunmustur.

Tablo10.Cinsiyete gbre hastalarin sikligi ve ylzdesi

Slkllgl Yizde
erkek 77 59,7
Cinsiyet
kiz 52 40,3

Toplam 129 100,0
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Tablo 11’de kis aylarinda ki hastalarin 25'’i (ocak-subat-mart) ve bahar aylarinda
ki hastalarin 11’i (Mart-Nisan-Mayis-Kasim) dagilimlara bakildiginda olgularin % 69.4U
kis ayinda pozitif bulunurken , % 30.6’sI ise bahar aylarinda pozitif olarak bulunmusgtur.

Negatif hastalarin kis aylarinda ki sayisi 54 ve yuzdesi %58.1 bahar aylarinda

ise 39 negatif hasta olgularin %41.9’unu olugturmustur.

Toplam aylara baktigimizda hastalardan alnan érneklerden 79° u(%61.2 ) Ocak,
Subat, Aralik aylarinda alinmigtir. Bahar aylari olan Mart, Nisan, Mayis ve Kasim ‘ da

ise 70 6rnek yani toplam érneklerin %38.8’i alinmistir.

Tablo 11. Mevsimlere gore pozitif ve negatif hastalarin dagilimi ve ki kare testi

grup
pozitif neg_;atif Toplam
ocak+subat+aralik Sayi 25 54 79
% mevsim 31,6% 68,4% 100,0%
Mevsim % toplam grup 69,4% 58,1% 61,2%
mart+nisan+mayis+kasim Sayi 11 39 50
% mevsim 22,0% 78,0% 100,0%
% toplam grup 30,6% 41,9% 38,8%
Toplam Sayi 36 93 129
% mevsim 27,9% 72,1% 100,0%
% toplam grup 100,0% 100,0% 100,0%

Ki kare testine gore p de@eri=0.234 ise mevsimler arasi anlamli bir farkhlik

bulunmamistir.
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Tablo 12. Yasa gore pozitif ve negatif hastalarin dagilimi

YAS Inegatif pozitif Toplam
Oyas Sayi 14 9 22

% 63,6% 36,4% 100,0%

% grup 15,1% 22,9% 17,2%
1yas Sayi 22 16 38

% 57,9% 42,1% 100,0%

% grup 23,7% 45,7% 29,7%
2yas Sayi 19 5 24

% 79,2% 20,8% 100,0%

% grup 20,4% 14,3% 18,8%
3yas Sayi 13 3 16

% 81,3% 18,8% 100,0%

% grup 14,0% 8,6% 12,5%
4yas Sayl 10 1 11

% 90,9% 9,1% 100,0%

% grup 10,8% 2,9% 8,6%
5yas  Sayi 15 2 17

% 88,2% 11,8% 100,0%

% grup 16,1% 5,7% 13,3%

Toplam Sayi 93 36 129
% 72,1% 27,9% 100,0%
% grup 100,0% 100,0% 100,0%

Yasa gore p degeri 0.073 ile yaslar arasinda anlaml bir fark bulunamamistir
Fakat pozitif hastalarin %22,9'u 0 yasinda (bir yasindan daha klgik bebekler icin yas
sifir ahinmistir), %45,7’si 1 yasinda, %14,3'l0 2 yasinda, %8,6’sI 3 yasinda, %2,9'u 4
yasinda, %5,7 ‘si 5 yasinda olarak bulunmustur. Toplamda hastalarin %29,7’u ile en
fazla hasta sayisi olan grup 38 hasta ile 1yas grubundaki hastalardir.

Tdm vyaslar birbiriyle kiyaslandiginda 0 yasindaki hastalardan (0-1 yas arasi
bebekler) toplam olarak 22 érnek alinmigtir Bu drnek sayisi tim 6rneklerin %17.2'sini
olusturmaktadir. 0 yasindaki bebeklerde 9 pozitif hasta bu yasta ki (0 yasinda) hastalar

arasinda %36.4’l10k kismi tim hastalar icerisinde (0-5 yas arasi tUm hastalar) ise



33

%22.9'luk kismi, 14 negatif hasta ise bu yas grubunda %63.6 ‘ik tim hastalar
icerisinde ise %15.1’lik kismi olusturmaktadir.

Bir yasinda toplam 38 hasta vardir. Bu sayi toplam o6rneklerin %29.7° sini
olusturur. 1 yasindaki bebeklerden 16 tanesi pozitif olarak bulunmustur. Bu sayi 1
yasindaki hastalar icerisinde %42.1‘lik kismi olusturmakta toplam grup igerisindeki
hastalar arasinda ise % 45.7 ‘lik kisimla en yuksek saylyr vermektedir. Negatif
hastalarin sayisi 22'dir.Bu sayi 1 yasindaki hastalar arasinda %57.9'lik bir ylizdeyi tim
hastalar arasinda ise %23.7 ‘lik bir yizdeyi olusturmaktadir.

iki yasinda toplam olarak 24 hastamiz vardir. Bu hastalarin yiizdesi toplamda
%18.8'lik kismi olusturmaktadir. 19 negatif hastanin 2 yasindakiler igerisinde temsil
ettigi ylzde %79.2'dir.Toplam hastalara gore ise bu sayl %Z20.4lik bir deger
almaktadir. Pozitif hastalarin sayisi ise 5'tir. Bu say! 2 yas igerisinde %20.8 tium yaslar
icerisinde ise %14.3 ‘e karsihk gelmektedir.

Ug yasindaki hastalarin toplam sayisi 16 ‘dir. Hastalarin %12.5'i 3 yasindadir.
Bu hastalarin 13’0 negatif olarak bulunmustur. Ayni yastaki hastalar arasinda yuzdesi
%81.3 toplam hastalara goére ylzdesi ise % 14.0 ‘dir. Pozitif hastalarin sayisi 3 olarak
bulunmustur. Bu hastalarin %18.8 ‘i kendi yas grubu igerisindeki %8.6 ise diger yaslara
gOre olan ylzdesini vermektedir.

Dort yasindaki hastalarin sayisi 11 ‘dir. Hastalarin %8.6 ‘si 4 yasindadir. Bu
yastaki hastalardan 1 ‘i pozitiftir. Bu oran olarak ayni yas icerisindeki ¢ocuklarda %9.1
tim yas gruplari igerisinde ise %Z2.9'dur. Hastalarin 10 tanesi ise negatif sonug
vermigtir. Bu yas icerisindeki oranini %90.9 tim yaslar arasindaki oranini ise %10.8
yapmaktadir.

Bes yasinda hasta sayisi 17°dir. Bu sayi toplam hastalarin %13.3 ‘Unu
olusturmaktadir.15 hasta negatif olarak bulunmustur. Bu sayi yas icerisinde %88.2 ‘ye
tim yaslarda ise %16.1 ‘e tekabul etmektedir. Pozitif hasta sayisi 2 ‘dir. Bu sayi 5 yas

icerisindeki hastalar arasinda %11.8’ e tUm ¢ocuklar arasinda ise %5.7 ‘ye esdegerdir.
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5. TARTISMA:

Rotavirisler tim dlnyada gorilen c¢ocukluk c¢agi ishallerinde ilk sirayi
almaktadir. Yapilan calismalar goéstermistir ki rotaviris gastroenteriti 0-5 yas arasi
cocuklarda ve 6zellikle soguk aylarda daha sik goérilmektedir. Dinyanin geri kalmis
bolgelerinde her yil rotavirise bagl olarak yaklasik bes ylz milyon ile bir milyar arasi
ishal vakasinin gériildiigii ve bunlarin 5 milyonunun 6ldiigi tahmin ediimektedir’”.
Bununla beraber hastaneye yatan akut gastroenterit bulgulari gosteren infantlarin da
yaklasik olarak %50-60'indan rotavirislerin sorumlu oldugu dusunulmektedir.
Calismalara bakildiginda rotavirislerin ekonomik sartlari iyi olmayan Ulkelerde ve refah
dizeyi yuksek Ulkelerde benzer dagilimlara sahip oldugu goézlenir. 23 Ulkede yapilan
34 calismanin degerlendiriimesi yapilacak olunursa gastroenterit olgularinin %11-
71’inden rotaviriislerin sorumlu oldugu goriliir’®.

Ulkemizde yapilan g¢alismalarda rotavirlslerin akut gastroenteritleri ve
komplikasyonlarinin sebep oldugu c¢ocuk o&limlerinde en sik karsilasilan neden
oldugunu géstermektedir’®.

Dinyanin pek c¢ok Ulkesinde yapilan c¢alismalarda akut gastroenteritlerde
rotaviriis insidansi saptanmistir®®. Cunliffe ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada 5 yas
altindaki ¢ocuklarda grup A grubu rotavirts pozitiflik yizdesi %9.2 olarak bulunmustur.
Bu durum Afrika'da daha ®nce yapilan calismalara gére daha disiktiir®'. Cografi
bolgelere ve sicakliklarina gére insidans farkliliklari gériilebilmektedir?.

Yildirmak ve ark.® 1989-1990 Siklar ve ark®® 1998-1999, Karadag ve ark.®
1999-2002, Bozday! ve ark.’nin® 2004-2005 yillari arasinda Ankara bdlgesinde
yaptiklari calismalarinda rotaviris sikhdini sirasi ile %29, %22.7, %36.8 ve %39.7
olarak bulmuslardir (Bozdayr ve arkadaslarinin calismasi 2008 vyilinda
yayinlandigindan tabloda bulunmamaktadir). Kurugdl ve ark.®® rotaviriis sikligini
izmirde %39.8 olarak bulurken Bulut ve ark.’” Malatya’da %21, Gil ve ark.®
Kahramanmaras'ta %25.7, Tirkoglu ve ark.® Istanbul’da %25.4, Cataloluk ve ark.”
Gaziantep’te %23.4, Ceyhan ve ark.®" 4 farkli ilde (Ankara, Adana, istanbul, izmir) %53
Sikhgita rotaviris pozitifligi saptamiglardir (Ceyhan ve arkadaslarinin ¢alismasida 2009

yilinda yayinlandigindan tabloda bulunmamaktadir).
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Isim Yapildigi yer Siire Yas gruplan Hastasayisi  Olgusayisi  Sikhk (%) Yontem Yil

Ceyhan Ankara 0-2 403 61 16,3 RNA elektroforez 1987
Yildirmak Ankara 12 ay 0-2 106 31 29,0 ELISA 1992
Kanra Ankara 12 ay 0-5 187 40 21,5 ELISA 1992
Yildirmak Ankara 12 ay 0-2 106 31 29,0 ELISA 1992
Celebi Erzurum 0-2 200 48 24,0 ELISA 1992
Bora Istanbul 0-14 56 28 50,0 LA 1992
Cogkun izmir 0-5 39 7 20,5 ELISA 1993
Giltekin Swas 0-6 111 14 13,0 LA 1993
Gokay Istanbul 0-2 125 58 46,4 ElISA 1995
Kiitkner Ankara 12 ay 0-14 110 28 25,0 ELISA 1993
Tirkoglu Istanbul 6yl 0-14 826 210 254 ELISA /LA 1993
Ergiiven 0-14 519 110 21,2 ELISA 1994
Akbulut Istanbul 0-3 120 38 31,6 ELISA 1994
Hilmioglu izmir 6 ay yaz-sanbahar 0-5 57 13 23,0 ELISA 1994
Basustaoglu Ankara yaz-kis 0-14 368 62 16,8 ELISA 1995
Baysallar Ankara 0-14 80 17 21,2 ELISA 1995
Gogmen Istanbul 0-14 160 21 13,1 ELISA 1995
Ogtiirk 0-5 187 39 21,2 ELISA /LA 1995
Asci Elazigy 0-6 200 59 30,0 ELISA 1996
Ozsan Ankara kis-ilkbahar 0-14 86 18 22,0 Jel Elektroforez 1997
Karslgil Gaziantep 18 ay (2 kig) 0-6 46 9 19,6 Stat-Pak 1999
Akdogan Kayseri 12 ay 0-6 217 71 32,0 ELISA / LA 1999
Siklar Ankara 10 ay 0-2 88 20 224 ELISA 2000
Tingor Manisa 12 ay 0-2 138 24 17,4 ELISA 2001
Ulukanhgil S.Urfa 12 ay 0-5 218 17 7.8 LA 2001
Kurugdl izmir 12 ay 0-5 920 366 39,8 ELISA 2003
Cataloluk Gaziantep 18 ay 0-5 508 119 23,4 ELISA 2004
Cigek izmir 18 ay 0-5 219 107 489 Hiicre kiltird 2006
Ceyhan Turkiye 1yil 0-5 333 196 57 ELISA 2006

Sekil 13. 1987 ve 2006 arasinda Tiirkiye’deki rotaviriis dagilimi®?

Sekilde 1992 yilinda Erzurum’'da Celebi ve arkadaslarinin 200 ¢ocukta ELISA
yontemiyle yaptigi galismada rotaviriis sikhidi %24.0 olarak bulunmustur®'. Sehrimizde
19 yil sonra yapilan bu c¢alismada ise 129 gocukta rotaviris sikligi %27.9 olarak
bulunmustur. Her nekadar sehrimizin ikliminde son yillarda is1 artiglari gézlense de
genelde karasal iklimin hakim oldugu Erzurum‘da sonuglar birbirine benzer oranlarda
ctkmistir®.

Dunyanin bazi Glkelerine bakildiginda ise rotaviris pozitiflik orani ABD’de %17-
69, Almanya’da %16, Hindistan’da %20-28, Pakistan’da %20’dir. Bu verilerin 1s1ginda
hastaligin gorulme sikhginin hem gelismis hem de gelismekte olan ulkelerde benzer
oldugu gérilmektedir buradan hareketle kosullarinin rotavirtisiin insidansina etkisinin
direk degil de dolayli oldugu séylenebilir®.

Rotavirise bagl gastroenteritlerin mevsimsel 6zelligi oldugu bilinmektedir.
Rotavirlis enfeksiyonu iliman iklimlerde genellikle endemik olup 6Ozellikle kis aylari
boyunca gérulir. Amerika’da ve Avrupa’da benzer Ozellikler sergileyerek Aralik-Mart

doéneminde pik yapmaktadir. Hindistan ve Suudi Arabistan’da ayni sekilde kisin pik
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yapmasina karsilik iran’da yapilan bir calisma’da kis mevsiminde %7 gibi diisiik
oranda gdzlendigi pik zamaninin ise ilkbahar oldugu bildirilmistir. Afrika’da ise sikhginin
kurak mevsimlerde pik yapti§i izlenmistir'. Oysa tropikal bolgelerde rotaviriis ishali
bitin yil boyunca gérulir. Nadiren salginlardan sorumlu olabilir. Calsimamizda da bu 7
aylik periyod boyunca 129 dérnedimizin toplamda %27.9 ‘u pozitif % 72.1 ‘i negatif
bulunmustur. En buyulk ylizdeye sahip ay %27.8 hasta yuzdesi ile Subat ayidir. Bunun
takip eden aylar sirasiyla Ocak %16.7 hasta da, Nisan-Kasim %11.1 hasta da, Mart
%8.3 hasta da, Mayis ayinda ise 6rnek sayimizin az olmasi da bir sebep olarak kabul
edilerek %0.0 hastada rotaviris antijeni pozitif olarak bulunmustur. Merkezimizin en
soduk aylarinda en yuksek ylzdeler saptanmis havanin isinmaya basladigi mayis
ayinda ise bu sikayetle basvuran ve altinda bakteriyel ya da paraziter bir hastalik
bulunamayan ishalli rnek sayimiz net bir sekilde azalmigtir.

Ulkemizde yapilan galismalarda rotaviris ishalleri yil boyunca gérilmektedir.
Karadag ve ark.* Ankara’da yaptiklari calismada hastaligin pik doneminin Kasim-
Nisan déneminde, Kurugol ve ark.®® izmirde yaptiklari ¢alismada Ocak-Mart arasinda,
Bozdayi ve ark. Ankara’da yaptiklari calismada kis ve sonbahar aylarinda oldugunu
saptamislardir®.

Rotavirls ishallerinin ve dolasan suslarin populasyonda yil boyunca gérilmesi
gen degisimine olanak saglayarak suslarin gesitlilik olasiligini artirabilir. Bu durum
Hindistan gibi tropikal ve subtropikal iklime sahip tlkelerde g('jrl'jlebilmektedir%.

Tdm dinyada hemen hemen cocuklarin hepsi 5 yasina kadar rotaviris ile
enfekte olur. Buna ek olarak enfeksiyon 3 ay altindaki ¢ocuklarda daha sik olarak
gdzlemlenmektedir®® Cunliffe ve arkadaslarinin yapti§i calismada 5 yas altindaki
cocuklarda grup A rotaviris pozitiflik ylzdesi %9.2 olarak bulunmustur. Bu durum
Afrika’da daha 6nce yapilan galismalara gore daha disuktir. Yapilan bu calisma bize,
rotavirls enfeksiyonunun %91 oraninda yasamlarinin ilk iki yilinda gegcirildigini
gostermektedir®’.

Rotavirlise bagl gastroenterit sikligi yasla birlikte azalmaktadir. Gelismekte
olan Ulkelerde primer rotaviriis enfeksiyonu daha erken yaslarda gorilirken gelismis
Ulkelerde primer hastallk yasi daha geg¢ yaslara kayar. Ornedin Irak’'ta rotaviriis
ishallerinin %75'i, iran'da da %901 1 yas altinda gériilmektedir®. Kurugél ve ark.®
olgularin %80,6’sinin, Karadag ve ark.®* %43,7’sinin, Gl ve ark® %71’inin, Bozdayi ve
ark.®® %70’inin, Ceyhan ve ark.’’ %83,8'inin 2 yas altinda oldugunu bildirmislerdir.
Rotaviriise bagl ilk enfeksiyonun siklikla 2 yasindan énce gériilmesi, dehidratasyon ve

malnutrisyonla seyretmesi hastaligin mortalitesini artirmaktadir®®.
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Hastalarimizin yaslarina baktigimizda g¢alismamizda hastalarimizin 22’si 0
yasinda (dogumdan itibaren 1 yasina kadar olan bebekler) ve %22.9'u pozitif, 38 1
yasinda ve % 45.7‘si pozitif, 24’G 2 yasinda ve %14.3'0 pozitif, 16 ‘s1 3 yasinda ve
%8.6’s1 pozitif, 11'i 4 yasinda ve %2.9’u pozitif, 17’si 5 yasinda ve %5.7'si pozitif olarak
bulunmustur. Bu durum bize sik rotaviris pozitifligi veren grubun benzer ¢alismalardaki
gibi 0-2 yas arasi infantlar oldugunu gostermektedir. Yas degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunamamis olsa da en yuksek rotavirls pozitifligi 1 yasindaki bebeklerde %45,7
hasta da ve 0 yasindakilerde %22,9 oraniyla goérulirken en duslk oran ise 4 yasindaki
cocuklarda %2.9 ve 5 yasindaki cocuklarda %5.7 olarak goralmusgtir.

Glrbuz ve arkadaslar’nin galismalarina gére de hastalarin 212’si (%41.7) kiz,
297si (%58.3) erkek olarak bulunmustur. Cinsiyet agisindan istatistiksel olarak (p
degeri 0.05’in Uzerinde oldugundan) anlamh bir fark bulunamamistir. Yine bu
calismada yas gruplarina gére olgularin dagilimi incelenmis 0—6 ay arasinda 65 hasta
(%12.8), 7-12 ay arasinda 136 hasta (%26.7), 13—-24 ay arasinda 135 hasta (%26.5),
25-60 ay arasinda 92 hasta (%18.1) ve 60 ay Uzeri 81 hasta (%15.9) bulunmustur. p
degeri yine 0.05 ‘ten biiyiik ve anlamli bir farklilik bulunmamistir’ .Calismamizda da
129 hastanin 36’si pozitif olarak bulunmustur/%27.9).Bu 36 pozitif hastanin 171’
kizlardan(%30.6) , 25’i erkeklerden(%69.4) olusmakta ve bu durum cinsiyet agisindan

anlaml bir fark olusturmamaktadir(p:0.160).

RV ishali insidansi iki yas alti cocuklarda daha buylk cocuklardan daha
yiksektir®®. Velazquez ve ark. RV enfeksiyonlarinin en sik 6-14 aylik cocuklarda
gorildigini ve iki yasindan sonra giderek azaldigini géstermislerdir™®. Akdogan ve
ark. RV pozitif hastalarin %95'inin 6-12 ay yas grubunda oldugunu saptarken®, Dogan
N ve ark. ise RV pozitifligi oranini en fazla %26.2 ile 12-24 ay yas grubunda
gdzlemistir'®. Karadag ve arkadaslarinin calismalarinda RV pozitiflik orani iki yasindan
kiguk cocuklarda %43.7 oraniyla, %25 oranindaki iki yasindan buyuk cocuklardan
anlamli yiiksek bulunmustur®®. Bozday! G ve arkadaslarinin galismalarinda RV pozitif
hastalarin blyldk cogunlugu 6-23 ay grubunda saptanmis, hastaneye yatirilanlar
dikkate alindiginda ise %81.8 oraninda hastanin 18 ayindan kiglik oldugu
belirlenmistir®. Alti aydan kiiciiklerde RV enfeksiyonu sikhdinin az olmasi hem
anneden gegen antikorlara hem de anne siitiine baglanmaktadir**. Zarakolu ve ark.
cesitli  klinik ve polikliniklerden goénderilen &rneklerle yaptiklari ¢alismalarinda
Tarkiye’deki diger yayinlarin aksine RV pozitif olan hastalarin %60’in1 0-6 ay, %40’ini

ise 7-12 ay grubunda saptamistir'®’. Yirmi dért ayliktan sonra enfeksiyon sikhiginin az
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olmas! ise dogal gegcirilmis enfeksiyonlarin bir sonraki atak insidansini ve atagin
siddetini azaltmasina baghdir. RV enfeksiyonu her yasta gorllebilmekle birlikte agir
semptomlar hemen hemen her zaman 6-24 aylik cocuklarda gelismektedir'®%'%.
Literatiirde de ilk 6 aylik donemde enfeksiyonlarin daha hafif geciriimesi enfeksiyon
sikligindaki azlikta oldugu gibi transplasental yolla gegen anneye ait antikorlar ve anne
st alimina baglanmaktadir*.

Rotaviris enfeksiyonu daha c¢ok soduk aylarda yiksek oranda
saptanmaktadir?''®'%”. Ancak yaz aylarinda da gériilebilecegi bilinmelidir. Sebebi tam
olarak bilinmemek beraber RV ishallerinin mevsimsel karakteri c¢ok iyi

97.1% Jman iklimlerde RV kis aylarinda pik yapar'®'%. Tirkiye'ye ait

belirlenmigtir
veriler dikkate alindiginda Ulukanligil ve ark.'"® Sanliurfa’da, Tiinger ve ark.'"
Manisa’da kis aylarinda, Kurugél Z ve ark.” izmirde Ocak ve Mart aylarinda, Dogan N
ve ark.'® Eskisehirde Ocak ve Subat aylarinda, RV ishallerinin pik yaptigini bildirmistir.
Ankara’da ise Karadag ve ark.?* RV enfeksiyon sikhigini Aralik ve Nisan aylarinda en
yuksek duzeyde saptarken, Bozdayl G ve ark. RV pozitif hastalarin kis ve sonbaharda
yogunlastigina dikkati cekmistir®®.

Calismamizda bu g¢alismalari destekler niteliktedir. Ornek toplanmasini
surdirmds oldugumuz 7 ay Erzurum ilinin en soguk gecen aylaridir. Kasim, Aralik,
Ocak, Subat, Mart, Nisan ve Mayis aylari arasinda anlamli bir fark bulamamis
olmamizin sebebini sehrimizin 2000 m’den ylUksek rakimina ve hem kis hem de bahar

aylarinin normalden disuk 1silarda gegirilmesinden 6tiri oldugunu disindirmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER:

Bu calismada bdlgemizde ¢ocuk yas grubunda goérilen akut gastroenteritlerde

rotavirls antijenlerinin kaset-test ydntemiyle arastiriimasi amaciyla akut gastroenteritli

cocuklara ait 129 diski 6rnegi degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda;

Rotavirtsler dinyanin pek ¢ok bélgesinde oldugu gibi Erzurum’da da ¢ocuk
gastroenteritlerinde, hastane yatiglarina sebep olan énemli bir etkendir.
Topladigimiz 150 érnekten 21’i gaita morfolojik 6zelliklerinin uygun olmamasi,
yaslarinin 5'ten blylk olmasi ya da uzun sire disarida beklemesinden dolayi
calisma disi birakildi.

129 vakanin 36’s1 (%27.9 ‘u )pozitif bulundu.

Vakalarin %45.7 ‘sinin 1 yasindaki ¢cocuklardan olustugu géruldu.

Viral pozitifligin aylara gore bakildijinda deneyin surdirildigi aylarin ilimizin
en soguk aylari oldugu ve bu slrecte pozitiflik agisindan anlamli bir farkhlik
olmadigi gorulda.

Kullanilan rotavirlis kaset-testi, hizli, basit, noninvazif, sensitivitesi ve spesifitesi

yuksek bir test olugundan rutin kullanimda blyuk kolaylik sagladigi gérulda.

Rotaviris  enfeksiyonlarinin ~ saptanmasiyla  hedeflenen  hastalarin  agir

dehidratasyona ugramadan destek tedavileri almasi ve hastalara gereksiz antibiyotik

tedavisi uygulanmadan enfeksiyonun daha ciddi boyutlara ulasmasini engellemektir.
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