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OZET

Rotavirus, ¢cocukluk ¢agi 6liimlerinden sorumlu akut gastroenteritlerin en 6nemli viral
etkenlerinden biridir. Ozellikle 6-24 aylik cocuklardaki viral gastroenteritlerin en sik
nedenidir. Bu c¢alismanin amaci, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine bagvuran bes yasin altindaki g¢ocuk hastalarda rotavirus prevelansinin
belirlenmesidir. Calismaya alinan 6rneklerde Rotavirus varliginin belirlenebilmesi i¢in
Rotavirus Grup A antijenine spesifik ELISA yonteminden yararlanilmistir. Eyliil 2012
ile Agustos 2013 tarihleri arasinda yapilan ¢alismaya 0-5 yas aras1 135 erkek % 71,8
oraninda, 53 kiz % 28,2 oraninda olmak {izere toplam 188 ¢ocuk hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma sonuglarina gore, toplam Rotavirus grup A antijen pozitifligi
belirlenen 38 olgu tespit edilmistir. Elde edilen bu veri, calismaya dahil edilen hastalarin
% 20’ sine karsilik gelmektedir. Pozitif olgularin % 32’ si kiz, % 68’ 1 ise erkek ¢cocuk
hastalara ait oldugu belirlendi. Rotavirus antijen pozitifligi en stk 12-23 ay yas
araliginda olmak tizere % 42 orani ile en yiiksek degerde gozlenmistir. Pozitiflik aylara
ve mevsimlere bagli olarak degerlendirildiginde ise, kis ve sonbahar aylarinda olgularin
sayisinda bir artis izlenmis ve pozitif olgulara en sik aralik ayinda goézlendigi
belirlenmistir. Sonu¢ olarak 0-5 yas grubundaki cocuklarda akut gastroenterit
etyolojisinde dnemli bir etken olan rotavirus enfeksiyonlarinin epidemiyolojik olarak
takibinin hem tan1 ve tedaviye hem de iilkemizin epidemiyolojik verilerine katki

saglayacag diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler . Akut gastroenterit, coguk, rotavirus, goriilme siklig
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ABSTRACT

Rotavirus is one of the most important viral causes of acute gastroenteritis responsible
for childhood death. This invasive virus can be a serious threat for lives of childeren
between 6-24 month of age. The aim of this study was to determine the prevalence of
rotavirus in children under the age of five, who applied to Ondokuz Mayis University
Medical Faculty Hospital. The Rotavirus Group-A antigen-specific ELISA method was
used to identify the presence of rotavirus in the studied samples. Between September
2012 and August 2013, a total of 188 children aged 0-5 years were included in this
study. Total number of patients were including, 135 men(71.8%) and 53 girls(28.2%).
According to the results of the study, 38 cases with antigenic positivity, were detected
in the total Rotavirus group. This result is corresponding for 20% of all patients. Of the
positive cases, 32% were female and 68% were male. Between ages of 12-23 month,
rotavirus antigen positivity was at highest level (42%). When the positivity was
evaluated according to the seasons and months of a year, an increase in number of cases
was observed in winter and autumn, standing fort he fact that positive cases attended
more frequent to hospital in December. In conclusion, epidemiologic follow-up of
rotavirus infections, which is an important factor in the etiology of acute gastroenteritis
in children 0-5 years of age, is thought to tightly contribute to diagnosis and treatment,

as well as epidemiological data of our country.
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1. GIRIS

Diinya’da her yil gastroenterite bagl olarak gelisen hastalik sebebiyle 2 milyondan fazla
cocuk hayatim kaybetmektedir (Gray ve ark., 2008). Ozellikle akut viral gastroenterit,
Birlesik Devletlerde hastaliklarin ikinci 6nde gelen sebebidir. Kalisiviriisler,
koronaviriisler ve parvoviriislerde dahil olmak iizere birkag viriis ailesi dahil edilmis

olsa da son on yilda oldukga baskin hale gelmistir (Parashar ve ark., 2006).

Reoviridae ailesi (solunum yolu enterik viriisleri), insan hastaliklarina neden olan dort
viriis igermektedir. Bunlar ortoreoviriis, orbiviriis, koltiviriis ve rotaviriis. Reoviriisler
genellikle insanlar1 enfekte eder ancak seyrek olarak insan hastaliklarina neden olurlar.
Ust solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni, hepatit, ensefalit, gastroenterit ve safra
atrezi, bu virtislerle iliskili oldugu goriilmiistiir (Parashar ve ark., 2006; Simsek ve ark.,
2007). Rotavirtisler olarak da bilinen ajanlar bebekler ve ¢ocuklarda en ¢ok diyare
hastaligina neden olmaktadir. Diinya ¢apinda, rotaviriis enfeksiyonu, 5 yasindan kiigiik
¢ocuklarda 500.000'den fazla kisinin Oliimiine neden olmaktadir. ABD’de rotaviriis
enfeksiyonu, gastroenterit i¢in hastaneye yatma nedeninin basinda gelir. Her yil 400
000 doktor ziyaretine, 60 000 yatisa sebep olmaktadir (Parashar ve ark., 2006).

Rotaviriisler ayrica erigkinlerde, 6zellikle de hasta ¢ocuklarla temas halinde olanlarda
epidemiye neden olur. Erken ¢ocukluk ¢aginda, toplum ve hastane kaynakli akut
enfeksiyoz gastroenteriti yapan dnemli bir etkendir. Ozellikle 6-24 aylik cocuklarda agir
klinik mortaliteye varabilen viral gastroenterit tablosu olusturur (Oztiirk, 2002; Simsek
ve ark., 2007). Kulugka siiresi kisa, patlayict salgmlar yaygindir. Rotaviris
gastroenteritinin tanisi, 6zellikle kis aylarinda semptomatik hale gelen 6 ile 24. aylarda,
kusma, diyare, diisiik dereceli ates, orta derecede dehidrasyon ve normal bir beyaz kan
hiicresi sayis1 bulunan ¢ocuklarda diisliniilmelidir. Viriisiin kulucka stiresi 24 ile 72
saattir (Simsek ve ark., 2007). Bunu takiben aniden baslayan kusma, sulu ishal ve diisiik
dereceli ates eslik eder. Kusma, rotaviriis enteritinin degismeyen ve ilk belirtisidir.
Ancak nadiren ilk 36 saatin 6tesinde devam eder. Diyare genellikle 4 veya 7 giin stirer.
Bir¢cok cocuk hastaneye kaldirma ve intravendz sivi replasmani gerektiren onemli
olgtide dehidrate olur. Ancak gelismis iilkelerde nadiren hayati tehdit eden bir hastaliktir
(Kurugol ve ark., 2008; Craig, 2014). Rotaviriis hastaliginda diskida ¢ok sayida viriis



bulunur ve antijen tespit yontemleri oldukc¢a hassas ve spesifiktir. Etkene ait viral
antijenlerin tespiti i¢in lateks agliitinasyonu ve enzim bagli immunosorbent assay
(ELISA) kullanilir. PCR teknikleri ve elektron mikroskobisi ile de diski i¢indeki
virtislerin varligr tespit edilebilir (Bozday:1 ve ark., 2008). Akut viral gastroenterit
tedavisinin en Onemli yoni kaybedilen sivinin yerine konmasidir. Cogu cocuk
intravendz siv1 ve elektrolit replasmani i¢in hastaneye kaldirmay1 gerektirir. Belirli bir
antiviral tedavi endike degildir. Cocuklarda ishal onleyici ilag kullanimi Onerilmez.
Yetiskinlerde genelde ihtiyag duyulmasa da semptomlar: hafifletebilir. Viral yayilim
oncelikle fekal-oral yol araciligi ile oldugundan, el yikama ve diger kisisel hijyen
kurallaria uyulmasi en iyi koruyucu dnlemlerdir. Rotaviriis’de korunma i¢in en etkili

yol asilama uygulamalaridir (Kurugdl ve ark., 2008).

Bu ¢alismanin amaci, Eyliil 2012 ile Agustos 2013 déneminde 19 Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuru yapmis 0-5 yas arasi ¢ocuk hastalardaki Rotavirus

prevelansini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gastroenterit

Gastroenterit mide bulantis;, kusma ve diyare ile olusan mide veya bagirsak
iltihaplanmas1 olarak tanimlanan giinliik hayatimizda siklikla karsilasabilecegimiz
onemli bir saglik sorunudur. Cogu hastada semptomlarin enfeksiydz bir ajani isaret
ettigi diisiiniilse de, klinisyen enfeksiy6z olmayan kusma ve diyare nedenlerini goz
oniine almalidir (Svensson ve ark., 2016; Tanisman Isim, 2016). Bulasic1 gastroenterit
onlarca nedeni olan patojenle iligkilidir. Bu patojenlerin bircogu kendi kendini
siirlayan hastaliklara neden olmakla birlikte birka¢ vakada hastalik oraninin yiiksek
olmasi teshis ve tedavide hizli davranmay1 gerektirir. Tani i¢in hedef, klinik hastalig
anlamli olan veya rapor edilen hastaligi oldugundan siiphelenilen hastalar olmalidir.
Acil serviste degerlendirme sirasinda spesifik patojeni tanimlamak uygun ya da gerekli
degildir. Bunun yerine klinisyen gastroenteritin akut, kronik, invaziv ya da noninvazif
olarak siniflandirilmasini saglamalidir. Yapilan bu siniflandirma ayirici taniyr 6nemli

olgiide belirler ve ileri test i¢in degerli bir yoldur (Svensson ve ark., 2016).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), klinik agidan gastroenteriti ii¢ sinifta katagorize

etmektedir. Bunlar dizanterik, kronik ve akut gastroenterittir (Tanisman Isim, 2016).

Dizanterik gastroenterit

Gastroenteritin kanla beraber seyretttigi yani digkida kan varligi ile tespit edilen
gastroenterit seklidir. Dizanterik gastroenteritte en fazla goriilen etkenler arasinda
Salmonella spp., Shigella spp., E. coli, C. Jejuni ve E. hystolitica yer almaktadir

(Tanisman Isim, 2016).

Kronik gastroenterit

Kronik gastroenterit, akut gastroenterite benzer fakat klinik olarak 14 giinden uzun
stiren gastroenterit s6z konudur (Yilmaz ve ark., 2015). Kronik gastroenterit

inflamatuar, ozmotik, sekretuar ve motilite bozukluguna bagli gastroenterit olarak



tanimlanir. Gaita 6zelliklerine gore sulu, yagl (malabsorptif), inflamatuar diyare olarak
ayrilir (Schiller, 2009). Kronik gastroenterit nedenleri arasinda birgok sebep sayilabilir.
Cevresel, ailevi ve kisinin ruhsal durumu bunlar arasinda yer almaktadir. Hastalarda
gastroenterit dort haftadan fazla siirmesi nedeniyle kronik olarak degerlendirilmektedir.
Kronik gastroenterit aylarca ve araliklarla veya devamli siirebilir (Blaser, 1986).

Bir grup olarak parazitik patojenler bakteriyel veya viral patojenler igin olan 6zellikten
daha uzun siireli hastalikla iliskilendirilir. Klinisyen diyare hastalarinda, o6zellikle
bagisiklig1 baskilanmis kisilerde, gezginlerde ve gelismekte olan tilkelerin sakinlerinde
2 haftadan uzun siiren bir parazitik enfeksiyon olasiligini goz Oniine almalidir.
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis,
Strongyloides stercoralis, Enteromonas hominis parazitleri de gastroenterit etkenleri
olarak sayilir. Giardia ABD ve diinya iizerinde paraziter ishal salgmlarinin en sik

etkenidir (Dennehy, 2005).

AKut gastroenterit

Akut gastroenterit, giinde en az iic veya daha fazla sayida ve yumusak kivamdaki
diskilamadir. Genellikle hastalik 7 ile 14 giin arasinda iyilesmektedir. iki haftadan kisa
stiren gastroenterit ve buna eslik eden ates ve kusma akut gastroenterit olarak
bildirilmektedir (Yilmaz ve ark., 2015). Akut gastroenteritler bakteri, parazit veya
virtislerin neden oldugu gastroenteritlerdir. Viral ve bakteriyel etkenler ayirici tanida
birinci derecede diisiiniilmelidir. Akut gastroenteritin en sik nedeni viriisler (rotavirus,
astroviruslar, enterik adenovirus ve kalisivirus)’dir. Rotavirus geligsmis ve gelismekte
olan tiim tilkelerde ¢ocukluk donemi yasanan akut gastroenteritlerin en ¢ok sebebidir.
Akut invaziv bakteriyel enteritte potansiyel patojenler Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp., Yersinia spp., Vibrio parahaemolyticus, siga toksini iireten
Escherichia coli, Plesiomonas spp. ve Bacillus anthracis olarak siralanir (Blaser, 1986).
Salmonella ABD’de 100 000 niifusda 15 olgu, bakteriyel enteritin en sik nedenidir. Bu
organizmanin neden oldugu enterit tiim yas gruplarinda 6zellikle de 5 yasindan kiigiik
cocuklarda vakalari % 20'sini olusturur (Craig, 2014).

Viriisler ince bagirsagin mikrovilliisiiniin emici hiicrelerini deforme ederek sivi ve

elektrolitlerin emiliminin azalmasina bagli ishale neden olurlar. Viriis yapisinda yapisal



olmayan proteinler ayn1 zamanda bagirsak liimeninde aktif kloriir salinimini tesvik eden
enterotoksinler gibi davranabilir. Viral hastalikta ishal digskilar1 normal diskidakinden
daha fazla sodyum, Kkloriir ve bikarbonat igerir. Ortaya ¢ikan klinik tablo bakteriyel
toksin kaynakli ishaldeki kadar degildir. Belirtiler uzamiyorsa potasyum kaybi
genellikle anlamli degildir (Svensson ve ark., 2016).

Norwalk virlisiinii i¢eren Noroviriisler, basta yetiskinlerde ve yashi ¢ocuklarda
hastaliktan sorumludur (Svensson ve ark., 2016). Biiyiik Noroviriis salginlarina eglence
amagl kullanilan yiizme havuzu, yolcu gemilerinde depolanan su, kafeterya
sandvigleri, gida tedarik¢ileri ve kabuklu deniz hayvanlar1 kaynaklik eder. Cig
istiridyelerin tiiketilmesi de biiylik salginlara sebep olur. CDC, gida kaynakli
gastroenterit salginlarinin % 50'sinin noroviriislere atfedilecegini tahmin etmektedir
(Dennehy, 2005). Hastaligin nozokomiyal yayilimi da yaygindir. Viral gastroenterite
yol agan Astrovirus ve Picornavirusler de 6zellikle insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
ile enfekte hastalarda ishale neden olan ajanlardandir (Dennehy, 2005; Svensson ve
ark., 2016).

Hemen hemen tiim Salmonella enfeksiyonlari, kontamine yiyecek veya igeceklerin
yenmesi ile oral olarak bulasir. Dogrudan kisiden kisiye bulagma olabilir ancak insan
enfeksiyonlariin ¢ogu, hayvanlardaki genis Salmonella rezervuari ile ilgilidir. Kanatl
tirinleri ve sigir eti, Salmonella'nin en yaygin kaynagimi olusturmaktadir. Pastorize
edilmemis siit, yumurta, balik ve evcil hayvanlar bir diger kaynaklardir. Evcil
kopeklerin ve kedilerinin yaklasik % 10' u Salmonella tasimaktadir (Svensson ve ark.,
2016). Kirlenmis gidalar1 pisirmek enfeksiyon olasiligini azaltir, ancak tamamen
ortadan kaldirmaz. Salmonella, sicakligin Oliimciil araliga ulagamayacagi belirli
gidalardaki derin pisirmede hayatta kalabilir. Organizma kirilmamis yumurtada mevcut
olmasina ragmen, kapsamli pisirme genellikle inokiiliimii yok eder veya klinik olarak
onemsiz seviyelere indirger (Craig, 2014). Yaklasik 2 000 Salmonella serotipinin insan
hastaliklarina sebep oldugu bilinmektedir. ABD 2010 yili gézlem rakamlarina gére en
yaygin izolatlar S. enterica, S. typhimurium ve S. enteritidis’ dir (Craig, 2014). Invaziv
enfeksiyon orani ve hastalik siddeti, bebeklerde, yaslilarda, orak hiicre anemisi, habis
timorler veya edinilmis immiin yetmezlik sendromu gibi hemoglobinopatilerde

ozellikle tedavi sonrasinda artmaktadir (Tanisman Isim, 2016).



Shigellosis diinya ¢apinda dagilimi olup, etkin saglik onlemleri olmayan iilkelerde
yaygin olarak goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 14.000
laboratuvar tarafindan onaylanmis vaka goriilmekte ve her 100.000 niifusta 44 vakanin
tahmini bir oranda oldugu diisiiniilmektedir. CDC, her sene yaklasik 450.000 vakanin
bulundugunu tahmin etmektedir. Klinik olarak hastalik olusturan dort tiirii vardir.
Shigella dysenteriae, S. felxneri, S. sonnei ve S. boydii, USA’da meydana gelen
enfeksiyonlarin yaklasik % 75'inden sorumludur (Craig, 2014). S. flexneri geri kalan
vakalarin ¢oguna neden olurken, S. boydii ve S. dysenteriae vakalarin % 4'linden daha
azindan sorumludur. Sigella enfeksiyonlari, zihinsel engelli merkezleri, hapishane,
bakim evleri veya kreslerde siklikla yayilim géstermektedir. Vakalarmn %30" undan
fazlas1 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda gortiliir. Etken oral-fekal bulas gosterir ve insanlar
bu mikroorganizmalar i¢in sadece dogal barinaklardir. Sigella, enfekte Kkisilerin
kullandig1 tuvalet tabaninin etrafinda ¢ok sayida bulunabilir ve organizma parmak
dokusundan kolayca gegebilir (Svensson ve ark., 2016). Hastalik olusumu igin biiyiik
inokiiliim gerektiren Salmonella'nin aksine, en az 50 ile 100 Sigella basili enfeksiyona
neden olabilir. Insanlarda hastalik iiretmede bu kadar basarili Sigella patojeni diger
etkenlerden bu yoniiyle ayrilir. Klinik semptomlar Sigella tiirleri arasinda degisir. S.
sonnei tipik olarak az miktarda sistemik bulgu ile yiiksek hacimli sulu diyare olusturur.
S. flexneri, S. dysenteriae veya S. boydii ile enfeksiyon genellikle diisiik voliimlii kanl

diyareye ve daha ciddi sistemik semptomlara neden olurlar (Craig, 2014).

Rezervuart  hayvanlar olan  Campylobacter’ler  safrali  ortamlar1  seven
mikroorganizmalardir. Bu nedenle 6zellikle jejenum, ileum ve kolonda invaziv
enterokolit yaparlar (Bulut ve ark., 2017). Diski1 kanli veya mukuslu olabilir ve
belirtileri bir hafta kadar siirebilir. Campylobacter spp. kiigiik, spiral sekilli gram negatif
bakterilerdir. izole edilen en yaygn tiir Campylobacter jejuni (% 94), Campylobacter
coli (% 1) ve Campylobacter fetus’dur. Campylobacter enteritis gelismis tilkelerde
bakteriyel gastroenteritin en sik etkeni oldugu ortaya konmustur. Isve¢'te 100.000
kisilik bir ¢alismada, enterit vakalarinin % 56'sinda Campylobacter spp. izole edilmistir
ve diinya genelinde akut enfeksiyoz ishal vakalarimin % 14'tinden Campylobacter

spp.’nin sorumlu oldugu belirtilmektedir (Sherman ve ark., 2010).



Yersinia tiirleri, Ozellikle iyi pismemis etler, pastorize edilmemis siit veya ¢ig
domuzlarin tiiketimi ile bulasan sporadik ve biiyiik salginlar olusturan gastroenterit
etkenlerinden biridir. Kopek, kedi ve domuz gibi hayvanlardan insanlara fekal-oral
yolla veya kisiden kisiye bulagsma gosterebilir. Yersinia enterocolitica gram-negatif
fakiiltatif anaerobik bir bakteridir ve Enterobacteriaceae ailesinin 6nemli bir {iyesidir.
Y. enterocolitica, Avrupa'da Campylobacteriosis ve Salmonellosis enfeksiyonlarindan

sonra tig¢iincii sirada bildirilen enfesiy6z zoonozlardandir (Guerrant ve ark., 2001).

Vibrio tiirleri aside oldukca duyarli ancak musinaz salgis1 ile mukozay1 tahrip ederek
eritrositlere tutunabilen ve siddetli gastroenterite yol agan bir bakteridir. Vibrio cholera

ve V. parahaemolyticus gastroenteritlerden izole edilen tiirlerdir (Tanigman isim, 2016).

V. parahaemolyticus Japonya, Amerika Birlesik Devletleri ve diger ilimli bolge
uluslarimin kiyr denizleri gibi sicak deniz ortamlarinda dogal olarak bulunan halofilik
(tuz seven) gram negatif bir basildir. Japonya'da, V. parahaemolyticus, bakteri
enteritinin en sik nedenidir. Vakalarin yaklasik % 70'inden sorumludur. Kaynak ¢ig
baliktir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki vakalar karides, 1stakoz, midye ve yengeg
gibi genellikle ¢ig veya az pismis kabuklu deniz hayvanlarinin 6zellikle istiridyelerin
(% 49) tiketimiyle ilgilidir. V. parahaemolyticus enteriti yaz aylarinda ¢ok daha
yaygindir. Olgularin % 70'i deniz suyu sicakliginin yiiksek oldugu mayis ekim aylari
arasinda goriliir (Craig, 2014).

Escherichia coli oral fekal yolla bulasan ve hastalik olusturma sekline gore bes gruba
ayrilan Onemli bir gastroenterit etkenidir. Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteropatojenik E. coli (EPEC), Enteroadeziv E. coli (EAEC), Enterohemorajik E. coli
(EHEC) ve Enteroinvaziv E. coli (EIEC). ETEC tim iilkelerde Dbakteriyel
gastroenteritin en yaygin sebebidir. EHEC siga toksin benzeri toksin iiretimine sahip
olup, kanl1 ishal ve iiremi ile kendini gosterirken, EPEC yenidogan ve kiiciik cocuklarda
nazokomiyal enfeksiyonlardan sorumludur. EAEC yine kiigiik ¢okcuklarda endemik
salginlara yol agar. EIEC kolon mukozasi invazyonu goriilen dizanterinin %10’luk

kismindan sorumlu tutulmaktadir (Pitout ve Church, 2004; Tanisman Isim, 2016).



Viral ve bakteriyel etkenler ayirici tanida birinci derecede diisiiniilmelidir. Akut
gastroenteritin en sik nedeni viriisler (rotavirus, astroviruslar, enterik adenovirus ve
kalisivirus)’dir. Rotavirus gelismis ve hali hazirda gelismekte olan tiim iilkelerde
cocukluk doneminde yasanan akut gastroenteritlerin en sik Sebebidir. E. coli,
Salmonella spp., Campylobacter spp., Shigella spp. ve Vibrio cholerae akut

gastroenterite sebep etken bakteriler olarak sayilir (Blaser, 1986).

2.2. Rotaviriis

2.2.1. Tarihce

Gastroenterit tiim lilkelerde 6zellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda ciddi bir saglik
problemi olusturmasina ragmen, diyareye sebep olan mikrobiyal etkenler ile ilgili
1970’1 yillarda gergeklestirilen c¢alismalarin 6nemi tam anlasilamamistir. 1940
sonrasinda etyolojisi belirlenemeyen olgularda gastroenteritin sebebi olarak viriislerden
siiphelenilmistir (Estes ve Kapikian, 2007). 1950 ve 1960’11 yillarda hiicre kiiltiirti
teknolojisinin gelismesi ile birlikte enterik viriisler tizerine ¢alismalar yapilmis ancak
enfeksiyoz diyarenin sebebi bulunamamaistir. 1970'lerin basina kadar, ¢ocuklarda ishal
hastaliginin bakteriyel, viral veya paraziter bir etyolojisinde vakalarin % 30'dan azinda
tespit edilebilmistir. Rotavirtisler, 1973'de Bishop ve arkadaslar1 tarafindan
Avustralya'da akut ishali olan c¢ocuklarin duodenum biyopsilerinin elektron
mikroskopla incelemesiyle daha once tanimlanmamis bir viral etken kesfedilmistir
(Bishop, 2009). Uluslararasi Viruslart Adlandirma Komitesi tarafindan 1978 yilinda, bu
viriis, enterik villuslarin epitel hiicrelerinde sitoplamada yer alan ve diskida elektron
mikroskobu ile gozlenebilen bu mikroorganizmalar, tekerlege benzer bir sekilde
goriinmesi sebebiyle rotaviriis olarak adlandirilmustir (Oztiirk, 2002; Bishop, 2009).
Daha sonraki yillarda yapilan arastirmalar sayesinde RotaviriiSler biitiin diinyada
infantil diyarenin yaygin etkenleri olarak gosterilmistir. Ayrica bazt memeli ve kuslarda
gastroenterite sebep olan bliyiik bir viriis grubudur (Murray ve ark., 2015).

Rotaviriis tiim diinyada yaygin olarak belirlenen, siit cocugu ve kiigiik ¢ocuklarin, daha
az olarak da eriskin insanlarda ciddi dehidratasyon olusturulabilen gastroenteritin en sik
sebebidir (Oztiirk, 2002).



2.2.2. Viriisiin genel 6zellikleri

Rotavirus Reoviridae ailesinde yer alan bir tiyedir. Virus ciplak ikozahedral yapida
protein kapsitlerine sahiptir. Genetik materyali ¢ift sarmalli RNA, 65-75 nm yari
capdadir. Rotavirus yapisal olarak, distan ige dogru dis kapsid, i¢ kapsid ve kor olmak
lizere ii¢ tabakaya sahiptir (Bishop, 2009). Kapsid proteininde yer alan antijenik
determinantlara gore grup, subgrup ve serotiplere ayrilmaktadir. Major antijenik
determinant olan viral yap1 proteini (VP6) i¢ kapsidde yer almaktadir. Bu antijenik
yapiya ve elektroforezdeki genom segmentlerinin hareketine gore 7 gruba (A-G)
ayrilmaktadir. Hem insanda hem de hayvanlarda hastalik olusturan gruplar A, B ve C
grublar1 iken, sadece hayvanlarda hastalik meydana getirenler D-G gruplardir
(Ustagelebi, 1999; Parashar ve ark., 2003). Rotavirusa ait spesifik antijenler ise dis
kapsidde yer alan VP4 ve VP7 proteinleridir ve virusun serotiplere ayrilmasinda
kullanilmaktadirlar. Her iki grup antijen de noétralizan ankikor olusumunu
indiiklemektedir. Bu antijenler ayn1 zamanda virusun konak hiicreye adezyonu ve
invazyonundan sorumludurlar. Virtstin glikoprotein (G) serotiplerinin VVP7 proteinleri
belirlerken, VP4 proteaz duyarliligi nedeniyle proteaz sensitive (P) serotiplerinin
belirlemektedir. Virtislerin tiplendirilmesinde hem G hem de P serotipleri
kullanilmaktadir. Tiim tilkelerdeki insan enfeksiyonlari ile iliskilendirilen G tipleri; G1,
G2, G3, G4 ve G9’ dur. P serotiplendirme i¢in serotiplendirmede farkli sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Bu sebeple P tiplerinde ikili isimlendirme kullaniimaktadir

(Ustagelebi, 1999; Koopmans ve Brown, 1999; Santos ve Hoshino, 2005).

Insanlarda yaygin goriilen P serotipleri; 1A, 1B, 2A, 3, 4, 5A, 7, 8, 11 ve 12’ dir
(Hermann, 2004; Santos ve Hoshino, 2005; Dennehy ve ark., 2006). G1P[8] (%64),
G2P[4] (%12), G3P[8] (%3), G4P8 (%9) ve son zamanlarda siklikla tespit edilen
GI9P[8] ve GIP[6] (%4) diinyada en sik goriilen rotaviriis serotipleridir. Bu nedenle as1
calismalarinda bu serotiplere dnem verilmistir (Oztiirk, 2002; Parashar ve ark., 2003;
Santos ve Hoshino, 2005).

2.2.3. Rotavirusun yapi ve proteinleri

Viriisiin kapsid yapisi li¢ protein tabakadan meydana gelmektedir. Merkezde bulunan
protein ve RNA’ y1 ¢evreleyen 2 kilif katman yer alir. Merkezde RNA 11 segmentli
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yapidan meydana gelmektedir (Parashar ve ark., 2003). Resim 2.1°de Rotaviriisiin

yapist goriilmektedir.

Resim 2.1. Rotaviriisiin yapisi (https://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-
photo-rota-virus-particle-structure-file-eps-format-image36579335)

Viral genom 11 segment igeren ¢ift iplikli riboniikleik asittir (dSRNA). Viriisii ait bu 11
segment viral partikiili olusturan yapisal ve yapisal olmayan proteinleri meydana

getirmektedir (Ustagelebi, 1999; Koopmans ve Brown, 1999).

Yapisal proteinler (VP)

Virusa genomu tarafindan kodlanan yapisal proteinler, genomun 1., 2., 3., 4., 6. ve 9.
segmentleri araciligiyla kodlanmaktadir. Bu proteinler VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 ve
VP7 olarak adlandirilmakta olup, VP1, VP2 ve VP3 kord yapisinda, VP6 i¢ kapsid
yapisinda, VP4 ve VP7 ise dis kapsid yapisinda bulunmaktadir (Resim 2.3) (Greenberg
ve Estes, 2009; Murray ve ark., 2015).

VP1 proteini, tiim viral polimerazlarin ortak dizisini paylasan RNA’ya bagimli RNA
polimerazdir. Replikasyonda gorevlidir ve tek iplik¢ikli RNA’ya baglanir. VP2 ve VP3
ile etkilesimi vardir (McNeal ve Bernstein, 2009).


https://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-
https://www.dreamstime.com/royalty-free-stock-
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Resim 2.2 Viral genom segmentleri ve kodlanan proteinler (Oztiirk, 2002)

VP2 proteini, VP1 gibi RNA’ya bagimli bir proteindir. Yalniz ¢ift zincirli RNA’ya
sahip viriislerde gozlenmektedir. VP1’ den farkli olarak hem cift hem de tek zincirli
RNA’ya baglanabilme 6zelligi gostermektedir. Ayrica VP1’in replikaz aktivitesi i¢in
onemlidir (Mansell ve Patton, 1990; McNeal ve Bernstein, 2009).

VP3 proteini, i¢ kapside RNA transkriptlerin iiretilmesi i¢in enzimatik fonksiyonlari

meydana getirmektedir (Jayaram ve ark., 2004).

VP4 proteini, konak hiicreye adezyon ve penetrasyondan sorumludur. Bu protein ikiye
ayrilarak VPS5 ve VP8 protein alt birimlerini olusturarak hemagliitinasyon ve

notralizasyon fonksiyonlarini yerine getirmektedir (Ustagelebi, 1999).

VP6 proteini, non-nétralizan antikor yaniti olusturan proteindir. VP6 proteinin, i¢
tabakada VP2, dis tabakada VP4 ve VP7 ile etkileserek hiicreye invazyon ve endojendz

transkripsiyonu tamamlar (Jayaram ve ark, 2004).

VP7 proteini, konak hiicreye adezyonda rol alan ve nétralizan antijen igeren bir

proteindir (Ustagelebi, 1999).
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Rotavirus

Resim 2.3. Rotavirusa ait yapisal proteinler (Prasad ve ark., 1996)

Yapisal olmayan proteinler (NSP)

Resim 2.2’de goriildiigii iizere yapisal olmayan proteinler NSP1, NSP2, NSP3, NSP4,
NSP5 ve NSP6 viriisiin 5, 7, 8, 10. ve 11. segmentlerinden kodlanmaktadir. Bu
proteinlerin sentezi enfekte hiicrelerde gerceklesir ve konak proteinlerini de etkileyerek
patogenez ve immiin yanitta gérev almaktadir (Greenberg ve Estes, 2009).

NSP1 proteini, enfeksiyon esnasinda interferon diizenleyici faktorler (IRF3, IRFS ve
IRF7) lizerinde anti-fagositik etkiye sahiptir. Interferon tip 1 yanit1 baskilar, IRF3, IRF5
ve IRF7’ nin degredasyonunu stimiile ederek viriis yayilimina engel olusturacak immun

yanit1 baskilar (Barro ve Patton, 2007).

NSP2 proteini, viroplazmada yer alan bir proteindir. Niikleozit trifosfataz (NTPaz)
aktivitesi ile iligkilidir. Bu proteinin VP1’e affinitesi vardir (Patton ve ark., 2006).

NSP3 proteini, konak translasyonunu bozar, transkripsiyonda konsensus 3’ dizisini
tanir ve kendi mRNA” sinin translasyonunu kolaylastirir. Ayrica hiicresel niikleazlar

tarafindan yikimi engeller (Jayaram ve ark, 2004).

NSP4 proteini, olgunlasmada gorevlidir. Enfeksiyon esnasinda gastroenterite yol agan
viral enterotoksin olarak rol oynamaktadir. Kalsiyum iyonunun (Ca*?) transportunu
harekete geciren kalsiyum-bagimli sinyal transdiiksiyon yolagini stimiile eder ve hiicre
ici kalsiyum miktari1 artirir.  Artan  kalsiyum konsantrasyonu, sitoskeleton
disorganizasyonu ve hiicre lizisi ile sonuglanabilen membran de stabilizasyonuna neden

olur. Enfekte hiicrelerden NSP4’iin salinmasini takiben intestinal epitele baglanma,
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Iyon transportunda bozulma ve gastroenterit gelisebilmektedir (McNeal ve Bernstein,
2009).

NSP5 proteini, RNA baglayan bir protein olup, viroplazma olusumunda NSP2 ile
etkilesim igindedir. Ayrica NSP2 ile beraber kor yapisinin meydana gelmesi i¢in i¢
kapsid proteinlerini bir araya getirir (Patton ve ark., 2006).

NSP6 proteini, NSP5 ile etkilesim halinde olup NSP5’in multimerizasyonunda ve

fosforilasyonunda gorev alir (Taraporewala ve Patton, 2004).

2.2.4. Virusun replikasyonu

Viral replikasyon viral etkenin konak hiicrede kendisine uygun reseptorleri bulmasi ve
bu reseptorler araciligiyla konak hiicreye tutunmasi ile baslar. Tutunmayi takiben
penetrasyon isleminin gerceklesmesi gerekmektedir. Rotaviruslarda VP4 proteini
virusun konak hiicreye tutunmasi ve penetrasyonundan sorumludur. VP4 tripsin
araciligiyla proteolize olabilen bir proteindir. Bu 6zelligi viriisiin konak hiicreye girisini
kolaylastirmaktadir. Ince bagirsak epitel hiicreleri proteaz bakimindan zengin olmasi
nedeniyle rotavirus replikasyonu i¢in ideal bir ortam olusturmaktadir (Patton ve ark.,
2006). Rotavirus replikasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar, bazi rotaviruslarin hiicreye
adezyonunda sialik asit igeren reseptorlerin ve bazi integrinlerin rol oynadigi ¢cok adiml
bir yolak oldugunu gostermislerdir. Adezyon esnasinda VP8 proteinin sialik asit
reseptorleri ile etkilesime gecerken VPS5 proteinleri integrinler ile isbirligi yapmaktadir

(Guerrero ve ark., 2000).

Viriisiin konak hiicreye penetrasyonu sirasinda dncelikle transkripsiyon i¢in aktif ¢ift
tabakali partikiilii Doubled-layered particles (DLP) meydana getirmek igin dis
tabakanin kaybedilmesi gerekir. Yapisal bitinligi saglayan VP7 proteini
sitoplazmanin diisiik Ca*? konsantrasyonu nedeniyle uyarilarak tabakanin soyulmasina
yol acar. Dis kapsidin soyulmasi ile DLP meydana gelir ve bu yap1 sitoplazma igerisine
yayilir. Bu esnada DLP’ler viral RNA’larindan mRNA (pozitif tek iplik¢ikli) meydana
getirir ve VP6 tabakasindaki kanallardan mRNA’lar ¢ikar (Patton ve ark., 2006). Bu

mRNA’lar rotavirusa ait protein yapilarini kodlar ve dsSRNA’y1 meydana getirmek i¢in



14

negatif iplik¢iklerin sentezlenmesinde kalip islevi yaparlar. Daha sonra translasyon
islevi ile viral proteinler meydana getirilir ve viroplazma iginde paketlenerek kor

yapisini teskil ederler (Greenberg ve Estes, 2009).

VP1 proteini tarafindan kor igerisinde negatif iplik¢ikli RNA’nin sentezi ve ¢ift tabaka
olusumu saglanir. Boylece viral replikasyon viroplazma icerisinde gergeklesmis olur.
Replikasyonu tamamlanan dsRNA NSP4 aracilig1 ve gegici bir zarf ile viroplazmadan
hemen bitisikteki endoplazmik retikuluma tomurcuklanmaktadir. Daha sonra bu
partikiiller endoplazmik retikulum iginde zarfin1 ve NSP4’ii kaybeder. Protein VP4 ve
VP7 dis kapsid tabakasini birlestirerek rotavirusun ii¢ tabakali partikiiliinii (Triple-
layered particke; TLP) olusturur ve rotavirus morfogenezi tamamlanir. Olgun viris
partikiilleri hiicreyi lizise ugratarak ayrilir (Resim 2.4) (Taraporewala ve Patton, 2004;
Greenberg ve Estes, 2009).

Resim 2.4. Rotavirusun replikasyon dongiisii (Desselberger, 2014)



15

Ozetle, viriis endositoz (proteazla aktive olursa direkt membran penetrasyonuyla)
araciligiyla hiicreye girer ve replikasyonunu sitoplazmada gergeklestirir, viral kapsidin
dis tabakasinin uzaklastirilmasi ile birlikte viriise ait RNA polimeraz aktive olur ve
farkli proteinler sentezlenmeye baslar. Sentezlenen viral pargaciklar biraraya gelir. Dis
kapsit proteinlerini endoplazmik retikulumdan tomurcuklanarak elde eder ve hiicrenin

erimesiyle disar1 salinir (Desselberger, 1998).

2.2.5. Rotavirus patogenezi

Rotavirus gastroenteritin patogenezi karmasiktir ve viral enterotoksin igin potansiyel
rolleri, mukoza hasar1 ve depresyon ile ilgili malabsorpsiyon ve enterik sinir sistemi
tarafindan aracilik edilen sekresyon ile birlikte tam olarak anlasilamamustir. Viriilan bir
insan Rotavirus susu ile deneysel enfeksiyon sonrasi diyare ile gnotobiyotik domuzlarin
gastrointestinal sisteminin postmortem incelemesi, viriisiin Oncelikli olarak ince
barsagin villéz epitelinde ¢ogaldigimi gostermistir (Ward ve Rosen, 1996). Rotavirus
gastroenteriti olan ¢ocuklarda diyare siddeti, mukozal hasar derecesi ile korele olup,
emici hiicrelerin kaybina bagli malabsorbsiyonun enfeksiyonda gec rotavirus ishaline
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gozlemler net sivi kaybina ragmen
potansiyel olarak sogurucu villoz epitel hiicrelerinin kaldigin1 ve diger faktorlerin
bagirsak epitelinin  yok edilmesinden daha ¢ok Rotavirus gastroenteritinin

patogenezinde 6nemlidir (Ward ve Rosen, 1996; Murray ve ark., 2015).

Rotavirus, midede asidik ortamda yasayabilir. Viral replikasyon ince bagirsak
villuslarint  kaplayan kolumnar epitel hiicrelere adsorpsiyondan sonra olur.
Enfeksiyondan yaklasik 8 saat sonra yeni sentezlenen proteinler ve RNA'y1 igeren
sitoplazmik inkliizyonlar goriiliir. Hastalik sirasinda diskinin her graminda 10%° kadar
viral partikiil salinabilir (Murray ve ark., 2015). Rotavirus enfeksiyonu kolera gibi
suyun kullanimini &nler, suyun net sekresyonu ve iyonlarin kaybina sebep olur ki ikisi
birlikte sulu diyare ile sonuglanir. Rotavirusiin NSP4 proteini enterositlere kalsiyum
iyon akigini ndronal aktivatorlerin salinimini ve su absorbsiyonunda néronal degisimi
toksin benzeri etki gostererek uyarir. Sivi ve elektrolitlerin kaybi ciddi dehidratasyona

yol agar ve hatta tedavi elektrolit replasmanini igermiyorsa dliime yol acabilir. Ilging
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olan su ki diyare ayni zamanda virlis yayilmasi ve bulasmasin1 daha da kolaylastirir

(Ward ve Rosen, 1996; Murray ve ark., 2015).

Enfeksiyona karst immiinitede bagirsak liimeninde antikorlarm, oncelikle
immiinglobulin Ig A'nin varligin1 gerektirir. VP7 ve VP4'e kars1 antikorlar viriisii
inaktive eder. Aktif veya pasif olarak kazanilmis antikor hastaligin siddetini azaltir,
fakat reenfeksiyonu o©nlemez. Antikor yoklugunda, az miktarlardaki viriisiin
inokiilasyonu bile enfeksiyon ve diyareye sebep olur. Yeni doganlarda ve kiigiik
cocuklarda enfeksiyon genellikle semptomatiktir oysa eriskinlerde genellikle
asemptomatik olarak goriiliir (Murray ve ark., 2015). Viriis esas olarak fekal-oral yolla

bulasir ve bagirsak villuslarinin ucundaki enterositleri enfekte eder.

Rotavirus dis kapsit proteini olan VP4, konak hiicre yiizeyindeki glikolipitlere
tutunumu saglayan esas potein olup viriilans faktoriidiir ve direkt plazma membran
penetrasyonuyla sitoplazmaya girip orada ¢ogalir. Enfeksiyondan sekiz saat sonra
sitoplazmik inkliizyonlar olusur. Viriis enfekte ettigi hiicrelerin lizisine neden olur.
Rotavirus patojenitesini degisik viral faktorler tayin eder (VP4, VP3, NSP1, NSP4)
NSP4 ishal olusumunda 6nemli rol oynar (Desselberger, 1998; Dennehy ve ark., 2006).

Rotavirus ishal patogenezi esasen tam anlagilmamistir. Patogenezde bir viral
enterotoksin, mukoza hasar1 ve disakkaridaz eksikligi iligkili malabsorpsiyon, enterik
sinir sistemi (ENS) aracilikli sekresyonun olast rolii vardir (Brandt ve ark., 1983;
Dennehy ve ark., 2006). Enfeksiyon sonunda mikrovilluslar kisalip kiintlesir, lamina
propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonu olusur. Sonugta emilim yapan villus epitel
hiicreleri harap olur. Hiicre oliimii ve epitel dokiiliimii besinlerin sindiriminin
bozulmasina ve emilimin azalmasina (primer bozuk emilim ve villus korelmesi) yol
acar. Bunu takiben artmis sekresyonun eslik ettigi reaktif sakli uzanim hiperplazisi
olusur. Barsak epitelinin sitolitik enfeksiyonu sonunda su, elektrolit ve glikoz
absorbsiyonu 6nlenir. Su ve elektrolit bagirsak bosluguna atilir ve ishal olusur. Sivi ve
elektrolit kaybr ile ciddi dehidratasyona neden olur (Dennehy ve ark., 2006). Rotavirus
ishali 10-14 giin kadar siiren laktaz eksikligine sebep olur (Desselberger, 1998;
Dennehy ve ark., 2006).

Rotavirus diyare modeli
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Rotavirus bulasini takiben ince bagirsaklara ulasan virionlar, enterositlere baglanir ve
enfeksiyon etkileri baglar (Resim 2.5.A). Viris hiicre i¢ine girer, dis kabugu soyulur ve
viral proteinler salinir. Hiicrenin enfeksiyonuyla birlikte hiicrede birden fazla
mekanizma tetiklenmis olur ve meydana getirilen NSP4 hiicre i¢i internal depolardan
basta endoplazmik retikulumdan Ca*? iyonlarmmn salmimini uyarir ve hiicre i¢i Ca*?
iyonlarinda artis meydana gelir. Artan hiicre i¢i Ca*? iyonlar1 mikrovillus iskelet
yapisini bozar, epitelyumda absorptif kapasiteyi azaltir ve diyarenin malabsorbsiyon
bilesenini meydana getirir (Ramig, 2004; Rota ve Fidan, 2007). Rotavirus ile enfekte
edilmis hiicrelerden NSP4 salinimi, diger hiicreler {izerinde parakrin etkiye yol agar.
Spesifik reseptorler araciligiyla NSP4 enfekte olmamis bu hiicrelere baglanir, fosfolipaz
C-inositol 1,3,5-trifosfat (PLC-1P3) kaskadini indiikler. Bu uyarim endoplazmik
retikulumdan Ca*? iyonlarinin salinimina ve hiicre i¢inde Ca*? iyonlarmin artisina sebep
olmaktadir (Ruiz ve ark., 2000; Ramig, 2004). Enterositler tizerinde NSP4 etkili
olabilirse hiicreler arasindaki siki baglantilar gevser, bu da su ve elektrolit gegisine izin
verir (gegirgenlik artar). Kript hiicreler iizerinde NSP4 etki gosterirse, hiicre ici Ca*?
artis1 sebebiyle hiicrelerde sekresyon baglar. Bu durum CI tasiyicisinin aktivasyonu ile
meydana gelmektedir. Sonugta diyarenin salgisal komponenti artar. Ayrica salgilanan
NSP4 ya da enfekte edilen hiicrelerden salinan efektor molekiiller enterik sinir sistemini
uyarmasi ile de yine kript hiicrelerden sekresyonu saglayabilir. Uyarilmis enterik sinir
sistemi, hiicre i¢i Ca*? iyonlarmin artisina ve buna bagl olarak da Cl° salinimini

indiiklemektedir (Resim 2.5. A, C). (Ramig, 2004; Rota ve Fidan, 2007).

2.2.6. Klinik bulgular

Rotavirus, viral gastroenteritin major sebebidir. Rotavirus diyarel hastaligi igin
inkiibasyon periyodunun 48 saat oldugu tahmin edilmektedir. Hastaneye yatan
hastalarda major klinik bulgular kusma, diyare, ates ve dehidrasyondur. Diyarenin bu
seklinde, diskida 16kosit ve de kan bulunmaz Rotavirus gastroenteriti kendi kendini
durduran bir hastaliktir. Enfeksiyon gelismekte olan tilkelerde beslenmesi zayif ve

ozellikle yeni doganlarda 6liimciil olur (Murray ve ark., 2015).
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Resim 2.5. Rotavirus patogenezi (Ramig, 2004) (Sekil A, enfekte olan epitelyumdaki
degisiklikler goriilmektedir. (Kirmizi tiggenler NSP4’ i temsil etmektedir.
Yesil ok, su ve elektrolit akisini, kahverengi verilen hiicre ise kript hiicre
olarak belirtilmistir. Sekil B, normal ince barsak yapisi goriilmektedir.
Enterik sinir sistemi ve onun farkli submukozal bolgelerdeki ganglialarini
gostermektedir. Sekil C, Enterik sinir sisteminde villus epitelyumundan
sinyal alabilen ve kript epitelyumunu aktive edebilen bir refleks arkini ifade
etmektedir. C1, antikor ile kaplanmis yetiskin fare ince barsak villuslarinin
timiinii  gostermektedir (Sar1 pigmentler). C2, enfekte olan villus
enterositlerinin enterik sinir sisteminde NSP4’ iin bazolateral salinim1 ya da
diger efektor molekiiller ile uyarabildigini gdstermektedir)
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Rotavirus G2 susu, ayn1 zamanda eriskinlerde de gastroenterite sebep olur (Murray ve
ark., 2015). 1-7 giinliik kulugka dénemi vardir ve bu donem genellikle 48 saatten
kisadir. Klinik tablo degiskendir. Diger viral gastroenterit etkenlerine gére kusma ve
dehidratasyon rotavirus gastroenteritinde daha belirgindir. Kusma ve mevsimsel iligki
nedeniyle kis kusma hastaligi adiyla da anilmaktadir (Hermann, 2004; Dennehy ve ark,
2006).

Siit ¢ocuklart ve kiigiik cocuklarda, kulugka doneminden sonra aniden baslayan bulanti,
kusma, ishal, ates yiikselmesi, karin agris1 ve hatta solunum semptomlar1 nezle ve
oksiiriik gelisir. Coguk olgularda kusma ve ardindan baslayan ishal goriiliir. Ug yas
altindakilerde hastalik ciddi seyirlidir. Digkida kan ve mukus saptanabilir. Bagisiklik
yetmezligi olan ¢ocuklarda belirtiler haftalarca, hatta aylarca devam edebilir (Dennehy
ve ark., 2006).

En ciddi hastalik belirtiler1 6 ay ile 3 yas aras1 ¢ocuklarda goriilmektedir. Saglikli
yenidoganlar rotavirus enfeksiyonuna yakalanabilir, ama bunlarda hastalik
asemptomatik veya hafif belirtilerle seyreder. Kusma ve ishale bagli su ve elektrolit
kayb1 sonucu dehidratasyon gelisir. Olgularin 6nemli bir kisminda dehidratasyon
hastaneye yatirmayi gerektiren ciddiliktedir. Dehidratasyon 6zellikle siit ¢ocuklart ve
kiiglik goguklarda 6liime neden olabilir. Asidoz ve soka kadar gétiiren agir ishal tablosu
olabilmektedir. Yetersiz beslenen ¢ocuklarda yan etkiler fazladir ve 6liim normal
cocuklardan daha siktir (Hermann, 2004). Rotavirusiin sebep oldugu ishal olan bebekler
ve kii¢iik ¢ocuklarin, siddetli semptomlara ve diger ortak enterik patojenlere bagli ishale
sahip hastalara gore iyilesmeleri daha olasidir (Kovacs ve ark., 1987). Insanlarda
rotavirus gastroenteritin klinik bulgular1 yetiskinlerde deneysel enfeksiyonlarda
incelenmistir. Ornegin, bir ¢calismada 18 yetiskin goniilliiden 4'iinde viral bir Rotavirus
susunun agiz yoluyla verilmesinden 1-3 giin sonra kusma gelistigi gozlenmistir
(Kapikian ve ark., 1983). Rotavirus gastroenteriti ile yatirilan ¢ocuklarda laboratuvar
bulgular1 izotonik dehidrasyonu yansitir ve idrar spesifik gravitesi yiiksek ve metabolik
asidozu igerir. Rotavirus gastroenteriti genellikle 16kositoz ile iliskili degildir, ancak
bazen aminotransferaz ve iirik asit seviyelerinde hafif yiikselme eslik eder (Kovacs ve
ark., 1987). Tipik olarak viriis semptomlarin baslangicindan 4-10 giin boyunca antijenik

testlerle ¢cocuklarin diskilarinda tespit edilebilir. Duyarl bir ters transkriptaz polimeraz
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zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi kullanildiginda, viriisli RNA'nin dokiilmesi bagisik
cocuklardan giinlerce tesbit edilebilir. Ancak bu mutlaka bulasici parcaciklarin
dokiilmesini gostermez. Kardiyovaskiiler yetmezlige yol acan dehidrasyon ve siddetli
elektrolit anormallikleri, Rotavirus gastroenteritinde en sik rastlanan 6liim nedenidir.
Nobetler ve kusmugun devami da oSliimle sonuglanabilir. Bebekler ve c¢ocuklarin
Rotavirus enfeksiyonundan sonraki hastalik siklig1 hafif gastroenterit ve asemptomatik

enfeksiyonu da igerir (Hermann, 2004).

2.2.7. Rotavirus bulasi

Gastroenterit yapan bir¢ok etken gibi rotaviruslarda fekal-oral bulas gosteren
mikroorganizmalardir. Bunun yani sira rotaviruslar oda sicakliginda uzun siire
canliliklarmi koruyabildikleri i¢in kontamine olmus cansiz yiizeylere temas ya da
kontamine olmus yiyeceklerle ve sularla bulas gosterebilmektedir (Yarkin, 2004,
Murray ve ark., 2015).

Enfekte bireyler oOzellikle de 5 vyas altindaki cocuklar hastalik belirtilerinin
baslangicindan itibaren sonlanmasini takiben 7 giine kadar digkilarinda ytiksek
konsantrasyonda viriis barindirirlar. Immun supresif hastalarda viriis atilim1 30 giinden
daha fazla olabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 viriis yayilimi yiliksek oranda
goriilmektedir (Offit ve Clark, 2000; Yarkin, 2004). Viral yayilim, salginlar 6zellikle
toplu yasanilan yerlerde siklikla goriilmektedir. Kresler, okullar, bakimevleri,
hastahaneler 6zellikle hasta yatiginin yogun oldugu birimler, kislalar en ¢ok salginlarin
oldugu birimlerdir (Offit ve Clark, 2000; Yarkin, 2004; Yasa ve ark., 2009; Murray ve
ark., 2015).

2.2.8. immiinoloji

Rotaviruse kars1 gelisen immun yanit olduk¢a karmasiktir. Dogal hiicresel ve humoral
mekanizmalar, enfeksiyonun temizlenmesine katkida bulunmaktadir. Ozellikle
yenidoganlarin enfeksiyonlardan korunmasinda esas olarak humoral yanitta olusan Ig
A antikoru ile saglanmaktadir. Ancak bu antikorlar enfeksiyonu tam olarak

onleyememektedir. Enfeksiyonu takiben ilk 7. giinden itibaren serumda ve duedonal
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stvida yer alan Ig M ve daha sonrasinda (1-4 ay kadar) etkene 6zgiil Ig G, korunmada

Ig A’ ya yardimci olmaktadirlar (Resim 2.6.) (Yasa ve ark., 2009).

Enfeksiyon esnasinda hafiza B hiicreleri tarafindan olusturulan Ig G antikorlar1 6zgiil
olarak korumaya devam ederler ancak, Ig M ve Ig A seviyesinde giderek diisme ve
sonugta tlikenme meydana gelir. Rotaviruslara karsi olusan Ig G her ne kadar viicutta
bulunsa da bir sonraki enfeksiyonu engelleyememektedir. Sadece enfeksiyonun

siddetinde azalma g6zlenir (Velazquez ve ark., 2000; Yasa ve ark., 2009).

Rotavirus enfeksiyonlarinda humoral yanitin yani sira hiicresel yanitta gorev alir.
Ozellikle bu yamtta CD4* T hiicrelerinin rolii énemlidir. Antijen sunan hiicreler
tarafindan uyarilan CD4" T hiicreleri B hiicrelerinin indiiklenmesinde gérev alir. T ve
B hiicreleri rotavirusa karsi gelistirilen immun yanitta dnemli rol oynamaktadir (Resim

6.) (Franco ve Greenberg, 1995; Velazquez ve ark., 2000; Yasa ve ark., 2009).

Semptomatik veya asemptomatik olsun dogal rotavirus enfeksiyonunun sonraki
rotavirus gastroenterit ataklarinda kismen korunma saglamasi, mevcut nesil asilarin
gelisimini saglamistir. Ornegin yenidoganlarin rotavirus ile enfekte olmasi daha sonraki
agir rotavirus gastroenteritine karsi korur ancak tekrar asemptomatik enfeksiyona veya
hafif ile orta siddette hastaliga kars1 koruma saglamaz. Rotaviriise karst bagisiklikta
stire sinirhidir. Tekrarlanan semptomatik rotavirus enfeksiyonlari, hem g¢ocuklarda hem

de eriskinlerde siddeti azalmis ve de hafif seyreder (Velazquez ve ark., 2000).

Dogal enfeksiyon sonrasi tam koruma gelismez. Yenidoganlarin asemptomatik
Rotavirus enfeksiyonlari tam bagisiklik saglamaz. Ciddi seyirli hastalik gelisimine kars1
korur (Oztiirk, 2002). Emzirmenin bebeklerin rotavirus ishalinden koruduguna dair

kanit karigiktir.

Banglades'de hastaneye yatirilan rotavirus ishali olan c¢ocuklar, diger nedenlerden
kaynaklanan ishalli hastalardan daha fazla emzirilmektedir. Bu da emzirmenin rotavirus

gastroenteritini daha az bigimde 6nledigini gostermektedir (Dormitzer, 2015).
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2.2.9. Epidemiyoloji

Rotavirus diinyada her yerde bulunur ve diinyadaki infantil ishalin en yaygin nedenidir.
Esas olarak 6 ile 24 aylik bebekleri etkilemekle birlikte 6zellikle 0-5 yas arasi
cocuklarm % 95'inde rotavirus gastroenteriti goriilmektedir (Haffejee, 1995; Parashar
ve ark., 2006). Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ayni siklikla
karsilasilmakta olup, gastroenterit nedeniyle hastane yatislarin yaklasik % 39’undan
sorumlu tutulmaktadir (Parashar ve ark., 2006; Simsek ve ark., 2007).
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GELISMIS ULKELER GELISMEKTE OLAN ULKELER
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Sekil 2.1. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriillen gastroenterin 6nde gelen
nedeni rotaviruslerdir (Parashar ve ark., 2006)

Kuzey Amerika'da salginlar sonbahar, kis ve ilkbaharda ortaya ¢ikar. Beslenmesi bozuk
cocuklarda daha ciddi hastalik ortaya cikar. Rotavirus diyaresi gelismekte olan
tilkelerde yeni doganlarda bulasici, hayati tehdit eden bir hastaliktir ve biitiin yil
boyunca goriiliir (Murray ve ark., 2015).

Hastalik gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzerdir, ama o6lim orani fakir
tilkelerde daha fazladir. Mortalite 6zellikle oral rehidratasyon tedavisinin uygulanmasi
ve daha iyi beslenme ile birlikte sonrasinda % 50 azalmistir. Enfeksiyon en ¢ok 6-24
aylik ¢ocuk grubunu etkiler. Hastaneye yatan iki yas alt1 gocuklardaki oran ise % 12 ile
% 71 arasinda degismektedir. iki aydan kiiciik cocuklar nispeten direnclidir. Rotavirus
enfeksiyonlar1 48 ay sonrasi ve eriskin yas ¢ocukluk ¢aginda da goriilmekte fakat hafif
etkiler ile atlatilabilmektedir (Desselberger, 1998; Dennehy ve ark., 2006). Yaslilarin
yasadigi huzur evlerinde kalanlar, askerler, saglik c¢alisanlar1 ve turistler
Rotaviriis’lerden daha ¢ok etkilenen grublardir. Yetigkin gruptaki en biiyiik risk evde
stit cocugu bulunmasidir. Yetiskinlerin % 50'si siit ¢ocugu enfeksiyonu sirasinda

enfekte olmaktadir ancak vakalarin {igte biri kadar1 hastalik belirtisi gosterir.

Kisisel hijyenin yetersiz oldugu durumlarda hastane kokenli Rotavirus enfeksiyonlari
da siktir ve 6zellikle enfeksiyon kontrol tedbirlerinin alinmadigi saglik merkezlerinde

Rotavirus enfeksiyonlar1 vakalarin % 50'sini olusturur (Dennehy ve ark., 2006).
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Iliman bolgelerde Rotaviriis epidemileri 6zellikle soguk kis aylarinda goriiliir. Buna
karsin endemik ve sporadik Rotaviriis salginlar1 her donemde goriilebilir. Iliman
iilkelerde kis aylarindaki pediatrik ishallerin yaklasik % 50’si kadar nedeni
rotavirislerdir. Bulagma riski kalabalik ve hijyen kosullarina dikkat edilmeyen
alanlarda daha yiiksektir. Kigin evlerde yapilan nemlendirme nedeniyle viryonun

acrosolizasyonu kolaylasir ve viriis daha rahat yayilir (Hermann, 2004).

Kisin evin kalabaliklagsmasi, yayilmay1 kolaylastirici bir faktordiir. Rotavirus tropikal
bolgelerde yilin her doneminde goriilmekle beraber bazi iilkelerde 6zellikle kurak
mevsimlerde daha fazla rastlanir (Desselberger, 1998; Hermann, 2004). Kis mevsimi
disinda Rotavirus i¢in kaynagin ne oldugu bilinmemektedir. Muhtemelen saglikli
eriskinler ve kismen bagisik cocuklar viriisii diisiik bir titrede devamli sekilde
yaymaktadir. Igme sulari, gidalar olasi diger rotavirus kaynag: olabilir (Hermann,
2004). Grup G Rotavirus ishalleri hem erigkin, hem de ¢ocuklarda goriiliir. Diinyanin
her tarafinda tek tiik olgular veya kiiclik bir bolgeyi kapsayan salginlar yapar
(Desselberger, 1998; Hermann, 2004).

Ayni kiside reenfeksiyon genellikle birincil enfeksiyondankinden farkli bir serotiple
olusur. Enfeksiyondan sonra gelisen antikorlar alt1 ay kadar varligini siirdiirmektedir.
Antikorlar reenfeksiyondan sahst korur veya reenfeksiyonun ciddiyetini azaltir
(Baysallar ve ark., 1995). Rotavirusiin yol agtigi ciddi gastroenterit, diisikk
sosyoekonomik popiilasyonlarda en sik 6 ay ile 2 yas arasindaki bebekleri ve cocuklari
etkiler (Brandt ve ark., 1983). Hastaligin siddetine kars1 en fazla duyarlilik yas1 ilk 6 ay
anneden aktarilan pasif bagisiklik nedeniyledir. Gastrointestinal sistemin olgunlagmasi
ve c¢ocuklugun ilerleyen doneminde dogal enfeksiyona karsi aktif bagisikligin

kazanilmasiyla korunma saglanir (Velazquez ve ark., 2000).

Rotavirus asilar1 kullanima girmeden 6nce, Rotavirus gelismis iilkelerde morbidite ve
saglik bakim maliyetlerinin &nemli bir nedeniydi. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki as1 6ncesi donemde yaklasik olarak 735 000 hekim ziyareti, 27 000
hastaneye yatma, 319 milyon dolar dogrudan saglik hizmeti maliyeti ve 893 milyon
dolar cocukluk ¢agi Rotavirus gastroenterit maliyeti ile karsilasmaktadir. Her yil toplam

ekonomik maliyet degerlendirildiginde, 2006 yilinda Rotavirus asilari tanitilmasindan
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giiniimiize degin pediatrik Rotavirus gastroenteritin maliyetinde siirekli azalma
olmustur (Brandt ve ark., 1983). 2009 yilina kadar Rotavirus nedeniyle ABD'de
pediyatrik hastanelere yatirilan hastalar, her ii¢ yilda bir diisiis gostererek yilda yaklagik

120 milyon dolarlik hastane masrafina neden olmustur (Desai ve ark., 2012).

Rotavirus gastroenteriti yillik Rotavirus salginlarinin genellikle giineybatidaki diistisle
baslayip kuzey ve doguya yayilmasi, dogu kiyisina kadar ulagsmasi, Kuzey Amerika gibi
bircok 1liman bolgedeki mevsimselligine dayanarak bir kis hastaligi olarak
distintilmistiir. Bir Rotavirus mevsimi boyunca birkag P ve G tipini temsil eden ¢oklu
suslar genellikle dolasim yapar. Tek bir bolgede baskin suslar yildan yila farklidir. Ayni
yilda dominant suglar bolgesel olarak farklilik gostermektedir (Desselberger ve ark.,
2011).

Farelerin kafesleri arasindaki Rotavirus gastroenteritinin iletilmesi tizerine yapilan
deneyler havada yayilma olasiligin1 desteklemektedir. Rotavirus gida kaynakli olsa da
gida kaynakli hastaliklarin 6nemli bir nedeni degildir. Kirlenmis su ile bulasma
belgelenmistir (Desselberger ve ark., 2011). Cogukluk c¢ag1 igin giinliik bakim
merkezlerine devam etmek, Rotavirus gastroenteritine bagl pediatrik hastaneye yatis
i¢in bir risk faktoriidiir. Hastalik ¢ocuklu ailelerde hizli yayilabilir ve kiiglik ¢ocuklar
araciligiyla yetigkin bakicilarda da gastroenterite neden olabilir. Muhtemelen bu
bakicilar tarafindan alinan biiyiik viral inokiilim kismen bazi kazanilmis bagisiklik
seviyesine ragmen hastaliktan sorumludur (Dennehy ve ark., 2006). Rotavirus biiyiik
bir veteriner patojendir ve bebek sigir, koyun, domuz, develer, yetiskin tavuklar,
hindiler, kediler ve kopekler gibi evcil hayvanlardada hastaliklara neden olur
(Matthijnssens ve ark., 2012).

2.2.10. Tam

Rotavirus diyaresinde diski suludur, nadir olgular hari¢ 16kosit ve eritrosit igermez.
Lokositoz genellikle goriilmez. Agir diyarede elektrolit dengesinde diizensizliklere
rastlanir. Klinik bulgulara gore Rotavirus ishalini diger etkenlerden ayirt etmek

miimkiin degildir. Epidemiyolojik arastirmalar uzun siiren ishal, komplike olgular,
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bagisiklig1 baskilanmig olgularda ishal ve gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmak

i¢in etyolojik tan1 gerekebilir (Hermann, 2004).

Rotavirus enfeksiyonlarmin mikrobiyolojik tanisinda &zgiil tani teknikleri olarak
elektron mikroskopla goriintiileme, kiiltiirde iiretim, immiinolojik metotlarla saptama
ve niikleik asit amplifikasyonu teknikleri kullanilir (Hermann, 2004). Diski 6rnegi
hastaligin akut déonemi olan semptomlarin baslamasini takiben 1 ile 5. giin dahilinde
alinmalidir. Rotavirus ishalinin erken doneminde diskida mililitrede 10 kadar yiiksek
sayida virilis olmasi taniy1 kolaylastirir. Alinan klinik 6rnekler temiz bir plastik kap veya
vida kapakli cam tiipler i¢inde laboratuvara gonderilir. Ornegin alindig1 kaplarda
koruyucu madde, deterjan, metal iyon benzeri inhibitorler olmamalidir. Bu tip maddeler
ELISA ve lateks agliitinasyonda engelleme yapabilir. Ayrica bu maddeler 6rnek
miktarin1 seyrelterek virionun saptanacak diizeyin altina inmesine yol agabilir
(Hermann, 2004). Cocuk bezinden rotavirus tespiti i¢in 6rnek alinirken digkinin ¢ocuk
bezine absorbe olmasi 6nlenmelidir. Bu amagla ¢ocuk bezi igine temiz plastik Ortii
konabilir veya steril ¢ocuk idrar toplama kab1 anal bolgeye yapistirilip diskinin bu kap
icerisinde toplanmasi saglanabilir (Dennehy ve ark., 2006). Ornekler kisa siirede
incelenecekse art1 4 °C° de muhafaza edilir. Inceleme uzun siire sonra yapilacaksa
ornekler eksi 20 °C veya eksi 70 °C’ de muhafaza edilmelidir. Dondurulan 6rnekler
¢ozdiiriildiikten sonra tekrar dondurulup kullanilmaz (Hermann, 2004; Dennehy ve ark.,
2006).

2.2.10.1. Mikroskobik tani testleri

Rotavirus elektron mikroskobi (EM) veya immiin elektron mikroskobi ile duyarli bir
sekilde saptanir. Elektron mikroskobi ile 70 nm boyutunda, araba tekerlegi seklinde bir
yap1 olarak goriiliip teshis edilir. Orneklerde az sayida viryonun bulundugu hallerde
tanida onemli avantaj saglar. Elektron mikroskobi A grubu disindaki Rotaviriisleri ve
diger enterik viriisleri goriintiileme imkan1 nedeniyle 6nemli bir tan1 aracidir ve altin
standart olan testtir. Elektron mikroskobi metodu pahali ekipman gerektirmesi ayrica
cok sayida ornek ile yapilan testlerde sonuglarin mevcut diger metotlardan daha gec
alinmasi sistemin olumsuz yanlarini olusturmaktadir (Desselberger, 1998).

2.2.10.2. Serolojik tani testleri
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Bir diger yontem olan seroloji tanida kullanilan bir yontem degildir. Yeni izolatlar1
gruplandirmak ve tiplendirmek i¢in ayrica epidemiyolojik amaglarla ve as1 etkinligi
aragtirmalarinda serolojik metotlar kullanilir. Tlgili tekniklerle serum, diski ve tiikriikte

0zgiil antikorlar aranabilmektedir (Desselberger, 1998).

Rotavirus antijeni aranmasinda laboratuvarlarda kolay uygulanabilen lateks
agliitinasyon veya Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemleri
kullanilabilir. Her iki sistemin degisik firmalarca iretilen ticari kitleri mevcuttur.
Antijen saptayan kitler VP2 ve VP6 proteinlerini saptamaktadir, VP7 ve VP4
proteinlerini taniyan kitlerle serotipleme yapilabilmektedir (Hermann, 2004; Oztiirk,
2002).

Latex agliitinasyon yOntemi

Latex agliitinasyon yontemi rotavirus antijeni aranmasinda kolay ve birka¢ dakika
icinde sonuglanan bir yontemdir. Sistemde 6zgiil antikorlarla kapli lateks pargalarin
yaninda, bagisik olmayan serumla kapli lateks pargalart nonspesifik reaksiyonlari
kontrol i¢in vardir. Nonspesifik agliitinasyonu varsa, 6rnek daha fazla sulandirilir veya
yeni bir 6rnekle tekrar ¢aligilir. Her iki halde de nonspesifik aglutinasyon varsa, antijen
aranmast igin bu kez ELISA kullanilir. Diskinin 1 graminda 107 veya daha fazla viryon
varsa testten pozitif sonug alinir. Testin duyarliligi % 61 ile % 95 arasinda, 6zgilltigii
ise % 100'e yakindir. Enfeksiyonun ilk giinlerinde atilan viryon sayisi fazla oldugundan

duyarhliklar1 daha yiiksek bulunur (Oztiirk, 2002; Hermann, 2004).

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

ELISA testi ile monoklonal o6zgiil antikorlar1 kullanarak Rotavirus antijeni
saptanmaktadir. Genel olarak A grubunu saptayan kitler mevcuttur. Rekombinant
protein temelli B grubunu saptayan kitler tiretilmis ancak heniiz yaygin kullanima
girmemistir. C grubunu saptayan kit heniiz yoktur (Oztiirk, 2002; Hermann, 2004).

ELISA ile diskida 1 ml’de 10° veya daha fazla viryon varsa olumlu sonug alimmaktadir.

ELISA, lateks agliitinasyona gore daha duvarhdir. Elektron mikroskobi ile ayni
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duyarliliga sahiptir. Bir¢ok klinik 6rnegin ayni anda ¢aligilmasi i¢in uygun bir tekniktir.
Monoklonal antikor kullanan kitler poliklonal antikor kullanan kitlerden daha giivenli
sonug vermekte ve duyarlilik % 100, 6zgiilliik % 97 bulunmustur. Ayirim degerinde bir
sonu¢ alinmasi digkiyla az miktarda antijen atilmasi veya az ornek elde edilmis
olmasina bagli olabilir. Bu durumda yeniden alinan 6rnekle test tekrarlanir (Hermann,

2004).

2.2.10.3. Molekiiler tani testleri

Niikleik asit temelli testler tan1 ve tiplendirmede son yillarda basariyla kullanilmaktadir.
Bu amagla tanida RNA elektroforezi ve polimeraz zincir reaksiyonu kullanilmaktadir.
Tiplendirmede microaarray dahil yeni molekiiler yontemler denenmektedir (Dennehy
ve ark., 2006).

RNA elektroforezi tamida kullanilabilir. 11 fragmentli genom, poliakrilamit jel
elektroforezinde 6zgiil bant paterni olusturur. Giimiisle veya uygun diger bir yontemle
boyamadan sonra bu 6zgiil bantlar goriiniir hale gelir. Yontemin duyarliligi % 90
ozgilligi % 100 bulunmustur. Duyarlilik fenol kloroform ekstraksiyonu yapilarak
artirtlabilir. Yalanci pozitifliginin olmamasi olumlu yoniidiir. Ayrica A grubu digindaki
Rotaviriislern saptanmasma imkan verir. Degisik kokenler farkli bant paternleri

olusturacagindan hastane enfeksiyonlarinin izlenmesinde yararli bir testtir

(Desselberger, 1998; Dennehy ve ark., 2006).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Rotavirusu yiiksek bir duyarlilikla saptamak ve
A, B ve C grup Rotaviriislar1 belirlemek miimkiindiir. Ayrica spesifik primerler
kullanilarak Rotavirus G ve P tipleri de belirlenebilir (Dennehy ve ark., 2006). PCR ile
calisirken diskidan RNA izole edilir ve inhibitor maddeler uzaklastirilir. Ters
transkripsiyon islemiyle cDNA elde edilip, gruba 6zgiil antijenleri kodlayan Rotavirus
genom bolgesine karsi yonlendirilmis primerler kullanilarak PCR islemi yapilir. PCR
ile 500 genomik kopya kadar diisiik bir sayida viriisii amplifiye edip goriintiilemek
miimkiindiir. Rotavirus ait RNA’ nin belirlenebilmesi i¢in Nested PCR, Multiplex RT-
PCR ve Restriksiyon fragment analizi (RFLP) gibi teknikler de kullanilabilmektedir
(Kang ve ark., 2004).
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Elektroforez yontemleri

Elektroforez yontemleri ile yatay ya da dikey jel boyunca negatif yiiklii molekiiller
(DNA, RNA, protein) biiytikliiklerine gore birbirinden ayrilmaktadir (Kang ve ark.,
2004; Anonim, 2009)

Agaroz Jel elektroforezi yontemi:

Agaroz jel elektroforezi, PCR yontemi kullanilarak amplifiye edilen RNA’nin
goriilmesinde kullanilan yontemdir. Bu yontemde 6zgiill markirlar kullanilarak

rotavirusun G ve P tiplerinin varlig1 gosterilebilir.

Poliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE) yontemi;

Rotavirusa ait viral tiplerin elektroferotiplendirilmesinde kullanilan Poliakrilamid Jel
Elektroforezi (PAGE) yontemi, diski Orneklerinden izole edilen viral RNA’nin
PAGE’deki karakteristik go¢ paterni tespit edilebilmektedir.

2.2.10.4. Hiicre kiiltiir yontemi

Tan1 amaciyla sik basvurulmayan bir diger yontem kiiltiirdiir. Viriis iiretimi zor ve
mevcut testlerle Rotavirus enfeksiyonlari tanimlanabilmektedir. Uretim amaciyla 6rnek
tripsinle muamele edilir ve hiicre kiiltiirlerine de diisiik miktarda tripsin eklenir. Bu
metotla viriis afrika yesil maymun bobregi gibi degisik maymun tiirlerinden elde edilen
primer bobrek hiicreleri veya bobrek hiicre serilerinde iirer. Insandan elde edilen klinik

ornekler primer hiicrelerde daha iyi tireme gosterir (Desselberger, 1998).
2.2.11. Rotavirus enfeksiyonunda tedavi
Rotavirus enfeksiyonu igin spesifik antiviral tedavi yoktur. Rotavirus gastroenteriti

genellikle kendi kendine iyilesir. Dehidratasyon morbidite ve mortalitenin ana nedeni

oldugundan rehidratasyon ve elektrolit dengesinin saglanmasi tedavinin esasini
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olusturur ve bu amagla ishalle kaybedilen sivi ve elektrolitler, oral veva gereginde
parenteral yolla saglanir (Murray ve ark., 2015). Oral rehidratasyon i¢in hazirlanmig
glukoz ve elektrolit bilesimler, su, ayran gibi sivilarda ¢oziindiiriiliip biitiin dehidrate
hastalara oral yolla verilir. Oral rehidratasyon sivisi barsak mukozasindan sodyum ve
glukozun birlikte transportunu saglar (Dennehy ve ark., 2006; Desselberger ve ark.,
2011).

Taze meyve sulari, piring suyu, ayran ve su evde bakimda en 6nemli destek tedaviyi
olusturmaktadir. Ozellikle 2 yas altindaki ¢ocuklara diskilamadan sonra 1-1,5 cay
bardagi kadar, biiyiik ¢ocuklara 1-1,5 su bardagi kadar siv1 takviyesi dehidratasyonun

onlenmesini saglamaktadir (Kutlu, 2007).

Tedavide immiinglobulin preperatlar denenmistir. Bunlar bagisiklik yetmezligi ve ciddi
seyirli rotavirus ishali olanlarda yarar saglamaktadir. Oral immiinoglobulinin rotavirus
ishal siiresini kisalttig1 saptanmistir. Inek kolostrumuda etkili bulunmustur. Bir
enkefalinaz inbibitorii olan recacadotril, barsak motilitesinden ziyade hipersekresyonu
inhibe edip, digk1 atilimi ve ishal siiresini azaltmaktadir (Hermann, 2004). Tedavide
probiyotik mikroorganizmalar1 igeren gidalarin da onemli bir yeri vardir. Bunlar
bagirsak florasinin diizenlenmesinde onemli bir fonksiyona sahiptir. Yapilan bazi
caligmalarda 6zellikle Bifidobacterium bifidum, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei ve Lactobacillus rhamnosus (GG kokenli)
tirlerini iceren gesitli probiyotik {irlinlerin rotavirus gastroenteritinde yararli oldugu
belirtilmektedir (Desselberg, 1999; Casburn-Jones ve Farthing, 2004; Kutlu, 2007).

2.2.12. Rotavirus enfeksiyonundan korunma

Rotavirusler hayatin ¢ok erken doneminde kazanilir. Her yerde bulunma &zelligi
viriisiin ve enfeksiyonun yayilmasini siirlamay1 zorlagtirir. Hastaligi olan hospitalize
hastalar enfeksiyonun diger duyarli hastalara yayilmasimi kisitlamak i¢in izole
edilmelidir (Murray ve ark., 2015).

Rotavirus, oda 1sisinda nispeten stabildir. Deterjanlara 3,5-10 arasindaki pH degerleri
tekrarlt dondiirme ve ¢ézmeye dayanabilir. Normal mide pH degerlerinde inaktive olur.

Yiizey dezenfektanlar1 ve hijyenik el yikama antiseptiklerine kars1 nispeten direnclidir,
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% 40'dan daha yogun alkol, serbest klor veya iyodoforlar ile inaktive olur. % 79 etanol
ve % 0,1 fenilfenol igeren bir dezenfektanla atiklardan insana bulasmanin
engellenebildigi bildirilmistir. Klor ve klor dioksit iceren bilesiklere kars1 duyarlidir.
Yiizeylerde, icme ve ylizme amacgh kullanilan sularda, insan elinde uzun siire

yasayabilirler (Desselberger, 1998; Hermann, 2004; Dennehy ve ark., 2006).

2.2.13. Rotavirus asilari

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde muhtemel dliimciil hastaliktan korumak igin as1
gelistirilmistir. 1998'de ilk insan Rotavirus asisi olan RotaShield 1999’da bagirsak
diigiimlenmesine yol a¢masindan dolayr geri ¢ekilmesine ragmen, iki yeni asi
gelistirmistir. ABD Gida ve Ilag Kurumu (FDA) tarafindan onay almistir. RotaTeq bes
farkli insan Rotaviriisiinden gelen VP4 igeren bes reassortant sigir Rotaviriisiinden
olusur. Rotarix asis1 tek canli sus igeren insan Rotavirisdiir (Murray ve ark., 2015).
Rotavirtislerle ilgili olarak simdiye kadar birgok asi galismalar1 yapilmis ve ozellikle
cocukluk ¢aginin ilk iki yili iginde ciddi Rotavirus enfeksiyonlarinin oniine gegilmesi
amaclanmigstir. Degisik as1 caligmalar1 yapilmis ve bir kisim asilarin denemeleri devam
etmektedir. Su ana kadar denenmis Rotavirus asilari oral yolla uygulanan canli atteniie
asilardir. Insanlarda denenmis asilar sigir rotaviriisleri, rhesus maymun rotaviriisleri ve
reassortant insan-rhesus maymun viriisleridir. insanda denenip basarili bulunan ilk as1
kokenleri hayvan kaynaklidir. i1k iki iiye sigir diger 3. iiye maymun kokenlidir (Oztiirk,
2002). Sigir kokeni Finli cocuklarda yapilan denemelerde % 50 ile % 88 orani arasinda
koruma saglamistir. Bu asiyla siit gocugunda belirgin bir toksik etki gézlenmemistir.
Diger s1gir kaynakli WC3 asis1 % 50-% 76 arasinda degisen oranda koruma saglamistir.
Toksisitesi azdir. Degisik oranda etkili koruma sagladig: bildirilen bu tip asilar bazi
klinik ¢aligmalarda etkisiz oldugu bulunmustur (Oztiirk, 2002).

Maymunlardan elde edilen as1 kdkeni sigir kokenlerine gore daha immiinojenik olarak
bulunmustur. RRV ile klinik etkinlik % 0-% 67 arasinda bulunmustur. insan ve hayvan
karigimi agilar da {iretilmistir. Sigir veya maymun kokenleriyle insan G tipi hatta G tip
1, 2 ve 4'ii eksprese eden reassortant asilar yapilmistir. Insan-maymun reassortant asisi
dortlii bir asidir. En sik hastalik yapan serotipleri icerir ve G serotip 6zgiilliigli olan

rhesus maymun Rotaviriisii ile G1. 2 ve 4 serotip 6zgiilliigii olan insan Rotavirus
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reassortant asisisidir. Tek veya dort degerli asilarla yapilan ¢alismalar sonucu klinik
etkinlik % 63 ile % 77 arasinda bulunmustur. FDA onay1 almis tetravalan as1 pratik
Uygulamada invajinasyona yol actifindan 1999 yilinda firma tarafindan piyasadan
kaldirilmigtir. Glintimiizde iki canli atteniie Rotavirus asisi klinik kullanimdadir. Bu
asimlarm etkinligi % 85 ile % 74 arasinda degismektedir. As1 bilesenlerine alerjisi olan

ve immiin siipresif kisilere uygulanmamalidir (Oztiirk, 2002).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismalar, Hitit Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Boliimii, Biyoteknoloji ve Molekiiler Biyoloji Arastirma Laboratuarinda yapilmistir.
Calisma i¢in Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 2012/87

sayili karar1 ile caligmanin etik agidan uygunluk raporu alinmistir.

3.1. Materyal

Bu c¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Polikliniklerine, 1 Eyliil 2012 ve 31 Agustos 2013 tarihleri arasinda bagvuru yapan, 0-
5 yas aras1 akut gastroenteritli 188 hastaya ait diski &rnekleri ile yapildi. Ornekler
calisilincaya kadar -80 C’de saklandi.

3.2. Yontem

Omeklerde Rotavirus antijenin tespiti i¢in ELISA (Meridian Diagnostics'in Premier

Rotaclone EIA kiti) yonteminden iiretici firmanin prosediirii dogrultusunda calisildu.

Resim 3.1. Premier rotaclone EIA Kiti

ELISA testi uygulanmadan 6nce diski 6rneklerinin ¢6ziilmesi igin uygulama 6ncesi oda
1s1sinda 30 dakika bekletildi. Yikama tamponu i¢in 25 mL 20X Yikama tamponu 475
mL distile su ile kombine edilir. Kontroller ve kalibratér hazirlandi. Ornekler 900 pl
fosfat tamponu ile diliie edildi. Iyice vortekslendikten sonra 13 000 rpm’de 2 dk
santrifiij edildi.
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ELISA testinin uygulanisi;

Mikroplak kullanilarak ¢alisma yapilmistir.

1. Mikroplagin A1 ve B1 kuyularina 100°er ul negatif ve pozitif kontrol eklendi. Diger
kuyulara ise yine 100’er pl diliic diski orneklerinden eklendi. Plak oda isisinda

yaklasik 30 dk. kadar 1siktan korunarak inkiibasyona birakildi.

2. Inkiibasyonu takiben plak ELISA yikama cihazinda (Rayto, RT3100, China ) 5 kez
1X yikama tamponu ile yikandi ve yikama sonrasi aspire edilerek kurutuldu. Hig

stvi kalmamasi i¢in plak ters ¢evrilip tap yapildi.

3. Her bir kuyucuga 6nce Tamponlanmis Ure Peroksit solusyonu iceren Substrat A
dan 100 pl ilave edildi. Sonra Tetramethylbenzidin (TMB) igeren Subtrat B’den 100
ul eklendi. Isiktan korunarak 10 dakika. oda 1sisinda muhafaza edildi.

4. Inkiibasyon bitiminde tiim kuyucuklara 100’er pl stop soliisyonu eklendi.

5. Pozitif reaksiyon gosteren Orneklerde renk maviden sartya dogru bir degisim

gosterdi (Resim 3.2).

6. Sonuglar spektrofotometre (Biochrome Anthos,2020 UK) araciligiyla 450 nm dalga
boyunda o&lgiilerek degerlendirildi. Uretici onerisine gore optik yogunlugu
1,150’den biiyiik olan veriler pozitif, kiiciik olanlar ise negatif olarak

degerlendirildi.
3.3. Istatistiksel analiz
Calismanin istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistic 22.0 (IBM Co., Armonk, NY,
ABD) programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik degeri 0.05 olarak kabul

edildi.

Oncelikle hastalara ait yas ve cinsiyet verileri normalite testleri ile degerlendirildi
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(Kolmogorov-Smirnov testi, K-S testi). Bu teste gore yas ve cinsiyet verilerinin normal
dagilima sahip olmadigi belirlendi. Bu iki bagimsiz test grubunun birbiri ile

karsilastirilabilmesi icin Mann-Whitney U testi kullanild

Resim 3.2. Calisma sonras1 ELISA plaginin goriiniisii
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Polikliniklerine, 1 Eyliil 2012 ve 31 Agustos 2013 tarihleri arasinda bagvuru yapan, ve
disk1 6rnekleri Hitit Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Bolimii, Biyoteknoloji ve Molekiiler Mikrobiyoloji Arastirma laboratuvarina yollanan

0-5 yas aras1 akut gastroenteritli 188 hastaya ait 6rneklerle gerceklestirildi.

Calismaya alinan 188 diski 6rneginin 53 kiz 135’1 erkek hastaya aitti. Bu hastalardan
38 (%20,21)’inde Rotavirus Grup A antijen pozitifligi saptanmistir.

Cinsiyet dagilmi diizeyinde Rotavirus Grup A antijen pozitifligi incelendiginde;

olgularin 12°si kiz, 26’sinin erkek hastalara ait oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Rotavirus antijen pozitifligi saptanan olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Olgu Sayisi Rotavirus Pozitif Olgu Sayisi Yiizde(%)
Kiz 53 12 32
Erkek 135 26 68
Toplam 188 38 20*

*Toplam hasta sayisinda rotavirus pozitiflik ylizdesi

Toplam 188 hastadan 0-2 ay yas arasindaki 12 hastanin 3’1 (% 8), 3-5 ay arasindaki 29
hastanin 7’si (% 18), 6-11 ay arasindaki 56 hastanin 11°i (% 29), 12-23 ay arasindaki
87 hastanin 16°s1 (% 42) ve 24-35 ay arasindaki 4 hastanin 1’inde (% 3) Rotavirus grup
A antijen pozitif olarak tespit edildi. 36-59 ay arasindaki hastalarda ise Rotavirus grup
A antijen pozitifigine rastlanilmamistir. Calismaya dahil edilen 0-5 yas arasi ¢ocuklar
icinde Rotavirus antijen pozitifligi en yiiksek 12-23 aylik yas grubunda ve % 42
oraninda saptand1 (Cizelge 4.2).

Bir yi1l boyunca Rotavirus enfeksiyonlarinin daha ¢ok aralik, ocak, subat, mart ve nisan
aylarinda daha fazla oldugu, yilin diger aylarinda ise Rotavirus antijen pozitifligine
rastlanilmadig1 goze ¢arpmaktadir. En yiiksek Rotavirus antijen pozitifligine ise aralik

aymda rastlanilmistir (Sekil 4.1).
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Cizelge 4.2. Rotavirus antijen pozitifligi saptanan olgularin yas dagilimi
Yas (ay) Olgu Sayisi Rotavirus Yiizde
Pozitif Olgu Sayis1 (%)
0-2 12 3 8
3-5 29 7 18
6-11 56 11 29
12-23 87 16 42
24-35 4 1 3
36-47 0 0 0
48-59 0 0 0
Toplam 188 38 20*

*Toplam hasta sayisinda rotavirus pozitiflik yiizdesi
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Sekil 4.1. Rotavirus antijen pozitifligi saptanan olgularin aylara gére dagilimi
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Rotavirus enfeksiyonlarinin mevsimsel dagilimi incelendiginde olgularin 19°u (% 50,0)
kis, 12’si (% 31,6) sonbahar mevsiminde rastlandigi tespit edildi. Kis ve sonbahar
aylarindaki pozitifligin ilkbahar ve yaz aylarina gore daha yiiksek oldugu tespit edildi
Antijen pozitiflik oran1 en ¢ok aralik ayinda 10 (% 26,3) olarak belirlendi. (Sekil 4.2).

W ilkbahar WYaz WSonbahar WK

Sekil 4.2. Rotavirus antijen pozitifligi saptanan olgularin mevsimsel dagilimi

Rotavirus enfeksiyonunun en ¢ok arttigi aylar aralik-mart aylari arasinda belirlenmistir.
Calismaya alinan 188 hastanin 38’iinde (% 20) Rotavirus Grup A antijen pozitifligi
bulunmus ve aralik ay1 da en yiiksek Rotavirus antijen pozitifliginin goriildigii ay
olmustur. Kis mevsimi en sik Rotavirus antijen pozitifliginin goriildiigii mevsim
olmustur. Kis ve sonbahar mevsimleride Rotavirus antijen pozitifliginin en sik

rastlandig1 mevsimler olmustur.

5. TARTISMA
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Cocukluk doneminde siklikla karsilasilan akut gastroenteritler ciddi hastalik tablosuna
yol agan, 6nemli morbiditeye ve mortalite kaynagi hastaliklar arasinda yer alir. Hastalik
nedeni olarak, bakteri, viriis, parazit, amip gibi etkenler 6n planda yer almaktadir.
Diinyada ve iilkemizde ishal nedeniyle hastaneye yatislarin 6nemli bir kismina

saydigimiz bu ajanlar sebep olmaktadir (Oguz ve ark., 2014).

Diinya Saglik Orgiitii 2004 y1l1 verilerine gore diinyada her yil diyare nedeniyle cocuk
oliimlerinin dortte ticii sadece 15 tlilkede gergeklesmektedir (Anonim, 2007).

Diyareye bagh yilik cocuk Slamd sayrs: (Ozet)
0 Kaymak World Heath Organization. Glotal Gurden of Disease estmates. 2004 update -
Dirare nedeniyis cocuk &k yaklagk dome Sgunin gecpekiest 15 clke [

N 19.700.00

Harita 5.1. DSO Diyare nedeniyle ¢ocuk 6liimlerinin dértte iiciiniin gerceklestigi 15
tilke (Anonim, 2007)

DSO’niin 2004 yil1 verilerinde bes yasi altindaki ¢ocuklarda gériilen diyare vakasi ve

oliimlerin yarisindan fazlas1 Afrika ve Giiney Asya'da gergeklesir (Anonim, 2007).

Diinya genelinde 2008 yilinda 0-5 yas alt1 ¢ocuklarda 1,336 milyon ¢ocugun diyare
nedeni ile hayatin1 kaybettigi agiklanmistir. Kontamine su ve gidalar ile bulasan sonucu
meydana gelen diyare 6liimciil olmaktadir. Bunda enfeksiyon sonrasi yetersiz bakim,

tedavide rehidrasyon yetersizligi mortaliteyi yiikseltmektedir (Parashar ve ark., 2009).
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Figlire:More than 80 per cent of child deaths due to
diarrhoea occur in Africa 7 South Asia

%...
9«

Dogu...

Source: World Health Organization, Global Burden

Sekil 5.1. Cocukluk donemi diyare vakalarinin yarisindan fazlasim1 Afrika ve Giiney
Asya olusturmaktadir (Anonim, 2007)

Diinya genelinde 2008 yilinda 0-5 yas alti ¢ocuklarda 1,336 milyon ¢ocugun diyare
nedeni ile hayatin1 kaybettigi agiklanmistir. Kontamine su ve gidalar ile bulasan sonucu
meydana gelen diyare 6liimciil olmaktadir. Bunda enfeksiyon sonrasi yetersiz bakim,

tedavide rehidrasyon yetersizligi mortaliteyi yiikseltmektedir (Parashar ve ark., 2009).

Cocukluk cag1 akut gastroenteritlerinin tiim diinyada en sik nedeni Rotaviruslardir.
Diinya Saglik Orgiitii niin bilgilerine gdre 2008 yil1 igerisinde diinya genelinde yaklagik
olarak 453 000 ¢ocuk Rotavirus enfeksiyonu sebebiyle hayatni kaybetmistir. DSO
tarafindan 2013 yilinda kriterlere uyan hastanelerden bes yasin altindaki ¢ocuklardan
rotaviriis rapor edilen oranlar ve bolge ortalamasi verilmistir (Harita 5.2). Afrika ve
Asya bolgesi en yiiksek bolge ortalamasi ile ilk iki siray1 paylagsmaktadir (Anonim,
2015).

Orta Asya'da Latipov ve arkadaslar1 Kazakistan Ozbekistan ve Kirgizistan’1 kapsayan
caligmalarinda, diyare ile hastaneye yatirilan 20,780 ¢ocugun % 26'sinda rotaviriis

hastaligini tespit etmislerdir (Latipov ve ark., 2011).

Dogu akdeniz bolgesinde Malek ve arkadaslari, inceledikleri 29 literatiirde, hastanede
yatan hastalarin % 40' inda ve ayaktan hastalarin % 23' iinde Rotavirus pozitifligi tespit
etmistir (Malek ve ark., 2010). Podkolzin ve arkadaslari, Rusya’da 5 yasin altindaki
cocukta % 43,6 Rotavirus pozitif bildirmistir (Podkolzin ve ark., 2009). Monavari ve
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arkadaslar1, iran’dan % 39,9 rotaviriis hastalik oran1 bildirmistir (Monavari ve ark.,

2017).
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Harita 5.2. DSO iiye devletlerden kriterleri karsilayan &rneklerin rotavirus poziflik
dagilimi1 (Anonim, 2015)

Afrika bolgesinde Mwenda ve arkadaslari, 5 yas alti cogukta 11 Afrika tilkesi kapsayan
calismada % 40 rotaviriis hastalig1 bildirmislerdir (Mwenda ve ark., 2010). Ogilvie ve
arkadaglarinin bildirmis oldugu ¢alismada ise en diisiik pozitiflik % 25 ile Yunanistan,
en yiiksek ise % 63 ile Norve¢ olmustur. Avusturya’da % 30, Belcika’da % 44,
Danimarka’da % 40, Fransa’da % 35, Almanya’da % 43, Italya’da % 44, Portekiz’de
% 45, Ispanya’da % 36, Isve¢’de % 52, Ukrayna’da % 35 oranlarinda rotaviriis hastalig
bildirmislerdir (Ogilvie ve ark., 2012). Bulgaristan’da % 25,5 (Tiholova ve ark., 2016)
ve bir bagka calismada yedi Avrupa iilkesinden % 40,6 oraninda rotaviriis pozitifligi

bildirilmisdir (Van Damme ve ark., 2007).

Diinya’dan bildirilmis diger caligmalarda, Arabistan’da % 40 (Khalil ve ark., 2015),
Bahreyn’de % 44,8 (Musawi ve ark., 2013), Hindistan’da % 11,9 (Maher ve ark., 2016)

oraninda rotavirus hastaligi bildirilmistir.
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Ulkemizde yapilan Rotavirus enfeksiyonuna ait prevelans ¢alismalarinda, farkli yas ve
bolgelerde farkli oranlar raporlanmistir Ulkemizde yapilmis olan c¢alismalara
bakildiginda rotavirus pozitiflik oran1 2014 yilinda en diistik % 5,6 ile Rize ilinden
bildirilmistir (Dereci ve ark., 2015). En yiiksek rotavirus pozitiflik oran1 ise % 31,2 ile
Hatay ilinden bildirilmistir (Ozer ve ark., 2014). Sivas’da % 11 (Yal¢n ve ark., 2016),
Afyon’da % 40 (Altindis ve ark., 2016), Ordu’da % 17 (Calgin ve ark., 2015),
Ankara’da % 22,5 (Kogak ve ark., 2014), Konya’da % 14,8 (Tiizliner ve ark., 2016),
Urfa’da % 12 (Dogan ve ark., 2014), Kirikkale’de % 16,65 (Siiziik ve ark., 2014),
Istanbul’da % 21,7 (Irvem ve ark., 2014) degerleri iilkemiz sehirlerinden bildirilen bazi

caligmalara ait rotavirus hastaligi oranlarini belirtmektedir (Harita 5.3).

Dort biiyiik ilimizde 2005-2006 yillarin1 kapsayan bir ¢alismada diyare nedeniyle
hastaneye yatirilan bes yas altt ¢ocuklarin yilizde 50’sinden fazlasinda rotaviriis

pozitifligi bildirilmistir (Ceyhan ve ark., 2009).
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Harita 5.3. Ulkemizdeki rotaviriis pozitifliginin dagilimi

Tirkiye Saghk Bakanligi 2004 yili verilerine gore Rotavirus ile ilgili yapilan
arastirmalarda, iilkemizde diyare siklig1 kirsal yasamda % 36, kentsel yasamda ise %26
olarak tespit edilmistir (Ilktag ve ark., 2012). Harita 5.3°de iilkemiz sehirlerinden

bildirilen bazi ¢caligmalardaki rotavirus enfeksiyonun dagilimi verilmistir.
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Tim bu literatiirlerdeki degerler ¢alismamizda elde ettigimiz rotavirus pozitiflik
degerlerinden daha yiiksek oranda bulunmustur. Bu farkliliklar, zaman ve mevsimsel
degisimler, orneklerin toplanma zamani, cografi dagilim ve viriisiin saptanmasi i¢in

cesitli laboratuvar tan1 yontemlerinden kaynakli olabilir.

Rotavirus hastaliginin cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek hastalarda kiz hastalara
oranla daha diisiik bulunmustur. Ankara’ da yapilan bir ¢alismada Rotavirus hastaligi
belirlenen hastalarin cinsiyeti 51 erkek, % 48 kiz olarak tespit edilmistir (Kogak ve ark.,
2014). Urfa’dan bildirilen ¢alismada erkek hastalarin % 11,9’u, kadinlarin %12,4’de
Rotavirus hastalig1 belirlenmistir (Dogan ve ark., 2014). Istanbul’dan bildirilen
calismada kizlarda % 39,8, erkeklerde % 60,2 oraninda rotavirus hastaligi bildirilmisdir
(Irvem ve ark., 2014). Her ii¢ ¢calismada istatistiksel olarak cinsiyet acisindan anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir. Bizim g¢aligmamizda cinsiyet farkliligi acisindan

Rotavirus pozitifliginde istatistiksel olarak anlamlilik gézlendi (p=0.604)

Rotavirus enfeksiyonu ile her yasta karsi karsiya kalinabilmektedir. Tekrarlayan
enfeksiyonlar daha hafif ya da asemptomatik olarak atlatilabilmektedir. Bu sebeple
semptomatik enfeksiyonlarin asemptomatik enfeksiyonlara goére yasin artmasi ile
beraber azalmaktadir. Yapilan arastirmalarda, semptomatik enfeksiyon oranlari iKi

yasin altindaki ¢ocuklarda yiiksek oranda saptanmaktadir (Ramsay ve Brown, 2000).

Rotavirus enfeksiyonunun iilkemizdeki bazi ¢alismalardaki yas dagilimina bakildig:
zaman, Kirikkale’de 0-2 yas (Siiziik ve ark., 2014), Ankara’da 0-24 ay (Kogak ve ark.,
2014), Hatay’da 0-24 ay (Ozer ve ark., 2014), Kiitahya’da 0-2 yas (Karakus ve ark.,
2014), Urfa’da 5-24 ay (Dogan ve ark., 2014), Istanbul’da 0-12 ay (irvem ve ark., 2014),
Ordu’da en sik 13-24 ay (Calgin ve ark., 2015), Rize’de 49-60 ay (Dereci ve ark., 2015),
Canakkale’de 0-24 ay (Tekin ve ark., 2016), Sivas’dan bildirilen ¢alismada en sik 2-5
yas (Yalgin ve ark., 2016), Konya’da 24-48 ay (Tiiziiner ve ark., 2016) yas araliginda
en yiiksek oranda dagilim sahip oldugu bildirilmistir.

Yurt dist ¢aligmalarinda ise, yedi Avrupa iilkesinde 13-23 ay (Van Damme ve ark.,
2007), Bahreyn’de 6-23 ay (Musawi ve ark., 2013), Arabistan’da 0-11 ay (Khalil ve



44

ark., 2015), Bulgaristan’da 24-60 ay (Tiholova ve ark., 2016), Hindistan’da 0-12 ay

(Maher ve ark., 2016) yas araliginda en fazla gézlendigi belirlenmistir.

Biitiin diinyada ¢ocuklarin tiimiine yakini 5 yasina varincaya kadar Rotavirus ile bir
sekilde karsilasip hasta olmaktadirlar. Ik karsilasmayla birlikte olusan enfeksiyonun
siklikla iki yagindan 6nce goriilmesi, dehidratasyona sebep olusu ve de devaminda kétii
beslenme ile seyrederek tablonun koétiilesmesi sonucu hastalia bagh 6liim orani
artmaktadir. Calismamizda Rotavirus enfeksiyonu en sik 12-23 ay arasi yas grubunda

izlenmistir.

Rotaviriis enfeksiyonunu mevsimsel dagilimi arastirildiginda, 1liman iklimlerde,
rotavirus gastroenteritlerine genellikle kis mevsiminde, bu karsin tropik iklimlerde tiim
yil boyunca rastlanmaktadir. Rotavirus enfeksiyonlar1 gelismis iilkelerde, y1l boyunca
soguk zamanlarda zirve yapacak sekilde mevsimsel dagilim gostermektedir (Cook ve
ark., 1990).

Rotaviriis hastaliginin tropik bolgelerde yiiksek zirve ve vadilerle yil boyunca
bulunurken, 1limli bolgelerde insidans sifira indigi bulunmustur. Bunu agiklayan goriis,
tropik iklimlerde ve bolgelerde iklimsel faktorlerin daha az degiskenlik gdstermesi,
klimatolojik gostergelerdeki degisiklikler, gozlemlenen etkiye neden olacak kadar
biiytiklikkte degildir. Yine de, rotaviriisiin diinyanin tropik bdlgelerinde yil boyunca
devam etmesi ve rotaviriisiin hastaliginin, diinyadaki bir¢ok iklim bolgelerindeki iklim
degisikliklerine tepki vermesi, rotavirus dagilimini destekleyen mutlak bir sicaklik veya
nem seviyesi olmadigint gostermektedir (Levy ve ark., 2008).

Rotaviriis enfeksiyonlarinin kiiresel mevsimsel dagilimi, hastaligin mevsimsel insidansi
ile iklim, sicaklik, nispi nem, yagis ve barometrik basing gibi bir¢cok yoniiyle iligkisini
bulma girisimleri ¢eliskili bulgular ortaya koymustur. Rotaviriis hastaligi Dakka’da
temmuz—ocak aylar1 arsinda, Hong Kong’da kigin, Cidde’de soguk aylarda, Meksico
city’de sonbaharda kistan daha sik, Hindistan Pune’de soguk aylarda daha yaygin,
Yangon’da serin kuru mevsimde, Coro’da soguk aylarda tepe noktasina ulastigi, San
Jose’de kurak mevsiminde daha yiiksek, Addis Ababa’da yil boyunca, Nairobi’de uzun

yagmurlar sirasinda en diislik, Guayaquil’de kurak mevsim de 1slak mevsimden daha
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yiiksek seyrettigi, Lusaka’da kurak sezonda daha yiiksek, Rio de Janeiro’da kis veya

kuru sezonda en yiiksek degerlerde zirve noktalar1 yasanmistir (Levy ve ark., 2008).

Mevsimsel dagilim Dogu Akdeniz Bolgesinde Malek ve arkadaslarinin bildirdigi 43
calisma arasinda 29’u (% 67,4) soguk mevsimlerde seyrettigi bulunmustur. Pakistan,
Suudi Arabistan ve Tunus gibi baz1 lilkelerde soguk mevsimlerde hastalik prevalansi
yiiksektir. Urdiin'de sicak mevsimlerde doruga ulastigi, Misir ve Iran’da
enfeksiyonunun mevsimsel dalgalanmasi daha az dikkat ¢ekici oldugu goriilmistiir
(Malek ve ark., 2010).

Mevsim ve lokaliteye bagli rotaviriis enfeksiyon olusumundaki degisimi destekleyen
etkenlerin anlasilmasini gelistirmek i¢in bazi ¢caligsmalar yapilmistir. Yapilan 34 calisma
incelendiginde, Cook ve arkadaslar1 rotavirus enfeksiyonu sicak tropik bolgelerde yil
boyunca yaygin, iliman bélgelerde yilin kis aylarinda dagilim gosterdigini bildirmistir
(Cook ve ark., 1990).

Rotavirus hastaliginin baz1 ¢alismalardaki mevsimsel paternine baktigimizda,
Ispanya’da kis (Aristegui ve ark., 2016), Arabistan’da yaz (Khalil ve ark., 2015),
Bahreyn’de ilkbahar (Musawi ve ark., 2013), Bulgaristan’da yaz (Tiholova ve ark.,

2016) mevsiminde en sik goriildiigli bulunmustur.

Ulkemizde rotavirus gastroenteritleri, 1liman iklim kusagindaki diger iilkelerde oldugu

gibi kis aylarinda zirve yapar.

Ulkemizden bildirilen bazi ¢alismalarda, Kirikkale’de kis (Siiziik ve ark., 2014),
Ankara’daki bir diger ¢alismada sonbahar (Kogak ve ark., 2014), Istanbul’da ilkbahar
(Alasehir ve ark., 2014), Hatay’da kis (Ozer ve ark., 2014), istanbul’da ilkbahar (Safak,
2014), Kiitahya’da kis (Karakus ve ark., 2014), Urfa’da kis (Dogan ve ark., 2014),
Istanbul’da yaz (Irvem ve ark., 2014), Ordu’da ilkbahar (Calgin ve ark., 2015),
Zonguldak’da ilkbahar (Sugegcti ve ark., 2015), Ankara’da kis (Oguz ve ark., 2015),
Konya’da kis (Tiiziiner ve ark., 2016), Rize’de ilkbahar (Dereci ve ark., 2015),
Canakkale’de ilkbaharda (Tekin ve ark., 2016), Sivas’da ilkbahar (Yal¢in ve ark.,
2016), Afyon’da kis (Altindis ve ark., 2016) mevsiminde en sik dagilim gostermistir.
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Sekil 5.2. Rotavirus hastaliginin iklime bagli dagilimi1 (Cook ve ark., 1990)

Rotavirus hastaliginin mevsimsel dagilimina bakildigt zaman iilkemiz degerleri
calismamiz ile benzerdir. Calismamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda Rotaviriis
enfeksiyonunun aylara ve mevsimlere dayanan dagilimlari incelendiginde, Kruskal
Wallis testi (p = 0.007) ile istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Ulkemizden
2014-2016 yillar1 arasinda bildirlen ¢aligmalarda bazi farkliliklar gézlense bile 6zellikle
0-5 yas arasi ¢ocuklarda rotavirusa bagli gastroenteritin Onemi tiim literatiirlerde
vurgulanmaktadir. Ulkemizdeki rotavirus hastahig: ile ilgili bildirilen bazi

calismalarinin ¢esitli verilere gore 6zeti verilmistir (Cizelge 5.1).

Cizelge 5.1. Ulkemizde yapilmis RVGE ile ilgili ¢aligmalar

Kaynak Yil  Rotavirus (%) Yas (ay) Mevsim
Yal¢in ve ark. 2016 11 24-60 Ilkbahar
Altindis ve ark. 2016 40 - Kis
Tizlner ve ark. 2016 14,8 24-48 Kis
Yilmaz ve ark 2015 18,2 12-60 Kis
Sugecti ve ark. 2015 18,1 - [lkbahar
Calgmn ve ark. 2015 17 13-24 Ilkbahar
Dereci ve ark. 2014 5,6 49-60 Kis
Karakus ve ark. 2014 13 0-24 Kis
Dogan ve ark. 2014 12,1 5-24 Kis
Irvem ve ark. 2014 7,6 0-12 Yaz
Tekin ve ark. 2014 23,6 0-24 [lkbahar
Stiziik ve ark. 2014 16,6 0-60 Kis
Kocgak ve ark. 2014 22,5 0-24 Sonbahar
Alasehir ve ark. 2014 18,1 0-24 [lkbahar
Ozer ve ark., 2014 31,2 0-24 Kis

Safak 2014 12,4 25-36 [lkbaharda
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamizda diinya genelinde 6zellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda
ciddi mortalite ve morbidite oranina sahip olan viral gastroenterit etkeni rotavirus

prevalansi belirlenmistir.

Rotavirus enfeksiyonlari, yas gruplar1 agisindan incelendiginde, ozellikle 12-23 ay
arasindaki yas grubunda Rotavirus pozitifligi daha fazla bulunmustur. Aylara gore
enfeksiyon sikligr gozlemlendiginde, ozellikle aralik, ocak, subat, mart ve nisan
aylarinda sik gozlendigi tespit edilmistir. En yiiksek orandaki Rotavirus pozitifligi ise
aralik ayinda elde edilmistir. Mevsimlere bakildiginda ise kis ve sonbahar mevsiminde

Rotavirus pozitifliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Rotavirus enfeksiyonlari, iilkemiz ve diinyadaki bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda akut
gastroenterit olgularinin ve morbidite oraninin yiiksek oldugu enfeksiyonlardir. Yapmis
oldugumuz bu ¢alisma sonucunda, rotavirus gastroenteritinin gergek toplam yiikiiniin
ortaya ¢ikarilmasi ve hastane ziyaretlerinin azaltilmasinda hususunda yapilmasi gerekli
caligmalara destek olacagii varsayabiliriz. Rotavirus gastroenterit olgularinda etken
tespitinde izlenmesi gerekli tan1 ve tedavi masraflarinin azatilmasi agisindan ampirik
tedaviye 151k tutacagi muhtemeldir. Ayrica Rotavirus enfeksiyonlarmin iilkemizde
epidemiyolojik olarak izlenmesi tan1 ve tedavi se¢iminde yol gosterici olacaktir.
Ampirik tedavinin akilcr ve etkin se¢imi sayesinde, gereksiz antibiyotik kullaniminin
Oniine gecilmesi ile birlikte maliyet azaltimi ve hastane ziyaretlerinin azalmasi, buna
bagli olarakta bakteriyel direng sorununa da katki sunulacagi soylenebilir. Etkin ve
akilc1 tedavi planlamasinin yapilmasi sayesinde, zaman ve is giicii kaybinin oniine

gecilmesi agisindan da 6nemli oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Bu veriler 15181nda, 0-5 yas aras1 akut gastroenteritli cocuklarda, olgularin ayirict tant
ve tedavisinde yol gosterici olmasi1 bakimindan, bakteri ve parazitlerin yaninda viriis
gibi ajanlarin da olmasi ihtimali diigiiniilerek tedavi planlarinin diizenlenmesi, 6zellikle
kis ve ilkbahar mevsimlerinde gastroenterit etkeni Rotavirusiin rutin olarak 6zellikle de

kis aylarinda arastirilmasi saglanmalidir. Bu sayede rotavirus gastroenteritinin ciddi
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diizeyde tibbi, sosyal ve ekonomik maliyetlere yol a¢masinin Oniine gecilmesi

saglanacaktir.

Tim bu bilgilerin yani sira, insan ve hayvan rotavirus suslari arasinda yeniden
smiflandirma, antijenik siiriklenme ve hayvan rotaviruslerinin insanlar arasinda
dolasan virlis havuzuna zaman zaman girmesi, dolasimdaki suslarin genotip dagilimini
degistirmeye baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, rotavirus asilarinin
gelecekte sus degisikliklerine neden olup olmadigini belirlemek i¢in genetik ¢esitliligin
stirekli takibini gerektirmektedir. Bu c¢alismalar hem diinya hem de iilkemiz
epidemiyolojik calismalarina katki saglarken, bir taraftanda tilkemizde yaygin olan

tiirler i¢cin daha spesifik asilarin olusturulmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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