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OZET

0-5 YAS ARASI AKUT GASTROENTERITLI COCUKLARDA
ROTAVIRUS VE ADENOVIRUS SIKLIGI

Cogunlukla kontamine gida ve sularin tiketilmesiyle viicuda alinan bakteri, virus veya
parazitlerin neden oldugu akut gastroenteritler (AGE) 6zellikle ¢ocuklar icin tehlike
olusturabilmektedir. Bu calismada 0-5 yas arast AGE’li ¢ocuklarda adenovirus ve
rotavirus sikliginin cinsiyete, yasa ve mevsimlere gore dagilimmin Saptanmasi
amaclanmistir. Bir yil silireyle mikrobiyoloji laboratuvarma AGE’li ¢ocuklardan
gonderilen 1080 gaita 6rnegi Rotavirus Adenovirus antijen Kiti ile calisilmigtir. Bu
orneklerden 173 (% 16)’linde rotavirus, 65 (% 6)’inde ise adenovirus pozitifligi
saptanmistir. K1z ve erkekler arasinda pozitiflik oranlarinin benzer oldugu goriilmustiir.
Yas gruplarindan 7-12 ay, 13-24 ay, 37-48 ay, 49-60 ay ddnemindeki hastalarda
rotavirus sikliginin diger yas gruplarindan daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Adenovirus sikligimin ise tiim yas gruplarinda benzer oldugu saptanmistir. Yine
rotavirusun kig ve ilkbaharda daha sik goriildiigii, adenovirusun ise yaz mevsiminde
diger mevsimlerden daha az oranda goriildiigli tespit edilmistir. Sonug olarak her iki
virusun da cinsiyet farki olmaksizin ¢ocuklar1 enfekte edebildigi gorilmiistir.
Adenovirus yaz aylarinda daha az goriiliirken, rotavirusun 6zellikle ilkbahar ve kis
aylarinda daha yiiksek oranlarda saptanabildigi ve AGE’li cocuklarda &zellikle bu
mevsimlerde akla gelmesi gerektigi diigiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Adenovirus, Cocuk, Gastroenterit, Rotavirus, Yas gruplari.



ABSTRACT

ROTAVIRUS and ADENOVIRUS FREQUENCY
among 0-5 YEARS OLD CHILDREN with ACUTE GASTROENTERITIS

Acute gastroenteritis caused by bacteria viruses or parasites (AGA) mostly get into the
body through contaminated food and water consumed that can be dangerous especially
for children. In this study, we were determined to distribution frequency of adenovirus
and rotavirus among 0-5 years old children with AGA according to gender, age and the
seasons. 1080 stool samples that sent to microbiology laboratory from children with
AGA were studied by Adenovirus Rotavirus antigen kit in one year. 173 of these
samples (16 %) were found positivity for rotavirus while 65 samples (6 %) were found
positivity for adenovirus. Positivity rates was found to be similar between boys and
girls. Rotavirus incidence of age group of 7-12 months, 13-24 months, 37-48 months,
49-60 months were found to be higher than other age group. The frequency of
adenovirus was found to be similar in all age groups. Rotavirus was more common in
winter and spring. Adenovirus was seen less frequently in summer than other seasons.
As a result, we observed both viruses can infect to children without gender difference.
Adenovirus is seen less in summer while rotavirus can be detected especially in spring
and winter. And thought to be especially in this seasons in children with AGA.

Key words: Adenovirus, Age groups, Child, Gastroenteritis, Rotavirus.



1.GIRIS

Akut gastroenteritlerde viral etken olarak siklikla karsimiza ¢ikan reoviridae ailesi Uyesi
rotavirus ikozahedral, zarfsiz, araba tekerlegini andiran bir gériiniime sahiptir. Cift
sarmal yapida ve 70 nm biiyiikligiinde bir RNA virusudur. Adenovirus ise zarf
icermeyen (¢iplak), orta biiyiikliikte (80-100 nm), ikozahedral simetrili, ¢ift iplikli lineer
DNA iceren viruslardir. Ozellikle ¢ocukluk ¢agi AGE’lerinde sik olarak karsimiza
cikabilen viral etkenlerdir*. Iliman iklim bolgelerinde en fazla kis aylarinda ve 2 yas alti
cocuklarda goriilen rotavirus ishalleri; gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere
oranla daha erken doénemde ortaya ¢ikmakta, klinik daha agir seyretmekte ve 6lim
oranlart daha fazla goriilmektedir. Adenovirus tip 40-41 ise hemen hemen diinyanin her
bolgesinde gastroenterit etkeni olarak izole edilebilmektedir. Solunum yolu
hastaliklarina sebep olan serotipler havadaki partikiillerle bulagsa da akut enfeksiyon
sonrast uzamis sekresyon salinimi gastrointestinal yolla olmakta ve fekal oral bulas
yoluyla kiigiik ¢ocuklarda onemli sayida enfeksiyonlara neden olmaktadir. Kreslerde,
yaz kamplarinda ve halka acik havuzlarda ¢ocuklar arasinda énemli sporadik salginlar
bildirilmektedir’. Bu nedenle de hizli tan1 konulmasi ve tedavinin de hemen baslanmast
gerekmektedir. Bakteriyel AGE’lerle ayrimin yapilmasi uygunsuz antibiyotik
kullaniminin da 6niine gegecektir. Virusun hiicre kiiltiiriinde izolasyonu, viral antijenin
aranmast ve viral nukleik asitin gosterilmesi kesin tani1 yontemleridir. Ayrica enzim
immunoassay ve lateks aglutinasyonu gibi ¢esitli ticari antijenik tekniklerle de rutinde
tespit edilebilmektedirler’. Bu etkenlerden korunmada agilama  ¢alismalari
yapilmaktadir. Adenovirus icin 6zellikle askerlere bu asinin uygulanmasinin salginlari
Onleyecegi bildirilse de rutin asilama yapilmamaktadir. Rotavirus i¢in ise insan
rotavirus asist ve pentavalan insan-siir melez rotavirus asist olmak iizere iki tip as1
bulunmaktadir. Yapilan calismalar her iki asinin da rotavirusun sebep olabilecegi

komplikasyonlar1 6nlemede oldukga basarili oldugunu gostermektedir”.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT GASTROENTERITLER

Akut gastroenterit ates, kusma, akut diyare, pozitif gaita kiltird bulgularindan iki veya
daha fazlasmin olmasi olarak tanimlanmaktadir’. Diinya genelinde yilda yaklagik 2-3
milyar kisinin AGE’ye yakalandigi tahmin edilmektedir. Bes yas altindaki ¢ocuklarin
yilda ortalama 3.2 kez ishal olduklar1 bildirilmektedir. Gastrointestinal sistem (GIS)
infeksiyonlar1 hijyen kosullarinin ve saglik sisteminin yetersiz oldugu, alt yapmin ve
besin sanitasyonunun iyi olmadigi gelismekte olan {ilkelerde yaygin olarak
gorilmektedir’. Onlenebilir ve tedavi edilebilir olan bu hastaliklardan en cok 2 yasin
altindaki ¢ocuklar etkilenmektedir”.

Bakteriyel AGE’lere neden olan etkenler kii¢iik ¢ocuklarda en sik Escherichiae coli
olmak (zere Shigella spp., Salmonella spp., Campylobacter spp., Enterohemorajik
E.coli (EHEC), Vibrio spp., Listeria monocytogenes seklinde siralanabilmektedir.
Paraziter AGE’lerin en yaygin etkenleri Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp.,
Entamoeba histolytica, Dientamoeba fragilis’tir’. Viruslar ise AGE’lerin en sik nedeni
olarak bilinmektedir. Cocuklarda en stk AGE’ye yol agan viruslar olarak rotavirus,
human calici viruslar1 (norovirus ve sapoviruslar), adenovirus 40/41 ve astrovirus
sayilabilmektedir. Bes yas altindaki cocuklarda hastaneye yatan viral AGE etkenleri
arasinda rotaviruslar (% 25-50), norovirus (% 5-30), adenovirus 40-41 (% 5-12),
astrovirus (% 5-10) ve sapovirus (< % 5) saptanmakta olup toplum kaynakli viral AGE
etkenleri arasinda ise yine rotavirus (% 5-40), norovirus (% 10-25), adenovirus 40-41
(% 5-10), astrovirus (% 5-10) ve sapovirus (% 5-10) yer almaktadir. Cocuklarda
gastroenterit olarak diger viruslarin etkisi diisiik diizeydedir’ . Ozellikle su kaynakli
salginlarda, suyun fekal kirlenmesinin bir sonucu olarak, birden fazla tiirde etken rol
oynayabilmektedir®.

Viral AGE’ler epidemiyolojik olarak endemik veya epidemik (salgin) seklinde hastaliga
yol agabilmektedir. Rotavirus, astrovirus, enterik adenovirus ve sapovirus AGE’leri esas
olarak endemik olup norovirus infeksiyonlar1 endemik veya salginlar seklinde
olabilmektedir. Iliman iklimlerde rotavirus, astrovirus ve sapovirus gibi viral
gastroenteritler genellikle kis aylarinda mevsimsel artis gosterirken, norovirus siklig kis
aylarinda daha yiiksek olup biitiin y1l boyunca goriilebilmektedir. Yine adenovirus tim

mevsimlerde goriilebilmektedir®.



2.2.ROTAVIRUSLAR
2.2.1. Virusun Yapisi
Rotaviruslar, ilk olarak 1972 yilinda, Avustralya’da Ruth Bishop adli mikrobiyolog ve
arkadaslar1 tarafindan non-bakteriyel ishali olan bir ¢ocugun duodenal aspiratinda
‘tekerlek benzeri’ partikiiller olarak elektron mikroskobisi yontemi kullanilarak
bulunmustur®. Flewett ve arkadaslari 1974 yilinda tekerlek benzeri goriintiisiinden
dolay1 virusu ‘rotavirus’ olarak adlandirmislardir J
Rotavirus, reoviridae ailesi Uyesi olup, ikozahedral, zarfsiz, araba tekerlegini andiran
bir goriiniime sahiptir. Cift sarmal yapida,70 nm biiyiikliigiinde bir RNA virusudur. iki
tabakali protein kapsitleri ve iki iplik¢ili RNA’ lari bulunmaktadir’. Ug konsantrik
protein bolgesi bulunmaktadir. Bunlar 11 segmentli kapsid, ¢ift sarmal RNA ve RNA
polimeraz, son olarak kapsul enzim kompleksidir. Her genom pargasi 11 li genom
segmenti ve ikili gen dizisinden olusmaktadir. Bu segmentlerde 6 yapisal (VP1-
VP4,VP6,VP7) ve 6 adet yapisal olmayan protein (NSP1-NSP6) kodlanmaktadir. En
icteki protein 120 kopya icermekte olup VP2 yapisindadir. Ikozahedral bir yapidan
olusan viriis V1 polimeraz ve VP3 enzim VP2’ye bes porlu ikozahedral yapida dikey
olarak bitisik vaziyette baglanmaktadir. Orta kisimda 780 kopya igeren VP6 genom
proteini bulunmaktadir. Bu protein ince trimerik sutunlar seklindedir. Yuzeyde
olmamasina ragmen rotavirus enfeksiyonlarinda en belirgin antikorlar VP6’ya karst
olusmaktadir®. VP4 virulansdan sorumlu en 6nemli protein komponentidir. VP4 ve VVP7
virulansin siirdiirilmesinde etkin rol oynamaktadir. VP7, virusun soyulma ve viral
polimeraz aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Rotavirus RNA’smin 11.segmenti
hari¢ her bir segmenti bir virus proteini kodlamakta iken 11. segment VSP 5 ve 6’y1
kodlamaktadur®.
2.2.2. Virusun Siniflandirilmasi

Aile: Reoviridae

Cins: Rotavirus

Tir: Rotavirus A-G (7 tar)
Tiirler genom organizasyonu, replikasyon ve VP6 protinlerinin antijenik farkliliklarina
gore ayrilmaktadir. VP6 proteini virus proteinlerinin - %50’sinden  fazlasini
olusturmaktadir. Rotavirus A, B ve C insanda hastalik yapabilmekte olup rotavirusa
bagli gastroenteritlerin % 95’inden fazlasindan Rotavirus A sorumlu tutulmaktadir.
Rotavirus B ve C zaman zaman tiim diinyada hem eriskinler hemde c¢ocuklarda

salgmlara ya da sporadik olgulara yol acabilmektedir'®. Rotaviruslar, VP7 proteinine
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gore G (glikaprotein), VP4 proteinine gore de P (proteaza dayali) serotiplere
ayrilmiglardir. Rotavirus A’nin G serotipi ve 14 P serotipi bulunmaktadir. Bunun yani
sira ilgili genlerin DNA dizilemesine gore de rotavirus G ve P genotipleri
tanimlanmistir. Buna gore 15 G genotipi ve 27 P genotipi bulunmustur. G genotipleri ile
serotipleri arasindaki baglanti daha zayiftir. Bu nedenle P genotip ve serotip sayilari
daha farklidir. Bunun i¢in rotavirus kokenleri P1A[8]G1 seklinde gosterilir. P serotipi
ve genotipi farkli oldugundan kdseli parantez ile belirtilmektedir. G genotipi ve serotipi

oriistiigii icin rakamla gosterilmektedir®.

Orta kapsid
(VP6, altgrup antijeni)

i¢ kapsid (VP2)

Segmente dsRNA genomu

}E;zsm

OO— VP7 (G serotipi)

VP4 (P serotipi)

VP1/VP3

Sekil 1. Rotavirusun Sematik Goriiniimii™

2.2.3. Virusun Replikasyonu

Rotaviruslar hiicreye biilylik olasilikla hiicre yuzeyinde bulunan integrinlere viral
hemaglutinin araciligi ile tutunarak endositoz yolu ile girmektedir. Soyunma
sitoplazmadaki lizozomlar igerisinde gergeklesmekte iken sadece dis protein tabakasi
(VP7 ve VP4 cikintilar1) uzaklastirilmaktadir. Viral RNA’larin etrafinda VP2 ve VP6
protein tabakalar1 kalmakta ve bunlara bagli olarak bulunan RNA’ya bagimli viral RNA
transkriptaz aktive olmaktadir. Bu ¢ift tabaka ile cevrili ve transkripsiyon agisindan
aktif haldeki kor stoplazmaya aktarilmakttadir. Viral RNA transkriptaz her bir
segmentin negatif anlamli sarmalin1 kullanarak mRNA larin1 sentezlemektedir. Protein
kilift i¢inde kalmast viral RNA’nmin RNA interferansina karst korunmasini
saglamaktadir. Rotavirus gen segmentlerinin her birinin her iki ucunda kisa terminal
diziler bulunmaktadir. Bu diziler viral RNA polimerazin viral genomu tanimasini
saglamaktadir. mRNA’lar hem protein sentezi hem de replikasyon amact ile
olusturulmaktadir®. Viral replikasyon viroplasm denen sitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri igerisinde ger¢eklesmektedir. Subviral partikuller burada toplanmakta ve
RNA replikasyonu olusmaktadir'®. mRNA’lar erken ve ge¢ olmak {lizere iki asamada
olusturulmaktadir. Erken donemde sentezlenen mRNA’lar stoplazmaya gegerek protein
sentezinde kullanilirken ge¢ donemde iiretilenler kapaksiz olup genom replikasyonunda

kullanilmaktadir. Erken donemde sentezlenen mRNA’lardan sentezlenen proteinler
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sitoplazma igerisinde belli noktalarda toplanmaya baslamaktadir. Ge¢ donemde
sentezlenen tam uzunluktaki mRNA’lardan pozitif anlamli sarmallar sentezlenmektedir.
Daha sonra bunlarin etrafi en igte yer alan iki protein tabakasi ile ¢evrelenmektedir.
Yeni olusan bu cift tabakali partikiiller endoplazmik retikuluma taginip etrafina 3.
protein tabakasi eklenmektedir. Son olarak ise virus hicre lizisi yolu ile serbest
kalmaktadir®.

o

Hiicreye ginig Erken endozom  Geg endozom

/
o

Hiicreye
Tutunma

Olgunlasma

@%ﬂ&\

Hiicreden
cikas

Sekil 2. Rotaovirus replikasyonu*®

2.2.4. Virusun Epidemiyolojisi

Rotavirus ishalleri 1liman iklim kusaginda en fazla iki yas altindaki ¢ocuklarda ve kis
aylarinda goOrilir. Gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere oranla daha erken
donemde (sirasiyla; 6-9 ay ve 9-15 ay) ortaya ¢ikar. Klinik daha agir seyretmekte ve
Olim oranlar1 daha yiiksek seviyededir. Fakat gegirilmis olan dogal enfeksiyon, bir
sonraki atak sikligini ve siddetini azaltmaktadir. Gegirilen iki dogal enfeksiyon, kisiyi
orta ve agir seyreden rotavirus ishaline karst tam bagisik hale getirebilmektedir. Agir
gecirilen ishallerin ve ishal sebebiyle hastaneye yatislarin en sik sebebi olan rotavirus
ishalleri aile ve iilke igin yilksek oranda maddi yiilk getirmektedir'®. Her yil 18
milyondan fazla yeni dogan ve ¢ocuk rotavirusla enfekte olmakta ve yilda dehiratasyona
bagli bir milyona yakin 6liim ortaya ¢ikmaktadir. Kuzey Amerika’da salginlar sonbahar,
kis ve baharda ortaya ¢ikmaktadir. Ciddi sekilde beslenmesi bozuk ¢ocuklarda daha
ciddi hastalik tablosu goriilmektedir. Rotavirus diyaresi gelismekte olan iilkelerde yeni

doganlarda ¢ok bulasici, ciddi, hayat1 tehdit eden bir hastalik olup biitiin y1l boyunca



gorilebilmektedir. Cin’de Grup B rotavirusun kontamine su kaynakli salginindan dolay1
milyonlarca insanin hastalandigi goriilmiistiir'.

2.2.5. Virusun Patogenezi

Rotavirus en fazla fekal oral yolla bulasmaktadir. Yakin temas ve ortak kullanilan
esyalarla bulasabilen rotavirus kalabalikk yasanilan ortamlarda salginlara neden
olmaktadir. Ayrica kontamine sular, yiyecekler ve az miktarda da damlacik yolu ile de
bulastigi gosterilen enfeksiyonun kulucka dénemi 12 saat ile 4 giin arasinda
stirebilmektedir'®. Rotavirus baglica ince barsak villus epitelyumunun olgun
eritrositlerini infekte etmektedir. Villus epitelyumu atrofiye olup mikrovilluslar
azalmakta ve kisalmaktadir. Hasarli hiicreler, barsak liimenine dokiilir ve fazla
miktarda virus agiga ¢ikar ki bu digkida her graminda 10* partikiil kadar yiiksektir.
Villus fonksiyonlarinin normale dénmesi icin ii¢ ila sekiz hafta gerekebilmektedir.
Diyarenin olugsma mekanizmasi ise tam olarak anlagilamamisgtir. Rotavirus enfeksiyonu
enterik otonom sinir sistemini stimule ederek intestinal su ve elektrolit sekresyonunu
uyarmaktadir. Yas gibi konak faktorleri de rotavirus patogenezinide etkileyebilir, ¢iinkii
semptomlar kicik cocuklarda daha belirgindir. Villus epitelyum hicreleri tUzerindeki
rotavirus baglayan reseptorlerin miktar1 yasla azalmakta olup bu hayvan deneylerinde
de gosterilmistir. Fakat yasla iliskili belirtiler daha ¢ok immiinitenin kazanilmasiyla
iliskili bulunmaktadir®®.

2.2.6. Klinik Tablolar

Rotavirusun kulugka donemi 12 saat ila dort giin olarak bilinmektedir. ishal, kusma ve
karin agrisi ile kendini gosteren klinik tablo 4 ile 8 gun arasinda siirmektedir. Rotavirus
vakalarin yarisinda yiiksek ates goriilmektedir. Asidoz, agir dehidratasyon, elektrolit
uygunsuzlugu en sik goriilen belirtilerdir. Digkilama yolu ile virus atithmi 10 gun,
semptomlarin normale dénmesinden sonra 2-3 gln stirmektedir. Virusun bulag durumu
en az bir hafta strebilmektedir. Rotavirus ellerde 4 saat boyunca, kuru yiizeylerde ise 6
ile 60 giin arasinda canli kalabilmektedir'®. Enfeksiyon genellikle gastrointestinal
sisteme lokalize olsa da, bazi klinik durumlarla rotaviriisiin iligkili oldugu uzun
senelerdir bilinmektedir. Viriis bagirsak disinda en fazla solunum yollarini tutar.
Vakalarin % 30-50’sinde solunum yolu semptomlari da goriilmektedir. Literatlirde
goriilen bagirsak harici klinik durumlar, akut myozit, hemofagositik lenfohistiyositoz,
hepatit, nekrotizan enterokolit, santral sinir sistemi (SSS) invajiasyon ve biliyer atrezi

komplikasyonlaridir'”’.



2.2.7. Tam

Rotavirus enfeksiyonu olan hastalarda klinik bulgular diger viral AGE tablolarina
(6rnegin Norwalk virus) benzemektedir. Cogu hastalarin digkilarinda bol miktarda virus
bulunmasi nedeniyle viral antijenin direk tespiti tanida tercih edilmektedir’. Rotavirus
enfeksiyonlar1 genellikle hastalik belirtilerine ve fizik muayene bulgularina gore
tanimlanmaktadir. Kesin tan1 konulmasi gereksiz ve potansiyel olarak zararh
antibiyotiklerin kullanilmasininda 6niine gegebilmektedirls.

Rotavirus tanisi i¢in virusun hicre kiltirinde izolasyonu, viral antijenin aranmasi ve
viral nikleik asitin gosterilmesi gerekmektedir. Cesitli ticari antijenik testler, RT-PCR,
elektron mikroskopisi, enzim immunoassay, immun elektron mikroskobu, lateks
aglitinasyonu, agar-jel immunodifiizyon, flioresan antikor testi, viral RNA yoninden
poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ve hiicre kiiltiirii dahil ¢esitli tekniklerle tespiti
saglanabilmektedir. Bu yontemlerin ¢ogundan, enfekte ¢ocuklarin gaitasinda virus orant
cok fazla oldugundan dolayi verim saglanmaktadir™. En sik kullanilan yontem disk
orneginde ya da rektal suriintilerde viral antijenin tespitidir. Lateks aglitinasyonu ve
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi testler digkida rotavirus antijeni
saptayan testlerdir. Bu testlerin maliyeti diisiiktlr. Ayrica hizli sonug alinmasi sebebiyle
daha sik kullanilan testlerdir. Rotavirus gastro enteritlerine sebep olan grup A
antijeninin diskida saptandigi ve rotavirus ve adenovirus (serogrup 40 ve 41)’un beraber
calisildigr hizli testlerin duyarliliginin %86.7-100, 6zgiilliigliniin ise %87.5-95 oraninda
calistigi bildirilmektedir. Viral atilimin fazla miktarda olmasi sebebiyle semptomlarin
baglamasindan sonraki ilk bes giin igerisinde bu testlerin ¢aligilmasi Onerilirken,
sekizinci giinden sonra bu testlerin ¢aligilmasi nerilmemektedir®. Serolojik ¢alismalar
oncelikle arastirma ve epidemiyolojik arastirmalar i¢in kullanilmaktadir. Cogu kisi
rotavirus spesifik antikora sahip oldugundan dolayi, yeni enfeksiyon ve aktif hastalarin
tamus1 igin antikor titresinde dért kat artisa bakilmasi gerekmektedir™.

2.2.8. Tedavi ve Korunma

Akut gastroenteritlerde tedavinin tanidan &ncelikli olmasi gerekmektedir. Ozellikle 2
yas altindaki ishalli cocuklarin dehidratasyon bulgular1 yoniinden dikkatle incelenmesi
gerekmektedir. AGE tedavisindeki ana prensip kaybedilen sivinin ve elektrolitlerin
normal seviyeye getirilmesidir'®. Oral immiinglobilin kolostrum veya rotavirus
antikorlar1 igeren insan siitii rotavirus diyaresinin tedavisinde kullanilmis ve iyi sonuglar

alinmistir. Rotavirusa karst immunize olmus ineklerin kolostrumunda antirotavirus



antikor titresi insan kolosrumununkinden daha yiiksektir. Inek kolostrumu ile tedavi
immun sistemi bozuk hastalar veya ciddi hastaligi olanlarda faydali olabilmektedir™.
Rotavirus salginlar1 genellikle kisisel temizligin az oldugu ¢ocuk yuvalarinda ve yash
insanlarin kaldigi bakim evlerinde siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Dikkatli el yikama ve
temiz su kullanim1 hastaligin kontroliinde 6énemlidir. Rotavirus dezenfektenlara oldukca
direngli olmakla beraber fenol, formalin, %6 H,O, ve %80 etanol etkili
dezenfektanlardir. Fekal organik materyal tarafindan inaktive edildigi i¢in hipokloritler
etkili olmamaktadir™®.

Rotavirus sebepli gastroenteritler, temizlik kosullarindan ayri olarak, gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde yakin seviyede goriilmesinden dolayi rotavirus ishalinin
onlenmesinde en etkili yontemlerin basinda asilama gelir. Rotavirus asisindan
bekledigimiz sonu¢ dogal rotavirus enfeksiyonuna yakin bagisiklik olusturarak, orta ve
agir enfeksiyona karsi koruma saglamasidir. Ayrica hastaneye yatislarin ve 6lumlerin
onune gecilmesi, morbidite ve maddi kayiplar1 hafifletmesi ve hastaligin zaman ve

ehemmiyetinin azaltmasidir™?. ilk

rotavirus ast c¢alismalarinda farkli hayvan
rotaviruslar1 attenue edilmis daha sonra ise insan calismalar1 baslatilmistir. ilk rutine
sokulan insan maymun reassort rotavirus asisi (RotaShield) 1990'larda gelistirilmistir.
Bu as1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Venezuella’da kiiciik ¢ocuklarda siddetli
rotavirus ishalini dnlemek i¢in ¢alisilmistir. Asinin bu konuda giivenli ve etkili oldugu
gosterilmis ancak ABD’de 1.2 milyon doz as1 uygulamasindan sonra 15 olguda
invajinasyon gelismesi sebebi ile piyasaya verildikten 1 yil sonra, 1999 ekim ayinda
ruhsati devam etmesine ragmen kullanimdan cekilmistir™. Iki yeni rotavirus asisi
monovalan Human Rotavirus Asist (HRV) olan Rotarix (GlaxoSmithKline) ve
Pentavalan Human-Bovine Reassortant Rotavirus Asisi (PRV) olan RotaTeq (Merck)
ile ilgili etkinlik ve giivenilirlik ¢alismalar1 tamamlanmistir. Bu asilar 2006 yilindan
itibaren 100°den fazla iilkede ruhsat alarak kullanima girmistir. Her iki asinin da
giivenilir oldugu ve invajinasyonle iliskili olmadigi kamtlanmustir 2%,

Monovalan Human Rotavirus Asisi (HRV, RIX4414 susu, Rotarix), insan rotavirus susu
GI1P1A[8] tipinden olusan canli attenue monovalan bir asidir. Virulan rotavirus susu
G1P1A[8] tipi doku kdltiirlerinde ¢ok sayida pasaj yapilarak attenue edilmistir. Barsakta
iyi replike olan bu sus diski ile disart atilmaktadir. Rotarix korunmada homotipik
antikor yaniti kadar heterotipik antikor yanitini da uyarmaktadir. Monovalan human
rotavirus asist (HRV) ile G1°den baska G2, G3, G4 ve G9 gibi diger serotiplere kars1 da

notralizan antikor yaniti olusmaktadir”®. Rotavirus suslarma karsi asinin etkinligine
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bakildiginda; G1P(8) susuna karsi %82 etkinligi bulunurken, G2P(4), G3P(8), G4P(8),
G9P(8) suslarina karsi ise %87 oraninda etkinlik saglamistir™®. Rotarix asisimn 6
haftaliktan itibaren oral yolla 2 doz (minimum 4 hafta arayla) uygulanmasi
onerilmektedir. HRV, 2-8°C’de depolanmali ve saklanmalidir. Diger farkli gcocukluk
agilart ile beraber uygulanmasinda sakinca goriillmemistir. Monovalan human rotavirus
asisinin immunojenisitesi ve giivenilirligi ilk defa Belgika’da eriskinlerde denenirken
Almanya’da ise bir yas Ustli ¢ocuklarda denenmistir. Sonrasinda Finlandiya’da
bebeklerde bir pilot ¢alisma baslatilmistir. Baslatilan ¢alismada; ikinci ve dordinci
ayda iki doz uygulandiginda, HRV’nin etkinliginin % 73, agir rotavirus gastroenteritine
kars1 koruyuculugunun ise % 90’dan fazla oldugu tespit edilmistir®.

Pentavalan Human-Bovine Reassortant Rotavirus Asisi1 (PRV, RotaTeq), bes insan-sigir
reassortant rotavirus susundan olusan pentavalan, canli attenue bir asidir. En sik goériilen
insan rotavirus gerotiplerini (G1, G2, G3, G4 ve P1A[8]) icermektedir’®. insan
barsaginda Rotarix suslarina oranla daha az replike olmaktadir. RotaTeq asis1 bes insan-
s1g1r reassortant rotavirus susundan olusmaktadir ve sigir rotavirus susu WC3 (P7[5]G6)
kullanilmigtir. Bu asinin ¢ok sayida serotip icerecek sekilde hazirlanmasi ile ylksek
oranda koruyuculugu saglamak amaglanmistir. RotaTeq 2 mL sivi formdadir ve oral
yolla ii¢ doz (2, 4 ve 6 aylik) halinde uygulanmas1 6nerilir. Iki dozun arasinda en az bir
ay olmas1 dnemlidir. Ilk doz 6-12 hafta arasinda yapilmalidir. Ilk dozun 12 haftadan
buyik bebeklere uygulanmasi giivenilir degildir. Asilama 32. haftaya kadar
bitirilmelidir®.

ABD’de pentavalan as1 (RotaTeq®) Subat 2006’da, monovalan as1 (Rotarix®) ise Nisan
2008’de lisansini almistir. 2009-2010 rotavirus sikligi déneminin agilama oncesindeki
donemle Kkarsilastirildigi ¢alismalar yapilmigtir. As1 sonrasi rotavirus doneminde
kisalmanin ve gecikmenin oldugu gozlenmistir. Ayrica yapilan c¢alismalarda antijen
pozitifliginde de belirgin oranlarda diisme oldugu goriilmiistiir. ABD’de rotavirus asisi
uygulanmamis ¢ yas alt1 cocuklarda da as1 oncesi sezona gore rotavirusa bagl hastane
yatiglarinin azaldigr goriilmistiir. Yapilan bu asilamanin toplumsal bagisikligi da
sagladigin géstermistir24. Bu iki as1 haricinde diinyada birgok farkli bolgede (Cin,
Kore, Almanya, Brezilya ve Endonezya,) rotavirus asisini gelistirme ¢alismalar1 devam
etmektedir. Lanzhou lamb rotavirus (LLR) asis1 2000 yilinda Cin’de Lanzhou Enstitusu
tarafindan {iretilmistir. Bu as1 monovalan canli attenue oral asidir. LLR asisinda
kullanilan kuzu rotavirusu P[12]G10 tipindedir ve ilk kez 1985’de izole edilmistir.

Hiicre kiiltiiriinde pasajlar yapilarak attenue edilmistir. Cin’de lisansini alan bu as1 oral
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yolla tek doz halinde 2 ay ve 24 ay arasindaki ¢ocuklara verilebilmektedir. Bu tek doz
asmnin etkinligi % 73.3 bulunmustur. Ayrica bu aginin 12-23 aylik ¢ocuklarda etkinligi
% 80.9 oranla 2-11 aylik ¢cocuklara gore (%60) oraninda daha yiiksektir 23,

2.3.ADENOVIRUSLAR

2.3.1. Virusun Yapisi

Adenovirusler zarf icermeyen (¢iplak), orta blyuklikte (80-100 nm),ikozahedral
simetrili, ¢ift iplikli lineer DNA igeren viruslardir. Kapsid 252 kapsomerden
olusmaktadir. 240 hekzon,12 penton ve fiberler kapsit yapisinda yer almaktadir. Her
penton biriminden disar1 uzanan “fiber” yapilar1 bulunmaktadir. Fiber yapilariviral
yapigma proteinleri igermekte ve hemaglutinin 6zelligi géstermektedirzs. Penton bazina
bagli olarak projeksiyon seklinde uzayan kapsid yapisi fiber adin1 almaktadir®®,

Hekzon, penton ve fiber yapilari, adeoviruslarin major antijenleri olup virusun
siniflandirilmasinda ve laboratuvar tanisinda 6nemli rol oynamaktadlrlarZS. Koselerde
bulunan projeksiyon benzeri uzantilar1 bulunan 12 pentonkapsomer tipe 6zgll antijen
veren yapilardir. Yiizeyde bulunan hekzon kapsomerleri 6 komsu hekzon kapsomerle
cevrilidir. Bu hekzon kapsomerlerine peripentonalhekzonlar adi verilmektedir. Penton
kapsomeri iki yapidan olusmaktadir. Bunlardan kosede yer alan kapsomer alt yapisi
“pentonbaz” ve bunlardan ¢ikan uzant1 “fiber” adin1 alir. Fiber antijenin uzunlugu (nm)
olarak tiplere gore degisiklik gostermektedir. Adenoviruslarin notralizasyon testi ile
tiplere ayrilmasinda anti-fiber antikorlarmn rolii biyiiktiir?’. Fiber antijeni hemagliitinin
Ozelligi igermesi nedeni ile hemagliitinasyon inhibisyon antikoralarinin olugmasina
neden olur. Adenoviruslarin B ve D gruplari maymun ve sigan eritrositlerini tam
hemagliitinasyona ugratmaktadir®. Penton antijeni viruslarin hiicre kiiltiirlerinde
olusturdugu erken stopatik etkiden (CPE) sorumludur. Hekzon antijeninde 2 6nemli
antijenik determinant bulunmustur. Bu determinantlardan birincisi tipe Ozgilligi
belirler. Diger determinant ise tipler arasindaki capraz reaksiyonlari ortaya ¢ikarir.
Virusun yapisal proteinleri incelendiginde 10°dan fazla ayr1 molekiiler agirlikta protein

varligi gosterilebilmektedir®’.
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Sekil 3. Adenovirus sematik goriiniimii 28

2.3.2. Virusun Replikasyonu

Adenoviruslar tredikleri hlcrelere pinositoz yolu ile girmektedirler. Yapilan ¢alismalar
fiber antijenin virusun konak hiicreye baglanmasinda ©6nemli rol oynadigin
gdstermistir. Infekte hiicrelerde adenovirus replikasyonu 22-25 saat icerisinde
tamamlanmaktadir. Virus igeri alindiktan sonra penton ve hekzon antijenlerinden
ayrilmakta ve viral DNA hiicre ¢ekirdegine taginmaktadir. Erken (E) ve ge¢ (L) m-
RNA’lar sentez edilirler. Viral m-RNA lar stoplazmada yapisal proteinleri
sentezledikten sonra bu proteinler ¢ekirdege tasmarak tim virds partikilind
olustururlar. Sentezlenen yeni virtis partikilleri infekte hiicreden otolizis ile serbest hale
gelir. Ancak rolatif olarak adenovirlis replikasyonu verimsizdir. Sentezlenen viris
yapilarinin sadece % 10-151 tiim viriis partikiilii halinde olgunlasabilirler. Adenovirus
DNA’s1 ortalama 40-50 protein kodlama kapasitesindedir. Adenoviral DNA
replikasyonu oOncesi genom iizerinde 5 degisik bolgeden erken m-RNA
sentezlenmektedir. Bunlardan E1 bolgesi adenovirus replikasyonun baglamasi ve
diizenlenmesi  yOniinden oOnem tasimaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde  olusan
transformasyondan ve hayvanlardaki onkolojiden bu bolge sorumlu tutulmakdir. E1IA
ve RNA sentezini aktive edip diizenlemektedir. E1B proteinleri virusla enfekte
hicrelerin apopitozise gitmesini engellemektedir. Ayrica E2B DNA polimeraz enzimini
kodlar. Diger erken proteinler olan E3 ve E4 ise viral replikasyonun farkli donemlerinde

rol oynamaktadirlar 2°.

13


https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/File:

CAR
Fiber receptor

Endosomeo

Gene Expression = > l
\ Integrin / /
@ Vesicie escape

Nucieus

Sekil 4. Adenovirus replikasyonu %°

2.3.3. Virusun Serotipleri

Insanlar1 enfekte eden ve mukoéz membranlarda enfeksiyon olusturan en az 47 tipi
bulunmaktadir. Adenoviruslarin bazi tiplerilenfoid dokuda persistan olarak kalabilirler.
Bazi tipleri ise yenidogan hamsterlerde timor olusumuna neden olmaktadir. DNA’daki
G+C igerigi diisik olan (%48-49) tipler hayvanlarda kuvvetli onkolojik potansiyele
sahiptirler. Insanda en sik goriilen enfeksiyonlar ise solunum yolu hastaliklari,
konjunktivit ve oOzellikle kuguk cocuklarda gorilen gastroenteritlerdir. Adenovirus
tipleri, birbirleriyle verdikleri ¢apraz reaksiyonlara, DNA hibridizasyon karakterlerine,
Rhesus maymun eritrositlerini aglitine etme 0zelliklerine, hicreleri trans etme
yeteneklerine ve in vivoonkojenik etkilerine gore alt1 alt grup iginde toplanmaktadir™.
Grup A: Serotip 12, 18, 31

Grup B: Serotip 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35

Grup C: Serotip 1, 2,5, 6

Grup D: Serotip 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39, 42-47

Grup E: Serotip 4

Grup F: Serotip 40, 41

2.3.4. Virusun Epidemiyolojisi

Adenovirus infeksiyonlarinin bildirilmesi zorunlu olmadigindan heniiz ulusal veya diger
genel populasyon mortalite ve morbilitesini iceren bilgiler yoktur. Epidemiyolojik
verilerin biiylik ¢ogunlugu secilmis hasta popiilasyonlarindan elde edilmistir. Diinya

Saglik Orgiitii 1960°dan itibaren adenovirus izolasyonuna dayanan bitiin verileri
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toplamaktadir®’. Adenoviruslar diinyanin biitiin cografi bolgelerinde epidemi, endemi
ve sporadik enfeksiyonlara neden olabilmektedir. En sik solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan tipler B alt grubunda yer alan 3 ve 7, C alt grubunda yer alan 1, 2 ve 5°tir*®.
Adenovirus tip 1, 2 ve 5 genellikle endemik olarak saptanmaktayken adenovirus tip 3, 7
ve 8 epidemiler seklinde seyredebilmektedir?’. Bazi gelismekte olan iilkelerde ve diisiik
hijyen kosullarinda bulunanlar arasinda adenovirus tip 8, 19 ve 37 okuler enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Adenovirus tip 40-41 ise hemen hemen diinyanin her bolgesinde
gastroenterit etkeni olarak izole edilebilmektedir. Genellikle salginlar kapali
topluluklardan rapor edilmistir. Ozellikle askeri kamplarda salgin seklinde
enfeksiyonlara sik rastlanmaktadir®®. Solunum yolu hastaliklarina sebep olan serotipler
havadaki partikiillerle bulagsa da akut enfeksiyon sonrasi uzamis sekresyon salinimi
gastrointestinal yolla olmakta ve fekal oral bulas yoluyla kiiciik ¢ocuklarda dnemli
sayida enfeksiyonlara neden olmaktadir. Kreslerde, yaz kamplarinda ve halka agik
havuzlarda ¢ocuklar arasinda 6nemli sporadik salginlar bildirilmistir*®3*, Adenovirus
enfeksiyonu ayni anda degisik yerlerde enfeksiyon yapma 6zelligine sahiptir. Genellikle
insanlar serolojik olarak adenovirus enfeksiyonunu 10 yas civarlarinda gegirir. Fakat
daha siklikla farkli adenovirus serotiperiyle daha kuiguk yaslarda enfekte olunmaktadir.
Ortalama butlin adenovirus enfeksiyonlarinin %50°si subklinik hastalik etkeni olarak
kendini gostermektedir. Ayrica bir ¢ok semptomatik enfeksiyon hafif seyreder ve
kendiliginden gegerek son bulur®’. Bronsit, bronsiyolit ve pnémonigibi alt solunum yolu
enfeksiyonlart adenovirusa bagli siklikla goriilen komplikasyonlardir. Bu durumun
ozellikle 3, 4, 7 ve 21 serotipleriyle iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle 6 ay ile 5 yas
arasindaki ¢ocuklarda enfeksiyonun goriilme sikligi daha fazladir; 6 ay ile 1 yas arasi
cocuklarin %33’ en az bir defa virusla karsilagsmistir. Serolojik testlerle yapilan
calismalarda 5 yasindaki cocuklarda adenovirus %75 oraninda pozitiflik goriilmiistiir.
Adenoviruslar gocukluk c¢agi pnomonilerinin %10’unu olusturur. Enterik adenovirus
enfeksiyonu ise en sik iki yasin altindaki cocuklarda goriilmektedir.

Epidemiyolojik  Ozellikler ve doku tropizmi altgruplar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Bazi ozellikler ise biitiin tipler i¢in ortaktir. Adenoviruslar
hayvanlarda saptanmasina ragmen insandan hayvana gecis veya tersi bir durumun
varlig1 heniiz bulunamamistir. Bulas igin ise henliz bilinen bir vektér mevcut degildir.
Solunun yolu enfeksiyonlarinda yayilim aerosoller araciligi ile olmaktadir. Konjunktivit
gecisi icin direkt temas gerekmektedir. Uriner enfeksiyonlarda gecis mekanizmasi

bilinmemektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ¢evre kontaminasyonu 6nemli rol
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oynamaktadir®’. Adenoviruslar toplumda akut diyareepisodlarininda % 4’iinde (%2-6),
hastaneye kaldirilan ¢ocuklarin %2 ile %22’sinde saptanmaktadir. Ayrica asemtomatik
kontrollerin %1-2’si adenovirus yaymaktadir®,

2.3.5. Virusun Patogenezi

Adenoviruslar damlaciklarda, fekal-oral yolla ve parmaklardan konjunktivaya direkt
inokiillasyon yolu ile bulasabilmektedir. Adenoviruslar solunum yollari, GIS ve
konjunktiva gibi mukozal epitelleri enfekte etmektedir. Ozellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde, bu bdlgelerden olusan viremiler sonucunda yaygin enfeksiyon
gorulebilmektedir. Virus litik, persistan ve latent enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Adenoviruslar lenfoid dokuda (adenoid, tonsillerde) latent kalirken bagisiklik sistemi
baskilanmus kisilerde latent enfeksiyon reaktive olabilmektedir®. Enterik adenoviruslar
fekal-oral yolla bulagmaktadir. Diskida enterik adenoviruslarin yayilmasi, diyareden
ortalama 2 giin 6nce baslamakta ve humoralimmun cevap gelismesine ragmen diyarenin
durmasindan 5 giin sonraya kadar toplam 10-14 gun devam etmektedir. Adenovirus
serotip 40 ve 41 tarafindan entorositlerde olusturulan lezyonlar viruslarin atrofisine ve
kriptlerdekompanzehiperplaziye yol agmakta ve daha sonra malabsorbsiyon ve sivi
kaybi1 olusmaktadir. Infeksiyon serumda notralizan antikorlar ve
hemaglutinasyoninhibisyon antikorlarin1 uyarir. Notralizan —antikorlar ise ayni
serotiplere infeksiyona kars1 uzun siireli koruma saglamaktadir.®.

2.3.6. Klinik Tablolar

Adenovirusler 1953 yilinda ilk defa etken olarak tanimlandiktan sonra, zaman i¢inde
g0z, bobrek, solunum ve gastrointestinal sistemlerde etiyolojik ajan olarak
gosterilmistir. Son zamanlarda da organ ve kemik iligi nakli sonras1 bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerden izole edilmektedir®. Bircok adenovirus enfeksiyonu bagisiklik
sistemi zayif hastalarda ve yenidoganlarda Olimcul enfeksiyonlara bile neden
olabilmektedir®.

2.3.6.1. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

Immun sistemi baskilanmis hastalarda adenovirus enfeksiyonlar1 normal konaktan daha
farkli seyretmektedir. Genellikle kemik iligi transplantasyonundan sonra hastalarda
yiiksek ates pnomoni, hemorajiksistit, ensefalit, hepatit, nefrit ve kolit ile seyreden
klinik tablolar ortaya ¢ikmakta, HIV pozitif hastalarda da adenovirus enfeksiyonu rapor
edilmektedir®®. Adenovirusler ile primer hastalik seklinde veya sistemik solunumsal
hastaliklarin sonucu olarak sporadik menenjit ve meningoensefalit vakalar1 goriilmiistiir.

Bazi nadir vakalarda, bagisiklik sistemi baskilanmis ve lenfoma nedeniyle kemoterapi
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goren hastalarin BOS sivisi kiiltiirlerinde {iretilmistir. Daha siklikla, meningoensefalit
Ozellikle serotip 7 enfeksiyonuyla iligkili (daha az siklikla serotip 1,6 ve 12) ciddi
pnémoni enfeksiyonu komplikasyonu olarak gériilmektedir®.
2.3.6.2. Goz Enfeksiyonu
Adenoviruslar akut konjunktival enfeksiyonlarin en yaygin sebebi olarak bilinmektedir.
Dort farkli sendroma yol agmaktadir:

-Akut follikuler konjonktivit

-Epidemikkeratokonjonktivit

-Faringokonjunktival ates

-Respiratuvar hastaliklarla iliskili olarak ortaya ¢ikan konjonktivit®®*".
Faringokonjunktival ates cogunlukla ¢ocuklarda olmak (izere adenovirus tip 3 ve tip 7
tarafindan olusturulmaktadir. Epidemikkeratokonjunktivit ise genellikle erigkinlerde
adenovirus tip 8,19 ve 37 tarafindan olusturulmaktadir. Faringokonjunktival ateste
preaurikilerlenfodenopati saptanmakta olup konjunktivit genellikle unilateraldir.
Baslangicta adenoviral konjunktivit diger bakteriyel allerjik veya viral
konjunktivitlerden ayirt edilemez. Genellikle 1-2 hafta devam eden konjunktivit tablosu
ortaya ¢ikar. Bulgular arasinda gbz yasarmasi, kizariklik ve fotofobi yer alir. Agir
seyreden  konjunktivit  olgularinda  subkonjunktivalhemoraji, = kemozis ve
pseudomembran olusumu mevcuttur. Genellikle yiizme havuzlarinda olusan epidemiler
tarif edilmektdir. Bir ¢cok adenoviralkeratokonjunktivit epidemileri rapor edilmis olup
gemi yapim tezgahlarinda toz ve travmaya maruz kalan bireylerde enfeksiyon sik
gorilmektedir®.
2.3.6.3. Solunum Yolu Enfeksiyonu
Adenoviruslar siklikla 6 ay ile 5 yas arasi cocuklarda atesli iist solunum yolu
enfeksiyonlarma (USYE) neden olmaktadir. Cocuklarda olusan enfeksiyonlarn cogu
hafif seyretmektedir. Bazen adenoviral enfeksiyonlar1 diger solunum yolu
enfeksiyonlarindan ayirt etmek zordur. Adenoviral enfeksiyonlarin klinik belirtileri
arasinda tonsilit, ates nobetleri ve larenjit yer almaktadir. Adenoviral enfeksiyonlar
cocuklarda siklikla uzun siiren atesli hastaliga neden olabilmektedir. Adenovirus
enfeksiyonlari ile hastaneye yatan ¢ocuklarda ortalama 5-6 gun stren 39.4 derece ates
saptanabilmektedir 2°.
Genglerde ise ozellikle geng askerler arasinda ve yatili okullarda hospitalizasyonu
gerektirecek kadar agir seyreden trakeobronsit ve pnomoniyle giden influenza benzeri

epidemiler olusturabilmektedir®’. Askeri alanlarda serotip 4, 7, 14 ve 21’e bagh bircok
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adenovirus salgini bildirilmistir. Klinik sendrom ates, bogaz agrisi, 6ksiiriik, boguk ses
ve burun akintis1 ile karakterize olup alt solunum yollarma ilerleyebilmektedir.
Semptomlar genellikle 3-5 gun sirmekte ve muayenede farenjit, ral ve ronkuslar
gOrilmektedir. Akciger grafisinde, viral pnomonilerde oldugu gibi bilateral yama
tarzinda buzlu cam gorinumi mevcuttur. Nadir olarak meningoensefalit, hepatit,
myokardit, nefrit, notropeni ve dissemineintravaskulerkoagulopati gibi ekstrapulmoner
komplikasyonlar bildirilmistir™. Cocuklarda adenovirus yaklasik olarak %5 USYE,
%10 pndmoniye sebep olmaktadir. Genel olarak USYE kendini burun akintisiyla
birlikte hafif olarak farenjit veya trakeit olarak gosterir. Bu klinige sebep olan en sik
serotipler 1, 2, 5 ve 6 ve daha az siklikla serotip 3 ve 7’dir. Diger sistemik etkileri kas
agrisi, kirginlik, karin agrisi, ates ve bas agrisi genellikle goriilmektedir. Eksudatif
tonsillit ve servikal lenfadenopati de ayni etkiler goriilebilir ve grup A streptokok
enfeksiyonundan ayirt edilmesi zordur. Bir yasindan kiglk ¢ocuklarda otitis media
genel olarak bagvuru sikayeti olabilmektedir. Bazi vakalarda adenovirusler bakteri
liretilemeyen bogmaca benzeri sendromlarla da iliskili olabilmektedir®®. Bircok
adenovirus serotipi (1-5, 7, 14 ve 21) cocuklarda pnémoniye sebep olmakta ve
bronsektazi sekel olarak olusabilmektedir. Bazi adenovirus subgruplar (3, 7, 14 ve 21)
ozellikle yenidoganlarda ciddi ve komplikasyonlara neden olan pnomonilere sebep
olmaktadir®.

2.3.6.4. Genitoiiriner Sistem Enfeksiyonu

Adenovirus tip 11 hemorajik sistit etkeni olarak izole edilmistir. Genellikle 6-15 yas
arasindaki erkek cocuklarda hematiri ile karakterize akut hemorajik sistitleri
adenoviruslar olusturabilmektedir. Adenovirus tip 11 ve 21 bu olgularin yaklagik
yarisina neden olmaktadir?’. Hemorajik sistit ve tubulointerstisiyal nefrit hastaliklar
sendromla birlikte veya tekbaslarina renaltransplante ve kok hiicre nakilli hastalarda
gorulebilmektedir. Bu hastalarda adenovirus serotip 11, 34 ve 35 rapor edilmistir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis erigkin erkek hastalarda nadir nongonokokal Uretritlerin
sebebi olarak da adenovirus serotipi 19 ve 37 saptanmustir °,

2.3.6.5. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonu

Cocuklardaki gastroenteritlerin rotaviruslardan sonra ikinci siklikla viral etkeni
adenoviruslardir. Gastroenterit sikayeti olan ¢ocuklarin %5-15’inde adenoviruslar
etiyolojide rol oynamaktadir. Adenoviruslara bagli diyarelerin %30-80°ninden tip 40 ve
41 sorumludur. Digkida bulunan diger adenovirus tipleri 1, 2, 3, 5, 7 ve 31 dir.

Adenoviral diyarelerin diger viral diyarelerden ayrimini yapan herhangi bir klinik bulgu
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mevcut degildir. Genellikle digki suludur. Giinlik digskilama sikligi 3-15 arasinda
degismektedir. Genellikle adenoviral diyare rotavirusdan daha uzun sire devam
etmektedir. Baz1 diyare vakalarinda ayrica solunum sistemi bulgular1 da eslik eder.
Fakat adenoviral diyareler genellikle 1himli seyretmektedir®®. Adenoviruslar ile olusan
diger bir intestinal sendromda kabizliktir. Genellikle adenovirus tip 1, 2, 5 ve 6 gaita
kiiltiirlerinden tretilmislerdir. Bu sendroma genellikle solunum yolu enfeksiyonu
onculik etmektedir. Adenoviruslar mezenterik adenit nedeni ile mekanik tikanmaya
neden olarak kabizlik yapabilmektedir. Son yillarda alt grup-A adenoviruslar (tip 12,
18, 31) tarafindan olusan kriptik enterik enfeksiyonlar hakkinda giderek artmakta olan
veriler yer almaktadir®’.

2.3.6.6. Diger Enfeksiyonlar

Cocuklarda miyokard kasindan PCR yontemiyle saptanan adenoviruslarin sebep oldugu
akut miyokardit vakalar: literatiirde yer almaktadir*’. Dissemine adenovirus enfeksiyonu
multipl organ yetmezligine sebep olabilen ciddi klinik tablolara ve Oliime neden
olabilmektedir. immiinokompetan hastalarda genellikle pulmoner enfeksiyonlar ve buna
bagli  pnomotoraks ve  plevral efiizyon  komplikasyonlar1  gdriiliirken
immunosupresiflerde hepatit, pankreatit ve gastrointestinal sistem hemorajilerini igeren
gastrointestinal semptomlar goriilmektedir®.

2.3.7. Tam

Klinik drneklerde adenovirus partikallerini ya da cekirdeginde olgunlasmig viruslarin
olusturdugu kristal yapilar1 elektron mikroskopi saptarken, immin elektron
mikroskopisi ise daha hassas ve 6zgl olarak saptayabilmektedir. Adenovirus antijeni
immunofloresans antikor (IFA), enzim imminoassay (EIA) ve radyoimminoassay
yontemleri ile de klinik 6rnekte gosterilebilmektedir. IFA yontemi hiicre kiltirlerine
ornegin ekimi ve kisa siireli inkiibasyonunu takiben (24-72 saat) erken antijenlerin
saptandig1 ‘shellvial’ tekniginde basariyla uygulanmaktadir. Lateks agliitinasyon testleri
Ozellikle gaitada enterik adenovirus saptanmasi amact ile kullanilmaktadir, ancak
duyarliligr diisiiktiir. Bu testlerinin duyarliliklari, monoklonal antikor kullanilmasi ile
artirilmaktadir®’. Klasik olarak adenoviruslar gaita, bogaz siiriintiisii, nazofaringeal
aspirat, konjunktival siiriintii, idrar, BOS, kan ve g¢esitli biyopsi érneklerinden izole
edilebilmektedir. Bu 6rnekler adenoviruslar tarafindan olusturulan klinik tabloya bagl
olarak alinmaktadir. Adenoviral hastaliklarda virls izolasyonu igin drneklerin hastaligin
belirtilerinin ¢iktig1 ilk hafta icerisinde alinmasi gerekmektedir. Adenoviruslar oldukga

konak 6zelligi gostermeleri nedeniyle en iyi insan orijinli hiicre kiiltiirlerinde iirerler.
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Butln adenoviruslar (tip 40 ve 41 harig) insan diploid hiicre kiiltiirlerinde rahatlikla
ureyebilerek sitopatik etki olusturabilmektedir. Enterik adenoviruslar olarak bilinen
adenovirus tip 40 ve 41 Grahem 239 (adenovirus tip V ile transforme olmus insan
embriyonik bobrek hiicreleri) hiicrelerinde tiretilmektedir®®. Virus izolasyonu drnegin
duyarl hiicre kiiltiiriine inokulasyonundan ortalama 3-7 giin sonra gelismektedir. izole
edilen viruslarin identifikasyonu immunflorasan testi, ELISA testi veya lateks
agliitinsayon testi ile yapilmaktadir. Adenovirus tipinin belirlenmesinde ise
notralizasyon testi en sik kullanilan yontemdir. Son yillarda adenoviruslarin
tiplendirilmesinde restriksiyon enzim analizi pratige girmistir. Ayrica PCR teknigi ile de
adenovirus tanisi yapilabilmektedir. Bu giin adenoviruslarin tanimlanmalarinda farkli
Ozgiillik ve duyarlilikta testlerin olmasina ragmen hala viriis izolasyonu altin standart
olarak kabul edilmektedir®®,

2.3.8. Tedavi ve Korunma

Akut gastroenteritlerde kaybedilen sivi ve elektrolitlerin yerine konmasi tedavinin
esasini olusturmaktadir. Eger bu saglanamazsa, barsak rejenerasyon suresi olan 5-7 giin
icerisinde kendiliginden duzelmesi gereken ishal ataklar1 6liimlere sebep olabilmektedir.
Ishal baslar baslamaz yasina uygun diyetin yam sira uygun sivi gidalar verilmesi
gerekmektedir. Hafif ve orta derece dehidratasyonlarin tedavisinde oral rehidratasyon
stvist (ORS) tercih edilmektedir. Hastada agir dehidratasyon, siddetli ishal, tekrarlayan
kusmalar, agir glukoz malabsorbsiyonu, agir abdominal distansiyon, ileus varsa
intravenoz sivi tedavisi verilmektedir®®. DSO ve UNICEF, sosyoekonomik seviyesi
diisiik bolgelerdeki vakalara akut ishal tedavisinde 6 aydan kiigiik cocuklara 10 mg/gun,
alt1 ay ve Uzerindeki cocuklara 20 mg/gun, 10-14 giin siireyle agizdan ¢inko verilmesini
Onermektedir. Fakat, Avrupa’da yapilan ¢alismalarda, Oncesinde saglikli,
malndtrisyonu bulunmayan c¢ocuklarda ¢inkonun ishalin sresini ve siddetini
etkilemediginin gosterilmesinden dolay: ¢inko tedavisi malniitrisyonu olan ¢ocuklar
icin dnerilmektedir .

Adenovirus enfeksiyonlarmim kontroliinii saglamak veya adenovirus enfeksiyonundan
korunmak amaci ile ¢esitli yontemler uygulanmistir. Bu yontemler arasinda konak¢inin
immiunizasyonu en etkin yol olarak gortlmektedir. Cevre kontroliiniin de bazi Ozel
durumlarda etkili oldugu goriilmistiir. Antiviral ilaglarmn, interferon veya interferon
indiikleyicilerin pratik bir Oneminin olmadigi gorilmistiir. Fakat ribavirinin etkili
oldugunu bildiren raporlar bulunmaktadir. Adenoviral as1 ¢caligmalari, maddi zararlari ve

is giicli kayb1 sebebi ile en fazla askeri topluluklarda yapilmistir. Bu asilar adenovirus 3,
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4 ve 7’ye karsi etkili oldugu goriilmiistiir. En genis ¢alismalar oral yolla verilebilen
canli atenue agilarla yapilmistir. Bu calismalardaki amag¢ virusun solunum yoluna
girmeden replike olabildigi gastrointestinal sisteme ulagsmasini saglamaktir. Fakat bu
canli asilarin infantlarda adenoviral hastaliklarin yayilimina yol acgma riski

bulunmaktadir. Yeni rekombinant antijen-virus as1 ¢alismalari devam etmektedir 27,

21



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne Eyliil
2014-Eyliil 2015 arasinda akut gastroenterit 6n tanisi ile basvuran 0-5 yas grubundaki
cocuk hastalardan alman digki Ornekleri incelenmistir. Laboratuvarimizda ¢ocuk
hastaliklar1 servisi ve poliklinigi ile acil ¢ocuk polikliniginden gonderilen gaita
ornekleri calisilmigtir. Akut gastroenterit on tanisi laboratuara ile gdnderilen tim
diskilar calismaya dahil edilmisir.

Digki Orneklerinin incelenmesinde, digkida 6zgiil monoklonal antikorlar1 kullanarak
virus antijeni saptamaya yonelik hizli ve kalitatif bir test olan Rotavirus-Adenovirus
antijen kiti (Rotavirus and Adenovirus Combo test Device, Bon Biopharm)
kullanilmistir. Numunelerimizin timi bekletilmeden, immiinokromatografik yontemle
tiretici firmanin onerileri dogrultusunda incelemeye alinmistir.

Calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 03.03.2015
tarih ve 2014/101 numarali kurul onay1 alinarak yapilmistir.

3.1. Orneklerde Etken Aranmasi

Ornekler alindiktan sonra vakit kaybedilmeden test uygulanmistir. Test kiti kullanim
talimatinda belirlenen kosullarda, agzi kapali halde buzdolabinda saklanmistir. Kitler
test yapilmadan 6nce oda sicakligina getirilmistir.

3.2. Testin Calisma Prensibi

Bu test insan gaita 6rneginde rotavirus ve adenovirusun saptanmasina yonelik niteliksel,
immunokromatografik bir 6lcimdir. Membran, anti-rotavirus antikoruyla testin R
cizgisi bolgesinde, anti-adenovirus antikoruyla A test c¢izgisi bdlgesinde onceden
kaplanmistir. Test sirasinda Ornek, anti-rotavirus antikoru ve anti-adenovirus
antikoruyla kapl pargacikla tepkimeye girmektedir. Karisim kapiler eylemle membran
lizerine kromatografik olarak c¢ikarak, membran iizerinde anti-rotavirus ve anti-
adenovirus antikoru ile tepkimeye girerek mavi ya da kirmizi bir ¢izgi olusturmaktadir.
Test cizgisi bolgesinde bu renkli cizgilerin bulunmasi sonucun pozitif oldugunu,
bulunmamast ise negatif oldugunu gostermektedir. Prosediire gore bir test
gerceklestirmek igin kontrol ¢izgisi bolgesinde mutlaka renkli bir ¢izgi goriilmelidir.

Kontrol ¢izgisi goriilmezse test sonucu gecersiz sayilmaktadir.
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3.3. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Diski ile virlisiin atilmi 6zellikle ishalin basladigi ilk gunlerde yiksek oranda
oldugundan o6rneklerin bu gilinlerde alinmasi saptanma ihtimalini de artirmaktadir. Agz1
kapali kapakli kaplarda gonderilen siv1 gaita 6rnekleri mikro pipetle 100ul kadar alindi.
Kat1 orneklerde ise 50 mg gaita Orneginin en az 3 bolgesinden rastgele alinarak
soliisyonla karigtirildi ve vortekslendi. Kaset test uygulamadan hemen once agilarak
ornekten 2 damla (yaklasik 50 pl) kuyucuga tatbik edildi. Sonuglarin okunmasi i¢in 10
dakika beklendi. Ardindan renklendirilmis bantlarin verdigi sonug¢ goriintiilendi.

3.4. Sonuclari Yorumlama:

Rotavirus Pozitif: Kontrol ¢izgisi bolgesinde ( C ) renkli bir ¢izgi, R ¢izgi bolgesinde ise
baska bir renkli ¢izgi gorulir.

Adenovirus Pozitif: Kontrol ¢izgisi bélgesinde ( C ) renkli bir ¢izgi, A ¢izgi bolgesinde
ise baska bir renkli ¢izgi goriliir.

Her iki testin ayni anda pozitif olmasi durumunda (C-R-A) ¢izgi bolgesinin hepsinde de
¢izgi olmalidir.

Negatif: Kontrol cizgisi bolgesinde ( C ) renkli bir ¢izgi, Test ¢izgisi bolgesinde ( A-R)
cizgi gorulmez.

Gegersiz: Kontrol ¢izgisi bolgesinde ( C ) renkli bir ¢izgi gortlmez.

r \
¢ r
Sample

Reactiye Teslofeip

Omek n.*_._% : AYE ___AYSE : Test cu '
Test Line Control Line
' Test gagisi Kontrol gzgisi
- "1* . ’3% AY L AY S
Migration [ f 1 ]
Ornedin ilerlemesi Test Line Control Line
¥ ¥ ee
. 6‘. £ -
Positive result [l ; L Ave ] )
Pozitf Sonug Test Line Control Line
. ‘ (&
I\'egatfi\'e result I I AYE “"’*“—r*-%—]
atif Sonuc
e ) Test Line Control Line

Sekil 5. Testin isleyis mekanizmasi
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Sekil 6. Kaset-test pozitiflik tayini

Negatif: Yesil ¢izgi
Pozitif: Yesil ve kirmizi ¢izgi
Gegersiz: Hig ¢izginin olmamasi ve yesil ¢izginin olusmamasi

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 programi1 kullanilmistir. Rotavirus ve
adenovirus sikliginin cinsiyete, yas gruplarina, mevsimlere ve aylara gore dagiliminin
istatistiksel analizi igin ki-kare testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda Eylul 2014-Eylil 2015 arasinda yapilmistir. Akut gastroenterit
nedeniyle hastaneye basvurmus bes yasindan kiigiik ¢cocuklarda rotavirus ve adenovirus
1.96 olarak
hesaplanan, 650 (% 60.2)’si erkek, 430 (% 39.8)’u kiz 1080 ¢ocuk dahil edilmistir.

Hastalarin 173 (% 16)’tiinde rotavirus, 65 (% 6)’inde ise adenovirus antijen pozitifligi

enfeksiyonlarinin  varhi@i arastirilmistir.  Calismaya yas ortalamalari

saptanmistir. Cinsiyete gore adenovirus ve rotavirus pozitiflik oranlari incelendiginde
farkliligin  olmadigi gorilmiistiir (p>0.05). Cinsiyete gore adenovirus ve rotavirus

pozitiflik oranlari tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Cinsiyete gore pozitiflik oranlari

Cinsiyet ~ Hasta sayisi Rotavirus pozitifligi  p degeri Adenovirus pozitifligi  p degeri
n % n %
Erkek 650 104 16 40 6.1
Kiz 430 69 16 0.984 25 5.8 0.818
Toplam 1080 173 16 65 6

Hastalarin yaglarina gore (ay) etkenlerin pozitiflik oranlart incelendiginde 7-12 ay, 13-
24 ay, 37-48 ay, 49-60 ay donemindeki hastalarda rotavirus sikliginin 0-6 ay, 25-36 ay
ve 61-72 ay donemindeki hastalara oranla daha yiliksek oldugu bulunmugstur (p<0.05).
Adenovirus sikliginin ise incelenen tiim yas gruplarinda benzer oldugu tespit edilmistir
(p>0.05). Hastalarin yas gruplarima gore adenovirus ve rotavirus sikligi tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin yas gruplarina gére adenovirus ve rotavirus sikligi

Yas grubu Hasta sayis1 Rotavirus pozitifligi p Adenovirus pozitifligi p
(ay) n % degeri n % degeri
0-6 211 18 8.5 14 6.6
7-12 221 41 18.5 15 6.7
13-24 232 49 21.1 10 4.3
25-36 138 17 12.3 0.002 11 7.9 0.160
37-48 109 21 19.2 4 3.6
49-60 82 18 21.9 9 10.9
61-72 87 9 10.3 2 2.3
Toplam 1080 173 16 65 6

Rotavirus ve adenovirus goriilme sikliginin mevsimlerle iligkisinin olup olmadigi
arastirildiginda rotavirusun kis ve ilkbahardaki goriilme sikliginin benzer oldugu
goriilmustir (p=0.135). Bu iki mevsimdeki pozitiflik oranlarinin ise sonbahar ve yazdan
belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ayrica sonbahar ve yaz
mevsimlerinde rotavirus sikliginin oldukca diisilk ve birbiriyle benzer oldugu
saptanmustir (p=0.168). Adenovirus ise sonbahar, kis ve ilkbahar mevsimlerinde benzer
oranlarda gorulirken (p=0.801), yaz mevsiminde belirgin olarak diger mevsimlerden
diisiik oranda pozitiflik saptanmistir (p<0.05). Rotavirus ve adenovirus goriilme

sikliginin mevsimlere gore dagilimi tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Rotavirus ve adenovirus gorilme sikliginin mevsimlere gore dagilimi

Rotavirus pozitifligi p Adenovirus pozitifligi p

Mevsimler Hasta sayisi n % degeri n % degeri
Sonbahar 232 14 6 15 6.4
Kis 202 57 28.2 16 7.9
[lkbah, 321 72 22.4 25 7.8

e 0.000 0.027
Yaz 325 30 9.2 9 2.8

Toplam 1080 173 16 65 6

Aylara gore rotavirus ve adenovirus sikligi degerlendirildiginde sirasiyla subat, ocak,
mart, mayis, aralik ve nisan aylarinda rotavirusun diger aylardan daha fazla goriildiigii
(p<0.05); adenovirus pozitifligi ise istatistiksel olarak aylar arasinda fark
gostermemekle birlikte en yiiksek oranda sirasiyla kasim ve mayis aylarinda, en diisiik
oranda ise temmuz ayinda saptanmistir (p>0 05). Aylara gore rotavirus ve adenovirus

pozitifliginin dagilimi tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Aylara gore rotavirus ve adenovirus pozitifliginin dagilimi

Aylar Hasta Rotavirus pozitifligi p Adenovirus pozitifligi p
say1sl n % degeri n % degeri

Ocak 48 15 31.2 4 8.3

Subat 76 25 32.8 5 6.5

Mart 114 30 26.3 6 5.2

Nisan 91 16 17.5 7 7.6

Mayis 116 26 22.4 12 10.3

Haziran 107 11 10.2 3 2.8

Temmuz 100 9 9 0.000 2 2 0.057

Agustos 118 10 8.4 4 3.3

Eyliil 116 9 7.7 4 3.4

Ekim 57 2 3.5 3 5.2

Kasim 59 3 5 8 13.5

Aralik 78 17 21.7 7 8,9

Toplam 1080 173 16 65 6
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5. TARTISMA

Bakteri, virls ve parazitler tum diinyada o6zellikle de ¢ocuklarda gastroenterit etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 5 yas alt1 gocuklarda her yil diinyada ortalama 1.4 milyar
ishal vakas1 gorilmektedir. Bu vakalarin 1.29 milyar1 evdeki dikkatli bakimla
diizelirken, 124 milyonu doktora bagvurmaktadir. Yaklasitk 9 milyon olgu hastaneye
yatirilmakta ve ortalama 2.1 milyon olgu ise ishal sebebi ile kaybedilmektedir.
Etiyolojiye donuk yapilan ¢alismalar hastaligin tedavisi ve prognozu bakimindan ¢ok
onemli olup, etken patojenin ortaya ¢ikarilmasi gereksiz antibiyotik kullanimin
azaltmaktadir®*®.

Virilislerin neden oldugu gastroenteritler gelismemis ve az gelismis iilkelerdeki
cocuklarda her yil epidemilere ve 6liimlere yol agmaktadir. Ayrica viral gastroenteritler
gelismis iilkelerde de cocukluk c¢agmin en Onemli viral hastaliklarindan
sayllmaktadir*®®’. Gastroenteritlerde birden fazla etken ayni anda bulunabilmektedir.
Viriislerle bakteriler ayn1 anda bulunabilmekle birlikte viriis-viriis birlikteligine daha sik
rastlanmaktadir®®. Gastroenterit etkenleri hastanin yasina, mevsime ve cografi bdlgeye
gore farklilik gostermektedir. Literatiirde viral gastroenteritlerin en sik sebebi olarak
gorilen rotaviruslar ilk sirada adenoviruslar ise ikinci sirada gelmektedir. Bu viruslarin
siit cocuklari ve cocuklarda 6nemi uzun zamandir bilinmektedir®®. Rotavirus
gastroenteritlerinde ciddi sekilde sulu ishal, istahsizlik, kusma, karin agris1 ve ates gibi
bulgular gortlmektedir. Rotavirus dis yiizeylerde ve ortam sicakliginda canli kalarak
fiziksel sartlara direng gosterebilmektedir. Adenovirus gastroenteriti ise daha hafif ve
kendini sinirlayici bulgularla seyretmekte ve genellikle ¢ocuk yuvalari, yatili okullar,
hastaneler gibi kalabalik ve kapali yerlerde salgin yapmaktadir®.

CDC’ nin 2003 raporunda rotavirus tiim diinyada her yil ortalama 111 milyon ishal
atagina, 25 milyon hastane bagvurusuna, yaklasik 2 milyon hastane yatigina neden
olmaktadir®’. Rotavirus tim diinyada 6zellikle bes yas alti ¢cocuk ishallerinde en sik
gorilen etiyolojik ajan olarak bilinmektedir®®>. Rotaviriis daha cok yenidogan dénemi
ve 2 yas altindaki ¢ocuklarda akut gastroenterit etkeni olarak saptanmaktad1r53'54. CDC’
den Dr. Umesh Parashar 5-7 Temmuz 2004 de Meksika’da yapilan rotavirus
sempozyumunda bir bildiri sunarak 5 yasin altindaki ¢ocuklarda rotavirusun neden
oldugu 6liim sayisin1 608.400 olarak belirtmistir. Parashar’ in bu yeni ¢aligmasi, her biri

en az 100 hastadan olusan 18’1 az ve orta gelirli iilkelerden olmak {izere 41 calismay1
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kapsamaktadir. Bu ¢aligma sonunda rotavirusun neden oldugu ¢ocuk 6liimii sayisini,
ishalin neden oldugu éliimlerin (1.56 milyon) % 39’u olan 608.400 olarak bildirmistir™.
Farkl iilkelerde yapilan ¢alismalarda, rotavirusun viral gastroenterit olgularinin %11-
71’inden sorumlu oldugu bildirilmektedir***°. Diinyanin bazi iilkelerine bakildiginda ise
rotavirus pozitiflik oraninin ABD’de %17-69, Almanya’da %16, Hindistan’da %20-28,
Pakistan’da %20 oldugu goriilmektedir. Bu verilere gore hastaligin goriilme sikligi
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzer olarak bildirilmektedir. Gelismislik
duzeyinin rotavirls gastroenteriti sikligina dogrudan bir etkisinin olmadigi
diisiiniilmektedir’’. Ulkemizde yapilan calismalarda ise rotavirus sikligi %9.8-39.8
araliginda saptanmaktadlrSB. Ulkemizde yapilan bazi calismalardaki rotavirus siklig
tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Ulkemizde yapilan baz1 ¢alismalardaki rotavirus sikligi

Calisma Calismanin Yas grubu Rotavirus siklig1 Yil
yapildigr yer (vas) (%)

Ceyhan ve ark.” Ankara 0-2 16.3 1987
Tiirkoglu ark.® istanbul 0-6 25.4 1993
Siklar ve ark.® Ankara 0-2 22.4 2000
Altindis ve ark.” Afyon 0-6 12.5 2000
Kurugdl ark.® [zmir 0-5 39.8 2003
Cataloluk ark.®® Gaziantep 0-5 23.4 2004
Tekin A% Mardin 0-5 16.7 2008
Ozdemir ark.* Mersin 0-6 32.2 2008
Giiltepe ark.® Van 0-5 44 2009
Kasifoglu ark.®® Eskisehir 0-5 21.8 2005-2011
Balkan CE®’ Erzurum 0-5 27.9 2011
frvem ve ark.®® Istanbul 0-5 7.64 2012
Karagiin ark.” Sivas 0-5 25.9 2013
Bu Caligma Duzce 0-5 16 2015
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Calismamizda saptadigimiz rotavirus sikliginin iilkemizde ve diger iilkelerde yapilan
calismalardaki rotavirus sikligr ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu durum bize
rotavirus sikliginin bolgelere gore degismedigini gostermektedir.

Rotavirus sikliginin cinsiyete gore farklilik gostermedigi bilinmektedir™®. Calgin ve
arkadaslarinin Ordu ilinde 2013-2015 tarihleri arasinda yaptiklar1 caligmalarinda
cinsiyete gore rotavirus sikligi kizlarda %21.4, erkeklerde %12.2 olarak bulunmustur’".
Stiziik ve arkadaslarmin 2013-2014 tarihleri arasinda Kirikkale’de yapmis olduklar
calismada rotavirus sikligi kizlarda %18.3, erkeklerde %15.6 olarak saptanmustir’.
Giiltepe ve arkadaslarinin Van’da yaptiklar1 benzer bir ¢calismada da bu oran kizlarda
%48, erkeklerde %36 olarak bulunmustur®™. Kasifoglu ve arkadaslarinin Eskisehir’de
yaptiklari ¢alismada da rotavirus sikligt kizlarda %21.5, erkeklerde %18.7 olarak tespit
edilmistir73. Alasehir ve arkadaslarinin 2010-2013 tarihleri arasinda Istanbul’da yapmus
olduklari ¢alismada ise bu oran kizlarda %15.7, erkeklerde %20 olarak bulunmugtur’®.
Calismamizda da rotavirus sikligi hem kizlarda hem de erkeklerde %16 olarak tespit
edilmistir. Diger calismalarla benzer sekilde cinsiyetin hastalik i¢in predispozan bir
faktor olmadigi goriilmiistiir.

Rotavirus 6-24 aylik ¢ocuklarda en yiiksek insidansa sahip olmakla birlikte gelismekte
olan uUlkelerde (6-8 ay) gelismis tilkelere (14-18 ay) gore daha erken gorulmektedir.
Ayrica hasta bakimi ve tedavinin yetersizligi sebebiyle gelismekte olan iilkelerde daha
agir seyretmektedir®. Bazi calismalardaki yas gruplarina gore rotavirus sikligi tablo
6’da gosterilmistir. Avustralya Rotaviriis Survelans Programi’nin 2014 yillik raporunda
rotavirus pozitif olarak saptanan 733 hastanin %21.8’1 0-6 ay, %9.5’1 7-12 ay, %15.4’i
13-24 ay, %]10.6’s1 25-36 ay, %4.5’u 37-48 ay, %3.5’u 49-60 ay olarak tespit
edilmistir76. Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalardaki yas gruplarina gore rotavirus
siklig1 tablo 6°da gosterilmistir. Ozellikle ilk bir yas grubu ¢ocuklarda anneden gegen
antikorlarin azalmaya baslamasiyla enfeksiyonun artis gosterdigi, yine cocuklarin
parklar ve dis cevreyle acgik hale geldikleri dort yas civarinda oranlarin yiiksek oldugu
goriildiigiinden bu donemlerde temizlige dikkat edilmesi ve asilamanin énemli oldugu

distinilmiistiir.
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Tablo 6. Ulkemizde yapilan gesitli calismalardaki yas gruplarina gre rotavirus sikligi

(%)

Cahisma Yas grubu

0-12 ay 13-24 ay 25-36 ay 37-48 ay 49-60 ay

Iraz ve ark”. 9 23 9 8 9
Ozdemir ve ark®. 23.7 44.9 40.3 35.4 30.3
Balkan CE®’ 36.4 42.1 20.8 18.8 9.1
Safak B 9.1 16 21.7 20 13
flktag ve ark’. 11.8 20.8 15.3 15.3 15.3
Altindis ve ark®. 21.4 42.9 14.3 7.1 7.1
Bu ¢aligma 13.6 21.1 12.3 19.2 21.9

Iliman cografyalarda rotavirus enfeksiyonu genelde endemik olup 0Ozellikle kis
aylarinda daha cok goriilmektedir. Bununla birlikte tropikal bolgelerde rotavirus
gastroenteritine biitiin y1l boyunca rastlanabilmektedir. Ayrica nadiren salginlara da
sebep oldugu bildirilmektedir®™. Amerika ve Avrupa’da Aralik-Mart déneminde,
Hindistan ve Suudi Arabistan’da da yine ki mevsiminde yiiksek pozitiflik
goriilmektedir. Iran’da ise yapilan bir calismada kis mevsiminde %7 gibi diisiik oranda
pozitiflik gozlendigi ve yiiksek pozitiflik oranmin ise ilkbahar oldugu bildirilmistir.
Afrika’da ise sikliginin kurak mevsimlerde yiikseklik kazandigi gérﬁlmﬁstﬁrsz.
Balikesir’de yapilan bir ¢alismada rotavirus sikligi sonbaharda %7.1, kisin  %14.5,
ilkbaharda %15.2, yazin = %4.8 olarak bulunmusturm. Bicer ve arkadaslarinin
Istanbul’da yapmus olduklari galismada mevsimlere gore rotavirus siklig1 sirastyla % 18,
% 38.5, % 25, %11 olarak saptanmlstlrga. Yine Calgin ve arkadaslarinin Ordu ilinde
2013-2015 tarihleri arasinda yaptiklar1 caligsmalarinda sirasiyla %0, %20.2, %20.7, %7.7
oranlarini bulmuglardir™. Ozer ve arkadaglari da Hatay’da 210-2013 tarihleri arasinda
yapmis olduklar1 calismada bu oranlart sirastyla %29.7, %39,21.9, %9.4 olarak
bulmuslardir®. Bu ¢alismada da rotavirus sikhiginin mevsimlere gore dagilimi sirasiyla
%6, %28.2, %22.4, %9.2 olarak tespit edilmistir. Diinya geneli ve iilkemizin diger

bolgelerinden yapilan ¢alismalarla benzer sekilde calismamizda da ki mevsiminde
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rotavirus enfeksiyonunun daha sik oldugu goriilmistiir. Ayrica iilkemizde yapilan
caligmalarda ilkbaharda da yiiksek pozitiflik oranlarinin goézlenmesinin iilkemizde
ilkbaharin serin gegcmesinden kaynaklandigi diisiintilmiistiir. Bu nedenle bu donemdeki
gastroenterit vakalarinda da rotavirusun sik bir etken olabilecegi akilda tutulmalidir.

Enterik adenoviruslarn ¢ocuk ishallerinin %5-20’siyle iliskili oldugu bilinmektedir™.
Adenovirus ayni anda farkli yerlerde enfeksiyon yapabilmektedir. Genellikle serolojik
olarak adenovirus enfeksiyonu 10 yas civarinda gecirilmekte olup degisik adenovirus
serotipleriyle erken yaslarda da karsilasilabilmektedir. Ortalama biitiin adenovirus
enfeksiyonlarmin %50’si subklinik hastalik olarak kendini goriilmekte ve semptomatik
bircok enfeksiyon da hafif seyretmektedir®®. Ciddi ve &limcil adenovirus
enfeksiyonlar: immiin sistemi normal kisilerde nadir olarak gérﬁlmektedir%. Kreslerde,
yaz kamplarinda ve halka acik havuzlarda ¢ocuklar arasinda 6nemli sporadik salginlara
da sebep olabilmektedir®’. Farkli iilkelerde yapilan calismalarda, adenovirusun viral
gastroenterit olgularmin %6-22.2’sini olusturdugu bildirilmektedir*®**®. Almanya’da
Wigering ve ark.’nin 2010 yilinda 650 hasta {lizerinde yaptiklari ¢alismada %9.7
oraninda adenovirus pozitifligi saptanm1st1r88. Japonya’da Nakanishi ve arkadaslarinin,
RT-PCR ile viral enterik ajanlar1 saptadiklar1 calismada adenovirusu %4.8 oraninda
bulmuslardir®. Giiney Kore’de Hula ve ark’min 5 yas altindaki cocuklardan on binin
tizerinde diski Ornegini toplandiklari calismada adenovirus %2.6 oraninda tespit
edilmistir®. Tunus’ta Sdiri ve ark.’nin ¢alismasinda ise 2003-2005 yillarim1 kapsayan
donemde 12 yas alt1 ¢cocuklarda enterik adenovirus oran1 %2.7 olarak saptanm1st1r91.
Cin’de Zhang ve ark’nin ¢alismasinda hastaneye yatan ¢ocuklardaki adenovirus sikligi
%5 olarak bulunmusturgz. Adenovirusa bagli ishallere daha ¢ok 4 yas altindaki
cocuklarda rastlanmakta olup (lkemizdeki adenovirus sikligi %7.8-10 olarak
bildirilmektedir®*®, Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarin saptadigi adenovirus siklig1 ve

yas araliklar1 tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Ulkemizde yapilan bazi calismalarin saptadigi adenovirus siklifi ve yas

araliklar
Calisma Yapildig: yer Yas grubu Adenovirus siklig1 Yil
(vas) (%)
Bayraktar ve ark™. Istanbul 0-5 1.5 2008-2009
Kandemir ve ark™ Kayseri 0-16 7 2009-2012
Giiltepe ve ark®™. Van 0-5 17 2009
Balci ve ark™ Denizli 0-5 43 2008-2009
Yazici ve ark® Kocaeli 0-98 2.9 2009-2011
Giilen ve ark®’. Tekirdag 0-15 3.6 2010-2011
Giil M*® Kahramanmaras 0-5 4.7 2003-2004
Altindis ve ark ®. Afyon 0-6 45 1999-2000
Akinct ve ark®. Balikesir 0-10 14.9 2004-2005
Borsa ve ark *°. Mardin 0-5 1.6 2010-2011
inan ve ark'®. istanbul 0-5 ve 5-18 75 2011-2012
Safak B Balikesir 0-5ve >5 1.9 2011-2013
Karagiin ve ark®. Sivas 0-5 8.4 2013-2014
Bu ¢alisma Diizce 0-5 6 2015

Ulkemizden ve diger bazi iilkelerden bildirilen sonuglarla ¢alismamizda aldigimiz
sonuglar benzerlik gdstermekle birlikte Giiltepe ve arkadaslarinin Van’da yaptiklar
calismada pozitiflik oraninin genel orandan yiiksek oldugu goriilmektedir. Yazarlar bu
durumun bolgedeki hijyen sartlarmin  kotii  olmasindan  kaynaklanabilecegini
bildirmisledir.

Adenovirus  enfeksiyonlarmin cinsiyete gore siklifinda degisiklik olmadig
goriilmektedir. Inan ve arkadaslari calismada adenovirus sikhigini kizlarda %5.9,
erkeklerde ise %9 olarak bulmuslardir’®. Calgin ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada
ise bu oran kizlarda %0.6, erkeklerde %1.8 olarak saptanm1$t1r71. Gultepe ve
arkadaslarinin benzer bir ¢alismasinda bu oran kizlarda %8, erkeklerde %9 olarak
bulunmusturGS. Yine Kandemir ve arkadaslarinin yaptiklari calismada cinsiyete gore
adenovirus sikligi kizlarda %7.7, erkeklerde %6.6 olarak tespit edilmistir™.

Calismamizda da diger ¢alismalarla benzer sekilde adenovirus sikligr kizlarda %5.8,
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erkeklerde %6.1 olarak bulunmus olup cinsiyet farkliliginin hastalik olusumunda
onemli bir etken olmadig1 diisiiniilmiistiir.

Adenovirus enfeksiyonlari tiim yil boyunca endemik olarak gérﬁlebilmektedirlm. Inan
ve arkadaslar1 ¢alismalarinda pozitif olarak saptadiklar1 adenovirus enfeksiyonunun
%20.2’sinin sonbaharda, %37.7’sinin kisin, %?23.2’sinin ilkbaharda, %21.8’inin de

yazin gorildigini bulmuslardir'®.

Tekin A’nin Mardin’de yapti§1 aragtirmada
mevsimlere gore adenovirus pozitiflik oranlar1 sonbaharda %2.7, kisin %1.6, ilkbaharda
%0.5, yazin ise %1.6 olarak saptanmlst1r45. Calgin ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise
adenovirus siklig1 sonbaharda %4, kisin %0.7, ilkbaharda %1.3, yazin %1.4 olarak
bulunmustur’?.  Yine Giltepe ve arkadaglarinin yaptiklar1 benzer bir g¢alismada
adenovirus pozitiflik oranlar1 sonbaharda %10.8, kisin %10.6, ilkbaharda %15, yazin ise
0620.8 olarak bildirilmistir%. Calismamizda da bu oranlar sirasiyla %6.4, %7.9, %7.8,
%2.8 olarak saptanmis olup yaz mevsiminde diger mevsimlerden diigilk oranda

pozitiflik saptanmis olmasinin bolgemizin sicak ve nemli iklim kosullar1 nedeniyle

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calismada Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne
akut gastroenterit sikayeti ile bagvuran 0-5 yas aras1 1080 vakada rotavirus ve
adenovirus antijen sikligi arastirilmistir.

2. Bu vakalarin 650 (%60.2)’si erkek 430 (%39.8)’u kizdi. Erkek gocuklarda
rotavirus pozitifligi %16, adenovirus pozitifligi %6 olarak saptanmistir. Kiz
cocuklarda rotavirus pozitifligi %16, adenovirus pozitifligi %5.8 olarak
bulunmustur. Cinsiyete gore bakildiginda her iki virusun saptanmasi agisindan
cinsiyet farklilig1 goriilmemistir.

3. Mevsimlere gore rotavirus pozitifligine bakildiginda farklihik anlamlh
bulunmustur. En yiiksek rotavirus pozitifligi kis mevsiminde bulunmus olup
(%28.2) en disiik ise yaz mevsiminde saptanmistir (%9.2). Adenovirus
pozitifliginde mevsimsel fark fazla olmamasina ragmen en diisiik oran (%2.8)
yaz mevsiminde gozlenmistir.

4. Aylara gore rotavirus pozitif ve rotavirus negatif g¢ocuklarin dagilimi
incelendiginde farklilik 6nemli bulundu. Rotavirus pozitifligi en fazla Subat,
Ocak, Mart, Mayis ve Aralik aylarinda goriiliirken, Ekim, Kasim, Eyliil, Agustos
aylarinda Rotavirus pozitifligi en diisiik orandaydi. Adenovirus pozitifligi i¢in
aylara bakildiginda anlamli farkliliklar bununmazken en yiiksek pozitiflik orani
Kasim, Mayis, Aralik; en diisiik adenovirus pozitiflik oran1 Temmuz, Haziran,
Agustos aylarinda bulunmustur.

5. AGE hastalarinda saptanma oranlari diisiiniildiigiinde rotavirus ve adenovirusun
hizli sekilde tanisinin konulup tedavisinin diizenlenmesi gereksiz antibiyotik

kullaniminin da 6niine gececektir.
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