OZET

Giris ve amac: Enterik virlisler (0zellikle Rotaviriis, norovirus ve adenoviriis)
bakteriyel olmayan akut gastroenteritlerin en sik nedeni olarak bildirilmistir. Bu
calismada gastroenteritli ¢cocuklarda neden olan viruslerin sikligmin belirlenmesi

amaglanmistir.

Yontem: Calisma, Afyon ilindeki ishal etkeni viriisleri belirlemek {izere Ocak ve
Aralik 2009 tarihleri arasinda toparlanan Orneklerde gerceklestirilmistir. Alt1 yas
altinda (yas ortalamasi 2.18 + 1.64 yil) 150 ¢ocuktan alman diski 6rnekleri standart
kiiltiir yontemleri ile patojen bakteriler ekarte edildikten sonra ELISA ile rotavirus /
adenovirus ve norovirus (Ridascreen ve Biomeriux) acisindan test edilmis, yine 95

hasta 6rnegi de RT PCR ile rotavirus agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: 2009 yilinda Afyonkarahisar ilinde gastroenterit nedeniyle hastaneye
getirilen 6 yas alt1 150 cocugun %40’mnda rotavirus, 92 cocugun %22.8’inde
norovirus ELISA ile pozitif saptanmis, rotavirusun RT PCR ile arastirildigi 95
olgunun da %15.8’inde pozitiflik belirlenmistir. Viral gastroenterit ile gelen
cocuklarm % 6.5’unda da karisik norovirus-rotaviriis enfeksiyonu goézlenmistir.
Caligilan 122 hastanin altisinda adenovirus pozitif bulunmustur(%4.91). Adenovirus,
Rotavirus birlikte pozitifligi 1 6rnekte, Rotavirus, Norovirus beraberligi 4 6rnekte

bulunmustur.

Tartisma: Rotavirus, gastroenteritlerin halen en sik etkendir. Norovirus kusmanin 6n
planda oldugu olgularda daha sik etken olabilmektedir. Norovirus i¢in enfeksiyonun

siddeti diisiik olmakla beraber rotavirus ile ortak enfeksiyonda artis gzlenmektedir.

Anahtar kelimeler: rotavirus, norovirus, adenovirus, akut gastroenterit.



SUMMARY

THE FREQUENCY OF ROTAVIRUS, ENTERIC ADENOVIRUS AND
NOROVIRUS IN CHILDREN WITH ACUTE DIARRHEA

Background and aims: Enteric viruses(especially rotaviruses, noroviruses,
adenoviruses) that have been reported as a cause of nonbacterial acute gastroenteritis.
This study aims to determine the prevalence and the distribution of viruses

responsible for gastroenteritidis in children.

Methods: A epidemiological study on common diarrheal viruses was conducted in
Afyon City, Turkey between January and December 2009. One hundred and fifty
faecal samples from children under 6 years of age(mean age, 2.18+SD 1.64 years,
range: 1 — 72 months)(negative for the presence of pathogenic bacteria by standard
culture methods) were tested by ELISA(Ridascreen and Biomeriux) and RT PCR

methods for detection of rotavirus.

Results: Noroviruses were detected in 22.8% of 92 children (<6 years of age) and
rotavirus were detected in 40 % of 150 hospitalized for gastroenteritis in
Afyonkarahisar, Turkey, during 2009; rotaviruses were detected in 15.8 % in 95
children with RT PCR. Of children with viral enteritis, 6,5% had a mixed norovirus-
rotavirus infection. The frequency of adenovirus were 6 of 122 patients(4.91%).
Adenovirus plus rotavirus positivity with one case, Rotavirus plus Norovirus draw in

four samples were found.

Conclusions: Rotavirus is still the most common cause for gastroenteritis. Norovirus
may be agent in patient with vomiting prominent. The severity of infection was

lower for norovirus than for rotavirus but increased in co-infection.

Key words: rotavirus, norovirus, adenovirus, acut gastroenteritis.



1. GIRIS

Gastroenteritler, tiim diinyada, 6zellikle de ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin
major nedenidir. Gelismekte olan iilkelerde her yi1l yaklasik 3—5 milyar gastroenterit

olgusu ortaya ¢ikmakta ve yilda 5-10 milyon 6liim olmaktadir (1).

Ozellikle rotaviruslar tarafindan olusturulan gastroenteritler gelismis iilkeler
icin de bir sorun teskil etmektedir. Viral gastroenteritlerin en 6nemli etkenleri;

rotaviruslar, adenoviruslar, astroviruslar, caliciviruslar ve noroviruslardir(1, 2).

Gastroenteritlerin  tanisinda, diger yontemlerde oldugu gibi molekiiler
yontemlerde de en sik tercih edilen klinik 6rnek fekal orneklerdir. Fekal orneklerde
RNA stabilitesini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Gastroenterit etkeni olan
ciplak RNA viruslar1 daha problemlidir ve viral partikiiller semptomatik hastalarin
diskistyla bol miktarda atilmaktadir. Partikiiller "intact" (bozulmamis) oldugu siirece
viral RNA korunmus durumdadir, ancak tekrarlayan dondurma ve ¢6zme sikluslari
viral partikiilii bozarak RNA degradasyonuna yol agar. Bu nedenle digski 6rnekleri
%10-50"lik tuzlu su i¢cinde silispanse edilmeli ve 4°C'de saklanmalidir. Daha uzun
sire saklama veya tasima siireci gerekiyorsa dondurulmalidir. Fekal Ornekler,
ekstraksiyon basamaginda o6zel dikkat gerektiren Orneklerdir; zira bu oOrneklerde
RNA saptama duyarliligi, biiylik 6l¢iide 6rnekteki inhibitér maddelerin basariyla
uzaklastirilmasina baghdir. Bu baglamda bir¢ok ornek isleme yOntemleri
gelistirilmistir. Gastroenterit viruslarmin kontamine su ve besinlerle bulagsma tabiati
nedeniyle, molekiiler klinik tani yontemlerinin yani swra molekiiler ¢evresel tam

yontemleri de gelistirilmistir(1).

Cocukluk cag1 ishallerinin biiyilk kismindan gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde virlisler, az gelismis {ilkelerde ise bakteriler sorumludur. Gastroenterit
etkenlerinin saptanmasi, hastaligin tedavisi ve prognozunun Ongoriilmesinde
onemlidir. Son yillarda giderek artan oranda etken saptanabilmektedir. Cocukluk
¢ag1 Oliimlerinin biiylik bir kismindan sorumlu olan akut gastroenteritler i¢inde viriis
infeksiyonlar1 biiyiik oranda goriilmektedir. Gastroenteritin viral etkenlerinin

(Rotaviriis, Adenoviriis, astroviriis, noroviriis) belirlenebilmesi, 6zellikle kliniginin



agir seyrettigi siit cocuklarinda tedavi yaklasiminda yardimci olup, gereksiz yere

antibiyotik kullanimini da engelleyecektir(1, 2).



2.GENEL BILGILER

Gastroenterit etkeni olarak viruslarin 6nemi 1972 yilinda Kapikian ve arkadaslarinin
bir gastroenterit salgmina ait diski Orneklerinde Norwalk virusu kesfetmesiyle
baslamistir. Bu gelismeyi takiben 1973 yilinda Bishop ve arkadaslar1 yeni dogan ve
kii¢iik cocuklarda ciddi diare ile iligkili 70 nm biiyiikligiinde human rotavirusu
kesfemistir. Bu miisgkiilpesent ajanlar hiicre kiiltiirii teknolojisinin yardimi olmadan
sadece elektron mikroskobisi (EM) kullanilarak identifiye edilmistir. Human
Norwalk viruslar1 hala hiicre kiiltiirtinde {iretilememektedir. Rotavirus diskida
Flewett ve arkadaslar1, Bishop ve arkadaslar1 ve digerleri tarafindan EM yontemi ile
tespit edilmisti (2). Noroviruslar biiylik ¢ocuklar ve erigkinlerde epidemik
gastroenteritlerin en onemli sebebidir, fakat yeni dogan ve kii¢iik ¢ocuklarda ciddi
gastroenteritlerden sorumlu olan rotavirustan sonra ikinci sirada gelir. Rotavirus yeni
dogan ve kiiciik cocuklarda goriilen diarenin en 6nemli etyolojik ajanidir ve yasamin
ilk iki yili boyunca ortalama %35-%50 oraninda hastaneye yatislara sebep
olmaktadir (3).

2.1.Rotavirus

2.1.1. Genel Ozellikler

Gastroenterit etkeni olarak viruslarin 6nemi 1972 yilinda Kapikian ve arkadaglarinin
bir gastroenterit salgmina ait diski Orneklerinde Norwalk virusu kesfetmesiyle
baslamistir. Bu gelismeyi takiben 1973 yilinda Bishop ve arkadaslar1 yeni dogan ve
kii¢iik cocuklarda ciddi diare ile iligkili 70 nm biiyiikligiinde human rotavirusu
kesfetmistir. Bu miiskiilpesent ajanlar hiicre kiiltiirii teknolojisinin yardimi olmadan
sadece elektron mikroskobisi (EM) kullanilarak identifiye edilmistir. Human
Norwalk viruslar1 hala hiicre kiiltiiriinde {iretilememektedir. Rotavirus diskida
Flewett ve arkadaslar1, Bishop ve arkadaslar1 ve digerleri tarafindan EM yontemi ile

tespit edilmisti. Noroviruslar biiyiik c¢ocuklar ve eriskinlerde epidemik



gastroenteritlerin en onemli sebebidir, fakat yeni dogan ve kii¢iik ¢ocuklarda ciddi
gastroenteritlerden sorumlu olan rotavirustan sonra ikinci sirada gelir. Rotavirus yeni
dogan ve kiiciik cocuklarda goriilen diarenin en 6nemli etyolojik ajanidir ve yasamin
ilk iki yili boyunca ortalama %35-%50 oraninda hastaneye yatislara sebep
olmaktadir (1).

Rotavirus 1973 yilinda bulunmasina ragmen, 1963 yilinda Adams ve Kraft
EM yontemini kullanarak diare salgininda infekte olmus farelerin barsak dokularinda
virus benzeri partikiilleri tammlamistir. Bu partikiiller Bishop ve arkadaslarinin
cocuklarin diski Orneklerinde gozlemledikleri partikiillerle benzer bulunmustur.
Ayrica Malherbe ve Harwin 1963 yilinda SA11(Simian agent 11) olarak adlandirilan
70 nm biiyiikligiindeki virusun izolasyonunu tanimlanmistir. Bu virus, saglikli bir
maymunun rektal siiriintistinden elde edilmis monkey kidney hiicre Kkiiltiiriinde
iiretilmistir. Mebus ve arkadaslar1 1969 yilinda diareli bir buzagmin diskisinda 70 nm
olan virus partikiillerinin bulundugunu gostermistir. Mebus ve arkadaslar1 1971
yilinda ilk olarak fetal bovin hiicre kiiltiirlinde Nebraska buzagi diare virusun
(NCDV; Nebraska calf diarrhea virus) Kkiiltiirtinii basarili  bir sekilde
gerceklestirmistir. Flewett ve arkadaglar1 1974 yilinda teker gibi goriiniisiinden
dolay1 virusa “rotavirus” ismini vermistir. Daha sonra fare, sigcan, maymun ve sigir
tirlerinde ki rotaviruslarin morfolojilerinin benzer ve diger rotaviruslar ile bir grup
antijenlerinin de benzer oldugu gosterildi. Ilerleyen yillarda daha kolay ve uygun
tanisal tekniklerin gelismesi ile ¢ocukluk ¢agi ishalinin en yaygin sebebi olarak

bilinen rotavirus hakkinda 6nemli bilgiler kaydedilmistir (2).

Rotaviris tiim diinyada yeni dogan ve kiiclik c¢ocuklarda goriilen
gastroenteritin en yaygin ve tek dnemli sebebidir. Rotaviriis infeksiyonlart her yil 1
milyon ¢ocugun oliimiinden sorumludur (Sekil 2.1.1). Rotaviriis infeksiyonu ayni

zamanda infantil diare veya kis diaresi olarak da bilinir (3).



Sekil 2.1.1. Cocuklarda gastroenterit etkenlerinin dagilimi.

Her bir nokta = 500 6lim / y1l f;); :
Yillik diyare rotavirusunden
kaynaklanan tahmini 800,000 6liim

Bes yas alt1 cocuklarda akut ciddi gastroenteritin baglica sebebi olan rotavirus
infeksiyonlar1 hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde benzer insidansta
goriilir. Ancak sonuclar1 farklidir. Gelismis iilkelerde mortalite diisiik olmasina
ragmen morbidite orani yiiksektir ve hospitalizasyon oranlar1 da %20-60 gibi
oldukca yiiksek olup gelismekte olan lilkelerdekine benzer bulunmustur. Rotavirus
infeksiyon oranlarinin benzer olmas1 kisisel ve toplumsal hijyenin iyilestirilmesi ve
sanitasyon uygulamalarinin rotavirus infeksiyonunu 6nlemede cok etkili olmadigin
gostermektedir. Bu sebeple rotavirus infeksiyonuna karsi baslica korunma yontemi
asillamadir. Giliniimiizde insan rotavirusuna karst P1A[8]G1 tipinden olusan
monovalan ve G1, G2, G3, G4 ve P1A[8]’den olusan pentavalan 2 tip oral canh
atteniie rotavirus asisinin kullanimi tilkemiz dahil ¢ok sayida iilkede onaylanmistir.

Her iki asiin koruyucu etkinligi ciddi diareye kars1%85-98 arasindadir (4).



Tablo 2.1.2. Tiirkiye Ulusal Diizeyde 6liime Neden Olan ilk 20 Hastaligm 0 — 14
Yas Grubunda Cinsiyete Gore % Dagilimi

Toplam % Erkekler % | Kadmlar %
1 Perinatal Nedenler 376 | Perinatal Nedenler 372 | Perinatal Nedenler 381
2 | Alt Solumm Yolu 14,0 | Alt Solmum Yolu 13,7 | Alt Solmum Yolu 144
Enfeksivonlan Enfeksivonlan Enfeksivonlan

e Seyreden

Ishalle Seyreden 83 | Ishalle Seyreden

Syég alti cocuk 6Iivirmlerinin %12.2 si ishqal

8 | Tiiberkuloz 14 | Tiiberkuloz 1,5 | UstSoluum YoluEnf. | 14
9 | Ust Solunum Yolu Enf. | 1.2 | Lésem 1,3 | Protem Enerp 13
Malniitrisyonu

10 | Protein Eneni 1.2 | Ust Solmum Yolu Enf. | 1,1 | Tiiberkuloz 12
Malniitrisvonu

11 | Losem 1.2 | Protein Enerji 1.l | Losem L1

Malniitnisyonu

12| Serebrovaskiiler 0.9 | Serebrovaskiiler 10 | Kisinin kendini 10
Hastaliklar Hastaliklar varalamast

13 | Kisinm Kendim 0,7 | Lenfoma ve Multiple | 0,6 | Serebrovaskitler 0.8
Yaralamas Myeloma Hastaliklar

14 | Lenfoma ve Multiple | 0.5 | Kigmm Kendmi 05 | Lenfoma ve Multiple 05
Myeloma Yaralamas Myeloma

15| Demur Eksiklig 04 | Bogulmalar 04 | Yamklar 03
Anenisi

16 | Hepatt B 0.3 | Denur Eksiklign 04 | HepantB 03

Aunerusi

17 | Bogulmalar 0.3 | Dismeler 03 | Zehulenmeler 03

18 | Diisimeler 03 | HepantB 03 | Demir Eksikligi Anemusi | 0.3

19 | Yamklar 0.3 | Yauklar 02 | Epilepsi 03

20 | Zelurlenmeler 02 | Astm 0.2 | Dismeler 03

Rotaviriis Reoviridae ailesinin  bir iyesidir. Reoviridae familyas1
Orthoreovirus, Orbivirus, Coltivirus, Aquareovirus, Cypovirus, Fijivirus,
Phytoreovirus, Oryzavirus, Seadornavirus, Idnoreovirus ve Mycoreovirus genuslarini
da igermektedir. Rotaviridae familyasinin iiyeleri ortak morfolojik ve biyokimyasal
Ozellikleri paylasirlar. Rotavirus zarfsiz, 70 nm ¢apinda, kapsidi ikosahedral,
segmentli ¢ift sarmalli bir RNA virusudur. Elektronmikroskobi ile incelendiginde
tekerlege benzer goriiniimiinden dolay1 Latincede tekerlek anlamina gelen “rota”
ismi verilmistir. Rotavirus 11 segmentli, ¢ift zincirli RNA genomu ve 3 tabakali
partikiilden (triple-layered particle; TLP) olusur (Sekil 2.1.3). Bu tabakalar, dis
kapsid, i¢ kapsid ve kordur. I¢ kapsid VP6 proteininden olusur ve koru gevreler.

Virusun en 6nemli immunojenik proteinidir (5).



Karakteristik 6zelligi kapsidin ¢ift tabakali olusudur. Dis kapsid yap1
proteinleri VP4 ve VP72’den olusur. i¢ kapsid VP6’dan olusur ve koru cevreler.
Korda baskin olarak VP2 bulunur. Kor mRNA sentezi icin RNA polimeraz enzimi
icerir. Kor, rotavirus genomunu ¢evreler. Virionlarin %16’s1 niikleik asittir. Lineer
cift sarmalli viral RNA 11 segmentten olusur. Total genom 16500 — 21000 niikleotid
uzunlugundadir, 5> ve 3’ terminal siralar1 korunan bolgelerdir. Rotavirus genomunun
her 11 segmenti en az bir viral protein kodlar; 6’s1 yapisal, 5’1 yapisal olmayan
proteinlerdir. RNA genomunun segmentli yapisindan dolayr ayni hiicrenin iki farkl
rotavirus susu ile koinfeksiyonu reassortant virus olusumu ile sonuclanabilir.
Boylece RNA parcalarinin yer degistirmesi ile olusan yeni rotavirusun antijenik

yapist degisir ve onceki antikorlar etkili olmaz(5).
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Sekil 2.1.3. Rotavirusun 11 genomik segmentinin poliakrilamidjel

elektroforezindeki goriniimii

Rotavirlis kapsid proteinin antijenik 6zelligine goére grup, subgrup ve
serotiplere ayrilir. I¢ kapsid proteini VP6 virusun major antijenik determinantidir.
Non- nétrlizan antikor cevabi olusturur. VP6 virionun %50’sin1 olusturur.
Rotaviruslar VP6 viral yapi1 proteinindeki farkhliklara gore A’dan G’ye kadar

adlandirilan 7 gruba ve I ve II olmak tizere iki subgruba smiflandirilir. Grup A, B ve



C insanlar1 ve hayvanlar1 infekte eder, oysa grup D — G sadece hayvanlarda bulunur
(5). Insanlardaki enfeksiyonlarin ¢oguna A grubu rotaviruslar sebep olur. Subgrup II,
subgrup I’e gore daha sik goriiliir. Buna karsilik 6nemli cografik varyasyonlar

gortliir (1, 2).

Serotip spesifik antijenler dis kapsid proteinleri olan VP4 ve VP7’dir. Hem
VP4 hem de VP7 antijenleri nétralizan antikor olusumunu uyarir. Hiicreye baglanma
ve giristen sorumludur. VP7, viral ylizey glikoproteini oldugu icin VP7 ile G
serotipleri taninir. VP4 viral spike proteini olup proteaza duyarhidir. Bu sebeple VP4

ile taninan serotiplere P serotipleri denir (Tablo 2.1.4) (1).

Tablo 2.1.4. Rotavirus Serotipleri

Gen VP7 VP4
Serotip G P
Serotip sayisi 14 20
En yaygin olanlar G1, G2, G3, G4 P4, P8
Acil 6nemi olanlar G9 P6

Rotaviruslarin en azindan 15 G ( G1 — G15 ) ve 20 P( P1 — P20 ) serotipi
tespit edilmistir. Insan enfeksiyonlarmm ¢ogunu G1 — G5 olusturur. Buna karsilik
G8, G9 ve G12 infeksiyonlar1 da tanmmistir. Son zamanlarda Brezilya, Malawi,
ABD, Fransa, Hindistan, Arjantin, Ingiltere ve Avustralya gibi bir¢ok iilkede serotip
(39 ortaya ciktigina dair raporlar vardir (1).

Rotaviruslar muhtemelen hiicre reseptorleri integrine baglanir ve infeksiyonu
baslatir. Prodiiktif infeksiyon i¢in dis kapsid ylizey proteinlerinin proteolitik enzimle
ayrismas1 gerekir. Hiicre penetrasyon mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Rotavirusun infektivitesi i¢in VP4’lin tripsin etkisiyle VP5 ve VP8’e ayrigmasi
gerekir ve penetrasyon i¢in membran permeabilizasyonu gerceklesir. VP5 veVPS8

hemagliitinin ve notralizasyon antijenlerini igerirler (1).
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Rotavirusun, poliakrilamid jelde viral RNA’nin elektroforezini takiben 11
genom segmentinin migrasyonundaki farkhliklara dayanarak birgok elektrofenotipi
tanmnmustir.  Elektrofenotip ve serotipler arasinda dogrudan bir iliski yoktur.

Elektrofenotipleme viral bulagsmay izlemede faydahdir (1, 2).

Rotavirus oda 1sisinda aylarca stabildir. Kloroform, eter ve pH 4 — 9 ‘a

direnc¢lidir (1, 2).

2.1.2Patojenite

Rotavirus son derece bulasicidir, baslica fekal — oral yolla bulasir. Inkiibasyon
peryodu ortalama 2 ( 1 — 3 ) giindiir. Hastalar belirtilerin baslangicindan 1 giin dnce
ve 8 — 10 giin sonraya kadar bulasicidir. immun sistemi bozuk hastalar virusu daha

uzun siire, 2 — 3 hafta yayar (1).

Infektivite igin dozun 10 partikiil kadar az sayida olmasi infeksiyonun
yayilmasin1 kolaylastirir. Yiyecek ve suyun kontaminasyonu bazi salginlardan
sorumlu tutulmustur. Kontamine esyalar kres ve ¢ocuk yuvalar1 gibi yerlerde virus
yayilmasinda rol oynayabilir, ¢linkii rotaviruslar ¢evre ylizeylerde farkl 1silarda (4 —
20° ) ve nemde ( %50 — 90 ) 60 giin kadar canliligini siirdiiriilebilir. Rotaviruslar
solunum yolu sekresyonlarinda tespit edilmesine ragmen solunum yolu ile gegis

kanitlanmamustir (1, 3).

Rotavirus baglica ince barsak villus epitelyumunun olgun enterositlerini
infekte eder. Rotavirus enterositlerin sitoplazmasinda ¢ogalir. Villus epitelyumu
atrofi olur, mikrovilluslar azalir ve kisalir. Hasarli hiicreler, barsak Limenine dokiiliir
ve fazla miktarda virus agiga ¢ikar ki bu digkida her graminda 10" partikiil kadar
yiiksektir. Virus yayilmasi saghikli kisilerde genellikle 2 — 10 giin siirer, fakat
beslenmesi zayif olanlarda daha uzun siirebilir. Villus fonksiyonlarmin normale
donmesi icin 3 — 8 hafta gerekebilir. Diarenin olusma mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir. Transport mekanizmasi bozulur. Laktoz gibi makromolekiillerin
intestinal permeabilitesinde azalma vardir, sodyum ve glikoz absorbsiyonu da

bozulur. Rotavirus infeksiyonu, enterik otonom sinir sistemini stimule eder ve
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intestinal su ve elektrolit sekresyonunu artirir. Rotavirusun kodladig1 proteinlerden
biri olan NSP4 viral enterotokssindir ve sekresyonu uyarir. Hayvan modelinde
NSP4’lin patojen oldugu gosterilmistir, NSP4 ve bazi peptidler yeni dogan farelerde
diyare yapmaktadir (1-3).

Rotavirus patojenitesini tayin eden faktorler tam olarak anlagilmamustir.
rotavirusun VP4 proteini hedef hiicrelere baglanmadan sorumludur, proteolitik
enzimlerle ayrigmasi hiicreye virusun penetrasyonu i¢in esastir. Yas gibi konak
faktorleri de rotavirus patogenezini etkileyebilir, ¢iinkii belirtiler kiigiik cocuklarda
daha belirgindir. Villus epitelyum hiicreleri iizerindeki rotavirus baglayan
reseptOrlerin miktar1 yasla azalir, bu hayvan calismalarmmda gosterilmistir. Buna

karsilik yasla ilgili belirtiler daha ¢ok immunitenin kazanilmasiyla iligkilidir (1).

Rotavirus serotipine karsi ndétralizan homotipik antikorlar  siklikla
infeksiyonun 2 haftasi i¢inde gelisir. Farkli serotiplere karsi heterotipik antikor
cevaplar1 da olusur. Fakat cogunlukla infekte eden suslara gore degisir. Ornegin; G2,
baslica homotipik antikorlar olusturur. Oysa G1, G3 ve G4 homotipik ve heterotipik
cevaplar olusturur. Homotipik antikor cevabi muhtemelen heterotipik antikorlara
gore daha uzun siirelidir. Buna karsilik ayni serotiple infeksiyonlarin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir, ancak primer infeksiyona gore daha az ciddidir. Cocuklarin 3 yasina
kadar %90’inda bir veya daha fazla rotavirus tipine karsi antikorlar1 vardir ve 4
yasma kadar bu oran %100’0 bulur. Rotavirus antikor diizeyleri dogumda ytiksektir,
3 — 6 aya kadar azalir, 2 — 3 yasinda pik yapar. Rotavirus antikorlarmin erigkinlerde
de yiiksek prevelansta seyretmesi virus ile subklinik infeksiyonlarin olustugu
gosterir. Rotavirus tarafindan infeksiyona karst savunmadan sorumlu immun
mekanizmalar hala iyi bilinmektedir. Infeksiyona karsi korumada mukozal immunite
daha 6nemli olabilir, hastaliktan 4 hafta sonra gelisir, ilerleyen yasla azalir. Anne
siitiiyle veya oral yolla verilen immunglobiilinlerle pasif olarak kazanilan mukozal
immunite yiiksek riskteki kisilerde koruma saglar. Hiicresel aracili immunite de
onemli goziikmektedir. Protein NSP4’lin hiicresel yolla immun cevap olusturdugu

gosterilmigtir (1).

2.1.3 Hastahk
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Cocuklarda  rotavirus  infeksiyonlarmin  klinitk  spektrumu  asemptomatik
infeksiyondan dehidratasyon ile seyreden ciddi diyare ve Oliime kadar degisir.
Inkiibasyon peryodu 1 — 4 giindiir. Hastalik hafif ates ( 60 — 65 ) ve kusma ( %60 —
70 ) ile baglar. Genellikle 1 — 3 giin siiren kusmay1 ani baslayan sulu diyare izler.
Sulu diyare 5 — 8 giin siirer. Ates genellikle 38,5 — 39,5°°dir, fakat Oonemli
dehidratasyon varsa daha yiiksek olabilir. Abdominal agri1 da goriilebilir. Hastalik
kendi kendini smirlar, normalde topla stiresi 3 — 8 giindiir (Sekil 2.1.3.1) (1).

Sekil 2.1.3.1. Hastaneye rotavirus gastroneteriti icin yatirilan c¢ocuklarda Klinik

semptomlar.
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Maternal antikorun koruyucu etkisinden dolayr 6 aydan kiiciik yeni
doganlarda infeksiyonlar siklikla asemptomatiktir, vakalarm %10 — 20’sinde
semptomatiktir ve genellikle hafiftir. Ancak prematiire bebeklerde ciddi
infeksiyonlar goriilebilir. Erigkinlerde rotavirus infeksiyonu c¢ogunlukla hafif veya

asemptomatiktir, serokonversiyon gosterilmistir (1-3).

2.1.4 Tam
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Hastaligin ik 3 — 5 gilinde toplanan diski secilen Ornektir. Semptomlarin
baglangicindan 8 giin sonra toplanan Ornekler nadiren virus icerir. Diski
orneklerlinde virus partikiilleri elektronmikroskobi ve immunelektromikroskobi
kullanilarak gosterilebilir, ancak bu teknikler rutin kullanilmaz. Grup A rotavirus
onceden proteolitik enzim tripsin ile muamele edilirse veya besiyerine diisiik
diizeyde tripsin ilave edilirse hiicre kiiltliriinde {tiretilebilir, ancak daha ¢ok arastirma
amaciyla bazi merkezlerde yapilmaktadir. Virus izolasyonu i¢in en sik kullanilan
hiicreler maymun bobrek hiicre dizisi MA104 ve insan kolon karsinoma hiicre dizisi
CaCo-2dir. Sitopatik etki minimaldir. infekte hiicrelerde rotaviral antijenlerin tespiti

icin immunofloresan testi ve serotipi belirlemede notralizasyon testi kullanilir (1-3).

Serolojik testler, ozellikle ELISA ve lateks agliitinasyon testi antikor titre

artigmin tespiti icin kullanilabilir, fakat her zaman klinik olarak faydali degildir (1).

Digk1 oOrneklerinde rotavirus antijenlerinin tespiti i¢cin ELISA ve lateks
agliitinasyon Kkitleri ticari olarak mevcuttur. Oldukg¢a ucuz, yiiksek sensitivite ve
spesifite ile %70 — 100 hizli tantya imkan verir. Buna karsilik ticari testler ile yeni
dogan ve erken cocuklik doneminde gastroenteritin en yaygin sebebi olan sadece
grup A rotaviruslari tespit edilir. Yeni doganlar ve anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda
yalanci pozitif sonuclar alinabilir. B ve ¢ grubu rotaviruslar VP6 antijenlerine karsi
grup spesifik antikorlarm  kullanildigi IFA ve ELISA ile birbirinden
ayrilabilmektedir. Ayrica 6zellikle G1 — G4 monoklonal antikorlarm kullanildig:
ELISA ile serotipleme yapilabilir. Testin performansini optimize etmek icin 6rnekler
semptomatik donemde almmalidir. Ornekler hemen calisiimayacaksa 4°C’ de

tutulabilir veya dondurulabilir (1).

Rotavirus — spesifik cDNA problar1 ile niikleik asit hibridizasyon testleri ve
grup A rotaviruslar icin oligoniikleotid microarray hibridizasyon testleri genotipleme
icin kullanilir. Niikleik asit hibridizasyon ve RT-PCR antijen tespit metotlarina gore

daha duyarhdir. Cevre ve yiyecek analizi i¢in cogunlukla RT-PCR kullanilir (1).

Elektrofenotipleme ile digski orneklerindeki RNA izolatlarinin poliakrilamid

jel elektroforezisinde karakteristik go¢ paterni tespit edilerek nongrup A
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rotaviruslari, grup A rotaviruslarindan aywrt edilebilir. Sensitivitesi %90’dan fazla ve

spesifitesi %100’diir (1).

2.1.5 Epidemiyoloji

Grup A rotavirus biitiin diinyada endemiktir. Rotavirus 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
ciddi gastroenteritin baslica sebebidir (Sekil 2.1.5.1). Diinyada her yil rotavirusun
sebep oldugu 140 milyon diyare vakasi goriiliir ve 1 milyonu 6liimle sonuclanir.
Rotavirus, viral gastroenterit vakalarmin %50 — 80’ine neden olur. Genellikle
endemiktir, fakat nadiren salginlardan sorumlu olabilir. Hastaneye yatirilmasi
gereken gastroenterit vakalarinin %20 — 60’mndan rotavirusun sorumlu oldugu
gosterilmistir. Rotaviruslar nazokomial infeksiyonlarin ¢ok onemli bir sebebidir (1—

3).

Rotavirus infeksiyoonu 1liman iklimlerde tipik olarak kis mevsiminde diyare
salgmina sebep olur. Oysa tropikal bolgelerde rotavirus diyaresi biitiin y1l boyunca

endemiktir (1).

Rotavirus diyaresi baslica yeni dogan ve kiigiik ¢cocuklarda 6 — 24 aylarinda
pik insidans yapar. Yaslilarin bulundugu bakim evlerinde de salginlar bildirilmistir.

Rotaviruslar seyehat diyaresi vakalarin %20 kadarmnda tespit edilebilir (1).

Sekil 2.1.5.1.Cocuklarda gastroenterit etkenlerinin dagilimu.

Gelismis Ulkeler Gelismekte Olan Ulkeler

Bakteriler

Astrovirus

Cocuklarda gastroenterit etkenlerinin dagilimi

15



Sadece rotavirus grup A, B ve C insanlarda hastalik yapar. Cocuklarda
rotavirus infeksiyonlarmin ¢oguna grup A rotavirus sebep olur. Grup A serotip G1
suslar1 hastaliktan en ¢ok sorumlu olandir. G2, G3, G4 ve digerleri de olduke¢a sik
goriiliir. Insan grup B rotavirusun ayn1 zamanda “adult diarrhea rotavirus; ADRV” de
denir. ADRYV isminden anlasildig1 gibi en ¢ok eriskinlerde hastalik yapar, yeni dogan
ve ¢ocuklarda semptomatik infeksiyonlarda nadiren tespit edilir. Grup B rotavirus,
1982°de Cin’de eriskinlerde su orjinli ciddi diyare salginlar1 ile iliskilidir.
Seroepidemiyolojik ¢alismalar ABD’de popiilasyonun %5’inin seropozitif oldugunu
gostermistir. Grup B rotavirus hiicrelerde sinsiitya veya flizyon olusturan tek

rotavirustur (1-3).

Grup C rotavirus, baslica yiyecek orjinli ¢cocukluk ¢agi diyaresi ile iliskilidir.
Grup C rotavirus diyare salgmnlar1 Asya, Brezilya ve Avrupa’da ortaya ¢ikmistir.
Grup C rotavirus salgmlar1 ABD, Japonya ve Ingiltere’de %1 — 6,8 siklikta
gozlenmistir (Sekil 2.1.5.2.) (1).

Sekil 2.1.5.2. Diinyada Rotavirus siklig1.

Diinyada Rotavirus Sikhigi

Risk Vakalar
{:988 440,000 Slum

1:58 2.3 milyon hastanede tedavi

1:3 24 milyon ayakta tedavi

/-/ 114 milyon vaka

Cocuklarda gorulen tiim oliimlerin %6571 < 5 yas

1:1
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Grup D, E, F ve G rotavirus infeksiyonlar1 insanlarda gastroenterit ile iliskili

degildir (1-3).

Rotavirusun genis konak dagilimi vardir. Izolatlarm ¢ogu yeni dogan
hayvanlarda diyareye sebep olmaktadir. Deneysel inokiilasyonlarla tiirler arasi
infeksiyonlar olabilir, fakat dogada olup olmadig1 acik degildir. Grup A rotaviruslari
hemen hemen biitiin hayvanlari; balinalardan yilana kadar, inekten domuza kadar
infekte eder. Sigir ve domuz grup B ve C rotaviruslari tespit edilmistir. Bu durum

influenzaya benzer sekilde genetik shift i¢in potansiyel saglar (1-3).

2.1.6 Korunma

Rotaviruslar, gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi gelismis iilkelerde de 5 yas alt1
cocuklarda goriilen akut infeksiyoz ishallerin en 6nde gelen sebebidir. Rotavirus
gastroenteriti sebebiyle diinya genelinde her yil yaklasik 25 milyon ¢ocuk kliniklere
basvurmakta ve 2 milyon ¢ocuk rotavirus gastroenteriti sebebiyle hospitalize
edilmektedir. Ustelik uygun rehidratasyon tedavilerinin yapilmasi ve tedaviye erken
baslanmasi1 cabalarina ragmen 34 rotavirus hospitalizasyon oranlar1 gegcen 15 yilda
cok azalmamistir. Bu agir hastalik yiikii sebebiyle rotavirus gastroenteritinden
korunma gereksinimi vardir. Akut gastroenteritlerden korunmada, anne siitii, el
yikama ve oyuncaklarin dezenfeksiyonu gibi Onlemlerin yeri yatsinamaz. Ancak,
bakteriyel gastroenteritlerden korunmada onemli olan kisisel ve toplumsal hijyen
kurallar1, rotavirus infeksiyonlarinin dnlenmesinde ¢ok etkili degildir. Demokratik
virus olarak da tanimlanan rotaviruslarin sebep oldugu gastroenteritler, hijyen
kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde benzer siklikta
goriiliir. Bu sebeple rotavirus ishalinin onlenmesinde tek yontem rotavirusa karsi

asilamadir (7).

Rotavirus agisindan beklenen dogal rotavirus infeksiyonuna benzer immunite
olusturarak, orta/ciddi infeksiyona karst korumasi, hastane yatiglari, Olimleri
onlemesi, morbidite ve ekonomik kayiplar1 azaltmasi ve hastaligin siire ve ciddiyetini

hafifletmesidir. Ilk rotavirus asi ¢alismalarinda degisik hayvan rotaviruslar: atteniie
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edilmistir. Insanda kullanilan hayvan kokenli ilk rotavirus asis1 “bovine Nebraska
calf diarrhea virus” (P6[1]G6) susu ile ¢alismalar 1971 yilinda baslatilmistir88. Ilk
olarak canli oral rotavirus asis1 olan RIT 4237 bovine rotavirus asisi ile hayvan
calismalar1 daha sonra 1982 yillarindan itibaren ise insan caligsmalar1 baslatilmistir.
Ancak, hayvan orjinli olan RIT 4237 asis1 beklenilen etkiyi gostermediginden 1986
yilinda tiretimi durdurulmustur. Daha sonraki yillarda as1 caligsmalari, RIT 4237’ye
gore daha fazla pasajin yapildigi, bu sebeple daha immunojen olacagi diisliniilen

WC-3 bovine rotavirus asisi ile siirdiiriilmiistiir (8).

Hayvan orjinli asilarla ilgili basarisiz deneyimlerin ardindan reassortant asi
calismalar1 baslatilmistir. Serotipik olarak birbirinden ayr1 dort VP7 komponentini
iceren bir insan-simian reassortant rotavirus asist (RotaShield) 1990' larda
gelistirilmis olup Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Venezuella'da kiigiik
cocuklarda siddetli rotavirus diaresini Onlemede gilivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir. Rotavirusa karsi ilk canli oral reassortant asi olan Rotashield rhesus
rotavirus tetravalan vaccine ( RRV-TV) insanlarda en yaygin goriilen 4 rotavirus G

tipinden (G1-G4) olusur (9).

Rotashield (Wyeth Laboratories; ABD), bir rhesus maymun rotavirusu ve ii¢
rhesus maymun-insan reaasortant rotavirusdan olusan tetravalan bir asidir. Rhesus
rotavirusu attenuasyonu saglamaktadir. Rhesus rotavirusu G3 spesifitesi tasir, ii¢
rhesus-human reassortant rotavirusdan her biri ise G1, G2 veya G4 genlerinden her
birini tasir. ABD’de FDA 31 Agustos 1998’de canli oral RRV-TV asisinin yeni
doganlarda 3 doz halinde kullanilmasini onaylamistir. Klinik caligmalar asinin
hastalarin %48-68’inde yeni rotavirus infeksiyonunu onledigini ve ciddi diareye kars1
ise %64-91’inde koruyucu etkisi oldugunu gdstermistir. Immunizasyon 2. 4. ve 6.
aylarda Onerilmis olup iki as1 arasinda en fazla 3 hafta 35 siire olmalidir. Diger
cocukluk c¢agi asilar ile ayn1 zamanda verilmig ve lisans almasindan sonra yaklasik
600.000 bebege 1,2 milyon doz as1 uygulanmistir. Ancak asilanan ¢ocuklarda barsak

tikanmas1 vakalarmin bildirilmesinden sonra Temmuz 1999’da as1 geri ¢ekilmistir

(10).
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Astya bagh yan etki 15 vakada bildirilmis ve 12’si as1 verilmesinden sonraki
1 haftada ortaya ¢ikmugstir. Daha sonra yapilan calismalar asilamay1 izleyen ilk 1-2

haftada gelisen barsak tikanmasi iliskisini dogrulamistir (10).

Rotashield asisinin geri c¢ekilmesi yeni as1 gelistirme ¢abalarini artirmistir.
Bircok rotavirus ast adaylarinin klinik denemeleri yapilmaktadir ve birkag¢1 yeni
doganlarin asilanmasi i¢in onaylanmistir. Son zamanlarda lisans almis iki yeni
rotavirus asis1 RIX4414 susundan hazirlanan monovalan Human Rotavirus Asisi
(HRV) olan Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals, Bel¢ika) ve Pentavalan Human-
Bovine Reassortant Rotavirus Asist (PRV) olan RotaTeq farkli yaklasimlar
kullanilarak dizayn edilmistir. Her iki as1 iginde gilivenlikle ilgili durumlar
belirlemek i¢in biiyiik faz I1I klinik ¢alismalar yapilmis, her bir ¢alismaya 60.000'den
fazla infant dahil edilmistir. Her iki asinin da gilivenilir oldugu ve barsak tikanmasi
ile iligkili olmadig1 gosterilmistir ve herhangi bir rotavirus diaresine karst %70,

siddetli rotavirus diaresine kars1 ise %90 koruma sagladig1 gosterilmistir (11).
Rotavirus asilari, hastane yatiglarini (%96), acil servis bagvurularini (%93), is
giicti kayiplarim (%87) azaltir (12).
2.1.7 Denenen Asilar
Rotavirusa karsi asi gelistirmek i¢in yapilan ilk calismalar Jennerian bir
yaklasimla baglamis, yani degisik hayvan rotaviruslari atteniie edilmistir. Bunun
en oOnemli nedeni insan rotaviruslarinin hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesinin

glicligidiir. Bu amacla iki sigir ve bir maymun rotavirusu ¢ok sayida ¢alismada

denenmistir (13).

2.1.7.1 Sigir Rotavirus Asilar1 (NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus)

Insanlarda ilk denenen rotavirus asis1 veterinerlikte gelistirilen NCDV
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susudur. Virus ilk olarak ishalli bir dananin digkisindan izole edilmis ve sigir hiicre
kiiltiirlerinde 200 kez pasajlanarak atteniie edilmistir. Bu as1 yeni dogmus
danalarda yapilan serokonversiyon ¢alismalarinda {imit verici sonuglar vermisse
de, saha calimalarinda beklenen etki elde edilememistir. Insanlarda yapilan
caligmalarda da yeterli etkinlik gdsterilemeyince, virus sigir hiicreleri yerine,
antijenik olarak insan hiicrelerine daha ¢ok benzeyen Cereophiteeus maymununun
bobrek hiicrelerinde pasajlanmis ve elde edilen susa RIT 4237 adi verilmistir.
Finlandiya’da yapilan bir calismada asinin rotavirus gastroenteritini dnlemede %
50 etkili oldugu gosterilmis, ancak infeksiyonun siddetini azaltmadaki etkisi %
88 olarak bulunmustur. Daha sonra Finlandiya ve A.B.D.ndeki ¢alismalarda da
imit verici sonuglar alinmig, ancak gelismekte olan ve geri kalmis iilkelerde

yapilan arastirmalar bu sonuglar1 desteklememistir (13).

2.1.7.2. WC3 Asisi

Bu as1 Pennsylvania'da ishalli bir dananin diskisindan izole edilen bir sigir
rotavirusunun CV I hiicre kiiltiirlinde 12 kez pasajlanmasi ile elde edilmistir. WC3
susu NCDV’den antijenik fenotip, RNA elektrofenotip ve primat eritrositlerinde
hemaglutinasyon yapmamasi yonleriyle farklilik gosterir. Infantlarda yapilan
calismalarda yan etki gozlenmemis, ancak NCDV gibi, bu asida da, diskidan
virus atilimi disiik bulunmustur. WC3 susuna karsi % 90 homotipik antikor

cevabr yaninda, insan serotip 3 rotavirusuna karst da % 50 heterotipik antikor

cevabi gézlenmistir(z). Ancak her iki agida da en sik rastlanan serotip olan serotip 1
insan rotavirusuna kars1 antikor cevabr meydana gelmemistir. A.B.D.’nde yapilan
arastirmalarda infeksiyonun agirligini azaltmada % 80'in iizerinde etkili olarak
bulunan bu as1 da, gelismekte olan iilkelerde etkili olmamistir. Bunun nedeni bu

iilkelerde bakteriyel ishallerin daha sik olmasi veya serotip farklilig1 olabilir (13).

2.1.7.3. Maymun rotavirus asisi

Hayvan orijinli asilardan igiinciisii, ishalli bir maymunun diskisindan izole

edilen Rhesus rotavirusunun FRhL-2 hiicre kiiltiiriinde 16 kez pasajlanmasi ile
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gelistirilen Rhesus rotavirus asist (RRV)’dir. Rhesus rotavirusunun ndtralizan
antijen fenotipi serotip 3 insan rotavirusu ile aynidir. Insanda ishale yol agmayan bu
virus digkidan % 50 oraninda atilir. Sigir rotaviruslarindan farkli olarak, bu as1 ile
insanlarda % 90 serum antikor cevabi elde edilmistir. Bu cevap daha cok serotip 3’e
karsidir, ancak heterolog antkor cevabi1 da ortaya c¢ikmaktadir. A.B.D. ve
Finlandiya’da yapilan ¢alismalarda yiiksek oranda serolojik ve klinik koruyuculuk
saptanmast nedeniyle ortaya c¢ikan iyimser hava, gelismekte olan iilkelerde elde

edilen negatif sonuglar nedeniyle yerini hayal kirikligma birakmustir (13).

2.1.7.4. insan rotavirus asis1 (M37)

M37 insan rotavirus susu Veneziiella'da asemptomatik bir bebegin digkisindan
izole edilmis ve hiicre kiiltiirlerinde kismen yeterli ireme gdsteren bu susun insan
serotip 1 rotavirusu ile vp.7, diger insan suslari ile de vp.4 antijenik benzerligi
olmas1 nedeniyle hayvan rotaviruslarindan daha iyi koruyuculuk saglayacagi
imit edilmistir. Ancak Veneziiella ve Finlandiya’da yapilan ¢aligmalar bu asinin

da beklenildigi kadar etkili olmadigmi gdstermistir (13).

2.1.7.5. Monotipik reassortant asilar

Hayvan rotaviruslarindan gelistirilen asilarda beklenildigi kadar heterotipik,
insan rotaviruslarma karsi antikor cevabi elde edilemeyince, asilamada insan
rotaviruslarinin kullanilmasi gerektigi konusunda fikir birligine varilmistir. Ancak
insan rotaviruslarmin hiicre kiiltiirlerinde kolay {iretilememesi, bu konuda en 6nemli
problem olmustur. Bu problemi halledebilmek i¢in rotaviruslarin kiiltiir ortaminda
biribirlerinden rastgele gen transferi yapabilme o6zelligi kullanilmistir. Farkl
rotaviruslar ayni kiiltiir ortaminda ¢ogalirken, birbirlerinden gen degisimi yapmakta
ve ortaya her iki virustan da farkli, yeni bir “reassortant virus ¢ikmaktadir. Ilk
olarak serotip 3 RRV ile serotip I insan rotavirusu ¢aprazlanarak, yeni bir
reassortant virus elde edilmistir. Bu yeni virus hem serotip 1 insan rotavirusunun
antijjenik Ozelliklerini tagimaktadir, hem de RRV’nin hiicre kiiltiirlerinde kolay

ireyebilme Ozelliklerine sahipti (13).
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Sekil 2.1.7.5.1. insan — maymun reassortant virusunun gelistirilmesi

RRV Insan rotavirusu Feaszortant virus

Bu as1 ile yapilan ilk caligmada, serotip 3 RRV asis1 ile reassortant asi

(DxRRYV, serotip 1) karsilastirilmig, 3 rotavirus sezonu boyunca korunma RRV

as1s1 ile % 65, DxRRYV ile % 78 olarak bulunmustur(13).

Kisa bir siire sonra gelistirilen DXRRV serotip 2 asis1 Finlandiya’da yapilan bir
calismada DxRRYV serotip 1 asis1 ile karsilagtirilmig, serotip 2 reassortant asiya
klinik cevap daha iyi olarak bulunmustur. Ancak bu farkliligin toplumda daha
yaygin olarak bulunan serotip I’e kars1 antikorlarin anneden plasenta veya anne siitii
ile gecip bebekteki as1 cevabmi inhibe etmesine bagli olma olasiligi yiiksektir.
Daha sonra Peru’da yapilan bir arastirmada da her iki reassortant asimnn da
rotavirus gastroenteritini onlemede etkili olmadigi bulunmustur. Bu c¢alismalar
homotipik cevap ile heterotipik cevaptan hangisinin korunmada daha 6nemli
oldugu sorusunu giindeme getirmistir. Asilarm etkisi konusunda celigkili sonuclar
bulunmasina ragmen, yine de homotipik cevabin daha 6nemli oldugu konusunda

yaygi bir diisiince mevcuttur (13).

2.1.7.6. Tetravalan Asilar

Monotipik asilarla yeterli homotipik antikor cevabinin elde edilememesi
iizerine; serotip 1, serotip 2 ve serotip 4 reassortant insan rotavirus suslar1 ve tip 3
RRV kombine edilmis ve elde edilen tetravalan asi1 klinik c¢alismalarda
denenmistir. A.B.D.’nde 23 eyalette yapilan genis bir calismada 4 serotipe karsida

% 70 civarinda serokonversiyon elde edilmistir. Peru'da yapilan arastirmada ise, tek
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dozla % 59 olan serokonversiyonun 2, 3 ve 4. aylarda uygulanan 3 dozla % 75'e
yiikseldigi gosterilmistir. Ancak serotip 4’c¢ karsi immiinolojik cevap A.B.D.
aragtirmasina gore diisiik bulunmustur. Gelismis iilkelerde elde edilen bu
sonuglardan sonra tetravalan asi gelismekte olan {ilkelerde de denenmis, ancak
Myanmar ve Bangui arastirmalarinda monotipik asilarda oldugu gibi, beklenildigi
kadar etkili bulunmamistir. Bizim yaptigimiz bir c¢alismada ise, gelismis
ilkelerdekine benzer sekilde, % 66 oraninda immiinolojik cevap elde edilmis tir.
Ancak immiinolojik sonug¢larm her zaman klinik korumayi yansitmamasi

nedeniyle, elde edilen sonuglarin ne oranda klinige yansitilabilecegi tartigmalidir.

Caracas’da yapilan bir arastirmada, yliksek doz (105 cfu) virus verilmesi ile daha iyi
sonuglar elde edilmesi lizerine, yiikksek doz as1 A.B.D.’nde hazirlanip, FDA
onayma sunulmus ve sonugta ruhsat alarak, bu iilkede rutin uygulamaya girmistir.
Ancak rutin as1 uygulamasinin heniiz bir yili dolmadan, asili ¢ocuklarda

invajinasyon olgularmin arttigmin goézlenmesi sonucu asinin uygulanmasi biitiin

diinyada durdurulmu stur( 13),

2.1.7.7. Yeni as1 yaklasimlan

VP7 spesifik serotiplerle yapilan arastirmalarin yaninda, A.B.D. nde bir grup
vp. 4 spesifik serotiplerin etkinligi iizerinde ¢aligmaktadir. Bu amagcla rotaviruslarin
smiflandirilmasinda da degisiklikler yapilmaktadir. Diger bir yeni yaklasim da,
subunit agilardir; ancak maliyetin yiiksekligi bu asilarin uygulamaya girmesini
engelleyen en 6nemli faktordiir. Bu arada yeni virus suslari ile hazirlanan iki yeni
as1 (birisi monovalan G1 asisi1, digeri 4 valanh asi)’dan dan tekli olan1 Avrupa
Birligi otoritesinden (EMEA), ¢oklu olan1 ise FDA’den onay almistir. Her iki
asinin ruhsat aldig1 iilke sayist 30’u gegmistir, lilkemizde de ruhsat

asamasindadir.
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Tablo 2.1.7.7.1 Canl, atteniie Oral Rotavirus asilarina bir bakis.

RotaShield RotaTeq Rotarix
Uretici Wyeth Merck GlaxoSmithKline
icerik Tetravalent Pentavalent Monovalent insan

rhesus-insan insan-sigir

reassortant reassortant RIX4414 susu
VP7 genlerinin G1, G2, G3,G4 G1, G2, G3, G4 Gl
acilim
VP4 genlerinin ~ ---—--- P8 P8
acilim
Tiim episodlara % 48—66 % 75 % 72
kars: etkisi
Siddetli %75 —100 % 100 % 85
hastahiga kars
etkisi
Lisans Lisansli fakat Faz 3 calismas1  Meksika’da Lisansli; diger
Durumlan cekildi tamamland1 yerlerde faz 3 ¢aligma

asamasinda

2.2 Norovirusler

Noroviruslar daha onceleri “Norwalk-like viruslar” olarak bilinen ve ¢anaga benzer
gorilintiisii ile caliciviruslar olarak adlandirilan bir virus ailesinin {iiyeleridir. Bu
virusla olusan enfeksiyon, diinya ¢apmnda yaygin sporadik viral gastroenterit
tablosudur. Norovirus, mide ve bagirsaklar1 etkileyerek gastroenterit ya da “mide
gribi” olarak adlandirilan hastaliga yol agar. Noroviruslarin gastrointestinal

hastaliklara sebep olabilecek bakteri ve parazitlerle de iliskisi yoktur. Genetik
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materyal etrafindaki protein yapi1 ger¢ek anlamda mavi bir top goriiniimiindedir.
Virus dis yapisindaki uzantilarla konak ince bagirsak hiicrelerini enfekte eder,
genetik materyal hiicre i¢cine transfer olur. Orada replike olur, sonunda konak

hiicrelerini de parcalayarak olusan binlerce yeni virus, etrafa sagilir (14).

Calicivirus ailesi salgin yaptiklar1 yerlere gore isimlendirilen bir¢ok virus
icerir. Bunlardan ilki olan Norwalk virus, 1968 yilinda Norwalk, Ohio’da okul
cocuklarinda goriilen salgmin nedeni olmus ve ismini salgin kentinden almistir. Bu
salgindaki prototip virus bundan 4 yil sonra 1972’de insanlarda viral gastroenterit
etkeni olarak tanimlanmistir. Sonraki farkli yerlerdeki salgmlarda da etkenler;
Montgomery County, Snow Mountain, Mexico, Hawaii, Parmatta, Taunton ve
Toronto viruslar1 olarak isimlendirilmistir. Toronto’da ¢ocuklarda olusan biiyiik
salgm sonrasmda, 1977°de yayinlanan bir makale ile bu virusun ¢ocuklarda ikinci en

onemli viral gastroenterit nedeni oldugu vurgulanmstir (14).

Daha sonra nomekulatordeki bu karigikliga bir son verilerek, ilk salgin
yaptig1 yerin ismi ile “Norwalk-like virus” olarak anilmis, sonralar1 daha da

basitlestirilerek gilintimiizde de kullanilan norovirus ismi kabul gérmiistiir (14).

2.2.1Virolojik ozellikler

Caliciviridae ailesinde insanlarda gastroenterite neden olan iki genus Norwalk-like
viruslar (NLV) ve Sapporo-like viruslar (SLV) bulunur. Norwalk virus, insanlarda
gastroenterit sebebi olarak taninan ilk virustur. Daha sonralar1 Caliciviridae ailesinin
diger tiyeleri taninmis ve bu ailenin tiyeleri NLV, “Small Round-Structured Viruses”
(SRSV) veya salginin oldugu yere gore verilen isimlerle tanimlanmistir. Yakin

zamanlarda NLV grubu Norovirus ve SLV grubu Sapovirus olarak isimlendirilmistir

(14).

Norovirus, yaklasik 27 nm biyiikligiinde bir RNA virusudur. Kapsidi
ikosahedral yapidadir. Virusun yiizeyinde 32 adet kupa seklinde ¢okiintiiler bulunur
(Sekil 2.2.1.). Norovirus genomu pozitif polariteli tek sarmalli RNA’dir ve 7,6 kb
uzunlugundadir. Ayrica 3 ORF’lar1 (Open Reading Frame) vardir (14).
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ORF1; RNA bagimli RNA polimeraz ve helikaz gibi yapisal olmayan
proteinleri kodlar. ORF2; major kapsid proteini (VP1); ORF3 ise minor kapsid
proteinini (VP2) kodlar. Norovirus ve sapoviruslar ¢ok fazla genetik varyasyonlar
gosterirler. Genetik farkliliklara en ¢ok viral RNA rekombinasyonlar1 neden olur.
Ayrica virusun RNA bagmmli RNA polimeraz enziminin RNA sentezi sirasinda
mutasyona egilimli olmasi da bu farkliliklarin meydana gelmesinde rol oynar ve

bdylece yeni suslar ortaya c¢ikar (14).

Sekil 2.2.1. Norwalk virus (soldan ve ortada) ve tam spesifik olmayan

calisivirus(sagda), bar = 100 nm.

Norovirus;

Pozitif polariteli tek sarmalli RNA; Yaklasik 7,6 kb uzunlugunda ve segmentsiz
Genomda 3 ORF bulunur.

ORF 1: RNA bagimmli RNA polimeraz ve helikaz gibi nonstriiktiirel proteinleri
ORF 2: Striiktiirel proteinleri

ORF 3: Fonksiyonu bilinmeyen kiiciik bir proteini kodlar (14).
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Noroviruslar, GI, GII, GIII, GIV ve GV olmak lizere 5 genogruba ayrilirlar.
Ayrica bu genogruplar, major kapsid proteinini kodlayan gen sirasmin analizine gore

en az 30 genetik kiimeye (cluster) ayrilir (Tablo 2.2.1.) (14).

Tablo 2.2.1. Norovirus Genogruplar.

Norovirus Genogruplar

GI GII GIII GIvV GV

GL1, Gl.2,|GILl, GIL.2,|GIILI,GIL2 | GIV.1 GV.1
GL3, Gl4,|GIL3, GIL4,
GL5, GL6, | GILS, GILS6,
GL7,GL8 | GIL7, GILS,
GIL9, GIL10,
GIL11,
GIL12,
GIL13,
GIL14,
GIL15,
GIL16,
GIL17

Norovirus suglari, her genetik kiimenin prototip viruslari ile kiyaslanarak
smiflandirilir. Bir genetik kiimenin norovirus suslari, referans sus olan prototip
virusun VP1 bolgesine ait aminoasit sirasi ile en az %80 benzerlik gosterir. Insanlar:
enfekte eden sadece GI, GII ve GIV genogruplaridir. Genogrup II, norovirus
gastroenteritlerinin %90’ indan sorumludur, bunu GI izler. Genogrup IV insanlarda
oldukc¢a nadir bulunur ve 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Genogrup III sigirlar ve

domuzlar1 ve GIV fareleri enfekte eder (14).
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Global olarak en yaygin norovirus suslar1 GIl.4’te bulunan genotip 4 veya
Lordsdale suslaridir. Avrupa ve Amerika’da 2002 yilinda artan salginlardan GIIL.4
suslar1 sorumlu bulunmustur. Ilging olan; Amerika’da 1995 ve 1996 yillarmdaki

salgilarda da ayn1 susun saptanmasidir (14).

2.2.2 Bulasma

Bulagma, temelde fekal oral yolla olmaktadir. Virus ¢ok bulasicidir ve 100 virus
partikiilii bulasma icin yeterlidir. Bulagsma direkt kisiden kisiye ve indirekt fekal
kontamine su ve gidalarla olmaktadir. Norovirus ayn1 zamanda virus ile kontamine
yiizeylerle de yayilmaktadir. Virus dondurulmaya karsi dayaniklidir ve 60 C’de
kadar 1sida da yasami siirdiirebilir. Enfekte bireylerin digki ve kusmuklari ile etrafa
sactiklar1 viruslar ya da kontamine yiizeylerle temas sonrasinda saglikli bireylere

virus kolaylikla bulasabilir (14).

2.2.3 Epidemiyoloji

Norovirusla iliskili salgmlar son birka¢ yilda ¢ok &nem kazanmustir. Ozellikle
Avrupa Birligi Ulkeleri, ABD, Cin ve Japonya’da norovirus ile ilgili detayl
calismalar yapilmaktadir. Hollanda Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Enstitiisii (RIVM),
2004 yili sonlarinda Hollanda’nin farkli yerlerinden ve diger iilkelerden bildirilen
Norovirus olgularindaki (salginlarindaki) beklenmedik artisa dikkat c¢ekmistir.
Enstitiiniin  hazirlamis oldugu raporda 2002 yilinda da benzer bir durumla
karsilasildig1 ve hem Avrupa hem de Amerika’dan bildirilen Norovirus salginlarinda
o yil bir artis kaydedildigi ifade edilmektedir. Salginlarda 2002 yilindaki biiyiik artis
G I1.4 genotipinde yeni bir varyant norovirusu ile iligskilendirilmistir. Hollanda’da
2004 yilinda analizi yapilmis salgnlarda ise saptanan Norovirus tiriiniin G 1.4
genotipi i¢cinde yeni bir dal (GII.4-2004) oldugu bildirilmistir. Yapilan arastirmalar,
G 11.4 genotipinin epidemi egilimli oldugunu diisiindiirmektedir (14).

Danimarka’da Haziran-Eyliil’2005’de  Polonya’dan ithal dondurulmusg

ahududu kaynakl: alt1 farkli noktada norovirus salginlar1 saptanmistir. Bu salginlarda
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etken olan Norovirus tiirleri G 1.7, G 1.4 ve G ILb olarak belirlenmistir. Her
salginda izole edilen tiirlerin kendi i¢inde identik ancak farkli salginlarda ise farkh
genotiplerin tanimlanmasi kaynagin ayni olmadigini diisiindiirmiis daha sonra tek bir
seri olarak tretilen ahududularmn aslinda farkl ¢iftliklerden toplanarak hazirlandigi
anlagilmistir. Kaynagin kanalizasyon ile karismis sulama suyu olabilecegi ya da
virusun ¢iftliklerde veya {riiniin islenmesi asamasinda calisan iscilerden fekal-oral
yol ile bulasmis olabilecegi {iizerinde durulmaktadir. Avusturya’nin Salzburg
sehrinde meydana gelen salginda ise bir turist grubu etkilenmis, salginin 6nce gida
kaynakli oldugu disiinlilse de yapilan epidemiyolojik calismalar sonucunda
salgindan etkilenen kisilerde yagis sonrasi sehirde meydana gelen su baskinlar
sirasinda kanalizasyon suyu ile temas etme Oykiisii tespit edildikten sonra salginin su

kaynakli olduguna karar verilmistir (14).

Noroviruslarla herkes enfekte olabilir. Birgok farkli norovirus irki vardir ve
genetik faktorlerdeki farkliliktan dolayi, wk spesifik immiinitesi uzun siireli degildir,
belki de sadece birka¢ aydir. Bu yiizden norovirus enfeksiyonu bir insanm omrii
boyunca niiksedebilir. Noroviruslar, oncelikle biiylik cocuklar ve erigkinleri enfekte
ederler. Rotaviruslardan sonra, akut infantil gastroenteritin ikinci O6nemli sebebi
noroviruslardir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde norovirus enfeksiyonlar: erken
cocukluk cag1 sirasinda goriilmeye baslar ve antikor prevalansinin artist eriskin caga
kadar siirer. Cin’de, Bejing’de yapilan bir calismada 7 aylik bebeklerin
noroviruslarin seroprevalans orami %41, 1 yasinda %65, 3 yasinda %85 ve 8-9
yasinda %100 bulunmustur. Oysa gelismis llkelerde norovirusa karsi antikorlar
genellikle hayatin ge¢ doneminde kazanilir, eriskinlerin %50’sinden fazlas1 antikora

sahiptir (Grafik 2.2.3.1) (14).

29



Noroviruslarin Seroprevalans Oranlan
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Grafik 2.2.3.1: Bejing/Cin’de yapilan bir c¢aligmada c¢ocuklarda norovirus

seroprevalans oranlari.

Seroprevalans calismalar1 Londra, Italya, Cin, Giiney Afrika ve Kenya’da 2
yasindan kiigiik cocuklarm %50-90’min caliciviruslara karsi antikorlari oldugunu
gostermistir. RT-PCR ile noroviruslar sporadik akut gastroenteriti olan ¢ocuklardan
aliman diski Orneklerinde %5-20 oranlarinda bulunmustur. Bununla birlikte
Ingiltere’de 2005 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, akut gastroenterite neden olan
etkenlerin basinda 606,700 olguyla noroviruslar, Campylobacter spp. (422,200 olgu),
rotaviruslar (344,600 olgu) ve tifo dis1 Salmonella spp. (106,800 olgu) gibi etkenleri
geride brrakarak, ilk sirada yer almistir (14).

Norovirus, sadece Amerika’da yilda yaklasik 23 milyon akut gastroenterit
olgusuna neden olmaktadir. Bu say1 ile viral gastroenteritler(dzellikle norovirus)
soguk alginhigindan sonraki bildiren en sik salginsal hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. Tiim diinyada yillik yaklagik 181,000 olgu goézlenmis ne mutlu ki
norovirus ile hi¢ 6liim bildirilmemistir (Tablo 2.2.3.2) (14).
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Tablo 2.2.3.2 Sadece 2006 yilinda Amerika’da secilerek bildirilmis norovirus

salgimlari.
Etken Olgu . Morovirys 2006 1507 Universite FL
Patoi Yil /K K Bélge
Sa1en savisvKayna Norowirus, 2006 200/ Yolou Gernisi CA
Norgwirig. 12006 78 7 Restoran OH Norovirus 2006 100/ Yolou Germisi FL
i 234 /vagl i 2006 465 / Bilinmiyor NE
Hormgrus. 2008 o e CA imm.msn oo ana e ¥ .
, NOroYirIS ilinrmivor
Norgvirys 2006 40/ Restoran M : .
. Maroins 2006 120 ¢ Bilinrmiyor 1A,
Norovirys 2006 200 /7 Okul i : .
. . h Maroyirs 2006 243 ¢ olocu Gemisi FL
Morovirds, (2006 30/ Sehir Kb IN . e —
Moroyirys, 2006 1400 ¢ Bilinrmiyor h.J
Morovirys (2006 |25 7 Bilinmiyar AZ : .
: —— Morovirys 2006 |29 /£ DOdOn Yemedi WA
Moroins, 2006 1180/ Bilinmiyor MT : 2006 |60/ Ot " L
VAN el restorani
Morovirys 2006 15 / Bilinmivar OR MR &
royirt 2006 437 / Hestoran
Morovirys, 2006 360/ Restoran Ml Noras Ml
. Morovirus 2006 230/ Bilinmmivor I
Norgvirys 2006 40/ Restoran M : -
. Moroyirs 2006 17/ Bilinmiyor S0
Norovirys, 2006 300/ Otel OH

2.2.4 Klinik Bulgular

Virusun alimmasindan 24-48 saat sonra ortaya cikan ishal, bulant1 ve kusma, atestir.

Bazen ilk 12 saatte de semptomlar gozlenebilir. Semptomlar en az 1-2 giin siirer.

En temel bulgular;

. Kansiz Diare

. Kusma

. Ve/veya ates

. Abdominal kramplar

. Mide bulantisidir. Bazen bunlara bas agrisi, kirginlik ve halsizlik de ilave
olabilir.

Hastalik esnasinda ve sonrasinda bazen hicbir belirti olmaksizin kisi uzun
donem virus tastyicist olabilmektedir. Enfekte bireylerin diski ve kusmuklarinda da
virus bulunabilir. Virus varhigi semptomlarm tamamen diizeldigi bireylerde bile 2
hafta kadar ciktilar ile sagilmaya devam edebilir. Bazi goniillii ¢aligmalarinda

%30’lar civarinda olgularin asemptomatik hastalig1 gecirdigi bildirilmistir (14).
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2.2.5 Tam

Norovirus enfeksiyonlarinin klinik tanisinda en c¢ok goriilen ortak semptomlar;
kusmali bulanti, ishal ve kramplardir. Bu semptomlar, tiim yas gruplarinda gorildigi
halde, ishal ¢ogunlukla yetiskinlerde, kusma da c¢ogunlukla cocuklarda goriiliir.

Bir¢ok insanda bas agrisi, ates, iisiime ve kas agrilar1 da goriilmistiir (14).

Gastroenterit salgini gibi 6zel durumlarda, hastalik etkeni olarak norovirusun
teshisine gereksinim vardir ve tani genellikle hastanin klinik tablosuna gore yapilir.
Bu gibi durumlarda genellikle enfekte hastalarin gaitalarinda, 6zel testler kullanilarak
norovirus bulunabilir. Gaita testleri sonugsuz kaldiginda veya yapilamadigi
durumlarda, bazen norovirusa kars1 antikor aramak i¢in kan testleri de yapilabilir. Bir
gastroenterit salginin norovirus orijinli olup olmadigmin tahmini i¢in CDC tarafindan
ileri siiriilen epidemiyolojik kriterler; diski 6rneklerinin bakteri ve parazit i¢in negatif
olmasi, hastalarm >%50 kusma olmasi, hastalik siiresi 12—60 saat ve inkiibasyon
siiresinin 2448 saat olmasidir. Orneklerin toplanma zamanu, sayis1 kalitesi, transport
ve saklanmasi, norovirus enfeksiyonunun tanisimi etkiler. Hastaligin akut fazinda

viral yayilim en yiiksektir (14).

Laboratuar tanmisinda; Norwalk virusun klonlanmasi ve dizi analizinden beri
insan caliciviruslarmin tanisi i¢in baslica iki test gelistirilmistir. Bunlardan ilki; viral
RNA’nin tespiti i¢in reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR),
digeri de spesifik viral antijenler veya antikorlar1 tespit eden rekombinan ELISA
testidir. Ancak noroviruslarin son derece degisken olmasi biitiin norovirus suslar1 icin

ayni sensitiviteye sahip testleri gelistirmeyi zorlastirmaktadir (14).

Digki1 ya da kusmuktan viral RNA’nin RT-PCR yontemi ile saptanmasi
esastir. Virus digskidan semptomlarmn baslamasindan 4872 saat sonra saptanmaya
baglanir ve yaklasik 7.gline kadar diskidan RT PCR ile izole edilebilmektedir.
Elektron mikroskopi de tamida kullanilabilir. Serolojik testler de kanda 6zgiil
antikorlar1 3. haftadan sonra saptamaya baslayabilirler. Ticari ELISA testlerinin
-0zellikle antikor arayanlar- salgm analizinde yarari oldukca smirlidir. Bunun yani

sira sporadik norovirus olgularinda antikor arastran ELISA testlerinin sik¢a

32



kullanilmaya baslandi1 gozlenmistir. Ozellikle diger gastroenterit etkenlerinden

ayirici tanida norovirus antikorlarinin arastirilmasi oldukca énemlidir (14).

2.2.6 Tedavi

Genellikle noroviruslara karsi ilag tedavisi ve koruyucu as1 yoktur. Cogu insan hasta
olduktan sonra {i¢ giin icerisinde eski sagliklarma kavusurlar. Norovirus

enfeksiyonlarma antibiyotiklerle de miidahale edilemez (14).

Norovirus hastaliklari, saghkl bireylerde kisadir. Ishal ve kusmali hastaliklari
olan insanlarin, su kayiplarmn1 6nlemek adina g¢okga siv1 tiikketmeleri gerekmektedir.
Su kaybi cocuklar, yaslilar, hastalar arasinda norovirus enfeksiyonunun en ciddi
sonucudur. Insanlar, oral rehidratasyon sivilar1 (ORF), meyve sular1 ya da su igmek
suretiyle su kaybi olasiligini azaltabilirler. Ciddi rehidratasyonun goriildigi kiiciik

cocuklar ve yaslilarda, intravendz rehidratasyon verilmesi gerekebilir (14).

2.2.77 Korunma

Noroviruslar, enfekte insanlarin gaita ya da kusmuklarinda bulunurlar. Insanlar su

yollarla virusla enfekte olabilirler:
* Norovirusla kontamineli yiyecek ya da icecekleri tiiketerek;

* Norovirusla kontamineli ylizey ya da objelere dokunup, ellerini agizlarina

siirerek;

» Hastalik semptomlar1 gosteren kisilerle direkt kontakt kurarak (6rn: hastalikli
kisilerin bakimin1 yaparak, ya da yiyeceklerini paylasarak, ya da aym kaptan
yiyerek).

Yiyecek, icecek ve formitler (mobilya, parmakliklar, halilar, kapilar gibi
yiizeyler) ¢ok cabuk noroviruslarla kontamine olabilirler, hem virus ¢ok kiiciiktiir
hem de enfektif dozu cok disiiktiir (bir insan1 hasta etmek i¢in 100 norovirus

parcacigindan azi yeterlidir). Kontaminasyon, kontamine ellerle veya gaita ya da
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kusmuk bulagmis calisma ylizeyleriyle direkt temasla veya kusmuktan yayilan
kiigiiciik bir damlacigin hava yoluyla yiyecek, su ve ylizeylere tasmmasiyla
gerceklesebilir. Buna ragmen virus insan viicudu disinda ¢ogalamaz. Yiyecek, su ve

yiizeylerin kontaminasyonu hastaliga yol agar (14).

Bazi1 yiyecekler bir restorana veya diikkéna ulastirilmadan 6nce norovirusla
kontamine olabilir. Bircok salgina, kontamine sularda yetisen kabuklu deniz
hayvanlarinin tiiketimi sebep olmustur. Salatalar ve donmus meyveler gibi diger

iirtinler de kaynakta kontamine olabilirler (14).

Daha once de deginildigi gibi, heniliz norovirus enfeksiyonunu 6nleyen asi
yoktur. Ancak, as1 gelistirme ¢aligmalarinda son noktaya gelindigi de
bildirilmektedir. Salginlar sanitasyon ve hijyen standartlarinin ytikseltilmesi ile
Onlenebilir. Asagidaki korunma adimlart izlenerek noroviruslarla temas sansi

azaltilabilir:

Sk sik eller yikanmahdir (Ozellikle tuvaletler ve bebek bezi degisimlerinden
sonra, yemekten ya da yemek hazirlamadan once). Eller; alkol bazli jeller(%62

etanol) veya sivi sabun ile yikanmalidir.

* Hastalik durumundan sonra kontamine yilizeyler tamamen temizlenip,

dezenfekte edilmelidir.

* Hastalik durumundan sonra hemen giysi ya da c¢amasirlar degistirilip

yikanmalidir (sicak su ve sabun ile).

* Tuvaletlerdeki kusmuk ve/veya gaitalar su ile temizlenip uzaklastirilmali ve

etrafin temiz oldugundan emin olunmalidir.

Norovirusla enfekte insanlar, yiyecek, su ya da diger nesneleri kontamine
edebilecekleri islerden kagmmalidirlar. Bunlar, semptomlar1 olan kisilerle temasa
girebilir ve 3 giin icerisinde hastaliklarma geri donebilirler. Bir hasta insanla

kontamine olabilecek besinler, diizgiin sekilde saklanmalidir (14).
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Sonuc olarak;

Norovirus, ¢ok bulasici, enfektif bir virlis olup uzamis ve biiyiik gastroenterit
salginlarma neden olabilir. Ayrica yaygin kullanilan dezenfektana kars1 da
direnglidir, ¢cevrede uzun siire kalic1 olabilir. Dahas1 virusun bulas ve enfektivitesi
acisindan mevcut rutin sanitasyon uygulamalari ile insanlara bulasmi ve ge¢isini
onlemek neredeyse miimkiin degildir. Muhtemel salgin esnasinda alinmasi gereken

onlemler asagiya ¢ikarilmistir:

. Etkilenen sahislarin izolasyonu;

. Kontamine alanlarin temizlenmesi sirasinda eldiven ve yliz maskelerinin
kullanilmasi; sikca el yikanmasi,

. Kontamine sahalarin en az 1000-5000 ppm, tercihen 3000-5000 ppm serbest
klorin seviyelerine ulasan hipoklorit iceren dezenfektanlarla temizlenmesi,

. Kontamine yatak ortiilerinin en az 70° C de, tercihen camasir suyu igeren
deterjanlarla yikanmasi,

. Etkilenen hastane ve mutfak personelinin semptomlarinin tamamen
gecmesinden en az 48-72 saat sonra ise donmesi ve haftalarca devam
edebilecek virus yayillimi hakkinda egitilmesi,

. Salgin eger gida kaynakli ise kaynagin tiiketiminin hizla engellenmesi

gerekmektedir (14).

2.3 Adenoviruslar

Enterik adenoviruslar 1975’te bulunmustur. Enterik adenoviruslar yeni dogan ve

kiigiik cocuklarda akut gastroenteritin 6nemli bir sebebidir (1).

Adenoviruslar 70 — 90 nm biiyiikliigiinde, zarfsiz, lineer ¢ift sarmalli DNA
virusu olup Adenoviridae familyasinda bulunur. Kapsidi ikosahedraldir. Kapsid 240
hekson ve 12 penton olmak tizere 252 kapsomerden olusur. Her penton bir taban ve
fiberden olusur. Genus spesifik antijen hekzonda lokalizedir, fakat kapsidin i¢
kisminda bulundugundan dolay1 koruyucu antikor cevabini uyarmaz. Tip spesifik
antijenler hekzon ve fiberdedir, virionun yiizeyinde bulunurlar, serum nétralizan

antikor olusumuna sebep olurlar. Fiber kuvvetli bir hemagliitinindir ve virusun hiicre
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reseptorlere baglanmasindan sorumludur. Hemagliitinasyon 06zelliklerine gore
adenoviruslar A’dan F’ye kadar 6 gruba ayrilir. Gastroenterite en ¢ok sebep olan
enterik serotipler Ad 40 ve Ad 41, F grubuna aittir. Daha az siklikta A grubundan
serotip 31, 12, 18, B grubundan serotip 3 ve 7 ve C grubundan serotip 1, 2, 5 ve 6
tespit edilmistir (1).

2.3.1 Patojenite

Enterik adenoviruslar fekal — oral yolla bulasir. Yiyecek ve su bulagsmada araci
olarak bildirilmemistir. Digkida enterik adenoviruslarin yayilmasi, diareden ortalama
2 giin oOnce baglar ve humoral immun cevap gelismesine ragmen diarenin

durmasindan 5 giin sonraya kadar toplam 10 — 14 giin siirer (1).

Rotavirusa benzer yolla diyare olusturur. Adenovirus serotip 40 ve 41
tarafindan entorositlerde olusturulan lezyonlar viruslarm atrofisine ve kriptlerde
kompanze hiperplaziye yol agar ve daha sonra malabsorbsiyon ve sivi kaybi olur.
Infeksiyon serumda nétralizan antikorlar ve hemagliitinasyon inhibisyon antikorlarin
uyarir. Notralizan antikorlar ayni serotiple reinfeksiyona karst uzun siireli koruma

saglar (1).

2.3.2 Korunma

Salgin kontrolii uygun sanitasyon ve kisisel hijyene dikkat etmekle saglanir.
Infeksiyoz viruslar 56°C’de, ultraviyole 1s13ma maruziyetle veya formalin ile hizla

inaktive olur. As1 calismalar1 stirmektedir (1).

2.3.3 Tam

Antijen tespiti i¢in adenovirus 40 ve 41 tip spesifik antikorlarmin kullanildig1 veya
adenovirus grup spesifik monoklonal antikorlarin kullanildigi ELISA ve latex

agliitinasyon tani i¢in en uygun metodlardir. Oldukca ucuz, basit ve hizl,
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elektronmikroskobi ile kiyaslandiginda %98 sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Buna
karsilik bazi virus varyantlar1 deney ile tespit edilmeyebilir. Elektronmikroskobi ile
enterik ve diger serotipler ayirt edilemez. Adenoviruslarin kiiltiiri yapilabilir, fakat
enteril serotiplerin {iretilmesi zordur, transforme akciger fibroblast1 olan Graham 293
gibi veya Chang konjungtival hiicreler gibi 6zel hiicre dizileri gerekir. Infekte
hiicreler yuvarlaklasir, bazofilik intraniikleer inkliizyonlar olusur, karakterisitik
stopatik etki genellikle 3, 7 giinde gelisir, fakat bu siire 28 giine ¢ikabilir. Rutin
klinik tani i¢in viral kiiltiir uygun degildir. Digkidan ektrakte edilmis viral DNA’y1
tespit i¢cin kullanilan molekiiler teknikler antijen tespiti i¢in kullanilan testlere gore

daha az sensitiftir (1).

2.3.4 Hastahk

Enterik adenoviruslarm olusturdugu hastalik rotavirus gastroenteritine benzer, fakat
daha az ciddi ve daha uzun siirelidir. Inkiibasyon peryodu 3 — 10 giin olup diger
viruslarda goriilen 1 — 3 giinliik stireden daha uzundur. Hastalik tipik olarak 5 — 12
giin siirer. Diyare genellikle suludur, hastalrin %97’sinde goriiliir, diare siiresi tip 40
icin ortalama 9 giin ve tip 41 i¢in 12 giindiir. Cocuklarin 1/3’iinde, daha uzun siireli
diyare ( >14 giin ) ve cocuklarm %79’unda 1 — 2 giin siiren kusma goriiliir. Bazen
diisiik ates ve solunum yolu semptomlar1 goriilebilir. Rotavirus infeksyonuna goére

dehidratasyon daha az sikliktadir (1).

2.3.5 Epidemiyoloji

Adenoviruslar toplumda akut diyare episodlarmin %4’tinde (%2 — 6 ), hastaneye
kaldirilan ¢ocuklarm %2 — 22’sinde tanmir. Ayrica asemptomatik kontrollerin %1 —
2’si adenovirus yayar. Hastanelerde salginlar bildirilmistir. Enterik adenovirus
infeksiyonun en sik 2 yasm altindaki c¢ocuklarda olur. Adenovirus tip 40 ve 41
infeksiyonuna yakalanma ic¢in ortalama yas sirasiyla 12 ve 19 aydir. Fakat daha

biiylik cocuklar ve erigkinler de infekte olur. Enterik adenoviruslar tip 40 ve 41
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infeksiyonlar1 mevsimsel bir 6zellik gostermeksizin biitiin yi1l boyunca goriilebilir

(D.
2.3.6 Tedavi

Adenoviruslarin  sebep oldugu gastroenterit icin spesifik tedavi yoktur.
Dehidratasyon nadirdir ve genellikle hafiftir. Bu sebeple hastalarin ¢ogu oral

rehidratasyon ile tedavi edilir (1).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ahmet Necdet Sezer Arastirma ve Uygulama Hastanesi Pediatri
Anabilim Dali araciligi ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuarma
gonderilen digki Ornekleri ile Afyonkarahisar Ziibeyde Hanim Dogum ve Cocuk
Hastanesi Intaniye ve Yenidogan servisine 1 Ocak ve 31 Aralik 2009 tarihleri
arasinda bagvuran, yatirilarak tedavi edilen, 6 yas alt1 akut gastroenteritli cocuklara
ait digki ornekleri dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri (adi, soyadi, yasi,
cinsiyeti ve aile ozellikleri gibi) ve klinik bilgileri ile ilgili bilgiler bir anket formu

yardimu ile alinmistir.
Akut gastroenteritli olan ¢ocuklardan toplanan digki 6rnekleri test edilinceye
kadar -80°C’de saklanmustir. Rotavirus ve Adenovirus tespiti i¢in alinan diski

ornekleri Lateks ELISA yontemiyle (VIKIA Rota — Adeno, Biomeriux) calisilmistir.

Toplanan digk1 6rnekleri Norovirus i¢in ELISA yontemiyle (RIDASCREEN,
R — Biopharm AG Germany) test edilmistir.

3.1 Rota — Adeno Calisma Prosediirii

Diski 6rnekleri uygulama dncesi dondurucudan ¢ikarilip ¢oziilmesi i¢in oda 1sisinda

bekletilmistir.

Testin uygulanmast:

1. Gaita 6rnegini sulandirma: Kit icersinde bulunan diliientlere 50mg gaita

ornegi eklenerek karistirildi ve homojenize edilmistir.
2. Test kartma ekim: Test kasetinde bulunan Sample kuyusuna 2 damla

siispanse edilen gaita Ornegi eklenmistir. 10 dakika oda 1sisinda inkiibe

edildikten sonra okuma yapildi. Mavi ¢izgi olusumu Rotaviriis varligini,
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kirmizi ¢izgi olusumu Adenoviriis, hem mavi hem kirmizi ¢izgi olusumu her

iki viriisiin pozitif oldugunu gosterir. Kontrol boliimiinde ¢izgi olusmazsa test

gecersiz sayilir.

Sekil 3.1.1 VIKIA Rota — Adeno kombo kit test kartlar1

3.2 Norovirus ¢calisma prensibi

Disk1 6rnekleri uygulama dncesi dondurucudan ¢ikarilip ¢éziilmesi i¢in oda

1s1sinda bekletilmistir.

Testin uygulanmast:

1. Mikroplate ve reaktifler oda 1sisina getirilmistir (20 — 25°C)
Yikama soliisyonu (Wash buffer) distile su ile diliie edilmistir (1/10).
Disk1 6rnekleri sample buffer ile diliie edilmistir.

Ornekler mikropleytlere pipetle yerlestirilmistir (Sekil 3.2.1).

v~ wN

100ul pozitif ve negatif kontroller de mikroplate’e konulmustur.
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£ 0 N O

12.
13.
14.
15.

100ul konjugat1 eklenmistir.

Oda sisinda (20 — 25°C) 1 saat inkiibasyona birakilmustir.
Wash buffer ile 5 kez 300ul eklenerek yikanmistir.

100ul konjugat2 eklenmistir.

. Oda 1s1sinda (20 — 25°C) inkiibe edilmistir.
11.

300ul wash buffer ile 5 kez yikanmustir.

100pl substrat eklenmistir.

Tekrar 15 dakika karanlik odada oda 1sisinda (20 — 25°C) inkiibe edilmistir.
50ul stop reagent eklenmistir.

450nm’de fotometrik absorbanslar1 dl¢tilmiistiir.

Sekil 3.2.1 Norovirus ¢aligmasinda kullanilan microwell plate
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3.3 Rotavirus RNA’nin RT-PCR ile Arastirilmasi

Rotavirusun RT PCR testi i¢in rotavirusun VP7 bolgesine ait 1062 bp uzunlugundaki
genom bolgesini hedef alan Beg9B (5°- GGC TTT AAA AGA GAG AAT TTC CGT
CTG G-3’) End9B ( 5’-GGT CAC ATC ATA CAA TTC TAA TCT AAG-3’)
konsensus primerler kullanilarak RT-PCR (Reverse transcription-Polymerase Chain
Reaction) testi yapilmistir. Tki asamada yapilan RT-PCR testinin I. asamasinda; RT
(Reverse transcription) islemi ile ¢cDNA’lar elde edildi. ikinci asamasinda ise, bu

cDNA’lar kullanilarak PCR islemi gerceklestirildi.

VIKIA Rota — Adeno kombo kit ile ¢alisilan rotavirus pozitif ¢ikan
orneklerden rotavirus RNA’sinin ekstraksiyonu QIAGEN Stool DNA kit kullanilarak
gerceklestirildi.

3.3.1 Diski orneklerinden RNA’nin izolasyonu

1. 180 — 220 mg kiitleye sahip gaitayr 2ml’lik ependorf tiiplere aktarilip,
tiipler buz iizerine alinmustir.

2. Her bir 6rnek tlizerine 1,4 ml Buffer ASL eklendi. Gaita 6rnegi tamamen
homojenize oluncaya kadar, yaklasik 1 dakika vortekslenmistir.

3. Elde edilen karisim 5 dakika 70°C’de inkiibasyona birakilmistir. Bu adim,
total DNA’y1 3 — 5 kata kadar artirdig1 gibi, bakteri veya diger parazitlerin
parcalanmasina da yardimci olmaktadir.

4. Ornekleri 15 saniye vorteksleyip, 14000 devirde 1 dakika gaita ¢okeltisi
elde edilene kadar santrifiijlenmistir.

5. Ust sividan 1,2 ml alip, yeni 2 ml’lik ependorf tiipleri igerisine pipetlendi.
Cokelti kisimlart atilmistir.

6. Her bir ornek icerisine 1’er adet InhibitEX tablet ekleyip, sonrasmnda 1

dakika tablet tamamen eriyene kadar vortekslendi. Inhibitdrlerin
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

InhibitEX matrix’ine yapismasmi saglamak i¢in, 6rnekler 1 dakika oda
sicakliginda inkiibasyona birakilmistir.

Inhibitdrlerin ¢okmesini saglamak amaciyla &rnekler 14000 devirde 3
dakika santrifiijlenmistir.

Ustte kalan sividan, 200ul’yi 1,5 ml’lik yeni ependorf tiipleri icerisine
alinip, ¢okelti kisimlar1 atildi. Ardindan 6rnekler 3 dakika 14000 devirde
santrifiijlenmistir.

Tim ornekler tizerine 15°er pl proteinase K eklenmistir.

200’er pl Buffer AL ve 10’ar pl 1.C. ekleyip, 15 saniye vortekslenmistir.
70°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra tiip kapaklarindaki
damlaciklar1 6nlemek i¢in santriftijlenmistir.

Lizatlarin tizerine 200’er pl ethanol (%96 — 100°liik) eklenip, vortekslendi
karigimlar saglanmigtir.

Ornek sayis1 kadar QIAamp spin kolon ¢ikartilip, kapak kisimlar:
numaralandirildi. Daha sonra, kapaklar1 kapatilip 12. adimda elde edilen
tim lizat1 spin kolona aktarip, 14000 devirde 1 dakika santrifiijlendi.
Alttaki sivi kis1 atilip, filtre kisimlarini yeni bos 2 ml’lik collection
tiiplere aktarimistir.

QIAamp spin kolonlarm kapaklar1 dikkatlice acilip, iclerine 500°er ul
AW1 eklendi. Daha sonra kapaklar1 kapatilip 14000 devirde 1 dakika
santrifiijlendi. Alttaki sivili kisim atilip, filtre kisimlar1 yeni bos 2 ml’lik
collection tiiplere aktarilmistir.

QIAamp spin kolonlarm kapaklar1 dikkatlice acildi, iclerine 500°er pl
AW?2 eklendi. Daha sonra kapaklar1 kapatilip 14000 devirde 3 dakika
santrifiijlenmistir.

Alttaki sivi kisim atilip filtre kisimlar1 yeni bos 2ml’lik collection tiiplere
aktarildi. Daha sonra 14000 devirde 1 dakika santrifiijledi. Boylelikle,
filtre lizerinde kalan ethanol ve buffer’in uzaklastirilmasi saglanmistir.
Alttaki sivi kisim atilip, filtre kisimlari yeni bos 1,5 ml’lik ependorf
tiplerine aktarildi. QIAamp spin kolonlarin kapaklar1 dikkatlice agilip,

direkt membranlarin tizerlerine 200’er ul Buffer AE eklendi. Daha sonra

43



kapaklar1 kapatilip, 1 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Ardindan 14000
devirde santrifiijlenerek RNA ayrilmstir.
18. 1,5’lik tiiplerin kapaklar1 kapatildi. Arastirilacak olan RNA’nin

amplifikasyonlar1 tamamlanmcaya kadar -80°C’de saklanmistir.

3.3.2 Test Protokolu

Yabancit DNA ile bulastirma riskini asgariye indirmek i¢in, tiim pipetleme islemeleri
temiz bir PCR ortaminda yapildi. Tiim pipetleme adimlar: icin filtreli pipet uglar
kullanild:.

1. Kapaklarm1 agmadan once her tip 14000 devirde dondiiriildi. Bu,
liyofilize primer ve prob karigiminin tiipin tabaninda olmasmi ve tiip

acildiginda dokiilmemesini temin etmek i¢in yapildi.

2. Takimin pargalarmi1 asagidaki tabloya gore yeniden diizenlendi: Tam

resuspansiyon temin etmek i¢in, her tiip iyice dondiiriildii.

Bilesen Hacim

On-PCR transparan zarf

Patojen Primer/Prob karisim1 (KAHVERENGI) 165 ul
Internal kontrol primer/prob karigimi (KAHVERENGI) 165 pl
Internal kontrol /Patojen/ACTB RT primer karisimi (YESIL) 165 pl
Endojendz ACTB primer/probe karisimi (KAHVERENGI) 165 ul

PCR-sonrasi 1s1-s1izdirmaz folyo
Internal kontrol RNA (MAVI) 600 ul

Pozitif Kontrol Sablon (KIRMIZI) * 500 pl

Pozitif Kontrol Sablon yliksek kopya numarali sablon igerir ve ¢ok 6nemli

Olciide bulastirma riski tasir. Bu nedenle diger bilesenlerden uzak, baska bir
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laboratuar ortaminda agilip el ile alinmustir.
3.3.2.1 RNA ekstraksiyonu

Internal kontrol RNAya, RNA lizis/ekstraksiyon tamponuna ya da eritme

tamponunda bir kez askiya alindiktan sonra RNA 6rnegine eklenmistir.

Internal kontrol RNA islenmemis biyolojik &rnege eklenmez ciinkii bu

bozulma ve sinyal kaybina yol acar.

3.3.2.2 Tek adim RT-PCR Protokolii

En tercih edilen yontem tek bir kapali tiip i¢inde ters transkripsiyon ve

amplifikasiyonu birlestiren tek adimlik yaklasimdir.

Optimal performans ve hassasiyet i¢in tiim pipetleme adimlar1 ve arastirma
tabakast kurulumu buz iistiinde yapildi. Tabaka dokiildiikten sonra hemen tek

adimhik amplifikasiyon protokoliine gecildi.

1.Her RNA 0Ornegi icin asagidaki tabloda yazan sekilde reaksiyon mixi

hazirlandu.

Bilesen Hacim
2 x Precision OneStepTM qRT-PCR MasterMix 10 pl
Patojen Primer/Prob karigim I ul
Internal kontrol primer/prob karigim 1 ul
RNA 6rnek Xl
RNAse/DNAse serbest su X ul
Son Hacim 20 ul
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2.Her RNA 06rnegi i¢cin asagidaki tabloya gore endojen bir ACTB kontrol
reaksiyonu hazirlandi: Bu kontrol reaksiyonu biyolojik Ornegin kalitesinin

konusunda kritik bilgi verir.

Bilesen Hacim
2 x Precision OneStepTM qRT-PCR MasterMix 10 pl
Endojendz ACTB primer/prob karisim Il
RNA 6rnek Xul
RNAse/DNAse serbest su Xl
Son Hacim 20 wl

3.3.2.3 Standart egri protokolii

1. Her standart egri 6rnegi i¢in asagidaki tabloya gore reaksiyon karigimi

hazirlandu.
Bilesen Hacim
2 x PrecisionTM MasterMix 10 pl
Patojen Primer/Prob karigim 1 ul
RNAse/DNAse serbest su 4 ul
Son Hacim 15 pl

2. Standart egri diliisyon dizgisi hazirlanmasi.

I) 900ul RNAse/DNAse serbest su 5 tiip i¢cine pipetlendi ve 2—6

isaretlendi.
IT) 2. tiip icine 100ul Pozitif Kontrol pipetlendi.

III) Santrifiij edildi.
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IV) Pipet tipi degistirildi ve 2. tiipten 100ul pipetlenip 3. tiip icine

koyuldu.

V) Santriflij edildi. Diliisyon serisini tamamlamak i¢in 4. ve 5. adimlar

tekrarlandi.

Standart Egri

Kopya Numarasi

1. Tiip 1 Pozitif kontrol

2. Tup
3. Tup
4. Tip
5. Tup

6. Tiip

2x 105 /ul
2x 104 /ul
2x 103 /ul
2x 102 /ul
20/ ul

2/ul

3. Tabaka diizenine gore, standart egri i¢in her kuyu i¢ine 5Sul standart sablon

konuldu. Her kuyunun son hacmi 20pul oldu.

3.3.2.4 Tek Adim Amplifikasyon Protokol

Adim

Zaman

Sicaklik

Ters Transkripsiyon

10 dk

55°C
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Enzim aktivasyon 8 dk 95°C

Denaturasyon 10 san 95°C
50 Dongt

BILGI TOPLAMA 60 san 60°C

e Florojenik bilgi bu adimda FAM ve VIC kanallar1 tarafindan toplandi.

ing &_JOE (Page 1)
R=0,89896

Sekil 3.3.2.3.1. Calismamizin R degeri.
4. BULGULAR

R"2=0,93356
M=3,380
B=6,747
Efficiency=-049
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Bolgemizde akut gastroenteritli ¢ocuklarda rotavirus, adenovirus ve ndrovirus
infeksiyonlarinin prevelansint arastrmak amaciyla Afyonkarahisar Tip Fakiiltesi
Ahmet Necdet Sezer Arastima Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali Poliklinigine,
Cocuk Acil Tip Birimine ve Ziibeyde Hanim Dogum ve Cocuk Evi Cocuk Servisine
I Ocak 2009 — 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda basvuran 6 yas alti akut

gastroenteritli cocuklara ait toplam 150 disk1 6rnegi ¢calismaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen toplam 150 hastanin 86’s1 (%57,3) erkek, 64’
(%42,7) kiz ¢ocuklardan olugsmakta idi. Hastalarm 48’1 (%32) 0 — 6 ay, 43’1
(%28,7) 7 — 12 ay, 33’1 (9%22,0) 13 — 18 ay yas grubunda yer almaktaydi. Rotavirus
diaresi olan hastalarmm gelir durumlar1 ¢ok disiik, diisiik, orta ve iyl olarak
degismekte idi. Bu 150 hastadan 8’inin (%5,3) durumu ¢ok diistik, 35’inin (%23,3)
disiik, 105’inin (%60) orta ve 2’sinin (%1,3) de iyiydi. Calisgilan 150 hastanin
150’sinde (%100) diare, 94’iinde (%62,7) kusma, 87’sinde (%58) karin agris1 ve
86’sinda (%57,3) ates vard.

150 hastanin 60’mda (%40) rotavirus Latex ELISA ile pozitif bulundu. Yine
ayn1 gruptan c¢alisilan 95 hastadan 15’1 RT PCR ile pozitif bulunmustur. Test

sonuglarmin yontemlere gore karsilastirmasi Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Rota ELISA ve PCR calismasi karsilastirma grafigi

PCR (+) PCR (-) Toplam
ELISA (+) 13 26 39
ELISA () 2 54 56
Toplam 15 80 95

ELISA Duyarlik 13/ 15 =% 86,7
ELISA ozgiillik: 54 / 80 = % 67,5
ELISA PPD: 13 /39 =% 33,3

ELISA NPD: 54/56 = % 96,4

49




Tablo 4.2. Etken viriislerin ELISA ve PCR ile saptanma diizeyleri.

Yontem Rotavirus Adenovirus Norovirus
Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif

ELISA 60 90 6 116 21 71

RT-PCR 15 80 - - - -

Grafik 4.3.Aylara gore Rotavirus pozitifligi ve negatifliginin dagilimi
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Grafik 4.4. Rotavirus ¢aligilan ishalli hastalarda kusma, ishal, karmn agrisi ve

ates goriilme oranlar1
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Grafik 4.5. PCR ¢aligmasinda hastalarin grafikleri
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Grafik 4.6. PCR ¢alismasinda hastalarm gafikleri
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Tablo 4.7. Rotavirus infeksiyonunun klinik belirtileri

Klinik belirtiler Say1 %

Diare 150 100
Diare siiresi (giin)

<2 22 14,6
2-4 45 30

4> 83 55,3
Diare siiresi (1 giinde)

1-4 74 49,3
4-6 65 43,3
6-8 11 7,3

Kusma 94 62

- 56 37,3
<2 72 48

2-4 64 42,6

54




4> 14 9,3
Ates 86 57,3
37°C 12 13,95
38°C 66 76,7
39°C 8 9,3

ELISA testi sonucunda toplam 92 hastanin 21’inde (%22,82) ndrovirus

antijeni pozitif bulundu. Norovirusun pik yaptig1 ay Ocak ayiydi (Grafik 4.6).

Calistigimiz 92 hastanin 54’1 (%58,6) erkek, 38’1 (%41,3) kiz ¢ocuguydu.
Ailelerin gelir durumlar ise 2’si (%2,1) c¢ok diisiik, 20’s1 (%21,7) distk, 67’si
(%72,8) orta ve 3’liniin (%3,2) yliksekti.

92 hastanmn 90’1 (%97,8) anne siitii almis, 2’si (%2,1) almamisti. Yine bu
hastalarin 64’1 (%69,5) igme suyu olarak sehir sebekesini ve 28’1 (%30,4) hazir

damacana su kullantyordu.

Hastalarimizin 58’inde (%63) kusma, 92’sinde (%100) ishal, 46’sinda (%50)
karin agris1 ve 52’sinde (%56,5) ates gorii mekteydi (Grafik 4.7)

Grafik 4.8. Norovirusun aylara gore dagilimi.
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122 hastanin 90’min (%73) gelir durumu orta, 4’tiniin (%3,27) yiiksek, 5’inin
(%4,09) cok diisiik, 23 iiniin (%18,85) diisiiktil.

Yine calisilan 122 hastanin 116’s1 (%95,08) anne siitii almis, 6’s1 (%4,91)
anne siiti almamisti. 32 hasta (%26,22) hazir damacana su kullanirken, 88’i

(%72,13) sehir sebekesi kullaniyordu.

Hastalarimizin  122°si de (%100) ishalliydi. 75’inde (%61,47) kusma,
62’sinde (%50,81) karin agris1 ve 65’inde (%53,27) ates mevcuttu (Grafik 4.8).

Grafik 4.10. Adenovirus calisilan ishalli hastalarda kusma, ishal, karin agrisi

ve ates goriilme oranlar1
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5. TARTISMA

Rotavirus biitiin diinyada ¢ocukluk ¢ag1 akut gastroenteritlerin en yaygin sebebidir.
[liman bdlgelerde rotavirus infeksiyonu genellikle endemik olup 6zellikle kis aylar
boyunca goriiliir, oysa tropikal bdlgelerde rotavirus diaresi biitiin yi1l boyunca

gozlenir. Nadiren salginlardan sorumlu olabilir (24).

Akut ciddi gastroenteritin baslica sebebi olan rotavirus infeksiyonlar1 bes yas
alt1 cocuklarda hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde benzer insidansta
goriilir.  Ancak mortalite sonuglar1 farklidir. Diinyada her yil rotavirus
infeksiyonuna bagl 600.000 dliimden %80’den fazlasi tibbi bakimin zayif oldugu
Gliney Asya ve Giiney Afrika gibi gelismekte olan {ilkelerde goriiliirken Avrupa’da
yilda rotavirus infeksiyonuna bagh 231 oliim goriiliir ki bu sayr 14.000’de 1’e

karsilik gelir. Gelismekte olan iilkelerde ise bu oran 250°de 1’dir. Buna karsilik
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morbidite, klinige bagvuru ve hospitalizasyon oranlar1 benzerdir (24).

Gelismis tilkelerde mortalite diisiik olmasina ragmen morbidite orani yiiksektir
ve hospitalizasyon oranlar1 da %20-60 gibi oldukc¢a yiiksek olup gelismekte olan
iilkelerdekine benzer bulunmustur. Ancak rotavirus infeksiyon oranlarinin benzer
olmasi1 kisisel ve toplumsal hijyenin iyilestirilmesi ve sanitasyon uygulamalarmin
rotavirus infeksiyonunu Onlemede c¢ok etkili olmadigini gostermektedir. Tim
diinyada hemen hemen cocuklarm hepsi 5 yasmna kadar rotavirus ile infekte olur. ik
infeksiyonun siklikla iki yasindan 6nce goriilmesi, dehidratasyon ve malnutrisyonla
seyretmesi hastaligin mortalitesini artirmaktadir. Bu sebeple rotavirus infeksiyonuna
kars1 baslica korunma yontemi asilamadir. Hastaligin 6nlenmesinde as1 kullaniminin

glindemde olmas1 etkenin genotiplendirilmesini 6nemli kilmaktadir (24)

Subgurup ve serotip smiflandirmalari  genellikle arastrma amach
gergeklestirilir. Serotipler insan ve diger tiirler arasinda oldugu gibi cografik olarak

da ¢esitlilik gostermektedir (25).

Rotavirus kan dolasimina gegebilir.  Ancak ekstra intestinal bdlgede
cogaldigina dair deliller yoktur. Rotavirusun serebrospinal sivida ve hatta santral
sinir sistemi ile iligkili hastalik belirtisi olan vakalarda saptandigi rapor edilmistir.

Ancak sistemik yayilimin klinik 6nemi bilinmemektedir (25).

Diinya genelindeki arastirmalara gbre grup A rotavirusunun sebep oldugu
diareli ¢cocuklardan izole edilen G1-G4 ve P1A[8] ve P1B[4] (GIP[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8], GIP[8]) en yaygin G ve P genotip kombinasyonlaridir. Grup A
rotavirusun baskin genotipleri yildan yila ve bodlgeden bdlgeye degisiklik
gostermektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya’da 1973-2003 yillar1
arasinda toplanan rotavirus suslarinda infeksiyonlarin %90’dan fazlasina G1-G4,
P1A[8] ve PI1B[4] tiplerinin sebep oldugu gosterilmistir. Buna karsilik bu
genotipler Giiney Amerika ve Asya iilkelerinde %68 ve Afrika’da % 50 oraninda
tespit edilmistir. Yapilan arastirmalarda 1973 ve 2003 yillar1 arasinda yapilan
arastirmalarda en yaygin GI1P[8] tipi rotavirus infeksiyonlarmin  9%69,4’linii
olusturmaktadir. Avrupa’da 2004-2005 yillar1 arasinda rotavirus gastroenterit

vakalarmin %98’den fazlasin1t G1, G2, G3, G4 ve G9 tiplerinin olusturdugu
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gosterilmigtir (26).

Farkli tipler farkli cografik bolgelerde baskindir. Rotavirus G ve P
genotiplerinin global dagilimi ile ilgili olarak 1989-2004 yillar1 arasinda 52
iilkeden 124 calismanm verileri GIP[8] tipinin Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avusturalya’da suslarin %70’inden fazlasini olusturdugunu oysa Giiney Amerika

ve Asya’da ise suslarin yalnizca %30’ nu olusturdugunu gostermektedir (26).

Bir iilke genelinde baskn olan suslar yilldan yila da degisiklik
gosterebilmektedir. Yoshinaga ve arkadaslarmmin Japonya’da 2000-2003 yillari
arasinda bes farkli bolgede akut gastroenteritli ¢cocuklarda ve yeni doganlarda
rotavirus grup A infeksiyonunun insidansini belirlemek ve rotavirus genotiplerine
gore karakterizasyonunu tespit ederek gruplar arasindaki genetik farkliliklar:
tanimlamak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada 2000-2001 yillar1 arasinda en yiiksek
prevalansi srrasiyla G1 %45,5, G2 %32,5, G3 %12,3 ve G4 %2,6 olustururken
G9’u yalnizca 9 (%35,9) vakada tespit ettiklerini ancak 2001-2002 yillar1 arasinda
ise bu oranlarm degiserek en baskin sus olarak G2 tipini %40, ardindan G1 tipini
%20 oraninda bulduklarmi belirtmislerdir. G9 orami ise %17,8’e yiikselmistir.
Yine Japonya’da 2002-2003 yillar1 arasinda da G tiplerinden G3 %34 ve G4 %28
oraninda tespit edilmistir. Onceki yillarda ¢ok yiiksek bulunan G1 %6 ve G2 ise
%35,2 oraninda tespit edilerek hizla bir diisiis oldugu gorilmiistir. Yine 2000
yilindan once Avrupa’da en yaygin G1 iken 2005 yilinda pek ¢ok Avrupa
iilkesinde digki 6rneklerinin %50°sinden fazlasinda G9 baskin olarak bulunmustur

27).

Diinya genelinde 1990’larin erken donemlerinde pek cok epidemiyolojik
calisma G1-G4 suslarinin yiiksek prevalansta oldugunu gostermistir, fakat daha
sonra G9P[8] veya GI9P[6] suslar1 tiim diinyada goriilmeye baslamistir. Afrika’da
G8P[6], Brezilya’da G5P[8] ve Hindistan’da yeni G10P[11] ve G12P[6] suslar1
artan siklikta tespit edilmeye basglanmistir. Bu suslar yeni ortaya ¢ikan rotavirus
genotiplerini temsil etmektedir. Bu durumda goriilen insan ve hayvan rotaviruslari
arasinda reassortment’mn daha fazla olmasi giiniimiizdeki ve gelecekteki asi

calismalar1 i¢in zorluk yaratacaktir (28).
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Rotavirus iki mekanizma ile cesitlilik gostermektedir. Nokta mutasyonlari
antikordan kacan mutantlarm ortaya ¢ikmasina sebep olur. Rotavirusun iki farkl
susunun bir hiicreyi infekte etmesiyle rotavirusun gen segmentlerinin degismesi
sonucu reassortant virus olusabilir. Rotavirusun reassortment 6zelligi daha once hig¢
goriilmemis antijenik yapis1 farkh yeni rotavirus genotiplerinin ortaya ¢ikmasina

sebep olur ki bu as1 gelisimi i¢in olduk¢a dnemlidir (29).

Diinyadaki hemen hemen biitiin rotavirus suglarma ait G1, G3, G4 ve G9
serotipleri tercihen P[8] ile iligskili olmasina ragmen G2 serotip suslar1 daha ¢ok

P[4] genotipi ile iligkilidir (29).

ABD ve Japonya’da pek cok salgin G2 tipi ile (cogu P1B[4] suslar1) ortaya
cikmigtir. Rotavirus serotipleri ve virulans1 arasindaki iligki tam olarak
anlasilmamasma ragmen, cocuklarda G2 virusu ile infeksiyonun daha siddetli
gectigi ile iligkili bazi ¢aligmalar vardir ve bu virusun P1A[8], G1, G3, G4 ve G9
viruslarindan farkli bir genogrup olusturdugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar
P1B[4]G2 olmayan viruslar ile infeksiyonlarin P1B[4]G2 infeksiyonlarma karsi
uzun siireli koruma saglamayacagint ve P[4]G2 tiplerin monovalan asilar i¢in

problem olusturacagini ileri siirmiistiir (29).

Tcheremenskaia ve arkadaglari 2004-2006 yillar1 arasmda Roma, Cek
Cumbhuriyeti, Slovenya, Hirvatistan, Arnavutluk ve Bulgaristan’da hastanede yatan
ve kliniklere bagvuran ciddi akut gastroenteriti olan c¢ocuklarda rotavirus
insidansm1  ve rotavirus genotiplerinin dagilimindaki cografik farkliliklar:
arastirmak amaciyla toplam 1500 rotavirus pozitif digk1 6rneginde RT nested PCR
ile G ve P genotipleri belirlemistir. Caligma sonucunda katilimcr iilkeler arasinda
rotavirus  genotiplerinin  dagiliminda cografik olarak o6nemli farkliliklar
bulunmustur. En yaygin genotip kombinasyonlar1 olarak G1P[8], G3P[8], G4P[8§]
ve G2P[4] %50-85 arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir. G9 genotipi % 2—
35 oranlar1 arasindadir. G1 veya G4 ile P[4] ve G2 ve P[8] arsinda olusan
kombinasyonlar hastalarin = %3-20’sinde goriilen ve muhtemelen reassortment
sonucu olusan nadir goriilen kombinasyonlar olarak bildirilmistir. Nadir goriilen
genotipler olarak belirlenen G8P[8] ve G10P[6] suslarinin muhtemelen hayvan

orjinli olabilecegi sonucuna varilmisdir. Iki rotavirus susu ile meydana gelen miks
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infeksiyonlar ¢alisilan hastalarin %1,7-14’iini olusturmustur (30).

Yang ve arkadaslarmin Cin’de Ekim 2005-Eylil 2006 tarihleri arasinda
rotavirus insidansin1 ve prevalan suslar1 belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada
322 digkr 6rneginin 101°inde (%31,4) grup A rotaviruslari identifiye edilmistir. En
yaygm rotavirus genotiplerini G3P[8] (%62,6) bunu takiben GIP[8] (17,6%),
G1+G3P[8] (8,8%), G3P[4] (6,6%), GIP[4] (2,2%) ve GIP[8] (2,2%) olarak
belirlemislerdir. Calisilan 101 susun G tiplerinden 67’si G3 (%66,3), 19°’u Gl
(%18,8), 8’1 G1 ve G3 miks infeksiyon (%7,9), 1’1 G4 (%1) ve 2’si G9 (%2)
olarak bulunmus ve 4’ (%4) tiplendirilememistir. Her iki G ve P tipleri 91

ornekte belirlenebilmis ve 6 farkli kombinasyon elde edilmistir (31).

Espul ve arkadaglarinin rotavirus asisinin ortaya ¢ikmasindan once rotavirus
sirkiilasyonunun antijenik ¢esitliligi hakkinda bilgi edinmek amaciyla Arjantin’de
yaptiklar1 ¢calismada toplanan 151 rotavirus pozitif digki 6rnegin 92’sinin G ve P
tipleri RT-PCR testi ile belirlenmistir. Bu 92 6rnegin  %89’unun tek bir G/P
kombinasyonuna sahip olup %9’u G1[P4], %1°’1 G1[P6], %24’i G1[P8], %70’
G2[P4] ve %2’s1 G2[P6] suslardan olustugunu bulmuslardir. Dokuz 6rnegin birden
fazla G tipi ile tek bir P tipi, 1 ornek iki P tipi ile bir G tipi ve 1 6rnegin bir¢ok G
ve P tipleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (32).

Amerika’da Detroit’de Abdel-Haq ve arkadaslarinin ¢ocuklar arasinda
rotavirusla iligkili gastroenteriti aragtirmak amaciyla yaptiklar1 bir ¢calismada ise
100 ¢ocuktan toplanan diski 6rnekleri ELISA yontemi ile c¢alisilmistir. Rotavirus
pozitif 6rneklerin rotavirus G ve P genotiplemesini RT-PCR testi ve niikleotit dizi
analizi ile belirlenmistir. En yaygm genotip prevalansint GI1[P4] (%41), bunu
takiben G1[P8] (%16) ve G4[P4] (%14) bulunmustur. G genotiplerinden Gl
(%73), G4 (%17,4), G9 (%6,3) ve G2 (%2,8) tespit edilmistir. P genotipleri
ise P[4] (%71) ve P[8] (%29) olarak gdzlenmistir. Orneklerin %20’sinde birden
fazla G genotipi oldugunu ve bunlardan 7 tanesinin G1/G9, 3’iiniin G1/G2 ve
2’sinin G1/G4 oldugunu bildirmislerdir. Bulduklar1 biitiin miks infeksiyonlar G1
genotipi icermistir (33).

Rotavirus G9 serotipi biitiin diinyada 1996 yilindan beri pek ¢ok iilkede yeni
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dogan ve c¢ocuklarda siddetli akut gastroenteritlerde yiiksek oranlarda
bildirilmektedir. Japonya’da 1998—-1999 yillarinda G9 susu %11,6 ve 1999-2000
yillarinda %15,6 oraninda bulunmustur. Orta ve Giineydogu Avrupa’da rotavirusun
molekiiler epidemiyolojisi ile ilgili calismada G9 genotipleri farkh iilkelerde %2—
35 arasmnda tanmmis olup yalnizca Bulgaristan’da G9 susunun prevelansi

%34,3°tiir(34).

Diinya genelinde G9 rotaviruslar1 son zamanlardaki yapilan ¢alismalarda tiim
izolatlarm %@4,1’ini olusturmaktadir. Calismamizda ise diinyada artan siklikla

goriilen G9 rotavirus susu %17 oraninda identifiye edildi (35).

Son yillarda Avrupa dahil birgok iilkede rotavirus G9 genotipinden baska
diger G1P[4], G2P[8], G6P[9] gibi yaygin olmayan yeni rotavirus suslar1 sirkiile
etmekte olup oldukga yiiksek oranda bildirilmistir. Avrupa iilkelerinde bu yaygin
olmayan rotavirus tiplerinin sikligi  %0-11,3 arasinda degismektedir(39).
Arguelles ve arkadaglar1 Arjantin’de 1996-1998 yillar1 arasinda akut diaresi olan
cocuklardan alinan 500 diski 6rneginin %62’sinde ELISA ile rotavirus antijenini
pozitif bulmustur. En yaygin G tipleri G1 %39, G2 %43, G4 %4, P8 %16 ve P4
%71 oranlarinda gozlenmistir. Beklenmeyen en yaygin G-P kombinasyonu G2P[4]
%43, oysa diinyada en yaygin bulunan GI1P[8] ise %12 oraninda bulunmustur.
G1P[4] gibi pek rastlanmayan suslarin oran1 %14 olup orneklerin %10’unda miks

infeksiyon goriilmiistiir (35).

Antunes ve arkadaslar1 ise Portekiz’de 2007 kis sezonunda 424 c¢ocuktan
%55,2’sinde rotavirus pozitifligini tespit etmislerdir. En prevalan rotavirus
genotipini %68,6 oranla G2P[4] olarak aciklamislardir. Calisma populasyonu
asis1iz oldugundan G2P[4] baskmliginin asilama ile ortaya ¢ikmayacagmi ve bu
yiiksek prevalan rotavirus genotiplerinin normal dolagimdaki suslar oldugunu ileri
siirmiislerdir. Rotavirus genotiplerinin taranmasinin rotavirus asi programlarmi

bilgilendirmek yoniinden énemli oldugunu savunmuslardir (36).

Kim ve arkadaslarinin Kore’de 2002-2004 yillar1 arasinda rotavirus asisinin
etkinligini arastirmak amaciyla yaptiklari bir ¢aligmada Kore’nin farkh

bolgelerinde ¢esitli hastane, acil servis ve kliniklerinde aktif siirveyans calismasi
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yiriitiilmistiir. Caligmaya dahil edilen 2232 diski 6rneginin 460’1 (%20.6)

rotavirus pozitif bulunmustur. Rotavirus infeskiyonunun pik yaptigr ay Subat
(%49,5) ay1 olarak belirlenmistir. Rotavirus pozitif olan 460 Ornegin 366’s1
kliniklere basvuran ve 94’ii hastanede yatan hastalardan olugsmustur. Genotipleme
yapilan rotavirus suslarmin %39’u G9P[8], %241 GI1P[8], %17’si G3P[8] ve

%131 G2P[4] olarak bulunmustur.

Tablo 5.1. Ulkemizde farkl illerde yapilmis Rotavirus prevelans ¢alismalar: (47)

Sehir Yil Calisma Ay1 Metot Yas (y1l) | Rotavirus sikhi@1 | Arastiric
(%)
Ankara 1996 - ELISA 0-14 21,25 Albay ve ark.
Ankara 1995 Kis ELISA 0-14 16,85 Basustaoglu ve
ark.
Ankara 1995 Subat/Haziran PAGE 0-18 22,09 Ozsan ve ark.
Istanbul 2000 Haziran LA 0-5 22,3 Cetin ve ark.
Istanbul 1993 - EIA, LA, 0-5 25,4 Tiirkoglu ve ark.
PAGE
Eskisehir 1998 Ocak-Subat ELISA 0-5 17,5 Dogan ve Akgiin
Izmir 1999 | Eyliil ELISA 0-4 35,6 Kurugél ve ark.
Denizli 2000 Ekim-Nisan LA 1,5-9 40,5 Polat ve ark.
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Manisa 2000 Ocak-Aralik ELISA 0-2 17,4 Tiinger ve ark.
Sanlurfa 2001 Haziran1999- LA 0-5 41,1 Ulukanligil ve
Mayis 2000 ark.
Konya 2002 Kasim 2000- LA, ELISA, 0-3 11, 8 (PAGE) Altindis ve ark.
Nisan 2001 PAGE
Tablo 5.2. Farkl iilkelerde yapilmis Rotavirus prevelans ¢aligsmalar1 (47)
Ulke Yil Metot Yas Rotavirus Arastiricl
sikligr (%)

Cek 1999 0-5 23,4 Pazdiora ve ark

Cumhuriyeti

Hollanda Ekim 1999 ELISA 0-1 40 Widdowson ve
ark

Hindistan 2000 LA, PCR 0-5 18,9 Saravanan ve ark

Ispanya 1995 - 96 ELISA, PAGE, | 0-5 30 Buesa ve ark

EM

Giiney Afrika 1994 RT-PCR, EM 0-3 32 Steele ve ark

Ingiltere 1990 ELISA, LA 0-3 30 Ibrahim ve ark

Venezuela 1994 PAGE, ELISA, | 0-3 14 Callejas ve ark

PCR

Slovakya 2000 ELISA 0-5 29 Tietzova ve

Petrovicona
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Giiney Nijerya 2001 PAGE 0-5 14,3 Adah ve ark

Cin 1998 - 2000 PCR 0-3 41 Fang ve ark

Rotavirus diaresinin pik yaptigi yas grubu 13-24 aylik ¢ocuklar olup
vakalarm %94’ yasamin ilk 3 yilinda goriilmiistiir. Kore gibi 1liman iklime sahip
iilkelerde rotavirus enfeksiyonu tipik olarak Aralik, Ocak aylarinda goriiliirken bu
calismada rotavirus infeksiyonunun Subat ayinda pik yapmasi ile rotavirusun
transmisyonunun gecikmis oldugunu ve rotavirus transmisyonunun yavas bir

sekilde her yil kis aylarindan bahar aylarma dogru kaydigma ileri siirmiiglerdir (37).

Rotavirus diaresinin mevsimsel karakterizasyonu iy1 bilinmekte olup ABD’de
bu infeksiyon tipik olarak sonbaharin baglarinda baslar ve bahar aylarinin basina
kadar devam eder. Avrupa’da ise kis aylar1 boyunca goriiliir. Karadag ve
arkadaslar1 Ankara’da rotavirus infeksiyonunun dagilimini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 calismada rotavirus infkesiyonunu en yiiksek Aralik ayinda %55,4

oraninda bulmuslardir (38).

Bolgemizde 2009 yilinda alt1 yas alti akut gastroenteritli ¢ocuklardan
toplanan 150 digki 6rneginden hizli, kalitatif kromatografik test yontemiyle 60
(%40) rotavirus antijeni pozitif bulundu. 95 hastadan c¢alistigimiz PCR
calismamaizda ise 15 PCR pozitif hastamiz oldu. PCR’da pozitif ¢ikan 15 hastanin
13’0 ELISA’da da pozitif ¢ikmisti. ELISA’da 150 hastada 60 pozitif hastamiz
vardi, PCR’da saymin az c¢ikmasi yanlis saklama kosullari, ELISA’da yalanci
pozitiflik gibi sebepler olabilir.

Literatiirle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da Rotavirusun en sik
goriildiigli donem Subat ayirydi. Hastalarimizin hepsinde en sik goriilen semptom

ishaldi ve bununla birlikte kusma, karmn agris1 ve ateste goriilmekteydi.

Norovirusla iliskili salgmlar son birkac yilda cok énem kazanmustir. Ozellikle
Avrupa Birligi Ulkeleri, ABD, Cin ve Japonya’da norovirus ile ilgili detayli
calismalar yapilmaktadir. Hollanda Ulusal Halk Saghgi ve Cevre Enstitiisii
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(RIVM), 2004 yil1 sonlarinda Hollanda’nin farkli yerlerinden ve diger iilkelerden
bildirilen Norovirus olgularindaki (salgmlarindaki) beklenmedik artisa dikkat
cekmistir. Enstitiiniin hazirlamis oldugu raporda 2002 yilinda da benzer bir
durumla karsilagildigi ve hem Avrupa hem de Amerika’dan bildirilen Norovirus
salginlarinda o yil bir artis kaydedildigi ifade edilmektedir. Salginlarda 2002
yilindaki biiyiik artis G 1.4 genotipinde yeni bir varyant norovirusu ile
iliskilendirilmistir. Hollanda’da 2004 yilinda analizi yapilmis salginlarda ise
saptanan Norovirus tiirliniin G I1.4 genotipi i¢inde yeni bir dal (GI1.4-2004) oldugu
bildirilmistir. Yapilan arastrmalar, G 11.4 genotipinin epidemi egilimli oldugunu

disiindiirmektedir (40).

Danimarka’da Haziran-Eyliil’2005’de  Polonya’dan ithal dondurulmus
ahududu kaynakli alt1 farkli noktada norovirus salgmlari saptanmistir. Bu salgilarda
etken olan Norovirus tiirleri G 1.7, G 1.4 ve G ILb olarak belirlenmistir. Her
salginda izole edilen tiirlerin kendi i¢inde identik ancak farkli salginlarda ise farklh
genotiplerin tanimlanmasi kaynagin ayni olmadigini diisiindiirmiis daha sonra tek bir
seri olarak tretilen ahududularmn aslinda farkl ¢iftliklerden toplanarak hazirlandigi
anlagilmistir. Kaynagin kanalizasyon ile karismis sulama suyu olabilecegi ya da
virusun ¢iftliklerde veya {iriiniin islenmesi asamasinda calisan iscilerden fekal-oral
yol ile bulasmis olabilecegi {iizerinde durulmaktadir. Avusturya’nmn Salzburg
sehrinde meydana gelen salginda ise bir turist grubu etkilenmis, salginin 6nce gida
kaynakli oldugu disiinlilse de yapilan epidemiyolojik calismalar sonucunda
salgindan etkilenen kisilerde yagis sonrasi sehirde meydana gelen su baskinlari
sirasinda kanalizasyon suyu ile temas etme Oykiisii tespit edildikten sonra salginin su

kaynakli olduguna karar verilmistir (41).

Haziran- Agustos 1998 yillar1 arasinda, Mexico City’nin varoslarinda yasayan
63 cocuk asemptomatik noroviriis (NoV) enfeksiyonu i¢in incelendi. NoV 161 diski
orneginin 48’inde saptandi.(%29,8). 31 cocuka( %49,2) en az bir pozitif digki tesbit
edildi. Meksika pediatrik popiilasyonunda asemptomatik NoV enfeksiyonu yaz
mevsiminde siklikla gozlendi. ( 42)

Haziran — Kasim 2004 tarihleri arasmda Brezilya’nin giineydogusunda,

Espirito Santo eyaletinde, Victoria city’deki bir pediatrik hastanede NoV ve RV’ nin
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68 hospitalize c¢ocuktaki prevalansin1 saptamak amaci ile yapildi. Guanidin silika
islemini takiben fekal suspansiyondan niikleik asit ekstrakte edildi. Revers
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT- PCR) ve poliakrilamid jel
elektroforezi NoV ve RV saptanmasi amaci ile uygulandi. RV genotiplemesi, en
prevalan tipler olan G ve P i¢in, RT-PCR yOntemini takiben yarikiimeli, spesifik
primerli multipleks PCR kullanilarak gerceklestirildi. Fekal drnekler NoV ve RV i¢in
sirastyla % 39,7(27/68) ve % 20,5 (14/68) pozitif izlendi. Bu iki virus birlikte tiim
vakalarin %60’indan (41/68) sorumlu idi. RV genotipleri: %50 G9P(8), % 28,7
G2P4), % 7,1 GI1P(8), G2P(8) ve G?P(8) idi. Kusma, sirasiyla NoV ve RV
vakalarinm % 92 ve %85’inde gozlenen bir semptomdu. NoV ve RV ile enfekte
hastalarin median hospitalizasyonu sirasiyla 5 ve 5,5 giindii. Veriler, NoV’un
RV’den daha iistiin oldugunu ve G2P(4)’iin takip ettii RV G9 genotipinin ortaya
cikmasmi dogruladigmi ve RV genotipinin gdézetme gerekliligini pekistirdigini

gosterdi (43).

Ocak 2003 ile Haziran 2005 arasmnda yapilan prospektif calisma, diyare
nedeni ile dispanserlere basvuran (380 cocuk) ya da hospitalize edilmis (252 ¢ocuk)
632 Tunuslu ¢ocukta, infantil gastroenteritten sorumlu ¢esitli enterik viriislerin
insidansin ve klinik roliinii arastirdi. Her 276 6rnekte en az bir enterik viriis bulundu.
(%43.7) 234 ornekte tek bir patojen, 42 ornekte ise mikst enfeksiyon tesbit edildi.
Siklik sirasi ile rotaviriis (%22,5) ve noroviriis (% 17,4) , astroviriis (%4,1), Aichi
viriis (%3,5), adenoviriis tip 40 ve 41 (%2,7) ve sapoviriis (%1,0) Ornekte tespit
edildi. Viral gastroenteritin mevsimsel dagilimina bakilacak olursa, kis aylarinda pik
yaptig1 ancak Mayis — Aralik aylar1 arasinda da beklenmedik bir pik yaptig1 gorildii.
Hospitalize infantlarda diyarenin siddeti degerlendirildi. Insidans ve hastaligm klinik
siddeti - Ozelikle dehidratasyon - bakimindan rotaviriis ve noroviriis arasinda

belirgin bir fark gozlenmedi (44).

Bolgemizde 2009 yilinda alt1 yas alti akut gastroenteritli ¢ocuklardan
toplanan 92 digki 6rneginden ELISA testi sonucu 18 (%19,5) noérovirus antijeni
pozitif bulundu. Hastalarmmizin hepsi ishaldi ve eslik edem semptomlar olarak
ates, karmn agrisi ve kusma da gorilmekteydi. Calismamizda Norovirusun pik

yaptig1 ay asagidaki sekilde goriildiigii gibi Ocak ayiydi.
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Adenoviruslar toplumda akut diyare episodlarinin %4’tinde (%2 — 6 ),
hastaneye kaldirilan c¢ocuklarm %2 — 22’sinde taninir. Ayrica asemptomatik
kontrollerin %1 — 2’si adenovirus yayar. Hastanelerde salginlar bildirilmistir. Enterik
adenovirus infeksiyonun en sik 2 yasin altindaki ¢ocuklarda olur. Adenovirus tip 40
ve 41 infeksiyonuna yakalanma i¢in ortalama yas sirasiyla 12 ve 19 aydir. Fakat daha
biiylik cocuklar ve erigkinler de infekte olur. Enterik adenoviruslar tip 40 ve 41

infeksiyonlar1 mevsimsel bir 6zellik gostermeksizin biitiin y1l boyunca goriilebilir.

Bolgemizde 2009 yilinda alt1 yas alti akut gastroenteritli ¢ocuklardan
toplanan 122 diski 6rneginden hizl, kalitatif kromatografik test yontemiyle 6
(%4.9) adenovirus antijeni pozitif bulundu. Pozitif hastalarin 2’si Ocak, 2’si Mart,
I’1 Eylil, 1’1 de Aralik ayinda pozitif bulundu. 122 hastanin hepsinde ishal

mevcuttu. Pozitif hastalarin hepsinde karm agris1 ve ates vardu.

Bolgemizde bu etkenin mevsimsel olarak Onceki calismalar ile uyumlu bir
seyir gosterdigi ve bu tip semptomu olan hastalarda dikkate alinmasi gereken bir
etyolojik ajan olarak kabul edilmesi faydali olacaktir. Siipheli olgularda bu etkene
yonelik oOrnek toplama ve testler yapilamiyorsa bile referans bir merkeze

gonderilerek incelemenin yapilmasimin yerinde oldugu diisiintilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Cocukluk donemi enfeksiyonlar1 arasimda morbidite bakimindan solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra gastroenteritler gelmektedir. Gastroenteritlerin biiyiik bir
kismindan da viriisler sorumludur. Gastroenteritlerin yenidogan ve ¢ocuklarda
sporadik olarak goriilen klinik formunda major patojenin virlisler oldugu
bildirilmektedir. Rotaviriis tiim diinyada 6zellikle bes yas altindaki ishallerde en sik
gorillen  etiyolojik ajandwr. Bebekler ve c¢ocuklardaki gastroenteritlerin
rotaviruslardan sonra diger sik goriilen nedenlerinden ikisi de adenovirus ve

norovirustur.

Bolgemizde 2009 yilinda 6 yas alti akut gastroenteriti olan 150 ¢ocukta

rotavirus, 122 ¢ocukta adenovirus ve 96 ¢ocukta norovirus calisildi
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1. Alt1 yas alt1 akut gastroenteritli cocuklarda rotavirus infeksiyonunun insidansi
%40 olup hemen hemen her ¢cocuk 6 yasina kadar rotavirus infeksiyonuna

maruz kalmistir.

2. Calismaya dahi edilen toplam 150 hastanin yas gruplar1 10 giinliikten 6
yasma kadar degismekte olup rotavirus infeksiyonu en ¢ok 6 — 24 ay
arasindadir. Rotavirus enfeksiyonunun pik yaptigi aylar Ocak ve Subat aylari

arasida belirlenmistir.

3. ELISA testi sonucu toplam 92 hastanin 21’inde (%?22.8) ndrovirus antijeni

pozitif bulundu ve Ocak ay1 nérovirusun en ¢ok goriildiigl aydi.

4. Adenovirus c¢alhsmamizda 1ise 122 hastanin 6’sinda(%4.9) pozitif

bulunmustur.

Sonug olarak; Afyonkarahisar bolgesindeki viral gastroenterirlerde en sik
rastlanan virus rotavirustur, ikinci siklikta norovirus ve {giinclii siklikta

adenovirustur.

Oneriler; Ogzellikle kis aylarinda ishal ve kusma ile gelen g¢ocuklarda

oncelikle rotavirus ardindan da nérovirusun ¢alisilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
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Ek 1. Cocuklarda viral gastroenterit sorgulama formu
Sira no:

COCUKLARDA VIiRAL GASTROENTERIT SORGULAMA FORMU

Ad soyad : Dosya No:
Cinsiyet

Yas

Adres-tel

Evde yasayan Kisi say1: ..............

Ailenin gelir diizeyi: () Cok Diisiik () Diisiik () Orta () lyi () Cok lyi

Anne egitim diizeyi: () Okur yazar degil () okur yazar () Ilkokul () Orta-lise
() Universite
Baba egitim diizeyi: () Okur yazar degil () okur yazar () Ilkokul () Orta-lise
()Universite

Anne siitii alip almadigr :() almadi () aldi Stiresi:
Beslenme sekli: () Ek gida () Anne siitii () Hazir mama ( )Biskiivi-cikolata
()Eriskin gidas1
I¢cme suyu : () Sehir sebekesi () Kuyu () Sise-Damacana suyu
() Kaynatiliyor mu
Daha once ishal oldu mu? Hangi tarihte:............ Ozellikleri:.....................
Son bir ay icinde ailede ishal geciren oldu mu: () Evet () hayir
Olduise Kim ?............ccoovvennnnnnn. , Hastalik nasil tedavi edildi?..................................
Son bir ay icinde bagka bir nedenle hastaneye yatirildi mi : () Evet () hayir
Halen Sikayeti :ishal : () kag giinden beri................. Giinde kag Kez:......
Kusma : () kag giinden beri................. Giunde kag Kez:......
Karm agris1 () kag giinden beri.................
Ates  varsa kag derece :........ () kag giinden beri.................
Dehidratasyon : () yok () %]1-5 arasi ()% 6-10 %10
lizeri
Tedavisi : () almadi () IV rehidratasyon () ORS
Davranigsal yakinmalar : () Letarji () kag giin........
() irritabilite () kag giin........
() Konvulzyon () kag giin........
Ishal :
Makroskopi  :Kanli( ) Mukuslu( ) Bol sulu( )
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Mikroskopi

:Rengi :
:Lokosit

Eritrosite...eeeeeeseeeeeeeeeee e ee e
KiSt-trofOZO1t. . .ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
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