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OZET

Cocuklarda gérulen “ishallerin Rotavirts etkenli olanlari ve bu etkene bagh
olarak gelisen laktoz intoleransi arastirmak amaciyla yapiian bu calismada 0-6 yas
arasi gocuklar incelendi. Diskida RotavirUs antijeni, Rotaviris Stat-Pak (Chembio
Diagnostic Systems USA) yontemi ile arastirildi. Laktoz intoleransinin tespiti igin diski
asiditesi ve kan sekeri seviyeleri éiclldl. Yapilan analizier sonucunda c¢alisilan 112
ishalli ¢ocuktan 29'unda (%25.89) rotavirls pozitif olarak saptandi. Pozitif grupta
kizlarla erkekler arasinda istatiksel olarak anlamii bir farklilik saptanmadi. Rotavirus
pozitif bulunanlarin %82'sinde diskinin pH dederi asidikti. Rotavirus pozitiflerin kan
glikoz seviyeleri normalden daha distk bulundu. Kontrol grubu olarak yine 0-6 yas
arasinda ishal sikayeti olmayan 28 saglikli cocuk alindi. Bunlarin %10.7'sinde (3/28)
rotavirus pozitif saptandi. Kontrol grubunda diski pH ortalama 7 civarinda bulundu.
Kontrol grubunun kan glikoz seviyeleri normal degerlerde saptandi. Sonu¢ olarak
bdigemizde diger etkenlerle birlikte Rotavirus nedenli ishallerin de arastiriimasinin
uygun olacag!, bu ishallerde laktoz intoleransi bulunabileceginin bilinerek tedbirli

davraniimasi gerektigi distnaldu.




INVESTIGATION OF FREQUENCY OF ROTAVIRUS INFECTION IN CHILDREN
BETWEEN 0-6 YEARS OF AGE AND IT’S IMPACT ON LACTOSE INTOLERANCE

KILIC, ibrahim Halil, M.S.Thesis
Graduate School of Health Sciences
Department of Microbiology and Clinical Microbiology
Supervisor: Assist. Prof.Dr. Tekin KARSLIGIL
July 2000, 38 pages

ABSTRACT

In this study, childhood diarrheas resuited from Rotavirus infection and related
lactose intolerance was investigated in children between 0-6 years of age. Rotavirus
antigens in fecal samples were searched with Rotavirus Stat- Pack (Chembio
Diagnostic Systems) methdd. in order to determine the lactose intolerance, acidity of
feces and blood glucose levels were measured. Among 112 children with diarrhea 29
(25.89%) were positive for Rotavirus infection. There wasn’t any difference in
positivity between male/female children. In the positive group the pH values of feces
were acidic in 82% of cases and their blood glucose levels were lower than normal.
The control group consisted of 28 healthy children between 0-6 years of age without
any complaints of diarrhea. Rotavirus infection was positive in 10.71% (3/28) of them.
In this group the pH values of fecal samples were usually around 7 and their blood
glucose levels were in normal ranges. We conclude that diarrhea caused by
Rotavirus infection should also be investigated as with other etiological agents in our
region and one should be cautious that lactose intolerance may be present along

with these diarrheas.
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BOLUM |
Girig ve Amag

Gastroenterit tim dlnyada ¢ocuklar arasinda en sik gérilen hastaliklardan biridir.
Bakteri, virls ve parazit gibi bircok etken, ishale neden olmaktadir. Gasrtoenteritler,
gocuklarin hastaneye yatinimasindaki énemli nedenlerden biridir (1). Ozellikie
gelismekte olan Ulkelerde, bes yas ve altindaki ¢ocuklardaki 6lum nedenleri arasinda
cesitli etkenlerle olugan gastroenteritler énemli bir yer tutar ve bunlann yaklasik
%20’sinde etken rotavirts'tur (1).

Rotaviris gastroenteritleri, bebeklerde ve kiuguk cocuklarda énemli bir sorundur.
Geligmekte olan ve geligmis Glkelerde blylk bir hastalik yiku getirmekte ve ¢ocukluk
caginin en énemili viral hastaliklarindan kabul edilmektedir (2). Dunyanin geri kaimis
yérelerinde yasayan 5 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda, her yil, rotaviruslere bagli
yaklagik 500 milyon ile 1 milyar ishal vakasi géruidigt ve ishale yakalananlarin 5
milyonunun 6ldigu tahmin ediimektedir (3). Olumler, ates, su kaybi ve elektrolit
denge bozuklugu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde ise
salginlara yol agcmakta, yoksulluk durumu ve ekonomik kalkinmayla iligkili olarak yilda
800 000'den fazla gocugun &lGmine yol agmaktadir (4,5). Gelismis Ulkelerde
salginlar gériimekle birlikte dlimler seyrektir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan
caligmalar, yilda yaklagik 110 000 ¢ocugun rotaviris nedeniyle hastaneye yattigini
géstermektedir (8). Yurt digindaki ¢esitli kaynaklar, Rotaviris etkenli gastroenterit
insidansinin % 19-48 arasinda oldugunu géstermekte ve bu infeksiyonlarin daha cok
kis aylarinda géruldiglu rapor edilmektedir (2,3,4,5,7,8,9). UIkemizQe yapilan
caiigmalarda ise rotaviruslarin neden oldugu ishallerin %20-33 arasinda bir sikliga
sahip oldugu bildiriimektedir (10,11,12,13).

Asemptomatik rotavirlis gastroenteritleri tam virts infeksiyonlarimin % 50'sini
olusturmaktadir (4). Bu nedenle &zellikle nozokomiyal infeksiyonlari olugturmasi
acisindan epidemiyolojik 6nemi vardir (14). Rotavirus'a baghi gastroenteritlerde,
kusma ishal ve su kaybi ortaya gikmaktadir. Virus, ince bagirsak epitel hiicrelerinde
codalmakta ve burada yapti§i hasar nedeniyle laktoz intoleransi geligebilmektedir
(15;16,17,18,19,20). Normalde incebagirsak epitel hiicrelerinde sentezlenen laktaz



enzimi, bakteriyel ve viral etyolojili gastroenteritler sonucu engellenebilmektedir (21 ).
Béylece, daha ¢ok sttte bulunan laktozun bayuk bir kismi sindirilememektedir (22).
Ozellikie anne siitiyle beslenen bebeklerde laktoz emiliminin bozulmasi sonucu
cesitli belirtiler ortaya ¢ikmaktadir ( 21,22).

Rotavirise badl gastroenteritlerin toplum sagh§ agisindan bu kadar 6nemli
olmasi nedeniyle asi gelistirime cabalan surmektedir. Yapilan caligmalarda bu
asinin, Kigin ishal olgularini %23 oraninda azaltabilecegi ve buna bagli hastane
yatislarini dagtrerek hem maliyet hem de toplum saghdi agisindan énemli bir katkt
saglayacag! belirtiimektedir (6).

“Tum ishal olgularimin yaklagik 1/3'Gni olusturmasi nedeniyle gastroenterit
vakalarinda bakteri ve parazitlerin yaninda rotavirtslerin de etken olarak aranmasi
gerekli gérinmektedir. Bu nedenle caligmamizda, bélgemizdeki rotaviras nedenli
gastroenteritlerin yayginli§i, gaitada rotaviris antijeni tarayan testlerle arastirimig ve

rotavirus etkenli ishallerde laktoz intoleransinin sikligi saptanmaya galigild1.



GENEL BILGILER

Reovirus adi (Respiratory enteric orphan virus) genellikle hastalik olugturmaksizin
solunum yolunu ve sindirim kanalini enfekte eden bir gurup RNA virGstne verilmigtir.
Reovirusiar baslangigta echovirus gurubunun bir Uyesi olarak kabul edilmis, fakat
daha buytk oluslart ve olusturdukiar karakteristik sitoplazmik inkiGzyon
cisimciklerindeki farkliliklar nedeniyle echovirus genus’undan ayrilmistir (3). Spesifik
viral antijene sahip bu inklizyonlar akridin oranj ile boyandiginda tek sarmaili RNA
gibi kirmziya degil de hucre DNA’s1 gibi yesil sariya boyanir. Bu gbzlem reovirus
RNA’sinin cift sarmalli oldugunu gésterir. 150’nin Gzerinde olan bu virGsler vertabrali,
vertabrasiz hayvanlarda ve bitkilerde yaygin sekilde bulunmaktadir (8). Bu virtslerin
hepsi de segmente ve ¢ift sarmalli RNA genomuna sahiptir (3,8). Morfolgjileri
birbirine benzemekte fakat yapi, antijenisite, stabilite ve tercih ettikleri konaklar
arasinda farklar bulunmaktadir (8). Reoviridae familyasi icerisinde 9 genus vardir.
Bunlardan dérdu insan hastaliklan ile iligkilidir (3,8,14). Buniar :

1- Orthoreovirus'lar : )

Sferik gekilde, 60-80 nm capinda ikosahedral simetride, ¢ift iplikcikli ve 10
segmentli RNA genomuna sahip virGsler olup, reoviruslarin genel 6&zelliklerini
gosterirler (3,8,14). Dinyanin her tarafinda, insan, maymun, fare, ve memeli
hayvanlarin pek ¢cogundan izole edilen viruslardir. Neden olduklari insan hastaliklari
hakkinda kesin bir bilgi olmamakia beraber ishallerde ve hafif solunum yolu
hastaliklarinda izole edilmistir.

2- Orbivirus’lar :

Bu genusda yer alan viruslar 65-80 nm ¢apinda ve 32 kapsomere sahip olup
ikosahedral simetrilidir (3). Viral genetik materyal ¢ift sarmalii ve 10 segmentli RNA
‘dir (3). Mavi dil ve Afrika at hastaligina neden olurlar (3).

3-Coltivirus’lar :

80 nm capinda ¢ift sarmall RNA genomuna sahiptirler. RNA 12 segmentlidir. 2
tabakall kapsidleri bulunur. Reoviruslerin genel 6zelliklerini gésterirler. Kolorado kene
hummasi’nin etkenidirier (3).




4-Rotavirus’lar :

ilk kez 1943 yilinda Hodes ve Light, bebekler arasinda meydana gelen bir ishal
salgini bildirmisler ve bakteriyel etkenlerie olmayan ishallerde gaita numunelerini
stzgeclerden suzmek suretiyle bu stzdntulerin sidirlarda da ishale sebep oldugunu
bulmuslar (8). Fakat bu virlis mevcut hiicre sistemlerinde uzun sure Uretilememis ve
meydana ¢ikarilamamistir (4). 1973 yihinda duodenum biyopsilerinde elektron
mikroskobu ile virGs partikUlleri tespit edilmis, tekerlege benzedigi icin Rotavirus adi
verilmig ve 6zellikleri dolayisiyla Reoviridae familyasina dahil ediimistir (4).

Reoviridae familyasi icinde bulunan rotaviruslar infantil gastroenteritin baslica
sebebidir (4). Bakterilerle olugsmayan akut gastrointestinal infeksiyonlar, kucguk
c¢ocuklarda akut solunum yolu infeksiyoniarindan sonra ikinci sirayi almaktadir (4).
ishalle seyreden hastaliklar, ézellikle gelismekte olan Ulkelerde olmak Gzere tum
dinyada mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden birini olusturmaktadir
(24). Gelismis Ulkelerde bebek ve kiglik gocuklardaki gastroenterit etkenleri
aragtinididinda rotaviruslann ilk siray aldigi gortimektedir (14). Yapilan cgesitli
arastirmalarda ABD, Japonya, Fransa, italya gibi geligmis Ulkelerde insidansin
%13.5-40 arasinda oldudu, Pakistan, Misir gibi gelismekte olan tlkelerde %30-33,
Orta ve Guney Afrika gibi bolgelerde ise % 23-27 arasinda bulundugu gdérulmektedir
(Tablo 1).

Tablo 1 : Cesitli Glkelerde yapilan Rotavirus insidans caligmalar.

Ulke Yili insidans % Arastiricl Kaynaklar
Fransa 1984 36 Champsaur H ark 11
Amerika Birlesik Devietleri 1982 23 Truant AL.ark 11
* 1983 345 Brande CD.ark . 11
“ 1987 41 Bagai R.ark 11
“ 1993-1995 135 Umesh D.ark 25
Finlandiya 1989 66 [solauri E..ark 11
Yeni Gine 1983 68 Albert MJ.ark 11
Japonya 1989 20 Echevverria P.ark 26
Brezilya 1983 418 Corio JRR.ark 11
Kosta-Rika 1985 1.4 Simhon A.ark 11
Barbados 1988 11 John MA.ark 11
Arjantin - 20 Gomez J.ark 29




Tayland 1989 20 Echevverria P.ark 11
Inanda 1995 36 Cryan B.ark 30
Kore 1989 47 Kim KH.ark 11
italya 1999 20-40 Ruggeri FM.ark 31
Pakistanda 1983 30 Bagai R.ark 11
Filipinler 1997 7.8 Carlos CC.ark 27
Misir 1986 33 Shurky S.ark 11
Giiney Afrika 1986 231 Steele AD.ark 1
Yunanistan 1996 19 Kattamis C.ark 28
O_rta Afrika 1986 27.7 Georges MC.ark 11

Turkiye'de yapilan caligmalarda insidansin % 10.5-33.3 arasinda oldugu
belirtiimektedir (Tablo 2).

Tablo 2 : Ulkemizde yapllaanotavirus insidans aragtirmalar.

Rotavirus arastiniian bélge Yil Insidans % Arastinci Kaynaklar
istanbul 1997 29.2 Beycan I. 32
Istanbul 1997 333 Taser B.ark 28
Ankara 1989 201 Basustaogiu A.ark 12
Ankara 1994 Kis 15.7 Ozen Y.ark 33

Yaz 12.5
Ankara 1998 22 Oskavi H.ark 34
Adana 1996 25.6 Yaman A.ark 13
Elazi§ 1996 30 Asgcl Z.ark 10
izmir 1993 17.5 Cogkun S.ark 36
[zmir 1994 23 Hilmioglu S.ark 11
Eskigehir 1997 10.5 Dogan N.ark 35




Rotavirts salginlan daha ¢ok kig aylarinda saptanmaktadir (2,10,13 ). Sicak iklimii
yerlerde kis déneminde hastaneye yatan gocuklarin yarisini rotavirus infeksiyonu
olusturmaktadir (4). Bununla beraber tropikal iklimli yerlerde infeksiyon yil boyunca
surmektedir (4). Virusun bulagmas fekal-oral yolla oimaktadir (4). Rotavirus kaynakli
gastroenteritlerin  erkeklerde kadiniara oranla daha fazla oranda goéraldaga
bildirilmigtir (14).

Virtislin dzellikleri

Rotaviruslar ortalama 70 nm ¢apinda, nispeten bUylUk enterik viruslardir (3).
Eléktron mikroskobunda tekerlek seklinde géruntgleriyle ayirt edilirler. Virion dig
kapsid, i¢ kapsid ve core olmak Uzere U¢ katmandan ibarettir (Sekil 1). Dig kapsid her
kapsidin kapsomerlerinde oldugu gibi virion’'un Gzerine yerlesmistir ( Sekil- 2, 3). Dig
kapsid 2 proteinden ibarettir. Bunlar Viral Protein-4 (VP4) ve VP7 antijenleridir (24).
Deneysel ya da dogal infektivite sonucunda bu antijenlere kars) nétralizan antikorlar
olusur (24, 37). ic kapsid VP8 tarafindan olusturulmustur ve kapsomerierinin 6zel bir
diziligi vardir (38) (Sekil 3).

Sekil-1 : Rotavirusa ait elektron mikroskopik fotograf (solda ¢ift kapsid, sagda tek

ic kapsid) (38).




Sekil 3 : Rotavirus kapsidindeki kapsomerlerin sematik gbrinumi ve elektron
mikroskobik fotografi (38).

Virlis elektron mikroskobunda negatif boyama ile Gg degisik formda goraidr.
a)-Tamamlanmis dizgin form: Bunlar dizgin bir dis tabakaya sahiptir ve
ikosahedral simetridedir (8).
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b)-Tamamlanmamis kaba form: Bunlar daha klcUktir ve dig kenarinda dig gibi
cikintilar vardir. Bu gérintasu ile virGs tekerlege benzetiimektedir (8).

¢)- Boyanin nufuz ettigi partiktller: Sferik viruslerin ¢cogunda oldugu gibi bir kisim
virusa boya nifuz eder ve buniar bos olarak géraitr. Boyanin penetrasyonu sonucu
rotaviruslarda bir i¢ membran ortaya ¢ikar (8). Bu membran ve igerideki 6z kismi
trypsinfversen karigimi ile muamele edilirse bunlar partikllden ekstrakte edilebilir.
Bdylece core’un ikozasahedral yapida oldugu goériimektedir (8).

Virusun u¢ sferik sekline ilave olarak tubuler formlari da bulunmaktadir. Buniarin
caplari da kaba partikullerin ¢aplari kadardir. Tubller formlarin RNA'ya sahip olup
olmadiklan bilinmemektedir. Ayrica dizgun dis tabakaya da sahip degildir.

Tamamlanmig form dar kenarh kisa parmakl tekerlege benzer. Bu sebeple virusa
Latince rota (tekerlek) kelimesinden esinlenerek rotavirus adt veriimigtir.

Yiizeyinde halka seklinde yapilar gérilebilir. Bir tek virus partiktltiinde gértlen bu
yapllar nadiren dort veya besi gecgebilir. Bunlar ylzey adinin parcasini olustururiar.

Tamamlanmig partikUllerin 68-70 nm, kaba partiklierin 50-60 nm. ve core kalnhgi
1-2 nm. kadardir. Virastin Uc sferik formunun selsiyum kiorlr'deki (CsCly) ylzme
dansiteleri degisikiir. Kaba partikullerin yazme dansitesi 1.38 g/ml., tamamlanmig
partikulierin 1.36 g/ml., bos olanlarindaki ise 1.29-1.30 g/mil.’dir (8).

Rotavirus genomlar 11 farkli segmente boéliunmis olan ¢ift sarmalli zarfsiz RNA
viruslaridir. Viral genomun segmentli olmasi bu viruslara genetik olarak farkhitk
saglar. Bu virsler genom ile iligkili RNA polimeraz enzimi tagiriar. Rotavirls
proteinleri genomda bulunan 11 segmentli RNA'dan sentezlenir. Her RNA segmenti
en az bir protein kodlar (14,37,39).

VR3 .
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Sekil 4 : Rotaviruslarda genlerin kodladigi 6nemli kapsid proteinleri (14).
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Bir no’lu genom segmenti, VP1'i sentezier. VP1 core’da yer alan bir proteindir.
Virionda bulunan VP2 RNA'ya bagli bir protein olarak bilinir. Core’da yer alir ve 2
nolu segment tarafindan kodlamr. VP3 proteini 3 nolu segmentden kodlanir, core
yapida yer aimaktadir. Genom segment 4, VP4'l sentezleyerek parcalanir ve VP5 ile
VP8'i olugturur. VP5 ve VP8 dis kapsidde yer alarak hemaglltinin ve nétralizasyon
antijenlerini olusturur (14). VP6 i¢ kapsid de yer alan hidrofobik alt grup antijenidir.
Kapsid proteinlerinin %51’i VP6'dan olusmustur. VP7, dis kapsidde bulunur ve total
kapsid proteinlerinin %30’unu olusturur. S nolu segmentten kodlanan yapisal bir
proteindir. Insanlardan izole edilen rotavirtis’'lerin VP7 antijenine gére en az 9 farkli
tipinin var oldugu belirtiimekiedir (3,8). VP7, dis kapsidin glikozillenmis en blyuk
proteinidir ve rotaviris'lerin hicreye tutunmasini  saglayan protein oldugu
bildiriimektedir (14). Rotavirus’'un genom segmentlerinden 5, 7, 8, 10 ve 11, yapisal
olmayan proteinleri kodiarlar. Bu proteinlerin 6zellikleri tam olarak anlagiimamakla
birlikte bazilarinin RNA replikasyonu ve viral morfogenezinde rol oynadiklari
hakkinda bilgiler verilmektedir (3,14,39).

Dogal rotavirls enfeksiyonlari ve deneysel rotaviris enfeksiyonlarda VP4 ve VP7
antijenlere karsi, virusun invitro infektivitesini énleyen antikorlar olusturulmaktadir.
Ayni zamanda olugan bu antikorlar rotavirus serotiplerinin  belirlenmesinde
kullaniimaktadir (3,39).

Temel antijenik 6zelligi veren ortak grup antijenieri, genomda bulunan VP1, VP2,
VP3 ve VP6 olarak belirtimektedir. Bu dort protein viral genomun % 80Q'ini, tum
virus'un ise %50’sini olusturmaktadir.

Rotavirts infeksiyonlari esnasinda alti tane yapisal olmayan proteinin Gretildigi de
belirtiimektedir. Bunlar Non-structural (NS) proteinler olup NS53, NS34, NS35, NS28,
NS26 ve NS12 olarak adlandiriimaktadir (3,14,40,41).



Tablo-3: Rotaviruslarda genom segmentleri ile ilgili viral proteinler ve fonksiyonlari :

GENOM | PROTEIN FONKSIYON

Segment1 VP1 Core, i¢ yapida yer alir.

Segment2 VP2 Core’'un esas yapisini olusturur RNA'nin baglanmasinda
rol oynar.

Segment3 VP3 Core, i¢ yapida yer alir.

Segment4 VP4 Dis kapsid, viral hemaglutinin, VP5 ve VP8
subunitelerinden tripsin ile ayrilir. Konak hiicreye girigte
6nem tagir, virulansta énemlidir.

Segment5 NS 53 | Hafif bazik ézelligindeki proteindir.

Segment6 VP6 ic kapsidin esas yapisidir. Virion agiridinin %50'sini
olusturur.

Segment7 NS 34 [Hafif asit 6zelligindeki proteindir. RNA'ya baglanmada rol
oynar.

Segment8 NS 35 [Esas proteindir. RNA' ya baglanmada énem tasir.

Segment9 VP7 Glikoprotein, yiksek mannoz igerikli dig kapsidin major
yapi tasli, virus ylzeyinin %90'nini teskil eder, G serotipi
icin spesifiktir.

Segment10 NS 20 |NS 29’ dan sonra glikozilasyon ve salinimda rol oynar.

Segment11 NS 26 |Virusun morfogenezinde rol oynayan transmembran

glikoproteindir.
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Viral Replikasyon :

Rotavirus replikasyonu infekte hiicrelerin sitoplazmasinda meydana gelir. in vitro
olarak virusun Uretiimesinde, virionun proteolitik enzimierle muamelesi infektiviteyi
arttirdidi icin 6nem tasir. Genellikle tripsin ile muamele edilen virion, dis kapsid
polipeptidini kaybederek daha infektif bir hale dénlgsur. Rotaviruslarin replikasyonu
maymun bdbredinden orjin almig devamli hicre kaltarlerinde incelenmigtir. Bu
hicrelerde 10-12 saat gibi kisa bir strede replike olmaktadiriar. Virusun hicreye
tutunmasi dig kapsid proteini olan VP4 ve VP7 aracilifiyla olur. Hucre icine endositoz
ile girdikten sonra virusun dis kapsidi soyulur. Bunun i¢in endozom iginde
asidifikasyon 6nemlidir. Bunu takiben i¢ kapsid de soyularak viral biyosentez baslar.
Negatif (-) iplikgik kalip olarak kullarularak pozitif (+) m RNA’lar sentez edilir. Once
VP1, 2, 3, 4, 6, 9 ve yapisal olmayan NS53, NS35 ve NS34 proteinler, daha sonra
VP7 ve NS28 sentez edilir. Negatif (-) iplikgikten sentez edilen (+) iplikgik RNA, ayni
zamanda progeni RNA gdrevini gérir. Kendisine karsi (<) bir iplikgik sentez ederek
cift iplikli fragmanlan olusturur. Genomik RNA sentezlendikten sonra, énce i¢ kapsid,
daha sonra da dis kapsid olusturularak genom bunlarin igerisine paketlenir. Elektron
mikroskobik c¢alismalar inféksiyon sonucunda olusan viruslerin hicre erimesi ile

salindi§ini gdstermektedir (14).

Direnglilik :

Rotaviruslar, 50-55C° isiya nispeten duyarlidir. pH 3-10 arasi stabildirler (14). pH
2-2, 5 aras! gibi normal sinirlardaki mide asiditesi, pepsinden bagimsiz olarak bu
viruslari inaktive edebilmektedir (10). Ether, fluorocarbon ve chloroform gibi lipid
eriticilerine genellikle direnglidir. Normal fizyolojik sartlarda degisik proteaziara da
dayaniklidir (8).Rotaviruslarin su sisteminde standart kiorlama islemiyle panll kaldig
gOsterilmistir (36).

Antijenik Ozellikler :

Rotavirusiar antijenik 6zelliklerine gére serolojik olarak siniflandinimigtir. Buna
gbre Rotavirus A, B, C, D, E, F ve G seklinde 7 gurupta toplanir. Gurup A, B ve C
Rotavirus’lart hem hayvanlarda hem de insanlarda hastalik olusturmaktadir. Buna
karsin D, E, F ve G guruplari sadece hayvaniarda hastalik olugturmaktadir (14.39)
(Tablo 4).
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Tablo —4 : Rotavirus antijen guruplarinin konakgilara gére siralamasi (13)

Konakg! ve rezervuarlar
Grup
1 A Insan, primat, at, domuz, képek, kedi, tavsan, sigan, inek, kus
2 B Insan, domuz, inek, koyun, fare
3 C Insan, domuz, da§ gelincigi
4 D Tavuk
5 E Domuz
6 F Tavuk
7 G Tavuk

Buttin Rotavirus’larda gurubu belirleyen antijenik determinatlar mevcuttur. Ayrica
ic kapsid proteini olan VP6, ELISA yontemi ile gapraz reaksiyon veren bir epitoptur.
Her gurup icinde rotaviruslar serotiplere aynimigtir (3.8.14.39). Gurup A rotavirusiar 9
serotip olarak birbirinden ayrilir. Buniardan serotip 1, 2, 3, 4, 8, ve 9 insanlarda
,serotip 3, 4, 5, 6 ve 7 hayvanlarda infeksiyon olugturur. Gurup A rotaviruslarin 3 ve 4
serotipleri hem insaniarda hem de hayvanlarda infeksiyon olusturmaktadir. Bu
serotipler nétralizasyon tetleriyle birbirlerinden ayrilirlar. Tipe 6zgullgu, dis kapsidde
bulunan VP4 ve VP7 polipeptidierinde bulunan epitoplar tayin eder. VP7’nin farkl
antijenik tipleri G tipi olarak adlandirilir. Buna gére insan ve hayvaniarda grup A
rotaviruslarin 14 G tipi tanimlanmigtir. Yine VP4 antijenik tipleri gen sekanslarina
bagh olarak ve P tipi adi verilen 20 farkli antijenik yapiya sahiptir (Tablo 5). Bu tiplerin
bazilari insanlarda hastalik olusturmaktadir.
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Tablo 5: Grup A rotavirUslerde serotipler

Grup A rotavirus G tipleri

Grup A rotavirus P tipleri

G tip insanda | Hastalik yapti§i|P P serotip |insanda |Hastalik yaptidi
hastalik |hayvan turleri | genotip hastalik | hayvan tarleri
Subtip1 |[Evet inek 1 6 inek, Maymun
Subtip2 |[Evet 2 Maymun
Subtip3 |Evet Maymun, Kedi |3 5 Evet Maymun, Kedi,
Kdépek, Tavsan, Koépek
Fare, Domuz
Subtip4 |Evet Domuz 4 1B Evet
Subtip5 |Evet Domuz, At 5 7 inek
Subtip6 |Evet At 6 2A Evet
2B Domuz
Subtip7 Tavuk, Hindi, 7 g9 Domuz
inek, Guvercin

Subtip8 |Evet inek 8 1A Evet
Subtip9 |Evet 3 Evet Kedi
Subtip 10 |Evet inek, Koyun 10 4 Evet
Subtip 11 Domuz 11 8 Evet inek , At
Subtip 12 |Evet 12 At
Subtip 13 At 13 3B Evet
Subtip 14 At 14 Evet Domuz

15 Koyun

16 10 Fare

17 inek,

18 At

19 Domuz

20 Fare
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Patogenez :

Dogadaki rotavirus infeksiyonlari genellikle yeni dogmus bebeklerde ve hayvan
yavrularinda gértimektedir. infeksiyonlarin ¢ogu anneden gegen antikorlarla subklinik
seyretmektedir. Rotavirtslerin patojenitesini belirleyen viral faktérler, gesitli hayvan
modellerinde (Domuz yavrusu, fareler ve tavsaniarda) arastirimistir (2). Etken, oral
yolla alindiktan sonra ince bagirsaga gecer ve villuslerin u¢ kisminda bulunan olgun
epitel htcrelerine girerek ¢odalir (3). Cift kabuklu virus partikulleri, konak hicresine
dis kapsid proteini VP4 araciliiyla tutunur. Dérdiinct RNA segmentinin Grint olan
VP4 proteini, gesitli sistemlerde baglica patojenisite belirleyicisi olarak saptanmistir.
Bagirsak hicre reseptérinin 6zellikleri tam olarak tanimlanmamistir. Ancak sialik
asit bilegenine sahip oldugu ve bu maddenin rotavirtsler icin reseptér goérevi yaptigi
belirtiimektedir (42). Villuslardaki epitel hticrelerinin stoplazmalarinda virus antijenleri
tespit edilmig, lamina propria veya kripta hiicrelerinde bu antijenlere rastlanmamistir.
Virus partiktllerinin villuslarda yerlesmis olan olgun enterositiere affinitesi vardir.
Replikasyon tumuyle enterositlerin sitoplazmasinda, endoplazmik retikulumiarinin
sisternalan icinde gerceklegir. Elektron mikroskobu (EM) ile ince badirsak epitel
hicrelerinde (enterosit endoplazmik retukulumunun sisternal uglarinda) virus
partikGlleri gérintGlenmistir. Cift kabuklu enfeksiyéz virionlar, hiicre erimesinden
sonra serbest hale geger ve diger bir enterositi infekte eder. Boylece o bélgedeki
enterositler harap olur (2, 3, 4, 8). Villus uglarinin nekrozu, villéz atrofiye ve transport
mekanizmalarini bozarak emilim bozukluguna yol agar. Bunu, reaktif kripta hicresi
hiperplazisi izZlemektedir (Sekil 5). Bu durum, sekresyon artigina neden olarak ishalin
siddeti Uzerine etkili olur.

Olgun enterositlerin harabiyeti bir veya daha fazla sayida mukoza disakkaridinde
azalmaya sebep olur. Mbrfolojik olarak akut hastalikla birlikte duodenum villuslari
kisalarak kintlesir. Yok olan enfekte hicrelerin yerini yeni (olgun olmayan) hicreler
alir. Bunun sonucunda sodyum transportunu kolaylastiran glikoz miktarinda azaima
meydana gelmekte ve olguniasmamig hicrelerde absorbsiyon dugmesi ile ishal
artmaktadir. Bununla bereber basta laktoz olmak Uzere makromolekillere olan
barsak gecirgenliginin bozulmas: klinikk durumu daha da adirlagtnr (3).
Olgunlagsmamis hicrelerde emilimin azalmasi ikincil olarak iyon transportunun
bozulmasina yol agar ve ishal olusur.
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Sekil-5 : Rotavirus enteritlerinde patogenez (2).

Laktoz intoleransi, st gekeri olan laktozu parcalamak igin gereken laktaz
enziminin yetersizligi sonucu meydana gelir ve genel bir problem olugturmamakia
birlikte gesitli semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Normalde laktaz enzimi,
ince ba@irsak hicreleri tarafindan sentezlenir ve laktoz'u galaktoz ve glukoza
parcalar. Bylece bu sekerler ince bagirsaklardan adsorbe edilebilir. Sindiriimeyen
laktoz, incebagirsakta ve kolonlarda bakieriler tarafindan pargalanarak gaz ve asid
meydana gelir. Sonu¢ olarak bagirsakta gaz ve sivi biriki. Bu durum gesitli
semptomlara neden olur. Bu semptomlar laktoz iceren gidalar icildikten ya da
yenildikten sonraki 2.5 saat iginde tipik olarak baglar. Semptomun siddeti kisiye ve
laktoz taketimine bagli olarak degisir. Daha blylk eksikliik daha fazla semptom
olusturur. Genel olarak, kramp, siskinlik, gaz, ishal ve zaman zaman kusma gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. 2 yas ve daha buyik ¢ocuklarda semptom géraimeyebilir.
Laktoz intoleransh kisiler, st, stt GrGnleri ve sit iceren diger gidalarin tiketiminden
kagcinmak zorunda olduklar hakkinda bilgilendiriimelidirler. Bebekier icin laktoz
icermeyen &zel mamalar vardir. Laktoz intoleransli bazi insanlar laktoz iceren
besinleri sindirebilmek i¢in sivi ya da tablet seklinde laktaz almaya inhtiya¢ duyarlar.
Ozellikle gocuklar, normal olarak ihtiyac duyduklar kalsiyumu, st ve st igeren
gidalarin diginda laktoz igcermeyen, yesil sebzeler ,balik ve diger kalsiyum
bakimindan zengin gidalardan temin edebilirler.
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Laktoz intoleransi, birgok hastaliktan sonra meydana gelebilir. Omegin
incebagirsaktaki yaralar ve incebagirsak ylizeyi hastaliklar laktaz tretimini azaltabilir.
Nadiren bazi ¢ocuklar laktaz Gretme yetenedi olmaksizin dogarlar. Laktoz intoleransi
nadir gérilen bir durum olmayip ¢ok yaygindir. 30-50 milyon Amerikali laktoz
intoleransh olarak degerlendiriimigtir (21). Belli etnik ve 1irksal populasyonlar
digerlerinden daha fazla etkilenmektedir. Ornegin Asya kékenli Amerikalilarin % 90
kadari, Afrika kokenli Amerikalilarin ve Amerika kokenlilerin % 75 kadari laktoz
intoleranslidir (21). Rotaviruslerce olusturulan laktaz yetmezligi genellikle 10-14 gun
surmektedir (3).

Klinik Bulgular :

Rotavirus’a bagli ishaller, daha ¢ok degisken iklimierde serin aylarda ortaya cikar.
Tropikal iklimlerde butin yil boyunca gérulir. insandan insana gegisi fekal-oral yol ile
olur. Inkibasyonu 2-5 giin arasindadir. Yetigkinler sik sik semptomatik ¢oguklarla
temas halindedirler. Bunlarda asemptomatik infeksiyonlar olusabilir. Asemptomatik
infeksiyoniar yeni dogan;ardg da tarif edilmistir.

Rotavirusiin sebep oldugu akut infeksiyon, karekteristik olarak kansiz, mukussuz
ve ani baslayan cok sulu ishal (3-5 gun) ile karakteristiktir. Gaita ile bol virus atihmi
olur. Feces'in her graminda 10" virus partiklis atilir. Feces'le virus atiimi hastah@in
baslangicindan yaklagik 8 gin sonra baslar (3). Toksine bagh ishallerin aksine,
bagirsak salgilarinda bir artig yoktur. Hastaliqin baglangicinda ates kusma ve Ust
solunum yolu semptomian sik gérllmektedir. Bu hastaliktan dolay: hastanede yatan
coguklarda su kaybi ve metabolik asidoz ortaya ¢ikabilir. En ¢ok etkilenen gocuklar 6-
24 aylik cocuklardir Olim genellikle gelismekte olan Ulkelerdeki malnutrisyonliu
cocuklarda dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, havale gecirme veya kusmaya bagli
aspirasyon sonucu olur. Bu infeksiyonun seyrinde Reye sendromu atopik menenjit,
febril konvilzyon, pnémoni, ani 6lim (SIDS), ekzantema subitum, kawasaki hastalids,
hemolitik (remik sendrom, chron hastalii, gastrointestinal koma ve intusepsiyon
gorulebilmektedir.Rotavirus, asemptomatik yenidoganlarin yanisira nekrotizan
enterokoliti olan yenidodanlarin gaitasinda da saptanmistir. immun yetmezligi
cocuklarda karaciger ve bdbrekte rotavirus infeksiyonuna rastlanmistir. Bu virus
immun yetmezligi olan kisilerde tekrariayan ishalier ,vill6z atrofi ve monosakkarid
intoleransina hatta fatal infeksiyonlara yol agabiimektedir (48).
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ishaide tam iyilesmenin 4 hafta gibi kisa bir strede meydana geldigi
bildiriimektedir (5). Rotavirus infeksiyoniarinda olusan serum antikorlan 6-24 ay
devam eder (4).

TANI

Klinik bulgulara bakilarak rotavirus infeksiyonlarini tanimlamak zordur (14). Ancak
kiclk bir gcocukta, dzellikle kisin, kusma ve sulu ishal varsa rotavirus infeksiyonu akla
gelmelidir. Rotaviruslarin tespiti icin bir cok yéntem geligtiriimigtir. Bunlarin bir kism
direkt rotavirisu saptamaya, bir kismi da gaitada veya serumda rotavirise ait antijen

yada antikorlari saptamaya yénelik testlerdir.

Hiicre Kiiltiirii yéntemi :

Rota viruslerin in vitro Gretilmeleri oldukga zor oimakla beraber mamkanddr. Kiinik
o6rnekten hucre kdalturlerine inoklle edilerek Gretilebilirler Rotavirtslerin  klinik
materyallerden izolasyonu igin Afrika yesil primat MK yada cynomolgous hicreleri
kullaniimaktadir. Bu hi]_f:reler MAIO4 hicrelerinden daha etkili bulunmustur. Fakat
insan zincirlerinin izolasyon metotlarinin yetersizliginden dolay), zaman kaybina
neden oldugu belirtiimektedir (4). Bu amag igin tipe 6ézgul hlcrelerin elde bulunmasi
gerekiidir. Materyal ekiimeden énce proteolitik enzimierle muamele ediimeli ve
inkUbasyonda déner tip yontemi kuilaniimalidir. Ayrica besiyerinde diustk titrede
tripsinin bulunmasi da virusun dig ve daha sonra i¢ kapsidinden soyularak daha kolay
Uremesini saglamaktadir. Hucre kaltirandeki enfekte hicrelerde viral antijenler
intrasitoplazmik olarak 4-8 saat iginde gériimeye baslar .

Hayvan Deneyleri :

Rotavirusierin genis bir konak spektrumu bulunmaktadir. Deneysel infeksiyonlarda
yeni dogmus ve kolostrum’u (agiz) almamig buzagi ve domuz yavrulari gibi hayvaniar
kullaniimaktadir. Bu deneylerde degisik tUrlerden izole edilen rotaviruslerin gapraz
enfeksiyonlara neden olduklarn yani bagska hayvan torlerinde de hastalik
olugturabildikleri géraimektedir. Capraz enfeksiyonlarin nedeni henliz tam olarak
bilinmemektedir (3).
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PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) Yéntemi :

Son yillarda rotaviruslarin saptanmasi ve tiplendiriimesi icin bir gok PCR testi tarif
edilmigtir. Ozellikle A gurubu rotaviruslarin saptanmasi igin ¢ok duyarh bir yéntem
olarak gosteriimektedir. Bu yéntemde viral RNA feges drneginden ekstrakte edilir.
Daha sonra reverse transkriptaz yoluyla cDNA haline cevrilir ve amplifiye edilir. PCR
teknidi grup-A rotaviruslarn tiplendirmek i¢in kullanilabilmektedir.

ELISA Yéntemi :

Rotavirls enfeksiyonun tanisi icin gelistiriien testler arasinda bulunan enzim
linked immun sorbent assay (ELISA), elektron mikroskopun hassashigina yakin
duyarhhga sahiptir. ELISA yéntemi, izolasyon prosedurieri daha hizh ve daha ucuz
oldugu i¢in tercih ediimektedir (4).

Daha énce poliklonal serumiar kullanilarak Uretilen birinci kusak testler 6zellikle
yeni dogmus bebeklerde yanlig pozitif sonuglar vermistir (4). Rotaviris grup
antijenlerine kargi kullanilan monoklonal antikorlar sayesinde daha hassas sonuclar
almak mumkandir (4). Hem poliklonal hem de monoklonal antikoriar iceren ELISA
kitleri ticari olarak bulunmaktadir. Ozellikle epidemiyolojik ¢aligmalar icin bu testler
gerekli oimaktadir (4).

Viral Niikleikasid Analiz Yontemi :

Diski igindeki rotavirGslerin saptanmasinda viral nikleik asit analizi kullanilabilir.
Bu amagla nukleik asit problari bulunmaktadir. Bu metodun ELISA testleri kadar
hassas olmasina ragmen daha kompleks ve daha fazla zaman aldig: bildiriimektedir
(4).

Poliakrilamid jel elektroferezi :

Gaitada antijen arama yéntemlerindendir. En az ELISA kadar duyarlidir ve ilerisi
icin Umit veren bir yéntemdir.

Elektron Mikroskopi Yéntemi :

Antijen arama testlerinde rotavirils tesbiti i¢in elektron mikroskopi (EM) ana teknik
olarak hala kullaniimaktadir (4). Bu yontemle diski érneklerinde insan rotavirisieri
gorialerek identifiye edilmektedir. Ancak uygulama zoriugu ve her yerde elektron
mikroskopunun bulunmamasi yéntemin dezavantajlaridir.
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Lateks Agliitinasyon Yéntemi :

Digki igindeki rotavirls antijenlerinin ortaya cikarimasinda Lateks aglttinasyon
testi diger teslerden daha fazla ragbet gérmektedir. Bu test ELISA testinden daha
ucuz olmasl, birka¢ dakika icinde yanit vermesi ve &zel cihazlara gereksinim
duymamasi nedeniyle ¢ok kullaniimaktadir. Fakat ELISA testlerinden daha az
hassastir (3, 22, 29).

Rotavirus infeksiyonlarinin tanisinda kompieman birlesmesi ve imminfloresan
antikor teknigi de kullaniimaktadir (4,14).

Tedavi ve Kontrol :

Tedavide kusma ve ishal ile kaybedilen sivi ve elektrolitlerin neden oldukiari su
kaybi, asidoz, sok ‘a kargi uygun bir destek sagdaltimi uygulanir. Geligmekte olan
Ulkelerde hafif ve orta dereceli dehidratasyonlar agizdan glikoz-elektrolit
solusyoniariyla duzeltilebilir. Antibiyotik ve antidiyareik ilaglarin tedavide yeri yoktur.
imman yetmezlikii hastalar, rotaviris antikoru iceren anne sutiyle beslenebilirler.
Dustk dogum agirlikh bebeklerde anne sitine ilaveten rotavirGs antikorlari iceren
immunglobulinlerie pasif koruma yapilabilir.

Rotavirtslerin bulagmasi fekal-oral yolla oimaktadir. Virus, klora direngli olup, icme
suyu ve yluzme havuzlarinda bulunabilmektedir (36). Bu nedenle genel sanitasyon
kurallarinin eksiksiz uygulanmasi, ve ellerin yikanmasi bu tar enfeksiyonlarin
kontroliinde ilk akia gelen énlemlierdir.

Korunma :

ilk iki ay bebekler, anneden gecen antikorlar sayesinde rotaviriis infeksiyonlarina
kargl oldukgca direnglidiler. Daha sonraki aylarda anneden gecen antikorlar
azalmasiyla bebek infeksiyonlari gériimeye baslar (3). Yeni doganlarda ve
bebeklerde birincil rotavirlis infeksiyonlarinin ilk haftasi iginde, hastanin duodenal
sivisinda ve serumunda 6zgul IgM olusmaktadir. Infeksiyondan 1-4 ay sonra
duodenal sivisinda ve serumunda IgG ve IgA antikorlari géralmektedir. infeksiyondan
bir yil sonra ise serumda sadece IgG saptanmaktadir. Duodenal sivida ve digkida
salgisal IgA antikorlarinin saptanmasi yeni gecirilmig primer bir rotavirtis infeksiyonu
veya reinfeksiyonun iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (3). Rotavirls
infeksiyonu gegiren hastalarda olusan tipe 6zgll Immun cevabin en az 4 yil, bazen
hayat boyu kalici oldugu belirtiimektedir (14). Sero epidemiyolojik c¢aligmalar
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sonucunda 6 yagindaki cocuklarin % 60-90'inda en az bir serotipe karsi antikor
bulundugu ancak reinfeksiyonlar dnleyemedikleri gérGimistir (3). Bununla beraber
kandaki antikorlara ragmen reinfeksiyonlarin gériimesi, degdigik rotaviris serotiplerine
baglanmaktadir (2, 43).

Gelismekte olan Ulkelerdeki bebekler ve cocuklardaki rotavirls infeksiyoniarina
kargi korunma icin rotavirls asisina ihtiyag duyuimaktadir. Bu amacgla cesitli asi
calismalart baglatimigtir. Son yillarda 6nemli yaklasimlardan biri hayvan
rotavirUslerinin (si§ir yada maymun kdékenli) canli atentie asi olarak kullaniimasiyla
bagisikhginin aktive edilmesidir (2, 4). Bu asilar, ceylanlar ve maymun hicrelerinde
hazirfanmistir. Bu asi RIT 4237 asisiyla birlikte 2 ve daha kigik yastaki gocuklara
veriimis ancak bu asidan sonra tammianabilir serokonversion goéralmemistir.
Finlandiya'da yapilan 2 alan ¢alismasinda bu aginin yiksek oranda koruma sagladig
belirtiimektedir (4). Bunun diginda Amerikan Pediatri Akedemisi tarafindan FDA
lisansli bir rotavirts agisi gelistiriimistir. Bir stre uygulanmig ve kisa bir stre sonra
FDA, bu asinin etkisiyle ilgili daha fazla bilgi toplanmasi icin uygulamayi
durdurmustur (44, 45). Gilger M.A ve arkadaslari, immun yetmezIigi olan ¢ocuklarda
rotavirus infeksiyonlarina karsi korunma yollarini arastirmiglardir. Bu calismada,
immun yetmezligi olan, maintisyoniu ve saglikh yenidogan fare’lere rhesus rotavirus
zincirleri (MMU 18006) inokiile edilmigtir. immun yetmezligi olan grupta élim oranini
yuksek (%27) olarak bulmuslardir (46).

20

Lo b UhS RO i L oo
v \

QURTANTASYON MERIKEZ




MATERYAL VE METOD

1-Caligma Grubu :

Calismada 0-6 yas cocuklarda viral etkenlerden rotavirus‘un ishal nedeni olarak
aranmasi ve bolgemizdeki insidansinin belirlenmesi, ayrica bu infeksiyonun laktoz
intoleransi ile iligkisinin aragtiriimas) amaciandi.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Sahinbey Tip Merkezi ve
Gaziantep Cocuk Hastanesine Ocak—Agustos 2000 tarihleri arasinda ishal sikayeti ile
bagvurarak tan icin laboratuara génderilen 0-6 yaslar arasinda 56 kiz ve 56 erkek
olmak tzere toplam 112 ¢ocuk alindi. Bu ¢ocukiarin kan ve digkt érnekleri toplandi.
Digki 6rnekleri alimir alinmaz incelendi. Kan érmekleri serumu ayrilarak —20 °C
caligma yapilincaya kadar bekletildi. Bu hastalara kontrol olusturmak amaciyla ayni
hastanelerden 0-6 yaslari arasinda bulunan ve ishal sikayeti olmayan 28 cocuk

segilerek kan ve gaita érnekleri alindi.
2-Metod :

A)-Gaitada antijen érama : Alinan diski 6rnekleri beklenmeden Rotavirus Stat-
Pak (Chembio Diagnostic Systems USA) yontemiyle Ureticinin tarifine uyularak
caligildi. Alinan gaita drnegdinden, kitin ig¢indeki érnek taplerine kigik bir miktar feges
konuidu. Ornek homojen hale gelinceye kadar calkalanarak karigtirildi. Buyik
partikUllerin dibe ¢ékmesi beklendikten sonra, test stripi siviya daldiriidi. Bir dakika
beklendikten sonra ¢ikarilarak 5 dakika sonunda sonug elde edildi. Rotavirus Stat-
Pak test stripleri 2 monokional antikor icermektedir. Monoklonal antikorlardan birincisi
renk verici altin partikulleri ile birlestirilmistir. ikinci bant ise strip Gzerinde immobilize
edilmig monoklonal antikordan olusmustur. EGer diski érneklerinde rotavirus antijeni
bulunuyor ise bunlar altin partiktlleri ile birlegerek antijen-antikor kompleksi olugturup
strip Gizerinde pembe /mor renkli bir bant meydana getirmektedir. ikincisi ise yine
pembe/mor renk olusturan kontrol bantidir. Her iki bandin da renk reaksiyonu
olugturmasi pozitif olarak kabul edilmektedir. '

B)-Gaita pH tetkiki : Alinan digki 6rneklerinde pH stripleriyle (Universalindikator
pH 0-14, Merck, Germany) renk degisikligine gére pH éicimleri yapidi. Bu amagla
gaita érneklerine pH stripi daldirildi. Bir dakika igerisinde olusan renk reaksiyonuna
bakilarak skaladan pH tesbit edildi.
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C)-Kan glukoz seviye tespiti : ishal siayeti olan ve iki saat 6ncesinde anne
sutlyle beslenmis 0-6 yas grubundaki 80 ¢ocuktan ve ayni yas grubunda, ishal
sikayeti olmayan 20 cocuktan kan érnekleri topland:. Ishal sikayeti olan diger 32
gocugun kanlari, iki saat 6ncesinde anne sitl ile beslenmemis olma veya anne ve
bebegin huzursuziugu nedeniyle alinamadi. Alinan kan &rnekierinin serumiari
ayrilarak -20 derecede c¢aligilincaya kadar saklandi. Enzymatic colorimetric assay
(Boehringer Mannheim Sytems, Germany) yéntemiyle hasta ve kontrol grubunun kan
glukoz seviyeleri 6iciml yapildi. Sonuglar mg/dl cinsinden verildi. 60-110 mg/dl
arasindaki de@erler normal olarak degerlendirildi.

- D)-Istatistiksel analiz : istatistiksel analiz ; iki ylizde arasindaki farkin énemlilik
testi (Student's —t,paired-t ) ile yapiimigtir.
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BULGULAR :

Calisma gruplarindan digki ve kan érnekleri alindi. Digki érneklerinde stat-pak
yéntemi ile yapilan aragstirmada 112 ishalli vakanin 29unda (%25.9) rotavirus
antijeninin pozitif oldugu saptandi. Yas gruplarina gére yapilan incelemede, rotavirus

pozitifliginin en yuksek 0-3 ay yas grubunda oldugu (%29.4) gézlendi (Tabio 6).

Tablo-6 : Rotavirus infeksiyoniannin yas gruplanna gore dagihm

Arastirilan Hasta Sayisi
Yag Gruplan —5 -z % Negatif % Toplam
0-3 ay 5 29,4 12 70,6 17
4-12 ay 16 24,2 50 75,8 66
13-24 ay 4 26,7 11 73,3 15
25-72 ay 4 28,6 10 71,4 14
Toplam 29 25,9 83 74,1 112

Kiz ¢cocuklarinda rotavirus pozitiflik orani %25.5 (14/56), erkek ¢ocukiarinda

ise %26.8 olarak bulundu. 12-36 ay yas grubu erkek cocuklarda, kiz g¢ocuklarina
oranla daha yuksek pozitiflik saptandi. Kizlarla erkekler arasinda rotavirus pozitifligi
acisindan anlamli bir farkhilik bulunamadi (p<0.005) (tablo-7).

Tablo-7: Rotavirus olgularinin yag ve cinsiyete gore dagihimi.

Kiz cocuklan (n : 56) Erkek gocuklari (n : 56)
Yag gruplar | Pozitif | % | Negatif | % | Top. | Pozitif| % | Negatif| % | Top.
0-12 ay 11 25 33 75 | 44 10 256 29 (744} 39
13-36 ay 3 |27.2 8 728 | 11 4 1333 8 66.7 | 12
37-72 ay - - 100 | 1 1 20 4 80 5
Toplam 14 [255| 42 |745| 56 15 [268| 41 73.71 56

Not : Ylzdeler satir ylzdesidir.

Calisma Ocak 2000 tarihinde bagladigindan rotaviris infeksiyonlarinin

mevsimlere goére dagiliminda Sonbahar calisilamadi. Ancak yapilan ¢alismada kig

aylarinda pozitifligin yoksek oldugu géraldi (Tablo 8).
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Tablo -8: Rotavirus infeksiyonlannin mevsimiere gére dagilim

MEVSIMLER | Hasta Sayisi Pozitif % Negatif %
KIS 17 6 35.3 11 64.7
ILKBAHAR 37 8 216 29 784
YAZ 58 15 25.8 43 74.2
TOPLAM 112 29 25.9 83 741

Not : Yiizdeler satir yiizdesidir.

infeksiyonun aylara gére dagiimi incelendiginde subat ayindaki pozitif olgu
sayisinin diger aylara goére anlamh derecede yuksek oldugu gérulda. Dider aylara
bakildiginda, nisan ayi, olgu sayisi agisindan ikinci sirada saptandi (Tablo—9).

Tablo - 9: Rotavirus infeksiyonlannin aylara goére dagilimi.

AYLAR HASTA | Pozitif % Negatif %
SAYISI

OCAK 6 0 0 6 100

SUBAT TH 6 545 455

MART 20 3 15 17 85

NISAN 3 375 5 625

MAYIS 2 22.2 7 778
HAZIRAN 0 0 8 100
TEMMUZ 7 1 14 6 86
AGUSTOS 43 14 32,5 28 67.5
TOPLAM 112 29 259 83 743

Not : Yiizdeler satir yiizdesidir.

Calismada, hastaneye ishal ile basvuran hastalardaki sikayet ve buigular
incelendi. Klinige, sadece ates bulgusu ile basvuran 15 hastadan birinde rotavirus
pozitif saptand: (%7). Bes rotavirus pozitif olguda da sadece kusma sikayeti vardi
(%31). Pozitif olgularin %21'i ates ve kusma sikayetiyle bagvurdu. Ates kusma ve
karin agrisi ile basvuran iki hastanin ikisinde de rotavirus pozitif olarak bulundu
(Tablo-10). ishalli olgularda gaitanin renk, kivam, partikil ve mikus icerigi
incelendiginde pozitif olgularin %25'inde gaitanin sari ve sulu oldugu, %38'inde ise
partiklllli oldugu saptandi. Rotavirus pozitif dokuz érne@in dokuzunda da gaitanin
mUkasli oldugu gérilda (Tabio-11).
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Tablo 10: ishal olgularinda hastaneye bagvuru sikayetleri

Semptom ve Toplam Rotavirus Pozitif Rotavirus Negatif
bulgilar Say!i % say| %
Ates 15 1 6.6 14 93.4
Kusma 17 5 31.3 12 68.7
Karin agrisi 0 0 0 0 0
Ates ve kusma 58 21 36.2 37 63.8
Ates,kusma ve
karin agrisi 2 2 100 0 0
Toplam 112 29 25.9 83 74.1
Tablo 11 : Rotavirus pozitif olgularda gaita 6zellikleri
Pozitif Negatif
toplam say! % sayl %
Sari-sulu 77 20 25.9 57 741
Mukaslh 9 9 100 0 0
Partikdil 42 16 38.1 26 61.9

Hastaneye ishal sikayeti ile bagvuran hastalarda mevcut infeksiyonun barsakta
laktoz intoleransi olusturup olusturmadiginin tesbiti icin gaitada asidite arastinidi. Bu
tir infeksiyoniarda barsak villuslerinde atrofi meydana gelmesi
enterositlerde laktaz enzimi Gretimi azalmakta, laktoz sindirimi oimadigindan barsak
bakterileri laktozu pargalayarak asiditeyi artirmaktadir. Gaita asiditesinin élgmu pH
stripleriyle yapildi. Buna gére ishalli grupta kontrol grubuna gére pH degerleri daha

distk bulundu (Tablo 12).

Tablo-12 ; ishalli cocuklarin kontrol grubuna gére gaita pH durumu.

sonucunda

pH ishalli Hastalar Kontrol Grubu
Degeri Say! % sayi %

4-6 50 446 5 17.9

7 + 62 55.4 23 82.1
Toplam 112 100 28 100
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Rotavirus antijeni tesbit edilen 29 ishalli hastanin gaita pH degerleri
arastirildiginda, bir hastada bazik (pH=10), dérdiinde nétr (pH=7), 24 tanesinde ise
asidik (pH=6 ve daha dusik) pH tesbit edildi. ishalli grupta, rotavirus pozitif bulunan
olgularin pH degerlerinin anlamli olarak dusik oldugu saptand (Tablo 13).

Tablo-13 : Hasta grubunda Rotavirus pozitifliine gére gaita pH degerleri.

Rotavirus Pozitif Rotavirus Negatif | Toplam
PH degeri Sayi % Sayi % hasta
4-6 24 82.7 26 27.9 50
7+ 5 17.3 57 721 62
Toplam 29 100 93 100 112

Laktoz intoleransinin gdstergelerinden bir digeri, kan glikoz seviyelerinde gértlen
dismenin saptanmasidir. Bu nedenle ishalli ve kontrol grubunda kan glikoz seviyeleri
arastirildi. ishalli hastalarin (%79) ve kontrol grubundaki gocuklarin (%86) cogunda
kan glikoz seviyeleri normai sinirlar iginde tesbit edildi. ishalli grupta 11 hastada,
kontrol grubunda ise bir hastada glikoz seviyesi yuksek bulunurken, kontrol grubunda
bir hastada, ishalli grupta ise 6 hastada kan glikoz seviyesi 60 ve altinda saptandi
(tablo 14). Kan glikoz seviyeleri dusuk bulunan ishalli vakalardan dérda rotavirs
pozitif, ikisi ise negatif bulundu. Rotavirlis pozitif bulunan ishalli hastalarin %76’sinda
kan glikoz seviyeleri normal bulundu (Tablo 15).

Tablo-14 : ishalli cocuklarin ve kontrol grubu ¢ocuklarin kan glukoz seviyeleri.

Kan glukoz seviyeleri ishalli hasta grubu Kontrol grubu
(mg/dl) Sayi % sayl %
60 ve alti 6 7.5 1 4.8
60-110 63 78.7 18 85.7
110 ve Gstu 11 13.8 1 4.8
TOPLAM 80 100 20 100
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Tablo-15: Kan glukoz seviyelerinin rotavirus pozifliine gére dagilimi.

Kan glukoz seviyeleri Pozitif Negatif
(mg/di) say! % Sayi %
60 ve alti 4 16 2 3.6
60-110 19 76 44 80
110 ve Ustl 2 8 9 16.4
-~ TOPLAM 25 100 55 100

Kan glikoz seviyesi disUk olan dért rotaviris pozitif ishalli cocukta gaita pH
degQerleri de dusik saptand.
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TARTISMA

Dinyanin bir ¢ok vyerinde c¢ocuklarin hastaliina ve d&lumine yol acgan
gastroenteritler arasinda rotavirusler 6nemli yer tutmaktadir. Gastroenterit olgularina
gelismekte olan Ulkelerde bakterilerin, gelisen Glkelerde ise viral etkenlerin sorumiu
olduklar belirtiimektedir. Dinyanin geri kalmis yérelerinde yasayan 5 yasin altindaki
cocuklar arasinda her yl rotavirusa bagl olarak yaklasik bes ytz milyon ile bir milyar
ishal géruldigi ve bunlarin ortalama bes milyonunun 6ldigu tahmin edilmektedir (3).
Bununla beraber hastaneye yatan akut gastroenteritlerin yaklasik %50-60‘indan
rotaviruslarin sorumiu oldugu bildiriimektedir (4). Viral gastroenterit etkenleri arasinda
en stk gbrllen rotaviruslar, gelismis Glkelerde oldugu kadar gelismekte olan Ulkelerde
de 6nemli bir yer tutmaktadir. YirmiGg¢ tilkede yapilan 34 caligmanin degerlendirilmesi
sonucunda gastroenterit olgularinin %11-71’'inde rotaviruslarnin sorumiu oldugu
belirtiimektedir (10). Dolayisiyla gastroenterit olgularinin en az 1/3'Unin rotaviris
kaynakii oldugu soylenebilir. Ulkemizde saptanan akut gastroenteritter ve
komplikasyonlari, halen-gocukluk dénemi hastalik ve dlimlerinin en sik kargilasilan
nedenlerindendir (10,32).

Galismamizda, hizh tani yontemlerinden Stat-pak yontemiyle gaitada rotaviris
antijeni aragtiridi. iki hastanede ishal sikayetiyle laboratuvara bagvuran 0-6 yas
arasindaki 112 cocuk caligmaya alindi. Vakalann 29'unda (%25) rotaviriis antijeni
pozitif bulundu. Bu bulgu Ulkemizde vyapilan bir¢ok c¢alismayla uyumluluk
gostermektedir. Ornegin, Hilmiodlu ve arkadaslarinin EIA yéntemiyle 1994 yilinda
yapmis oldugu bir calismada 0-5 yas arasi ¢ocuklarda rotavirts insidansi %23 olarak
bulunmustur (5). Yine Oskavi ve arkadaslari, 1998 yilinda yapmisg olduklar
calismada, Latex agglitinasyon ydntemiyle 0-2 yas cocuklarda insidansin %22
oldugunu bulmuslardir (29). Yaman ve arkadaslarinin 152 ishalli gocukta latex
agglutinasyon ydntemiyle yaptiklari calismada %25 oraninda rotavirts antijeni pozitif
bulunmustur (7).

Yapilan ¢alismalarin bir kismi EIA yéntemiyle gaitada antijen arayan ¢aligmalardir.
Bu calismalarda Latex agglitinasyon yontemleri de kullaniimig ve her iki yontem
birbiriyle karsilastinimigtir. EIA ve Latex Agglitinasyon yoéntemleriyle yaptikiari
aragtirmalarda rotaviris pozitifligini sirasiyla, Dogan ve ark. %10.5, %8.5, Yaman ve
ark. %20.4, %25.6, Asci ve ark. %30, %22, olarak saptamiglardir (10, 13, 35). Bu
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calismalarda her iki yéntemin de birbirine Gstinligi olmadidr gérlimektedir.
Yurtdisinda yapilan aragtirmalarda ise degisik sonuglaria kargilagimaktadir (11, 26,
30). Omegin Amerika Birlesik Devietlerinde farkli tarihlerde yapiian dért calismada
pozitifik oranlan %13-41.5 arasinda saptanmistir (11,25). Galigmamizda birbirine
yakin olmakla birlikte en yuksek oranin 0-3 aylik gocuk grubunda oldugu saptand
(%29.4). Bazi yayinlarda 6-24 aylarda rotavirise bagli gastroenterit insidansinin
daha yiksek oldugu belirtiimektedir (36). Hilmioglu ve arkadaglan (11) 0-1 yas
grubunda, Asgi ve arkadaglan (10) ise 0-2 yas grubunda rotavirusa bagli ishallerin
daha fazla géruldagunt belirtmiglerdir. Tagser ve arkadagiari 6-36 ay arasindaki yas
grubunda dider yas gruplarina goére daha yuksek oranlar bulmuglardir (23). Yurt
diginda yapilan ¢aligmalar da farkh degildir. Gértidagu gibi farkh galigmalarda farkls
sonuclaria kargilagmak mamkandar. Ancak genel olarak bakildiginda ik G¢ yasta
rotaviris ishallerinin daha fazla géraldaga séylenebilir.

Calismamizda 56 ishalli kiz gocugun 14’unde (%25.5), 56 ishalli erkek gcocugun da
15'inde (%26.8) rotavirus pozitif saptandi. Cinsiyet arasinda anlamli bir farkiilik
bulunmadi. Dodan ve arkadaslar yaptikiar calismada cinsiyetler arasinda bir fark
saptamadikiarini belitmiglerdir (35). Coskun ve arkadaglari, erkeklerde rotavirus
goriime oraninin kizlara oranla daha yiksek saptadiklarini belirtmiglerdir (36). Ancak
bircok yayinda rotavirus infeksiyonlarinin cinsiyet ayrimi yapmadig: belirtiimektedir.

Calismamizda mevsimlere ve aylara gore rotavirus pozitif olgularin dagihim
aragtiridiginda kig aylarinda yGksek oranlarla karsilasiidi Ozeliikie subat ayinda
rotaviris pozitif ishalli olgular %54’e kadar yukseldi. Hiimioglu ve ark’lan Rotavirus
pozitif bulduklar 13 olgunun 10°'unu (%77) aralik ve ocak aylarinda saptamislardir
(11). Yaman ve ark’lannin galismasinda aralik ayinda pozitifik %57.9 oraninda
bulunurken temmuz ve agustos aylarinda pozitif olgu saptanamamistir (13).
Calismamizda nisan (%37.5) ve agustos (%32.5) aylarinda da pozitifligin ytksek
oldufu goriimektedir. Buna benzer bir calisma yapan Ozen ve arkiar, kig
déneminde %15.7, yaz déneminde %12.5 olarak bulmuglar ve iki mevsim arasindaki
farkin anlamsiz oldugunu belirtmislerdir (33). Tager ve ark'lar! galigmalarinda subat
ayindaki pozitif olgu sayisimin diger aylardan anlaml derecede fazia oldugunu
belirtmislerdir (23). Dogan ve ark.'lan pozitif olgulara ocak, subat, mart, aylarinda
daha fazla rastiandigint belirtmiglerdir (35). Yurtdigi kaynakli ¢aligmalarda da benzer
bulgulara rastlanmistir.
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Goraldugu gibi rotaviris infeksiyonlari daha ¢gok soduk aylarda yiksek oranlarda
saptanmaktadir (2,4,5,7,9). Ancak yaz aylarinda da gérllebilecedi bilinmelidir.
Rotavirlise bagh akut gastroenterit, 6zellikle incebarsakiari tutan bir infeksiyondur ve
ishal ile birlikte kusmaya da yol acabiimektedir. Ates ve karin agrisiyla birlikte sar
renkli ve sulu bir ishal gérulur. Biz ¢alismamizda ishalli 15 olguda sadece ateg
sikayeti oldugunu, 17 olguda ise ishalle birlikte sadece kusma bulundugunu saptadik.
Ancak olgularin cogu ates ve kusma sikayeti ile bagvurdu. Bunlarin %36’sinda
rotavirls pozitif bulundu. Rotavirls pozitif bulunan iki vakanin ikisinde de ates, kusma
ve karin agnisi sikayetleri vardi. Dolayisiyla rotavirus infeksiyoniarinda ates ve
kusmanin genellikle bulundugu sdylenebilir. Digkisinda mikis saptanan 9 olgunun
dokuzu da rotavirus pozitif hastalardi. Bu nedenle digki géruniminin sadece sari ve
sulu olmadigi, mukuslu ve partiktlia de olabilecegi gézéninde bulundurulmalidir,

Akut gastroenterit olgularinda, barsakta olugan patoloji sonucu enterosit harabiyeti
meydana gelmekte, bu da hiicrelerden laktaz enziminin salgilanmasin azaltmaktadir
(21). Boylece o6zellikle st ve sit urlUnleriyle alinan laktoz, barsakta giukoz ve
galaktoza parcalanamamaktadir (21). Parcalanamayan laktoz, kolon bakterileri
tarafindan parcalanarak asit meydana geimekte bdylece gaita pH’si dusmektedir
(21). Ayrica beslenmesi site dayali bebeklerde kan sekeri dugmektedir (21). Laktaz
defekti olusan g¢ocuklarda laktoz iceren gidalar alindiktan sonra karin agrisi, gaz,
ishal ve bazen de kusma gibi semptomlar olugmaktadir (21). Cahismamizda &zellikle
bebeklerde huzursuziuk ve aglama ndbetleri saptandi. Bu bulgulann, laktoz
intoleransina bagh olabilecegi gibi ishal nedeniyle olugan karin agrisina bagh
olabilecegi de dusunuldi. Laktoz intolerans) bakteriyel ve viral bircok etkenle
gelisebilmektedir. Laktoz intoleransi yapan bakteriyel etkenler arasinda
Enteropatojenik E.coli (EPEC), Camphylobacter, Enteroinvaziv E.coli, (EIEC) ve
Salmonella bulunmakta, viral etkenler arasinda rotavirus sayiimaktadir (15, 16).
Calismamizda laktoz intoleransinin tesbiti icin gaitada pH degerlerine ve kan
sekerine bakildi. 112 ishalli hastanin 50’sinde (%44.6) gaita pH'sinin digtk oldugu
saptandi. Bu bulgu kontrol grubuna oranla anlamii bulundu. ishali oimayan kontrol
grubunun %82’sinde gaita pH'sl normal seviyelerde saptandi. Rotavirus pozitif ishal
olgularinin %82’sinde pH degerlerinin disik olmasi anlamh goéruldi. Kan glikoz
sevyeleri élgtildugunde ishalli hastalarin ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cogunun
normal sinirlar iginde oldug§u saptand. ishalli hasta grubunda alti, kontrol grubunda
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bir cocugun glikoz seviyeleri 60 mg/di'nin altindaydi. Dasik glikoz seviyelerine sahip
ishalli cocuklarin sadece dérdinde rotaviriis pozitifdi. Olgulen glikoz seviyelerinin
¢odu 80-110 mg/dl arasinda bulunmaktaydi. Bu gcalismada kan glikoz seviyelerine
bakilarak laktoz intoleransinin varligindan sézetmek imkansizdir. Ancak gaita pH
degerleri, intoleransin varolabilecegini géstermektedir. Arastirmaya alinan olgularda
kan glikoz seviyelerinin genellikle normal bulunmasi, ailelerin ¢cocuklarini besleme
aligkanhklarina da bagl olabilir. Her ne kadar, 6n sorgulamada, aileler cocuklarina
sut diginda herhangi bir gida vermediklerini ifade etmiglerse de, sekerli su, lokum gibi
gidalarin verilmis olmasi mumkundur. Hastalar, poliklinik hastast oiduklarindan, iki
saat zarfinda gézlem altinda tutmak mamkain olmamistir.

Laktoz intoleransinin  arastirimasinda Hidrojen Nefes Testinden de
bahsediimektedir. Bu testde; barsakta pargalanamayan laktozun kolondaki barsak
bakterileri tarafindan pargalanmasi sonucunda hidrojen agiga cikmaktadir. Bunun
kolon tarafindan absorbsiyon ve kan yoluyla akcigerlere ulagsmasi sonucu, nefeste
hidrojenin saptanmasi esasina dayal bir test olusturuimusgtur. Ancak bu testin, bizim
sartlarimizda yapiimasi mumkan olmamistir.

Cocukluk ca@i akut ishalleri bakteriyel, viral ve paraziter etkenlerle
olugmaktadir. Ulkemizde infeksiyoz ishal etkeni olarak genellikie parazitler etkenler
aranmakta, hastane ve laboratuvarlarda bakteriyel ve paraziter etkenler rutin olarak
aragtiriirken, viral etkenler ve ¢zellikle ilk siralarda yer alan Rotaviruslar
aranmamaktadir. Bunun nedenini, viral tam metodiarimin pahali ve komplike olmasi,
6zel donaniml laboratuvarlara gereksinim oldugu seklinde dugtnenler vardir. Ancak
guntumizde Sagiik Ocagi sartlarinda dahi kolayca uygulanabilecek ucuz, duyarl: ve
kisa zamanda sonu¢ veren kitler bulunmaktadir. Ozellikle 0-6 yas cocuklarda
meydana gelen gastroenteritlerin biyuk bir kismi viral etkenlerle ol_ugmaktadlr.
Bakteriyel etken duslnilerek, endikasyon digi ampirik antibiyotik kullaniimasi
tlkemizde ¢ok sik rastlanan bir durumdur. ishal olgularinda atesin yukselmesi,
hekime bakteriyel etkenin varligini dustundirmekte ve antibiyotik kullanimi tercih
ediimektedir. Yaygin olarak antibiyotik kullanimi ise hizla artan direng sorununa ve
Ulke ekonomisine olumsuz etkiler yapmaktadir. Bu nedenle viral etkeni tanimlayacak
hizh ve glavenilir testlerin kullanimina ihtiyag vardir. Béylece alinacak 6nlemilerin
tedaviyi yonlendirme ve gereksiz antibiyotik kullanimini 6nleme acgisindan Gnemi
blyuktur.
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Sonu¢ olarak, rotavirls kaynakli akut gastroenterit olgularinin bdélgemizdeki
oraninin diger bolgelerle uyumiu oldugu saptandi. Bu tir infeksiyonlarda laktoz
intoleransinin bulunabilecedi dustnulerek mevcut patolojiyi artirmamak igin laktoz
iceren gidalardan kaciniimasi gerekmektedir. Ayrica ¢abuk sonu¢ vermesi, duyarlilik
ve 6zgullugunin ylGksek olmas), pahali olmamasi, kisa sUrede sonug¢ vermesi ve
tedaviyi planlamada yol gdsterici bir test olmasi nedeniyle, 6zellikle saglik ocag: ve

6zel poliklinikierde hizl testlerin kullaniimasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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