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OZET

GAITA KALPROTEKTIN DUZEYININ GASTROENTERITLERIN
TANISINDA KULLANIMI

ibrahim Hayri OZKAYA
Yiksek Lisans Tezi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Tez Danismani: Prof. Dr. Yasemin ZER
Haziran 2021, 60 sayfa.

Kalprotektin bir kalsiyum baglayici sitoplazmik notrofil proteinidir ve nétrofilin
imminomodilasyonunu ve antibakteriyel etkilerini uyarir. Digskida  kalprotektin
diizeylerinin varligi inflamasyonun 1iyi bir gostergesidir. Bakteriyel enterit ve
inflamatuar barsak hastaligi gibi bir dizi enflamatuar durumda yulkselir. Viral
gastroenteritlerde inflamasyon olmadigi klasik anlamda kabul edilmekle birlikte, bu
calisgma hassas bir parametreyle viral gastroenteritlerde inflamasyon bulgusunun
arastirllmas1 amaciyla yapilmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Haziran-Kasim 2020 Tarihleri arasinda Adenovirus,
Rotavirus ve Norovirus tanist amactyla gonderilen gaita Ornekleri c¢alismaya dahil
edilmistir. Digki Orneklerinde viral etkenleri saptanmasinda immiinokromatografik
yontem prensibi ile c¢alisan kaset testler dretici firma Onerileri dogrultusunda
calisilmuistir. Rotavirus, Adenovirus testleri (Biomedica Diagnostic, Spain) ve Norovirus
testi (Biopharm, Germany) immunokromatografik olarak calisilmistir. Giig analizi
yapilarak caligmaya dahil edilmesi gereken minumum Orneklem sayist 73 olarak
bulunmustur. Calismaya 73 ornek viral parametrelerinde pozitiflik saptanan (test
grubu), 73 6rnek de viral parametreleri negatif saptanan drnekler (kontrol grubu) dahil
edilmistir. Orneklerin tiimiinde kalprotektin diizeyi, test kasetlerindeki reaksiyonun bir
okuyucuda okutulmasi ile kantitatif sonu¢ alinan immiinokromotagrafik Call Fast
(Eurospital, Italy) kiti ile calisilmistir. Test sonucu <70 pg/gr negatif olarak
degerlendirilmistir. Grup I ve Grup II arasinda cinsiyet ve yas dagilimu istatistik olarak
benzer bulunmustur. Test grubunda 33 6rnekte (%45.2) ve kontrol grubunda 12 érnekte
(%17.8) kalprotektin pozitif bulunmustur. Test grubu ve kontrol grubu arasinda
kalprotektin diizeyinin pozitif ve negatif saptanmasi arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Kalprotektin diizeyi, bu calismada viral gastroenterit etkeni saptanan
hastalarda yiiksek bulunmus olup, viral gastroenteritlerde inflamatuar cevabin
irdelenmesine yoOnelik daha fazla sayida caligmanin yapilmasinin faydali olacagi
distiniilmektedir.

Anahtar kelime: Viral gastroenterit, kalprotektin, hizli test



ABSTRACT

THE USE OF GAITA CALPROTECTIN LEVEL IN THE DIAGNOSIS OF
GASTROENTERITES

Ibrahim Hayri OZKAYA
Master of Science, Department of Medical Microbiology

Supervisor: Prof. Dr. Yasemin ZER
June 2021, 60 pages.

Calprotectin is a calcium binding cytoplasmic neutrophil protein and stimulates the
immunomodulation and antibacterial effects of the neutrophil. The presence of
calprotectin levels in stool is a good indicator of inflammation. It is elevated in a
number of inflammatory conditions such as bacterial enteritis and inflammatory bowel
disease. Although it is accepted in the classical sense that there is no inflammation in
viral gastroenteritis, this study was conducted with the aim of questioning the evidence
of inflammation in viral gastroenteritis with a sensitive parameter. Samples sent to
Gaziantep University Sahinbey Research and Application Hospital Microbiology
Laboratory between June-November 2020 for the purpose of diagnosing Adenovirus,
Rotavirus and Norovirus were included in the study. Cassette tests, which work with the
principle of immunochromocographic method in detecting viral agents in stool samples,
were studied in accordance with the manufacturer's recommendations. Rotavirus and
Adenovirus tests (Biomedica Diagnostic, Spain) were studied on a single cassette and
the RIDA QUICK Norovirus test (Biopharm, Germany) on a separate cassette. With a
prevalence of 5%, the minimum number of samples that should be included in the study
was 73. 73 samples with positive viral parameters (test group) and 73 samples with
negative viral parameters were included in the study. The calprotectin level in all
samples was studied with the immunochromotagraphic Call Fast (Eurospital, Italy) kit,
where quantitative results were obtained by reading the reaction in the test cassettes on
a reader. Test result <70 pug / gr was considered negative. Of the patients included in the
study and positive in any of the viral parameters, 34 were female (46.6%), 39 (53.4%)
were male, and 68 (93.2%) were <18 years old. In the negative group of virological
parameters taken as the control group, the gender and age distribution was found to be
32 (43.8%) female, 41 (56.2%) male and 63 (87.7%) <18 years, respectively. There was
no statistical difference between them. Calprotectin was found to be positive in 33
samples (45.2%) in the test group and 12 samples (17.8%) in the control group. A
statistically significant difference was found between positive and negative calprotectin
levels between the test group and the control group (p <0.05). Calprotectin level was
found to be high in patients with viral gastroenteritis in this study, and it is thought that
more studies should be conducted to examine the inflammatory response in viral
gastroenteritis.Keywords: Package chicken, Campylobacter, Salmonella, Public Health,
Food Safety.

Key words: Viral gastroenteritis, calprotectin, rapid test



1. GIRIS VE AMAC

Akut enfeksiydz gastroenterit, tiim diinyada goriilen yaygin bir hastaliktir. Vakalarin
cogunlugu viral patojenler ile olusmakla beraber, bakteri ve parazitlere bagh
gastroenterit tablosu da yaygindir. Enfeksiy6z ishaller, gelismekte olan ve geri kalmig
ulkelerde hijyen ve alt yap1 sorunlar1 nedeni ile daha sik rastlanirken, gelismis tilkelerde
kismen daha az rastlanmaktadir. Ishal olgularinda &zellikle ug yaslarda (cocuklar ve
yaslilar) siv1 elektrolit kaybina bagli artmis mortalite, hastanede kalis gerekliligi, ek
tedavi ve saglik hizmetlerine bagli ekonomik kayiplar gibi ciddi sorunlar
olusmaktadir. Az gelismis llkelerde bebeklerde 6zellikle viral etkenlere bagli ishal
olgularinda mortalite oldukca yiiksektir. Ishalli hastaliklar 1980’lerde her yil 5
milyondan fazla ¢ocugun oliimiine sebep olurken, giiniimiizde bu say1 tan1 ve tedavi
yontemlerinde gelismelere bagli olarak ortalama 3 milyona indirgenmistir. Oliim

sebeplerinin baginda akut dehidratasyon gelmektedir.

Viral gastroenterit klinik olarak, mide bulantisi, kusma, ishal, istahsizlik, kilo kayb1 ve
dehidrasyonla seyreder. izole vakalar meydana gelebilir, ancak viral gastroenterit daha
cok giinliikk bakim merkezleri, kres, yaslt bakim evleri ve yolcu gemileri gibi kalabalik
topluluklardaki salginlarda goriiliir (1,2). Genel olarak viral gastroenteritler non invaziv
nitelikte olup, barsak limen hiicrelerinin harap edilmesine bagli emilim bozuklugu
sonucu ishale neden olurlar ve kendi kendini sinirlayan bir klinik seyir gosterir. Bununla
beraber kiigiik ¢ocuklar, yash hastalar ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda uzamis ishal

tablosu, sistemik semptomlarin baskin oldugu ciddi bir tablo olarak seyredebilir (3,4).

Insanlarda en sik gastroenterit etkeni olan virusler Rotaviris, Noroviris, Astrovirls ve
Adenovirus’tur (5). Norovirts, Caliciviridae ailesinin bir UGyesidir. Lineer, pozitif
polariteli, tek iplikli RNA virtistidur. Epidemik viral gastroentritin tim dinyada en sik
nedenidir. ABD’de her yil 23 milyondan fazla insani etkilemektedir (6). Rotavirus,
Reoviridae ailesiden cift iplikli, segmentli RNA virtstdur. Ozellikle iki yasin altindaki
cocuklarda en sik rastlanan ishal nedenidir. Rotavirls enfeksiyonlarina bagli her y1l tim
diinyada yaklagik 2 milyon ¢ocuk hastaneye yatmakta, 450.000 cocuk ise hayatini
kaybetmektedir (7). Adenoviriis, Adenoviridae ailesinden, cift iplikli DNA genomu
iceren, zarfsiz, ikozahedral simetrili bir virGstiir. 50’den fazla serotipi tanimlanmistir.

Enterik Adenovirisler (Tip 40, 41) ishal nedeni olmaktadir (8). Viral gastroenteritlerde



tan1 konmasi, gereksiz antibiyotik kullanimini engellemek agisindan 6nemlidir.
Ozellikle hizli tam saglayan immiinokromatografik testler yaygm olarak
kullanilmaktadir. Viral gastroenteritin non-inflamatuar oldugu bilinmekle beraber
Ozellikle uzamis vakalarda inflamasyonun olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢alisma
polimorf nuveli 16kositlerin hiicre i¢i enzimlerinden olan kalprotektinin viral
gastroenteritlerde diizeyinin saptanmasi ve viral gastroenterit tanisinda kullaniminin

irdelenmesi amaci ile yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanimlar

Gastroenterit; Genellikle karmn agrisi, ishal, mide bulantisi ve kusmanin bir
kombinasyonu ile karakterize, mide ve ince bagirsagin kendi kendini sinirlayan
enfeksiyoz bir hastaligidir. Bakteriler veya bakteriyel toksinler nedeniyle olusabilse de

en yaygin viral etkenler tarafindan olusturulur (1).

ishal (Diyare); Genellikle ishal tablosuna mide bulantis1 ve kusma gibi bulgular eslik
etmez. Farkli tanimlar yapilmaktadir. Digkidaki su oraninin artmast ve kivaminin
yumusamasi, sikliginin artmasi1 (>3 kez/giin), miktarinin artmasi (>200/250
gram/giinden fazla) seklinde tanimlanabilir. Klinik tablonun seyrine gore akut (15
giinden kisa siiren), persistan (15-30 giin siiren) ve kronik (30 ginden uzun siren)
ishaller olarak da tamimlanir. Ishal kesinlikle bir hastalik degil, birgok nedene baglh
bir semptomdur. Diinyada ishal bes yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ikinci siklikla rastlanan
mortalite nedenidir. Gelismekte olan ve geri kalmis iilkelerde alt yap1 yetersizlikleri ve
giivenli su kaynaklarina ulagilamamasi nedeniyle daha sik rastlanmakta olup, yilda 1.5
milyon bebegin ishal nedeni ile 61diigii raporlanmaktadir. Ishal infeksiyz olmayan (C
vitamini veya magnezyumun fazla miktarda alinmasi gibi) nedenlere bagli da olusabilir.

Non-infeksiyoz ishal olgulart daha iyi bir klinik seyir gosterirler (1, 2).

Akut ishallerde simiflandirma (3-5):

1. Sulu ishaller: Gaita 6nce sekilli ve yumusak daha sonra bol sulu ¢ikar.
Enterotoksinler (ETEC, kolera toksini), virusler (Rotavirus, Adenovirus, Norwalk
viris), parazitler (giardia, kriptosporidium) veya bilinmeyen mekanizmalar ile
olusabilir.

2. Dizanterik ishal: Kanli ve ¢ogunlukla mikislidiir. Kan genellikle bozulmamis
yapida, kirmizi renklidir. Invaziv bakteriler, bakteri sitotoksinleri (Salmonella
turleri, Camphylobacter tirleri, enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC),
enterohemorajik E. coli EHEC) ve parazitler (Entamoeba histolitica) bu turde ishal

etkenleridir.



3. Mukoid ishal: Stimiiksii sari-yesil renktedir. Sulu veya kanli ishal yapan etkenler
neden olabilir. E. histolitica mukoid ishal etkenlerindendir.
4. Antibiyotige bagh ishaller: Sulu, bazen hemorajik niteliktedir. En sik Clostridium

difficile ile olusur.

Kalprotektin: Kalprotektin, inflamatuar siireci gosteren 16kosit kaynakli bir proteindir.
Molekdiler olarak kalsiyum ve ¢inko baglayici proteinler SI00A8 ve SI00A9'dan olusan
bir heterokomplekstir. Digskida kalprotektin arastirilmasi, noninvaziv olarak barsak
inflamasyonunda bir biomarker olarak kullanilmakta olup, organik ile fonksiyonel

gastrointestinal hastaliklari ayirt etmede siklikla kullanilmaktadir (9).

2.2. Gastroenteritlerin Epidemiyolojisi

Akut viral gastroenterit en ¢cok 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda goriiliir . Cinsiyet dagilimi
yaklasik olarak benzerdir. 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar baz alindiginda, sanayilesmis
ulkelerde ortalama kisi basi yilda 2.2 ishal vakasi yasamaktadir ve bu oran gelismekte
olan ulkelerde dénemli Olglide daha ylksektir. Diinya ¢apinda akut viral gastroenterit,

ozellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ok sayida gocuk 6limune neden olmaktadir (10).

Akut viral gastroenterit salginlari en sik kig aylarinda ortaya cikar. Viral patojenlerin
cogu, kisiden kisiye temas, kontamine yiyecek, su ve diski-oral yolla bulasir. Bazi
salginlarda Norovirls, Rotavirlis ve SARS-koronavirlisin havadan bulastig1 tespit
edilmistir (10).

2.3. Gastroenterit Etkenleri

Ishal; viriisler, bakteriler ve parazitler dahil olmak {izere bircok patojenden
kaynaklanabilir. ~ Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Aeromonas,
Escherichia coli suslari, Vibrio cholerae gibi, barsak patojeni bakteriler enfeksiy6z
gastroenterit etkenleri arasinda sayilabilir. Gastroenterit etkenlerinin birden fazla
olmasi, etkenlerin tiimiiniin giiniimiiz kosullarinda bile rutin laboratuvar testleri ile

tespit edilememesi, ampirik antibiyotik kullaniminda artisa sebep olmaktadir (11, 12).



2.3.1 Bakteriyel Gastroenterit Etkenleri

Bakteriyel gastroenteritler gogu Enterobacteriaceae ailesinde yer alan bakteriler olmak
lizere baslica alt1 bakteri cinsi tarafindan olusturulur. Bakteriyel gastroenteritlerin major
sorumlularindan toksijenik E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp.,
Enterobacteriaceae ailesinde yer alirken, Campylobacter spp. ve V. cholerae farkli

bakteri ailelerinde yer alan bakterilerdir (13).

2.3.2 Paraziter Gastroenterit Etkenleri

Entamoeba histolytica ve Giardia intestinalis gibi parazitler yer almaktadir (13).

2.3.3 Viral Gastroenterit Etkenleri

Rotavirlls, Norovirus, Adenovirlis ve Astrovirisler dahil olmak tizere birgok farkli
virlis, ¢ogu akut viral gastroenterit vakasindan sorumludur. Cogu, kontamine yiyecek ve
su dahil olmak Uzere fekal-oral yolla bulagir. Bulasmanin ayn1 zamanda fomit, kusmuk
ve muhtemelen havadan yayilan aerosollerle gerceklestigi de gosterilmistir. Norovirus,

klor ve etanol inaktivasyonuna diger viriislere gore daha direnglidir (14).

Gastroenteritin viral nedenlerinin epidemiyolojik dzellikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir
(15).



Tablo 2. 1. Viral gastroenteritlerin 6zellikleri (15)

Ozellik Rotaviris Noroviris Sapovirlis Astroviriis Adenoviris
Sik <Syil Her yastan <Syil <2y <2y
Rastlanan
Hastalik Yasi
Bulasma Fekal-oral Fekal-oral ve Fekal-oral Fekal-oral Fekal-oral
Yolu yolla kisiden | kusmuk-oral, yolla kisiden | yolla kisiden | yolla kisiden
kisiye, fomitler, yiyecek kisiye kisiye kisiye
fomitler veya su yoluyla
kisiden kisiye
Inkiibasyon 1-3 gilin 12-48 saat 12-48 saat 1-4 gin 3-10 giin
Suresi
Ishal Patlayici, sulu | Akut baslangigl, Sulu; Sulu; Sulu;
sulu Rotavirusten Rotaviristen Rotavirusten
daha hafif daha hfif daha hafif
Kusma %80-90 >%50-genellikle Rotaviristen Rotavirlsten Rotaviristen
baskin semptom daha az yaygin | daha az yaygin | daha az yaygin
Ates Sik Daha az yaygin, Daha az Daha az Daha az
genellikle hafif yaygin, yaygin, yaygin,
genellikle hafif | genellikle hafif | genellikle hafif
Hastalik 2-8 gun 1-5 gln 1-4 gln 1-5 glin 3-10 giin
Sdresi

2.3.3.1. Rotavir(s

Rotavirusler, tim diinyada bes yasindan kiigik ¢ocuklarda meydana gelen ishallerin,
ozellikle de agir gegen gastroenteritin en 6nemli nedenidir. Rotaviriisler Reovirus ailesi
icinde yer alan ¢ift sarmalli, 11 segmentli, zarfsiz RNA virtsleridir (16). Rotaviris
elektron mikroskobundan bakildiginda, tekerlege benzetildiginden dolay1r Latincede
tekerlek anlamima gelen Rota ismiyle adlandirilmistir. Rotaviris’ler dis kapsid, ig
kapsid ve c¢ekirdek seklinde ii¢ katmandan olusur. Dis kapsid yapisal 2 proteinden
meydana gelmistir (P proteini olarak adlandirilan VP4 ve G proteini olarak adlandirilan
VP7). VP4 ve VP7 dogal enfeksiyon sirasinda ndétralizan antikor cevabinmi uyarir ve
serotip belirlenmesinde kullanilir. I¢ kapsid VP6 proteininden meydana gelmistir. Bu
protein virionun en ¢ok bulunan, en immunojenik proteinidir. A’dan F’ye kadar
tamimlanan gruplar1 vardir. Insanlarda sadece A, B ve C gruplari gézlemlenmistir. ishal
salgilarina en sik sebep olan A grubu Rotavirlslerdir. Bunlarin 14 serotipi olup, 1-4
aras1 serotipler insan hastaliklarinin baslica sebeplerindendir. Rotavirlsler zarfsiz
olduguklar1 i¢in dayanikli bir yapiya sahiptir. Sabunlara ve dezenfektan maddelere
goreceli olarak direng gdosterirken, klor ve klor dioksid igeren bilesiklere duyarlidirlar.

Mide asidi ile enfekte etme 6zelliklerini kaybederler (17).



2.3.3.1.a. Epidemiyoloji

Rotavirisler her yerde bulunur; Diinya ¢apindaki ¢ocuklarin % 95'i 3 ila 5 yas arasinda
enfekte olmaktadir. Yenidoganlarda Rotavirls enfeksiyonunun yayginligi sistematik
olarak incelenmemistir, ancak Hindistan'daki alti hastanede yenidoganlarda yiiksek
enfeksiyon oranlari bildirilmistir (18). Cogunlukla asemptomatik olan bu enfeksiyonlara
olagan dis1 Rotavirls suslart neden olmustur. Klinik hastalik insidansi 4 ila 36 aylik
cocuklar arasinda zirveye ulasir ve bunlar ayni zamanda hastaneye yatmay1 gerektiren
ciddi hastaliklar i¢in en biyiik risk grubudur. Yetiskinlerin Rotaviris enfeksiyonlari
genellikle subkliniktir, ancak bazen Rotaviris ishalli gocuklarin ebeveynlerinde, immiin
sistemi baskilanmig hastalarda (HIV'li olanlar dahil), yaslhilarda ve gelismekte olan
tilkelere seyahat edenlerde hastaliga neden olur. Iliman iklimlerde, Rotavirus ishali
agirlikli olarak sonbahar ve kis aylarinda ortaya ¢ikar; tropikal ortamlarda ve gelismekte
olan ulkelerde mevsimsellik daha az belirgindir (19). Rotaviris hastaligina daha ¢ok
nadir gorilen Rotaviris suslart neden olur ve diisiik gelirli iilkelerde yiiksek gelirli
iilkelere gore daha geng yasta ortaya ¢ikar (20). Ornegin, 8 ayliktan kiigiik bebeklerde
meydana gelen tim Rotaviris vakalarinin hastanelere yatislarin oran1 Afrika'da % 43
iken Avrupa'da sadece %27'dir (21). Ek olarak, yiiksek gelirli iilkelerde disiik gelirli
iilkelere gore daha mevsimsel hastalik goriildiigiinden, mevsimsellik bir tilkenin gelir

diizeyiyle iligkilidir (22).

Rotavirlsler, ishal epizodlar1 sirasinda ¢ok sayida yayilir ve genellikle enfeksiyondan
sonra bir haftaya kadar antijen enzim immunolojik testleri (EIA) ile veya immin sistemi
baskilanmis hastalarda 30 giinden fazla siireyle saptanabilir. Yapilan bir arastirmada,
siddetli Rotavirus diyaresi olan immunokompetan bebeklerin %30 kadarinda, hastaneye
yattiktan sonra 25 giinden fazla bir siire polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile tespit
edilebilen virilise sahip olabilecegini gostermistir. Rotavirus, Rotavir(s ile iligkili ishal
ataklar1 sirasinda diskida biiyiik miktarlarda sacilir (23). En yaygin Rotavirts bulagsma
sekli fekal-oraldir. Hayvan suslar ile yliksek derecede genetik homolojiye sahip insan
Rotavirus suslar1 tanimlanmis olmasina ragmen, hayvandan insana bulasma yaygin
gorinmemektedir. Rotavirlisin hayvan tiirleri, insanlar1 enfekte edenlerden farklidir
(24).



2.3.3.1.b. Simiflandirma

On tlrd insanlarda gorilen on dort G Rotaviris serotipi vardir, poliklonal hayvan serum
numuneleri ile ¢apraz notrlestirme caligmalari ile tanimlanmistir; bu serotipler, VP7
glikoproteininin antijenik 6zgtinliikleri ile iliskilidir. P serotiplerinin karakterizasyonu
giic olmustur, ¢iinkii yeterli reaktifler mevcut degildir. Insan Rotavirtslerinin yirmi P
serotipi karakterize edilmistir. Teorik olarak; 80 farkli Rotavirls susu, insan
Rotavirtslerinin bilinen 10 G ve 20 P serotiplerinin ¢esitli kombinasyonlarindan
kaynaklanabilir. Tum dunyada hakim olan G1P(8) olup bunu G3P(8), G2P(4), G4P(8)
ve GI9P(8) takip eder. Bu bes Rotaviriisii diinya genelinde goriilen suslarin %50-90’nin1
olusturur (25). Bununla birlikte, Rotavirus suslarinin prevalanst bir cografi bolgeden
digerine onemli Olclide degisir ve gelismekte olan birkag iilkede olagandisi suslar
yaygindir (6rn. Serotip G9 6zgiilliigii olanlar dahil olmak tizere aligilmadik P [6] suslari,
Hindistan'daki ¢cok merkezli bir koleksiyondaki tum Rotaviruslerin %9.5'ini olusturdugu

gosterilmistir (26).
2.3.3.1.c. Patogenez

Rotavirus, bagirsak villus enterositlerini ve enteroendokrin hiicrelerini enfekte eder;
kript hicreleri korunur. Rotavirls enfeksiyonu ile iliskili ishal enflamatuar degildir ve
hem emilim bozuklugu hem de salgi mekanizmalarini icerir. Malabsorpsiyon, absorptif
enterositlerin  virlis aracili yikimi, absorptif enzimlerin ekspresyonunun asagi
regililasyonu ve enterositler arasindaki siki baglantilarda paraseliiler sizintiya yol agan
fonksiyonel degisikliklerden kaynaklanir. Rotavirlis enfeksiyonu ile iliskili ishalin
salgilayici bir bileseni, CI” salgilanmasinin uyarilmasi igin onemli olan, hiicre igi Ca?*
konsantrasyonunun yukselmesini icerir. Enterositlerde ve enteroendokrin htcrelerde
Rotaviris replikasyonu, insan enterokromaffin hiicrelerinden serotonin salinimini uyarir
ve bulant1 ve kusma ile iligkili beyin bolgelerini aktive eder. Degisen plazma-protein
fonksiyonu ve sodyum-hidrojen degistirici aktivitesinin inhibisyonu yoluyla azalmis
Na" emilimi de ishale katkida bulunur (27).

Siddetli Rotavirlis gastroenteriti olan ¢ocuklarn biiyiikk bir kisminda kisa bir viremi
donemi meydana gelebilir ve immiinokompetan olanlarin bagirsak disi dokularinda

viris tespit edilebilir (28).
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2.3.3.1.d. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Gastrointestinal Semptomlar: Bakteriyel patojenlerin neden oldugu gastroenteritin
aksine, Rotavirlis enfeksiyonlari, nispeten kisa bir siire devam eden ve smirlt bir
inflamatuar yanit ile iligkili olan kanli olmayan ishale neden olur. Aslinda, serum C-
reaktif protein ve diskida kalprotektin gibi enflamatuar belirtecler, Rotavirls
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda neredeyse degismez. Bu nedenle, Rotavirlis kaynakli
diyare inflamatuar degildir ve onerilen iki mekanizmaya sahiptir: malabsorbsiyona bagli
ozmotik diyare (enterosit hasarina veya Oliime veya azalmis epitelyal absorptif
fonksiyona ikincil) ve NSP4'ln (yapisal olmayan protein 4) etkileri ve aktivasyonuna
bagli sekretuar diyaredir. Buna ek olarak, 5-hidroksitriptaminin (5-HT; serotonin olarak
da bilinir) Rotaviriis enfeksiyonu aracili sekresyonu, ishal ve kusmaya neden olabilecek

sinyal yollarini aktive edebilir (29).

Azaltilmis Epitel Emici Fonksiyon: Rotavirlise bagli ishale katkida bulunan epitel
emilim fonksiyonunun azalmasinin altinda yatan birka¢ mekanizma Onerilmistir. Bu
mekanizmalar, enfekte enterositlerin kaybin1 ve fizyolojik kosullar altinda biiyiik
hacimlerde suyun yeniden emiliminde rol oynayan sodyumla birlesmis ¢6ziinen
simporterlerin NSP4 aracili bozulmasini igerir. Bununla birlikte, azalan epitelyal
absorptif fonksiyonun Rotaviriis kaynakli ishale katkisi, ciddi Rotavirlis kaynakli diyare
olan ¢ocuklarda elektrolit ve su kaybini hizla diizelten oral rehidrasyon tedavisinin
etkinligi nedeniyle belirsizdir. Bu gozlem, yeterli sayida enterositin saglam sodyum-
glukoz birlikte tasiyici fonksiyonuna sahip oldugunu gosterir ve Rotavirtsin tum

enterositleri enfekte etmedigini gdstergesidir (30).

NSP4 (Nonsutructural Protein 4): NSP4 enterotoksininin ilk olarak farelerde ishale
neden oldugu gosterilmistir (29). RotavirUs ile enfekte olmus hiicrelerden salgilanan
NSP4, kalsiyum bagimlhi klorlir kanallarimi aktive eden sitoplazmik kalsiyum
seviyelerini artirmak i¢in bagirsak epitel hiicrelerine baglanir ve fosfolipaz C
araciligryla sinyal verir (31). Bu kanallarin aktivasyonu, kloriir iyonlarinin bagirsak
liimenine asir1 salgilanmasina neden olarak, suyun liimene tasinmasini kolaylastiran
ozmotik bir gradyan olusturarak sekretuar ishale yol agar. Kalsiyumla aktive olan kloriir
kanal1 inhibitorleri, yenidogan farelerde Rotavirlis kaynakli ishali 6nleyerek, diyarenin

gelisiminde NSP4'{in roliinii ispatlamaktadir (32).

11



Sinir Sisteminin Aktivasyonu: Rotaviriis enfeksiyonu ve hicre i¢i kalsiyum
diizeylerindeki NSP4 aracili artis, insanlarda ve farelerde enteroendokrin hiicrelerden 5-
HT salgilanmasina neden olabilir, bu da ince bagirsaga zarar veren enterik sinirleri

aktive edebilir ve nihayetinde bagirsak hareketliliginin artmasina neden olabilir (33).
2.3.3.1.e. Tam

Klinik olarak Rotaviriis enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda, diskida rota virilis antijeni
enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) veya immiinokromotografik testler
kullanilarak saptanabilir. As1 ve epidemiyolojik ¢alismalarda, genellikle daha duyarli
olan virlis izolasyonu ve virlis izolatlarinin genotiplenmesine izin veren ters
transkripsiyon PCR (RT-PCR) tabanli testler kullanilir. ELISA testlerinde etken
hastaligin baslangicinda itibaren bir hafta igerisinde negatiflesirken, molekiiler testlerde
etken daha uzun sireler icin saptanabilir. Aslinda, viral bulagsma 4 ila 57 giin arasinda
degisir. Kantitatif molekuler testlerde, saptanan RNA miktar1 ile ¢ocuklarda, ishalin
siddeti korelasyon gosterirken, yenidoganlarda klinik tablo ile RNA miktar1 arasinda
korelasyon yoktur. Daha 6nemlisi, bir yasin altindaki saglikli ¢ocuklarin %29 kadarinda
RT-PCR kullanilarak tespit edildiginde asemptomatik Rotaviris enfeksiyonu vardir.
Buna gore taniy1 dogrulamak i¢in kullanilan viral RNA miktar1 dikkatlice
degerlendirilmelidir. EK olarak, Rotaviris hastalig1 olan ¢ocuklarda RotavirQs ile iliskili
kusma, dehidrasyon veya bagirsak dis1 patoloji ile ilgili olabilen anormal enzim
seviyeleri gozlenmistir. Ornegin, kandaki alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerinin hafifce artmasi, bazen Rotavirlis enfeksiyonu

sirasinda gozlemlenebilir ve Rotaviriis kaynakli hafif hepatite bagl olabilir (29).
2.3.3.1.f. Tedavi

Rotavirls enfeksiyonu i¢in antiviral ajanlara ihtiyag yoktur. Kaybedilen siv1 yerine oral
ve intravendz sivi replasmani yapilmasi yeterlidir. Hastaliin siirecini, probiyotik
ajanlarin  kisaltabilecegini  gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Lactobacillus GG,
Bifidobacterium bifidum ve Streptoccocus thermophilus 6zellikle formilmama ile
beslenen siit ¢ocuklarinda kullanilabilir. Oral immiinglobiilin uygulanmas: sadece altta

yatan baska hastaligin varliginda ciddi enfeksiyonlu hastalara uygulanmalidir (34).
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2.3.3.1.9. Bagisikhik ve Korunma

Insan Rotaviriislerine karst ilk bagisiklik diizeyi, kismen bir bireyin fukosiltransferaz 2
(FUT2) genotipine dayanan enfeksiyona karsi dogustan gelen bir duyarlilik veya
direngtir. FUT2, fukosilasyon ve bagirsak mukozasinda ABH histo-kan grubu
antijenlerinin (HBGA'lar) ekspresyonunu kontrol eder. Bu karbonhidratlar, baglayici
ligandlar olarak iglev goriir ve Rotaviriisiin konak¢1 hiicrelere baglanmasi igin gereken
ilk reseptorler olduklar diistiniilmektedir. Belirli bir Rotavirls susuna duyarlilik veya
direng, bagirsaktaki hiicre yilizeyinin uygun baglayici glikani ifade edip etmedigine
baghdir. Insan Rotaviriisleri HBGA'lara baglanirken ¢ogu hayvan viriis susu
sialoglikanlara baglanir. HBGA tiirlerinin farkli insan popiilasyonlarindaki dagilima,
diinya genelinde yaygin Rotavirlis genotiplerinin yayginligini ve bazi hayvan kokenli
suslara duyarlilig: etkiler (35-37). Interferonu diizenleyen ve interferon uyarilmis
genlerin indiiksiyonunu diizenleyen dogustan gelen bagisiklik, in vitro ve hayvan
modellerinde Rotaviriis enfeksiyonunun modile edilmesinde de 6nemli bir role sahiptir,
ancak bunun insanlardaki rolii tam olarak anlagilmay1 beklemektedir (38). Ek olarak,
kazanilmis bagisiklik, hem tekrarlayan hastalifi hem de daha az o6lciide birincil
enfeksiyonu takiben yeniden enfeksiyonu 6nlemek i¢in énemlidir (39). Koruma genel
olarak anti-Rotavirls intestinal imminoglobulin (Ig) A, enterik Rotaviris reaktif antikor
salgilayan hiicreler ve IgA hafiza hiicreleri konsantrasyonlar: dahil olmak iizere
mukozal immiinite belirtecleri ile pozitif olarak iligkilidir. Farelerde yapilan ¢aligsmalar,
B hiicrelerinin yeniden enfeksiyondan birincil koruma goérevi gordiigiini, CD8 T
hiicrelerinin ise birincil enfeksiyonun seyrini kisaltmaktan sorumlu oldugunu
gostermistir (40). CD4 T hicreleri genellikle CD8 T hucrelerine ve B hicrelerine
yardim saglanmasinda rol oynar ve ayrica viriisteki ana yapisal protein olan
rekombinant VP6 ile bagisiklilastirmadan sonra interferona bagli bir yol ile aktif
korumaya aracilik edebilirler (41). Lenfosit hedef hicreleri ayrica Rotavirls
bagisikligini diizenlemede 6nemli bir role sahiptir ve bagirsakta B hiicresi trafigi, kronik
olarak enfekte olmus bir fare modelinde optimal koruma saglamak i¢in Onemli
goriinmektedir (42). VP4 veya VP7'yi hedefleyen nétralize edici antikor, homotipik
veya heterotipik korumay1 aktarabilir. VP6'y1 hedefleyen nétlrlestirici olmayan IgA
antikorlar1 da, goriinlise gore transitoz sirasinda ortaya ¢ikan bir hiicre ici antiviral etki

yolu ile korumaya aracilik edebilir (43).
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Hijyen veya sanitasyondaki iyilestirmeler, Rotavirus hastaliginin yiikiinii 6nemli 6lgiide
azaltmamaktadir; Yiiksek gelirli veya disiik gelirli tlkelerde Rotaviris asilarinin
kullanilmaya baslanmasindan once ishale bagl hastaneye yatis insidansit ~% 40 idi
(44). Dolayisiyla Rotavirlse karsi asilama Rotaviris hastaligini 6énlemek igin en iyi

onlemdir.

Gunimuzde iki Rotaviris asis1 diinya c¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir: RV5S
asis1, RotaTeq (Merck, ABD) ve RV1 asisi, Rotarix (GlaxoSmithKline, Belgika). RV5
asis1, Rotaviris G1, G2, G3, G4 ve P1A[8] suslarindan insan VP4 veya VP7 eksprese
eden bes sigir-insan gesitlemesinden Rotavirlisiinden olusan canli, zayiflatilmis, bes
degerlikli bir asidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, RVS5 asis1 2. , 4. ve 6. aylarda (¢
doz halinde verilmektedir. RV1 asisi, baslangicta G1P [8] Rotavirls kaynakli
gastroenteritli bir cocuktan izole edilen 89-12 Rotaviriis susu igeren monovalent, canli
zayiflatilmis insan virlisii asisidir. Bu as1 2. ve 4. aylarda iki doz halinde verilir. Her iki
ast icin, diinya capindaki ¢ogu iilkede benzer doz programlari ve yas programlari
kullanilmaktadir, ancak klinik calismalarda alternatif programlar degerlendirilmistir.
Her iki as1 da yiiksek gelirli tilkelerde siddetli Rotaviriis hastaligini 6nlemede oldukga
etkilidir. Diisiik gelirli tilkede siddetli Rotaviris hastaligi insidansint ~%50-60 oraninda
azaltir. Az gelismis {ilkelerde azalan etkinligi belirleyen faktorler tam olarak
anlasilmasa da, her iki as1 da diisiik gelirli iilkelerde bu tilkelerdeki yiiksek Rotavirls
hastalik yiikkii ve Olim oran1 nedeniyle daha fazla hayat kurtarmaktadir. Gana ve
Pakistan'da bagirsak mikrobiyom bilesimi, RV1 asisinin azalan etkinligiyle
iliskilendirilmistir. Cevresel enteropati (baz1 diisiik gelirli tilkelerde, gastrointestinal
bagisikligin azalmasiyla iligkili olan ¢ocuklarda yaygin bir bozukluk), gelismekte olan
tilkede as1 etkinliginin azalmasinda da rol oynayabilir. Gergekte, cevresel enteropatinin
biyobelirteglerinin varligi, bebeklerde RVS5 asis1 serokonversiyonunun azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Ek olarak, oral ¢ocuk felci asis1 uygulayan diisiik gelirli iilkelerde bu
asinin  oral Rotavirls asilariyla  birlikte uygulanmasi  Rotaviris —asilariin
immiinojenikligini azaltir. RotavirQs asilarinin immiinojenisitesini degistirebilecek diger
faktorler arasinda maternal antikorlarin varligi ve konakgr genetik farkliliklar yer alir.
Rotavirls as1 yanitinda maternal antikorlarin rolii belirsizdir. Bazi g¢aligsmalar as1
immiinojenisitesinde bir azalma bildirirken digerleri hicbir etki bildirmemektedir. Ek
olarak, anne sutlinde Rotavirise o6zgii IgA antikorlarmin varligi, RV1 asisi

serokonversiyonunun azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bunula beraber asilamadan 6nce
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emzirmenin Kesilmesinin, as1 immiinojenligini artirdigr = gosterilmemistir.  As1
alicilarinda HBGA'y1 kodlayan genlerdeki farkliliklar, asi immiinojenisitesindeki
farkliliklara da katkida bulunabilir. Diisiik gelirli iilkelerde uygulanan asi dozlarinin
sayisinl artirmanin asl immiinojenitesini artirip artirmayacagini incelemek kolay

olmamistir ve muhtemelen ilave pazarlama sonrasi etkinlik caligmalar1 gerektirmektedir
(29).

Ilk lisansli Rotaviris asis1 (RotaShield, Wyeth, ABD), Rotaviriis enfeksiyonu ile
invajinasyon arasinda nedensel bir iliski oldugunu diisiindiiren, bagisiklamanin ardindan
artan invajinasyon riski (5.000-10.000 asilanmis c¢ocuk basma birden fazla vaka)

nedeniyle iireticisi tarafindan geri ¢ekilmistir (29).

Hem RV1 agis1 hem de RVS5 asisi iyi bir giivenlik siciline sahiptir, ancak bu asilarla
ilgili de artmis barsak invajinasyonu bildirimleri bulunmaktadir . Yabani tip Rotavirs
ve Rotavirus asilarinin invajinasyonu nasil indiikledigini belirlemek igin ek ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Rotavirus asilamasinin faydalar diisiik invajinasyon riskinden daha agir
olsa da, replike olmayan, daha giivenli ve daha immiinojenik as1 formiilasyonlar
tizerinde ¢alisilmaktadir. Oral ve parenteral asilarin (inaktive edilmis veya rekombinant
canlt olmayan asilar) veya sadece parenteral asilarin bir kombinasyonu bu baglamda
faydali olabilir. Aslinda, parenteral olarak uygulanan bir rekombinant VP8 asis1

cocuklarda guvenli ve immdanojenik olarak bulunmustur (29).

RV1 ve RVS agilarina ek olarak, bazi iilkelerde diger canli zayiflatilmig oral Rotaviris
astlar1  kullanilirken, digerleri gelistirme asamasindadir. Yenidoganlarda spesifik
Rotaviris suslari ile asemptomatik enfeksiyonlar, yasamin sonraki doénemlerinde
hastaliga kars1 koruma ile iliskili oldugundan, bu suslara dayali asilar gelistirilmistir
Bunlar arasinda 116E Rotaviris susuna dayanan ve su anda Hindistan'da lisansli olan
ROTAVAC (Bharat Biotech) ve Avustralya'da gelistirilen ve bebeklerde klinik
denemelerde bulunan RV3 (PT Bio Farma, Endonezya / Murdoch Cocuk Arastirma
Enstitlisti, Avustralya) bulunmaktadir. Diger canli oral asilar arasinda Cin'deki Lanzhou
kuzu Rotaviriis asist (Lanzhou Biyolojik Uriinler Enstitiisii, Cin) ve Vietnam'daki
Rotavin-M1 (Ast ve Biyolojik Arastirma ve Uretim Merkezi) zayiflatilmis insan asist
bulunmaktadir. As1 maliyetlerini diisiirmek icin NIH tarafindan gelistirilen sigir

Rotavirlis bes degerli asis1 (BRV-PV), diisiik gelirli iilkelerdeki iireticiler tarafindan
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tretilmektedir. U¢ doz BRV-PV agsist Nijer'deki bebeklerde siddetli Rotaviriis

gastroenterit insidansini1 %66.7 azalttigi gosterilmistir (29).
2.3.3.2. Adenovirls

Bebekler ve cocuklardaki gastroenteritlerin Rotavirlislerden sonra diger sik gorulen
nedenlerinden biri de Adenovirlslerdir. Adenovirusler ¢ift zincirli, zarfsiz DNA
virusleridir (45).

Adenovirislerin 51 farkli serotipi vardir ve st solunum yolu enfeksiyonu sirasinda ve
sonrasinda diskida bulunabilirler ancak sadece serotip 40 ve 41, daha nadir olarak da

serotip 31 gastroenterite neden olur (46-48).

Avrupa, Asya, Kuzey ve Giney Amerika’da yapilan ¢alismalar sonucunda enterik
Adenoviruslerin ¢ocukluk ¢ag1 gastroenteritlerinin %3.1-13.5’inde etken oldugu
gosterilmistir (49, 50).

Yilin biiyiik bir boliimiinde ortaya ¢ikabilir, yaz aylarinda biraz daha sik goriiliir (46,
47, 51). Baslica 4 yasin altindaki ¢ocuklar: etkiler. Basta 6 ay-2 yas arasndaki ¢cocuklar
olmak Uzere kiiglik ¢ocuklara gruplar halinde bakilan kresler gastroenterit bakimindan
daha yiiksek risk tasir. Reinfeksiyon gorilebilir. Inkiibasyon siiresi 3-10 gundir (46,
47). Adenoviris enteriti siklikla 10-14 gun gibi uzun stren ishale neden olur (47, 51).

Adenovirtsler 70-90 nm capinda, orta boyutlu, zarfsiz, ikozahedral kapsidli viriislerdir.
Her bir partikiil 36 kb biiyiikliigiinde ¢ift sarmalli lineer DNA igerir (52). Protein yapili
kapsidi 252 adet kapsomerden olusmaktadir. Kapsomerlerin 240’11 yiizeyde yer alan
hekzonlar, 12’sini ise koselerde yer alan pentonlar olusturur (53). Hekzonlar kapsidin
toplam 20 adet olan eskenar iiggen ylizeylerini olustururken, pentonlar kdselerde
yerlesmis halde bulunur. Hekzonlar tiim insan Adenovirlslerinde ortak olan antijenik
yapiya sahiptir (52). Penton kapsomerleri ise tipe 0zgil antijeniteyi verir ve virtisun
hiicre kiiltlirlinde olusturdugu erken sitopatik etkiden sorumludur. Pentonlarin her
birinde birer adet penton bazi ve bu baza bagli birer uzant1 halinde fiber yapist bulunur.
Fiber antijeninin uzunlugu tiplere gore farklilik gostermektedir. Fiber ve penton bazi

birlikte konak hucreleri ile viral kapsid arasindaki etkilesimden sorumludur (54).

Viral kapsidin gevrelemekte oldugu kor yapisi; viral DNA, polipeptid V, polipeptid VII,
Mu polipeptidi ve terminal proteinden olusmaktadir (55). Viral DNA, ortalama 35-36
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kilobaz uzunlugundadir ve 30 kadar virion ve virlise 6zgiil protein kodlamaktadir.
Adenovirus serotip 2, 5 ve 7’nin biitiin, diger serotiplerin ise kismen DNA dizilim
verileri mevcuttur. Viral DNA replikasyonu 6ncesinde genomun 5 farkli bolgesinden
erken mRNA’lar sentezlenir. Bunlardan EI proteini, enfeksiyonun baslamasi ve
gelisimi acisindan ¢ok dnemlidir. Bir diger erken viral protein olan E1A, viral genler ve
birtakim konaker hiicre genleri i¢in transaktivator gorevi yapmaktadir. E1B, viral geg
mRNA transportunu saglamakta ve hiicresel mRNA’nin sitoplazmaya ulasmasini
engellemektedir. E2A, replikasyon icin zorunlu olan DNA baglayici bir proteindir. E2B
ise DNA polimeraz sentezinden sorumludur. E3 erken proteinlerinin makrofajlarda
MHC polipeptidlerinin plazma zarina tasinmasini 6nledigi ve enfekte hlcreleri TUmor
nekroz faktori (TNF) tarafindan lizise karsi korudugu tespit edilmistir. E4 erken

proteinleri E1B proteinleri ile birlikte transformasyonda yer almaktadir (54).

Erken bolge transkripsiyon Grlnlerinin belirgin olarak azalmasi ile es zamanl sekilde
gec bolge proteinleri sentezlenir. Sentezlenen geg¢ proteinler (L1-L5) viriisiin yapisal
proteinleri olan hekzon, penton, fiber ve kor proteinleridir. Adenovirisler replikasyon
ve olgunlasma i¢in gereken RNA polimeraz ve niikleer faktor 3 gibi enzim ve

proteinleri de kullanmaktadirlar (54).
2.3.3.2.a. Epidemiyoloji

Adenoviris enfeksiyonlari insan popiilasyonlarinda kolayca yayilir. Salginlar genellikle
nozokomiyal tesisler (6rnegin hastaneler ve bakim evleri) askeri Usler ve okullar gibi
kalabalik popiilasyonlarda gériiliir . Insan Adenovirusleri (HAdV) ishal salginlarina ve
gastroenterite, faringokonjunktival atese ve/veya keratokonjunktivite neden olabilir.
HAJdV ile enfekte olan bir kisi, tipik olarak 4-8 giin arasinda degisen ancak HAdV
serotipine bagli olarak 24 giine kadar siirebilen inkiibasyon siiresi boyunca asiri

derecede bulasicidir (56).

ABD'de HAAV salgnlari sik goriilmez, bununla beraber salgin olusur ise yayilimin hizli
oldugu goriilmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) Ulusal Adenoviris
Tipi Raporlama Sistemine gore, verilerin mevcut oldugu en son dénem olan 2006 ile
2016 arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ~ 2400 HAdV vakasi rapor
edilmistir. Bununla birlikte, 2016'dan beri, ABD'de Eyliil ve Kasim 2018 arasinda son
zamanlarda HAAV ile iligkili bir dizi salgin raporlanmistir. Eylil 2018'de, HAdV-7
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salgini, Wanaque, New Jersey'deki Wanaque Hemsirelik ve Rehabilitasyon Merkezi'nde

meydana gelmistir (56).
2.3.3.2.b. Smiflandirma

Adenovirusler, Adenoviridae ailesinin dort cinsinden birisi olan Mastadenovirus cinsi
icersinde yer almaktadir (55). Diger ii¢ cins ise Aviadenovirus, Atadenovirus ve
Siadenovirus cinsleridir. Aviadenovirus cinsleri kuslar1 infekte eden virlislerden
olusmaktadir. Atadenovirus cinsi genomunda yiiksek oranda adenin ve timin igerdigi
i¢in bu sekilde adlandirilmis olup; kuslardan, siiriingenlerden, keseli hayvanlardan ve
gevis getiren hayvanlardan izole edilmistir. Siadenovirus cinsi ise sialidaz homolog geni
olarak varsayilan genin tanimlanmasiyla bu ismi almistir ve kuslar ile iki yasayish

canlilardan izole edilen virusleri icermektedir (57).

Mastadenovirus cinsi, adim1 Latince “mastos” (meme) kelimesinden almis olup,
iclerinde insaninlarin da bulundugu memelileri enfekte eden virlislerden olusmaktadir
(57). Insan Adenovirisleri bu cins icinde yer almaktadir. Bugiine kadar tanimlanmis
olan toplam 57 serotipten olusmaktadir ve bu serotipler yedi tiir icinde (A-G) toplanmis
durumdadir (58,59). Bu tiirlerin ayrimi genom biyiikligi, kompozisyon ve
organizasyonu, DNA homolojisi, hemagliitinasyon &zellikleri, notralizasyon ve
onkojenik ozellikleri g6z 6nunde bulundurularak yapilmistir (60, 61).

2.3.3.2.c. Patogenez
Doku Tropizmi:

En buyuk tdrlerin Gyeleri olan D turd, okilerden gastrointestinal (GI) ve solunum
dokularinda degisen dokularda biiylime ile tropizmlerinde biiyiik degiskenlik gdosterir.
Doku tropizminin temeli hala tam olarak belirlenmemistir. Okiiler morbiditenin énemli
bir nedeni olan adenoviral keratokonjonktivit; en yaygin olarak, tip 8, 19 ve 37 dahil
olmak tizere D turiintn temsilcilerinden olusur ve HAdV-E4, -C5, -B3, -B7, -B11 ve -
B14 subtiplerle olusur. Gastrointestinal belirtiler esas olarak HAdV-F40 ve F41 ile
iligkilidir , ancak HAdV-G52 ve en son tanimlanan tiirlerin bazilari (tip 65 ve 67) dahil
olmak tiizere D tiiriiniin farkli tiyeleri de gozlenmistir. Solunum yolu tutulumu esas
olarak HAdV-B3, -B7, -B16, -B21 ve -E4 ve C tiriniin g¢esitli {yeleri ile
iliskilendirilmistir (56).
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Birincil Enfeksiyon ve Kaliciik

HAdV bulagin takiben, inklbasyon siresi viral tip ve edinme mekanizmasina bagl
olarak 2 giin-2 hafta arasinda degisir ve klinik belirtilerin spektrumu genistir. HAdV
enfeksiyonlarinin ¢ogu genc yasta ortaya ¢ikar ve salgin hastaliklar hem saglikli
cocuklar hem de yetigkinler i¢in kapali veya kalabalik ortamlarda, 6zellikle askerler
dahil olmak Uzere daha sik rastlanir. Bagisiklik sistemi yeterli olmayan bireylerdeki
HAdV salginlarmin ¢ogu kis aylarinda ve ilkbaharin baslarinda goriiliir, ancak
bagisikligi  baskilanmis hastalarda enfeksiyonlar yi1l boyunca ortaya c¢ikar.
Epidemiyolojik veriler, birincil HAdV enfeksiyonlarinin ¢ogunun, humoral bagisiklik
eksikligi nedeniyle yasamin ilk 5 yilinda meydana geldigini géstermektedir. Cocuklarda
HAJdV enfeksiyonlari, iist solunum yollarmin %15'ini ve alt solunum yolu enflamatuar
hastaliklarinin yaklasik %5'ini olusturur. Immiin sistemi yeterli olmayan kisilerde
enfeksiyonlar ¢ogunlukla hafiftir ve kendi kendini sinirlar, ancak siddetli ve hatta
olumcul seyirler de bildirilmistir. Genetik heterojenlikleri nedeniyle, HAdV'ler genis
doku tropizmini sergiler ve birkac hticre tipini enfekte edebilir. Bu nedenle, su anda
mevcut kanitlar, birincil enfeksiyonu takiben ¢esitli duyarli hiicrelerde latent bir
durumda kalabileceklerini gostermektedir. Gecikme, viral proteinlerin, tam bir virtsun
replikasyonu olmaksizin konak¢1 hiicre tarafindan ekspresyonu ile karakterize edilir.
Latent Adenoviriis enfeksiyonu formunun arastirildigi ¢ocuklarin yaklasik %80'inde
tonsiller lenfositlerde viriisiin varligi ve lenfoid hiicre bagmma adenoviral genom
sayisinin yagla birlikte azaldigi goriilmiistiir. Ayrica bagirsak T lenfositlerinde ve
akciger epitel hiicrelerinde genomun persiste olmasi ve latent HAdV enfeksiyonlarinin,
tikayict hava yolu hastaliginin patogenezinde bir rol oynadiklari tarif edilmistir.
Merkezi sinir sisteminin de adenoviral persistans igin bir bolge olabilecegini
gostermigtir. Son bulgular, tiim GI kanalinin ¢ocuklarda HAdV kaliciliginin ortak bir
yeri oldugunu ortaya koymustur. Bagisiklik siirveyansindan kaginma, izin veren hiicre
ve dokularda kalic1 enfeksiyonlarin olugmasi ig¢in bir 6n kosuldur. Adenovirislerin
immiin kagisina farkli mekanizmalar aracilik edebilir. Spesifik viral proteinler; anti-
enflamatuar ve sitolitik sitokinlere, intrinsik hiicresel apoptoza ve dogustan gelen ve
uyarlanabilir hiicresel immun tepkilere verilen tepkileri bloke edebilir. Ayrica viral
protein E3, major histokompatibilite kompleksi (MHC) siif I molekiillerini asagi
regule edebilir, boylece antijen sunumunu etkileyebilir ve enfekte olmus hiicrelerin T-

hlcresi saldirisini azaltabilir (56).
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2.3.3.2.d. Bagisikhk

Diger viriislere benzer sekilde HAdV, dogustan gelen ve uyarlanabilir bagisiklik
tepkileri ile kontrol edilir (62). Gama interferon (IFN-y), TNF, interlokin-1 (IL-1), IL-2
ve makrofaj enflamatuar protein gibi, antiviral sitokinlerin hizli salgilanmasi HAdV
tarafindan tetiklenir ve viral yasam dongiisiindeki farkli adimlari hedefler, viriisiin
amplifikasyonunu ve yayilmasini sinirlar. Ayrica, viriisle enfekte olmus hiicreleri
spesifik olmayan bir sekilde yok edebilen dogustan gelen efektor hiicreler, 6zellikle
dogal oldiiriicii hlcreler toplanir ve aktive edilir (56, 62). Enfeksiyonla indiklenen
sitokinlerin etkisi, HAdV kodlu E1B 55-kDa proteini gibi viral drunlerle dengelenir. Bu
protein, IFN ile indiiklenebilir genlerin transkripsiyonel baskilanmasina aracilik eder,
boylece viral replikasyonu kolaylastirir. ilk savunma hattin1 saglamaya ek olarak,
dogustan gelen bagisiklik sistemi, T ve B hiicrelerinin aracilik ettigi adaptif bagisiklik
tepkisinin ¢ogalmasint ve farklilasmasini destekler. HAdV'ye 6zgii T hiicrelerinin
tiretimi, perforine bagimli bir mekanizma ile enfekte olmus hiicrelerin pargalanmasini
kolaylagtirir. Meveut HAdV tiplerinin ¢ok sayida olmasi, potansiyel T hiicresi
hedeflerini temsil eden antijenlerin ekspresyonunun oldukca polimorfik olmasinin
beklenebilecegini ima etse de, CD4 ve CD8 alt gruplar1 dahil HAdV'ye kars1 Uretilen T
hiicrelerinin, farkli adenoviral tiirlerle ¢apraz reaktivite sergiledigi gosterilmistir. Bu
gozlemler, bu tiir T hiicrelerinin, HAdV'nin yapisal bir proteininden korunmus amino
asit kalintilar1 dizilerini tanidigin1 gosterir. Aslinda, en 6nemli, immiinodominant T-
hicresi hedeflerinden biri, tim adenoviral tirlerde ortak olan jenerik antijenik
bilesenleri iceren adenoviral hekson proteinidir. Bu nedenle, ¢ocukluk déneminde
Adenovirlslere maruz kalmanin ve bunu takip eden capraz reaktif sitotoksik T
hiicrelerinin  olusumunun yetigkinlerde genis HAdV bagisikligina yol actigina
inanilmaktadir. Saglikli bireyler genellikle, gama interferon salgilama deneyleri, sitokin
akis sitometrisi veya MHC simf I multimerlerinin tespiti gibi c¢esitli yontemlerle
tanimlanabilen HAdV'ye 6zgii T hiicrelerini tasir. HAdV'ye 0zgl T hicrelerinin
yoklugu, HAdV enfeksiyonlarinin seyri iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir ve tersine,

HAdV'ye 6zgii T hiicre yanitinin yeniden olusturulmasi viral klirens ile iligkilidir (62).
2.3.3.2.e. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Ates ve kusma ile seyreden, 8-10 giin siiren kansiz ishallere sebep olurlar (63).
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2.3.3.2.f. Tam

Tum Adenovirus serotipleri, kultirde 2-28 gln sonra karakteristik bir sitopatik etki
yaratarak iyi biiylir. Ancak kiiltiir ve emek yogunlugundan, daha uzun geri doniis
sireleri ve steril olmayan bolgelerde potansiyel bakteriyel kontaminasyon olasiligi
nedeniyle klinik acidan pratik degildir. immiinofloresan testleri, solunum &rnekleri
kullanilarak hizli tani igin ticari olarak temin edilebilirken, enzim immiinolojik testleri,
immunokromatografi ve lateks agliitinasyon testleri diski 6rnekleri kullanilarak hizli
tan1 i¢in kullanilir. Histopatoloji, invaziv hastaligi teshis etmek icin altin standart
yontem olmaya devam etmektedir. Etkilenen organlardan alinan biyopsi 6rnekleri viral
enfeksiyonu, reddi veya diger eslik eden patolojileri ayirt etmeye yardimci olabilir.
Biyopsi orneklerinde Adenoviriisin varligindan, ince bir sitoplazma kenar1 ile
cevrelenmis biiyiik bazofilik ¢ekirdekli hiicreler olan ve immiinoperoksidaz ve / veya in
situ hibridizasyon boyama ile dogrulanan "leke hiicreleri" nin tanimlanmasindan
stiphelenilmektedir (53). Elektron mikroskobu, tiibiiler epitel hiicrelerinin ¢ekirdegi ve
sitoplazmasi icinde 70-80 nm capinda tipik adenoviral partikiilleri gosterir ve doku

istilas1, immiinoperoksidaz boyama ile dogrulanabilir (64).

Kalitatif ve kantitatif PCR, Adenovirls enfeksiyonlarinin tanisi ve yonetimi igin klinik
uygulamada muhtemelen en yaygin kullanilan teshis yontemidir. PCR'nin hassasiyeti
cok ylksektir ve Adenovirlis serotipinden bagimsiz olarak genellikle 100 kopya/mL
kadar diisiik miktarlar1 tespit eder. Standartlastirilmamis evde hazirlanmig PCR testleri
olabileceginden, sonuglarin laboratuvarlar arasinda yorumlanmasi zordur (56, 62).
Vireminin ayni testle izlenmesi Onerilir. Hastaligi asemptomatik yayilim/viremiden
ayirmak i¢in PCR sonuglari klinik bulgular ve histopatoloji ile birlestirilmelidir. Klinik
uygulamada tedaviye ne zaman baglayacagina karar vermek ve tedaviye yanit1 izlemek
icin seri kantitatif PCR kullanilir. Hastaliga yayilma veya ilerleme olasiligini belirleyen
net bir viral yik kesintisi yoktur. Surekli olarak yiiksek veya artan viral ytkler (0.5-1.0
log artis), miidahaleye ihtiyag duyuldugunun bir gostergesi gibi goriiniirken, viral
yiiklerin azalmasi klinik iyilesme ile iliskilidir (62).

2.3.3.2.9. Onleme ve Tedavi

Saglik hizmeti ortaminda potansiyel bulagsma ve salginlar nedeniyle, Adenoviris

enfeksiyonu olan hastalarda hastalik siiresi boyunca siki temas ve damlacik izolasyonu
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oOnerilir. Bagisiklig1 baskilanmig konakgilar genellikle uzun siireli viriis yayilimina sahip

olduklarindan, temas siiresi ve damlaciklar ile ilgili nlemler uzatilmalidir (62).

Allojenik HSCT (Hematopoietik Kok Hucre Nakli) alicilarinda, yiiksek hastalik riski
tasimayanlarda viral izleme Onerilmez. Yiiksek riskli hastalar (en az bir risk faktoriine
sahip olanlar), immiin yeniden yapilandirma olusana kadar haftada bir kez kanda

Adenoviriis PCR izlenmelidir. Otolog HSCT alicilarinda rutin izleme 6nerilmez (62).
SOT (Solid Organ Plantasyonu) alicilarinda rutin Adenovirus izleme de énerilmez (62).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin ¢ogunda, bagisiklik sistemini baskilayici
tedavide bir azalma ile birlikte destekleyici bakim, tedavinin en 6nemli bilesenidir,
¢linkii bunlar tek basina enfeksiyonun ¢oziilmesine yol agabilir. Bu yaklasim, 6zellikle
hastalik nakilden sonra erken ortaya ciktiginda ve greft reddi riski en yiiksek oldugunda

her zaman uygulanabilir olmayabilir. Baz1 durumlarda antiviral tedavi diisiiniilmektedir.

Mevcut antiviral ajanlardan sidofovir, ribavirin ve gansiklovir, Adenovirlse karsi in
vitro aktiviteye sahiptir. Plazmada veya dokuda Adenovirlse karsi inhibe edici
aktiviteye ulasmak icin gereken ribavirin konsantrasyonlari toksik araliktadir ve
kullanimini sinirlar. Gansiklovir aktivitesi stiphelidir ¢linkii Adenovirisde bulunmayan
(herpesviriislerin aksine) viral kinazlar tarafindan fosforile edilmesi gerekir ve ayrica
standart dozlama ile elde edilebilenlerden ¢ok daha yiiksek plazma konsantrasyonlari
gerektirir. Birgok nakil merkezinde, kullanimi ileriye donik randomize klinik
calismalarla desteklenmese de, sidofovir standart tedavi olarak kabul edilir. Sidofovir,
Adenoviris enfeksiyonlarin tedavisi igin FDA tarafindan onaylanmamistir ve 6nemli
nefrotoksisite ve kemik iligi toksisitesi ile iligkilidir. Ardisik iki hafta boyunca haftada 5
mg/kg veya haftada ii¢ kez 1 mg/kg ve ardindan her iki haftada bir 5 mg/kg diyeti
onerilir. Bu rejimler dogrudan karsilagtirllmamistir, ancak haftada tic kez 1 mg/kg
cidofovir uygulamasinin daha az nefrotoksik olmas1 miimkiindiir, ancak sitomegaloviriis
(CMYV) ve herpes simpleks viriisii enfeksiyonu ve sidofovir direncinin ortaya ¢ikmasi
riskinde artis olabilir. Semptomlar tamamen ortadan kalkincaya kadar tedaviye devam
edilmesi Onerilir ve baglangigta pozitif olan alanlardan 1 hafta ayr1 toplanan {i¢ negatif
ADV oOrneginin negatif oldugu belgelenir. Kreatinin klirensi <0.3 mL/dak/ kg olan
hastalarda, doz haftada G¢ kez 0.5 mg/kg'a distriilmelidir. Hemodiyaliz veya

hemofiltrasyon tedavisi géren hastalarda, sidofovirin hiicre i¢i dagilimini saglamak i¢in
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prosediir ilag uygulamasindan 1 saat 6nce ve en az 4 saat sonra durdurulmalidir. 0.5-
1.25 g/m2 probenesid, nefrotoksisiteyi dnlemek i¢in cidofovir uygulamasindan 3 saat
once ve uygulamadan 2-3 saat ve 8 saat sonra 6n muamele ve tedavi sonrasi hidrasyon
(normal salin solisyonu 5 mL/kg/saat) ile birlikte uygulanmalidir. Plazma Adenoviris
PCR izleme, sidofovire virolojik yaniti degerlendirmek i¢in yararli olacaktir ve klinik

degisikliklerle iligkilendirilmelidir (62).

HSCT alicilarinda antiviral ilaglarla profilaktik tedavi 6nerilmemesine ragmen, viremi
ve hastalik i¢in en az bir risk faktori ile bagvuran hastalarda 2-3 hafta streyle ve
sonrasinda her 2 haftada bir 3-5 mg/kg preemptif cidofovir onerilmektedir. Kanitlanmis
veya muhtemel hastalik, 2—3 hafta boyunca haftada 5 mg / kg ve idame i¢in 2 haftada
bir sidofovir ile tedavi edilmelidir. Hidrasyon ve probenesid ile bobrek korumasi da
kullanilmalidir (62).

2.3.3.3. Norovirus

Daha once Norwalk virtst olarak bilinen insan Norovirsu, ilk olarak Norwalk'ta bir
gastroenterit salgin1 sirasinda toplanan diski drneklerinde tanimlanmis ve gastroenterite
neden oldugu gosterilen ilk viral etken olmustur (65). Bu viriise bagli hastalik ilk olarak
1929 yilinda mevsimsel tercihi ve birincil semptom olarak kusma hastalarmin sik
goriilen agirligindan dolay1r “kis kusma hastaligi” olarak tanimlanmistir (66). Virusin
tanimlanmasina yol acan 1968 salgini, Norwalk'taki bir ilkokuldaki ogrencilerin
%50'sini etkilemis oldugu ve oncelikle bulanti, kusma, ishal ve diisiik dereceli ates
seklinde kendini gostermistir (67). Norwalk salgininda herhangi bir patojen tespit
edilememis olmasina ragmen, Jessup tarafindan.,, MD'deki Maryland House of
Correction'daki etkilenen bireylerden saglikli yetigkin erkek mahkumlara rektal
siriintiilerden hazirlanan filtratlarin oral yoldan verilmesi sonu 3 denegin 2'sinde

belirtiler olustugu gozlenmistir (68).

Indeks salgim1 ve bunu izleyen insan goniillii calismalari, etiyolojik ajanin bilinmedigi
bir zamanda, 6nceden saglikli ¢ocuklarda ve yetiskinlerde Noroviris enfeksiyonunun
seyrini gostermemekte idi. Bu incelemede daha sonra tartisilan diger gozlemler,
enfeksiyonun daha karmasik ve detayll bir gorinimini  saglamistir. insan
Norovirlsleri, tum yas gruplarinda salgin gastroenteritin 6nde gelen nedenidir.

Hastaneler, bakim evleri, yolcu gemileri ve ordudaki ylksek profilli salginlarla
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iliskilendirilmistir (69). Norovirislerin her yil hastaneye yatmayi gerektiren 64.000
diyare vakasindan, sanayilesmis {ilkelerdeki c¢ocuklar arasinda 900.000 klinik
ziyaretinden ve gelismekte olan diinyada 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarin ~200.000

6liimiinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (70).
2.3.3.3.a. Temel Viroloji ve Viral Cesitlilik:

Norwalk viriisii ajant (orijinal prototip virlisli, bu incelemede Norwalk viriisii olarak
anilir) orijinal olarak immdunoelektron mikroskobu kullanilarak gorsellestirilmis ve 27
nm virls benzeri partikiller ortaya c¢ikarilmistir. (65). Patojenin hicre kultiriinde
uretilmesi ve bir hayvan modeli gelistirme ¢abalar1 basarisiz olmustur; bu nedenle
gelisen literatlir, klinik Orneklerde bu kiigiik, yuvarlak yapili viriisiin fiziksel
Ozelliklerini tanimlamaya ve enfeksiyondaki serolojik yanita odaklanmistir (71, 72).
Viryon morfolojisinin yani sira protein ve niikleik asit bilesimi, Caliciviridae ailesinin
tiyelerininkine benzer olmasina ragmen, tum genom dizisinin elde edilmesi ve diger
Caliciviriislerd’in diziler ile karsilagtirilana kadar, agik taksonomik siniflandirma elde

edilememistir (73-76).

Kigiik, zarfsiz, pozitif sarmalli RNA viriislerinden olusan Caliciviridae ailesi artik
Norovirlis, Sapoviriis, Lagoviriis, Nebovirlis ve Vesiviriis dahil olmak iizere bes tiirden

olusmaktadir (77).

Insan Norovirlis genomu, uzunlugu 7.6 kb olan dogrusal, pozitif bir RNA'dan olusur
(75). Genom, 5' ucunda viral protein genomuna (VPg) kovalent olarak baglanir ve 3'
ucunda poliadenile edilir (78). Sekiz viral proteini kodlayan, ORF-1, ORF-2 ve ORF-3
olarak adlandirilan ii¢ acik okuma cercevesi (ORF) vardir. ORF-2 ve ORF-3, sirasiyla
virion, viral protein 1 (VP1) ve VP2'nin yapisal bilesenlerini kodlar. Olgun virion,
ikosahedral simetri ile birlestirilmis ve viriis ylizeyinde oyuklar veya kupa benzeri
yapilar olusturacak sekilde diizenlenmis 90 VP1 dimeri igerir. Bu nedenle calici,
Latince kaliks veya "cup" kelimesinden tiiremistir (77). ORF-1, Norovirls proteaz ve
RNA'ya bagimli RNA polimeraz dahil olmak iizere 6 yapisal olmayan proteine
proteolitik olarak islenen bir poliproteini kodlar (78). Noroviriis, bi¢cimini veya varligini
degistirebilen efsanevi bir yaratik olan "sekil degistiren" e benzetildi (79). Bu agiklama,
VP1 amino asit dizisi tarafindan belirlendigi iizere, en az 6 genogrup (genogrup I [GI]

ila GVI) ve> 40 genotip ile gesitliligine atifta bulunmaktadir (79, 80). insan Noroviris
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enfeksiyonlarina, azalan siklikta GII (cogunlukla GIL.4), GI ve ¢ok smirli dlgiide GIV
(baz1 genotipleri de domuzlar1 enfekte eden) neden olur (81, 82). Ek olarak, bir sigir
Norovirilsii olan GIII'e kars1 antikorlar, insanlarin %22'sinde tespit edilmistir (83).
Kiglk hayvan veteriner hekimlerinin %22.6'sinda ve yas uyumlu kontrollerin %5.8'inde

GVT'ya (sadece kopeklerde tanimlanan bir genogrup) antikorlar tespit edilmistir (84).
2.3.3.3.b. Epidemiyoloji

Norovirls, ¢ok ¢esitli cografi bolgelerde hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyonlarda
iyi tanimlanmis bir epidemik gastroenterit nedenidir, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC), Norovirlsin her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde akut
gastroenterit vakalarinin (bilinen bir nedene sahip) %60'indan veya 21 milyon vakadan
sorumlu oldugunu tahmin etmektedir. Molekiiler yontemlerin eklenmesiyle Norovir(s,
sporadik hastalikta giderek daha fazla rol oynamaktadir. Reverse transkriptaz PCR (RT-
PCR) ile tespit edilen tim Noroviriis raporlarinin sistematik bir incelemesi, hastanede
yatan hastalarda gastroenterit vakalarinin %S5 ila 31'ini ve ayakta tedavi degerlendirmesi
isteyen tim hastalarda ek olarak %5 ila 36'sin1 Norovirlise bagladi. CDC, Norovirusin
yilda 400.000 acil servis ziyareti ve 71.000 hastaneye yatistan sorumlu oldugunu tahmin
ediyor, ancak bu sayilar viral gastroenterit semptomlari i¢in tibbi yardim arayan smirl

saylda hasta nedeniyle oldugundan diisiik tahmin ediliyor olabilir (85).

Genel popiilasyon, tiim yas gruplarinda hastaliga karsi genis Olclide savunmasizdir.
Ancak morbidite ve mortalitenin ¢ogu, yasin u¢ noktalarinda meydana gelir. Fekal-oral
yol ana bulagma seklidir, ancak birka¢ baska yol da tespit edilmistir. Bu ydntemler;
kusmukta aerosol haline getirilmis viral partikiiller, yiyecek, su ve cevresel
kontaminasyon yolu ile bulagsmayi icerir. Baz1 ¢alismalar, belirli Norovirls genotiplerini
belirli bulasma modlar ile iliskilendirmistir. Norovirlsiin ¢evresel dayanikliligi, klinik
ortamlarda ve diger kapali alan ortamlarinda patojenin kalic1 olmasina yol agarak tam

dezenfeksiyonu karmasiklastirir ve tekrarlayan salginlara izin verir (85).

Su kaynakh salginlar: Noroviris ilk olarak 1982’de Kaplan ve ark. tarafindan su
kaynakli bir gastrointestinal hastalik salgininin nedensel ajani olarak rapor edilmistir.
Salgin, Giircistan'daki kiigiik bir toplulukta yaklagik 1.500 kisiyi etkiledi ve en yiksek
kontamine oranlar1 endiistriyel ve belediye su sistemleri arasindaki ara baglanti

noktalarina en yakin cografi alanlarda meydana gelmis ve endustriyel suyun koliform
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kirliligi i¢erdigi kaydedilmistir. Norovirlisiin kaniti, hasta serumunda Norwalk viriisiine
kars1 artan antikor titreleri ile belirlenmistir. Noroviris salginlarinda yer alan su
kaynakl1 kaynaklarin gesitliligi, viriisiin her yerde yaygin olarak dagildigin1 gosterecek
sekilde genis bir aralikta degismektedir. Salginlar; rafting ve yiizme sirasinda
kamplardaki igme suyu kaynaklari, belediye su sistemleri, ticari buz tiketimi ile
iligkilendirilmistir. Su kirliliginin ¢ogunun atik suyun nehirlere, akarsulara ve diger su
kiitlelerine  bosaltilmasindan  kaynaklandigi  distiniilse de, Norovirlslerin  su
sistemlerindeki dogal dagilimi tam olarak arastirilmamistir. Norovirlsin cevresel
dagilimimi karakterize etmedeki zorluklarin ¢ogu, ¢esitli ¢cevresel kaynaklar iizerindeki
sinirlamalar test etmeye baglidir. Istiridye ve diger kabuklu deniz hayvanlar1 gibi cift
kabuklular, bu yumusakcalarin viriisleri ve diger mikroplar1 yogunlastirdigi
diisiiniildiiglinden, genellikle c¢evresel su kirliligi ile gida kaynakli salginlar arasindaki

baglantiy1 temsil eder (85).

Kanalizasyon aritmasina ragmen NorovirQs ile su kontaminasyonu, soguk aylarda zirve
yapan viral konsantrasyonlarla belgelenmistir. Su sistemlerindeki Norovirdslerin
yiikiinli ortadan kaldirmak ve azaltmak i¢in, atik stabilizasyon havuzlarinin kullanima,
aktif camur uygulamasi veya batik membranli biyoreaktdr aritimlarinin kullanimi dahil
olmak tizere birka¢ farkli yontem kullanilir. Bu yontemler, viriisleri atik sudan
uzaklastirma yetenekleri agisindan degerlendirilmistir. Yetersiz klorlama bazi salginlara

baglanmustir (85).

Yemek, restoran ve yemek servisleri; Gida, Norovirls iletimi igin iki farkli model
vardir. Birincisi, Giretim noktasinda gidaya dogrudan Noroviriis bulagmasi, ikincisi ise
hazirlik sirasinda gidanin kirlenmesidir. Rapor edilen birkag¢ yiiz Noroviris salgininin
g6zden gecirilmesinde, gida kaynakli bulasma (362/666; %54) ve gida hizmeti ortamlari
(294/830; %35) en yaygin sekilde suglanmistir. Meyveler, sebzeler ve kabuklu deniz
tirinleri ¢ig olarak tiiketildikleri ve su kaynaklarindan Noroviriis kontaminasyonuna
maruz kalabilecekleri i¢in hastalik bulagsmasi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Norovirus, istiridyeden marul, ahududu ve diger tiriinlere kadar ¢esitli gida tiriinlerinden
elde edilmistir. Ek olarak, gida {irlinlerini yeniden yapilandirmak i¢in kirli su kullanima,
yaygin salginlarda (6rnegin, Bristol, Birlesik Krallik'ta muhallebi) suglanmistir.
Kirlenmis sularda kabuklu deniz hayvanlarinin neden oldugu Norovirts yikinu

azaltmak i¢in kabuklu deniz hayvanlarinin kizartilmas1 ve yiiksek sicakliklarda
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saflagtirllmis deniz suyu ile aritilmasi kullanilmistir. Sodyum bikarbonat ve klor ile
islem dahil olmak iizere iiriin glivenligini artirmak ve viral bulagmay1 azaltmak igin
cesitli gida yiizey dekontaminasyon stratejileri arastirilmistir. Gida kaynakli salginlar
genellikle hazirlik sirasindaki hijyen ihlalleri ile baglantilidir ve genellikle hasta gida
isleyicilerine ve ortak kaynak iireticilerine baghdir. Yiyeceklerle ¢alisanlarin hasta aile
tiyeleri, hastalik i¢in bir rezervuart olabilmektedir. Restoranlar ve kantinlerdeki
Noroviris salginlart belgelenmis ve birkag izole vakadan, biyik ¢ok devletli olaylara
kadar degisen salgmnlarin kapsami ile toplu yemek hizmeti sunan firmalarla
iligkilendirildi. ABD CDC tarafindan arastirilan bir salginda, 333 kisi arasinda 13
eyaletteki hastaliklar, bir dizi araba galerisine "kutulu 6gle yemegi" saglayan tek bir
yemek sirketindeki iscilere baglandi. Yiyecek hazirlama ortami, viral kalicilik
rezervuarlart ve bulagsmayr azaltmak icin gelismis temizleme yontemleri igin

degerlendirilmistir (85).

Sporadik Hastahk; Kalisivirusler, 0zellikle Norovirtsler, sporadik gastrointestinal
hastaligin 6nemli nedenleridir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, Norovirlsu, ¢ok
hedefli bir PCR analizinin bir pargasi olarak sporadik gastroenteritte en yaygin nedensel
ajan olarak tanimladi (86). Bu sporadik vakalar, bireylerde veya kuguk bir aile
kiimesinde meydana gelebilir ve pediatrik popiilasyonlarla sporadik hastalig1 belgeleyen

birka¢ caligma yapilmistir (87-91).
2.3.3.3.c. Patogenez

Norovirlis patogenezi, patolojisi ve bagisikligi hakkindaki bilgiler oncelikle goniillu
calismalardan elde edilmistir, ¢linkii insan Norovirusleri 2016 yilina kadar bagirsak
epitel hucrelerinde kiltiirii yapilamamistir ve hicbir hayvan modeli oral asilamadan

sonra insan hastaligini tam olarak 6zetlememektedir.

Semptomatik hastalik; bagirsak villuslarinin genislemesi ve korelmesi, kript hiicre
hiperplazisi, sitoplazmik vakuolizasyon ve mukoza saglam kalirken polimorfoniikleer
ve mononiikleer hiicrelerin lamina propriaya infiltrasyonu ile iliskilidir. ince bagirsak
tutulumunun boyutu bilinmemektedir. Ince bagirsak nakillerinden sonra kronik olarak
Norovirlis ile enfekte olan g¢ocuklardan alinan bagirsak biyopsi Ornekleri, artmis
enterosit apoptozu ve allogreft reddinden ayirt edilmesi zor iltithaplanma gosterir. EK

olarak; insan Norovirlls antijeni, villus enterositlerinde tespit edilmis, ancak
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hematopoietik kok hiicre veya ince bagirsak transplantasyonu gec¢irmis kronik
Norovirlis enfeksiyonu olan immiin sistemi baskilanmis hastalarin kript hiicrelerinde
tespit edilmemistir. Norovirls enfeksiyonu aymi zamanda epitelyal bariyer
disfonksiyonu ile de iliskilidir. Norovirlsler yiiksek tiir 6zgilliigii sergilemelerine
ragmen, gnotobiyotik domuz yavrular1 ve buzagilar GII1.4 insan Norovirlsu ile agizdan
enfekte edilebilir. Enfekte olduktan sonra, bu hayvanlarda hafif ishal ve bagirsakta,
Ozellikle proksimal ince bagirsakta (duodenal ve jejunal) enterositlerde diizensiz

enfeksiyon goralur (27).

Deneysel insan enfeksiyonlari, ince bagirsak firgamsi kenar enzimatik aktivitelerinin
(alkalin fosfataz, siikraz ve trehalaz) azaldigin1 ve bunun sonucunda hafif steatore ve
gegici karbonhidrat malabsorpsiyonuna yol agtigin1 gostermektedir. Jejunal adenilat
siklaz aktivitesi yukselmez ve hidroklorik asit, pepsin ve intrinsik faktoriin gecici mide
salgis1 meydana gelir. Mide bosalmasi gecikir bu veya bagirsak villusundaki gegici
yapisal hasar mide bulantis1 ve kusmaya katkida bulunabilir. Semptomatik hastalik
ayrica, indiiklenmis sitokinlere yanitlar dahil olmak iizere, konak¢inin viral enfeksiyona

kars1 dogustan gelen bagisiklik tepkisine bagli olabilir (27).
2.3.3.3.d. Klinik Belirtiler ve Bulgular
A.Asemptomatik Enfeksiyon:

Asemptomatik bireylerde Noroviris enfeksiyonunun fekal atilimi, 6zellikle ¢ocuklarda
yaygindir. Noroviriisiin asemptomatik atilimi, Nikaragua Leon'da 163 ¢ocugun 19'unda
(%11.7) tespit edildi (92). Mexico City periurban bolgesinde asemptomatik 63 gocuktan
31'inin (%49.2) diski 6rneklerinde Norovirus tespit edildi (93).

Norovirusiin asemptomatik atiliminin tanisal sonuglari vardir. Asemptomatik
tastyicidaki baska bir nedene bagli ishal, Norovirlis enfeksiyonuna bagl olarak yanlis
tan1 konabilir. Bunun epidemiyolojik sonuglari da vardir. Giiney Kore'de yapilan bir
aragtirma, semptom gostermeyen 6441 (%1.02) gida isleyicisinden 66'smin diski
orneklerinde Noroviris RNA tespit etti (94). Daha kiigiik bir arastirmada, Giney
Kore'nin Incheon kentindeki ilkokullardaki 776 asemptomatik gida isleyicisinden
26'smin (%3.4) viriisii salgiladigini bulunmustur (95). Asemptomatik tasimanin agik bir

ters sonucu, virlisiin varligi acisindan taranmamis asemptomatik dondrlerden elde edilen
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diski ornekleri kullanilarak fekal mikrobiyota transplantasyonu yolu ile Norovirlsin

bulagsmasina neden olmasidir (96).
B.Semptomatik Enfeksiyon:

Inkiibasyon donemi; semptom gelistiren cogu enfekte bireyde nispeten kisadir.
1968'deki endeks salginda ikincil vakalarin baslangicinin incelenmesi ~48 saatlik
tahmini  bir inkiibasyonu oldugu saptandi (67). Cocuklar1 ve giindiiz bakim
merkezlerindeki personeli iceren bir Isvec salgininda, gida yolu ile bulasmadan sonraki
ortalama inklbasyon siiresi 34 saat iken, hane halkina ikinci kisiden kisiye bulasma igin
bu sire ~52 saat olarak bulundu (97). Literatirin yeni bir sistematik incelemesi,
genotip I ve II enfeksiyonlari igin medyan inkibasyon stresinin 1.2 giin (%95 ClI, 1.1-
2.2 giin) oldugu sonucuna varmistir (98). Bu bulgularin aksine, Rockx ve ark.

toplumdan edinilen vakalarda ortalama hastalik siiresinin 4 giin oldugunu bildirdi (99).

Belirtiler, semptomlar ve hastahk seyri; Noroviris enfeksiyonunun baskin
semptomlar kusma ve ishaldir ve genellikle nispeten kisa siirelidir. Ornegin, Tayvan'da
yatarak tedavi goren psikiyatri biriminde 172 hastay1 ve 7 saglik ¢alisanini etkileyen 3
yil iginde 4 salginin analizinde, hastalarin %87.5'inde ishal, %25.5'inde kusma meydana
gelirken, %4.4'linde karin agris1 ve %2.2'sinde atesi bulgusu tespit edilmistir. Ortalama
semptom sdresi 2.1+1.5 giin, aralik 1.2-2.8 gun olup, hastalarin %86.4'linde 1-3 gin

icinde semptomlarin gectigi raporlanmigtir (100).

Bununla birlikte, daha once tibbi olarak saglikli olan kisilerde zaman zaman daha
siddetli hastalik ortaya cikabilir. Norovirlis enfeksiyonu olan 99 askeri stajyerin
%88'inde mide bulantis1 ve kusma, %76'sinda karin agrisi, %67'sinde ishal,% 47'sinde
ates veya titreme ve %22'sinde bas agris1 bildirilmistir (101). Deneklerin %17'sinde ates
38 °C’yi asarken, %17'sinde 16kositoz ve %37'sinde trombositopeni saptanmistir. Daha
dramatik olarak; Afganistan'a yerlestirilen 29 ingiliz askeri personelinin yer aldig1 bir
salginda, ilk 3 hastada sadece gastrointestinal semptomlar ve ates degil, ayn1 zamanda

bas agrisi, boyun sertligi, fotofobi ve obtundasyon da tespit edilmistir.
Komplikasyonlar

Gll.4 suslarinin salginlarn sirasinda meydana gelen enfeksiyonlar, GII.4 dis1 suslarin

salginlar1 sirasindaki enfeksiyonlardan daha ciddi sonuglar ile iliskilidir. Ileri yas,
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6lumcudl bir sonug igin risk faktorudur. Bu nedenle Hollanda'da Norovirls salginlari,
yeni viral varyantlarin ortaya ¢ikmasiyla ayn1 zamana denk gelen 85 yasin iizerindeki
bireylerde asir1 6lim orani ile 6nemli olgiide iliskilendirilmistir. Norovirls, bu yas
grubundaki bireylerde 1999'dan 2007'ye kadar toplam o6lumlerin %0,5'ini olusturdu.
Ortanca yast 77 olan, toplum kaynakli Norovirlis enfeksiyonu olan 82 hasta tzerinde
yapilan bir calismada, 30 giinliik toplam mortalite orant %7 olarak bulunmustur.
Tahminler, 2001-2006 yillar1 arasinda Ingiltere ve Galler'de Clostridium difficile
disindaki bulasici bagirsak hastaliginin neden oldugu 65 yas tstii kisilerin 6liimlerinin%
20'sinin (%95 CIl, %13.3 ila %26.8) Norovirus enfeksiyonu ile iliskili oldugunu
gostermektedir (85).

Japonya'da 71 cocugu igeren bir calismada, ortalama hastalik siiresi 2 yasindan
kigUklerde 2-4 yasindakilere gore iki kat daha uzun oldugu (7 giine kars1 3.5 giin) ve
hastaligin siddeti daha fazla oldugu bulunmustur. Term ve preterm yenidoganlarda
Norovirlis enfeksiyonu, diger hasta gruplarinda goriilen tiim semptom ve belirtilere
neden olur, ancak ayn1 zamanda nekrotizan enterokolit gibi ¢ok ciddi komplikasyonlarla
da iligkili olabilir. 15-38 gunluk iken Norovirls ile iliskili nekrotizan enterokolit
gelistiren 8 yenidogandan (ortalama gebelik yasi, 28 hafta) 2'sinde 6lUm raporlanmustir.
Retrospektif bir ¢aligma da ortalama gebelik yasi 29 hafta olan ve dogum sonrasi yas1 8-
92 giin arasinda degisen Norovirus enfeksiyonu olan 8 yenidogandan 1'inin nekrotizan
enterokolit gelistirdigini bulmugtur. Diger 7 yenidoganin hepsinde ishal ve karin sisligi
ile gastroenterit semptomlar1 vardi (85). Ayrica influenza benzeri tist solunum yolu
hastaligi, hemolitik iiremik sendrom, inflamatuar bagirsak hastaliginin alevlenmesi ve

karaciger enzimlerinde yiikselme daha nadir saptanan bulgulardir (102-107).
2.3.3.3.e. Noroviris Enfeksiyonunun Ydnetimi

Semptomlar1 devam eden hastalarda; ozellikle yenidoganlar, yaslhilar ve bagisiklig
zayiflamis hastalarda tedavi gerekebilir. Ancak higbir tedavinin etkili oldugu agik¢a
gosterilmemistir. Bununla birlikte; viral gastroenteritli ¢ocuklarda yapilan kii¢iik, kor,
plasebo kontrollii bir calismada nitazoksanit uygulamasinin, Norovirts enfeksiyonu
olan bir hasta alt grubunun, hastalik siiresinin azalmastyla iliskili oldugunu bulunmustur
(85).

30



Insan immiinoglobulininin enterik uygulamas: ve agizdan uygulanmasi ydntemleri

denenmis ancak anlamli sonu¢ alinmamustir (85).
2.3.3.3.d. Tam

Dogrudan viriis saptamaya dayal1 6zellikle viral RNA saptama yontemleri, esas olarak
Noroviris enfeksiyonunun tanisi igin kullanilmaktadir. Ger¢ek zamanli RT-PCR, RNA
polimeraz ve ana kapsid protein kodlama bolgesini kdpruleyen genomik bolgeyi
hedefleyen en yaygin olarak kullanilan tan1 yontemleri arasindadir. Bu kisa biiyiitiilmiis
bolgenin siralanmasi, molekiiler epidemiyolojik calismalarda yararli olan genotipler

hakkinda bilgi saglar (27).

Pratikte gaitada antijen aranmasi yaygin kullanilan tani yontemidir. Antijen saptama
testleri genellikle Norovirlise 6zgii antikorlarin bir karisimini igerir ve ¢ok sayida
antijen tiirli nedeniyle duyarlilikta baz1 degisiklikler gosterir. Bakim noktasi teshisi i¢in
hizli antijen tespit testleri ticarilestirilmistir. Ek olarak, enzim immunoanalizleri
mevcuttur. Bu testler imminokromatografi testleri ile benzer 6zgullik ve duyarlilik
gostermektedir (27). Genel duyarhilik diisiik olsa da (genogrup Gl Norovirls igin
%52'ye kadar ve gecerli GIl.4 Norovirlsler icin %78'e kadar), test icin birden fazla

ornegin mevcut oldugu salgin ortamlarinda bu diisiik hassasiyet kabul edilebilir.
2.3.3.3.e. Tedavi

Noroviruslara 6zgil bir tedavi yontemi yoktur, kaybedilen sivi i¢in dehidratasyon

tedavisi yapilir ve genellikle oral rehidratasyon sivisi (ORS) yeterlidir (108).
2.4. Kalprotektin

Kalprotektin, antimikrobiyal 6zelliklere sahip, hasarla iligkili molekiiler model proteini
olarak siniflandirilan kalsiyum baglayict bir proteindir (heterodimer S100A8/A9).
Notrofil sitozolik igeriginin %60'in1 olusturur ve ayrica monosit ve makrofajlarda
bulunur. inflamatuar alevlenmelerin bir dzelligi olan mukozada nétrofillerin birikmesi,

kolaylikla dlgiilebildigi diskida FC (fekal kalprotektin) salinimina neden olur (109).

Kalprotektin, gaitada proteolitik bozunmaya maruz kalmaz ve oda sicakliginda 3-7 gln
stabil kalir. Kalprotektin konsantrasyonunda saptanan kantitatif degisiklikler tanisal

degerini etkilemez ve diizeyi besinsel faktorler ile degismez. Anti-inflamatuar ajanlarin
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(NSAIDS) duzenli kullanim1 baz1 kisilerde FC konsantrasyonunu etkileyen enteropatiye
neden olabilir. Bu nedenle, FC digki 6l¢iimiinden birkag hafta 6nce NSAIDS'in
kesilmesi Onerilir. Kalprotektin, ELISA testleri ile 6l¢iiliir ve piyasada ¢ok sayida ticari
kit mevcuttur. FC icin normal aralik <50 pg/g diski olarak kabul edilir; ancak, hastalarin
yasina bagl olarak saglikli popiilasyonda biiyiik bir degiskenlik vardir. Pediatrik yasta
yani 5 yasindan Once (yetiskin degerlerine uymaya basladiginda) kalprotektin diizeyi
muhtemelen bagirsak mukozasindaki gegirgenligin artmasi ve bagirsak florasindaki
farkliliklar nedeniyle daha yiiksektir. 2 ila 9 yas arasi ¢ocuklar i¢cin FC <166 ng ise
normal kabul edilir. FC 10 ila 59 yas aras1 yetiskinlerde <51 pg/g ise normal kabul edilir
ve 60 yasindan sonra <112 pg/g'a ¢ikar (109).

Kalprotektin, insanda inflamatuar sirecin bir belirteci olarak kabul edilir. Notrofillerin
sitozollerindeki ¢Oziinlir proteinlerin  %60'm1  olusturur. Ayrica monositlerde,
makrofajlarda ve epitel hiicrelerinde dagilir. Serbest birakilmalari, aktive monositlerin
16kosit alimini artiran endotelyal hiicrelerle etkilesimi ve fagositik l6kositlerin
enfeksiyon bolgelerine ekstravazasyonunu daha da tesvik ettigi proinflamatuar
kemokinler araciligiyla aktive edilir. Diskida o6l¢iildiiglinde, kalprotektin, bagirsak
mukozal yiizeyine ve bagirsak liimenine notrofil infiltrasyonu ile iyi uyum saglar ve
sindirim sistemi enflamatuar patolojisinin ayirt edici 6zelligidir. Bu protein, kalsiyum,
c¢inko ve manganez iyonlarin1 baglayabilir. Bu elementler bakteriyel biiyiime i¢in hayati
oneme sahip olduklarindan, kalprotektin ile selasyonlari bagirsak mikrobiyotasinin
degismesine katkida bulunur ve antimikrobiyal etki gosterir. Cinko iyonlarinin (Zn2+)
ayrilmasi yoluyla, kalprotektin, matris metaloprotaz gibi bir¢ok ¢inkoya bagli enzimi de
inhibe edebilir, hem normal hem de doniistiiriilmiis insan ve hayvan hiicrelerinde bir
antiproliferatif etkinin yan1 sira apoptozu indiikleyebilir. Bu 0zellikler, kalprotektinin
hiicrelerin hayatta kalmasi ve biiylimesi iizerindeki etkisiyle inflamatuar siireclerde
onemli bir rol oynadigmi diisiindiirir (110). Bu nedenle fekal kalprotektin (FC),
pediatrik hastalarin bagirsak mukozasinda meydana gelen ¢esitli patolojik siiregleri

yansitan invazif olmayan bir test olarak faydalidir.

Ayrica yapist oda sicakliginda 7 giine kadar ¢ok stabildir ve bakteriyel bozulmaya kars1
direnclidir (110). Bu, kalprotektini sadece hastanede yatan hastalar i¢in degil, ayni

zamanda ayakta tedavi yonetimi icin de ideal bir belirte¢ yapar.
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Cesitli gastrointestinal (GI) bozukluklarin, 6zellikle inflamatuar bagirsak hastaliginin
(IBD) saptanmast ve izlenmesinde FC'nin yararliligini gosteren ¢ok sayida g¢alisma
yayinlanmistir. Organik hastaliklar1 olan hastalar1 fonksiyonel bozukluklar1 olanlardan
(yani irritabl bagirsak sendromu [IBS]) ayirt etmek klinik uygulamada zor olabilir.
Gergekten de, genellikle fonksiyonel Gl bozukluklarindan kaynaklanan, ancak ayni
zamanda IBD'yi de gosterebilen agri, siskinlik ve ishal gibi sikayetlerdir. Diskida
Olctildiigiinde FC, ozellikle IBD'yi tanimlamak i¢in organik olmayan ve enflamatuar
bagirsak bozukluklar1 arasinda ayrim yapmak ig¢in kullanilabilir. Bununla birlikte;
yiiksek FC seviyelerinin sadece IBD'de degil, ayn1 zamanda enfektif kolit, mikroskobik
kolit, eozinofilik kolit, kolorektal kanser ve bagirsak hastaliklarinin 6tesinde diger GI

patolojik durumlarinda da bulunabilir (110).
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3. MATERYAL ve METOD

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Haziran-Kasim 2020 Tarihleri arasinda adenovirus, rotavirus ve
Norovirus tanisi amact ile gonderilen 6rnekler calismaya dahil edilmistir. Caligma
oncesinde Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 16.12.2020

tarithinde 2020/330 karar no ile ¢alisma onay1 alinmustir.
3.1. Diski 6rneklerinde immiinokromotografik olarak viral etkenlerin arastirilmasi

Laboratuvarimiza virolojik etkenlerin arastirilmasi i¢in gonderilmis olan gaita drnekleri

calismaya dahil edilmistir.
Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesi

[statsitiksel olarak, %5°lik bir prevelansi, %5 kesinlik ve %95 giiven araliginda tahmin
edilebilmesi i¢in calismaya dahil edilmesi gereken minimum 6rnek sayist 73 olarak
tahmin edilmistir (http://sampsize.sourceforge.net/iface/). Calismaya 73 Ornek viral
parametrelerinde pozitiflik saptanan (test grubu), 73 6rnek de kontrol grubu olarak viral

parametleri negatif saptanan ornekler dahil edilmistir.

3.1.1. Immiinokromotografik testler

Rotavirus, adenovirus testleri (Biomedica Diagnostic, Spain) tek bir kaset izerinde ve
RIDA QUICK norovirus testi (Biophram, Germany) de ayr1 bir kaset iizerinde olmak

tizere ¢aligilmstir.
Prensip

Tek Asamali Rotavirus ve Adenovirus Birlikte Kaset Test (diski), insan gaita
numunesinde soz konusu viriislerin varli@ini kalitatif tespit eden, hizli lateral akis
kromatografik immun 6lcim yontemidir. Test kasetlerinde “T1” bdlgesinde anti-
Rotavirus, “T2” bolgesinde ise anit-Adenovirls antikorlari ile kaplanmistir. Test
sirasinda numune bu bolgedeki antikorlarla reaksiyona girer. Bu kompleks bdlgede
mavi veya kirmizi ¢izgi olusmuna neden olur. Renkli ¢izginin olusumu pozitif sonucu,
renkli ¢izgi olusmamasi ise negatif sonucu gosterir. Kasetlerde internal “C”(Kontrat)

cizgisi testin verimli ¢caligmasi ve yeterli numune verilip verilmedigini gosterir.
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Numunenin hazirlanmasi;

Gaita Ornekleri; deterjan, koruyucu ve transport besiyeri icermeyen, temiz, kuru ve su

gecirmez kaplarda toplandi. Laboratuvara ulastiginda 15-20 dakika igerisinde isleme

alindi.

Prensip

Kullanim 6ncesi tiim test kasetleri, numune ve tamponu oda sicakligina (15-30

°C) getirilir,

Kati numuneler icin; numune toplama tiipii kivirarak agilir, aplikatéri en az
gaitanin rasgele 3 farkli bolgesine daldirarak yaklasik 50 mg (1/4 bezelye
biiytikliigiinde) gaitaya bulagtirilir.

Sivi numuneler i¢in; Damlahga dikey durumda, giata alinir. TUpe 2 damla

(yaklasik 50 ul) gaita damlatilir. Aplikator kivirarak kapatilir ve iyice karistirtlir.
Folyoyu agmadan 6nce oda sicakligina getirilir.
Kaseti folyodan ¢ikartilir ve en kisa siirede kullanilir.

Numune toplama tiipli dik olarak tutulur, kapagin iizerinde tepe noktasini

basarak kirilir.

TUpiln agz1 asagida olacak sekilde tutup, kasetin numune uygulama bdlgesine

“S” 2 tam damla damlatilir.
Hava kabacig1 olmamasina 6zen gosterilir.

Sonucu 10 dakika i¢inde degerlendirilir.

Numune katilagsmis ise (partikiil varsa), iiretici firma onerileri dogrultusunda numune

santrifij tipiine konularak(3000 rpm/dk, 5 dk), santrifiij edildi. Ustteki sividan 80 pL

alip, kasetin numune uygulama “S” alanina pipetlenetrek ¢alisma yapildi (Sekil 3.1).
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~——Buradan kirin

Aplikatéri tampon
Gaita toplama igeren numune
gubugu toplama tiiptine
daldirin

Sekil 3. 1. Gaita drneklerinin hazirlamasi ve testin yapilisi

Degerlendirme:

Pozitif;

Rotavirls Pozitif: “C” ve “T1” bolgelerinde renkli ¢izgi olusursa.

Adenoviris Pozitif: “C” ve “T2 bolgelerinde renkli ¢izgi olusursa.

Rota ve Adenovirls Pozitif: “C” ,”T1” ve “T2” bolgelerinde renkli ¢izgi olusursa.

NOT: Bu bolgelerde olusan renkli ¢izginin renk siddeti ne olursa olsun sonug¢ pozitif

olarak degerlendirillir.
Negatif:

Sadece “C” bolgesinde renkli ¢izgi olusur diger “T1” ve “T2” bdlgesinde ¢izgi

olugmazsa negatif olarak degerlendirilir.
Gegersiz:

“C” bolgesinde ¢izgi olusmazsa sonug gegersizdir.
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NorovirUs testi;

Norovirlis testi lateral akim immiinokromotografik prensibe dayali bir testir.
Biyotinlenmis ve altin isaretli anti-Norovirlis antikorlar1 igerir. NorovirQs i¢in pozitif
ornek, altin isaretli anti-Norovirus antikorlar1 ile immiin kompleksler olusur ve
reaksiyon membranindan geger. Streptavidin, go¢ eden bagisiklik komplekslerini
yakalar anti-Norovirlis antikorlarina baglanan biyotin yolu ile test cizgisinde (T
cizgisi), kirmizimsi renklenmesini saglar. Komplekste bagli olmayan go¢ eden altin
isaretli antikorlar daha sonra kontrol ¢izgisine (C ¢izgisi) baglanir. Ornekte Noroviriis
antijenleri yoksa, altin isaretli immiinokomplekslerin baglanmasi T ¢izgisinde degil,
sadece C cizgisinde meydana gelir. Kirmiz1 bir C ¢izgisinin varligi, testin gegerli

oldugunu gosterir.

Test prosediri

Once tim test numuneleri, reaktifleri ve test kasetleri oda sicakligma (20-25 °C)

getirilir. Bu asamadan sonra asagidaki test basamaklari ile iglem gerceklestirilir.

Orneklerin hazirlanmasi

e Reaksiyon kabina 0.5 mL Reaktif A ve 0.5 mL Reaktif B eklenir.

e Sivi diski numuneleri; 50 uL diski 6rnegi tek kullanimlik bir pipete cekilir
ve slispansiyon elde etmek i¢in reaksiyon kaplarindaki reaktiflere eklenir.

e Kati ise 50 mg diski 6rnegi, bir siispansiyon elde etmek i¢in benzer sekilde
islenir.

e Bu asamadan sonra, reaksiyon kabi dikkatlice kapatilir ve numune iyice
karigtirilarak homojenlestirilir,

e Test kaseti paketinden ¢ikarilir ve diiz bir yiizeye yerlestirilir.

e Supernatanttan 150 pL alinarak numune kuyucuguna dagitilr.

o Test gergeklestirildi ise dogru sekilde, C kontrol ¢izgisindeki renk bandi
yaklagik 3 dakika icinde goriinmelidir. 3 dakika i¢inde kontrol ¢izgisi
goriinmez ise, test gegersizdir ve tekrarlanmasi gerekir.

e Tekrar testinde, test numune daha iyi ¢okeltilmelidir (istege bagl olarak,
2000 g'de 2 dakika santriftlj edilerek) ve stipernatant, yeni bir test kasetinin

numune kuyusuna pipetlenir.

Numuneyi numune kuyusuna uyguladiktan sonra, 15 dakika icinde test
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sonucu okunur,

e Test gizgisinde ve “C”de renk degisimi olmasi pozitif olarak degerlendirilir.

3.2. Kalprotektin diizeyinin belirlenmesi

CalFast XT (Eurospital, Italy) anti-kalprotektin poliklonal ve monoklonal antikorlarin
karisimi olan immunokromatografik bir testtir. Kalprotektin seyreltilmis numuneye altin
konjuge antikorla baglanir. Boylece reaksiyon seridinde kompleks hareket olusturulur
ve kontrol bolgesinde (C) bagh olmayan antikorlar1 reaksiyon bodlgesinde (T) mevcut
olan anti-kalprotektin antikorlarina baglar. Numunede ki kalprotektin konsantrasyonu
CalFast okuyucusu ile kantitatif olarak hesaplanir. Test sonucu <70 pg/gr negatif olarak

degerlendirilir.
Gaita Kalprotektin Diizeyi Caligilmasi:

1. Kati Gaita: Vidali kapta bulunan strip yardimiyla araliklar dolacak sekilde gaita

alinir. Fazlasi gaita kabina styrilir.

Siv1 Gaita: 50 pL s1v1 gaita tiipe pipetlenir.

Resim 3. 1. Vidali kapta bulunan strip yardimi ile gaitanin alinmasi
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2. Numune alinan ttpler 30-60 sn vortekslenir (Resim 3.2).

Resim 3. 2. Numune alinan tiiplerin vortekslenmesi

3.Tiipler galkalayicida 20 dakika ¢alkalanir (Resim 3.3).

Resim 3. 3. Tuplerin galkalayicida ¢alkalanmasi
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4. Tiipteki cubuklu beyaz kapak ve mavi filtre ¢ikartilip atilir yerine beyaz kapak
takilir ve 3000 devirde 5 dakika santrifuj edilir (Resim 3.4).,

Resim 3. 4. Tuplerin 3000 devirde 5 dakika santrif(j edilmesi

Santrafiijden tiip ¢ikarilir ve bos bir tiipe 10 pL konur, Uzerine 1490 pL diluent buffer

konarak 10 sn vortekslenir. Vortekslenen karigimdan 100 pL kasete aktarilir (Resim

3.5).

Resim 3. 5. Vortekslenen karisimdan 100 pL kasete aktarilmasi
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5. Oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilir.

6. Kaset cihaza yerlestirilir ve Clint reader programindan sonug 6l¢iiliir

Resim 3. 6. Kasetin Cihaza yerlestirilip okutulmasi
3.3. Istatistik Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 22 (Statistical Package for Social
Sciences) Paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve
yizde dagilimlari  verilmistir. Bunlarin  yam1 sira  kategorik  degiskenlerin
karsilastirmasinda Ki-Kare testi uygulanmistir. Ikili degiskenlerin sayisal verilerle
karsilagtirilmasinda Bagimsiz Degiskenler t-testi kullanilmistir. Elde edilen sonuglar

%095 (P<0,05) anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma suresince laboratuvarimiza Adenovirus, Rotavirus ve Norovirus tanis1 amaciyla
gonderilen 146 gaita 6rnegi calismaya alinmistir. Calismada viral parametreleri pozitif
olan 73 6rnek (Grup I; calisma grubu), viral parametreleri negatif 73 drnek (Grup II;
kontrol grubu) degerlendirilmistir. ki gruba ait demografik &zellikler Tablo 4.1°de

goOsterilmistir.

Tablo 4. 1. Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Ozellik Grup | Grup Il Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kadm 34 (46.6) 32 (43.8) 66 (45.2)
Erkek 39 (53.4) 41 (56.2) 80 (54.8)
0-2 yas 52 (71.2) 32 (45.8) 84 (57.5)
35 yas 14 (19.1) 25 (34.2) 39 (26.7)
6-18 yas 2(2.7) 6 (8.2) 8 (5.4)
>18 yas 5 (6.8) 10 (12.3) 15 (10.3)

Calismaya alinan hastalarin 66°s1 (%45.2) kadin, 80’1 (%54.8) erkekler hastalar olarak
bulunmustur. Grup I’de hastalarin %71.2’sinin 0-2 yas arasinda oldugu saptanmuistir.
Toplam olarak tim ¢alisma grubunun 131°inin (%89.7) 18 yasindan kiigiik oldugu
saptanmistir. Grup I ve Grup II arasinda cinsiyet ve yas dagilimi agisindan iki grup

arasinda istatiksel fark bulunmamustir (p>0.05).
Orneklerin geldigi kliniklere gore dagilimi Tablo 4.2. ‘de verilmistir.

Tablo 4. 2. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin geldigi klinikler

Klinik Grup | Grup Il Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Cocuk Acil 53 (72.6) 49 (67.1) 102 (69.8)
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji 10 (13.6) 9 (12.3) 19 (13)
Cocuk Gastroenteroloji 2(2.7) 2 (2.7) 4(2.7)
Noroloji 3(4.0) 2 (2.7) 5(3.4)
Gastroenteroloji 2(2.7) 3(4.1) 5(3.4)
I¢ Hastaliklar - 3(4.1) 3(2)
Nefroloji Organ - 2 (2.7) 2 (1.3)
Cocuk Immiinoloji 1(1.3) 1(1.3) 2(1.3)
Gocuk  Endokronoloji  ve 2(2.7) 2 (2.7) 4(2.7)
Metobolizma
Toplam 73 73 146
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Orneklerin en fazla ¢ocuk acil kliniginden gelmis oldugu saptandi. Grup I’de yer alan 5

ve Grup II’de yer alan 10 hastanin eriskin oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda

erigskin hastanin daha ¢ok oldugu bulunmustur.

Grup I’de viral parametrelerinden en az biri pozitif saptanan hastalarin dagilimi Tablo

4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4. 3. Grup I’deki hastalarin viral pozitifliklerinin dagilmi

0-2 Yas 3-5 Yas 6-18 Yas >18 Yas Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Rotaviris 34 (72.3) 12 (25.5) 1(2.1) - 47 (64.3)
Adenoviris | 11 (78.5) 2 (14.2) 1(7.1) - 14 (19.1)
Noroviris - - - 5 (100) 5 (6.8)
Rota- 7 (100) - - - 7(9.5)
Adeno
Toplam 52 (71.2) 14 (19.1) 2 (2.7) 5 (6.8) 73

Noroviriis pozitif saptanan hastalarin tiimiiniin erigkin hastalar oldugu saptanmustir.

Rotaviriis saptanan hastalarin %72.3’l 0-2 yas araliginda bulunmustur.

Test grubu ve kontrol grubunda saptanan kalprotektin sonuglari Tablo 4.4°de

gosterilmistir.

Tablo 4. 4. Grup I ve Grup II’de saptanan kalprotektin sonuglari

Kalprotektin pozitif | Kalprotektin negatif | Toplam
Say1 (%) Say1 (%)
Grup | 33 (45.2) 40 (54.8) 73
Grup 1l 12 (16.4) 61 (83.5) 73
Toplam 45 (30.8) 101 (69.2) 146

Test grubunda 33 (%45.2) ve kontrol grubunda 12 (%16.4) drnekte kalprotektin diizeyi
pozitif olarak saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmus Grup I’de

anlaml1 oranda yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001). (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5. Grup | ve Grup 1l

karsilastirilmasi
Sonu
— : — Toplam P
Pozitif | Negatif
N 33 40 73
Grup 1
S P % 452 | 548 | 1000
N 12 61 73
Grup 2 14.166 .000
UP % 164 | 836 | 1000
Toolam N 45 101 146
P % 308 | 692 | 1000
Tablo 4. 6. Kalprotektin pozitifliginin viral etkenlerine gore dagilimi
Kalprotektin Pozitif | Kalprotektin Negatif Toplam
Say1 (%) Say1 (%)

Rotavirs 22 (46.8) 25 (53.2) 47
Adenoviris 5 (35.7) 9 (64.3) 14
Noroviris 3 (60) 2 (40) 5
Rotaviris- 3(42.8) 4 (57.2) 7

Adenoviris
Toplam 33 (45.2) 40 (54.8) 73

saptanan kalprotektin duzeylerinin istatistiksel olarak

Kalprotektin pozitifliginin viral etkenlere gére dagiliminda en yiiksek oran Noroviriis’te
saptanmis olmasina ragmen istatistiksel bir fark bulunmamaistir.
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5. TARTISMA

Bulagic1 hastaliklar az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde énemli bir halk saglig
problemidir. Tim diinyada sik rastlanan hastaliklardan olan solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada ishal ile seyreden hastaliklar yer alir. Alt yap1
kaynaklarinin yetersiz oldugu ve buna bagli olarak giivenli olmayan su ve gida
kaynaklan (6zellikle oral-fekal bulagan) tiim hastaliklar i¢cin en 6nemli risk faktoriidiir.
Geri kalmis veya az gelismis tilkelerdeki egitim yetersizligi sonucu yasam aligkanliklar
ve hijyen kurallarinin uygulanmamasi géz o6niinde bulunduruldugunda bu hastaliklarin

sik rastlanmasi kaginilmaz olmaktadir (111).

Gastroenteritler, en fazla ¢ocukluk ¢aginda goriilmektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda en
cok sivi ve elektrolit kaybina neden olmaktadir. Sivi ve elektrolit kayb1 sonucu ise
cocuklarda morbidite ve mortalite oran1 artmaktadir. Ishalli hastaliklar 1980’lerde her

yil 5 milyondan fazla ¢ocugun 6liimiine sebep olurken, giiniimiizde bu say1 3 milyona

kadar inmistir (112).

Akut gastroenteritlerde 6zellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarin en fazla etken goriilen
hasta grubu oldugu gozlenmektedir. Gastroenterite bagli morbidite hizi, en fazla bes
yasindan kii¢iik cocuklarda gorilmektedir (113). Agizdan gida ve su alinamamasi, ishal
ve kusma sonucu sivi ve elektrolit kayb1 kisa siirede hipovolemik sok tablosu ile
dolasim bozukluklarina, nérolojik komplikasyonlara ve hemokonsantrasyona bagli

bir¢ok sistemik komplikasyonun olugsmasina neden olabilir.

Viral gastroenteritlerde tani konmasi, gereksiz antibiyotik kullanimini engellemek
acisindan onemlidir. Ozellikle hizli tam saglayan immiinokromatografik testler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Viral gastroenterin non-inflamatuar oldugu bilinmekle beraber,
Ozellikle uzamis vakalarda inflamasyonun olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ¢aligma
polimorf nuveli 16kositlerin hiicre i¢i enzimlerinden olan kalprotektin dizeyinin viral
gastroenteritlerde diizeyinin saptanmasi ve viral gastroenterit tanisinda kullaniminin

irdelenmesi amaci ile yapilmistir.

Rotavirlis, Norovirts, Adenovirlls ve Astroviriisler dahil olmak {izere birgok farkli

virlis, cogu akut viral gastroenterit vakasindan sorumludur. Cogu, kontamine yiyecek ve
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su dahil olmak uzere fekal-oral yolla bulasir. Bulasmanin ayn1 zamanda fomit, kusmuk

ve muhtemelen havadan yayilan yontemlerle gergeklestigi de gosterilmistir (114).

Calismada viral gastroenterit etkeni saptanmis olan Grup I’de hastalarin %46.6’s1 kadin

olarak bulunmustur. Viral gastroenterin cinsiyetler arasinda fark olmadig1 saptanmastir.

Genel olarak viral gastroenterit sikliginda cinsiyet agisindan bir fark olmadig: iilkemiz
dahil olmak ftizere ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmistir (115). Benzer bir ¢alismada, 1154
ornegin 327'sinde (%28.3) viral antijen tespit edilmistir. Antijen pozitif 6rneklerin 180'i
(%55.1) erkek, 147'si (%44.9) kizlara ait olarak bulunmustur. Viral antijenite en sik
erkek cocuklarda goriilmesine ragmen, cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (116).

Calismada viral gastroenterit etkeni saptanmis olan, Grup I’de hastalarin %93.2°si 18
yasindan kii¢iik pediatrik grupta yer alan hastalar olarak saptanmistir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise rotavirus sikligi 18 yas altinda % 15.5; bes yasin altindaki
cocuklarda ise % 86 olarak bildirilmistir (117). Bicer ve ark. yaptig1 bir arastirmaya
gore toplam 422 Rotavirls pozitif vakanin %43 12 ay alti, %27'si 13-24 ay arasi,
%5.5'1 37-48 ay, %6's1 49-60 ay arasinda ve %5'i 5 yasin {lizerindeydi. Bu oranlar ayrica
Rotaviriis ve Adenoviriis gastroenterit insidansinin ¢ogunun 2 yasin altinda meydana

geldigini gosterilmektedir (118).

Bu calismada gruplar, viral antijenleri pozitif ve negatif gruplar olusturulmus olup,
toplam Ornek sayisina dayal viral gastroenterit oran1 saptanmamuistir. Viral gastroenterit
etkeni saptanan Grup I’de hastalarin %64.3’{inde Rotavirlis var oldugu ve bunlarin da
%72.3{iniin 0-2 yas grubuna ait oldugu bulunmustur. Ulkemizde cesitli bolgelerde
yapilan ¢aligmalarda Rotaviriis siklig1 %9.8-39.8 oraninda saptanmustir (119). Avrupada
yapilan ¢aligmalarda rotaviriis %20-60 oraninda tespit edilmistir (120). Rotaviris
Gastroenteritis Epidemiology and Viral Types in Europe Accountig for Losses in Public
Health and Society (REVEAL)’nin verilerine gére 2004-2005’te 7 Avrupa iilkesinde
birinci basamak veya acilde tibbi bakim gerektiren bes yas alti ¢ocuklarda akut
gastroenteritlerin %40.6 (%27.8-52)’sina Rotavirlisiin neden oldugu gosterilmistir
(121). Calismamizda Rotaviriis pozitiflik orani daha yiiksek goriilmekle birlikte; mevcut
literatiirlerin tiim gastroenteritler igerisindeki orani, bizim c¢alismamiz ise pozitif

ornekler icerisindeki orani igermesine baglanmistir.
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Grup I’de ikinci siklikla saptanan viral etken, hastalarin %19.1’inde saptanan
adenovirlis olmustur. Hastlarin %9.5’unda adoneviriis ve rotaviriis birlikte saptanmis
olup hepsinin 5 yas alti ¢ocuklarda oldugu goriilmiistiir. Bebek ve ¢ocuklardaki viral
gastroenteritlerin  rotavirislerden sonra sik goriilen nedenlerinden biri  de
Adenoviriislerdir. Avrupa, Asya, Kuzey ve Giliney Amerika’da yapilan calismalar
sonucunda Adenoviriislerin ¢ocukluk c¢agi gastroenteritlerinin %3.1-13.5’inde etken
oldugu gosterilmistir. En sik olarak da dort yas altindaki cocuklar1 etkiledigi
bildirilmektedir (122).

Grup I’de noroviriis saptamis oldugumuz 5 (%6.8) hastanin tiimiint 18 yasindan biyuk
hastalar olugturmustur. Norovirilis gastroenteritlerinin her yas grubunda gorilebilecegi
belirtilmektedir. Noroviriis enfeksiyonlar1 epidemik veya sporadiktir. Farkli
calismalarda saptanma oran1 %6.9-12 oraninda pozitiflik bildirilmekte olup bulgumuzun

literatdr ile yakin oldugu saptanmistir (123, 124).

Kalprotektin, agirlikli olarak nétrofiller ve monositlerden tiiretilen kalsiyum ve ¢inko
baglayici bir proteindir. Kalprotektin viicut sivilarinda, diskida ve doku orneklerinde
saptanabilir ve crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi yaygin olarak inflamatuar
gastroenterolojik hastaliklarin tanist ve izlenmesi i¢in ELISA ile hizli bir sekilde
oOlgllebilir. FC konsantrasyonu, nétrofillerin bagirsak liimenine gogiiniin iyi bir
gostergesidir ve bagirsak enflamasyonu ile iliskilidir (125). Son yillarda daha 6nce

tanimlanan 6zellikleri nedeni ile kalprotektin klinisyenlerin ilgisini ¢ekmistir.

Ciddi bir bagirsak enfeksiyonunda, kolon mukozasmin epitel katmaninda ve lamina
propriasinda nétrofillerin, lenfositlerin, makrofajlarin ve diger inflamatuar hiicrelerin
yogun infiltrasyonu goriiliir. Notrofiller, Salmonella ve Shigella'nin neden oldugu akut
enfeksiyonlarda bagirsaktaki inflamasyonun bir belirtisi olarak g0sterilmistir.
Literatiirde gastroenterit ile FC arasindaki iligkiyi gosteren 3 ¢alisma bulunmaktadir.
Weh ve ark., yetiskinlerde bakteriyel ve viral gastroenteriti ayirt etmede C-Reaktif
Protein, serum interferon gama ve digki proteinleri laktoferrin ve FC'nin yararh
olabilecegini gostermislerdir. Sykora ve ark., FC'nin 3 yasindan 6nce ¢ocuklarda akut
glomertlo nefritin bakteriyel ve viral nedenleri arasindaki ayrimi kolaylastirdigin
bildirmistir . Baska bir ¢alismada, yazarlar Campylobacter jejuni/coli gastroenteritli
hastalarda ytksek konsantrasyonda FC bulduklarini raporlamislardir (125).
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Fekal kalprotektin seviyeleri; diyare, kusma, ates ve dehidrasyonu igeren klinik siddet
ile iligkili olabilir. Chen ve ark. bakteriyel enfeksiyon sirasinda ve hastalik siddeti
artttkca FC diizeylerinin arttigmi ve ilk degerlendirme ve takip ziyaretindeki
diizeylerinin klinik siddet ile korele oldugunu yaymlamistir. FC konsantrasyonlari, hafif
hastalik aktivitesine sahip olanlara kiyasla siddetli veya orta hastalik aktivitesi olan

hastalarda 6nemli 6l¢iide yiikselmistir (29).

Campylobacter, Salmonella, Shigella, E.coli gibi invaziv nitelikte olan
gastroenteritlerde FC diizeyinin yiikselmis olmasi fizyolojik olarak beklenen bir
sonuctur. Bu calismada viral patojenlerin ishal etkeni oldugu hastalarda anlamli bir FC
artig1 saptanmustir. Klasik olak non-inflamatuar viral gastronteritlerde saptanan bu bulgu
beklenenden farklidir. Bu durum, uzamis klinik seyirlerde eklenen baska faktorlere veya
bakterilerle olusmus olan, ko-enfeksiyona bagli olabilir. Bu g¢alismada ko-enfeksiyon
arastirilmamis olmasina ragmen, bundan sonraki caligmalarda bu durumun da

irdelenmesinin faydali olacagini diistinmekteyiz.
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