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OZET

Viruslar, tim diinyada ¢ocukluk cagi ishallerinde en sik karsilasilan etkenlerdir. Yenidogan ve kii¢ik
cocuklarda viral gastroenterit etkenleri arasinda rotaviruslar ilk sirada olup, diger etkenler arasinda en-
terik adenoviruslar, astroviruslar, noroviruslar ve caliciviruslar yer almaktadir. Bu calismanin amaci, bol-
gemizdeki akut ishalli cocuklarda rotavirus, adenovirus ve astrovirus goriilme sikliginin arastirilmasi ve
etken dagiiminin yas, cinsiyet ve mevsimsel olarak irdelenmesidir. Calismaya, Mersin ilinde Ocak-Aralik
2008 tarihleri arasinda ishal yakinmasi ile hastaneye basgvuran 0-6 yas arasindaki 182'si kiz, 181i erkek
olmak iizere toplam 363 cocugun diski rnedi dahil edilmistir. Orneklerde rotavirus, adenovirus ve ast-
rovirus antijen varligi, monoklonal antikorlarin kullanildigi sandvi¢ ELISA yontemine dayal ticari kitler
(R-Biopharm RIDASCREEN, Almanya) ile arastinlmistir. Calisilan orneklerin %44.4 (161/363)’tinde viral
bir etken tespit edilmis; rotavirus, adenovirus ve astrovirus saptanma oranlari sirasiyla; %32.2
(117/363), %10.5 (38/363) ve %1.7 (6/363) olarak belirlenmistir. Viral gastroenteritli olgularda ise en
sik saptanan etken rotavirus (117/161; %72.6) olmus; adenovirus %23.6 (38/161) ve astrovirus %3.7
(6/161) oranlarinda saptanmistir. Hastalarin 2 (%0.6)'sinde ¢ viral antijen, 35 (%9.6)'inde ise ikiser vi-
ral antijen ayni anda pozitif bulunmus; en sik rotavirus + adenovirus (26/363; %7.2) birlikteligine rast-
lanmistir. Orneklerde viral etkenlerin gériilme sikligi cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (p> 0.05). Rotavirus pozitifligi, 0-12 aylik cocuklarda (n= 97) %23.7, 13-24 aylk cocuklarda
(n=69) %44.9, 25-36 aylik cocuklarda (n= 62) %40.3, 37-48 aylk cocuklarda (n= 48) %35.4, 49-60
aylk cocuklarda (n= 33) %30.3 ve 61-72 aylik cocuklarda (n= 54) %20.4 olarak saptanmistir. Bu oran-
lar adenovirus icin sirasiyla; %7.2, %18.8, %8.1, %16.7, %6.1 ve %5.6’dir. Astrovirus pozitif olgularin
ise ikisi 0-12 ay, t¢l 13-24 ay ve biri 25-36 ay grubunda olup (¢ yasindan biyiik 135 ¢ocukta astrovi-
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rus pozitifligi belirlenmemistir. Rotavirus goriilme sikhginin yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlam-
I fark gosterdigi tespit edilmis (p= 0.0016); adenovirus ve astrovirus goriilme sikligi ise yas gruplarina
gore anlamli fark gostermemistir (p> 0.05). Rotavirus enfeksiyonlari; aralik (n= 17; %50), ocak (n= 22;
%46.8), subat (n= 21; %41.2) ve mart (n= 12; %31.6) aylarinda daha sik goriilmus, olgu sayisinin yaz
aylarinda azaldigi ve Kasim ayinda (n= 14; %38.9) tekrar artmaya basladigi izlenmistir. Benzer olarak
adenovirus ve astrovirus pozitif olgu sayisi da sonbahar ve kis aylarinda yogunlasmis; mayis-agustos ara-
sinda pozitif olguya rastlanmamustir. Sonug olarak, bolgemizdeki ¢cocukluk ¢cagr gastroenteritlerinin ya-
riya yakin bir oranda (%44.4) viral etkenli oldugu belirlenmis ve 6zellikle kis aylarinda 1-3 yas grubu ¢o-
cuklarda gorilen gastroenteritlerin virus yoniinden arastinlmasinin, bu tip enfeksiyonlara yaklasim aci-
sindan yol gosterici olacagi kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: Viral gastroenterit, rotavirus, adenovirus, astrovirus, tani, antijen testi, Ttirkiye.

ABSTRACT

Viral agents are the most common causes of childhood gastroenteritis over the world. Rotaviruses,
the main causative agents of viral gastroenteritis in infant and young children, are followed by other vi-
ruses, namely adenoviruses, astroviruses, noroviruses and caliciviruses. The aims of this study were to de-
termine the frequencies of rotavirus, adenovirus and astrovirus infections in children with acute gastro-
enteritis in our region, and to evaluate these frequencies according to age, gender and seasonal featu-
res. A total of 363 stool specimens obtained from 182 female and 181 male children (age range: 0-6 ye-
ars) who were admitted to hospital with diarrhea, during January-December 2008 in Mersin (a provin-
ce located at Mediterranean coast of Turkey), were included to the study. The presence of rotavirus, ade-
novirus and astrovirus antigens in the samples were investigated by ELISA method (R-Biopharm RIDASC-
REEN, Germany). Viral antigen positivity was detected in 44.4% (161/363) of the samples, and the po-
sitivity rates of rotavirus, adenovirus and astrovirus were 32.2% (117/363), 10.5% (38/363) and 1.7%
(6/363), respectively. Rotavirus was the most frequently detected agent in children with viral gastroen-
teritis (117/161; 72.6%), while adenovirus was found in 23.6% (38/161) and astrovirus in 3.7% (6/161)
of the cases. Two of the patients (0.6%) yielded triple viral antigen positivity in their stool samples, and
35 (9.6%) of the patients yielded two at a time. Rotavirus + adenovirus (26/363; 7.2%) associations we-
re the most frequently detected coinfections. The difference between the rates of viral antigen positivi-
ties in males and females was statistically insignificant (p> 0.05). Rotavirus antigen positivity was detec-
ted as 23.7% in 0-12 months group (n= 97), 44.9% in 13-24 months group (n= 69), 40.3% in 25-36
months group (n= 62), 35.4% in 37-48 months group (n= 48), 30.3% in 49-60 months group (n= 33),
and 20.4% in 61-72 months group (n= 54). These rates were 7.2%, 18.8%, 8.1%, 16.7%, 6.1% and
5.6%, respectively for adenovirus positivity. Of astrovirus antigen positive children, two were 0-12
months, three were 13-24 months and one was 25-36 months old. No astrovirus positivity was detec-
ted in 135 children older than 3 years. The difference between the rates of rotavirus positivities in age
groups was found statistically significant (p= 0.0016); however there was no significant differences bet-
ween the rates of adenovirus and astrovirus positivities (p> 0.05) according to age groups. Rotavirus in-
fections were mainly detected in winter season, namely december (n= 17; 50%), january (n= 22;
46.8%), february (n= 21; 41.2%) and march (n=12; 31.6%), reduced during the summer, and started
to rise in november (n= 14; 38.9%). Comparatively adenovirus and astrovirus positive cases were also
seen especially in fall and winter months, while no cases were detected between may to august. In conc-
lusion, since nearly half of the childhood gastroenteritis cases (44.4%) were due to viral agents in our
region, testing for the viral antigens may guide the clinical approach to the patients with acute diarrhea
especially in 1-3 years old children and in winter season.
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GiRis

Viral gastroenteritler gelismekte olan ulkelerde viral Gst solunum yolu hastaliklarin-
dan sonra ikinci sikhkta gortilmektedir. Yenidogan ve kiiciik cocuklardaki viral gastro-
enteritlerin en sik sebebi rotaviruslar olup, diger gastroenterit viruslari arasinda ise en-
terik adenoviruslar, astroviruslar, noroviruslar ve caliciviruslar yer almaktadir'-2. Rota-
viruslar, 3 ay -2 yas arasi cocuklarda semptomatik seyretmekte, ciddi ishal ve dehidra-
tasyona neden olmaktadir. Virusun yayihmi hizlidir; kisiden kisiye temasla, damlacik
yoluyla ve kontamine esyalarla bulasabilir. Diinya Saglk Orgiiti’niin 2004 verilerine
gore 5 yas alti 527.000 cocuk asi ile 6nlenebilir rotavirus enfeksiyonundan 6lmekte;
bu cocuklarin cogu ise duistk gelirli tlkelerde ya§amaktad|r3. Adenoviruslar ise, yeni-
dogan ve okul 6ncesi ¢ocuklarda gorilen gastroenterit olgularinin %5-15’inden so-
rumludur. Adenovirus tip 40 ve 41 ve daha az olarak tip 2 ve 31 akut gastroenterit se-
bebidir'#- Son yillarda yapilan calismalarda noroviruslarin gériilme sikiginin, enterik
adenoviruslarin online gectigi bildirilmektedir>-°.

Gastroenterit viruslarinin tanisinda, elektron mikroskopi (EM), immiin EM, hiicre kil-
tard, enzim temelli immuinolojik yontemler (EIA, ELISA), lateks agliitinasyon (LA) ve po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli yontemler kullanilmaktadir®. Geleneksel metod
olan EM ile virusun direkt olarak gosterilmesi yararlidir; ancak referans laboratuvarlar ile
sinirhidir. Molekiler yontemler ise rutin calismalardan ziyade arastirma laboratuvarlarin-
da kullanilmaktadir'-2. Bu viruslarin tanisinda, zaman alici ve teknik olarak elverissiz ol-
dugundan hiicre kiiltiirleri de 6nerilmemektedir'. Dolayisiyla giiniimiizde rutin tanida
en yaygin olarak direkt antijen testleri tercih edilmektedir. Cogu laboratuvarda rotavirus
antijenleri, ticari ELISA ve LA kitleri ile digkidan hizli bir sekilde saptanmaktad|r7. Adeno-
virus ve astrovirusun diskidan gosterilmesi icin de monoklonal antikorlarin kullanildigi
duyarli ve 6zglil ticari EIA testleri bulunmaktadir®°.

Bu calismanin amaci, akut ishalli cocuklarin diski 6rneklerinde ELISA yontemiyle rota-
virus, adenovirus ve astrovirus antijen varliginin arastirilmasi, gorilme sikliklarinin belir-
lenmesi ve etken dagiliminin yas, cinsiyet ve mevsimsel olarak irdelenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 1 Ocak 2008-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda, daha ziyade sosyoekono-
mik dizeyi diistik hastalarin bagvurdugu Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Has-
tanesinde gerceklestirildi. Hastaneye akut ishal sikayeti ile basvuran 0-6 yas arasindaki
182 (%50.1)'si kiz, 181 (%49.9)'i erkek olmak lizere 363 cocugun digki 6rnegi, ailelerin
onay! alinarak toplandi. Ornekler hizli bir sekilde laboratuvara ulastirildi ve calisilincaya
kadar -70°C’de saklandi.

Diski 6rneklerinde rotavirus, adenovirus ve astrovirus antijenleri, timinde monoklonal
antikorlarin kullanildigi ve sandvi¢ ELISA yontemine dayali ticari kitler (R-Biopharm RI-
DASCREEN, Almanya) ile Uretici firmanin onerilerine gore arastirildi. Mikropleyt kuyucuk-
lari, RIDASCREEN® Rotavirus testinde tiim rotaviruslarda ortak VP6 kapsid antijenlerine; RI-
DASCREEN® Adenovirus testinde, adenoviruslarin ortak hekzon antijenlerine; RIDASCRE-
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EN® Astrovirus testinde ise, astroviruslarin bilinen tiim serotiplerinin antijenlerine karsi mo-
noklonal antikorlar ile kaplanmistir. Bu testlerin duyarllik ve 6zgulltkleri, Gretici firma tara-
findan sirasiyla; %98.4 ve %100; %72.7 ve %100; %89.2 ve %87.3 olarak verilmektedir.

istatistiksel degerlendirme, SPSS 15.0 paket programinda, verilere iliskin frekans dagi-
imi analizi, capraz tablo (cross-table) analizi ve capraz tablodaki farkliliklarin anlamh
olup olmadigini belirleyen Pearson ki-kare analizi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 363 diski 6rneginin 161 (%44.4)’inde viral bir etken tespit edilmis;
bunlarin %72.6 (117/161)'sinin rotavirus, %23.6 (38/161)’sinin adenovirus ve %3.7
(6/161)’sinin astrovirus oldugu izlenmistir. Etkenlerin toplamda (n= 363) gortilme sikhd
ise sirastyla; %32.2, %10.5 ve %1.7 olarak belirlenmistir. Hastalarin 2 (%0.6)'sinde her
Ug virus antijeni de pozitif olarak saptanirken; 26 (%7.2)'sinda rotavirus ve adenovirus,
5 (%1.4)'inde rotavirus ve astrovirus, 4 (%1.1)'linde ise adenovirus ve astrovirus olmak
Uzere toplam 35 (%9.6)‘inde iki viral etken ayni anda pozitif bulunmustur.

Orneklerde rotavirus, adenovirus ve astrovirus goriilme sikhidi kizlarda sirasiyla %33,
%8.8 ve %0.5, erkeklerde ise %31.5, %12.2 ve %2.8 olarak tespit edilmis ve pozitiflik
oranlari cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p> 0.05).

Viral antijen pozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi irdelendiginde, rotavirus pozi-
tifliginin en sik 1-2 yas grubunda saptandigi belirlenmis ve rotavirus gortlme sikiginin
yas gruplarina gore anlamli farkhlik gosterdigi izlenmistir (p= 0.0016) (Tablo I). Adeno-
virus (p= 0.058) ve astrovirus (p= 0.363) gorllme sikhginin ise yas gruplarina gore ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi tespit edilmistir (Tablo I).

Viral etkenlerin aylara gore dagihmi dikkate alindiginda; rotavirus gériilme sikhginin
kis aylarinda yiiksek oldugu, mart ayindan itibaren azalmaya basladigi, nisan-agustos
arasinda cok diisiik oranlara geriledigi ve sonbaharda tekrar yiikselmeye basladigi izlen-

Tablo 1. Viral Antijen Pozitifliginin Yas Gruplarina Gére Dagilimi

Pozitif olgu sayis1 (%)*

Yas grubu Olgu

(Yas arahgr) sayisi Rotavirus Adenovirus Astrovirus
0-1 (0-12 ay) 97 23 (23.7) 7(7.2) 2(2.1)
1-2 (13-24 ay) 69 31 (44.9) 13 (18.8) 3 (4.3)
2-3 (25-36 ay) 62 25 (40.3) 5(8.1) 1(1.6)
3-4 (37-48 ay) 48 17 (35.4) 8 (16.7) 0

4-5 (49-60 ay) 33 10 (30.3) 2(6.1) 0

5-6 (61-72 ay) 54 11 (20.4) 3 (5.6) 0
Toplam 363 (100) 117 (32.2) 38 (10.5) 6(1.7)

* Satir ylizdesidir.
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mektedir (Tablo Il). Adenovirus gorilme sikhdinin kis aylarinda diger aylara gore yiiksek
oldugu, astrovirus pozitif olgulara ise kig ve bahar aylari olan ocak, subat, mart ve
ekimde rastlandigi gorilmdastir (Tablo 11).

TARTISMA

Akut gastroenterit, gelismis ve gelismekte olan tim ulkelerde oldugu gibi bizim l-
kemizde de 6nemli bir halk saghg: sorunudur. Yurt ici ve yurt disinda yapilan bircok
calisma, rotaviruslar basta olmak Uzere viral etkenli gastroenteritlerin, cocukluk cagi
akut enfeksiyoz ishalleri arasinda onemli bir yere sahip oldugunu gostermekte-
dir>:®10-20 yyrt disinda yapilan calismalarda, iilkelere gore farklilik gostermekle bir-
likte, akut ishalli cocuklarda rotavirus pozitifligi %23.6 ile %68 arasinda degisen
oranlarda rapor edilmistir> 1720 Jlkemizin cesitli bélgelerinde yapilan calismalarda
da, ishalli cocuklarda rotavirus pozitiflik oranlari %12.5 ile %34.2 arasinda bildiril-
mektedir' 916 Bizim calismamizda 0-6 yas grubu ishalli cocuklarda rotavirus gorilme
sikhd1 %32.2 olarak tespit edilmistir.

Rotavirus enfeksiyonunun en sik rastlandigi yas grubu 6-24 aylik cocuklardir'”-2°,

Akdogan ve arkadaslari'? 6-24 aylik cocuklarda %50.5, Gul ve arkadaslari'3 1-2 yas
grubunda %44.7, Bulut ve arkadaslari'? 4-12 aylik cocuklarda %33 orani ile rotavirus-
larin daha sik goruldigind bildirmislerdir. Calismamizda da, rotavirus pozitifliginin
%44.9 oraniyla 1-2 yas grubunda pik yaptigi, ancak 0-4 yas arasindaki cocuklarda go-

Tablo II. Viral Antijen Pozitifliginin Aylara Gére Dagilimi

Pozitif olgu sayisi (%)**

Olgu

Aylar* sayisi Rotavirus Adenovirus Astrovirus
Ocak 47 22 (46.8) 7 (14.9) 2(4.3)
Subat 51 21 (41.2) 8(15.7) 2(3.9)
Mart 38 12 (31.6) 3(7.9) 1(2.6)
Nisan 34 9 (26.5) 2(5.9) 0
Mayis 19 2 (10.5) 0 0
Haziran 13 2(15.4) 0 0
Temmuz 14 1(7.1) 0 0
Agustos 13 1(7.7) 0 0
Eylul 37 9 (24.3) 2(5.4) 0
Ekim 27 7 (25.9) 5(18.5) 1(3.7)
Kasim 36 14 (38.9) 5(13.9) 0
Aralik 34 17 (50) 6(17.6) 0
Toplam 363 117 (32.2) 38 (10.5) 6(1.7)

* Mersin ilinde kis aylarinda ortalama sicaklik degerleri 10.5-11.9°C, yaz aylarinda 25.2-28.2°C arasindadir.
** Satir ylizdesidir.
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rilme oraninin yiiksek oldugu (96/276; %34.8) ve yas blyldulkce (4-6 yas) gorilme
sikhginin azaldigi (21/87; %24.1) izlenmistir (Tablo 1).

Cocukluk cagi ishallerinde adenoviruslarin rolu ile ilgili olarak Glkemizde yapilan calis-
malarda, Akinci ve arkada§larl15 %14.9, Tunger ve arkada§lar|11 %7.2, Gul ve arkadas-
lar'3 %4.7, Altindis ve arkadaslari'® ise %4.5 oraninda adenovirus pozitifligi bildirmis-
lerdir. Bizim calismamizda bu oran %10.5 olarak bulunmus ve ilkemiz verilerine benzer-
lik gostermistir. Yurtdisinda yapilan calismalarda ise gastroenteritli cocuklarda adenovi-
rus saptanma oranlari %2.7 ile %9 arasinda de§i§mektedir5'6'17'20'21'

ishalli cocuklarda astrovirus gorilme sikhigi yurtdisi calismalarda %3-7 arasinda veril-
mektedir>621, Ulasilabildigi kadariyla Glkemizde astrovirus ile ilgili herhangi bir calisma-
ya rastlanmamustir. Bizim calismamizda astrovirus pozitifligi %1.7 oraninda tespit edil-
mistir.

Rotavirus enfeksiyonlarinin goriilmesinde mevsimsel farkliliklarin 6nemi oldugu ifade
edilmektedir'7-22-24_|iman iklime sahip Ulkelerde rotavirus epidemileri yilin daha soguk
aylarinda (sonbahar ve kis) gortlirken, endemik veya sporadik olgular diger aylar bo-
yunca da olusabilir. Tropikal tlkelerde ise mevsimsel farkhlik daha az belirgindir ve yil bo-
yunca endemik olarak ortaya cikabilir??. Akdeniz iklimine sahip olan Mersin ilinde ger-
ceklestirdigimiz bu calismada, rotavirus gorilme sikliginin 6zellikle aralik, ocak ve subat
aylar olmak Gzere kis ve sonbahar aylarinda (eylul, ekim, kasim) diger aylara gore daha
yiiksek oldugu saptanmustir (Tablo Il). Ulkemizde yapilan diger calismalarda da, rotavi-
rus pozitif olgularin daha cok ki aylarinda (kasim, aralik, ocak-mart) goraldigu belirtil-
mektedir' /131424 Calismamizda, adenovirus gériilme sikiginin da kis aylarinda diger
aylara gore daha yuksek oldugu izlenmis, astrovirus pozitif olgulara ise kis ve bahar ay-
larinda rastlanmistir.

Calismamizda, 2 (%0.6) hastada her Ug viral antijen pozitifligi birden saptanirken, 35
(%9.6) hastada ikiser viral antijen pozitifligi tespit edilmis; en yliksek oranda (26/363;
%7.2) rotavirus-adenovirus birlikteligine rastlanmistir. Bu sonuclar, koenfeksiyon olarak
degerlendirilebilecegi gibi yalanci pozitif test sonuclarindan da kaynaklanmis olabilir.
Akut gastroenteritlerde virus-bakteri veya virus-virus koenfeksiyonlarinin nadir olmadigi
bildirilmekte ve en sik saptanan kombinasyonlarin rotavirus-astrovirus ve rotavirus-ade-
novirus oldugu ifade edilmektedir'>17:2%:26_ Karisik enfeksiyonlarin saptanma oranlari,
Altindis ve arkadaslari'® tarafindan %0.9, Roman ve arkadaslari?® tarafindan %35, Kim ve
arkada§lar|1 7 tarafindan %6, Guix ve arkada§lar|25 tarafindan %7, Akinci ve arkada§lar|15
tarafindan %8.2 olarak verilmektedir. Goriildiigu Uzere bizim saptadigimiz ¢oklu viral
antijen pozitiflik orani, bildirilen bu oranlarla uyum gostermektedir. Ancak yine de, calis-
mada kullandigimiz kitlerle (Ridascreen® Rotavirus ve Ridascreen® Adenovirus) yapilan
baska bir arastirmada®’ capraz reaktiviteye bagl yanls pozitif sonuclarin alinabilecegi
ifade edildiginden, bu olasiligin da dislanamayacagi diisunulmustur. Ayrica, monoklonal
antikorlarin kullanildigi ELISA testlerinin 6zgullik ve duyarhhdi, poliklonal olanlara gére
daha yuksek olmasina ragmen, digski 6rneginin kompleks bilesenleri nedeniyle de yanlis
pozitif sonuclar ortaya cikabilir”.
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Bilindigi gibi viral gastroenteritlerin tedavisi asemptomatik olup, dehidratasyonu 6n-
lemeye yéneliktirz. Dolayisiyla ishalli cocuklarda ayirici taninin yapilmasi ve etkenin viral
oldugunun belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Sunulan ¢alismada, 0-6 yas grubu ishalli co-
cuklarin %44.4 (161/363)'linde etkenin virus oldugu saptanmis; en sik rastlanan viral et-
ken rotavirus (117/161; %72.6) olarak belirlenmis; viral gastroenteritlerin en sik 1-2 yas
grubunu etkiledigi izlenmis ve viral gastroenterit olgularina en sik kis aylarinda rastlan-
digi gozlenmistir. Sonug olarak, cocukluk donemi akut gastroenteritlerinde viral etkenle-
rin tanimlanmasi ve degisik bolgelerde hatta hastanelerde goriilme sikliginin belirlenme-
si, bu tip enfeksiyonlara yaklagim, izlem ve dogru tedavinin uygulanmasi acisindan yol
gOsterici olacaktir.
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