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OZET

Bu ¢alisma, bes yasindan kiigiik ¢ocuklarin digsk1 6rneklerinde en 6nemli iki enterik virlsin (Rotaviris
grup A ve Noroviriis) sikligin1 ve bunlarin yas, cinsiyet, beslenme sekli ve klinik semptomlar gibi demografik

ve bazi parametrelerle iliskisini belirlemek amaciyla yapilmaistir.

Irak'in giineyindeki Thi-Qar Eyaletinde Bes Ay boyunca (Subat 2021'den Haziran 2021'e kadar)
bebeklerden ve bes yasin altindaki ¢ocuklardan toplam (100) yiiz diski1 6rnegi alinmistir: (60) Nasiriyah sehri
(Al-Rifai Hastanesi, Al-Naser Hastanesi, Qalatsukkar Hastanesi ve Ozel Klinikler dahil) ve (40) kirk disk1
ornegi toplanmistir. Al-Nasiriyah, Sayed Dakhil, Al-Shatrah, SugAlshyuokh, Al-Garraf ve Al-Batha (63 erkek

ve 37 kadin dahil). Bu calismanin sonuglari, ishale neden olan etkenlere gore %30'unun Rotaviriis, %0

Vil



Noroviriis'iin neden oldugunu ortaya koydu ve Rotaviriis i¢in en baskin belirtiler ishal, kusma, ates ve karin

agrist idi ve ishalden (%100) daha yiiksekti. diger isaretler.

Rotaviriisiin neden oldugu ishalli erkek ¢ocuklarin siklig1 kiz ¢ocuklarina gére daha yiiksekti.
Omnekler ¢ocuklarin yaslarina gore sekiz gruba ayrildi ve Rotavirus enfeksiyonu yas grubunda (0-1)

yilda daha yiiksekti.

Rotaviriis gastroenteritinin en yiiksek saptanma oranit Subat ayinda (13 vaka, %43,3), en diisiik ise

Haziran ayinda (2 vaka, %6,6) bulunmustur.

Ayrica sonuclar, anne siitiiyle beslenen, biberonla beslenen ve karma beslenen ¢ocuklarda Rotaviriis

enfeksiyon ylizdesinin sirasiyla 8 (9%26,7), 13"iniin (%43,3) ve 9'unun (%30) oldugunu gdsterdi.

DNA dizileme yontemi su sekilde gergeklestirildi: RT-PCR igin viral kapsid protein VP6'da genetik iliski ve

genetik varyasyon (trafo merkezi Mutasyonlar1) analizi

yerel Insan Rotaviriis izolatlarinin geni (IQN.No.1 - IQN.No0.6) ve NCBI-Blast ile ilgili iilke Insan Rotaviriis

1zolat1

Filogenetik aga¢ genetik iliski analizi, lokal hepatit A IQ izolatlarinin (1-10), toplam genetik degisimde
(%0.0140-0.0020) NCBI BLAST Insan Rotaviriis A Hindistan izolat1 (KX638635.1) ile iliskili kapali genetik
gosterdigini gosterdi. Sekil (1)'de gosterildigi gibi.

Yerel Insan Rotaviriis A izolatlar1 (IQN.No.l - IQN.No.6) ve NCBI BLAST ile ilgili Insan Rotaviriis
Hindistan izolat1 arasindaki homoloji dizi 6zdesligi, (%99.30-99.77) arasinda degisen genetik homoloji dizi
0zdesligi gosterdi.

Yerel Insan Rotaviriis izolatlar1 (IQN.No.1 - IQN.N0.6) ve NCBI-Blast ile ilgili insan Rotaviriis Hindistan
izolat1 arasindaki viral kapsid protein VP6 genindeki genetik varyasyon (ikame Mutasyonlar1) analizi, toplamda
bir ila Gi¢c ikame mutasyonu buldu. genetik varyasyon yiizdesi (%0,23-0,70) arasinda degismektedir. Tablo (1)'de
gosterildigi gibi. Ve sekil (1-10), yerel Insan Rotaviriis izolatlar1 (IQN.No.1 - IQN.No.6) NCBI Genbank'a
gonderilmis ve erisim numaralariyla tanimlanmistir (MZ542789'dan MZ542794'e).

Sonug olarak, Rota viral enfeksiyonu olarak 6zetlenen bu ¢alisma, incelenen bolgedeki ¢cocuklarda diahrrea'nin

baskin nedensel ajaniydi.

Anahter Kelimeler: Ishal, Rotaviriis,.Noroviris, Polimeraz zincir reaksiyonu(PCR)
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ABSTRACT

This study was to determine the frequency of the two most important enteric viruses (Rotavirus group A
and Norovirus) in stool specimens of children aged fewer than five years and their association with

demographic and some parameters including age, sex, feeding type and clinical symptoms .

A total of (100) one hundred fecal specimens are calm from infants and children under five years
of age in Thi-Qar Province south of Iraq during Five Months ( From Febraury 2021 To June2021 ): (60) sixty
stool specimens are collected from the city of Nasiriyah (including Al-Rifai Hospital ,Al-Naser
Hospital,Qalatsukkar Hospital and Private Clincs ) and (40) forty stool specimens are collected from Al-
Nasiriyah, Sayed Dakhil, Al-Shatrah, SugAlshyuokh, Al-Garraf and Al-Batha (including 63 males and 37



females). The results of this study showed According to diarrheal causative agents revealed to that 30% are
caused by Rotavirus while and 0% Norovirus and The most predominant signs for Rotavirus were diarrhea,

vomiting ,fever and abdominal pain and diarrhea was (100%) higher than other signs.

Frequency of male children patients with diarrhea caused by Rotavirus were higher than their female .
The samples were categorized into eight groups according to the age of the children and Rotavirus

infection was higher in age group ~ (0-1) year .

The highest rate of detection of Rotavirus gastroenteritis is found in Febraury (13 cases, 43.3%) and the

lowest in the month June (2 cases, 6.6%).

Also the results showed the percentage of infection with Rotavirus were 8 (26.7%), 13 (43.3%) and 9 (

30%) were in children fed on breast feeding, bottle feeding and mixed feeding respectively.

The DNA sequencing method was carried out to by RT-PCR to identification genetic relationship and

genetic variation (substation Mutations) analysis in viral capsid protein VP6

gene of local Human Rotavirus isolates (IQN.No.1 - IQN.No.6) and NCBI-Blast related country Human
Rotavirus isolate

The phylogenetic tree genetic relationship analysis was showed that the local Human Rotavirus  1Q isolates
(1-10) were showed closed genetic related into NCBI BLAST Human Rotavirus India isolate (KX638635.1)
at total genetic change (0.0140-0.0020%). as showed in figure (1).

The homology sequence identity between local Human Rotavirus A isolates (IQN.No.1 - IQN.No.6) and
NCBI BLAST related Human Rotavirus A India isolate were showed genetic homology sequence identity
ranged from (99.30-99.77%).

The genetic variation (substitution Mutations) analysis in viral capsid protein VP6 gene between local Human
Rotavirus isolates (IQN.No.1 - IQN.No.6) and NCBI-Blast related Human Rotavirus India isolate were find
one to three substitution mutations at total genetic variation percentage ranged (0.23-0.70%). As showed in
table (1). And figure (1-10) , the local Human Rotavirus isolates (IQN.No.1 - IQN.No.6) were submitted into
NCBI Genbank and identified by accession numbers (MZ542789 into MZ542794).

Concluded, this study summerized to Rota viral infection was predominant causative agent of diahrrea in
children in the studied area .



Keywords: Diarrhea, Rotavirus, Norovirus, Polymerase chain reaction(PCR)
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1.GIRIS:
1.1.Tamtim
Ishalli hastaliklar, gelismekte olan ve gelismis cumhuriyetlerde kiigiik c¢ocuklar arasinda
morbidite ve insanligin ana nedenidir (Wilhelmi ve digerleri, 2003; Okitsn-Negshi ve digerleri,
2004). Latin Amerika, Asya ve Afrika'da her yil 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar arasinda 744 milyon
ila bir milyar akut gastroenterit vakasi ve 2,4 ila 3,3 milyon 6lim meydana geldigi tespit
edilmistir (Okitsn-Negshi ve digerleri, 2004; Santos ve Hosino, 2005).

En az 25 farkli bakteri ve protozoa, ergenlik ishaline neden olabilir. Vakalarin %75'inden
fazlas1 virtislerden kaynaklanmaktadir ve yedi grup diyare viriisii (noroviriis, rotaviriis,
sapovirus, astroviriis, adenovirls, parechovirls ve Aichi virisi) insanlarda akut gastroenteritin
ortak etiyolojik ajanlar1 olarak dikkatlidir (Wilhelmi ve ark. digerleri, 2003; Pham ve digerleri,
2007). Rotavirus

(RV) Uluslararas1 bebeklerde ve kiiclik c¢ocuklarda ve biliyiikk bir simiftaki geng
hayvanlarda akut viral gastroenteritin ana nedenidir (Santos ve Hoshino, 2005; Parashar ve
digerleri, 2006).

Yetmisli yillarin baslarindan 6nce, akut gastroenteritin nedensel ajani, en etkili
bakteriyel veya parazitik nedensel ajanlar diyareli ¢cocuklarin %10-30'unda fark edilebildigi icin
hi¢bir virlis dogrulanmadi. Rotaviriis, 1973 yilinda Bishop ve meslektaslarinin yardimiyla bir
insan patojeni olarak tanimlanmistir (Bishop ve digerleri, 1973).

Bu viriislerin genetigi lizerinde kapsamli resimler yapildi ve her bir genotip ve genotip
(birden c¢cok genotipten olusan) belirlendi. Rota Viriis smifi su anda virlisiin 11 genetik
boliimiiniin tamamu iizerine kurulmus; Spike protein VP4'ii (proteazoma duyarli) ve zarf proteini
VP7'yi (bir glikoprotein) kodlayan genler, sirasiyla P ve G genotiplerine karar verir. Bu
proteinler, virlisiin dis kapsidi i¢inde yer alir ve antijenik 6zellikler kazandirir. A Grubu RV'ler,
bes P gen grubuna giren 27 genotip ve 35 genotip olarak etiketlenebilir (liu ve digerleri, 2012).
Rotaviriis kontaminasyonu zahmetsizce yayilir ve normalde Kasim ve Nisan aylar1 arasinda
buzlanma ve ilkbaharin baglarinda meydana gelir.

Kuresel olarak, rotaviriis enfeksiyonu neredeyse 12 ay boyunca mevcuttur, bu da biraz
esit bulagsmanin bulasma zincirini koruyabilecegini gosterir. Rotaviriisiin kesfinden 6nce, hastalik

“buzlanma ishali ve kis havasi gastroenteriti” olarak anilirdi (Pitzer ve ark., 2009). Iliman



iklimlerde, rotaviriis kontaminasyonunun mevsimselligi iyi bir sekilde kanitlanmistir (Atcheson
ve digerleri, 2010), rotaviriis maksimum siklikla buzlulukta tespit edilir ve nadiren yaz aylarinda
tanimlanir (Pitzer ve digerleri, 2009).

Insan noroviriisii, akut gastroenterit ve buzlu kusma hastalig1 olarak bilinen salginlara
neden olur. Bir ila 2 giin arasindaki gelisim uzunlugu seviyeleri ve semptomlar genellikle hizli
bir bulanti, kusma ve ishal baslangicini, ardindan zaman zaman bas agrisi, kas agris1 ve kahve
dereceli atesi kapsar.

Noroviriisler (NoV'ler) 5 genetik organizasyonda etiketlenebilir; Ugii insanlar1 enfekte

eder, iE, genotip |1 (Gl), GIl ve GIV (Kroneman ve ark., 2013). NoV ic¢in maksimum ortak
genotip, diinya ¢apindaki geleneksel GIL.4 genotipi ile GII'dir. Enfeksiy6z doz 10-ylz
partikiildiir ve virlis genellikle son semptomdan yetmis iki saat sonrasina kadar digkida biiyiik
sayilarda atilir (Pearson, 2013). bir dizi salgin ve hasta olan bireyler (Koopmans ve Duizer,
2004; Thomas ve digerleri, 2013). Noroviriis bulagmalari, 5 yasin altindaki ¢cocuklarda goriilen
diiz gastroenterit vakalarinin %10-15'inden sorumludur (Hall ve ark., 2011).Ingiltere'den
bildirilen ¢aligmalara gore en yiiksek Noroviriis enfeksiyonu oran1 24 aydan kiigiik cocuklarda
(%40) gorilmektedir.Payne ve digerleri, 2013 ) ve Cin(Ozawa ve digerleri, 2007).
Hastalarin %48,6'sinin rotaviriis, %16.5'inin Noroviriis pozitif oldugunu ve %3,8'inde rotaviriis-
norovirus koenfeksiyonu oldugunu bildirdiler. ( Tran ve digerleri, 2010). Babil'in Irak'ta yaptigi
bir ¢alismada, %50,5 (52/103), %29.1 (30/103) ve %?20,4'iin (21/103) Rotavirus, Norovirus ve
Adenovirus igin sirasiyla pozitif oldugunu ortaya koymaktadir.(Jafar ve digerleri, 2013).
Virtislerin kesfedilmesiZit transkripsiyon polimeraz zincir tepkisine (RT-PCR) dayanan ince
molekiiler tani stratejileri Norovirlisii fark etmek ve karakterize etmek i¢in genom dizileme
teknikleri, NoV enfeksiyonlariin epidemiyolojisine olan sempatimizi kesin olarak gelistirdi (yan
ve digerleri, 2003). Bu teknikler, Noroviriisiin genetik ve antijenik olarak ¢esitli oldugunu ortaya
koymustur (Zheng ve digerleri, 2006). Dizi benzerligi ve filogenetik analize dayanarak,
Norovirls geno grubu (G), genotip ve genokluster olarak siniflandirilabilir. Noroviriis su anda
bes farkli genogrup, GI-GV olarak siniflandirilmaktadir. Insan NoV'leri GI, GII ve GIV'e aittir
ve insan hastaligina iligskin cogu sus GI ve Gll'ye aittir (Green, 2007).

NoVs GIII ve GV, su ana kadar buna uygun olarak aptal ve murin tlrlerinden
kaynaklanmis olmalidir. Noroviriis, genogruplar i¢inde, en az 29 genotipin rapor edildigi

genotiplere daha da bdliiniir. GI genogrubu artik sekiz geno tipine (GI/1-GI/8) yabancilasmistir,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5075141/#ref45

Gll en az 17 genotipi kapsar (GIl1/1-GII/17), GIII'in iki genotipi vardir (GIII/1-Gl11/2), ve GIV
ve GV'nin tiimii bir genotip icerir (Zheng ve digerleri, 2006)

1.2.Calismanin amaci:

Bes Yas Alt1 Cocuklardan Rotaviriis ve Noroviriis izolasyonu ve Tanimlanmasi

1- cocuklarda ishale neden olan ajanlar olarak Rotaviruis ve Noroviris enfeksiyonunun

karsilastirmali ¢alismasi
2- Ishalli bir grup cocukta rotaviriis ve noroviriis prevalansinin belirlenmesi.

3-5 yas alt1 gocuklarda rotaviriis ve noroviriis enfeksiyonunun molekiiler karakterizasyonunun

belirlenmesi.

4-Iki viriisiin genotipi ve filogenetik agaci.



2. LITERATUR OZETI:

2.1.Tarihsel arka plan
Bulasici ishal, genis bir bakteri gesitliligi ile sekillenebilir. virusler veya Parazitler (O'Ryan ve

digerleri, 2005). Calismalar, ishalin tek bir patojenin veya ekstra patojenlerin bir
kombinasyonunun veya ekstra patojenlerin bir sonucu olabilecegini kanitlamistir (Moyo ve
digerleri, 2011; Kotloff ve digerleri, 2013). Nineteen Forties'de virtslerin gastroenteritin temel
nedenleri oldugu varsayilmalidir, ancak etiyoloji maksimum vakalarda bilinmezligini
korumustur (Parasha ve ark., 1998). 1972'de Norwalkvirus, diyare patlamasindan sonra immiin
elektron mikroskobu (EM) kullanimiyla ishale neden olan ilk viral ajan olmustur (Kapikian ve
ark., 1996).

Essiz yil ileri rotaviriisler ¢cocuklarda ishalin bir nedeni olarak belgelenmistir (Flewett ve ark.
1973). 1975'te, akut ishalli genclerin diskilarinda astroviriisler fark edilmis olmalidir (Madeley
ve Cosgrove, 1975), buna enteroviriislerin (Madeley ve Cosgrove, 1975) ve iki farkli gen
grubunun insan kalisiviriislerinin icadinin yardimiyla eslik etmistir. simdi noroviriis (NoV)
olarak adlandiriliyor. ) ve Sapovirus (SV) (Chiba ve ark., 2000) ve insanlarda gastroenterit ile
iliskilendirilen ek virlisler, hayvanlarda ishali amaclayan koronaviriisler, pikopirna viriisleri,
entomoviriisler ve sikloviriislerdir ve viral gastroenterit nedenleri olarak ortaya ¢ikarlar. insanlar,

Cok sayida galismaya isleme (TOrok ve digerleri, 1997).

2.1.1.Rotavirisun Tarihcesi
Rotaviriisler 1963'te hayvanlarda ortaya ¢ikt1 (Adams ve Kraft, 1963). On yil sonra Virtis ilk kez

insanlarda tanimlanmig hale gelirken, akut gastroenteritli genglerin bagirsak operasyonlarmda
elektron mikroskobu ile tespit edilir (Bishop ve ark., 1973). Daha sonra, rotaviriis ek olarak diski
elektron mikroskobunda (EM) cok sayida aragtirma yoluyla teshis edildi (Flewett ve digerleri,
1973; Kapikianet digerleri, 1974). EM kullanilarak kesfedilen viral parcaciklar kisa, disli bir
tekerlege benziyordu ve rotaviriis (Latincede tekerlek anlamina gelen rotadan tiiretilmistir) adini
almistir (Flewettet al., 1974).

Rotaviriis, kiiresel olarak ¢ocuklarda asir1 ishalin baslica amacidir (Parachar ve Glass, 2003) ve

DSO Rotaviriis Izleme Aglarima gore, 5 yasin altindaki gocuklar arasindaki hastane ishal



vakalarinin %36'sin1 hedefledigi tahmin edilmektedir. ishal 453.000'e neden olur. 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda goriilen 6liimlerin yarisindan fazlasi Asya ve Afrika'da blyuyen Ulkelerde

ortaya ¢ikmaktadir (Tate ve ark., 2012).

2.1.2.Norovirusun Tarihi
Noroviriis, farkli yaglarda ve farkl iilkelerde viral gastroenteritlerin ana nedenidir (Koopmans ve

ark., 2000). Enfeksiyon, 6rnegin bebekler ve yaslanma gibi baz1 yas gruplarinda 6liimciil olabilir,
Noroviriis yetigkinlerde ishalin en biiyiik ortak nedenidir ve ¢ocuklukta akut gastroenteritin en

blyuk ortak nedeni Rotaviristar.

Kiiresel virilisiin nedenleri Norovirus 700 milyon hastalik ve yilda 0,2 milyon 6liim, bu, saglik
hizmetleri maliyeti ve enfeksiyondan kaynaklanan diger kayiplar da dahil olmak {izere 60 milyar
dolarlik ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Bartsch ve ark., 2016). gastroenterit Bakteriyel
kaynak tiim diinyada biiylik endise kaynagidir. 1929'da ilk belgelenmis rapor versiyonu ile Dr.
Zahorsky'nin "kis kusma hastalig1" terimini 6ne siirdiigii kis kusma hastaligi, bu tiir viriislerin
bulagsmasindan kaynaklanan vakalarda kis aylarinda goriilme sikliginin artmasi nedeniyle

(Robilotti ve ark., 2015).

Noroviriisler, toplam yas koleksiyonlarinda diizensiz akut gastroenterit vakalarmin ve
patlamalariin ¢esitli baslica nedenleridir (De Wit ve digerleri, 2001; Walker ve digerleri, 2012).
Antik Noro'nun 5 yasindan kiiciik genglerde akut aralikli gastroenterit vakalarinin %18'ini
tetiklemesi beklenmektedir(Ahmed ve ark.,, 2014). Gelismekte olan cumhuriyetlerde,
Noroviriislerin tim yil 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 1,1 milyondan fazla hastaneye yatisa ve
200.000 6liime neden olacag: tahmin edilmektedir (Patel ve digerleri, 2008).

Norovirls enfeksiyonlar1 ortaya ciktiginda Salginlarda ayrica virlisiin uzun siire kaybolmasi,
ekolojik sabitlik ve dekontaminasyona direng, diisiik bulasici doz ve bulasic1 ajanin (Treanor)
yayillmasina viriisiin getirdigi hastaligin etkisi nedeniyle kontrol edilmesi zordur. ve digerleri,

2014).



2.2Yap1 ve simiflandirma:

2.2.1.Rotaviriis yapisi ve siniflandirilmasi
RV'ler, yapisal proteinler VP1-sekiz ve yapisal olmayan proteinler NSP1-6'y1 kodlayan on bir

gen segmenti igeren genom olan Reoviridae ailesine uyan zarfsiz ¢ift sarmalli RNA viriisleridir
(Than ve Kim, 2013). Kapsid ii¢ protein katmani igerir. (Incir. 2-1).

RV virionunun dis kapsidi, birlikte immiinojenik antijenler olan ve tam kars1 etkili antikorlar1
uyaran iki protein, VP7 ve VP4 igerir. VP7 proteinleri, RV virionunun zarfin1 sekillendirir ve
VP4 proteinleri, kapsidden sonra disa dogru spiral olusturur ve viriona ek olarak karakteristiktir.
Tripsinin  VP4'ten VP5'e ve VP8'e bolinmesi, hedef mobil viral diflizyonu ve virls
kontaminasyonunu arttirir (Crawford ve digerleri, 2001). RV virionunun i¢ kapsidi, sasirtici
sekilde korunmus ve bol miktarda bulunan ve insanlarda hetero-savunmaci bagisiklik ile
sonuglanan VP6 aracilifiyla bicimlendirilir (Esquivel ve digerleri, 2000).

Virion merkezinin en igteki tabakasi VP1, VP2 ve VP3 proteinlerinden yapilir.

Sekil 2.1. Rotaviriis Kapsidinin Protein yapisi. Degistirilmis (Desselberger ve digerleri, 2009)
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Sekil 2-2. Rotavirilisiin mimari yetenekleri. (a) rotaviriis genomunu iceren dsSRNA'nin on bir
segmentini gosteren RNA-PAGE. Genetik segmentler solda ve kodladiklari proteinler sagda
numaralandirtlmistir. (B) Rotaviriis ii¢ tabakasinin Cryo-EM rekonstriiksiyonu. Bagak proteinler
VP4 ve dis katman VP7 oklarla gosterilmistir. (¢) Rotaviriis ti¢lii katmaninin, dahili VP6 ve VP2
katmanlarin1 ve 5 eksende VP2 katmanina sabitlenmis transkripsiyonel enzimleri temsil eden
kesim goriiniimii. (D) Rotaviriisteki genom sirketinin sematik diyagrami. Genomun parcalari,
VP2 tabakasi igindeki transkriptome enzimlerini g¢evreleyen kalkik konik spiraller olarak

gosterilir. (Jayaram ve digerleri, 2004).

Rotaviriisiin 3 kritik antijenik konutu vardir: serogrup, alt grup ve serotip (Collins ve digerleri,
2010) (Sekil 2-ii¢). Hediye olarak, insanlar1 enfekte eden rotaviriis iE Sirketleri A, B ve C i¢in
yedi serogrup (A'dan G'ye) tanimlanmistir (Sekil 2-3) (Collins ve digerleri, 2010).).

Insan kurumu A rotaviriis serogrubu (>% doksan), esas olarak VP6'nin monoklonal antikorlar
(MADb'ler) ile etkilesimine dayali olarak 4 antijenik (SG) alt grubuna (Sekil 2-3) etiketlenebilir
(Greenberg ve digerleri, 1983). Daha yakin zamanlarda, Birlesik Krallik ve ABD'de izole edilen
suslarin VP6 filogenetik analizine dayanarak, sadece iki soy (genogruplar olarak adlandirilir)
ayirt edilir ve genogruplar ile SG (genogrup I:SGI; genogrup II: SGIL, SG I + II ve SG) arasinda

belirli bir korelasyon vardir. non-1, non-II) (Kerin ve digerleri, 2007).



Ayrica, RNA poliakrilamid jel elektroforezi (RNA-PAGE), viriis susunu kisa ve uzun
elektrofero tiplerinde siiflandirmak icin kullanilabilir (Spencerve digerleri, 1986). bu, alt grup
ozgiilliigt ile iligkilidir (Nakagomi ve digerleri, 1989). Koleksiyon A rotaviriis, genellikle viriis
etkisizlestirme yoluyla serotiplerde gizlidir, VP7 (G-serotipleri) ve VP4 (P-serotipleri)
proteinlerine karsi kullanim MAb'lerini inceleyin. Evrensel kaynakli en biiylik ortak Gserotipler
Gl1, G2, G3 ve G4'tiir (Gentsch ve digerleri, 2005) ve en biiyiik paylasilan P serotipleri P1A,
P1B, P2A ve P2B'dir (Collins ve digerleri, 2010) (Sekil 2-3) .

Reoviridae

Subgroups Genotypes Genotypes
%\ PIS| PL4] PI6]
I ‘ o I+ ‘ Nun—I,Nun—II‘ G1| G2 ‘ G3 ‘ G4‘ G9
{(plA) (p1E) (p2A) .
SGIIL,P[8] 61

o

Sekil 2-3. Rotavirls siniflandirmasi. Alt grup 6zgilligi, 255/60 (SGI) ve 631/9 (SGII) VP4
serotipleri parantez iginde belirtilmektedir, iki MAb'den biri, her ikisi veya hicbiri ile reaksiyona
dayanmaktadir, P[6] genotipleri de P2B olabilir. VP7 serotipleri, genotip ile iliskilidir. Adapted
from seklinde yalnizca en biliyiik paylasilan G ve P genotipleri gosterilmektedir. (Greenberg ve

digerleri, 1983).



Viriis siniflandirmasi( Faria ve hepsi.,2017).
Diyar: Ribovirya

krallik: Orthornavira

filum: Duplornaviricota

Simif:  Resentoviricetes

Emir: Reovirales

Aile:  Reoviridae

alt aile: Sedoreovirinae

cins: Rotavirls

2.2.2.Noroviriis Yapisi ve Simiflandirilmasi:
Noroviriisler, stiper dogrusal zekaya ve 3 acik yorumlama kenarimmi (ORF'ler) kodlayan tek

sarmalli DNA'ya sahip kiiclik, zarfsiz, Yuvarlak viriislerdir. Bunlar arasinda, ORF1, viral
polimerazi sayan yapisal olmayan proteinleri kodlar ve ORF2 ve ORF3, baskin ve hafif fiziksel
kapsid proteinleri VP1 ve VP2'yi kodlar (Jiang ve digerleri, 1993).

VP1, N-terminal alanini, kabuk alanin1 (S) ve belirgin alanlar1 (P) igerir. Viriis kapsidi, (Sekil
2.Dort) Noroflux'ta maruz kaldigma karar verilen 90 VP1 dimerini igerir, in vitro mobil
kiiltiirlerde biiyiitiillmez ve modaya uygun teknikler vasitasiyla noroviriis partikiilleri iiretilemez.
Bununla birlikte, bakteri virlislerinde eksprese edilir ve bdcek hiicrelerinde sekillendirilirken,
noroviriis kapsid proteini kendiliginden salgin benzeri bir partikiil (VLP) olusturur, bu sabit ve
antijeniktir ve kapsayici olarak serolojik incelemelerde ve as1 arastirmalarinda bir antijen olarak

kullanilabilir.(Treanor ve Dolin, 2005;Blazevice ve digerleri, 2011)



ORF1 ORF2 |ORF3 |

| VP1 {

Sekil 2-4. Noroviriis genomu, kapsid proteini VP1 ve noroviriis kapsidinin yapis1 arasindaki

iliski. Modifiye edilmistir (Hutson ve digerleri, 2004).

Genetik sirketler, genotipler ve NoV siirlimleri insan caliciviriislerine (HuCV'ler) aittir.
Caliciviridae ailesinden Norovirus cinsi en kiiciik bes genetik gruba yabancilasabilir (Kroneman
ve ark., 2013).

Hangi gen ajanslarindan 1 (GI) ve 2 (GII) ortak insan patojenleridir. Ayrica, genetik grup 4
virtisleri (GIV) insanlar1 kontamine etme yetenegine sahiptir, ancak Akut gastroenterit (AGE)
nedensel ajanlar1 olarak seyrek goriiliirler (Patel ve ark., 2009).

Noroviriis genogruplart Ek olarak, 6érnegin GI.1 (Kroneman ve digerleri, 2013) olarak bilinen
31'den fazla noroviriis genotipi olarak, sayilarin yardimiyla belirtilen genotiplere ayrilirlar,
bunlar arasinda, 6zellikle GII.4 genotipi goriinmektedir. 2000'li yillarda her iki veya {i¢ yilda bir
en son varyantlarin (veya suslarin) ortaya ¢ikmasiyla (Kroneman ve digerleri, 2013)

Noroviriisiin varyansi artirmak i¢in kullandig1 araglar mutasyon ve rekombinasyondur.
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Vesivirus

{feline calicivirus) (RHDV)
J

{ Gl J{ GIIL J( GIVJ

GIld

GILS GILG GILT GILS

Sekil 2-5. Noroviriisiin sematik siniflandirmasi, uyarlanan kapsid geninin filogenetik analizine

dayanmaktadir (Zheng ve digerleri, 2006).
Gore viriis siiflandirmasi ( Faria et al.,2017).

Diyar:  Ribovirya
Krallik: Ortornavirler
Filum: Pisuviricota
Sinif: Pisoniviricetes
Emir: Picornavirales
Aile: Caliciviridae
cins: Norovirus
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2.3. Cogaltma:

2.3.1Rotavirus replikasyonu:
Rotaviriisler, ince bagirsagin liimenindeki villusun ¢opliiklerinde yerlesik endotel hiicrelerini

kontamine eder. Bu Replikasyon birka¢ adima ayrilabilir: ekleme, giris, kaplamanin kaldirilmasz,
genom cevirisi, replikasyon, viriis montaji ve saliverilmesi. Kontaminasyondan o6nce spike
protein VP4, mindr bagirsakta bulunan tripsin benzeri proteazlarin yardimiyla VP5'e (spike
protein govdesi) ve VP8'e (spike protein kafasi) boliiniir (Arias ve digerleri, 1996).

VP4 proteazom boliinmesinin rotaviriis partikiill kontaminasyonunu biiyiik 6lgiide artiracagi
kanitlanmistir. Boliinmeden 6nce, VP4 sivri uclar biikiiliir, ancak proteoliz, konformasyonel bir
alternatifle sona erer ve 0.33 VP5, viryon yuzeyi Uzerinde diz dururken, VP5 dimerinin
biikiilmeyen bir sivri ucunu prosediirler (Crawford ve digerleri, 2001).

VPS8, VPS5 proteinine kovalent olmayan bir sekilde emin olmaya devam ediyor (Dormitzer ve
digerleri, 2004) ve son zamanlarda bazi rotaviriis hatlar1 icin VP8'in periferik silika asitlere
baglanabildigi dogrulandi (Monnier ve digerleri, 2006), bunun VP8'in noroviriislerdeki VP1
proteini ile ¢ok karsilastirilabilir bir sekilde saglam bir konakg¢i alan kisitlama belirleyicisi
oldugunu (Hu ve digerleri, 2012; Ramani ve digerleri, 2013) gdsteren ¢cok daha genis bir glikan
cesidine genisletildi (Tan ve Jiang, 2014). Hiicrelere ilk baglanmadan sonra, rotaviriisler
sitoplazmaya girmek i¢in muhtemelen endositoz yolunu kullanir (Wolf ve Greenberg, 2011).

Bir kez endojen kalsiyumu tiikendiginde, muhtemelen viral partikilden sonra piyasaya
stiriilmesinden sonra VP7 ekzositozunun ayrilmasina yol agar (Chemello ve digerleri, 2002) ve
VP5'in i¢ zar giiclii olmasina ragmen sekilsiz bir trimerik ulusta yeniden katlanmasina izin verir
(Trask ve digerleri). ., 2010; Trask ve digerleri, 2012).

VP7'nin viriondan ayrilmasi, VP6 ve VP2'nin yukar1 ve disa dogru hareketine yol agar, bu
nedenle bes eksenli kanali genisletir ve rotaviriis kayitlarinin yolunu acar (Trask ve ark., 2012).
Takip eden ¢ift katmanlar, en etkili VP2 ve VP6 protein katmanlarim igerir ve transkripsiyonel
olarak canli olacak sekilde biiyiir (Lawton ve digerleri, 1997) ve bu nedenle, yeni olusan
RNA'lar, protein karigimina yonelik mRNA'lara veya yavru viriisler i¢in genomik cRNA'lara
daha fazla karakteristik olabilir. Replikasyon yoluyla viral proteinler, NSP2, NSP5 ve NSP6
kapasite proteinlerinin etkilesimi yoluyla ilham almasi muhtemel olan viroplazmalarda toplanir
(Hu ve digerleri, 2012; Criglar ve digerleri, 2014). Rotaviriis RNA'sinda, VP1-3 ve VP6 kendi
kendine
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Sekil 2-6. Rotaviriis ¢ogaltma dongiisii. Hiicreye ilk baglanma VP8 araciligiyla gergeklesir ve
rotaviriis partikiilii lokalize olur. Endozomda, diisiik kalsiyum dikkati, VP7'nin yamali
kaplamasina ve VP5'in membran penetrasyonuna yol agar. Sitoplazmada, diploid partikiil (DLP)
transkripsiyonel olarak enerjik hale gelir ve on bir genetik segmentin her biri i¢in kapsiillenmis
rotavirlis mRNA'lar1 iiretilir. Rotaviriislerin mRNA'lar1 proteinlere ¢evrilir ve viroplazma i¢inde
NSP2 ve NSP5'in neden oldugu yeni DLP'ler olusturulur. DLP'ler, VP6 tabakasinin zardan emin
NSP4 proteinleri ile iliskili oldugu endoplazmik retikuluma tasinir. Endoplazmik retikulumda
VP4 ve VP7, DLP'de toplanir ve yerlesik viryonlar bi¢cimlendirilir. Mobilden sonra saliverme,
hem glikoliz hem de ekzositoz yoluyla gergeklesir.

Gonderme-dsRNA'nin iretilebildigi yerlerde en basit sekilde yeni ¢ift sarmalli parcaciklar
halinde bir araya getirin (Lu ve digerleri, 2008). D1s kapsid tabakasinin (VP4 ve VP7) bulusmasi
tamamen endoplazmik retikulum iginde gergeklesir (Stirzaker ve Both, 1989). NSP4 ile etkilesim
yardimiyla endoplazmik retikuluma ¢ift katmanli molekiiller uygulanir. NSP4, VP6 ve VP4
baglanma alanlarina sahip olan cok islevli bir endoplazmik retikulum membrani ile iliskili

proteindir (O'Brien ve digerleri, 2000).
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Cift katmanli atomun ylizeyindeki membrandan emin NSP4'ler ve VPé6'larin basamakli
etkilesiminin, endoplazmik retikulumda ¢ift katmanli partikiiliin umut vermesiyle sonuglandigina
inanilmaktadir. Endoplazmik retikulum ig¢indeyken, VP4 ve VP7'nin diploid bir atom uzerinde
bulugmasini ve trans-zarfin ortadan kaldirilmasini igeren, tam olarak anlagilmayan bir dizi taktik
baslatilir (Trask ve digerleri, 2012).

Bu olgunlagsma prosediirii sirasinda, VP4 diizelticinin ayaginin VP7 monte edildikten sonra
yerlestirilemeyecek kadar biiyiik olmas1 nedeniyle, VP4 muhtemelen VP7'den daha erken monte
edilmistir. Varsayimsal olarak, VP7 in vitro olarak membranlar1 bozmaya maruz kaldig1 i¢in
VP7 transmembran temizleme konusunda da endiselidir (Charpilienne ve digerleri, 1997).
Hiicreden salinim su mekanizmalar aracilifiyla saglanabilir: mobil lizis (Musalem ve Espejo,
1985) ve apikal hiicresel yiizeyden salgilama (Jourdan ve digerleri, 1997), ancak salgi yolunun

nispi 6nemi su anda bilinmemektedir ( Jourdan ve digerleri, 1997).

2.3.2.Noroviriis Cogaltma:
Noroviriis Replikasyonu, tipik bir pozitif iplikli RNA virlisu Replikasyonunu temsil eder. Bu

Replikasyon birkac adima ayrlabilir: ekleme, giris, kaplamanin kaldirilmasi, genom
translasyonu, replikasyon, viriis montaji ve saliverilmesi (Sekil 2.7). Ik adim, 6zellikle viriis
atomu ile konak hiicre arasinda bir ilk temasin yapildig: viral baglanma/baglanmadir, viral bir
bilesen ile bir konak hiicre bileseni arasinda baglanma gercgeklesir, Viral reseptorler baglanma
veya giris reseptorleri olarak smiflandirilabilir ve bunlar konak proteinler, lipidler veya
karbonhidratlar olabilir. NoV alanindaki ¢aligmalar, Human NoV'nin baglanma sirasinda 6nemli
bir gereklilik olarak silika asit gibi karbonhidratlar1 kullandigin1 kesfetti (Rydell ve digerleri,
2008; Bally ve digerleri, 2012).

Ko-reseptdr de olabilen baglanma reseptorleri, ¢ogu durumda giiclii bir etkilesime sahip degildir,
ancak yine de viriisiin konakg1 hiicrelere baglanmasina yardimer olabilirler (Grove ve Marsh,
2011). Ancak, viriisiin iiretken bir sekilde enfekte olmasina izin vermeyin. hiicreler. Bu nedenle,
girig reseptor molekiilleri, liretken bir viral giris ve enfeksiyon i¢in gereklidir (Donaldson ve
digerleri, 2010; Esseili ve digerleri, 2012). ilging bir sekilde, 2000'li yillarin basinda, insan
Noroviriisii giris ve konakciya enfeksiyon mekanizmalart ¢ogunlukla, bireylerin ABO kan
grubunu bulagma duyarlilifina baglayan goniillii bireylerle yapilan ¢alismalardan elde edilen

g6zlemlere dayanarak biliniyordu (Atmar ve digerleri, 2011;Parmar et al., 2012).
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Viral partikiiliin konak hiicreye basarili bir sekilde baglanmasindan sonra, viriisiin viral giris
reseptor(ler)i ile etkilesimi ile i¢sellestirme baslatilir. Zarfsiz viriisler, virlise bagh farkli cihazlar
tarafindan igsellestirilir ve viral zarlarinin, zarfli virlisler i¢in gozlemlenen konakg¢i hiicre
zarlartyla kaynagma mekanizmasina sahip degildir. Konak giris reseptorii ile bir etkilesim
yapildiginda, endositik makine viral partikiilii daha da igsellestirir. Genel olarak bu, hiicre zarmin
istilasinin, erken/ge¢ endozom ve nihayet lizozom olmak {izere hiicreye giren endozom olarak

bilinen vezikiil benzeri bir yap1 olusturdugu anlamina gelir (Hanover, 1985).
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Sekil 2-7. Temsili calicivirus yasam dongiisii. Pozitif sarmally, zarfsiz bir RNA viriisiiniin
yasam dongiisiiniin semasi. Viral pozitif anlamda RNA kirmizi ve negatif anlamda RNA
mor renkte gosterilir. Sar1 daireler, viriis protein genomuna bagh VPg'yi temsil eder(Bally

ve digerleri, 2012).
Norovirus ile gdzlenen invaginasyonlar, viriisiin konak hiicreye girisinin baslangicidir. Boylece,

bu NoV hicrelere bir veya daha fazla endositik mekanizma yoluyla girer (Marsh ve Helenius,

2006). Ilging bir sekilde, bir NoV replika sistemi kullanan baska bir calisma, NoV replikasyonu
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sirasinda konake1 kolesteroliin gerekli oldugunu gostermistir (Chang, 2009). Un kaplamasi,
virts-konak hiicre etkilesimleri tarafindan tetiklenen ¢ok asamali siire¢ler yoluyla gerceklesir.
Protein kabugu veya kapsid, viral genomu igerir ve onu ¢evresel streslerden korur ve yalnizca
zaman ve 0nemli tetikleyiciler basladiginda, genom replikasyon bolgesine salinacaktir.

Viriisler giriste endozomal veya hiicresel membrani parcaladiktan veya niifuz ettikten sonra,
sitozol veya ¢ekirdekte replikasyon baslayabilir (Helenius, 2007). Kaplama iki yoldan biriyle
meydana gelebilir,

1- Viriis kapsidi, sonunda viral genomun ¢ikabilecegi ve replikasyon bolgesine taginabilecegi bir
zar gozenek olusturacak olan c¢evresel veya konaker etkilesimleri tarafindan tetiklenen bir
konformasyonel degisiklige ugrar.

2- Konformasyonel degisim sirasinda viriis partikiilii, endozomal membran biitlinliigiinii bozarak
viriis partikiiliiniin stirekli olarak c¢evrelenmesini 6nleyen peptitler salgilar ve kapsid, genomu
sitozole veya cekirdege salacak bagka bir kendi kendine konformasyonel degisiklik i¢in sitozole

tasinir. daha fazla ¢ogaltma i¢in (Helenius, 2007).

Replikasyonun bir sonraki adimi1 genomun translasyonunu igerir. NoV'ler, 5' ucundaki genomla
iligkili bir viral protein olan VPg'nin yardimiyla translasyonu baslatabilir (Daughenbaugh ve
digerleri, 2003; Karst ve digerleri, 2003). Insan NoV'si i¢in, VPg ile dogrudan etkilesime girer.
konak ceviri makinesi (Thackray ve digerleri, 2007). Bir kez ¢evrildiginde, viral genom, viral
proteazin (3CL-proteaz veya NS6) poli proteini tek tek proteinlere ayirabildigi yapisal olmayan
proteinlerin uzun bir poli-proteinini igerir. (Wobus ve digerleri, 2004; Yokota ve digerleri, 2009).

Translasyondan sonra, konak¢i membranlar, ER ve Golgi aparatindan membranlari tagiyan Vvirts
replikasyon fabrikalar1 veya membrandz ag olarak bilinen membrandz yapilar olusturmak igin
yeniden modellemeye tabi tutulur (Yokota ve digerleri, 2009). replikasyon sirasinda bazi zar

yapilari, mitokondri ile ilgili ¢ift zar 6zellikleri igerir (Tan ve Jiang, 2005).

Bu goézlemlere dayanarak, otofajinin viral replikasyon sirasinda bir parga liretebilmesi istege
baglidir. Bununla birlikte, genel olarak NoV replikasyonu sirasinda otofajinin 6nemli olup
olmadig1 hala net degil. (Glass ve digerleri, 2009). NoV replikasyon mekanizmasi genellikle ilk
olabilir, viral protein RdRp, viral genomun 3,ucuna ya 3' ¢evrilmemis bolgenin korunmus ii¢

boyutlu yapisi ve/veya VPg (Belliot) ile bir iletisim yoluyla baglanabilir. ve digerleri, 2008).
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Ardindan, RdRp, VPg'ye bagh 5' uca ulasildiginda eslesen bir anti-sens viral genomunu
polimerize etmeye baslar. RdRp, kendisini anti-sens genomundan ayirir. Ardindan, RdRp,
eslesen anti-sens genomunu kullanarak daha fazla pozitif iplikli genom uretir. Son olarak, bu ek
pozitif zincirli viral genomlar, kovalent bir bag ile viral VPg'ye baglandiktan sonra, daha sonra

translasyona ugrayacaklar veya yeni viriis soyuna paketlenecekler (Goodfellow ve digerleri,

2005).

Viral replikasyonun son adimi, yeni replike edilmis viral genomun basarili bir sekilde bir araya
getirilmesi icin viral kapsid icine paketlenmesini icerir. Virtsin bir araya getirilmesi
tamamlandiktan sonra, yeni bir hiicreyi kontamine etmek ve viral yasam dongiisiine bastan
baslamak i¢in enfekte hiicreden sonra dol salinir. Zarfsiz viriisler, hiicre zarin1 6fkelendirecek ve
hiicreden ¢ikacak bir yag bileseni bulunmadigindan, hiicre zarmmin yok edilmesini veya
parcalanmasini gerektirir (Bok ve digerleri, 2009). yeni bir izin veren hiicre bulundugunda, tiim
viral yasam dongiisiiniin baglamasi yeniden gerceklesebilir (Savill ve digerleri, 2002). Bununla
birlikte, NoV'ler hakkinda pek bir sey bilinmediginden, gelecekteki ¢alismalarin, montaj ve
serbest birakmanin nasil gergeklestirildiginin mekanizmasin1 dogrulamas: gerekir (Savill ve

digerleri, 2002).

2.4.Patogenez:

2.4.1.Rotavirus Patogenezi:
Rotaviriisler, ince bagirsak villusunun igindeki hiicreleri enfekte eder, bagirsak hiicrelerinin

sitoplazmasinda ¢ogalir ve bunlarin nakliye mekanizmalarina zarar verir. Rotaviriis tarafindan
kodlanmis proteinlerden biri olan NSP4, bir enterovirlis toksinidir. Hasarli hiicreler ayrica
bagirsak liimeni i¢inde dokiilebilir ve biiyiik miktarlarda viriis baslatabilir. Digkida ortaya ¢ikan
viral atilim, saglikli kisilerde normalde 2 ila on iki giin siirer, ancak yetersiz beslenmis insanlarda
bu siire uzayabilir. Rotaviriislere bagli ishal, filum igindeki hasarli hiicreler olgunlagsmamis emici
vakuolar hiicreler kullanilarak degistirildiginden sodyum ve glikoz absorpsiyonunun azalmasi
nedeniyle olabilir. Normal 6zelligi geri ylklemek ek olarak (¢ ila sekiz hafta surebilir (Jawetz ve
digerleri, 2007).
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2.4.2.Norovirtsun patogenezi:
Noroviriisiin insan1 gastrointestinal sistemi, 6zellikle epiteli enfekte eder. Bu iltihaplanma,

besinlerin ve sivilarin emilimini engeller ve enfekte kisilerde siddetli kusma ve ishale neden olur.

Virlis kaynakli ishal ve kusmanin mekanizmasi bilinmemektedir (Treanor ve Dolin, 2005).

Insan noroviriislerinin patogenezi, insan goniilliilerinde ve hayvan modellerinde tanimlanmistr,
enfekte goniillillerden alinan biyopsilerde, duodena jejuna kavsaginda bagirsak villasinin
geniglemesi ve korlesmesi, tonoz hiicre hiperplazisi, sitoplazmik vakuolizasyon ve provokatif
hiicrelerin lamina uygunluguna penetrasyonu gozlemlenmistir. . Bu histolojik degisiklikler
semptomatik ve asemptomatik kisilerde goriilmiistiir. Histopatolojik degisiklikler saglikli
kisilerde 2 haftada diizelir (Morotti ve ark. 2004).

2.5.Klinik Belirtiler ve Belirtiler :

2.5.1.Rotavirisun Klinik Belirtileri ve Belirtileri:
RV AGE semptomlar1 sulu ishal, ates ve kusmayi kapsar. Endikasyon sertliginin genis

spektrumu nedeniyle, bir AGE karakterinin nedensel ajani, isaretleri aracilifiyla giivenilir bir
sekilde ayirt edilemez (Aupiais ve digerleri, 2009). Daha biiyiik resimde, RV AGE, farkh
virusler nedeniyle yasa kiyasla diizenli olarak daha agiktir: dehidratasyon tehlikesi daha iyidir,
ates ayrica yaygindir ve RV AGE, diizenli olarak hastaneye yatisla sonlanir (Giaquinto ve
digerleri, 2007; Aballéa ve digerleri). ., 2013).

Klinik olarak, G1P [8] ve G9P'nin [8] ek RV genotiplerinden ziyade ortak iizerinde ekstra asiri
endikasyonlar amaclamasi tavsiye edilmesine ragmen, spesifik genotipler araciligiyla indiiklenen
RV AGE'yi ayirt etmek her zaman uygun degildir (Linhares ve ark. , 2006). ). RV AGE'nin
temel islevi kusmasiz veya kusmali diyaredir. 2 yasindan ¢ok daha kiiciik cocuklarda AGE'in
Fin potansiyel toplum temelli incelemesinde, Pang ve ark. Olaganiistii viriisler nedeniyle
AGE'ler arasinda bir ayrim sunuldu: RV AGE'de ishal ekstra rapor edilirken, hastalik NoV
AGE'de ekstra duzenli olarak belirlendi (Pang ve ark., 2000).

RV AGE icin kulugka suresi genellikle t¢ gune, son iki gine kadar benzersizdir (Lee ve ark.,

2013). Semptomlar akut olarak baslar ve siklikla sulu ishal ile gdozlemlenen kusma ile birlikte
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goralir. Bazen mide agris1 birincil belirtilerin basinda gelir. Kusma, iki ila birka¢ giin boyunca
yaygin olarak devam eder ve dort ila bes giinli hedefleyen ishal (Radsénen, 2016), ancak kayda
deger bir versiyon sozlesmesi vardir. Atesi diizenli olarak anlasilir ve yatkin ¢cocuklarda 26 atesli
odenek belirlenir. Kanli ishal nadirdir (Paine ve ark., 2013). Hematolojik antijenler ve viryonlar,
bagisiklig1 yeterli genglerde de goriilebilir, ancak sistemik bas agrilar1 yaygin degildir (Blot ve
digerleri, 2003; Chabeni ve digerleri, 2005).

Bununla birlikte, pek ¢ok ¢ocuk 6nemli tibbi semptomlar olmaksizin hepatit C'ye yakalanir. Alt1
ayliktan kiigiik bebekler, annelerinin antikorlar1 tarafindan ortiilii gibi goriiniir ve ilk aylarin bir
noktasinda iltihaplanirsa, enfeksiyon diizenli olarak sessiz kalir (Than ve ark., 2013). Ayrica
daha yashi genclerde, RV kontaminasyonu zaman zaman spesifik olmayan belirti ve
semptomlarla veya hicbir sekilde tibbi belirti ve semptomlar olmadan bulasabilir (Résédnen,

2016), tipik olarak cocukta zaten birincil RV kontaminasyonu varsa (Franco ve ark., 2006).

2.5.2.Norovirusun Klinik Belirtileri ve Belirtileri:
NoV AGE'nin gelisme siiresi 12-72 saat farkiyla diizenli olarak 24-30 saattir (Lee vd., 2013;

Huhti, 2015). En 6nde gelen belirtiler, beklenmedik baslangi¢, mide kramplar1 ve kansiz ishal
yoluyla safra ve kusmadir (Glass ve digerleri, 2009; Patel ve digerleri, 2009). Arada bir
kullanilan 'gdbek gribi' ifadesini yansitan ates ve yaygin viicut agrilar1 olusabilir (Dolin ve
digerleri, 2004; Lopman ve digerleri, 2004). NoV AGE'nin gosterge uzunlugunun ortak 24-kirk
sekiz saatte 34 oldugu belirtilmistir (Chan ve ark., 2015; Huhti, 2015). Zayif bagisiklig1 olan
insanlar i¢in asemptomatik bulagmalardan sonra kronik belirtilere kadar genis bir varyans
yoluyla. Bununla birlikte, ¢alismalar normal olarak yetiskinlere bakmaktadir ve g¢ocuklarda
gosterge siiresi genellikle yukaridaki normalden daha uzundur (Rockx ve digerleri, 2002; Glass
ve digerleri, 2009), ve ayrica asemptomatik noroviriis bulagsmalar1 da mevcuttur (Chan ve ark.
Al., 2015)). Gelismekte olan uluslararasi lokasyonlardan yapilan arastirmalarda, genglerin %12-
kirk dokuzunun diskilarinda noroviriis bulunmasina ragmen artik tibbi semptomlar saglamadigi
tespit edilmistir (Garcia ve digerleri, 2006; Bucardo ve digerleri, 2010).

Ingiltere'de yapilan bir calismada, 3 yasin altindaki saglikli asemptomatik ¢ocuklarin %25'inde
ve yetiskinlerin %5'inden ¢ok daha azinda Fe yok kesfedilmistir (Phillips ve ark, 2010).
Alternatif olarak, ozellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda veya yenidoganlarda, noroviriis

kontaminasyonu tuhaf ve siddetli olabilir (Payne ve ark., 2013) ve ayrica nekrotizan koliti i¢ceren
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yogun bagirsak enfeksiyonlarin1i veya Ensefalopatiyi igeren sistemik ve dissal semptomlari
(Karst, 2010).

Cocuklarda asir1 ates ve mide-bagirsak kanamasi ile AGE belirti ve endikasyonlar iireten yeni
bir NoV GIL4 varyasyonundan 2013 yilinda Tayvan'da bahsedilmistir (Chen ve ark., 2015).
Ayrica saglikli ¢ocuklarda NoV AGE, yetiskinlere gore siklikla daha yogundur ve belirti ve
semptomlar daha fazladir (Payne ve ark., 2013). Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda dehidrasyona,
cerceve tuzlarinda esitsizlige ve hastane tedavisi i¢in gerekli olana neden olabilir. Yaygin olarak,
ishal ¢ocuklarda yetiskinlerden daha diizenli olarak belirlenir. Farkli etiyolojilerdeki AGE'lerde
oldugu gibi, NoV AGE Etkilenen kiside en kolay semptomlar1 kullanarak farkli viral yaslardan
sonra giivenilir bir sekilde {inlii olamazlar (Payne ve ark., 2013). 20 puanlik bir sertlik derecesi
ile ol¢iilen NoV AGE, tip kurumlarinda goriilen genclerde diizenli olarak yogun olarak
siiflandirilir (Sakai ve digerleri, 2001; Patel ve digerleri, 2009). Ancak, yaygin olarak NoV
AGE vakalari, RV AGE vakalari kadar asir1 degildir (Payne ve ark., 2013).

2.6.Epidemiyoloji:

2.6.1.Rotavirus epidemiyolojisi:
Rotaviriisler 6zellikle kii¢iik ¢ocuklar1 kontamine eder ve 5 yasindan 6nce her bebekte en

kiiclik benzersiz rotaviriis bulagmasi vardir. Rotaviriis kontaminasyonunun siklikla ortaya ¢iktigi
varsayilsa da, rotaviriis salginlarinin baslica itici giicleri birinci asama rotaviriis gastroenteritli
genglerdir (Pitzer ve ark., 2009). Rotaviriis olduk¢a bulasicidir, temel kopya genis ¢esitlilige
sahiptir (¢ok cesitli insan tek bir karakter, kontaminasyon yoniinde iltihaplanabilir, ayrica RO
olarak adlandirilir) ve su anda taninan en biiylik bulasici insan virlislerine uyar (Pitzer ve
digerleri, 2011).

Iliman iklimlerde, rotaviriisiin ortaya ¢ikisi belirgin bir sekilde dongiiseldir ve her buzlanmada
yillik salginlar olur. Rotaviriis salgmlarinin ortaya c¢ikisi, baslangic derecesi ile dikkatli bir
sekilde iliskilidir ve asirt dogum alintilar1 olan iilkeler, hassas popiilasyonlardaki bir patlamadan
bu yana, iletim zincirlerinin korunmasini kolaylastiran bir 6nceki yillik salginlarin baslangicim
yapma egilimindedir (Pitzer ve digerleri, 2009). . Duyarli popiilasyonun diisiik uzunlugu
nedeniyle, rotavirls asilarinin iilke ¢apinda bagisiklama programina getirildigi tilkelerde de yillik
rotaviriis salginlar1 kesfedilmistir (Steenland ve ark., 2013). Tropikal ve subtropikal iklimlerde

rotaviriis enfeksiyonlar1 y1l boyunca meydana gelir (Levy ve ark., 2008).
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Belirli sicak bolgelerde, donem boyunca ekstra insidans daglar1 gozlemlenmistir (Rahman ve
digerleri, 2007). insanlarda evrensel olan ve epidemiyolojik diizeyde olan alt1 ana genotip vardir:
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] ve G12P[8]. GOP[8] ve G12P[8] genactipleri, buna
paralel olarak 1990'larda ve 2000'lerde evrensel olarak karismaya devam etmek zorunda kaldi ve
belki de insan popiilasyonuna tiirler arasi yeniden c¢esitlendirmeden sonra sunuldu (Zeller ve
digerleri, 2011).

Bu alt1 genotipin insidans1 genellikle donemden doneme ve farkli cografi bolgeler arasinda
degisir (Banyai ve digerleri, 2012). Bu alt1 en énemli genotipin yani sira, ek genotipler yerel
oneme sahip olabilir. Ornegin rotaviriis P [6], Sahra alt1 iilkelerde en yaygin olanidir (Mwenda
ve digerleri, 2014; Seheri ve digerleri, 2014). Afrikalilar ve Afrikali olmayanlar arasinda
histolojik kan grubu antijenlerindeki degisikliklerin P  olusumundaki degisikliklere

baglanabilmesi son zamanlarda istege bagli olmustur [6] (Imbert-Marcille ve digerleri, 2013).

Gergekten de, histoplazmik kan organizasyonu uyumlulugu, rotaviriisler i¢in konakei
cesitliliginin engellenmesinin muhtemelen en biiyiik hayati nedenidir ve hayvan rotaviriislerinin
neden insanlarda rotavirlis spatlari amacglamadigini agiklayabilir (Liu ve digerleri, 2012).
Rotaviriislerin mevsimden sonraki her ilave ile nasil iligkili oldugu her zaman degil ama
kesinlikle anlagilmamistir. Kapsamli dizileme bilgi birimleri, birden fazla rotaviris donemi
boyunca genetik olarak dikkatle baglanmis rotaviriislerin kalic1 giiciinii a¢iga ¢ikarmistir, bu da
yaz mevsimi aylarinda rotaviriislerin asemptomatik yetiskinlerde yakinlarda korundugunu
gosterir (McDonald ve digerleri, 2011; McDonald). Et al., 2012). Bununla birlikte, son genotip
varyantlarinin tanitilmasi, tiiriniin tek ornegi cografi bolgeler arasinda kesin bir viral gog

diplomasi1 oldugunu gosteren tiiketim bulunmustur.

2.6.2.Norovirus epidemiyolojisi:
Uzun bir siire boyunca, daha 6nce 'kis kusma hastaligi' tibbi sendromu olarak adlandirilan

vakalarin ¢ogu - akut baslangicli ve kisa siireli kusma ve ishal ile enfeksiyon - gergekte V-
AGE'siz olabilirdi (Patel et al., 2009). Cocuklarda NoV AGE'nin bilimsel topografyalari
genellikle normal degildir ve 6nceden uzun bir siire alir, noV'un da ¢ocuklarda dongiisel AGE'ye
neden oldugu anlasilir. ARV'ler genellikle kiiresel i¢indeki viral gastroenteritin birincil nedensel
perakendecileri olarak tanimlanir (Ahmed ve digerleri, 2014; Huhti, 2015). Kiiresel diinyanin her

yerinde ve her yastan insani etkiler. Bununla birlikte, in vitro arastirmalarin salginlar disinda
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tipik olarak yapilmamasi ger¢eginden dolayr AGE'de No-Nu'nun kesin otantik prevalansini veya
tipik yiikiinli degerlendirmek temiz degildir (Huhti, 2015).
2.7.baskin genotipler:

2.7.1.Rotaviriisiin baskin genotipleri:
Avustralya, Avrupa'da RV'de sik goriilen bes temel genotip ve Kuzey Amerika, G1P [8], G2P

[4], G3P [8], G4P [8] ve G9P [8], bu bolgelerdeki RV AGE vakalarinin %90'indan fazlasindan
sorumludur (Gentsch ve ark., 2009). ; Doro ve digerleri, 2014). Uzun vadeli perspektifte
diinyanin bu bilesenlerinde baskin genotip G1P'dir [8] (Van Damme ve digerleri, 2007; Hull ve
digerleri, 2011). Bununla birlikte, epidemiyolojik durum statik degildir: dogal bir alternatif
gerceklesir. G9P[8] RV'lerin genotipi, Amerika Birlesik Devletleri 2000'li yillardaki soliter
donemlerin dogal prevalansini almistir (De Rougemont ve digerleri, 2009; Hemming ve
Vesikari, 2013).

Bu kisa baskinlik, diger temel genotiplerde de goriilebilir (Antunes ve digerleri, 2009; Gémez ve
digerleri, 2014). RV genotiplerinin karigma degeri i¢indeki varyant Asya ve Afrika'da daha fazla
olmasma ragmen, GIP [8] ve GI9P [8] genellikle oradaki 6nemli RV tirleridir (Seheri ve
digerleri, 2014; Yu ve digerleri, 2015). Uluslararas1 olarak en yaygin altinci goreceli RV
genotipi, Doksanlar ve 2000'lerde ortaya ¢ikan G12P'dir [8] (Matthijnssens ve digerleri, 2010;
Dor6 ve digerleri, 2014).

Ek genotipler arasinda, Giiney Amerika'da G5P [8] ve Afrika'da G8P [6], 6rnegin, en diizenli
olarak hareket halinde oldugu anlasilmaktadir (Gentsch ve digerleri, 2005).

RV genotipleri yedi Avrupa tilkesinde (Belgika, Almanya, Fransa, Ispanya, Italya, Birlesik
Krallik ve Isveg) esit YAS dénemi boyunca. Bu uluslararasi lokasyonlarda, en énemli bes
genotip, RV AGE vakalarinin %98'ini olusturuyordu, ancak ana RV genotipi, Avrupa'da
cumhuriyetten cumhuriyete yumusak bir sekilde degisiyordu: Ispanya'da, Belcika, ingiltere ve

Isvec'te G1, Italya ve Fransa'da G9, Almanya'da G4'e déniistii (Van Damme vd., 2007).

2.7.2.Noroviriisiin baskin genotipleri:
AGE salginlarinda mevsimsel NoV AGE salginlarinda, GII.4 doksanlardan dolay1 baskin genotip

olmustur (Huhti ve digerleri, 2014; Wollants ve digerleri, 2015). Bu genotip stirekli olarak canli

bir gelisim i¢indedir ve sonug olarak, NoV GII.Four'un yeni varyantlar1 ortaya ¢ikmis ve birkag
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yilda bir uluslararasi salginlar yaratarak bayram etmistir (Glass ve digerleri, 2009; Ramani ve
digerleri, 2014).

Diger noroviriis genotipleri, dongiisel yasta ek olarak anlasilmistir. Cogu da GII genogrubuna
aittir. Belgika'da on yil sona eren dongilisel AGE ile ilgili glincel bir dosyada, ¢ok fekal AGE
orneklerinin  %18.7'sinde antinoviris fark edildi ve GlIl.Four, tim noroviris-giizel yas
orneklerinin %86,6's1n1 uygulamakla karar verdi. Bu on yillik gézlemde, dongiisel NoV AGE'in
en az %3,8'i genogrup GI NoV'leri nedeniyleydi (Wollants ve digerleri, 2015).

1994-1995 ve 1998-2004 yillarinda Fin RV as1 denemelerinde, AGE'li gen¢ genglerden
yaklagik 5.000 digk1 6rnegi sakindi. Bu durumlar arasinda, NuVe drneklerin %25'inde gézlenene
doniismiistiir ve GII.Four, GIL.7, GIL.Three ve GII.B genotipleri, karakter 6rneklerinden daha sik
anlagilan tiirlerdir; GL.3 genotipi, 1998-2003 yillarinda drneklerin %1-dortiinde bulunmustur. Ve
farkli gen kiimeleri GI NoV'leri bazen gozlemlenmistir (Huhti ve digerleri, 2014). AGE
salginlarinda, neden olan noroviriis tiirlerindeki varyans, mevsimsel AGE'den daha fazladir
(Matthews ve digerleri, 2012; Vega ve digerleri, 2014).

Su kaynakl salginlarda ve gida kaynagi icinde enfekte su kullanilmasi nedeniyle yayilmalarda
(kirli su ile yetistirilen donmus meyvelerin tanitilmasi durumunda oldugu gibi), neden olan
noroviris genellikle GI gen kurumuna uyar (Riera-Montes ve digerleri, 2011). ; Bernard ve
digerleri, 2014). Bakim evleri veya yolculuk gemileri ile birlikte kurumsal veya kalabalik
ortamlardaki AGE patlamalarinda, neden olan viriis diizenli olarak popiilasyona karisan ana
noroviriistiir, siklikla GII.4in bir varyasyonu (Kroneman ve digerleri, 2011; Bok ve Green,

2012) .
2.8.Mevsimsellik:

2.8.1.Rotaviriisiin Mevsimselligi:
Iliman iklimlerde, RV AGE mevsimleri karakteristik olarak kis aylar1 boyunca ortaya c¢ikar,

gecikmis sonbahar veya kis havalarinda baslayip ilkbahara kadar devam eder (D'Souza ve
digerleri, 2008; Than ve Kim, 2013). Bu dongiisel 6rnek, kuzey ve giiney yarimkiirede birlikte ve
en diriist bicimde Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya'da anlasilir. Mevsimsel RV
yiiksekligi, her ikisi i¢in de kis aylarinda gerceklesir. Tropikal uluslararasi yerlerde, mevsimsel
ornek goriinmez veya belirlenemez. Alternatif olarak, RV AGE'in yillik insidansi olan i1liman
iklime sahip iilkeler ve RV mevsimselligi yoluyla sicak uluslararasi lokasyonlar vardir (Patel ve

digerleri, 2013). Mevsimselligin amaci tam olarak anlagilamamaistir: aciklayici bir faktor olabilir,
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yagis, niifus yogunlugu, davranissal unsurlar ve muhtemelen bir iilkenin parasal geliridir (Patel
vd., 2013).

Ulkelerin ekonomik durumu, Amerika Birlesik Devletleri'nin ABD'ye olan uzakligma bagh
olarak, karsilagtirilabilir kar seviyelerine sahip iilkelerde mevsimsellik mevcut veya eksik
oldugundan, mevsimsel veya yillik kiiresel AGE'min yayginligi i¢in artik bir agiklama

yapmamaktadir. ekvator (Patel ve digerleri, 2013).

2.8.2.Noroviriisiin Mevsimselligi:

Iliman iklime sahip iilkelerde, norovir mevsimi tarihsel olarak buzlu bir sekilde baglar ve kuzey
yarimkiirede Ekim ve Mart aylar1 arasinda ilkbahara kadar devam eder (Ahmed ve digerleri,
2013; Wollants ve digerleri, 2015). Noroviriis torbalarinin yaklasik dortte {i¢li bu kansiz aylarda
meydana gelir. NoV AGE'nin mevsimselliginin nedeni dikkate alinmaz, ancak yagis, diisiik
sicakliklar ve en son degiskenlerin ortaya ¢ikmasi gibi faktorler 6ne siiriilmistiir (Marshall ve
Bruggink, 2011; Ahmed ve digerleri, 2013). Varolusun mevsimleri ile bunlarin davranislari
arasinda ek bir korelasyon oldugunu varsaymak makul goriiniiyor: kolej mevsimlerinin aksine
gezi mevsimleri, kapali alanlarda kalabalik olan kresler ve halka agik arabalar (Ahmed ve
digerleri, 2013).

2.9.Aktarma:

2.9.1.Rotaviriis Iletim:
RV AGE viriisiliniin baglica bulagsma yolu fekal-oraldir (Than ve kim, 2013; Résénen, 2016),

ancak mukus ve viriisleri kaplayan ¢iylerin solunmasi yoluyla da meydana gelebilir (Aballéa ve
digerleri, 2013; Risédnen, 2016). Enfeksiyonun yayilmasimi kontrol etmek ¢ok zordur. Viris,
iltihapl bir varligin digkisinda 111'e kadar bulasici viral partikiil / ml'ye kadar ¢ok sayida elimine
edilir, daha sonra bulasici virlis dozu ¢ok kiiciik olabilir: yaklasik 10 viral partikiil (Résdnen,
2016). Ayrica, eglence amacl arabalarin sicaklik ve pH'dan olusan ¢evresel unsurlara karst son
derece direngli oldugunun anlasilmasi (Payne ve ark., 2013), 6zellikle gencglerin duyarli oldugu
kreslerde RV AGE'nin neden sorunsuz bir sekilde bulastigini anlamak kolaydir. kirlenmeye. Her
ilave ile yakin temasta, ya da yasi olan ve olmayan genclerle ilgilenmek igin bir hastane
kogusunda. Virislerin digkida yaklasik iki veya {i¢ hafta siireyle atilim1 RT-PCR vasitasiyla test
edilmistir (Mukhopadhya ve ark., 2013; Corcoran ve ark., 2014), ancak bagisiklig1 baskilanmis
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kisilerde eliminasyon aylar kadar siirebilir (Mukhopadhya ve ark., 2013; Corcoran ve ark.,

2014). Corcoran ve digerleri, 2014)

2.9.2.Noroviriis Iletim:

NoV'ler olduk¢a bulasicidir. Bulasici dozun 18 wviral partikiil kadar yiiksek olabilecegi
ongoriilmektedir (Tunes ve digerleri, 2008; Payne ve digerleri, 2013). Belirti ve semptomlar1
olan bir kiside, diskidaki viral yiik, bulasmadan 5 giin sonra, gram ile uyumlu 111 viriis kadar
yiiksek seviyeye ulasabilir (Hall ve ark., 2011). Karakterden bireye veya enfekte yizeyler
yoluyla fekal-oral yayilma, bulasmanin en énemli yoludur (Seitz ve digerleri, 2011; Chan ve
digerleri, 2015). Viral kalintilarin dikkati ayni sekilde fomitlerde uzundur ve ciyler yoluyla
acilabilirler (Glass ve digerleri, 2009).

Otonomik antioksidanlar ayrica kusma veya tuvaletin yikanmasindan kaynaklanan spreylerle de
bulasabileceginden ve hasta odasinin disina yayilabileceginden, bir hava tasima yolu da
mimkiindiir (Glass ve digerleri, 2009; Lopman, 2011). Noroviriis ¢evrede ¢ok kararli olabilir ve
kimyasal dezenfeksiyon saticilarina kars1 kanit olabilir (Lewis ve digerleri, 2012). Aerosollerde
yasar (Glass ve digerleri, 2009) ve yiizeylerde yaklasik 2 hafta ve suda 2 aydan fazla yasayabilir
bir sekilde yasayabilir (Hall ve digerleri, 2011; Seitz ve digerleri, 2011). Bulagsma siklikla
enfekte yiyecek veya su yoluyla olur ve bulagsma yontemi ne olursa olsun, viriislerin iiremek i¢in
stirekli olarak mide bolgesine yayilmasi gerekir. Uygulanabilir viriislerin saliniminin ne kadar
uzun siirebilecegi veya noroviriis epidemiyolojisinde uzun siireli diisiisiin dneminin ne oldugu

heniiz gii¢lii degil.

Daha geng¢ genglerde, yashilarda ve bagisikligr zayif olanlarda sa¢ dokiilmesi daha uzun siirebilir
(200), hatta bir yildan fazla stirebilir (Atmar ve digerleri, 2011; Chan ve digerleri, 2015).
Asemptomatik diisme, asemptomatik hastalarda dokiilmeden ¢ok daha az bulasic1 gibi goriinse
de (Sukhrie ve digerleri, 2012; Chan ve digerleri, 2015) ve noroviriis bulasmasindaki 6nemi
arastirllmalidir. Ek olarak, diskida saptanabilir viriislerin bulundugu zaman ¢ercevesi artik rutin
olarak bulasic1 virlislerin ortaya c¢ikma zamani ile ayni degildir; Hassas PCR yontemleri,

diskidaki olas1 olmayan viriislerin RNA'sina da isabet edebilir (Knight ve digerleri, 2013).
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2.10.Teshis:

2.10.1.Rotaviriis Gastroenterit Teshisi:
RV'nin varligi, genellikle ELISA veya rt-PCR antijen testi yoluyla diskida maksimum fark edilir.

ELISA testleri ticari olarak yapilir ve hizli bir sekilde yapilir. ELISA smavlarmin duyarlilig
iyidir (Pang ve digerleri, 1999; Lewis ve digerleri, 2012), bununla birlikte yanlis pozitifler de
meydana gelebilir. ELISA kontroliine benzer sekilde, rt-PCR fazladan RV-harika digk1 6rnekleri
buldu ancak fazladan érnekler az; Iki stratejinin sefkati, basit vakalar1 bulmak i¢in benzer sekilde
hazirdir (Bang ve digerleri, 1999). Bu, ELISA'nin sefkatinin, tibbi kurumlarda esit ve as1 etkinlik
caligmalarinda kullanim i¢in yeterli oldugunu ve arastirma kullanimimin ELISA'sinin RT-PCR
kullanimina karsilik geldigini 6ne siirmektedir. Ragmen, ELISA incelemesi, digki kalibi boyutu
cok kiigiikse veya diski bir bebek bezine batirilmigsa kullanilamaz. Ayrica ELISA, RV genotipini
kontrol edemez. ELISA ile benzer sekilde, RT-PCR, 0zellikle G2 ve G4 genotipinin RV'lerini
fark etmede daha yiksektir (Pang ve digerleri, 1999) ve muhtemelen en yaygin olmayan hatlar
gerektigi gibi. rt-PCR teknigi ¢ok hassas olabilir ve kontrol, bebek bezi veya rektal siiriintii ile
birlikte az miktarda diski kullanilarak yapilabilir. RV genotipi, VP7 ve VP4 kodlama alanlarinin
dizilenmesi yoluyla kararli olabilir (Pang ve digerleri, 1999; Lewis ve digerleri, 2012). rt-PCR
teknigi ¢cok hassas olabilir ve kontrol, bebek bezi veya rektal siiriintii ile birlikte az miktarda digk1
kullanilarak yapilabilir. RV genotipi, VP7 ve VP4 kodlama alanlarinin dizilenmesi yoluyla
kararli olabilir (Pang ve digerleri, 1999; Lewis ve digerleri, 2012). rt-PCR teknigi ¢ok hassas
olabilir ve kontrol, bebek bezi veya rektal siiriintii ile birlikte az miktarda diski kullanilarak
yapilabilir. RV genotipi, VP7 ve VP4 kodlama alanlariin dizilenmesi yoluyla kararli olabilir
(Pang ve digerleri, 1999; Lewis ve digerleri, 2012).

Bu glnlere kadar, rt-PCR, 6zellikle ¢alismalarda kullanilan bir bakis agisina sahipti, ancak hizli
polimeraz zincir yanit stratejileri ile birlikte, klinik pratige ek olarak, artan sayida genel olarak

kullanilabilir hale geliyor (Pang ve ark. , 1999; Lewis ve digerleri, 2012).
2.10.2.Noroviriis Gastroenterit Teshisi:

Yetmiglerde, antiviral tespit yontemi EM veya immiinofloresan EM oldu ve monoklonal
antikorlarin kullantminin antijen tespit testleri artik antiviral tespitte en etkili oldugunu

kanitlamadi (Jiang ve digerleri, 2000; Kronman ve digerleri, 2013). Antijen testindeki zorluklar,
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asir1 antijen ¢esitliligini, noroviriis hatlarinin siirekli gelisimini ve ELISA'da harika bir kontrol

sinyali elde etmek icin gereken yiiksek viral ylkl kapsar.

ARV'ler rt-PCR ile digskidan veya normalde daha az1 gida veya ¢evresel drneklerden fark edilir.
Virlisiin genetik seti, genotipi ve varyasyonu, ek kismi genom dizilimi yoluyla fark edilebilir.
1990'arda, kesif i¢in bircok primer g¢ifti gerekliydi ve yontem zordu (Jiang ve digerleri, 1992;

Kroneman ve digerleri, 2013).

2000'erde bulug, viral RNA polimeraz1 kodlayan genomun acik okuma gdvdesi 1'in (ORF1)
korunmus bir yerine odaklanan primerlere dayaniyordu (Maunula ve digerleri, 2005). NoV
genomunun ORF2 gevresini kodlayan C viral kapsidi, virs genotipini ve versiyonunu segmek
icin kullanilabilir. Hediye olarak, her bir polimeraz ve kapsid genotipinden haberdar olmak ¢ok
savunulmaktadir, ¢linkii rekombinasyon olagandisi degildir (Kroneman ve digerleri, 2013). Son

zamanlarda, diyare patojenleri i¢in multipleks hizli PCR testleri gelistirildi ve ticari olarak elde

edildi.
2.1. Asilar:

2.11.1.Rotavirls Asilar :

Rotaviriis ile ilgili hastaliklarla iliskili biliylik 6lgiide morbidite ve mortalite olabileceginden,
glcll bir asmin gelistirilmesi bir endise kaynagidir. Birkag rotaviriis asis1 gelistirilmis ve test

edilmistir (Parachar ve digerleri, 1998).

Cihazlar rotavirlis bulagsmasina karsi savunmanin uzunlugu tamamen konusulmuyor, ancak
klinik giivenligin biiylik olasilikla mukozal (bagirsak) yaniti1 ve sistemik antikorlarin yani sira
hiicre bagisikligini icerdigi varsayiliyor. Kanitlar enterik immiinoglobulin A'nin (IgA) rotaviriis
kontaminasyonuna karsi uzun stireli giivenlik i¢in belki de maksimum 6nemli cihazlardan biri
oldugunu gostermektedir (Franco ve digerleri, 2006). Viral kapsidde VP7 ve VP4 halkalarinin
ndtralizasyonu iizerine (Franco ve digerleri, 2006; Ward, 2009). Modern ve basvuru sahibi
rotaviriis agilarin antijen diizenlemesi genellikle esas olarak as1 susu tizerindeki VP7 (G-tipi) ve
VP4 (P-tiir) proteinlerine dayali olarak tanimlanir. Mevcut ve eski rotaviriis asilari, tamamen

iyilestirmelerine dayali olarak iki kuruma ayrilabilir (Jiang ve ark., 2010)
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(1) Birinci nesil asilar: Bu ilk rotaviriis asilari, insanlarda klinik rahatsizliga neden olmamalari,
ancak insan rotaviriis hatlarinin takip eden bulagsmasina kars1 savunma saglamalar1 bakimindan

acikea zayiflamis tek degerli hayvan suslaridir.

(2) Ikinci nesil asilar:Bunlar, insan rotaviriisiiniin zayiflatict suslar1 yoluyla gelistirilmis
astlardir. Tamamen G1 P1A serotipi lizerine kurulmus, zayiflamis bir insan rotaviriis asisi, vahsi
tiir insan rotaviriisiinii izole etmek i¢in ilk olarak Cincinnati, Ohio'da bir doku gelenegi koridoru
araciligiyla gelistirildi (Dennehy, 2007). Bu aday asida kullanilan rotaviriis stresi, en sira dist
olmayan rotaviriis basinct olan G1 P1A oldugu i¢in secilmis hale geldi. Kuzey Amerika, Avrupa
ve Avustralya'daki rotaviriis enfeksiyonlarinin %70'inden fazlast G1 P1A stresine atfedilir (Van
Damme ve ark. Benzer sekilde bu asiyr arastirdi ve RIX4144'1i olusturmak i¢in lisanslama

sistemini bitirmeye devam etti) (RotaRix°c).
2.11.2.NO6rovirius Asilar:

Simdi, onaylanmis bir noroviriis asis1 yok. Gelecek vaat eden as1 bagvurular gelistirilmektedir.
Calismalar, agizdan ve burundan alinan virlis benzeri kalintilarin (VLP'ler) uygun sekilde
durdugunu ve bolim I denemelerinde immiinojenik oldugunu ortaya ¢ikarmalidir (El-kamary ve

digerleri, 2010).

Arastirilan intranazal GI.1 noroviriis VLP asisinin da benzer sekilde bir insan deneysel gorev
modelinde saglikli yetiskinlerde norovirilis gastroenteritine karst %47 savunma sagladigi
kanitlanmistir (Atmar ve digerleri, 2011). As1 tiiketiminin yetiskinlerde iy1 tolere edildigi ve

immiinojenik oldugu sOylenmektedir (Treanor ve digerleri.,2014).
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3.MATERYAL VE YONTEM:

3. 1. Malzeme

3.1.1. EKipman ve Aletler
Tablo (3-1): Sirketleri ve kaynak cumhuriyetleri tarafindan bu g¢alismada kullanilan arag¢ ve

gerecler:
I
1. Yiksek Hizli Soguk Santrifiij LabNet /ABD
2. Suglu Banyo Plymouth/ABD
3. Girdap camgobegi/ Belgika
4, Mikropipetler 5-50, 0,5-10, camgobegi/ Belgika
100-1000ul
5. nano damla TERMO/ USA
6. Buzdolab1 uyum /Libnan
7. ependorf tpleri biyoner/ Kore
8. Exispin girdap santrifuju biyoner/ Kore
9. Elektroforez biyoner/ Kore
10. UV transilliminat6r bilge/Kore
11. PCR T100 Termal dongiileyici BioRad /USA
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Sekil (3-2) Enstrimanlar Su banyosu:
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biofan

\\\ MultiSpm MSC-6000 /

Sekil (3-4) Enstrimanlar Exispin girdap santriftju:
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Sekil (3-5) Enstrimanlar elektroforez:

Sekil (3-7) Cihazlar PCR T100 Termal dongtileyici:
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3.1.2. Kitler:

Tablo 3-2): Bu calismada kullanilan kitlerin firmalar1 ve kaynak cumbhuriyetleri tarafindan

kullanimlari:

1 Viral RAN ekstraksiyonu biyoner Kore
AccuZolTM RNA ekstraksiyon kiti

Trizol 100ml

2 icin Tek Adimh RT-PCR Premix Kiti INTRON Kore
cDNA sentezi ve PCR
OptiScriptTM RT Sistemi

RT-PCR tamponu (10x)

dNTP'ler

i-StarTagTM DNA polimeraz

stabilize edici arabellek

33



3.1.3. Primerler:

Insan rotaviriisii A bazli kapsid protein VP6 geninin tespiti icin RT-PCR primerleri ve kesif icin
RT-PCR primerleri Noroviriis temelli kapsid protein VP1 geninin tespiti i¢cin bu calismada
NCBI-Genbank veri tabani ve Primer3 plus primer proje araci kullanilarak tasarlanmigtir. Bunlar

(Scientific Researcher. Co. Ltd, Irak) tarafindan asagidaki tabloda verilmistir:

Tablo (3-3) insan rotaviriisii A bazl1 kapsid protein VP6 geninin tespiti i¢in RT-PCR primerleri

ve Noroviriis bazli kapsid proteini VP1 geninin tespiti icin RT-PCR primerleri:

r | CCTGGATAACACCGACTGGG

insan  rota | F | TGGGTACGATGTGGCTGAAC | 562bp LCA477435.1
virdsu A
VPO el I | CCTGGTGGAAAAGACTGGTC

C
Noroviris F | GAAAAGTTGTTCACGGGCCC | 433bp KJ179802.1
VP1 geni
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3.1.4. kimyasallar:

Tablo (3-4): Bu galismada kullanilan kimyasallar sirketlerine ve cumhuriyetlerine gére kaynak

kullanimat:

1 Mutlak etanol BDH (Ingiltere)

2 Kloroform BDH (Ingiltere)

3 Izopropanol BDH (Ingiltere)

4 DEPC su biyoner/ Kore

5 Agaroz INTRON (Kore)

6 10x TBE arabellegi INTRON (Kore)

7 Etidyum Bromir 10mg/ml BioBasic (Kanada)
8 Nikleaz icermeyen su BioLabs/ Ingiltere
9 DNA isaretleyici merdiveni (100bp) | iNTRON (Kore)
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3.2. YOntem:

3.2.1.0rnekleri Koleksiyonu:

Tiim Numunenin %10'dan %50'sine kadar digki slispansiyonu 1 ml NaCl i¢inde organize
hale getirildi daha sonra kuvvetlice karistirilarak digki siispansiyonu 4°C'de 8000 rpm'de 15
dakika santriflij edilerek aydinlatildi. Takip eden siipernatanlar sakindi ve istiflenmisti. -20 °C,

niikleik asit giderimi i¢in kullanima kadar.

3.2.2. Cahisma Niifusu:

Irak'n glineyindeki Thi-Qar Eyaletinde bes ay boyunca (Subat 2021'den Haziran 2021'e
kadar) bebekler ve 5 yasin altindaki genglerden sonra 100 digki Orneginin tamami toplandi:
Sehirden 60 digkr 6rnegi toplandi. Al-Rifai, Qalatsukkar ve Al-Naser (Al-Rifai Egitim Hastanesi,
Al-Naser Hastanesi, Qalatsukkar Hastanesi ve Ozel Klinikler dahil) ve Al-Nasiriyah, Sayed
Dakhil, Al-Shatrah, SuqAlshyuokh, Al'den 40 diski 6rnegi toplandi. -Garraf ve Al-Batha. Akut

gastroenteritten muzdarip 63 erkek ve 37 kadindan olusan disk1 6rnekleri.
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Tablo (3-5): Calisma Popiilasyonunun Ozellikleri:

Seks
Erkek 63
Disi 37
Yas Gruplan (yillar)
0-1 12
1-2 7
2-3 5
3-4 5
4-5 1
Besleme Tara
Emzirme 34
Sise doldurma 50
Karisik Besleme 16
Ay
Subat 30
Mart 22
Nisan 18
May1s 17
Haziran 13
Belirti
Ishal 100
Kusma 70
Ates 62
Karin agrisi 20
Tiir Yerlesimi
Sehir 65
Kirsal alan 35
Toplam 100
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3.2.3. Calisma tasarimai:

Ornek koleksiyon

|

diski 6rnekleri

!

Viral Genom

!

incelemek Nanodrop

Y N

Pozitif

|

Olumsuz

RT-PCR

¢/ N\

Pozitif

Olumsuz

v

siralama

Sekil (3-8)Calisma tasarimi
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3.2.4.Viral RNA Ekstraksiyonu:
Viral RNA, AccuZolTM Total RNA ekstraksiyon paketi (Bioneer, Kore) kullanilarak digki

orneklerinden sonra uzaklastirildi ve sonraki adimlar olarak isveren komutlar1 dogrultusunda

gergeklestirildi:

1.

© oo N o g B~ w

10.

11.

12.

250 pl gaita suspansiyon numunesi tip yoluyla steril ve kolay 1.5ml eppendorf boruya
aktarilir, ardindan 1ml Accuzol maddesi jakuzi ile birlestirilir.

Kloroform (iki yiiz pl) tiim eppendorf borularina ek olarak degistirildi ve 30 saniye
hedeflenerek enerjik olarak karistirildi.

Karisim donda yumurtadan ¢ikar 5 dakika.

Daha sonra agrega 12.000 rpm'de 4C°'de 15 dakika santriftj edildi.

Stipernatant yeni bir Eppendorf borusuna tasindi ve 500 ul izopropanol teslim edildi.
Agrega Dort-bes devir boruyu alt iist ederek karistirilir ve 4C°'de 10 dakika kuluckalanir.
Karigim 12.000 rpm'de 4C°'de 10 dakika hedeflenerek santriftjlendi.

Slpernatant dokalda.

%80 Etanol her boruya ilave edilerek girdap ile karistirildiktan sonra 12.000 rpm'de,
4C°'de bes dakika santrifiij edildi.

Stiipernatant dokiildii ve RNA, bes dakikay1 hedefleyen alan havasinda sola dogru susuz
kaldu.

Bundan sonra, DEPC suyu (50ul) RNA bit borularma ek hale gelir ve RNA peletini
eritmek icin girdap kullanilarak karigtirilir.

Cikarilan RNA 6rnegi -80 derin dondurucuda saklanda.

3.2.4.1.Cikarilan RNA'nin tahmini :

Ekstrakte edilen RNA, saf RNA olarak iliskide (1.Eight-2.0) 260/280 nm absorbansta RNA

dikkatini ve temizligini boyutlandirmak i¢in kullanilan Nanodrop spektrofotometresi kullanilarak

tahmin edildi ve asagidaki adimlarla yapildi:

1- Nanodrop yazilim programi kurulduktan sonra uygun bir yazilim (Niikleik asit, RNA) secilir.
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2- Susamis bir mendil isgal edildi ve lekesiz bir sekilde bulasti, kapsam bir¢ok 6rnege dayaniyor.
Daha sonra ihtiyathh bir sekilde 2ul baglanmamis niikleaz suyu pipetlendi ve Nanodrop'un
bosaltilmasi i¢in kiigiiltiilmiis boyut tabaninin zeminine yerlestirildi.

3- Daha sonra bazlarin ici bosaltilir ve boyuta yonelik olarak tim RNA oOrneginden 1pl

pipetlenir.

3.2.4.2. Bir adimTers Transkripsiyon PCR (RT-PCR):

Sirastyla VP6 geninin ve VP1 geninin spesifik amplifikasyonuna dayali olarak dogrudan Insan
Rotaviriisii ve Noroviriis kesfi i¢in benzersiz adim RT-PCR yapildi. RT-PCR i¢in render yapildi

tarafindan etiketlenen teknik (Kim ve digerleri, 2012).sonraki adimlar olarak:

1- RT-PCR ana karisim hazirhg:

RT-PCR ana karisimi kullanima hazirdi (One-Step RT-PCR Premix Kit) ve sonraki tablolarda

iki adimda is siparislerine tam isleme yapildi:

Tablo (3-6): Insan Rotaviriis RT-PCR ana karisim mekanizmalar:

[PeRamskamgmn T =

RNA sablonu 5-100ng SuL

Insan Rotaviriisii 1pL

VP6 ileri astar (10pmol)

Insan Rotaviriisii 1pL
VP6 ters astar (10pmol)

Tek adimli RT-PCR 6n karigimi 8uL
DEPC su SpuL
Toplam 20uL

Bu RT-PCR reaksiyon karigimlari, steril 0.2 ml PCR tiiplerine yerlestirildi ve karistirildi ve
Exispin santrifiij ile 3000 rpm'de 3 dakika hedeflenerek santrifiijlendi, ardindan PCR

termocycler'a baglandi.

Tablo (3-7): Noroviriis RT-PCR ana karisim mekanizmalari:
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RNA sablonu 5-100ng SuL

Norovirls lpL
VP1 ileri astar (10pmol)

Insan Rotaviriisii 1uL
VP1 ters astar (10pmol)

Tek adimli RT-PCR 6n karigimi 8uL
DEPC su 5uL
Toplam 20uL

Bu RT-PCR reaksiyon karigimlari, steril 0.2 ml PCR tiiplerine yerlestirildi ve karistirildi ve 3000
rpm'de 3 dakika boyunca Exispin santrifuj ile santrifiijlendi, ardindan PCR termo dongiileyiciye
tasindi.

2. PCR thermocycler kosullari:

PCR termocycler kosullari, Optimase protokol yazicis1 kullanilarak ve asagidaki tablolarda
oldugu gibi primer tavlama sicakliina gore olagandi:

Tablo (3-8):Insan Rotaviriis termocycler kosullar::

On Denatiirasyon 95 °C 5 dak. 1
denattirasyon 95 °C 30 sn. 35
tavlama 60,3 °C 30 sn.
Uzant1 72 °C 1dk.
Son uzatma 72 °C 5 dk. 1
Tutmak 4°C Sonsuza kadar
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Tablo (3-9):Norovirls termocycler kosullari:

On Denatiirasyon 95 °C 5 dak. 1
denattrasyon 95 °C 30 sn. 35
tavlama 60,3 °C 30 sn.
Uzant1 72 °C 50 sn.
Son uzatma 72°C5dk 1
Tutmak 4°C Sonsuza kadar

3.2.4.3. RT-PCR olusturma analizi:

PCR mabhsulleri, asagidaki islemlerden sonra agaroz jel elektroforezi yoluyla analiz edilir:

1-

2-
3-

%1.5'lik bir Agaroz jeli 1X TBE kullaniminda hazir hale getirildi ve yiiz °C'de 15 dakika
stireyle suya daldirilarak eritildi, ardindan sola dogru 50 °C'ye sogumaya birakildi.

Daha sonra agaroz jel stvisina 3 ul etidyum bromiir tonu ilave edildi.

Agaroz jel cevabi salver i¢ginde dokiildii, daha sonra firga sag fonksiyonda sabitlendi, daha
sonra sola dogru sertlestirildi, oda sicakliginda 15 dakika hedeflendi, daha sonra arama
salverdan sonra hafifce ayrildi.

Jel koruyucu elektroforez boslugunda sabit hale geldi ve 1X TBE tamponu yardimiyla
kapatildi.

Her aramada 10pl RT PCR uruni gilizelce ve ilk olarak 5ul (100bp Ladder) diizgin bir
sekilde yiiklenmistir.

Daha sonra elektrikle ¢alisan modern, 90 volt ve seksen AM'de 1.5 saat boyunca
gergeklestirildi.

RT-PCR iiriinleri UV ttransilluminator kullanilarak gorsellestirildi.
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3.3.DNA dizileme yontemi:

Pozitif Human Rotavirus VP6 geninin RT-PCR drinleri, DNA dizilemesinin (AB DNA
dizileme sistemi) yapilmasi amaciyla Kore'deki Macrogen Company'ye yonelik olarak kaldi.
DNA dizileme analizi, filogenetik agag UPGMA teknigi (MEGA 6.0 versiyonu), Coklu
diizenleme analizine dayali ClustalW diizenleme analizi ve homoloji dizi kimligi i¢cin NCBI-

BLAST kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.4.istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz tiim calisma gruplarinda yiiriitiildii, kullanima gore analiz edilen tanimlayici
istatistikler (Ki-kare) (p. deger < 0.01) kabul edildi. Tum analizler, Windows i¢in SPSS (strim
23.0 SPSS Inc, Chicago, 111) ortak disiplinlere yonelik aritmetik Paket ile gerceklestirildi.
(Schiefer, WC1980).
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4 BULGULAR:

4.1.1shal Grubunun Diski Orneklerinde Saptanan Rotaviriis ve Noroviriis

Dagilimu.

Tablo ve sekil (4-1)'de goriildiigii gibi ishal olan cocuklarin ¢ocuklarina gore 30%
Rotaviriis ile iligkili iken ONoroviriis olarak teshis yiizdesi ise, toplam 100 ishalli hastanin %01
karisik enfeksiyon olarak kabul edildi Bu sonug istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu
gostermedi altinda Cal.X2: 6.06 Tab.X2:9.21 df: 2 p-degeri: 0.01.

Tablo (4-1):Ishal Grubunun Diski1 Orneklerinde Saptanan Enterik Viriislerin Dagilimu.

+ve vaka sayisi/ Test
edilen vaka sayisi % Pozitif
Rotaviris 30 30/100
NOroviris 0 0/100

karisik enfeksiyon
Rota+Noro 0/100 0

Cal.X2: 6.06 Tab.X2:9.21 df: 2 p-degeri: 0.01
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M Type Of Virus

Rotavirus

Norovirus

Mixed
infection

Sekil(4-1) Ishal Grubunun Digk1 Orneklerinde Saptanan Rotaviriis ve Noroviriis Dagilim1
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4.2. 5 yas alti Cocuk Grubunda Rotavirus ve Noravirus enfeksiyonunun altiya

gore dagihmi:

Tablo ve sekil (4-2)ishalli ¢ocuklarda cinsiyete gore rotaviriis pozitifligi saptandi. Calismada
ishalli yiiz ¢cocukta erkek ylizdesinin kiza gore daha yiiksek oldugu bulundu. Rotaviriis tarafindan
hasta grubu sunu gosteriyor (70%) erkek ve (30%) kadin Bu sonug, erkek ve kadin arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu gostermez. Cal.X2: 4.80 Tab.X2:6.63 df:1
p-degeri: 0.01.

Seks gruplar: +ve vaka sayisi +ve vaka yilzdesi
Erkek 21 70
Disi 9 30
Toplam 30 100
Cal.X2: 4.80 Tab.X2: 6.63 df: 1 p-degeri: 0.01

M Gender

Male

Female

Sekil(4-2) 5 yas alt1 Cocuklarda Rotavirus ve Noravirus enfeksiyonunun alti1 gruba gére dagilimi
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4.3. Rotaviriis Hastalarimin Beslenme Tiirlerine Gore Dagilimu.

Tablo (4-3): Rotavirus ve Norovirus hastalarinin beslenme sekillerine gore dagilimini
gorebiliriz, gosteri 12 (40%) cocuk anne st ile beslendi, 10 (33.4%) cocuk biberonla beslenir

ve8(26.6%) ¢ocuk karma besleniyor altinda

Meme Sise Kansik
besleme besleme besleme
+ve sayisi +ve sayisi +ve sayisl

vakalar (%) | Vakalar (%) | vakalar (%)

Rotaviris* 8 (26,7) 13 (43.3) 9 (30)
NOroviris** 0 (0) 0(0) 0(0)
Cal.X2: 1.40 Tab.X2:9.21 df: 2 p-degeri: 0.01
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Bottle

Mixed

B Feeding Type

Sekil(4-3) Rotaviriis Hastalarinin Beslenme Tiirlerine Gére Dagilimi
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4.4.5 Yas Alt1 ishalli Cocuklarda Rotaviriis-Pozitif Yas Dagilhimi.

arasinda daha fazla yas grubunun oldugunu gostermektedir (0-1 yillar) 12 durumlarda, ylzde
(40yas gruplar1 (4-5 yas) iken rotaviriis bulasmis hastalarin %) daha az ylzde rotaviriis bulasmis
hastalarin NS 1 durum, ytizde (3.3%).0Olumsuz orada NS yas gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar altinda Cal.X2: 10.66 Tab.X2:13.28 df: 4 p-degeri:
0.01.

Tablo( 4-4) 5 Yas Alt1 Ishalli Cocuklarda Rotaviriis-Pozitif Yas Dagilimi.

Yas gruplari +ve vaka sayisi +ve vaka yuzdesi

(Yillar)
0-1 12 40
1-2 7 23.3
2-3 5 16.7
3-4 5 16.7
4-5 1 33

Toplam 30 100

Cal.X2: 10.66 Tab.X2:13.28 df: 4 p-degeri: 0.01
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m Age groups

Sekil(4-4) 5 Yas Alt1 ishalli Cocuklarda Rotaviriis-Pozitif Yas Dagilimi

4.5. Rotavirusin Tirkiye'deki Dagihmi 5 Yas Alti ishalli Cocuklar Grubu
Yilin Aylarina Gore.

Yilin aylari dagilimina gore, rotavirlis bulagmasinin 5 ay boyunca fark edildigi deneyimsel
olmustur, rotaviriis bulasmasinin yilin aylar1 golge gibidir: Subat ayinda (13 vaka) ylizde 43,3,
Mart ayinda,( 7 olgu) yiizde 23,3, Nisan (4 olgu) yiizde 13,4, Mayis (4 olgu) yuzde 13,4 ve (2
olgu) Haziran ayinda yiizde 6,6, (Tablo 4-5 ve Sekil)(4-5), Rotavirtsin en yiksek bulunma
derecesi Subat ayinda (13 vaka, %43,3) ve en diisilk derece Haziran ayinda (2 vaka, %6,6)
saptanmaktadir. Cal.X2:12.33  Tab.X2:13.28 df:4 p-degeri: 0.01.
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Tablo(4-5)Rotaviriisiin Tiirkiye'deki Dagilimi 5 Yas Alti ishalli Cocuklar Grubu Yilin Aylarma
Gore.

+ve vaka sayisi

+ve vaka yUzdesi
Subat 13 43.3
Mart 7 23.3
Nisan 4 13.4
Mayis 4 134
Haziran 6.6
Toplam 30 100
Cal.X2:12.33 Tab.X2: 13.28 df: 4 p-degeri: 0.01

|
i

Febraury

8
6 B Month
4
2
0

March

April
May

June

Sekil(4-5) Rotaviriisiin Tiirkiye'deki Dagilimi 5 Yas Alt1 Ishalli Cocuklar Grubu Yilin Aylarina

Gore
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4.6. Rotavirus ve Noravirus Hastalarinin Klinik Belirtilere Gore Dagilim.

Tiim ¢ocuklarda ishal Belirlendi (%100) ve ishale bagl kusma, ates ve karmn agris1 ile birlikte
farkli gastroenterit semptomlart s6z konusu oldugunda rotaviriis pozitifligi analiz edildiginde,
Rotavirls pozitif hastalarda ek olarak kusma goriilme olasiligi da vardi (56.7%) ve ates (26.6%)
ardindan karm agrist (16.7%) (Tablo 4-6) Asagidaki klinik semptomlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar vardi. Cal.X2:25.20  Tab.X2:11.34 df:3  p-degeri: 0.01.

Tablo (4-6) Rotavirus ve Norovirus Hastalarinin Klinik Belirtilere Gére Dagilimi.

Ishal Kusma Ates Karin agrisi
Numara. % | Numara. % | Numara. % Numara. %
Rotaviris* 30 30 100 17 56.7 8 26.6 516.7
Norovirus* 0 0100 0100 0100 0100
*
Cal.X2:25.20 Tab.X2: 11.34 df:3 p-degeri: 0.01
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B Symptoms

Diarrhea

Vomiting

Abdominal
pain

Sekil(4-6) Rotavirus ve Noravirus Hastalarinin Klinik Belirtilere Gore Dagilimi
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4.7 Rotavirus Dagilinm 5 Yas Alti ishalli Cocuklar Grubu Thi-Qar
Eyaletindeki Farkh Sehirlere Gore.

Calismanin sonuglari, Al-Rifai sehrinde yasayan ¢ocuklarinRotaviriis enfeksiyonunun en
yiiksek yiizdesine (%43.4) ulasilirken, Hem SayedDakhil'de yasayan c¢ocuklarda enfeksiyon
kaydedildi ve Al-Garraf altinda istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar vardir. Cal.X2:17.20
Tab.X2: 15.09 df: 5 p-degeri: 0.01.

Tablo (4-7) Rotaviriisiin Tiirkiye'deki Dagilimi 5 Yas Alt1 ishalli Cocuk Grubu Thi-Qar

Eyaletindeki Farkli Sehirlere Gore.

+ve vaka sayisi +ve vaka yizdesi
El Nasiriyah 4 13.4
Sayed Dakhil 0 0
Al-Shatra 3 10
SugAlshyuokh 1 3.3
El-Rifai 13 434
El Garraf 0 0
kalat sukkar 5 16.6
El Naser 4 1218
el-Bata 0 0
Toplam 30 100
Cal.X2:17.20 Tab.X2: 15.09 df: 5 p-degeri: 0.01
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Sekil(4-7) 5 Yas Alt1 Ishalli Cocuklarda Rotaviriisiin Thi-Qar Ilinde Farkl1 Sehirlere Gore

Dagilimi
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4.8. 5 Yas Alt1 Cocuklarda Rotaviriis Pozitif Evrak Dagilimi.

Sehirde Pozitiflerin sayis1 13, yiizde (43.3) iken kirsalda Pozitiflerin sayis1 ylizde 17'den
fazla (56.7) Bu sonug¢ altinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gdstermedi.
Cal.X2:0.53 Tab.X2:6.63 df:1 p-degeri: 0.01.

Tablo (4-8) 5 Yas Alt1 Cocuklarda Rotaviriis Pozitif Evrak Dagilima.

+ve vaka sayisi/ Test
edilen vaka sayisi % Pozitif
Sehir 13 43.3
Kirsal alan 17 56.7
Toplam 30 100
Cal.X2:0.53 Tab.X2:6.63 df:1 p-degeri: 0.01
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18

Rural

Urban

Sekil(4-8) 5 Yas Alt1 Cocuklarda Rotaviriis Pozitif Evrak Dagilimi

57




M1 2 3 4 56 7 8 91011121314 15 161718 19 20212223 24

1500bp -
1000bp -8

500bp -

100bp N

Sekil (4-9):Disk1 ¢ocuk ishal &rneklerinden Insan Rotaviriis A'da VP6 geninin RT-PCR
olusturma analizini gosteren agaroz jel elektroforez kopyasi. Burada M: markér (1500-
100bp) ve Lane (1-24), Insan Rotaviriis A'da (562bp) RT-PCR (riiniinde VP6 geni igin

belirli pozitif 6rnekler sundu.

M12 3 4 5 6 7 8 91011121314 15416 17 18 19 2021222324

1500bp
1000bp 18

500bp NS 433bp

100bp __

Sekil (4-10): Noroviriste VP1 geninin RT-PCR olusturma analizini diski ¢ocuk ishal
orneklerinden sunan agaroz jel elektroforez kopyasi. Burada M: marker (1500-100bp) ve Lane
(1-24), (562bp) RT-PCR uruniinde Norovirus A'da VP1 geni icin pozitif numune géstermedi.
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4.9. DNA dizi sonuclarimin analizi:

DNA dizileme ydntemi, yerel insan Rotaviriis izolatlarmin (IQN.No.1 - IQN.No.6) ve NCBI-
Blast ile ilgili iilke Insan'in viral kapsid proteini VP6 geninde genetik iliski ve genetik varyasyon

(trafo merkezi Mutasyonlari) analizini belirlemek i¢in gergeklestirilmistir. Rotaviriis izolatlar

Filogenetik aga¢ genetik iliski analizi, yerel Rotavirus 1Q izolatlarinin (1-10), tim genetik
degisiklikte (%0.0140-0.0020) NCBI BLAST Human Rotavirus India izolat1 (KX638635.1) ile
iligkili kapali genetik gosterdigini gosterdi. Sekil (1)'de gosterildigi gibi.

Yerel Insan Rotaviriis izolatlar1 (IQN.No.1 - IQN.No.6) ve NCBI BLAST ile ilgili Insan
Rotaviriis Hindistan izolati arasindaki homoloji dizisi bireyselligi, (%99.30-99.77) arasinda

degisen genetik homoloji dizi 6zdesligi gosterdi.

Yerel Insan Rotaviriis izolatlar1 (IQN.No.1 - IQN.No.6) ve NCBI-Blast ile ilgili Insan Rotaviriis
Hindistan izolati arasindaki viral kapsid protein VP6 genindeki genetik varyasyon (ikame
Mutasyonlar1) analizi, toplamda bir ila ti¢ ikame mutasyonu buldu. genetik varyasyon yuzdesi
(%0,23-0,70) arasinda degismektedir. Tablo (1)'de gosterildigi gibi. Ve sekil (1-10)

Son olarak, yerel Insan Rotaviriis izolatlar1 (IQN.No.1 - IQN.No.6) NCBI Genbank'a génderildi
ve erisim numaralariyla tanimlandi (MZ542789 - MZ542794)
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.1 Russia
.1 Japan
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TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTTACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTTACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTTACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAG
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAG
TTTACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTGACTATTTGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAG
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCGAATACACAACAATTTGAA

kk hkkkhkrk khkhkhkkhkhkhkhkhkkrhkkhkhkhkrhkhhkhkhkhkhkrhkkrkhkhkrkkxhkkhkxkx*k

CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
CACATTGTACAGCTCCGAAGAGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT

KA AR A AR AR KA AR A AR AR A AR AR A AR A AR AR A AR AR A AR AR AR A AR A X kK

ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGACG

KA A KA AR AR A AKRA KRR AR A AR A AR AR A AR AR A AR AR A AR A ARk A Ak Ak Ak k*

GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCAACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
GAGCGACTACATGGTACTTTAATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT

khkhkkhk hhkrxhhkhkhhkhkhhhkhkrhkhkrhkhkhhhkhkhkrhkhkrhkhkrhkhkrkhhkrkhkrhkhkxkhkxx

GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
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IQN-No.4 GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG

IQN-No.5 GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
KR705172.1 Belgium GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
MW552654.1 South.africa GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
IQN-No.6 GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
IQN-No.3 GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
KF036165.1 Russia GAAGTGGAGTTTCTACTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG
LC477413.1 Japan GAAGTGGAGTTTCTATTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAG

KAKKAKAKAAKNARAAAKNA KA XAAA A A AR A A A A A A I A A AR A A A A A A A AR K kK
KX638635.1 India ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQN-No.2 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQON-No.1 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQN-No.4 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQN-No.5 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
KR705172.1 Belgium ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
MW552654.1 South.africa ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQN-No.6 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
IQN-No.3 ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
KF036165.1 Russia ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC
LC477413.1 Japan ATTTGGAACAATCGTAGCTAGAAATTTTGATACAATCAGGTTGTCGTTCC

KA A KA AR AR KA AR A A KR AR A AR A AR AR A AR AR A AR AR AR A A AR AR A AR A X kK
KX638635.1 India AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.2 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.1 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.4 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.5 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
KR705172.1 Belgium AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
MW552654.1 South.africa AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.6 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
IQN-No.3 AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
KF036165.1 Russia AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCA
LC477413.1 Japan AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTCCCA

hokkkhkkkkkkhkhkhkhkk kKK kkkhkhk kA XKk kkhkhkhkk kA kkkhkhkhkkxx* K Kk*
KX638635.1 India AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
IQN-No.2 AATGCGCAGCCATTCGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACTCTGAGAAT
IQN-No.1 AATGCGCAGCCATTTGAACATCAAGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAA
IQN-No.4 AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
IQN-No.5 AATGCGCAGCCATTTGAACATCTTGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
KR705172.1 Belgium AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
MW552654.1 South.africa AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
IQN-No.6 AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
IQN-No.3 AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTAAAGTAGGACTGACACTGAGAAT
KF036165.1 Russia AATGCGCAGCCATTTGAACATCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
LC477413.1 Japan AATGCGCAGCCATTTGAACACCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT

kxkkhkrhkkhkrxhkkhkkkkhkx *kkxkx *x khkkkhk hhkrxkhkkhkrkkhkkhkrkkhkk khkkxkkx

Sekil (4-11): Yerel insan Rotaviriis A izolatlarinda ve NCBI-Genbank Insan Rotaviriis A
iilke baglantili izolatlarda viral kapsid protein VP6 geninin ¢oklu dizi hizalama analizi.
Manifold diizenleme analizi, yerlesik kullanimdir (ClustalW hizalama araci. Cevrimi¢i). Bu
hizalama analizi, izolatlar arasinda viral kapsid protein VP6 genindeki (*) olarak nukleotit

hizalama benzerligi ve degistirme mutasyonlar1 sunuldu.
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@ 1QN-No.4

- @ I1QN-No.1
@ IQN-No.5
@ IQN-No.6
0%
KX638635.1 India
@ 1QN-No.3
0%
@ IQN-No.2
KR705172.1 Belgium

0% MW552654.1 South.africa

KF036165.1 Russia

LC477413.1 Japan

0.0140 n.mzo 0.010o 0.0050 0.00&0 0.0040 0.0020 0.0000

Sekil (4-12): Yerel Insan Rotaviriis A'daki filogenetik agac analizine dayal: viral kapsid proteini
VP6 gen kismi dizisi, bu kullanimi genetik iligki analizi i¢in ayirir. Filogenetik agag, (MEGA 6.0
versiyonunda) Aritmetik Ortalama (UPGMA agaci) ile Agirliksiz Cift Grup yontemi kullanilarak
olusturulmustur. Dogal Insan Rotaviriis ayr1 tiirleri (IQN.No.l ve IQN.No.6) tiim genetik
degisikliklerde (%0.0140-0.0020) NCBI-BLAST Human Rotavirus A Hindistan izolatina bagl
olarak kapal1 olarak sunuldu.
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Tablo (4-9) yerel insan Rotaviriis A izolatlar1 ve NCBI-BLAST Hindistan kapal ilgili insan
Rotaviriis A izolat1 arasindaki NCBI-BLAST Homoloji Dizisi bireysellik yuzdesi:

Ulke ile ilgili | Erisim Kimlik (%0)
NCBI numarasi
IQN.No.1 MZ542789 Hindistan KX638635.1 | %99.30
IQN.No.2 MZ542790 Hindistan KX638635.1
999,53
IQN.No.3 MZ542791 Hindistan KX638635.1
%099,53
IQN.No.4 MZ542792 Hindistan KX638635.1
%99.76
IQN.No.5 MZ542793 Hindistan KX638635.1
%099.30
IQN.No.6 MZ542794 Hindistan KX638635.1
%99.77
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Tablo (4-10) yerel Insan Rotaviriis A izolatlar1 ile NCBI-BLAST Hindistan kapali iliskili Insan
Rotaviriis A izolat1 arasindaki NCBI-BLAST genetik varyasyon analizi:

Say1 Mutasyon Mutasyon %
Mutasyonlar1 | TUru
IQN.No.1 MZ542789 3 GIT, TIA, %0.70
T/IA
IQN.No.2 MZ542790 2 T/C, Klima
%00.47
IQON.No.3 MZ542791 2 C/T, C/IA
%0.47
IQN.No.4 MZ542792 1 GIT
%00.24
IQN.No.5 MZ542793 3 GIT, AT,
T/IA %00.70
IQN.No.6 MZ542794 1 GIT
%0.23
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5. TARTISMA:

Mevcut c¢alisma rotaviriis, noroviriis olusumunu degerlendirmek i¢in yapilmistir. akut
gastroenteritli cocuklar, ve bes yas altt ¢ocuklarda yas, cinsiyet, beslenme sekli ve klinik

semptomlar gibi demografik ve bazi parametrelerle iliskisi.

Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), RNA'nin DNA'ya zit
transkripsiyonunu (bu baglamda tamamlayict DNA veya ¢cDNA olarak bilinir) birlestiren bir
laboratuvar yontemidir ve kesin DNA'min yogunlastirilmas: polimeraz zincir reaksiyonunun
(PCR) kullanimin1 hedefler. 1999), belirli bir RNA'nin miktarint derecelendirmek i¢in normal
olarak kullanilir. Bu, ger¢ek zamanli PCR veya kantitatif PCR (qPCR) olarak adlandirilan bir yol
olan floresan kullaniminin amplifikasyon yanitin1 izleyerek yapilir. Kombine RT-PCR ve qPCR,
arastirma ve tibbi ortamlarda gen ekspresyonunun analizi ve viral RNA miktariin belirlenmesi

icin mekanik olarak kullanilir.

5.1.ishal Grubunun Diski Orneklerinde Saptanan Rotaviriis ve Noroviriis
Dagilim.

RT-PCR analizleri kullanilarak 100 6rnekten %30'u rotaviriis ile pozitif ve %0 noroviriis ile bu
sonug ile uyumludur. nesab ve digerleri, (2016). kim170 6rnekten 49'unun (%28,8) ve 15'inin
(%8,8) rotaviriis ve noroviriis enfeksiyonlari i¢in pozitif oldugunu belirtti, Lanata ve ark., (2013)
ile hemfikirdir. rotaviriis igin test edilen 779 digki 6rnedi arasinda belirtilen, 263U yiiksek
kaliteliydi (%33,8) ve norovirlis pozitif drnekler test edilen 318 drnekten 79'u (%24,8) ile ayni
fikirde. Abdiilaziz et al.,(2020) Rotavirus ve norovirus pozitif olan érnekler (%79.6) ve (%1.1),

buna karsilik olarak ve mevcut ¢alisma ile uyugsmamaktadir.

Ishal, bes yasin altindaki ¢ocuklar arasinda enfeksiyonlara bagl yasam kaybimin 6nde gelen ek
amacini geride birakir. Universal Lanata ve ark., (2013). Bu sonuglar rotavirusin Irak'ta akut

ishal ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda baglica viral patojen oldugunu gostermektedir.

5.2. 5§ yas alti Cocuklarda Rotaviriis enfeksiyonunun alti gruba gore dagilim.

Bu calismada erkeklerde rotaviriis prevalanst 21 (%70) olup, 5 yas alt1 genglerde 9 (%30)
kadinlara gore daha yiiksektir, bu sonu¢ Nasab ve ark. (2016) ile uyumludur. Erkeklerde

kadinlardan daha fazla ileri derecede rotaviriis bulagsmas tespit edilir. Ayrica bu sonuclar Moyo
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ve digerleri (2014) tarafindan yapilan baska bir calisma ile uyumludur; Center.,(2013)'de
rotaviriis bulasan erkekte (%61,2), kadinlardan (%38,8) daha yiiksek bulunmustur. Hastanede
goriilen 421 Rotaviriis vakasinin 235/421'1 (%56) erkek ve 186/421'i (%44) kadindi RASANEN,
(2016). Rotaviriis enfeksiyonunun tipik yiizdesi, kadinlar ve erkekler arasinda karsilastirilabilir
hale geldi. Ayrica sonuglar, Yang ve digerleri (2010) tarafindan Tayvan'daki sonuglarla
eslestirilmistir ve erkek enfekte ortalamanin %56,1 oldugunu gostermis ve kadinlardan daha
yiiksek bulunmustur. Ek erkek ¢ocuklar (%53) ishal konusunda bilgili Hastaliklar kiz ¢ocuklara
benzetilir (%47) ve rotaviriis enfeksiyonuna karsi daha savunmasizdir. Bu, erkek cocuklarin
kadinlardan daha sik hasta olarak ortaya ¢iktigini gostermektedir (Seheri, 2013). Cinsiyet
degisikliginin nedeni her zaman kararlastirilmaz, ancak bunun sonuclarina bir goz atmak, daha
once Nguyen ve digerleri,( 2004) tarafindan belirtilen cevaplarla giivenilirdir. Kim ve digerleri,

2005). ve mevcut ¢alisma ile ayni fikirde degil.
5.3. Rotaviriis Hastalarinin Beslenme Tiirlerine Gore Dagilim.

Rotaviriis olusumu ile besin drnekleri arasindaki iliskinin incelenmesi boyunca, rotaviriis
gastroenterit fiyatinin 22 (%43.3) ¢ocukla biberonla beslenen, ardindan anne siitii ve karma
beslenmenin izledigi c¢ocuklarda rotaviriis gastroenteritinin fiyatinin en 1iyi oldugunu
gostermektedir. Sirasiyla 16 (%26,7) ve 7 (%30). Bu Benzer bir baska yerel ¢alisma, Biberonla
beslenen genclerde hakim Rotavirlis pozitif kontaminasyonu ile benzer bir enfeksiyona yol
acmaktadir Ali ve ark.,(2010). Alternatif olarak, farkli arastirmalar, besleyici tiir Nakawesi ve
ark. icin farkli sonuglar veren farkli sonuglar1 dogruladi.(2010) .Bu ¢alisma, biberonla beslenen
cocuklarin, emzirilen ve karma beslenen bebeklerle karsilagtirildiginda, RV ishaline karsi daha
duyarli olma egiliminde olduklarmi gostermistir. Bunun nedeni, viriislerin enfekteli besleyici
siselerde bulasmasinin yararidir. Kiirdistan, Irak, Rashid ve Sharif.'de (2006) yakinlarda yapilan
diger bir arastirma, 30 gen¢ten sadece 3'Uniin anne siitii ile beslenmesinin RV-miikemmel
oldugunu belirledi. Arastirmacilar, anne siitilyle beslemenin rotaviriis olasiligini azalttigin1 ve
emziren yeni ylirimeye baglayan cocuklarin %10'unun ¢ok daha az asir1 belirti ve semptom
gosterdigini sdylerken, biberonla beslenen ¢ocuklarda 10 (%52,6) ile noroviriis gastroenteritinin
en fazla oldugu tespit edildi. ) ¢ocuk, bunu sirasiyla 5 (%26,3) ve 4 (%21,1) ile emzirme ve

karma beslenme izledi.
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5.4.5 Yas Alt1 Ishalli Cocuklarda Rotaviriis-Pozitif Yas Dagilim.

Bu c¢alismanin sonuglari, yas gruplart arasinda énemli degisiklikler oldugunu ve rotaviriis
pozitif hasta ylizdesinin en yiiksek degerde oldugunu ortaya koymaktadir (40%) yas grubunda
(0-1) y1l ve en disiik olami (3.3(%) (4-5) aylik yas grubunda. bu sonu¢ aym fikirde Elena
Zhirakovskaia ve digerleri,.(2019). Mevcut ¢alisma gosterdi Cocuklarda rotaviriis pozitifliginin
en yiiksek degerinin 32% arasinda (0-1) yil, en diisiik deger ise (0,4%) yas grubunda (4-5 yil. Bu
sonug, elde edilen verilerle uyumludur. Amerika Wences Arveloa ve digerleri,.(2013).
Cocuklarda rotaviriis pozitifliginin en yiiksek degeri (0-1) yas arasinda %40 iken (4-5) yas
grubunda en diisiik deger (%9) olarak puanlanmistir. Bununla birlikte, rotaviriis pozitif hastalarin
yiizdesinin en yiiksek degere (6-12 ay) (%45) ve en diisiik degerin (%10) (>12) yas grubuna ait
olduguna dair baska sonuglar da vardir. ) ay.Al-Shuwaikh, AMA (2016). mevcut ¢alisma ile ayni
fikirde degil icinde elde Tahran tarafindan nesab ve digerleri,( 2016) (1-2) yas grubunda
cocuklarda rotaviriis pozitifligi en yiiksek degerin %46.9 oldugu, en diisiik degerin ise (3-5) yas
grubunda (%6.1) oldugu sonucuna varilmistir. mevcut ¢alisma ile ayni fikirde degil (1-2) eon yas
grubunda en yiiksek deger (9%35.5) ve en diisiik deger (%4.0) (0-1) eon yas grubunda Yang ve
ark.,( 2010). mevcut ¢alisma ile ayni fikirde degil Cocuklarin ¢ogu (233/421, %55) (0-10) ve
149/421 (%35) (1-2) yaslar1 arasindaydi (RASANEN, 2016). Mevcut ¢alisma, Tiirkiye'de daha
once 2 glin daha az evrede kalan rotaviriis voguish ishal hastalarinin %63 derecesini sunan
onceki caligmalarla celismektedir (Karadag ve ark., 2005). ve Mevcut calisma, Irak'ta yapilan
onceki caligmalarla uyusmamaktadir. Rotaviriis pozitifligi ¢ocuklarda en yiiksek deger (1-2) yas
arasinda %64.4 iken, (4-5) yas grubunda en diisiik deger (%0) idi. MN Fenjan(2017).

Rotaviriis, en iyi egitimlerin cevaplarina gore, gastroenterit kalga bebeklerinin ve daha sonra
yeni dogan bebeklerin ana nedeni olmaya devam ediyor, rotaviriisiin 6zellikle bes yasindan
kiiciik daha gen¢ cocuklart etkiledigini tutarli bir sekilde temsil ediyor, daha sonra yeni gencler
arasindaki rotaviriis bulagsma orani, daha biiylik yastakilerden daha iyi hale geldi. isletmeler.(Wu

ve digerleri, 2008).
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5.5. Rotaviriisiin Tiirkiye'deki Dagiimi 5 Yas Alt1 Ishalli Cocuklar Grubu
Yilin Aylarina Gore.

Bu revizyonda, Rotaviriis'iin olusumu bes ay boyunca kaydedilir. en yiksek rotavirls pozitif
degeri 13 Subat (%43,3), 7 Mart (%23,3), 4 Nisan (%13,4), 4 Mayis (%13,7) ve en diisiik deger
ise 2 Haziran (%6.6). Bazi galismalar ayrica rotaviriis i¢in mevsimsel bir egilim oldugunu agikga
ortaya koymustur, ancak en yiiksek insidans Kasim ayinda gozlenmistir Parashar ve digerleri,
2003; Parasar ve digerleri,(2006); Tabut ve digerleri,(2006) Komsu iilkelerde daha oénce Iran
Amini ve ark.'dan alinan bir egitim,(2008) ilkbaharda daha yuksek bir insidans bildiren bu bulgu,
Tiirkiye'de rotaviriisiin en sik goriildiigli mevsimden kaynaklanan bagka bir ¢aligmanin aksine
Ozkana ve ark.,(2007) Mayis ay1 boyunca kuzey Urdiin'de rotaviriis olusumu degisirken,
Meqgdam ve ark.,(1997). Bu arastirmalardan farkli olarak, Irak Kiirdistan1 Ahmed et al.,(2006)
daha sonra Suudi Arabistan‘'da Tayeb ve ark.,(2008). Bu degisiklikler, rotaviriisiin gergevenin
disindaki varlik derecesine (nem, ates, sonra yagis) ve sudaki klorlama derecesi ile akrabasindan
once enfekte olmus denizciye temas edebilecek ¢evresel sorunlar nedeniyle olabilir, rotaviriis tek
basina klor yoluyla devre dis1 birakilir. farkli antiseptikler Khuri-Bulos ve Al Khatib., (2006). bu
sonuglar, 1liman iklim kosullarina sahip gelismis iilkelerdeki digerleriyle tekabiil ediyor

Nakagomi ve ark.,(2005); Gleizes ve digerleri,( 2006).
5.6. Rotaviriis Hastalarimin Klinik Belirtilere Gore Dagilimi.

Rotaviriis pozitif ¢ocuklarin tamami ishalden (%100) sonra hastaliga, atese ve karin
agrisina ek olarak aci gekiyor. 17(56sirastyla %0,7), 8 (%26,6) ve 5 (%16,7). Beklenmeyen bir
belirti baslangici, genellikle kulucka 1'de rotaviriis tarafindan kontaminasyondan sonra iki
varolusa dogru kurulur. Rotaviriis gastronteritinin bilimsel goriintiisti, dort ila yedi yillik mide
bulantisi, ardindan 1slak, kansiz ishalin yardimiyla damgalanir. Bu karisim kalay, uygun
miidahaleden yoksun olarak hizli susuzluga neden olur. Rotaviriis ile ikincil kontaminasyon
klinik olarak daha hafif veya asemptomatiktir Andrson ve Weber., (2004). Mevcut caligma
sonuglari, ¢alismaya dahil edilen rotaviriis ile enfekte ¢ocuklar arasinda en yaygin endikasyonun
diyare oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar Al-Jabiry., (2009) ile benzerlik gostermemektedir.
Thi-Qar ilinde rotaviriis semptomu olarak kusma ve ishal insidansi sirasiyla %60 ve %40'tir.

Farkl1 yandan,
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5.7. Yas Alt1 Cocuklarda Rotaviriis Pozitif Evrak Dagilim.

Bu egitimde popiiler olan Rotaviriis'iin olusumu bes ay boyunca kaydediliyor. rotaviriis
pozitifinin en yiiksek degeri kirsal kesimde yiizde 17 daha fazlaydi(56,7) ildeki Pozitif sayis1 13
iken, ylzde (43.3).Enfeksiyon, 6zel sanitasyona sahip ailelerde toplum sanitasyonuna kiyasla

daha az yaygindi. Faria ve digerleri,(2017).
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6. SONUCLAR:

Daha 6nceki sonuglara gore, bu caligma asagidaki sonuca varmaktadir:
1. Rota viral enfeksiyonunun ana klinik belirtileri siddetli Kanli ve Sulu ishal ve ge¢ kusmadir.

2-Bu calisma, rotaviriisiin ¢ocuklarda ishal ile Noroviriisten daha fazla iliskili oldugunu
gostermektedir.

3-Rotaviriisiin neden oldugu ishalli ¢ocuklarda 0-12 aylik hastalarda yasa 6zgii siklik yiiksektir.
4- Rotaviriisiin neden oldugu ishalli erkek ¢ocuk hastalarin sikligi kadinlara gore daha fazladir.

5-Meme-emzirme eksikligi, ¢cocuklarda artan ishal tehlikesi ile 6nemli Glgiide iligkili olmaya
devam etmektedir. Ayrica biberon ve karma beslenen c¢ocuklarda rotavirus ve norovirus ile
yiiksek enfeksiyon saptanmistir.

6. Rota viriis enfeksiyonu Kirsal alanda Kentsel alana gore daha yiiksekti.

7. Yerel Insan Rotaviriis A izolatlarmin (IQN.No.1 - IQN.No.6) ve NCBI- viral kapsid protein
VP6 genindeki genetik iliskiyi ve genetik varyasyon analizini tanimlamak i¢in (altt numuneye)
DNA dizileme y6ntemi uygulandi. Patlamayla ilgili iilke Insan Rotaviriisii A, erisim
numaralariyla (MZ542789 - MZ542794) izole edilir ve tanimlanir.
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6.1.0neriler:

1.Rotavius ve Noravirus'iin kesfine yonelik Actual PCR'in bilimsel arastirmalarda kullanilmasi

2-Genotipleme ve subserotipleme ¢alismalari, hem rotaviriis hem de noroviriis tedavisi ve asisini
gelistirmek i¢cin daha Onemli olan yeni rotaviriis ve norovirlis suslarinin tespiti i¢in daha

gereklidir.

3-Geng ve yash insanlarda rotavirlis ve noroviriis enfeksiyonunu belirlemek i¢in daha ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
4-Cocukluk ¢agr ishalinin diger viral nedenlerinin sikligin1 arastirin.

5-Ishalli ve hastaneye yatirilmasi gereken ¢ocuklar igin hekimlerden rotaviriis ve noroviriis

teshisi i¢in talepte bulunmalar1 gerekmektedir.

6-Herhangi bir nedenle hastaneye yatirilan ¢ocuklar arasinda bu hastaligin bulagsmasini 6nlemek

icin personelin egitilmesi.

7-Thi-Qar vilayetinde ve Irak'in diger bolgelerinde hastalik durumunun takibi i¢in genis ¢apli

anket ¢caligmalar1 yapilmalidir.
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