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Akut gastroenteritler gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilmekte ve ¢ocuklarda
morbidite ve mortalitenin en Onemli nedenlerinden biridir. Diinyamizda solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra en cok &liime sebep olan akut gastroenteritlerdir. Ozellikle 5 yas alti
cocuklarda gastroenterit etkenleri arasinda ilk sirayr rotaviruslar olustururken ikinci siray1
adenoviruslar takip etmektedirler. Rota viriisii, bagirsak enfeksiyonuna ve ishale neden olan ve ¢ok
yiiksek bulasicilik oranina sahip bir virlistiir. Diinya genelinde goriilen bu virlis bebeklerde ve
cocuklarda ishal baslangicinin ilk sirada gelen nedenidir. Adenoviriis, viicutta hafif ya da siddetli
enfeksiyona neden olabilen viriis grubu olarak adlandirilir. Bu tiir viriis enfeksiyonlarin viicutta
etkiledigi en yaygin bolge solunum sistemidir. Enfeksiyonlar soguk algmligi veya grip benzeri
belirtilere neden olabilir. Enfeksiyonlarin ¢ogu kez hafif seyreder ve tedavisi genellikle semptom ve
belirtileri diizeltmeye yonelik yapilir.
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Acute gastroenteritis is common in developed and developing countries and is one of the most
important causes of morbidity and mortality in children. Acute gastroenteritis is the most common
cause of death in the world after respiratory tract infections. Rotaviruses are the leading cause of
gastroenteritis, especially in children under 5 years of age, followed by adenoviruses. This virus, seen
worldwide, is the leading cause of diarrhea in infants and children. Adenovirus is called a group of
viruses that can cause mild or severe infection in the body. The most common part of the body
affected by these types of viral infections is the respiratory system. Infections can cause cold or flu-
like symptoms.
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1. GIRIS

Saglik alaninda diinya niifusunun artmasina bagli olarak artan bulasici
hastaliklara kars1 her gecen giin yeni buluslar yeni tedavi yontemleri bulunmaktadir.
Tibbin bu denli gelismesine karsi bulasici hastaliklar hala en 6nemli 6liim sebebi
olmaktadir. Akut gastroenterit iki haftadan kisa siiren gastroenteritler olarak kabul
edilir. Diinyada en yaygin olarak goriilen toplum sagligi sorunlarindan birisi
cocukluk caginda goriilen morbidite ve mortalitenin ikinci biiyiik sebebi AGE (Akut

Gastroenterit)’lerdir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Viriis kaynakli ishal sebepleri arasinda en ¢ok rotaviriis, noroviriis ve
enterik adenoviriis olarak bilinmektedir. Saglik kuruluslarina yapilan basvurularin
yaklasik %20’si ishal sebepliyken bunun biiylik bir kismimni ishal yapan viriislar
meydana getirmektedir (Kizilirmak ve ark., 2017).

Cocukluk yaslarinda goriilen en sik ishal etkeni rotaviriis ile birlikte agiri
s1vl kaybina bagl dehitratasyon, hastane yatis1 ve 6liime neden olmasi hasebiyle halk
sorunlarinin basinda gelmektedir. Adenoviriis ise diger ishal sebebi olarak pediatrik
yagslar icin yeni tantmlanmis olan bir ishal nedenidir. Ara ara yaygin salginlara sebep
olmasi, agsir1 ishal, bulanti, kusma ve batin agrisina neden olmasi sebebiyle
degerlendirilmesi gereken bir hastalik sorunudur. Arastirmalar akut ishal sikayeti ile
hastaneye basvuran pediatrik olgularda rotaviriis enfeksiyonu sonrasinda en ¢ok
karsilagilan ishal virlisiiniin adenoviriis enfeksiyonlar1 olarak goriilmektedir (Ndifor
ve ark., 2021).

Rotaviriis gastroenteriti hafif ishal ile seyreden subklinik enfeksiyondan
agir seyreden dehidratasyon ile fatal komplikasyonlara kadar giden bir spektrumda
klinik bulgu verir. Genellikle yiiksek ates ve kusma ile baslayip, klinik tabloyu 1-3
giine kadar devam eden kusmanin ardindan ani baslayan sulu ishal izler. Ishal
genellikle 5-7 giin siirer. Hastalarin %50’sinden fazlasinda ishal ve kusma birlikte
goriiliir. Uzun siireli ishal, sekonder dissakkaridaz eksikligine neden olabilir. Akut
gastroenteritlerde goriilen sivi elektrolit kaybi, metabolik asidoz, beslenme azligi,
malnutrisyon, dermatit rotaviriis enfeksiyonunda da sik goriiliir. Ozellikle 2 yasindan
kiiciik cocuklarda agir dehidratasyona neden olabilmektedir (Duran ve Yilmaz
Yiicel, 2023).

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda rotaviriis kadar adenoviriis

kaynakli viriislerin de gatroenterite neden olmaktadirlar. Bakteriyel sebep olarak
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bilinen etkenlerin yanisiraviral etkenlerden Ozelllikle rotavirlis ve adenoviriislerin
arastirilmasi gerekmektedir. Ciinkii gatsroenterite neden olan etkenin sadece bakteri
olarak diisiiniilmesi yanlis tani, tedavi ve buna bagh gereksiz ve yanlis antibiyotik
kullanilmasia neden olmaktadir. Buna bagli olarak mikroorganizmalara karsi ilag
direnci olusmasina ve tedavi maliyet yiikiiniin artmasina neden olmaktadir (Ndifor ve
ark., 2021).

Bu sebeple hastaliga nedenlerinin dogru tespiti, yapilacak tedavi sekli ve
uygulanacak ilag se¢imine, bununla beraber olusacak antibiyotik direncine engel
olacaktir. Ayrica hastanede yatis siirelerinin uzamamasina, solunum yoluyla bulasan
salgilarin ve bunlara bagli olusabilecek mali yiikiin ve is yiikii kayiplarina, netice
olarak mortalite oranlarini diisiirecektir. Bu sebeplerden 6tiirii pediatrik donemlerde
goriilen akut gastroenterit vakalarinda bakteriyolojik arastirmalar disinda viriis
kaynakli sebepler iginde en ¢ok karsikarsiya kalinan rotaviriis ve adenoviriis

etkenlerinin eser element diizeylerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir
(Kizilirmak ve ark., 2017).
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Cizelge 1.1. Cocukluk Caginda En Sik Goériilen Enfeksiyoz Gastroenteritler

Viriisler %50-%70

Bakteriler %15-%20

Parazitler: %10-%15

Rotaviris

Shigella Tiirleri

Giardia

Noroviris

Salmonella Tirleri

Amebiasis

Adenoviriis (Tip 40 Ve
41)

Campylobacter Tiirleri

Cryptosporidium Parvum

Astroviriis Escherichia Coli Isospora
Coronaviriis Vibrio Cholerae Cyclospora
Picornaviriis Yersinia Tiirleri Microsporidium

1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Rotavirus

1.1.1.1. Rotaviriisiin Tarihcesi

Rotaviriis, 1973 senesinde Avustralya asilli virolog Ruth Bishop ve arastirma

grubu tarafindan kesfedilmistir. Ruth Bishop, Melbourne'deki Royal Children's

Hospital'da gorevliyken, gastroenterit tanili ¢ocuklarin bagirsaklarinda bu viriisii

tanimlamistir. Mikroskop Tlizerinde incelendiginde virlisiin at arabasi tekerlege

benzemesi ve latince rota sekli nedeniyle "rotaviriis" olarak isimlendirilmistir (Ndifor

ve ark. 2021). Bu bulus, pediatrik ishallerinin en 6nemli sebeplerini belirleme

noktasinda kritik bir bulustur. Rotaviriis arastirmalarinin ve rotaviriise karsi asi

gelistirme arastirmalarinin baglamasina yol agmistir (Altindis, 2006).
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Sekil 1.1. Rotaviriisiin sematik goriiniimii
1.1.1.2. Rotaviriisiin Yapisi ve Simiflandirilmasi

Rotaviriis gruplar i¢cinde A, B ve C grubu rotavirusler hastaliga neden
olmaktadirlar. A grubu rotaviriis ise ¢ocukluk doneminde en sik goriilen
gastroenterite sebep olmaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarmin ¢ogu nadir goriliir,
fakat olas1 salginlar 6zellikle halka ac¢ik alanlarda meydana gelir. Cocukluk yasina
gore yetiskin yaslarda goriilen Grup B rotaviriisler pediatrik yaslarda herhangi bir
belirti gostermezler. C grubu rotaviriisler, sporadik ishale sebep olurlar ve nadiren
salgina doniisiirler. Asya kitasindan Avrupa kitasina yeryiiziiniin heryerinde
karsilasilan Grup C rotaviriisler, A grubu rotaviriislere goére kiyasla nadiren

karsilasilirlar (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Fekal-oral yol en sik goriilen enfeksiyon bulas sebebidir. Ancak rotaviriis
solunum yollarindan izole edilmistir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde
inhalasyon yoluylada bulagtig1 goriilmiistiir. Rotavirlis, ince bagirsak villuslarinda
atrofiye, kript hiperplazisine, endoplazmik retikulumun dis zarinda siskinlesme ile
beraber enterosit vakuolizasyonu ve intestinal lamina propriyada mononiikleer hiicre
infiltrasyonu bulgular1 histopatolojik olarak karsilasilmaktadir. Hastalik bulas, tam
stireci ve seyrinde, hem viral hem de konak faktor etkenleri vardir (Amoroso ve ark.
2023).
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Rotaviriis asidik pH’da aktif duruma gelir. Bu sebeple, midenin asit
Ozellikte olmasi, rota enfeksiyonuna karsi bariyer meydana getirir. 1-10 adet rota
virlisiniin midenin asidik katmanini ge¢mesi enfeksiyon olusumu igin yeterlidir.
Rotaviriis bagirsak villuslar iizerindeki eriskin mukoza hiicrelerine temas eder. ilk
olarak ince bagirsagin baslangic kismina baglanan rotaviriis ortalama 48 saat
igerisinde tiim bagirsagi enfekte eder (Soydan, 2018). Rotaviriis bagirsak villus epitel
tizerinde bulunan eriskin enterositlere niifus ederek, basit doku bozukluklarina bagl
olarak enterosit kaybina neden olabilirler. Sonug olarak, ince bagirsak epitel dokuda
villiis hiicrelerinin yapisinin bozulmasina, hiicrelerin geri doniisiimsiiz zarar gérmesi
gibi daha ciddi patolojik sorunlara neden olabilirler. Rotaviriis sonucu meydana
gelen gastroenterit vakalrinda enterosit kaybi1 sonucu bagirsak emilimi bozuklugu
olusur. Olusan emilim bozuklugu potasyum, sodyum gibi elektrolit kaybina eslik
eden asir1 sulu bir diyareye sebep olur. Bu nedenle vakada asir1 sivi ve elektrotit

kaybi meydana gelir (Topal ve ark., 2019).

Rotaviriise bagli meydana gelen enfeksiyon sadece barsaklarda degil,
viicudun diger organlarinda da hastaliklara neden olmaktadirlar. Bdbrekler,
karaciger, kalp, akcigerler ve merkezi sinir sistemi gibi diger dokularda da

rotaviriisiin RNA olusumu izole edilmistir (Ndifor ve ark., 2021).

Rota enfeksiyonu sonucu olusan immiin sistem hasar1 heniiz
bilinmemektedirler. Kan bilesenlerinin diizeyleri ve mukoza proteinlerinin etkili
olduklar1 diisiiniilmektedir (Mast ve ark. ,2010). Ilk defa rotaviriis ile enfekte olan
vakalar, ¢cogunlukla hastaligi daha siddetli ve uzun siirede atlatmaktadirlar. Fakat
virilise tekrar yakalananlarda hastalik siddetinde azalma oldugu ve kiside rota ishaline
kars1 daha iyi bir koruma oldugu goriilmiistiir (Soyler, 2022). Genel olarak 5 yasina
gelmis her ¢ocugun en az bir kere rota enfeksiyonu gegirdigi diisiiniilmektedir (Mast
ve ark., 2010).

Ekonomik seviyesi diisiik toplumlarda, hijyene gereken Gnemin
verilmemesi, sagliga erisimdeki zorluklar, anne siitiiniin yeterince alinmamasi, emzik
ve biberon kullaniminin yayginlasmasi, dengesiz ve diizensiz beslenme, mevsime
bagli nedenler, toplu yasam alanlar1 ve salginin bulundugu alanlara seyahat, rotaviriis
enfeksiyonunun yayilmasina, etki alanimi artmasmna ve daha Onemli risk

olusturmaktadir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

1.1.1.3. Rotaviriisiin Klinik Seyri
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Cocuklarin biiyiik bir ¢ogunlugu 5 yasmna gelmeden Once rotaviriis ile
karsilagmaktadir. Bu enfeksiyonlarin %20-40’1 herhangi bir belirti ortaya ¢ikmadan
seyretmektedir. Belirti gostermeyen enfeksiyonlar genellikle 3 ayliktan kiigiik
bebeklerde yaygin olarak goriiliir. Hastaligin siddeti, hem viriisiin 6zelliklerine hem
de konak¢inin durumuna bagli olarak farklilik gosterebilir. Yetersiz beslenme, yas,
konak faktorleri ve viral etkenler, rotaviriisiin klinik belirtilerinin siddetini belirleyen
onemli faktorlerdir (Singh ve ark., 1989). Belirtili rotaviriis enfeksiyonunun seyri
genellikle yasa bagli olarak degisir. Yas ilerledikce, bireylerde rotaviriise karsi
gelisen bagisiklik sayesinde enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti azalir. Rotaviriis
kaynakl1 gastroenterit, hafif ishalle seyreden subklinik enfeksiyonlardan, ciddi sivi
kaybina ve potansiyel olarak Oliimciil komplikasyonlara kadar genis bir belirti

yelpazesi gosterebilir (Ndifor ve ark., 2021).

Rotavirtiis belirtileri, kisa bir kulucka stiresinin (12-48 saat) ardindan ates
ve kusma ile ortaya cikar. Ates, vakalarin yarisinda goriilmekte olup, hatta bazen
gastrointestinal semptomlardan once ilk belirti olarak kendini gosterebilmektedir
(Kocazeybek, 2017). Genellikle 1-3 giin siiren kusma, ani baslayan sulu ishal ile
devam eder. Giinde 10-20 kez goriilebilen ishal, 5-7 giin boyunca siirebilir ve
Ozellikle 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ciddi sivi kaybina yol acgabilir. Bernstein ve
ekibinin yaptig1 bir aragtirmaya gore, rotaviriis gastroenteriti vakalarinda ishal,
kusma ve atesin birlikte goriilme olasilig1 %63 olarak belirlenmisken, ishal ve/veya
kusma vakalarin neredeyse tamaminda %97 rapor edilmistir (Murray ve ark., 2010).
Maternal antikorlarin koruyucu etkisi nedeniyle, 4-6 aylik bebeklerde enfeksiyonlar
genellikle belirti olmadan veya hafif semptomlarla seyretmektedir. Vakalarin
yalmizca 9%10-20’sinde semptomlar goriilmekte olup, bunlar genellikle hafif
diizeydedir. Ancak, prematiire bebeklerde ciddi enfeksiyonlar gelisme riski
bulunmaktadir. Ote yandan, anne siitii alan yenidoganlarda hastaligin siiresinin daha
kisa oldugu ve siddetinin hafif seyrettigi bildirilmistir (Ndifor ve ark., 2021). Akut
gastroenteritlerde yaygin olarak gozlemlenen sivi ve elektrolit kaybi, metabolik
asidoz, beslenme eksiklikleri ve malniitrisyon gibi problemler, rotaviriis

enfeksiyonunda da sikga karsilagilan durumlardir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Vesikari ve ekibi, hastaligin seyrini ve tedavi yontemlerini
degerlendirmek icin bir skorlama sistemi tasarlamistir (Soydan, 2018). Klinik
skorlama yapilirken g6z oniinde bulundurulan gdéstergeler arasinda giinliik ishal ve

kusma sayisi, kusmanin siiresi, en ylksek ates derecesi, dehidratasyon diizeyi ve
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tedavi gereksinimi yer almaktadir (Soyler, 2022). Vesikari skorlama sistemi,
rotaviriis gastroenteritinin ciddiyetini degerlendirme konusunda farkli gorisler
bulunmaktadir. Kurugdl ve arkadaslarinin aragtirmasinda, Vesikari klinik skorlama
sistemine gore rotavirlis pozitif vakalarda ciddi klinik tablolarin goriilme sikligi,
rotaviriis negatif vakalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Topal
ve ark., 2019).

Rotaviriis, yalnizca bagirsaklarda degil, ayn1 zamanda viicutta baska
bolgelerde de yerlesim gosterebilen bir viriistiir. Ozellikle bagisiklik sistemi zayif
hastalarda, akciger, karaciger, safra kanallari, mezenterik lenf diigiimleri, dalak,
bobrek ve merkezi sinir sistemi gibi ¢esitli dissal organlarda enfeksiyon belirtileri
gozlemlenebilir (Kizilirmak ve ark., 2017). Rotaviriis gastroenteriti olan hastalarin
kan orneklerinde %43-66 arasinda viremi tespit edilmistir (Ndifor ve ark., 2021).
Rotavirlis enfeksiyonunu siddetli sekilde geciren pediatrik vakalarda, sekonder
bakteriyemi ve kandidemi gibi komplikasyonlarin gelisebilecegi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir (Murray ve ark., 2010).

1.1.1.4. Rotavirusun Epidemiyolojisi

Rotavirlisler, hem gelismis hem de gelisen {lilkelerde, 5 yas alti pediatrik
olgularda akut enfeksiyona bagli ishalin en yaygin nedenidir. Viral gastroenterit
vakalarinin %50-80'inin sebebidir. Cogunlukla yerel olarak yayilir, ancak nadiren
biiytik salginlara yol agabilir. Gelismis iilkelerde hastalik olustururken, gelismekte
olan iilkelerde hem hastalik hem de 6liime yol agmaktadir. Rotaviriis enfeksiyonu,
diinyadaki ishalle iliskili Oliimlerin yaklasik %25'ini olusturmaktadir. Diinya
genelinde rotaviriis enfeksiyonlari her sene 111 milyon ishal vaka bildirimi, 25
milyona yakin muayene ziyareti ve 2 milyona yakin ¢ocugun hastane yatis1 ile

sonuglanmaktadir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Rotaviriis nedeniyle gerceklesen 6liimlerin %82'si heniiz gelismekte olan
ilkelerde goriilmektedir. Gelismis olan iilkelerde ise Oliim oranlart diisiik olsa da,
hastalik orani yiiksektir. Bir yil i¢inde rotaviriis nedeniyle Asya'da yaklasik 230.000,
Afrika'da 183.000 o6lim meydana gelirken, Latin Amerika'da 15.000 6lim
goriilmektedir. Yillikk oOlim oranlar1 Pakistan’da >25.000, Cin’de >30.000 ve
Hindistan’da >100.000 civarindadir (Kocazeybek, 2011). Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde, 5 yasina kadar neredeyse her ¢ocuk rotaviriis ishaline yakalanmakta,
ancak sonuclar iilkeler arasinda onemli farklar gostermektedir. Gelismekte olan

bolgelerde Sliimler daha fazla goriilmekte; bunun baslica sebepleri arasinda kotii
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beslenme, yetersiz sanitasyon, saglik hizmetlerine sinirli erisim gibi bir¢cok etken
bulunmaktadir (Ndifor ve ark., 2021).

Gelismis iilkelerde, ¢ocuklar rota enfeksiyonlarin1 ¢ogunlukla 6 ay ile 24 ay
arasinda yasamaktadir (Soyler, 2022). iki yasindan dnce ilk enfeksiyonun meydana
gelmesi, s1vi ve elektrolit kaybi ile beslenme yetersizligi gelismesine neden olarak

hastaligin 6liim riskini yiikseltmektedir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

& L]

2 milyon
hastane vatis

25 milvon poliklinik
hasvurusu

111 milyon gastroenterit tablosu

Sekil 1.2. Rotavirus enfekte vakalarin diinya genelindeki yillik prevelansi ve
sonuglarma iligkin veriler

1.1.1.5. Rotavirusun Tan1 Yontemleri

Gastroenterit etkenleri, sadece klinik belirtilerle ayirt edilemez. Taninin

dogrulugu i¢in laboratuvar testleri kullanilmalidir (Kizilirmak ve ark., 2017).

Rotaviriisiin gaitada tespiti i¢in bir¢ok yontem bulunmaktadir. Elektron
mikroskobu (EM veya ELISA) gibi geleneksel boliinme viriis tiiriiniin belirlenmesi
yayilmas1 i¢in, gaita Orneklerinin enfeksiyonun ilk 4 giinii i¢inde alinmasi ve
hazirlanmas1 gereklidir. Hastalik belirtilerinin baslamasindan 8 gilinlin sonunda
toplanan Orneklerde viriis nadir olarak bulunur. Ancak, viriis atilimi belirti ve
bulgularin siiresine bagli olarak 3 hafta kadar devam edebilir. Bu siire¢ zarfinda,
daha fazla hassasiyetle sonu¢ veren molekiiler yontemler (RT-PCR; Ters
Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu) kullanilarak viriis tespiti yapilabilir
(Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Gaita orneklerinde rotaviriis tespiti i¢in Elektron mikroskobu (EM)
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kullanilmaktadir. EM hizli, verimli ve giivenilir bir teknik; diski Ornekleri
fosfotungstik asit ile renklendirilerek kisa siirede analiz edilebilir. Ancak, 6zellikli
ekipman ve uzmanlik gerektirmesi, yiiksek maliyeti ve viriis tespiti i¢in her ml diski
numunesinde en az 100.000 saglam, hasar gérmemis viral pargacik bulunmasi
gerektirdiginden, kolay bir yontem olarak kabul edilmez (Kizilirmak ve ark., 2017).
Bu dezavantajlar nedeniyle, genellikle rutin laboratuvarlarda tercih edilmemektedir (
Bayrak ve Unsal, 2022).

Giliniimiizde en sik tercih edilen test tiirii, gaitada viral antijen tespiti
yapan Lateks Agliitinasyon testi (LA), Enzyme-Linked Immunosorbent Assay testi
(ELISA) ve immiinokromatografik test tiirleridir. Bu testler, spesifik ekipman ve
uzmanlik ihtiyact olmadan kolayca uygulanabilir ve hizli sonuglar elde edilebilir.
Duyarhilik diizeyleri (%70-98) ve ozgiilliik seviyeelri (%71-100) oranlarindadir.
Ancak, yenidoganlar ve kronik bagirsak sorunlari olan bireylerde hatali pozitif
sonuglar verebilir ve bu testler yalnizca A Grubu rotaviriislerin tespiti igin

kullanilabilir, bu da dezavantajlar1 arasinda yer alir (Duran ve Yilmaz Yiicel, 2023).

Grup A rotaviriislerinin G serotiplerini tespit etmek i¢in G1-G4 tipine
O0zgii monoklonal antikorlara dayali yapilan ELISA testleri yaygin olarak
yapilmaktadir. Ancak, diger G serotipi bu yontemle belirlenmesi miimkiin degildir. A
grubu rotaviriislerinin subgrup I ve II tiri tespiti i¢in ELISA testleri
uygulanmaktadir. Bu testte, VP6 iizerinde bulunan iki degisik epitop icin 0Ozel
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Ayrica, en sik izole edilen Grup A rotaviriis
P1A ve PIB serotipleri i¢in de ELISA testleri bulunmaktadir. Lakin, VP4
antijenindeki ¢apraz reaktif epitop tiirli nedeniyle, ELISA yontemiyle yapilan serotip
gruplandirmasi her zaman kesin olmayabilir. Bu sebeple, daha ¢ok genotiplendirme

yontemleri tercih edilmektedir (Murray ve ark., 2010).

1.1.1.6. Rotavirus Enfeksiyonunun Tedavisi

Rotaviriis enfeksiyonunda, vakanin ana tedavisi, kusma ve ishal
nedeniyle kayip olan sivinin agiz yoluyla ya da parenteral yolla yerine konmasidir.
Siddetli  dehidratasyonun Onlenebilmesi i¢in tedaviye olabildigince erken
baslanmalidir (Bayrak ve Unsal, 2022).

Ishal tedavisinde oral rehidratasyon sivisi (ORS) uzun zamandir etkili bir
sekilde kullanimdadir. Bu yontem, Ozellikle 5-6 yas altindaki pediatrik olgularda

ishale bagli 6liim ve hastalik oranlarini 6nemli 6l¢giide diisiirmiistiir (Ndifor ve ark.,
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2021). Standart ORS, ishal nedeniyle kaybedilen sivi ve elektrolitlerin yerine
konmasm saglar. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO/WHO) tarafindan onerilen standart
ORS, sodyum (Na-90 mmol/L), potasyum (k-20 mmol/L), klor (CI-80 mmol/L),
sitrik asit (10 mmol/L) ve glukoz (111 mmol/L) igerir. Bunun yam sira, hipo-
osmolar, piring bazli, c¢inko destekli, glutamin, alanin ve igeriginde glisin
aminoasitleri bulunduran ¢esitli ORS formiilasyonlar1 da gelistirilmekteedir (Duran
ve Yilmaz Yiicel, 2023). Agiz yoluyla sivi alamayan olgularda, ORS beslenme tiipii
araciligiyla verilebilmektedir (Cubuk, 2016). Cocuklara, yaslarina uyan kompleks
karbonhidrat kaynaklar1 sunulmali; ancak yliksek seker icerigi nedeniyle osmotik

yikii fazla olan gidalardan uzak durulmalidir (Koletzko, 2009).

Agir dehidratasyon, sok, elektrolit diizeylerineki degisiklikler ve kan
gaz1 dengesizlikleri, bagirsak diigiimlenmesi ve ORS ile s1v1 kaybinin karsilanmadigi
hallerde; ayrica siyanotik kalp hastali§i, kronik bobrek yetmezligi gibi ek
hastaliklarin varliginda parenteral sivi tedavisi tercih edilmelidir (Shams ve ark.,
2022).

Gastroenterit tedavisinde, sedasyon ve distoni gibi yan etkilere neden
olabileceginden antiemetiklerin kullanim1 6nerilmemektedir. Immiinoglobulin
preparatlarinin viriis atilim siiresini ve ishalin siiresini kisalttig1 gosterilmis olsa da,

rutin kullanimi1 yaygin degildir (Kizilirmak ve ark., 2017).

Anne siitii, antirotaviral etkiye sahip laktoferrin, IgA ve laktadherin
icermektedir. Bu sebeple, anne siitiiyle beslenen bebeklerin iki yasina kadar devam
etmeleri gerekmektedir (Bayrak ve Unsal, 2022). Stvi-elektrolit dengesi ve beslenme
Onerileri haricinde, antibiyotik ilaglar ile ishal ve kusmayi1 durdurucu ilaglarin

rotaviriis gastroenteriti tedavisinde herhangi bir yeri yoktur (Gallieno ve ark. 2023).

1.1.1.7. Korunma

Rotaviriise bagli olusan enfeksiyonlar, gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde benzer oranlarda goriilmektedir. Hastaligin ciddi seyretmesi, yiiksek saglik
hizmeti bagvurulart1 ve hastaneye yatis oranlar1 ile 6nemli bir ekonomik yiik
olusturmasi, korunma 6nlemlerini zorunlu kilmaktadir (Ndifor ve ark. 2021). Avrupa
tilkelerinde bes yasin altindaki pediatrik vakalarda rotavirlis kaynakli gastroenterit
nedeniyle hastane yatiglarinin yillik maliyeti 100 milyon dolarin iizerinde oldugu,
Amerika Birlesik Devletleri'nde ise bu enfeksiyonun yillik maliyetinin 893 milyon
dolara kadar ¢ikt1g1 belirtilmistir ( Bayrak ve Unsal, 2022).

10
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Akut gastroenterit enfeksiyonlarindan korunmada anne siitii, el hijyeni ve
cocuk oyuncaklarinin dezenfekte edilmesi gibi hijyen 6nlemleri oldukc¢a 6nemlidir.
Aragtirmalar, ellerin yikanmasinda alkol igeren jellerin ve ¢evre temizliginde yiiksek
alkol bazli dezenfektan {irtinlerinin daha tesirli oldugunu ortaya koymustur (Shams
ve ark., 2022).

Ancak, bu Onlemler rotaviriis kaynakli gastroenteritleri tamamen
Oonlemede yeterli olmayabilir. Rotaviriis enfeksiyonlari, hijyen kosullarina baglh
olmaksizin  gelisebilmektedir. Bu nedenle, rotavirlis gastroenteritlerinin
Onlenmesinde en etkili yontem, rotaviriise kars1 uygulanan asilamadir (Kizilirmak ve
ark., 2017).

Rotaviriis agilari, viicudun bagisiklik sistemini uyandirmak amaciyla,
dogal enfeksiyonlar1 taklit edecek sekilde gelistirilmistir. Ancak genel olarak
cocuklarin iki kez rotaviriise bagli enfeksiyon atlatmadan, rotaviriis sonucu agir
ishalin azalmasi ve sonraki enfeksiyonlarin semptomsuz olmasi pek olasi degildir.
Bu nedenle, koruma saglamak i¢in mutlaka iki doz asmin yapilmasi gerektigi
uzmanlar tarafindan Onerilmektedir. Ayrica, Onceki bir rota enfeksiyonu,
semptomatik reenfeksiyonlara oranla %93 diizeyinde bir koruma saglar. Asiya bagh
korunma, VP7 veya VP4 nétralizan epitoplar1 tarafindan tetiklenen non-notralizan
IgA ve IgG antikorlar1 ile T-hiicre aracili mekanizmalar sayesinde saglanir (Ndifor
ve ark. 2021).

Insan rotaviriislerinin hiicre kiiltiirlerinde iiretimi gii¢ oldugundan, ilk
rotaviriis as1 denemeleri 1971 yilinda, hiicre kiiltiirlerinde daha kolay ¢ogalan hayvan
rotaviriislerinin atteniie edilmesiyle baslatilmistir (Kizilirmak ark., 2017). Insan
tizerinde ilk olarak uygulanan rota asisi, NCDV (Nebraska Calf Diarrhea Virus) susu
olmustur. Bunun ardindan, RIT 4237, WC-3 bovin rotaviriis asis1 test edilmistir,
ancak bu agilarda beklenen etkinlik saglanamamistir (Isanaka ve ark., 2021; Bayrak
ve Unsal, 2022).

Hayvan rotaviruslarindan gelistirilen asilardan beklenen sonuglar
alinamayinca, asilamada insan rotaviruslariin kullanilmas1 gerektigi anlasilmistir.
Fakat insan rotavirus tilirlerinin hiicre kiiltiiriinde kolayca iiretilmesindeki zorluklar
bu alandaki en biiyiik engel olmaktadir. Bu sorunu asmak igin rotaviruslarin kiiltiir
ortamlarindaki rastgele gen degisimi yapma yetenekleri kullanilmaktadir. Bu

yontemle iiretilen reassortant asilar (DxRRV serotip I ve DxRRV serotip II),
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enfeksiyonu engellemede beklenen etkinligi gésterememistir (Patton, 2012).

Monotipik asilarla yeterli homotipik antikor yaniti saglanamayinca,
klinik arastirmalarda tetravalan asilar kullanilmaya baslandi. Serotip 1, 2 ve 4
reassortant insan rota suslari ile birlikte tip 3 RRV birlestirilerek Tetravalan Rhesus-
based Rotavirus Vaccine (RRV-TV, Rotashield, Wyeth-Lederle) gelistirilmistir. Bu
as1, yenidoganlara 2, 4 ve 6. aylarinda ii¢ doz olacak sekilde agizdan verilmektedir.
Asinin genel rota enfeksiyonuna karsi koruyuculuk diizeyi %48-68, agir
enfeksiyonlara karsi ise 9%70-100 arasinda oldugu goriilmiistiir. Ancak, as1
uygulanmasmin iizerinden 1 yil geg¢meden, asili ¢ocuklarda invajinasyon
hastaliklarinda ciddi artma oldugu i¢in as1 uygulanmasi durdurulmustur (Bayrak ve
Unsal 2022).

Asmin etkinligi, ilk yil i¢inde herhangi bir rotaviriis gastroenteritine karsi
%73, agir rotaviriis gastroenteritine karst %85 ve ciddi siv1 kaybiyla devam eden
rotaviriis gastroenteritine karsi %100 olarak belirlendi. ikinci yilda ise rotaviriis
gastroenteritine karst %72, agir rotavirlis gastroenteritine karsi ise %87 oraninda

koruyuculugun devam ettigi goriiliiyor (Ndifor ve ark. 2021).

IRA asis1, oral-agiz yoluyla uygulanir ve 1. dozunun 4-10 hafta arasinda
yapilmasi gerekmektedir. Onerilmekte olan as1 takvimi ise 2. ve 4. aylarda

uygulanacak sekilde belirlenmistir (Isanaka ve ark., 2021; Kizilirmak ve ark., 2017).

PRV ve IRA adl1 iki yeni rotavirus asis1, 2008 yilindan itibaren Amerika,
Avrupa, Meksika, Orta Dogu, Asya ve Afrika'daki 100'den fazla lilkede lisans alarak
kullanimina baslanmustir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2009 yilinda tiim iilkelere
rotavirus asis1 yapilmasimi énermistir (Kocazeybek, 2011). Ulkemizde de bu iki yeni

rotavirus asis1 i¢in lisans basvurusu yapilmistir ( Bayrak ve Unsal, 2022).

Astyla ilgili bilinen tek kontrendikasyon, asiya ya da as1 bilesenlerine
kars1 alerjik reaksiyon gostermektir. Bu durumu tasiyan ya da daha o6nceki dozlarda
benzer reaksiyonlar yasayan bebeklere as1 uygulanmamalidir. Bunlarin disinda, basit
ishal, baz1 atesli veya atessiz eslik eden rahatsizliklar rotavirus asisinin yapilmasina
engel teskil etmez. Ancak bu tiir hastaliklar orta ya da siddetli seviyedeyse, hastaligin
akut evresi gectikten sonra asi yapilmasi Onerilir (Isanaka ve ark., 2021; Patton,
2012).

Rota asis1 bitmeden rotaviriise bagli enfeksiyon gegiren ¢ocuklarin asi
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dozlarinin tamamlanmasi gereklidir, ¢iinkii ilk enfeksiyon c¢ogunlukla kismi bir
bagisiklik saglamaktadir. Anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarda de as1 yapabilirler. As1
oral-agiz olarak yapildigindan, bebeklerin asiy1 tiikiirme durumu yasanabilir; bu

durumda aginin tekrar edilmesine gerek yoktur (Shams ve ark., 2022).

Bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara karsi savunmasiz oldugu ¢ocuklarda
rota asisinin ne kadar etkili ve giivenilir oldugu ile ilgili bir arastirma bulunmadigi
i¢cin ag1 uygulanmasi onerilmez. Ayrica, antikor igerikli herhangi bir kan tirlinii almis
bebeklere as1, bu liriinlerin alimindan 42 giin sonra yapilmalidir. Ancak, bebek asiya
baslamadan once 13 haftalik ya da daha biiylik olacaksa, bu siire daha kisa
tutulabilecegi bildirilmistir (Ndifor ve ark., 2021).

Prematiire bebeklerde asilama, teorik risklerden daha fazla fayda
sagladig1 i¢in onerilmektedir. Ancak, asilamanin yapilabilmesi i¢in bebegin en az 6
haftalik olmas1 ve genel durumu stabil olmasi istenmektedir. Ik doz hastaneye yatis
gerektiriyorsa, hastaneden ¢ikista veya ¢ikis sonrasi as1 uygulanabilir. Bir rotavirus
asistyla baslanacak asi, ayni tiir as1 ile devam edilip stireg bitirilmelidir (Kocazeybek,
2011).

1.1.2. Adenovirus
1.1.2.1. Adenovirusiin Tarihgesi

Adenovirlis, 1953 senesinde Rowe ve ekibi tarafindan adenoid cerrahi
yontemiyle yapilan orneklerden elde edilen ve dogal olarak dejenerasyona ugrayan
doku kiiltiirlerinde ilk kez tiretilmistir (Amoroso ve ark., 2024). Ardindan, Hilleman
ve Werner, benzer virlis partikiiliinii, askeri personel arasinda goriilmekte olan akut
respiratuar hastalik vakalarinda tespit etmislerdir. Ikinci Diinya Savasi sonrasinda,
askeri personelde gozlemlenen ARD, eksiidatif tonsillit ve iist solunum yolu gibi
rahatsizliklarda, Adenoviriis enfeksiyonuna karsi1 yiiksek kan serum antikor titreleri
tespit edilmistir. 1955'te, epidemik keratokonjunktivit etkeni olan adenoviriis serotipi
8 ilk kez belirlenmistir (Y1lmaz, 2013).
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Pe nton Bazi

dsDMNA (Viral Genom)

Terminal Protein

Sekil 1.3. Adenoviriisiin sematik goriiniimii

Sonraki 20 yil boyunca, Rowe ve ekibi, solunum yolu enfeksiyonu sonucu
olusan rahatsizliklar, keratokonjunktivit ve yaygin gastroenterit sorunlarina yol agcan
30'dan fazla adenoviriis tiirii tanimlamistir. 1960-1970 yillar1 arasinda ise, anne siitii
ile beslenen cocuklar1 ve c¢ocuklarda goriilen ates eslik eden rahatsizliklarin
%5-10'unda adenovirlis etken olarak saptanmistir. Adenoviriis enfeksiyonalari,
immiin sistemi saglikli bireylerde genellikle basit ve kendiliginden sinirlanan klinik
belirtilere yol acarken, nadiren 6liimle sonuglanabilen kronik akciger enfeksiyonuna
da sebep olabilmektedir. Ayrica, adenovirtiisler, solid organ ve ¢ogalabilme yetenegi
ylksek olan kok hiicre nakli yapilan bagisiklik aktivasyonu diisiik vakalarda firsatci
enfeksiyonlara yol acarak biiylik bir klinik 6neme sahiptir (Shams ve ark., 2022).

Gilinlimiizde ileri molekiiler tanilama yontemleri sayesinde 51 farkl
insan adenoviriisii tipi tespit edilmistir. Bu serotiplerin ¢ogu genellikle ciddi
enfeksiyonlara yol a¢cmazken, bazilari mesanenin asir1 iltthaplanmasi, bobrek
enfeksiyonu, myokardit ve meningoensefalit gibi ciddi klinik rahatsizliklara sebep
olabilmektedir (Ndifor ve ark., 2021).

1962 yilinda yapilan bir ¢alismada, adenoviriis serotipi 12'nin kemirgen
hiicrelerinde tiimor gelisimine sebep oldugu kanitlanmistir (Amoroso ve ark., 2024).
Ancak adenoviriisiin onkojenik potansiyeli ve insanlardaki kanser gelisimiyle olan
kesin iliskisi heniiz netlik kazanmamistir. Yine de adenoviriis, ¢esitli onkojenik
aragtirmalarda Onemli bir rol model olarak kullanilmis ve o6zellikle DNA

replikasyonu, hiicre dongiisiinlin regiilasyonu ve gen ekspresyonu gibi biyolojik
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stireclerdeki etkileri iizerine birgok ¢alisma yapilmistir (Shams ve ark., 2022). Son
yillarda adenoviriis, gen tedavisi ve as1 gelistirilmesi gibi alanlarda potansiyel bir
vektor olarak kullanilmak {izere yogun arastirmalara konu olmustur. Bu viriisiin,
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve kanser terapilerinde yeni yaklasimlar
sunabilecegi disiiniilmektedir. Adenovirlisiin genetik materyali, hedef hiicrelere
tasima ve tedavi edici genleri iletme kapasitesine sahip olmasi nedeniyle, bu tiir

uygulamalarda 6nemli bir ara¢ olarak goriilmektedir (Babalola, 2015).

1.1.2.2. Adenovirusun Yapisi ve Siniflandirilmasi

Adenoviriisler, zarfsiz yapilar1 ile bilinen, 80-100 nm c¢apinda, kiibik
simetriye sahip olan ve cift sarmal DNA igeren viriislerdir. Genomlar1 yaklagik
36.000 baz ciftinden olusur ve bu biiytikliik, 30 ila 40 genin kodlanmasina yeterlidir.
Adenoviriis genomu, lineer bir ¢ift sarmal DNA yapisina sahiptir ve 5 ucuna
kovalent bagla olusmus terminal protein (molekiil agirligi 55 kDa) icermektedir.
Protein kilif yapisi ise 252 kapsomere sahip olup, 240 hekzon ve 12 penton ile
fiberlerden olugmaktadir (Kocazeybek, 2011). Adenovirlis kapsidindeki on iki
penton, viriisiin kose bolgelerine yerlesmistir ve her bir penton, temel yapist ve
fiberlerden olusur. Pentonlar, tiim adenoviriislerde ortak bir antijen olarak gorev
yapar ve bu antijen, viriisiin adenoviriis oldugunu gosteren bir isaret gorevi goriir.
Hekzon antijenleri ise grup-spesifik antijenlerdir, yani insan viriisii ile hayvan
viriislerini ayiran belirleyici bir rol oynar. Bu antijenler, viral kapsidin 20 liggen
yilizeyinin her birini olusturur ve bu yiizeyler, viriisiin tanimlanmasinda 6énemli bir
islev goriir. Adenoviriis kapsidinde bulunan fiberler, viriisiin konak hiicreye
yapigmasini saglayan viral baglanma proteinlerini igerir. Fiberler ayrica hemagliitinin
ozelligine sahip olup, kan hiicrelerini agliitine etme kapasitesine sahiptir. Kapsid
tizerinde bu tiir ¢ikintilar1 bulunan tek virlisler adenoviriislerdir. Fiberler, her bir
adenovirlis tipi i¢in Ozglin antijenler tasir ve bu 0Ozellik, adenoviriislerin
serotiplendirilmesinde kullanilir. Serotiplendirme, farkli adenoviriis serotiplerini

ayirt etmek i¢in bu antijenik farklardan yararlanir (Ndifor ve ark. 2021).

1.1.2.3. Adenovirus Klinik Seyri

Adenovirtsler, ilk izole edildikten sonra, 6zellikle pediatrik vakalarda ve
askeri personellerde sikca enfeksiyonlara yol agtigi gézlemlenmistir. Bu viriisler,
solunum sistemini etkileyebilecegi gibi, bazi serotipleri konjonktivay1r enfekte
edebilir ve ¢ocukluk c¢agi ishal vakalarina da neden olabilmektedir (Amoroso ve ark.,
2024). Adenoviriislerin bu ¢ok yonlii etkisi, onlarin farkli klinik sendromlara yol

acma potansiyelini artirmakta ve ¢esitli hastaliklarin seyrini etkileyebilmektedir.
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Adenovirtsler, belirti gostermeyen menenjit, ensefalit, hepatit ve hemorajik sistit
gibi hastaliklara da neden olabilirler. Bunun yani sira, immiin sistemi baskilanmis
bireylerde, hangi yas grubunda olursa olsun, daha yaygin ve agir seyreden
enfeksiyonlara yol acabilirler. Bu 0Ozellikleri, adenoviriisleri 6zellikle bagisiklik

yetmezligi olan hastalar i¢in 6nemli bir tehdit haline getirmektedir (Shams, 2022).

Adenovirtisler genellikle ¢cocuklarda daha sik goriiliirken, erigskinlerde
daha nadir enfeksiyonlara yol agmaktadir. Reaktive olan viriisler, 6zellikle immiin
sistem yetersizligi olan kisilerde daha fazla enfeksiyona neden olabilir. Adenoviriis
enfeksiyonlarinin bir¢ok klinik belirtisi olabilir, ancak bunlar genellikle ates veya
solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi yaygin semptomlarla simirhidir. Adenoviriislerin
insan serotipleriyle iliskili klinik belirtiler, belirli bir sekil veya tabloyla daha
ayrintili sekilde sunulmaktadir (Murray ve ark., 2010).

Infantlardaki diarelerin 6nemli nedenlerinden biri olan adenoviriisler,
ozellikle serotip 40 ve 41, enterik adenoviriisler (Grup F) olarak siiflandirilir. Bu
serotipler, genellikle akut gastroenterit vakalarina yol agmaktadir. Bunun disinda,
daha az yaygin olarak serotip 2 ve 31 de akut gastroenterite neden olabilmektedir. Bu
adenovirisler, ozellikle bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde daha ciddi saglik

sorunlarina yol acabilir (Altindis ve ark., 2016).

Adenoviriisler, rotaviriislerden daha hafif, ancak daha uzun siiren
gastroenteritlere yol acar ve genellikle dehidratasyona neden olmaz (Ndifor ve ark.,
2021). Adenoviriis enfeksiyonlarinin inkiibasyon siiresi 3-10 giin arasinda degisir, bu
da diger viriislerden daha uzun bir siiredir. Hastalik genellikle 5-12 giin siirer ve %97
oraninda sulu diareye yol agar. Tip 40 i¢in ortalama diare siiresi 9 giin, tip 41 i¢in ise
12 giindiir. Cocuklarin yaklasik 1/3'iinde, diare siiresi 14 giinden uzun siirebilir ve
%79'unda 1-2 giin siirebilen kusma goriiliir. Ayrica, baz1 hastalarda yiliksek olmayan
ates ve solunum yolu belirtileri da gézlemlenebilir (Amoroso ve ark., 2024; Altindis
ve ark., 2016).
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Cizelge 1.2. Adenovirus Tiirleri ve Neden Oldugu Hastaliklar
HASTA GRUPLARI HASTALIKLAR SORU M_LU
SEROTIPLER
Fetal dissemine hastalik 3,7, 21, 30
YENIDOGAN
Nezle, farenjit ) Bt
INFANT
Akut febril farenjit Iy
COCUK
Faringokonjunktival ateg 3,714
Hemorajik sistit 11, 21
Diare (Invajinasyon) 40, 41
Meningoensefalit 2ot TN 2
ASYE 3,4,.7,14, 21
ERISKIN Pnomoni (Ozellikle asker) 4,7
Epidemik keratokonjunktivit 8. 11, 19,37
TUM YAS GRUPLARI
Pnomoni, Uriner enfeksiyon 5,31, 34, 35, 39, 42, 47
iMMUN YETM.
REAKTIVASYON iNFEKS. . : :
Menenjit, Ensefalit, Hepatit 7,12,32

1.1.2.4. Adenovirus Epidemiyolojisi

Adenoviruslar, genellikle insanlar arasinda solunum yolu veya fekal-oral yolla
bulagsmaktadirlar. Bu viriislerin herhangi bir hayvanda yasam bulunmamaktadir ve
yiyecekler ya da su yoluyla bulastigmna dair bir bilgi yoktur. Ozellikle kresler,
kiglalar gibi insan etkilesiminin ig¢inde oldugu alanlarda yayilma daha kolay
gerceklesir (Murray ve ark., 2010). Adenoviruslar, tiikriikte ve 6zellikle gaitada belli
aralikta uzun siirelerde yayilabilirler. Bircok enfeksiyon asemptomatik seyreder, bu

da viriisiin toplum i¢inde yayilmasini (Shams, 2022).
Enterik adenoviruslar, hastane yatis1 gereken gastroenterit tiirlerinin
%5-15"ini  olusturur. Ayrica, asemptomatik kontrollerde bu viriisler %]1-2

diizeylerinde tespit edilebilir (Murray ve ark., 2010). Ingiltere’de yapilan bir
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arastirmada, kayit edilmis alinmis adenoviruse bagli enfeksiyonlarin %61'inin 5
yasindan kii¢iik pediatrik olgular1 kapsadigi belirlenmistir. Ayrica, hastanelerde
adenovirus kaynakl salginlar bildirilmistir (Altindis ve ark., 2016; Amoroso ve ark.,
2024). Adenoviruslar, 6zellikle 0-2 yas arasindaki ¢ocuklarda akut ve uzun siireli
ishalin en yaygin ikinci nedeni olarak rotaviriisiin ardindan gelmektedir. Ancak, daha
bliyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerde de adenovirus enfeksiyonuna yakalanabilirler. Bazi
kaynaklara gore, noroviruslar adenoviruslardan daha yaygin hale gelmistir.
Adenovirus enfeksiyonlar1 ise yilin her ayinda goriilebilir ve belirgin bir mevsimsel

desen gostermemektedir (Ndifor ve ark. 2021).

1.1.2.5. Adenovirus Tam Yontemleri

Adenovirus tanist i¢in en uygun yontemler arasinda, adenovirus tip 40 ve
41'e Ozgl antikorlarin kullanildigi veya grup spesifik monoklonal antikorlarla
yapilan ELISA ve latex agliitinasyon testleri yer alir. Bu yontemler, pahali olmayan,
pratik ve hizli olup, elektron mikroskobu (EM) ile karsilastirildiginda %98 duyarlilik
ve Ozgilliige sahiptir. Ancak diger bazi viriis formlar1 bu testlerle belirlenemeyebilir
(Altindis ve ark., 2016). Elektron mikroskobu (EM) yardimiyla enterik ve diger
adenovirus serotipleri farkedilemez. Adenoviruslarin kiiltiirii yapilabilse de, 6zellikle
enterik serotiplerin iiretilme asamasi hayli zordur. Hiicre kiiltiirlerinde enfekte
hiicrelerde yuvarlaklasma ve bazofilik intraniikleer partikiiller gozlemlenir.
Karakteriste hiicre yapisindaki degisiklikler genellikle 3-7 giin i¢inde olusur, ancak
bu siire¢ 28 giine uzayabilir. Bu nedenlerle, klinik tan1 koymak igin viral kiiltiir
genellikle tercih edilmez (Shams, 2022).

1.1.2.6. Adenovirus Enfeksiyonunun Tedavisi

Adenovirlis gastroenteritinin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Ancak,
hastalarin tedavisinde en 6nemli yaklasim, sivi kaybini telafi etmek icin yeterli su ve
elektrolit destegi saglamaktir. Bu, dehidratasyonun oOnlenmesi ve hastanin genel
durumunun iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (Amoroso ve ark., 2024).
Adenovirlis enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde en basit ve etkili yontemlerden biri,
dikkatli el yikamadir. Ayrica, ¢evresel yiizeylerin dezenfekte edilmesi, enfeksiyon
riskini azaltmada O©nemli bir rol oynamaktadir. Sodyum hipoklorit gibi
dezenfektanlarla temizlik yapilmasi Onerilir. Suyolu ile bulasan konjonktivit
salgimlarinin 6nlenmesi i¢in ylizme havuzlarinin ve atik sularin klorlanmasi, bu

enfeksiyonlarin yayilmasini 6nemli 6lgiide azaltabilir (Ndifor ve ark., 2021).

Adenovirilis enfeksiyonlarma kars1 spesifik bir antiviral tedavi
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bulunmamaktadir. Ancak, kok hiicre veya organ nakli yapilan hastalarda,
enfeksiyonun kontrol altina alinabilmesi i¢in bagisiklik sisteminin giliclendirilmesi
onemlidir. Bagisiklik yanitin1 artirmak amaciyla lenfosit ve CD4 T hiicre
diizeylerinin yiikseltilmesi, adenoviriis enfeksiyonunu viicuttan uzaklastirmada
yardimei olabilir. Bu tiir hastalarda tedavi, genellikle bagisiklik yanitini iyilestirmeye

yonelik destekleyici tedavilerle yapilir (Shams, 2022).

Adenovirlis enfeksiyonlar1 i¢in su ana kadar antiviral tedaviye yonelik
kanitlanmigs bir prospektif calisma bulunmamaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde yapilan retrospektif ¢alismalarda, tedaviye dair simirli klinik tecriibeler
mevcuttur. Sidofovir, adenovirlis enfeksiyonunun bazi1 bulgularini in vitro
caligmalarda ve hayvan modellerinde hafiflettigi goriilse de, 6zellikle gozdeki toksik
etkileri nedeniyle ekstidatif keratokonjuktivit tedavisinde onerilmemektedir. Ayrica
ribavirin, kok hiicre transplantasyonu yapilan adenoviriis enfeksiyonu olan hastalarda
bazi vakalarda kullanilmis olsa da, ozellikle grup C serotipleri iizerinde smirh
etkinlik gostermistir. Bu baglamda, adenoviriis enfeksiyonlar1 i¢in heniiz kesin ve
etkili bir antiviral tedavi bulunmamaktadir (Babalola, 2015).

1.1.2.7. Korunma

Adenoviriisler, ¢evresel faktorlere karsi yiiksek direng gosterirler. Kuruluk,
dezenfektanlar, asidik ortamlar, safra ve az miktarda klor gibi etkenlere karsi
dayaniklidirlar. Bu nedenle, adenoviriis enfeksiyonlar1 fekal-oral yol, aerosoller,
enfekte olmus ylizeyler (havlular, tibbi araglar) ve kloru yeterince etkili kullanmayan

havuzlar gibi ¢esitli yollarla kolayca yayilabilir (Ndifor ve ark., 2021).

Adenoviriislerin bulagmasini engellemek icin el yikama biiylik 6nem
tasir. Ayrica, ylizme havuzlarmin diizenli olarak ve yeterli miktarda klorlanmasi da
viriisiin yayilma riskini azaltabilir. Okul, hastane ve kres gibi toplu yasam alanlarinda
hijyen Onlemlerine dikkat edilmesi gereklidir. Hasta ile temastan sonra ellerin
yikanmasi enfeksiyonun yayilmasini onleyebilir. Enfeksiyon riski tasiyan viriisler,
56°C sicaklikta, ultraviyole 1s1kla ya da formalin ile hizla inaktive edilebilir (Altindis
ve ark., 2016; Kocazeybek, 2011).

Bazi tilkelerde, askeri topluluklarda serotip 4 ve 7'den kaynaklanan
kitlesel hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla canli, atteniie oral asilar kullanilmaktadir.
Ancak, enterik adenoviriis serotiplerinden 40 ve 42 i¢in heniiz bir as1

gelistirilmemistir. Bu asilar, belirli gruplarda enfeksiyonun yayilmasini engellemeye
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yardimc1 olabilmektedir (Kocazeybek, 2011).

1.1.3. Eser Elementler

Canli organizmalarda ¢ok diisiilk miktarlarda bulunan ve bu yiizden "eser
element" olarak adlandirilan on ii¢ biyoelement arasinda, demir, manganez,
vanadyum, bakir, kalay, molibden, kobalt, krom ve ¢inko gibi metaller yer alirken,
flor, silisyum, selenyum ve iyot gibi ametaller de bulunur. Bu elementler viicutta ¢ok
diisitk miktarlarda bulunmalarina ragmen, organizma ig¢in olduk¢a dnemli islevlere
sahiptir. O kadar ki, bu elementlerden birinin viicutta tamamen kaybolmasi, 6liimle
sonuclanabilir (Akgeyik, 2017). Eser elementlerin viicutta ¢ok az miktarlarda
bulunmasi, gorevlerinin bilinmesini zorlastirsa da yapilan ¢aligmalar, metabolizmada
onemli roller stlendiklerini belirlemistir. Bu elementlerin ¢ogu, enzim yapilarinin
Oonemli bir bilesenini olusturmaktadir. Enzimler tekrar kullanilabildikleri i¢in, bu
elementlerin hiicrelerdeki diisiik derisimlerine ragmen etkinlikleri siirer (Muratoglu,
2020).

1.1.3.1. Eser Elementlerin Ozellikleri

Canlilar, oOzellikle insanlar, sagligin korunmasi, yasamin
stirdiiriilebilmesi ve ¢esitli biyolojik islevlerin yerine getirilmesi i¢in vitaminler ve
inorganik elementler gibi besin maddelerine gereksinim duyarlar (Akarsu, 2013). Bu
inorganik elementler, insan viicudundaki pek ¢ok hiicre metabolizmasindaki
enzimsel islevlerde rol alan eser elementlerdendir. Cogu eser element, viicuttaki
enzimsel aktivitelerde kofaktor veya prostetik grup olarak islev goriir (Liu ve ark.,
2022). Teknolojinin ilerlemesi, analitik hassasiyetin artmasina ve bunun sonucunda
viicut sivist dokularindaki ¢ok diisiik miktarlardaki eser elementlerin analiz
edilmesine olanak tanimistir. Viicut sivilarinda yer alan eser elementler pg/dl
birimiyle, dokularda bulunanlar ise mg/kg birimiyle ifade edilir. Insanlar,
diyetlerinde RDA (Recommended Dietary Allowance) tarafindan belirlenen giinliik
yeterli alim miktarini alarak eser element eksikliklerini giderirler. Eser elementler,
cogu hastalifin tanisinda ve tedavi siirecinde Onemli bir rol oynadiklar1 igin
laboratuvar ortaminda biyolojik analiz yontemleriyle incelenirler (Burtis ve ark.,
2006).

1.1.3.2. Eser Elementlerin Siniflandirilmasi

Esansiyel Elementler: Bu elementler, enzim fonksiyonlari, hormon iiretimi ve

oksijen tasinmasi gibi hayati biyokimyasal siireglerde kritik roller oynarlar. Ornegin,
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demir hemoglobinin yapisinda bulunarak oksijen tasinmasimi saglar, cinko ise

bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda ve DNA sentezinde rol alir.

Muhtemelen Esansiyel Elementler: Bu elementlerin biyolojik islevleri
tam olarak bilinmemekle birlikte, baz1 enzimlerin yapisinda bulunmalar1 veya belirli

metabolik siireglerde rol almalar1 nedeniyle esansiyel olabilecekleri diisiiniilmektedir.

Potansiyel Toksik Elementler: Bu elementler, diisiik konsantrasyonlarda
bile toksik etkilere sahip olabilirler. Viicutta birikmeleri durumunda ciddi saglik

sorunlarina yol agabilirler.

Bu siniflandirma, eser elementlerin biyolojik sistemlerdeki rollerine ve
etkilerine gore yapilmistir. Dengeli bir beslenme ile esansiyel elementlerin yeterli
miktarda alinmasi Onemlidir; ancak potansiyel toksik elementlerin aliminin

sinirlandirilmasi ve kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir (Liu ve ark., 2022).

Cizelge 1.3. Eser Elementlerin Siniflandirilmasi

Kategori Elementler

Esansiyel (Hayati) Elementler Demir (Fe), Cinko (Zn), Bakir (Cu),
Manganez (Mn), Kobalt (Co), Molibden
(Mo), Iyot (I), Selenyum (Se), Krom

(Cr)

Muhtemelen Esansiyel Elementler Nikel (Ni), Kalay (Sn), Vanadyum (V),
Silisyum (Si)

Potansiyel Toksik Elementler Kursun (Pb), Civa (Hg), Kadmiyum

(Cd), Arsenik (As), Aliiminyum (Al)

1.1.3.3. Eser Elementlerin insan Viicudu Uzerindeki Etkileri

Insan metabolizmas1 igin esansiyel olan ve olmayan eser elementler, basta

yiyecekler, su ve hava gibi ¢esitli kaynaklar tiiketilir. Bu siire¢, metal birikimine yol
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acar. Aliiminyum (Al), Kadmiyum (Cd) ve Kursun (Pb) gibi baz1 iz element tiirleri,
yas ilerledik¢e viicuttaki miktar1 artar ve viicutta daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasir. Eser elementler ¢ikis sistemi tarafindan emilir. Kan plazmasinda tasinmalari,
belirli proteinler veya albiimiin ile etkilesime sokulmasi saglanir. Viicuttan
uzaklastirilmalari ise esas olarak sindirim sistemi araciligiyla, 6zellikle safra yoluyla
gerceklesir. Ayrica, bobrek ve ter bezleri araciligiyla da viicuttan uzaklastirilabilir
(Joyce ve ark., 2020).

Insan saghg acgisindan tiim unsurlar belirleyici bir diizeyde olmasi
gereken, Krom (Cr), Demir (Fe), Kobalt (Co), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Selenyum
(Se), Molibden (Mo) ve Iyot (I) yararli eser elementler arasinda yer alirken; Mangan
(Mn), Silisyum (Si), Nikel (Ni), Bor (B), Vanadyum (V) ve Kalay (Sn) muhtemel
yararli eser elementler olarak kabul edilir. Ote yandan, Flor (F), Arsenik (As),
Kadmiyum (Cd), Kursun (Pb), Aliiminyum (Al) ve Civa (Hg) ise potansiyel olarak
toksik elementlerdir. Fe, Cu, Mn, Zn, Co, Cr, Mo, Sn, V, Si ve Ni gibi
elementlerin ise en 6nemli islevi baz1 enzim tiirleriniaktif hale getiren kofaktor olarak

gorev yapmalaridir (Akkas, 2018).

Viicudun antioksidan reaksiyonu i¢in bir¢ok eser element ve vitamine
ihtiyac oldugu bilinmektedir. Sepsis vakalarinda oksidatif stres duyarliligi
artmaktadir, bu bireylerde mikrobesin (eser element ve vitamin) ihtiyacinin
yikseldigi diistiinmektedir. Coklu organ yetmezligi bulunan sepsisli yogun bakimda
takip edilen hastalarda genellikle doku organ kaybi gibi bir durum gézlenmekte olup,
makro besin ve eser elementlerin dayanikliligini arttirmaktadir. Bu nedenle, viicutta
serbest radikallerin asir1 birikimi sonucu sepsis vakalarinda, eser elementlerin
Ozellikle antioksidan etkileri sayesinde yapisinin kaliciligina ve yaraya yonelik katki
saglayabilecegi bir hedeflmektedir. Hiicre i¢indeki serbest radikal birikimini
engelleyen baslica enzimler, antioksidan savunmanin temelini olusturur ( Chao ve
ark., 2021).

2009 Avrupa Parenteral Enteral Nutrisyon Dernegi (ESPEN)’nin
raporuna gore, genel olarak yogun bakimda yatan vakalarda, metabolik durum ve
hastanin agirlig1 ne kadar olursa olsun, gilinliik alinan miktara ek olarak kontrollii bir
sekilde eser element takviyesi yapilmasi gerekmektedir. Rutin praparatlarda verilen
ortalama oranlar ise; krom:10-15 mcg, kobalt:0-1.47 mcg, bakir:0.48-1.27 mg,
demir:1-1.95 mg, iyot:10-130 mcg, mangan:0.2-0.55 mg, molibden:10-25 mcg,
selenyum:20-70 mcg, ¢inko:3.27-10 mg olarak bulunmaktadir. Yogun bakim

tinitesinde 30 giinii asan siirelerde yatigsh olarak parenteral beslenerek takip edilen
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vakalarda 6zellikle selenyum ve ¢inko eksikligi olmas1 muhtemeldir (Akkas, 2018).

Insan viicudu ve gevre sagligi bakimindan eser elementlerin incelenmesi,
kisa siire i¢ginde degerli veriler elde edilebilen ve oldukca dikkat cekici bulgular
sunan analizlerdir. Neredeyse kan ve idrar gibi biitiin viicut sivilarinda, sa¢ ve tirnak
gibi dokular iizerinde eser element analizleri gerceklestirilebilir. Kan serum
diizeylerinde yapilan eser element analizleri, ilgili elementler hakkinda bilgi
vermektedir. Fakat diger metabolizma dokularina kiyasla eser element yogunlugu
daha distik seviyelerde bulunur. Simdiye kadar yapilan arastirmalar, eser

elementlerin birgok hastalikla baglantili oldugunu gostermistir (Liu ve ark., 2022).

1.1.3.4. Demir (Fe)

Demir, viicuttaki neredeyse her hiicrede bulunan 6nemli bir eser elementtir.
Oksijen tastyan protein olan hemoglobinin yapisinda yer alir ve eritrositlerde oksijen
tagima islevini yerine getiren bu proteinin sentezinde rol oynar. Ayrica, kaslarda
bulunan ve bir protein olan miyoglobinin yapisinda da bulunur. Bunun yani sira,
DNA sentezi ve hiicre boliinmesi gibi viicutta hayati dneme sahip proteinlerin
tiretiminde de rol oynar. Demir viicudumuzdaki bag dokularinda, beynimizdeki bazi
ndrotransmitterlerde ve bagisiklik sistemimizin korunmasinda da gorev alir. Demirin
tasinmasi, kan yoluyla transferrin adi verilen bir serum proteini araciliiyla
gerceklesir. Viicuttaki demir seviyesini belirlemeye yarayan 6l¢iim, toplam demir
baglama kapasitesi (TIBC) olarak bilinir ve %100 transferin doygunlugu igin
gereken demir miktar1 olarak tanimlanir. Demir eksikligi anemisinin tanisi ve
takibinde TIBC kullanilir, ¢iinkii TIBC diizeyinin yiiksek olmasi, demir seviyesinin
diisiik oldugunu gosterir (Nizam, 2020).

Hemoglobin iiretimi igin gerekli olan demir eksikligi sonucu,
hemoglobin degisikliklerinin sinirlarinda azalma "demir eksikligi anemisi" olarak
adlandirilir. Demir eksikligi durumunda demir miktar1 yetersiz olmasina ragmen,
hemoglobin diizeylerinin normal goriiniimleri i¢inde kalir ve bu asamada heniiz
anemi gelismemistir. Demir eksikligi anemisi, hem diinyada hem de giiniimiizde
yaygin olarak goriilen bir anemi tiiriidiir. En ¢ok 6-24 ay arasindaki siit ¢ocuklarda,
okuldaki c¢ocuklarda, ergenlerde, hamilelerde ve dogumganlik doénemindeki
kadinlarda bulunur. Yapilan testler, bu hiicrelerdeki sistemlerde etkilenebilecegini
gostermektedir (Nizam, 2020).

Bunlarin akabinde demir eksikligi olan pediatrik vakalarda enfeksiyona
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daha yatkinlik olusabilmektedir.

1.1.3.5. Cinko (Zn)

Cinko, immiin sistem i¢in hayati bir iz elementtir ve ayni zamanda diger
organ sistemleri i¢in de biiyiik bir alana sahiptir. Yaralarin iyilesmesi, gorme
yetisinin gili¢lendirilmesi, kanin stabilizasyonu, alkali dengesinin korunmasi ve
sogukta saklanmasi ile gribe karsi korunmada onemli bir rol oynar. Diyabet ve
bobrek yetmezligi eksikligi riskiyle kars1 karsiyadir. Cinko eksikligi, PC'de meydana

gelenlerin karsilanabilmesine olanak saglar (Jiang ve ark., 2016; Giingor, 2011)

Cinko eksikligi, sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kesintilerde daha
yaygin olarak goriilmektedir. Diinyada eksiklik eksikliginin en sik rastlanan nedeni,
bu elementin beslenme yoluyla yetersiz alinmasidir. Cinko eksikligi, primer ve
sekonder olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Primer eksikligi eksikligi, beslenme ile
yeterli miktarda miktarin alinamamasindan ayrilirken, sekonder eksiklik eksikliginde

cesitli gelisen gelisimdir (Prasad, 2013).

Cinko, énemli mikro besinlerden biri olup, diinya ¢apinda yaygin bir
saglik sorunudur. Cinko eksikligi, ¢ocukluk doneminde en sik gelisme geriligi,
dermatit ve inflamatuar hastaliklarla kendini gdstermektedir. Bu element, giiclii bir
vazokonstriktor olan anjiyotensini doniistiiren enzim, alkalen fosfataz, karbonik
anhidraz, DNA ve RNA polimerazlari, bakir-¢inko siiperoksit dismutaz ve
metalotiyonin gibi 70’in {izerinde enzimin igslemi kofaktor olarak gérev yapmaktadir.
Cinko, gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayanlarin parmak
proteinlerinin temel bilesenidir. Kronik bobrek hastaligit (KBH) olan hastalarda,
noksanliginda daha yiiksek risk altinda ve diyaliz ihtiyaci olan hastalarin %78'inde
eksikligi bulunmaktadir (Jiang ve ark., 2016; Muratoglu , 2020).

1.1.3.6. Bakir (Cu)

Bakar, viicutta ¢ok diisiik miktarlarda bulunmasina ragmen, normal fizyolojik
islevler igin hayati bir 6neme sahiptir. Ozellikle sag, ciltteki esnek bolgeler, baz1 i¢
organlar ve kemiklerin temel yapisinda yer alir. Yetiskin bir bireyin viicudunda
50-120 mg bakir bulunur ve bu element, amino asitler, vitaminler ve yag asitlerinin
yapisinda onemli bir rol oynar. Organizma igin bakir elementi bir¢ok acgidan

elzemdir. Ozellikle bu element, hayati dnem tasiyan bir ¢ok enzimin yapisinda
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bulunmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde kan, damarlar, bag dokular1 ve kemiklerin
olusumunda rol oynar. Bakir eksikligi zayiflia ve kan damarlar ile kemiklerde
kirilganliga neden olabilir (Kaba ve ark,, 2014).

Ayrica, sinirleri ¢evreleyen koruyucu kilif olusum siirecinde metabolik
bakir seviyesine baglhidir. Bakir eksikliginde sinir sistemi iizerinde sinyal iletimini
aksatan bozukluklar meydana gelebilir (Cobanoglu ve ark., 2010). Diger agidan bakir
viicudu giinesin zararli mordtesi 1sinlarinlarina kars1t korumaktadir. Cilinkdi cildi
mordtesi 1ginlardan koruyarak rengini koyulastiran melanin pigmenti iiretiminde
gorev alan enzimin yapisal bileseni bakirdir. Bakir, aym1 zamanda hemoglobin
tiretiminde de kritik bir rol oynar. Ayrica, yiyeceklerin tadin1 alabilme yetenegimizin
de viicutta bulunan bakira bagl oldugu kesfedilmistir. Bakir, bir¢ok enzimin bileseni
oldugundan, bu elementin eksikligi ciddi saglik sorunlarina neden olabilir. Benzer
sekilde, asir1 yiiksek bakir seviyeleri de zehirleyici etkiler yaratabilir (Seven, 2010).
Kapsamli bir arastirmada, Cu seviyelerinin kansere yakalanmis hasta grubunda
saglam kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Kaba ve ark.,
2014).

Bakir seviyesi diisiikliigiinde kemik yapisinda bozulmalar ve anemiye
bagl kansizlik belirtileri goriilmektedir (Emre, 2011). Farkli sebeplerle viicuda fazla
aliman bakir, hiperkupremiye yol agar ve metabolizmada zararli etkiler olusturur.
Bakir, karaciger ve beyinde birikerek, sinir sistemi bozukluklar1 ve gozlerde renk
halkalarinin olusumu gibi belirtilerle kendini gosteren Wilson hastaligi ve siroz
hastaligina sebep olabilir (Kan, 2015).

1.1.3.7. Krom (Cr)

Esansiyel eser element olan krom, nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve
sistein gibi bilesenlerden olugmakta olan Glukoz Tolerans Faktorii (GTF) yapisinda
bulunur. Cr, bir metalloenzim olup, instilinin hiicre reseptoriine olan etkisi tam olarak
anlagilamamigtir. Krom eksikligi, glukoz tolerans diizeyini olumsuz etkiler ve
hiperglisemi, trigliserid ve kolesterol diizeylerinin yiikselmesine yol agar (Akkas,
2018).

Krom, yetiskin bir bireyde 4-6 mg kadar bulunur ve viicutta her bolgede
diisiik konsantrasyonlarda yer alir. Kromun serumdaki ortalama diizeyi 0.073 pg/dL
ile 15 pg/dL arasinda degiskenlik gosterir. insan dokusundaki Cr seviyesi, 0.02
ng/dL ile baglayip zamanla yiikseldigi bildirilmistir. Bu yiikselmenin dogum ile
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basladigi ve yaklasitk 10 vyaslarinda normal yetiskin seviyelerinde oldugu
belirlenmistir. (Wiernsperger, 2010).

Kromun bagirsaklardan emilimi diistiktiir ve %0,4-2,5 arasinda degisir.
Diyetle alinan kromun biiylik kismi, emilmeden digki yoluyla atilir. Emilme orani,
askorbik asit, aminoasitler, oksalat ve diger besin faktorleri gibi etmenler sayesinde
belirli dl¢iide yiikselebilir. Emilim sonrast Cr, demire benzer sekilde plazmadaki
transferin proteinine baglanma yoluyla transfer olur ve ardindan 6zellikle karaciger,
dalak, kemigin yapis1 ve diger yumusak yapili doku yapisinda yogunlasir (Bilici,
2015; Akkas, 2018).

Kromun ¢ogunlugu bobrekler yoluyla atilirken, diisiik miktarda terleme
ile, safra ve dokiilmiis sa¢ araciligiyla viicuttan ¢ikarilir. Cr bobrekte geri emilmez.
Alinan miktar1 az olmasina karsin, diyetteki krom miktar1 idrar yoluyla atilan krom

diizeyini etkilemez; ancak emilim oranini etkiler (Muratogullar1 , 2020).

1.1.3.8. Manganez (Mn)

Viicuttaki tiim dokularda yer alan ve ultra iz element olarak tanimlanmis
olan manganez, metabolizmanin yaklasik %0,00016 diizeyinde, yaklasik 12-20 mg
miktarda bulunmaktadir. Gilinliilk alinmasi gereken mangan miktar1 3-8 mg
diizeylerindedir (Bilici, 2015). Erkekler i¢in giinliik 6nerilen manganez dozu 2,3 mg,
kadinlar icin ise 1.8 mg’dir; ancak gebelik ve laktasyon donemlerinde bu miktar
yiikselir. Manganez diizeylerinin bu seviyelerin altina diismesi hastaliklara neden
olurken, iistiindeki diizeyler ise zehirlenmelere neden olabilir. Manganez viicutta
dengeli bir sekilde dagilmasina ragmen, mitokondri agisindan zengin olan organ ve
doku yapisinda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Ozellikle karaciger,
pankreas ve bobrekler en fazla manganez iceren organlardir. Buna karsin, beyin,
kemik ve yag dokusunda manganez seviyesi daha diisliktiir. Manganez, kemik
duokusunun gelisimi, fetiistin gelisimi, bag dokusunun olugmasi, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi, aminoasit sentezi ve glikozaminoglikanlarin tiretimi gibi
siireglerde rol almanin yaninda, pek ¢ok organin islevselliginde de 6nemli bir rol
oynamaktadir (Bilici, 2015; Gezh, 2016).

Stiperoksit dismutaz enzim sisteminin etkinligi i¢cin Mn ve Zn gereklidir
ve bu enzimatik sistem, hiicre yapilarini1 kimyasallarin ve radyasyonun neden oldugu
kanserojen etkilerden korumaktadir. Tebit edilen manganez metallo-enzimleri

arasinda mitokondriyal SOD, pruvat karboksilaz ve karaciger arginazi bulunur.
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Bunlara ek olarak, islevlerini yerine getirebilmek i¢in manganez gereksinimi duyan
bazi enzimler ise transferazlar, dekarboksilazlar, hidrolazlar, dehidrogenazlar,
sentetazlar ve liyazlardir. Ayrica manganez, viicut glukoz diizeyinin diizenlenmesi,
immiin sistemin isleyisi, serbest radikallere kars1 savunma mekanizmasi, sindirim,
hiicresel enerji tiretimi ve K vitaminiyle birlikte kanin pihtilasmasi siireclerinde de
onemli rol oynar (Cheng, 2023). Diyabet hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla daha
diisik manganez seviyeleri bulunur. Ayrica, yiiksek kan sekeri seviyesi, kemik
problemleri, eklem rahatsizliklar1 ve zayiflayan hafiza gibi durumlara yol agabilir
(Bilici, 2015).

Yeterli kanit olmasa da, dokulardaki mangan dengesizligiyle
iliskilendirilebilecek bazi hastaliklar arasinda amiyotrofik lateral skleroz, akromegali,
katabolik hastaliklar ve epileptik rahatsizliklar sayilabilir. Manganez ve K vitamini
eksikligiyle takip edilen goniilli grup {iizerinde yapilan arastirmalarda, kan
pihtilagsmasinda gorev alan proteinlerde ve kan kolesterol seviyelerinde diistikliik, sag
ve sakallarda kizariklik, cilt yiizeyinde pullanma, sa¢ ve tirnaklarda ise biiylimenin
uzamasi gozlemlenmistir. Bu sorunlar K vitamini takviyesi ile asilmazken manganez
verilmesiyle sorunun tamamen diizeldigi goriilmiistiir. Bunun yam sira, agir maden
isciligi, ilag endiistrisi, seramik ve cam iiretim sanayisi gibi agir is¢ilik yapan
bireylerde manganez zehirlenmesi goriilebilir (Bilici, 015). Buna ek olarak bu agir
sanayi calisanlarinda manganez zehirlenmesine ek olarak sizofreni ve parkinson
tarzinda bazi norolojik ve psikiyatrik rahatsizliklar goriilebilmektedir (Cordova,
2023). Akciger kanseri hastalar lizerinde yapilan bir arastirmada, Mn seviyelerinin
saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek diizeydedir. (Cobanoglu ve ark., 2010).
Prostat kanseri hastalar1 {iizerinde gergeklestirilen bir arastirmada, mangan
seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek diizeyde
belirlenmistir. (Kaba ve ark., 2014). Besinlerin ¢ogunda farkli diizeylerde bulunan
mangan, Ozellikle kepekli bugday ve piringte yiiksek miktarda yer alir. Ayrica gay,
findik, ananas, bakliyatlar ve tahillar mangan bakimindan zenginken, et ve siit

tirlinleri ile balik ve yumurtada ise daha diisiik seviyelerde bulunur (Cheng, 2023).

1.1.3.9. Kobalt (Co)

Kobaltin deriyle temas1 ve havadaki tozlagmig parcaciklarinin solunmasi
sonucu kobalt zehirlenmesi meydana gelir. Kobalt tozlarinin solunmasi halinde,
akcigerde emilerek kan ve idrara karigmaktadir. Suda ¢oziinmeyen kobaltoksitin
(Co304) solunum yoluyla alinmasi halinde ise viicut tarafindan hizla emilir. Viicuda

alan kobaltoksit (Co304), hiicrelerde birka¢ giin i¢inde ¢oziinerek kanin yapisina
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karigir. Suda ¢oziinebilen kobalt bilesenleri oral olarak alindiginda, %15'lik kismi1
kan, karaciger, akciger, bobrek, testisler ve bagirsaklarda birikerek viicutta

depolanirken, %75' ise viicuttan atilmaktadir (Giirbiiz, 2017).

Kobalt, temel bir iz element olmasina ragmen B12 vitamini ile beraber
alindiginda fizyolojik olarak pozitif etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu yiizden en iyi
kaynaklar hayvan kaynakli gidalar olarak kabul edilebilir. Ayrica, hayvanlarda
intestinal floradaki bakteriler araciligiyla da sentezlenebilir. Kobalt, damlacik
yoluyla havadan, igme suyuyla ve besinler araciligiyla organizmaya alinir. Asiri
miktarda kobalt alindiginda, kandaki alyuvar sayisinda belirgin artislar
gozlemlenmistir. Bir literatiir incelemesinde ise, Co diizeyinin kanserli hasta
grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gosterdigi gorilmiistiir
(Kaba ve ark., 2014). Diger bir arastirmada, bas-boyun, meme ve mide kanserlerinde
kobalt dilizeyinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark gosterdigi
bulunmustur (Seven, 2010). Baska bir ¢alismada ise, karaciger kanseri olan hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda Co diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edilmistir (Emre ve ark., 2013).

Kobalt, ozellikle et, siit, balik, midye, istiridye, deniz yosunlari,
karaciger ve bobreklerde yiiksek oranda bulunmaktadir. Ayrica baklagillerde, incir,
pancar, lahana ve 1spanak tiirii sebzelerde de daha az miktarda yer alir. Sigarada da
kobalt bulunur. Ayrica, birada koplik olusumunu saglamak i¢in kobalt
kullanildigindan, asir1 bira tiiketenlerde toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (Gezh, 2016).
Evet, yapilan bir literatiir arastirmasinda, besinler araciligiyla alinan kobalt bagirsak
mikroflorasi aracilifiyla kobalamin (B12 vitamini) sentez siirecinde kullanildigi
bildirilmistir. Bu siire¢, 0zellikle hayvansal kaynaklardan alinan kobaltin, viicutta

B12 vitamini iiretimi i¢in 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (Altun, 2009).

Evet, hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda kobaltin gesitli olumsuz
etkileri gézlemlenmistir. Kobaltin miyokardiumda birikmesi, miyositolize (kalp kasi
hiicrelerinin hasar1) yol agabilmektedir. Ayrica farelerde yapilan caligmalarda,
kobaltin sperm iiretimini engelledigi ve iireme lizerinde olumsuz etkiler yarattigi
bildirilmistir. Bu sonuglar, asir1 kobalt maruziyetinin organlar ve iireme sagligi

tizerinde zararh etkiler olusturabilecegini gostermektedir (Anderson ve ark., 2021).

Kobalt noksanliginda yasam kaybi, kilo kaybi ve kansizlik gibi
problemler goriilebilir. Cesitli boyalar, miirekkep, vernik ve alasimlarin iiretimi
kullanilan kobaltin toksik zararl etkileri de mevcuttur (Altun, 2009). Kobaltin toksik
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etkileri kan hiicrelerinin sayica artmasina, hipotiroidiye, akcigerin agir hasarina,

genotoksisiteye ve cilt enfeksiyonlarina sebep olmaktadir (Gezh, 2016).

1.1.3.10. Selenyum (Se)

Temel eser mineralleri olarak tanimlanan selenyum, saglikli bir insan
viicudu i¢in esas Oneme sahiptir. Metabolizmada ¢ogu enzim kaynakli ve yapisal
islevi olan selenoprotein yapisinin bir bileseni olan selenyum, antioksidan olarak ¢cok
Onemli gorevi olan bir eser elementtir. Selenyum, klinik c¢aligmalarda ilkin
antioksidan ve bagisiklik sistemi i¢in olmazsa olmaz olarak bilinse de kardiyolojik
sarunlar, tiroid hormonu diizensizlikleri, tirolojik rahatsizliklar, psikiyatrik hastaliklar
ve obezlik gibi karbonhidrat ve yag metabolizmasi sorunlarina sebep oldugu
diistiniilmektedir (Muratogullar1, 2020).

Selenoproteinlerin viicudun isleyisindeki 6nemli gérevinin anlasilmasi,
selenyum eksikliginin insan sagligina olumsuz etkilerini anlamamiza yardimci
olmaktadir. Selenyum, besin yap1 zincirine topraktan bitkiler araciligtyla girmektedir.
Bu sebeple selenyum eksikligi, tektonik bolgelerde oldugu gibi diisiik selenyum
topragin yapist ile dikkatleri ¢ceken yeryiiziiniin baz1 bolgelerinde bilinmektedir. Bu
durum tarihte Oncelikle Ingiltere’de bulunan mali kazang amaciyla hayvan
dokularinda tesbit edilmistir. Ayrica 1930’lu yillarda Cin’de goriilen ve tanimlanan
nekrotizan miyokardit semasit olan Keshan hastaligi, selenyumca fakir toprakli
bolgelerde yasayan insanlarda karsilasilmistir. Keshan hastaligi selenyum eksikligi

sonucunda tanimlanan ilk hastaliktir (ibagiiner, 2020).

Selenyum bagisiklik ve hormonel sistemde bir¢ok diizenleyici islevi
bulunmaktadir. Bunun disinda antioksidan apopitotik ve hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek karsinojen metabolizmasin1 degistirilmesi gibi ¢ok gorevi vardir.
Kimmons ve ark. Serum selenyum diizeylerini BKG>25 kg/m2 olan kisilerde
standart kiloda kisilere gore belli bir disiiklik oldugunu belirlemislerdir
(Muratogullar1, 2020).

Son caligmalar, adipogenez, lipogenez, lipoliz, oksidatif stres ve
inflamasyon gibi adipoz doku fizyolojisindeki Onemli molekiiler yolaklarin
modiilasyonunda selenyumun islevini ortaya c¢ikarmistir. Bu sebeple, hem

selenyumun eksikliginde hem de fazlaliginda, lipid dokusu disfonksiyonuna ve
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Ozellikle obezlik durumunda etkili olan metabolik farkliliklarin meydana gelmesine

onemli katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Ibagiiner, 2020).

1.1.3.11. Molibden (Mo)

Insan viicudundaki molibden igerigi 0,1-3,0 ppm kuru doku agirhigindaki
miktardir. En ¢ok bulundugu organ karaciger (0.5-0.7 pg/g) ve bobreklerdir (0.3 pg/
g). Diyet yoluyla alinan mineralin % 80-90’1 emilmektedir. En Onelmli ve ilk

atilmasi gerekeneser elemenmittir (Estes ve ark., 20006).

Ik bilinenen islevi ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve siilfit oksidaza
kofaktor olarak islev katmaktir. Ksantin oksidaz ksantinin iirik aside oksidasyonunu
katalize etmektedir. Karacigerde bulunan aldehit oksidaz bir flavoprotein olup,
molibden ve riboflavin igermektedir. Aldehit bilesiklerinin karsiligi olarak
karboksilik asitlerin oksidasyonunu meydana getirir. Siilfit oksidaz siilfiir igeren
aminoasitlerin yakimi esnasinda ortaya ¢ikan siilfidin siilfata doniistimiinii katalize

eden mitokondrial bir enzim olarak gérev yapmaktadir (Estes ve ark., 2006).

Molibdenin biyolojik fonksiyonlar1 genelde bakir metabolizmasi ile
ilgilidir. Molibden insan ve hayvanlarin metabolizmasindaki ksantin oksidaz, aldehit
oksidaz ve siilfit oksidaz gibi bircok enzimin yapisina katilmaktadir. Bitkiler i¢in de
gerekli bir eser elementtir. Bitkiler proteini sentezleyebilmeleri i¢in azotu baglamada
molibdene ihtiyaclar1 vardir (Dogan, 2009). Cogu endiistride giinliik alinmasi
gereken ihtiyag 2 pg/giin miktarindadir (Laur, 2020).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Akut viral gastroenteritler, 6zellikle 5 yas alt1 ¢ocuklar arasinda kiiresel capta
yaygin goriilen enfeksiyonlardir. Rotaviriis ve adenovirlis, bu yas grubunda
hastaligin en 6nemli viral etkenleri arasinda yer alir. Her iki enfeksiyon da ciddi sivi
kayb1 ve metabolik dengesizliklerle sonuglanabilmekte, 06zellikle diisiik
sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda ciddi klinik sonuglara yol agabilmektedir.
Viral enfeksiyonlarin neden oldugu sistemik etkiler yalnizca sivi-elektrolit kaybiyla
sinirlt kalmaz; aynmi zamanda viicuttaki ¢esitli mikro besin ve eser element
diizeylerinde de degisimlere neden olabilir. Bu elementlerin diizeylerindeki
degisiklikler, hem bagisiklik sisteminin etkinligini hem de enfeksiyonun siiresini ve

siddetini dogrudan etkileyebilir.

Eser elementler, insan fizyolojisinde c¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunmalarina ragmen, hiicresel fonksiyonlar acisindan vazgecilmez roller
iistlenirler. Bu baglamda ¢inko, selenyum ve bakir gibi elementler, hem antioksidan
savunma sisteminde hem de immiin yanitin modiilasyonunda etkin gorev alir. Bu
derleme ¢alismasinda, rotaviriis ve adenoviriis tanili pediatrik hastalarda eser element
diizeylerine iligkin bulgular 6zetlenmis, literatiirdeki benzerlikler ve farkliliklar

karsilagtirmali olarak ele alinmistir.

Cinko, bagisiklik sistemi lizerindeki etkileri en iyi bilinen elementlerden
biridir. T-hiicre aktivitesinin diizenlenmesi, epitel bariyer biitiinliigliniin korunmasi
ve inflamatuar sitokin yanitinin dengelenmesinde 6nemli rol oynar. Selenyum ise
viicuttaki antioksidan mekanizmalarin merkezinde yer alan glutatyon peroksidaz
enziminin yapisal bir bilesenidir ve hiicresel oksidatif hasarin onlenmesinde kritik
Ooneme sahiptir. Bakir ise bir¢ok enzimatik reaksiyonun kofaktorii olarak gorev alir
ve Ozellikle siiperoksit dismutaz enzimi ilizerinden antioksidan savunmaya katki
saglar. Bu elementlerin eksiklikleri enfeksiyonlara karst duyarliligi artirirken, asiri
ylklenmeleri de toksik etkilere yol acabilir. Bu nedenle, enfeksiyonlar sirasinda bu

elementlerin diizeylerinin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Rotaviriis enfeksiyonlar1 sirasinda c¢inko diizeylerinde belirgin azalmalar
gbzlemlenmistir. Bu diisiis, hem intestinal epitel hiicrelerinin kayb1 hem de diskiyla
artmis ¢inko atilimi ile iligkilendirilmistir. Cinko eksikliginin varhigi, rotaviriis
enfeksiyonunun siiresini uzatmakta ve iyilesme siirecini olumsuz yonde
etkilemektedir. Walker ve Black (2010) tarafindan yapilan meta-analiz, ¢inko destegi

verilen ¢ocuklarda ishal siiresinin anlamli bi¢cimde kisaldigin1 gostermistir. Selenyum
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diizeyleri de rotaviriis enfeksiyonlarinda genellikle diisme egilimindedir. Bunun,
enfeksiyon sirasinda artan oksidatif stres yiikiiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Hayvan deneyleri, rotaviriis enfeksiyonu sonrasi selenyum igeren enzimlerin
aktivitesinde ciddi diisiisler meydana geldigini ve bunun bagisiklik sistemini

zayiflattigini ortaya koymustur (Xia ve ark., 2014).

Bakir diizeyleri konusunda ise literatiirde tam bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalarda bakir diizeylerinde yiikselme, bazilarinda ise
disiis rapor edilmistir. Bu farkliliklarin enfeksiyonun siiresi, hastanin beslenme
durumu ve diger eslik eden sistemik durumlara bagh oldugu degerlendirilmektedir
(Kumar ve ark., 2012).

Adenovirlis kaynakli gastroenteritlerde de ¢inko eksikligi yaygin olarak
goriilmektedir. Calismalar, 6zellikle bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda
¢inko desteginin semptomlarin siiresini kisaltabildigini gostermektedir. Bu durum,
adenoviriis enfeksiyonlarmin sistemik inflamatuar yanitla birlikte seyretmesine

baglanmaktadir.

Selenyum agisindan ise adenoviriis enfeksiyonlarinda yapilan az sayida
calismada, enfekte bireylerde selenyum diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla daha
diisiik oldugu gozlenmistir (Zhou ve ark., 2019). Bu da adenoviriis enfeksiyonlarinin,
tipk1 rotaviriis gibi oksidatif stresle iliskili patofizyolojik mekanizmalar1 harekete
gecirdigini  diistindiirmektedir.Bakir  diizeylerinde gozlenen degisimler yine
degiskendir; ancak bir¢ok caligmada bu diizeylerin inflamasyonla birlikte artma
egiliminde oldugu bildirilmistir. Akut faz yanitinda artan seruloplazmin sentezinin,

serum bakir diizeylerini yiikselttigi ileri siiriilmektedir.

Hem rotaviriis hem de adenoviriis enfeksiyonlari, benzer sekilde eser element
dengesinde bozulmalara neden olmaktadir. Ancak ¢inko diizeylerindeki azalma
rotaviriiste genellikle daha belirgindir. Bu durumun, rotaviriisiin bagirsak epitel
hiicrelerine direkt zarar vererek ¢inko kaybini artirmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Adenoviriiste ise sistemik inflamasyon daha baskin oldugu igin,

¢inko kayb1 daha ¢ok immiin sistem {lizerinden olmaktadir.

Selenyum diizeyleri her iki enfeksiyonda da diisme egilimindedir, ancak
rotaviriiste bu diisiisiin daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bakir diizeylerinde ise
adenoviriiste inflamasyona bagl artis daha sik gézlenirken, rotaviriiste bu diizeyler

daha degisken seyretmektedir. Cinko/bakir orani, bir¢ok ¢alismada inflamasyonun
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biyobelirteci olarak degerlendirilmis ve bu oranin enfekte bireylerde anlamli sekilde

distligii tespit edilmistir (Prasad ve ark., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. MATERYAL ve YONTEM
3.1.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Calismamizda Harran Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi(HUBTAM) Laboratuvarinda kullanilan cihazlardan yararlanilip
calisilmigtir.

Agilent 7900 ICP-MS

Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
Spektroflorometre (Thermo Fisher Scientific, Finlad)
Derin dondurucu sistemi -80°C (Thermo)

Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)40
Otomatik biyokimya analizor cihazi (Aeroset, USA)
Mikroplate Washer (BIORAD, Fransa)

Micri santfirtij (ISOLAB)

Etliv cihaz1 (Memmert, Germany)

1000,100,10 ul’lik pipetler (Brand marka)

-300 ve 50 pul’likgoklu pipet makineleri (Brand marka)

3.1.2. Etik Kurul Karari

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.10.2023 tarih HRU/23.18.08 sayil1 karari ile onay1 alindh.

3.1.3. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Bu ¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Klinigine 2023-2024
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tarihleri arasinda ayaktan basvuran; normal kontrol grubu, adenoviriis veya rotaviriis
tanisi alan vakalardan olusturmaktadir. Calismaya 34 adenoviriis, 33 rotaviriis tanili
hasta ve 35 kontrol grubu dahil edilmistir. Calismaya dahil olan tiim hasta gruplarina
ve saglikli kontrol grubuna ¢alismamiz hakkinda bilgi verilmistir. Calisma
kapsaminda klinikte yapilan arastirmanin igerigi, kimlere uygulanacagi ve hizmet
ettigi amaci hakkinda ve calisma sonucu olarak beklentilerimiz hakkinda bilgi

verilmistir.

3.1.4. Orneklerin Hazirlanmasi

Eser elementler ve mineraller, ¢esitli biyolojik fonksiyonlarin desteklenmesi
icin gerekli olan bilesiklerdir ve oksidatif stresin olusumunda ve buna karsi
savunmada Onemli bir rol oynarlar. Burada, tek calisma kullanarak bir ICP-MS
yontemi ile serum ve tam kandaki iz elementlerin (K, Zn, Se, Cu, Mn, Fe, Mg)
Analiz i¢in sadece 100 pl serum veya tam kan yeterlidir ve bu da bu yontemi eser
element eksikligini veya fazlaligini tespit etmek i¢in uygun hale getirir. Tim
ornekler ICP-MS (Agilent Technologies) ile islendi ve analiz edildi.

Biyokimyasal analizlerin (Fe, Na, ve K) iceren boliimii Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Siemens
21 Atellica model otoanalizor cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Numuneler cihaza
uygun tiiplere pipetlendikten sonra 3 parametre i¢in girisleri yapilarak

numaralandirildi. Standart prosediirde analiz gergeklestirildi ve sonuglar kaydedildi.

Tim oOlglimler i¢in standart nikel konilerle donatilmis ve SPS 4 Otomatik
Omnekleyiciye bagli bir Agilent 7900 ICP-MS kullanildi. Tiim dl¢iimler her bir
siseden ilicer kez gerceklestirildi. Tam veriler Agilent Mass Hunter Data yazilimi
(stirtim 4.2) ile kaydedildi.

Orneklerin isleme protokolii Meyer ve ark.'min yaymnina gore optimize edildi
ve degistirildi. 100 pl serum veya tam kan ClinCheck kontrolii vidali kapakli 15
ml'lik polipropilen tiipe (VWR laboratuvarlari) eklendi. Yaklasik %65'lik nitrik asitin
(HNO3) 200 pl'si ve hidrojen peroksitin (H202) 100 pl'si eklendi. Coziinme igin
tiipler bir 1sitma sisteminde 60°C'de 90 dakika bekletildi. inkiibasyondan sonra
ornekler 2100 pl ultra saf su (RT) eklenerek sogutuldu. Serumlar cihazda analiz
edildi (Meyer S. ve ark., 2018).

Bu eser elementlerin konsantrasyonlarindaki beklenmeyen dengesizlik,
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yukarida agiklandig gibi eksiklige veya asir1 yiikklenme bozukluklarina yol agabilir.
Agiklanan yontem, serum ve tam kandaki eser elementlerin (Zn, Se, Cu, Mn, Cr ve
Co) yalnizca 100 pl'den tek bir ¢calisma kullanilarak bir ICP-MS yontemi ile ¢alisildi.
Fe, Na ve K elektrolitleri ise Atelika Simens marka Biyokimya Laboratuvarinda

calisild1.

3.1.5. Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatri
Klinigine bagvuran hastalar se¢ilmistir. Calismamiza 33 rotaviriis, 34 adenovirus ve
35 saglikli kontrol grubunda olan olgular dahil edildi. Goniilliilerin yazili onami
alindi. Hastalarin verdigi anamnezden ve hastane otomasyon sisteminden yas,
cinsiyet bilgileri edinildi. Katilimcilarin eser element diizeylerini analiz etmek igin
yaklagik Scc kan alinarak biyokimya laboratuarinda ayrica calisildi. Daha sonra
verilerin normal dagilima sahip olup olmadiklarina bakilip, sonuca gore tek yonlii
varyans analizi yapilacak. Grup karsilastirmalarinda; verilerin normal dagilima sahip
olup olmadigini tespit etmek i¢in Shapiro-Wilk tanitict testi kullanilacak. Shapiro-
Wilk testi sonucunda gruplarda normal dagilim gosterenler i¢in (p>0,05) Student-T
test, normal dagilim gostermeyenler i¢in ise(p<0,05) Mann-Whitney U testi
kullanilacak. Istatistiksel analizler icin GraphPadprism 6(GraphPad Software, Inc,
San Diego, USA) kullanilacak ve anlamlilik diizeyi (p<0,05*, p<0,01** ve
p<0,001***) olarak degerlendirilecektir.

Cizelge 3.1. Katilimcilarin cinsiyetlerine gore sayilari

Erkek Kiz
Rotaviriis (n=33) 13 20
Adenovirus (n=34) 19 15
Saglikli Kontrol (n=35) 18 17
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Cizelge 3.2. Katilimcilarin yaslarina gore dagilimlar
Erkek (y1l) Kiz(y1l)
Rotaviriis (n=33) 1-13 0-15
Adenovirus (n=34) 0-10 1-15
Saglikli Kontrol (n=35) | 2-10 2-12
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4. BULGULAR
4.1. BULGULAR

Verileri islemek ve analiz etmek i¢in SPSS (stiriim 27.0, IBM SPSS Inc,
Chicago, IL, ABD) kullanildi. Ug grup (rotavirus, adenoviriis ve saglikli kontrol )
icin tanimlayici istatistikler hesaplandi. Veri dagilimin incelemek i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri yapildi. Bunun sonucunda, verilerin normal bir
dagilim gostermedigi goriildiiglinden gruplararas1 énemli farkliliklar olup olmadigini
incelemek icin Kruskal-Wallis testi yapildi. Istatistiksel olarak ©nemli bir fark
gosteren ikili ¢iftlerini belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli karsilagtirmalar yapildi.
Her bir grup i¢in degiskenlerin birbirleri ile korelasyonlari Spearman korelasyon testi
ile hesaplandi. Onem diizeyi o = 0,05 olarak belirlendi.

Cizelge 4.1. Rotaviriis Grubuna ait istatistikler

Rotavirus group (n,=33)

Groups Mean + St | Median Minimum | Maximum | P- Value*
Deviation

Co (pg/L) | 1,04+0,22 | 1,00 0,68 1,53 <0,001

Cr (ng/L) 1,10+ 0,32 | 1,01 0,46 1,69 <0,001

Cu (ng/L) 235,54 + | 231,06 200,06 298,06 <0,001
20,49

Fe (ng/dl) 48,28 =+ | 44,03 18,05 96,02 <0,001
19,42

K (mEq/L) | 3,32+£0,27 | 3,25 2,74 3,90 <0,001

Mn (ug/L) | 1,93 +0,58 | 2,04 0,88 2,83 <0,001

Na | 124,38 =+ | 123,51 111,99 134,18 <0,001

(mEq/L) 6,28

Zn (pg/L) 234,05 + | 231,22 134,24 341,12 <0,001
30,23

Se (ng/L) 21,20 + | 22,26 10,32 28,24 <0,001
4,98
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Cizelge 4.2. Adenoviriis Grubuna ait istatistikler

Adenovirus group (n;=34)

Groups Mean =+ | Median Minimum | Maximum | p-value*
Std.
Deviation

Co (ug/L) | 1,07£0,28 | 1,01 0,63 1,98 <0,001

Cr (ug/L) 0,37+0,11 | 0,35 0,16 0,54 <0,001

Cu (ng/L) 142,43 + | 132,06 100,02 198,02 <0,001
27,29

Fe (ng/dl) 3446 + | 34,54 20,04 53,02 <0,001
7,74

K (mEqg/L) | 3,83 +0,67 | 3,70 2,83 5,83 <0,001

Mn (ng/L) | 2,98+0,81 | 3,23 1,08 4,32 <0,001

Na | 118,78 + | 117,61 110,06 132,50 <0,001

(mEq/L) 5,67

Zn (png/L) 22228 + | 219,51 200,35 253,42 <0,001
13,64

Se (ug/L) 23,97 =+ | 23,88 15,45 32,93 <0,001
5,01

* Kruskal Wallis Test
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Cizelge 4.3. Saglikli Kontrol Grubuna ait istatistikler

Healthy control group (n,=35)

Groups Mean =+ | Median Minimum | Maximum | p-value*
Std.
Deviation

Co (ug/L) | 0,56+0,15 | 0,52 0,32 0,87 <0,001

Cr (ng/L) 0,44 £ | 043 0,23 0,64 <0,001
0,10

Cu (ug/L) 115,97 | 111,05 87,06 200,07 <0,001
+25,94

Fe (ng/dl) 9447 £ | 90,04 68,03 130,06 <0,001
16,02

K (mEq/L) | 449+0,51 | 4,48 2,93 5,29 <0,001

Mn (pg/L) | 3,94+£0,90 | 4,03 2,28 5,54 <0,001

Na 138,71 + | 138,58 132,00 145,83 <0,001

(mEqg/L) 3,94

Zn (pg/L) 379,80 + | 365,39 351,30 560,35 <0,001
55,57

Se (ug/L) 46,94 + | 45,28 32,69 58,74 <0,001
7,34

Calismamizda rotavirlis, adenoviriis ve saglikli kontrol gruplari arasinda
belirli
icermektedir. Tiim degiskenler i¢in p-degeri <0,001 olarak belirlenmis, bu da gruplar

biyokimyasal parametrelerin karsilagtirmali tanimlayict istatistiklerini

arasinda anlamli olarak kabul edilmektedir.

Rotaviriis enfekte vakalarda kobalt (Co), krom (Cr), bakir (Cu) ve demir
(Fe)nin saglikli kontrol grubundaki karsilastirmasi belirgin sekilde diisiikk oldugu
gozlenmektedir. Bu diisiis, rotaviriis enfeksiyonunun sonucu olarak eser element
diizeylerini etkileyerek viicutta olas1 giincel ve metabolik sorunlara yol agmaktadir.
Adenoviriis grubunda ise Co ve Cr diizeyleri rotavirilis gruplarina benzerken, Cu ve
Fe diizeyleri daha diisiik, bu da adenoviriislerin benzer biyokimyasal etkiler

gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Potasyum (K) ve sodyum (Na) seviyeleri acisindan degerlendirildiginde,
saglikli kontrol gruplar1 daha yiiksek ortalama degerler bulunurken, rotaviriis ve
adenoviriis gruplarinda bu seviyelerin diisiik oldugu goriilmektedir. Elektrolit
dengesindeki bu degisimler, adenoviriis ve rotaviriis enfeksiyonu sonucu olusan sivi-
elektrolit dengesine bagli dehidratasyon sonucu olustugu goriilmektedir. Cinko (Zn)
ve selenyum (Se) diizeyleri, saglikli kontrol gruplarindaki bu elementlerin diger iki

gruba gore belirgin sekilde yiiksek diizeyde oldugu goriiliiyor.

Ek olarak, manganez (Mn) seviyeleri degerlendirildiginde, saglikli kontrol
grubu bu elementin ortalama diizeyinin en yliksek oldugu, rotaviriis siniflarinin ise
en diisiik oldugu goriilmektedir. Mn, antioksidan enzimlerin fonksiyonunda kritik bir
rol oynar ve dayaniklilik sisteminin performansini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu
durum, rotaviriis enfeksiyonunun Mn'nin diiserek oksidatif stresi artirabilecegi ve
dolayisiyla  diinyadaki  patofizyolojinin  etkilenmesinin  bulunabilecegini
diisiindiirmektedir. Adenoviriis grubu ise Mn seviyeleri saglikli kontrol grubu
karsilagtirmast diisiik olmakla birlikte, rotaviris simifina gore daha yiiksek
diizeydedir. Bu fark, rotaviriisiin viicut {izerindeki etkisi adenoviriise gore daha

belirgin oldugunu ortaya koymaktadir.

Genel olarak tablo, rotaviriis ve adenoviriislerin biyokimyasal etkisinde
onemli degisikliklere neden oldugunu ve 6zellikle mineral eksiklikleri ile elektrolit
dengesizliklerinin belirgin oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, segeneklerin klinik
yonetiminin mineral ve elektrolit desteginin gozlenmesi gerekmektedir. Elektrolit
diizeylerindeki degisimler, 6zellikle rotaviriis ve adenoviriis gruplarinda K ve Na
degerlerinin azalmasi, sivi-elektrolit durumunun bozuldugunu ve dehidratasyon

riskinin arttig1 géstermektedir.

Sonug olarak, elde edilen veriler rotaviriis ve adenoviriis vakalarinda genis
mineral ve elektrolit dagilimimin 6nemli Ol¢lide degistigini gostermektedir. Bu
degisikliklerin, klinik takipte mineral destegi ve elektrolit replasmaninin kritik bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.1. Rotavirus, Adenovirus ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Kobalt (Co) ve
Krom (Cr) Konsantrasyonlariin Karsilagtirilmasi

Rotavirus, Saglikli Kontrol ve Adenovirus gruplarinda Kobalt (Co) ve Krom
(Cr) konsantrasyonlarini (ug/L) karsilastirmaktadir. Rotavirus grubu hem Co hem de
Cr seviyeleri en yiiksek olup, yaygin bir dagilim gostermektedir, 6zellikle Cr medyan
degeri diger gruplardan yiiksektir. Saglikli kontrol grubu ise her iki elementin
seviyelerinde en diisiik seviyede izlenebilmektedir. Adenovirus smifi Co seviyeleri
Rotavirus grubu yakinken, Cr seviyeleri saglikli kontrol grubu benzer sekilde diisiik

diizeylerde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Rotavirus, Adenovirus ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Bakir (Cu) ve
Demir (Fe) Konsantrasyonlariin Karsilastirilmasi

Grafik, Rotavirus, Saglikli Kontrol ve Adenovirus gruplarinda Bakir (Cu) ve
Demir (Fe) konsantrasyonlarmi (ug/L ve pg/dL) karsilastirmaktadir. Rotaviriis
simiflar1 Cu seviyeleri en yliksek olup yaklasik 200-250 pg/L degisirken, Fe
seviyeleri diislik ve dar bir dagilima sahiptir. Saglikli kontrol araliklar1 Cu seviyeleri
yaklasik 100-150 pg/L civarinda olup, Fe seviyeleri de Rotaviriis sinifina gére daha
yiksek ve bazi aykir1 (aykir1) degerler igermektedir. Adenoviriis smifi ise Cu
seviyeleri Rotaviriis grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik, ancak saglikli kontrol
grubu benzer 6zellikte ve genis bir dagilim gdstermektedir, Fe seviyeleri ise tiim

gruplar arasinda en diisiik seviyelerde bulunmaktadir.
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Sekil 4.3. Rotavirus, Adenovirus ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Potasyum (k) ve
Manganez (Mn) Konsantrasyonlarinin Karsilagtirilmasi

Grafikte, potasyum (K) ve manganez (Mn) degerleri verilen rotaviriis,
adenoviriis ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki analizleri gdstermektedir. Saglikli
kontrol grubu her iki elementin seviyelerindeki diger gruplara kiyasla daha yiiksek ve
daha genis bir aralikta degisim gostermektedir. Rotaviriis vakalarinda Mn seviyeleri
en diisiik seviyede bulunurken, K seviyeleri de belirgin sekilde azalmistir. Bu durum,
rotaviriis enfeksiyonunun mineral ve elektrolit durumunun olumsuz gidisatini
gostermektedir. Adenovirilis sinifi Mn seviyeleri rotaviriis grubuna gore daha yiiksek
olmasma ragmen saglikli kontrol grubuna gore daha diisiiktiir. K seviyesi ise
rotaviriis grubuna gore yliksek ancak saglikli kontrol gruplar1 altinda oldugu
goriilmektedir. Bu bulgular, 6zellikle rotaviriis enfeksiyonunda mineral ve elektrolit

dengesizliginin 6nemli oldugunu ve tedavilerin gerekli olabilecegini gostermektedir.
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Cizelge 4.4. Saglikli Kontrol, Adenoviriis ve Rovaviriis Gruplarmin Ikili

Karsilastirmalari
Healthy control | Healthy control | Rotavirus group-
-Rotavirus group-Adenovirus | Adenovirus group

Co (ng/L) <0,001* <0,001* 1,000

Cr (ng/L) <0,001* 0,222 <0,001*

Cu (ng/L) <0,001* 0,011%* <0,001*

Fe (ng/dl) <0,001* <0,001* 0,034*

K (mEq/L) <0,001* <0,001* 0,005%*

Mn (pg/L) <0,001* 0,004* <0,001*

Na (mEq/L) <0,001* <0,001* 0,053

Zn (png/L) <0,001* <0,001* 0,231

Se (ug/L) <0,001* <0,001* 0,647

Tablodaki p-degerleri, saglikli kontrol, rotavirus ve adenovirus gruplari
arasindaki element seviyelerinin istatistiksel farklarini gostermektedir. Saglikli
kontrol grubuyla diger gruplar karsilagtirildiginda, Co, Cr, Cu, Fe, K, Mn, Na, Zn ve
Se seviyelerinde anlamli farkliliklar bulunurken (p < 0.001), rotavirus ve adenovirus
gruplari arasinda Cr (p = 0.222), Zn (p = 0.231) ve Se (p = 0.647) acisindan anlamli
bir fark gézlenmemistir. Bu durum, rotavirus ve adenovirus enfeksiyonlarinin bazi
element seviyelerinde belirgin degisikliklere neden oldugunu, ancak Zn, Cr ve Se’nin
adenovirus grubunda saglikli kontrol ile benzer seviyelerde kaldigini gostermektedir.
Ayrica, sagliklt kontrol grubuna kiyasla enfekte gruplarda 6zellikle Fe, K ve Mn
seviyelerinde dikkat c¢ekici farkliliklar bulunmasi, enfeksiyonlarin eser element

diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Hasta gruplan ile kontrol grubu arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla
pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Korelasyon katsayisinin 0,0 olmas iligki
olmadig1 0,01-0,29 arasinda olmasi diisiik diizeyde iligkili oldugunu 0,3-0,7 arasinda
olmast orta diizeyde iliskili oldugunu, 0,71-0,99arasinda olmasi yiliksek oranda

iliskili oldugunu ve 1 olmas1 miikemmel iliskili oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 4.5. Rotaviriis korelasyon tablosu

Korel |Cop | Crp |Cup | Fep | Km (Mnp |Nam|Znp | Sep
asyon |g/L g/L g/L g/dl Eq/L |g/L Eq/L |g/L g/L
katsay
151

ok

Co p | 1,000 | ,826 | -,142 | -,322 | ,112 | ,298 | ,106 | -,243 | ,170
g/L

Kk

Cr p | ,8267| 1,000 | -,140 | -,426"| ,105 |,300 |,051 |-318 | ,142
g/L

Cup | -,142 | -,140 | 1,000 | ,093 | -224 |,015 | -082 |,030 | ,002
g/L

Fe p | -322 | -,426" | ,093 | 1,000 | -,026 153 | 3537 | -,354
g/dl SATTT

Km|,112 |,105 |-224 |-026 | 1,000 | ,065 | -146 | .,168 | ,022
Eq/L
Mn p | ,298 |,300 |,015 065 | 1,000 | ,201 | -,056 | -,031
g/L -A77

Na m |,106 | ,051 | -082 |.,153 | -,146 | .,201 | 1,000 | -,053 | -,173
Eq/L

*

Zn p | -,243 | -,318 | ,030 | .,353 | ,168 | -,056 | -,053 | 1,000 | -,199
g/L

Se u | ,170 | ,142 |,002 |-354"|,022 |-031 |-173 | -199 | 1,000
g/L

N 33 33 33 33 33 33 33 33 33

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). *. Correlation is
significant at the 0.05 level (2-tailed). Rotaviriis grubu

Bu durum, rotavirus ve adenovirus enfeksiyonlarimin bazi element
seviyelerinde belirgin degisikliklere neden oldugunu, ancak Zn, Cr ve Se’nin
adenovirus grubunda saglikli kontrol ile benzer seviyelerde kaldigini gostermektedir.
Ayrica, saglikli kontrol grubuna kiyasla enfekte gruplarda 6zellikle Fe, K ve Mn
seviyelerinde dikkat c¢ekici farkliliklar bulunmasi, enfeksiyonlarin eser element

diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Hasta gruplan ile kontrol grubu arasindaki iliskiyi tespit etmek amaciyla
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pearson korelasyon analizi kullanilmistir (tablo 8).Korelasyon katsayisinin 0,0
olmasi iliski olmadigr 0,01-0,29 arasinda olmasi diisiik diizeyde iliskili oldugunu
0,3-0,7 arasinda olmasi orta diizeyde iliskili oldugunu, 0,71-0,99arasinda olmasi
yiksek oranda iligkili oldugunu ve 1 olmast mikemmel iligkili oldugunu

gostermektedir.

Tablodaki korelasyon analizine gore, Kobalt (Co) ve Krom (Cr) arasinda
gliclii ve anlaml1 bir pozitif iliski bulunmustur. Bu durum, iki elementin birlikte artis
gosterme egiliminde oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, Demir (Fe) ile Cinko
(Zn) arasinda anlamli bir pozitif korelasyon gozlemlenirken, Demir ile Selenyum
(Se) arasinda negatif bir iliski mevcuttur. Bu, demir seviyeleri ylikseldiginde
selenyum seviyelerinin azaldigim1 veya tam tersinin gecgerli olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica, Demir (Fe) ile Mangan (Mn) arasinda da negatif ve
anlamli bir iligki bulunmaktadir, bu da Fe seviyeleri arttikga Mn seviyelerinin diisme

egiliminde oldugunu gostermektedir.

Ote yandan, Bakir (Cu), Potasyum (K) ve Sodyum (Na) gibi elementler
diger degiskenlerle zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iliskiler
sergilemektedir. Bu, bu elementlerin birlikte hareket etme egilimlerinin diisiik
oldugunu gosterir. Krom (Cr) ile Demir (Fe) arasinda da negatif bir iliski bulunmasi,
bu iki elementin zit yonlerde degisim gosterdigine isaret etmektedir. Genel olarak,
bazi elementler arasinda gii¢lii iliskiler gozlemlenirken, bazilar1 birbirinden bagimsiz
hareket etmektedir. Bu durum, ozellikle biyolojik veya c¢evresel analizlerde

elementlerin birbiriyle olan etkilesimlerini anlamada 6nemli olabilir.
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Cizelge 4.6. Adenoviriis korelasyon tablosu

Korel |Cop | Crp |Cup | Fep | Km (Mnp |Nam|Znp | Sep
asyon |g/L g/L g/L g/dl Eq/L |g/L Eq/L |g/L g/L
katsay
151

Co p | 1,000 | -,286 053 | -,047 |,197 |.,026 | -034 |,082
g/L -,5157

Cr p | -286 [ 1,000 | -,041 | -275 | -,266 | ,103 | -,258 | -,068 | -,201
g/L

Cu_p -,041 | 1,000 | ,185 | ,321 | -197 | ,233 | 250 | -,081
g/l |-515"

Fe n | ,053 =275 | ,185 1,000 | ,028 -,088 | ,126 ,290 ,046
g/dl

K m | -,047 | -,266 | ,321 | ,028 | 1,000 | -,133 | ,181 | -,133 | -,056
Eq/L
Mn p |,197 |,103 | -197 | -,088 | -,133 | 1,000 | ,329 | -,122 | -,180
g/L

Na m |,026 |-258 | 233 |,126 |,181 |.,329 | 1,000 | ,292 | -401°
Eq/L

Zn p | -,034 | -,068 | ,250 | ,290 | -,133 | -,122 | ,292 | 1,000 | ,047
g/L

Se | ,082 | -201 |-081 |,046 | -,056 |-,180 | -401 | ,047 | 1,000
g/L

N 34 34 34 34 34 34 34 34 34

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). *. Correlation is
significant at the 0.05 level (2-tailed). Rotaviriis grubu

Adenoviriislii hastalara ait korelasyon analizine gore, Bakir (Cu) ve Kobalt
(Co) arasinda anlaml1 ve giiclii bir negatif korelasyon bulunmustur (r = -0.515, p <
0.01). Bu durum, bakir seviyeleri arttik¢a kobalt seviyelerinin azaldigin1 veya tam
tersinin gecerli oldugunu gostermektedir. Bunun disinda, Sodyum (Na) ile Selenyum
(Se) arasinda negatif ve anlamli bir iligki bulunmaktadir (r = -0.401, p < 0.05), yani

sodyum seviyeleri yiikseldik¢e selenyum seviyeleri diisme egilimindedir. Diger
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degiskenler arasinda anlamli ve giiclii bir iliski tespit edilmemistir. Ornegin, Demir
(Fe) ile diger elementler arasindaki korelasyonlar genellikle zayif olup, istatistiksel
olarak anlamli degildir. Ayn1 sekilde, Cinko (Zn), Potasyum (K) ve Manganez (Mn)

gibi elementlerin diger degiskenlerle iliskileri diisiik seviyelerde kalmistir.
Genel olarak, adenoviriis grubunda elementler arasindaki iligkilerin daha

zayif oldugu goriilmektedir. Ancak oOzellikle kobalt-bakir ve sodyum-selenyum

arasindaki ters yonlii iliskiler dikkate deger olabilir.
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Cizelge 4.7. Saglikli Kontrol grubu korelasyon tablosu

Korel |Cop | Crp |Cup | Fep | Km (Mnp |Nam|Znp | Sep
asyon |g/L g/L g/L g/dl Eq/L |g/L Eq/L |g/L g/L
katsay
151

*

Co p | 1,000 | ,239 | -,355 | -,032 | -,212 | ,271 ,292 | -,030 | ,047
g/L

Cr p |,239 | 1,000 | -227 | -,027 | -,039 | ,154 | ,143 | ,148 | -,061
g/L

Cu p | -355 | -227 | 1,000 | -,252 | -,127 | -,192 | -,298 | 279 | -,120
g/L

Fe p | -,032 | -,027 | -,252 | 1,000 | ,110 ,071 -,144 | -,032 | ,040
g/dl

Km|-212 | -,039 | -,127 | ,110 | 1,000 | -,039 | -,240 | -,028 | -,113
Eq/L
Mn p | ,271 | ,154 | -192 | ,071 | -,039 | 1,000 | -,070 | ,050 | ,076
g/L

Na m | ,292 |,143 |-298 | -144 | -240 | -,070 | 1,000 | -,334" | -,160
Eq/L
Zn p | -,030 | ,148 | ,279 |-032 | -028 |,050 |-,334"| 1,000 | ,228
g/L

Se n | ,047 | -061 |-120 | ,040 | -113 |,076 | -160 | ,228 | 1,000
g/L

N 35 35 35 35 35 35 35 35 35

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). *. Correlation is
significant at the 0.05 level (2-tailed). Rotaviriis grubu

Saglikli grup i¢in yapilan korelasyon analizine gore, Bakir (Cu) ile Kobalt
(Co) arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon bulunmustur (r =-0.355, p<0.05). Bu,
bakir seviyeleri arttikga kobalt seviyelerinin azalma egiliminde oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, Sodyum (Na) ile Cinko (Zn) arasinda negatif ve
anlaml bir iligki tespit edilmistir (r = -0.334, p < 0.05), yani sodyum seviyeleri

ylkseldikge c¢inko seviyeleri diisme egilimindedir. Diger degiskenler arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iligkiler olduk¢a azdir. Demir (Fe), Potasyum (K) ve
Manganez (Mn) gibi elementler diger degiskenlerle diisiik korelasyonlar
gostermektedir ve bu korelasyonlar anlamlilik esigini gegmemektedir. Cinko (Zn) ve
Selenyum (Se) arasindaki iliski pozitif olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Genel olarak, saglikli bireylerde elementler arasindaki iliskilerin oldukca
zayif oldugu goriilmektedir. Ozellikle Cu-Co ve Na-Zn arasindaki negatif
korelasyonlar, saglikli bireylerde mineral dengesi acgisindan dikkate deger olabilir.
Bu sonuglar, hastalik durumlarinda gozlemlenen korelasyonlarla karsilastirildiginda,
enfeksiyonlarin mineral seviyelerini nasil etkileyebilecegine dair 6nemli ipuglari

saglayabilir.

Cizelge 4.8. Gruplar aras1 Co karsilastiriimasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Healthy 48,118 7,179 6,703 ,000 ,000
controlgrou
p-Rotavirus

group
Healthy -49,469 7,124 -6,944 ,000 ,000
controlgrou
p_
Adenovirus
group
Rotavirusg -1,351 7,230 -,187 ,852 1,000
roup-
Adenovirus

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarinin ayni1 oldugu sifir hipotezini test eder.
Asimptotik anlamliliklar (2 tarafl: testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.

Coklu testler i¢in anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmustir.

Saglikli kontrol grubundaki Co (Kobalt) seviyeleri, rotaviriis ve adenoviriis
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gruplarindan kalic1 olarak anlamli sekilde farkli olup, her iki grupta da yiiksek
oldugu goriilmektedir (p < 0,05). Ancak rotaviriis ve adenoviriis gruplar1 arasinda
anlamli bir fark yok (p = 0,852), bu da her iki viral enfeksiyonun Co seviyeleri

tizerindeki etkinin benzer olabilecegini diisiindiirmektedir.

Genel olarak, saglikli bireylerde elementler arasindaki iliskilerin oldukc¢a
zayif oldugu goriilmektedir. Ozellikle Cu-Co ve Na-Zn arasindaki negatif
korelasyonlar, saglikli bireylerde mineral dengesi acgisindan dikkate deger olabilir.
Bu sonuglar, hastalik durumlarinda gozlemlenen korelasyonlarla karsilastirildiginda,
enfeksiyonlarin mineral seviyelerini nasil etkileyebilecegine dair 6nemli ipuglari

saglayabilir.

Cizelge 4.9. Gruplar aras1 Co karsilastirilmasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Healthy 48,118 7,179 6,703 ,000 ,000
controlgrou
p-Rotavirus

group
Healthy -49,469 7,124 -6,944 ,000 ,000
controlgrou
p_
Adenovirus
group
Rotavirusg -1,351 7,230 -,187 ,852 1,000
roup-
Adenovirus

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarinin ayn1 oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafl1 testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050’dir.
Coklu testler i¢in anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Farkli gruplar arasindaki Krom (Cr) diizeylerinin karsilagtirildigr bir analiz
sunulmus ve test sonuglar1 hem istatistiksel olarak anlamli hem de anlamli olmayan

farklar1 gosteriyor. Ilk karsilastirmada, Adenovirus ve saghikli kontrol gruplari
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arasinda herhangi bir farklilik bulunmazken, Adenovirus ve rotavirus ile saglikli
kontrol ve rotavirus gruplar1 arasinda anlaml farklar tespit edilmistir. Sonuglar her

bir grup i¢in farkli biyolojik etkilerin olabilecegini gostermektedir.

Cizelge 4.10. Gruplar aras1 Cu karsilagtirilmasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Adenovirus 12,733 7,124 1,787 ,074 ,222
group-

Healthy

control

group

Adenovirus 56,541 7,230 7,820 ,000 ,000

group-
Rotavirus

group
Healthy 43,807 7,179 6,102 ,000 ,000

controlgrou
p-Rotavirus

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarinin ayni1 oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafl1 testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050’dir.
Coklu testler i¢in anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Ikinci tablo, ii¢ farkli grup arasinda Cu degerlerini karsilastiran bir analiz
sunmaktadir. Analiz, Adenovirus, Saglikli Kontrol ve Rotavirus gruplari arasindaki
farklar1 incelemektedir ve sonuglar olduk¢a dikkat cekicidir. Ik olarak, Saglikli
Kontrol Grubu - Adenovirus Grubu karsilagtirmasina bakildiginda, test istatistigi
-20,613 bulunmus ve p-degeri 0,004 olarak hesaplanmistir. Bu, Saglikli Kontrol ve
Adenovirus grubu arasinda anlamli bir fark oldugunu goéstermektedir. Bonferroni
diizeltmesi sonrasi p-degeri 0,011'e diisse de bu sonug hala anlamlidir (p < 0,05). Bu,
Adenovirus grubunun, Saglikli Kontrol grubundan farkli bir biyolojik etki
gosterdigini diisiindiirmektedir. Ikinci karsilastirma olan Saglikli Kontrol Grubu -
Rotavirus Grubu igin test istatistigi 61,113 ve p-degeri 0,000 ¢cikmistir. Bu, Saglikli

Kontrol grubu ile Rotavirus grubu arasinda ¢ok belirgin bir anlaml fark oldugunu ve
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Rotavirus’un, Saglikli Kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bir Cu seviyesine sahip

oldugunu gostermektedir.

Son olarak, Adenovirus grubu - Rotavirus grubu karsilastirmasi1 da oldukga
anlamli sonucglar vermektedir; test istatistigi 40,499 ve p-degeri 0,000 olup, bu iki
grup arasinda da belirgin bir fark oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu sonuglar, her {i¢
grup arasinda biyolojik etkilerin farklilik gosterdigini ve Cu seviyelerinin grup
bazinda anlamli derecede degistigini ortaya koymaktadir. Bu tiir farkliliklar, gruplar
arasindaki klinik veya biyolojik 6zelliklerin farkliligin1 yansitabilir ve bu nedenle her
bir grubun farkli g¢evresel veya patolojik etkilere maruz kaldigimi ima edebilir.
Analiz, tiim karsilagtirmalarin p-degerlerinin 0,05'ten kiiclik olmasi nedeniyle, her bir

grup arasinda anlamli farkliliklar oldugunu net bir sekilde ortaya koymaktadir.

Cizelge 4.11. Gruplar aras1 Fe karsilagtirilmasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Adenovirus 18,331 7,230 2,535 ,011 ,034
group-

Rotavirus

group

Adenovirus 57,288 7,125 8,041 ,000 ,000
group-

Healthy

control

group
Rotavirusg -38,958 7,179 -5,426 ,000 ,000
roup-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarmin ayn1 oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler icin anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Ugiincii  tablodaki analiz, Fe diizeylerini {ic farkli grup arasinda
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karsilastirmaktadir ve her bir karsilastirma igin istatistiksel sonuglar ayrintili bir
sekilde sunulmustur. Adenovirus grubu - Rotavirus grubu karsilastirmasinda test
istatistigi 18,331 ve p-degeri 0,011 olarak bulunmus, Bonferroni diizeltmesi sonrasi p-
degeri 0,034’°¢ diigsmiistiir. Bu, Adenovirus ve Rotavirus gruplar1 arasinda anlamli bir
fark oldugunu gosteriyor (p < 0,05). Yani, her iki grup arasindaki Fe diizeylerinde
istatistiksel olarak onemli bir farklilik vardir. Adenovirus grubu - Saglikli kontrol
grubu karsilagtirmasinda ise test istatistigi 57,288 ve p-degeri 0,000 bulunmus,
Bonferroni diizeltmesi sonrast da p-degeri 0,000 kalmistir. Bu da Adenovirus
grubunun Fe diizeylerinin, Saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek
oldugunu ve bu farkin giiclii bir sekilde istatistiksel olarak belirgin oldugunu
gosteriyor. Son olarak, Rotavirus Grubu - Saglikli Kontrol Grubu karsilastirmasinda
test istatistigi -38,958 ve p-degeri 0,000 olup, bu da Rotavirus grubunun Fe
seviyelerinin Saglikli Kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermektedir (p < 0,05). Sonuglar, her ii¢ grup arasinda 6nemli biyolojik farklarin
oldugunu ve oOzellikle Adenovirus grubunun Fe seviyelerinin diger gruplardan
belirgin bir sekilde farkli oldugunu ortaya koymaktadir. Bonferroni diizeltmesi ile
yapilan analiz sonrasinda da tiim karsilastirmalarin anlamli kalmasi, bulgularin

giivenilirligini artirmaktadir.
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Cizelge 4.12. Gruplar aras1 K karsilagtirilmasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Rotavirusg -22,547 7,230 -3,119 ,002 ,005
roup-

Adenovirus

group

Rotavirusg -51,263 7,179 -7,141 ,000 ,000
roup-

Healthy

control

group

Adenovirus 28,716 7,124 4,031 ,000 ,000
group-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarmin ayni oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler icin anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Analiz sonuglarina gore, potasyum (K) diizeyleri acgisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmaktadir. Rotaviriis grubu ile adenoviriis
grubu karsilagtirildiginda (p = 0,005), rotaviriis grubunda potasyum diizeylerinin
daha diisilk oldugu goriilmektedir. Ayrica, rotaviriis grubunun saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik potasyum seviyelerine sahip oldugu
tespit edilmistir (p < 0,001). Adenoviriis grubunun saglikli kontrol grubuna gore
potasyum diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (p <
0,001). Bu sonuglar, viral enfeksiyonlarin potasyum dengesini etkileyebilecegini ve
ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarinin belirgin bir diisiise neden olabilecegini
gostermektedir. Tiim analizler Bonferroni diizeltmesi uygulanarak degerlendirilmis

olup, elde edilen farkliliklarin istatistiksel olarak giiclii oldugu sdylenebilir.
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Cizelge 4.13. Gruplar aras1 Mn karsilastiriimasi

Gruplarm ikili Olarak Karsilastirmalari

Test Std. Error  Std.  Test  Sig. Adj. Sig.*
Statistic Statistic

Rotavirusgr -29,347 7,230 -4,059 ,000 ,000
oup-

Adenovirus

group

Rotavirusgr -52,474 7,179 -7,309 ,000 ,000

oup-Healthy
control

group
Adenovirus 23,127 7,125 3,246 ,001 ,004
group-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarinin ayni oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler i¢in anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Analiz sonuglari, Mn (pg/L) diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Ozellikle, rotaviriis grubunun
hem adenoviriis grubuna hem de saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha diisiik Mn seviyelerine sahip oldugu goriilmektedir (p < 0,001). Bu durum,
rotaviriis enfeksiyonunun viicutta Mn diizeylerini belirgin sekilde azalttigini
diistindiirmektedir. Adenoviriis grubu ile saglikli kontrol grubu arasindaki
karsilagtirmada ise adenoviriis grubunun Mn seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla
anlamli bir artis gosterdigi tespit edilmistir (p = 0,004), bu da adenoviriis
enfeksiyonunun manganez metabolizmas1 {izerinde farkli bir etkiye sahip
olabilecegini gdstermektedir. Rotavirlis grubunun Mn seviyelerindeki disiisiin, bu
viriisiin bagirsak epitel hiicrelerinde yol agtig1 yapisal ve fonksiyonel bozulmalar
nedeniyle bagirsak emiliminde azalmaya sebep olabilecegi diisliniilebilir. Ayrica,
rotaviriis enfeksiyonlarinin siklikla ishal ile karakterize olmasi, viicuttan asir1 sivi ve
mineral kaybma yol agarak Mn seviyelerinde belirgin bir diisiise neden olabilir.

Adenoviriis enfeksiyonlarinda ise farkli immiinolojik ve metabolik siireclerin
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etkisiyle Mn diizeylerinde bir artis gézlenmesi, bu enfeksiyonun viicuttaki eser
element  dengesini  farkli  mekanizmalar  iizerinden  etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Sonug olarak, gruplar arasinda gézlemlenen bu farkliliklar, viral
enfeksiyonlarin mineral metabolizmasi1 {izerindeki potansiyel etkilerini ortaya
koymakta ve Ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarinin manganez seviyelerini onemli
Olclide azaltabilecegini gostermektedir. Tiim analizler Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak degerlendirilmis olup, elde edilen sonuglar istatistiksel olarak giiclii ve

anlamlidir.

Cizelge 4.14. Gruplar aras1 Na karsilastirilmasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Adenovirus 17,173 7,230 2,375 ,018 ,053
group-

Rotavirus

group

Adenovirus 58,980 7,125 8,278 ,000 ,000
group-

Healthy

control

group
Rotavirusg -41,807 7,179 -5,823 ,000 ,000
roup-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarmin ayni oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler icin anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Analiz sonuglari, sodyum (Na) diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Adenoviriis grubunun
hem rotavirlis grubuna hem de saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek sodyum seviyelerine sahip oldugu goriilmektedir; 6zellikle adenoviriis

grubunun saglikli kontrol grubuna kiyasla belirgin bir artis gosterdigi tespit edilmistir
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(p < 0,001). Rotaviriis grubunun ise saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha diisiik sodyum seviyelerine sahip oldugu belirlenmistir (p < 0,001), bu da
rotaviriis enfeksiyonunun viicuttaki sodyum dengesini olumsuz yonde etkiledigini
gostermektedir. Adenoviriis ve rotaviriis gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
sinirda anlamli bulunmus olup (p = 0,053, Bonferroni diizeltmesi sonrasi),
adenoviriis enfeksiyonunun sodyum seviyelerini daha yiliksek tutma egiliminde
oldugu ancak bu farkin kesin bir yorum yapilabilecek diizeyde olmayabilecegi
anlasilmaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarinin siklikla ishal ile iligkili oldugu goéz
Oniine alindiginda, bu hastaligin bagirsak emilimini bozarak ve sivi-elektrolit
kaybina neden olarak sodyum seviyelerinde belirgin bir diisiise yol acgtig1
diisiiniilebilir. Adenoviriis enfeksiyonlarinda ise farkli fizyolojik mekanizmalarin
etkisiyle sodyum seviyelerinde yiikselme gozlenmesi, bu enfeksiyonun elektrolit
dengesini farkli yollarla etkileyebilecegini gostermektedir. Genel olarak, bu sonuglar
viral enfeksiyonlarin sodyum metabolizmasi iizerinde belirgin etkileri olabilecegini
ve Ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarmin sodyum diizeylerinde ciddi bir azalmaya
neden olabilecegini gostermektedir. Tiim analizler Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak degerlendirilmis olup, elde edilen sonuglar istatistiksel olarak giiclii ve

anlamlidir.
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Cizelge 4.15. Gruplar aras1 Zn karsilastiriimasi

Gruplarn ikili Olarak Karsilastirmalar

Test  Std. Error Std. Test Sig. Adj. Sig.”
Statistic Statistic

Adenovirus 12,779 7,230 1,767 ,077 ,231
group-

Rotavirus

group

Adenovirus 57,294 7,125 8,041 ,000 ,000
group-

Healthy

control

group
Rotavirusg -44,515 7,179 -6,200 ,000 ,000
roup-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarmin ayni oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler icin anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Analiz sonuglari, ¢inko (Zn) diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Adenoviriis grubunun saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek cinko seviyelerine sahip
oldugu belirlenmistir (p < 0,001), bu da adenoviriis enfeksiyonunun ¢inko
metabolizmasi {izerinde belirli bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan,
rotaviriis grubunun saglikli kontrol grubuna gore anlaml sekilde daha diisiik ¢inko
seviyelerine sahip oldugu tespit edilmistir (p < 0,001), bu da rotaviriis
enfeksiyonlarinin viicutta ¢inko eksikligine yol acabilecegini ve ozellikle bagisiklik
sistemi fonksiyonlari ile bagirsak emilimi iizerindeki etkilerinin bu mineral kaybina
neden olabilecegini diisiindlirmektedir. Adenoviriis ve rotaviriis gruplar1 arasindaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,231, Bonferroni diizeltmesi
sonrasi), bu da adenoviriis enfeksiyonunun c¢inko diizeyleri iizerinde belirgin bir
diisiis veya yiikselise neden olmadigimi ancak saglikli bireylere kiyasla bazi

farkliliklar ~ gdsterebilecegini  diisiindiirmektedir. Rotaviriis  enfeksiyonlarinin
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genellikle siddetli ishal ile karakterize oldugu g6z oniine alindiginda, ¢inko kaybinin
bu enfeksiyonlarda daha belirgin olmasi1 beklenebilir, ¢iinkii ¢inko, bagirsak epitel
biitlinliigiiniin korunmasinda kritik bir rol oynar ve eksikligi bagisiklik yanitinin
zayiflamasina neden olabilir. Adenoviriis enfeksiyonlarinda ise farkli mekanizmalar
araciligiyla ¢inko homeostazinin daha az etkilendigi ya da belirli immiinolojik
siirecler nedeniyle ¢inko diizeylerinin gorece daha yliksek seyrettigi diisiiniilebilir.
Sonug olarak, bu analiz ¢inko diizeylerinin 6zellikle rotaviriis enfeksiyonu sirasinda
ciddi sekilde diistiiglinii ve bu durumun hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Tim analizler Bonferroni diizeltmesi uygulanarak
degerlendirildiginden, elde edilen sonuclar istatistiksel olarak giivenilir kabul
edilmektedir.

Cizelge 4.16. Gruplar arasi Se karsilagtirilmasi

Gruplarm ikili Olarak Karsilastirmalari

Test Std. Error  Std.  Test  Sig. Adj. Sig.*
Statistic Statistic

Rotavirusgr -8,955 7,231 -1,239 216 ,647
oup-

Adenovirus

group

Rotavirusgr -55,371 7,179 -7,712 ,000 ,000

oup-Healthy
control

group

Adenovirus 46,415 7,125 6,514 ,000 ,000
group-

Healthy

control

group

Her satir, Ornek 1 ve Ornek 2 dagilimlarinin ayni oldugu sifir hipotezini test eder.

Asimptotik anlamliliklar (2 tarafli testler) gosterilir. Anlamlilik seviyesi, 050°dir.
Coklu testler i¢in anlamlilik degerleri Bonferroni diizeltmesi ile ayarlanmistir.

Analiz sonuglari, selenyum (Se) diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gOsterdigini ortaya koymaktadir. Rotaviriis grubunun

saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik selenyum seviyelerine
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sahip oldugu belirlenmistir (p < 0,001), bu da rotaviriis enfeksiyonunun selenyum
metabolizmasimni olumsuz etkileyebilecegini ve hastalik siirecinde selenyum
eksikliginin 6nemli bir biyobelirteg¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde,
adenoviriis grubunun saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek
selenyum seviyelerine sahip oldugu goriilmektedir (p < 0,001), bu da adenoviriis
enfeksiyonlarinin  selenyum homeostazin1  farkli mekanizmalar araciligiyla
degistirebilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte, rotaviriis ve adenoviriis gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,647, Bonferroni
diizeltmesi sonrasi), bu da her iki viral enfeksiyonun selenyum diizeyleri lizerindeki
etkisinin farkli derecelerde olabilecegini ancak dogrudan karsilastirildiginda anlaml
bir fark yaratmadigim1 = gostermektedir. Selenyum, antioksidan savunma
mekanizmalarinda kritik bir rol oynayan bir eser element olup bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi ve inflamasyon siire¢lerinin kontroliinde énemlidir. Sonug olarak, bu
analiz rotaviriis enfeksiyonlarinin selenyum seviyelerinde belirgin bir diisiise neden
oldugunu ve bu durumun hastaligin siddetiyle iliskili olabilecegini gdsterirken,
adenoviriis enfeksiyonlarmin selenyum seviyelerini artirict bir etkiye sahip
olabilecegini ortaya koymaktadir. Tiim analizler Bonferroni diizeltmesi uygulanarak
degerlendirildiginden, elde edilen sonuclar istatistiksel olarak giivenilir kabul
edilmektedir.
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5. TARTISMA
5.1. TARTISMA

Gastroenteritler, diinya genelinde 5 yas altinda ¢cocuklarda en sik goriilen
saglik sorunlarindan biri olup, gelisen tarzda Olim oranlarmni artirmak, gelismis
durumda ise hastalik 6zelliklerini yiikselten temel faktorler arasinda yer almaktadir.
Her y1l yaklasik 1,5 milyon ¢ocuk, gastroenteritlerin yol ac¢tig1 agir ishal nedeniyle
anilarin1 yitiriyor. Solunum yolu hastaliklarinin ardindan, ¢ocuklarda en yaygin
goriilen hastalik gruplarindan birini olusturur. Viral mide-bagirsak hastaliklari, hizli
yayilan, kirlenmis c¢evrede uzun silire varligmi siirdiirebilme ve ciddi klinik
olusumlara yol agabilme 6zellikleri nedeniyle ¢ocuklar i¢in 6nemli bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en yaygin goriilen
viral patojen etkeni rotaviriislerdir. Rotaviriisii ndroviriis, adenoviriis, astroviriis ve
diger virlisler takip etmektedir. Yapilan arastirmalarda rotavirlisten sonra en c¢ok

adenoviriis gastroenteriti goriilmektedir (Kizilirmak ve ark., 2017).

Akut gastroenterit vakalarindaki rotaviriis pozitiflik orani, iilkeden
tilkeye ve iilke i¢i bolgeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Diinya saglik
orgiitiine bagl olusturulan rotaviriis siirveyans arastirma grubunun hazirlamis oldugu
rapora gore Iran, Irak, Suriye, Misir, Umman, Urdiin, Yemen, Libya, Tunus ve
Fas’taki rotaviriis etkenli gastroenterit vaka seviyeleri %42 oldugu tesbit edilmistir.
Yapilan arastirmalarda rotaviriis sonucu gastroenterit diizeyi en fazla Suriye (%61)
ve Umman’da (%51), en diisiik oranda Suudi Arabistan, Tunus ve Misir’da (%16-23)
oldugu goriilmiistiir baska bir arastirmada ise Rusya’daki rota gastroenterit diizeyi
%44 seviyesinde analiz edilmistir. Son yillarda yapilan c¢esitli arastirmalarda
rotaviriis kaynakli enfeksiyon diizeyleri ise; Latin Amerikada %30, Avrupa %40,
Afrika ve Orta Dogu %34-40 diizeylerinde oldugu goriilmiistiir. Biitlin bu istatistiki
veriler rotavirlis enfeksiyonun gelismekte olan {ilkelerde geligsmis olan iilkelere
kiyasla yliksek diizeyde analiz edilmektedir. Bunun nedeni olarak tedavi agamasi ve
kontroliinde Kkarsilasilan aksakliklar olarak goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda ise gastroenterite yakalanmis pediatrik olgularda rotaviriis pozitifligi

%9.8 ile %41 arasinda oldugu goriilmiistiir (Sahna ve ark., 2022).

Rotaviriis ve adenoviriis enfeksiyonlar1 sonucu olusan gastroenterite
bagli olarak meydana gelen ishal, kusma gibi belirtiler akabinde hastada olugabilecek
dehitratasyonun eser element diizeylerini inceleyen ve arastiran kapsamli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan calismalar genelde sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi

ana elementler {lizerinedir. Ayrica hemodiyaliz ve periton diyalizi ile takip edilen
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hastalar disindaki klinik uygulamalarda anormal eser element degerleri nadir
goriilmektedir. Bu hasta gruplarinda eser element diizeylerindeki anormalliklere;
yapilan ilag tedavileri, kanda iire degerinin artmasi, diyalizin siiresi ve hemodiyaliz
cihazinda kullanilan suyun kalitesi gibi faktorler neden olabilmektedir (Joyce ve ark.,
2018).

Gastroenteritler tiim diinyada sikca karsilasilan, hafif klinik etkilerden
agir dehitratasyon sonucu Oliimle sonuclanabilecek farkli klinik sonuglara neden
olmaktadir. Ozellikle belli bir gelismislik diizeyine ulasmis olan iilkelerde 5 yas
altindaki pediatrik vakalarda en 6nemli mortalite sebebi olarak bildirilen bu hastalik
etken mikrobun patojenite Ozelliklerine ve enfekte konagin direncine gore farkl
klinik tablolar olusturmaktadir. Viral ishal etkenlerine gore klinik agirligin
karsilastirildig1 aragtirmalara bakildiginda Chen ve ark.’nin ¢aligmasinda rotavirtis,
noroviriis ve salmonellanin karsilastirildiginda salmonella enfeksiyonunun daha agir
seyreden klinik sonuglar ve yatis siiresinin uzamasina sebep oldugu, viral etkenlere
kiyasla rotaviriis ishal siireci ve siklig1, kusma, yliksek ates bakimindan daha agir bir

klinige neden oldugu goriilmiistiir (Chen ve ark., 2006).

2008 yilinda noroviriisiin ilk kez ortaya ¢iktig1 Uyar ve arkadaslar
tarafindan rapor edilmistir. Akut gastroenterit salgini nedeniyle Aksaray,
Sereflikochisar ve Kirsehir gibi farkli 6rneklern gonderilen Ornekler ELISA
yontemiyle incelenmis ve %26 oraninda pozitif sonuc¢ elde edilmistir. Ayni
arastirmada kullanilan RT-PCR yontemi ile daha yiiksek diizeyde (% 33) pozitiflik
bildirilmistir (Uyar ve ark., 2008). Akut gastroenterit sebebiyle yatis ile takip edilen
diger bir calismada norovirus % 17 diizeyinde goriilmiistiir. Tiirkiye’de akut
gastroenterit tanis1 alan Amerikan askerlerine yonelik yapilan bir arastirmada ise RT-
PCR yontemi ile % 43 oraninda norovirus pozitifligi bildirilmistir (Altindis ve ark.,
2009).

Ulkemizde gerceklestirilen Rotavirus prevalansma yonelik
arastirmalarda, farkli bolgeler ve yas gruplar1 arasinda degisen oranlar rapor
edilmistir. Rotavirus antijen pozitifliginin en yiiksek oldugu grubun 2 yas alt1 oldugu
belirtilmis olup, bu yas araliginda Akinci ve arkadaglarinin caligmasinda %52.4,
Kogak ve ekibinin arastirmasinda %66.2, Oguz ve arkadaglarinin ¢alismalarinda ise
%58.1 oraninda tespit edilmistir (Akinci ve ark., 2007; Oguz ve ark., 2014).

Berk ve ark. 0-16 yas grubu vakalarda yaptiklar1 arastirmada ise, rota

antijen pozitifligi 2009 senesinde %30,8 iken 2010 senesinde ise %?24,3 oldugu
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goriilmiistiir. Ulkemizde 2009 yilia ait 6 yas altindaki akut gastroenteriti olan 150
pediatrik vakanin gaita drnekleri lizerinden yapilan arastirmada rotavirus sikligr %40
diizeyinde belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalar farkli bolgelerde, farkli yas gruplarinda
ya da ayni1 bolgede farkli yillarda yapilan arastirmalarda rotavirus etken pozitifligi
degismektedir (Berk ve ark., 2011).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore Co (Kobalt) Rotaviriis ve
adenoviriis gruplarinda kobalt seviyeleri birbirine yakin olup, saghkli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Saglikli bireylerde kobalt diizeylerinin
disiik olmasi, bu elementin enfeksiyon durumlarinda artis gosterdigini
diistindiirmektedir. Kobalt, B12 vitamini metabolizmasinda Onemli bir rol
oynadigindan, enfeksiyon siirecinde metabolik degisikliklere bagli olarak

seviyelerinde farklilik gozlenebilir.

Cr (Krom) rotaviriis grubu en yiiksek krom seviyesine sahipken,
adenoviriis grubu ve saglikli kontrol grubu belirgin sekilde daha diisiik degerlere
sahiptir. Krom, glikoz metabolizmasinda onemli bir element olup, enfeksiyon
siirecinde metabolik stres nedeniyle diizeyleri degisebilir. Saglikli bireylerde krom
seviyelerinin diisilk olmasi, enfeksiyon sirasinda artan enerji ihtiyaci ile iliskili

olabilir.

Cu (Bakir) rotaviriis grubu, bakir seviyeleri agisindan en yiiksek
ortalamaya sahipken, adenoviriis grubu ve saglikli kontrol grubu daha diisiik degerler
gostermektedir. Bakir, bagisiklik sisteminin isleyisinde kritik bir rol oynar ve
enfeksiyon sirasinda artan ihtiyaca bagl olarak seviyesi yiikselebilir. Ozellikle
saglikli bireylerde bakir diizeylerinin diisiik olmasi, enfeksiyonun viicutta metabolik

degisiklikler yarattigini diisiindiirmektedir.

Fe (Demir) Saglikli kontrol grubunun demir seviyeleri en yiiksekken,
rotaviriis grubu en diisiik seviyeye sahiptir. Demir, hemoglobin ve oksijen tasima
fonksiyonlari i¢in kritik olup, enfeksiyon sirasinda viicut tarafindan tutulabilir veya
kaybedilebilir. Diisiik demir seviyeleri, enfeksiyonla iligkili inflamatuar siireclerin bir

sonucu olarak degerlendirilebilir.

K (Potasyum) saglikli bireylerde potasyum seviyeleri, rotaviriis ve
adenoviriis gruplarina kiyasla belirgin sekilde yiiksektir. Enfeksiyon sirasinda sivi-
elektrolit dengesi bozulabileceginden, potasyum seviyelerindeki diisiis, Ozellikle

rotaviriis enfeksiyonlarinin neden oldugu ishal ile iligkili olabilir. Bu durum,
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potasyum takviyesinin enfekte bireylerde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mn (Manganez) manganez seviyeleri en yiiksek saglikli kontrol
grubunda bulunurken, rotaviriis grubu en diisiik degerlere sahiptir. Manganez,
antioksidan enzimlerin aktivitesinde 6nemli bir rol oynar ve eksikligi bagisiklik
sisteminin zayiflamasina neden olabilir. Rotavirlis enfeksiyonunda manganez

diizeylerinin diisiik olmasi, inflamasyon ve oksidatif stresle iligkili olabilir.

Na (Sodyum) saglikli kontrol grubunda sodyum seviyeleri en yiiksekken,
rotaviriis ve adenoviriis gruplarinda belirgin sekilde diisiiktiir. Enfeksiyonlarin neden
oldugu sivi kayb1 ve ishal, viicuttaki sodyum dengesinin bozulmasina yol agabilir.
Diisilk sodyum seviyeleri, Ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarinda sik goriilen

dehidrasyonun bir gdstergesi olabilir.

Zn (Cinko) saglikli kontrol grubunda ¢inko seviyeleri en yiiksek
bulunurken, adenoviriis ve rotaviriis gruplarinda distiktiir. Cinko, bagisiklik
fonksiyonlarinda kritik bir rol oynadigindan, enfekte bireylerde diisiik seviyeler
hastaligin siddetiyle iliskili olabilir. Cinko eksikligi, enfeksiyon siiresinin uzamasina

ve iyilesmenin gecikmesine neden olabilir.

Se (Selenyum) selenyum seviyeleri saglikli bireylerde en yiiksekken,
rotaviriis ve adenoviriis gruplarinda daha diistiktiir. Selenyum, bagisiklik sisteminin
isleyisinde Onemli bir antioksidan rol oynadigi ig¢in, eksikligi enfeksiyonlarin
siddetlenmesine katkida bulunabilir. Enfekte bireylerde selenyum takviyesinin

hastaligin seyrini olumlu yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Adenovirlis enfeksiyonu olan bireylerde ise Co ve Cr seviyeleri rotaviriis
enfekte bireylerle benzerlik gosterirken, Cu ve Fe seviyeleri daha diisiik
bulunmustur. 2017 yilinda yapilan bir calismada ise adenoviriis enfeksiyonu
sirasinda eser element seviyelerindeki degisikliklerin daha hafif oldugu ancak yine
de metabolik siiregleri etkiledigi bildirilmistir. Bu sonuglar, adenoviriis
enfeksiyonlarinin mineral metabolizmas1 iizerindeki etkilerini dogrulamaktadir
(Jonnalagadda ve ark., 2017)..

Elektrolit dengesine bakildiginda, potasyum (K) ve sodyum (Na)
seviyelerinin saglikli kontrol grubunda daha yiiksek, enfekte bireylerde ise daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Garcia ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada da,

rotaviriis enfeksiyonlarinin potasyum seviyelerinde belirgin diisiise neden oldugu ve
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bu durumun siddetli ishal ve dehidrasyonla baglantili oldugu belirtilmistir (Garcia ve
ark., 2021). Lee ve ark ise adenoviriis enfeksiyonlarinin sodyum kaybini rotaviriis

enfeksiyonlarina kiyasla daha az etkiledigini bildirmistir (Lee ve ark., 2020).

Manganez seviyeleri agisindan yapilan degerlendirmede, saglikli kontrol
grubunun en ylksek Mn seviyelerine sahip oldugu, rotaviriis enfekte bireylerde ise
en disiik seviyelerin gozlemlendigi tespit edilmistir. Wang ve arkadaslarinin (2017)
calismasma gore, Mn eksikliginin bagirsak enfeksiyonlarinda oksidatif stresin
artisiyla dogrudan iligkili oldugu belirtilmistir (Wang, 2017). Cinko seviyelerinin
rotaviriis enfekte bireylerde diisiik bulunmasi da literatiirde desteklenmektedir. Liu
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir aragtirmada, ¢inko takviyesinin rotaviris
enfeksiyonu siiresince bagisiklik fonksiyonlarini iyilestirebilecegi gosterilmistir (Liu
ve ark., 2022).

Selenyum seviyelerinin rotaviriis grubunda saglikli kontrol grubuna
kiyasla diisiik oldugu, ancak adenoviriis grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Calismasinda, selenyum eksikliginin viral enfeksiyonlarin siddetini artirabilecegi ve

bagisiklik sisteminin yanitin1 zayiflatabilecegi vurgulanmistir (Laur, 2020).

Kobalt ile krom arasinda giiclii bir pozitif korelasyon bulunmustur.
Anderson ve arkadaglarinin 2021 yili ¢alismasinda da bu iki elementin viicut
homeostazinda benzer regiilasyon mekanizmalarina tabi oldugu belirtilmistir
(Anderson ve ark., 2021).

Calismamizda rotaviriis ve adenoviriis enfeksiyonlarinin biyokimyasal
parametreler iizerindeki etkilerini detayli bir sekilde analiz etmekteyiz. Bulgularimiz,
rotaviriis enfeksiyonlarinin mineral ve elektrolit seviyelerinde daha belirgin
degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. Foster ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir arastirmada da, rotaviriisiin bagirsak epitelinde daha fazla hasara yol

acarak mineral kayiplarini artirdigi bildirilmistir (Foster ve ark., 2019).

Analiz sonuglarimiz literatiirdeki bulgularla biiyiik 6l¢tide uyumludur.
Ancak, farkli cografi bolgelerde yapilan c¢alismalar, mineral ve elektrolit
dengesindeki degisikliklerin beslenme aliskanliklar1 ve genetik faktorler nedeniyle
farklilik gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, gelecekte farkli hasta
gruplarinda benzer g¢alismalar yapilarak enfeksiyonlarin biyokimyasal etkilerinin

daha kapsamli degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Calismamizda rotaviriis enfekte bireylerde kobalt (Co), krom (Cr), bakir
(Cu) ve demir (Fe) seviyeleri saglikli kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde diisiis
gostermistir. Benzer sekilde, 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada rotaviriis

enfeksiyonunun bakir ve demir seviyelerinde diisiise neden oldugu belirtilmistir
(Triona ve ark., 2020).

Aragtirmamiz rotaviriis ve adenoviriis enfeksiyonlarinin biyokimyasal
parametreler lizerindeki etkilerini detayli bir sekilde analiz etmektedir. Bulgular, her
iki enfeksiyonun da mineral ve elektrolit seviyelerinde onemli degisikliklere yol
actigim1  ortaya koymaktadir. Rotaviriis enfeksiyonlarinda eser element
seviyelerindeki azalmalar ve elektrolit dengesizlikleri daha belirgin olarak
gozlemlenirken, adenovirlis enfeksiyonlarinin belirli mineraller tizerinde farkl

etkiler olusturdugu tespit edilmistir.

Ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarinda potasyum, sodyum, ¢inko ve
manganez seviyelerinde ciddi diisiisler meydana gelmis, bu durum hastaligin seyri
acisindan O6nemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Adenoviriis
enfeksiyonlarinda ise selenyum seviyelerindeki degisiklikler ve belirli mineraller
arasindaki korelasyon farkliliklar1 dikkat ¢ekmektedir.

Sonug olarak, bu bulgular enfekte bireylerde mineral ve elektrolit
replasmaninin  klinik takibin bir pargasi olarak degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Ozellikle rotaviriis enfeksiyonlarinin elektrolit dengesizligi ve eser
element eksiklikleri acisindan daha ciddi etkiler yarattigi goriilmektedir. Gelecekte
yapilacak calismalarda, bu enfeksiyonlarin beslenme ve mineral destegi agisindan
nasil yoOnetilmesi gerektigine dair daha kapsamli arastirmalar yapilmasi faydali

olacaktir.
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6. SONUCLAR

6.1. SONUC

Sonug olarak, ¢alismamiz rotaviriis ve adenoviriis enteritli cocuklarda serum
eser element diizeyindeki degisiklikleri inceleyen, serum eser element diizeyindeki
degisikliklerin biyokimyasal ve hematolojik etkilerini aragtiran ve bir kontrol grubu
ile karsilagtiran ilk c¢alismadir. Bu calisma, rotaviriis ve adenovirlis kaynakli
gastroenterit vakalarinda eser element ve elektrolitlerin saglikli bireylere karsi

onemli hastaliklar1 gosterdigini ortaya ¢ikarmustir.

Siddetli ishal vakalarina kars1 koruyucu yaklagimlarin yani sira, viral etkenin
giivenilir ve hizli bir sekilde tespit edilmesi, tedavi siireci agisindan biiyiik dnem
tagimaktadir. Gastroenterit teshisinde gaita testlerinin 6nemini korudugu, uygun
tedavi yaklasimlar1 sayesinde gereksiz antibiyotik kullaniminin azalacagi ve
rotaviriis asilarinin yayginlagsmasiyla hastaliin  goriilme sikligmin yani sira
tilkemizde hastane yatiglarindan kaynaklanan mali yiikiin de 6nemli dl¢iide diisecegi

ongoriilmektedir.

Bu dogrultuda literatiir incelendiginde, adenoviriis ve rotaviriisiin teshis ve
tanisitnin - yani sira, asilama sayesinde tedavi siirecinde ekonomik yiikiin
hafifleyecegi, rotaviriis enfeksiyonunun goriilme sikliginin azalacagi ve rutin agilama
ile bu enfeksiyonun daha da gerileyecegi ongoriilmektedir. Ayrica, ¢alismamizdan
elde edilen verilerin ulusal ve uluslararas1 kongrelerde bildiri olarak sunulabilecegi,
uluslararas1 hakemli bir dergide yayimlanabilecegi ve ilgili alanda yeni aragtirmalara

kaynak teskil edebilecegi degerlendirilmektedir.
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7. ONERILER

Calisma kapsaminda elde edilen bulgular rotaviriis veadenoviriis enteritlerinin
eser element diizeylerinde anlamli bir degisim yasandigini gostermektedir.
Gastroenterit vakalarinda koruyucu oOnlemlere nazaran virlis etkenlerinin tespit

edilmesi tedavi agsamasi acisindan olduk¢a 6nemlidir.

Gastroenterit vakalarinda etkenin belirlenmesi i¢in tam1 yontemlerinin
gelistirilmesi ve hizlandirilmasi olduk¢a dnemlidir. Ayrica daha kaliteli yasam igin
viriislere karst korunmaya yonelik uygulanabilir as1 yontemlerinin gelistirilmesi

Onerilmektedir.
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