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Ozet

RotavirUs, kiicik ¢cocuklardaki siddetli gastroenteritin
en sk nedenidir. Rotavirls enfeksiyonu genellikle
bagirsaklara lokalize olsa da, solunum yollari, karaci-
ger, bdbrek, lenf nodlari ve santral sinir sistemi (SSS)
gibi bagirsak digi sistem tutulumlan da bildirilmistir.
Norolojik manifestasyonlar, rotavirlis gastroenteritli
hastalarin yaklagik olarak %2-5 oraninda goérilmekte
olup, benign konvilziyonlardan letal ansefalit veya
ansefalopatiye kadar genis bir dagihm g&stermekte-
dir. Rotavirls enfeksiyonunda gelisen nérolojik bul-
gularin patofizyolojik orijini tam olarak anlasilabilmis
degildir. Bu yazida, rotaviris iligkili santral sinir siste-
mi komplikasyonlari tartigiimistir.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 50-3)

Anahtar kelimeler: Rotavirts, santral sinir sistemi

Abstract

Rotavirus infection is the most common cause of
severe gastroenteritis in young children. Rotavirus
infection is usually localized to the intestine but
involvement of extra-intestinal systems, including the
respiratory tract, liver, kidney, lymph nodes, and cen-
tral nervous system, has been reported. Neurologic
manifestations, ranging from benign convulsions with
gastroenteritis to lethal encephalitis or encephalopa-
thy, occur in approximately 2%-5% of patients with
gastroenteritis. The pathophysiological origins of
neurologic signs in rotavirus infection remain incom-
pletely understood. In this review, rotavirus-associat-
ed central nervous system complications, pathogen-
esis and treatment were discussed.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 50-3)
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Giris

Rotavirus, 5 yas alti cocuklarda agir gastroen-
teritin en 6énemli nedeni olup, dinyada her yil 2
milyon hastane yatisina ve 527 000 6lime neden
olmaktadir (1, 2). Hem ayaktan takipli hem de
yatan hastalarda yapilan calismalarda hastaligin,
asemptomatik yayiimdan, agir dehidratasyon,
nébetler ve hatta 6lume kadar ¢ok genis bir
spektrumu oldugu gosterilmistir (3). Hastaligin
tipik semptomlar kusma, kan icermeyen ishal ve
ates gibi nonspesifik semptomlardir. Hastaneye
ishal nedeni ile yatigi yapilip ishal etkeni olarak
rotavirlis saptanan hastalarda, ishal etkeni rota-
virlls olmayan hastalara goére dehidratasyon,
kusma ve atesin daha agirr seyirli oldugu
goérulmustir. Enfeksiyon genellikle gastrointesti-
nal sisteme lokalize olsa da, baz klinik durum-
larla rotavirtstn iligkili oldugu uzun yillardir bilin-
mektedir. Virls bagirsak disinda en sik solunum
yollarini tutmakta ve vakalarin %30-50’sinde

solunum yolu semptomlari da gérilmektedir (4).
Literatirde gbdze carpan bagirsak disi klinik
durumlar, akut myozit, hemofagositik lenfohis-
tiyositoz, hepatit, nekrotizan enterokolit, invaji-
asyon, biliyer atrezi ve santral sinir sistemi (SSS)
komplikasyonlardir (5). Bu yazida, rotavirUs iligkili
nérolojik tutulumlar gézden gegirilmigtir.

Rotaviriis ve Santral Sinir Sistemi
Tutulumu

Sikhk

VirUslerin dnemli bir kisminin nérolojik tutulu-
ma neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir. An-
cak baz tip virtsler enfeksiyonlarinin seyiri sira-
sinda daha &zel klinik tablolara neden olabilirler.
influenza virus, insan herpes virlisi-6, rotavirus
gibi bazi virlsler ansefalopati sendromu, akut
nekrotizan ansefalopati (ANE), bifazik nébetler ve
gec azalmis diflizyon ile seyreden akut ansefalo-
pati (AESD; acute encephalopathy with biphasic
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seizures and late reduced diffusion), hemorajik sok ve an-
sefalopati sendromuna (HSES) neden olabilmektedirler (6).

Rotavirls iliskili nérolojik manifestasyonlar gastroen-
terit seyri sirasinda gelisen benign konvlziyonlardan letal
ansefalit veya ansefalopatiye kadar genis bir dagiim
gostermektedir. ilk kez 1978 yilinda Salmi ve arkadaslan
rotavirls enfeksiyonu seyiri sirasinda santral sinir sistemi
tutulumu bildirmiglerdir (7). Farkli ¢calismalarda rotavirlis
enfeksiyonu seyiri sirasinda gelisen nérolojik tutulumun
sikhigi %2-5 olarak bildirimektedir. Ulkeler bazinda
degerlendirildiginde ise, nérolojik tutulum sikhgi Alimanya’da
%2, Japonya’da %2.6, Amerika Birlesik Devletleri’nde
%3.7 ve Hong-Kong’da %5.7 olarak bildiriimistir (8-11).
Johansen ve ark. (12), 11 yillik slirede hastane yatisi
yapilan 984 rotavirls gastroenteritli hastada febril ndbet
insidansini %4, anormal EEG ile beraber ansefalit
insidansini ise %1.7 olarak raporlamiglardir.

Patofizyoloji

Rotavirus santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun
patofizyolojisi net olarak anlasilamamistir. Viristiin kendisi
herhangi bir elektrolit veya sivi dengesizligine ve metabolik
anormalilige neden olmaksizin afebril nébetlere ve anse-
falopatiye yol agabilmektedir. Primat beynine virls direkt
inoklle edildigi zaman nérolojik bulgularin olustugu ve
enfeksiyonun histolojik kanitlarinin gelistigi goéralmistdir.
Direkt SSS tutulumunun, rotavirUs ile iliskili nébetlerin en
sik olasi patofizyolojik nedeni olduguna inaniimaktaysa da
son yapllan calismalarda virlsin sekonder etkilerinin de
nérolojik tutuluma neden olabilecedi gosterilmistir (13).
Direkt tutulum gérusuni destekleyen bulgular, beyin
omurilik sivisinda (BOS) virlise spesifik antikorlarin
gosterilmis olmasi, elektron mikroskopisinde rotavirtis par-
tikullerinin tespiti, rotaviris genomik ribonukleik asidin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemi ile saptanmasi
ve farelerde yapilan galismalarda ekstraintestinal olarak da
rotavirlis replikasyonu oldugunun gosterilmis olmasidir
(14, 15). Ancak yapilan calismalarda rotaviris PCR
pozitifligi orani beklendigi kadar yiiksek saptanamamistir.
Ornegin, Nagatomi ve Nakagomi’nin calismasinda sekiz
hastanin sadece Uciinde BOS‘ta PCR pozitif olarak
saptanmistir (16). Rotavirls replikasyonunun santral sinir
sisteminde mi oldugu yoksa lenfositlerin varligi nedeniyle
mi rotavirls ribonukleik asidinin BOS’ta gdsterilebildigi
konusu net olarak agikliga kavusamamistir. Ayrica rota-
virislin santral sinir sistemine ne sekilde invaze oldugu
konusu da agikliga kavusamamistir. Virlis ayrica sekonder
etkileri nedeniyle santral tutuluma neden olabilmektedir.
Virlisiin kendisi enterositleri toksin benzeri aktivite (viral
nonstrukturel protein 4 gibi) ile hasarlamaktadir.
Nonstrikttral protein 4‘Un (NSP-4), tek basina veya rota-
virlis enfeksiyonu ile beraber nitrik oksit metabolitlerini
indUkledigi gosterilmistir. Rotavirlls gastroenteritiyle
indiklenmis konviilziyonlarda, serum ve BOS nitrik oksit
metabolitlerinin arttigi gosterilmis ve bunun da nérotok-
sisiteye yol acabilecegi distnulmistir (17, 18). in vitro

olarak, rotavirus néron hicrelerini enfekte edip replike
olmakta ve bu sayede viral proteinlerden olan NSP-4, den-
tritik hiicrelerde saptanabilmektedir. Ayrica NSP-4, enfekte
gastrointestinal hiicrelerde hiicre ici kalsiyum mobilizasyo-
nunu stimile etmektedir (19). Kalsiyum disregiilasyonu
gastrointestinal hiicrelerde sitolize neden olmakta ve
bdylece NSP-4 ile induklenmis kalsiyum kanal fliktlasy-
onu, ndrotoksisite ve ndrotransmiter disregilasyonu ile
sonucglanmaktadir. Ayni zamanda NSP4’Un membrani
destabilize edici 6zelliklere sahip oldugu da g&sterilmistir
(20). Ayrica, serum IL-6 diizeylerinin de rotavirlis serebel-
litinde belirgin olarak arttigi gosterilmistir (21). Bu bulgu,
SSS enflamasyonunun rotaviriisiin direkt invazyonu
olmaksizin, artmig sitokinler araciligi ile de olabilecegini
disindirmektedir. Bu nedenle, enterik enfeksiyonlara
maruz kalmanin bazi kisilerde epilepsiye neden olabilecegi
ve noéroenterik proteinlerin hizlandirici etkisinin  bunu
acliklayabilecegi 6ne sirllimustir (22).

Klinik

Rotavirlls enfeksiyonu seyri sirasinda izlenebilen né-
rolojik tutulumlar, benign konvillziyonlardan letal ansefalit
veya ansefalopatiye kadar genis bir dagilim géstermekte-
dir. Benign konviilziyonlar en sik goérilen klinik tablodur.
Komori ve arkadaglari, rotaviriis gastroenteritiyle iligkili n6-
betler icin su tanisal kriterleri 6nermektedir: Daha énceden
saglikl oldugu bilinen alti ay-l¢ yas arasi saglkl cocuklar-
da siklikla kis aylarinda gézlenen kisa jeneralize tonik klonik
ndbet (viral gastroenteritin 1-5. glnler arasi), hafif dehidra-
tasyon (%5); ndbetlerin gunleri icinde tekrarlamaya egilimi,
interiktal elektroansefalogramda (EEG) epileptik desarjlarin
olmamasi, gaitada rotavirlis antijen pozitifligi ve serebros-
pinal sivi, serum elektrolit ve kan glukozunun normal ol-
masi (23). Prognoz genelde oldukca iyidir (23). Serebeller
tutulum rotavirlis enfeksiyonu sirasinda diger bulgulara
gbre daha fazla sayida bildirilmistir. Takanashi ve ark.’nin
13 vakallk rotavirlis serebelliti serisinde, vakalarin tama-
minda semptomlarin, atesli gastroenterik semptomlardan
sonra gelisen biling degisikligi, kusma ve ishal oldugu bildi-
rilmistir (24). Vakalarin 10’unda dikkat ¢ekici olarak mutizm
gobrulmistir. Hastalarinin manyetik rezonans gérintileme
(MRG) bulgulari, akut dénemde geri dénlisimli splenial
lezyon, akut-subakut evrede serebellar beyaz cevher ve
nikleusta anormal sinyal degisiklikleri, ardindan serebellar
kortekste sinyal artisi ve sonunda serebellar atrofi gelisi-
midir. Serilerinde en dikkat gekici bulgu, biling degisikligini
takiben gelisen dizartrili mutismdir. Mutizm gibi agir konus-
ma bozukluklari, gocuklardaki akut serebellitte sik olmayan
klinik bulgulardir (25).

Gegcici splenial lezyonlari olan hastalar hafif ansefalopa-
ti klinigi gosterebilmektedirler. Bu nedenle bazi otérler bu
klinik tabloyu reversibl splenial lezyonlu hafif ansefalopati/
ansefalit [mild encephalitis/encephalopathy with a rever-
sible splenic lesion (MERS)] olarak adlandirmiglardir (26).
Tum MERS’li hastalar hafif bir klinik gidis géstermekte ve
sekelsiz olarak iyilesmektedirler (27). ilging olarak Pang ve
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ark. (28), 19 aylik bir kiz gocukta rotavirls enfeksiyonu ile
iliskili dancing eye- opsoklonus myoklonus sendromu tarif-
lemistir. Bu vakada, dikkati ceken bir diger bulgu da serum
alkalen fosfataz diizeylerindeki artis ve gecici hiperfosfa-
temidir. Vaka tamamen sekelsiz olarak iyilesmistir. Litera-
tlr gézden gecirildiginde, rotavirlsle iligkili olarak pediatrik
ADEM (akut dissemine ansefalomyelit) vakasi ve Guillain-
Barré vakasl ve nonpolio paralizi de dikkati cekmektedir
(29, 30). Nadiren de olsa, akut nekrotizan ansefalit (ANE)
ve AESD (bifazik nébetler ve ge¢ azalmis difiizyonla giden
akut ansefalopati; acute encephalopathy with biphasic se-
izures and late reduced diffusion) vakasi da bildirilmistir (6).

Beyin Omuirilik Sivisi Bulgulari

Hastalarin BOS incelemelerinde, bazi vakalarin normal
BOS glukoz ve protein degerlerine sahip oldugu, bazilarinin
ise lenfositik veya monositik pleositoz goésterdikleri
g6rulmUstdr (10, 31). Ayrica serebrospinal sivida virlse
spesifik antikorlar, elektron mikroskopisinde rotaviriis par-
tiktlleri ve rotavirlis genomik ribonikleik asidi PCR y&nte-
mi ile gdsterilmis olsa da vakalarin édnemli bir kisminda
BOS’ta rotavirls tespit edilememistir (32).

EEG Bulgulan

iktal EEG posterior serebral alanin tutuldugunu telkin
etmektedir (33). interiktal EEG’de ise normal beyin aktivi-
tesi, orta derecede jeneralize yavaslama veya bilateral
bagimsiz temporoparietal desarjlar goézlenebilmektedir;
ancak bu bulgularin akut ataktan sonra tamamen dizeldigi
bildiriimistir (34).

MRG Bulgulan

Farkl calismalarda pek ¢ok gérintileme bulgusu not
edilmigtir. Korpus kallozumda izlenilen gegici splenial lez-
yon, en sik raporlanan bulgulardan biridir. Gegici splenial
lezyon sadece rotavirlslerle iliskili olarak degil ayni zaman-
da influenza virUs, adenovirlis ve kabakulak virtsi ile geli-
sen ansefalit ve ansefalopatilerde de gosterilmistir (26, 35).
Yukarida da belirtildigi Gzere, bazi otdrler, splenial lezyonlu
hastalari hafif ansefalopati klinigi gdsterdikleri i¢in rever-
sibl splenial lezyonlu hafif ansefalopati/ansefalit [mild en-
cephalitis/ encephalopathy with a reversible splenic lesion
(MERS)] olarak adlandirmistir (26). Bu reversible beyin lez-
yonunda olasi mekanizmanin, intramyelinik, aksonal 6dem
veya enflamatuar infiltrat gelisimi olabilecegi disiniimus-
tur. Takanashi ve ark. (6), MERS’li hastalarin gogunun hafif
hiponatremisi oldugunu belirlemislerdir. Bu nedenle hipo-
tonik hiponatreminin beyine su girisini artirdigi ve sonugta
serebral 6deme neden olmasinin agiklayici bir mekanizma
olabilecegi ileri strlGimustar.

Takanashi ve ark.’min 13 vakalik rotavirlis serebelliti
serilerinde, 4.-6. glnler arasinda yapilan ilk nérogorintile-
mede, vakalarin altisinda homojen azalmis difizyon ile
splenial lezyon gézlenmis ancak devam eden calismalarda
bu gérinimin tamamen diizeldigi gorilmuistir. Bu alt
vakanin tamaminda birlikte serebellar tutulum da izlenmis-

tir. Hastaligin 5-7. gunleri arasinda (akut evrede) serebellar
beyaz cevher/nlikleusta gegici lezyonlarla beraber azalmig
diftizyon izlenmistir. Vakalarn hicbirinde akut serebelitte
tipik olarak gézlenen agir serebellar 6dem (swelling) goru-
lememistir. Bagvurudan bir ay sonra yapilan gdrtnttleme-
de ise, dbrt hastada ylksek sinyal dansitesi izlenirken
vakalarin 10’unda serebellar atrofi goriimuUstir. Sonug
olarak, bu serideki hastalarin MRG bulgulari, akut evrede
geri dénlsumlU splenial lezyon, akut-subakut evrede sere-
bellar beyaz cevher ve nlkleusta anormal sinyal degisiklik-
leri, ardindan serebellar kortekste sinyal artisi ve sonunda
gelisen serebellar atrofidir. Shiiara ve ark.’nin rotavirts
serebellitli iki vakasinda ise, Takanashi ve ark.’nin bulgula-
rnin aksine beyaz cevher tutulumu ve nikleer tutulum
rapor edilmemistir, ancak bu ¢calismada MRG gec dénem-
de (29 ve 180. glinlerde) gekildigi icin erken derin lezyonlar
gorilememis olabilir yorumu getirilmistir (21). Ayrica
Fukuda ve ark. (36) 20 aylik bir gocukta rotavirtsle iligkili
olarak corpus callosum splenium’da yogunlasmis sinyal
artisi (splenial lezyon) bildirmistir. Lezyon besinci gliniinde
tamamen normale dénmusgttr.

Hastalarin Nérolojik Acidan Yénetimi

Hasta sadece basit nébetle prezante oldu ise, kisa si-
reli tek ndbet gecirmis ise, hasta stabilse, gastrointestinal
hastalik tolere edilebiliyorsa ve elektrolit ve sivi dengesizligi
yoksa hastanin yatisi gerekmeyebilir. Bu hastalara rektal
diazepam o6nerilebilir. Hastaneye yatan hastalarda, ansefa-
lit-ansefalopati ve menenijit disiindiren tutulum bulgulan
olmadikca rutin olarak lomber ponksiyon, otérlerce éne-
rilmemektedir (37, 38). Rotaviriisiin neden oldugu gastro-
intestinal hastalikla iligkili olarak devam eden veya kime
ndbetleri olan cocuklarda tanisal ve terapdétik plan igin
hastaneye yatis ve tanisal testler yapilmasi distuniimelidir.
EEG ve elektrolit taramasi bu durumlar agiklamasi agisin-
dan dnemlidir. Hastay: stabil ve nébetsiz oldugunda eve
ilach veya ilagsiz géndermek durumu, hastanin EEG bul-
gularina, klinik dyklye ve ailenin anksiyetesine bagl ola-
rak degerlendirilebilir (38). Gastroenteritle iligkili nébetler-
de uzun sireli anti-epileptik tedavi dneriimemektedir (39).
Hasta 6zel klinik durumlarla prezante olduysa (Guillain-
Barré gibi) iliskili durumlarin tedavisi distnudlmelidir.

Prognoz

Rotavirls iligkili santral sinir sistemi tutulumunda
prognoz genellikle iyidir. iiging olarak daha énceden kon-
trol edilemeyen epilepsisi veya West sendromu olan
cocuklarda rotavirls iligkili nébetlerden sonra ndbetlerin
siddetinin azaldigi not edilmistir (40). Bu bulgu, antikor
duzeylerindeki artis sayesinde rotavirisle indiklenmis
inflamatuar yanitla iligkili olabilir. SSS tutulumlu rotaviris
gastroenteritli hastalarin cogu tamamen iyilesse de, az
sayida hastada agir sekeller goérilebilmektedir. Bunlar,
mental retardasyon, takip eden afebril ndbetler veya
anormal noérolojik bulgular olup literatirde 6lim de
bildirilmistir (7).
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Sonuc

GUndmuzde rotavirlisiin sadece gastrointestinal tutu-

lumla seyreden bir hastalik olmadidi ve sistemik bulgulara
yol agan bir hastalik olabilecegi diislincesi giderek yaygin-
lagsmaktadir. Enfeksiyonun seyiri sirasinda, nérolojik tutu-
lumlar goérulebilecedi unutulmamaldir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemiglerdir.
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