
Rotavirüs Enfeksiyonu ve 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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Özet 
Rotavirüs, küçük çocuklardaki şiddetli gastroenteritin 
en sık nedenidir. Rotavirüs enfeksiyonu genellikle 
bağırsaklara lokalize olsa da, solunum yolları, karaci-
ğer, böbrek, lenf nodları ve santral sinir sistemi (SSS) 
gibi bağırsak dışı sistem tutulumları da bildirilmiştir. 
Nörolojik manifestasyonlar, rotavirüs gastroenteritli 
hastaların yaklaşık olarak %2-5 oranında görülmekte 
olup, beniğn konvülziyonlardan letal ansefalit veya 
ansefalopatiye kadar geniş bir dağılım göstermekte-
dir. Rotavirüs enfeksiyonunda gelişen nörolojik bul-
guların patofizyolojik orijini tam olarak anlaşılabilmiş 
değildir. Bu yazıda, rotavirüs ilişkili santral sinir siste-
mi komplikasyonları tartışılmıştır. 
(J Pediatr Inf 2012; 6: 50-3)
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Giriş

Rotavirus, 5 yaş altı çocuklarda ağır gastroen-
teritin en önemli nedeni olup, dünyada her yıl 2 
milyon hastane yatışına ve 527 000 ölüme neden 
olmaktadır (1, 2). Hem ayaktan takipli hem de 
yatan hastalarda yapılan çalışmalarda hastalığın, 
asemptomatik yayılımdan, ağır dehidratasyon, 
nöbetler ve hatta ölüme kadar çok geniş bir 
spektrumu olduğu gösterilmiştir (3). Hastalığın 
tipik semptomları kusma, kan içermeyen ishal ve 
ateş gibi nonspesifik semptomlardır. Hastaneye 
ishal nedeni ile yatışı yapılıp ishal etkeni olarak 
rotavirüs saptanan hastalarda, ishal etkeni rota-
virüs olmayan hastalara göre dehidratasyon, 
kusma ve ateşin daha ağır seyirli olduğu 
görülmüştür. Enfeksiyon genellikle gastrointesti-
nal sisteme lokalize olsa da, bazı klinik durum-
larla rotavirüsün ilişkili olduğu uzun yıllardır bilin-
mektedir. Virüs bağırsak dışında en sık solunum 
yollarını tutmakta ve vakaların %30-50’sinde 

solunum yolu semptomları da görülmektedir (4). 
Literatürde göze çarpan bağırsak dışı klinik 
durumlar, akut myozit, hemofagositik lenfohis-
tiyositoz, hepatit, nekrotizan enterokolit, invaji-
asyon, biliyer atrezi ve santral sinir sistemi (SSS) 
komplikasyonlarıdır (5). Bu yazıda, rotavirüs ilişkili 
nörolojik tutulumlar gözden geçirilmiştir.

Rotavirüs ve Santral Sinir Sistemi 
Tutulumu 

Sıklık
Virüslerin önemli bir kısmının nörolojik tutulu-

ma neden olduğu uzun yıllardır bilinmektedir. An-
cak bazı tip virüsler enfeksiyonlarının seyiri sıra-
sında daha özel klinik tablolara neden olabilirler. 
İnfluenza virus, insan herpes virüsü-6, rotavirus 
gibi bazı virüsler ansefalopati sendromu, akut 
nekrotizan ansefalopati (ANE), bifazik nöbetler ve 
geç azalmış difüzyon ile seyreden akut ansefalo-
pati (AESD; acute encephalopathy with biphasic 



seizures and late reduced diffusion), hemorajik şok ve an-
sefalopati sendromuna (HSES) neden olabilmektedirler (6). 

Rotavirüs ilişkili nörolojik manifestasyonlar gastroen-
terit seyri sırasında gelişen beniğn konvülziyonlardan letal 
ansefalit veya ansefalopatiye kadar geniş bir dağılım 
göstermektedir. İlk kez 1978 yılında Salmi ve arkadaşları 
rotavirüs enfeksiyonu seyiri sırasında santral sinir sistemi 
tutulumu bildirmişlerdir (7). Farklı çalışmalarda rotavirüs 
enfeksiyonu seyiri sırasında gelişen nörolojik tutulumun 
sıklığı %2-5 olarak bildirilmektedir. Ülkeler bazında 
değerlendirildiğinde ise, nörolojik tutulum sıklığı Almanya’da 
%2, Japonya’da %2.6, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
%3.7 ve Hong-Kong’da %5.7 olarak bildirilmiştir (8-11). 
Johansen ve ark. (12), 11 yıllık sürede hastane yatışı 
yapılan 984 rotavirüs gastroenteritli hastada febril nöbet 
insidansını %4, anormal EEG ile beraber ansefalit 
insidansını ise %1.7 olarak raporlamışlardır.

Patofizyoloji
Rotavirus santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun 

patofizyolojisi net olarak anlaşılamamıştır. Virüsün kendisi 
herhangi bir elektrolit veya sıvı dengesizliğine ve metabolik 
anormaliliğe neden olmaksızın afebril nöbetlere ve anse-
falopatiye yol açabilmektedir. Primat beynine virüs direkt 
inoküle edildiği zaman nörolojik bulguların oluştuğu ve 
enfeksiyonun histolojik kanıtlarının geliştiği görülmüştür. 
Direkt SSS tutulumunun, rotavirüs ile ilişkili nöbetlerin en 
sık olası patofizyolojik nedeni olduğuna inanılmaktaysa da 
son yapılan çalışmalarda virüsün sekonder etkilerinin de 
nörolojik tutuluma neden olabileceği gösterilmiştir (13). 
Direkt tutulum görüşünü destekleyen bulgular, beyin 
omurilik sıvısında (BOS) virüse spesifik antikorların 
gösterilmiş olması, elektron mikroskopisinde rotavirüs par-
tiküllerinin tespiti, rotavirüs genomik ribonükleik asidin 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile saptanması 
ve farelerde yapılan çalışmalarda ekstraintestinal olarak da 
rotavirüs replikasyonu olduğunun gösterilmiş olmasıdır 
(14, 15). Ancak yapılan çalışmalarda rotavirüs PCR 
pozitifliği oranı beklendiği kadar yüksek saptanamamıştır. 
Örneğin, Nagatomi ve Nakagomi’nin çalışmasında sekiz 
hastanın sadece üçünde BOS‘ta PCR pozitif olarak 
saptanmıştır (16). Rotavirüs replikasyonunun santral sinir 
sisteminde mi olduğu yoksa lenfositlerin varlığı nedeniyle 
mi rotavirüs ribonükleik asidinin BOS’ta gösterilebildiği 
konusu net olarak açıklığa kavuşamamıştır. Ayrıca rota-
virüsün santral sinir sistemine ne şekilde invaze olduğu 
konusu da açıklığa kavuşamamıştır. Virüs ayrıca sekonder 
etkileri nedeniyle santral tutuluma neden olabilmektedir. 
Virüsün kendisi enterositleri toksin benzeri aktivite (viral 
nonstrukturel protein 4 gibi) ile hasarlamaktadır. 
Nonstrüktüral protein 4‘ün (NSP-4), tek başına veya rota-
virüs enfeksiyonu ile beraber nitrik oksit metabolitlerini 
indüklediği gösterilmiştir. Rotavirüs gastroenteritiyle 
indüklenmiş konvülziyonlarda, serum ve BOS nitrik oksit 
metabolitlerinin arttığı gösterilmiş ve bunun da nörotok-
sisiteye yol açabileceği düşünülmüştür (17, 18). İn vitro 

olarak, rotavirus nöron hücrelerini enfekte edip replike 
olmakta ve bu sayede viral proteinlerden olan NSP-4, den-
tritik hücrelerde saptanabilmektedir. Ayrıca NSP-4, enfekte 
gastrointestinal hücrelerde hücre içi kalsiyum mobilizasyo-
nunu stimüle etmektedir (19). Kalsiyum disregülasyonu 
gastrointestinal hücrelerde sitolize neden olmakta ve 
böylece NSP-4 ile indüklenmiş kalsiyum kanal flüktüasy-
onu, nörotoksisite ve nörotransmiter disregülasyonu ile 
sonuçlanmaktadır. Aynı zamanda NSP4’ün membranı 
destabilize edici özelliklere sahip olduğu da gösterilmiştir 
(20). Ayrıca, serum IL-6 düzeylerinin de rotavirüs serebel-
litinde belirgin olarak arttığı gösterilmiştir (21). Bu bulgu, 
SSS enflamasyonunun rotavirüsün direkt invazyonu 
olmaksızın, artmış sitokinler aracılığı ile de olabileceğini 
düşündürmektedir. Bu nedenle, enterik enfeksiyonlara 
maruz kalmanın bazı kişilerde epilepsiye neden olabileceği 
ve nöroenterik proteinlerin hızlandırıcı etkisinin bunu 
açıklayabileceği öne sürülmüştür (22). 

Klinik
Rotavirüs enfeksiyonu seyri sırasında izlenebilen nö-

rolojik tutulumlar, benign konvülziyonlardan letal ansefalit 
veya ansefalopatiye kadar geniş bir dağılım göstermekte-
dir. Benign konvülziyonlar en sık görülen klinik tablodur. 
Komori ve arkadaşları, rotavirüs gastroenteritiyle ilişkili nö-
betler için şu tanısal kriterleri önermektedir: Daha önceden 
sağlıklı olduğu bilinen altı ay-üç yaş arası sağlıklı çocuklar-
da sıklıkla kış aylarında gözlenen kısa jeneralize tonik klonik 
nöbet (viral gastroenteritin 1-5. günler arası), hafif dehidra-
tasyon (%5); nöbetlerin günleri içinde tekrarlamaya eğilimi, 
interiktal elektroansefalogramda (EEG) epileptik deşarjların 
olmaması, gaitada rotavirüs antijen pozitifliği ve serebros-
pinal sıvı, serum elektrolit ve kan glukozunun normal ol-
ması (23). Prognoz genelde oldukça iyidir (23). Serebeller 
tutulum rotavirüs enfeksiyonu sırasında diğer bulgulara 
göre daha fazla sayıda bildirilmiştir. Takanashi ve ark.’nın 
13 vakalık rotavirüs serebelliti serisinde, vakaların tama-
mında semptomların, ateşli gastroenterik semptomlardan 
sonra gelişen bilinç değişikliği, kusma ve ishal olduğu bildi-
rilmiştir (24). Vakaların 10’unda dikkat çekici olarak mutizm 
görülmüştür. Hastalarının manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) bulguları, akut dönemde geri dönüşümlü splenial 
lezyon, akut-subakut evrede serebellar beyaz cevher ve 
nükleusta anormal sinyal değişiklikleri, ardından serebellar 
kortekste sinyal artışı ve sonunda serebellar atrofi gelişi-
midir. Serilerinde en dikkat çekici bulgu, bilinç değişikliğini 
takiben gelişen dizartrili mutismdir. Mutizm gibi ağır konuş-
ma bozuklukları, çocuklardaki akut serebellitte sık olmayan 
klinik bulgulardır (25).

Geçici splenial lezyonları olan hastalar hafif ansefalopa-
ti kliniği gösterebilmektedirler. Bu nedenle bazı otörler bu 
klinik tabloyu reversibl splenial lezyonlu hafif ansefalopati/
ansefalit [mild encephalitis/encephalopathy with a rever-
sible splenic lesion (MERS)] olarak adlandırmışlardır (26). 
Tüm MERS’li hastalar hafif bir klinik gidiş göstermekte ve 
sekelsiz olarak iyileşmektedirler (27). İlginç olarak Pang ve 
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ark. (28), 19 aylık bir kız çocukta rotavirüs enfeksiyonu ile 
ilişkili dancing eye- opsoklonus myoklonus sendromu tarif-
lemiştir. Bu vakada, dikkati çeken bir diğer bulgu da serum 
alkalen fosfataz düzeylerindeki artış ve geçici hiperfosfa-
temidir. Vaka tamamen sekelsiz olarak iyileşmiştir. Litera-
tür gözden geçirildiğinde, rotavirüsle ilişkili olarak pediatrik 
ADEM (akut dissemine ansefalomyelit) vakası ve Guillain-
Barré vakası ve nonpolio paralizi de dikkati çekmektedir 
(29, 30). Nadiren de olsa, akut nekrotizan ansefalit (ANE) 
ve AESD (bifazik nöbetler ve geç azalmış difüzyonla giden 
akut ansefalopati; acute encephalopathy with biphasic se-
izures and late reduced diffusion) vakası da bildirilmiştir (6).

Beyin Omurilik Sıvısı Bulguları
Hastaların BOS incelemelerinde, bazı vakaların normal 

BOS glukoz ve protein değerlerine sahip olduğu, bazılarının 
ise lenfositik veya monositik pleositoz gösterdikleri 
görülmüştür (10, 31). Ayrıca serebrospinal sıvıda virüse 
spesifik antikorlar, elektron mikroskopisinde rotavirüs par-
tikülleri ve rotavirüs genomik ribonükleik asidi PCR yönte-
mi ile gösterilmiş olsa da vakaların önemli bir kısmında 
BOS’ta rotavirüs tespit edilememiştir (32).

EEG Bulguları
İktal EEG posterior serebral alanın tutulduğunu telkin 

etmektedir (33). İnteriktal EEG’de ise normal beyin aktivi-
tesi, orta derecede jeneralize yavaşlama veya bilateral 
bağımsız temporoparietal deşarjlar gözlenebilmektedir; 
ancak bu bulguların akut ataktan sonra tamamen düzeldiği 
bildirilmiştir (34). 

MRG Bulguları
Farklı çalışmalarda pek çok görüntüleme bulgusu not 

edilmiştir. Korpus kallozumda izlenilen geçici splenial lez-
yon, en sık raporlanan bulgulardan biridir. Geçici splenial 
lezyon sadece rotavirüslerle ilişkili olarak değil aynı zaman-
da influenza virüs, adenovirüs ve kabakulak virüsü ile geli-
şen ansefalit ve ansefalopatilerde de gösterilmiştir (26, 35). 
Yukarıda da belirtildiği üzere, bazı otörler, splenial lezyonlu 
hastaları hafif ansefalopati kliniği gösterdikleri için rever-
sibl splenial lezyonlu hafif ansefalopati/ansefalit [mild en-
cephalitis/ encephalopathy with a reversible splenic lesion 
(MERS)] olarak adlandırmıştır (26). Bu reversible beyin lez-
yonunda olası mekanizmanın, intramyelinik, aksonal ödem 
veya enflamatuar infiltrat gelişimi olabileceği düşünülmüş-
tür. Takanashi ve ark. (6), MERS’li hastaların çoğunun hafif 
hiponatremisi olduğunu belirlemişlerdir. Bu nedenle hipo-
tonik hiponatreminin beyine su girişini artırdığı ve sonuçta 
serebral ödeme neden olmasının açıklayıcı bir mekanizma 
olabileceği ileri sürülmüştür. 

Takanashi ve ark.’nın 13 vakalık rotavirüs serebelliti 
serilerinde, 4.-6. günler arasında yapılan ilk nörogörüntüle-
mede, vakaların altısında homojen azalmış difüzyon ile 
splenial lezyon gözlenmiş ancak devam eden çalışmalarda 
bu görünümün tamamen düzeldiği görülmüştür. Bu altı 
vakanın tamamında birlikte serebellar tutulum da izlenmiş-

tir. Hastalığın 5-7. günleri arasında (akut evrede) serebellar 
beyaz cevher/nükleusta geçici lezyonlarla beraber azalmış 
difüzyon izlenmiştir. Vakaların hiçbirinde akut serebelitte 
tipik olarak gözlenen ağır serebellar ödem (swelling) görü-
lememiştir. Başvurudan bir ay sonra yapılan görüntüleme-
de ise, dört hastada yüksek sinyal dansitesi izlenirken 
vakaların 10’unda serebellar atrofi görülmüştür. Sonuç 
olarak, bu serideki hastaların MRG bulguları, akut evrede 
geri dönüşümlü splenial lezyon, akut-subakut evrede sere-
bellar beyaz cevher ve nükleusta anormal sinyal değişiklik-
leri, ardından serebellar kortekste sinyal artışı ve sonunda 
gelişen serebellar atrofidir. Shiiara ve ark.’nın rotavirüs 
serebellitli iki vakasında ise, Takanashi ve ark.’nın bulgula-
rının aksine beyaz cevher tutulumu ve nükleer tutulum 
rapor edilmemiştir, ancak bu çalışmada MRG geç dönem-
de (29 ve 180. günlerde) çekildiği için erken derin lezyonlar 
görülememiş olabilir yorumu getirilmiştir (21). Ayrıca 
Fukuda ve ark. (36) 20 aylık bir çocukta rotavirüsle ilişkili 
olarak corpus callosum splenium’da yoğunlaşmış sinyal 
artışı (splenial lezyon) bildirmiştir. Lezyon beşinci gününde 
tamamen normale dönmüştür. 

Hastaların Nörolojik Açıdan Yönetimi
Hasta sadece basit nöbetle prezante oldu ise, kısa sü-

reli tek nöbet geçirmiş ise, hasta stabilse, gastrointestinal 
hastalık tolere edilebiliyorsa ve elektrolit ve sıvı dengesizliği 
yoksa hastanın yatışı gerekmeyebilir. Bu hastalara rektal 
diazepam önerilebilir. Hastaneye yatan hastalarda, ansefa-
lit-ansefalopati ve menenjit düşündüren tutulum bulguları 
olmadıkça rutin olarak lomber ponksiyon, otörlerce öne-
rilmemektedir (37, 38). Rotavirüsün neden olduğu gastro-
intestinal hastalıkla ilişkili olarak devam eden veya küme 
nöbetleri olan çocuklarda tanısal ve terapötik plan için 
hastaneye yatış ve tanısal testler yapılması düşünülmelidir. 
EEG ve elektrolit taraması bu durumları açıklaması açısın-
dan önemlidir. Hastayı stabil ve nöbetsiz olduğunda eve 
ilaçlı veya ilaçsız göndermek durumu, hastanın EEG bul-
gularına, klinik öyküye ve ailenin anksiyetesine bağlı ola-
rak değerlendirilebilir (38). Gastroenteritle ilişkili nöbetler-
de uzun süreli anti-epileptik tedavi önerilmemektedir (39). 
Hasta özel klinik durumlarla prezante olduysa (Guillain-
Barré gibi) ilişkili durumların tedavisi düşünülmelidir.

Prognoz
Rotavirüs ilişkili santral sinir sistemi tutulumunda 

prognoz genellikle iyidir. İlginç olarak daha önceden kon-
trol edilemeyen epilepsisi veya West sendromu olan 
çocuklarda rotavirüs ilişkili nöbetlerden sonra nöbetlerin 
şiddetinin azaldığı not edilmiştir (40). Bu bulgu, antikor 
düzeylerindeki artış sayesinde rotavirüsle indüklenmiş 
inflamatuar yanıtla ilişkili olabilir. SSS tutulumlu rotavirüs 
gastroenteritli hastaların çoğu tamamen iyileşse de, az 
sayıda hastada ağır sekeller görülebilmektedir. Bunlar, 
mental retardasyon, takip eden afebril nöbetler veya 
anormal nörolojik bulgular olup literatürde ölüm de 
bildirilmiştir (7). 
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Sonuç

Günümüzde rotavirüsün sadece gastrointestinal tutu-
lumla seyreden bir hastalık olmadığı ve sistemik bulgulara 
yol açan bir hastalık olabileceği düşüncesi giderek yaygın-
laşmaktadır. Enfeksiyonun seyiri sırasında, nörolojik tutu-
lumlar görülebileceği unutulmamalıdır. 
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