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Rotaviriisler diinyada 0-5 yas arasindaki cocuklarda en sik karsilagilan, mortalite ve morbidite ora-
ni ylksek olan viral gastroenterit etkenidir. Bu calismada laboratuvarimiza ishal etiyolojisi arastiriimasi
icin diski 6rnekleri gonderilen hastalarda, rotaviriis enfeksiyonu sikigini belirlemek, bolgemizde yaygin
gorilen rotavirlis genotiplerini ve son zamanlarda diinya genelinde sik gérilmeye baslayan G10, G12
genotiplerini arastirmak amaclanmistir. Calismamizda Kasim 2016 ve Subat 2018 tarihleri arasinda bas-
vuran, 0-92 yas arasindaki 476 hastanin diski 6rnekleri immunokromatografik hizli test ve “enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)” ile calisiimistir. ELISA pozitif orneklere nested revers transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (nRT-PCR) calisilarak agaroz jel elektroforezi yardimiyla genotiplendirme yapilmistir. Dis-
ki orneklerinin %18.3’linde ve %17'sinde sirasiyla immiinokromatografik test ve ELISA ile rotaviriis pozitif
bulunmugstur. Tim ELISA pozitif 6rnekler, RT-PCR ile de pozitif olarak tespit edilmistir. Kadin hastalarin
%718.5'i, erkek hastalarin %15.7'si pozitif olarak saptanmig ve cinsiyetler arasinda rotaviris pozitifligi ista-
tistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Rotavirlis pozitifligi en fazla 6-12 (%23.5) yas grubunda gorilmis;
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Rotavirlis G10 ve G12'nin Arastiriimasi

bunu 13-24 ay (%17.3), 25-36 ay (%16) yas gruplari izlemistir. Rotaviriis olgularinin en yaygin olarak ilk-
baharda gorildugu saptanmustir. Orneklerin sirastyla %37, %7.4, %16.1, %6.2, %9.9, %2.5, %26'sinda
G1, G2, G3, G4, G9, G10 ve G12 saptanmustir. G12, G1’den sonra en sik goriilen genotip olarak tespit
edilmistir. En yaygin G ve P genotip kombinasyonu G1P[8] (%17.2) olarak bulunmustur. Bunu G12P[8]
(%11.117) ve G3P[8] (%11.11)'in takip ettigi saptanmistir. P genotipleri arasinda P[8] (%53) dominant
genotip olarak bulunmustur. Calismamizda ¢ocukluk cag ishal etkeni olan rotavirlstin, ileri yaslarda da
karsimiza cikabilecegi ve hatta dlinya genelinde insanlarda enfeksiyon yapan yeni genotiplerin de etken
olabilecegi gozlenmistir. Bu nedenle molekiiler epidemiyolojik calismalarda G10, G12 gibi yeni genotip-
lerin de arastinimasinin 6nemli oldugu kanaatine varmig bulunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Rotaviriis enfeksiyonu; G10; G12; nested PCR; RT-PCR.
ABSTRACT

Rotaviruses are the most common cause of viral gastroenteritis with the highest mortality and morbi-
dity rates in children aged 0-5 years. The aim of this study was to determine the frequency of rotavirus
infection in patients whose stool samples were sent to microbiology laboratory to investigate the etiology
of diarrhea, to investigate the rotavirus genotypes that are common in our region and G10, G12 genoty-
pes that have recently become common in the world. Fecal samples of 476 patients aged between 0-92
years who applied between November 2016 and February 2018 were studied via immunochromatog-
raphic rapid test and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) methods. ELISA positive samples were
studied by nested reverse transcriptase chain reaction (RT-PCR) and genotyped by agarose gel electrop-
horesis. Rotavirus was found positive in 18.3% and 17% of stool samples by immunochromatographic
test and ELISA, respectively. All ELISA positive samples were also detected as positive by RT-PCR. 18.5%
of female patients and 15.7% of male patients were found to be positive and rotavirus positivity was not
statistically significant between genders. The frequency of rotavirus in different age groups was 23.5%
(6-12 years), 17.3% (13-24 months) and 16% (25-36 months). It was determined that rotavirus cases
were most common in the spring. G1, G2, G3, G4, G9, G10, and G12 were detected in 37%, 7.4%,
16.1%, 6.2%, 9.9%, 2.5%, 26% of the samples, respectively. G12 was the most common genotype
after G1. The most common G and P genotype combination was G1P[8] (17.2%). This was followed by
G12P[8] (11.11%) and G3P[8] (11.11%). P[8] (53%) was found to be the dominant P genotype. In this
study, it was observed that rotavirus, which is the cause of childhood diarrhea, can also be encountered
in advanced ages and even new genotypes that infect humans worldwide may also be the causative
agents. Therefore, we concluded that it is important to investigate new genotypes such as G10 and G12
in molecular epidemiological studies.

Keywords: Rotavirus infection; G10; G12; nested PCR; RT-PCR.

GIRi$

Rotavirus, Reoviridea ailesi icerisinde yer alan 11 segmentli bir RNA virtisiidar. Din-
yada 0-5 yas arasindaki cocuklarda en sik karsilagilan, mortalite ve morbidite orani en
yiiksek olan viral gastroenterit etkenidir'. Enfeksiyonlarin cogu toplum kékenli olsa da
rotaviriisler alti ayliktan kiiciik bebeklerde nozokomiyal ishalin de baslica nedenidir?. Co-
cuklar yasamlarinin ilk yillarinda rotavirsle enfekte olurlar. Bu enfeksiyonlar genellikle kli-
nik bulgularla gecirilir. Daha sonra gecirilen, tekrarlayan enfeksiyonlarin klinigi daha hafif
seyretmektedir®. Rotaviriis enfeksiyonlari yetiskinlerde genellikle hafif seyirlidir ancak ba-
Gisikhk sistemi baskilanmig (organ transplantasyonu, kazanilmis immin yetmezlik send-
romu [acquired immun deficiency syndrome (AIDS)], vb.) kisilerde klinik siddetli olabi-
lir*3. Rotaviriis enfeksiyonu, 2016 yilinda diinya genelinde 0-5 yas arasindaki cocuklarda,
104 733'U Sahra alti Afrika’da gorilen, tahminen 128 500 6lime ve 258 milyondan fazla
ishal atagina neden olmustur®. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) rotaviriis enfeksiyonundan

554 MIKROBIYOLOJi BULTENI




Kahraman H, Altay Kogak A, Albakkour K, Muftah H, Dalgi¢ B, Caglar K ve ark.

korunmak icin canli, oral iki rotaviriis asisini dnermektedir: Rotarix® ve RotaTeq®’. Asila-
ma programinin Avrupa’da uygulanmasindan 6nce bes yasindan kiictiik cocuklarda 3.6
milyon rotaviriise bagh ishal ataginin meydana geldigi ve 87 000’den fazla hastaneye
yatis, yaklagik 700 000 ayaktan tedavi ve 231 6lim gerceklestigi bildirilmistir. Rotavirls
asl programi uygulanan Ulkelerde, 0-1 yas bebeklerde rotaviris gastroenteriti nedeniyle
hastaneye yatislarda %70-90’lik bir diisiis goriilmustiir®.

Akut gastroenterit Tirkiye'de ciddi bir halk sagligi problemidir ve her yil bes yasin al-
tindaki 352 000’den fazla cocugu etkilemektedir’-?. Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanhgi Halk
Saghgr Genel Mudurligu Baskanligi tarafindan yiritilen iki stirveyans programi sonra-
s, akut gastroenteriti olan 0-5 yas arasi ¢cocuklarda, 2012-2014 yillari arasinda %78.2,
2014-2016 yillari arasinda %85.3 rotaviriis pozitifligi bulunmustur'%1,

Rotavirls genotipleri arasinda G1, G2, G3, G4 ve G9 diinya genelinde en yaygin goru-
len tiplerdir. Virtsiin segmentli genomik yapisindan dolayi yeni genotipler olusabilmekte
ve bu genotiplerin dagilimi cografi bolgelere gore farklilik gosterebilmektedir. Diinyada
yeni 6nem kazanan, G12 ilk kez Filipinler'de 1990 yilinda insanda tanimlanmistir ve
2002’den itibaren bircok calismada bildirilmistir'2'. G10 ise éncesinde cogunlukla hay-
vanlarda bulunurken, insanlarda ilk kez Birlesik Krallik'ta 1992 yilinda saptanmistir. G10
genotipinin varigi daha sonraki calismalarda insanlarda da gosterilmistir'>-17.

Rotavirus icin ticari olarak mevcut antijen saptama testlerinden immuinokromatografik
hizh tani testleri yaygin kullanilmakta, “enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” da
laboratuvarlarda yiiksek duyarlilikla kullanilabilmektedir®'8. Diski érneklerinden G ve P
tipleri nested revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (nRT-PCR) yontemiyle tespit
edilebilmektedir'®.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Viroloji Laboratuvarina
ishal etiyolojisi arastirlmasi icin diski 6rnekleri gonderilen hastalarda, rotavirtis enfeksi-
yonu sikligini belirlemek, bolgemizde yaygin olan rotaviriis genotiplerini saptamak ve
Ozellikle son zamanlarda diinya genelinde goriilmeye baslayan G10 ve G12 genotiplerini
arastirmak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi
(Tarih: 19.01.2017 ve Karar No: E.19037).

Orneklerin Toplanmasi

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne Kasim 2016 ve Subat 2018
tarihleri arasinda akut gastroenterit sikayetiyle bagvuran 476 hastanin laboratuvarimiza
rotavirlis hizli antijen testi caligiimasi amaciyla génderilen diski 6rnekleri caligildi. Or-
nekler 1.5 ml’lik mikrosantrifljj tiplerine alindi, ELISA ve RT-PCR testleri icin toplanarak
-80°C’de calisilacagi zamana kadar saklandi.
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Rotaviriis Antijeninin Saptanmasi

Diski 6rneklerinde, immuinokromatografik yontemle rotavirlis antijen tespiti icin ALL
TEST™ (MedNet GmbH, Almanya) kiti kullanilarak Greticinin talimatlari dogrultusunda ca-
hsildi. Olgulardan alinan digki 6rneklerinde ayni zamanda rotavirls grup A antijen pozitif-
ligi, 1:9 oraninda fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS) ile sulandiriimis 6rneklerde ELISA
yontemiyle (Rotaclone, Meridian Bioscience, ABD) arastirildi. Sulandirilan 6rnekler vorteks-
lendikten sonra 12 000 rpm’de bir dakika santrifiij edilerek stipernatant kismi kullanildi.

Viral RNA izolasyonu

Rotavirus antijeni ELISA testi ile pozitif bulunan hastalarin diski 6rneklerinden Qiamp
viral RNA mini kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak spin-kolon yontemiyle cift zincirli viral
RNA elde edildi. izolasyonu yapilan érnekler PCR yapilana kadar -80°C’de sakland.

Rotaviriis VP7 ve VP4 Amplifikasyonu

Protein VP4 ve VP7 gen bolgelerinin amplifikasyonu icin RT-PCR, Access Quick RT-PCR
kiti (Promega Corporation, Madison, ABD) kullanilarak yapildi. Protein VP4 gen ampli-
fikasyonu Con2 ve Con3 primerleri ile, VP7 gen amplifikasyonu ise Beg9 ve End9 pri-
merleri ile calisildi. Spesifik G ve P genotiplendirme reaksiyonlari PCR karisimi (Promega
Corporation, Madison, ABD) ve tipe 6zgl primerler ile 1s1 dongu cihazi (ThermoHybaid
PCR Px2, ingiltere) kullanilarak gercgeklestirildi. G tiplendirme icin G1, G2, G3, G4, G9,
G10 ve G12; P tiplendirme icin P[4], P[6], P[8] ve P[9] tiplerine 6zglu primerler kullanildi
(Tablo 1)19-22,

Agaroz Jel Elektroforezi

RT-PCR sonucunda olusan amplifikasyon urtnleri, etidyum bromdir iceren %2’lik aga-
roz jelde yurutilerek 6rneklerdeki amplifikasyon triin uzunluguna gore rotaviris pozitif-
ligi ve genotipleri belirlendi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanilarak yapildi.
Rotavirlis pozitifligi acisindan cinsiyet, mevsimler ve yas gruplar arasindaki istatistiksel
farkhliklar Pearson ki-kare testi ile degerlendirildi, tiim analizlerde p< 0.05 degeri anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne, Kasim 2016 ve Subat 2018
tarihleri arasinda bagvuran, 0-92 yas arasindaki 476 hastanin, farkh kliniklerden labo-
ratuvarimiza rotaviris hizli antijen testi caligilmasi amaciyla gonderilen diski ornekleri
kullanilmistir. Orneklerin 86 (%18.1)’sinda immiinokromatografik test ile rotaviriis anti-
jeni pozitif bulunmustur. immiinokromatografik test sonucu pozitif ve negatif olan 476
hastanin timuine ELISA testi calisiimis ve 81 hasta (%17) pozitif bulunmustur. ELISA testi
pozitif tim orneklere RT-PCR caligilmistir. ELISA ile pozitif bulunan 81 hastanin timiinde
PCR ile de rotavirls pozitifligi tespit edilmistir.
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Tablo I. Rotavirtis Primerleri
Amplikon

Lokasyon biyukligi
Primerler Primer dizisi (5’-3') (nt) (bp)
VP7 Amplifikasyonu
1. tur primerleri 1062
Beg9 GGC TTT AAA AGA GAG AAT TTC CGT CTG G 1-28
End9 GGT CAC ATC ATA CAA TTC TAA TCT AAG 1062-1036
2. tur primerleri
VP7-R AAC TTG CCACCATTITTTT CC 914-932 -
G1 CAA GTA CTC AAA TCA ATG ATG G 314-335 618
G2 CAA TGA TAT TAA CAC ATT TTC TGT G 411-435 521
G3 ACG AAC TCA ACA CGA GAG G 250-269 682
G4 CGT TTC TGG TGA GGA GTT G 480-498 452
G9 CTT GAT GTG ACT AYA AAT AC 757-776 179
G10 ATG TCA GAC TAC ARA TAC TGG 618-638 266
G12 CCG ATG GAC GTAACG TTIGTA 173-190 396
VP4 Amplifikasyonu
1. tur primerleri 887
Con2 ATT TCG GAC CAT TTA TAA CC 868-887
Con3 TGG CTT CGC CAT TTT ATA GAC A 11-32
2. tur primerleri
HumCom5 CTC TCG ATG GTC CAT ATC AAC C 200-221 -
P[4] ATA TAT TGC CTATTT GTT TGA C 347-368 186
P[6] GTATTA CAG TTT CTA CTT CAG A 592-613 381
P[8] TGT ACG TCT ATT ATA AAATTCATT T 456-480 280
P[9] CGT CGC TCC TTG ATA CCA GT 533-552 350
Bp: Baz cifti.

Kadin hastalarin %18.5", erkek hastalarin %15.7’si pozitif olarak saptanmis ve cinsiyet
ve rotavirls pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamustir (p=0.431).
Yas gruplarina gore rotavirls oranlari incelendiginde rotaviriisiin en sik 25-36 aylik grupta
(%36.1) saptandigi, 19-65 yas grubunda ise en disiik oranda (%6.8) oldugu gorilmustir.
Buna gore rotavirls pozitifligi ve yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski sap-
tanmistir (p= 0.015). Rotavirls pozitif olgular sirasiyla ilkbahar (%35.9), sonbahar (%24.6),
kis (%19.7) ve yaz (%19.7) mevsiminde gorulmustar (Sekil 1) ve mevsimlere gore rotavirlis
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p= 0.036) (Tablo II).

Toplam 81 hastanin 80‘inde G tipleri belirlenirken, bir 6rnekte tiplendirme yapilama-
mustir. Calismamizda yedi farkli G tipi elde edilmistir. Orneklerin sirasiyla %37, %?7.4,
%16.1, %6.2, %9,9, %2.5, %26'sinda G1, G2, G3, G4, G9, G10 ve G12 saptanmistir
(Sekil 2). P tiplendirmede ise 71 6rnegdin P tipleri belirlenirken, 10 (%12.3) 6rnekte tip-
lendirme yapilamamistir. Calismamizda g farkh P tipi elde edilmistir (Sekil 3). Buna goére
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Rotaviris Pozitiflik

50,00%
45,00%
40,00% %35.9
35,00%
30,00%

25,00%
%19.7

Yaz

20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

ilkbahar

Orani

%24.7

Sonbahar

%19.7

Kis

Sekil 1. Rotaviriis pozitif hastalarin mevsimlere gére dagilimi.

Tablo Il. Hastalarin Cinsiyet, Mevsimler ve Yas Gruplarina gére Rotaviriis Pozitiflik Oranlarinin Dagilimi

Rotaviriis pozitif Rotaviriis negatif Toplam
n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet
Kadin 41 (%18.5) 181 (%81.5) 222 (%100) 0.431
Erkek 40 (%15.7) 214 (%84.3) 254 (%100)
Mevsim
ilkbahar 30 (%18.1) 136 (%81.9) 166 (%100) 0.036
Yaz 16 (%11.2) 127 (%88.8) 143 (%100)
Sonbahar 20 (%26.7) 55 (%73.3) 75 (%100)
Kis 15 (%16.3) 77 (%83.7) 92 (%100)
Yas gruplar
0-6 ay 8 (%17) 39 (%83) 47 (%100) 0.015
7-12 ay 9 (%22) 32 (%78) 41 (%100)
13-24 ay 14 (%23.7) 45 (%76.3) 59 (%100)
25-36 ay 13 (%36.1) 23 (%63.9) 36 (%100)
37-48 ay 2 (%9.5) 19 (%90.5) 21 (%100)
49-59 ay 3 (%21.4) 11 (%78.6) 14 (%100)
6-12 yas 19 (%17) 93 (%83) 112 (%100)
13-18 yas 5 (%11.1) 40 (%88.9) 45 (%100)
19-65 yas 6 (%6.8) 82 (%93.2) 88 (%100)
> 65 yas 2 (%15.4) 11 (%84.6) 13 (%100)
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5> 333 339 347 384 1 405 407 409 420 4271 424 MKR

497 494 495 4937 G12PK MKR

MKR 35 62 63 126 151 152 153 14 165

Sekil 2. A. Agaroz jel elektroforezinde G tip gortintiileri (G1: 618 bp, G2: 521 bp, G3: 682
bp, G4: 452 bp, G9: 179 bp, G12: 387 bp), B. Agaroz jel elektroforezinde G tip gortinttileri
(G10: 266 bp).

19 22 35 38 42 654 655 61 62

1000bp =
500bpe__ ===

“400bp
300bp —
200bp «—

100bp

Sekil 3. Agaroz jel elektroforezinde P tip gértintiileri (P[4]: 186 bp, P[6]: 381 bp ve P[8]:
280 bp).
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Tablo Ill. G ve P Genotip Kombinasyonlari

Genotip Sayi Yiizde (%)
G1P[8] 21 25.9%
G1P[4] ve P[8] 1 1.2%
G1Pnt 3 3.7%
Toplam G1 25 30.9%
G2P[4] 6 7.4%
Toplam G2 6 7.4%
G3P[6] 2 2.5%
G3P[8] 11 13.6%
Toplam G3 13 16.1%
G4P[4] 1 1.2%
GA4P[8] 4 5%
Toplam G4 5 6.2%
GIP[6] 1 1.2%
GIP[8] 5 6.2%
GoPnt 2 2.5%
Toplam G9 8 9.9%
G10P[6] 1 1.2%
Toplam G10 1 1.2%
G12P[6] 4 4.9%
G12P[8] 9 11.1%
G12Pnt 3 3.7%
Toplam G12 16 19.7%
G1+GoPnt 1 1.2%
G1+G12P[8] 1 1.2%
G1+G9+G12P[6] ve P[8] 2 2.5%
G1+G9+G12Pnt 1 1.2%
G10+G12 P[8] 1 1.2%
Toplam Miks Tipler 6 7.4%
GntP[8] 1 1.2%
Toplam Gnt 1 1.2%
TOPLAM 81 100.00%

%65.4 P[8], %9.9 P[6], %8.6 oraninda P[4] ve sirasiyla %2.5 ile %1.2 oraninda P[6], P[8]
ve P[4], P[8] beraber saptanmustir (Tablo III).

TARTISMA

Hastanemize tim yas gruplarindan gastroenterit sikayetiyle bagvuran hastalardan
toplanan 476 ornekte rotavirs sikligi imminokromatografik hizl test, ELISA ve PCR
yontemleriyle caligilmis; siklik cinsiyete, mevsimlere, yas gruplarina gore incelenmistir.
Calismamizda immunokromatografik yontemle %18.1, ELISA yontemiyle %17 oraninda
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rotaviriis antijen pozitifligi saptanmistir. Ulkemizde ve diinya genelinde rotaviriis sikhigini
arastiran cesitli calismalar yapilmistir. Kasifoglu ve arkadaslari, 2005-2011 yillari arasin-
da yaptiklari calismada®® 0-16 yas arasi gastroenteritli hastalardan toplanan 1241 diski
orneginde enzime bagh floresan yontemiyle “enzyme-linked flourescence assay (ELFA)”
(Vidas; bioMerieux, Fransa) %19.9 oraninda pozitiflik saptanmistir. Samanci ve arkadas-
larinin Diyarbakir'da Ocak 2010-Aralik 2015 yillari arasinda, akut gastroenterit nedeniyle
bagvuran 0-18 yas grubundaki 55 035 cocukta yaptigi calismada®* ELISA (Triturus-bio-
Merieux, Fransa) yontemiyle %14.1 oraninda pozitiflik elde etmistir. Avci ve arkadaslari,
2012-2014 yillari arasinda, ELISA yéntemiyle (Premier™ Rotaclone® EIA; Meridian Bios-
cience, ABD) rotaviris pozitifligini 0-5 yas arasi akut gastroenteritli 982 cocuk hastada
%19.6 olarak bulmuslardir?>. Buna gére tilkemizde farkl yillarda enzim-bagl yéntemlerle
rotavirus antijeni arastiran testler ile yapilan rotavirts sikligi calismalarinda olduk¢a benzer
sonuclar alindigi gortilmektedir. Afrad ve arkadaslari, Haziran 2006-Mayis 2012 tarihleri
arasinda Banglades'te yaptiklari calismada®® 9678 diyareli hastadan alinan diski 6rnekle-
rinin %20.3’tnde ELISA (Dakopatts; Kopenhag, Danimarka) ile rotaviris pozitifligi bul-
muslardir. Cin’de Tian ve arkadaslari?’, 2011-2016 yillari arasinda 0-5 yas arasi diyareli
cocuklarda ELISA (ProSpectT Rotavirus microplate assay; ThermoFisher, ABD) ile 3668
digki 6rnegini incelediklerinde, %20.8’inde rotavirls pozitifligi tespit etmislerdir. Bu ca-
ismalarda ve bizim calismamizda, hastalarin rotaviris asisi olup olmadiklari bilinmemek-
tedir. Rotavirus agisi hentiz Glkemizde ulusal agi programinda yer almasa da, son 10 yildir
Ulkemizde kullanimdadir ve ailelerin bir kismi cocuklarina rotaviriis asisi yaptirmaktadir
ancak net bir veri bulunmamaktadir.

Rotaviriis antijeni saptanmasi icin, DSO’niin 2018 rehberinde?® Premier™ Rotaclone®,
ProSpecT™ ve RIDASCREEN® kitleri dnerilmektedir. Bu testlerin duyarlliklari %75-82,
6zglilliikleri %100 olarak saptanmistir?®. Calismamizda Premier™ Rotaclone® (Meridian
Biosciences; Cincinnati, Ohio, ABD) ELISA kiti ile pozitif bulunan 6rneklerin tamaminda
PCR ile de pozitiflik elde edilmistir. Bu kitin kullanildigi calismalarda da gordugimiiz gibi,
elde edilen sonuclarin rotavirtisiin tanisinda kullanilan PCR gibi guvenilir molekiler yon-
temlerle uyum gosterdigini diisinmekteyiz.

Calismamizda kadin hastalarin %18.5i, erkek hastalarin %15.7'si pozitif olarak saptan-
mis ve bu calismalara benzer sekilde cinsiyetler arasinda rotaviris pozitifligi istatistiksel
olarak iliskili bulunmamistir (p= 0.431). Bulut ve arkadaslarinin Agustos 2012-Temmuz
2015 tarihleri arasinda yaptigi bir calismada?® 0-5 yas arasi cocuklardan toplanan 107
diskinin 83’linde PCR ile rotavirlis pozitif bulmus ve bunlarin 53 (%63.8)’tGiniin kadin,
30 (%36.1)"'unun erkek oldugu saptanmistir. Calismalarinda cinsiyete gore rotaviris po-
zitifligi istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. Burkina Faso’da Bonkoungou ve arka-
daglarinin Kasim 2008-Subat 2010 tarihleri arasinda 0-5 yas arasi 447 cocukta yaptigi
calismada3® kadinlardan daha fazla erkek oldugu fakat hastalar arasinda istatistiksel olarak
cinsiyet farkinin anlamli olmadi§i gorilmastar.

RV saptanma oranlar yas gruplarina gore incelendiginde, en ylksek 25-36 aylik
(%36.1) cocuklarda oldugu gorulmustar. Bu yas grubunun krese baslama yasi olmasi ve
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elle virts bulaginin yaygin olmasi nedeniyle beklenen bir sonuc olarak kargimiza ¢cikmistir.
Bu yas grubunu %23.7 ile 13-24 ayhk cocuklar takip etmistir. Giireser ve arkadaglar,
Ocak 2013-Eyliil 2014 yillari arasinda Corum’da yaptiklari calismada®' 0-18 yas arasi
cocuklarda, rotavirlsiin en sik 7-24 ay (%22) ve 25 ay-4 yas (%21.2) arasinda, en az
5-10 yas (%14.8) ve 11-17 yas (%3.1) arasinda gorildigu saptanmigtir. Kirdar ve arka-
daslari®?, Aydin’da Ocak-Aralik 2013 tarihleri arasinda akut gastroenteritli 0-5 yas arasi
502 cocugun %15’inde immuinokromatografik yontemle RV saptamislar ve en sik 12-24
aylik bebeklerde oldugunu gormislerdir. Borsa ve arkadaslari, Mayis 2010-Nisan 2011
tarihleri arasinda 0-5 yas arasi 944 cocukta yaptiklari calismada®?® immiinokromatografik
yontemle %19.9 oraninda pozitiflik bulmuslar ve pozitifligin en sik 12-24 aylik ¢cocuk-
larda (%28.2) oldugunu saptamislardir. Calismamizda, yas ilerledikce RV pozitifliginin
azaldigi gozlenmistir. En dusiik pozitiflik 19-65 yas (%6.8) arasinda saptanirken, 65 yasin
Uzerinde (%15.4) tekrar ylkseldigi gorilmustur. Yash popilasyonda immiin sistemin za-
yiflamasi ve antikor yanitinin kaybolmus olabilecegi gibi etkiler olsa da, calismamizdaki
bu yas grubunda az sayida hasta (n= 13) bulunmasi nedeniyle rotavirus sikhiginin artma-
sini bu duruma baglamak dogru bir yorum olmayabilir.

Calismamizda rotavirus pozitif olgular, tim mevsimlerde saptanmakla birlikte en sik
ilkbaharda gorilmustir. Mevsimlere gore rotaviriis pozitifligi arasinda istatistiki olarak
anlamli iliski bulunmustur (p< 0.05). Dogan ve arkadaslari, Temmuz 2012-Temmuz 2013
tarihleri arasinda, Gaziantep’te yaptiklari calismada®* pozitifligin en fazla kis (%17.1),
ikinci siklikla ilkbahar (%13.3) mevsiminde oldugunu tespit etmigsler; mevsimlere gore ro-
tavirls pozitifligi arasinda anlamli iliski bulmuglardir. Konca ve arkadaslari, Mart 2012-Su-
bat 2013 tarihleri arasinda Adiyaman’da yaptiklari calismada>? rotaviriisiin en sik sonba-
har mevsiminde gorildigiinu saptamislardir. Sugecti ve arkadaslar, Ocak 2014-Aralik
2014 tarihleri arasinda Zonguldak’ta yaptiklar calismada®® rotaviriis pozitifliginin en sik
ilkbaharda (%37.2) oldugunu, mevsimlere gore rotavirlis pozitifligi bakimindan anlamli
iliski olmadigini gostermislerdir. Rotavirlis enfeksiyonlarinin bu calismalarda da gosteril-
digi gibi sonbahardan ilkbahara kadar enfeksiyonlara sebep oldugu gosterilmistir. Ancak
yine bazi calismalarda’-3® en siklikla bu iic mevsimde goriildiigi belirtilse de, rotaviriis
aslinda tiim yil boyunca hastalik etkeni olabilmektedir

Diinyada farkli kitalarda genotiplerin sikiginda degisiklik gorilebilmekte, yeni goriil-
meye baslayan farkli genotipler yillar icinde ortaya cikabilmektedir. Tirkiye'nin cografi
konumu, komsu tilkelerdeki genotiplerin llkemize yayilmasinda ve goriilen genotiplerin
yillara gore degisim gostermesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Diinyada en sik goriilen
rotavirls genotipleri 1995'ten once G1, G2, G3 ve G4 iken, 1995’ten sonra G9 genotipi
ortaya cikmistir’®. Ulkemizde ise yeni yapilan calismalarda G1 ve G9 sikhiginin degistigi
ancak en yaygin goriilen bes genotip icinde her ikisinin de yer aldigi saptanmistir'®'".
Gunumizde dinya genelinde G tiplerinden G1, G2, G3, G4, G9, G12 ve P tiplerinden
P[4], P[6], P[8] en sik gorilen rotaviriis genotipleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calis-
mamizda P genotipleri icinde diinyada ve uilkemizde de oldugu gibi en sik P[8] genotipi

saptanmistir.
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Genotip kombinasyonlarindan G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] ve G12P[8]
diinyada gériilen genotiplerin %90’ini olusturmaktadir*®. Ulkemizde de bu genotip kom-
binasyonlari sik goriilmekte ancak yillar icinde en sik goriilen genotipler degisebilmekte-
dir. Durmaz ve arkadaglarinin 2012-2014 yillar arasinda, 0-5 yas arasi cocuklari kapsayan,
Tirkiye genelinde 23 ilde, 35 farkli hastanede gerceklestirdikleri siirveyans calismasinda'
antijen pozitif bulunan 2102 6rnegin 1644 (%78.2)'tinde PCR ile rotaviris pozitif bulun-
mustur; en yaygin genotip kombinasyonu G9P[8] (%40.5) iken bunu sirasiyla G1P[8]
(%21.6), G2P[8] (%9.3), G2P[4] (%6.5), G3P[8] (%3.5) ve G4P[8] (%3.4)'in takip ettigi
gorilmustir. Durmaz ve arkadaslarinin Eylil 2014-Agustos 2016 tarihleri arasinda 15
ilde, 20 farkli hastanede gerceklestirdikleri siirveyans calismasinda'® ise, akut gastroente-
rit nedeniyle yatan 0-5 yas arasi ¢cocuklar kapsayan, 1639 rotavirls antijeni pozitif disk
orneginin 1396 (%85.3)'sinda PCR ile rotavirls pozitifligi bulmuglardir. En yaygin geno-
tipler sirasiyla G1P[8] %24.6, G3P[8] %19.6, GOP[8] %12.2, G2P[4] %9.5, G2P[8] %6.5
ve G4P[8] %4.8 olarak bulunmustur.

Calismamizda Turkiye'de yapilan cogu calismaya benzer sekilde en sik genotip kom-
binasyonu olarak G1P[8] (%17.2) saptanmistir. Durmaz ve arkadaglari 2012-2014, Bu-
lut ve arkadaslari 2012-2015, Azaran ve arkadaslarinin 2015-2016 yillan arasinda en sik
saptadiklari G9P[8] genotipini dordiincu siklikta (%6.16); Meral ve arkadaslarinin 2009-
2010, Luchs ve arkadaslarinin 2012-2014 yillari arasinda en sik buldugu G3P[8]’i, bizim
calismamizda ikinci siklikta tespit edilmistir'!-2%4142 Rajendran ve arkadaslarinin en sik
buldugu G2P[4] genotip kombinasyonu calismamizda az siklikta gorulmus; Brezilya ve
Belcika’da asilamadan sonra artis gosteren G2 genotipi calismamizda beginci siklikta tes-
pit edilmistir*. Konstantopoulos ve arkadaslarinin 2008-2010, Cataloluk ve arkadaslari-
nin 2000-2002 yillari arasinda en sik saptadigi G4P[8] genotipi ise yine daha az siklikta

gorilmistirt4>,

G12 genotipi, ozellikle gelismekte olan llkelerde yapilan calismalarla benzer oranda
bizim calismamizda da ylksek saptanmistir. Tlrkiye’de de daha 6nce yapilan calismalara
gore daha yuksek oranda G12 genotipi (%26) saptamis bulunmaktayiz. Calismamiza
genis yas araliginda hasta grubu alinmis ve genotip G12 en sik 6-12 yas grubunda goriil-
mustir (Bulgularda verilmemistir). Yiiksek G12 oraninin bes yas Ustl grupta saptanmasi,
Ulkemizde G12 ile heniiz karsilasiilmaya baslandiginin ve son yillarda artista oldugunun
bir gostergesidir. Diinyada cok sayida yayinda G12 genotipi bildirilmesine*6*° ragmen
Turkiye’de yapilan calismalar cok az sayidadir. Aydin ve arkadaslarinin Ocak 2012-Ka-
sim 2013 tarihleri arasinda Erzurum’da, 0-5 yas arasi cocuklarda yaptiklari calismada*®
G1P[8] en sik (%42.2) gorilen genotipken, GIP[8] (%21.1) ve G12P[6] (%11)'nin onu
takip ettigini, G12P[8]'in %4.6 oraninda oldugunu saptamislardir. Durmaz ve arkadasla-
rinin 2012-2014 yillar arasinda yaptigi Tiirkiye geneli rotaviriis siirveyans calismasinda'®
G12P[8] (%0.42), G12P[6] (%0.12), G12P[11] (%0.12), G12P[6][8] (%0.06) G12P[nt]
(%0.06); 2014-2016 yillarinda yaptiklari siirveyans calismasinda'' G12P[8] %0.64,
G12P[6] %0.21, G12P[nt] %0.14 oraninda saptamislardir. Calismamizda da, G12P[8]
(%11.71) ve G12P[6] (%4.9) kombinasyonlari saptanmistir. Son yillarda diinya genelinde
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gorulen G12 tiplerindeki artis tilkemize de yansimaya baglamistir. Turkiye'de G12 tipini
kapsayan calismalarin az sayida olmasi nedeniyle tilkemizdeki molekdiler epidemiyolojik
calismalara G12 genotipinin eklenmesinin ve arastirilmasinin 6nemli oldugu distincesin-
deyiz.

Sigirlarda yaygin sekilde goriilen G10 genotipinin, insanlarda da gastrointestinal en-
feksiyonlara neden oldugu bildirilmistir. insanlardan izole edilen G10’un molekiiler ince-
lenmesi sonucunda, hayvanlardaki rotavirislerin insandakilere anlamli benzerligi ortaya
cikmis ve bu zoonotik gegisi diisiindiirmiistiir’'. insan diskisinda G10 genotiplerinin son
zamanlarda Afrika ve Hindistan’da ortaya ¢iktigi saptanmistir??. Genellikle G10 ile ilis-
kili P tiplerinin P[8], P[4], P[11] ve P[6] oldugu gériilmiistiir’2. Santos ve arkadaslarinin
1989-2004 yillari arasinda bes kitada 52 {ilkeden bildirilen 124 calismadan yaptiklari der-
lemede>® Asya kitasinda 44 olguda G10P[11], bir olguda G10P[14]; Giiney Amerika’da
bir olguda G10P[9] saptandigini belirtmislerdir. Durmaz ve arkadagslarinin, 2012-2014
ve 2014-2016 tarihleri arasinda yaptiklari siirveyans calismalarinda'®'" sirasiyla G10P[8]
(%0.3), G10P[4][8] (%0.06), G10P[4] (%0.14), G1G10P[4] (%0.06) genotip kombinas-
yonlarini bulmuglardir. Calismamizda 6zellikle aradigimiz diger bir genotip olan G10 ise
G10G12P[8] (%1.23), G10P[6] (%1.23) kombinasyonlar seklinde %2.46 oraninda lite-
ratlrdeki calismalara benzer sekilde az sikhkta saptanmistir.

Ulkemizde kullanilan agilar G9, G10, G12 genotiplerini icermemektedir. Kullanimda
olan asilar, capraz reaksiyonla asi iceriginde olmayan genotiplere karsi da bir miktar ko-
ruyuculuk gostermekle birlikte, daha yiiksek koruyuculuk saglanmasi icin epidemiyolojik
calismalarin artirllarak ilkemize en uygun asi profilinin olusturulmasi saglanmalidir.
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