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OZET

AKUT GASTROENTERITLI HASTALARDA ROTAVIRUS, ADENOVIRUS,
NOROVIRUS TESPIiTi VE ROTAVIRUS GENOTIP TAYINi

Akut enfeksiy0z gastroenterit, tiim diinyada goriilen yaygin bir hastaliktir ve ¢ogu
vakaya viral patojenler neden olur. Rotavirus (RV), Norovirus, Adenovirus (AdV) ve
Astrovirusler dahil olmak tizere bir¢cok farkli virus, ¢ogu akut viral gastroenterit
vakasindan sorumludur. Centers for Disease Control (CDC) gore, viral gastroenterit
enfeksiyonlar1 diinya g¢apinda her yil 200.000'den fazla cocuk Oliimiine neden
olmaktadir. Bunlardan RV, asiyla Onlenebilir bir hastaliktir. Ancak asilarin
kapsamlarinda farkliliklar bulundugundan, bolgelere gore yerlesik genotipler icin
uygun asi secimi 6nemlidir. Bolgemizde akut gastroenteritli cocuklarda RV, AdV ve
Norovirus infeksiyonlarin tespiti ve RV genotip tayini yapmak amaciyla
hastanemiz ¢ocuk hastaliklarina ait birimlere bagvuran ¢ocuklara ait toplam 341 disk1
Oornegi calismaya dahil edildi. ELISA veya immunokromotografik yontemlerle
diskida antijen tespiti yapildi. RV pozitif 6rneklerden ise genotip tayini yapildi. Diski
orneklerinde RV pozitifligi %23.1, Norovirus %7.3, AdV pozitifligi ise %12.9 olarak
tespit edildi. Ulkemiz verileriyle karsilastirildiginda RV gériilme orami iilkemizden
bildirilen ¢aligmalara benzer, AdV goriilme oran1 daha yiliksek ve NoV goriilme orani
ise daha diisiik bulunmustur. RV genotip analizinde ise en sik goriillen G tip1t G2
(%52.5) olarak bulunmustur. Bunun disinda G1, G9, G3, G4 genotipleri tespit
edilmistir. En sik goriilen P tipi ise P4 (%83) olarak bulunmustur. Ayrica P9 ve P10
genotipleri tespit edilmistir. G ve P genotipinin birlikte tespit edildigi numunelerin
dagilimina bakildiginda; en sik olarak GI1P [4], G2P [9], GI9P [4] genotipleri
goriilmiistiir. RV agilarindan Rota Teq®, iilkemiz ve bdlgemizde goriilen genotipleri
en genis olarak kapsayan as1 olarak goriilmektedir. Bolgemizde rastlanan RV
genotiplerini %87.5 oraninda kapsamaktadir. Genotiplerin iilke ve bolgelere gore
degiskenlik gostermesi nedeniyle RV hastaliginin mevcut ylkiinii artirma

potansiyeline sahip suslarin ortaya ¢ikisi stirekli olarak izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Genotip



ABSTRACT

DETECTION OF ROTAVIRUS, ADENOVIRUS, NOROVIRUS,
AND DETERMINATION OF ROTAVIRUS GENOTYPE IN PATIENTS
WITH ACUTE GASTROENTERITIS

ABSTRACT

Acute infectious gastroenteritis is a common disease worldwide and most cases are
caused by viral pathogens. Many different viruses are responsible for most cases of
acute viral gastroenteritis, including Rotavirus (RV), Norovirus, Adenovirus (AdV),
and Astroviruses. According to the Centers for Disease Control (CDC), viral
gastroenteritis infections cause more than 200,000 child deaths worldwide each year.
of these, RV is a vaccine-preventable disease. However, since there are differences in
the scope of the vaccines, it is important to select the appropriate vaccine for the
established genotypes according to the regions. A total of 341 stool samples from
children who applied to the pediatric units of our hospital in order to detect RV, AdV
and Norovirus infections in children with acute gastroenteritis in our region and to
determine the RV genotype were included in the study. Antigen detection was
performed in stool by ELISA or immunochromatographic methods. Genotype
determination was made from RV positive samples. In stool samples, RV positivity
was 23.1%, Norovirus 7.3%, and AdV positivity was 12.9%. When compared with
the data of our country, the incidence of RV was similar to the studies reported from
our country, the incidence of AdV was higher and the rate of NoV incidence was
lower. In the RV genotype analysis, the most common G type was found to be G2
(52.5%). Apart from this, G1, G9, G3, G4 genotypes were determined. The most
common P type was found to be P4 (83%). In addition, P9 and P10 genotypes were
determined. Considering the distribution of the samples in which the G and P
genotypes were determined together; the most common genotypes were G1P [4],
G2P [9], G9P [4]. Among the RV vaccines, Rota Teq® is seen as the vaccine that
covers the most genotypes seen in our country and region. It covers 87.5% of the

Rotavirus genotypes found in our region. Because genotypes vary by country and



region, emergence of strains with the potential to increase the current burden of RV

disease should be continuously monitored.

Keywords: Gastroenteritis, Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Genotype
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1.GIRIS

Akut enfeksiydz gastroenterit, tim diinyada goriilen yaygin bir hastaliktir ve
cogu vakaya viral patojenler neden olur. Akut ishal hastalig1 genellikle kendi kendini
sinirlar. Amerika Birlesik Devletleri'nde enfeksiydz gastroenterit, 6zellikle geng veya
yaslt hastalar i¢in 6nemli morbiditeye yol acabilir ve az gelismis iilkelerde, bu
hastaliklar 6zellikle bebeklerde onemli bir 6liim nedenidir. Centers for Disease
Control (CDC) gore, viral gastroenterit enfeksiyonlar1 diinya c¢apinda her yil
200.000'den fazla c¢ocuk Oliimiine neden olmaktadir. Viral gastroenterit genellikle
mide bulantisi, kusma, ishal, istahsizlik, kilo kayb1 ve dehidratasyona neden olur.
Izole vakalar meydana gelebilir, ancak viral gastroenterit daha ¢ok giindiiz bakim
merkezleri, bakim tesisleri ve yolcu gemileri gibi topluluklardaki salginlarda
goriiliir. Pek cok farkli virus semptomatolojiye yol agabilir, ancak rutin klinik
uygulamada gercek nedensel virus genellikle tanimlanmaz. Viral nedene
bakilmaksizin, tedavi genellikle tek tiptir ve hidrasyon durumuna odaklanilarak
semptomatik iyilesmeye yoneliktir.

Rotavirus, norovirus, adenovirus ve astrovirusler dahil olmak tizere bir¢ok
farkli virus, ¢ogu akut viral gastroenterit vakasindan sorumludur. Cogu, kontamine
gida ve su da dahil olmak tizere fekal-oral yolla bulasir. Bulagmanin kontamine esya,
kusmuk ve muhtemelen hava yoluyla gerceklestigi de gosterilmistir. Norovirus, klor
ve etanol inaktivasyonuna diger viruslere gore daha direnglidir (1).
1.1.Epidemiyoloji

Norovirus en yaygin viral nedendir. Diinya ¢apinda salgin ishal vakalarinin
%90"'indan ve tiim viral gastroenterit vakalarinin yaklasik %50'sinden sorumludur.
Norovirus, tiim gida kaynakli ishal salginlarinin %50'sine neden olur.

Rutin asilamadan once, rotavirus, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 3,5
milyon vaka ile pediyatrik popiilasyonda ishalli hastaliklarin en yaygin nedeniydi. 0-
3 yas arast neredeyse tiim cocuklar rotavirus antikorlarina sahipti. Diinya c¢apinda
rotavirus yilda 440.000 6liime neden oluyordu (1). Bununla birlikte, sekiz yiiksek ve
orta gelirli {ilkelerin verilerine bakildiginda, asinin uygulanmasindan sonraki 2 yil

icinde 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar arasinda rotavirusle iligkili hastane bagvurularinda



%49-89 ve tiim nedenlere bagl gastroenteritle iligkili hastane bagvurularinda %17-55
diisiis gosterdi (2). Daha fazla iilke standart rotavirus asilama uygulamasini
benimsedik¢e, genel vaka sayisinin azalmaya devam etmesi beklenmektedir. AdV
grup F (serotip 40, 41), sapovirus ve astrovirus gibi diger viral nedenler, diinya
capindaki vakalarin %2 ila %9'unu olusturur ve ¢ocuklar i¢in yetigkinlerden daha
yiiksek goriilme siklig1 vardir (1).

Ishalin yaygin olmayan viral nedenleri ise Kobuvirus (including Aichivirus),
Enterovirus, Orthoreovirus, Adenovirus (group F disindakiler), Torovirus,
Coronavirus, Parvovirus (Bocavirus dahil)’diir. Immiin yetmezligi olanlarda goriilen

etkenler ise HIV, Sitomegalovirus, Herpes simpleks virus, Picobirnavirus’diir (3).

1.2. Patofizyoloji

Rotavirus ve Norovirus, fucosyltransferase 2 (FUT2) geni tarafindan ifade
edilen histo-kan grubu antijenlerini tanir ve bunlara baglanir. Fonksiyonel bir FUT2
genine sahip bireyler "salgilayicilar" olarak adlandirilir. FUT2 polimorfizmleri viral
baglanma modellerini etkileyebilir ve bu nedenle konak¢inin bu viruslerin neden
oldugu enfeksiyona duyarliligin etkileyebilir (4). Kan grubu A, B ve AB, norovirus
enfeksiyonuna duyarlilign etkilemeyebilir ancak 0 Kan grubu norovirus

enfeksiyonuna daha duyarli bulunmustur (5).

Viral gastroenteritin klinik belirtileri, viruslerin spesifik sitotoksinlerle
birlikte bagirsak enterositleri tizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Virus,
enterositi replike etmek i¢in kullanir ve bagirsak firga kenar1 enzim {iretimiyle
etkilesime yol acar ve bu da malabsorpsiyona ve ozmotik ishale yol agar. Ek olarak,
viral toksinler, bagirsakta transtidatif bir sivi kaybina neden olarak, enterositlerin ve
bagirsak hiicrelerinin dogrudan hasar gormesine ve hiicre lizizine yol agar. Hiicre
fonksiyonunun kaybi, transporter fonksiyonelliginin kaybindan kaynaklanan
elektrolit anormalliklerine yol agabilir. Bu, asit-baz bozukluklarina da yol agabilir.

Virus daha sonra digki yoluyla ve bazen de kusmukla yayilir (1).



1.3. Klinik

Akut gastroenterit, giinde 3 veya daha fazla bagirsak hareketinden olusan
gevsek veya sulu ishal ile tanimlanir. Diger semptomlar mide bulantisi, kusma, ates
veya karin agrisimi igerebilir. Semptomlar genellikle haftadan daha kisa siirer ve
cogunlukla 1 ila 3 gilin sonra diizelir. Son iki haftada devam eden herhangi bir
hastalik belirtisi kronik olarak smiflandiriir ve bu nedenle akut gastroenterit
gereksinimlerini karsilamaz. Hastalar siklikla, genellikle 1 ila 2 saat sliren, nispeten
ani semptomlarin baglangici sikayetleriyle basgvururlar. Ailedeki diger kisilerin veya
yakin temaslilarin benzer sikayetleri olabilir. Hafif ates ve hafif karin agrisi
yaygindir ve ¢ogu durumda kusma mevcuttur. Belirtiler arasinda yiiksek ates, kanli
ishal, uzun stireli kusma veya siddetli karin agris1 yer alir. Bu bulgular baska
hastaliklarda da goriildiigiinden ayirici tan1 onemlidir. Bakteriyel ajanlar veya akut
apandisit, bagirsak tikaniklig1 ve divertikiilit dahil diger akut abdominal patoloji gibi
viral gastroenterit disindaki nedenlerle ilgili bilgileri ortaya ¢ikarmak onemlidir.
Seyahat gecmisi, yakin zamanda antibiyotik kullanimi, hastalifa maruz kalma,
mesleki maruziyet ve bagisiklik durumu dikkate alinmalidir. Bebeklere, yash
hastalara ve hastalik veya ilag kullanimi nedeniyle bagisiklig1 baskilanmig bireylere
0zel dikkat gosterilmelidir.

Viral gastroenteritte hafif ates yaygindir, ancak yiiksek ates (39° C'den
yiiksek), viral kaynakli olmayan nedenler i¢in endiseyi tetiklemelidir. Ek olarak, ates
ve dehidratasyona bagli olarak tasikardi ve tasipne mevcut olabilir. Dehidratasyon
icin bir degerlendirme, 6zellikle asir1 yas, kronik hastalik veya immiinosupresyon
gosteren hastalarda ¢ok Onemlidir. Bu hasta gruplari, dehidratasyona bagli ciddi
komplikasyonlar agisindan ¢ok daha yiiksek risk altindadir. Baska bir fiziksel
muayene bulgusu, hafif, yaygin karin hassasiyetini icerebilir. Palpasyon, koruma,
geri tepme veya noktaya 6zgili hassasiyete yonelik belirgin hassasiyet, klinisyeni

semptomatolojinin diger nedenlerini diigiinmeye yonlendirmelidir (1).



1.4. Tam

Cogu klinikte ve acil serviste hazir viral test kitlerinin olmamasi nedeniyle,
akut viral gastroenterit klinik bir tanidir. Bu nedenle, klinik olarak hidrasyonu iyi
goriinen ve ciddi hastalik i¢in risk faktorlerinden yoksun hastalar, illa ki daha ileri
testler gerektirmez. Hastanin semptomlarinin diger nedenlerini ortadan kaldirmaya
yardimci olmak i¢in kullanilir. Tam kan sayimi hafif bir 16kositozu ortaya ¢ikarabilir.
Elektrolit dengesizligi, akut bébrek hasarma bagli olarak BUN ve kreatinin artisi
goriilebilir.

Disgkr incelemesi, ancak kolayca elde edilebilen laboratuar testleri yalnizca
bakteriyel nedenleri degerlendirir ve spesifik viral nedenleri teshis etmez. Kanli
diskis, yiiksek atesi, siddetli karin agris1 veya siddetli dehidrasyonu olan hastalar, bu
semptomlar basit viral gastroenterit ile tutarli olmadigindan digki caligsmalarim
gerektirir (1).

1.4.1. Ayirici1 Tam
- Besin zehirlenmesi
- Gastroenteritin bakteriyel ve protozoal nedenleri potansiyel olarak viral
gastroenterit semptomlarini taklit edebilir (Salmonella, Escherichia coli,
Shigella, Campylobacter, Giardia lamblia ve Clostridium difficile).
- Apandisit
- Divertikiilit
- lltihapl bagirsak hastalig1
- Bagirsak tikanikligi
- Kolesistit
1.5. Tedavi

Viral gastroenterit tedavisi semptomatik destege dayanmaktadir. Tedavinin en
onemli amaci, hidrasyon durumunu korumak ve siv1 ve elektrolit kayiplarini etkili bir
sekilde karsilamaktir.

Siddetli dehidratasyon veya inat¢1 kusma gosteren hastalar, siirekli intravenoz
stvilar i¢in hastaneye yatis ve elektrolit durumunun dikkatli bir sekilde izlenmesini

gerektirebilir (1).



1.6.ROTAVIRUS

Rotavirus (RV) ilk olarak 1950-1960'larda maymunlarin rektal siirlintiilerinde

ve elektron mikroskobu ile farelerin bagirsak biyopsisinde kesfedildi. Insanlarda RV,
ilk olarak 1973 yilinda Bishop ve meslektaslar1 tarafindan akut ishalden muzdarip
dokuz ¢ocugun duodenum biyopsilerinde kesfedildi ve baslangicta ikili virus adini
onerdi. Rotavirus daha sonra hastanede yatan ¢ocuklardan alinan diski 6rneklerinde
tespit edildi. Daha sonra elektron mikroskobu altinda bakildiginda tekerlek benzeri
goriiniimii nedeniyle Latince Rota (tekerlek) olarak adlandirildi (6).
Rotavirus zarfsiz, ¢ift sarmalli bir RNA virusiidiir. Reoviridae familyasinin bir
tiyesidir. Reovirus (Respiratory, Enteric, Orphan) adi bazi solunum ve enterik
virusler i¢in Albert Sabin tarafindan 1959 yilinda ortaya atilmistir (7, 8). 1973
yilinda, rotavirus, duodenal biyopsiler ve akut ishalli insanlardan almman diski
orneklerinden kesfedildi (7).

I¢ ve dis kapsit ile gevrelenmis ~18,500 bp segmentli 11 ¢ift sarmalli RNA’s1
mevcuttur. Yapisal protein (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, and VP7) ve yapisal
olmayan protein (NSP1-6) icerir. Genom segmentleri ve kodladig1 proteinler Tablo
1’de gosterilmistir (6). Elektron mikroskobu ile gozlemlendiginde bir tekerlegi
andiran ¢ap1 ~ 100 nm olan zarfsiz ikosahedral ii¢ katmanli bir partikiildiir. VP1-VP2
etkilesimi RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)’yi stabilize eder ve polimeraz
aktivasyonunu saglar. I¢ kapsitte bulunan VP6 proteinin antijenik ve genetik
ozelliklerine gore rotavirusler on ana gruba (A-J) ayrilmaktadir (6). Dis kapsitte
bulunan yapisal proteinlerden VP4 ve VP7 glikoproteinleri sirasiyla virusiin P
(protease sensitive) ve G (glycosylated) genotipini belirlemektedir ve hiicreye
baglanma ve girisi saglamaktadir (8, 9). Giiniimiize kadar rotavirusiin 35 G, 50 P
genotipi ve 70 farkli G/P kombinasyonu saptanmustir. Insanlardaki enfeksiyonlarin
%90°’lik kismini bes farkli G-P kombinasyonu (G1P8, G2P5, G3PS8, G4P8, GIPS)
igeren suslar olusturmaktadir (6, 8).



Tablo 1. Genom segmentleri ve kodladig: proteinler

Genom Kodlanan
segmenti | protein Bulundugu yer | Adi/Fonksiyon
1 VP1 Cekirdek RNA- dependent RNA polymerase
(RdRp)
2 VP2 Cekirdek Core protein
3 VP3 Cekirdek Methyltransferase
4 VP4 D1s tabaka Protease sensitive
5 VP6 Orta tabaka I¢ kapsid
6 VP7 Dis tabaka Glycosylated
7 NSP1 Yapisal olmayan | Interferon antagonisti
8 NSP2 Yapisal olmayan | NTPase
9 NSP3 Yapisal olmayan | Translation enhancer
10 NSP4 Yapisal olmayan | Enterotoksin
11 NSP5 Yapisal olmayan | Phosphoprotein

Epidemiyoloji: Rotavirus esas olarak bes yasin altindaki kiiclik cocuklar

enfekte eder ve hastanelerde tedavi gerektiren tiim siddetli gastroenterit vakalarinin
%20-30'undan sorumludur. Kiiresel olarak 5 yasin altindaki ¢ocuklarda yilda 1,3
milyon 6liim ve 9 milyon hastaneye yatistan sorumludur. Ozellikle Giiney Asya ve
Afrika iilkelerinde olim oranit ¢ok yiiksektir. Hindistan, Nijerya, Pakistan ve
Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde 2013 yilinda Rotaviruse bagli 6liim sayisi

kiiresel olarak meydana gelen tahmini 6liimlerin yaklasik yaris1 kadardi (6).

Demokrat virus denilen rotavirus goriilme sikliginin gelismis ve gelismekte
olan tlilkelerde benzer olmasi, sanitasyonun hastaligi onlemeyle ilgili olmadigini
gostermektedir (10). Gelismekte olan {ilkelerde hastalik 6 ila 12 aylik cocuklari
etkiler ve gelismis tilkelerde cogunlukla 12 ila 14 aylik ¢ocuklar etkiler. Erkekler
kadinlardan daha duyarhidir. Rotavirus endemik ishale neden olur ve hastaligin klinik
semptomlar1 bulasict doz, ¢ocugun beslenme durumu, emzirme (IgG ve IgA) ve

dogal bagisiklik ile yakindan iligkilidir. Tek bir enfeksiyon, bagisiklik yeterliligini




artiracak ve gelecekteki enfeksiyon olasiligini azaltacaktir. Bagisikligi baskilanmig
cocuklar, bagisiklig1 yeterli olanlara gére daha fazla enfeksiyon riskine sahiptir (6).
Rotavirusler oldukca bulasicidir ve ¢evre kosullarina karsit ¢ok direnclidir.
Enfeksiyona neden olmak i¢in ¢ok az sayida virus (10 bulasict parcacik) yeterlidir.
Kulugka siiresi 2-3 giindiir. Digkinin grami basina ¢ok sayida, yaklasik 100 milyar
virus pargacigi atilir. Bulag esas olarak fekal-oral yolla gergeklesir. Ayrica kontamine
su ve yiyeceklerin yenilmesi, kontamine eller ve esyalar yoluyla da bulas olmaktadir.
Gelismis iilkelerde, Rotavirus enfeksiyonlarinin yaklasik 1/3’liniin nozokomiyal
enfeksiyonlardan kaynaklandigi bildirilmektedir (6). Rotavirusler diinyanin her
yerinde bulunur ve Ozellikle diinyanin daha iliman bdlgelerinde, bir kis hastalig
olarak diisiiniilmektedir. Tropikal iklimlerde, mevsimsel egilim daha az belirgindir

ve enfeksiyonlar yil boyunca ortaya ¢ikma egilimindedir (7).

Grup A rotavirus, ¢ocukluk cagi enfeksiyonlarmin en yaygin nedenidir ve
kiiresel olarak dolasimdadir; B ve C gruplar1 diinya genelinde daha kiigiik enfeksiyon
yiizdesine neden olur (6, 7). Grup A rotavirus i¢in en yaygin G genotipleri G1, G2,
G3, G4, G9 ve G12, en yaygin insan P-genotipleri P [4], P [6] ve P [§8]. Diinyada
bulunan genotip kombinasyonlarinin %90°1 G1P [8], G2P [4], G3P [8], G4P [8], G9P
[8] ve G12P [8] olarak goriilmektedir. Bunlardan en sik goriileni GI1P [8]’dir (6).
Rotarix asilamasinin rutin olarak kullanildig: tilkelerde G2P [4] suslarmin goérece
ustiinliigii, as1 kullanimimin neden oldugu potansiyel bir seleksiyon konusunda
endiseleri artirmistir. Ancak Rotavirus sus dolagimi ve sus baskinligi agisindan dogal

varyasyon, asilama uygulamasindan bagimsiz olarak gerceklesir (11).

DSO'niin 2013 tahminlerine gore her yil 5 yasin altindaki yaklasik 215.000
cocuk astyla Onlenebilir rotavirus enfeksiyonlarindan Sliiyor; bu ¢ocuklarin biiyiik
cogunlugu diisiik gelirli iilkelerde yasiyor (12). Diinya saglk orgiitii (DSO)
tarafindan bildirilen 5 yas alti ¢ocuklarda Rotavirus oliim oranlar1 Sekil 1°de

gosterilmistir (13).
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Sekil 1: 5 yasindan kiiciik cocuklarda Rotavirus 6liim oranlar:

GENOM REPLIKASYONU;

Hiicreye baglanma ve giris: Rotavirusun konak hiicreye baglanmasi

kompleks bir siirectir. VP4 (RV spike proteini) ile spesifik konak reseptorleri (sialik
asit) ve koreseptorler arasinda gerceklesir. Son calismalar, kan grubu antijenlerinin
RV baglanma reseptorleri olarak islev gordiigiinii ileri siirmektedir. ilk olarak VP4,
tripsin benzeri proteazlar tarafindan VPS5 ve VP8 alt birimlerine boliiniir. Baglantiya,
terminal veya subterminal sialik asit reseptorleri ile etkilesime giren VP4'lin VP8 alt
birimi aracilik eder. Baglandiktan sonra, konak hiicre sitoplazmasina endositoz
yoluyla girer. Hiicreye girdikten sonra, kalsiyum seviyesinin diismesi, dis kapsid
proteininin ¢dzlinmesine neden olur. Yapisal olmayan proteinler araciligiyla

viroplazma (sitoplazmik inkliizyon cisimleri) olusur. Viroplazma; viral dsSRNA'nin



replikasyonu, genomun kapsiillenmesi ve kapsid montaji icin bir bilesen gorevi

yapmaktadir (6).

Transkripsiyon ve Replikasyon: Transkripsiyonel kompleks; 11 segment viral

dsRNA ile VP3 komplekslerinde VP1'den olusur. Pozitif ssRNA transkriptleri,

sitoplazmada negatif genomik RNA dizisinden iiretilir. Birka¢ transkripsiyon
turundan sonra, yeni sentezlenen pozitif RNA iplik¢ikleri, sitozole ekstre edilir.
Pozitif sarmalli RNA'lar, dsRNA segmentlerinin ve virus kodlu proteinlerin

replikasyonu ve translasyonu i¢in bir sablon gorevi goriir (6).

Viryon birlesmesi ve salmimi:Uretilen viral proteinler, RNA ve viral yapisal

proteinler (VP1-3 ve VP6) viroplazmada bir araya gelir. NSP4 ve VP6'nin koordineli
hareketi ile viroplazmadan endoplazmik retikuluma tomurcuklanma olur. D1s kapsid
proteininin (VP7 ve VP4) birlesmesiyle tamamen bulasict rotavirus partikiilleri
olusur. Bunlar hiicre i¢inden liziz yoluyla veya apikal yiizeyden salim yoluyla salinir.

Hiicreden ¢ikisinin kesin mekanizmalari hala bilinmemektedir (6).

Patofizyoloji: Mide pH’1 alkaliye dondiigiinde veya besinlerle alindiginda
proteazlar tarafindan enfeksiydz subviral partikiillere (ISVP) doner. ISVP, ince
bagirsak villus ylizeyindeki kolumnar epitel hiicrelerinden girerek replikasyona
baglar. Mikrovilluslar kisalir ve lamina propriada mononiikleer infiltrasyon goriiliir.

Suyun absorbsiyonu bozulur ve ishal meydana gelir (14).

NSP4, iki sekilde bulunur: rotavirus ile enfekte olmus hiicrelerde hiicre ici bir
form ve buradan salgilanan bir norotoksin. Rotavirus ile enfekte olmus hiicrelerde
hiicre igi Ca** dalgalarinin indiiksiyonundan sorumludur. Béylece adenozin difosfat
(ADP) salimina neden olur. Bu nedenle NSP4, hastaligin baslangici ve gelisimi i¢in
olagan siipheli olmustur. ADP, hiicreleraras1 Ca®" dalgas: gelistirilmesinden sorumlu
hiicre dis1 habercidir. ADP, ¢evredeki hiicrelerde ishale yol acan purinerjik
reseptorleri aktive eder (15). VP7 ve VP4 e kars1 olusan antikorlar virusii etkisiz hale

getirir. Viruse karsi bagisik yanit birincil olarak IgA ile olusmaktadir (14).

Rotavirus enfeksiyonu veya asilama, hem dogustan gelen (spesifik olmayan)
hem de adaptif (spesifik) bagisikligi indiikler. Rotavirus enfeksiyonunu takiben,
nonspesifik bagisiklik tetiklenir. Nonspesifik bagisikliga makrofajlar aracilik eder ve
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virus enfeksiyonuna yanit olarak tip I ve tip III interferonlar (IFN'ler) ve diger
sitokinler iiretir. Nonspesifik bagisiklik, daha sonra ortaya ¢ikan etkili bir spesifik
bagisiklik i¢in ¢ok dnemlidir. Spesifik bagisiklik, humoral ve hiicre aracili bagisiklik

tepkisini uyarir ve antijen 6zgiilliigli ve hafiza ile belirlenir (6).

Klinik: Rotavirus, 1 ila 3 giin arasinda degisen bir kulugka dénemine sahiptir,
ardindan semptomlar aniden ortaya ¢ikar. Ates, ishal ve kusma en sik goriilen
semptomlardir. Siklikla solunum bulgulari da bulunabilir. ilk enfeksiyonu 3 aydan
sonra ortaya ¢ikan hastalarda semptomlar en siddetlidir. Bebekler genellikle hafif
semptomlarla gelir ve siddetli enfeksiyon olasilig1 daha diisiiktiir. Hastalik siiresi 5

ila 7 gilin arasindadir (6, 7).

Tanmi: Rotavirus klinik olarak norovirusler, enterik adenovirusler,
astrovirusler, Escherichia coli ve Salmonella gibi diger gastrointestinal patojenlerin
neden oldugu ishalli hastaliklardan ayirt edilemez. Laboratuvar testleri genellikle
yapilmaz, ancak rotavirus teshisini dogrulamanin tek yolu budur. Laboratuvarca
dogrulanmis  bir tam1  istendiginde, enzim immiinassay testi  veya
immiinokromatografi kullanilarak digki 6rneklerinde rotavirus antijeni bulunabilir.
Real time-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) daha duyarlidir ve virus
izolatlarinin genotiplenmesine izin verir ve bu nedenle epidemiyolojik ¢aligmalarda
kullanilabilir. Ek tespit yontemleri arasinda elektron mikroskobu ve virus izolasyonu
yer alir (7). Ayrica gen taramasi, genotipleme, sekans eslestirme ve metilasyon
analizi dahil olmak tizere genis kullanimi olan yiiksek ¢oziiniirliikte erime (HRM)
analizi, RT-PCR ile kombine olarak ishal etkenlerinin taranmasinda kullanilmaktadir

(16, 17).

Cift sarmalli DNA molekiiliiniin iki tek sarmalina gecisi, DNA denatiirasyonu
veya erimesi, DNA yapisint ve bilesimini incelemek i¢in uzun yillardir
kullanilmaktadir. Son teknolojik gelismeler, 6zellikle DNA dizisindeki varyantlar
tespit etmek icin bu teknolojinin potansiyelini gelistirmistir. Doymus DNA
boyalarinin gelistirilmesi ve erime davranisini Slgmek i¢in enstriimantasyondaki
gelismelerle duyarlilik ve ozgiillik onemli 6lgiide artirilmistir. Bu yeni araglari
kullanan analizin adi yliksek c¢oziiniirlikli erime (HRM) egrisi analizi olarak

belirlenmistir. Erime egrilerindeki farkliliklar, amplikon dizisi, uzunluk ve GC
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icerigindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Kullanim kolayligi, basitligi,
esnekligi, diisiik maliyeti, tistiin duyarlilig1 ve 6zgilliigii nedeniyle HRM, patojenik

varyantlar1 taramak i¢in hizla tercih edilen arag haline gelmektedir (18,19).

Tedavi: Rotavirus enfeksiyonunun tedavisi, semptomlarin giderilmesine ve

iligkili dehidratasyonun tedavisine ve 6nlenmesine yoneliktir (7).

Korunma: Lactadherin, anne siitlinde miisinle iligkili glikoproteindir. Siitle
beslenen ¢ocuklarda asemptomatik Rotavirus enfeksiyonuna karsi bir dereceye kadar
koruma saglayabilir. Bununla birlikte, anne siitiiniin RV enfeksiyonunu azaltmadaki
rolii belirlenememistir. Ayrica anne siitiindeki Rotavirus antikorlari, diisiik Rotavirus

as1 etkinliginde rol oynayan olasi faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (6).

Rotavirus hastaligi, asiyla 6nlenebilir bir hastaliktir. Iki canli oral rotavirus
asis1, DSO &n yeterliligine sahiptir ve diinya gapinda ticari olarak mevcuttur. Mevcut
asilar, pentavalan bir insan-sigir reassortant asis1 olan RotaTeq® (Merck & Co., West
Point, PA, ABD) ve bir insan monovalan asis1 olan Rotarix™ (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belcika) 100'den fazla iilkede lisanshidir. Rota Teq® G1, G2,
G3, G4 ve P1 igerir; G1 disinda etkinlik gorece diisiiktiir. Rotarix™ G1, P1A[8]
igerir ve P1A igerigi nedeniyle G1 disindaki suslara da etkilidir. Her iki as1 i¢in de ilk
doz 6-12 hafta arasinda yapilmali, iki doz arasi en az 4 hafta olmali, son doz 6 aya

kadar yapilmalidir (10).

DSO 2009 yilinda Rotavirus asilarini tiim {ilkelerin ulusal asilama
programina dahil etmesini tavsiye etti. Bugiine kadar, 82 {ilkenin ulusal asilama
programma dahil edilmistir. Klinik calismalarda hem Rotarix™ hem de RotaTeq®
siddetli rotavirus hastaligini azaltmada olduk¢a etkilidir (>%85). Diisiik gelirli
ilkelerde ise bu oran daha diistiktiir. Rotavirus asilarinin uygulandigi gelismis veya
gelismekte olan lilkelerde rotaviruse bagli dliimleri, ciddi rotavirus hastaligini ve
hastaneye yatislar1 dnemli 6lciide azalttig goriilmiistiir (20). Rotarix™ ve RotaTeq®
asilariin etkisine iliskin ¢ok sayida ¢alismanin meta-analizi, genel as1 etkinliginin
rotavirus enfeksiyonlarina karsi %353, rotavirusle ilgili hastaneye yatislara karsi %73
ve siddetli rotavirus hastaligina karst %74 oraninda gozlendigini tahmin etmektedir

(21). Ancak korumanin yasamin ikinci yilinda o kadar kalici veya tam olmadigina
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dair endiseler vardir. Diisiik gelirli tilkelerde neden as1 etkinliginin daha diisiik
oldugu acik degildir, ancak bir dizi faktér One siirlilmistir. Rotavirus
enfeksiyonunun gelismekte olan iilkelerde daha yiliksek bulasma oranlari, bagirsak
mikrobiyotasindaki varyasyonlar ve bagisiklama sirasinda anne siitii bilesenlerinin
varlig1 gibi konak¢1 mukozal faktorlerin yani sira diger konaker faktorler ortaya ¢ikan
bagisiklik tepkilerine miidahale edebilir. DSO 6n yeterliligine sahip 2 asinin yani
sira, lic adet canli-oral uygulanan rotavirus asisi tiretildigi iilkelerde ulusal lisans
almistir. Bunlar Bharat Biotech, India; Lanzhou Institute of Biological Products;

China; PolyVac, Vietnam’dir (20).

Sonug olarak bir¢ok iilkede rotavirus asis1 uygulanmasiyla, rotavirusle iligkili
O0lim ve ishal nedeniyle hastaneye yatista azalmalar goriilmistir. Digik gelirli
tilkelerde diisiik as1 etkinligi goriilmesi ve rotavirus asi korumasinin yasamin ilk
yilindan sonra kalici olmadigina dair bulgular olmasi, as1 basarisinin
stirdiiriilebilirligi i¢in zorluklar ortaya g¢ikarmaktadir. Rotavirus asilarinin kiiresel
arzini iyilestirmek iizere yeni rotavirus asilari gelistirilmeye devam edilmektedir

(20).

1.7. NOROVIRUS

Caliciviridae ailesine ait, zarfsi1z, tek zincirli RNA virusudur (22).

Ik olarak ABD’nin Ohio eyaleti Norwalk sehrinde 1968 yilinda ortaya ¢ikan
gastroenterit salgininda tanimlanmis ve Norwalk virus olarak isimlendirilmistir. Bu
viruse bagli hastalik ilk olarak 1929'da mevsimsel goriilme sikligi ve birincil
semptom olarak kusma goriilmesi nedeniyle “kis kusma hastalig1” olarak tanimlandi
(23). Rotavirus as1 programi uygulayan gelismis iilkelerde ¢ocuklarda gastroenteritin

en yaygin nedeni olarak Norovirus daha sik goriilmeye baslamistir (22).

VP1 ve ORF1 proteinlerindeki aminoasitler baz alinarak genogrup ve genotip
olarak smiflandirilir. Bilinen 7 genogrubu olmasina ragmen insanlarda goriilen en
major genogruplar I ve II’dir. Genogrup GII.4, insanlarda salginlara sebep olan en
sik genogruptur. Ayrica bu genogrup daha agir seyreder ve yiiksek mortalite
oranlariyla seyreder. Su kaynakli salginlarda genogrup I, kis aylarinda ve saglik
bakim iligkili enfeksiyonlarda etken genogrup II’dir (22).
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Epidemiyoloji: Tiim diinyada yaygin bulunan, hem yetiskin hem de pediatrik

popiilasyonlarda goriilen epidemik gastroenterit nedenidir. CDC norovirusiin her yil
Amerika Birlesik Devletleri'nde akut gastroenterit vakalarinin %60'indan sorumlu
oldugunu tahmin etmektedir. Gastroenteritli hastalar i¢inde RT-PCR ile tan1 konan

vakalar %5-36 arasinda bildirilmektedir (23).

Primer gecis yolu fekal-oral yoldur. Hastaligin kaynagi olarak kontamine su
ve gidalarin yenmesi veya enfekte kisilerle ve kontamine yiizeylerle direkt temas
sayilabilir. Virus ¢ok direnclidir ve dezenfeksiyon sonrasi bile ylizeylerde kalabilir.
Diisiik viral inokulum (10 viral partikiil kadar) enfeksiyona neden olabilir (22). Bir
calismada enfekte kisinin kustugu ortam havasindan norovirus gecisi olabilecegi
gosterilmistir. Submikrometre partikiillerde norovirus RNA'min varligi, havadan
iletimin 6nemli bir iletim yolu olabilecegini gostermektedir (24). Gida iiretimi veya
hazirlanmasi ile kontamine olan besinlerin yenmesiyle bulas olur. Cig servis edilen
sebze ve meyveler, istiridye ve balik norovirus kontaminasyonu i¢in yiiksek riskli
besinlerdir. Akan suda 20 sn sabun ile etkili el hijyeni ve hipoklorit ile yilizeyin etkili

temizligi hastalik olugsmasini 6nler (22).

Ilk olarak 1982'de su kaynakl bir gastrointestinal hastalik salgininin nedensel
ajant olarak bildirilmigtir. Salgmn, Glircistan'da koliform bakteri goriilen su
sistemlerine yakin bdolgelerde yogun olmak {izere yaklasik 1.500 kisiyi etkiledi.
Hastalarin serumunda Norwalk virusiine karsi artan antikor titreleri Norovirusiin

kanit1 olarak belirlendi (25).

Norovirus 1ile kontamine sularda kis aylarinda viral konsantrasyonlar
artmaktadir. Uretim noktasinda veya hazirhk sirasinda  gidaya Norovirus
bulagmasiyla bulas s6z konusu olmaktadir. Meyveler, sebzeler ve kabuklu deniz
tirtinleri ¢ig olarak tiiketildikleri ve su kaynaklarindan norovirus kontaminasyonuna
maruz kalabilecekleri i¢in hastalik bulagmasi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Kontamine sularin gida iretiminde kullanilmasi da etken olmaktadir. Hastane,

huzurevi, okul, askeri birlik ve otel gibi yerler salginlarin goriildigl yerlerdir (23).

Patofizyoloji: Norovirus, insan bagirsagindaki birden ¢ok hiicre tipini

etkileyen ¢ok yonlii enfeksiyondur. Makrofajlar, dendritik hiicreler ve B hiicreleri
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dahil olmak iizere bagisiklik hiicrelerinde ¢ogalmaktadir. Norovirusler, insan histo-
kan grubu antijenlerinin (HBGA) sakkaritlerini VP1 c¢ikintili 2 (P2) alani iginde
baglar; bu, gastrointestinal sistemin epitel hiicrelerine viral girisi kolaylastirmak icin
onerilen bir mekanizmadir. Giris yolu olarak one siiriilen bagka bir mekanizma M
hiicrelerini kullanmasidir. M hiicreleri; bagirsaktaki Peyer plaklarimi ve lenfoid
folikiillerini orter, mikrovillus yoktur ve mukus salgilamaz. Girisi yoluyla ilgili
yapilan baska caligmalarda ise norovirusiin bagirsak liimenini kaplayan enterositleri
dogrudan istila edebilecegini diisiindiirmektedir. Virusiin inokiilasyonundan klinik
semptomlarin gelismesine kadar gegen ortalama siire 1-2 giindiir ve norovirus
semptomlar1 genellikle 1 ila 3 giin i¢inde diizelir. Semptomlar diizelse de, insanlar
virusii digkilarinda uzun siire, bazi durumlarda 60 giine kadar atmaya devam
edebilirler. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar virusii aylarca veya yillarca

yaymaya devam edebilir (22).

Klinik: Ileri yas grubu mortalite igin risk faktoriidiir. Ayrica 2 yas altindaki
cocuklarda hastalik daha uzun ve agir seyretmektedir. Inkiibasyon siiresi ortalama 48
saattir (23). Norovirus ile enfekte olmus hastalar tipik olarak gastroenterit ile uyumlu
semptomlara sahiptir. Yaygin semptomlar arasinda mide bulantisi, kusma, karin
agrisi ve kramp, ishal, miyalji, bas agris1 ve titreme bulunur. Bazi hastalar ishalin
baskin oldugunu bildirirken, digerleri mide bulantist ve kusmayi birincil semptomlar
olarak rapor eder (22). Konjenital immiin yetmezlik, bir organ allogreftini siirdiirmek
amaciyla immiinsiipresif tedavi, kanser kemoterapisi ve insan immiin yetmezlik
virusii enfeksiyonu nedeniyle immiinsiiprese olan kisilerde uzun siireli norovirus
hastalig1 bildirilmistir. Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT)
geciren hastalarin 1 yil i¢inde %18 oraninda noroviruse yakalandigi bildirilirken,
baska bir ¢alismada bdbrek nakli alicilarinin %17'sinin kronik olarak norovirus ile

enfekte oldugu ve aralikli ishal oldugu bildirilmistir (26).

Nadir goriilen diger klinik manifestasyonlar; hemolitik iiremik sendrom, iskemik
kolit, gecici karaciger hasari, artrit, ensefalopati, konviilziyon olarak

goriilebilmektedir (23).
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Diger bir klinik durum epidemiyolojik a¢idan Onemli olan asemptomatik
tastyiciliktir. Cocuklarda ve yemek hazirlayicilarda tespit edilen bu durumda klinik

bulgu olmamasina ragmen diskida virus atilmaktadir (23).

Tani: Klinik degerlendirme norovirus salgilarini tespit etmede faydali olsa
da (22) Norovirus gastroenteritini tek basma klinik 6zelliklere dayanarak teshis

etmek zordur (26).

Norovirus enfeksiyonunun tanist i¢in en uygun Ornek semptomlar ortaya
ciktiktan sonraki 48-72 saat icerisinde toplanan ishalli diskidir. Ornekler incelemeye
kadar +4°C’de bekletilir. Uzun siire bekletilecekse -20°C ve daha diisiik sicakliklarda
saklanir. Alternatif numune ise hastalarin kusmugudur (23). Diskida antijen ve RNA

tespiti tanida kullanilir (27).

Enzim immunassay ve hizli immunokromotografik yontemlerin kullanildig:
testlerle diskida antijen tespiti yapilmaktadir. Enzim immunoassay testinin duyarlilig
diskidaki viral yik ve genotipe bagli olarak %31-92 arasinda degismektedir.
Alternatif antijen arama metodu olarak kullanilan lateral immunokromotografik
testin duyarliligi ise %17-90,2 arasinda degismektedir. Pozitif test sonuglar
giivenilirdir, ancak negatif test sonuglari niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) ile
dogrulanmalidir (23). Antijen saptama tahlilleri, enfeksiyonlu bireylerin
tanimlanmasinda kullanim i¢in yeterli hassasiyetten yoksundur, ancak test i¢in birden
fazla diski orneginin mevcut olmas: kosuluyla salginlari tanimlamak i¢in faydali

olabilir (27).

Konvansiyonel ve RT-PCR testleri, Norovirus tespiti ve tiplendirmesi i¢in
altin standarttir. Diger molekiiler tan1 yontemi ise ¢ok sayida gastroenterit

patojeninin ayni anda arandig1 multipleks PCR / RT-PCR testleridir (23).

Tedavi: Norovirus enfeksiyonu yonetimi, hastanin semptomlarinin tedavi
edilmesini ve norovirus salgimi riskinin azaltilmasimi igerir. Tedavinin temel

dayanagi oral rehidrasyon tedavisidir.

Korunma: Ags1 gelistirme ¢abalar1 devam ederken, el hijyeni, yiizey temizligi

ve viicut sivisina maruz kalmanin Onlenmesi enfeksiyon kontroliiniin temelini
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olusturur. Norovirus agisinin gelistirilmesi, hem algilanan halk saglig1 yararlart hem
de ekonomik faydalar icin bir 6ncelik olmaya devam etmektedir. Klinik deneyleri
devam eden asilar olmasina ragmen Norovirusiin karmasik yapisi, insan bagisiklik
tepkileri, virusii kiiltiirlemede zorluk ve as1 testi i¢in smirli hayvan modelleri

nedeniyle as1 gelistirmede zorluklar bulunmaktadir (22).

1.8. ADENOVIRUS

Insan ve hayvanlarda yaygin bulunan zarfsiz, ¢ift zincirli DNA virusiidiir.
Hem yetiskin hem de ¢ocuklarda enfeksiyon yapar. Serolojik olarak 100°den fazla
tipi vardir. Bunlardan 49’u insanlarda hastalik yapar. Ayrica hemaglutin
ozelliklerine, DNA homolojisine, klinik hastaliga dayali olarak yedi tiirden (A-QG)
biri olarak smiflandirilmistir. Cok sayida organ tutulumu yapabilir ama ¢ogunlukla
asemptomatiktir. AdV enfeksiyonlari immunkompetan bireylerde kendini sinirlarken

immun suprese olanlarda 6liimciil olabilir (26, 27).

Epidemiyoloji: Damlacik, konjonktivaya direkt inokiilasyon, enfekte dokuya

maruziyet ve fekal-oral yolla bulasir. Yaygin soguk alginligi olanlarin bogazindan 1-
3 giin, faringokonjonktival atesi olan hastalarda burun, bogaz, diski veya gozlerden
3-5 giin, keratokonjunktivit i¢in goz kiiltiirlerinden 2 hafta, solunum yolu veya genel
hastalig1 olanlarda bogazdan veya digkidan 3-6 hafta viral sacilma olur. Bu siireler
immun suprese hastalarda uzamaktadir. Birincil enfeksiyon bolgesinden bagimsiz
olarak, diski kiiltiirleri, hastaligin ilk iki haftasinda ¢ogu klinik sendrom i¢in
genellikle pozitiftir (29). Cocuklar siklikla 6 ay-2yas arasi ve 5-9 yas arast AdV
enfeksiyonlarma duyarlidir. Inkiibasyonu 2-14 giindiir. Latent olarak bdbrek
parankimi, lenfoid doku ve diger dokularda yillarca bulunabilir. immun suprese
olanlarda reaktivasyon goriilebilir. Asemptomatik seyirli AdV enfeksiyonu ise

haftalarca/aylarca siirebilir (28).

Patofizyoloji: Tkozohedral kapsidli ¢ift zincirli DNA virusiidiir. Giris noktasi
genellikle enfeksiyonun yerini belirler; gastrointestinal sistem enfeksiyonu, fekal-
oral gecisten kaynaklanirken, solunum yolu enfeksiyonu enfeksiyonlart damlacik

inhalasyonundan kaynaklanir (28).
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Litik enfeksiyon; AdV insan epitel hiicrelerine girdiginde meydana gelir ve

bu da sitokin iiretimine ve konak¢i1 enflamatuar tepkisinin baslamasina yol acar (28).

Kronik veya gizli enfeksiyon; kesin silire¢ bilinmemektedir ve bu genellikle

asemptomatik lenfoid doku enfeksiyonunu igerir (28).

Onkojenik  transformasyon; sicanlarda tespit edilmistir, AdV hiicresel

transkripsiyonu degistirerek ana kemirgen hiicrelerini giigclendiren E1A proteinlerine
yol acar ve sonunda malign transformasyona ve apoptoz deregiilasyonuna neden olur

(28).

Klinik: Cogu AdV enfeksiyonu asemptomatiktir. Onemli mevsimsel
varyasyon olmadan yil boyunca cogunlukla kendi kendini sinirlayan solunum,
gastrointestinal, iiriner veya konjonktival hastalik yapar. AdV semptomlari arasinda
epidemik keratokonjunktivit, akut hemorajik sistit ve gastroenterit yer alir. Etkilenen
organ sistemine bagli olarak ates, farenjit, servikal adenopati, nezle, gozde sulanma,
agir kanli idrar ve nefes darligi goriilebilir. Fizik muayenede servikal adenopati,
faringokonjonktivit ve bademcik iltihab1 goriilebilir (26, 27). AdV tiirleri ve
serotiplerine gore primer enfeksiyon bolgeleri Tablo 2°de gosterilmistir (29). Tiim
diinyada yaygin olarak insanlarda hastalik ile iliskili serotipler 1-5, 7, 21 ve 41°dir.
AdV F tiiri (serotip 40 ve 41) tipik olarak ¢ocuklarda gastroenterite ve ishal

hastaligina neden olur (30).
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Tablo 2: Adenoviruslerin enfeksiyon bolgeleri

Tiir Serotip Enfeksiyon Bolgesi
A 12, 18, 31, 61 Gastrointestinal yol
B 3,7,11, 14, 16, 21, 34-35, 50, 55, 66 Solunum Sistemi, Uriner Sistem
C 1,2,5,6,57 Solunum Sistemi
D 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, Goz, Gastrointestinal yol

36-39, 42-49, 51, 53, 54, 56, 58-60, 63-

67
E 4 Solunum Sistemi
40, 41 Gastrointestinal yol
G 52 Gastrointestinal yol

Tani: AdV teshisi klinik goriiniime dayanir. Viral kiiltiir, niikleik asit testi,
viral antijen testi ve seroloji gibi diger laboratuvar calismalari AdV teshisinin
konulmasina yardimeci olabilir (28).

Antijen testi: Gruba 6zgii hekson antijenine yonelik monoklonal ve poliklonal
antikorlar, tiim Adenoviruslerin dogrudan tespiti i¢in kullanilabilir ve ticari olarak
temin edilebilir. Duyarlilik %43-89 arasinda degismektedir ve enfeksiyonun ilk 5
giiniinde en yliksektir. Enfeksiyon sonrast 3 haftaya kadar antijen tespit edilebilir
(29).

Hiicre kiiltiirii: A549, KB, HeLa, HEp-2 ve MRC-5 gibi stirekli hiicre hatlar
daha yaygin olarak kullanilmasina ragmen insan embriyonik bobrek hiicrelerinde en
iyi sekilde iiretilebilir. Ozellikle, AdV 40 ve AdV 41, Graham 293 HEK hiicrelerinde
en 1yi sekilde bliyiir ve bu nedenle, geleneksel hiicre kiiltiirlerinde gozden kagabilir

(29).

Histopatoloji: Immunkompetan konakta az ihtiyag duyulmasina ragmen
bagisikligt bozulmus kisilerde invazif Adenovirusiin saptanmasinda ¢ok yararl

olabilir (29).

Niikleik asit testleri: E1A'nin transaktive edici bolgeleri ve hekson geninin N

terminal bolgesi 1yt korundugundan bu bdlgelere yonelik primerleri olan PCR

tahlilleri yaygin olarak kullanilmaktadir. AdV genomunda O©nemli genetik
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heterojenite vardir (bazi tiirler arasinda %80'den fazla sekans farkliligi). Bu nedenle
cok sayida geleneksel ve kantitatif ger¢ek zamanli PCR teknigi agiklanmistir. Ayrica
hastalarin digkisindan Adenovirusiin tespitinin de yapildigi ¢ok sayida viral,

bakteriyel ve paraziter diare etkeninin tespit edildigi multipleks PCR da vardir (29).

Tiplendirme: Genis klinik kullanimda olmasa da AdV spesifik alt gruplar1 ve
serotipleri; onkojenik potansiyeli, klinik hastaligt ve antiviral ajanlara duyarlilig
tahmin etmek icin kullamlabilir. Ornegin F tiirii AdV, GI hastaligina neden olur ve
ribavirine direnglidir. Tiir ve serotip tayini; geleneksel serotipleme, dizileme ve
serotipe 0zgii PCR ile gerceklestirilebilir. Referans serumlar1 kullanarak
notralizasyon veya hemaglutinasyon inhibisyon yontemiyle yapilan serotipleme

yontemi artik tercih edilen bir yontem degildir (29).

Tedavi: Cogu durumda, AdV enfeksiyonunun tedavisi destekleyicidir.

Hidrasyon, NSAID'ler ve birkag giin yatak istirahati faydali olabilir (28).

Korunma: Ozellikle 17 ila 50 yas arasi askere alinanlarda onlemek igin
asilama (oral, canli, enterik kapli) uygulanabilir. Yiizme havuzu suyunun

klorlanmasi, damlacik ve temas dnlemleri gibi diger 6nlemler yararlidir.

AdV enfeksiyonu, miikemmel bir prognoza sahiptir; bagisikligi zayiflamis

bireylerde ise 6liim oranlar1 %70'e kadar ¢ikabilir (28).
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2. MATERYAL - METOD
2.1. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE ON HAZIRLIK

Tekirdag ilinin en fazla hasta potansiyeline sahip hastanelerinden Namik
Kemal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne kusma ve ishal sikdyetiyle
basvuran 341 hastadan, gaita Ornegi gastroenterit etkeni viruslerin tespiti yoniinden
degerlendirilmek iizere toplandi. Antijen tespiti yapildiktan sonra numuneler temiz

bir ependorfa alind1 ve PCR ¢alismasi1 yapilana kadar -80° C de saklandh.

2.2. ADENOVIRUS- ROTAVIRUS TESPITi

Orneklerden gastroenterit etkeni olan Adenovirus ve Rotavirus tespiti i¢cin Laboquick
Rotavirus — Adenovirus Ag Combo Test (In Vitro Diagnostic Test, Izmir, Tiirkiye)
kullanildi. Testin ilkesi; Rotavirus hizli test kasetinin i¢inde immunokromotografik
ilkeyle ¢alisan A grubu Rotavirusun VP6 antijenine karst kirmizi altin rengi konjuge
monoklonal antikorlar kullanan bir membran bant ve kati faza 6zgii Rotavirus

antikorlart bulunur.
Rotavirus — Adenovirus Ag Combo Test Kiti icerigi;

1) Rotavirus- Adenovirus Ag Combo Test Cihazi
2) Numune alma cihazi

3) Silika jel poseti

Uretici firma onerileri dikkate almarak asagida belirtilen siraya gdre numunelerin

caligmas1 gergeklestirildi;

1) Numune alma sisesi homojen karisim olana kadar calkalanarak
karigtirildi.

2) Diski numunesinden, numune alma sisesine bir miktar digski alindi ve
lyice ¢alkalanip homojen dagilmasi saglandi.

3) Numune ¢ozeltisinden 3-4 damla kaset tizerindeki 6rnek kuyucuguna
damlatildi.

4) 10-15 dakika sonra test sonuglar1 okundu.

5) Kontrol (C) bolgesinde band olugmasi testin gegerli oldugunu gosterdi.

Adenovirus veya Rotavirusiin ilgili alaninda band olusmasina gore
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pozitiflik belirlendi. Kontrol (C) boélgesinde band olugmazsa test gecersiz
kabul edildi ve tekrarlandi. Testin degerlendirilmesi Sekil 2’de

gosterilmistir.

010710 010

Rota Adeno Negatif Gecersiz
Pozitif Pozitif

Sekil 2: Rotavirus — Adenovirus Ag Combo Test degerlendirmesi

2.3. NOROVIRUS TESPITi

Norovirus tespiti i¢in; gaita 6rneklerinde norovirus genogruplart GI ve GII
'nin kalitatif tayini i¢in bir enzim immiinolojik test olan RIDASCREEN Norovirus

3rd Generation (R-Biopharm AG, Darmstadt, Almanya) kullanildu.

Norovirus Kit igeriginde ELISA test prensibine uygun olarak mikro-

kuyucuklu pleyt, buffer, konjugat, substrat, stop soliisyonu, pozitif ve negatif kontrol
bulunmaktaydi.

Uretici firma onerileri dikkate alinarak asagida belirtilen siraya gore

numunelerin ¢aligsmasi gergeklestirildi;

1) Reaktifler ve kuyucuklar oda sicakligina getirildi. Wash buffer (yikama
sollisyonu)
distile su ile 1/10 oraninda diliie edildi. Gaita 6rnekleri diliient 1 ile 1/11

oraninda diliie edildi.
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2) Mikrokuyucuklara biyotinlenmis monoklonal norovirus antikorlar
(konjugat 1) ile
birlikte bir miktar gaita ornegi siispansiyonu eklendi ve karistirildi. Oda
sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi.

3) Mikrokuyucuklar yikama soliisyonu ile yikandiktan sonra streptavidin
peroksidaz konjugati (konjugat 2) eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edildi. Gaita 6rneginde bulunan norovirus antijenleri, sabitlenmis
antikorlarin, norovirus antijenlerinin ve biyotin ile konjiige edilmis
monoklonal antikor komplekslerinde yakalanir ve daha sonra streptavidin
peroksidaz konjugatlari tarafindan taninir.

4) Baglanmamis streptavidin peroksidaz konjugati yikama soliisyonu ile
yikandi ve kromojenik renksiz bir substrat soliisyonu (hidrojen peroksit /
TMB) eklendi. Oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe edildi.
Substrat, herhangi bir bagl peroksidaz ile hidrolize edilerek kromojeni
mavi renge doniistiiriir.

5) 15 dakikanin sonunda her kuyucuga stop soliisyonu eklendi. Reaksiyonun
stop soliisyonu ile durdurulmasiyla kuyucuklarin rengi norovirus
antijenlerinin varligini gosterecek sekilde maviden sariya doner.

6) Test sonuclar1 620-650 nm’de fotometrik olarak okundu.

2.4. ROTAVIRUS GENOTIP TESPIiTi

2.4.1. DNA izolasyonu

200 mg ornek igerisinde 200 pL tampon (200 mM Tris-HCI, pH 8.0; 20 mM
EDTA; 10% Triton X-100) bulunan tiiplere transfer edilip vorteks ile karistirildi.
Ardindan karisim niikleik asit izolasyonu i¢in RINA-M14™ niikleik asit izolasyon
robotuna aktarildi. “Bio-Speedy® RINA™-M14 Diski Robotik Niikleik Asit
Izolasyon Kiti” kullanilarak robotik izolasyon gergeklestirildi. Niikleik asitler analize
kadar -20 °C de sakland1. Niikleik asit izolasyonu tamamlanmis 6rneklerdeki niikleik
asit miktar1 ve kalitesi spektrofotometrik yontemlerle dlgiilerek sonraki basamaklara
uygunlugu test edildi. OD260/0OD280 oran1 1.8-2.0, OD260/0D230 orami 2.0-2.2
araliginda ve en az 10 ng/ul konsantrasyonuna sahip niikleik asitler ile diger

molekiiler islemler gerceklestirildi.
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2.4.2. Rotavirus G Genotiplendirilmesi

Rotavirus G genotiplendirmesi igin DSO’niin tanimladig1 is akislar1 RT-
gPCR ve HRM reaksiyonlarina entegre edildi. G genotiplendirmesinde PCR
reaksiyonlar1 2 adimda yapildi. Ilk adimda RT-PCR ile rota virus RNA’sinin 905 bp
uzunlugundaki VP7 (G) bolgesi (VP7-RNA) hedeflenerek Roche LightCycler® 96
cihazinda cDNA’ya doniistiiriildii ve ¢ogaltildi. RT-PCR reaksiyonunda kullanilan
bilesenler ile miktarlar1 asagida verildi. RT-qPCR 1s1l dongii programi da Tablo 3 ‘de
gosterildi.
RT-gPCR’de kullanilan bilesenler ve miktari;

10 uL 2x qPCR EvaGreen mix, 0,6 uL RT-RIN(Reverse Transciptase +
Ribonuclease Inhibitor), 2 uL 9conl ve 9con2 Primer Mix (10 uM), 2.4 uL
Molekiiler 6lgekli su, 5 uL Niikleik Asit Ekstrakti kullanilarak toplamda 20 uL mix

elde edilmistir. Bu sekilde PCR islemi gergeklestirilmistir.

Tablo 3: RT-qPCR 1s1l dongii program

Islem Derece — Siire Déngii Sayist
Ters Transkripsiyon 45 °C- 60 dk 1
[k Denatiirasyon 95 °C- 5 dk 1
Amplifikasyon 95 °C- 15 sn 25

42 °C- 30 sn

72 °C-45 sn
Erime egrisi analizi 65-95 °C arasi 1

Ikinci PCR’ de ilk RT-PCR’ de cogaltilan 905 bp uzunlugundaki VP7 (G)
bolgesinin cDNA’s1 (VP7-cDNA) 9conl ileri ve 9T1, 9T1, 9T3P, 9T4, 9T9B geri
primerleri ile kurulan multiplex qPCR ile Roche LightCycler® 96 cihazinda
cogaltildi. Multiplex qPCR’ de kullanilan bilesenler ile miktarlar1 asagida verildi. Isil
dongii programu ise tablo 4 ‘de gdsterildi.

Multipleks gPCR’ de kullanilan bilesenler ve miktarlar::
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10 uL 2x qPCR EvaGreen Mix, 6 uL 9conl, 9T1, 9T2, 9T3P, 9T4, 9T9B
Primer Mix (10 uM) , 3 uL Molekiiler dl¢ekli su , 1 uL VP7-cDNA olmak tiizere
toplam 20 uL karisim elde edildi. Bu sekilde sekilde PCR islemi gerceklestirilmistir.

Tablo 4: RT-qPCR 1s1l dongii program

Islem Derece — Siire Déngii Sayist
[k Denaturasyon 95 °C-5dk 1
Amplifikasyon 95 °C- 15 sn 30

42 °C- 30 sn

72 °C-45 sn
HRM Analizi 65-95 °C arasi 1

Genotiplendirme i¢in %3’liik agaroz jelde multiplex qPCR iiriinlerinin boyut
analizi gerceklestirildi ve agaroz jeldeki muliplex qPCR iiriinlerinin boyutlar1 ile
HRM profilleri karsilagtirilip genotiplendirme yapildi. Rotavirus G genotiplerinin

agaroz jelde beklenen iirlin boyutlari tablo 5’ te verildi.

Tablo 5: Agaroz jel iiriin boyutlarina gore G genotipleri

Genotip Uriin  Boyutu
(bp)

G9 111

Gl 159

G2 245

G4 404

G3 465

2.4.3. Rotavirus P Genotiplendirmesi

Rotavirus P genotiplendirmesi i¢in DSO’niin tanimladig1 is akislart RT-gPCR
ve HRM reaksiyonlarina entegre edildi. P genotiplendirmesinde PCR reaksiyonlar1 2
adimda yapildi. Ik adimda RT-PCR ile rota virus RNA’smin 876 bp uzunlugundaki
VP4 (P) bolgesi (VP4-RNA) hedeflenerek Roche LightCycler® 96 cihazinda
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cDNA’ya doniistiiriildii ve ¢ogaltildi. RT-PCR reaksiyonunda kullanilan bilesenler
ile miktarlar1 agagida verildi. RT-qPCR 1s1l dongii programi ise tablo 6’da gosterildi.
RT-PCR reaksiyonunda kullanilan bilesenler ile miktarlari;

10 uL 2x qPCR EvaGreen Mix, 0.6 uL RT-RIN (Reverse Transcriptase +
Ribonuclease Inhibitor), 2 uL con3 ve con2 Primer Mix (10 uM), 2.4 uL Molekiiler
Ol¢ekli su, 5 uL Niikleik Asit Ekstrakti olmak tizere toplam 20 uL karisim elde edildi.

Bu sekilde PCR calismas1 gergeklestirildi

Tablo 6: RT-qPCR 1s1l dongii programi

Islem Derece — Siire Déngii Sayist
Ters Transkripsiyon 45 °C- 60 dk 1
[k Denatiirasyon 95 °C- 5 dk 1
Amplifikasyon 95 °C- 15 sn 25

42 °C- 30 sn

72 °C- 45 sn
Erime egrisi analizi 65-95 °C arasi1 1

Ikinci PCR’ de ilk RT-PCR da ¢ogaltilan 876 bp uzunlugundaki VP4 (P)
bolgesi cDNA’s1 (VP4-cDNA) con3 ileri ve 1T-1, 2T-1, 3T-1, 4T-1 ve 5T-1 geri
primerleri ile kurulan multiplex qPCR ile Roche LightCycler® 96 cihazinda
cogaltildi. Multiplex qPCR reaksiyonunda kullanilan bilesenler ile miktarlar1 asagida
gosterildi. Multiplex qPCR 1s1] dongii programu ise tablo 7°de verildi.

Multipleks gPCR’ de kullanilan bilesenler ve miktarlari;

10 uL 2x qPCR EvaGreen Mix, 6 uL con3, 1T-1, 2T-1, 3T-1, 4T-1 ve 5T-1

Primer Mix (10 uM), 3 uLL Molekiiler 6l¢ekli su, 1 VP7-cDNA olmak iizere toplam

20 uL karigim elde edildi. Bu sekilde PCR calismasi gergeklestirildi.
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Tablo 7: Multipleks qPCR 1s1l dongii program

Islem Derece — Siire Dongli Sayist
[k Denaturasyon 95 °C-5dk 1
Amplifikasyon 95°C-15sn 30

42 °C- 30 sn

72 °C-45 sn
HRM Analizi 65-95 °C arast 1

Genotiplendirme icin %3’liikk agaroz jelde PCR iiriinlerinin boyut analizi

gerceklestirildi ve agaroz jeldeki PCR firlinlerinin boyutlar1 ile HRM profilleri

karsilastirilip genotiplendirme yapildi. Rotavirus P genotiplerinin agaroz jelde

beklenen liriin boyutlari tablo 8’ de verildi.

Tablo 8: Agaroz jel iiriin boyutlarina gore P genotipleri

2.5. Jel Elektroforez ve Goriintiileme

Genotip Uriin Boyutu
(bp)

P6 268

P8 346

P9 392

P4 484

P10 584

Amplifikasyon iirlinlerinin yiiriitiilmesi ve goriintillenmesi i¢in %3’liik

Etidyum Bromiirlii agaroz jel elektroforezi ile arastirildi. Tank tamponunda ve

agaroz jelinin hazirlanmasinda TAE soliisyonu kullanildi. TAE (Tris Asetat EDTA)

konsantre (50x TAE) stok soliisyonu olarak hazirland.

50X Tris-Asetat-EDTA (TAE) tamponu stok soliisyon hazirlanisi

Tris Base

242 g
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Glasial Asetik asit 57.1 ml

EDTA (0.5 M pH:8) 100 ml

. Elektroforez islemi ic¢in kullanilan tampon soliisyonu 1X TAE elde

etmek i¢in 50X TAE (1:49 oraninda distile su ile diliie karistirilmis ve
1000 ml’ye tamamlanmistir.) soliisyonu ile diliie edilerek hazirlandi.

Hazirlanan soliisyon oda 1si1sinda saklandi.

. %3’liik jel olusturacak sekilde agaroz eklenerek bir balon joje icerisine

konuldu. Balon joje lizerine 1X TAE tampon soliisyonu eklenerek
mikrodalgada eritildi.

. Hazirlanan jel ¢ozelti 50-60° C’ye kadar bir siire hafif calkalanarak
sogutuldu.

. Jel igerisinde 0.5ug/ml konsantrasyonunda etidyum bromid eklendi.

. Tank igerisine uygun taraklar yerlestirildi ve hazirlanan jel tank
i¢erisine dokiildii.

. Agaroz Jelin katilasmasi oda sicakliginda 30-40 dakika bekletildi.
Tank igerisindeki taraklar ¢ikarildi.

. Ik kuyucuga 6X yiikleme boyas1 kullamlarak 100 bp plus (Thermo
sm0323) yiiklendi. Diger kuyucuklara da ornekler yiikleme boyasi
kullanilarak yiiklendi.

. Tanka gilic kaynagi baglanarak TAE tamponunda 70V 210 dakika

yurutildildi.

. Jel tanktan c¢ikarildi UV transilluminatérde (Vilber Lourmat, Infinity
1100) goriintiilenerek boyut analizi gergeklestirilmis ve agaroz jeldeki
multiplex qPCR {iriinlerinin boyutlar1 ile HRM profilleri karsilastirilip

genotiplendirme yapilmistir.
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Bolgemizde akut gastroenteritli ¢ocuklarda rotavirus AdV ve Norovirus

infeksiyonlarinin tespiti ve rotavirus genotip tayini yapmak amaciyla Namik Kemal

Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar

Poliklinigine, Cocuk Nefroloji, Cocuk Yogun Bakim ve Cocuk Acil Tip Birimine 15

Eylil 2018 — 15 Haziran 2019 tarihleri arasinda bagvuran 15 yas alt1 akut

gastroenteritli c¢ocuklara ait toplam 341 diski Ornegi calismaya dahil edildi.
Hastalarin 153°1i(%44.,9) kadmn, 188°1(%55,1) erkek cocuklardan olusmakta idi.

Orneklerin kliniklere gore dagilimi ise sdyleydi; Cocuk acil tip poliklinigi
217(%63,6), Cocuk saghigi ve hastaliklar1 poliklinigi 113(%33,2), Cocuk Yogun

Bakim 11(%3,2).

Hastalarin yarisindan ¢ogu (%51) 0-2 yas grubundaydi. Hastalarin yas

grubuna gore dagilimi Tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9: Hastalarin yas gruplarina gore dagilim ve pozitiflik sayilar

Ornek Rotavirus Norovirus Adenovirus
Yas Gruplan Sayis1 (%) Pozitif Pozitif Pozitif

0-1 Yas 107(31,4) 24 5 12
2 Yas 67(19,6) 12 7 10

3 Yas 31(9,1) 10 1 4

4 Yas 15(4,4) 8 1 -

5 Yas 25(7,3) 7 1 4

6 Yas 17(4,9) 2 3 3

7 Yas 18(5,3) 5 1 -

8 Yas 21(6,2) 3 3 6

9 Yas 11(3,2) 1 1 2

10 Yas 4(1,2) - 1 1

11 Yas 4(1,2) 2 - -

12 Yas 10(2,9) 1 - 1

13 Yas 4(1,2) 3 - -
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14 Yas 3(0,9) - 1 ;

15 Yas 4(1,2) 1 - 1

3.1.Rotavirus Tespiti

Antijen testi sonucunda toplam 341 hastanin 79’unda (%23.16) Rotavirus
antijeni pozitif bulundu. Hastalardan 41’1 (%51) kadmn, 38’1 (%49) erkek
cocuklarindan olusmaktaydi. Bunlardan 24’4 0-1 yas, 12’si 2 yas, 10’u 3 yas
grubundaydi. Hastalarin 60’1 (%76) Cocuk Acil Tip Birimine, 18’1 (%23) Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine, 1’1 (%1) Cocuk Yogun Bakim’a basvuran
hastalardi. Pozitiflik sayilarinin yas gruplarina goére dagilimi Tablo 9°da gosterildi.
Rotavirus antijeni pozitif olan hastalarin mevsimlere gore dagilimi soyleydi: kis
%42, ilkbahar %33, sonbahar %25. En az vaka Eyliil ayinda goriiliirken , en ¢ok

vaka Subat ayina aitti.

3.2. Norovirus Tespiti

ELISA testi sonucunda toplam 341 hastanin 25’inde (%7,3) norovirus antijeni
pozitif bulundu. Norovirus antijeni pozitif 25 hastanin 13’1 (%52) kadin, 12’si erkek
(%48) ¢ocuklarindan olugmakta idi. Bunlardan 7°si 2 yas, 5’1 0-1 yas, 3’l 6 yas
grubundaydi. Hastalarin 16’s1(%64) Cocuk Acil Tip Birimine, 8’1(%32) Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine, 1°1(%4) Cocuk Yogun Bakima bagvuran
hastalardi. Pozitiflik sayilarinin yas gruplarina goére dagilimi Tablo 9°da gosterildi.

Norovirus antijeni pozitif olan hastalarin mevsimlere gore dagilimi soyleydi:
ilkbahar %64, kis %20, sonbahar %16. Haziran ayinda vaka goziikmezken, en ¢ok

vaka %44 ile mart ayina aitti.

3.3. Adenovirus Tespiti

Antijen testi sonucunda toplam 341 hastanin 44’tinde (%12,9) AdV antijeni
pozitif bulundu. Hastalardan 17’s1 (%39) kadin, 27’s1 (%61) erkek cocuklarindan
olusmaktaydi. Bunlardan 12’si 0-1 yas, 10’u 2 yas, 6’s1 8 yas grubundaydi.
Hastalarin 38’1(%86) Cocuk Acil Tip Birimine, 6’si(%14) Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran hastalardi. Pozitiflik sayilarinin yas gruplarina

gore dagilimi Tablo 9’da gosterildi.
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AdV antijeni pozitif olan hastalarin mevsimlere gore dagilimi soyleydi: kis

%46, ilkbahar %36, sonbahar %18. Haziran ayinda vaka goziikmezken, en ¢ok vaka

ocak (%18) ve mart (%18) ayina aitti.

3.4. Rotavirus G Genotiplendirmesi Sonug¢lari
Genotip analizi yapilan 79 numuneden 39’unda G genotipi tespit edilemedi.

Tespit edilen 40 numunenin G genotiplerin dagilimi ise soyleydi; G1, 11(%27,5);
G2, 21(%52,5); G3, 2(%5); G4, 1 (%2,5); G9, 5 (%12,5).
Agaroz jel bant boyutlar1 ile HRM sonuglari karsilastirilmis ve sonuglar Sekil

3’te gosterilmistir.

e ® seeme =

-—
-—
-
g
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-

Sekil 3: G genotiplendirme multipleks qPCR sonug¢larinin agaroz jel bant
boyutlar:

Tablo 10: G genotiplendirme Agaroz jel bant boyutu, erime egrisi tm degeri ve

HRM grup sonuglari
G Genotiplendirme
Numune | Agaroz Jel Bant Tm Degeri HRM
Genotip

Boyutu °C Grubu

T1 159 bp Gl 75,2 Grup2
T4 111 bp G9 74,2 Grup3
T7 111 bp G9 74,2 Grup3




T9 404 bp G4 78,6 Grup4
T12 465 bp G3 80,2 Grupl
T15 111 bp G9 74,2 Grup3
T16 159 bp Gl 75,2 Grup2
T19 159 bp Gl 75,2 Grup2
T20 159 bp Gl 75,2 Grup2
T22 111 bp G9 74,2 Grup3
T25 159 bp Gl 75,2 Grup2
T26 159 bp Gl 75,2 Grup2
T27 465 bp G3 80,2 Grupl
T30 159 bp Gl 75,2 Grup2
T32 159 bp Gl 75,2 Grup2
T35 159 bp Gl 75,2 Grup2
T38 159 bp Gl 75,2 Grup2
T41 159 bp Gl 75,2 Grup2
T42 111 bp G9 74,2 Grup3
Bl 245 bp G2 75 Grup5
B2 245 bp G2 75 Grup6
B4 245 bp G2 75 Grup7
B6 245 bp G2 80 Grup8
B7 245 bp QG2 81 Grup7
B8 245 bp G2 80 Grup7
B9 245 bp G2 74 Grup9
B11 245 bp G2 75 Grup10
BI13 245 bp G2 79 Grupl1
B15 245 bp G2 81 Grup8
B16 245 bp G2 81 Grupl2
B17 245 bp G2 80 Grup8
B18 245 bp G2 79 Grup8
B22 245 bp G2 81 Grupl2
B23 245 bp G2 81 Grupl2

31
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B24 245 bp G2 81 Grupll
B27 245 bp G2 81 Grup8
B32 245 bp G2 81 Grupl10
B34 245 bp G2 75 Grup5
B36 245 bp G2 75 Grup13
B37 245 bp G2 72 Grup7

Tablo 10’ da G genotiplendirilmesinde kullanilan her bir 6rnegin agaroz jel
bant boyutu ve bu boyutlara gore beklenen G1, G2, G3, G4, G9 genotiplendirilmesi
belirlenmis olup, ayrica bu 6rneklerin Tm degeri ve HRM gruplarina gore dagilimlari
da belirlenmigtir. Buna gore her bir 0rnegin kendine ait bir bp boyutu ve bu
orneklerin hangi genotip gruba dahil oldugu ve o6rneklerin hangi erime sicakligi ile

eridigi son olarak HRM analizi ile gruplandirilmasi gdsterilmistir.
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4.000

3.000

Fluorescence

2.000

1.000

0.000 —

0.00 2.00 4.00 5.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00
Cycle

Grafik 1: Multipleks qPCR amplifikasyon egrileri

G genotiplendirmesinde HRM analizinde kullanilan o&rneklerin hangi
dongiiden sonra amplifikasyonu gerceklestirdigi Grafik 1°de gosterilmistir. Burada

her bir 6rnek farkli dongiide kendisini ifade edebilmistir.
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Grafik 2: Normalize edilmis yiiksek c¢oziiniirliiklii erime egrisi

G genotiplendirmesinde HRM analizinde Grafik 2’de normalize edilmis
orneklerin erime sicaklik degerleri gosterilmistir. Buna gore her bir 6rnegin hangi

sicaklik arasinda erime gosterdigi gosterilmistir.
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Grafik 3: Konvansiyonel erime egrisi

G genotiplendirmesi i¢gin yapilan HRM analizinde kullanilan 6rneklerin erime
sicakligi Grafik 3’te gosterilmistir. Buna gore Orneklerin erime sicakligi kendi
aralarinda degiskenlik gosterir. Orneklerin farkli sicakliklarda verdigi floresan pikler

genetik varyasyonlarin oldugunu gostermistir.

3.5. Yiiksek Coziiniirliiklii Erime (HRM) Analizi
Tablo 10’ da goriilecegi lizere G genotiplendirmesi i¢in yapilan HRM
analizinde 13 tane grup elde edilmistir. HRM analizi G1 genotipindeki tiim 6rnekleri

Grup 2 altinda, G3 genotipindeki tiim 6rnekleri Grup 1 altinda, G4 genotipindeki tiim
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ornekleri Grup 4 altinda ve G9 genotipindeki tim Ornekleri Grup 3 altinda
toplamistir. Yapilan HRM analizi sonuglarina gére G2 genotipindeki 6rnekler 9

farkli grup (Grup 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13) altinda toplanmustir.
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Grafik 4: G2 genotipindeki orneklere ait erime egrisi sonuclar:

G2 genotiplendirmesinde kullanilan HRM analizinde orneklerin erime
sicakligi Grafik 4’te belirtilmistir. G2 genotipi i¢in 9 farkli grup elde edildi . G2
genotipi i¢in yapilan erime egrisi grafiginde her bir 6rnegin farkli erime sicaklig

degerinde floresan pik verdigi gosterilmistir.

3.6. Rotavirus P Genotiplendirmesi Sonug¢lari

Genotip analizi yapilan 79 numuneden 26’sinda P genotipi tespit edilemedi.
Tespit edilen 53 numunenin P genotiplerin dagilimi ise soyleydi; P4, 44(%83,0); P9,
8(%15,1); P10, 1(%1,9).

G ve P genotipinin birlikte tespit edildigi 25 numunenin dagilimina
bakildiginda; G1P [4], 11(%44); G2P [9], 5(%20); GOP [4], 5(%20); G2P [4], 2(%8);
G3P [10], 1(%4); G4P [4], 1(%4) genotipleri goriildii.

Agaroz jel bant boyutlar1 ile HRM sonuglart karsilastirilmis olup asagidaki

sonuglar elde edilmistir.

96.00
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Sekil 4: P genotiplendirme multipleks PCR sonuc¢larinin agaroz jel bant

boyutlar

P genotiplendirmesinde kullanilan 6rneklerin agaroz jel elektroforezinde bp

uzunluklar1 belirtilmistir. Her bir 6rnegin kag¢ bp oldugu Sekil 4°te gosterilmistir.

Tablo 11: P genotiplendirme Agaroz bant, erime egrisi ve HRM grup sonuclari

P Genotiplendirme
Agaroz Jel Bant Tm Degeri | HRM
Numune | Boyutu Genotip | °C Grubu
T1 362 P4 79,5 Grupl
T2 362 P4 79,5 Grupl
T3 362 P4 79,5 Grupl
T4 362 P4 79,5 Grupl
TS 362 P4 79,5 Grupl
T6 362 P4 79,5 Grupl
T7 362 P4 79,5 Grupl
T9 362 P4 79,5 Grupl
T11 362 P4 79,5 Grupl
T12 462 P10 82,5 Grup2
T13 362 P4 79,5 Grupl
T14 362 P4 79,5 Grupl
T15 362 P4 79,5 Grupl




T16 362 P4 79,5 Grupl
T17 362 P4 79,5 Grupl
T18 362 P4 79,5 Grupl
T19 362 P4 79,5 Grupl
T20 362 P4 79,5 Grupl
T21 362 P4 79,5 Grupl
T22 362 P4 79,5 Grupl
T23 362 P4 79,5 Grupl
T24 362 P4 79,5 Grupl
T25 362 P4 79,5 Grupl
T26 362 P4 79,5 Grupl
T30 362 P4 79,5 Grupl
T31 462 P4 79,5 Grupl
T32 362 P4 79,5 Grupl
T33 362 P4 79,5 Grupl
T34 362 P4 79,5 Grupl
T35 362 P4 79,5 Grupl
T36 362 P4 79,5 Grupl
T37 362 P4 79,5 Grupl
T38 362 P4 79,5 Grupl
T39 362 P4 79,5 Grupl
T40 362 P4 79,5 Grupl
T41 362 P4 79,5 Grupl
T42 362 P4 79,5 Grupl
B1 270 P9 79,5 Grup3
B2 270 P9 79,5 Grup4
BS5 270 P9 81 Grup4
B12 270 P9 77,5 Grup5
B13 270 P9 79,5 Grup6
B14 270 P9 77,5 Grup5
Bl16 270 P9 81 Grup4

36
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B17 270 P9 81 Grup4
B25 362 P4 79,5 Grup7
B26 362 P4 77,5 Grup5
B27 362 P4 82 Grup7
B28 362 P4 77 Grup4
B29 362 P4 81 Grup5
B30 362 P4 82 Grup6
B31 362 P4 77,5 Grup5
B32 362 P4 77,5 Grup5

Tablo 11°de P genotiplendirilmesinde kullanilan her bir 6rnegin agaroz jel
bant boyutu ve bu boyutlara gore beklenen P4, P6, P8, P9, P10 genotiplendirilmesi
belirlenmis olup, ayrica bu 6rneklerin Tm degeri ve HRM gruplarina gore dagilimlar
da belirlenmistir. Buna gore her bir 6rnegin kendine ait bir bp boyutu ve bu
orneklerin hangi genotip gruba dahil oldugu ve 6rneklerin hangi erime sicakligi ile

eridigi son olarak HRM analizi ile gruplandirilmasi gosterilmistir.
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Grafik 5: Multipleks PCR amplifikasyon egrileri

P genotiplendirmesinde HRM analizinde kullanilan 6rneklerin  hangi
dongiiden sonra amplifikasyonu gergekletirdigi Grafik 5’de gosterilmistir. Burada

her bir 6rnek farkli dongiide kendisini ifade edebilmistir.
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Grafik 6: Normalize edilmis yiiksek c¢oziiniirliiklii erime egrisi

P genotiplendirmesinde HRM analizinde Grafik 6’de normalize edilmis
orneklerin erime sicaklik degerleri gosterilmistir. Buna gore her bir 6rnegin hangi

sicaklik arasinda erime gosterdigi gosterilmistir.
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Grafik 7: Konvansiyonel erime egrisi

P genotiplendirmesi i¢in yapilan HRM analizinde kullanilan 6rneklerin erime
sicakligi Grafik 7°de gosterilmistir. Buna gore oOrneklerin erime sicakligi kendi
aralarinda degiskenlik gosterir. Orneklerin farkl sicakliklarda verdigi floresan pikler

genetik varyasyonlarin oldugunu gdstermistir.

3.7. Yiiksek Coziiniirliiklii Erime (HRM) Analizi

Tablo 11’ den goriilecegi iizere P genotiplendirmesi i¢in yapilan HRM
analizinde 7 tane grup elde edilmistir. HRM analizi Rotavirus P4 genotipindeki
ornekleri 5 grup (Grup 1, 4, 5, 6, 7) altinda, Rotavirus P9 genotipindeki 6rnekleri 4
grup (Grup 3, 4, 5, 6) altinda ve Rotavirus P10 tipindeki 6rnegi Grup 2 altinda

toplamistir.
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Grafik 8: Rotavirus P4 ve P9 genotipindeki 6rneklere ait erime egrisi sonuclari
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4. TARTISMA

Rotavirus hem {iilkemizde hemde biitlin diinyada c¢ocukluk cagi akut
gastroenteritlerin en yaygin sebebidir. Ozellikle 5 yas alti ¢ocuklarda goriilen
rotavirus yiiksek diizeyde sivi kaybina neden olur. Yas kiigiildiik¢e hastalik tablosu
agirlasir. Daha ¢ok 1liman bolgelerde rotavirus enfeksiyonu genellikle endemik olup
ozellikle kis aylart boyunca goriiliir, tropikal bolgelerde ise rotavirus ishali yil
boyunca goriiliir. Bazen salginlardan da sorumlu olabilir.

Rotavirus Reoviridae ailesi i¢inde rotavirus genomuna ait alt1 yapisal ve alt1
yapisal olmayan protein kodlayan 11 segmentli ¢ift zincirli bir RNA genomuna
sahiptir. Her segment bir protein kodlar, ancak 11. segment iki protein kodlar.
Yapisal proteinler c¢ift sarmalli RNA genomunu cevreleyen ii¢ katmanli kapsid
yapisini olusturur. Yapisal olmayan proteinler gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
ve genom replikasyonunda gorev alir.

Rotavirusun siniflandirilmasinda grup ayirimi yapilir. Rotaviruslarin A’dan
G’ye kadar birgok grubu belirlenmistir.  Insanlarda  goriilen rotavirus
enfeksiyonlarinin bir ¢oguna grup A rotaviruslari neden olur. Calisma amagh olarak
rotaviruslar serotip ve subgruplarina gore de ayrilir. Serotipler cografik olarak
cesitlilik gosterir (31, 32).

Virus viicuda girdikten sonra ince bagirsagin villus uclarindaki enterositleri
enfekte eder ve hiicre sitoplazmasinda kendini esleyerek hiicrede siirekli hasara yol
acar. Bu hasarda viicutta dehidratasyona ve elektrolit kaybina neden olur (31).
Rotavirus tablosunu ve prevalansini gosteren pek cok ¢alisma hem diinyada hemde
iilkemizde bir ¢ok c¢alisma mevcuttur. Ulkemizde yapilan calismalarda rotavirus
enfeksiyonunu belirlemek icin daha c¢ok digkilardan alinan 6rneklerden yapilan
ELISA testleri ile rotavirus antijenlerinin belirlenmesi ¢aligmalaridir. Ayni1 zamanda
antijenlerin belirlenmesi i¢in immunokromotografik yontemler de kullanilmistir. Bu
yontemlerle yapilan ¢alismalarda rotavirus enfesiyon sikliginin % 20 dolaylarinda
oldugu goriilmiistiir (33).

Diinyada her yil rotavirus enfeksiyonuna bagli 600.000 6liimden %80’den
fazlas1 tibbi bakimin zayif oldugu gelismekte olan Giliney Asya ve Giiney Afrika gibi
iilkelerde goriiliirken, Avrupa’da yil igerisinde rotavirus enfeksiyonuna bagli 231

Olim goriiliir bu say1 14.000°de 1’e karsilik gelir. Geligsmekte olan iilkelerde ise bu
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oran 250’de 1’dir. (34). Diinyada 5 yas altindaki ¢ocuklarin biiyiik bir kismi1 rotavirus
ile enfekte olur. Rotavirusun o6zellikle 2 yas altindaki ¢cocuklarda daha sik goriilmesi
dehidratasyon seyretmesi hastaligin mortalitesini arttirmaktadir. Rotavirus i¢in 6n
tan1 6zellikle akut diareli 0-5 yas arasinda ¢ocuk olmasidir. Ancak bu sadece 6n tani
icin gecerlidir. Rotavirus A i¢in tan1 koyulabilmesi i¢in digki 6rneklerinde ELISA
yada immunokromotografik test yapilir. Rotavirusun P ve G genotiplerinin tespit
edilebilmesi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR, G ve P genotipleme),
poliakrilamid jel elektroforezi ve elektron mikroskobisi kullanilmaktadir. Tedavi
icin ise kaybedilen su ve elektrolitlerin yerine konulabilmesi i¢in oral rehidrasyon
yapilmaktadir. Oral rehidrasyon ilaglart kullanilmasina ragmen hastalik prevalansinin

azalmadigi durumlarda primer korunma igin ag1 uygulamasi yapilmaktadir.

Hastaligin onlenmesi igin en etkili korunma yontemi asilamadir. Onlenme
amagch as1 kullaniminin 6nemli olmasi da rotavirus genotiplendirmesini 6nemli kilar.
Rotavirus hastaligi, asiyla Onlenebilir bir hastalik oldugu yapilan caligmalarda

gOriilmiistiir.

Ozellikle 0-2 yas arasindaki gocuklarda kullanilan asmin koruyuculugunun
yiikksek oldugunu ancak yasamin ilerleyen yillarinda bu koruyuculugun etkisini
yitirdigi gdzlenmistir Virus igin iki canli oral rotavirus asisi, DSO &6n yeterliligine
sahiptir ve diinya ¢apinda ticari olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan
pentavalan bir insan-si181r reassortant asis1 olan RotaTeq® (Merck & Co., West Point,
PA, ABD) ve bir insan monovalan asis1 olan Rotarix™ (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belcika) 100'den fazla iilkede lisanshidir. Rota Teq® G1, G2,
G3, G4 ve P1 igerir; G1 disinda etkinlik gorece diisiiktiir. Rotarix™ G1, P1A[8]
igerir ve P1A igerigi nedeniyle G1 disindaki suslara da etkilidir. Her iki as1 i¢in de ilk
doz 6-12 hafta arasinda yapilmali, iki doz arasi en az 4 hafta olmali, son doz 6 aya

kadar yapilmalidir (10).

Rotarix®(RV1), RotaTeq®(RVS5) gibi asilarin kullanima girmesiyle
Rotaviruse bagl ishallerde yiiksek gelirli lilkelerde daha fazla olmak iizere azalma
goriilmiistiir (35, 36, 37). Ancak as1 etkinligi, asty1 parsiyel uygulayanlarda %62 iken
tam uygulayanlarda %81 olarak bulunmustur (38). Rotavac® ve RotaSIIL® gibi
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asilarda kullanimda olan diger asilardir (36). Bunlarin disinda protein bazli asi

gelistirme calismalar1 da devam etmektedir (35).

Rotavirus enfeksiyon insidansi ile ilgili yapilan caligmalardan rotavirus
enfesiyon sikliginin % 20 dolaylarinda oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan
caligmalara bakildiginda rotavirus pozitiflik oran1 en yiiksek Altindis ve arkadaglari
2016 yilinda Afyon’da % 40 , en diisiik oran ise Dereci ve arkadaslar1 2014 yilinda
% 5,6 ile Rize ilinden bildirilmistir (39, 40).

Ozer ve arkadaslar1 ise Hatay ilinde yapmis olduklari calismada % 31,2 oran
bildirmislerdir (41).

Bunlar1 takiben Malatya’da Bulut ve arkadaslar1 %21, Sivas’da Yal¢in ve
arkadaglar1 % 11 , Ordu’da Calgin ve arkadaslar1 % 17 , Ankara’da yapilan iki
calismada Yousefi Rad ve Gozalan %16.3 , Meral ve arkadaslar1 %21 , Konya’daki
calismalarda ise Inci ve arkadaslari %21 , Tiiziiner ve arkadaslart % 14,8 ,
Adana’da Timgor ve arkadaslar1  %20.6 , Urfa’da Dogan ve arkadaglar1 % 12 ,
Kirikkale’de Siiziik ve arkadaslar1 % 16,65 , Sivas’ta Siimer ve arkadaslar1 %9.8 ,
Erzurum’da yapilan iki ¢alismanin birinde Celebi ve arkadaglart %24.4 digerinde
Balkan ve arkadaslar1 %25.8 oraninda pozitiflik saptamislardir (42-54).

2003-2005 yilinda Istanbul’da yapilan calismada Nazik ve arkadaslari
immunokromatografik yontemle Rotavirus pozitifligini %20.6 olarak belirlemislerdir
(55). Yine Istanbul’da yapilan farkli ¢alismalarda Irvem ve arkadaslart % 21,7 ,
Bayraktar ve arkadaglar1 %23.7 degerleri bildirilmistir (56, 57).

Kurugdl ve arkadaslar1 2003 yilinda Izmir’de akut gastroenterit sebebiyle
hastaneye bagvuran 5 yas alt1 920 ¢ocuktan %39.8’inde rotavirus tespit etmistir (58).
Parashar ve arkadaglar1 2008 yilinda 0-5 yas alti ¢cocuklarin dahil edildigi diinya
genelinde yapilan calismada 1,336 milyon ¢ocugun diyare nedeni ile hayatim
kaybettigi agiklanmustir. (59).

Ogilvie ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise en diisiik pozitiflik
oraninin % 25 ile Yunanistan, en yiiksek oranin ise % 63 ile Norve¢ oldugunu
bildirmislerdir. Calismalarinda Isve¢’de % 52, Portekiz’de % 45, Belcika’da % 44,
Italya’da % 44, Almanya’da % 43, Danimarka’da % 40, Ispanya’da % 36,
Fransa’da % 35, Ukrayna’da % 35 , Avusturya’da % 30, oranlarinda rotavirus
hastalig1 bildirmislerdir (60).



43

Portekiz’de Antunes ve arkadaglari 2007 yilinda kis mevsiminde 424
numuneyi dahil ettikleri ¢aligmalarinda rotavirus pozitifligini %355.2 olarak tespit
etmisglerdir (61).

Cin’de Sai ve arkadaglar1 767 gaita Ornegi calismaya almislardir. Bu
orneklerin %34.3’linde (263/767) rotavirus antijenine rastlamislardir (62).
Mauritius’ta , Pursem ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada 787 gaita ornegi
incelenmis olup rotavirus pozitifligini %41.6 tanimlanmistir (63).

Malek ve arkadaslarinin Dogu Akdeniz bolgesinde inceledikleri 29 literatiirde , %
23 oraninda rotavirus pozitifligi tespit etmiglerdir. (64).

Toplam 341 hastanin dahil oldugu bizim ¢aligmamizda ise toplam 6rneklerin
79’unda (%23.16)  rotavirus antijeni pozitif oldugu goriilmistiir. Tim bu
literatiirlerdeki degerlerle ¢calismamizda elde ettigimiz rotavirus pozitiflik degerlerini
karsilagtirdigimizda Dogu Akdeniz bdlgesinde elde edilen sonuglarla biiyiik oranda
benzerlik goriilmiistir.  Ulkemizde yapilan c¢alismalarda da bazi farkliliklar
goriilmistiir. Bu farkliliklar, cografik dagilim ,yillar ve mevsimsel degisimler
,orneklerin toplanma zamani, ve laboratuvar tan1 yontemlerinden kaynakli olabilir.

Rotavirus hastaliginin cinsiyet dagilimina bakildiginda Diizce’de Kizilirmak
ve arkadaglarinin 1080 hastanin dahil edildigi calismada 650°si (%60,2) erkek, 430’u
(%39,8) kiz c¢ocuklarindan olusmaktaydi. Pozitif hastalarin cinsiyet dagilimi
incelendiginde anlamli bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir (65). Erzurum’da Balkan
ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise ¢aligmaya dahil edilen 340 hasta 6rneginin
147°s1 (%43.2) kiz , 193’1 (9%56.8) erkek hastalardan olusmaktaydi. Rotavirus pozitif
olan 89 o6rnegin ise 32’si kiz 57’si erkek hastalardan olusmaktaydi (54). Balikesir’de
Safak ve arkadaslarimin Eyliil 2011-Mayis 2013 tarihleri yapmis oldugu ¢alismada
0-6 yas arasindaki 986 digki 6rnegi dahil edilmis 6rneklerin 568’1 erkek, 418’1 kiz
cocuktan elde edilmistir (66). Ankara’da Simsek ve arkadaslarinin  Ocak 2004-
Aralik 2005 tarihleri arasinda yapmis olduklar1 ¢alismada 127 numune dahil edilmis
olup dahil edilen o6rneklerin 68’1 (%53.5) erkek, 59’u (%46.5) kiz hastalardan
olugmaktaydi. Antijen pozitif olgularin 21’1 (%55.8) erkek, 16’s1 (%44.2) kiz
hastalardan olusmaktayd: (67). Istanbul’da Irvem ve arkadaslarmin yapmis oldugu

calismada kizlarda 939,8, erkeklerde %60,2 oraninda rotavirus hastalig
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bildirilmigdir (56). Yapilan calismalarda istatistiksel olarak cinsiyet acisindan
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Bizim calismamizda rotavirus pozitif 79 numunenin 41’1 (%51) kiz, 38’1
(%49) erkek c¢ocuklardan olugsmaktaydi. Cinsiyet farkliligi acisindan Rotavirus
pozitifliginde istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmedi.

Rotavirus enfeksiyonu ile daha ¢ok 0-2 yas arast olmakla birlikte her yasta
karst karsiya goriilebilmektedir. Rotavirus enfeksiyonlar1 daha hafif ya da
asemptomatik olarak atlatilabilmektedir. Semptomlar yasin artmasiyla beraber
azalmaktadir.

Ramsay ve Brown yaptiklari arastirmalarda, enfeksiyonlarin semptom
oranlarini daha ¢ok iki yasin altindaki ¢ocuklarda oldugunu saptamislardir. (68).

Altindis ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada en yiiksek olarak
sirastyla 1-2 yas grubu (%42.9), 0-1 yas grubu (%21.4), 2-3 yas grubunda (%14.3)
goriilmustiir. 3-4 ve 4-5 yas grubunda ise %7.1 oraninda goriilmiistiir (69).

Bayraktar ve arkadaslarinin akut gastroenteriti olan ¢ocuklardan toplanan
1358 diskr 6rneginden yaptiklar: ¢aligmada pozitif bulgularin % 51°nin 0-2 yas arasi
cocuklardan olustugunu bildirmislerdir (57).

Bulut ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada akut gastroenteritli
cocuklarda 250 diski 6rneginde en yliksek pozitifligin % 33 oranla 0-1 yas arasi
cocuklarda oldugunu bildirmislerdir (42).

[rvem ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada en yiiksek oram da yine
0-1 yas grubu olusturmus (%47.8), bunu %39.4 oranla 1-2 yas grubu takip etmistir
(56).

Kizilirmak ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarin yaslarina
gore rotavirus pozitiflik oranlar1 incelendiginde 0-1 yas (% 27), 1-2 yas (%21.1), 2-3
yas (%12.3) 3-4 yas (%19.2), 4-5 yas (%21.9) seklinde oranlar gézlemlemislerdir
(65).

Safak ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada rotavirus pozitifligi, 0-12
aylik ¢ocuklarda (35/350) %10, 13-24 aylik ¢ocuklarda (38/231) %16.4, 25-36 aylik
cocuklarda (23/106) %21.7, 37-48 aylik c¢ocuklarda (11/55) %20, 49- 60 aylik
cocuklarda (6/46) %13 ve >60 aylik cocuklarda (198) %6.6 olarak saptanmistir (66).
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Simgek ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada rotavirus pozitif
olgularin yas gruplarina gore dagilimi sirasiyla 0-12 ay arasinda 26 (%70.3) , 13-24
ay 6 (%16.2), 25-36 ay 3 (%8.1), 37-48 ay 0, 49-60 ay 2 (%5.4) olarak saptanmistir
(67).

Istanbul, Ankara, Izmir ve Adana’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada
2005-2006 yillarinda diyare sebebiyle hastaneye yatirilan bes yas alti ¢ocuklarin

yarisindan fazlasinda (%57) rotavirus tespit edilmistir (70).

Van Damme ve arkadaslarinin yedi Avrupa iilkesinde yapmis olduklari
calismada da rotavirus pozitiflik oranini en yliksek 13-23 ay araliginda oldugunu
saptamislardir (71).

Bahreyn’de Musawi ve arkadaslar1 0-5 yas arasi ¢ocuklardan topladiklari
numunelerle yaptiklari ¢alismada enfeksiyonun %76.6’smin 6-23 aylik ¢ocuklarda
goriildiiglinii bildirmislerdir (72).

Kore’de Kim ve arkadaslar1 da rotavirus enfeksiyonunun pik yaptigi yas
grubunu 13-24 aylik ¢ocuklar olarak bildirmisler ve vakalarin %94 iiniin de 0-3 yas
arasindaki ¢ocuklardan olustugunu belirtmislerdir (73).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin yarisindan c¢ogu (%51) 0-2 vyas
grubundaydi. Rotavirus pozitif olgularin yas gruplaria gore dagilimi 0-1 yas %31.4,
1-2 yas %19.6 seklinde saptanmustir.

Rotavirus enfeksiyonunu mevsimsel dagilimi arastirildiginda, iliman
bolgelerde genellikle endemik olup 6zellikle kis aylar1 boyunca goriiliir, tropikal
bolgelerde ise rotavirus ishali y1l boyunca gortiliir. (74).

Ulkemizde yapilan calismalarda rotavirus enfeksiyonunun mevsimsel
dagilimu ile ilgili olarak Istanbul’da Nazik ve arkadaslarmin ¢alismasinda pozitiflik
oraninin en sik gorildigli Mart ayinda %35.7 oldugu saptanmis olup toplam

vakalarin daha ¢ok kis mevsiminde ortaya ¢iktigini tespit etmislerdir (55).

Istanbul’da Bayraktar ve arkadaslarmin calismasinda vakalarin daha ¢ok kis
ve ilkbaharda arttigin1 gézlemlemislerdir (57). Malatya’da Bulut ve arkadaslarinin
calismasinda vakalarin daha sik kis aylarinda (%40) oldugunu saptamislardir (42).

Ankara’da Yousefi Rad ve Gozalan ‘in ¢alismasinda daha ¢ok kis aylarinda

rastlandig1 gorilmiistiir (45). Diizce’de Kizilirmak ve arkadaslari rotavirusun
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goriilme sikliginin kis ve ilkbahar mevsimlerindeki goriilme orani , sonbahar ve yaz
mevsimlerinde goriilme oranindan belirgin sekilde yiiksek oldugu belirlenmislerdir

(65).

Erzurum’da Balkan ve arkadaslarinin ¢alismasinda mevsimsel dagilim
oranlar1 ise en ¢ok kis ve ilkbaharda goriiliirken , sonbahar ve yaz mevsiminde daha
nadir goriilmistiir (54). Balikesir’de Safak ve arkadaslarinin ¢aligmasinda rotavirus
antijeni pozitif olgu sayisinda kis (%15.65; 53/338) ve ilkbahar (%15.2; 56/369)
basinda bir artis izlenmis ve pozitif olgulara en sik Subat ve Mart ayinda
rastlanmistir (66). Ankara’da Simsek ve arkadaslarinin calismasinda mevsimsel
dagilim yoniinden ise rotavirus pozitifligi en sik sonbaharda 20 Srnekte ( %54.1)
goriiliirken, kisin 7 6rnekte (%18.9), ilkbaharda 2 6rnekte (%5.4), ve yazin 8 o6rnekte
(%21.6) saptanmustir (67).

Ankara’da Karadag ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada rotavirus
pozitifligini en yiliksek Aralik ayinda %55.4 oraninda bulmuslardir. (75).
Afyon’da Altindis ve arkadaslarinin yaptiklart calismalarinda olgu sayisi kis
mevsiminde artig gosterirken en ¢ok vaka Subat ayinda goriilmiis olup sonrasinda ise
azalmaya baslayamig yaz aylarinda higbir vakada rotavirus pozitifligi tespit

edilmemistir (76).

Rotavirus pozitif vakalara Ordu’da Calgin ve arkadaslarinin calismasinda
ilkbahar , Hatay’da Ozer ve arkadaslarinin ¢alismasinda kis , Ankara’da Oguz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kis, Konya’da Tiiziiner ve arkadaslarinin ¢alismasinda da

kis mevsiminde daha sik rastlanmustir (44, 41, 77, 48).

Yurt dis1 ¢alismalarinda da benzer sonuglara rastlanmistir. Pakistan’da Umair
ve arkadaglarinin c¢alismasinda rotavirus enfeksiyonu yil boyunca daha sik Ocak-
Mart ve Kasim-Aralik aylarinda goriilmistiir (78). Dogu Akdeniz bolgesinde Malek
ve arkadaslarinin bildirdigi 43 ¢alismadan 29’unun , %67.4 oranla soguk

mevsimlerde daha sik oldugu tespit edilmistir (64).

Hindistan’da Mohanty ve arkadaslarinin ¢alismasinda rotavirus enfeksiyon
sikliginin kis mevsimindeki oraninin (%66.9) , yaz mevsimine (%45.45) ve yagish

mevsimlere (%45.32) kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (79).
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Calismamiz siiresince rotavirus pozitifligi en yiiksek kig ve ilkbahar
mevsiminde goriilmiis olup rotavirus pozitiflik orani sirasiyla %42 ve %33 olup en
cok vaka Subat ayina aitti. Calismamizda elde ettigimiz veriler , iilkemizdeki ¢alisma

verileri ve diinyadaki diger verilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Rotavirus serotiplerinin  {ilkelere ve bdlgelere gore dagilimlarinin bilinmesi
rotavirusa bagli olusabilecek mortalitenin azaltilmasinda onemli rol oynar. Ayni
zamanda serotip ve subgruplarin bilinmesi asilama stratejileri agisindan da 6nem
tagimaktadir (80, 71).

Rotavirus iki farkli mekanizma ile c¢esitlilik gostermektedir. Rotavirusun
nokta mutasyonlar1 farkli mutantlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Rotavirusun iki
farkli susunun bir hiicreyi enfekte etmesiyle rotavirusun gen segmentlerinin
degismesi sonucu reassortant virusolusabilir. Rotavirusun reassortment 6zelligi daha
once hi¢ goriilmemis antijenik yapisi farkli yeni rotavirus genotiplerinin ortaya
cikmasina sebep olur buda as1 caligmasi ve gelistirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
Diinyadaki hemen hemen biitiin rotavirus suslarina ait G1, G3, G4 ve G9 serotipleri
tercihen P[8] ile iliskili olmasina ragmen G2 serotip suslar1 daha ¢ok P[4] genotipi ile
iligkilidir.

Diinya ¢apinda yapilan aragtirmalara gore grup A rotavirusunun sebep oldugu
akut gastroenteriti olan c¢ocuklardan izole edilen G1-G4 ve P1A[8] ve P1B[4]
(G2P[4], GI1P[8], G3P[8], G4P[8], GIP[8]) en sik gorilen G ve P genotip
kombinasyonlaridir. Bu kombinasyonlarin baskin genotipleri yildan yila ve farkh
cografik bolgelerde degiskenlik gosterebilmektedir. Avrupa , Kuzey Amerika, ve
Avusturalya’da 1973-2003 yillarinda yapilan ¢aligmalarda toplanan rotavirus
orneklerinde enfeksiyonlarin yaklasik %90’ inda GI1-G4, P1A[8] ve PI1B[4]
genotiplerinin neden oldugu gosterilmistir. Bu genotipler ayni1 zamanda gelismis olan
Gliney Amerika ve Asya iilkelerinde %68 ve gelismekte olan Afrika’da % 50
oraninda gosterilmistir. Avrupa’da yapilan c¢alismalarda 2004-2005 yillarinda
rotavirus vakalarimin %98’den fazlasim G1, G2, G3, G4, ve G9 genotiplerinin
olusturdugu gosterilmistir. Rotavirus G ve P genotiplerinin diinya genelinde

dagilimiyla ilgili olarak 1989-2004 yillar1 arasinda 52 iilkede yapilan 124 ¢aligmanin
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verileri sonuglart G1P[8] genotipinin Avrupa , Kuzey Amerika, ve Avusturalya’da
tespit edilen suslarin %70’inden fazlasini olusturdugunu , Giiney Amerika ve
Asya’da ise bu genotipin tespit edilen suslarin yalnizca %30’nu olusturdugunu
gostermektedir (81, 82).

Bir iilke genelinde baskin olan suslarin yildan yila da degisiklik yaptig
gozlenmistir. Yoshinaga ve arkadaslarinin Japonya’da yaptigi ¢aligmalarda 2000-
2003 yillar1 arasinda bes farkli bolgede akut gastroenteritli cocuklarda rotavirus grup
A enfeksiyonunun insidansinmi belirlemislerdir. Bu ¢alismada rotavirus genotiplerine
gore karakterizasyonunu tespit ederek gruplar arasindaki genetik farkliliklar
tanimlamiglardir. Calisma  sonucunda  2000-2001 yillar1 arasinda en yliksek
prevalansi sirastyla G1 %45.5, G2 %32.5, G3 %12,3 ve G4 %2.6 olustururken G9’u
yalnizca 9 (%5.9) vakada tespit ettiklerini ancak 2001-2002 yillar1 arasinda ise bu
oranlarin degiserek baskin sus olarak G2 tipini %40, ardindan G1 tipini %20
oraninda bulduklarini belirtmislerdir. G9 orani ise %17.8’¢e yiikselmistir.

Yine Japonya’da 2002-2003 yillar1 arasinda da G tiplerinden G3 %34 ve G4
%28 oraninda tespit edilmistir. Onceki yillarda ¢ok yiiksek bulunan G1 %6 ve G2 ise
%S35.2 oraninda tespit edilerek hizla bir diisiis oldugu goriilmiistiir. Yine 2000 yilindan
once Avrupa’da en yaygin Gl iken 2005 yilinda pek ¢ok Avrupa iilkesinde diski
orneklerinin %50’sinden fazlasinda G9 baskin olarak bulunmustur (83).

Mauritius’ta , Pursem ve arkadaglar tarafindan yapilan genotip ¢alismasinda
2008, 2009 ve 2010 yillarinda sirasiyla G3P[8] %89, G4P[8] %76, G1P[8] %90 gibi
bir oranla en ¢ok goriilen genotip kombinasyonlari oldugunu belirlemislerdir (63).

Tcheremenskaia ve arkadaslari 2004-2006 yillar1 arasinda Roma, Cek
Cumbhuriyeti, Slovenya, Hirvatistan, Arnavutluk ve Bulgaristan’da hastanede yatan
ve kliniklere bagvuran akut gastroenteriti olan ¢ocuklarda rotavirus insidansini ve
rotavirus genotiplerinin dagilimindaki cografik farkliliklari arastirdiklar ¢alismada
toplamda 1500 rotavirus pozitif diski 6rneginde RT nested PCR ile G ve P
genotipleri belirlemistir. Calismalarinin sonucunda katilan iilkeler arasinda rotavirus
genotiplerinin dagiliminda cografik olarak onemli farkliliklar bulunmustur. En
yaygin genotip kombinasyonlar1 olarak G1P[8], G3P[8], G4P[8] ve G2P[4] %50-85
arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir. G9 genotipi % 2-35 oranlar1 arasindadir.

GI1 veya G4 ile P[4] ve G2 ve P[8] arasinda olusan kombinasyonlar hastalarin %3-
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20’sinde goriilen ve muhtemelen reassortment sonucu olusan az goriilen
kombinasyonlar olarak bildirilmistir. Daha seyrek goriilen genotipler olarak
belirlenen G8P[8] ve G10P[6] suslarinin muhtemelen hayvan orjinli olabilecegi
sonucuna varmuslardir. iki rotavirus susu ile meydana gelen miks enfeksiyonlar
calisilan hastalarin %1.7-14’{ini olusturmustur (84).

Pakistan’da Umair ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 5 yas alti
cocuklardan 502 diski 6rnegini rotavirus varligini ve genotip ¢esitliligini arastirmak
amaciyla toplamistir. Toplanan 6rneklerden 147 hastada rotavirus tespit etmislerdir.
Tespit edilen pozitif hastalardan yapilan genotiplerden en sik goriilen G tipi
prevalanst sirastyla G1 %23.6 (31/131) ,G3 %22.9 (30/131), G12 %19.8 (26/131),
G2 %19.08 (25/131) ve G9 %9.9 (13/131)’dir. Toplanan Orneklerden 6 Ornekte
(%4.58) G genotipe ait koenfeksiyon tespit edilmistir. En sik goriilen P tipi sirasiyla
P[8] %41.2 (54/131) , P[6] %29 (38/113) ve P[4] %28.24 (37/131) tespit edilmistir.
Toplamda iki 6rnekte (%1.52) P tipi koenfeksiyon gozlenmistir. Toplam 22 farkli G-
P kombinasyonu bulunmustur. En baskin goriilen genotip kombinasyonu %17.55 ile
G3P[8] olup bunu %16.7 ile G12P[6] (22/131), %15.2 ile G2P[4] (20/131) ve %14.5
ile G1P[8] (19/131) takip etmektedir. Her bir kombinasyondan bir vakada bulunmak
tizere Orneklerin %5.3'inde GI1P[6] (6/131) ve GO9P[8] (7/131) bulunmustur. 8
ornekte rotavirus G-P koenfeksiyonu gozlenmistir (78).

Amerika’da Santos ve Hoshino, Avrupa ,Asya, Afrika, ve Avustralya’da yer
alan diinyanin 52 {ilkesinde yapilan ¢aligmalar1 degerlendirdikleri caligmalarinda
1989-2004 yillar1 arasinda tiim diinyada % 88 oraniyla en yaygin genotiplerin P[8]
ya da P[4] ile kombine olan G1, G2, G3 ve G4 oldugunu; ayrica yine P[8] ya da P[4]
ile kombine olan G9 viruslerinin %4.1 oraniyla kiiresel bir dneme sahip oldugunu
rapor etmislerdir (80).

Amerika’da Detroit’de Abdel-Haq ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
ise 100 ¢ocuktan toplanan diski1 6rneklerinde, rotavirus pozitif olan 6érneklerden G ve
P genotiplemesini RT-PCR testi ve niikleotit dizi analizi ile belirlemislerdir. G
genotiplerinden en sik rastlanan sirasiyla ; G1 (%73), G4 (%17.4), G9 (%6.3) ve G2
(%2.8) tespit edilmistir. En sik rastlanan P genotipleri ise sirasiyla; P[4] (%71) ve
P[8] (%29) olarak gozlenmislerdir. En yaygin genotip kombinasyonlari ise sirasiyla

G1[P4] (%41), 1[P8] (%16) ve G4[P4] (%14) bulunmustur. Orneklerin %20’sinde
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birden fazla G genotipi oldugunu ve bunlardan 7 tanesinin G1/G9, 3’tiniin G1/G2 ve
2’sinin G1/G4 oldugunu bildirmislerdir. Bulduklar1 biitiin miks enfeksiyonlarda G1
genotipi tespit edilmistir (85).

Cin’de Yang ve arkadasglarinin yaptiklar1 ¢alismada 322 diski Ornegi
calismaya dahil edilmis Orneklerin 101’inde (%31.4) rotavirus tespit edilmistir.
Calisilan 101 rotavirus pozitif 6rnegin G tiplerinden en sik rastlanan ; 67 6rnekte G3
(%66.3), 19’unda G1 (%18.8), 8’inde G1 ve G3 miks enfeksiyon (%7.9), 2’sinde G9
(%2) , I’inde G4 (%]1) ve olarak bulunmus ve 4 6rnek (%4) tiplendirilememistir.
Her iki G ve P tipleri 91 6rnekte belirlenebilmisve 6 farkli kombinasyon elde
edilmistir En yaygin rotavirus genotipleri sirastyla G3P[8] (%62.6) , GI1P[8§]
(17.6%), G1+G3P[8] (8.8%), G3P[4] (6.6%), GIP[4] (2.2%) ve GIP[8] (2.2%)
olarak belirlemislerdir (86).

Durmaz ve arkadaglar1 yaptiklar slirveyans ¢aligmalarinda Tiirkiye genelinde
bulunan rotavirus G ve P genotipleri i¢in temel veriler elde etmeyi amaglamislardir.
Calismalarma 2012-2014 yillar1 arasinda 23 ilde bulunan 54 hastanede toplanan
ornekleri  dahil  etmislerdir.  Rotavirus  antijeni latex  agliitinasyon,
immunokromotografik test ve enzim immunassay testiyle pozitif bulunan, 5 yas alti
cocuklardan elde edilen 2102 o6rnek bu calismaya dahil edilmistir. Rotavirus
pozitifligi en sik 13-24 ay yas grubunda bildirilmistir. En yaygin G tipleri (%95.1)
GI1, G2, G3 ve 9, en yaygin P tipleri (%98.8) ise P[8] ve P[4] olarak bulunmustur.
En yaygin G/P kombinasyonu G9P[8] (%40.5) ve GIP[8] (21.6%) olarak
bildirilmistir (89).

Tiirkiye verilerinin gozden gecirildigi baska bir calismada ise 5 yas alt1
Rotavirus saptama orani %31.8 olarak bildirilmistir. En yaygin genotiplerin ise
GI[P8], 25%; G1[P8], 22%:; oldugu goriilmiistiir (90).

Afyon ilinde yapilan calismada Altindis ve arkadaslarimin RT PCR ile
calisilan 95 diski 6rneginin 15’1 (%15.8) rotavirus pozitif olarak belirlenmistir. En
yaygin G genotipi G9 (%65) olup diger G genotipleri sirastyla G1 (%22), G2 (%10),
G4 (%1), G8 (%1) ve G10 (%0.5) seklindedir. P genotipleri ise sirasiyla %81 P[8],
%19 P[4] olarak belirlenmistir. En sik goriillen G ve P kombinasyonlari; G9P[8]
(%52), G1P[8] (%18), G9P[4] (%13) olup, digerleri (%13) G1P[4], G2P[8], G4P[4],
G4P[8], G2P[4], G1G9P[4], G10P[8], G2GIP[8&] dir (76).
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Kurugdl ve arkadaslar1 2003 yilinda Izmir’de akut gastroenterit sebebiyle
hastaneye basvuran 5 yas alti 920 cocuktan %39.8’inde rotavirus tespit etmistir.
Tespit edilen suslarin %91’inin genotip G1-4 oldugu ve en sik oranla G1 genotipini
%75.1 bunu takiben G4 genotipini %6.3, G3 genotipini %3 ve G2 genotipini ise
%0.8 oldugunu belirtmislerdir (58).

Cataloluk ve arkadaslar1 ise 2005 yilinda Gaziantep’te yaptiklar1 ¢alismada
akut gastroenteritli 508 cocukta en sik G4P[8] genotipini saptamiglardir ve G4P[8]
(%42.2), GIP[8] (%26.6), G2P[4] (%3.1) ve G3P[8] (%]1.5) genotiplerinin rotavirus
diarelerinin %73.4’line sebep oldugu belirtilmistir. G9P[8] genotipi ise Orneklerin
%3.2’sinde bulunmustur. Miks enfeksiyonlara %7.3 oraninda rastlanmistir (87).

Bozday1 ve arkadaslarinin Eyliil 2004-Aralik 2005 yillar1 arasinda Ankara’da
yaptiklari ¢alismada ise en baskin genotiplerin G1P[8] (%55.5) ve G9P[8] (%10.1) ,
G9P[6] oldugunu gozlenmistir. Miks genotipler enfeksiyonlarin %2.4’iine sebep
bulunmustur (88).

Ankara'da yapilan baska bir ¢alismada Meral ve arkadaslari, Nisan 2009 -
Subat 2010 tarihleri arasinda akut gastroenterit sikayeti ile hastaneye bagvuran 0-5
yas arasindaki ¢ocuklarda en baskin G genotipi olarak sirasiyla G3, G4 ve G1 olarak,
en baskin P genotipi olarak sirasiyla P[8], P[6], P[9] ve en yaygin P/G genotip
kombinasyonu olarak ise G3P[8], G2P[8], G4P[8] olarak bulmuslardir (91). Yine
Ankara’da Simsek ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 0-5 yas grubu 127
numune dahil edilmis olup, rotavirus pozitif olgularda yapilan genotiplendirme
sonucunda 30 (%81) olguda G1-4 genotip pozitifligi belirlenmistir. En sik bulunan
genotip 26 (%86.0) olguyla G1 olmak iizere, G2 1 (%3.3), G3 1 (%3.3), G4 2 (%6.6)
olguda pozitif olarak saptanmigtir. Olgularn  7’sinde  (%18.9) genotip
belirlenememistir (67).

Bizim ¢alismamizda Tekirdag Namik Kemal Universitesine akut gastroenterit
sikayetiyle bagvuran 0-15 yas grubu arasinda toplanan 6rneklerden rotavirus pozitif
olan 79 hastaya rastlanilmistir. 79 numune {izerinde yapilan RT-PCR’la genotip
analizi yapilan 79 numuneden 39’unda G genotipi tespit edilemedi. Tespit edilen 40
numunenin G genotiplerin dagilimi ise soyleydi; G2, 21(%52,5); G1, 11(%27,5);
G9, 5 (%12,5); G3, 2(%5); G4, 1 (%2,5). G genotipi i¢in elde ettigimiz bulgularimizi
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Diinya’da ve Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarla karsilastirdigimizda, en yiiksek
benzerlik oranina Yoshinaga ve arkadaslarinin 2001-2002 yilinda elde etmis oldugu
verilerde (G2 (%40)) rastlanmistir. Durmaz ve arkadaslarinin verilerinde ise en sik
rastlanan genotipler arasinda yine G1, G2, G3 ve G9 genotiplerine rastlanmistir.
Buda bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz G genotipleri ile benzerlik gostermektedir.
Yine ¢alismamizda genotip analizi yapilan 79 numuneden 26’sinda P genotipi tespit
edilemedi. Tespit edilen 53 numunenin P genotiplerin dagilimi ise soyleydi; P4,
44(%83,0); P9, 8(%15,1); P10, 1(%1,9). Elde edilen bu bulgular degerlendirildiginde
en sik rastlanan genotiplerden olan P4 genotipi bizim calismamizda da en sik
rastlanan genotip olup yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

G ve P genotipinin birlikte tespit edildigi 25 numunenin dagilimina
bakildiginda; % 44 oranla 11 numunede G1P[4], %20 oranla 5’er numunede G2P [9]
ve GIP [4], %8 oranla 2 numunede G2P [4], %4 oranla 1’er numunede G3P [10] ve
G4P [4] en ¢ok tespit edilen G/P kombinasyonlari oldugu goézlenmistir. Genotip
dagilmi ve kombinasyonlar1 Ulkemizde ve tiim Diinya’da yapilan calismalara
bakildiginda yildan yil, mevsimden mevsime ve cografik olarak farkliliklar icerdigi
gbzlenmigtir. Bizim c¢alismamizla da diger veriler karsilastirildiginda tek basina G
genotipinin ve P genotipinin benzerlik gosterdigi slirveyans calismalara rastlanmig
olup farkliliklarin oldugu da goriilmiistiir. Bu sonucun mevsimsel ve cografik
farklilik olabilecegi gibi as1 calismalarinin etkilerinden kaynakli oldugu da
diistinilmiistiir.

Grafik 4’ ten goriilecegi iizere 9 farkli G2 Orneginin erime egrisinin tepe
noktalar1 farkli sicakliklarda goriilmektedir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasi VP7 geninin
G2 bolgesinin polimorfik olmasindan kaynaklanmaktadir. Sonuglardan anlagilacag:
tizere G1, G3, G4 ve GY Rotavirus tiplerini HRM analizini kullanarak tespit edip
ayirmak miimkiin iken G2 bolgesindeki polimorfizmden dolayr G2 tip Rotavirus
diger tip Rotavirus ile ayni erime analizi sonucu verdiginden tespit edilip ayrim
yapilamaz. Bu sonuglar dogrultusunda G2 tip Rotavirus G1, G3, G4 ve G9 ile ayni
erime egrisi sonucu verebileceginden Rotavirus G genotiplendirmesinde G2 tipini
hedefleyen primer kullanilirsa G genotiplendirme i¢cin HRM analizini kullanmak

uygun degildir.
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Grafik 8’ den goriilecegi lizere 16 farklt P4 ve P9 genotipindeki 6rneklerin
erime egrilerinin tepe noktalar1 farkli sicakliklarda goriilmektedir. Bu sonucun
ortaya c¢ikmast VP4 geninin P4 ve P9 bolgelerinin polimorfik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Elde edilen HRM sonuglarindan Rotavirus P4 ve P9 aym
gruplarda bulunabileceklerinden ve hem birbirleriyle ve Rotavirus G10 genotipi ile
aynt erime egrisi sonucu verebileceklerinden dolayt HRM analizi ile P

genotiplendirmesi miimkiin degildir.

Adenovirus i¢in ; Colak ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir ¢calismada 180
disk1 6rneginde AdV antijeni aranmistir. Immunokromotografik test ile % 5, enzim
immunassay ile %6.1 pozitiflik tespit edilmistir. Vakalarin dagiliminda yas, cinsiyet
ve mevsimsel farklilik bildirilmemistir (92).

Aktas ve arkadaslarinin 0-5 yas ishalli ¢ocuklarda PCR yontemiyle digkida
AdV pozitifligini %9.6 olarak bildirmistir (93).

Ozsar1 ve arkadaslarimin yaptig1 calismada 1154 gastroenteritli hastanin diski
orneginde immunokromotografik yontemle %7.5 oraninda AdV antijeni tespit
edilmistir. Mevsimsel farklilik goriilmese de yas grubuna bakildiginda vakalarin
yarisindan ¢ogunun 0-2 yas grubunda oldugu bildirilmistir (94).

Celik ve arkadaslarinin akut gastroenteritli 5 yasalt1 cocuklardan elde edilen
4702 diski Orneginin %?2.4’iinde AdV antijeni pozitifligi bildirilmistir. AdV
enfeksiyonu ile hava kosullarindaki degisiklik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bildirilmemistir (95).

Ulkemizde yapilan bagka bir ¢alismada ishalli hastalarmn diskisinda %5.8
oraninda AdV antijeni pozitif bulunmustur (96).

Ulkemiz disindaki verilere baktigimizda Subsaharan Afrika bolgesinde 5 yas
alt1 gastroenteritli hastalarda yapilan ¢ok sayida ¢alismay1 igeren bir meta-analizde
AdV pozitiflik oran1 %10.8 olarak bildirilmistir (97). Multipleks tarama testinin
kullanildigi, 14 calismadaki 17815 gastroenteritli hastanin sonuglarina gore AdV
pozitiflik oranm1 %3.8 olarak bildirilmistir (98). Farkli caligmalarda gastroenterit
etkeni en sik goriilen AdV genotipi AdV40 ve AdV41 olarak bildirilmistir (99, 100,
101, 30). Ulkemizde de gastroenterite etkeni AdViin en sik goriilen genotipleri %88
oraninda AdV40 ve AdV41 olarak bildirilse de AdV31, AdV7 gibi baska
genotiplerin goriilebilecegi de bildirilmistir (92).
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Calismamizda 44 hastada (%12,9) diskida AdV antijeni pozitif bulundu.
Ulkemizden bildirilen ¢alismalarla karsilastinildiginda daha yiiksek pozitiflik
saptanmistir. Ancak kullandigimiz kit ile AdV40 ve AdV41°1 tespit edilmistir. Diger
genotiplerin de gastroenterit yaptig1 bilindiginden bu oranin biraz daha yiiksek
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda bildirilen ¢calismalara paralel olarak ¢ocuk
yas grubunda sik pozitiflik tespit edilmistir.

Norovirus i¢in ; Altay ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir ¢alismada 1000
disk1 6rneginde Norovirus antijeni aranmistir. ELISA yontemiyle ile %14.1 pozitiflik
tespit edilmistir. Yas ve cinsiyetler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bildirilmemistir (102).

Timurkan ve arkadaglar1 PCR yontemiyle 427 numunede Norovirus varligini

arastirmis ve %20.1 pozitiflik bildirmistir (103).

Col ve arkadaslart yaptig1 ¢alismada gastroenteritli 520 hastanin digkisinda
immunokromotografi ve/veya PCR ile Norovirus varligini1 %9.6 olarak bildirmistir.
Yas gruplarina bakildiginda en sik 0-2 yas grubunda pozitiflik tespit edildigi
bildirilmistir (104). Ozkul ve arkadaslar ise 238 6rnegi ELISA ve PCR yontemiyle
incelemis %15.1 pozitiflik tespit etmistir (105). Altindis ve ark. yaptig1 calismada
PCR yontemiyle %17 oraninda Norovirus pozitif digk1 6rnegi tespit edtmistir (106).

Bir¢ok ¢alismanin 1995-2015 yillar1 arasindaki verilerinin gbzden gecirildigi
bir calismada Norovirus insidanst tahminleri, 1000 kisi-y1l1 bagina 0.024 vaka ve
1000 kisi-yili basina 60 vaka arasinda degismekteydi (107). Kiiresel olarak, her yil
Norovirus saglik sistemi maliyeti toplam 4,2 milyar $ ve toplumsal maliyeti 60,3

milyar $ olarak.bildirilmistir (108).

Nguyen ve arkadagslar1 gelismekte olan tilkelerde yapilmis, 148,867 hastay1
iceren 178 galigmay1 gdzden gegirmis Norovirus goriilme sikligini %17 olarak tespit
etmistir. Ust-orta gelirli iilkelerde %18, alt-orta gelirli iilkelerde %15 ve alt gelirli
iilkelerde %6 olmak iizere gelir seviyesinin diismesiyle paralel olarak bu oranin

azaldig bildirilmistir (109).

Cin i¢in 2015 yilinda tahmini Norovirus insidansi, 5 yasindan kiigiik

cocuklarda yilda 100 ¢ocukta 15.6 ile tiim niifus icin ise yilda 100 kisi basina 6.0'a
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olarak bildirilmistir (110). Avrupa Birligi’ne bagh iilkelerdeki ¢ocuklarda Norovirus
hastalik yiikii arastirilmis ve bunun i¢in 12 calismanin verileri dahil edilmistir.
Gastroenteritli hastalarin digkisinda Norovirus tespit orant %5-30 arasinda
bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore Avrupa Birligi tilkelerinde her y1l 5,7 milyona kadar
hastalik, 800,000 hastaneye basvuru, 53,000 hastaneye yatis ve 5 yas alti gocuklarda
102 oliime neden oldugu tahmin edilmistir. Avrupa Birliginde RV asilari

yayginlastikga Norovirusiin géreceli olarak 6neminin artacagi bildirilmistir (111).

Calismamizda 341 hastanin 25’inde (%7,3) norovirus antijeni ELISA testi ile
pozitif bulunmustur. Ulkemiz verileri ile karsilastirildiginda daha diisiik pozitiflik
saptanmistir. Baz1 Avrupa iilkeleri ise benzer oranda pozitiflik tespit edilse de
pozitiflik oranimiz disiik bulunmustur. Duyarliligit daha yiiksek olan PCR
yonteminin gergek pozitiflik oranlarin1 yakalamamiza yardimci olabilecegi
diisiiniilmistlir. Kis kusmasi hastaligt olarak da adlandirilan Noroviruse bagh
gastroenteritler, bolgemizde en sik %44 oraniyla Mart ayinda goriilmiistiir. Her yas
grubunda goriilmesine ragmen, calismamizda bildirilen diger calismalara paralel

olarak ¢ocuk yas grubunda sik pozitiflik tespit edilmistir.
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5. SONUC

Yeniden enfeksiyon gecirildiginde hastaligin siddetini azalatacak koruyucu
bagisikligin gelismesi i¢in hastaligin gegirilmesi veya as1 olunmasi gerekmektedir.
Bagisiklig1 saglamak, oral rotavirus asisit gelistirmenin temelini olusturmaktadir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi rutin as1 takviminde Rotavirus asis1 yer almamaktadir.
Ulkemizde bulunan ve istege bagh olarak uygulanan Rota Teq® ve Rotarix ™ olmak
iizere 2 Rotavirus asis1 bulunmaktadir. Bunlardan Rota Teq® iilkemiz ve bolgemizde
goriilen genotipleri en genis olarak kapsayan asi olarak goriilmektedir. Bolgemizde
rastlanan Rotavirus genotiplerini %87.5 oraninda kapsamaktadir. Bolgemizdeki tim
genotipleri kapsayan G1, G2, G3, G4, G9 igeren ROTASIIL® asis1 ise iilkemizde
bulunmamaktadir. Genotiplerin iilke ve bolgelere goére degiskenlik gostermesi
nedeniyle RV hastaliginin mevcut yiikiinii artirma potansiyeline sahip suslarin ortaya

¢ikisi siirekli olarak izlenmelidir.
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