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Rinovirts (RV), tiim diinyada akut solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik saptanan etkenlerden biridir.
Virls, hafif seyreden soguk alginliginin yani sira bagisiklik sisteminin etkilendigi veya eslik eden hastalig
olan kisilerde daha ciddi klinik tablolara neden olabilmektedir. RV’ler molekiiler yontemlerle RV-A, RV-B
ve RV-C olarak i tir altinda tanimlanmistir. Yapilan calismalarda RV-A ve RV-C tiirlerinin daha c¢ok alt
solunum yolu enfeksiyonu ve astim alevienmeleriyle iliskili oldugu, RV-B’nin ise bu tiirlere gore alt solu-
num yolu enfeksiyonlarinda daha az siklikta yer aldigi gosterilmistir. Bu calismada, akut solunum yolu
enfeksiyonu tanisi almis ve RV pozitif olarak saptanmis rneklerde dizi analizi yontemiyle RV tirlerinin
belirlenmesi, RV tirleriyle hastalarin klinik tani, yas ve cinsiyetleri arasindaki iliskilerin ortaya konulmasi
amaclanmistir. Ek olarak, RV tiirlerinin belirlenmesinde dizi analizi ydnteminin verimliliginin vurgulan-
masi planlanmistir. Universite hastanemizde Ocak 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda akut solunum yolu
enfeksiyonu tanisiyla takip edilen ¢cocuk ve eriskin olmak tizere 127 hasta degerlendirilmistir. Ticari kit ile
nazofarengeal stirinti 6rneklerinde RV pozitifligi belirlenmis olan hastalarda kantitatif gercek zamanl po-
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limeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile viral ylkler belirlenmistir. Viral yiikleri belirlenemeyen 31 6rnek calisma
disi birakilmistir. Viral yiikleri uygun bulunan 96 (46 eriskin, 50 cocuk) 6rnek, VP4/VP2 gen bdlgesinin
hedef alindigi konvansiyonel PCR ile yeniden degerlendirilmistir. Konvansiyonel PCR sonrasi 549 baz
cifti (bp) buyikligiinde bant gériilen 32'si eriskin ve 33’l cocuk olmak lizere toplam 65 6rnege DNA
dizi analizi yapilmistir. “Neighbour-joining” yontemi kullanilarak filogenetik aga¢ olusturulmustur. Dizi
analizi yapilabilen 65 6rnek degerlendirildiginde; 28 (%43.07) 6rnekte RV-A, 7 (%10.76) 6rnekte RV-B,
28 (%43.07) 6rnekte RV-C; birer ornekte ise enterovirlis (EV) tirleri EV-D68 (%1.53) ve EV-C (%1.53) be-
lirlenmistir. Eriskin hasta orneklerinin 15 (%48.3)'inde RV-A, 5 (%16.1)'inde RV-B, 11 (%35.4)'inde RV-C
olarak tanimlanirken, cocuk hastalarin 13 (%40.6)'tinde RV-A, 2 (%6.3)'sinde RV-B ve 17 (%53.1)'sinde
RV-C olarak tiplendirilmistir. RV-C enfeksiyonu bronsiyolit tanili ya da hisiltili cocuklarda, RV-A enfeksi-
yonu pnoémoni tanisi almis eriskin hastalarda saptanmustir. Hastalarda belirlenen RV tirleri ile klinik tani,
viral ylik, yas ve cinsiyet arasindaki iliskiler degerlendirildiginde; hem ¢ocuk hem de eriskin hastalarda
belirlenen tirler ve hastalarin klinik tanilari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamistir
(p> 0.05). Sonug olarak, akut solunum yolu enfeksiyonlu ¢cocuk ve erigkin hastalarda RV tirlerinin ilk kez
gosterildigi bu calismada; tim yas gruplarina ait 6rneklerde, RV-A ve RV-C tirleri esit oranlarda ve RV-B
tlrlinden daha fazla saptanmistir. Cocuk hastalarda RV-C tirdi, eriskin hastalarda ise RV-A tiirl en yulksek
oranlarda belirlenmistir. Toplumda dolasan RV tirleri ve bunlarin yol actigi enfeksiyonlarin 6neminin
ortaya konmasina yonelik daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sézciikler: Rinovirtis; PCR, dizi analizi; filogenetik agag.
ABSTRACT

Rhinovirus (RV) is one of the most frequent causative agent of acute respiratory tract infections in the
world. The virus may cause a mild cold, as well as more serious clinical symptoms in patients with immu-
ne system deficiency or comorbidities. Rhinoviruses have been identified by molecular methods under
three types: RV-A, RV-B and RV-C. In most of the cases, it was reported that RV-A and RV-C were related
with lower respiratory tract infections and asthma exacerbations, while RV-B was rarely reported in lower
respiratory tract infections. The main objective of this study was to investigate RV species by sequence
analysis in nasopharyngeal samples in pediatric and adult patients who were admitted to hospital with
acute respiratory tract infections and to establish the relationship between species and age, gender and
clinical diagnosis of the patients. Secondly, it was planned to emphasize the efficiency of the sequence
analysis method in the determination of RV species. One hundred twenty seven patients (children and
adults) who were followed up with acute respiratory tract infections in our university hospital were eva-
luated between January 2014 and January 2016. Viral loads were determined by quantitative real-time
PCR in RV positive patients detected by a commercial kit in nasopharyngeal swab specimens. Thirty-one
samples whose viral loads could not be determined were excluded from the study. The remaining 96
samples (50 children and 46 adults) were retested by conventional PCR using the target of VP4/VP2 gene
region. A total of 65 samples (32 adults and 33 children) with the bands (549 bp) corresponding to the
VP4/VP2 gene regions after the conventional PCR were analyzed by DNA sequencing. A phylogenetic
tree was constructed using the neighbour-joining method. After sequence analysis it was determined
that 28 (43.07%) were RV-A, 7 (10.76%) were RV-B and 28 (43.07%) were RV-C; and moreover one of
each enterovirus (EV) species EV-D68 (1.53%) and EV-C (1.53%) were detected. The distribution of the
species in adults was: 15 (48.3%) RV-A, 5 (16.1%) RV-B and 11 (35.4%) RV-C. The distribution of the
species in children was 13 (40.6%) RV-A, 2 (6.3%) RV-B and 17 (53.1%) RV-C. RV-A is more frequent in
adults, while RV-C is more frequent among children. It has been observed that RV-C infection is detected
in children with bronchiolitis, while RV-A infection is detected in adults with pneumonia. There was no
statistically significant difference between RV species and clinical diagnosis, age and gender in both of
the age groups (p> 0.05). In conclusion, this is the first study that reports the frequency of RV species in
children and adult patients with acute respiratory tract infections; the frequency of RV-A and RV-C species
were found to be similar but higher than RV-B species in all age groups. RV-C and RV-A was the highest
species seen in children and adult patients, respectively. There is a need for further research to identify
the types of RV circulating in the community and the prevalence of infections caused by the species.

Keywords: Rhinovirus; PCR; sequencing,; phylogenetic tree.
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GiRiS

Akut solunum yolu hastaliklari toplumda en yaygin gériilen enfeksiyon hastaliklarindan
biri olup ¢ocuklar, yashlar ve immin yetmezlikli hastalarda ciddi ve yasami tehdit eden
klinik bulgulara neden olabilmektedir. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda %50’den

fazla oranda virisler sorumlu olup bunlar arasinda en sik rinovirusler (RV), solunum sin-
sityal viriisii (RSV), influenza (INF) ve parainfluenza (PIV) virisleri yer almaktadir'-2.

RV, genellikle hafif st solunum yolu enfeksiyonu ve soguk alginhgina neden olmakta-
dir’. Soguk alginhigr olgularinin yaklasik %50’sinden RV’lerin sorumlu oldugu bilinmek-
tedir. Son yillarda, astim, kistik fibrozis (KF) ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
alevlenmelerinde, yash ve immin yetmezIlikli eriskin hastalarda 6liumcil seyredebilen
pnoémoni, bebeklerde bronsiyolit gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarinda da RV'ler etken
olarak tanimlanmaktadir®.

RV’lerin notralizasyon testiyle belirlenebilen 100’den fazla serotipi ve kapsid prote-
inlerinin dizi analiziyle saptanmis RV-A, RV-B ve RV-C olmak (izere (i¢ tiirii vardir®. Bun-
lardan RV-A ve RV-C tiirleriyle bronsiyolit, astim ve pnémoni gibi ciddi akut solunum
yolu enfeksiyonlari arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir>¢. Ozellikle RV-C tiiriiniin cocuk
hastalarda daha siddetli enfeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir’8. Giinimiizde RV-A
tirlne ait 80, RV-B tiiriine ait 32 ve RV-C tiirline ait 54 olmak lzere 150’nin Uzerinde
genotip belirlenmistir>.

Gunimiizde solunum yolu 6rneklerinden virlslerin belirlenmesinde molekiler yon-
temler, ozellikle en fazla gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yontemi
kullanilmaktadir. lyi korunmus bir bélge olmasi nedeniyle RV genomunun 5’-UTR ve
VP4/VP2 bélgeleri molekiiler yontemlerde hedef bélgeler olarak kullaniimaktadir®. Son
yillarda VP4/VP2 boélgesini hedef alan molekiiler PCR yontemleri ile Gg farkh RV tirind
belirleyen cok sayida ¢alisma yapilmistir®#9:10,

Bu calismada, akut solunum yolu enfeksiyonu tanisi almis ve RV pozitif olarak sap-
tanmig orneklerde dizi analizi yontemiyle RV tirlerinin belirlenmesi, RV tirleri ile hastala-
rin klinik tani, yas ve cinsiyetleri arasindaki iliskilerin ortaya konulmasi amaclanmistir. Ek
olarak, RV tirlerinin belirlenmesinde dizi analizi ydnteminin verimliliginin vurgulanmasi
planlanmustir.

GEREC ve YONTEM
Hasta Grubu ve Ornekler

Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul onayr (27.08.2013/268) alinarak gerceklestirildi. Calismada, Ocak 2014-Ocak
2016 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Cocuk Hastaliklari ve
Gogus Hastaliklari polikliniklerine basvuran ve cocuk hastaliklar, goégus hastaliklar ve
hematoloji-kemik iligi servislerinde akut solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla takip edilen
hastalar degerlendirildi. Hastalarin klinik, yas ve cinsiyet gibi demografik verileri ve klinik
tanilari hastane veri tabanindan alind.
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iki ticari kit; “FTD Respiratory pathogens 21 (Qiagen, Liiksemburg)” ve “Anyplex™
Il RV16 Detection V1.1 (SeeGene, Giiney Kore)” kullanilarak RV pozitifligi belirlenmis
127 hastaya ait nazofarengeal siiriintii 6rnegi calismaya dahil edildi. Orneklerdeki viral
yukleri belirlemek amaciyla kantitatif gercek zamanli PCR uygulandi ve viral yiikleri be-
lirlenemeyen 31 6rnek calisma disi birakildi. Viral yiikleri uygun bulunan 96 (46 eriskin,
50 cocuk) 6rnek, VP4/VP2 gen bolgesinin hedef alindigi konvansiyonel PCR ile yeniden
degerlendirildi. Konvansiyonel PCR sonrasi 549 bp buyikliginde bant gorilen 32’si
eriskin ve 33’l cocuk olmak tizere toplam 65 6rnege DNA dizi analizi yapildi.

RV PCR

Nazofarengeal suriintii 6rneklerinden RNA izolasyonu, ticari RNA izolasyon kiti “Ri-
bospinTM vRD Il Viral RNA Purification (GeneAll Biotechnology, Gliney Kore)” ile lre-
tici firmanin talimatlar dogrultusunda yapildi. Orneklerdeki RV’lerin viral yiikleri, kanti-
tatif gercek zamanl PCR sistemi olan LightCycler® 480 RNA Master Hydrolysis Probes
kiti (Roche Diagnostics, Almanya) ile LightCycler®480 (Roche Diagnostics, Almanya)
cihazinda melting analiziyle belirlendi. Rt-PCR icin secilmis primerler; 6ncil primer
(5’-CCCCTGAATGYGGCTAA-3’, tm: 55-60) ve revers primer (5-GAAACACGGACACC-
CAAAGTA-3’, tm: 59) kullanilarak tek asamali olarak cogaltildi. cDNA sentezi sonrasinda
95°C’de 30 saniye denattiirasyonu takiben, 95°C’de 10 saniye denaturasyon, 57°C’de 30
saniye primer birlesmesi ve 72°C’de 5 saniye uzamayi iceren 40 PCR dongisu uygulandi.
LightCycler 480 yazihminda CT degerleri cihaz tarafindan otomatik hesaplandi ve pozitif
orneklerin melting analizi ile verdigi melting pikleri kontrol edildi.

Dizi Analizi

Kantitatif PCR sonrasinda elde edilen Grtinlerdeki bantlar uygulanan konvansiyonel
PCR ile gosterildi. PCR icin VP4/VP2 gen bdlgesine ait oncil primeri (5’GGGACCA-
ACTACTTTGGGTGTCCGTGT-3") ve revers primeri (5° GCATCIGGYARYTTCCACCAC-
CANCC-3") kullanilarak, 95°C’de 2 dakika ilk denatiirasyonu takiben, 95°C’de 30 sa-
niye denatiirasyon, 55°C’de 30 saniye birlesme ve 72°C’de 40 saniye uzamay! iceren
35 doéngii uygulandi’®. PCR driinleri %1.2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edildi.
Cogaltilan gen bolgesine ait 549 bp buyikliglinde bant saptanan PCR driinleri “DNA
Clean & Concentrator™-25 (Zymo Research Corp, Irvine, ABD)” kiti ile Gretici firmanin
onerileri dogrultusunda saflastirildiktan sonra, elde edilen PCR iiriinlerine “BigDye® Ter-
minator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, ABD)" ile ikinci tiir sens primeri
kullanilarak dizi analizi gerceklestirildi. Dizi analizi uygulanan PCR uriinleri “ZR DNA Se-
quencing Clean-up Kit™ (Zymo Research Corp, Irvine, ABD)" kit ile ikinci kez saflasti-
rildi ve ABI Prism 3100/3100 (Thermo Fischer Scientific) cihazina yiklenerek ¢ift yonli
olarak dizi analizi gerceklestirildi. VP4/VP2 kapsid kodlayan boélgesinin yaklasik 400 bp
uzunlugundaki kismi “BioEdit v7.0.5 (CA, ABD)” yazilimi kullanilarak referans dizilerle
karsilastirildi ve RV-A, RV-B ve RV-C tirleri belirlendi. Bu dizilerin filogenetik karsilagtirmasi
Geneious 9.1.3 programi kullanilarak gerceklestirildi. Filogenetik aga¢ “Neighbour-Joi-

MiKROBiYOLOJi BULTENi 353




Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlu Cocuk ve Eriskin
Hastalarda Rinovirlis Genotiplerinin Belirlenmesi

ning” yontemiyle olusturuldu. Filogenetik analize dahil edilen suslara ait dizilerin Gen
Bankasi erisim numaralari; RV-A12: EF173415, RV-A22: FJ445122, RV-A78: F|445183, RV-
B48: DQ473488, RV-B86: F]445164, RV-C23: EU752424, RV-C pat10: EU590054 olarak
belirlendi. Calismada RV-A, RV-B ve RV-C tiirlerine ait pozitif kontrol olarak, Giiney Kibris
Archbishop Makarios Hastanesinden saglanan Giiney Kibris 103, 277 ve 424 suslar kul-
lanildi.

istatistiksel Analiz

Kantitatif degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Kantitatif degisiklikler bakimindan gruplar arasi farkliigi arastirirken; normal
dagilim gosterenler icin bagimsiz iki 6rneklem T testi, normal dagim gdstermeyenler
icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Normal dagilim gosteren kantitatif degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma seklinde belirtildi. Normal dagilim
gostermeyen kantitatif deg@iskenler icin ise medyan (%25-75) olarak belirtildi. Kalitatif
degiskenler bakimindan gruplar arasi farkliligin incelenmesinde kesin olasilikl ki-kare tes-
ti uygulandi ve tanimlayici istatistikler frekans olarak verildi. p< 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda 33 cocuk hastanin yas medyan degeri 12 ay (4.44-45), 32 erigkin has-
tanin yas ortalamalari 57.63 + 15.68 yil olarak belirlenmistir. Erkek/kadin (33/32) olgu
orani birbirine esit olarak bulunmustur. Cocuk hasta grubunu; akut st solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) (n= 5), akut bronsiyolit/hisilti (n= 16), pnémoni (n= 4) ve astim (n=
8) tanisi olan olgulara ait 6rnekler olusturmustur. Eriskin olgu grubunu 20’si akut USYE,
dordi pnomoni, sekizi astim-KOAH tanisi olan hasta 6rnekleri olusturmustur.

Tdm hasta ornekleri degerlendirildiginde; 28 (%43.07) 6rnekte RV-A, 7 (%10.76) or-
nekte RV-B, 28 (%43.07) 6rnekte RV-C; bir ornekte ise EV-D68 (%1.53) ve bir 6rnekte
EV-C (%1.53) belirlenmistir. Erigkin hasta orneklerinin 15 (%48.3)’i RV-A, 5 (%16.1)’i
RV-B, 11 (%35.4)'i RV-C olarak tanimlanirken, cocuk hastalarin 13 (%40.6)'i RV-A, 2
(%6.3)'si RV-B ve 17 (%53.1)’si RV-C olarak tiplendirilmistir (Sekil 1). Cocuk hasta grubu
orneklerinde RV-C diger RV tiirlerinden daha yiiksek oranda iken; erigkin hasta grubunda
RV-A'nin daha yiiksek oranda oldugu belirlenmistir. Eriskin ve cocuk olgu gruplari ile ayr
ayri yapilan degerlendirmelerde, belirlenen RV’lerin tiirii ile yas arasinda anlamh bir iliski
(sirastyla p= 0.273; p= 0.457) saptanmamistir.

Cocuk olgu grubunda akut USYE tanisi alan 5 (%15) hastanin nazofarenks érnekle-
rinden 2 (%6)’sinde RV-A, 3 (%10)’tGnde RV-C belirlenirken RV-B saptanmamistir. Dort
(%12) pnémonili olgudan 1 (%3) 6rnekte RV-A, 1 (%3) 6rnekte RV-B ve 2 (%6) ornekte
RV-C belirlenmistir. On alti (%48) adet bronsiyolit/hisiltili olgulara ait 6rneklerde RV-A
%715, RV-B %3 ve RV-C %28; 8 (%24) astimli olgu 6rneginde RV-A %15 ve RV-C %10
oranlarinda belirlenmistir (Tablo ).
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Sekil 1. Eriskin ve cocuk hastalarda RV tiir oranlari.

Tablo I. Cocuk Hasta Grubunda RV Tiir Dagilimi, Cinsiyet ve Klinik Tanilari

Klinik tani n (%) Cinsiyet E/K RV-A n (%) RV-B n (%)  RV-C n (%)
Akut USYE 5 (15) 4/1 2 (6) 0 3(10)
Pnémoni 4 (12) 31 13) 103) 2(6)
Bronsiyolit/Higiltil* 16 (48) 8/8 5(15) 13) 9 (28)
Astim 8 (24) 4/4 5(5) 0 3(10)
Toplam 33 19/14 13 (40.6) 2(6.3) 17 (53.1)
RV: Rinoviriis, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu.

* Hisiltih grupta bir hastada Enterovirus-68 saptanmistir.

Tablo . Eriskin Hasta Grubunda RV Tiir Dagilimi; Cinsiyet ve Klinik Tanilari

Klinik tani n (%) Cinsiyet E/K RV-A n (%) RV-Bn (%)  RV-C n (%)
Akut USYE 13 (40) 3/10 5(38) 2(15) 5(38)
Pnémoni 12 (37) 6/6 7 (58) 3 (25) 2(17)
Astim-KOAH 7 (21) 5/2 3(14) 0 4(19)
Toplam 32 19/13 15 (48.3) 5(6.1) 11 (35.4)

RV: Rinoviriis, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi.
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Sekil 2. Calisma grubunun filogenetik analiz sonucu.

Eriskin olgu grubunda akut USYE tanisi alan 13 (%40.6) hastanin nazofarengeal 6r-
neklerinden 5 (%38)’inde RV-A, 2 (%15) hastada RV-B ve 5 (%38) hastada RV-C saptan-
mamistir. On iki (%37) pnomonili olguya ait 7 (%58) 6rnekte RV-A, 3 (%25) ornekte
RV-B ve 2 (%17) ornekte RV-C belirlenmistir. Yedi (%21) KOAH-astim olgusunda 3 (%14)
ornekte RV-A ve 4 (%19) ornekte RV-C saptanmistir (Tablo II).

Filogenetik analiz sonucunda RV-A, RV-B ve RV-C tiirlerinde izolatlarin kendi gruplari
icerisinde birbirlerine yakin yerlestigi goriilmustir. RV-A izolatlari iki dikey grupta ayrila-
rak birbirinden uzak iki grup olugturmustur. Ayrica, bazi A ve C izolatlarinin tim gruptan
ayri ve evrimsel olarak biraz uzakta dallanmig olduklari g6zlenmistir (Sekil 2).

Hastalarda belirlenen RV tirleri ile klinik tani, viral yik, yas ve cinsiyet arasindaki iligki-
ler degerlendirildiginde, hem cocuk hem de eriskin hastalarda belirlenen tiirler ve hasta-
larin klinik tanilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p> 0.05).

RV enfeksiyonunun tiim hasta grubunda ve tur ayinmi yapildiktan sonra en fazla Eyliil-
Ocak aylari arasinda ve en yulksek oranda Kasim ayinda gorildigi belirlenmistir (Sekil
3). RV turlerinin mevsimsel dagilimi incelendiginde, RV-A tiriiniin Mayis ve Ekim-Kasim
aylarinda, RV-B tirtiniin Kasim-Subat arasinda ve RV-C’nin Eyliil-Kasim arasinda pik yap-
tig1 g6zlenmistir. Eriskin hasta grubunda tim RV’ler sonbahar, kis ve ilkbahar aylarinda,
cocuk hasta grubunda ise en fazla kasim ve eylil aylarinda saptanmistir.
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Sekil 3. Hastalarda belirlenen RV tiirlerinin mevsimsel dagilimi.

TARTISMA

RV enfeksiyonlari, diger solunum yolu virisleri ile gelisen enfeksiyonlara oranla daha
hafif seyirlidir, ancak bagisiklik sisteminin etkilendigi veya eslik eden hastaligi olan kisiler-
de daha ciddi klinik tabloya neden olabilmektedir. Cok sayida serotipinin olmasi nede-
niyle koruyucu asinin gelistirilememis olmasi, toplumda enfeksiyonun kontroliinu zorlas-
tirmaktadir'’. Bu calismada, akut solunum yolu enfeksiyonu ile takip edilen hastalardan
alinan nazofarenks 6rneklerinde saptanan RV tirleri arastinlmigtir. Dizi analizi icin uygun
olan 65 ornekten 28 (%43.07)'inde RV-A, 7 (%10.76)'sinde RV-B, 28 (%43.07)'inde
RV-C trleri; birer 6rnekte enteroviriis (EV) tirleri, EV-D68 (%1.53) ve EV-C (%1.53) be-
lirlenmistir.

RV tim diinyada akut solunum yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %50’sinden sorumlu
olan bir patojendir'. Ulkemizde yapilan arastirmalarda, RV gériilme sikiginin %21.4-
35.8 arasinda oldugu bildirilmistir'214. RV tiirleri, viriisiin prevalansi ve saptanma oranla-
ri aragtirmalarinin yapildigr cografi bolgelere gore farkhliklar gostermektedir. Son yillarda
Avrupa tlkelerinde dizi analizi ile RV tiirlerinin belirlendigi bircok arastirmada, olgularin
%45-60'Inda RV-A, %35-45'inde RV-C ve %5-10’unda RV-B tirleri etken olarak saptan-
mistir'>'7. Calismamizda saptanan RV-A ve RV-C gériilme sikigi (%43.07), Onyongo ve
arkadaslarinin'® arastirmalarinda belirlemis olduklari (%47 HRV-A, %48 HRV-C) oranla-
riyla benzer bulunmustur. RV tirlerinin sikhginin arastinldigi farkl cahismalarda da RV-A
ve RV-C tiirlerinin gériilme sikligi RV-B’ye gére daha yiiksek oranlarda belirlenmistir'®-2".
Bahsedilen arastirmalarda bildirilenlere benzer sekilde olgu grubumuzun tiimi ele alin-
diginda, calismamizda da RV-A ve RV-C turleri, RV-B’ye gore daha sik olarak saptanmistir.
Bununla birlikte, bulgularimizdan farkl olarak RV-A tiriiniin RV-B ve RV-C’'den daha yay-
gin olarak saptandigi cesitli arastirmalarda bildirilmistir3422,

Eriskin ve cocuk olgu gruplarimiz ile ayri ayri yapilan degerlendirmelerde, belirlenen
RV'lerin tiirl ile yas arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (p> 0.05). Cocuk hasta
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grubunun orneklerinde RV-C diger RV tiirlerinden daha yiiksek siklikta bulunurken; eris-
kin hasta grubumuzda RV-A'nin daha ylksek siklikta oldugu belirlenmistir. Avustralya ve
italya’dan bildirilen iki arastirmada, calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak ¢ocuk has-
talarda RV-C, diger RV tiirlerinden yiiksek oranda bulunmustur’-?3, Bazi calismalarda ise
RV-A'nin cocuklarda daha yaygin olarak saptandig bildirilmistir>2*. Cinsiyet ile RV tiirleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde, literatiirde bildirilen arastirmalar ile benzer sekilde
anlamli bir iliski saptanmamistir®23.

Calismamizda, hem erigkin hem de cocuk hasta gruplarinda ayri ayri yapilan deger-
lendirmede, klinik taniile RV tirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanma-
mistir (p> 0.05). Bu calismadaki sonuclarla benzer sekilde, Fransa2®, Tayland?’ ve Latin
Amerika’da?® yapilan calismalarda da klinik tani ve tiirler arasinda anlamli bir iliski bu-
lunmamistir. Bunun yani sira, RV tirleri ile klinik tani arasinda iliski bulundugunu goste-
ren calismalar da bulunmaktadir*??. Bazi arastirmacilar, RV-C’nin 6zellikle astim ve kistik
fibrozisli kiiclik cocuklarda diger RV tlrlerine gore daha agir klinige neden oldugunu
ileri stirmislerdir*3%3'. Cocuk grubumuzda RV’ler %48 olguda bronsiyolit, %24 olguda
astim ve %12 olguda pnémoni gibi ciddi klinik tablolara yol actigi halde ancak %15’inde
akut USYE klinigi bulunmustur. RV-C, astim disi grupta daha yiiksek oranda iken, RV-A
astimda daha sik saptanan etken olmustur.

Bazi calismalar, eriskin hasta grubunda RV-A turt ile ciddi solunum yolu enfeksiyonu
arasinda anlamli bir iliskili saptadigr halde cocuk hastalarda boyle bir iligki bulunamamis-
tir*2>, Brezilya’da yapilan bir calismada ise hem eriskin hem de cocuk yas grubunda RV-A
tiiriniin daha siddetli USYE ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir?®. Eriskin hasta grubumuz-
da RV’ler %40 oraninda akut USYE; %60 oraninda ise astim, KOAH ve pnémoni gibi cid-
di klinik tablolarla iligkili bulunmustur. RV tirleri klinik taniya gore degerlendirildiginde,
pnémoni tanisinda RV-A tiirli yiiksek oranda bulunmustur; diger klinik tablolarda RV-A ve
RV-C esit oranlarda saptanmistir.

RV genomunun 5’-UTR ve VP4/VP2 bolgeleri molekiiler yontemlerde kullanilan uygun
hedef bolgeleri olarak belirlenmistir. VP4/VP2 bdélgesi kullanilarak yapilan dizi analizi ile
RV tir/alt tir aynmi yapilabilirken, 5’UTR bodlgesi ile olusturulan filogenetik aga¢ HRV-A
ve HRV-C tiirlerinden olusan karisgik gruplari gostermekte ve ayrim yapamamaktadir. VP4/
VP2 bdlgesi, iyi korunmus olmasi ve li¢ RV tiriiniin ayni primer seti ile cogaltilabilme-
si nedeniyle epidemiyolojik calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir®. Calismamizda
VP4/VP2 gen boélgesi filogenetik analizi sonucunda, ilimizde her (g turln hastalar arasin-
da etken oldugu, dolasimda bulunan turlerden farkli olarak nadir kdkenlerin bulundugu
ve Ug¢ RV tird ile klinik tanilar arasinda filogenetik iliski olmadigr belirlenmistir. Ek olarak
RV tirlerinin filogenetik analizinde VP4/VP2 gen bélgesinin, RV tirlerinin ayriminda de-
gerli oldugu saptanmistir.

Gercek zamanl multipleks PCR ile RV olarak belirlenen iki 6rnek, filogenetik analiz so-
nucunda EV-D68 ve EV-C olarak tanimlanmistir. Benzer sekilde Kenya’da ve Amerika’da
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yapilan iki calismada gercek zamanl multipleks PCR ile RV olarak belirlenen hastalara
ait érneklerde filogenetik analiz ile EV-D68 gbzlenmistir®'®. Calismamizda ilk kez akut
USYE olan bir eriskin hastada EV-D68 belirlenmistir. Bilgilerimize ve ulusal yayinlara gore
EV-D68'in hava yolu érneklerinde saptandigina iliskin ulusal bir veri bulunmamaktadir3?.

RV tiirlerinin mevsimsel dagihmi ile ilgili calismalarda, tirler arasinda bazi farkhliklar
gOzlenmistir. RV-A turinin ilkbahar ve sonbaharda, RV-C tiiriiniin sonbahar ve kis ayla-
rinda daha fazla gériilebildigi bildiriimektedir?. Calismamizda ise, RV-A Mayis ve Ekim-
Kasim aylarinda, RV-B Kasim-Subat aylarinda, RV-C Eylll-Kasim aylari arasinda en fazla
go6zlenmistir. Cocuk grubunda yapilan degerlendirmelerde genellikle RV-A'larin yil bo-
yunca; RV-C’'nin sonbahar ve kis aylarinda daha yogun gorilebildigi bildirilmistir.

Sonug olarak, bu calisma ile ilkemizde ilk defa RV tirlerinin bulundugumuz sehirdeki
epidemiyolojisi ortaya konmaya calisilmistir. Tim yas gruplarina ait 6rneklerde, RV-A ve
RV-C turleri esit oranda ve RV-B tlriinden daha fazla saptanirken; cocuk hastalarda RV-C
tard, erigkin hastalarda ise RV-A tiirii en yuksek oranlarda belirlenmistir. RV-C enfeksiyo-
nunun bronsiyolit tanili ya da higiltili cocuklarda, RV-A enfeksiyonunun pnémoni tanisi al-
mig eriskin hastalarda saptandigi gozlenmistir. Ayrica, RV tirlerinin filogenetik analizinde
VP4/VP2 gen bdlgesinin dizi analizinin t¢ RV tiriinu ayirt etmek icin uygun bir yontem
oldugu belirlenmistir. RV enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve patogenezinin daha iyi an-
lagilmasini saglamak amaciyla farkli merkezlerde ve daha genis hasta popiilasyonlari ile
yapilacak calismalar ile verilerimizin desteklenmesine gereksinim vardir.
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