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BEVEZETES

A human A-csoportt rotavirusokat (hGARV) az ujsziilttkori és gyermekkori viralis
gastroenteritisek vilagszerte leggyakoribb korokozoiként tartjuk szdmon. A rotavirusok
globalisan el6forduld, ubiquiter kérokozok. A virussal torténd fertéz6dés 5 éves kor elott
biztosan bekovetkezik és életiink soran gyakoriak a reinfekciok. Evente kb. 130-140 milli6 1j,
gastroenteritises tiinetekkel kisért primer rotavirus-fertézés fordul el a vilagon. A betegség
legjellemzdbb tiinetei az étvagytalansdg, hasi fajdalom, hanyas, hasmenés ¢és a
héemelkedés/laz, leggyakoribb szovodménye pedig a dehidracié, amely akar életet
veszélyeztetd sulyossagu is lehet. A fert6zés kovetkeztében évente atlagosan kb. 2 millid
korhazi felvétel és 400-600 ezer halaleset torténik vildgszerte. A haldlesetek jelentds része
elsésorban a fejlodd orszagokban fordul eld, mig a fejlett orszagokban, igy Magyarorszagon
is, a korhazi apolassal kapcsolatos koltségek jelentenek sulyos problémat az egészségiigy és a
gazdasag szamara. A rotavirus-fertézés komoly kdzegészségiigyi €s jarvanytani jelent0ségére
vald tekintettel a rotavirusok okozta gyermekkori gastroenteritisek megelézésében a
vakcinécio kapott fészerepet.

A virus szegmentalt, dupla szalG RNS genomja altal kodolt fehérjék kozil a két
legfontosabb talan a VP4 ¢és VP7 gének altal meghatarozott, a viruskapszid kiils6 burkat
alkotd 6 virion (P és G) antigének. Ismereteink szerint e két felszini antigénnek kitiintetett
szerepe van a rotavirus-infekcio soran kialakul6 protektiv immunvalasz kialakuldsaban, mivel
a szervezetben neutralizal6d ellenanyagok termelddését indukaljak. Ezért ezek az antigének a
vakcina fejlesztések legfobb célpontjaiva valtak. A t6bb mint hisz éve elkezd6dott vakcina
fejlesztési kisérletek eredményeképpen 2006-ban két €16, attenudlt ordlis rotavirus vakcina
kertilt a piacra vildgszerte és valt elérhetévé Magyarorszadgon is. Az egyik forgalomban 1évd
vakcina a monovalens G1P[8] genotipust torzset tartalmazé Rotarix® (GlaxoSmithKline). A
masik az allati-human reasszortans, pentavalens RotaTeq” (Merck), amelyben a leggyakoribb
human G1, G2, G3, G4 és P[8] tipust torzsek taldlhatok meg. Feltételezziik, hogy a vakcinak
a legelterjedtebb human torzsek elleni szerotipus-specifikus, illetve a szeroldgiailag eltérd
torzsek elleni keresztvédelem kialakulasat indukaljak. A széleskorii és nagy biztonsagu
oltashatékonysagi vizsgalatok mindkét vakcinat hatdsosnak és biztonsagosnak talaltdk. A
rotavirusok heterogenitdsa és valtozatos evolucids stratégiai miatt a vakcindk bevezetésétol
nem varhatjuk a rotavirus-fertézések teljes visszaszoritdsat, de remélhetjiik a haldlesetek

szamanak csokkenését és a korhazi apolasi koltségek mérséklését.



A rotavirus elleni vakcinacio eredményeit szerte a vilagon nagy érdeklddéssel figyelik,
aminek kovetkeztében szamos posztvakcinacios rotavirus surveillance konzorcium jott 1étre,
koztik az Eurdpai Rotavirustorzs-figyeld Haldzatot (European Rotavirus Network,
EuroRotaNet), melyhez Magyarorszag is alapitd tagként csatlakozott. A szervezddések
legfobb célja a posztvakcinacids torzsmonitorozas, a vizsgalati modszerek egységesitése, a
hatékony adatcsere ¢€s a klinikai szempontbdl fontos rotavirus torzsek gyakorisagaban és

Osszetételében észlelt valtozasok gyors felismerése és nyomon kdvetése.

IRODALMI ATTEKINTES

Morfologiajuk és replikacios stratégiajuk alapjan a rotavirusokat a Reoviridae csalad
Rotavirus genusaba soroljuk. Az ikozaéderes szimmetridji, tobbrétegli, burok nélkiili
viruskapszidban taldlhaté a 11 génszegmensbdl allo, linedris duplaszali RNS (dsRNS)
genom, amely hat strukturalis (VP1- VP4, VP6, VP7) és hat nem-strukturalis (NSP1- NSP6)
proteint kodol. A viruspartikula belsé kapszidrétegét felépitd VP6 fehérje a csoport-
specificitast meghatdrozo antigén, mely alapjan jelenleg hét egymadstol kiilonbozd és
egymassal szerologiai keresztreaktivitdst nem mutatd csoportot (A-G) kiilonbdztetiink meg.
Az A-, B- és C-csoportl rotavirusok emberi és allati megbetegedéseket egyarant okozhatnak,
de a human megbetegedésekben leggyakrabban az A csoportba taroz6 virusokat azonositjuk.
A D-G csoportba tartozé torzseket eddig allatokbdl sikeriilt kimutatni. A jelenlegi taxondémia
a rotavirusokat mér specieszekbe sorolja, amelyek a korabbi szerocsoportok megfeleldi. Igy a
jovOben a Rotavirus A, Rotavirus B stb. elnevezés hasznalata indokolt. A mindennapi
gyakorlatban azonban az 0j elnevezés még nem terjedt el, igy a mai napig széles korben a
rotavirus szerocsoportok megjelolését hasznaljuk A viruskapszid kiilsé kopenyét két fehérje
alkotja. A kiilsd réteg f6 alkotoeleme a VP7 fehérje, mely a G (Glikoprotein antigén) tipust
meghatarozo antigén. A masik alkotéelem a VP4 polipeptid, amely dimerek formajaban
tiiskeszerli nyulvanyokat képez a virion felszinén. Ez a fehérje a P (Proteaz érzékeny antigén)
tipus meghatarozasaért felelds antigén. A két felszini fehérje antigén tulajdonsagai, illetve az
Oket kodold gének genetikai sajatossagai alapjan az A-csoportii rotavirusokon beliil
kiilonboz6 szero- illetve genotipusokat kiilonbdztetiink meg. A természetes rotavirus-fertdzés
soran a viruskapszid felszini fehérjéi specifikus neutralizdld ellenanyagok termelddését
indukaljak a fert6zott szervezetben, igy érthetd, hogy a protektiv immunvalasz kialakulésa
szempontjabol kiemelkedd jelentéséggel birnak. A gyakorlatban éppen ezért a kiilonb6zo

virustorzsek megjelolésére a kettds nevezéktan terjedt el, melyben a két felszini fehérje



betlijele és az utana irt arab szam jelzi a torzsek szero-/genotipusat: pl. G1P[8], G2P[4],
G4P[6] stb.). Nemrég egy 1 rotavirus klasszifikacid keriilt bevezetésre, amelynek alapjan a
rotavirusok minden egyes génjét kiilonbozd genotipusokba sorolhatjuk. Az egyes genotipusok
szekvenciameghatarozéasan alapul.

Az 1980-as évektdl zajlo epidemiologiai felmérések azt mutattdk, hogy a vilagszerte
cirkulalo, klinikailag relevans torzsek 80-90%-at a G1P[8], G2P[4], G3P[8] és G4P[8] torzsek
alkotjadk. Az 1990-es években a nukleinsav-alapu vizsgéalati modszerek megjelenése és
elterjedése hozzajarult ujabb, addig nem ismert genotipusok és antigénkombinaciok
azonositasdhoz. Az azota human megbetegedésekbdl is detektalt G9 torzseket (GIP[8] és
G9P[6]) ma mar a G1-G4 genotipusok mellett az 6tddik leggyakoribb tipusként tartjuk
szdmon ¢s a G112 torzsek felbukkanasat és hasonloan gyors terjedését is vilagszerte
dokumentaltdk. Az egyes torzsek el6forduldsa és gyakorisaga nemcsak a kiilonb6zd foldrajzi
tertiletek kozott, de ugyanabban a régioban évrol-évre is valtozik, és az altalanos torzsek
mellett ismeriink adott foldrajzi teriileten elterjedt, lokalisan fontos térzseket is. A mai napig
mintegy 27 G és 35 P tipust azonositottak, és tobb mint 120 kiilonféle G-P kombinaciot
ismeriink. Ezek koziil 12 G és 15 P tipust és tobb mint 70 kiilonbdzd antigénkombindciot

izolaltak emberekbdl.

A rotavirus-fert6zés jellemzden feko-oralis uton terjed, a virust tartalmazé széklettel
szennyezett kéz, targyak, esetleg étel vagy viz kozvetitésével. A beteg a virust székletével
nagy mennyiségben iiriti a kiilvilagba (10°-10"" partikulum/ml), a fertéz6déshez azonban kis
mennyiségll virus (koriilbeliil 10-100 partikulum) is elegendd lehet. A klinikai tiinetek 12-48
ords inkubécios iddszak utan jelennek meg, a betegséget leggyakrabban a napokig tartd
hanyas és hasmenés jellemzi. Emellett jellemzéd még a laz, hasi fajdalom, levertség ¢és
étvagytalansag. A fert6zés sulyossaga a tlinetmentes allapottol egészen a halalos kimeneteli
megbetegedésig terjedhet. A hanyas és a tobb napig tartdé vizes hasmenés nagy mennyiségii
folyadék- és elektrolit vesztést okoz, amely megfeleld folyadékpotlas nélkiil akar az életet is
veszélyeztetheti. A legfontosabb a beteg so-és viz haztartasanak rendezése oralis vagy
intravénds rehidracios terapiaval. A rotavirus-infekcio felnéttekben altalaban tliinetmentesen

vagy nagyon enyhe tiinetekkel zajlik.

Ujsziilott és csecsemékorban a rotavirus-fertézés elleni védelemben a terhesség alatt

transzplacentarisan illetve az anyatejes tdplalassal megszerzett anyai ellenanyagok jatsszdk a



foszerepet, melyek ¢életlink els6 3-6 honapja alatt részleges védelmet biztositanak a
rotavirus-infekciéval szemben. Az elsd, tiinetekkel kisért rotavirus-fertdzés leggyakrabban
12-24 honapos kor kozott jelentkezik. A szerzett immunitas az elsd fert6zés soran alakul ki és
az ujabb infekciok ezt tovabb erdsitik, de életre szold védettséget nem szerziink a rotavirus
ellen. Az id6sebb gyermekek és a felndttek korében mar az ujabb rotavirus-infekciok
altalaban enyhébb tiinetekkel vagy tlinetmentesen zajlanak. Az id6s korral vagy egyes
kronikus betegségekkel egyiitt jar6 immunszupresszalt allapot ismét noveli a stlyosabb
tiinetekkel kisért rotavirus-fertdzés lehetdségét.

A rotavirus-fert6zés soran az immunrendszernek mind a cellularis, mind a humoralis
komponensei szerephez jutnak, bar a cellularis immunvalasz részleteit még kevésbé ismerjiik.
A viruskapszid VP4 ¢és VP7 antigénjei ellen termel6dd szekretoros ellenanyagok
neutralizaljak a virust, és kitiintetett szerepiik van a tovabbi rotavirus-fertézések és stilyosabb
megbetegedések elleni védelemben. A rotavirus-fertézés soran tipus-specifikus ¢és
keresztreagal6 ellenanyagok egyarant termelddnek.

A rotavirusok valtozékonysagara, diverzitasara, valamint a morbiditasi ¢s mortalitasi
mutatokra és a specifikus terdpia hidnyara tekintettel a sulyos rotavirusos gastroenteritis
megelézésében a vakcindcid kapott foszerepet. 2006-ban két €10, attenualt oralis rotavirus
vakcina keriilt a piacra a vildg szdmos orszagaban és valt elérhetévé Magyarorszagon is. Az
egyik forgalomban 1év6 vakcina a monovalens G1P[8] genotipusu torzset tartalmazd Rotarix®
(GlaxoSmithKline). A masik az allati-human reasszortans, pentavalens RotaTeq® (Merck),

amelyben a leggyakoribb humén G1, G2, G3, G4 és P[8] tipusu torzsek talalhatok meg.

Az ujgeneracids rotavirus vakcinak 2006-0s bevezetésével parhuzamosan a rotavirus
elleni vakcindlds eredményeinek nyomon kovetése céljabol vildgszerte posztvakcindcios
surveillance programok alakultak. 2007 januarjaban Iétrejott az Eurdpai Rotavirustorzs-
figyel6 Halozat, melybe Magyarorszagot is meghivtak tagnak. Az EuroRotaNet vezetd
laboratériuma az angliai Egészségvédelmi Ugynokség (Health Protection Agency; HPA), a
konzorcium ma 18 tagorszagot szamlal. Hazankban 2007 elsd felében Pécsen, az Allami
Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat Dél-dunantili Regionalis Intézete, Regionalis
Virologiai Laboratérium, Gasztroenteralis Virusok Nemzeti Referencialaboratoriumaban
zajlottak a rotavirus térzsmonitorozasi vizsgélatok, majd az év masodik felében atkeriiltek a
Debreceni Egyetem Orvos- ¢s Egészségtudomanyi Centrum Orvosi Mikrobiologiai

Intézetébe.



CELKITUZESEINK

e A korabbi prevakcindcios rotavirus surveillance teriilet kiterjesztése, tovabbi foldrajzi
régiok (kelet-magyarorszagi és nyugati megyék) poszt-vakcinacios vizsgalatokba valo
bevonasa.

e Rotavirus pozitiv székletmintdkbol azonositott rotavirus torzsek molekularis
epidemiologiai vizsgalata a f6 felszini antigéneket (G és P) kodold gének (VP7 és
VP4) multiplex, reverz-transzkripcids nested PCR-rel torténd genotipizalasaval.

e Az azonositott rotavirus torzsek teriileti és idobeli megoszlasanak vizsgalata, a G és P
genotipus-kombindciok gyakorisaganak elemzése és a vakcina torzsgyakorisagra
gyakorolt hatdsanak felmérése.

e A PCR modszerrel nem tipizalhatdé mintdk genotipusanak meghatarozasa
nukleinsav-szekvenalassal.

e A vakcindkban is megtalalhato, altalanosan elterjedt torzsek VP4 és VP7 génjeinek
nukleinsav-szekvenalasa.

e [Egyes ritka G-P kombinacidk genotipusanak megerdsitése a VP4 és/vagy VP7 génjeik
részleges nukleinsav-szekvencia meghatdrozasaval.

e A vakcinacids helyzet és a célpopulacid rotavirus elleni atoltottsdganak felmérése

hazankban.



ANYAGOK ES MODSZEREK

Mintak és hattéradatok

Rotavirus torzsmonitorozasunkhoz székletmintdkat gyljtottiink Magyarorszag hét
Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢és Vas megye) valamint Budapest és vonzasteriiletérol a hazai
rotavirus halézatba bevont rendeldintézetek, klinikdk ¢&s regiondlis mikrobioldgiai
diagnosztikai laboratoriumok egyiittmiikodése révén 2007. januar 1. és 2011. december 31.
kozotti idészakban. A székletmintdkban az A-csoportil rotavirus antigén kimutatdsat a
regionalis laboratoriumok szakmai személyzete végezte kereskedelmi forgalomban kaphatd
latexagglutindcidos vagy immunkromatografids diagnosztikai tesztek segitségével a gyartok
utasitdsainak megfeleléen. Kutatdsainkhoz a szeroldgiai tesztekkel igazolt A-csoportt
rotavirusra pozitiv székletmintékat gytjtottiik ossze, melyeket a Debreceni Egyetem, Orvos-
¢s Egészségtudomanyi Centrum Orvosi Mikrobioldgiai Intézetébe szallitottunk ¢és
felhasznalasig -20°C-on taroltunk.

Eredményeink alapvetd epidemioldgiai kiértékeléséhez a kovetkezd hattéradatokat
igyekeztlink Osszegytiijteni: a beteg sziiletési datuma, a beteg neme, a betegség kezdete, a
mintavétel datuma, ellatds tipusa (korhazi/ambulans), a beteg lakohelyének postai
iranyitészama. A rotavirus elleni oltottsagi allapotra utalod értékelhetd informécidkat sajnos

egyetlen esetben sem kaptunk.

A viralis nukleinsav extrakcioja és tisztitasa

A székletmintakhoz 10 mM Tris-HCl (pH 7,5) puffert hozzdadva 10-20 %-os
székletszuszpenziot készitettlink. A virdlis RNS extrakcigjat a székletszuszpenziok
feliiluszojabol TriReagent vagy kereskedelmi forgalomban kaphato Roche High Pure Viral
Nucleic Acid Kit segitségével végeztik a gyartd utasitisainak megfeleléen. A
székletmintakbol nyert RNS-t nukledzmentes vizben vagy dietil pirokarbonattal (DEPC)
kezelt vizben oldottuk be.

Ahol arra sziikség volt, a mintdkban esetlegesen még jelen 1évé, a PCR-t gatlo
komponenseket tovabbi tisztitdssal tavolitottuk el. Ehhez a nukledzmentes vizben oldott

RNS-t 6M guanidin-izotiocianat jelenlétében silica-matrix felszinére adszorbealtattuk. A



tisztitas utdn az RNS-t nukledzmentes vizzel oldottuk le a silica-matrix felszinérél és tovabbi

felhasznalasig -70 °C-on taroltuk.

Genotipizalo multiplex nested PCR

Reverz-transzKkripcios és multiplex nested PCR

A cDNS-szintézishez mintanként 5 pl tisztitott viralis RNS-t hasznaltunk. A reverz
transzkripciot AMV reverz-transzkriptdz enzim segitségével végeztiik 42 °C-on 60 percig,
30 ul végtérfogatban random hexamer vagy a virus VP4 és VP7 génjére specifikus VP4-
F/con3 és VP7-F konszenzus primerek jelenlétében.

A cDNS amplifikécigja és genotipizalasa multiplex nested PCR rendszerben tortént. A
nested PCR elsd korében 5 ul cDNS-t hasznaltunk templatként, melyben a virus VP4 és VP7
R/con2+con3 ¢és VP7-F+VP7-R) segitségével amplifikaltuk. A reakcidhoz Taq
DNS-polimeraz enzimet hasznaltunk.

A nested PCR masodik korében tortént az amplifikalt DNS szakaszok genotipizalasa,
melyet a virus VP4 é VP7 génjeinek varidbilis régioira tervezett és a legelterjedtebb
genotipusokra specifikus primerek jelenlétében végeztiink. A multiplex genotipizald
reakcioban a G1-G4, G8-G10 és G12 VP7 génre specifikus, illetve a P[4], P[6] ¢és P[8]-P[11]
VP4 génre specifikus primereket hasznaltuk a megfeleld konszenzus primerekkel kombinalva

(VP4-F/con3 és VP7-F/VP7-R).

Agaroz gélelektroforézis

A multiplex PCR masodik korében nyert, az egyes rotavirus genotipusokra jellemzo,
de egymastdl kiilonb6z6 méreti PCR termékeket agardz gélelektroforézis segitségével
valasztottuk el (1,5 v/w %-os agar6z TBE [Tris-borsav-EDTA] pH 8,3 pufferben; ethidium-
bromid festés), majd UV-atvilagitas mellett BioRad GelDoc géldokumentacids rendszerben

rogzitettiik az eredményeket.

VP6 génre specifikus PCR

Azoknal a mintaknal, amelyeknél mind a G, mind a P tipizalo PCR eredménytelennek

bizonyult, elvégeztiink a viruskapszid kozépsd rétegét alkotd VP6 fehérjét kodolo génre



specifikus PCR-t. A VP6 génre specifikus reakcioban a VP6-F ¢és VP6-R, A-csoporti
rotavirusokra nézve specifikus, széles reaktivitdsu konszenzus primereket alkalmaztuk.
Amennyiben a VP6-specifikus reakcid is negativ eredményt hozott, ugy az adott mintat

rotavirus RNS-negativnak tekintettiik és kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol.

Nukleinsav-szekvenalas

A PCR termékek tisztitasa

A VP6 specifikus PCR-rel pozitiv, de a VP4 és/vagy VP7 génre nézve a multiplex
PCR-rel nem tipizalhaté torzsek genotipusat nukleinsav-szekvenalassal probaltuk
meghatarozni. Ezen kiviil elvégeztiik a vizsgalt idészakban azonositott G1P[8], G2, G3 és G4
torzsek egy valogatott, reprezentativ alcsoportjdnak szekvenciameghatarozasat is. A
szekvenalashoz a multiplex nested PCR elsé korében nyert, con2+con3 és VP7-F+VP7-R
konszenzus primerparokkal amplifikdlt PCR termékeket haszndltuk fel. Az els¢ koros
amplikonokat preaparativ agaroz gélelektroforézissel véalasztottuk el (1 v/w %-os preparativ
agar6z TBE pufferben; ethidium-bromid festés). A megfeleld méreti DNS szakaszokat a
gélbdl Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System gélextrakcios kit segitségével nyertiik
vissza a gyart6 utasitasait kovetve. A tisztitott PCR terméket tovabbi felhasznalasig -20 °C-on

taroltuk.

Szekvenalo PCR

A gélbdl visszanyert, tisztitott PCR termékekbdl 4-4 pl-t hasznaltunk fel a szekvenalo
reakcidban, melyet ABI PRISM BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Reaction Kit
segitségével végeztiink el a gyartd utasitasait kovetve. A DNS szakaszok direkt szekvenalasa
a VP4 és VP7 génekre specifikus reverz PCR primerekkel (con2 és VP7-R) tortént. A
szekvenaldé PCR utan a termékeket etanol-Na-acetat keverékével (96 v/v %-os etanol + 3M,

pH 5.2 Na-acetat) tisztitottuk.

Szekvencia- és filogenetikai elemzés

A jelolt PCR termékek kapillaris elektroforézise és a szekvenciaadatok gytjtése
automata szekvenciaanalizal6 ABIPrism 3100 Avant vagy ABI3500 berendezéssel tortént, a

Pécsi Tudoméanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Genetikai Intézetében és a



Magyar Honvédség Dr. Radé Gyorgy Honvéd Egészségiigyi Kozpont laboratériumaban. A
nyers szekvenciakromatogramokat a BioEdit program segitségével ellendriztiik és tisztitottuk,
majd a génbankban (GenBank) elérhetd rotavirus szekvencidkhoz hasonlitottuk a Blast
program segitségével. A szekvencidk manudlis illesztését a GeneDoc programcsomag
segitségével végeztiik. A filogenetikai analizishez a MEGAS programban a neighbor-joining
algoritmust és a p-distance modelt hasznaltuk. Eredményeink statisztikai megerdsitése

érdekében bootstrap analizist is végeztiink.

EREDMENYEK

Mintak és epidemiologiai hattérinformaciok

A 2007-2011 kozotti vizsgalati idoszakban Osszesen 2615 rotavirus pozitiv székletmintat
gyljtottiink, tobbségében 5 éven aluli, akut gastroenteritisben szenvedd betegektdl. A mintak
Magyarorszadg 7 kiilonbozd foldrajzi régidjabol valamint a fovarosbol és vonzaskorzetébdl
szarmaztak. A 2615 pozitiv mintabol 2526 esetében allt rendelkezésiinkre elegendd
mennyiség a molekuléris bioldgiai vizsgalatok elvégzéséhez. Tovabbi 146 mintat kizartunk a
végsO analizisbdl, mert nem sikeriilt A-csoportt rotavirus RNS-t detektalnunk a bekiildott
vizsgalati anyagban. Munkénk soran igy 6sszesen 2380 székletmintabdl izolalt rotavirus torzs
genotipizalasat végeztiik el.

Adataink alapjan a mintdk 84%-a (N=1859) fekvdbetegektdl szarmazott, mig a paciensek
16%-a (N=354) jarobeteg ellatasban részesiilt. A rotavirus-fertézések 79,0 %-a az 5 évesnél
fiatalabbak korében zajlott le, ezen beliil a 0,5-2,0 éves korosztaly volt a leginkébb érintett
(40,5%). Az infekciok kisebb része, mintegy 21%-a zajlott az 5 évesnél id6sebb
korosztalyban, a serdiilok ¢és felndttek korében 465 tiinetekkel kisért esetet figyelhettiink meg
(max. életkor 91 év).

A rotavirus pozitiv székletmintdk mintavételi idOpontjai alapjdn megvizsgéltuk a
rotavirus-fert6zések idobeli eloszlasat az egyes években. A rotavirus-fertdzések jellegzetes
szezonalitdst mutatnak. A rotavirus-infekciok nagy része a téli-tavaszi honapokban zajlott,
februar-méjusi jarvanycsucsokkal. Az egyes genotipus-kombinacidk relativ gyakorisaga nem
mutatott jelentds kiilonbséget a jarvanyos idészakban a tobbi honap térzsgyakorisagi adataival

o0sszevetve.



Rotavirus antigénkombinaciok eléfordulasa Magyarorszagon

A 2380 feldolgozasra keriilt mintabol 2297 (96,5%) esetében sikeriilt mindkét felszini
antigén genotipusat meghataroznunk, a részlegesen tipizalt mintdk ardnya 3,5% maradt. A
vizsgalt iddszakban 17 kiilonbdz6 antigénkombindcié eléfordulasat detektaltuk. A
feldolgozott 2380 mintabol izolalt rotavirus torzs csaknem 91%-a az o6t, vilagszerte elterjedt
genotipus-kombinacidé valamelyikéhez tartozott. A hazankban is el6forduld leggyakoribb
genotipus-kombinaciok relativ gyakorisaga a kovetkezd volt: G1P[8] 44,9%; G4P[8] 23,4%;
G2P[4] 14,8%; GIP[8] 6,8%; G3P[8] 0,9%. Az altalanos elterjedést mutatd térzseken kiviil
ritkabban eldéforduld torzseket is ki tudtunk mutatni a mintak kisebb (4,12%) részében. Ezek a
torzsek egyrészt a gyakori torzsek reasszortacidja révén kialakult ritka kombinaciok (G1P[4]
0,38%; G2P[8] 0,30%:;G3P[4] 0,08% ¢és G9P[4] 0,08%), részben pedig egyéb ritka
antigénkombinacidt hordozé virusok (G1P[6] 0,04%; G2P[6] 0,04%; G3P[9] 0,38%; G4P[6]
0,38%; G6P[9] 0,30% ¢és GIP[6] 0,17%). Figyelmet érdemel a G12P[6] és G12P[8] torzsek
megnovekedett jelenléte a 2009-2010 években, amelyek relativ gyakorisaga (1,97%)
hazénkban igy meghaladja az egyébként altalanosan elterjedt G3P[8] torzsekét.

A magyarorszagi gyakori torzsek foldrajzi és idébeli dinamikaja

Az egyes antigénkombinaciok megjelenése és relativ gyakorisaga nemcsak évrol évre
valtozott, de ugyanabban az évben a kiilonb6zo foldrajzi teriiletek kozott is eltéréseket
mutatott. A surveillance elsé évében a GIP[8] volt a domindns genotipus az orszag
¢szakkeleti terliletén, mig a nyugati orszadgrészben valamint a fovarosban és vonzasteriiletén
G4P[8] torzsek fordultak eld leggyakrabban. Baranya megyében ezzel szemben G2P[4]
genotipusokat talaltunk tobbségben, mig Csongradban kiegyenlitettebb volt az egyes tipusok
eléfordulasa. A kovetkezd két évben csaknem az egész orszag teriiletén a G1P[8] bizonyult a
legelterjedtebb genotipusnak, emellett a G2P[4] és G4P[8] torzsek fordultak elé az orszag
kiilonboz6 régidiban masodik leggyakoribb genotipusként. 2010-ben az azt megeldz6 évekhez
képest a G1P[8] torzsek szdmanak dramai csokkenését tapasztaltuk, ezzel parhuzamosan
pedig eldtérbe keriiltek a G2P[4] és G4P[8] tipusu virusok. A G2P[4] torzsek Budapesten ¢€s
az északi megyékben tudtak jelentdsen elterjedni, mig az orszag keleti és déli-délnyugati
teriileteirdl érkezett mintdkban G4P[8] genotipusu torzseket tudtunk nagy szamban kimutatni.
2011-ben a rotavirus-fertézésekért ismét a G1P[8] torzsek voltak a feleldsek a legtobb érintett

régioban. Ennek hatasara a G2P[4] és G4P[8] virusok a legtobb helyen ismét visszaszorultak
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a masodik-harmadik helyre. A G9P[8] genotipust torzsek nagyobb ardnyban 2008-ban az
orszag ¢szakkeleti teriiletén okoztak betegséget, 2011-ben Budapesten ¢és Kozép-

Magyarorszagon pedig ez volt a masodik leggyakoribb antigénkombindacio.

Szekvenalasok és filogenetikai elemzések eredményei

Szekvencia- €s filogenetikai elemzéseinket a VP4 ¢és VP7 gének részleges (500-700 bp
hosszisagu) nukleinsav-sorrendjének meghatarozasa alapjan végeztiik el. Ezek a vizsgalatok
részben a nem tipizalhatd6 mintdk genotipusanak megallapitdsaban, egyes esetekben a PCR
eredményeink alatdmasztasaban segitettek. Ezeknek a szekvendldsoknak az eredményei az
el6zo fejezetben targyalt G és P tipusok gyakorisagi adataiban megjelennek. Filogenetikai
elemzéseket végeztiink azért is, hogy az Gjonnan felbukkano ritka genotipus-kombinaciok
eredetét megallapitsuk, a monovalens és pentavalens vakcindkban is megtalalhato, altaldnos
torzsek szekvencia vizsgalataval pedig valaszt kerestiink arra, hogy a hazankban is

forgalomban 1év6 oltdanyagok hogyan befolyasoljak a cirkulalo torzsek genetikai Gsszetételét.

2007 év elején, a pécsi korhazbol szdrmazo négy székletmintdbol GOP[6] genotipust
virustorzset tudtunk kimutatni. A GO9P[6] torzsek kimutatdsa a genotipus elsd hazai
egybeesése is. A paciensek anamnézisének feltdrasa sordn, a korhdzi személyzettel és a
szlilokkel torténd informdaciocserék utan rajzolddott ki eldttink a GI9P[6] torzs Indiabol
torténd behurcoldsanak és transzmisszidjanak lehetdsége. Két kivalasztott torzs VP4 és VP7
génjének részleges szekvencia- és filogenetikai elemzését végeztiik el, hogy az elméletiinket
molekularis biologiai vizsgalatokkal is alatdmasszuk. A filogenetikai elemzés 100%-os
szekvenciaegyezést mutatott a vizsgalt génszakaszok kozott, igy megerdsitette az elsd €s a
masodik eset kozotti epidemiologiai Osszefiiggést. A GIP[6] torzsek VP4 és VP7 génjének
szekvencia- ¢és filogenetikai elemzése szorosabb genetikai rokonsagot tart fel Dél-Azsiabol
szarmaz6 rotavirus torzsek és a magyarorszagi G9P[6] torzsek kozott, mint a korabban
azonositott hazai G9 és P[6] specificitdsu virusokkal, amely alapjan a G9P[6] torzsek Dél-

Azsiabol torténd behurcolasat feltételezziik.

A vakcina eladasi adatok alapjan hazankban elsésorban a monovalens, G1P[8]
specificitast torzset tartalmazo Rotarix™ vakcina hasznalata terjedt el, de a kisebb szamban

alkalmazott pentavalens RotaTeq" oltéanyagban is megtaldlhatok a G1 és P[8] tipusti gének.
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Az altalunk azonositott, Magyarorszagon dominans GI1P[8] torzsek szekvencia- ¢és
filogenetikai elemzését azért végeztiik el, hogy megvizsgaljuk, van-e koézvetlen genetikai
kapcsolat a cirkulald vad torzsek és a vakcina torzsek kozott, illetve képes-e a vakcina torzs
virulencidjat visszanyerve betegséget okozni a kozdsségben. 2007-2011 kozott gytijtott,
kiilonb6z6 foldrajzi teriiletekrdl szarmazd G1P[8] torzsek VP4 és VP7 génjeinek részleges
szekvenalasat ¢és a vakcina torzsekkel valo Gsszehasonlitasat végeztiik el. A 318 sikeresen
szekvenalt torzs filogenetikai elemzése sordn a vizsgalt G1P[8] torzsek mindkét gén esetében
egyértelmiien elkiiloniiltek a RotaTeq® vakcindban taldlhaté G1 VP7 és P[8] VP4 génektdl.
Ezzel szemben négy kozosségi torzs esetében a VP7 gén szorosabb kapcsolatot mutatott a
Rotarix® oltéanyagban taldlhatd 89-12 vakeina torzs G1 génjével, tovabbi 51 térzs VP4 génje
pedig azonos filogenetikai vonalba tartozott a Rotarix” eredetii VP4 génnel. Az emlitett 55
torzs mindegyike 2007 és 2009 kozotti idészakban keriilt azonositasra, de ezek egyike sem
hordozta egyszerre a 89-12 térzs VP4 és VP7 szekvencidihoz nagyon hasonldo G1 és P[8]

géneket.

Osszesen 36 darab G2, G3 és G4 genotipust torzs VP7 génjének részleges
nukleinsav-sorrendjét hataroztuk meg és hasonlitottuk ossze a RotaTeq® vakcinaban
megtalalhaté azonos genotipusu torzsek VP7 génszekvencidival. Célunk ugyanaz volt, mint a
GI1P[8] torzsek szekvenalasa esetén, tehat megallapitani, hogy taldlunk-e olyan, a
kozosségben cirkulald rotavirus torzset, amelynek VP7 génje esetleg a RotaTeq” vakcina
torzsek valamelyikétdl szadrmazhat. A nukleinsav szekvencidk 0Osszehasonlitdsakor a
surveillance soran azonositott torzsek mindharom genotipus esetén egyértelmiien elkiiloniiltek
a vakcina torzsektdl. A GI1 torzseknél észlelt vakcina torzzsel vald szorosabb genetikai

kapcsolatot egyik torzs esetében sem talaltunk.

Metodikai megfontolasok

A multiplex PCR mddszerrel azonositott ritka genotipus-kombinaciok esetében VP4
és/vagy VP7 gének részleges szekvenciaelemzését végeztiik azért, hogy eredményeinket
megerdsitsilk. A szekvendlasok sok esetben alatdmasztottdk a PCR modszerrel kapott
eredményeket, néhany torzsnél azonban a szekvenciaelemzés a PCR-t6l eltérd eredményt
mutatott.

Az egyik ilyen kiilonbségre akkor bukkantunk ra, amikor 6t, a PCR alapjan G12P[9]

genotipusként azonositott torzsek szekvenciaclemzését végeztiikk. A szekvenalas alapjan a
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vizsgalt torzsek valodi genotipusa G6P[9] specificitastinak bizonyult. Részletes vizsgalat
soran kideriilt, hogy a multiplex genotipizalé rendszeriinkben alkalmazott G12 specificitasu
primer a G12 torzsek VP7 szekvencidjanak megfeleld primerkotd helyen szinte pontosan
illeszkedik az éaltalunk taladlt G6 torzsek szekvencidjara is, csupan egy nukleotid eltérést
talaltunk a két szekvencia kozott.

Ujabb két esetben, egy G2P[6] és egy G4P[6] torzs genotipusanak szekvenalassal
torténd megerdsitése soran deriilt ki, hogy mindkét mintdban G12P[6] genotipust rotavirus
talalhato. Végiil egy G8P[8] torzs genotipusa a szekvenalas soran G4P[8] tipustnak bizonyult.
A részletes szekvenciaelemzés ugyan nem tart fel olyan figyelemre méltd
szekvenciahomologiat a tipizaldo primerek és a célszekvencidk kozott, mint a G6 tipust

torzseknél, csupan néhany nukleotid azonossagot talaltunk.

A rotavirus elleni vakcinacio helyzete Magyarorszagon

A rotavirus vakcindk eladasi statisztikdi és a vizsgalt idészakban a Kozponti
Statisztikai Hivatal (KSH) altal nyilvantartott élvesziiletések szama alapjan hazankban a
célcsoport atoltottsaga 2007 és 2010 kozotti idészakban 4%-r6l 18%-ra nétt. Az eladott
dozisok szaméabol az is kideriilt, hogy a két oltéanyag koziil a monovalens Rotarix® iranti
kereslet sokkal nagyobb (kozel 94%-os relativ gyakorisdg) a pentavalens, reasszortans
RotaTeq” vakcinaval szemben. Az adatainkat kistérségi bontasban vizsgalva azt tapasztaltuk,
hogy az orszag legtobb teriileti egységén az atoltottsag joval 20% alatt marad. A févarosban
valamint néhany kozép-magyarorszagi €s nyugat-magyarorszagi kistérségben tapasztaltunk
20-40% kozotti lefedettséget, és csupan néhany févarosi keriiletben és a budadrsi kistérségben
sikerililt elérni kiemelkedd atoltottsagot (43-93%). A vizsgélataink soran feldolgozott
sz€kletmintdkkal kapcsolatban sajnos egyetlen esetben sem kaptunk a betegek rotavirus elleni
oltottsagi allapotara vonatkozé informéciokat, igy nem tudtuk azt sem értékelni, hogy a
vakcinalas ellenére zajlott-e sulyosabb, korhazi apolast igényld rotavirus-fertézés a vizsgalt

terileteken és id6ben.
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MEGBESZELES

A hazankban végzett rotavirus torzs surveillance tevékenység az 1980-as évekre
nyulik vissza. Ebben az iddszakban a vizsgélatok a leggyakoribb genotipusok (G1-G4) hazai
eléfordulasat igazoltdk. A rotavirus vakcindk megjelenése eldtti idészakban adataink két
sentinel régiobol (Budapest és Baranya megye) érkez0 rotavirus pozitiv mintak vizsgalatabol
szarmaztak. A prevakcinacios id6szak mintegy 22 éves iddszaka alatt kdzel 7000 rotavirus
torzs szero-és genotipizaldsa tortént meg. Az EuroRotaNet-hez torténd csatlakozéaskor célul
tliztiik ki a vizsgalati teriilet kiterjesztését, hogy az orszadg nagy részét lefedd, atfogdbb és
pontosabb epidemiologiai adatokhoz jussunk. A posztvakcinacids rotavirus surveillance 2007-
2011 kozotti idészakaban tobb mint 2400, az orszadg nyolc kiillonbozd régiojabol érkezd
rotavirus torzs feldolgozasat végeztiik el molekularis genetikai modszerekkel, az EuroRotaNet
altal javasolt tipizalasi protokoll alapjan. A minta bekiildés teriileti egyenlétlenségei ellenére a
hazankban cirkulalo rotavirusok epidemiologiajardl relevans adatok gytiltek dssze.

2380 rotavirus torzs sikeres genotipizalasa a GI1P[8], G2P[4] és G4P[8] genotipust
torzsek orszagszerte leggyakoribb elterjedését mutatta. Emellett az altalanos torzsek kozott
szamon tartott G3P[8] virusok hazankban kisebb jelentdségiinek bizonyultak, relativ
gyakorisaguk az 6t év Osszesitett adatai alapjan nem érte el az 1%-ot. Osszességében a
negyedik leggyakoribb genotipusként azonositottuk a GOP[8] torzseket. Ezek a torzsek az
1990-es évek kozepén jelentek meg és terjedtek el vilagszerte, aminek kovetkeztében ma mar
az O6todik leggyakoribb, klinikailag fontos torzsként tartjuk szdmon. Magyarorszagon elsé
alkalommal 1998-ban keriilt azonositasra ez az antigénkombinaci6, €s néhany év alatt a
G1P[8] torzsek mellett a masodik leggyakoribb genotipusként lehetett azonositani. A
posztvakcinacios id6szakban e torzsek jelentdsége némileg visszaszorult, de minden
vizsgalati évben ¢€s szinte mindegyik régiobol kertiltek el6 ilyen genotipusu virusok.

A legtijabb, gyors globalis terjedést mutatd genotipus, a G12, elsé alkalommal 2005-
ben keriilt itthon azonositasra. A 2000-es évek elején a vildg szdmos orszdgabol jelentették
ennek a torzsnek a megjelenését és novekvd gyakorisagat. Hazankban elsésorban G12P[§]
torzsek keriiltek azonositasra, és ezidaig ezek a torzsek nem tettek szert komolyabb
jelentéségre nalunk. Figyelemre mélté azonban, hogy a G12P[6] és G12P[8] torzsek relativ
gyakorisdga a vizsgalt idészakban meghaladja a G3P[8] torzsekét. A GI12P[6] torzsek
eléfordulasa pedig 2009 és 2010-ben is felillmulta a G12P[8] torzsek gyakorisagat. Adataink
alapjan a G12 torzsek 2009-ben a harmadik, 2010-ben pedig a negyedik leggyakoribb
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genotipusként cirkuldltak hazdnkban. Novekvo eléfordulasuk miatt ezek a torzsek a jovoben
nagyobb figyelmet érdemelnek.

Az éltalanos torzsek mellett szdmos egyéb, ritka antigénkombinacidt is taldltunk a
vizsgalat 6t éve alatt, ezek Osszesitett relativ gyakorisdga még a fent emlitett G12 torzseket
beleértve is alig valamivel haladja meg a 4%-ot. A ritka kombinéaciok koziil kiemelném a
2007 év elején azonositott GIP[6] torzseket, melyek megjelenése az adott mintak részletesebb
vizsgalatara 6sztonzott minket. Szekvencia- és filogenetikai elemzéseink soran egyértelmiien
kidertilt, hogy az azonos helyen, azonos idében detektalt négy eset Osszefiigg egymassal, €s
erds a gyanunk, hogy ez a torzs Indiabol keriilt behurcolasra. A G9P[6] genotipus-kombinacid
India egyes teriiletein elterjedtnek mondhat6, azonban a vilag szdmos mas részén, igy
Européban ¢és Magyarorszagon is, ez a genotipus-kombinacié nem jellemzd okozodja a
rotavirus gastroenteritiseknek. A hazankban szokatlan genotipus-kombinacio eléfordulasat a
késébbiekben nem tudtuk kimutatni, ami arra utal, hogy az adott tdrzsnek nem volt meg a
kell6 potencialja ahhoz, hogy elterjedjen a fogékony populécioban.

A 2006-2007-ben bevezetett két rotavirus vakcina Magyarorszdgon is elérhetd,
azonban nem része a kdotelezd oltasi programnak. A vakcina eladasi adatokat és az adott
idészakban regisztralt élve sziiletések szdmat Osszevetve kiszamitottuk, hogy 2007-2010
kozott 4%-rol 18%-ra nott a célpopulaciod atoltottsaga. Ez az alacsony atoltottsagi arany sajnos
nem elegendd egy kozosségi immunitas kialakulasdhoz, és ahhoz sem, hogy a rotavirus elleni
vakcinacid hatasat Magyarorszagon érdemben tapasztaljuk. Azokban az orszagokban, ahol
mar bevezették valamelyik vakcinat a nemzeti oltasi programba, egyes genotipusok gyakoribb

eléfordulasat észlelték. Néhany tanulmany arrél szamol be, hogy a Rotarix®

oltéanyagot
alkalmaz6 orszagokban a G2P[4] torzsek megemelkedett jelenlétét tapasztaltdk, mig ott, ahol
elsésorban a RotaTeq"-el vakcinalnak, a G3P[8] genotipusu virusok keriiltek elStérbe.
Tekintve, hogy a vakcindk bevezetése Ota csupan néhany év telt el, nem egyértelmii, hogy a
genotipusok relativ gyakorisagaban megfigyelhetd valtozdsok ténylegesen a vakcinak
hatasanak tulajdonithatok-e, vagy csupan a torzsgyakorisagokban megfigyelhetd természetes
1d6-¢és térbeli fluktuaciokrol van. Ilyen jellegli kovetkeztetéseket tehat hazankkal kapcsolatban
sem tehetlink. A hozzank beérkezett székletmintdkkal kapcsolatban sajnos nem kaptunk arrél
informdaciot, hogy a beteg kapott-e korabban rotavirus elleni oltast. Ezért ugy gondoltuk, hogy
az egyetlen moddja annak, hogy megvizsgaljuk, van-e a rotavirus elleni vakcindknak
valamilyen hatasa a kozosségben cirkuldlo torzsek Osszetételére, az lehet, ha megvizsgaljuk és

Osszehasonlitjuk a kozosségi torzsek €s a vakcina torzsek genetikai Osszetételét. G1, G2, G3,

G4 ¢és P[8] genotipust, a vizsgalati idészakban a kiillonboz6 foldrajzi régiokban azonositott
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rotavirus torzseket valasztottunk ki és végeztik el a VP4 és VP7 génjeik részleges
szekvencia- €s filogenetikai elemzését Gsszevetve a vakcina torzsek azonos szekvenciaival.
Mivel hazankban kozel 94%-os relativ gyakorisaggal a Rotarix”™ oltéanyag hasznalata terjedt
el, ezért genetikai vizsgalataink soran els6sorban a G1P[8] genotipusu tdrzsek elemzésére
koncentraltunk, de kisebb szamban a G2, G3 és G4 torzsek VP7 génjét is megvizsgaltuk. A
vizsgalt torzsek nagy része a neutralizacids antigéneket kodold génjeik alapjdn nem mutatott
szorosabb genetikai kapcsolatot a vakcindkban megtalalhatdé G1 és P[8] génekkel. Kivételt
képezett ez alol négy olyan torzs, amely a Rotarix™ vakcina térzs VP7 génjével magasabb,
mintegy 97,9%-os szekvenciaazonossdgot mutatott, tovabbi 51 torzs esetében pedig a
szekvenciaelemzés 98,5%-os nukleotid homologiat tart fel a kozosségben cirkulalo torzsek és
a Rotarix” torzsVP4 génjei kozott. Az 55 torzs kozott azonban egy olyat sem talaltunk, amely
egyszerre hordozta volna a vakcina tdrzshdz nagyon hasonldé VP4 és VP7 géneket, és az eltérd
pozicidkban taldlhaté kiillonb6zé nukleotid cserék miatt sem valdszinisitjiik, hogy ezek a
virusok a vakcina torzs szorddasaval jutottak volna a kozosségbe. A G2, G3 és G4 torzsek
esetében a vizsgalt gének egyértelmien elkiiloniiltek a pentavalens vakcinaban talalhato
rotavirusok génjeitol.

Vizsgalataink 6t éve alatt Osszesen 17 kiilonb6zd genotipus-kombinéciot sikerdilt
kimutatnunk, és figyelembe véve a prevakcindcios iddszak eredményeit is, a hazdnkban ez
ideig kimutatott antigénkombinaciok szama meghaladja a 20-at. A rotavirusok nagyfoku
diverzitasdhoz, 0j antigénkombinaciok megjelenéséhez a lokalisan elterjedt torzsek kozotti
reasszortacid, mas teriletrél torténé behurcolasa, illetve allati rotavirusok human
populaciéban valdé megjelenése egyarant hozzajarul. A posztvakcinacids térzsmonitorozas
elsé 6t évében azonositott rotavirus torzsek esetében mindhdrom lehetdség felmertil. Az allati
eredetli géneket hordoz6 reasszortans virusok olyan neutralizacids antigéneket hordozhatnak,
amelyek ellen a populdcionak nincsenek protektiv ellenanyagai. Feltételezések szerint a
populacié ellenallo-képességének hianya jelentds szerepet jatszhatott a sertés eredetiinek vélt
G9 tipusu torzsek globalis elterjedésében és ugyanez szerepet jatszhat a szintén sertés
eredetlinek tartott G12 torzsek novekvd eldforduldsdban is. Az A4ltalunk azonositott
genotipusok koziil a G6, P[6] és P[9] tipusok esetében meriil fel a lehetséges allati eredet. Az
emlitett torzsek genotipusat megerdsité szekvenaldsok mellett a virusgenom teljes vagy
részleges szekvencia- és filogenetikai elemzése segithet tisztdzni ezeknek a torzseknek a
pontos eredetét.

Az EuroRotaNet altal a rendelkezésiinkre bocsatott genotipizalasi protokoll a

leggyakoribb hat P és nyolc G tipusra specifikus oligonukleotid primereket tartalmazza. A
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hazankban cirkuldl6 torzsek nagy része beletartozik e genotipusok valamelyikébe. Kivételt
képeznek ez aldl a G6 genotipust torzsek, amelyek jelenléte Magyarorszagon endemikusnak
mondhato. Ezeket a torzseket néhany PCR moddszerrel nem tipizalhato, valamint tévesen G12
genotipusként azonositott mintdban szekvendlds segitségével azonositottuk. Tovabbi harom
esetben is tortént téves PCR tipizalds. A szekvenalassal két G12, egy esetben pedig G4
genotipust torzset hibasan azonositott a PCR, noha az adott genotipusra specifikus tipizalo
primerek jelen voltak a PCR reakcioelegyekben. A tdrzsmonitorozasok soran fontos feladat a
jelenleg alkalmazott tipizald rendszerek pontossdganak és megbizhatésaganak folyamatos
ellendrzése is, hiszen a rotavirusok genetikai valtozatossaga és valtozasa idovel sziikségessé
teheti Gjabb tipizaldo primerek tervezését és haszndlatat. A tobb ezer genotipizalt mintank
koziil kivalasztott altalanos €s a ritka torzsek szekvenciaelemzésébdl kapott eredményeink azt
mutatjak, hogy az egységes multiplex PCR tipizalo protokoll tobbségében megbizhatoan
miikddik. A néhany esetben tapasztalt PCR ¢és szekvencia eredmények kozotti ellentmondasok
azonban felhivjak a figyelmiinket arra, hogy amennyiben szokatlan genotipus-kombinaciéra
bukkanunk, eredményiink  valodisdgat mindenképpen érdemes ¢és  sziikséges
szekvenciameghatdrozéssal is megerdsiteni.
hazankban cirkuldlé rotavirus torzsek nagyfoku diverzitasat tarta fel. A Magyarorszagon
leggyakrabban el6forduld, jarvanytani szempontbol legjelentdsebb rotavirus térzsek részleges
vagy teljes atfedést mutatnak a vakcinakban is megtaldlhat6 antigéntipusokkal. A ma mar
Magyarorszdgon is elérhetd rotavirus vakcindkban képviselt genotipusok (G1 és P[8] a
Rotarix“-ben; G1, G2, G3, G4, G6, P[8] és P[5] a RotaTeq"-ben) a hazai torzsek kozel 90%-
anak mindkét vagy legalabb egyik neutralizacids antigénjével tipusazonossagot mutatnak. A
rotavirus vakcindkkal végzett oltashatékonysagi vizsgdlatok és a nemzetkdzi tapasztalatok
tiikrében, a rotavirus elleni vakcinaci6 szélesebb korben torténd magyarorszagi hasznalatatol
joggal varjuk, hogy mérsékelje a rotavirus-fert6zések okozta szocialis és gazdasagi terheket.
A jelenleg alacsony hazai rotavirus elleni vakcindlds miatt még nem tapasztaltuk a
Bizunk benne, hogy a vakcindk fokozottabb hazai elterjedésével parhuzamosan a rotavirus
torzsek epidemiologiai monitorozasanak folytatasa a jovoben segit megallapitani a vakcina
torzsdiverzitasra gyakorolt lehetséges szelekcios hatasat, és idovel valaszt kaphatunk a ma
még nyitott kérdésekre is.

A hazai posztvakcinacids tOrzsmonitorozds soran nyert adatainkrol és

eredményeinkrdl éves beszamolokat kiildtiink az EuroRotaNet kozponti laboratoriumaba
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(Health Protection Agency, London), hogy az eurdpai adatokat Osszesitve azok a
vakcinagyarté cégek szamara is elérhetdek legyenek. Igy ezek az adatok fontos informacioval
szolgédlnak a vakcindk hatékonysdganak felmérése szempontjabol, a klinikai szempontbol
fontos torzsek nyomon kovetése pedig segit megvalaszolni azt a kérdést, hogy a jovOben
szilkség lesz-e a rotavirus vakcindk Osszetételének modositasara. Az EuroRotaNet
munkdjanak kdszonhetden a vakcinagyartokkal egylittmiikodve lehetdségiink van arra, hogy a
rotavirus torzsek Osszetételében bekdvetkezd valtozasokat idében felismerjiik és képesek

legytink azokra minél gyorsabban ¢és hatékonyabban reagélni.
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OSSZEFOGLALAS

Az A-csoportu rotavirusok okozta gyermekkori akut gastroenteritisek megelézésében
a vakcinacio jatssza a fGszerepet. Az Gjgeneraciés Rotarix™ és RotaTeq” rotavirus-vakcinak
2006-0s bevezetése ota a torzsmonitorozas vilagszerte még fontosabba valt. Ezért 2007-ben
Magyarorszag részvételével megalakult az FEuropai Rotavirustorzs-figyelé Halozat
(EuroRotaNet), melynek célja, hogy a konzorcium tagorszagaiban &sszehangolt
posztvakcinacios torzsmonitorozast végezzen. A haldzat tagjaként a mi munkank célja a
Magyarorszagon cirkulalé rotavirus torzsek relativ gyakorisdganak, térbeli és iddébeli
valtozasanak ¢és a vakcinak torzsgyakorisagokra gyakorolt hatdsanak felmérése volt.

Vizsgélatainkhoz akut gastroenteritises, tobbségében 5 éven aluli betegektdl szarmazo
rotavirus pozitiv székletmintakat gyljtottiink az orszag 8 régidjabol 2007-2011 kozott.
Genotipizalasi vizsgalatainkat a virus G és P felszini antigénjeire specifikus multiplex reverz-
transzkripcids nested-PCR segitségével végeztik. A torzsek kozotti genetikai kapcsolatok
megallapitdsdhoz szekvencia- €s filogenetikai elemzéseket is végeztiink.

Munkank sorédn 2380 rotavirus torzs felszini antigénjeinek genotipizalasat végeztiik el.
A vizsgalt idészakban 0sszesen 17 kiilonbozd antigénkombindciot irtunk le, amelyek kozott a
leggyakoribbak a globalis elterjedést mutaté G1P[8] 44,9%; G4P[8] 23,4%; G2P[4] 14,8% ¢s
G9P[8] 6,8% voltak. Az egyébként vilagszerte gyakori G3P[8] torzs eléfordulasa hazankban
nem érte el az 1%-ot. Az altalanos torzsek mellett kisebb szamban ritka antigénkombinacidkat
is azonositottunk: G1P[4], G1P[6], G2P[6], G2P[8], G3P[4], G3P[9], G4P[6], G6P[I],
G9P[4], GIP[6], G12P[6] és G12P[8]. Ezek egyiittes eléfordulasa azonban alig haladta meg a
4%-ot. A leggyakoribb genotipusok relativ gyakorisaga évrdl évre és foldrajzi teriiletenként is
valtozott. Szekvencia- és filogenetikai elemzéseinkbdl kideriilt, hogy a 2007-ben azonositott
GI9P[6] genotipust torzsek Indidbdl keriiltek behurcolasra, és fény deriilt néhany PCR
tipizalasi hibara is (pl. G6 és G12 torzsek esetében). A kozdsségi torzsek és a vakcinatorzsek
VP4 ¢és VP7 génjeinek szekvencia 0Osszehasonlitasa nem tart fel kozvetlen genetikai
kapcsolatot a két csoport kozott, habar talaltunk a Rotarix® torzshoz hasonld G1 és P[8]
tipust virusokat. Magyarorszagon a Rotarix® vakcina hasznalata terjedt el elsésorban, de a
célpopulécio atoltottsaga alacsony (~18%).

A Magyarorszagon cirkulalo, jarvanytani szempontbdl fontos rotavirus térzsek a
vizsgalat adatai szerint szinte teljes atfedést mutatnak a vakcindkban is megtaldlhat6
antigéntipusokkal, igy a rotavirus elleni vakcinécio szélesebb korben torténd hazai elterjedése

segithet mérsékelni a rotavirus-fertézések okozta szocidlis és gazdasagi terheket.
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