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Abstract

Viral gastroenterit etkeni olan virlisler insanlarda sporadik ve
epidemik salginlara yol agabilir. Sik gérilen viral enterit etkenleri
rotavirlis, noroviris ve adenoviriistir. Bu c¢alismada Konya
bélgesinde ishalli hastalarda bu viral etkenlerin arastiriimasi
amaclandi. Hastanemiz Merkez Mikrobiyoloji laboratuvarina gesitli
klinik, poliklinik ve yogun bakim Unitelerinden gonderilen ve karin
agrisi, ishal, kusma sikayeti olan hastalardan alinan 300 gaita 6rnegi
calismaya alindi. Bu odrneklerde mikroskopik inceleme yapilarak
parazit yoniinden negatif bulunanlarda Adenovirus ve Rotavirus
immunokromotografik yontemle, Norovirus ELISA yéntemi ile
calisildi. Bu orneklerin 52'(%17,3) si Rotaviris, 8(%2,6)'i Adenovirls
35(%11,7) i Nérovirlis agisindan pozitif olarak saptandi. Rotavirlisiin
en ylksek pozitif bulundugu aylar Kasim ve Subat iken, Norovirus
Agustos ve Eylul aylarinda ylksek bulundu. Viral gastroenterit
etkenleri, mevsimsel ve yas gurubu farkliliklari olmakla beraber
her cografik bolgede goriilmekte ve bazen ciddi infeksiyonlara
neden olmaktadir. Cocukluk yas guruplarinda 6liimlere kadar varan
infeksiyonlar gorilebilir. Bu nedenle sik gériilen viral gastroenterit
etkenlerini rutin tanida tespit edecek tani sistemleri hastane
laboratuvarlarinda bulunmali ve gastrointestinal infeksiyonlarinin
tanisinda kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Adenovirus, rotavirus, nérovirus, ishal

The viruses that cause viral gastroenteritis can lead to sporadic
and epidemic outbreaks in humans. Common viral enteritis agents
are Rotavirus, Norovirus, and Adenoviris. In this study it was aimed
to investigate viral agents in diarrheic patients in Konya region. From
patient who has diarrhea and abdominal pain, 300 stool samples
which sent from various clinics, outpatient clinic and intensive care
units to central clinical microbiology laboratory of our Hospital, were
included in the study. Of these samples, were 52 (17.3%) positive
for Rotavirus, 8 (2.6%) positive for adenovirus, and 35 (11.7%)
positive for Norovirus. while it was detected the highest positivity to
Rotavirus in November and February; Norovirus was higher in August
and September. Although the differences observed in seasonal and
age group, viral gastroenteritis agents could be detected in each
geographical region, and sometimes can cause serious infections up
to death. For this reason, routine diagnosis of common viral agents of
gastroenteritis must be available and should be used in the diagnosis
of gastrointestinal infections in hospital laboratories.
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GIRIS

Dinya capinda kardiyovaskiler hastaliklardan sonra ikinci en
sik 6lim nedeni ishallerdir. Genel olarak dliimlerin godu, gelismemis
iilkelerde olmaktadir. Ulkemizde ise 1-5 yas grubundaki gocuklarda
pnémoniden sonra ikinci en sik 6lim nedeni ishallerdir. Oliimlerin yani
sira ishaller, ayni zamanda bilyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir
(1). Gastroenteritler istahsizlik, bulanti ve kusma ve ishal gibi GIS
bulgulariyla seyreden, gastrointestinal mukozada inflamasyonun gelistigi
hastaliklar grubudur (2). Gastroenteritlerde infeksiyon ve infeksiyon digl
etkenler gorllebilir. infeksiyéz etkenler bakteri, mantar, parazit ve virlisler
olabilir (1). Bu etkenlerin arasinda viral gastroenteritlerin orani gelismis
llkelerde artmaktadir. Bu Ulkelerde koruyucu énlemlerin iyi bir diizeyde
olmas! nedeni ile paraziter ve bakteriyel ajanlarin etkisi azalirken, viral
etkenlerin oraninda degisiklik olmamasidir. Insanlarda gastroenterit
etkeni olan virlisler Rotaviris, Norovirls, Astrovirlis ve Adenovirtistir (3).

Noroviris Caliciviridae ailesinin bir Uyesidir. Lineer, pozitif polariteli,
tek iplikli RNA virlisidtr. Genetik olarak 5 gruba ayrilir (GI-V). GI, GlI,
GIV insanda hastalik etkenidir. Noroviris epidemik gastroentritlerin en
sik nedenidir. ABD'de her yil 23 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir.
Dinyadaki tim gastroenterit salginlarinin %50 nedenidir. Nérovirlis
kusmuk ve diski icinde blylk miktarlarda bulunur ve ortamda stabil
kalarak kolayca yayilir (4).

Rotavirlis, Reoviridae ailesiden ¢ift iplikli, segmentli RNA virisidur.
Antijenik olarak 7 farkli gruba ayrilir: A-G. Grup A rotavirlis diyarenin en
stk nedenidir. Bulas fekal-oral yol aracilidi ile olur. Iki yas alti cocuklarda
siddetli diyarenin en sik nedenidir. Inkiibasyon periyodu 12 saat ile 4
guin arasinda degisir. Kansiz sulu diyareye ¢ogunlukla kusma ve ates
eslik eder. Kiigiik cocuklarda siddetli dehitratasyona neden olabilir (5).
Adenovirtis, zarfsiz, ikozahedral, lineer, cift iplikli DNA virdstidir. 50'den

Yazigma Adresi: Mehmet Ozdemir, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D., Konya

e-posta: mehmetozdem@yahoo.com
Gelis Tarihi: 04.02.2013 Yayina Kabul Tarihi: 16.04.2013



Ozdemir ve ark.

fazla serotipi tanimlanmistir ve 6 subgrup iginde siniflandirilir (A-F).
Adenovirtsler solunum yolu hastaliklari, enterit, hepatit, hemorajik sistit,
nefrit, konjunktivit ve meningoensefalit gibi cesitli klinik bulgulara neden
olur (6). Adenovirlsiin subtipleri arasinda subgrup F'de adenoviriis tip
40 ve 41, subgrup Ada adenoviris tip 12, 18, 31 akut gastroenterit ile
iliskili oldugu bulunmustur (7). Biz bu galismada Konya bélgesindeki
gatroenterit etkeni olan viral etkenlerden Norovirls, Rotavirls ve
Adenovirtist arastirmay1 amagladik.

GEREG ve YONTEM

Hastanemiz Merkez Mikrobiyoloji laboratuvarina Agustos 2011-
Subat 2012 tarihleri arasinda gesitli poliklinik, klinik ve yogun bakim
Unitelerinden gonderilen ve gaitada nativ-lugol yontemi ile parazit
inceleme tetkiklerinde herhangi bir parazite rastlanmayan, karin agrisi,
ishal ve kusma sikayeti olan 1-84 yas grubu hastalardan alinan 300
sulu gaita érnegi calismaya alindi. Bu 6rnekler galisiincaya kadar
-20°C’'de saklandi. Daha sonra galisma sirasinda dnce oda sicakliginda
bekletilerek ¢oziilmesi saglandi. Cozilen érneklerin es zamanli olarak
Ridaquick Rotaviriis/Adenoviris Combi (N102) (r-biopharm, Darmstadt,
Almanya) kiti ve Ridascreen Nérovirus (r-biopharm, Darmstadt, Aimanya)
kiti ile virus varligi agisindan incelendi. Rotaviriis/Adenovir(s testi Uretici
firmanin énerileri dogrultusunda calisildi.
Nérovirus asagidaki sekilde ¢alisildi
1. Teste calismaya baslamadan 6nce test ayiraglari ve mikropleyt oda
Isisina getirildi.
2. Distile su ile yikama gozeltisi 1:10 seyreltildi.
3. Gaita 6rnekleri drnek diliisyon ¢ozeltisi ile 1:11 seyreltildi.
4. Mikropleyt kuyucuklarina, pozitif ve negatif kontrollere seyreltilen
ornekten 100ul konuldu.
5. Bunlarin Gzerine 100pl konjugat 1 eklendi ve karistirildi.
6. Oda isisinda (20-25°C) 60 dakika inkiibe edildi.
7. Seyreltilen yilkama cozeltisi ile her bir kuyucuk 5 kez yikandi.
8. Kuyucuklara 100ul konjugat 2 eklendi ve oda Isisinda 30 dakika
inklibe edildi.
9. Seyreltilen yikama cozeltisi ile her bir kuyucuk 5 kez yikandi.
10. Kuyucuklara 100ul subsrat eklendi.
11. Oda isisinda (20-25°C) karanlikta 15 dakika inkiibe edildi.
12. Kuyucuklara 50pl stop soltisyonu eklendi.
13. Son olarak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olglim
gerceklestirildi.
Testin yorumlanmasi
1. Cut-off degeri, Negatif kontrol+0.15 olarak hesaplandi.
2. Omek sonucu hesaplanan cut-off degerinin %10'undan yiiksek ise
sonug poxzitif kabul edildi. Ornek sonucu cut-off degerinin %10 tist ve alt
deger araliginda ise equivocal (belirsiz) kabul edildi ve bu drnekler tekrar
calisildi. Test sonuglari yine ayni aralikta ise negatif kabul edildi.
3. Ornek sonucu hesaplanan cut-off degerinin %10’ undan diisiik ise
sonug negatif kabul edildi
Bu galisma igin Meram Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik kuruldan
onay alinmistir.

BULGULAR

Agustos 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda cesitli poliklinik, klinik ve
yogun bakim Unitelerinden gonderilen 300 sulu gaita érnegi incelemeye
alindi. Orneklerin gonderildigi birimler ve sayilar séyle idi: Onkoloji
servisi 25, onkoloji poliklinigi 2, kadin hastaliklari servisi 1, intaniye servisi
3, intaniye poliklinigi 1, genel cerrahi servisi 1, genel cerrahi poliklinigi
2, kardiyoloji yogun bakim 1, kardiyoloji servisi 2, acil servis 16, acil
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yatakli dnite 1, hematoloji servisi 4, nefroloji servisi 2, gastroenteroloji
servisi 3, gastroenteroloji poliklinigi 2, KBB servisi 1, fizik tedavi servisi
2, radyasyon onkolojisi servisi 1, kemik iligi transplantasyon servisi 1,
bdbrek transplantasyon poliklinigi 1, dahilige yogun bakim 1, cocuk
acilden 151 ve gocuk sagligi ve hastaliklari diger bélimlerinden 76.
Calismamizda Noroviris pozitifligi her yas grubunda saptanirken Adeno
ve Rota virisleri pozitifligi sadece 18 yas alti grupta saptanmistir. Bu
orneklerden elde edilen Adenovirlis, Rotavirlis ve Norovirlis galisma
sonuglari tablo 1°de verilmistir

Yedi aylik calisma déneminde Rotaviriisiin en yuksek pozitiflik
orani Kasim ve Subat, Adenoviriis i¢in de Kasim ve Ocak aylari
idi. Toplam olarak caligilan 300 drnegin 52'si (%17,3) Rotaviris, 8'i
(%2,6) Adenovirlis agisindan pozitif idi. Adenovirlis, Rotavirlis ve
Norovirlis koenfeksiyonu saptanmadi. Rota pozitif olgulardan 10'u
(%19,2), Adenovirlis pozitif olgulardan 3'U (%37,5) 1 yasin altindaki
cocuklardi. Hem Adenovirlis hem de Rotavirtis igin infeksiyon gdrilen
yas arali§i 1-15 yasti. Norovirlis toplamda 35(%11,7) drnekte pozitif ve
en sik Agustos ve Eylll aylarinda bulundu. Yas grubu arali§r 1-84’dd.
Hastalarin %71,5'i 18 yas alti, %28,5'i 18 yas iizeri idi. Test sonuglarinin
bolimlere gdre dagiliminda ise norovirlis en sik cocuk acil serviste (10
hasta), daha sonra buyuk acil serviste (6 hasta), rotavirlis en sik gocuk
acil serviste (36 hasta), adenovirls en sik cocuk acil serviste (3 hasta )
tespit edilmistir.

TARTISMA

Rotavirls, Diinya genelinde 5 yas alti cocuklarda akut
gastroenteritin en sik nedenidir. Her yil 5 yas alti iki milyon ¢ocuk
Rotavirlis gastroenteriti nedeniyle hastaneye yatmakta ve bunlarin
527.000'inin  6ldiigi  hesaplanmaktadir (8). Rotaviriis infeksiyonu
sikhgi ozellikle kis aylarinda fazladir (9). Tanzanya'da 5 yas alti 300
cocukta yapilan calismada Rotavirlis orani %20,7 olarak (10), Suudi
Arabistan’da hastanede yatan 5 yas alti ¢ocuklarda yapilan calismada
Rotavirlis orani %65,5 olarak tespit edilmis ve pozitif test sonuglarinin
%81'i 1 yas alti gocuklarda belirlenmistir (11). Bizim galismamizda ise
Rotavirlis pozitifligi en fazla gocuk acil serviste tespit edildi. Bunun
bizim tim bollimlerden gelen érnekleri calismamizin sonucu oldugunu
diisiindiik. Ulkemizde Diyarbakir'da yapilan galismada Rotaviriis orani
3-24 aylik gocuklarda rotaviriis orani %14,1 bulunmustur (12). Adana'da
yapilan bir baska calismada 397 hastanin 118'inde (%29,7) Rotaviriis
pozitif belirlenmistir (13). Bicer ve ark. Istanbul da yaptiklari bir yillik
Rotavirlis-Adenovirlis arastirmasinda pozitiflik orani sirasiyla %32 ve
%16,2 bulunmustur.Adi gegen calismada Rotaviriis en sik Subat, Ocak
ve Aralik aylarinda, Adenovirls ise Temmuz, Mayis ve Eylll aylarinda
gorlilmistir (14). Yasa ve ark. 73 hasta ile yaptiklari epidemiyolojik
calismada, Aralik ve Ocak aylari rotaviriistin en sik goruldigt aylar
olmustur (9). Konya'da bir Editim ve Arastirma hastanesinde toplam 1258
gaita 6rneginin incelenmesinde %21 oraninda Rotavirus saptanmis,
Rotaviriistin en sik gorildugu yas araligi ise %86,1 ile oraniyla 0-1 yas
olarak belirlenmistir. Bu olgularin % 37,5 oraniyla en sik kis mevsiminde
gortilmistir (15). Yine Konya'da Kurtoglu ve ark.’inin galismasinda 1329
cocuk gaita drneginin 58 (%#4,4)inde Adenovirus belirlenmistir. Saptanan
cocuklarin 47'si (%81) 0-2 yas grubu olarak saptanmistir (16) . Bizim
yaptigimiz yedi aylik galismada da Rotavirlsin en yiksek pozitiflik
orani Kasim ve Aralik, Adenovirliste de Kasim ve Subat idi. Bu sonuglar
diger calismalardan ay olarak farkli olmasina ragmen kis dénemine rast
gelmesinden dolay! uyumludur. Toplam olarak galisilan 300 6rnegin 52'si
(%17,3) Rotaviris agisindan, 8'i (%2,6) adenovirlis agisindan pozitif
idi. Rota pozitif olgulardan 10'u (%19,2), Adenoviriis pozitif olgulardan
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Akut viral gastroenterit etkenleri

Tablo 1. Aylara gére Adenovirls, Rotaviris ve Noroviriis sayi ve ylzdeleri

Ay Calisilan ornek sayisi Virisler
Rotaviriis sayi1(%) Adenoviriis sayi(%) Noroviris sayi(%)
Agdustos 39 1(%2,5) 0 7(%17,9)
Eylil 53 5(%9,4) 1(%1,8) 12(%22,6)
Ekim 54 9(%16) 1(%1,8) 5(%9,2)
Kasim 43 13(%30,2) 2(%4,6) 1(%2,3)
Aralik 52 12(%23) 1(%1,9) 5(%9,6)
Ocak 33 5(%15) 2(%6) 4(%12,1)
Subat 26 7(%26,9) 1(%3,8) 1(%3,8)
Toplam 300 52(%17,3) 8(%2,6) 35(%11,7)

30 (%37,5) 1 yasin altindaki gocuklardi. Bu calismada elde ettigimiz
ozellikle rotaviris igin disuk pozitifligin hasta grubunun 1-84 yas arasi
olduguna bagladik. Bununla beraber Adenovirlis-Rotavirlis pozitifliginin
tespit edildigi dénem 1-15 yasti. Bu nedenle Hem Adenoviriis hem
de Rotavirlis igin sadece 5 yas ve altinin degil 1-15 yaslarda gériilen
gastroenterit olgularinda test edilmesi gerektigi kanaatimizdir.

Noroviris gelismis Ulkelerde en sik gastroenterit sebebi olarak

bilinmektedir. En sik bulas yolu yiyeceklerle ve ikinci siklikta gegis yolu
ise insanlar arasi temastir (17). Bu virus infeksiyonu gida kaynak
olan gastroenterit nedenlerindendir. Ingiltere’de her yil 600.000 olgu
goriilmektedir (18). Norveg'te yaslari 20-74 arasinda degisen 900 kisinin
katildi§i bir yemekte bir giinde 56 ndroviriis olgusu tespit edilmistir
(17). ABD'nin Georgia eyaletinde 572 ornekle ve molekiler yontem
kullanilarak yapilan calismada 25 (%4,4) Ornekte ndroviris pozitif
belirlenerek en sik rastlanan patojen olarak tespit edilmis ve kis mevsimi
en cok tespit edildigi zaman dilimi olmustur (19). Bizim ¢alismamizda
néroviriis en sik Agustos ve Eyliil aylarinda bulunmustur. Ulkemizde ise
Saglik Bakanhg tarafindan 2008 yilinda ilk néroviriis salgini bildirilmistir.
Bu salgin Aksaray, Sereflikoghisar, Kirsehir, Adana olmus ve Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi Viroloji Referans ve Arastirma
Laboratuvari tarafindan tanisi konulmus(tur) (21). Trabzon'da Temmuz
2010 yilinda meydana gelen su kaynakli bir ndroviriis salgininda da 880
kisi etkilenmistir (20). Calismamizda ise norovirlis kaynakli bir salgin
durumu olmadigi icin kaynak arastiriimamistir. Ankara’da Altay ve ark.
yaptigi bir calismada akut gastroenterit tanisi konulan Eyliil 2004 ile
Haziran 2011 yillar arasinda 0-5 yas grubu 1000 gocukta nérovirus
antijen pozitifligi arastiriimis, 141 (%14.1) hasta drneginde pozitif olarak
saptanmistirBu galismanin sonucunda (lkemizde rotavirlis asisinin
uygulanmaya baslanmasinin bir sonucu olarak 0-5 yas ishalleri arasinda
nérovirus gastroenteritlerinin oransal olarak artacagi ongortiimustur.
Bu nedenle Norovirlis arastiriimasinin rutin tetkikler arasina girmesi
kanaatine varilmis. Bu sonuglarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
hastalarin %71,5'ini 18 yas alti ve bunlarinda %64 'Gnii 5 yas alti gocuklar
olusturdu.
Bu calisma ile ilk kez Konya bélgesinde ndrovirustin de dahil edildigi
ug viral etken arastirilmis ve oranlari belirlenmistir. Viral gastroenterit
etkenleri, mevsimsel ve yas gurubu farkliliklari olmakla beraber her
cografik bélgede goriiimekte, bazen ciddiinfeksiyonlara neden olmaktadir.
Bu infeksiyonlarin tanisi ve tedavisinde glgluklerle karsilagiimakta
ve gereksiz antibiyotik kullanimi olmaktadir. Cesitli yas guruplarinda
olimlere kadar varan ciddi infeksiyonlar gortlebileceginden, sik gériilen
viral enterit etkenlerini rutin tanida kullanilmali ve bu tani sistemleri
hastane laboratuvarlarina bulunmalidir.
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