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COCUKLARDA VIRAL GASTROENTERIT ETKENLERININ MULTIPLEKS
PZR YONTEMI ILE ARASTIRILMASI

Fatih YILMAZ

Akut gastroenteritli gocuklarda viral etkenlerin molekiiler yontemlerden PZR ile tespit edilmesi
amaciyla gerceklestirilen bu arastirmaya 0-18 yas araliginda 94 hasta dahil edilmistir. Besin alerjisi ve
intoleransi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalardan alinan gaita 6rnekleri multipleks PZR
yontemiyle iiretici firma Onerilerine gore ¢alisilmistir. Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 Paket
Programu ile analiz edilmistir.

Yapilan istatistiksel analizler neticesinde viral gastoenterit pozitifligi %55.3 olarak saptanmustir.
Hastalarin %20.4’iinde Norovirus’un G-2 serotipi, %12.8’inde Adenovirus, %12.8’inde Astrovirus,
%11.7’sinde Rotavirus, %1.1’inde Sapovirus, %1.1’inde de Norovirus un G-1 serotipi tespit edilmistir.

Calismadan elde edilen verilerin analizi sonucunda viral etkenlerin erkeklerde daha sik oldugu,
ancak cinsiyete gore gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bulunan etkenlerin en sik 0-
12 ay arasi ¢cocuklarda oldugu tespit edilmis olup yasa gore etkenlerin dagilimu istatistiksel agidan anlamli
farklilik oldugu goriilmiistiir. Etkenlerin en sik Mayis ayinda tespit edildigi goriilmiis olup aylara gore
viral etkenlerin dagilimi a¢isindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Calismadan elde edilen sonuglar dikkate alindiginda Multipleks PZR yoOnteminin viral
gastroenteritlerin saptanmasinda yararl bir yontem oldugu gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenteritler, Multipleks PZR, Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Sapovirus,
Astrovirus
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ABSTRACT

REPUBLIC of TURKEY
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCE INSTITUTE

INVESTIGATION OF VIRAL GASTROENTERITIS AGENTS IN CHILDREN
BY MULTIPLEX PCR

Fatih YILMAZ

DEPARTMENT OF MEDICAL MICROBIOLOGY
M.Sc THESIS / KONYA-2019

This study was performed to detect viral agents in children with acute gastroenteritis by PCR.
Patients with food allergy and intolerance were not included in the study. Fecal samples obtained from
patients were studied by multiplex PCR method according to manufacturer's recommendations. The data
obtained from the study were analyzed with SPSS 21.0 Package Program.

As a result of statistical analysis, viral gastoenteritis positivity was determined as 55.3%. G-2
serotype of Norovirus was found in 20.4%, Adenovirus in 12.8%, Astrovirus in 12.8%, Rotavirus in
11.7%, Sapovirus in 1.1%, and G-1 serotype of Norovirus in 1.1%.

As a result of the analysis of the data obtained from the study, it was observed that viral agents
were more common in males but there was no significant difference between the groups according to
gender. It was found that the most frequent factors were in children between 0-12 months and there was a
significant difference in the distribution of factors according to age. It was seen that the most frequent
factors were detected in May and the difference between the groups was significant in terms of the
distribution of viral agents by months.

When the results of the study were taken into consideration, Multiplex PCR was found to be a
useful method for the detection of viral gastroenteritis.

Keywords: Gastroenteritis, Multiplex PCR, Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Sapovirus, Astrovirus
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1. GIRIS ve AMAC

Gastroenteritler gelismis ve gelismekte olan iilkelerde basta 5 yas altindaki
cocuklar olmak {izere biitiin yas gruplarmi etkileyen, yliksek mortalite oranlarmin yan
sira 6nemli sosyoekonomik kayiplara da sebebiyet veren onemli saglik sorunlari
arasinda yer almaktadir (Isildak Pamuk, 2010). Gastroenteritler akut, dizanterik veya
kronik olmak {izere {li¢ gruba ayrilmaktadir. Ciddi salginlara yol acan akut
gastroenteriler diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Viral parazitler ya da bakteriyel etkenlere bagli olarak ortaya
cikabilen akut gastroenterinlerin en yaygin etkeni viral ajanlardir. Viral gastroenterit
diyaresine bagli olarak tiim diinyada her yil milyonlarca diyare atagi ve hastane
basvurusu soz konusudur. Bu bagvurular arasindan 2 milyondan fazla cocuk ise

hastaneye yatirilmaktadir (Anderson, 2010).

Gastroenterite neden olan viral etkenler rotavirus, adenovirus, norovirus,
sapovirus, bocavirus ve astrovirus seklinde gruplandirilabilir. Diinya genelinde en

yiiksek prevalansa sahip olan viral gastroenterit rotavirustiir (Erdogan, 2011).

Fekal-oral yolla bulasan virus partikiilleri gastrointestinal sistemi asip barsak
epiteline tutunmakta ve buradaki epitel hiicrelerde enflamasyona yol agmaktadir. Villus
atrofisi ve mukozal hasara sebebiyet veren enflamasyona bagli olarak besin ve sivi
emiliminde bozulma ger¢eklesmekte ve biriken maddeler de siddetli ishalle disari
atilmaktadir. Ishalle beraber ates, kusma, bulanti ve karin agrisiyla seyreden akut

gastroenterit yaklagik 1-2 hafta devam etmekte ve ciddi sivi kaybina yol agmaktadir

(Dashti ve ark., 2016).

Akut gastroenterit erken teshis ve uygun tedavi sonucu iyilesebilen bir hastalik
olmasina ragmen, gerekli tedbirlerin alinmamasi, uygulanan teshis ve tedavi
yontemlerindeki yetersizlikler sonucu, yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile tim
diinyada bulasici hastaliklar alaninda énemli bir yer tutmaktadir. Hastalik etkenlerinin
tespiti hastaligin tedavi ve prognozunun diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Hizl
test yontemlerinin gelistirilmesi ile birlikte viruslarin da dikkate alinmasi Akut
Gastroenterit (AGE) olgularinda degerlendirilecek etkenler agisindan kolaylik saglamis

boylece bakteriler kadar viral etkenlerin de varligi yiiksek oranda belirlenmeye



baglanmigtir. Cocuklarda Rotaviriisler en sik saptanan viral etken olup bunu,
kalisiviruslar (Norovirus ve Sapoviriisler), enterik Adenoviriisler 40/41 ve Astroviriisler

izlemektedir (Hacimustafaoglu ve Giilen 2013).

Diinyada AGE’ler ile ilgili olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kres
ve buna benzer kurumlarda yapilan calismalarda bakteriyel (Shigella, E.coli) ve
paraziter (Giardia) etkenlerin yanisira viral etkenler ve bunlar icerisinde de ozellikle
Rotavirus, enterik Adenovirus, Norovirus, Astrovirus belirlenmis ve bu etkenlerin

salginlara da sebep oldugu bildirilmistir (Pickering ve Shane, 2012).

Ulkemizdeki arastirmalar incelendiginde Rotaviriisler kadar Adenoviriislerin de
AGE yapma sikliklarimin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bakteriyel
etkenlerin yani sira viral etkenlerin 6zellikle Rotaviriis ve Adenoviriis’lerin arastirilmasi
onem tagimaktadir. Ciinkii hastalik etkeni olarak sadece bakterilerin degerlendirilmesi
hem yanlis taniya hem de gereksiz antibiyotik kullanimina bagli olarak
mikroorganizmalarin ilag direnci gelistirmelerine ve maliyetin artmasina sebep
olmaktadir. Bu bakimdan hastalik etkeninin dogru teshisi, uygulanacak tedavi
yonteminin ve kullanilacak ilaclarin se¢imine, ayni zamanda gelisebilecek antibiyotik
direncinin engellenmesine, hastane yatis siirelerinin kisaltilmasina, nozokomiyal
salginlarin ve buna bagl olarak da mali harcamalarin ve is yiikii kayiplarinin artmasina,

bdylece morbidite/mortalite oranlarinin azaltilmasina yardimeci olacaktir.

Bu arastirmada hastanemizin Cocuk klinik ve polikliniklerine bagvuran ve akut
gastroentrit tanist alan ¢ocuk hastalarda viral etkenlerin molekiiler yontemlerden

multipleks PZR ile tespit edilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gastroenterit ve Akut Gastroenterit
2.1.1. Gastroenterit

Gastroenterit diinya capinda yaygin olarak goriilen yiiksek mortalite oranina
sahip dnemli bir saglik problemidir. Ozellikle 0-5 yas arasi cocuklar ve immiin suprese
bireylerde siddetli olmak iizere her yas grubunda gozlemlenebilir. Diinya Saglik
Orgiitiine (DSO) gore anne siitii ile beslenen bebeklerde diyare giin igerisinde ii¢ veya
daha fazla sayida, sulu diskilama olarak; diger vakalarda da giin icinde normalden fazla

sayida ve sekli degismis diskilama olarak ifade edilmektedir (Tanisman Isim, 2016).

Bu hastalik 0-5 yas arasi ¢ocuklarda diinya ¢apinda yilda 2,5 milyar vakada
goriilmektedir. Bu yas araligindaki ¢ocuklarda diinya ¢apinda toplam 9 milyon 6lim
goriilmektedir. Bu oliimlerin yaklagik 1,5 milyonunun sebebinin gastroenterit oldugu
goriilmistiir. Bu nedenle diyare 5 yas alt1 gocuklarda HIV/AIDS, malarya ve kizamiktan
daha ¢ok oliime sebep olmaktadir (Anderson, 2010).

Klinikte diyare ve gastroenterit siklikla birbirinin yerine kullanilmaktadir. Ancak
diyarenin yiyecekler, ilaglar, inflamasyon kosullari, hormonal dengesizlikler ve diger
sistemik hastaliklar gibi enfeksiyoz olmayan etkenlerle de bagli olusabilecegi

unutulmamalidir (Anderson, 2010).

En yaygin gastroenterit etkeni olan viral gastroenteritler gosterdikleri yiiksek
morbidite orani ile 6zellikle yaslilar, cocuklar ve immiin yetersiz kisiler gibi savunmasiz
bireyler icin tehdit olusturmaktadir ve gelismis lilkelerde %21-40 oraninda diyareye
sebep olmaktadir (Shokrollahi ve ark., 2014). Viral gastroenteritler sadece bir saglik
riski olusturmanin Gtesinde ayni zamanda ¢esitli harcamalar ile ekonomik ve finansal
yiike de sebep olmaktadir. Orta doguda ve Kuzey Afrika lilkelerinde hastanede kalma
harcamalar1 her yil 1,8 milyon $ civarinda iken ABD’de her yil yapilan masraflar
yaklagik 1 milyar $’a ulagmistir (Curns ve ark., 2010; Ito ve ark., 2011; Shokrollahi ve
ark., 2014).

Cocuklar gastroenterite siklikla oral ya da fekal bulagsma ile yakalanirlar. Bu
durum cocuklar arasindaki yakin temas ve diisiik hijyen ile artmaktadir (Shokrollahi ve

ark., 2014). Her yi1l yaklasik 1,5 milyon gastroenteritli cocugun diyare sebebi ile 6lmesi
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bu enfeksiyonlar1 gelismis iilkelerde, bes yas alti ¢ocuklar i¢in zatiirreden sonra 2.

yaygin oliim sebebi yapmaktadir (Weinstein, 2006; Shokrollahi ve ark., 2014). Fekal ve

oral bulasma disinda ¢evresel yayilma yollari da bulunmaktadir. Bunlara 6rnek olarak

calisma yiizeyleri, tuslar, kap1 kollar1, TV ve oyun konsollari, 151k diigmeleri, zeminler,

medikal ekipmanlar 6rnek verilebilir (Gallimore ve ark., 2006).

Diinya saglik orgiitii (DSO) klinikte ishali {ice ayirmaktadir (Tanigman Isim, 2016).

Akut gastroenterit; Gilinde ili¢ veya daha fazla sayida ve yumusak kivamda
diskilamadir. Genelde ishal 7 giinde iyilesmekte ve 14 giinli agsmamaktadir.
Kusma ve ates gozlemlenen ve 2 haftadan kisa siirede goriilen ishaller
genellikle akut gastroenterit olarak tanimlanir. Akut gastroenterite sebep olan
ajanlar; E.coli, Shigella spp., Campylobacter jejuni, Salmonella spp., Vibro
cholerae, Crystosporodium, Rotaviriis, Adenoviriis, Noroviriis, Bocaviriis ve
Astroviriis gibi bakteriyel, paraziter ve viral mikroorganizmalar olabilir
(Tanisman Isim, 2016). Akut ishaller gaitanin 6nce sekilli ve yumusak, daha
sonra bol sulu c¢iktigr sulu ishaller; kirmizi renkli bozulmamis kanli ve
mukuslu dizanterik ishaller; siimiiksii sari-yesil renkte mukoid ishaller ve sulu
bazen hemorajik olabilen antibiyotige bagli ishaller olarak dort grupta

siniflandirilabilirler.

Dizanterik gastroenterit; Kanli diskilamadir. Barsakta bakteriyel invazyon ve
mukoza harabiyeti goriiliir. Shigella spp., C.jejuni, E.coli, Salmonella spp. ve

Entamoebea histolytica dizanteriye sebep olabilir (Tanisman Isim, 2016).

Kronik gastroenterit; Akut gastroenterite benzer baslayan ve persistan ishal de
denen kronik gastroenterit 14 giinden uzun siirer. Kronik ishale etken olan
ajanlar; E.coli, Crystosporodium spp., Shigella spp., Aeromonas spp., Giardia

tiirleri ve Salmonella spp.’dir (Tanisman Isim, 2016).

Kronik ishal sebepleri olarak; malabsorbsiyon sendromlari, giardiasis, primer

immiin defektler, ailesel villus atrofisi, akrodermatitis enteropati, abetalipoproteinemi,

AIDS enteropatisi, sekonder tiimor, kisa barsak sendromu, otoimmun enteropati

seklinde siralanabilir (Tanisman Isim, 2016). Kronik ishal sulu, yagli (malabsorbsiyon)

ve bulasict olarak iice ayrilabilir. Sulu ishalde genelde hastalarda siskinlik ve gaz

semptomlarina da sahiptir, laktoz intolerans1 durumunda barsakta su salinimi artar.
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Yagl ishalin yaygin sebepleri pankreatit ve ¢olyak hastaligidir. Pankreatitte pankreastan
gelen enzim salinimi bozulur, bu da malabsorbsiyona sebebiyet verir. Enfeksiyoz
ishalde ise patojenlere bagl barsak epitel yiizeyinin hasar gérmesiyle su ve elektrolit
emilimi bozulur, ishal olusur (Nemeth ve ark.. 2019). Olusum mekanizmalarina gore

ishallerin ayrimi Tablo 2.1°de sunulmustur (Tanisman Isim, 2016).

Tablo 2. 1. Barsak enfeksiyonlarimin iig tipinin karsilastiritlmasi

< N
S g = = 5]
N 78 = c =
5] = 7 < e
X ] < S —
% > am S L
V.cholerae, E.coli (ETEC,
Noninflamavuar EPEC, EAEC),
(enterotoksinler ile | Proksimal Fekal Iokosit yok, | C.perfringes, B.cereus,
1. . Sulu f -
Tip ya da | ince diyare laktoferrin yok ya S.aure_us, G.Iamylla,
adherens/ylizeyel barsak da ¢ok az yiiksek Rotavirus, Norovirus,
invazyon Adenovirus, Bocavirus,
Astrovirus
Shigella spp.,
inflamatuvar Fekal E.coli (EIEC, EHEC),
2. nHlamatuva Dizanteri | polimorfoniikleer S. enteritidis,
| (Invazyon, Kolon - .
Tip sitoksinlerle) form lokositler, V.parahaemolyticus
laktoferrin yiiksek | C.difficile, C.jejuni,
E.hystolytica
3. | Distal ince | Tifoid | Lekal mononiikleer | S.typhi,
Tip Invaziv barsak (Kanl) lokosulef, Y.enteocolitica,
laktoferrin yok C.fetiis

2.1.2. Akut Gastroenterit

Akut gastroenterit, insanlarda en sik goriilen hastaliklardan biridir. ABD’de,
akut hastaliklarda viral akut solunum hastaliklar1 ikinci siradadir (Dolin ve ark., 1987).
Diinya ¢apinda, sadece 5 yasin altindaki ¢ocuklarda yilda 700 milyondan fazla akut
diyare vakasi oldugu tahmin edilmektedir (Tanisman Isim, 2016). Gastroenterit, klinik
olarak hafif ishal olarak kendini gosterir, ancak st gastrointestinal semptomlardan
(bulant1 ve kusma), dehidratasyona ve hatta 6liime neden olan ciddi hastaliklar meydana
getirebilir. Gastroenterit ile iliskili yillik mortalitenin 3.5 ile 5 milyon oldugu tahmin

edilmektedir ve oliimlerin ¢ogu gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir.

Akut gastroenterit; bakteriler, viriisler ve parazitler dahil olmak tizere bir dizi
farkli ajanlardan kaynaklanabilir. Yakin zamana kadar, bir¢cok vaka, bir bakteriyel veya

parazitik patojenin tanimlanamamasi nedeniyle virtislere baglanmistir. 50 yildan uzun



stire Once viriislerin, bakterilerden arindirilmis digki filtratlari insanlarda hastaliga neden
oldugunu tespit edilmistir.Ancak 1972'de, bir viriisiin (Norwalk viriisiiniin) kesin olarak
akut gastroenterit nedeni olarak tanimlanmistir. O zamandan beri, akut gastroenterit ile

iliskili viral ajanlarin sayis1 artmistir (Guerrant ve ark., 1990).
2.1.2.1. Epidemiyoloji

Ishallerin biiyiik bir cogunlugu cocukluk déneminde ortaya ¢ikar. Cocukluk
cagindaki ishaller incelendiginde genellikle enfeksiyoz kaynakli oldugu goriilmektedir.
Enfeksiyoz etkenler ve hastaligin siddeti yasa, yasanan bolgenin iklim 6zelliklerine ve
geligsmislik diizeylerine gore farkliliklar gosterebilmektedir (Adal ve ark. 2011).
Gelismis iilkelerdeki ¢ocukluklarda basta rotavirus, enterik adenoviriisler olmak {izere
norovirus ve kalisiviriisler viral AGE etkenleri olarak goriilmektedir. Rotaviriislerin
ozellikle yenidogan donemi ve 2 yas altindaki ¢ocuklarda, enterik adenoviriislerin ise
daha ¢ok 4 yas altindaki ¢ocuklarda ishal etkeni olmasi, yukarida bahsedildigi gibi
hastanin yasinin etkin oldugunun bir gostergesidir (Atalay ve ark. 2013).

Cocuklarda 6zellikle alt solunum yolu enfeksiyonlar1 birincil siklikta goriilen ve
oliime neden olan hastaliklardir. Onu ¢ocukluk ¢agi gastroenteritleri takip etmektedir
(Ipek ve ark. 2009). Enfeksiydz veya nonenfeksiydz nedenlere bagh olarak sekillenen
gastroenteritler, Ozellikle akut gastroenteritler (akut ishal) diinyanin her yerinde

rastlanan ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin en 6nemlilerinden biridir (Wilks ve ark. 2003).

Diinyada her y1l ishale yakalanan bes yas alt1 yaklagik 1,5 milyar ¢ocugun 1,5
milyonu ishal nedeniyle 6lmektedir. Bu dliimlerin %80’1 gelismekte olan tilkelerdeki iki
yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir (Kosek ve ark. 2003). Yapilan calismalar bes
yas alti ¢ocuklarm yilda ortalama ii¢ kez ishale yakalandigim1 gostermektedir. ilk
enfeksiyon genellikle 6 ay-2 yas arasinda gegirilmekte ve agir seyretmektedir. Bunun
sebebi incelendiginde anne siitii kullamimimnin bu ¢ocuklarda yetersiz oldugu ve
bagisiklik sisteminin yeterince giiclenmedigi sonucuna ulasilmaktadir. Biberon ve
emzik kullanan ¢ocuklarin anne siitii almayan bebeklerde oldugu gibi daha sik ishale
yakalandig1 bildirilmektedir (Kogak 2008). Bu konuda yapilan caligmalardan elde
edilen sonuglarin 1s18inda, oral rehidratasyon sivist (ORS) ile tedavinin kullanima

girmesi, anne siitii kullanimina tesvik edilmesi ve asilama programlari sayesinde ishale



bagli cocuk oliimlerinde son 20-25 yilda 6nemli bir diisiis saglandigi goriilmektedir

(Timgor 2010).

Diinya genelinde yapilan calismalarda AGE’ye bagli morbidite ve mortalitelerde
benzer sonuglar elde edilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde tiim yil boyunca 6zellikle
bes yas alti cocuklarda goriilen AGE’ler (Abu-Elamreen 2008) oliimlerin %80’inden
sorumludur (Kosek ve ark. 2003).

Gelismis iilkelerde ishal kaynakli oliimler diisiik seviyededir. Bircok Avrupa
tilkesinde ¢ocuklarda ortaya ¢cikan AGE semptomlar1 genellikle hafif seyreder ve 6lim
nadir goriiliir fakat hastaneye yatis oranlar1 yiiksektir (Guarino ve ark. 2008). Gelismis
tilkelerde ishal nedeniyle hastaneye yatislar %10’luk bir dilime sahipken gelismekte
olan iilkelerde bu oran %30’lara ¢ikmaktadir. ABD’de her yil bes yas alt1 2,1-3,7
milyon c¢ocuk ishale yakalanmakta, bunlarin 220 bini hastaneye yatis yapmakta ve

yaklasik 300 6liim meydana gelmektedir (King ve ark. 2003).

Ulkemizde Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi raporlarina gore bes yas alt1 her
10 cocuktan iicii akut ishal atag gecirmektedir (http://saglik.gov.tr). Ulkemizde ¢ocuk
6limlerine neden olan hastaliklar icerisinde besinci sirada yer alan ishal vakalar (Etiler
ve ark. 2004), %0.384 mortalite ile sonu¢lanmaktadir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore
ishal kaynakli 6liimler 0-1 yas grubu ¢ocuklarda %24, 1-5 yas aras1 ¢cocuklarda ise %14
oraninda gerceklesmektedir (Alp 2007).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Rotavirus, Norovirus, Adenovirus ve
Salmonella kaynakli ishallerin ¢ogunlukla bir yas alt1 cocuklarda; Rotavirus, Norovirus,
Adenovirus, Salmonella, Campylobacter ve Yersinia kaynakli ishallerin 1-4 yas arasi
cocuklarda; Campylobacter, Salmonella ve Rotavirus kaynakli ishal vakalarinin ise bes
yas lizeri ¢ocuklarda ortaya ciktigi bildirilmistir (Tiimgor 2010). Giardia intestinalis,
Cryptosporidium spp., E.hystolytica, Dientamoeba fragilis kaynakli AGE’de diger ishal
vakalarinda oldugu gibi digkiyla kontamine sularin roliine dikkat cekilmektedir

(www.mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr).

Dolar ve ark. (2005), istanbul’da yaptiklar1 bir epidemiyolojik ¢aligmada bes yas

alt1 cocuk Oliimlerini arastirmiglar ve elde ettikleri verileri 12 yil Oncesi yani 1988
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yilinda yapilan benzer bir arastirma ile karsilastirmislardir. Oliim kayitlarina ulasmak
icin Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi 2000 yili mezarlik kayitlart kullanilmis ve sonug
olarak bes yas alt1 Sliimlerin genel Sliimlere gore azaldigi, DSO’niin belirledigi defin
ruhsatlarinda yer alan tanilarda AGE’lerin 6liime neden olan temel hastaliklar i¢inde 5.
sirada yer aldig1 goriilmiistiir. Istanbul’da 2000 yilinda yapilan bu ¢alisma, 12 y1l 6nce
yapilan c¢alismayla karsilastirildiginda, bes yas alti O6lim nedenleri arasinda
enfeksiyonlarin payimnin azaldigi ve bu azalmanin en belirgin oldugu grubun ishale baglh

Oliimler oldugu tespit edilmistir.

2.1.2.2. Etkenler

Akut ishallerin bliylik bir kismindan enfeksiydz etkenler sorumlu olmakla
birlikte bunun diginda besin alerjileri ve antibiyotige bagli olarak da olusabilmektedir.
Geligsmekte olan tilkelerde etken olarak bakteriler ve parazitler 6n plandadir ve tipik
olarak yaz aylarinda artis kaydedilir. Gelismis iilkelerde ise Onde gelen etkenler
viriislerdir ve sonbahar ile ilkbahar arasindaki donemde daha fazla goriiliir. Cocuklarda
goriilen bakteriyel etkenler en sik Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC) olmak iizere
Shigella spp, Salmonella spp, Campylobacter spp, Enterohemorajik Escherichia coli
(EHEC), Vibrio cholerae, Vibrio spp, Yersinia spp seklinde siralanabilir.
Campylobacter tiirleri 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 5 yas alt1 cocuklarda digkidan
en sik izole edilen etkenler arasindadir. Baglica akut viral gastroenterit etkenleri ise;
ozellikle 2 yas alti ¢ocuklarda Rotavirus ve Adenoviriis’ lerdir, her yastaki bireyde
sporadik veya salginlar seklinde Norovirus ve Sapoviriisler ve o6zellikle 6 yas alti
cocuklar arasinda Astroviriis’lerdir. Noroviriisler biitiin diinyada kitlesel salginlardan
sorumludur. Akut paraziter gastroenteritlerin en yaygin etkenleri de G. intestinalis,
Cryptosporidium spp, E.histolytica, Dientamoeba fragilis seklinde siralanabilir.
Persistan ishallerde ise en sik bakteriyel neden gelismekte olan iilkelerde EPEC ve
Enteroagretif Escherichia coli (EAEC) olmakla birlikte Campylobacter ve Salmonella
daha nadirdir. Gelismis tlkelerde ise Norovirus ve Rotaviriisler persistan ishal

etkenleridir (Navaneethan ve Giannella, 2010).



Tablo 2. 2. Akut enfeksiy6z ishal etkenleri

1. Viruslar 2. Bakteriler 3. Parazitler
Rotaviruslar EPEC G.intestinalis
Noroviruslar Salmonella spp E.histolytica
Adenoviruslar (40, 41) Shigella spp Cryptosporidium spp
Astroviruslar C.jejuni Microsporidia spp
Coronaviruslar C.coli Blastocystis hominis
Sapoviruslar EHEC O157:H7 Dientamoeba fragilis
Pestiviruslar EHEC (diger)

Y.enterocolitica
Y.pseudotuberculosis
V.cholerae O1
V.cholerae 0139
V.parahaemolyticus
C.difficile

Toroviruslar

Kaynak: Eroglu, 2008

2.2. Viral Gastroenteritler

Etkenler dikkate alindiginda enfeksiyoz ishallerde viral etkenlerin %30-70’lere
varan oranlar ile ilk sirada yer aldiklar1 bilinmektedir (Assis, 2005). Viral
gastroenteritler lstsolunum yolu enfeksiyonlarinin ardindan en yaygin ikinci viral
hastaliktir. Biitiin yas gruplarii etkilemekle beraber bilhassa ¢ocukluk doneminin en
Oonemli viral hastaliklar1 olarak kabul edilirler (Roman ve ark., 2003). Viral
gastroenteritler oldukga bulasici olup baslica fekal-oral yolla bulasmaktadir. Sporadik
ya da endemik olarak goriilebilmekte olup etyolojik ajanlarin tespit edilemedigi
ishallerin 6nemli bir boliimiinde etkendirler. Viriislerin sebep oldugu gastroenteritler
gelismemis llkelerdeki ¢ocuklarda her yil epidemilere ve Oliimlere neden olurken
gelismis tlkelerde de Onemli morbidite ve hastaneye yatis nedenidir. Hastaliklarin
biiyiikk kism1 kendi kendini sinirlamakta olup immiin yetmezligi olmayan konaklarda
tam iyilesme s6z konusudur. Agir dehidradasyona neden olmalar1 durumunda 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidirler. ABD’de yillik ortalama 3.5 milyon viral
gastroenterit vakasi bildirilmekte olup bunlarin %35’inin tedavisi hastaneye yatirilarak
gerceklestirilir. Bu oran gelismekte olan iilkelerde yillik 125 milyon olup bunlarin 18
milyonu siddetli dehidratasyonla seyreder (Mondell ve ark., 1995).

Insanlarda gastroenterite neden olan baslica viruslar; rotavirus, norovirus,

Sapovirus, enterik adenovirlisler ve astroviriislerdir. Diger virlisler arasinda




nozokomiyal salginlara neden olabilen ve c¢ocuklarda direngli ishale yol agan
toroviruslar ve genellikle hayvanlarda ishale yol acan fakat iki yasindan kiigiik
cocuklarda da tespit edilmis olan pestiviruslar gibi daha ender gastroentrerit etkenleri

yer alir.

2.2.1. Rotavirus

Rotavirus tim diinyada cocukluk caginda goriilen agir akut ishalin en sik
sebebidir (Parashar ve ark., 2003; Wilhelmi ve ark., 2003). Rotavirus ishallerinin ishal
sebebiyle hastaneye yatis oranlarinin fazlaligi 6nemli bir 6zelligidir. Diinya genelinde
kiigiik ¢ocuklarda agir ishal sebebiyle hastaneye yatislarin %401 rotavirus ishalleridir
(Parashar ve ark., 2003). Temizlik ve saglik kosullar1 iyilestik¢e bakteri ve parazit
kaynakli ishal orani azalmis, rotavirus enfeksiyonu sayisi ise etkilenmemistir. Bu
yiizden asilama, agir rotavirus ishallerinden korunmada ve sekellerin dnlenmesinde en

onemli segenektir (Cortese ve Parashar, 2009).

Avrupada prospektif kohort calismalarinda ishal siddeti ve klinik 6zellikler ile
yas arasinda korelasyon goriilmemistir ancak kiigiik ¢ocuk ve bebeklerde ishalin artan
siddetinin yiiksek doz rotaviriis maruziyeti ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Albano
ve ark., 2007).

Rotaviriisler, ilk kez Avustralya’da 1973 yilinda Bishop ve arkadaslar
tarafindan, bebeklerin duodenal mukoza Orneklerinin, elektron mikroskobik
incelenmesiyle kesfedilmistir. Viriisiin tekerlege benzer goriiniimii sebebiyle (Sekil 2.1)
1978 yilinda Latince tekerlek anlamina gelen “rota” adi verilmistir (Colomba ve ark.,
2006).
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Sekil 2. 1. Insan rotaviruslarinin negatif boyali bir preparatinin elektron

mikroskobisindeki goriintiisii

Rotavirus, fakir ve zengin tiim tlkeleri etkilemekte ve asemptomatik durumdan
agir ishale kadar genis bir enfeksiyon yelpazesine sebep olmaktadir. Rotavirus, tiim
diinyada ishalle iliskili morbidite ve mortalitenin en Onemli sebeplerinden biridir.
Cocuklarin ¢ogu hayatlarmmin ilk 2-3 yilinda bu virusa karst antikor olusturur
(Velazquez ve ark., 1996). Rotavirus enfeksiyonlarmin siddeti hastanin yasina goére
degisir. Hastalik herhangi bir yasta goriilebilirken oOzellikle siit ¢cocugu ve kiigiik
cocuklarda daha siktir, 6zellikle 6 ay-2 yas arasi ¢ocuklar etkiler (Bernstein ve Ward,
2004). Yenidoganlarda daha az siddette goriilmesinin sebebi tam olarak
anlagilamamakla beraber anneden gecen antikorlarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Bernstein ve Ward, 2004, Dennehy, 2008). Dogal gecirilmis enfeksiyon bir sonraki

atak insidansini ve atagin siddetini azaltir.
2.2.1.1. Patojen

Rotaviriisler, Respiratory Enteric Orphon (REO) kelimelerinin bas harflerinden
olusturularak isimlendirilen reoviridae ailesi iginde yer alirlar. Reoviriisler solunum ve

sindirim kanalin1 enfekte eden bir grup RNA virtisleridir (Raming, 2004).
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Genom; cinse bagli olarak 16-27 kilobaz c¢iftinden olusan, ¢ift zincirli RNA
icermektedir. Rotaviriisler 11 parcali genom igerir. Buna karsin ortoreoviriisler ve
orbivirlislerin her biri 10 parcali, coltiviriisler 12 parcali genoma sahiptirler. Bireysel
RNA parcalarinin  biiyiikliigii, 680 baz ¢iftinden (rotavirus) 3900 baz ¢iftine
(ortoreovirus) degismektedir. Virionun kor bolgesi, transkripsiyon ve viral RNA’lar

paketlemek i¢in gerekli enzimleri igerir (Bulut ve ark., 2003).

Rotavirus partikiilii 70-80 nanometre capinda, zarfsiz ve ikozahedral yapidadir.
Cift-iplikli viral RNA 11 segmentden olusur. Kapsit yapisi dis ve i¢ olmak lizere iki
tabakali protein yapidadir. Dis kapsid, yapisal proteinlerden VP7 ve VP4 tarafindan
olusturulur, i¢ kapsid ise VP6'dan olusmustur. Cekirdek, bolgesinde baskin olarak VP2
bulunur (Hung ve ark., 2006). Toplam genom 16.500-21.000 niikleotid uzunlugundadir.
Genomik parcalariin her biri, (VP1, (VP5 VP8) VP2, VP3, VP4, VP6 ve VP7) yapisal
VP proteinlerini ve yapisal olmayan NSP proteinlerini (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4 ve
NSP5) kodlar. Sekil 2.2°te goriildiigii gibi alt1 adet yapisal (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6

ve VP7) ve bes adet yapisal olmayan proteini vardir (Strauss ve Strauss, 2008).

Sekil 2. 2. Rotavirus proteinlerinin antijenik 6zgiilliigli i¢in tayin edilmis gen kod

bolgeleri ve rotavirus partikiiliiniin sematik goriintiisii

RNA
segmenti Protein
1 it vP1 7 vP2 A‘\\\
2 VP2 i :
3 — VP3 O\
4 VP4 N\ N P o o nétralizasyon .
. Sy e - antijeni
N N ”~
5 NSP1 -
. —— VP6,
¢ vee — aligrup
7 NSP2 anlyem
8 . NSP3 __— i
9 v R VP7 ,
% nOlralizasyon — 5
N, antijeni
10 e NSP4 A
11 NSPS Altkor R

Rotaviriisler, kapsit proteinlerinin antijenik yapisina gore grup, subgrup ve
serotiplere ayrilmustir. I¢ kapsit proteini olan VP6, virusun esas antijenik determinant:
olup grup ve subgruplar: belirler. Bu proteindeki farkliliga gore rotaviriisler A’dan G’ye
kadar yedi gruba ve iki subgruba (1 ve 11) ayrilirlar. Insanlarda hastalik olusturan gruplar
A, B ve C olup (Colomba ve ark., 2006) insanda ve hayvanda hastalik olusturanlar D, E

ve F, yalnizca hayvanlarda hastalik olusturanlar ise G grubudur (Rahman ve ark., 2005).
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Serotipik siniflandirma, dis kapsitteki VP4 ve VP7 proteinlerinde olan antijenik
degisiklik temel alinarak yapildigi i¢in, VP4 ve VP7’nin yapist 6nemlidir (Luz ve ark.,
2005). VP7 ylizey glikoproteinidir ve G tipi spesifikligi saptar. VP4 ise P tipi
spesifikligi saptayan proteaza duyarlilig1 olan antijenik yapidir, P serotipi olarak isim
alir. Su anda insanlarda hastalik olusturan 15 G serotipi ve cesitli hayvanlarda hastalik
yapabilen 26 P serotipi tanimlanmistir (Banerjee ve ark., 2006). Tiim diinyada baskin
olan serotipler G1, G2, G3 ve G4 serotipleridir (Clark ve McKendrick, 2004). Bu
serotipler i¢inde en baskin olan G1°dir. Ancak, olagandis1 G serotipleri (G12, G9, G5,
G8 ve G10 gibi) tarafindan olusturulan hastaliklar da bildirilmistir (Moyo ve ark.,
2007).

Rotaviriislerde Poli-Akrilamid Gel Elektroforez (PAGE) yontemiyle genomik
analiz yapilir. Elektroforeze gore yapilan bu siniflandirma rotaviriislerde epidemiyolojik
caligmalar i¢in 6nemlidir (Hung ve ark., 2006). Giiniimiizde genetik siniflandirma igin
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) yaygin olarak
kullanilmaktadir (Dormitzer, 2004).

2.2.1.2. Epidemiyoloji

Rotavirus hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde ¢ocukluk c¢aginda
goriilen agir akut ishallerin en sik sebebidir (Parashar ve ark., 2003; Glass ve ark.,
2006). Rotavirus, yilda yaklasik 114 milyon ishal vakasina, 24 milyon muayeneye, 2,4
milyon hastane yatisina ve 610 bin ¢ocugun Oliimiine sebep olmaktadir (Sekil 2.3)
(Glass ve ark., 2006).
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Sekil 2. 3. Diinyada rotavirus hastalik ytikii

Risk Orani Sonuc
1:205 610 000 Blm

2,4 milyon hastaneye yatig

24 milyon muayene

114 milyon ishal atag

Hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerin siit cocuklar1 ve daha biiyiik

cocuklarda, ishale bagli agir dehidratasyon nedeniyle hastaneye yatisin en sik sebebi

rotavirtsdiir (Sekil 2.4) (APA, 2007).

Sekil 2. 4. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hastaneye yatis gerektiren agir

ishallerden sorumlu patojenlerin dagilimi

Geligmis Ulkeler Geligmekte olan lkeler

Parazitl er
S
Diger

bakteriler |

E. coli

Bakteri

Adenovirus Adenovirus

Astrovirus Calicivirus Astrovirus Calicivirus

ABD’de, rotavirus akut ishalin en sik sebebidir ve agir dehidratasyona sebep
olan enfeksiyonlar 3-35 aylik ¢ocuklar arasinda daha fazla goriilmektedir. Ik 5 yasta
her 5 ¢ocuktan 4’ rotavirus enfeksiyonu gegirmektedir. ishal sebebiyle hastane
yatiglarinin  %30-50’sini rotavirus olusturmakta, pik mevsimde bu oran %70’lere
ulasmaktadir. Ishale bagl poliklinik muayenelerinin ise %20-25’ini rotavirus
olusturmaktadir. Iliman iklim kusagindaki diger iilkelerde oldugu gibi kis aylarinda pik
yapar (Cortese ve Parashar, 2009).
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Rotaviriis’lin gegisi fekal-oral yolla birincil olarak kisiden kisiye dogrudan temas
ve kontamine ¢evre araciligi ile olur. Viriis ayrica digki ile kontamine olmus gida ve

sularla ve/veya damlacik yoluyla bulasabilir (Glass ve ark., 2006).

2.2.1.3. Patogenez

Ishalin, ince barsak epitel hiicrelerinin (enterosit) harabiyetine bagli emilim
bozukluguna neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin fizyopatolojisini etkileyen
bircok faktor vardir. Rotaviriislerin dort ¢esit mekanizmayla ishale neden oldugu ileri
stiriilmektedir. Bunlar, enterosit harabiyetine bagli malabsorbsiyon, viriisiin olusturdugu
toksine bagli ishal, enterik sinir sistem uyarimiyla olan ishal ve villiis iskemisidir. Son
yillarda yapilan bazi ¢alismalarla ishal fizyopatolojisinin hiicresel diizeyde anlasilir

olmasi yeni mekanizmalarin kesfedilmesine olanak vermistir (Raming, 2004).

Rotaviriisler mide ve kolon mukozasini etkilemeden ince barsak villiislerindaki
enterositleri enfekte eder. Ince barsaklardaki enterositlerin sitoplazmasinda ¢ogalir ve
onlarin transport mekanizmasina zarar verir. Villéz epitel atrofisine yol agar,
mikrovillisler azalir ve boylar1 kisalir. Esas hiicresel hasar, villiis iskemisine baglidir.
Hasar goren hiicreler barsak bosluguna dokiiliir ve biiyiik miktarda viriis atilimi olur
(10 virtis partikiilii/gram digki). Viriis atilimi saglikli hastalarda genellikle 2-12 giin
stirebilir fakat beslenme durumu iyi olmayanlarda bu siire uzayabilir. Rotavirus
ishalinin nedeni; villiislardaki hasarli hiicrelerin yerine absorpsiyon yetenegi olmayan,
olgunlasmamis kript hiicrelerinin gegmesi sonucu sodyum ve glukoz emiliminin
bozulmasidir. Olusan kript hiicrelerinin sekretuvar kapasitesine karsin, villoz epitel
reabsorbsiyonu goreceli olarak azalir. Normal fonksiyonun yerine gelmesi 3-8 hafta
alabilir. Ayrica barsakta, normalde saglam ince barsak epitel hiicrelerinden sentezlenen
laktaz enziminin sentezi bozulur. Viriisiin yol actig1 laktaz eksikligi 10-14 giin siirebilir.
barsak sinir sistemi viriis tarafindan uyarilir, bu durum su ve elektrolit salinimina,
ozellikle kalsiyum atiliminin indiiklenmesine yol agar. Neticede rotavirus enfeksiyonu
ince barsak epitelinin fonksiyonunu bozdugundan ishal ile sonucglanir. Yine de
Rotavirus enfeksiyonlarinda ishal olusumu ve sorumlu immiinolojik mekanizma tam
olarak bilinmemektedir (Beyazova ve Sahin, 2002; Karsligil ve ark., 2003; Raming,
2004).
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Rotaviriislere bagli olugan barsak inflamasyonu, viral olmayan diger patojenlerin
yaptig1r inflamasyonla kiyaslandiginda, daha hafiftir (Raming, 2004). Bu durumda
rotavirus ishallerinin noninflamatuvar oldugu ve genellikle kendini sinirladigi

sOylenebilir.

2.2.1.4. Klinik

Rotavirus, tiim diinyada ishal iliskili morbidite ve mortalitenin en Onemli
sebeplerinden biridir ve ¢ocuklarin biiyiik bir ¢ogunlugu hayatlarinin ilk 2-3 yilinda bu

viriise kars1 antikor olusturur (Velazquez ve ark., 1996).

Insan rotavirus enfeksiyonlarinmn klinik bulgular1 barsak {izerindeki virus
etkisine baglidir. Bununla birlikte vakalarin yasina, altta yatan hastaliga ve toplum
sartlarina gore degisiklikler gozlenebilir. Ates, ishal ve kusma en sik semptomlardir, tek
baglarina veya kombinasyonlar seklinde olabilir (Stat ve ark., 2002). Semptomlarin
siddeti degiskendir; hafif, sulu ishal seklinde olabilecegi gibi kusma ve atesin eslik ettigi
agir ishal seklinde de olabilir (Centers for Disease Control and Prevention, 2015).
Rotavirus enfeksiyonlarinin siddeti yasa gore degisir. Hastalik herhangi bir yasta
goriilebilirken 6zellikle siit cocugu ve kiigiik cocuklarda daha siktir, 6zellikle 6 ay-2 yas
aras1 ¢ocuklari etkiler (Dennehy, 2008). Siklikla alti ayliktan sonra gelisen enfeksiyon
en agir olandir (Centers for Disease Control and Prevention, 2015). Yenidoganlarda
daha az siddette goriilmesinin sebebi tam olarak anlagilamamakla beraber anneden
gecen antikorlarla iliskili oldugu distiniilmektedir (Bernstein ve Ward, 2004; Dennehy,
2008). Genellikle rotavirus ishali diger ishal etkenlerinden daha siddetli seyreder ve
daha siklikla dehidratasyon, hastaneye yatis ve tedavi edilmediginde sok, elektrolit
dengesizligi ve oliimle sonucglanir. Gastrointestinal semptomlar tipik olarak 3-7 gilinde

sonlanir (Centers for Disease Control and Prevention, 2006).

Aile i¢i yayilim da siktir. Enfekte siitgocugu ile temas eden erigkinlerin %30-

50’si enfekte olabilir, ancak bu eriskinlerin ¢ogu asemptomatiktir (Galil ve ark., 1986).

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde rotavirus ishalleri farkli klinik
goriiniimlere sahiptir. Benzer oranda goriilmesine ragmen fakir tilkelerde mortalite daha

yiiksektir. Geligmis iilkelerde vakalarin %65°1 9-15 ay aras1 iken, gelismekte olan
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tilkelerde vakalarin %80°1 6-9 aylik ¢ocuklardir. Serotip agisindan degerlendirildiginde
ise, gelismekte olan {ilkelerde daha patojen serotiplerin hakim oldugu goze
carpmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde koenfeksiyon ve komorbidite daha siktir.
Bunun sebebi malniitrisyon, tedavi agisindan hastalarin daha az degerlendirilmesi, diger
barsak patojenleri veya barsak mikrobiyota ile olan sinerji ve oral rehidratasyon

tedavisinin yeterince uygulanamamasidir (Raming, 2004).

Inkiibasyon periyodu ortalama iki (1-3) giindiir. Viriisiin bulasmasinda yiizeyler
de onemlidir; ozellikle plastik ve metal gibi yiizeylerde farkli 1s1 (4-20°C) ve nemde
(%50-90) 60 giine kadar canliligini siirdiirebilir. Oral yolla alinan viriis mide asidi
tarafindan inaktive edilir. Mide asidinden kurtulan sadece 1-10 viriisiin barsak

enfeksiyonu olusturabilecegi tahmin edilmektedir (Ustagelebi, 2004).

[lk alt1 ayda anne siitii ile beslenme ishallerin insidansini azaltmaktadir. Pediatric
Rotavirus European Committee (PROTECT) verilerine gore Avrupa’da toplum kokenli
rotavirus ishaline bagli yatis yillik 72.000-77.000 olarak tahmin edilmistir. Yillik
hastaneye yatis insidans hizt 0,3-11,9/1000 (median 3/1000) ¢ocuk olarak
hesaplanmistir. Rotavirus ishallerinin %701 ilk bir yasta gozlenmistir (PROTECT,
2006).

2.2.1.5. Tam

Rotavirus sadece klinik 6zelliklerle tanimlanamaz, ancak kusma ve sulu ishalin
eslik ettigi hafif atesli hastalik rotavirus enfeksiyonunu diisiindiiriir (Bernstein ve Ward,
2004). Diski1 mikroskopisi genellikle normal bulunmakta, baz1 vakalarda her alanda 1-2
16kosit, bazen de az sayida eritrosit hiicresi tespit edilmektedir. Ates, diskida sekeri
indirgeyen madde pozitifligi ve serum bikarbonat seviyesinde diisiikliik rotavirus

enfeksiyonlarinda daha sik goriilirken; kanli digki diger patojenleri diistindiiriir
(PROTECT, 2006).

Rotavirus bir¢ok teknik ile tespit edilebilmektedir; ticari antijenik oOl¢iimler,
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), elektron mikroskopi, immiin
elektron mikroskopi, viral genomik RNA i¢in poliakrilamit jel elektroferezi (PAGE) ve

viral kiiltiir (Centers for Disease Control and Prevention, 2006; 2007). Pratikte de tani
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dogrulamasi i¢in en sik kullanilan testler digki veya rektal siiriintii 6rneklerinden viral
antijen tayini yapan enzim immiinassay (EIA) ve lateks agliitinasyon (LA) testleridir
(Centers for Disease Control and Prevention, 2007; Bass ve ark., 2007). Bu testler
uygulamasi kolay, ¢abuk sonug¢lanan, oldukg¢a duyarl (%70-98) ve 6zgiil (%71-100)
olan testlerdir (Centers for Disease Control and Prevention, 2006; Bass ve ark., 2007).
Bu testlerle A grubu rotavirtislerin VP2 ve VVP6 proteinlerinin tayini yapilmaktadir. P ve
G serotiplerinin ayrintili belirlendigi RT-PCR teknigi epidemiyolojik calismalarda ana
tani tetkikidir (Pang ve ark., 1999).

2.2.1.6. Tedavi

Rotaviriis’iin tedavisi destekleyicidir, sivi ve elektrolit kayiplarinin yerine
konulmasini igerir (Bernstein ve Ward, 2004). Oral rehidratasyon sivilart (ORS) hafif ve
orta derecede dehidrate cocuklarin tedavisinde genellikle yeterlidir. Damar igi sivilar
agir ishalli, durdurulamayan kusmalari, suur degisiklikleri olan veya oral alamayan
cocuklarda tercih edilmelidir. Gida destegi de dnemlidir, morbidite ve mortalite iizerine
etkilidir. ORS disiik kalori igerdigi i¢in beslenmenin erken zamanda baslanmasi
onemlidir. Rotavirus enfeksiyonlart i¢in Onerilen herhangi bir antiviral ajan yoktur
(Pang ve ark., 1999). Son yillarda probiyotikler ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir ve
probiyotikler gastrointestinal enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisi amaci ile insan
normal ekolojisinin tekrar olusturulmast i¢in her gegcen giin daha fazla kabul
gormektedir. Probiyotikler intestinal florayr dengeleyerek insan sagligini olumlu yonde
etkileyen canli mikroorganizmalar ve/veya bilesenlerini igeren preparatlar olarak
tanimlanabilir. Akut Rotavirus enteritlerinde Lactobacillus rhamnous GG ishal siiresini
azaltmada daha etkilidir (Y1lmaz, 2004).

Rotavirus Asilan

Rotavirus as1  ¢alismalarmmin  amaci  dogal enfeksiyonla olusturulan
koruyuculugun arttirilmasidir. Giiniimiizde iki as1 Tiirkiye’de ve bir¢ok iilkede lisans
almistir: RotaTeq ve Rotarix. RotaTeq 2006 yilinda FDA tarafindan onaylanmis, bes
insan/hayvan reassortant virus i¢eren canli asidir, viriislerin barsakta ¢ogalmasi zayiftir.
Iki, dort ve altinc1 aylarda uygulanir. Rotarix ise tek tip insan susu icerir, barsakta iyi
cogalir, ikinci ve dordiincii aylarda olmak iizere iki doz uygulanir (Glass ve ark., 2006;

Dennehy, 2008). U¢ doz uygulanan RotaTeq ile herhangi siddetteki bir rotavirus
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ishallerinde %74 azalma saglarken, agir ishallerin 6nlenmesinde %98 oraninda etkili
olmustur. Ayrica acil basvuruda %94, muayenelerde %86 ve hastaneye yatis
oranlarinda %96 azalma saglamistir (Dennehy, 2008). Benzer sekilde Rotarix,
mevsiminde herhangi siddetteki bir rotavirus ishallerinde %79 azalma saglarken, agir
ishalleri %96 oraninda Onlenmistir, etkinlik iki rotavirus mevsimi devam etmistir.
Rotarix rotavirus ishali sebebiyle hastaneye yatislari %100 azaltmis, muayene
basvurularini ilk rotavirus mevsiminde %92 oraninda, hastaneye yatiglar1 iki rotavirus

mevsimi boyunca %96 oraninda azaltmistir (Ruiz-Palacios ve ark., 2006).

2.2.2. Adenovirus

Adenoviriisler, 90 nanometre boyutunda, karmasik, tek zincirli, zarfsiz
Deoksiriboniikleik asit (DNA) genomu igeren viruslardir. En az 51 farkli serotipi vardir.
Akut gastroenterite neden olan subgrup F (serotip 40 ve 41, daha az siklikla da

enteroviriis 31) tipi adenovirtislerdir (Giilen ve Hacimustafaoglu, 2013).

2.2.2.1. Patojen

Adenovirtisler ilk defa 1953 yilinda adenoid dokudan izole edildigi i¢in, ismini,
Yunanca “bez” anlamina gelen “aden” kelimesinden almustir (Oktem, 2009). ishal
nedeni olabilen enterik adenoviriisler ise, 1975 yilinda akut ishalli ¢ocuklarin digskisinda
saptanmigtir (Wilhelmi ve ark., 2003).

Insan adenoviriisleri, Adenoviridae ailesine aittir. Bu ailede Mastadenovirus ve
Aviadenovirus olmak iizere iki cins mevcuttur. Zarfsiz DNA virtisleridir, 70 nm ¢apinda
ve ikozahedral simetrilidir (Oktem, 2009).

Adenoviriislerin 51 serotipi vardir. Enterik serotip, subgenus F'ye ait olan
adenovirus serotip 40 ve 41’°in sebep oldugu ishallerle ¢ok yakin iligkilidir (Wilhelmi ve
ark., 2003; Oktem, 2009; Verma ve ark., 2009). Nadir olarak serotip 12, 18, 31 ve
subgenus A’nin ve serotip 1, 2, 5 ve 6 subgenus C’nin akut ishal etyolojisinde rol aldig1
belirtilmistir (Wilhelmi ve ark., 2003). Ozellikle adenovirus serotip 31’in akut
gastroenteritlerde Onemli bir yerinin oldugu molekiiler caligmalarla gdsterilmistir

(Verma ve ark., 2009).
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2.2.2.2. Epidemiyoloji

Adenovirtisler, insandan insana genellikle solunum yoluyla veya fekal-oral yolla
bulasir. Herhangi bir hayvan rezervuari tammmlanmamistir. Giintimiize kadar yiyecek ve
su bulagmada araci olarak bildirilmemistir. Siniflar, kresler veya kislalardaki gibi
insanlarin yakin iligkide oldugu yerlerde yayilim kolaylasir. Adenovirisler farinksten ve
Ozellikle de gaitadan aralikli olarak ve uzun siire yayilmaya devam edebilirler.
Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve bu durum viriisiin toplum da yayilmasini

kolaylastirmaktadir (Altindis, 2016; Murray ve ark., 2010).

Enterik adenoviriisler (subgenus F; serotip 40-41) hastaneye yatis gerektiren
gastroenteritlerin %5-15’ini olustururlar (Wilhelmi ve ark., 2003). Ayrica asemptomatik
kontrollerde %1-2 oraninda saptanirlar (Murray ve ark., 2010). Ingiltere’de yapilan bir
calismada, kayit altina alinmis adenovirus enfeksiyonlarinin %61°1 5 yasindan kii¢iik
cocuklar1 kapsamaktadir (Cooper ve ark., 2000). Hastanelerde salgimnlar bildirilmistir
(Altindis, 2016). En ¢ok 0-2 yas grubu ¢ocuklarda akut ve 6zellikle uzamis ishal nedeni
olarak rotaviriisten sonra ikinci sirada yer alir. Fakat daha biiyiik cocuklar ve erigkinler
de enfekte olabilmektedirler (Altindis, 2016). Bazi kaynaklarda norovirislerin,
adenovirlislarin Ontine gectigi bildirilmektedir. Adenovirus enfeksiyonu yilin tiim

aylarinda goriilebilmekte ve mevsimsel patern izlememektedir (Tekin, 2010).

2.2.2.3. Patogenez

Rotaviriise benzer yolla ishal olusturur. Adenoviriis serotip 40 ve 41 tarafindan
entrositlerde olusturulan lezyonlar villiislerin atrofisine ve kriptlerde kompanse
hiperplaziye yol agar. Sonrasinda malapsorbsiyon ve sivi kaybi olur (Wilhelmi ve ark.,
2003; Ustagelebi, 2004; Oktem, 2009). Hastaligin inkiibasyon siiresi 8-10 giindiir.
Hastalarda sekretuvar tipte ishal gozlenir. Hastalarda bulant1 (%78), ates (%44), karin
agrisi (%25) goriilebilir. Digkida mukus %19 oraninda bulunabilir. Hastalik genellikle
hafif seyirlidir (Topgu ve ark., 2008).
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2.2.2.4. Klinik

Adenovirtisler, goz, solunum, {iriner sistem ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina neden olurlar. G6z enfeksiyonu olarak genellikle konjonktivit yaparlar
(Oktem, 2009; Banyai ve ark., 2009). Adenoviriislerin olusturdugu ishallerde de, diger
viral ishaller gibi klinik tablo olugsmakta, ates ¢ok yiikselmezken hafif bir dehidratasyon
goriilmektedir. Ishalin siddeti hafiftir ve hastalik kendini smirlayict &zelliktedir.
Normalde semptomlar 12 ile 14 giin kadar siirmekle beraber immiinsiiprese hastalarda
bu siire daha da uzayabilmektedir. Laktoz intoleransi, dehidratasyon ve metabolik

asidoz adenoviriislerin komplikasyonlaridir (Altindis ve ark., 2008).

2.2.2.5. Tam

Adenovirus serotiplerinin taninmasi ve saptanmasi i¢in, elektron mikroskopi,
ELISA, nétralizasyon testleri veya virus izolasyonu i¢in hiicre kiiltiirleri kullanilmigtir.
Bu metotlar nispeten uygulamasi gii¢, emek isteyen, zahmetli, zaman alic1 ve duyarliligi
distiktiir. Bu dezavantajlar bu yontemlerin kullanimini sinirlar. Adenoviriisiin tipi ve
molekiiler karakterizasyonu i¢in Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
kullanilabilir. RT-PCR ile viral genomun amplifikasyonu, molekiiler tani i¢in gii¢lii bir
alternatiftir. Sekans analizi ile adenovirus serotipleri saptanabilir. Viriisun iretilip
izolasyonu, hiicre kiiltiirii teknikleri gerektirir. Adenovirus serotiplerinin tani1 ve
izolasyonunda kullanilan tiim yontemlerde, Ornekteki virus titresi yeterli miktarda
olmalidir, aksi takdirde tan1 ve izolasyon igin basarisiz olunacaktir (Shimizu ve ark.,

2007; Verma ve ark., 2009).

2.2.2.6. Tedavi

Adenoviriislere bagli ishaller genellikle kendini sinirladigindan tedavi gerekmez.
Dehidratasyon genellikle goriilmez varsa bile oral rehidratasyonla tedavi edilir.
Antiviral tedavi uygulanmaz (Shimizu ve ark., 2007; Oktem, 2009). Hastaligin spesifik
tedavisi yoktur. Tedavide amag, sivi kayiplarmi yerine koymaktir. Kemik iligi

transplantasyonu gecirmis hastalarda ribavirinle iyi sonuglar alinmistir (Topgu ve ark.,

2008).
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2.2.3. Astrovirus
2.2.3.1. Patojen

[k defa iskogya’da, 1975 yilinda, bir ishal salgin1 sirasinda, kusma ve ishali olan
yenidoganlarin digkisinda, elektron mikroskop ile gosterilip tanimlanmistir (Wilhelmi
ve ark., 2003; Dormitzer, 2004). Astroviriisler elektron mikroskobunda 28-30 nm
boyutunda bes ya da alt1 kdseli yildiz seklinde goriilen viruslardir. Ismi latince astron
(y1ldiz) kelimesinden gelmektedir. Genellikle diizgiin 20 kenarli, ikozahedral yapidadir.
Cesitli morfolojilerde, 41 nm boyutlarina ulasabilir. Eger virus yiiksek pH’ya maruz
birakilirsa tipik morfolojik goriiniimii olan yildiz seklini alir (Treanor ve Dolin, 2004).

Viriisiin bes farkli serotipi vardir. Insanlarda en sik serotip 1 ile hastalik olustururlar.

2.2.3.2. Epidemiyoloji

Etken daha ¢ok yaslilarda ve dort yas alt1 cocuklarda enfeksiyon meydana getirir
(Tiras 2009). Diinyada yaygin olarak bulunan bir virus grubudur. Ozellikle ilkbahar-kis
aylarinda enfeksiyonun goriilme sikligi artmaktadir (Ozkan 2005). Hastada sekillenen
sulu ishal, hafif ates, kusma, halsizlik ve karin agrisi gibi semptomlarla seyredebilir.
Genellikle 2-3 giin igerisinde semptomlar diizelir. Ancak yenidoganlarda Astrovirus
kaynakli enfeksiyonlar agir seyir izleyebilir (Tiimgdér 2010). Teshiste elektron
mikroskobik goriintii ile birlikte serolojik yontemler uygulanir. Hastanin tedavisi ORS

ile gerceklestirilir (Tiras 2009).
2.2.3.3. Patogenez

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, viral replikasyonun barsak
dokusunda oldugu diisiintilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda, barsak villiislerinde atrofi
ve lamina propriada inflamasyonun ozmotik ishali baglattig1 belirtilmistir. Rotavirus
patogenezine benzer mekanizmayla ishal olusturdugu diisiiniilmektedir (Wilhelmi ve

ark., 2003; Dormitzer, 2004).
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2.2.3.4. Klinik

Sporadik ve epidemik viral gastroenteritler kusma ve ates ile seyretmektedir
(Blacklow, 2004). Gastroenteritleri diger viral ishallere gore daha hafif seyretmektedir.
Hastaligin inkiibasyon stiresi 3-4 giindiir. Astrovirus ishallerinde de semptomlar spesifik
olmayip, basagrisi, bulanti, kusma, hafif ates ve hafif sulu ishaldir. Astrovirus
ishallerinde goriilen dehidratasyon, rotavirus ishallerindeki kadar siddetli degildir (Uzun
ve Onal, 2001; Treanor ve Dolin, 2004). Hastaneye yatirilmasi gereken astrovirus

vakalarinin orani %16,66 olarak bildirilmistir (Giordano ve ark., 2004).

Astrovirus ishalleri daha ¢ok kisin ve ilkbahar aylarinda gozlenir. Bulas en sik
fekal oral yolla olmak iizere, havlu, yemek kaplari, gida ve sulardan da olabilir.
Kliniginde ii¢ bes giinliikk inkiibasyon doneminin ardindan ates, bas agrisi, halsizlik,
bulant1 ve kusma meydana gelir. Bu donemde diskida virus bulunabilir. Hastalarda bu
semptomlardan sonra sulu ishal baslar ve yaklasik iki ii¢ giin siirer (Uzun ve Onal,
2001). Hastaligin seyri hafiftir, genellikle dehidratasyon gozlenmez (Topgu ve ark.,
2008).

Astroviriisler 60°C’de 10 dakikada inaktive olur. Kontamine yiizeylerin
dezenfeksiyonu onemlidir. Tiim viral ishal etkenlerinde oldugu gibi, astroviruslarda da
fekal-oral bulas sozkonusu oldugundan korunmada en etkili onlem, ellerin sik
yikanmasidir. Astroviriislerin bulasi kontamine su ve yiyeceklerle de olmaktadir. Bu

viriise kars1 as1 ¢alismalari siirdiiriilmektedir (Ustagelebi, 2004).

2.2.3.5. Tam

Astroviriislerin  tanis1 i¢in; hiicre kiiltlirleri, immiin elektron mikroskop,
immiinfloresan yontemler ve ELISA teknikleri kullanilmaktadir. Grup antijen
saptanmas1 epidemiyolojik ¢alismalar i¢in kullanilmaktadir. Niikleik asit hibridizasyon
ve PZR c¢alismalar1 yapilabilmektedir, bunlar antijen saptama tekniklerinden daha
duyarhdir (Treanor ve Dolin, 2004; Colomba ve ark., 2006).
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2.2.3.6. Tedavi

Hastalik genellikle kendini sinirlamakla beraber, gerekli hallerde sivi elektrolit
dengesini saglayip destekleyici tedavi uygulamak gerekir. Genellikle oral rehidratasyon

tedavisi yeterlidir (Treanor ve Dolin, 2004; Ustagelebi, 2004).

2.2.4. Norovirus
2.2.4.1. Patojen

Norovirus (NoV) 1972°de Kapikian ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
Caliciviridae familyasindan olan (Norovirus, Sapovirus Lagovirus, Vesivirus ve
Nebovirus) bir RNA virustur. Bes genetik grubu (Genogrup L, I, III, IV ve V) ve 29 alt
genetik grubu bulunur. Belirleyici 6zellikleri 2-3 giin iginde olusan karin agrisi, kusma,
kas agris1 ve kan icermeyen ishaldir. Ates %37-45 hastada bildirilmistir ve 1-2 giin
siirmektedir. Iyilesme genelde 2-6 giin icinde olur. Virus diskida 3 hafta siireyle
saptanabilmektedir. Viriis 10 ppm klora, dondurma ve 60°C 1siya kadar dayaniklilik
gostermektedir. Kontamine sulardan eliminasyonu zordur. Virus buzda ve buharda

pisirilmis tirtinlerde canl kalabilir (Patel ve ark., 2008).

Enfeksiyonlarin gelisiminde primer olarak kontamine su ve gida; sekonder
olarak da insandan-insana dogrudan temas, kontamine yiizeyler, kusmuk aerosolii iceren
havanin solunmasi, cansiz nesneler (mobilya, masa, sandalye, hal1 ve kap1 gibi ylizeyler
ile her tiirlii cansi1z objeler) ve gida ile ugrasan kisilerin elleri rol oynamaktadir (Kiregci

ve Ozer, 2011).
2.2.4.2. Patogenez ve Immiinite

Noroviriisler insan viicuduna agiz yolu ile girerler. Mide pH’sindan
etkilenmeden ince barsaklara gegerler. Viriisiin replikasyonu ince barsak mukoza
epitelinde olmaktadir. Viral iireme sonucunda ince barsak enterositlerinde hasar
geliserek villislerde diizlesmeler goriilmekte ve 24 saat siiren inkiibasyon sonrasinda

klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Patel ve ark., 2009).
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Insanda enfeksiyon sonrasi koruyuculugu kisa siiren (2-6 ay) bir bagisiklik
gelismekte ancak, kismi bir bagisiklik devam etmektedir. Norovirus enfeksiyonlarinda
uzun siireli ve tam bir bagisiklik olusmadigindan, hastaligi geciren bireyler 2-3 yil
igerisinde etkenle karsilastiklarinda yeniden enfekte olabilmektedirler (Donaldson ve
ark., 2008).

2.2.4.3. Klinik

Norovirus ishallerinde sik goriilen bulgular karin agrisi, bulanti, kusma ve sulu-
kansiz ishaldir. Bir yasindan biiyiik bebek ve ¢ocuklarda kusma daha 6n planda; bir yas
altindaki bebeklerde ise ishal daha sik goriilmektedir.

Yukaridaki klinik bulgulara ilaveten bas agrisi ve titreme, hastalarin %25-
50’sinde kas agris1 ve %45’inde ise 24 saat siiren ates (38—39°C) goriilebilmektedir
(Rockx ve ark., 2002).

2.2.4.4. Tedavi

Norovirus enfeksiyonu igin 6zel bir antiviral tedavi yontemi veya koruyucu
bulunmamakta olup tedavide temel ilke izotonik sivilarin  replasmaniyla
dehidratasyonun engellenmesidir. Ayn1 zamanda kas agrisi, bas agris1 ve kusma gibi
semptomlara yonelik analjezik ve antiemetikler ile semptomatik ilag tedavisi uygulanir.
Hastalik semptomlar1 ¢ogunlukla 24-72 saat stirmekte olup tam iyilesme s6z konusudur

(Wilhelmi ve ark., 2003).
2.2.5. Sapovirus

Sapovirus Caliciviridae ailesine ait bir RNA viriisidiir. Sapovirus ilk kez Ekim
1977°de Japonya’nin Sapporo kentinde, akut gastroenterit salgini sonrasinda
kesfedilmistir. Sapovirus suglar1 bes genogruba ayrilabilir. Kiiciik ¢ocuklar sporodik

gastroenterit ile iligkilidir (Dey ve ark., 2007).

Sapovirtsler 6zellikle Japonya'da siipermarketlerde ve balik piyasalarinda satilan
istiridyelerden izole edilmis ve bu besinlerin tiiketilmesi ile bulas ve ishal goriilmiistiir
(Hansman ve ark., 2007). Ayrica kiigiik bebeklerde rota benzeri hastalik tablosu
olusturur (Kliegman ve ark., 2007). Sapovirus enfeksiyonlari kendini sinirlar ve spesifik

tedavi gerekmez.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamiza Cocuk klinikleri, Cocuk Acil Servisi ve Cocuk Polikliniklerinden
gastroenterit siiphesi ile Mikrobiyoloji Laboratuvari’na rutin olarak gonderilmis 0-18
yas araliginda 94 hastaya ait gaita 6rnekleri ¢calismaya dahil edilmistir. Besin allerjisi ve

intoleransi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Yontem

Toplanan gaita drnekleri ¢alismanin yapildigi doneme kadar Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda mevcut olan -20°C saklama dolabinda saklanmistir. Gaita
orneklerinden DNA izolasyonu ve PZR islemi hazir bir ticari kit kullanilarak tretici

firma onerileri dogrultusunda yapilmustir.

Gaita Ornekleri Multipleks PZR yontemiyle firma Onerilerine gore calisildi.
Norovirtisler (Glve G2), Rotaviriisler, Sapoviriis, Adenoviriisler ve Astroviriislerin

varlig1 arastirildi.

3.2.1. Etkenlerin PZR ile tespiti

Diski o6rneklerinden Astrovirus, Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Sapovirus
etkenlerinin tespiti i¢cin Khamrin ve arkadaslarinin kullandigi Multiplex PZR yontemi ,
laboratuvar sartlarina veya kullanilan malzemeye gore degisen modifikasyonlarla

kullanilmistir.

Diski Orneklerinin Niikleik Asit Izolasyonu I¢in Hazirlanmasi

1. 50 mg diski 6rnegi ile 500 pl PBS 1,5 ml’lik ependorf tiipii icerisinde bir dakika
boyunca vortekslendi.

2. Homojenize edilen 6rnekler oda 1sisinda 10 dakika inkiibasyona birakildiktan
sonra tekrar bir dakika boyunca vortekslendi.

3. Ornekler bir dakika 3000 rpm’de santrifiijlenerek kati partikiillerin ¢okeltilmesi
saglandi.

4. Siipernatant kismindan 200 pl alinarak niikleik asit izolasyonunda kullanildi.
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Sekil 3.1. Digki 6rneklerinden total niikleik asit (RNA & DNA) izolasyonu

Diski Orneklerinden Total Niikleik Asit (RNA & DNA) izolasyonu

Total niikleik asit eldesi i¢in 6n hazirligi yapilan digki numunelerinden EZ1

Virus Mini Kit v2.0 (QIAGEN, Hilden, Germany), otomatize ekstraksiyon sistemi
(BioRobot EZ1 system, QIAGEN, Hilden, Germany) kullanildi.

PZR ile Etkenlerin Tespiti

Etkenlerin spesifik gen bolgelerini cogaltabilmek icin kullanilacak primer

karisimi, her bir primerin final konsantrasyonu 0,2 uM olacak sekilde tek tiip icerisinde

hazirlanmstir.

Tablo 3. 1. PZR stok, primer ve TE tamponu

Primer Stok 50 uM (50 pmol/ul) 100 uM (50 pmol/ul)
Her bir primerden 10 pl 200 pl 100 pl
TE tamponu 300 ul 400 pl
Toplam hacim 500 pl 500 wl

Sekil 3.2. PZR 6ncesi hazirlik agamasi
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Multipleks PZR Asamasi

Komplementer DNA sentezinden sonra multipleks reaksiyonu igin hazir
Multiplex PZR kiti kullanild1 (Qiagen, Hilden, Germany). Reaksiyon karigimlari kitin
onerdigi sekilde hazirlanarak her bir reaksiyona 2,5 ul hedef DNA eklendi. Is1 dongiileri
Tablo 3.2°deki gibi uygulandi.

Tablo 3. 2. Multipleks PZR 1s1 dongiileri

Ik denatiirasyon 15 dk 95°C 1 Kez
Denaturasyon 30 sn 94 °C

Primerlerin baglanmasi 1.5dk 55°C 35 Kez
Uzama 1.5 dk 72°C

Final Uzama 10 dk 72°C 3 Kez

3.3. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 Paket Programi ile analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma (+) ve ylizde dagilimlar
verilmistir. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Cross-Tabs (Capraz Tablo) analizi
kullanilmis olup elde edilen veriler %95 giiven aralifinda ve (p<0.05) anlamlilik

diizeyinde degerlendirilmistir.

Sekil.3.3. Sonuclarin degerlendirilmesi

Sample and control programming for
FastFinder™

Suffix
(i Final Master
definition programming mix
nametag
PC ~ MoV GII
NC IC (BMV)
Sample name LoGEAL NoV GI

PC HAStV

Prefix

(sample type
nametag)

NC -GA2 NC-GAZ2 ARA Rov

Sample name oEA2

PC PC-GA3

NC -GA3 NC-GA3 Sapo
_Sample name ..~GA3

Sekil.3.4 PZR de pozitif hasta sonucu  Sekil.3.5. Pzr de negatif hasta sonucu

Quantitation Analysis - Cycling A.Red (Page 1)

Raw Channel (Cyeling & Green)

e
e

Sct Sesle Ato-scale  DefakScis Lo, Scsle
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 94 hastadan 57’si (%60.6) erkek c¢ocuk iken 37’si
(%39.4) ise kiz ¢ocugu idi. (Tablo 4.1; Sekil 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin cinsiyetine gore dagilimi

n Yiizde (%)
Kiz ¢ocugu 37 39,4
Cinsiyet Erkek ¢ocugu 57 60,6
Toplam 94 100,0
Sekil 4. 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
60 - 57
50
40 37
30
20
10
0 T 1
Kiz Cocugu Erkek Cocugu

Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 0-192 ay arasinda degismekte olup yas

ortalamasi 43.78+41.59 ay olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarin yas ortalamasi

N

Minimum

Maksimum

Ort.tss

Yas (ay)

94

.00

192.00

43.78+41.59

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin 12’sinde (%12.8) Adenovirus, 11’inde
(%11.7) Rotavirus, 4’iinde (%4.3) Sapovirus, 1’inde (%1.1) Norovirus G-1, 19’unda
(%20.4) Norovirus G-2 ve 12’sinde de (%12.8) Astrovirus saptanmistir (Tablo 4.3;

Sekil 4.2)
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Tablo 4. 3. Etkenlerin saptanma durumuna gore dagilimi

Var Yok
Etkenler — —
n Yiizde (%) n Yiizde (%)

Adenovirus 12 12.8 82 87.2
Rotavirus 11 11.7 83 88.3
Sapovirus 4.3 90 95.7
Norovirus G-1 1 1.1 93 98.9
Norovirus G-2 19 204 75 79.6
Astrovirus 12 12.8 82 87.2

Sekil 4. 2. Etkenlerin saptanma durumuna gére dagilimi

100-

93

80 1

60 1

O Var

40

W Yok

201

Adenovirus

Rotavirus Sapovirus

Norovirus G-1 Norovirus G-2

Astrovirus

Calismaya dahil

edilen hastalarin cinsiyetine gore etkenlerin durumu

incelendiginde kiz ¢ocuklarin %10.8’inde, erkek ¢ocuklarinin %14’tinde Adenovirus,

kiz ¢ocuklarin %10.8’inde, erkek c¢ocuklarin %12.3’tinde Rotavirus, kiz ¢ocuklarin

%S5.4’tinde, erkek ¢ocuklarin %3.5’inde Sapovirus, kiz ¢ocuklarin hi¢birinde (%0.0),
erkek cocuklarin 1’inde (%1.8) Norovirus G-1, kiz ¢ocuklarin 8’inde (%21.6), erkek
cocuklarin 11’inde (%19.6) Norovirus G-2 serotipi ve kiz ¢ocuklarin 5’inde (%13.5),

erkek cocuklarin 7°sinde (%12.3) Astrovirus saptanmis olup yapilan istatistiksel analiz

neticesinde cinsiyete gore etkenlerin dagilimi acisindan anlaml farklilik saptanmamistir

(Tablo 4.4; Sekil 4.3).
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Tablo 4. 4. Viral etkenlerin hastalarin cinsiyetine gore karsilastirilmasi

Kiz ¢ocuklar1 | Erkek ¢ocuklar )

Etkenler 0 % 0 % X p
Adenovirus 4 10.8 8 14.0 .209 .647
Rotavirus 4 10.8 7 12.3 .047 .829
Sapovirus 2 5.4 2 3.5 198 .656
Norovirus G-1 0 0.0 1 1.8 .656 418
Norovirus G-2 8 21.6 11 19.6 .054 .817
Astrovirus 5 135 7 12.3 .031 .861

Sekil 4. 3. Viral etkenlerin cinsiyete gore dagilimi

124
10+
8 4
6 4
O Kiz Cocugu
41 B Erkek Cocugu
2 4
0+
& N &QA\\& @@\’ &c;" &
\?,85@ € 2 N N ©
eQ éo

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin yasina gore viral etkenlerin
incelendiginde 0-12 aylik ¢ocuklarin 5’inde (%15.2), 13-36 aylik ¢ocuklarin 4’iinde
(%17.4), 37 ay ve lizerindeki ¢ocuklarin 3’tinde (%7.9) Adenovirus, 0-12 aylik
cocuklarin 7’sinde (%21.2), 13-36 aylik ¢ocuklarin 4’iinde (%17.4) Rotavirus, 13-36
aylik cocuklarm 1’inde (%4.3), 37 ay ve lizerindeki cocuklarin 3’linde (%?7.9)
Sapovirus, 37 ay ve iizerindeki ¢ocuklarin 1’inde (%2.6) Norovirus G-1, 0-12 aylik
cocuklarin 9’unda (%28.1), 13-36 aylik ¢cocuklarin 5’inde (%21.7), 37 ay ve iizerindeki
cocuklarin 5’inde (%13.2) Norovirus G-2, 0-12 aylik ¢ocuklarin 4’tinde (%12.1), 13-36
aylik cocuklarin 2’sinde (%8.7), 37 ay ve iizerindeki c¢ocuklarmm 6’sinda (%15.8)
Astrovirus tespit edilmis olup Rotavirus agisindan gruplar arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5; Sekil 4.4).
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Tablo 4. 5. Viral etkenlerin hastalarin yasina gore karsilagtiritlmasi

0-12 ay 13-36 ay 37 ay ve lizeri 2
Etkenler . % . % 0 % Y p

Adenovirus 5152 | 4| 174 3 7.9 1.420 492
Rotavirus 7] 212 | 4 17.4 0 0.0 8.465 .013*
Sapovirus 0] 0.0 1 4.3 3 7.9 2.703 .259
Norovirus G-1 0| 0.0 0 0.0 1 2.6 1.490 A75
Norovirus G-2 9| 281 | 5| 217 5 13.2 2.426 297
Astrovirus 41 121 | 2 8.7 6 15.8 .666 717

Sekil 4. 4. Viral etkenlerin yasina gore dagilimi

9y

O00-12ay
B13-36ay
037 ay ve izeri

Adenovirus Rotavirus Sapovirus Norovirus G-1 Norovirus G2 Astrovirus

Viral etkenlerin aya gore dagilimi incelendiginde Subat ayinda 3 hastada etken
saptanmig olup bunlardan 1’1 (%33.3) Rotavirus, 1'i (%33.3) Sapovirus, 1’1 de
Norovirus G-2 serotipi; Mart ayinda 5 hastada etken saptanmis olup bunlardan 2’si
(%40) Rotavirus, 2’si (%40) Astrovirus, 1’1 de (%20) Adenovirus; Nisan ayinda 12
hastada etken saptanmis olup bunlardan 6’s1 (%50) Norovirus G-2i 4’1 (%33.3)
Rotavirus, 2’si de (%16.6) Adenovirus, Mayis ayinda 21 hastada etken saptanmis olup
bunlardan 7’si (%33.3) Adenovirus, 7’si (%33.3) Norovirus G-2, 4’i (%19.2)
Astrovirus, 2’si (%9.6) Rotavirus, 1’1 de (%4.8) Norovirus G-1; Haziran ayinda 12
hastada etken saptanmis olup bunlardan 6’s1 (%6) Astrovirus, 2’si (%16.6) Sapovirus,
2’s1 (%16.6) Norovirus G-2, 1’1 (%8.3) Adenovirus, 1’1 de (%8.3) Rotavirus; Temmuz
ayinda 2 hastada etken saptanmis olup bunlardan 1’i (%50) Sapovirus, 1’i de (%50)

Norovirus G-2; Ekim ayinda yalnizca bir hastada etken saptanmis olup bu etken de
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Norovirus G-1; Kasim ayinda iki hastada etken saptanmis olup bunlardan 1’i (%50)
Rotavirus, 1’1 (%50) Norovirus G-2; Aralik ayinda yalnizca bir hastada etken saptanmis
olup bu etkenin de Adenovirus oldugu goriilmiistiir. Aylara gore etkenlerin dagiliminin
karsilagtirilmasi igin yapilan istatistiksel analiz neticesinde Norovirus G-2 serotipi
acisindan gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo 4.6;
Sekil 4.5).
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Tablo 4. 6. Viral etkenlerin aylara gore karsilastiriimasi

= e c 2 g = £ £ =
35 < 3 & S E i 2 i 2
Etkenler 7 = = S o k3 w v, < X p
n % n % n % n % n % n % n % n % n %

Adenovirus 0 0.0 1] 200 2 16.6 7 33.3 1 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1| 100.0 | 11.456 .246
Rotavirus 1] 333 | 2| 400 4 33.3 2 9.6 1 8.3 0 0.0 0 0.0 1] 500 | O 0.0 16.615 .055
Sapovirus 1] 333 |0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 166 | 1] 500 |0 0.0 0 0.0 0 0.0 15.915 .069

NorovirusG-1 | 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 4.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1.365 .998
NorovirusG-2 | 1] 333 |0 0.0 6 50.0 7 33.3 2 166 | 1) 500 | 1] 1000 |1 ]| 500 |O 0.0 8.993 438
Astrovirus 0 0.0 2 | 40.0 0 0.0 4 19.2 6 500 | O 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 20.814 .013
Toplam 3| 100.0 | 5| 100.0 | 12 | 100.0 | 21 | 100.0 | 12 | 100.0 | 2 | 100.0 | 1 | 100.0 | 2 | 100.0 | 1 | 100.0
Sekil 4. 5. Viral etkenlerin aylara gére dagilimi
7 - Z
6 ==
O Subat
5 B Mart
£ O Nisan
4 O Mayis
W Haziran
3 O Temmuz
5. B Ekim
O Kasm
Bl Aralik
1 4
0- ;
Adenovirus Rotavirus Sapovirus Norovirus G-1 Norovirus G-2 Astrovirus
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5. TARTISMA

Akut gastroenteritler tiim diinya genelinde oldugu gibi lilkemizde de 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan birisi olmaya devam etmektedir. Bilhassa viral gastroenteritlerin
diinya genelinde ¢ocuk Oliimlerinin 6nemli bir bdliimiinden sorumlu oldugu dikkate
alindiginda durumun ciddiyeti agik bir sekilde goriilmektedir (Beyazova, 1996; Oktem,
2009).

Konuyla ilgili olarak ulusal ve uluslararasi gerceklestirilen pek ¢ok arastirmada
viral etkenlerin neden oldugu ishallerin ¢ocukluk donemi akut enfeksiyoz ishaller
arasinda Onemli oldugu bildirilmistir. Son donemlerde mikrobiyolojik tani
yontemlerinin gelistirilmesiyle ishal etkenlerinin biiyiikk boliimiiniin saptanabilmesi,

endikasyon dis1 ila¢ kullanimini engelleyecektir (Giil ve ark., 2005).

Cocuklarda viral gastroenterit etkenlerinin multipleks PZR yontemiyle
arastirilmas1 amaciyla gergeklestirmis oldugumuz bu calisma sonucunda Onemli

bulgular elde edilmis olup bunlar asagida tartigilmistir.

Yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen 94 hastadan 57’si (%60.6) erkek
cocugu, 37’si (%39.4) kiz ¢ocugu olup literatiir ile uyumlu olarak olgularin cinsiyete

gore dagilim1 homojendi (Ozdemir ve ark., 2010).

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarda viral gastroenterit saptanma
oraninin %55.3 oldugu gorillmistiir. Ulukanhigil ve ark. (2001) tarafindan Sanliurfa’da
0-5 yas arasi1 akut gastroentritli 218 ¢ocuk iizerinde gerceklestirilen ¢alismada hastalarin
%43.1’inde viral etken tespit edilmistir. Kurugél ve ark. (2003) tarafindan Izmir ilinde
ishal nedeniyle hastaneye basvuran 5 yas altindaki cocuklar1 gaitlarinin ELISA
yontemiyle incelendigi arastirmada hastalarin %39.8’inde viral etken saptandigi
bildirilmistir. Ozdemir ve ark. (2010) tarafindan Mersin ilinde 0-6 yas arasindaki 363
cocuk Tlizerinde gergeklestirilen calismada hastalarin  %44.4’linde viral etken
saptanmistir. Akihara ve ark. (2005) tarafindan 1 ay-2 yas arasindaki ¢ocuklar tizerinde
Tokyo’da gercgeklestirilen ¢alismada hastalarin %45’inde viral etken tespit edilmistir.
Moyo ve ark. (2007) tarafindan Tanzanya’ da 0-5 yas arasi c¢ocuklar iizerinde

gerceklestirilen caligmada hastalarin %32.2°sinde etken saptandig bildirilmistir.
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Yapmis oldugumuz c¢alismaya dahil edilen ¢cocuklarin %20.4’tinde Noroviriis’in
G-1 serotipi, %12.8’inde Adenovirus, %12.8’inde Astrovirus, %]11.7’sinde Rotavirus,
%4.3’iinde Sapovirus, %1.1’inde de Néroviriis’iin G-1 serotipi saptanmustir. Ozdemir
ve ark. (2010) tarafindan 363 gocuk tizerinde gergeklestirilen ¢alismada 161 viral
gastroenteritli olguda en fazla tespit edilen etkenin %72.6’lik oran ile Rotavirus oldugu,
bunu sirasiyla Adenovirus (%23.6) ve Astrovirlis’iin (%3.7) takip ettigi bildirilmistir.
Tekin (2010) tarafindan Mardin ilinde gergeklestirilen ¢alismada en fazla tespit edilen
viral etkenlerin Rotavirus (%16.7) ve Adenovirus (%1) oldugu bildirilmistir. Akihara ve
ark. (2005) tarafindan Tokyo’ da gergeklestirilen ¢alismada en sik goriilen viral etkenin
Adenovirus (%41.7) oldugu, bunu sirasiyla Astrovirus (%23), Norovirus (%20) ve
Sapoviriis’iin (%9.6) takip ettigi bildirilmistir. Nakahishi ve ark. (2009) tarafindan
Japonya’da 877 akut gastroenteritli cocuk {iizerinde gergeklestirilen c¢aligmada
Rotavirus, Adenovirus, Norovirus, Astrovirus, Sapovirus ve Bocavirus etkenleri
arastirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda en yaygin olarak saptanan etkenin Rotavirus
(%16.3) oldugu, bunu sirasiyla Norovirus (%13.2), Adenovirus (%4.8), Astrovirus
(%4.6), Sapovirus (%]1.7) ve Bocaviriis’iin (%0.5) takip ettigi bildirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetine gore etkenlerin durumu
incelendiginde kiz ¢ocuklarinin %10.8’inde, erkek cocuklarin %14’iinde Adenovirus,
kiz ¢ocuklarinin %10.8’inde, erkek ¢ocuklarin %12.3’linde Rotavirus, kiz ¢ocuklarinin
%35.4’linde, erkek c¢ocuklarin %3.5’inde Sapovirus, kiz ¢ocuklarin hi¢birinde (%0.0),
erkek ¢ocuklarin 1’inde (%1.8) Norovirus G-1, kiz ¢ocuklarinin 8’inde (%21.6), erkek
cocuklarin 11’inde (%19.6) Norovirus G-2 serotipi ve kiz ¢ocuklarinin 5’inde (%13.5),
erkek ¢ocuklarin 7’sinde (%12.3) Astrovirus saptanmis olup yapilan istatistiksel analiz
neticesinde cinsiyete gore etkenlerin dagilimi agisindan anlamli  farklilik
saptanmamustir. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin yasmna gore viral
etkenlerin incelendiginde 0-12 aylik ¢ocuklarin 5’inde (%15.2), 13-36 aylik ¢cocuklarin
4’tinde (%17.4), 37 ay ve lizerindeki ¢ocuklarin 3’tinde (%7.9) Adenovirus, 0-12 aylik
cocuklarin 7’sinde (%21.2), 13-36 aylik ¢ocuklarin 4’iinde (%17.4) Rotavirus, 13-36
aylik cocuklarin 1’inde (%4.3), 37 ay ve lizerindeki cocuklarin 3’iinde (%7.9)
Sapovirus, 37 ay ve iizerindeki ¢ocuklarin 1’inde (%2.6) Norovirus G-1, 0-12 aylik
cocuklarin 9’unda (%28.1), 13-36 aylik ¢cocuklarin 5’inde (%21.7), 37 ay ve iizerindeki
cocuklarin 5’inde (%13.2) Norovirus G-2, 0-12 aylik ¢ocuklarin 4’tinde (%12.1), 13-36
aylik c¢ocuklarin 2’sinde (%8.7), 37 ay ve iizerindeki c¢ocuklarmm 6’sinda (%15.8)
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Astrovirus tespit edilmis olup Rotavirus agisindan gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Bolgemizde Ozdemir ve ark., (2013) tarafindan gastroenterit siiphesi olan 300
hastada gaita Ornekleri Oncelikle mikroskopik inceleme yapilarak parazit varliginin
olmadigimi tespit edilen numuneleri ilk kez Adenovirus ve Rotavirus yaninda Noroviriis
varlig1 aragtirllmistir. Calismaya dahil olan 300 6rnegin 52’si (%17,3) Rotavirus, 8’1
(%2,6) Adenovirus, 35’1 Norovirus (%11,7) pozitif oldugunu belirtmistir.

Aylara gore etkenlerin dagiliminin karsilastirilmasi i¢in yapilan istatistiksel
analiz neticesinde Norovirus G-2 serotipi agisindan gruplar arasindaki farkin anlamli
oldugu gorilmiistiir. Oldak ve ark. (2009) tarafindan 0-5 yas arasindaki 242
gastroenteritli cocuk iizerinde gerceklestirilen c¢aligmada en fazla etkilenen yas
grubunun 12-24 aylik ¢ocuklar oldugu bildirilmistir. Altay ve ark. (2013) tarafindan
1000 cocuk tizerinde gerceklestirilen ¢alismada da Noroviriis’lin en sik gozlendigi yas
grubunun 12-24 ay oldugu bildirilmistir. Diinya genelinde erken ¢ocukluk donemi
ishallerinde en yaygin olarak rastlanan etkenlerden birisi de Rotaviriis’tir. Viral
gastroenteritler igerisinde %30-50 oranda tespit edilmektedir (Aydogdu ve ark., 1996;
Koopmans ve Brown, 1999). Karadag ve ark. (2005) tarafindan 1099 g¢ocuk iizerinde
gerceklestirilen ¢alismada hastalarin %36.8”inde Rotavirus pozitifligi tespit edilmistir.
Kurugol ve ark. (84) tarafindan bes yas altindaki ¢ocuklar iizerinde gergeklestirilen
caligmada hastalarin %39.8’inde Rotavirus pozitifligi bildirilmistir. Velazquez ve ark.
(2000) tarafindan gergeklestirilen caligmada Rotavirus enfeksiyonlarmin en yaygin
olarak 6-14 aylik ¢ocuklarda goriildigii, iki yasindan sonra ise giderek azaldigi
bildirilmistir. Akdogan ve ark. (2001) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada Rotavirus
pozitif hastalarin %95’inin 6-12 ay arasindaki ¢ocuklar oldugu bildirilmistir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte Rotavirus ishallerinin mevsimsel karakteri ¢ok iyi
belirlenmistir (Bernstein ve Ward, 2004; Dennehy, 2008). Rotavirus 1liman iklimlerde
kis mevsiminde pik yapmaktadir. Ulkemizde Ulukanhgil ve ark. (2001) tarafindan
gerceklestirilen calismada kis aylarinda, Kurugdl ve ark. (2003) tarafindan yapilan
calisgmada Ocak ve Mart aylarinda, Dogan ve Akgiin (1998) tarafindan yapilan
calismada da Ocak ve Subat aylarinda Rotavirus ishallerinin pik yaptig1 bildirilmistir.
Rotaviruslardan sonra en sik goriilen viral gastroenteritler Adenoviriis’lerdir.

Adenoviriisler ile ilgili farkli oranlar bulunmakla beraber diinya genelinde

goriilme oraninin %4-17 arasinda oldugu bildirilmektedir (Uhnoo ve ark., 1990).
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Astrovirus sikligiyla ilgili iilkemizdeki veriler oldukga yetersizdir. Yurtdisinda
gerceklestirilen ¢alismalarda ise Astrovirus sikliginin  %2-10 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Colomba ve ark. (2006) tarafindan Italya’da gerceklestirilen ¢alismada
Astrovirus sikligmmin %7 oldugu bildirilmis iken Chuan Lin (2008) tarafindan
Tayvan’da gerceklestirilen ¢alismada %2.9 olarak bildirilmistir. Ozdemir ve ark. (2010)
tarafindan Mersin ilinde gergeklestirilen calismada Astrovirus sikligi %1.7 olarak

bildirilmigtir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonuclar

Yapmis oldugumuz ¢alismadan elde edilen sonuglar asagidaki gibi siralanabilir:

1.Hastalarin %55.3’linde viral gastroenterit tespit edilmistir.

2.Hastalarda en sik tespit edilen viral gastoenterit Noroviriis’iin G-2 serotipi
(%20.4) olup bunu sirasiyla Adenovirus (%12.8), Astrovirus (%12.8), Rotavirus
(%11.7), Sapovirus (%4.3) ve Norovirus’un G-1 (1,1) serotipi takip etmektedir.

3.Bu calismada erkek ¢ocuklarda Adenovirus, Rotavirus, Noroviriis’in G-2
serotipi ve Astroviriis’lin kiz ¢ocuklara gore daha sik oldugu goriilmiistiir.

4. Etkenler en sik 0-12 ay arasi ¢cocuklarda saptanmustir.

5.Etkenlerin en stk Mayis ayinda tespit edildigi goriilmiistiir.

Oneriler

Calismadan elde edilen sonuglar dikkate alindiginda asagidaki Onerilerde
bulunulmustur:

1.Bolgemizde en sik tespit edilen viral etkenin Norovirus oldugu dikkate
alindiginda kiniklere gastroenterit sikayetiyle gelen ¢cocuklarda rutin olarak bakilmayan
Noroviriis’lin arastirilmasiin faydali olacaktir.

2.Bilhassa kis ve bahar aylarinda ishal ve kusma sikayeti ile gelen ¢ocuklarda
Adenovirus, Rotavirus ve Norovirus rutin olarak ¢alisilmasi uygun olacaktir.

3.Boylelikle enfeksiyon etkeni viriislerin tanisi konmasi nedeniyle gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6niine gecilecek, hem milli ekonomiye katkida bulunulacak
hem de antibiyotik direnci sorununun da bir nebze de olsa Oniline ge¢ilmis olacaktir.
Stipheli vakalarda viral etkenlere yonelik 6rnek toplama ve testler yapilamiyorsa bu
durumda referans laboratuvarlara gonderilip incelenmesinin faydali olacagi

kanaatindeyiz.
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Ek: Etik kurul karar
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| NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
{LAC VE TIBBi CIHAZ DIST ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

| Toplant: Say1st:66 Toplanti Tarihi: 06.04.2018

Karar Sz}yrsx:ZO18/1297:Fakﬁ1temiz Temel T1p Bilimileri Bolumi Trbbi Mikrobiyoloji Anabilim
~ Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR® in “Cocuklarda Viral Gastroenterit Etkenlerinin
Multipleks PZR Yéntemi ile Aragtiriimas)” baghikli yiiksek lisans tez caligmast ile ilgili 04.04.2018
tarihli dilekgesi ve ekleri gortistildd, Fatih YILMAZ’ 1 yitksek lisans tez galigmasmin Fakiiltemiz Temel
Tip Bilimleri Boliim{i Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Oretim Uyesi Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR’
in sorumtulugunda biitge desteginin saglandigna dair belgenin Ilag ve Tibbi Cihaz Dist Aragtirmalar Btik
Kuruluna sunulduktan sonra galigmanin baglamasmin uygun olduguna oybitligi ile karar verilmigtir.

Not: Caligma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk aragtirmacilara aittir.

Sorumlu Aragtirmact: Prof. Dr. Mehmet OZDEMIR

Yardimet arastirmact: Fatih YILMAZ

flag ve Tibbi Cihaz Dist Arastirmalar
Etik Kurul Baskan Yardimeis:

Ek: Etik Kurul Karari

Adres:Necmetiini Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanhig 42080 ~Meram KONYA

1 samAAN AR CE AN Taleas (022N 273 A1 R1
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