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Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Viroloji Referans ve
Arastirma Laboratuvari, 2009 yili akut viral gastroenterit verilerinin
degerlendirilmesi

Nurhan ALBAYRAK', Dilek YAGCI-CAGLAYIK', Ayse Basak ALTAS', Giilay KORUKLUOGLU', Mustafa ERTEK'

OZET

Amac: Norovirus, rotavirus, adenovirus ve astrovirus;
akut gastroenteritlerin en sk bakteriyel olmayan
etkenlerindendir. Bu viral gastroenterit etkenlerinin
Turkiye’deki insidans1 bilinmemektedir. Bu calismada;
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi (RSHMB),
Salgin Hastaliklar Arastirma Midirligli (SHAM), Viroloji
Referans ve Arastirma Laboratuvari’nda 2009 yilinda
akut gastroenterit nedeniyle incelenen orneklerin
viral etkenler acisindan dagilimimin  irdelenmesi
amacglanmistir.

Yontem: RSHMB, SHAM, Viroloji Referans ve Arastirma
Laboratuvari’na 2009 yili icerisinde 11 ayn ilimizden
toplam 147 diski 6rnegi gonderilmistir. Ornekler; yilin
farkli donemlerinde akut gastroenterit nedeniyle
basvuran hastalardan hastalik ile ilgili bulgular olan
vakalardan il saglik miidiirliikleri araciligi ile toplanmis ve
laboratuvarimiza gonderilmistir. Ornekler laboratuvarda
ticari multipleks real time PCR kiti ile noroviriis Genotip
I, noroviris Genotip Il, rotavirls, adenoviris ve astroviris
acisindan incelenmistir.

Bulgular: 65 (% 44,2) ornek en az bir viral etken
acisindan, 10 (% 6,8) ornek ise birden fazla viral etken
acisindan pozitif olarak tespit edilmistir. Bir yillik stireg
icerisinde, arastirilan viral gastroenterit etkenlerinden
noroviris (0zellikle genotip Il) en sik olarak tespit edilen
etken olmustur. Rotaviriis enfeksiyonlar1 noroviris
enfeksiyonlarindan sonra ise ikinci siklikta gorulmustur.
Adenovirls enfeksiyonlar1 laboratuvarimizda incelenen
ve en az siklikta rastlanan viral gastroenterit etkeni
olmustur.

ABSTRACT

Objective: Norovirus, Rotavirus, Adenovirus and
Astrovirus are responsible for most non-bacterial acute
gastroenteritis. The incidence of these viral agents in
Turkey is not well known. In this study, it was aimed
to document the viral etiology of the stool samples
which were send to Refik Saydam National Public Health
Agency (RSNPHA), Virology Reference and Research
Laboratory for investigation of viral acute gastroenteritis
agents.

Method: A total of 147 stool samples from 11
different provinces were send to the Virology Laboratory
for Reference and Research of RSNPHA in 2009. Samples
were collected from patients admitted because of
acute gastroenteritis and from the cases with the signs
of illness at different times of the year and sent by the
Provincial Health Directorates to our laboratory. The
samples were examined in the laboratory using the
commercial multiplex real-time PCR kit for norovirus
genotype |, norovirus genotype Il, rotavirus, adenovirus
and astrovirus.

Results: 65 (44.2 %) samples were found to be
positive at least for one viral agent and 10 (6.8 %)
samples for more than one viral agent. Norovirus
(particularly genotype Il) infections were detected as
the most prevalent viral agent in acute gastroenteritis
patients in this period. Rotavirus infections were
determined as the second most common infection after
norovirus infections. Adenovirus infections have
been found to be the least prevalent agent in the
laboratory.

!'Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig, Salgin Hast.Arst.Miid., Viroloji Ref. ve Arst.Lab., ANKARA

{letisim / Corresponding Author : Nurhan ALBAYRAK

Refik SaydamHifzissihha Merkezi Baskanlig, Salgin HastArst. Mid., Viroloji Ref. ve Arst.Lab., ANKARA  Gelis Tarihi / Received :

Tel: +9031245822 13

E-posta / E-mail : nurhanalbayrak@yahoo.com

18.10.2010

Kabul Tarihi / Accepted : 04.12.2010

Turk Hij Den Biyol Derg: 2011; 68 (1): 9 - 15



Cilt 68 ® Say1 1 m 2011

Sonu¢: Bu calisma sonucunda, laboratuvarimizda
incelenen ornekler icerisinde noroviris Genotip II’nin
diyarenin yaygin etkenlerinden oldugu ve yilin her
déneminde tespit edilebildigi gorilmis olup calisilan
tim bu viral etkenlerin her sezonda goriilebilecegi
belirlenmistir. Sonuc olarak; akut gastroenteritlere
azimsanmayacak siklikta viral etkenlerin de neden
olabilecegi ayrica koenfeksiyon seklinde karsimiza
cikabileceginin akildan cikarilmamasi gereken bir husus
oldugu ortaya konulmustur.

Anahtar Sozciikler: Gastroenterit,
astroviris, norovirds, rotavirus

adenovirls,

GIRIS

Akut gastroenteritler tim diinyada yaygin olarak
gorilen enfeksiyon hastaliklar arasinda yer almakta
ve ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir;
ozellikle cocuklar
yer almaktadir (1-4). Gelismekte olan ulkelerde
akut gastroenterit enfeksiyonlari, solunum yollan

hastaliktan etkilenen grupta

enfeksiyonlarindan morbititesinin
ve saglik harcamalarinin onemli bir kisminm teskil

etmektedir (2-5). Su kaynakli akut gastroenteritler

sonra  cocuk

de salginlara sebebiyet vermeleri nedeniyle ozellikle
az gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde onemli bir
saglik sorununa neden olmakta; hem ¢ocuklar hem de
yaslilar bu salginlardan etkilenmektedir (1,4,6).

Yirmiden fazla viral ajan akut su kaynakli diyare
etkeni olarak bilinmektedir. Bu ajanlar arasindan akut
su kaynakli diyare etkeni olarak siklikla rotaviris,
norovirus, adenovirls ve astroviris saptanmaktadir
(3,7). Akut su kaynakli diyarelerde koenfeksiyonlara
da rastlanmilmaktadir (7). Diinya’da en sik akut
diyare etkeni olarak rotavirlis gorulmekte iken
akut su kaynakli gastroenterit salginlarinin etkeni
olarak da noroviris siklikla karsimiza cikmaktadir
(4,5,8). Rotavirlis ve noroviris, her ikisi de oldukca
bulasic1 ve virulan patojenlerdir; dis ortama oldukca
dayaniklidirlar, diski ile atibim sirecleri uzundur ve
disik dozlarla (10-100 partikiil) enfeksiyona neden

olabilmektedirler (4). Kontrol onlemlerinin alinmasi
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Conclusion: Results of this study showed that
norovirus genotype Il has been more commonly
responsible for acute diarrhea than the other
viral pathogens. The viral agents we have studied
should be considered as pathogens that can be
seen in all Viral factors should not be
underestimated as the cause of acute gastroenteritis;
additionally it should be noted that acute gastroenteritis
could be caused by coinfection of viral agents.

seasons.

Key Words: Gastroenteritis, Adenovirus, Astrovirus,
Norovirus, Rotavirus

ile akut gastroenterit salginlarini onlemek mimkiin
olmaktadir (9).

Norovirlis, rotavirds, adenoviris ve astrovirls;
bakteriyel olmayan akut gastroenterit etkenleri
arasinda yer almakta, ancak bunlarin Turkiye’deki
sikligr ile ilgili calismalar sinirli sayida bulunmaktadir.
Bu calismada, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
(RSHMB),
Midirliigi (SHAM), Viroloji Referans ve Arastirma
(VRAL)’nda 2009 yih

farkli zaman dilimlerinde, 11 ayn ilimizden akut

Baskanligi Salgin Hastaliklar Arastirma

Laboratuvan icerisinde
gastroenterit nedeniyle gonderilen diski 6rneklerinde
saptanan viral etkenlerin dagiliminin ve bu etkenlerin
koenfeksiyon sikliginin irdelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin Toplanmasi: Akut gastroenterit goriilen
vakalardan, diski 6rnekleri steril kaplarda ve soguk
zincir kurallarina uygun sekilde il saglik midiirlikleri
aracilig ile laboratuvarimiza gonderilmistir. RSHMB,
SHAM, Viroloji Referans ve Arastirma Laboartuvarina
2009 yili icerisinde 11 ayn ilden, 12 ayrn zamanda
akut gastroenterit etkeni viral ajanlarin arastirilmasi
icin toplam 147 ornek gonderilmistir.

Laboratuvar Algoritmasi: Ornekler laboratuvara
ulastiktan sonra test prosediiri en gec 24 saat
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icerisinde baslatilms ve 24-72 saat icerisinde
calismalar sonuclandinlmistir. Diski ornekleri once
on hazirlik isleminden gecirilmis, daha sonra PCR icin
nikleik asit izolasyonu ve real-time PCR islemleri
gerceklestirilmistir.

Ornek On Hazirhg:: Laboratuvara ulasan érnekler
biyoglivenlik kabinine alinmis, her ornek (yaklasik
2 gr) steril cam boncuk, 0,5 ml kloroform ve 10 ml
steril PBS iceren santrifij tiplerine aktanlmis ve
mekanik kanstiricida  kanistinlmistir. Daha  sonra
sogutmali santrifiijde +4°C sicaklikta 3.500 rpm’de
20 dakika santrifuj edilmis ve stipernatan PCR islemi
icin ayrilmistir (6).

Orneklerden Niikleik Asit Eldesi ve Real-Time
PCR islemi: 200’er pl &érnek, internal kontrol ve
negatif kontrolden niikleik asit eldesi Pure-link Viral
RNA/DNA Extraction Mini Kit (Invitrogen, USA) ile
yapilmistir. Enzim ve master miks olarak AgPath-
ID™ One-Step RT-PCR Kit (ABI, USA) kullamlmistir.
Akut gastroenterit yapan viral etkenlerden noroviris
Genotip | ve Genotip Il, rotavirlis, adenovirlis ve
astrovirlis multipleks PCR (Fast-track Diagnostics,
FTD Gastrointestinal pathogens, Luxemburg) ticari
kiti kullamlarak, kit onerileri dogrultusunda ABI
7500 (ABI 7500, USA)
gerceklestirilmistir. PCR karisimi; noroviris Genotip

real-time PCR cihazinda

| ve Genotip Il, rotavirlis, adenoviris ve astrovirls

5% 4%
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multipleks PCR kiti 6nerileri dogrultusunda 1 pl enzim
(AgPath-ID™ One-Step RT-PCR Kit), 12, 5 pl master
miks (AgPath-ID™ One-Step RT-PCR Kit), 1,5 pl primer
ve prob kansimi (FTD, Gastrointestinal pathogens,
Luxemburg) ve 10 pl niikleik asit olarak hazirlanmistir.
Termal dongi 50°C’de 15 dakika, 95°C’de 10 dakika
birer siklus, ardindan 95°C’de 8 saniye ve 60°C’de 34
saniye 40 siklus olarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR
Ocak - Aralik 2009 tarihleri arasinda Turkiye’de
RSHMB, SHAM, VRAl’a
ornekleri ulasan 69’u kadin ve 78’i erkek hastadan
147 ornek
gastroenterit

gorilen  salginlardan
olmak Uzere toplam
akut
toplanarak

incelenmistir.

Ornekler, sikayeti  olan

bireylerden laboratuvarimiza il

saglik mudirlikleri araciigi ile soguk zincir
kurallarina uygun olarak gonderilmistir. Laboratuvara
gelen her ornek noroviriis Genotip | ve Genotip
I (Gl, Gll,

acisindan incelenmistir. Orneklerin 65 (% 44,2)’i viral

rotavirlis, adenovirlis ve astroviris
etkenlerden en az biri agisindan pozitif bulunmus, 10
(% 6,8)’u birden fazla viral etken acisindan pozitif
akut
gastroenteritlerin en sik saptanan viral etkeni olarak

olarak tespit edilmistir.  Calismamizda,

noroviris (ozellikle de Gll) tespit edilmistir. Viral
etkenlerin gorilme sikligi Sekil 1’de gosterilmistir.

16%

Rotavirus
M Norovirus GI
M Norovirus GII
18% Astrovirus

Adenovirus

Sekil 1. RSHMB, SHAM, Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarina 2009 yilinda akut viral gastroenterit etkenlerinin
arastirilmasi icin génderilen diski 6rneklerinde pozitif vakalarin etkenlere gore dagilimi (n=65)
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Aynca, pozitif saptanan orneklerin % 15,4’Unde
koenfeksiyon varligi tespit edilmis ve noroviriis Gl +
Gll, noroviriis + adenoviriis, astroviriis + rotavirls,
adenoviris + rotavirus
Akut saptanan

koenfeksiyonlarin dagilimi ise Sekil 2’de gosterilmistir.

astroviris  + seklinde

gorulmustur. gastroenteritlerde

Akut gastroenterit nedeniyle diski ornekleri yilin
her mevsiminde ve cok cesitli cografik bolgelerden
(Ocak ay1 icerisinde Rize ve Canakkale’de, Subat
ayinda Balikesir merkez ve ilcelerinde, Nisan’da
Tokat ilimizde, Mayis ayinda Kocaeli ve Tunceli’de,
Temmuz ay1 icerisinde Kastamonu, Ordu ve Sivas
olmak iizere li¢ ayn ilde, Agustos’ta tekrar Ordu’da
ve Ekim ayinda Karaman ve Manisa’da olmak lizere
toplam 11 ilimizden) laboratuvarimiza gonderilmistir.
Tokat,
Ordu ve Sivas illerimizden gelen orneklerde esas

Balikesir, Kocaeli, Tunceli, Kastamonu,
etken olarak noroviriis Gl veya Gl tek tek veya
birlikte tespit edilmistir. Bu etkenler Subat ile Ekim
aylarinda gorulmustur. Rize, Canakkale ve Karaman
illerimizden gonderilen oOrneklerde ise rotavirls
esas etken olarak saptanmis olup bu etkenler Ocak
ve Ekim aylarninda tespit edilmistir. illere gore
orneklerin

laboratuvarimiza gonderilen dagilim

Tablo 1’de verilmistir.

20%

2009 YILI VIRAL GASTROENTERIT VERILERI

TARTISMA

Viral gastrointestinal enfeksiyonlar; gelismemis
ulkeler basta olmak iizere tum dunyada cocuk
olimlerinin onemli bir nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir (1,3). Su kaynakli akut gastroenteritler,
ozellikle cocuklar ve yaslilar arasinda salginlara
sebebiyet vermeleri nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunu olusturmaktadir (4,6). Bakteriyel olmayan
akut gastroenterit etkenleri (noroviris, rotaviris,
adenoviris, astroviriis vb.)’nin siklig1 oldukca fazla
olmasina ragmen bu etkenlerin Tirkiye’deki sikligi
ile ilgili bilgiler oldukca simrlidir. Bu calismada,
RSHMB, SHAM, VRAL’a akut gastroenterit sikayeti
olan bireylerden alinan diski orneklerinde akut
gastroenterite neden olan viral etkenlerin ve bu
etkenlerin sikliginin

koenfeksiyon arastirilmasi

amaclanmistir.

Akut diyarenin sporadik olarak gorilen viral
ilgili
yapilmis calismalar

etkenleri ile tim dinyada ve Tiurkiye’'de

bulunmaktadir. Colomba ve
italya’da,

arkadaslarinin 2005 yiinda Almanya’da ve Moyo ve

arkadaslarimn 2003  yilinda Silva ve

arkadaslarinin 2006 yilinda Tanzanya’da yaptiklan
calismada akut diyareye neden olan viral etkenlerden
rotavirus ilk, norovirus ikinci siklikta saptanmistir

M Norovirus GI + GII
40%
M Norovirus GII + Adenovirus
Astrovirus + Rotavirus

W Astrovirus + Adenovirus + Rotavirus

Sekil 2. RSHMB, SHAM, Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvari’na 2009 yilinda akut viral gastroenterit etkenlerinin
arastirilmasi icin gonderilen diski 6rneklerinde koenfeksiyonlarin etkenlere gore dagilimi (n=10)
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(1-3,7). Nijerya’da 2002 yilinda yapilan bir calismada
siklikta
goriildiigii tespit edilmistir (9). Ulkemizde 1999-

ise astrovirlsiin rotaviriistan sonra ikinci

2002 yillan arasinda Ankara’da akut diyare nedeniyle
basvuran disk
acisindan incelenmis ve orneklerin % 36,8’de rotaviris

cocuklarin ornekleri  rotavirus
pozitif olarak tespit edilmistir (10). Yine ulkemizde
Altindis ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 2006
Kasim - 2007 Haziran aylarinda Afyon ve civarindan
akut diyare
sikligr arastirilmis ve bu sikigin % 17 oldugu tespit

edilmistir (11).

ile basvuran cocuklarda norovirus

Sporadik cocuk diyarelerinin viral etkenlerinden
rotaviriis sikiginin hastane bazli calismalarda daha
yiiksek olarak tespit edildigi, saha calismalarinda bu
oranlarin ve etkenlerinin sikiginin farkli olabilecegi
belirtilmektedir (12). Ulkemizde 2005-2006 yillarinda
yapilan bir calismada hastaneye yatirilan cocuklar
arasinda diyare etkenlerinin % 53’nun rotaviris ile
gelistigi gosterilmistir (13).

Cilt 68 ® Say1 1 m 2011

Akut su kaynakli gastroenterit yapan viral
etkenlere bakildig1 zaman, yine rotavirisiin ilk sirada
yer aldigi gorilmektedir. Chung ve arkadaslarinin
2005-2006 yilinda yaptig1 calismada rotaviriis su
kaynakli gastroenteritlerin en sik (% 41) viral nedeni
olarak tespit edilmis, norovirlis yine ikinci sirada
(% 36) yer almistir (7). Scarsella ve arkadaslarinin
2009 Haziran ayinda kuzey italya’da yaptiklari bir
salgin incelemesinde de bu siralamanin gecerli oldugu
gorulmustur (8).

Bizim calismamizda, akut gastroenterit nedeniyle
incelenen  orneklerin  ¢ogunlugunda  noroviris
(genotip | veya ll), ikinci siklikta ise rotaviriis etken
olarak tespit edilmistir. Norovirus Genotip Il akut
gastroenteritlerde en sik saptanan viral etken olmustur
(Sekil 1). Bu veriler ulkemizin farkli bolgelerinden
gonderilen orneklerden olusmakla birlikte, ornek
sayisinin yetersizligi nedeniyle toplumu yansitmasi
beklenmemektedir. Ancak norovirtisin calismamizda

en sik saptanan etken olmasi, lilkemizde gastroenterit

Tablo 1. RSHMB, SHAM, Viroloji Referans ve Arastirma Laboratuvarina 2009 yilinda akut viral gastroenterit etkenlerinin

arastirilmasi icin gonderilen drneklerin illere gére dagilim

Pozitif vaka sayilan

Ornek sayis1  Rotaviriis  Noroviriis GI Noroviriis Gll  Astroviriis Adenoviriis Koinfeksiyon
RIZE 25 6 3 3
CANAKKALE 17 4
BALIKESIR 22 13 1 1
TOKAT 24 8 3
KOCAELI 13 1 6 1 1 1
TUNCELI 4 1 2
KASTAMONU 15 1 11 1
ORDU 15 4 6 1 4
SIVAS 8 2
KARAMAN 2 1
MANISA 2
TOPLAM (n) 147 12 14 43 4 3 10

Turk Hij Den Biyol Derg
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etkenlerinin baskin tipinde bir degisim olma ihtimalini
akla getirmektedir.

Calismamizda, laboratuvaririza 2009  yih
icerisinde farkli illerden gonderilen akut gastoenterit
olgularinin % 44,2’sinde incelenen viral etkenler
55,8’lik
negatifligin bir kisminin ¢alismamizda yer almayan
viral etkenlerle, biylik cogunlugunun ise bakteriyel

etkenler veya paraziter etkenlerle gerceklesmis

acisindan pozitiflik saptanmis olup %

olabilecegini daha o©nceden yapilmis calismalara
dayanilarak soylemek mumkindur (14-16).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, ozellikle de
akut su kaynakli gastroenteritlerde viral etkenlerin

koenfeksiyonlarinin  oldukca sk oldugu rapor

edilmekte, vakalarin % 9-13’Unde koenfeksiyon
varligindan s6z edilmektedir (2,7). Ayrica,
koenfeksiyonlarin  cogunlugunun noroviriis veya

rotaviriis ile birlikte oldugu da rapor edilmektedir
(7). Laboratuvarimiza viral gastroenterit etkenleri
acisindan incelenmek Uzere ve pozitif saptanan
vakalarin % 15,4’linde koenfeksiyon varligi tespit
edilmis ve bu iliskinin akut gastroenteritlerde
hatirdan c¢ikarilmamasi gereken bir husus oldugu

dikkat cekmistir (Sekil 2).

TESEKKUR

2009 YILI VIRAL GASTROENTERIT VERILERI

Akut gastroenterit etkeni acisindan arastirilmak
tizere, farkli zaman dilimlerinde ve ¢ok gesitli cografik
bolgelerden laboratuvarimiza ornekler gonderilmis,
farkli zamanlarda viral etkenler acisindan pozitiflikler
tespit edilmistir. Akut gastroenteritlerin mevsimsel
bir dagiim gostermedigi, yiin her doneminde etken
olabilecekleri ve bu nedenle kisisel koruyucu ve
toplumu koruyucu tedbirlerin her zaman devam
Sebeke
sistemlerinin

ettirilmesi  gerektigi  unutulmamalidir.

sularinin  klorlanmasi, filtrelenme
gozden gecirilmesi gibi genel onlemler ve kisisel
hijyen kurallarina dikkat edilmesi gibi korunma
onlemlerinin etkin bir sekilde ayarlanabilmesi icin bu
viral ajanlara ait lilke bazinda epidemiyolojik verilere

ihtiyac oldugu ortaya ¢ikmaktadir (8,9).

Sonuc olarak, akut viral
ajanlar ile oldukca sik olarak goriilebildigi ve bu
ajanlarin coklu enfeksiyon etkenleri olarak karsimiza
cikabildigi

calismalanm

gastroenteritlerin

hatirdan  cikarilmamalidir.  Ayrica

yaptigimiz  norovirlis,  rotavirds,
astroviriis ve adenovirus gibi etkenleri, yiin her
zamaninda ve degisik cografi bdlgelerde akut
gastroenterit patojeni olarak tespit etmenin mimkin

oldugu da unutulmamalidir.

Rize, Canakkale, Balikesir, Tokat, Kocaeli, Tunceli, Kastamonu, Ordu, Sivas, Karaman ve Manisa il Saglik Miidiirlikleri’ne
gosterdikleri isbirligi icin ve testlerin kisa siirelerde calisilmasinda gosterdikleri gayretlerinden dolayr RSHMB, SHAM, Viroloji
Referans ve Arastirma Laboratuvar calisanlarina tesekkur ederiz.
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