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Akut Gastroenterit Etkenlerinin Molekiiler Yontemlerle
Saptanmasi

Safak Goktas', Aysegiil Aksoy Gokmen?, Pinar Samlioglu’

OZET

Amag: Gastroenteritler, tim diinyada tim yas gruplarinda morbidite ve mortalitenin en énemli
nedenidir. Multiplex PCR testleri bakteriyel, viral, paraziter etkenlerin arastirilmasinda duyarli ve
0zgul sonuclar vermektedir. Bu calismada akut gastroenterit 6n tanisiyla gelen hastalarin diski
orneklerinin multipleks PZR ydntemi ile etkenlerin saptanarak degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gerec ve Yontemler: 1 Ocak 2015-30 Eyliil 2016 tarihleri arasinda istanbul Gelisim laboratuvarina
gonderilen 471 hastadan alinan diski érnekleri calismaya dahil edildi. Tum diski 6rnekleri
GastroFinder SMART 18 FAST multipleks PZR testi (Pathofinder, Hollanda) ile dretici firma
talimatlar dogrultusunda calisildi.18 farkli gastrointestinal patojen tek calismada saptand.
Bulgular: Calismaya 471 hastadan alinan 471 diski 6rnegi dahil edildi. 471 diski érneginin
247'inde (%51,2) etken negatif iken, 230'unda (%48,8) etken izole edildi. 230 6rnekten 190'unda
(%82) tek etken, 40'inda iki veya daha fazla etken izole edildi. 190 6rnekten 149" u (%31,6)
bakteriyel, 26's1 (%5,5) paraziter, 15'i (%3,1) viral etkenlerdi. 149 bakteriyel etkenin 108'i (%23)
Salmonella spp, 14’0 (%6) EHEC, 8'i (%3,5) Clostridium difficile toxin A/B, 8'i (%3.5) Campylobacter
spp., 7'si (%3) Aeromonas spp., 2'si (%0,8) Yersinia enterocolitica, 2'si (%0.8) Enterotoxigenic E.
coli (ETEC) olarak saptandi. 26 paraziter etkenden 18'i (%7,8) Giardia lamblia, 6's1 (%2,6),
Dientamoeba fragilis, 2'si (%0,8) Cryptosporidium spp olarak saptandi. 15 viral etkenden 11
(%4,7) Norovirtis, 4'G (%1,7) Astroviriis olarak izole edilmistir.

Sonuc: Enterik patojenlerin multiplex PCR ile tanimlanmasi gereksiz antibiyotik tedavilerinin
kullanilmasini dnleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, Multipleks PZR, Diski

ABSTRACT

Objective: Gastroenteritis is the most important cause of morbidity and mortality in all age
groups all over the world. Multiplex PCR tests give sensitive and specific results in the
investigation of bacterial, viral, parasitic agents. In this study, it was aimed to determine the
agents of the stool specimens of patients with acute diarrhea by multiplex PCR.

Materials and Methods: Stool sample taken from 471 patients sent to Istanbul Gelisim
Laboratories between January 1, 2015 and September 30, 2016 was included in the study. All
stool samples were processed according to manufacturer’s instructions with GastroFinder
SMART 18 FAST multiplex PCR test (Pathofinder, Holland). 18 different gastrointestinal
pathogens were diagnosed in one study.

Results: Of the 471 patients stool sample included in the study. The agent was negative in 241
(51.2%), while the agent was isolated in 230 (48.8%). 190 (82%) had a single pathogen, 40 had
two or more pathogens. Of the 190 samples detected with single agent, 149 (31.6%) were
bacterial, 26 (5.5%) were parasitic and 15 (3.1%) were viral agents.

Of the 149 bacterial agents, 108 (23%) was detected as Salmonella spp, 14 (6%) as EHEC, 8
(3.5%) as Clostridium difficile toxin A / B, 8 (3.5%) as Campylobacter spp., 7 (3%) Aeromonas
spp.. 2 (0.8%) Yersinia enterocolitica, 2 (0.8%) Enterotoxigenic E. coli (ETEC). Of 26 parasitic
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agents, 18 (7.8%) was detected as Giardia lamblia, 6 (2.6%) as Dientamoeba fragilis and 2 (0.8%) as Cryptosporidium spp.
Conclusion: |dentification of enteric pathogens by multiplex PCR will avoids the use of unnecessary antibiotic treatments

Key Words: Gastroenteritis, Multiplex PCR, stool.

GIRIS

Gastroenteritler, tiim diinyada bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda
o6liime neden olabilen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Her y1l
bes yas altinda 750.000den fazla gocugun dliimiine neden oldugu
bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére yillik
yaklagik 1,7 milyar vaka bulunmaktadir [1]. Ishaller siiresine
gore akut (15 giinden kisa siiren gastroenterit) ve kronik (15
glinden uzun siiren gastroenterit) olarak ikiye ayrilabilir. Akut
gastroenteritler (AGE) enfeksiyona veya enfeksiyon dis1 etkenlere
bagli olarak gelisebilir. Akut enfeksiyoz gastroenteritlerin
%30-70’inden viriisler, %10- 20’sinden bakteriler ve yaklasik
%5-10'undan parazitlerin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Bakterilerden Campylobacter, Salmonella, Shigella, Clostridium
difficile and Enterohemorajik E. coli; viriislerden noroviriis,
rotaviriis and adenoviriis serotip 40 and 41; parazitlerden Giardia
intestinalis, Entamoeba histolytica ve Cryptosporidium spp en
sik izole edilen mikroorganizmalardir. Genellikle kotii hijyen
kosullarina bagli olarak kontamine olmus yiyecek ve iceceklerle
enfeksiyon bulag: goriiliir [2]. Akut gastroenteritlerin tanisinda
oykii ve klinik 6zellikler etkenlerin ayird edilmesinde yeterli
degildir. Kesin ayiric1 tani i¢in laboratuvar testlerine ihtiyag vardir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda altin standart yontem kiiltiirdiir.
Kiiltiirde iireyen mikroorganizmayi tanimlamak icin gram boyama,
biyokimyasal testler ve bazen de serolojik testlere ihtiyag vardir.
Bu testleri yapmak diisiiniildiigiinden daha zaman alic1 ve yogun
emek isteyen islemlerdir. Gastrointestinal sistem etkenleri agisindan
kiltirde diisiik pozitiflik oldugundan hekimler arasinda digki
kaltiirt isteme agisindan fikir birligi yoktur. Gastroenterit etkeni
bir¢ok viriisiin kiiltiirde saptanabilmesi miimkiin degildir. Hiicre
kiltiiri yapabilen donaniml laboratuvarlarin az olmasi, hiicre
kiiltiirde tireme oranlarmin diisiik olmasi sebebiyle rutin tanida
daha ¢ok hizli antijen testleri kullanilmaktadir. Hizli antijen
testlerinin ozgilliigii ve duyarlihig: diistiktiir. Digkida parazit
incelemesinde ise genellikle direkt boyali ve boyasiz mikroskobik
inceleme kullanilmaktadir. Diskida yumurta ve parazite ait kist,
trofozoit gibi yapilarin goriilebilmesi i¢cin uzman ve deneyimli
parazitologlara ihtiyag vardir [1-3]. Tan1 yontemlerinin yetersiz
kaldigr durumlarda, akut gastroenterit tedavisinde ampirik
antibiyotik tedavisinden yiiksek doz genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine kadar degisen ve sonugta bakteriyel diren¢ olusumuna
neden olabilen tedavi yontemleri kullanilmaktadir [3]. Gereksiz
tedaviden kaginmak, hastaliin yayilmasini 6nlemek, enfeksiyon
kontrolii ve epidemiyolojik 6nlemlerin alinmasi agisindan hizl
ve dogru tani gereklidir. Tanida kullanilan konvansiyonel yéntemlerin
performanst iyi olmasina ragmen, yogun emek ve isgiicii gerektirmesi,
etkene yonelik dogru tani testinin se¢iminde hatalar olmasi
agisindan kisitliliklar: bulunmaktadir [3]. Son yillarda gastroenterite
neden olan patojenlerin tanimlanmasi igin multipleks molekiiler
testlerin kullaniminda artig goriilmektedir. Multipleks polimeraz
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zincir reaksiyonu testleri 6zellikle immunsupresif hastalar ve
cocuklar gibi enfeksiyon etkeninin belirlenmesinin ciddi 6nem
tagidign kritik hasta grubunda rutin tani testi olarak kullanilmaya
baslanmustir. Bu testler bakteri, viriis ve parazitleri tek bir reaksiyonda
es zamanli saptayan yiiksek duyarlilik ve 6zgiillitkte olan molekiiler
testlerdir.

Bu caligmada; Istanbulda 6zel bir laboratuvara gonderilen
akut gastroenterit 6n tanil hastalarin diski 6rneklerinde multipleks-
PZR yontemi kullanarak viral, bakteriyel, parazitik etkenlerin
saptanmas1 amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢aligmaya 1 Ocak 2015-30 Eyliil 2016 tarihleri arasinda
Istanbul Gelisim laboratuvarina gonderilen 471 hastadan alinan
diski 6rnegi dahil edilmistir. Gonderilen digki 6rnekleri akut
gastroenterit on tanili hastalara aitti. Her hastadan temiz kaba
30 gram digk: 6rnegi istenmistir. Digki 6rnekleri soguk zincir
kurallarina uygun olarak Istanbul Gelisim laboratuvarina
gonderilmigtir. Ornekler laboratuvara ulasir ulagmaz caligmaya
alinmistir. Hemen ¢aligmaya alinamayan o6rnekler -80 °C de
saklanmustir.

Tiim digki 6rnekleri GastroFinder SMART 18 FAST multipleks
PZR testi (Pathofinder, Holland) ile iiretici firma talimatlar1
dogrultusunda galistlmistir. 18 farkli gastrointestinal patojenin
tek galismada tanist yapilmustir. GastroFinder SMART 18 FAST
multipleks PZR testi ile Campylobacter spp., Clostridium difficile
Tox. A ve B, Salmonella spp., Shiga toksin tireten E. coli (STEC),
Enteropathogenic E. coli (EPEC), Enterotoxigenic E. coli (ETEC),
Shigella,  Enteroinvasive ~ E.  coli ~ (EIEC), Yersinia
enterocolitica, adenovirus, astrovirus, rotavirus, norovirus,
sapovirus, E.histolityca, G. lamblia, Cryptosporidium spp. ve
Dientamoeba fragilis tek bir testte tanimlanabilmektedir. {1k olarak
viral, bakteriyel, paraziter etkenlerin DNA/RNAsi kitte belirtilen
protokole gore ekstrakte edilmistir. Daha sonra amplifikasyon,
saptama ve veri analizi Rotor- Gene 6000 RT-PZR sistem (Qiagen,
Germany) tiretici talimatlar1 dogrultusunda yapilmistir.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 471 hastanin 284t (%60) erkek, 187’si
(%40) kadindi. 471 hastadan 471 kiiltiir 6rnegi alind1. Erkeklerin
yas ortalamas1 23,09+22,32, kadinlarin yas ortalamasi 24,76+22,93
idi. Hastalarin 281’1 (%60) ¢ocuk, 190’u (%40) yetiskindi (18 yas
istll). 281 ¢ocuktan 144’4 (%51,2) pozitif, 190 eriskinden 86’1
(%453) pozitif olarak saptanmustir. Cinsiyetlere gore pozitiflik
arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Erkeklerde %48,9; kadinlarda
%48,7 pozitiflik saptanmustir.
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471 diski 6rneginin 241'inde (%51,2) etken negatif iken,
230’unda (%48,8) etken izole edildi. Etken izole edilen 230 6rnekten

Tablo 1. Tekli enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

190’ninda (%40,3) tek etken, 40'inda (%8,5) iki veya daha fazla Bakteriyel etkenler n (%)
etken saptanmigtir (Tablo 1, 2). Tekli mikroorganizma saptanan Salmonella spp. 108 (23)
190 6rnekten 149'u (%31,6) bakteriyel, 26’s1 (%5,5) paraziter, EHEC. : - : 14(6)
15’1 (%3,1) viral etkenlerdir. 149 bakteriyel etkenin 108’i (%23) Clostridium difficile toxin B 83,5
Salmonella spp, 14t (%6) EHEC, sekizi (%3,5) Clostridium difficile Campylobacter spp. 83,9
toxin B, sekizi (%3.5) Campylobacter spp., yedisi (%3) Aeromonas ~_#€romonas spp. 73)
spp., ikisi (%0,8) Yersinia enterocolitica, ikisi (%0.8) Enterotoxigenic ~~ Yersinia enter ocolitica 2(0,8)
E.coli (ETEC) olarak saptand.. 26 paraziter etkenden 18’ (%7,8) ~Enterotoxigenic E. coli (ETEC) 2(0,8)
Giardia lamblia, altis1 (%2,6) Dientamoeba fragilis, ikisi (%0,8) ~ Toplam 149 (31,6)
Cryptosporidium spp olarak saptandi. 15 viral etkenden 11’i Paraziter etkenler
(%4,7) Noroviriis, dordii (%1,7) Astroviriis olarak izole edilmistir = Glardia lamblia 18 (7,8)
(Tablo 1). Dientamoeba fragilis 6 (2,6)

Cryptosporidium 2 (0,8)

Toplam 26 (5,5)

Viral etkenler

Norovirus (GI/Gll/GIV) 11 (4,7)

Astrovirus 4 (1,7)

Toplam 15 (3,2)

Tablo 2. Eslik eden enfeksiyonlar
Mikroorganizma Ornek Sayisi

Aeromonas spp. Clostridium difficile toxin B 1

Aeromonas spp. Rotavirtis (A)
Astrovirus
Astrovirus

Rotavirtis (A)

Campylobacter spp

Clostridium difficile toxin B
Clostridium difficile toxin B
Clostridium difficile toxin B

Astrovirus

Shigella spp.

Norovirus (Gl/Gll/GIV)

Clostridium difficile toxin B
Dientamoeba fragilis

EHEC

EHEC

EHEC

EHEC

ETEC

Salmonella spp.
Salmonella spp.
Salmonella spp.

Yersinia enterocolitica
Salmonella spp.
Clostridium difficile toxin B
Clostridium difficile toxin B
Campylobacter spp.
Toplam

Dientamoeba fragilis
Norovirus (Gl/GIl/GIV)
Giardia lamblia
Norovirus (Gl/GIl/GIV)
Dientamoeba fragilis
Shigella spp.
Cryptosporidium spp.
Norovirus (Gl/Gll/GIV)
Astrovirus

Rotavirtis

Rotavirtis (A)

EHEC

Norovirus (Gl/Gll/GIV)
Cryptosporidium

Yersinia enterocolitica

Dientamoeba fragilis
Rotavirtis (A)
Campylobacter spp.

Giardia lamblia  Astrovirus

1
2
1
5
6
1
1
1
1
2
3
1
2
3
1
2
1
1
2
1
1

40
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TARTISMA

Tiirkiyede en 6nemli saglik problemlerinden birisi gastrointestinal
sistem enfeksiyonlaridir. Enfeksiy6z nedenli gastroenteritler viral,
bakteriyel ve parazitik olarak ti¢ farkli sinifta incelenirler. Bu
kadar ¢ok ¢esitli mikroorganizmanin en hizli, en kolay en yiiksek
duyarlilikta saptanabilmesi i¢in molekiiler yéntem olan multiplex
PZR testleri kullanilmaya baslanmistir. Rutinde kullanilan
yontemlerle patojen saptanabilme orani daha diisiiktiir. Martin
ve ark. ishalli hastalarda yaptig1 bir ¢alismada konvansiyonel
yontemlerle %27,7 oraninda etken saptarken, multiplex PZR
yontemiyle %66,2 oraninda etken saptayabilmislerdir [4]. Farkli
calismalarda bagka bir multiplex PZR kitiyle etken saptanma
orani %33,0- %62,7 oraninda bildirilmistir [5, 6, 7, 8]. Konvansiyonel
yontemlerle yapilan calismalarda gastroenterit etkenleri Hollandada
%6,4, Amerika Birlesik Devletlerinde % 8.3, Yeni Zelandada
%18 olarak saptanmuistir. Ayni laboratuvarlarda multiplex PZR
yontemi kullanilan ¢aligmalarda etken saptanabilme oraninin
2-4 kat arttign belirtilmistir [3, 9, 10, 11]. Multipleks PZR yontemiyle
molekiiler tani testleri epidemiyolojik surveyans, arastirma
projeleri, salginlarda 6nemli role sahiptir [3, 12]. Saptama oranlarinin
genis aralikta olmasini hasta gruplarinin farkliligina baglamuglardir.
Ozellikle hastanede yatan hastalarda ayaktan takipli hastalara
gore etken saptanma orani ¢ok yiiksektir. Yapilan bir ¢aligmada
hastanede yatan hastalarda etken saptanabilme orani %40,4 iken
ayaktan tedavi alanlarda %32,9 olarak saptanmistir. Bu calismada
471 digki 6rneginin 230’unda (%48,8) etken izole edilmis ve
multiplex PZR y6ntemiyle etken saptanma oran1 yapilan ¢alismalarla
uyumludur. Multiple enfeksiyonlarin sikliginda artis nedenini
kotii hijyen ve sanitasyon kosullarina bagli olarak cocuklar arasinda
asemptomatik olarak dolasan patojenlere bagli olabilecegi
distintlmistiir. Eibach ve ark. yaptig1 calismada koenfeksiyon
oranini %15,2 olarak bulmuslardir [3]. Martin ve ark. sadece
bakteriyel patojenleri saptadig1 bir calismada koenfeksiyon oranini
%15 olarak bulmuglardir [4]. Farkli ticari multiplex PZR kitlerinin
kullanildig ii¢ farkli calismada koenfeksiyon orani %14,2, %31,5,
%33,5 olarak bulunmugtur [4,13-15]. Piralla ve ark. yaptigt
calismada koenfeksiyon orani %27,2 olarak bulunmugtur [7].
Bu galismadaki koenfeksiyon orani bir¢ok ¢aligmaya gore daha
azdir (%8,5). Literatiirde bu ¢alismada kullanilan Gastrofinder
Multiplex PZR kiti ile ayni markay1 kullanan yayin yok denecek
kadar azdir. Ulkemizden bakteriyel, parazitik ve viral etkenlerin
bir arada galisildig1 benzer bir yayin gériillmemistir.

Bu caligmada en sik bakteriyel etkenler (%31,6) saptanmustir.
Ikinci siklikta (%5,5) paraziter etkenler, {igiincii siklikta (%3,2)
viral etkenler, %8,5 de multipl enfeksiyonlar tespit edilmistir.
Bakteriyel enfeksiyonlar 6zellikle gelismekte olan iilkelerde en
sik akut gastroenterit etkeni iken bu siralamay paraziter ve viral
etkenler izlemektedir. Afrika'nin kirsal bolgesinde 443 hasta ve
239 kontrol grubunda multiplex PZR testi yapilan bir aragtirmada
%96,6 oraninda etken saptanmustir [3]. Semptomatik olgularda
koenfeksiyon orani %75 tizerinde saptanmis ve en sik bakteriyel
etkenler saptanmustir. Bakteriyel etkenlerden olan Salmonella
ve shigella 6zellikle gelismekte olan iilkelerin kirsal kesimlerinde
en sik izole edilen bakterilerdir. Salmonella enfeksiyonu diinyada
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yaygin bir zoonoz olup iilkemizden konvansiyonel yontemlerle
yapilan caligmalarda %2-11 arasinda gorilmustiir [16]. 245
pediatrik hastada yapilan bir ¢alismada konvansiyonel yontemlerle
61 hastada bakteriyel etken saptanmisken, ayni hasta grubunda
multiplex pzr yontemi ile 78 hastada bakteri tanimlanmigtir [17].
Salmonella bakterilerinin saptanmasi agisindan literatiirde
konvansiyonel ve molekiiler yontemleri arasinda uyumsuzluk
bildiren ¢aligmalar mevcuttur [17]. Bu ¢alismada sadece molekiiler
yontemin kullanilmis olmasi Salmonella spp agisindan dezavantajdur.
Campylobacter tirleri, gastroenterit olgularindan, ilkelere ve
bolgelere gore degisik oranlarda izole edilmektedir. Gelismis
tilkelerde olgu say1s1 13/100.000 iken, gelismekte olan iilkelerde
%5-20 oraninda prevalans bildirilmektedi (18). Bu ¢aligmada
Campylobacter izolasyonu %3,5 olarak bulunmugtur.

Protozoonlara bagh gastroenteritlerin prevalansi gelismekte
olan iilkelerde gelismis tilkelere gore 2-10 kat daha fazladir.
Gelismis tilkelerde daha ¢ok viral etkenlerden rotaviriis ve norwalk
benzeri viriisler 6nemli etkenlerdir [19]. Hollandadan Maas L
ve ark’nin yaptig1 calismada gastrointestinal semptomlar1 olan
¢ocuk hastalarda multipleks PZR yontemiyle protozoonlar
tanimlanmustir. Real time PZR ile 163 hastanin 114’tinde (%70)
protozoon pozitif bulunmustur. PZR pozitif hastalarin 67’sinde
(%59) tek protozoon, 45’inde (%39) iki protozoon, ikisinde {i¢
protozoon bulunmustur. 114 pozitif parazitin 101’1 (%89) D.
fragilis, 49’u (%43) Blastocystis spp, 10’u (%9) G. lamblia olarak
saptanmustir [9]. Bu ¢alismada enfazla Giardia intestinalis ardindan
D. fragilis saptanmugstur. Ikili, ii¢lii protozoona rastlanmamustir.

Onori ve ark’nin Italyadan yaptig1 calismada multipleks PZR
yontemiyle 245 diski 6rneginden 78’inde bakteri (dokuzunda
Salmonella spp, tigiinde Shigella spp, 19'unda Campylobacter spp
tciinde Y. enterocolitica, besinde Aeromonas spp, 25’inde
C.perfiringens 11’inde toxigenic C.difficile, ve tigiinde VTEC,
birinde E.coli (O157:H7)) 167’sinde virus (11 Astrovirus, dort
Norovirus G1, Norovirus G2, 110'unda Rotavirus, 24’tinde
Adenovirus) tespit edilmistir [10]. Bu ¢alisma da en fazla bulunan
bakteriyel etken Salmonella spp %23, paraziter etken Giardia
lamblia, viral etken Norovirus %4,7, ikinci siklikta Astrovirus
%]1,7dir.

Beckmann ve ark’nin Almanyadan yaptig1 ¢alismada 312
diski 6rneginden yetiskinlere ait 185’inin digki 6rneginden
multipleks PZR yontemi ile 21’ inde (%11) pozitiflik saptanmugtur.
Bunlarin %4’tinde ETEC saptanmustir. 127 pediatrik 6rnegin 66’
sinda pozitiflik bulunmustur. Bunlarin %27’ sinde Rotavirus
saptanmuistir [11]. Bu caligmada yetigkinlerde pozitiflik orani
%45,3, cocuklarda %51,2'dir.

Giintimiizde gelistirilen multipleks molekiiler test panelleri
mikrobiyoloji laboratuvarinda hizli ve duyarli taniya gitmeye
yardimci olur. Hangi ticari testin uygulanacag test performansi,
maliyet, is akis1 testin uygulandig: hasta popiilasyonu gibi birtakim
faktorlere baglidir. Agik sistem olmasi nedeniyle kontaminasyon
riski her zaman bulunmaktadir. Pratik olmasi, test kapasitesinin
fazla olmasi, tan1 zamanini kisaltmasi avantajlari arasinda sayilabilir.
Ozellikle kritik hasta grubunda, uzamus gastroenteritlerde, uygunsuz
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antibiyotik kullanimini engellemek i¢in miiltipleks PZR testleri
kullanilmasi uygun olacaktir. Bu ¢alismada multiplex PZR testine
ek olarak testin kullanilmamasi, hastalarin klinik 6zelliklerine
ayrintili ulagilamamis olmamasi ¢alismanin kisithiliklarindan
biridir. Multipleks PZR testlerinde diskida kontaminasyon,
kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi yapilamadigindan ileri testlere
ihtiya¢ olmasi diger bir kisithiliktir.

Sonug olarak, 6zellikle akut gastroenterit 6n tanili hastalarda
kesin tan1 i¢in laboratuar testlerine ihtiya¢ oldugundan 6zellikle
sanitasyonun disiik oldugu, distik sosyoekonomik diizeyli
bolgelerde hizli tan:i i¢in multiplex PZR testleri rutin tanida
faydalidir.
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