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KISALTMALAR

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

EPEC: Enteropatojenik Escherichia coli

ETEC: Enterotoksijenik Escherichia coli

EHEC: Enterohemorajik Escherichia coli

EiEC: Enteroinvaziv Escherichia coli

EAEC: Enteroagregatif Escherichia coli

DAEC: Diffiiz Adherens Escherichia coli

Ig G: Immiinglobulin G

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
NLYV: Norwalk Benzeri Virus

SLV: Sapporo Benzeri Virus

HuCV: Human Cacili Virus

ORS: Oral Rehidratasyon Sivisi

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

EMB: Eosin Metilen Blue

TMP: Trimetoprim

SPZ: Sulfometoksazol

SS: Salmonella Shigella Agar

NAA: Niikleik Asit Cogaltma Yontemi

PCR: Polymerase Chain Reaction

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism
AFLP: Amplified Fragment Length Polymorphism
DNA: Deoksiriboz Niikleik Asit

MAC: Mc Conkey Agar

STEC: Shiga Benzeri toksin iireten Escherichia coli
CFA: Colonization Factor Antigens

LT: Labil Toksin

ST: Stabil Toksin

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat
GTP: Guanozin Trifosfat

GMP: Guanozin Monofosfat

TCBS: Thiosulfate Citrate Bile Sucrose
TSI: Triple Sugar Iron

THA: Indirekt Hemagliitinasyon

CIE: Counter Immuno Electrophoresis
IFAT: Indirekt Floseran Antikor Testi
ALT: Alanine Aminotransferase
AST: Aspartate Aminotransferase
XLD: Xylose Lysine Deoxycholate
SBT: Sample Buffer Tube
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OZET

BAKTERIYEL GASTROENTERIT ETKENLERININ ARASTIRILMASI

Hatice (TANISMAN) ISIM
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Yasemin ZER
78 sayfa, Mart 2016

Gastroenterit tiim diinyada, ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Onde
gelen morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Bir¢ok etken gastroenterite yol agabilir.
Bu etkenlerin tiimiiniin rutin testlerle arastiritlmast hem pratik hem de ekonomik
degildir. Genellikle epidemiyolojik amagli ya da tarama amaclh elde edilen sonuglarla
tedavi yaklagimi uygulanmaktadir. Tedavinin dogru yonlendirilmesi, mortalite ve
morbiditeyi azaltmakla beraber gereksiz antibiyotik kullanimina engel olmasi agisindan
da 6nemlidir.

Bu c¢alisma hastanemize basvuran hastalarda bakteriyel gastroenterit etkelerinin
saptanmast ve gastroenteritlerin tanisinda kullanilan tani yontemlerinin irdelenmesi
amactyla yapilmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 15.02.-31.05.2015 tarihleri arasinda, gaita kiiltiirii yapilmas1 amaciyla
gonderilen 115 ornek calismaya dahil edildi. Gaita 6rneklerinde direk mikroskobi,
kiiltiir ve PCR testleri ile etken patojenler arastirildi. Kiiltiir i¢in eosin metilen blue agar
ve xsiloz lysin deoksicolat agar kullanildi. Ureyen bakterilerin tanimlamasi Phoenix
(Becton Dickinson, USA) cihazi ile yapildi. PCR testi BD Max Enterik Bakteriyel
Paneli ile multipleks olarak yapildi ve Salmonella spp., Campylobacter spp.
(jejuni ve coli), Shigella spp./Enteroinvaziv E. coli (EIEC), Shiga toksin 1 (stx 1)/ Shiga
toksin 2 (stx 2) varlig arastirildi. Orneklerin 35’inde (% 30.4) her sahada 3 ve iizerinde
16kosit saptand1. Kiiltiir ile 10 (% 8.7) hastada enterik bir patojen saptandi. Kiiltiirde 7
ornekte (% 6.1), Salmonella group, 3 6rnekte (% 2.6) Shigella spp. saptandi. PCR ile
orneklerin 7’sinde (% 6.1) Salmonella spp., 4’linde (% 3.5) Shigella spp. ve 4’iinde (%
3.5) Campylobacter spp. olmak iizere 15’inde (% 13.1) bir etken patojen saptandi.
Gastroenteritlerde tiim etkenlerin ayn1 anda saptanmasi zor oldugundan bolgesel olarak
saptanacak olan verilerin sik rastlanilan bu tir hastaliklarda tan1 ve tedaviyi
yonlendirmede faydasi olacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteri, gastroenterit, kiiltiir, PCR
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE AGENTS OF BACTERIAL
GASTROENTERITIS

Hatice (TANISMAN) ISIM
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Microbiology
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Yasemin ZER

78 pages, March 2016

Gastroenteritis is a leading morbidity and mortality reason in all over the world
esperially in developing and under developed countries. Large variety factors cause the
gastroenteritis. Searching all these factors by routine tests is not practical and not
suitable for economic reasons. Generally, treatment is applied by the results obtained
from epidemiological or scanning purposes. Correct treatment process decreases
mortality and morbidity and also it is important to prevent unnecessary antibiotic
utilization.

Purposes of this study are to determine the bacterial gastroenteritis factors and semtinize
the identification methods of gastroenteritis diagnosis on the patients.

115 samples which sent to University of Gaziantep Medical Faculty Hospital
Microbiology Laboratory between the dates 15.02-31.05.2015 for stool analysis were
attached to the study. Effective pathogenes were investigated by direct microscopy,
culture and PCR tests of stool samples. Eosin methylene blue agar and xsiloz lysine
deoxycholate agar were used for culture. Growing bacteria were identified by Phoenix
(Becton Dickinson, USA) device. PCR test was performed as multiplex by BD Max
Enteric Bacterial Panel, Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni and coli), Shigella
spp./Enteroinvasive E. coli (EIEC), Shiga toxin 1 (stx 1)/ Shiga toxin 2 (stx 2) were
researched.

In each field 3 and more leucocyte were determined in 35 samples (30.4 %). An
enteric pathogen was identified in 10 patients (8.7 %) with culture. In 7 samples (6.1 %)
Salmonella group, in 3 samples (2.6 %) Shigella spp. were identified in the culture. In
15 samples (13.1 %) an effective pathogen which includes Salmonella spp. in 7 sample
(6.1 %), in 4 samples (3.5 %) Shigella spp. and Campylobacter spp. in 4 sample (3.5 %)
was detected by PCR.

In gastroenteritis, it is difficult to detect all agents at the same time, consequently, it was
concluded that the data to determine territarially help to orientation of diagnosis and
treatment for this type of diseases.

Key words: Bacteria, culture, gastroenteritis, PCR
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1.GIRIS ve AMAC

Ishal ile seyreden hastaliklar biitiin diinyada etkin olmakla beraber, az gelismis ve
gelismekte olan tlkelerde ozellikle c¢ocuklar ic¢in ciddiyetini korumakla birlikte
onemli bir saglik sorunu ve 6nde gelen bir 6liim sebebidir. Gelismis tilkelerde akut
ishalin ciddiyeti ve prevelansi azalmis olsa da, 6zellikle az gelismis ve geri kalmig

tilkelerde ciddiyetini halen korumaktadir (1).

Ishal, tiim yas gruplarinda gériilebilen ve giinliik yasami olumsuz etkileyen hastalik
gruplarindan birisidir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra biitiin diinyada 6lim
sepebleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Cocuk Oliimlerinin ise basta gelen
sebeplerindendir. Ishalli hastalilar 1980’lerde her yil 5 milyondan fazla gocugun
Olimiine sebep olurken, 10 yil sonra alinan tedbirler ve tedavideki gelismeler
sayesinde bu say1 yilda ortalama 3 milyona indirgenmistir. Oliim sebeplerinin

basinda akut dehidratasyon gelmektedir (2).

Infeksiyéz gastroenteritin etkenleri arasinda Shigella, Salmonella, Yersinia,
Campylobacter, barsak patojeni Escherichia coli suslari, Clostridium difficile ve
Vibrio cholerae gibi halen diinyanin bazi bolgelerinde epidemik olarak goriilen

bakterilerin yani sira viriis, parazit ve mantarlarda bulunmaktadir (3).

Gastroenterite neden olan etkenlerin, klasik rutin laboratuvar testleri ile saptanmasi
oldukca gii¢ olup, tani konamayan durumlarda ampirik olarak antibiyotik
kullaniminda artis1 dikkat c¢ekicidir. Gereksiz antibiyotik kullaniminin en O6nemli
sonuclart ekonomik kayip ve direngli izolatlarin olugmasidir. Gastroenteritlerde
etkenin dogru olarak saptanmasi ve tedavinin dogru uygulanmasi, mortalite ve
morbiditeyi azaltmasiyla birlikte gereksiz antibiyotik kullanimina engel olmasi

acgisindan da onemlidir (4).

Gaziantep ili de gastroenterit vakalariin (zaman-zaman salgin halinde) sik yasandigi
illerdendir. Bu nedenle hem epidemiyolojik verilere, hem ampirik tedavi
protokollerindeki yaklagimlara, hem de gastroenterit tani1 algoritmasma katki

saglamak amaciyla bu ¢alisma yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

Ishalin tanimi gii¢ olmakla birlikte cogunlukla gaitanin normal seklinin bozulmast,
miktar veya defekasyon sikliginin artmasi olarak tanimlanir. Diinya saglik orgiitii’ne
gore ishal giinde ili¢ veya daha fazla sulu diskilama veya anne siitii ile beslenen
bebeklerin normalden daha fazla ve sulu digkilamasi olarak tanimlanmaktadir. Farkli
siiflamalar yapilmasina ragmen WHO ishali klinikte ayrilabilen ve farkli tedavi
yaklagimlar1 gerekli kilan {i¢ gruba ayirmaktadir: akut ishal, dizanterik ve kronik ishal

(5). Ishal ve enterit sinonim ifadelerdir.

Akut gastroenterit gaita kivaminin yumusamasi ve/veya gaitalama siklifinin artmasi
(glinde 3 veya daha fazla) olarak tanimlanir. Belirtileri arasinda ates ve kusma olabilir.
Ishal ¢ogunlukla 7 giinden daha kisa siirede iyilesir ve 14 giinii asmaz. Genellikle iki
haftadan daha kisa klinik seyir gosteren ishal ve kusma ataklarmin timi akut
gastroenterit olarak tanimlanir (6). Bu tip ishale en sik etken olan mikroorganizmalar;
rotavirus, enterotoksijenik E. coli, Shigella, Campylobacter  jejuni  ve
Cryptosporodium’dur. Bazi bolgelerde Vibrio cholerae 01, Salmonella ve

enteropatojenik E. coli ’de sik rastlanan etkenler arasindadir. (2).

Dizanteri, kanli digkilama olarak tanimlanmaktadir. Bagirsakta mukoza harabiyeti ve
bakteriyel invazyon goriiliir. Shigella en sik goriilen etkendir. Ayrica C. jejuni, daha
nadir olarak da enteroinvazif E. coli veya Salmonella dizanterik ishal etkenleridir.

Entamobea histolytica da dizanteriye yol agabilir (2, 5).

Persistan (kronik) ishal, akut ishal klinik tablosu ile baslayan ve 14 giinden fazla siiren
ishal olarak tanimlanmaktadir. Persistan ishalin gelismekte olan iilkelerde bes yasin
altindaki ¢ocuklarda goriilme orant % 3-20’dir. Kronik ishale etken olan ve en sik
rastlanan patojenler enteroadheran E. coli, Cryptosporodium, Shigella spp., Aeromanas

spp., Giardia tiirleri ve Salmonella spp.’dir (2, 7).



Akut ishallerde smiflandirma:

1.

Sulu ishaller: Gaita oOnce sekilli ve yumusak daha sonra bol sulu ¢ikar
(Enterotoksinler; kolera toksini, sitotoksinler; enteropatojenik E. coli (EPEC), shiga
toksini, virusler; Rotavirus, Adenovirus, Norwalk virus, parazitler; giardia,

kriptosporidium, bilinmeyen mekanizmalar; anaerop bakteriler, giardia).

Dizanterik ishal: Kanli ve ¢ogunlukla miikiisliidiir. Kan genellikle bozulmamis
yapida, kirmizi renklidir. Invazif bakterileri; Salmonella tiirleri, Camphylobacter
tiirleri, enteroinvaziv E. coli (EIEC), parazitler; E. histolytica bu tiirde ishal

etkenleridir.

Mukoid ishal: Siimiiksii sari- yesil renktedir. Sulu veya kanli ishal yapan etkenler

neden olabilir. E. histolytica mukoid ishal etkenlerindendir.

Antibiyotige bagh ishaller: Sulu, bazen hemorajik niteliktedir. En sik C. difficile

ile olusur.

Kronik ishal nedenleri su sekilde siralanabilir (8).

1- Malabsorbsiyon sendromlari

a) Primer malabsorbsiyon sendromlari; dogumsal olarak barsak liimeninde sindirim

enzimlerinin eksik olmasidir. Inek siitii/soy proteini intoleransi, ¢dlyak hastaligi, kistik

fibroz , irritabil kolon sendromu, laktoz intoleransi gibi.

b) Sekonder malabsorbsiyon sendromlari; luminal- mukozal problemler, vaskiiler

tasinma problemleri, pankreatik veya bilier eksiklik, inflamatuvar barsak hastaliklari

gibi.

2- Giardiasis

3- Primer immun defektler

4- Ailesel villus atrofisi

5- Akrodermatitis enteropatik

6- Abetalipoproteinemi

7- AIDS enteropatisi

8- Sekonder tiimor



9- Kisa barsak sendromu

10- Otoimmun enteropati

Ishaller olus mekanizmalarina gore baslica 3 grupta toplanir. Bu 3 tip barsak

infeksiyonun mekanizmalari, yerlesim yerleri, hastalandiricilik 6zellikleri ve etkenleri

Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Barsak enfeksiyonlarinin ii¢ tipinin karsilastirilmasi (9)

1. Tip 2. Tip 3. Tip
Mekanizma Noninflamatuvar (enteretoksinlerle veya | Inflamatuvar Invaziv
adherens/ylizeysel invazyon) (invazyon,
sitotoksinlerle)
Yerlesim Proksimal ince bagirsak Kolon Distal ince
bagirsak
Hastalik Sulu diyare Dizanteri form Tifoid (kanl1)
(miikiislii)
Gaita analizi | Fekal 16kosit yok, laktorerrin yok veya az | Fekal Fekal
yiiksek polimorfoniikleer mononiikleer
I6kositler, laktoferrin | 16kositler,
yiiksek laktoferrin yok
Etkenler V. cholerae, Shigella spp. S.typhi

E coli (ETEC, EPEC, EAEC))
C. perfringens

B. cereus

S. aureus

G. lamblia

Rotavirus

Norwalk-like virus

Cryptosporodium parvum

E.coli (EIEC, EHEC)
S. enteritidis

V. parahaemolyticus
C. difficile

C. jejuni

E. histolytica

Y. enterocolitica

C. fetiis




2.2. Patogenez

Ishalin &niine gecilebilmesi ve tedavinin dogru bir sekilde uygulanabilmesi agisindan

nedenlerinin ve patofizyolojisinin bilinmesi 6nemlidir. (7).

Ishalin klinik seyrinin, gastrointestinal sistemin sindirim, emilim ve salinim gibi
ozelliklerinden dolay1, barsaklardaki sivi ve elektrolit dengesinin degismesiyle meydana

geldigi belirtilmektedir (10).

Barsaklarin kontrol altina alabilecekleri sivi miktarlar1 farklilik gosterir. Ince barsak
ortalama 8-9 litre s1v1 absorbsiyonu yaparken, kalin barsak da ince barsaktan kalan 1-2
litte sivimin  absorbsiyonundan sorumludur. Ince barsakta meydana gelen
hastaliklarindan dolay1 kalin barsaga gecen sivinin 2-3 kat artmis olmasini, kalin barsak
stvi emilim kapasitesini artirarak karsilayabilir, fakat miktarin daha da fazla artig
gostermesi veya kalin barsakta ortaya ¢ikan hastaliklar nedeniyle kalin barsak sivi
emilim kapasitesinin azalmasi ishalin klinik tablosuna neden olur. Ince barsagin sivi
kontrolii daha fazla miktarlarda olmasi nedeniyle 6zellikle siit cocuklar1 ince barsaga
etki eden hastaliklardan daha c¢abuk ve sik dehidratasyon tablosu gelistirirler. Siit
cocuklarinin gaita ile sivi kaybina ugramalari durumunda, giinliik sivi doniisiimiiniin
ekstraselliiler sivi kompenentine orani yetiskinlerin yaklasik iki kati oldugundan
dehitratasyon riskleri de daha yiiksektir. Ayrica siit ¢ocuklarinin gastrointestinal sistem

epitel hiicreleri siv1 ve elektrolitlere daha gecirgendir (10-12).

2.2.1.ishal Mekanizmalar

Ishalin olusum mekanizmasi 5 farkl1 sekilde olabilir:
a) Ozmotik ishaller

b) Sekretuvar ishaller

¢) Inflamatuvar ishaller

d) Motilite bozukluguna bagli ishaller

e) Emilim ylizeyinin azalmasina bagl ishaller



a.0zmotik ishaller: Barsak liimeninde absorbe edilememis maddelerin varliginda
meydan gelen hipertonik ortam 6zellikle duodenum ve jejunumdan barsak limenine su
gecisine sebep olur. Kolonun normal ve kompansatuvar absorbe kapasitesi liimendeki
fazla suyun emiliminde yetersiz oldugu durumlarda ishal meydana gelir. Giardia,
Cryptosporidium gibi protozoonlar infeksiyoz etkenler arasindadir, barsak epitel
hiicrelerinin fircamsi kenarlarini yipratarak emilim bozuklugu tablosuna ve sonug olarak
ozmotik ishale sebep olabilirler (13). Gaita osmolalitesi - 2 x (Na+K) > 100 mMol/I’dir
ve gaita pH’1 5.5’den azdir. Bu durum sadece bazi diisiik molekiil agirlikli soliitlerin
absorbe edilmesinde bozukluk oldugunda degil, ayn1 zamanda kisa bagirsak hastalik
tablosunda ve mukoza hastaliklarinda da s6z konusudur. Hasta ag kalinca ishal sonlanir.

Osmotik ishallerde gaita suludur ve 16kosit goriilmez (7, 14).

b. Sekvatuar ishaller: Absorbe edilen sivi ve elektrolitler ile sekrete edilen sivi ve
elektrolitlerin dengesinde meydana gelen bozukluklara bagli ishallerdir. Cogunlukla
barsaklarda morfolojik bir bozukluk goriilmez. Gastrointestinal sistemdeki besinlerden
etkilenmedigi icin hastanin a¢ kalmasi ile ishalin diizelmesi s6z konusu degildir. Gaita
sodyumu 90 mMol/I’den fazladir ve gaita osmolalitesi ile 2x(Na + K) arasindaki fark
50mMol/I’den azdir. Gaita bol suludur ve ¢cogunlukla 16kosit goriilmez (7, 14). Barsak
stv1 salimimi klor ve bikarbonatin aktif sekresyonu ile diizenlenir. En basit sekli ile klor
salimimi, enterositlerin vaskiiler yiizeyinde var olan Na-K ATP’az araciligiyla Na’u
hiicre digina atarak, K’u hiicre i¢ine almasi, bu sekilde olusan Na farki nedeniyle liimen
ve vaskiiler ylizeyden Na ve Cl’un hiicre i¢ine girmesi ve hiicre i¢i artmig Cl’un Ca
bagimli kanal araciligiyla liimen i¢ine salinimi ile olur. Bikarbonat salinimi, jejunumda
ayni sekilde elde edilen Na fark:i ile Na hiicre i¢ine girerken, hidrojen sekresyonu
saglanir. Ileum ve kolonda ise klor bikarbonat degisimi ile alkalizasyon gergeklesir. Bu

salgilarda meydana gelen degisiklikler ishal sebebi olabilir (10, 12).

c. Inflamatuar Ishaller: ishalin, hafif veya siddetli bir inflamasyondan sonra, barsak
hiicrelerinin tahrip edilmesi ile gelisen; emilim bozuklugu tablosu ve salinim artigi
sonucunda meydana gelmesidir. Fakli sebeplerden dolay1 inflamasyon meydana gelmesi
durumunda fagositler, mast hiicreleri ve 16kositlerce salinan sitokinler (prostoglandinler,
l6kotrienler, histamin vb.), barsak epitel hiicrelerinde hasar olusturup, salinimin artisina,
absorbsiyonun ise azalmasma neden olur. Osmotik, sekretuar ve invazif ishallerle

birlikte goriiliir (14, 15).



d. Motilite bozukluguna bagh ishaller: Barsak hareketliliginin artis1 besinlerin
barsaklarda kalis siirelerini ve bununla birlikte absorbsiyon siiresini azalttig1 i¢in emilim
bozuklugu ve ishale sebep olur. Bu mekanizmanin etki gosterdigi durumlar gastrektomi,

vagotomi, hipertroidi, diyabetik ndropatiler ve kolesistektomidir (16).

e. Emilim yiizeyinin azalmasina bagh ishaller: Barsaga yapilan cerrahi miidahaleler,
fistiil olusumu ve mukozal hastaliklar absorbsiyon ylizeyinin azalmasi ve barsaktan
gecis siiresinin kisalmasina neden olarak emilim bozuklugu ve ishale yol acgarlar. Gaita

suludur (16).

2.2.2. Enfeksiyoz Gastroenteritlerin Patogenezinde Rol Oynayan Mekanizmalar

Enfeksiyoz ishallere neden olan enterik patojenler farkli virulans faktorleriyle konak
savunmasini gecmeye calisirlar. Akut ishallerde konaga ait faktorlerde patogenezde
onemli role sahiptir. Konagin yasi, beslenme sekli, hijyenlik, gastrik asidite, intestinal
mikroflora, spesifik immun sistem, miisin salgisi ve intestinal reseptorler gibi faktorler

ishalin olusmasinda etkili olabilirler.

Ishal etkeni patojenler sitotoksin veya enterotoksinlerin etkileriyle, adezyon, invazyon
mekanizmalariyla konak savunmasi gegerek hastaliga neden olurlar. Insanlarda
gastroenterite neden olan enterik patojenler ile barsaklardaki ilk uyarim mukozal
yiizeydeki epitel hiicreler ile gergeklesir. Bakteriyel ve viral enterik patojenlerin hastalik

meydana getirebilmeleri i¢in epitele tutunmalar1 ve burada kolonize olmalar1 gerekir.

Ishale sebep olan viruslar, en sik etken Rotaviruslar olmak iizere, fekal-oral yolla
bulastiktan sonra mide asidinden zarar gormeden ince barsaga gecip, villuslarin ug
kisimlarinda bulunan olgun enterositleri burada enfekte ederler. Viruslar, ince barsakta
kan ve l6kosit bulunmayan bol sulu noninflamatuvar ishale sebep olurlar. Hastalik

genellikle duodenum ve proksimal jejunuma sinirlidir (17).

Bakterilerin, barsak liimenindeki besin maddeleriyle disariya atilmamak i¢in mukozaya
adezyonu sarttir. Adezyon cogunlukla yiizeylerindeki pili veya fimbrialar ile barsak
epiteli {izerindeki resopterlere tutunmasiyla olusur. Ornegin ETEC ve V. cholerae bu

sekilde adezyon gerceklestirirler.



Barsak epiteline tutunan patojenler bazi durumlarda mukozada degisikliklere neden
olarak absorbsiyon icin gerekli yiizey alaninin azalmasina veya islevini kaybetmesine

yol acarak ishal meydana getirirler. (10).

Shigella, C. jejuni, EIEC ve Salmonella barsak mukozal epitelinde invazyon ve hasara
neden olarak dizanterik ishale yol agabilir. Shigella iki farkli sekilde barsak tahribati
meydana getirir; ilki kolon mukozasinin invazyonu, ikincisi ise enterotoksin
olusturmasidir. C. jejuni genellikle jejunum ve ileuma etki eder, yaygin iilserasyonlarla
seyreden intestinal tahribata neden olabilir. Salmonella intestinal epitelde invaze olur,

ancak yaygin hasara sebebiyet vermez (18, 19).

Protozoalarin da klinik tablosu bakterilere benzer sekilde gelisir, mukozaya adezyon ve
invazyon ile ishalin meydana gelmesine neden olurlar. G. lamblia ve Cryptosporidium
ince barsak epiteline baglanarak, mukozal tahribata ve viliislerin kisalmasina neden
olur. Entemoeba histolytica kolon ve ender olarak ileum epitelinde invazyon ve

tahribata sebep olarak ishal olusuturur. (10).

2.3. Etiyolojik Ajanlar

Viral, bakteriyel veya paraziter enteropatojenler infeksiydz akut gastroenteritlere neden
olabilen patojenlerdir. Akut gastroenterit tiim yas araliklarinda goriilebilir, fakat
etiyolojik ajanlar ve hastaligin siddeti konagin yasina, mevsimlere ve cografik bolgelere

gore degisiklik gosterir (20, 21).

2.3.1. Viral Gastroenterit Etkenleri

Viral enteropatojenlerin infeksiyoz ishallerde % 30-70 gibi oranlarla ilk sirada yer
aldiklar1 bilinmektedir (22). Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra viral
gastroenteritler ikinci sirada gelen viral hastaliklardir. Her yas grubunu etkileyebilirler,
en basta da cocukluk ¢agmin 6nemli viral hastaliklarindan oldugu kabul edilmektedir
(23). Viral gastroenteritlerin bulasicilik dereceleri yiiksekdir, fekal-oral baglica bulas
yollaridir. Endemik veya sporadik olarak goriilebilirler. Etyolojik ajanlarin

saptanamadig1 ishallerin biiyiik bir kisminda rol oynarlar.



Viral gastroenteritler gelismis tlilkelerde 6nemli morbidite ve hastaneye yatis sebebi iken
geri kalmis iilkelerin ¢ocuklarinda ise her yil epidemilere ve Oliimlere sebep olurlar

(24).

2.3.1.1. Rotavirusler

Rotaviruslar, tiim diinyada bes yasin altidaki cocuklarda meydana gelen ishallerin,
ozellikle de agir gecen gastroenteritin en onemli etkenidir (25). Rotavirusler Reovirus
ailesinde yer alan c¢ift sarmalli RNA virusleridir. Rotavirus elektron mikroskobunda
bakildiginda tekerlege benzetildigi icin Latince’de tekerlek anlamina gelen Rota ismiyle
adlandirilmistir. A’dan F’ye kadar tanimlanan gruplari vardir. Insanlarda yalnizca A, B
ve C gruplart gdzlemlenmistir. Ishal salgilarma en sik neden olan A grubu
rotaviruslerdir. Bunlarin 14 serotipi olup, 1-4 arasi serotipler insan hastaliklarinin
baslica nedenidirler. Rotavirusler sabunlara ve dezenfektan maddelere goreceli olarak
diren¢ gosterirken, klor ve klor dioksid igeren bilesiklere duyarlidirlar. Mide asidi ile

enfekte etme yeteneklerini kaybederler (26).

Epidemiyoloji: Rotavirus enfeksiyonlar1 gelismekte olan iilkelerde c¢ocukluk
ishallerinin en sik etkeni olup, ishal sonucu meydana gelen 6limlerden % 10-20’si
Rotavirus enfeksiyonlar1 sonucudur. Hastaneye vyatirilacak kadar agir seyreden
ishallerin ¢ogu rotaviruse baghdir. Soguk mevsimlerde sik goriiliirler. Yeni dogan
bebeklerde anneden gecen antikorlar nedeniyle goriilmezler. Anneden gegen 6zgiil
IgG’ler yasamin 5. ayinda kaybolurlar bu nedenle rotavirusler siklikla 6-24 aylik
bebeklerde ishale neden olurlar (26).

Rotavirus bulasicilik derecesi yiiksektir ve baslica bulas yolu fekal-oral’dir. Virusler dis
ortamda direncli kalabildiklerinden yayilma kisiden kisiye temas, kontamine su ve
gidalarin  tiiketimi, oyuncaklar veya kontamine ylizeylerle temas sonucu

gerceklesebilmektedir (27).

Patogenez: Rotavirusler ince barsaklarin list boliimlerinin epitel hiicreleri igine girer,
cogalir ve villuslarin tahribatina neden olurlar. Villuslar kisalir, kiintlesir, lamina
propriada lenfosit infiltrasyonu olusur. Patoloji birkag saat icerisinde ince barsaklarin alt

boliimlerindeki villuslara da yayilir.



Hiicre yikimi sodyum transportunun bozulmasina ve buna bagh ikincil olarak su

emilimindeki azalma, dehidratasyon ve ishale neden olur (26).

Laktoz ve laktulozun gecirgenligi fazlalasir. Aktif mukozal bagisiklik hastaliktan 4
hafta sonra kazanilir, pasif mukozal bagisiklik ise anne siitii veya oral immiinglobulinler

ile olusur. Ayni zamanda hiicresel bagisiklik da 6nemlidir (28).

Klinik belirtiler ve bulgular: Rotavirusun neden oldugu ishal aniden baslar, hafif ates,
bulanti, kusma ve sulu digkilama goriiliir. Kan ve mukus hemen hemen hi¢ yoktur.
Kusma ortalama 2-3 giin, ishal ise 4-5 giin devam eder. Seyrek olarak kronik ishale
doniisiir. Kusma, sivi kaybi1 ve asidite artist hastaneye yatmayr gerektirebilir.
Malnutrisyonlu cocuklarda hastaligin seyri daha agirdir. Immiin yetmezligi olan

vakalarda karaciger yikimi goriilebilir (26).

Tani: Rotavirus ishallerinin tanisinda kullanilan elektron mikroskopi, artik yerini
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) testi ile rotavirusa 6zgiil antijenin
saptanmast yontemine birakmistir. Bu test elektron mikroskop kadar duyarli olup
uygulanmasi daha kolay ve ucuzdur, ancak yanlis pozitif sonuglarda bildirilmistir. Gaita
orneklerinde rotavirus antijeni saptamak ic¢in kullanilan bir diger yontem de lateks
aglutiinasyonudur. ELISA testine gore daha hizli ve daha ucuzdur, karmasik gerecler

gerektirmez ve basittir (29).

Tedavi: Rotavirus enfeksiyonu icin antiviral ajanlara gerek yoktur. Kaybedilen sivi
yerine oral ve intravendz s1vi replasmani yapilmasi yeterli olacaktir. Hastaliin siirecini,
probiyotik ajanlarin kisaltabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Lactobacillus GG,
Bifidobacterium bifidum ve Streptoccocus thermophilus 6zellikle formiila ile beslenen
stit cocuklarinda kullanilabilir. Oral immiinglobiilin uygulanmasi sadece altta yatan

baska hastaligin varliginda ciddi enfeksiyonlu hastalara olmalidir (10).

Bagisiklik ve Korunma: Rotavirus enfeksiyonun gecirilmesinin ardinda barsaklarda
meydana gelen antikor cevabinin aylarca devam edebildigi goriilmiistiir. Reenfeksiyon
sonucu klinik tablonun hafif seyretmesi de bu bulguyu desteklemektedir. Hastalarin
anne siitii ile beslenmeleri 6nerilmelidir. Kisisel temizlik ve hijyen bulastiricilik riskini

azaltmaktadir (13).
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Asilar, rotavirus enfeksiyonlarinin hastalarda her defasinda daha hafif gegirilmesine
dayali mekanizmas: ile gelistirilmistir. Ikinci jenerasyon polivalant asilar A rotavirus
VP 7 serotipine 0zgiin asilardir, enfeksiyona karsi tam olarak bagisiklik saglamasa da
hastaligin siddetini azaltabilmektedir. Ayrica rotavirus enfeksiyonlaria karsi farklr etki

derecelerine sahip asilar gelistirilmis olup bu konuda yogun ¢alismalar mevcuttur (10).

2.3.1.2. Norovirus

Noroviruslar, tiim diinyada yaygin goriilen, bakteriyel olmayan ve biitiin yas gruplarini
etileyen gastroenterit salginlarinin (% 60-95) en onemli nedenidir (30). Norovirus
gastroenteritinin goriilme oranit gerek gelismis (% 4-30) gerekse gelismekte olan
iilkelerde (% 3-25) benzerlik gostermektedir (31). Noroviruslarin ¢ogunluk biiyiik
cocuklarda ve erigkinlerde salginlar yaptigi goriilmektedir. Yeni dogan ve kiigiik
cocuklarda ise rotavirustan sonra ikinci sirada gelerek ciddi gastroenteritlerden

sorumludurlar.

Norovirusler Caliciviridae ailesinde bulunan, zarfsiz, ¢cap1 27-40 nm olan, ikosahedral
kapside sahip, pozitif polariteli tek sarmal RNA viruslaridir. (32). Daha onceleri
Norovirus ‘‘Norwalk benzeri virus; NLV’’ ve Sapovirus ise ‘‘Sapporo benzeri viruslar;
SLV”’ olarak ilk ornekleri olan sirasiyla Norwalk ve Sapporo viruslar ile
iliskilendirilerek adlandirilmaktaydi. Yakin zamanda NLV grubu Norovirus, SLV grubu
ise Sapovirus olarak tekrar isimlendirilmistir. NLV ve SLV’ler insanlarda gastroenterit

etkeni olan iki genustur ve bunlara insan caliciviruslar1 (HuCV) da denir (33).

Epidemiyoloji: Norwalk viriislerinin neden oldugu ishaller tiim yas gruplarinda ortaya
c¢ikabilir ancak biiyiik cocuk ve eriskenlerde daha siktir. Her mevsimde goriilebilirler.
Okul caginda salginlar olusturabilir, kontamine su, besinler ve kontamine yiizeylere

direkt temasa bulasa neden olur.
Bu mikroorganizmalar kabuklu deniz {iriinlerinin i¢inde barindiklarindan dolay1 bu

liriinlerin tiiketilmesi 6nemli bir bulas kaynagi olabilmektedir. Inkiibasyon dénemi 1-2

giindiir. Ishallerin 1/3’{inden sorumludurlar (34).
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Patogenez: Barsak villiislerinin kisalmasi, villiis hiicrelerinde tahribat, lamina propriada
mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. Olusan bu degisiklikler
emilim bozukluguna neden olur. Hastalig1 daha dnce gegirenlerde bile antikor diizeyinin

az olmasina bagli olarak yeniden goriilebilir (35).

Klinik belirtiler ve bulgular: Bulanti ve kusma, kramp bi¢iminde karin agrist ile
giden, bir giin siiren, mukussuz ve kansiz, giinde 4-8 kez olan ishallere yol agar. Miyalji,

halsizlik, seyrek olarak bai agris1 goriilebilir (13, 34).

Tani: Noroviruslarin kesin tanisit gaitada virus veya antijenlerinin, serumda antikor

titresinde dort kat artigin gosterilmesi ile konur.

Tedavi: Noroviruslara 0zgiil bir tedavi yontemi yoktur, kaybedilen sivi igin
dehidratasyon tedavisi yapilir ve genellikle Oral rehidratasyon sivisi (ORS) yeterlidir
(36).

2.3.1.3. Enterik Adenovirusler

Enterik adenovirusler 1953 yilinda ilk kez Rowe ve arkadaslari tarafindan izole edilmis,
bu giine kadar da 40°dan fazla farkli serotipi tanimlanmistir. Adenovirusler zarfsiz, ¢ift

sarmal DNA i¢eren viruslerdir.

Adenovirusler isimlerini lenfoid dokulara olan tercihlerinden dolayr almislardir. Bu
organlarda ¢ok uzun siire enfeksiyonlara neden olabilirler ve solunum yolu hastaliklar
veya keratokonjuktivit salgmlarma yol agabilirler. Insanlarda ishal etkeni adenovirusler
cogunlukla F subgenusunda yer alan, 40 ve 41. serotiplerdir. Diger adenovirusler gibi

enterik adenovirusler konvansiyonel hiicre kiiltiirlerinde tiretilemezler (13, 35, 37).

Epidemiyoloji: Adenoviruslar ¢ocukluk ¢agi akut gastroenteritlerinin % 5-15’inden
sorumludurlar (38). Enterik adenoviruslar ¢ocuklarda, 6zellikle de 0-2 yas araligindaki
cocuklarda akut veya uzamis ishale (6-12 giin) neden olurlar (39). Klinik tablosu
rotavirus gastroenteritine benzer olmakla beraber daha hafif ve uzun siireli seyreder.
Dehidratasyon nadirdir. Adenovirus enfeksiyonu mevsimsel patern izlememekle birlikte

yilin tiim aylarinda goriilebilmektedir (40).
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Patogenez: Adenovirus ishallerinin insandaki patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Domuzlarda yapilan ¢alismalarda jejunum ve ileumda matiir eritrositlerin
% 10-20’sinin virus ile infekte oldugu saptanmustir. Intraselliiler inkliizyon cisimcikleri
gelistigi goriilmistiir. Tiim hastalarda ates goriiliir ve solunum yolu semptomlar1 vardir.

Ishal 6-7 giin devam eder (41).

Klinik belirtiler ve bulgular: Ates ve kusma ile giden, 8-10 giin siiren kansiz ishallere

neden olurlar (13).

Tam: Infekte kisilerin viicut sivilarinda adenovirus antijenleri immiinassey,
immunokromatografi teknikleriyle gosterilebilir. Enterik adenovirusler, ayrica gaita
orneklerinin elektron mikroskobunda incelenmesiyle de belirlenebilir. ELISA ve
immiinokromatografik yontemle tip 40 ve 41’°e spesifik antiserum kullanilarak tespitide

yapilabilir (7, 42).

Tedavi: Spesifik bir tedavisi ve asis1 mevcut degildir. Dehiratasyona karsit onlemler

alinmalidir.

2.3.1.4. Astrovirusler

Madeley ve Cosgrove tarafindan 1975 yilinda ilk kez izole edilen astrovirusler,
isimlerini 5-6 koseli yildiza benzerliklerinden alirlar. RNA viriisii olan astroviruslar
pozitif zincirlidir. Alkole ve aside kars1 direng gosterirler. insan astroviruslarinin en az 5
farkli serotipe sahiptir. Serotip 1 astroviruslar en sik hastalik yapan gruplardir (36).
Astrovirus gastroenteritleri 4 yas alti cocuklarda ve yashlarda sik goriiliir. Immiin
yetmezligi olan hastalarda meydana gelen ishallerden de sorumludurlar. Astrovirus

ishallerinde ates goriilmez, kusma daha azdir. Inkiibasyon dénemi 3-4 giindiir (34).

Tanida elektron mikroskopu, gaitada immiinolojik testlerle virusun arastirilmasi

yapilabilir.

Tedavide ORS ile rehidrate edilir. Immiinglobulinler, immiin yetmezlik goriilen

vakalarda kullanilabilir (43).
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2.3.2. Bakteriyel Gastroenterit Etkenleri

Ishal, tim diinyada ciddiyetini korumakla birlikte o6zellikle bes yasmn altindaki
cocuklarda 6liime sebebiyet veren bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle
alt yap1 hizmetlerindeki eksiklikler, igme suyu ve gida hijyenindeki yetersizlikler veya
thmaller, ishalle seyreden hastaliklarin 6nemli klinik tablolara yol agmaya devam

etmesindeki onemli faktorlerdir.

Insanlarda gastroenterit etkeni birgok bakteri vardir. Bunlar; patojen E. coli suslari,
Shigella tirleri, Salmonella tirleri, Campylobacter tirleri, Y. enterocolitica,

V. cholera, C. difficile ve Aeromonas tiirleridir.

Bunlarin patogenezi konakciya ait faktorlere, bakterilerin virulans faktorlerine,

epidemiyolojik ve cografik ozelliklere gore farklilik gosterir.

2.3.2.1. Shigella Tiirleri

Shigella tiirleri, Enterobacteriaceae ailesinin Escherichieae genusunda yer alan, Gram
negatif, sporsuz, fakiiltatif anaerop, laktoz negatif, kapsiilsiiz, hareketsiz, ¢omak
seklinde mikroorganizmalardir. Klinikte hastalik meydana getiren 4 tiirii vardir. Bunlar
biyokimyasal 6zelliklerine gére veya grup ve tip spesifik antijenlerle serolojik olarak
ayrilabilirler: S. dysenteriae (Grup A, 13 serotip), S. flexneri (Grup B, 15 serotip),
S. boydii (Grup C, 18 serotip) ve S. sonnei (Grup D, tek serotip)’dir. Bunlardan A, B, C

gruplar1 biyokimyasal 6zellikleri ile birbirine benzerler (44).

Epidemiyoloji: Insanlar sigellanin tek dogal konagidir. Bakteri dis ortam kosullarina
oldukca direnglidir, giin 15181ndan uzak nemli toprakta 9-12 ay canl kalabilir. Sularin

klorlanmasina, antiseptiklere, glines 15181na direngsizdirler.
Diinya genelinde sigellozisin insidanst 1-5 yas arast ¢ocuklarda en yiiksektir, fakat

S.dysenteriae tip 1 epidemileri biitiin yas gruplarini etkiler. Bulas yolu fekal oral yoldur.

Yaz aylarinda hastaligin goriilme olasilig1 yiiksektir (44,45).
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Endemik Shigella, gelismekte olan iilkelerde 5 yas alti ¢ocuklarda biitiin ishal
ataklariin % 10’u kadarindan ve ishale bagli 6liimlerin % 75’i kadarindan sorumlu
tutulmaktadir. S. flexneri, gelismekte olan iilkelerde hiperendemik tir iken,
S. dysenteria tip 1 gelismis llkelerde epidemik ve endemik hastaliklardan sorumlu
bulunmustur. Sporadik, ortak kaynaktan koken alan salginlarda ise S. sonnei (6zellikle
az pismis gida, kontamine su tiikketimi yoluyla hastaliga sebep olur) etken olarak
saptanr. S. sonnei ile gelisen hastalik genellikle daha az ciddi seyreder. S. boydii ise ile

olarak Hindistan’da tanimlanmistir ve Hindistan disinda nadiren gorilmiistiir (44).

Patogenez: Sigella enfeksiyonu, genellikle intestinal mukozayla smirhidir. Sigellanin
intestinal epitele kolonize olmasi1 ve invazyon kabiliyeti hastalik olusumunda belirleyici

faktordiir. S. dysenteriae ¢ogaldig1 ortama bir ekzotoksin salgilayan tek Shigella’dir.

Bu ekzotoksin bilinen diger toksinler gibi protein yapida, 1s1, asit ve proteolitik
fermentlere karsi direngsiz, Ozel antijen yapisinda ve organizmada kendisine 0zgii
antitoksinler olusan, formol karsisinda anatoksine doniisebilen bir madde oldugu
yapilan aragtimalarca kanitlanmistir. Shiga toksin, enterotoksik, nérotoksik ve sitotoksik
etkiye sahiptir ve kromozomal genlerce kodlanir. Enteretoksin ve/veya sitotoksin
varligi, kolon epitelinin nekrozu ve kolunun sitokin aracili enflamasyonu patogenezin
diger 6nemli adimlarindandir. Hiicresel invazyon ve enfeksiyonun yayilimi; hiicre
invazyonu, hiicre i¢i ¢ogalma, hiicre ici ve hiicreler aras1 yayilma ve konak hiicre 6liimii

olmak tzere dort evrede incelenebilir.

Sigellanin kolon epiteline ve lamina propria igerisine invazyonu basladiktan sonra kalin
barsak ve kismen ileumun son kisim mukozasinda 6nce 6dem, konjesyon, mukus
salgilanmast ve mikroabse olusumu gerceklesir. Takiben bunlar nekroze olarak
iilserlesir. Bu {iilserler, 10kosit artiklari, fibrin, bakteri ve nekrotik mukoza pargalarindan
olusan yalanci zarla kaplidir. Sonugta kolit ve mukozanin iilserasyonu ile kanli,

mukusulu ve atesli ishal tablosu olusur (44, 46).
Klinik Bulgular: Shigella spp. akut basilli dizanteriye (shigelloz) neden olan

mikroorganizmalarin  tipik  &rnegidir. Inkiibasyon siiresi 1-4 giindiir, ancak

S. dysenteriae’de bu siire 8 gline kadar siirebilir.
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Shigella’nin viicuda alinmastyla birlikte 24-48 saat icerisinde bas agrisi, halsizlik,
yiiksek ates, istahsizlik, bulantt ve kusma gibi klinik tablonun olusmasinin ardindan

aniden baslayan ishal goriliir.

Gaita hastaligin ilk baslarinda bol miktarda ve sulu olabilir, ayrica hafif seyirlidir ve
kisa siirer. Sulu ishalin ardindan ciddi karin agrisi, tenesmus ve kanli mukuslu, az ve sik
diskilama gibi basilli dizanterinin tipik klinik semptomlar1 goriilmeye baslanir. Gaitada
az miktarda kan goriiliir, inflamasyondan dolayr mukus bulaniktir. Giinde 7-12 kez
diskilama goriiliir, ciddi tablolarda bu durum giinde 20 defaya kadar cikabilir.
Cocuklarda karin agris1 siddeti oldukga yiiksektir, asir1 ikinmaktan dolayr rektal
prolapsus goriilebilir. Hastalikta semptomlar1 cogunlukla 5-7 giin igerisinde sekelsiz
kendi kendine diizelir (44). Hastaligin agir seyri yaslilarda, bebeklerde ve immun

sistemi baskilanmis kisilerde goriiliir ve komplikasyonlara neden olabilir.

Gelismekte olan iilkelerde malniitrisyonlu infantlarda komplikasyonlar goriilebilir.
Bunlar; hipovolemik sok, toksik megakolon, ileus, HUS (yalnizca S. dysenteriae tip 1
ile iliskili), rektal prolapsus, Reiter sendromu (S. flexneri ile iliskili), artrit,
menimgismus, letarji, fulminant toksik ensefalopati konviilsiyonlar, konfiizyon,

basagrisi, delirium, haliisinasyonlar ve ense sertligidir (47).

Tam: Gaitanin direk mikroskobisinde ¢ok sayida lokosit ve eritrosit saptanir. Shigella
tiirlerinin gaitada tiretilebilmesi i¢in hizli bir sekilde ve antibiyotik tedavisi baglamadan
Once gaitanin ¢ogaltici, ayirtedici besiyerlerine ekilmesi gereklidir (44). Shigella’lar
genel kullanim besiyerlerinde kolay iirerler. Buyyunda homojen bulaniklik, jelozda
yuvarlak hafif kabarik, diizgiin yiizeyli saydam ve E. coli kolonilerine benzer koloniler
yaparlar. Endo ve Eosiz metilen blue (EMB) besiyerlerinde renksiz koloniler yaparlar,

optimal 37 °C’de lirerlerse de tiredikleri 1s1 sinirlar1 genistir ( 8-40 °C) (48).

Tedavi: Sivi-elektrolit tedavisi esastir. Etkin antimikrobiyal tedavi ile 48 saat icerisinde
semptomatik diizelme hizla gerceklesir. Cesitli antibiyotikler tedavi amaci ile kullanilir.
Ampisilin ve trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-STZ) direncine tedavi planlanirken
dikkat edilmelidir. Kinolon grubu antibiyotikler bir veya iki doz olarak kullanildiginda
hafif veya orta ciddi hastalikta yeterli iken, komplike dizanteri veya S.dysenteriae tip 1

enfeksiyonunda standart bes giinliik tedavi tavsiye edilir.
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Uciincii jenerasyon sefalosporinler de tedavi secenekleri arasindadir. Shigella suslarmin

antibiyotiklere direnci giderek artmaktadir (49, 50).

2.3.2.2 Salmonella Tiirleri

Salmonella tirleri Gram negatif, fakiiltatif anaerop, sporsuz, kapsiilsiiz, peritrih
kirpikleriyle hareketli olan ve comak seklinde mikroorganizmalardir (S. gallinarum ve
S.pullorum disinda). Gram negatif basil olan salmonellanin 2500’iin iizerinde serovari
vardir. Insanda en sik rastlanan S. choleraesuis, S. typhi ve S. enteriditis’tir. Bu ii¢ tiir
icinde en sik goriilen S. typhimurium’dur. Salmonella’larn diger Enterobacteriaceae
liyelerine benzeyen yapida antijenik Ozellikleri vardir. Somatik O, flajeller H ve
yiizelsel Vi antijeni vardir. Somatik O ve flagellar H antijenleri serolojik olarak

Salmonella’larin gruplandirilmasinda kullanilir (51, 52).

Epidemiyoloji: Sadece insanlarda patojen olan tiir S. typhi’dir ve S. typhi’nin tek
rezervuari insanlardir. Diger salmonella tiirlerinin, rezervuari evcil ve vahsi hayvanlari
kapsar ve oldukca genis kapsamlhidir. S. fyphi disindaki salmonela enfeksiyonlarinin
salginlar1 sporadik veya yiyecek kaynaklidir. Kiimes hayvanlar1 ve bunlarin {iriinleri
(0zellikle yumurta), domuz ve sigir eti, ¢ig siit ve siit Uriinlerinin tiiketilmesiyle,
salmonella salginlarinin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Portakal suyunun tliketiminden

dolay1 salmonella gastroenterit salginlar1 oldugu da bildirilmistir (52-54).

Patogenez: Nontifoidal Salmonella tiirleri (en sik S.enteriditis) barsak mukoza
hiicresine tutunur ve barsak liimeninde ¢ogalir. Tipik olarak ileumun terminal boliimiinii
tutar. En s1k yasamin ilk bir yili i¢inde goriiliir. Enterotoksin ile etki eder. Enterotoksini
adenilar siklaz aktivasyonu ile diyareye neden olur Inkiibasyon periyodu 6-72 saattir ve

sonrasinda kramp tarzi karin agrisi, bulanti, kusma, ates, sulu ishal goriilebilir (8).

Klinik Bulgular: Salmonella’larin neden oldugu klinik tablolar dort maddede
incelenebilir (55-57):

1) Gastroenterit,

2) Tifo (enterik ates),

3) Bakteriyemi

4) Asemptomatik tasiyicilik
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Gastroenterit: Salmonella’larin  klinik tabloar1 arasinda en sik rastlananidir.
Gastroenteritin tipik klinik o6zelligi akut kendini smirlandiran enterokolittir, ve
hastaligin siddeti hafiften agira dogru degisir. 6 saat-10 giinliik (ortalama 24 saat)
inkiibasyon periyodu vardir. Gaita genellikle sulu, ancak kan, l6kosit ve mukus
goriilebilir. Klinik semptomlar1 arasinda bas agrisi, karin agrisi, bulantt ve kusma
olabilir. Vakalarin % 70’inde ates goriiliir (58). Kiigiik ¢ocuklarda sik, erigskinlerde ise
nadiren kanli ishal goriiliir. Klinik semptomlar ¢ogu zaman kendi kendine 2-7 giin
icirisinde sekelsiz diizelir. Fakat bazen tekrarlayan veya uzayan ishaller meydana

gelebilir. Agir enfeksiyonlarda siyanoz, sok, hipotermi ve 6liim goriilebilir (59).

Tami: Salmonella enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik inceleme ile kesin tani konur.
Bakterinin izolasyonu kesin tan1 koydurucudur ve hastaligin kaynagina dair yapilacak
epidemiyolojik aragtirmalar i¢in biiyiikk 6nemi tasir (60). Homojen hale getirilmis gaita
siispansiyonunda bir miktar ¢ogaltma besiyerine (Miiller Kauffmann’in tetrathionatl
besiyeri veya Selenit F besiyeri) ekilir. Bu besiyeri Salmonella bakterilerinin
tremelerini kamgilayip Escherichia’lar1 liremesini yavaslattigindan Salmonella’nin elde
edilmesini kolaylastirir. Tek koloni yontemi ekimi ile Salmonella ve Shigella’larin
iremesini saglayan ve Koliformlar1 inhibe eden selektif besiyerlerinden SS
(Salmonella-Shigella agar) ve deoxycholate citrate agar plaklarina ekim yapilir.
Cogaltma besiyerindeki ekimler 37 °C’de yaklasik 8 saat bekletildikten sonra 6ze ile
ayirtedici EMB, Mac Conkey ve Endo besiyerlerine ekim yapilir. Salmonella’lar
laktozu fermente etmedikleri i¢in Endo, Mc Conkey ve EMB’deki renksiz, SS ve
deoxycholate citrate agardaki kuskulu koloniler incelenir. Saf kiiltiirler elde edilip

identifikasyon yapilir (61).

Tedavi: Salmonella tiirlenin neden oldugu gastroenteritlerde antibiyotik tedavisi tavsiye
edilmemektedir. Bu tedavi yontemi, ishal tablosunu azaltmamasinin yani sira tagiyiciligin
uzamasina ve tekrar niiks etmesine neden olmaktadir. Ancak risk grubu hastalarinda % 2-4

arasinda bakteriyemi gelisebilmektedir.

Yaghilarda (50 yasin {izerinde) ve bir yasin altindaki hastalarda, kanser ve AIDS'li
hastalarda, lenfoproliferatif hastalikta, transplant alicilarinda, eklem ve kemik protezi,
hemoglobinopatili, dejeneratif eklem hastaligi ve kalp kapak hastaligi olan vakalarda ve

kortikosteroid kullananlarda 10-14 giin antimikrobiyal tedavisi verilmelidir (62-64).
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Tedavide TMP-SMZ, kinolonlar veya {igiincii kusak sefalosporinler ilk tercih olmalidir.
Ulkemizde Salmonella tiirlerinde  TMP-SMZ, kloramfenikol, ampisilin direnci basta

olmakla birlikte siprofloksasin, seftazidim, seftriakson direnci bildirilmistir (65).

Salmonella enfeksiyonu gegiren vakalarin % 6 kadari, iyilestikten sonrada ortalama ii¢ ay
boyunca gaitalarinda mikroorganizmay1 ¢ikarmaya devam ederler, % 0.2-0.6 oraninda

hastada ise tasiyicilik bir yildan fazla (kronik tastyicilik) siirer (66).

2.3.2.3. Campylobacter tiirleri

Campylobacter’ler Gram negatif, 0.2-0.9 um genisliginde ve 0.5-5 pm uzunlugunda,
sarmal veya S seklinde kivrik basil goriiniimiinde mikroorganizmalardir. C. hominis

istisna olarak kivrik olmayip diiz gériintimlii basil seklindedir.

Campylobacter’ler uzun siire bekletilmis kiiltiirlerde veya havadan kontomine olmasi
durumunda, Gram negatif basil veya kokobasil seklini de alabilmektedirler (67). Kati
besiyerlerinde yeni iiretilmis kolonilerle hazirlanan preparatlarda spiral veya flemantoz
sekilde gozlemlenirken, bekletilmis kiiltiirlerde veya oksijenin yiiksek oldugu
ortamlarda kokoid “dormand” sekle doniisebilirler. Kilifsiz flajellalar: ile olduk¢a hizl
hareket ederler. Flagellalar polar veya bazi tiirlerde bipolardir. Faz-kontrast veya
karanik alan mikroskobunda incelenen taze preparatlarda tirbiison seklinde hizli hareket

etmeleri spesifiktir (68).

Campylobacter’ler ¢ocukluk caginin gastroenteritlerinde gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde en ©nemli nedenlerindendir. Intestinal ve ekstraintestinal sistemde

enfeksiyonlar olustururlar.(69).

Campylobacter tirlerinin balica bulasma yollar1 enfekte besin tiiketimidir.
Campylobacter’ler 0Ozellikle bazi kiimes hayvanlarinin gastrointestinal florasinda
bulunur ve bunlarin tiiketilmesi ile enfekte olunur. Campylobacter spp.
enfeksiyonlarinda bes yasindan kii¢iik olmak, cinsiyetin erkek olmasi, ¢ig ya da az
pismis et yenmesi, ¢ig siit ve siit lirlinlerinin tiiketimi, kontamine sularin igilmesi, kiimes

hayvanlar1 ve evcil hayvanlarla temas halinde olmak risk faktorleri arasindadir (70,71).
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Epidemiyoloji: Bakteriyel kokenli diyarelerin yaklasik % 15 kadarmi olusturur.
Enfeksiyon kisiden kisiye yakin temasla ve kontamine olmus su ve besinlerle bulasir.
Ozellikle ¢ig siit, mandra iiriinleri ve peynir 6énemli bir bulasma nedenidir. Hayvanlar,
Ozellikle kiimes hayvanlar1 ve sigirlar, genellikle yiyeceklerle bulasan hastaliklarla

iligkili oldugu diistiniilen C. jejuni rezervuarlaridir (72-74).

Patogenez: Gastrointestinal enfeksiyon sebebi C. jejuni ve C. coli’nin patogenezi halen
tam olarak tanimlanamamistir. Campylobacter tiirlerinin genomik yapilarinin, yiiksek
diizeyde tiir i¢ci varyasyonlar gostermesi ve uygun hayvan modellerinin olmayisi
virulansla ilgili faktorlerin tespitini zorlagtirmaktadir (75). Termofilik Campylobacter
tiirlerinin barsaklarda kolonizasyonu ve invazyonu i¢in 500 adedinin konak ig¢ine
girmesi yeterlidir ancak diger bakteri tiirlerinin oral yoldan enfeksiyon meydana

getirebilmesi i¢in ylizbinlerce bakterinin viicuda girmesi gerekir (76).

Campylobacter’ler fekal-oral yolla bulastiktan sonra duyarh kisilerde barsak epiteline

kolonizasyon ile akut lokalize inflamatuvar cevaba yol acarlar.

Sekretuvar ishal klinik tablosuna neden olan inflamatuvar cevap, kronik
enfeksiyonlarda, epitel hiicrelerinin tahribatinin da eklenmesi ile hastaligin seyrini
dizanterik forma doniistiirebilmektedir. Campylobacter sugsunun viriilansinin ve konagin
bakteriye olan duyarliliginin hastaligin seyri iizerinde etkisi vardir (76, 77).
Campylobacter’ler kontamine gidalarin yenilmesi ve sularin i¢ilmesi ile mide asitinden
etkilenmeden barsaklara gegerler. Barsaklardaki mikroorganizmalar penetrasyon yolu
ile distal ileum ve kolon epitelini 6rten mukozaya kolonize olurlar. Barsak yiizeyine
adezyonu gerceklesen bu mikroorganizmalar, epitel hiicreleri yikima ugratarak ve
toksin iiretimi yaparak direkt veya konakg¢ida inflamatuvar bir reaksiyon olusturarak

indirekt yolla bagirsaklarda malabsorbsiyona neden olurlar (78).

Klinik Bulgular: Campylobacter enfeksiyonlarinin tiimii hastalikla son bulmamaktadir.
Hastaligin ortaya ¢ikmasinda, barsaklara ulasan patojenlerin sayisi, enfeksiyona neden
olan mikroorganizmanin viriilans faktorii ve konagin bagisiklilik sistemi rol

oynamaktadir (79).
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Inkiibasyon siiresi 1-7 giindiir. Bu fark barsaklara ulasan patojenlerin sayisi ile ters

orantilidir. Enfeksiyonlarin klinik tablosu ortalama 2-4 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.

C. jejuni ve C. coli’nin enfeksiyonun erken donemlerinde safrada kolonize olmasini ve
cogalmasini saglayan icerdigi elongasyon faktorleri, ATP sentaz, ferritin gibi bazi
proteinlerdir (80). Campylobacter’ler jejunum, ileum ve kolonun tamaminda dokularda

benzer hasarlara yol agarlar.

Patolojik incelemelerde barsak duvari diffiiz kanl, 6demli ve eksiidatif enterit ile
karakterizedir fakat bu incelemeler ¢ogunlukla siddetli klinik seyri olan vakalarda

yapilmaktadir (79).

Campylobacter enfeksiyonlarinin ardindan bakteri gelismis iilkelerde 2-3 hafta sonra
gaita ile atilmaya devam eder, bu siire nadir olarak 3 aya kadar ¢ikabilir. Gelismekte
olan tllkelerde ise bu atilim siiresi kisalmaktadir. Bu toplumun immiinitesinin

yiiksekliginin gostergesi olabilir (81).

Tam: Gastroenteritli olgularda Campylobacter tiirlerinin izolasyonu i¢in gaita ve rektal
siriintii 6rnekleri kullanilabilir (82). Gaita Ornegi alindiktan sonra iki saat iginde
karanlik alan veya faz-kontrast mikroskobu ile incelendiginde Campylobacter’lerin
tipik kiiciik, sigrayict haraketlerinin goriilmesi 6n tanida yararhidir. Bu test 6zellikle
hastaligin akut fazinda degerlidir. Ayni sekilde, gaita Orneginin Gram boyali
preparatinda soluk pembe renkli, mart1 kanadi seklinde bakterilerin goriilmesi de hizl

tan1 i¢in onemlidir.

Direkt mikroskobi ile iligkili bu yontemlerin duyarliiginin % 50-75 oldugu
belirtilmektedir. Campylobacter enteritlerinde olgularin % 75’inde direkt mikroskobide
eritrosit ve l0kosit goriildiigii belirtilmektedir (81). Campylobacter’lerin izolasyonu igin
0zel besiyerleri, mikroaerofilik sartlar ve ortamin 1s1sinin uygun olmasi gerektirdiginden
rutin laboratuvarlarda iiretilmeleri zordur. Kiiltiir i¢in secici besiyerleri kullanilir ve
mikroaerofilik sartlarda inkiibe edilir. Gaita 6rneklerinden Campylobacter izolasyonu
icin cesitli selektif besiyerleri gelistirilmistir ve flora bakterilerinin iiremelerini

engellemek amaciyla besiyerlerinin i¢ine antibiyotikli katki1 maddesi eklenmektedir.
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Campylobacter’lerin gaita ve rektal siirlinti gibi karigtk florali Orneklerden
izolasyonunda, Blood Agar Base No:2, Thiogycollate besiyeri, Brucella Agar,
Columbia Agar, Campylobacter Agar Base gibi temel besiyerlerine antimikrobik
kombinasyonlar1 ve tiiremeyi arttiririct ¢esitli katki maddeleri eklenerek hazirlanan

secici besiyerleri kullanilmaktadir (83, 84).

Gaita ornekleri ekiiviyonlu ¢ubuk ile selektif besiyerlerine siiriildiikten sonra plastik 6ze
yardimi ile seyreltme yontemiyle ekilir. Ekim yapildiktan sonra sonra besiyerleri

% 5 Oy, % 10 CO, ve % 85 N, iceren mikroaerofil atmosferde 37 °C’de inkiibe edilir.

Campylobacter’ler besiyerinde 24-48 saat inkiibe edildikten sonra, gri/beyaz renkte,
0.3-0.5 mm ¢apinda lireyen, hemoliz yapmayan 6zgiil koloniler olusturdugu gdriiliirken,
komiir tozu igeren besiyerinde 72-96 saat inkiibe edildikten sonra grimsi renkte, 0.5 mm
capinda, bazen metalik rofle veren diiz yiizeyli fakat yayilma egilimi gosterebilen gozle

gortlebilir koloniler olusturur (85).

Campylobacter’ler tanimlamada gaita kiiltiirii ve identifikasyon icin yapilacak fenotipik
testler hem zaman alic1 olmas1 hem de 6zel kosul gerektirmeleri ve fenotipik degisime
acik olmalarindan dolayr dezavantajlidirlar. Campylobacter tiirlerinin tanisinda
fenotipik testlerin dezavantajindan dolayr molekiiler teknikler de kullanilabilir (86).
Molekiiler teknikler i¢cinde multipleks-PCR, niikleik asit ¢ogaltma yontemini (NAA)
baz alan PCR/Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), AFLP, mikroarray
ile DNA dizi analizi ve PCR-hibridizasyon yontemleri gibi molekiiler yontemler

kullanilmaktadir (87).

Tedavi: Campylobacter enteritinde de sivi ve elektrolit kayiplarinin yerine konmasi,
tedavinin esasini olusturur. Kendi kendini sinirlayici bir enfeksiyondur ve antibiyotik
tedavisi genellikle onerilmememektedir. Yiiksek atesi, kanli ishali olan; gaitalama sayisi
giinde 10’un iizerinde veya ishali bir haftadan uzun siiren olgularda antibiyotik tedavisi
gerekebilir. C. jejuni ve C. coli suslar1 genel olarak makrolid grubu antibiyotiklere,

kinolonlara, aminoglikozitlere, kloramfenikole ve tetrasikline duyarlidir (88, 89).
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2.3.2.4. Escherichia coli Tiirleri

Escherichia cinsi, Enterobacteriaceae ailesinde yer alan, Gram negatif, tek veya c¢iftler
halinde bulunan basillerdir. Ismini Theodora Escherich’den almistir (90). E. coli
firsatg1 bir patojendir, normal barsak florasinda zorunlu anaerop bakterilerden daha az

bulunmasina karsin gaita kiiltiiriinde en sik izole edilen bakteridir (91).

E. coli, peritris kirpikleri sayesinde hareketli olan ortalama 2-6 pm eninde basillerdir.
Aerobik kosullarda 37 °C’de inkiibe edildiginde, genel veya selektif besiyerlerinde

tiremeleri kolaydir. 1-2 um ¢apinda S seklinde koloniler yaparlar.

Ureyebilmeleri 15-45 °C arasindadir. 44 °C’de de iireyebilme yetenekleri benzer
birtakim bakterilerden (Enterobacter ve Serratia) ayirt edilmelerini saglayan
ozellkleridir. Morfolojik olarak bagirsak patojenlerinin ayriminin yapildigt EMB
agarda veya MacConkey agarda izole edilirler. Birgok sekeri asit ve gaz yaparak
parcalarlar. E. coli suslarinin % 90’1 laktoz pozitifken, bazilar1 (6rnegin EIEC) laktoz
negatiftir. E. coli tiirlerini diger Enterobacteriaceae’lerden ayirt edilebilmesini saglayan
en iyi test indol testidir, % 99 pozitiftir (90). E. coli kokenleri antijenik 6zelliklerine
gore serolojik olarak serogrup ve serotiplerine ayrilir. “O” somatik antijenine gore
serogruplarina, “H” kirpik antijenine gore serotiplerine ayrilir. O antijenleri
lipopolisakkarit yapida termostabil antijenlerdir. Yiiksek sicakliga ve alkole direng
gosterirler fakat formole dayaniksizdirlar. E. coli’ler 170’den fazla O antijenine sahiptir.
Hareketli kokenlerdeki H kirpik antijenleri protein yapida, alkole dayaniksiz ve
termolabildir. 60’a yakin H antijeni belirlenmistir (90).

Patogenez ve Klinik: Bagirsak patojeninin ishale neden olup olmayacagini konak ve

invazyon yapan mikroorganizmanin kendine has 6zellikleri belirler (92).

Bunun i¢in ishale neden olan alt1 farkli E. coli tanimlanmistir. 1. Shiga toksin iireten
E.coli (STEC) [ya da Enterohemorajik E. coli (EHEC)], 2. Enteropatojenik E. coli
(EPEC), 3.Enterotoksijenik E. coli (ETEC), 4. Enteroinvazif E. coli (EIEC),
5. Enteroagregatif E.coli (EAEC) ve 6. Diffiiz Adherens E. coli (DAEC). Ancak
bunlardan DAEC' in klinik 6nemi ¢ok net bilinmemektedir (93-95).
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Enterohemorajik E.coli (EHEC): Enterohemorajik E.coli suslar1 kanli ishal ve
hemolitik iiremik sendromuna (HUS) neden olurlar. EHEC suslar1 lizojen bir
bakteriyofaj tarafindan kodlanan, vero hiicrelerine toksik etki gdsteren, protein sentezini
inhibe eden Shiga-toksin benzeri verotoksin salgilarlar. En iyi bilinen EHEC serotipi

vardir: O157:H7’dir (96, 97).

1982 yilinda O’Brien ve arkadaslarinin bu verotoksin ile S. dysenteriae tip 1’in
shiga-toksini arasindaki yakin homolojiyi gostermesiyle, bu mikroorganizma literatiire
“shiga benzeri toksin iireten E. coli (STEC)” olarak gecmistir (98). Toksin EF-2’yi

inhibe edip protein sentezini engelleyerek etki gosterir.

EHEC, karin agrisi ile beraber hafif baslayan sulu ishalden, agir seyreden kanli diyareye
kadar degisebilen klinik tablolar meydana getirebilir. Ciddi bulgular1 olan vakalarda
antibiyotige bagli kolit ile karistirilabilir. Hemorajik kolitin en ¢arpici 6zelligi hemolitik
iremik sendrom gibi morbidite ve mortalitesi yliksek bir komplikasyona yol
acabilmesidir (91). Escherichia coli O157:H7 ve diger STEC serotipleri ¢ogunlukla az
pismis etlerin tiiketilmesi ile insanlara bulasir, ¢linkli bu bakteri sigirlarin ve diger ot
obur hayvanlarin sindirim kanali normal florasinda bulunur. Diger bulas yollar ise
sosis, ¢ig siit, klorlanmamis ¢esme suyu, elma sarabi ve ¢ig sebzeler yoluyladir.
O157 STEC, kisiden kisiye bulas kolaydir, ¢iinkii enfeksiyon dozu cok diistiktiir
(<200 cfu/ML); kisiden kisiye yayilma tarzinda uzun siireli bakim veren merkezlerde,

okullarda, kreslerde ve kalabalik ailelerde salginlar gozlenir (94, 99, 100).

Enteropatojenik E.coli (EPEC): Biitiin diinyada nosokomiyal yenidogan ve kiiciik
cocuk ishal salginlarimin etkeni EPEC suslaridir. EPEC enfeksiyonuna biiylik ¢ocuk ve
eriskinlerde ender rastlanir. Bircok gelismis iilkede 1940 ile 1960 yillar1 arasinda
yuvalarda kii¢iik ¢ocuk ishal salginlarinda saptanmis, fakat daha sonra goriilme orani

azalmistir (101).
Gelismekte olan iilkelerde o6zellikle iki yasin altindaki cocuklart etkileyen primer akut

ishal nedenidir. (102). EPEC izolatlarinin gastroenterit mekanizmasi tam net degildir.

EPEC izolatlar1 villuslarla yapisma-bozulma yaparak absorbsiyonu bozar.
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Bulas fekal-oral yolla olup, kreslerde kontamine yiizeyler ve ellerle temas, kontamine
besinlerin tiiketilmesi bulasmaya neden olarak gosterilebilir. Yaz aylarinda hastalik en
iist seviyelerde goriiliir. Inkiibasyon siiresi kisa olup, 6-48 saat kadardir. Genellikle akut
ishallere neden olur fakat kiiclik ¢ocuklarda uzamis ishaller goriilebilir. Gaita sulu ve
mukusludur, kan ve I06kosit icermez, nadire karin agrist ve ates gorilebilir.

Dehidretasyona neden olabilir (103).

Enterotoksijenik E. coli (ETEC): Genelde anne siitlinden sonra ek besin verilen
kiiciik ¢ocuklarda ve sik seyahat edenlerde ishal nedenidir (104). Inkiibasyon siiresi
kisadir ve Gaita sulu kivamdadir, kan, 16kosit ve mukus icermez. Ates ve kusma nadir
goriiliir. Ishal hafif ve kendini simirlandiran 6zellikte olabilecegi gibi koleraya 6zgii
fazla gaitalama da goriilebilir. Gelismekte olan tilkelerde 5 yas alt1 ¢ocuklarda en sik

izole edilen bakteriyel enteropatojendir (105, 106).

ETEC suslar1 kolonizasyon faktor antijenleri (colonization factor antigens: CFA) olarak
adlandirilan adezinler aracilig ile ince barsak mukozasina tutunur. E. coli’ler normelde
ince barsaklarda fazla sayida bulunmazlar. CFA’lar temel olarak bakteri piluslarindan
meydana gelir. E. coli suslar1 20°den fazla farkli pilusa sahiptir ve bunlar konak
reseptorlerine spesifiktir. Her bir pilus i¢in olugan antikor o serotipe kars1 koruyucudur
ama digerlerine karsi koruyuculuk saglamaz. Bu nedenle ¢ocuklar birden ¢ok ETEC
ishali gecirebilirler. Erigkinlerin, ¢ocuk yaslarda gecirdikleri ETEC ishallerinden dolay1
ileri yaslarda bu bakteriye bagl ishallere rastlanmadigi kabul edilmektedir.

Ince barsak mukozasina CFA araciigi ile tutunmasmin ardindan ETEC suslart
plazmidlerin kodladig: iki 6nemli toksini; 1s1ya duyarli (heat-labile toksin: LT) ve 1s1ya
direncli (heat-stable toksin: ST) toksinleri salgilayarak ishale neden olurlar. ETEC
suslarinin ST (% 35) salgilama oranlar1 daha yiiksektir, baz1 suslar iki toksini ayn1 anda

salgilar, sacede LT salgilanma orani ise daha azdir (92- 94, 107).

Labil toksin, V. cholera toksiniyle iliskilidir, aminoasit dizilimleri % 80 benzerlik
gosterir ve etki etme sekilleri aynidir. Bu toksinler enzimatik aktivite gosteren bir A alt
birimi ve buna bagl besli (pentamer) bir yapida reseptor baglayan bir B alt biriminden

meydana gelir (A-B toksinleri).
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LT konak hiicreye B alt birimi ile baglanir ve A alt birimi enterosit igine girerek adenil
siklaz enzimini aktive eder. Hiicre ici cAMP (siklik adenozin monofosfat)’nin artigi
protein kinaz A’nin aktivasyonunu saglar, bu da “kistik fibroz transmembran gecis
regulatorii (CFTR)” denilen bir molekiiliin fosforile ve aktive olmasini saglar. Bu
karmagik zincirin devreye girmesi ile klorun aktif olarak salinimi, sodyum ve suyun

pasif olarak bagirsak limenine bol miktarda salinim1 s6z konusudur.

Stabil toksin ise tamamen degisik yapiya sahip bir molekiildiir, toksik peptidaz
ailesindendir. ST, guanilin reseptorii olan enterosit apikal membraninda bulunan GTP
(Guanozin trifosfat) az’ a baglanir. Sonugta hiicre ici GMP (Guanozin monofosfat)
diizeyi artar ve bu kez protein kinaz G aktive olur, CFTR fosforilasyonu ve bagirsak

liimenine elektrolit ve s1v1 sekresyonu olur (92-94, 100, 107).

Enteroinvazif E. coli (EIEC): Kolon mukozasi invazyonu, halsizlik, ates, kramp, ve
toksemi ile karakterizedir. Gaita suludur. Hastalarin % 10 kadarinda dizenteri goriiliir,
kan ve mukus az miktardadir. Besin ve su kaynakli salgimlar gériiliir (106). Inkiibasyon
periyodu 3-4 giindiir. Shigella tirleri gibi kalin barsak epitel hiicreleri igerisinde
cogalma ve barsak epitel hiicrelerini invaze etme kabiliyeti ile hiicre 6liimiine yol agar.
Ancak farkli olarak shiga toksini iiretmez. Bakterinin invazyon kapasitesini belirleyen,
cesitli dis membran proteinlerinin yapimini kodlayan plazmidlerdir ve EIEC ishal

patogenezinde rol oynayan bir veya daha fazla sekretuvar enterotoksin vardir (108).

Enteroagregatif E. coli (EAEC): Enteroagregatif E. coli, gelismis ve gelismekte olan
ilkelerde kiiciik cocuklarda endemik ve epidemik ishalle, eriskinlerde ise seyahat ishali

ve persistan ishale neden olur ve salginlara sebebiyet verebilir. (109).

Inkiibasyon periyodu ortalama 8-18 saattir. Gaita sulu ve mukusludur, kan ve 16kosit
icermez. Sekretuvar tip ishale neden olur, ancak kronik ve inflamatuvar tablo da
goriilebilir. Klinik tablosunda karin agrisi, kusma ve hafif ates de olabilir (110). EAEC
tizerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda enfekte vakalarin iigte birinde agir kanh

ishal goriildiigii bildirilmistir (111).
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EAEC, epitel hiicrelerine iki farkli fenotipik ozellikte, diffiiz ve agregatif fenotip
sergileyerek adhere olur. Hep-2 hiicrelerine kiimeler olusturacak sekilde agregasyon
gosterir Bu agregasyonda kromozomal gen kontroliindeki fimbriyalar sorumludur.
Patogenezin ger¢ek mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, invazyon o6zelligi
plazmid kontroliindeki adezinler ve toksinler patogeneze katkida bulunmaktadir.
Inflamatuvar hiicre olmaksizin goriilen sulu gaitalamada akla getirilmesi gereken
etkendir. Ancak, kommensal E.coli’ lerden ayrimi giigtiir. Hep-2 hiicrelerine agregatif
adherensin gosterilmesi, adherensten sorumlu genlerin DNA problari ile belirlenmesi ile

tanimlanabilir (106, 112).

Diffiiz Adherens E. coli (DAEC): DAEC, c¢ogu calismada iki haftadan daha uzun
siiren endemik pediatrik ishal etkeni olarak saptanmistir. F1845 fimbriya olarak bilinen
fimbriyal yapisi ile Hep-2 hiicrelerine diffiiz olarak adherens gosterir (112). DAEC’e
bagli gelisen ishalin patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Baz1 calismalar ishalli hastalarda etken olarak DAEC suslarini, asemptomatik
kontrollerden daha sik saptarken, bazi c¢alismalar ise fark olmadigini bildirmislerdir.
Ancak DAEC’e bagh ishaller, infant ¢agindan daha biiyiik ¢ocuklarda etken olarak
saptandigindan, bu durum biiyiik olasilikla yas  bagimli  duyarliliktan
kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon 1 ile 4-5 yas arasinda daha siklikla goriilmektedir.
Klinik olarak sulu, kansiz ve fekal lokositlerin olmadigi ishale yol acgar. HEp-2
hiicrelerine diffiiz adherens kalibinin gosterilmesi, DNA problar1 bakteriyi tanimlamada

kullanilabilir (106).

Tami: E. coli ishali tanisi, gaita kiiltiirlinde ve kiiltlirlin fenotipik ve genotipik
tanimlanmasi ile konulur. Ozellikle ishale neden olan E. coli’lerin tanimlanmasinda
immunoassay, molekiiler tan1 yontemleri ve HEp-2 hiicre adherans testi gibi spesifik
testler kullanilir (113). EHEC hastaliga neden olan E. coli O157 i¢in MacConkey Agara

ekim yapilmali ve sorbitol-negatif koloniler serotiplendirilme i¢in saklanmalidir (114).
Gerek kiltiir lizatlarindan gerekse dogrudan gaita Orneklerinden entero-toksinlerin

aragtirilmas1 amaciyla ELISA, koagliitinasyon ve E.coli DNA’larinin saptanmasi icin

DNA hibridizasyon yontemleri kullanilmaktadir.
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Soyutlanan bakterilerin biyokimyasal 0Ozelliklerinin aragtirllmasi i¢in ticarette
gelistirilmis mikro yontemler (Api, Enterotube vb.) ve bilgisayar programli otomatik

yontemler bulunmakta olup giivenilir sonuglar vermektedir.

Tedavi ve korunma: Tedavinin asil amaci siv1 elektrolit tedavisidir. STEC’ e bagh
ishallerde tedavinin amaci gastroinestinal sistem bulgularini sonlandirmak, HUS gibi
hayati tehlike olusturan komplikasyonlarin tedavi edilmesi ve hastalarla temas halinde
olan kisilere enfeksiyonun bulagsmamasi i¢in Onlemler almaktir. Belirtilere yonelik

destek tedavisi ve antibiyotik tedavisi diisiiniiliir.

Korunmada en 6nemli yol hijyen kurallarina uymak ve giivenli gida tiiketimidir.

EPEC ishallerinde, biitiin ishalli vakalarda oldugu gibi rehidratasyon tedavisi onemlidir.

EPEC enfeksiyonlariin hafif gecirilenlerinde antimikrobiyal tedaviye gerek duyulmaz.
Antibiyotik tedavisi ¢oklu diren¢ gelisimine sebep olabilir. Kisiden kisiye bulas el

yikama ile dnlenebilir. As1 ¢alismalart devam etmektedir (90).

ETEC ishallerinde tedavinin amaci ORS ile hidratasyonun saglanmasidir.
Enteropatejenlerin duyarlilik gosterdigi antibiyotiklerin ve hareketlerini yavaslatic

ilaglarin verilmesi bulgularin seyrini durdurur (90).

EIEC ishalinde rehidratasyon tedavisi yapilmalidir. EIEC enfeksiyonlarinda antibiyotik
tedavisinin  enfeksiyon siiresini azalttigi  diigiiniilmektedir ancak antibiyotik

kullanimindan 6nce EHEC saf dis1 birakilmalidir (90).

EAEC ve DAEC ishallerinde temel tedavi oral rehidratasyon tedavisidir. Bu bakteriler
de EPEC kokenleri gibi bir¢ok antibiyotige karsi direng gorterirler. Korunma yollar
heniliz belirlenmemesine ragmen diger E. coli enfeksiyonlarindan korunmak ig¢in

alinacak 6nlemler EAEC kokenleri i¢in de gegerli olabilir (90).
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2.3.2.5. Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica, Enterobacteriaceae ailesinin bir iiyesi olup Gram negatif,
sporsuz, laktoz negatif, fakiiltatif anaerob bir basildir. Aslinda hareketli olan
mikroorganizmanin bu 6zelligi 22°C” de saptanbilir, 37°C’ de hareketsizdirler. Yersinia
enterocolitica 70’den fazla serotipi vardir. Yersinia tiirlerine bagli ishaller, diger
bakteriyel ishallere oranla daha az gorilir (115). Soguk havalarda daha 1yi
iirediklerinden dolayr ABD’nin kuzey bdlgeleri ve Kuzey Avrupa iilkelerinde sik
goriiliirler (116). Inkiibasyon siiresi 4-7 giindiir ve bunun sonunda dizanteriform, emilim
bozuklugu ya da sulu ishale neden olur. Gaitada sulu ve mukusludur, ¢cogu zaman

16kosit ve kan icerir. Ishalin aylarca siirmesine neden olabilir (117).

Epidemiyoloji: Y. enterocolitica, cesitli memeliler (sigir, koyun, domuz, kedi ve
kopeklerin) ve kemiricilerin gastrointestinal sisteminde bulunan bir mikroorganizmadir.
Enfekte hayvanlar kronik tasiyici olma ozelligindedir ve cok sayida basili atarak
cevreyi, suyu ve siit iiriinlerinin kontamine ederler. Insanlara etkenin bulasi, iyi

pisirilmemis et (6zellikle domuz eti), yersinya ile kontamine gida tiiketimi ile olur.

Ayrica enfekte evcil hayvan temas: da bir diger bulas yoludur. Yersinia tiirlerinin
4 °C’de iireyebilmesi, buzdolabindan saklansa bile et ve et trlinlerinin olas1 kaynak
olabilmesini saglamaktadir. Enfeksiyonlar1 ¢ocuk yas grubunda, sonbahar ve kis
aylarinda daha sik goriilmektedir (118). Ulkemizde yapilan bir calismada yersinya izole
edilen ozelliklerin % 53’{iniin pediatrik yas grubunda oldugu belirtilmistir (119).

Patogenez: Y.enterocolitica genellikle viicuda gastrointestinal sistem yolu ile girer.
Enfekte edici doz mililitrede 10°-10” organizmadir. ileum igerisindeki organizmalar
mukozaya adhere olur ve enflamatuvar cevabi baglatir. Ayn1 zamanda mukozal
hiicreleri, peyer plaklarim1 ve makrofajlar1 da istila ederler, buralarda hiicre igci
canliliklarmi korurlar ve ¢ogalmalarina devam ederler. Bu durum ciddi seyirli ishal,

akut apandisiti taklit eden abdominal agr1 ile sonlanir.

Peyer plaklarinin nekrozu, ilseratif ileit, mezenterik adenit goriilebilir. Yersinya kan

transflizyonu yolu ile de bulasabilir (120).
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Klinik: Cogunlukla kontamine ¢ig ve az pismis etler bulas sebebidir. Inkiibasyon siiresi
4-7 giindiir. Ishal suludur. Gaita mukus, kan ve 16kosit icerir. Bazen uzamis ishallere
sebep olabilir. Klinik tablosunda karin agrisi, ates ve kusma ishalle birlikte goriilebilir.

Sag alt kadranda karin agris1 ile akut apandisiti taklit eder (117).

Tani: Y. enterocolitica bakterileri kanli agar, EMB, Endo Mac Conkey ve deoksikolat
sitrat vb. besiyerlerinde iirerler. Kiiltiir izolasyon amaci ile gereken gaita drnekleri agara
ekilmeli ve 25 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmelidir (121). Kokobasil goriiniimiinde
comakcilar olup 25 °C’deki kiiltiirlerinde peritrih kirpikleri ile hareketlidirler, 37 °C’de
tiretildiklerinde ise hareketsizdirler. Jelozda diizgiin S tibi hafif konveks, 1-2 mm

capinda koloniler yaparlar.

Laktozu etkimediginden Endo, EMB besiyerlerinde renksiz, pembemsi, Mac Conkey’de

renksiz veya sarimsi, deoksikolat sitrat agarda saydam koloniler olustururlar (122).

Tedavi: Yersinia enteriti ve mezenterik adenit genellikle antibiyotik tedavisi
gerektirmez. Immunkompromize hastalarda sepsis, enfeksiyonun ekstraintestinal odagi,
enterit tablosu antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Y. enterocolitica penisilin, ampisilin,
birinci kusak sefalosporinlere genellikle direngli iken bir ¢ok antibiyotikle ise basarili

bir sekilde tedavi etmek miimkiindiir (119).

2.3.2.6. Vibrio cholerae

Kolera su ve besinlerle bulasan, kolera vibriyonlarmin enterotoksinleri ile meydana
gelen, kusma ve ishal klinik tablosu; agir sekillerinde sivi ve elektorlit kaybina bagl
hemokonsantrasyon, hipovolemik sok, metabolitik asidoz gelisen, tedavi edilmezse
6liimle sonuclanan akut, spesifik bir infeksiyon hastaligidir. Endemi ve pandemilere yol
acar (123, 124). V. cholerae hafif kivrik (virgil seklinde ), Gram negatif, tek bir polar
flajellas1 ile son derece hareketli, aerop bir basildir. Alkali ortamda, pH: 7.4-9.6

arasinda kolaylikla iirer. Aside son derce duyarlhidir (124).

Vibrio cholerae suglar1 somatik O antijenlerine gore siiflandirilir. V. cholerae O1’in iki
biyotipi (klasik ve El Tor) vardir. Kolera salginlarina ve agir ishal tablosuna neden olan

V. cholera serogruplar1 O1 ve O139’dur (125).
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Epidemiyoloji: Kolera bir insan enfeksiyonudur, ara konakgis1 yoktur. insandan insana
fekal oral yolla bulasir. Kolerali hastalar, 6zellikle EL-Tor biyotipine bagli olgularda
infeksiyonu belirtisiz gegirenler bulastirmada 6nemli rol oynar (126). Epidemik
koleranin vatan1 Hindistan ve diger giiney Asya iilkeleridir. Burada her yil salginlar
goriilmekte ve bu bolgeden diinyaya yayilan pandemiler goriilmektedir (124).
V. cholerae sularda yasamakta ve sulu ortamlar bu bakterilerin dogal cevresini
olusturmaktadir. Bu dogal ortamdam bakteri alglere, su kabuklularinin kabuklarina ve
zooplanktonlara yapisarak yasamaktadir. Bu sulardan V. cholerae insanlara, igme

sularini ve kullanma sularii kontamine ederek bulasir (126).

Patogenez: V. cholera’lar kromozomal DNA’nin kodladigr 1siya direng gdstermeyen
toksin tretirler. Bu toksin adenilat siklaz aktivitesini tetikleyerek ve boylece siklik AMP
yapimin1 katalize ederek gastrointestinal sistemde salinimi arttirir. Salinan  sivinin,
almandan ¢ok daha fazla olmasi bol ve c¢ok sulu ishallerin olusumuna yol acar. Glukoza
eslenerek saglanan su ve sodyum absorbsiyonu etkilenmez. Bulas kontamine su veya ¢ig

tiikketilen sebze ve meyvelerle olur (56, 127).

Klinik Bulgular: Koleranin inkiibasyon siiresi birka¢ saatten 5 giine kadar degisir,
ortalama 2-3 giindlir. Koleranin klinik sekilleri asemptomatik tasiyiciliktan agir
oldiirticii tabloya kadar degisen spektrumdadir. Agir sekilleri (kolera gravis) bir insani

en hizli 6ldiiren hastaliklardandir (126).

Koleranmn ilk bulgular barsak hareketlerinin artmasi ile iligkilidir. Hasta karninda
dolgunluk ve gurultu hisseder, bunu yumusak kivamda bir gaitalama izler. Bu
gaitalamadan sonra tipik, piring suyu goriiniimiinde, agrisiz, kokusuz gaitalama olur.
Diskilama giinde 10-15 ile 20-30 arasinda olabilir, agir olgularda gaitada kan da olabilir
(123, 124).

Tani: Koleranin 6zgiil tanisi, kolera vibriyonunun gaita mikroskopisinde goriilmesi ve
kiltiirde iiretilmesi ile konur. Taze gaitadan yas preparat hazirlanarak faz kontrast veya
karanlik alan mikroskobunda incelendiginde, kolera basilleri ¢i1lgin hareketleri ile dikkat
ceker, spesifik kolera basilleri polivian antiserumu lam-lamel arasindaki Ornege

damlatildiginda hareket durur, bu teste immobilizasyon testi denir.
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Kolera immobilizasyon testi salginlar sirasinda ¢abuk tani igin kullanighdir, salgin
yoksa veya gaitasi incelenen hasta salginin ilk olgusu ise mutlaka bakteriyi iiretmek ve
identifikasyonunu yapmak gerekir. Tani i¢in, kolera vibriyonu direk floresan

mikroskopi ile de arastirilabilir (128).

Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler alkali peptonlu su besiyerine alinip 6-8 saat sonra inceleme
ve pasajlar yapilir. Kati besiyeri olarak TCBS, Alkis besiyerlerine ekim yapilirken
ishala neden olan diger patojen mikroorganizmalarinda atlanmamasi veya birlikte
bulunmasi durumunun gézden kagirilmamasi i¢in Deoxycholate sitrat agar, SS agar,
EMB, Endo gibi besiyerlerine de ekimler yapilmalidir. Kolera vibriyonlar1 alkali jeloz
ve alkali peptonlu agarda hafif bulanik, diizglin yiizeyli hafif gri mavimsi renkte
1-2 mm ¢apinda kabarik, ortalar1 kirmizi, etrafi soluk goriiniimdedirler. Mavi-yesil
renkte olan TCBS besiyerinde kolera vibriyonlar1 sarimsi renktedirler. Deoxycholate
sitrat besiyerinde Salmonella Shigella kolonilerinden daha bulanik, kiicik ve

renksizdirler.

Besiyerlerinde iireyen silipheli koliniler O grupl antiserumu ile lam iizerinde
agliitinasyon verip vermedigi incelenir. Eger agliitinasyon goriiliirse tipe 6zel Ogawa ve
Inaba antiserumlar: ile karsilastirilir. Ayn1 zamanda bu siipheli kolonilerden TSI ve
alkali peptonlu suya ekimler yapilir. Alkali peptonda iireyen koloni pozitif, kolare
kirmizis1 testi pozitif, Voges Proskauer testi negatif, mannoz ve sakkaroz pozitif,

arabinoz negatif 6zellikler gosteriyorsa kesin olarak kolera tanis1 konulabilir (129).

Tedavi: Kolerali bir hastanin tedavisinin basarili olmasi ancak kaybedilen sivi ve
elektrolitlerin tekrar saglanmasi ile miimkiindiir. WHO’niin Onerisine gore, kolera

stipheli bir hastada yapilacak olanlar sirasiyla soyledir.

1. Dehidratasyonun degerlendirilmesi

2. Rehidratasyonun saglanmasi ve hastanin yakindan izlenmesi. Hidrasyon
durumunun degerlendirilmesi.

3. Hidrasyona devam edilmesi: Ishal durana kadar kaybedilen sivinin yerine
konmast

4. Oral antibiyotik tedavisi

5. Hastalarin agizdan beslenmesi (130).
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2.3.3. Paraziter Gastroenterit Etkenleri

Ulkemizinde i¢inde bulundugu tropikal ve subtropikal iklim kusag: iilkelerinde, akut
gastroenterit etkenleri i¢inde parazitler Onemli bir yer tutmaktadir. Bagirsak
protozoonlarindan Giardia intestinalis ve Entamoeba histolytica llkemizde en sik

goriilen akut gastroenterit etkeni parazitlerdir (131).

2.3.3.1. Entamoeba histolytica

E. histolytica’nin sebep oldugu amibiyazis, paraziter bir enfeksiyondur ve biitiin
diinyada yaygin olarak goriiliir. Tropikal ve subtropikal bolgeler basta olmak iizere
biitiin diinyada ve lilkemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir
(132). E. histolytica, insanlarda 6zellikle kalin bagirsagin ¢eperine girerek infeksiyon
olusturur, bazende karaciger, akciger, beyin gibi diger organlarda abseler olusturur.
E. histolytica’nin morfolojik olarak ayirt edilemeyen bir varyanti olan E. dispar’in
gercekte E. histolytica’dan ¢ok daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte E. dispar’in
apatojen oldugu kabul edilir (131).

E. histolytica’nin yasam dongiisiinde; trofozoit, prekist, kist, metakist ve metakistik
trofozoit olmak tiizere bes gelisim formu vardir. Trofozoit, biytikligi 10-60 pm
arasinda, ortalama 25 pum, olup seffaf olan ektoplazmasi aniden ¢ikan eldiven parmagi
seklinde uzun psodopodlar olusturur. Cekirdek ancak boyali preparatlarda goriilebilir.
Trofozoitler boliinme, ¢ogalma ve invazyondan sorumludurlar. Kist sekillerinin
biiyiikliikleri ortalama 12-15 um arasindadir. Kitin igeren bir duvarla ¢evrilidir. Kistler
dort ¢ekirdekli olup glikojen ve kromatoid igerirler. Vejetatif sekilleri dakikalar-saatler

i¢cinde Slebilirler. Kesin konak insandir. Ara konagi yoktur (133).

Epidemiyoloji: E. histolitica enfeksiyonlart biitiin diinyada goriilen ¢ok yaygin bir
enfeksiyondur. Bulas yolu fekal-oraldir. Insan rezervuaridir. Bulas i¢in en &nemli
kaynak asemptomatik tastyici insanlardir. Sekilli diskilarla etrafa sagilan kistler, viicuda
girip yutulduktan sonra alkali ince barsak ortaminda acilir ve kolonu enfekte eden
trofozoitleri olusturur. Enfekte olan hastalar tedavi olamazlarda kist ¢ikarmalar1 bazen
senelerce devam edebilir. Inkiibasyon periyodu 1-4 hafta arasindadir, ancak bu aylarca

ya da yillaca siirebilme seklinde degiskenlik gosterebilir (117).
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Patogenez: Amipli dizanterinin olusmasinda; konagin direnci, amibin virulansi, sayisi,
trofozoitleri tarafindan salinan enzimler, enterotoksinler, sitotoksinler ve amibin dokuya
temas1 temasi ile ilgili hiicre erimesi de Onemlidir. E. histolytica konak hiicresine

yiizeyinde bulunan galaktoz baglayan lektin araciligiyla baglanmaktadir.

E. histolytica trofozoitleri en ¢ok kalin bagirsaga yerlesir. Besinlerle alinan kistler
bagirsakta acilarak trofozoit forma gecerler. Kalin bagirsaga yerlesirken, mukoza
kriptlerini istila ederek eritrositlerle beslenirler ve iilserler olustururlar. Bagirsak
duvarinin tlserasyonu, amibik dizanteri klinik tablosuna neden olur. Trofozoitler kan
yolu ile karaciger, akciger, safra kesesi, deri, plevra, beyin, idrar yollar1 ve iireme

organlarina giderek yerlesir ve bu organlarda apse olusumuna yol acabilirler (133).

Klinik Bulgular: Cogu zaman sulu gaita seklinde baglayan amipli dizanteri olgularinda
invazyon gerceklesirse, karin agrisi, tenesmus ve kanli ishal goriiliir. Gaitada eritrosit
goriiliir fakat trofozoitler 16kositleri parcaladiklari i¢in genel olarak ¢ok fazla 16kosit
goriilmez. Kolonda ilerleyici tutulma, toksik megakolon, fulminan kolit, kolon ve

perianal bolge tilserasyonu ve nadiren de perforasyona yol acabilir. (134, 135).

Tanmi: Bagirsak amebiasisi tanisinda gaitanin makroskopik muayenesi, mikroskopik
inceleme kadar Onemlidir. Gaitanin goriinilisii, kivami, kan ve mukus ihtiva edip
etmedigi (agac cilegi goriiniimii), giinde kag kez gaitalama yapildigi tanida biiyiik anlam
tasir. Gaita orneklerinden serum fizyolojik ve lugolle hazirlanan preparatlar mikroskop
altinda incelenerek trofozoit ve kist aranir. Klasik ve yaygin olarak E. histolytica tanisi
mikroskopik tani ile konmaktadir. Sadece kistlerin goriilmesi aktif infeksiyona isaret
etmez. Serolojik tan1 yontemi olarak; Indirekt hemaglutinasyon (IHA), Kontr Immun

Elektroforez (CIE), Geldiffuzyon testleri ve ELISA testlerinden yararlanilir (132, 133).

Tedavi ve Korunma: Amobiyazin tedavisinde kist, trofozoit veya hem kist hemde
trofozoit formlarina etkili olan antiparaziter ilaglar kullanilmaktadir. Cocuk yas grubu
hastalarda metranidazol 50 mg/kg/giin, ornidazol ise 25 mg/kg/giin dozunda uygulanir.
Semptomlu  olgularda  tedaviye  trimetoprim-sulfumetaksazol  eklenmektedir

(10-50 mg/kg/giin) (131).
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Amobiyaz bildirimi zorunlu hastaliklardandir. Hasta ve kist tasiyicilart tedavi edilmeli,
gaitanin kontrolii, kisisel hijyen, icme ve kullanma sularini bulastan korumak baslica

korunma tedbirleridir (133).

2.3.3.2. Giardia lamblia

Giardia tiirleri, diinyada yaygin olarak goriilen, 6zellikle 10 yasin altindaki ¢cocuklarda

endemik ve epidemik diyarelere neden olan bir intestinal protozoondur (136).

Insanlar enfekte eden tiir G. intestinalis; G. lamblia, G. duodenalis olarak da bilinir. Bu
kamgili bagirsak protozoonunun tiim diinyada, Ozellikle tropikal ve subtropikal

bolgelerde ¢ok yaygin oldugu goriilmektedir (131).

G. lamblia’nin trofozoit ve kist olmak iizere iki formu vardir. Trofozoit ve jetatif formu
olup hareket eden, beslenen, cogalan ve hastalik tablosunu olusturan formudur. Kist ise,
konaklar aras1 bulagsmada rol oynar. Trofozoit formu armut bi¢iminde, 9-21 x 5-15 pm
boyutlarinda, 2-4 pm kalinligindadir. Hiicre yapist; bir orta cisim, dort ¢ift kamgi ile bir

emici diskten meydana gelir.

Emici disklerin yardimi ile kendini hiicrelerin yilizeyine tespit eder ve uzunlamasina
ikiye boéllinerek cogalir. Kamcilar hareket etmede ve yapismada onemli rol oynar.
7-10 um eninde ve 11-14 um boyunda olan kistler oval yapidadir. Olgun kistte 4
niikleus bulunur ve bunlar ¢ok defa bir ugta toplanmistir. Kistler dis sartlara oldukca
direnclidirler. Giardia intestinalis’in evrimi ic¢in ara konaklara gereksinimi yoktur.

Infeksiyon agiz yoluyla kistlerin alinmasi ile bulagir (137).

Epidemiyoloji: Giardiyaz hastalig1 tiim diinyada yayginlik gosterir. Gelismis iilkelerde
hastaligin prevelansi nadir olarak % 7’yi bulurken, gelismekte olan iilkelerde bu oran
% 25-30’u bulmaktadir. G. lamblia bulgular1 asemptomatiktir. Kontamine su kaynaklar1
salginlart tetikler. G. lamblia kistleri klorlanma ve ultraviyole ile dezenfeksiyona
nispeten direng gosterir. Gaita yoluyla kistin viicuttan ¢ikma siiresi degiskenlik gosterir,
bazen aylarca stirebilir. Enfekte kisiler, kistleri gaita yoluyla ¢ikarmaya devam ettikleri

siirece bulasicilik olasilig1 vardir. Inkiibasyon periyodu 1-4 haftadir (138).
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Patogenez: G. intestinalis’in patojen etkisi parazitin virulansina, alinan parazit sayisina,
kisinin yasina ve bagisik yanit1 gibi gesitli faktorlere bagldir. infeksiyon icin 10-25
kistin sindirim yoluyla alinmasi1 yeterlidir. Bulasik yiyecek ve igeceklerle, kirli
parmaklarla agizdan alinan olgun kistler mideden bozulmadan gecerek duodenuma
ulagirlar. Trofozoitler kistten ¢ikip hemen ikiye boliinlip, emici diskleri sayesinde
duodenum ve jejenum mukozasina adezyon gerceklestirirler. Cok hizli g¢ogalan

trofozoitler ishalli gaitalarla dogrudan disartya atilirlar.

Dis ortama atilan trofozoitler kisa bir siire igerisinde bozunurlar. Trofozoitler bagka biri
tarafinda direk alinsa bile mide asitine dayanikli olmadiklar1 ic¢in hastalik
olusturamazlar. Ancak kist formu dis ortamlara dayanikli oldugu i¢in bu sekilde
ortamda bulunan parazit agiz yoluyla alinmasindan sonra bagka bir bireyi enfekte
edebilir. Mukozaya tutunan parazit mekanik tahrig yapar. Parazitin metabolik artiklari

ya da 0len parazitlerin emilmesi sonucu sindirim fizyolojisi bozulur.

Epitel hiicreleri iizerine yerlesen parazit yag, yagda eriyen vitaminlerin emilimini
engeller (Vitamin A, folik asit, glikoz, laktoz ve Vitamin B12 emilimi). Villuslarda
kisalma meydana gelir. Toksik-allerjik etkiler olusur. Duodenumda yapisal bozukluk,

safra yollarinda inflamasyon ve sarilik gelisebilir (131, 139).

Klinik Bulgular: Yetiskinler ve biiyiik ¢ocuklar genellikle G. intestinalis’1 semptomsuz
olarak tagimaktadirlar. inkiibasyon siiresi 1-2 haftadir. Semptomatik giardiasis; diyare,
kramp tarzinda karin agrisi, siskinlik ve gaz belirtilerinin ani olarak ortaya ortaya
cikmasi ile kendini gosterir. Halsizlik, bulanti, istahsizlik ve gaz yakinmasi olabilir.
Kusma, ates ve tenezm daha nadir goriiliir. Diyare baslangicta figkirir tarzda ve suludur,
sonra mukuslu, yagh (steatore) ve kotii kokulu hale gelir. Kan ve miikiis igermez

(131, 139).

Tami: Makroskopik olarak gaita Ornegi yumusak, pis kokulu, camci macunu
gorlintiisinde veya tamamen normal kivamdadir. Giardiyazli hastalarin  sekilli
gaitalarinda parazitlerin kist formu, ishalli olgularin gaitalarinda ise trofozoit formunun
direkt mikroskobide goriilmesiyle kesin tani koyulabilir. Bu nedenle mikroskopik
inceleme rutin tanida onemlidir. Ancak hastalarin gaitalarinda diizenli olarak giardia

goriilmediginden ardisik gaita incelemesi Onerilmektedir.
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Lugolle hazirlanmis preparatlarda kistlerin igyapist daha belirginlesir. Duodenum
stvisinin incelenmeside tanida faydalidir. Bu amagla Enterotest uygulanabilir. Indirekt
tanida immunodiffiizyon, IFAT ve ELISA’dan yararlanilarak antikor arastirilabilir

(139, 140).

2.3.4. Antibiyotige Bagh Ishaller

Antibiyotige bagl ishallerin % 15-25’inde etken Clostridium difficile 'dir, bunlarin bir
kisminda infeksiyon kendini sinirlayan ishal seklinde seyrederken bir kisminda
psddomembrandz kolite kadar gidebilmektedir. Psodomembrandz formun % 99’undan

C. difficile sorumludur (141).

Gram pozitif, zorunlu anaerop, sporlu bir bakteri olan C. difficile, hazirlanan

preparatlarda iri basiller olarak g6zlenir.

C. difficile, iki tiir toksin tiretirimi yaparak hastalik meydana geritir. Bunlar; toksin A ve
B’dir. Insan izolatlarmin % 25’inde toksin iiretmezler, bu nedenle bakterinin
hastaliklardan sorumlu oldugunu sdylemek i¢in izolasyon yeterli degildir; bakterinin

toksijenik oldugunu gostermek gerekir (142).

Epidemiyoloji: Eriskinlerin % 3-5’nin normal barsak florasinda, yenidoganlarda ise
% 60-70’1nin florasinda C. difficile bulunur (141). Yeni doganda yiiksek oranda bulunan
bakteri toksin iliretmesine ragmen ¢ogunlukla hastaliga yol agmamaktadir. Bunun nedeni
yenidogan da barsak hiicreleri, muhtemelen toksin etkisine duyarli degildir. Enfeksiyon

siklikla orta ve ileri yaslarda, immiin diigkiin hastalarda goriilmektedir (143).

Hospitalizasyon C. difficile kolonizasyonu i¢in en énemli risk faktoriidiir. Bu hastalarin

% 70’inde ¢ogunlukla ishal gelismektedir (144, 145).

Patogenez: Hastalik esas olarak toksin etkisine baglidir. Barsakta kolonize olan
toksijenik C. difficile’nin infeksiyonu olusturmasi barsak florasinin diger iiyelerinin
baskilanmasi gerekir. Antibiyotik kullanimi sonucu bir ¢ok antibiyotige direngli
C. difficile asim gogalarak 10%-10° cfu/gr, gaita sayisina ulagmakta ve toksin salmim

barsak hiicrelerini etkilemeye baslamaktadir (146).
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C. difficile’nin irettigi toksin A enterotoksin, toksin B ise sitotoksin olarak bilinir. Her
iki toksin de hiicre membranlarina baglanip nekroz, hemoraji ve inflamasyona sebep
olurlar. Bunun sonunda barsak liimenine sivi1 ile birlikte protein sizmasi olur; kolera ve
benzeri toksinlerden farkli olarak ishal, toksin etkisi ile harap olan mukoza hiicrelerinin

stv1 absorbisyonunu kontrol edememelerine baglidir (143, 146).

Klinik Bulgular: C. difficile asemptomatik tasiyiciliktan kolite dek degisebilen hastalik
tablosuna neden olabilir (141, 142).Semptomatik olgularda enfeksiyon bulgularindan 6
hafta Oncesine kadar gidebilen antibiyotik kullanimi Oykiisii vardir. Antibiyotik
kullanim1 ile genel olarak 4-9 giin sonra, ¢ok fazla sulu ya da mukoid yapida, yesil
renkli, kotii kokan bir ishal baglar. Kramp tarzinda karin agris1 buna eslik eder. Gaita
bazen kanl olabilir; gaitada l6kosit, olgularin % 30-50’sinde vardir. Yiiksek ates, asiri

karin hassasiyeti, l16kositoz bulgulart masum bir ishalden koliti diistindiiriir (144).

Tam: C. difficile enfeksiyonlarmin tanisinda gaita, endoskopi ve biyopsi Ornekleri
kullanilabilir. Orneklerden kiiltiir ile bakteriyi izole etmek miimkiindiir, ancak esas olan

toksin belirlenmesidir (146-148).

Tedavi: Antibiyotik kullanimi sirasinda ishal gelisen hasta, miimkiinse bu kullanimi
durdurmalidir; orta veya hafif siddette ishali olan hastalarin cogu destekleyici tedavi ile
1 haftada diizelirler. Agir olgularda ya da sorumlu antibiyotigin (basta oral vankomisin)
kullaniminin zorunlu oldugu hallerde C. difficile’ye yonelik antimikrobiyal tedavi

verilmelidir (142).

2.4. ishalde Laboratuvar Tanist

A) Rutin kan tetkikleri

Ishalli hastalarda tam kan saymmi tami igin rutinde uygulanan bir ydntem olmasa da,
16kositoz ve sola kayma Shigella, Salmonella tiirleri, C. jejuni ve EIEC’nin neden
oldugu basilli dizanteri i¢in taniya yardimei olur, ayn1 zamanda ishalle seyreden enterik

ates olgularinda karaciger enzimlerinin yiikselmesi de sistemik enfeksiyon tanisi

agisindan énemlidir.

38



B) Gaitamin makroskopik ve mikroskobik incelenmesi

Gaitanin makroskopik olarak da incelenmesinin ¢esitli yararlar1 vardir. Herseyden 6nce
hastanin gercekten ishali var m1 onu gozle goriip saptamak miimkiin olur. Ishalin kanl,
mukuslu, piiriillan veya sulu oldugunun degerlendirilmesi etkenin tahmininde ilk fikri
verir. Gaitanin mikroskobik olarak incelenmesi ise tani ig¢in erken degerlendirme
acisindan son derece onemlidir. Gaita hemen incelemeye alinmalidir. Gaitanin degisik
yerlerinden 6ze ile alinan bir parca drnek lam lizerine serum fizyolojik damlatilarak

mikroskopta incelenir.

Gaita sulu, kanli ve mukuslu ise incelenecek Ornek mukuslu kismindan alinmalidir.
Hazirlanan taze preparatlarda parazit yumurtalarini, hareketli, flagelli ve kirpikli

protozoa ve kistlerini, mantar elemanlarini, eritrosit ve iltihap hiicrelerini goriilebilir.

Rektal siirlintli veya gaita yaymasimin % 1’lik sulu fuksin ile boyanmasi halinde S, C
veya martt kanadi seklinde bakterilerin goriilmesi C. jejuni gastroenteriti i¢in bir ipucu

olabilir (149).

Gaitada lokosit varsa, etken barsak duvarina invazyon ile hastalik yapan bir bakteri
(EIEC, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia tiirleri) olabilir. C. difficile’ye
bagli kolit olgularinda % 50 gaitada 16kosit goriiliir (150).

Gaitada lokosit yoksa, viral gastroenteritler, enterotoksijenik bakteriyel ishaller
(ETEC, V.cholerae,...) ve paraziter ishaller disliniiliirt. Salmonella tasiyicilarmin
gaitasinda da 16kosit goriilmez (151).

C) Gaita Kiiltiirii:

Enfeksiyoz ishallerden sorumlu olan bir ¢ok bakterinin gaitadan izolasyonu i¢in 6zel

besiyerlerinin kullanilmas1 gerekir. Kiltlir i¢in alinan 6rnekler uygun ortamlarda

tasinmali ve miimkiinse hemen ¢alisilmalidir.
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Rutin kiiltiirlerde genel olarak Shigella, Salmonella, Campylobacter ve Yersinia
patojenleri aragtirilir. Gaita kiiltliri 6zel durumlarda baska mikroorganizmalari
arastirmaya yonelik de yapilir (152). Ornegin bir toplu besin zehirlenmesinde hastalarda
kanli diyare varsa E. coli O157:H7 i¢in; salgin zamani veya endemik yere seyahat ve

deniz iiriinii ile besin zehirlenmesi s6z konusu ise V. cholera igin kiiltiir yapilir.

D) Serolojik Tani:

Enfeksiyoz ishallerde genellikle serolojik tanmin fazla yeri yoktur. Fakat bazi
durumlarda faydali olabilir. Salmonella O antijenlerine karst antikor titresinin
Olciilmesinin tanisal degeri tartismalidir. Salmonella gastroenteritlerinden daha ¢ok

sistemik enfeksiyonlarinda tani i¢in yardimei olabilir.

Ancak hastalarin bir kisminda titrenin ge¢ yiikselmesi, salmonella ve diger
enterobakterler arasindaki c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle salmonella enfeksiyonuna
bagl olmayan titre artiglar1 yamltict olabilir. Ikinci kez bakmada titrenin 4 kat artisi
anlamli kabul edilebilir. Inderkt hemaglutinasyon testi amebiyaz tanisini yani sira aktif

intestinal enfeksiyonda da taniya yardimei olabilir (153).

E) Toksin ve Antijen Arastirilmasi:

ELISA ile C. difficile’nin salgiladig1 toksin A ve B arastirilabilir. Aniz zamana toksin B
hiicre kiiltlirlerindeki toksik etki ile de gosterilebilir. Lateks agliitinasyon testi ile ise
toksinejik olmayan suslar ve Clostridium’un diger tiirlerinde salinan bir protein
saptanmaktadir. Lateks aglitiinasyon hizli ve ucuz bir yontem olmasinin yani sira
Ozgiilliigiinilin diisiik olmas1 sebebi ile C. difficile nin tanisinda yalnizca bir tarama testi

olarak kullanilmaktadir.
2.5. Ishalde Tedavi
Viral ve bakteriyel akut gastroenteritlerin tedavisinin temel amaci sivi elektrolit

replasmanidir. Hastaligin  klinik tablosu sonucu ortaya ¢ikan hafif ve orta

dehidrastasyonda ORS tedavisi tercih edilir.
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Oral tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda sokta veya ciddi elektrolit dengesizligi olan

cocuklara intravendz sivi tedavisi uygulanmalidir.

Bakteriyel gastroenterit goriilen vakalarin ¢ogu antibiyotik kullanimina ihtiyag
duyulmadan kendiliginden iyilesir. Antibiyotik kullanimi ishal vakalarinin ¢ok az bir

kisminda (% 5-10) gereksinimdir.

Antimikrobiyal tedavi hastaligin siiresinin uzamasi, tasiyiciligin ve morbiditenin artmast
ile iligkilidir. Salmonella spp. enterokolitlerinde antibyotikler tasiyiciligir ve hastaligin
niiksiinii artirir, fakat uygun endikasyonlarda kullanilirlar. Antimikrobiyal ilaglar HUS
riskini arttirabileceginden EHEC oldugu disiinlilen vakalarda kullanilmaz. Bu
komplikasyon E. coli O157:H7 igin antibiyotik tedavisi almis % 50 g¢ocukta rapor
edilmistir ve antibiyotik kullanimmin HUS gelisme riskini % 13.4-17.7 kat artirdig
tahmin edilmektedir (154). Antimikrobiyal tedavi Salmonella spp. (endikasyon
varliginda), Shigella spp., C. jejuni, C. difficile, V. cholerae tiirleri, E. histolytica ve
G. intestinalis ile iliskili ishal olgularinda yarar saglayabilir. Patojenler i¢in uygun
antimikrobiyal belirlenirken diren¢ siklig1 unutulmamali ve antibiyotik duyarlilik testi

yapilmalidir.

Ishalin onlenmesi ve tedavi edilmesinde en hizli ilerleyen ilaglardan biri de
probiyotiklerdir. Lactobacillus rhamnosus GG en ¢ok arastirnlmasi yapilan
probiyotiktir. Barsaklarda gecici olarak kolonize olurlar. Cocuklarda ve erigkinlerde
ishalin tedavi edilmesinde Lactobacillus GG’nin etkinligi ¢aligmalarla gosterilmistir

(155, 156).
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3.MATERYAL ve METOD

15.02.2015-31.05.2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesinin Mikrobiyoloji Laboratuvarina, gaita kiiltiirii yapilmas1 amaciyla

cesitli polikliniklerden gonderilen 115 6rnek ¢alismaya dahil edildi.

Gelen ornekler ilk olarak direk mikroskopi ile incelendi. Kiiltiir amaci ile Selenit-F,
Eosin metilen blue agar (EMB), Xylose Lysine Deoxycholate (XLD) ve % 5’lik koyun
kanli agarlara ekim yapildi. Bakteri tanimlamasinda Phoenix (Becton-Dickinson, USA)
bakteri tanimlama cihaz1 kullanildi. Multipleks PCR ile BD Max (Becton-Dickinson,
USA) cihazinda Salmonella, Shigella, Campylobacter ve Shiga toksin varligi arastirildu.

Calisma oncesinde arastirma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan 09.02.2015 tarihinde 2015/46 karar numarasi ile onay alindi (Bkz. Ek).

3.1.Direk Mikroskopi

Gaita ornekleri laboratuvara ulastifinda 30 dakika i¢inde incelemeye alindi. Gaita
orneginin degisik yerlerinden 6ze ile alinan kiiciik bir parca, lam {izerine daha 6nceden
damlatilan 1 damla % 0.9°luk NaCl ile karistirilarak siispansiyon haline getirildi. Lamel

kapatilarak hazirlanan preparat 10 x ve 40 x objektifle 151k mikroskobunda incelendi.
3.2.Kiiltiir

Gaita ornekleri enterik patojenlerin izolasyonu i¢in dnce segici bir besiyerine ekildi. Bu
amag i¢in Selenit-F kullanildi. Plastik 6ze ile Selenit-F besiyerine 1-2 gr kadar 6zellikle
gaitanin sulu ve varsa kanli, miikiislii alanindan alinarak siispanse edildi. 4-6 saat

37 °C’de bekletildi.

Daha sonra EMB agar, kanli agar ve XLD agara tek koloni ekimi yapildi.16-24 saat

normal atmosferik kosullarda 37°C’de enkiibe edildi ve siirenin sonunda degerlendirildi.
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3.2.1. Kiiltiir Icin Kullanilan Besi Yerleri
a. BBL Selenit- F Broth;
1 Litre Saf Su icin Yaklasik Formiil

» Kazeinin Pankreatik Dijesti Ser
= Laktoz 4 gr
*  Sodyum Selenit 4 gr
* Sodyum Fosfat 10 gr

Besiyeri 121°C’de 15 dakika steril edilerek, steril tiiplere aseptik olarak dokiildii. Tiipler

oda 1s1sina geldikten sonra +4°C’de muhafaza edildi.

b. Kanh Agar (BD/Germany); % 5 koyun kanl agar kullanildi.

1 Litre Saf Su i¢in Yaklasik Formiil

= Kazeinin Pankreatik Dijesti 12 gr
* Hayvan Dokularmin Peptik Dijesti Ser
= Maya Ekstrakti 3ar
=  Sigir Eti Ekstrakti 3gr
=  Misir Nisastasi I gr
=  Sodyum Kloriir Segr
=  Agar 135 gr

Defibrinlestirilmis koyun kan1 % 5 icermekte olup, pH aralig1 7.3 + 0.2’dir.

c¢.  Eosin Metilen Blue Agar (EMB) (BD/Germany);

1 Litre Saf Su i¢in Yaklasik Formiil

= Jelatinin Pankreatik Dijesti 10 gr
= Laktoz Ser
= Siikroz Segr
= Dipotasyum Fosfat 2 gr
=  Agar 13.5 gr
= EosinY 0.4 gr

= Metilen Mavisi 0.065 ve pH aralig1 7.2 + 0.2°dir.
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d. Xylose Lysine Deoxycholate Agar (XLD) (BD/Germany);

1 Litre Saf Su i¢in Formiil

» Ksiloz
= L-Lizin
= Laktoz
= Siikroz

= Sodyum Kloriir

» Maya Ekstrakti

* Fenol Kirmizisi

* Sodyum Desoksikolat

* Sodyum Tiyosiilfat

* Ferrik Amonyum Sitrat
= Agar

* pH74+4/-0.2

3.2.2. Bakterilerin Tanimlanmasi

a. Konvansiyonel yontemler

Gram boyama: 1 Litre i¢in Yaklasik Formiil;

Kiristal Viyole (Birincil boya);
= Kiistal Viyole
= [zopropanol
* Etanol/Metanol
= Distile Su

Gram lyot (Lugol- Mordan);
= Iyot Kristalleri
= Potasyum lyodiir
= Distile Su

35¢r
Ser
7.5 gr
7.5 gr
Sgr
3gr
0.08 gr
25¢gr
6.8 gr
0.8 gr
13.5 gr

3gr
50 mL
50 mL
900 mL

33 gr
6.6 gr
1L
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Sulu Fuksin (Karsit Boya);
= Bazik Fuksin
= Fenol
= [zopropil Alkol
= Distile Su

Gram boyama yapmak i¢in hazirlanan preparatlar kristal viyole boyasinda 1 dakika

bekletildi, su ile kristal viyole uzaklastirildiktan sonra iyot- lugol ¢ozeltisinde 1-2

dakika bekletildi ve iyot lugol de su ile uzaklastirildiktan sonra etil alkol de 10-15

saniye kadar bekletildi, su ile yikanip karsit boya olan sulu fuksin 20-30 saniye

bekletildi. Boyanan preparatlar immersiyon yagi ile x100’liikk objektifte incelendi.

Katalaz: Bir lam iizerine hazirlanan % 3’liik hidrojen peroksitten (H,0O,) birka¢ damla

damlatildi. Siipheli koloniden 6ze yardimi ile aliman Ornek lam iizerinde hidrojen

peroksit ile karistirildi. Gaz kabarciklart gézlenmesi durumunda test pozitif kabul edildi

BD Triple sugar iron agar: 1 Litre Saf Su i¢in Formiil;
= Kazeinin Pankreatik Dijesti
* Hayvan Dokularimin Peptik Dijesti
*  Sodyum Kloriir

= Laktoz
= Sikroz
= Glikoz

* Ferroz Amonyum Siilfat

*  Sodyum Tiyosiilfat

* Fenol Kirmizisi 0.025 gr

= Agar
= pH73+0.2

Stipheli koloniler bir 6ze yardimi ile besiyerine inokiile edildi. Aerobik atmosferde

35-37 °C’de 18 - 24 saat inkiibe edildi.
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BBL Urea Agar: 1 Litre Saf Su i¢in Formiil;

» Jelatinin Pankreatik Dijesti 1 gr
= Dekstroz 1 gr
*  Sodyum Klortir Ser
* Potasyum Fosfat 2gr
= Ure 20 gr
* Fenol Kirmizisi 0.012 gr
= Agar 15 gr

Steril 6ze kullanilarak tek diismiis koloniden iire agarin yatik ylizeyine stiriilerek ekim

yapildi. Aerobik kosullarda 35-37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi.

BBL Simmons Citrate Agar: 1 Litre Saf Su i¢cin Formiil;

* Amonyum Dihidrojen Fosfat I gr
* Dipotasyum Fosfat 1 gr
*  Sodyum Klortiir Ser
* Sodyum Sitrat 2 gr
= Magnezyum Siilfat 0,2 gr
= Agar 15 gr
* Bromtimol Mavisi 0,08 gr

Saf kiilterden 6ze yardimi ile alinan bakteri kolonisi tiipteki Simmon’s sitrat agarin
yatik yiizeyine ekim yapildi. Aerobik kosullarda 37 °C’de 2-7 giin inkiibasyona
birakildu.

b. Otomatize sistem (Phoenix) ile tamémlama

Phoenix, bakteri ve mayalarin tiir diizeyinde tanimlamasini ve antibiyogram yapilmasini
saglayan, genig bir veri tabanma sahip, tam otomatize bir sistemdir.
Mikroorganizmalarin tanimlanmasinda kullanilan panellerde, organizmanin kimligini
belirlemek icin bir dizi geleneksel, kromojenik ve fluorojenik biyokimyasal test
kullanir. Tanimlamada Phoenix (ID) panelleri kullanildi. ID liyofilize polistiren

yapidadir. Phoenix paneli, 51 kuyucuklu ID tarafindan olusur.
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ID tarafi, kurutulmus biyokimyasal siibstratlar ve 2 floresan kontrol kuyucugu bulunur.

Cihazda inkiibasyon 35 °C’de yapilmaktadir. Inkiibasyon siiresince cihaz, panelleri

periyodik olarak test eder.

Kuyucuklarda meydana gelmis olan biyokimyasal

reaksiyonlar veya bulaniklik otomatik olarak her 20 dakikada bir test ederek o etken igin

veriler sistemin iglemcisinde toplanir. Reaksiyonlarin tamamlanmasinin ardindan veri

tabanindaki bilgilerle kiyaslayarak bakteriler cins ve tiir diizeyinde tanimlanmis olur.

Kullanilan paneldeki biyokimyasal igerik Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Gram Negatif bakterileri tanimlamada kullanilan biyokimyasal reaktifler

1 |l-Fenilalanin-Amc 24 |1-Prolin-Na

2 | 4Mu-N-Asetil-Bd-Glikozaminid 25 | Gama-1-Glutamil-Na
3 | 1-Glutamik Asit-Amc 26 | Bis (pnp) Fosfat

4 | I1-Triptofan-Amc 27 | Pnp-Bd-Glikozid

5 |I1-Piroglutamik Asit-Amc 28 | Beta-Alloz

6 |I1-Prolin-Amc 29 | N-Asetil-Galaktozamin
7 |l-Arginin-Amc 30 | N-Asetil-Glikozamin
8 | Arginin-Arginin-Amc 31 | Sorbitol

9 | Glisin-Amc 32 | Siikroz

10 |1-Lokin-Amc 33 | Galakturonik asit

11 | Lizin-Alanin-Amc 34 | Maltuloz

12 | Glutaril-Glisin-Arginin-Amc 35 |1-Ramnoz

13 | Glisin-Prolin-Amc 36 | Beta-Gentiobioz

14 | Kolistin 37 | Dekstroz

15 |Polimiksin b 38 | D-Galaktoz

16 | D-Mannitol 39 | D-Fruktoz

17 | Sitrat 40 | D-Glukonik asit

18 | Asetat 41 | D-Melibiyoz

19 | Adonitol 42 |1-Arabinoz

20 | Malonat 43 | Metil-B-Glikozid

21 | Alfa-Ketoglutarik Asit 44 | Ornitin

22 | Tiglik Asit 45 | Ure

23 |Floresan Pozitif Kontroli 46 | Eskiilin

Polivalan antiserum (Difco Salmonella-Shigella Antisera Poly / Becton-Dickinson,

USA) kullanilarak Salmonella ve Shigella olarak tanimlanan suslarin dogrulamasi

yapildi.
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3.3. Multipleks PCR

Testin ¢alisilmasinda BD Max Enterik bakteriyel panel kullanildi.

BD MAX ™ Enterik Bakteriyel Paneli

BD MAX ™ Enterik Bakteriyel Paneli, BD MAX ™ Sistemi iizerinde yapilan enterik
patojenlerin dogrudan kalitatif tespiti ve ayirt edilmesi i¢in kullanilan otomatik in vitro
bir tan1 testidir.

BD MAX Enterik Bakteriyel Paneli agsagidaki bakterilerin niikleik asitlerini tanimlar:

e Salmonella spp.

e Campylobacter spp. (jejuni ve coli)

e Shigella spp. / Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

e Shiga toksin 1 (stx 1) / Shiga toksin 2 (stx 2)

Test direk gaita orneginden calisildi. Test SpaO amplikasyon Campylobacter spesifik
tuf gen dizisinin ve STX 1 /STX 2 i¢in ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) kullanilarak yapildi.

Calisma Prosediirii:
» Gerekli miktardaki BD MAX Enterik Bakteriyel Paneli aparatlar1 hazirlanir.
» Koruyucu posetlerden 6rnek sayisina gore Extraction tiipleri ve Master mix
tiipleri ¢ikarilir.
» Rack’lar iizerinde yer alan bdlmelere Extraction tiipleri ve Master mix tiipleri

yerlerine oturtturulacak sekilde tistlerinden bastirilir (Resim 3.1).

Resim 3.1. Rack’larin iizerinde yer alan bolmelere tiiplerin yerlestirilmesi
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Caligmaya dahil edilen gaita ornekleri bir 6ze yardimi ile BD MAX Sample
Buffer Tube (SBT) igerisine karistirtlir. Homojenlik saglamak icin tiip
vortekslenir.

Her bir 6rnek i¢in ayr1 bir tiip hazirlanir.

Hazirlanan aparatlar BD Max Enteric Bacterial Panel yaziliminin bulundugu
bilgisayarda barkod taramasi yapilarak bilgiler cihaza yiiklenir.

Gerekli sayidaki BD Max PCR kartuslari, BD Max sistemine Resim 3.2°deki
gibi yerlestirilir.

Resim 3.2. PCR kartuslarinin cihaza yerlestirilmesi

Her PCR kartus caligmasi i¢in, BD Max sistemi otomatik pozisyonu ve siray1
secer.

Rack’lar Sekil 3.3’de ki gibi BD Max sistemine yerlestirilir.

Resim 3.3. Rack’larin cihaza yerlestirilmesi

BD Max sistem kapag kapatilir ve ¢aligma baslatilir.

Calisma her bir 6rnek i¢in ortalama 2 saat stirmektedir.
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3.4. istatistik Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package for Social
Sciences) Paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama,
standart sapma ve ylizde dagilimlar1 verilmistir. Bunlarin yani sira sayisal olmayan
degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-Kare testi uygulanmustir. Ikili degiskenlerin sayisal
verilerle karsilastirilmasinda Bagimsiz Degiskenler t-testi kullanilmistir. Elde edilen

sonuclar %95 (P<0,05) anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Caligma siiresince laboratuvarimiza gaita kiiltiirii amaciyla gonderilen 115 gaita 6rnegi

calismaya alindi. Orneklerin direk mikroskopik incelemesinde parazit saptanan drnekler

calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 115 hastanin, 53’1 (% 46) kadin, 62’si (% 54) erkek idi. Hastalar
0-79 yas arasinda, yas ortalamasi 27.7 olarak bulundu.

Orneklerin geldigi kliniklere gore dagilimi Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin geldigi kliniklere gore dagilimi

KLINIK SAYI (%)
Pediatri 44 (38.3)
Gastroenteroloji 17 (14.8)
Hematoloji 29 (25.2)
Biiytik acil 9 (7.8)
Cocuk acil 6(5.2)
Diger 10 (8.7)
Toplam 115

Hastalarin 50’sinin (% 43.5) (44 pediatri+ 6 pediatrik acil) ¢cocuk yas grubu hastalar
oldugu tespit edildi.

4.1. Direk Mikroskopik inceleme Sonucu Bulgular

Hastalarin direk mikroskopisinde 35’inde (% 30.4) her sahada 3 ve iizerinde 16kosit

saptandi. Lokosit saptanma oranlar1 Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2. Direk Mikroskobide saptanan 16kosit sayisi

Lokosit sayist/
Mikroskopik saha Say1 (%)
3-4 17 (48.6)
5-10 13 (37.1)
>10 5(14.3)
Toplam 35

Hastalarin 80’inde (% 69.6) 16kosit saptanmamis, 35’inde (% 30.4) ise >3 1okosit

saptanmistir.

4.2. Kiiltiir Ile Saptanan Bulgular

Kiiltiir ile 10 (% 8.7) hastada enterik bir patojen saptanirken, 105 (% 91.3) hastada

bakteriyel herhangi bir enteropatojen tespit edilmedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bakteriyel enteropatojenlerin kiiltlir sonuglari

Bakteri Say1 (% )
Salmonella group 7 (6.1)
Shigella 3 (2.6)
Normal flora 105 (91.3)
Toplam 115

Hastalarin 105’inde bir patojen saptanmayip normal flora olarak degerlendirildi.

4.3. PCR ile saptanan bulgular

Calismaya dahil edilen 6rneklerin PCR sonuglarinda 15 (% 13.1)’inde bir patojen etken
saptandi. Tablo 4.4’de PCR sonucu saptanan bakteriler gorterilmistir.
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Tablo 4.4. Multipleks PCR sonucunda saptanan bakteriler

Bakteri Say1 (%)
Salmonella spp. 7(6.1)
Shigella spp. 4 (3.5)
Camphylobacter spp. 4 (3.5)
Patojen saptanmayan 100 (86.9)
Toplam 115

BD MAX Enterik Bakteriyel Panelinde ¢alisilan muptipleks PCR sonuglari negatiflik ve
pozitiflik sonuclar1 grafiklerde gosterilmistir (Sekil 4.1-2.).

Run 4 BD MAX Ent Bac 585/630

o

s D _— — g T [ ::

B a5

W s

5 10 15 20 ] 30 35 40
Sekil 4.1. BD MAX Enterik Bakteriyel Paneli negatiflik grafigi
Run 15 BD MAX Ent Bac 585/630

Oun
O a2
/ O

5 10 15 20 25 30 H 40

Sekil 4.2. BD MAX Enterik Bakteriyel Paneli pozitiflik grafigi
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Camphylobacter saptanan 4 ornekte kiiltiir sonucu normal flora olarak degerlendirildi.
Kiiltir ve PCR ile Salmonella’larin timii saptanirken, 1 Shigella izolati kiiltiirde
saptanmadi. Kiiltiir yontemleri ile tespit edilen toplam 3 Shigella izolatinin polivalan
antiserumla yapilan dogrulamasinda, 2’si (% 66.7) Shigella sonnei (grup D), 1’i
(% 33.3) Shigella flexneri (grup B) olarak saptandi.

4.4. Saptanan Bulgularin Degerlendirilmesi

Etkenlerin yaslara gére dagilimi Tablo 4.5°de gdsterilmistir.

Tablo 4.5. Saptanan etkenlerin yasa gore dagilimi

Yas Salmonella Shigella Camphylobacter
0-1 - 1 -
1-10 4 3 -
10-18 2 4 1
19-60 - - 3
>60 1 - -

Yas dagilimi1 goz oniine alindiginda pediatrik yas grubunda daha fazla etken saptandigi
bulundu. Saptanan patojenlerin 11’1 (% 73.3) 18 yasindan kiigiik hastalardan saptanda.

Saptanan bulgularin tiimiiniin degerledirilmesi Tablo 4.6’ de gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Saptanan biitlin bulgular

Bakteri Lokosit Kiiltiir PCR
Salmonella
(n:7) 7 7 7
Shigella
(n:4) 4 3 4
Camphlobacter
(n:4) 4 - 4
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PCR baz alinirsa Salmonella igin kiiltiiriin 6zgiilliigli ve duyarliligt % 100, Shigella i¢in
stirastyla 6zgiillik % 100 ve duyarlilik % 80 olarak bulundu. Camphylobacter igin

secici ve ayirtedici besiyeri kullanilmadigindan 6zgiilliikk ve duyarlilik hesaplanmadi.

Lokosit varligi saptanan 15 6rnekte bir enterik patojen saptanirken, 20 6rnekte patojen
saptanmadi. Multipleks PCR ile saptanan oOrneklerin 15’inde de lokosit varligi
gozlemlendiginden 16kosit 6zgilliigii % 100 olarak bulundu. Viral ve paraziter etkenler

arastirtlmadigindan duyarlhilik hesaplanmadi.
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5. TARTISMA

Bulasic1 hastaliklar az gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli bir halk sagligi
sorunu olarak énemini korumaktadir. Ishal ile seyreden hastaliklar tiim diinyada en sik
rastlanan solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer alan bulasic
hastaliklardir (157). Alt yap1 kaynaklariin yetersizlgi ve buna baglh olarak, giivenli
olmayan su ve gida kaynaklar1 6zellikle oral-fekal bulasi olan tiim hastaliklar i¢in en
onemli risk faktoriidiir. Geri kalmis veya az gelismis tilkelerdeki egitim eksikligi ve
bunun sonucu olan hijyenik ve yasam aligkanliklar1 g6z Oniine alindiginda, bu

hastaliklarin sik rastlanmasi kaginilmaz hale gelmektedir.

Gastroenteritler, 6zellikle cocukluk déneminde basta olmak iizere su, elektrolit kaybinin
bir sonucu olarak &nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Ishalli hastalilar
1980’lerde her yil 5 milyondan fazla ¢ocugun oliimiine sebep olmakta iken, giiniimiizde
bu say1 3 milyona indirgenmistir (158, 159). ishal nedeni olan birgok etken igin ne etkin
bir aktif ne de pasif bagisiklama prosediirleri olmadigindan bu azalmada, kuskusuz tani
ve tedavi yaklagimlarindaki gelismeler rol oynamaktadir. Bununla beraber Diinyanin
hala yarisindan fazlasinin basta Afrika ve Asya iilkelerinin biiyiikk bir ¢ogunlugunda
oldugu gibi giivenli su kaynaklariin olmadigi, hala bu cografyalarda ciddi epidemilerin
yasandig1 (Hindistan’da V. chlorae O139 Bengay susu gibi) ve aslinda epidemiyolojik

verilerin genelde gelismis tilkelere ait veriler oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir.

Akut gastroenteritlerde ¢ocuklarin, 6zellikle de 5 yasin altindaki ¢ocuklarin en fazla
problem yasanan hasta grubu oldugu go6zlenmektedir (3). Agizdan gida ve su
alinamamasi, ishal ve eger eslik eden kusma da varsa siv1 ve elektrolit kaydi kisa stirede
hipovolemik sok tablosu ile dolasimsal bozukluklara, ndrolojik komplikasyonlara ve

hemokonsatrasyona bagl bir¢ok sistemik komplikasyonun olugsmasina neden olabilir.

Enfeksiydz gastroenteritler viral, bakteriyel veya paraziter etkenler ile olusabilir. Ishale
neden olan enfeksiyoz etkenlerin goriilme sikligi hastalarin yasi, yasadiklar1 cografi
bolgeler, sosyoekonomik etkenler ve mevsimlere gore farklilik gostermektedir.
Viruslarin (% 50-70), ishal etkeni olarak 6zellikle gelismis iilkelerde ¢ocuklarda en sik
rastlanan etkenler oldugu bildirilmektedir (160). Akut gastroenterit vakalarinin ortalama

% 10-20’sinden ise bakteriler sorumludur (22).
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Etken ne olursa olsun gastroenteritlerde temel tedavi prensibi kaybedilen sivi ve
elektrolitlerin ivedilikle replasmanidir. Bu konuda tiim doktorlarin hemfikir oldugu
sOylenebilir. Genelde tedavi yaklagimlarinda yasanan farklilik 6zellikle etkene spesifik
ilag kullanilmasi ile ilgili konuda yasanmaktadir. Parazitlerin neden oldugu
gastroenteritlerde antiparaziter ilaglarin kullanilmasi kaginilmazdir. Ancak viral etkenler
ve cogu bakteriyel etkenle olusan gastroenteritlerde etkene yonelik ilag kullanilmasi
gererekmemektedir. Bu nedenle de gerek klinik bulgular gerekse laboratuar verileri ile
etkenler saptanmalidir. Bu c¢aligmada hastanemizde saptanan bakteriyel gastroenterit

etkenlerinin irdelenmesi amaciyla planlanmistir.

Etkenlerin ¢ok c¢esitli olmasi nedeni ile rutinde kullanilan tani testleri ile hepsi
belirlenememekte ve bu bagl olarak akut gastroenteritlerin sagaltiminda oldukca yaygin
ampirik antibiyotik kullanimi s6z konusu olmaktadir. Endikasyon olmayan durumlarda
gereksiz antibiyotik kullanimi hem ekonomik kayba hem de direngli kokenlerin
secilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle gastroenteritlerde etkenin ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin sonucuna gore tedavinin belirlenmesi, mortalite ve morbiditeyi
azaltmasimnin yani sira antibiyotik kullanim politikasin1 belirleyeceginden 6nem

tasimaktadir (161).

Bakteriyel gastroenteritler lilkemizde ve benzer iklim kosullarina sahip diger iilkelerde
genellikle yaz aylarinda sik goriiliirler. Hijyen kosullarinin kotii olmasi, igme sularinin
kirlilik durumu, kanalizasyon sisteminin kotii olmast ve genel olarak halkin
sosyoekonomik diizeyinin diisik olmasi bakteriyel gastroenteritlere zemin

hazirlamaktadir.

Ishalle iliskili bakteriyel ajanlar; Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri, Camplyobacter

tiirleri, C. difficile, E. coli, Aeromonas tiirleri, V. cholera ve Y. enterocolitica’dir (162).

Ulkemizde yapilan saghk arastirmasi 2012 verilerine gore ishal prevalansi cografik
bolgelere gore degiskenlik gostermekle beraber kirsal kesimlerde % 28.8, kentsel
yasamda ise % 27.5 olarak bildirilmektedir. Adana'da yapilan bir arastirmada ishal
prevalanst % 10.1, Konya’da % 12.8 ve Gaziantep'te 1995'de Haziran-Temmuz aylar1
arasinda yapilan baska bir arastirmada ise % 22.9 olarak bulunmustur (163, 164-166).
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Yaptigimiz ¢alismada klasik ve molekiiler tan1 yontemleri birlikte kullanilarak ishalli
hastalarin % 13.1’tinde (15 hasta) akut gastroenterit etkeni olan en az bir bakteriyel
enteropatojen tespit edildi. Calismanin yapilmis oldugu periyot Subat- Mayis gibi soguk
aylara denk gelmis olmasmin etken izolasyonunun azalmasina neden olabilecegi
distiniilmistir. Calismamizda en siklikla Salmanella (% 6.1), Shigella (% 3.5) ve
Camphylobacter (% 3.5) bulunmustur.

Campylobacter ishallerinin diinyada goriilme sikligt % 1-35 olarak bildirilmekle
birlikte, Shigella ve Salmonella gastroenteritlerinden 2-7 kat daha fazla gorildiigii
bilinmektedir (167). Yapilan bir arastirmada Filistin’de 150 ishalli hastanin gaitasi
bakteriyolojik ve parazitolojik agidan incelenmeye alinmistir. Bakteriyolojik
incelemeler sonunda orneklerin 3’tinde Salmonella spp., 6’sinda Shigella spp., 6’sinda

E. coli O157:H7 goriiliirken, C. jejuni/coli’ye rastlanamamistir (168).

Maltezeu ve ark. (169) 32 gaita ornegi ile yaptiklar1 calismada 10 Campylobacter, 12
Salmonella, 1 Shigella, 9 Aeromonas ve 6 E. coli izolat1 saptamistir. Abu Elamren ve
ark. (170) 2007 yilinda, degerlendirdikleri 150 gaita 6rneginden % 6 Shigella, % 4.7
Campylobacter, % 2 Salmonella, % 4.7 E. coli 0157:H7 izole ettiklerini bildirmislerdir.

Aslinda caligmalarda farkli sonuglarin olmasmin en 6nemli nedeni, klinik seyirdeki
ciddiyet ve hastaneye bagvurma gerekliligidir. Genellikle kendi kendini sinirlayan
gastroenteritlerde bir saglik kurulusuna bagvurmak ya da spesifik etkenin saptanmasi
icin kiiltlir istemek yolu sik tercih edilmemektedir. Salmonella, Shigella tiirii enterik
patojenlerin antibiyotiklere duyarli oldugu da goz Oniine alindiginda hastalarin almis
olduklart non-spesifik antibiyotikler de izolasyon oranlarin1 etkilemektedir.
Calismamizda hastalarin  demografik  bilgilerine ulasilmis, ancak hastalar

goriilmediginden bu gibi faktdrler sorgulanmamustir.

Kulkarni ve ark. (171) kiiltiir yontemlerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, 343 gaita
orneginde 17 Campylobacter (ortalama % 5) izole edebilmistir. Campylobacter
tanisinda kiiltlir “altin standart™ olarak kabul edilmektedir. Klasik kiiltiir yontemlerinde
bakteri izolasyonlar1 i¢in 4-6 giinliik bir siireye ihtiyag duyulmasi tanida alternatif

yontemlerin kullanilmasina gereksinim saglamistir.

58



Gaita orneklerinde direkt Campylobacter DNA’sin1 saptayan molekiiler yontemlerin
ayni giin i¢inde sonug¢ verebilmeleri bu yontemleri hizli tamida kiiltiire gore daha
avantajli hale getirmistir (172). Adana’da 2006-2007 yillar1 arasinda Polat ve ark. (83)
tarafindan yapilan bir caligmada farkli yas gruplarindan 431 gastroenteritli hastanin
gaitalarindan klasik kiiltiir yontemleriyle % 5.1 ve molekiiler yontemlerle % 4.5
oraninda Campylobacter saptanmistir. Edirne’de Ates ve ark. (173) yaptiklari bir
calismada, 2001-2002 yillar1 arasinda 882 gaita 6rneginden, Campylobacter tiirlerinin
varlig1 agisindan arastirillmis Orneklerin % 4’tinde Campylobacter pozitifligi tespit
etmislerdir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada Campylobacter igin ayirt edici besiyeri
kullanmadigimizdan dolay1 kiiltiirde lireme saptanmamistir. PCR ile % 3.5 (4 6rnek)
oraninda Campylobacter spp. saptanmistir. Calismamizda saptanan degerlerin

iilkemizde yapilan diger ¢aligmalara yakin degerlerde oldugu gozlemlenmistir.

Erdogan ve ark. (174) Istanbulda yaptiklar1 bir calismada Salmonella izolasyon orani
% 2.5 olarak bildirilmistir. Safak ve ark. (175) Afyon’da 2004-2005 yillar1 arasinda
yaptiklar1 calismada, 2004 yilinda izolasyon orant % 5, 2005 yilinda % 2 olarak
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda 115 6rnek arasinda % 6.1 (7 Ornek) oraninda

Salmonella saptandi.

Bakici ve ark. (176) 2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 1201 hastanin gaita kiiltiiriinden
11°inde (% 0.91) Shigella tiirli bakteri izole etmislerdir. Kesli ve ark. (177) 2008-2011
yillart arasinda 3883 ¢ocuk hastanin gaita drneklerinden Shigella tiirleri i¢in izolasyon

oranini % 3.2 (126) olarak saptamiglardir.

Basilli dizanteri etkeni olan, Shigella tiirleri arasinda S. flexneri gelismekte olan
tilkelerde hiperendemik tiir olarak goze carparken gelismis {ilkelerde S. sonnei

salginlardan sorumlu ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir (44).

Pullukgu ve ark. (178) gaita 6rneklerinden izole ettikleri 439 Shigella susunun 296’sini1
S. sonnei (% 67), 108’ini S. flexneri (% 25), 19’unu S. dysenteriae (% 4) ve 16’sm1 S.
boydii (% 4) olarak bildirmislerdir. Alict ve ark. (179) 115 Shigella susunun
96’sm1 (% 83.5) S. sonnei, 15’ini (% 13) S. flexneri, 3 inii (% 2.6) S. dysenteriae, 1’ini
(% 1.9) S. boydii olarak tanimlamislardir. Calismamizda bunlardan farkli olarak 115
ornek icerisinden 3 (% 2.6)’linde Shigella tirii saptandi. Bu Shigella suslarinin 2’1
(% 66.7) S. sonnei, 1’1 (% 33.3) S. flexneri olarak tanimlandi.
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Kiiltiir ve PCR karsilagtirildiginda Shigella suslarindan 1’1 PCR ile saptanirken kiiltiir
ile saptanamadig1 goriildii. Shigella’lar 6zellikle asite cok duyarli olduklarindan alinan
orneklerin laboratuvara transferinin gecikmesi, gaita bulunan enterik bakterilerin hizla
iireyerek ornek pH’sinda diismeye neden oldugu bilinmektedir. Kiiltiirde saptanmayan
ornekte tirememenin nedeni bakteri sayis1 az veya beklemis olmasina bagl olabilecegi

distiniildi.

Gastroenteritlerde etkenin kesin tanis1 bircok bulgunun bir araya getirilmesi ile
konabilir. Direk mikroskopik incelemenin paraziter etkenlerde tanisal degeri yiiksekken,
diger etkenlerde azalmaktadir. Hastanin yasi, vaka sayisi, ishalin tiirli gibi bir¢ok faktor
sorgulanmalidir. Tiim ishallerde (viral, bakteriyel), sadece Shigella enteritlerinde

antibiyotik kullaniminin bir tedavi se¢enegi oldugu unutulmamalidir.

Salginlarda, ¢ocuk hastalarda, uzamis diyarelerde etken arastirilmasi rasyonel bir
yaklagimdir. Bu amagla gelistirilmis molekiiler testler bu ¢alismada da kullanilmis ve
kiiltiirle korole sonuglara ulagilmistir. Molekiiler testler hizli testlerdir, 2-3 saatte sonug
aliabilmektedir. Ancak maliyetin yiiksek olmasi, antibiyogram yapilamamasi gibi

dezavantajlar1 da oldugu akilda tutulmalidir.

Yapmis oldugumuz bu caligmada bakteriyel etken saptanan tiim Orneklerde anlamli
l6kosit sayist saptandi. Lokosit saptanan 20 Ornekte ise bakteriyel bir etken
saptanamadi. Bunun nedeni incelenen 6rneklerin viral, toksik ve benzeri durumlarda
olabilmesidir. Klinik bulgularla birlestirilerek 16kosit arastirilmasi gastroenterit
tanisinda onemlidir. Bununla birlikte 6zellikle toksijenik diyarelerde, non-invaziv
etkenlerle olan (ETEC gibi) diyarelerde gaita da lokosit bulunmayacag1 da gbz oniine

alinmalidir.

Gastroenteritlerde bakteriyel etkenler arastirilirken enterik bakterilerin izolasyonu i¢in
seciciligi yiiksek bir besiyeri kullanilmalidir. Ornekler 30 dakika icerisinde islenme
alimmalidir. Halen tanida kiiltiir altin standarttir. Bununla birlikte direk baki mutlaka
yapilmalidir. Sik rastlanan etkenlere yonelik hazirlanmis olan hazir ticari molekiiler
testler gerektiginde kullanilabilir testler olarak goriilmektedir. Ancak sadece belirli
patojenler saptanabilmekte oldugundan aranan etkenin varligi veya yoklugu ile ilgili bir
sonu¢  verilebilmekte,  klintk  yoOnlendirmenin  tam  olarak  yapilmasini

saglayamamaktadir.
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6. SONUCLAR

Hastanemizde bakteriyel gastroenterit etkenlerinin arastirilmasi amaci ile yapilan

calismamizda asagidaki sonuglart elde ettik:

Calismada kullanilan yontemlerle ishalli olgularin % 13.1’linde enterik bir

patojen saptanirken % 86.9’unda herhangi bir patojene rastlanmadi.

Gastroenterit etkeni belirlenen vakalarda siklik sirasina gore: % 6.1 oraninda
Salmonella spp., % 3.5 oraninda Shigella spp., % 3.5 oraninda Campylobacter
spp. tespit edildi.

Enterik patojenlerin saptanmasinda kiiltiiriin tan1 degerinin yliksek olmasina
ragmen, farkli secici-ayirtedici besiyeri se¢me gereksinimi, zaman gibi

dezavantajlar1 vardir.

PCR ile sik rastlanan patojenler multipleks olarak saptanabilir, zaman agisindan
avantajlidir, ancak maliyet acisindan pahalidir. Sadece secili etkenlerin
arastirilmasina olanak verir, yeni bir etkeni saptayamaz, antibiyogram

yapilamaz.

Bolge profilini gosteren caligmalarin periyodik yapilmasinin epidemiyolojik

olarak katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Bu sonuglar 1s1g1nda bakteriyel bir patojen varliginin mutlaka gaitada lokositle
birlikte oldugu diisiiniilebilir. Bununla birlikte enterik hastalik yapan ve invaziv
olmayan etkenler basta ETEC suslarinda gaitada 10kosit bulunmaz. Bu
calismada izole edilen patojenlerin tamami enterositlere invaze olan bakteriler
oldugundan 16kosit varligr tanisal anlam tagimistir. Bununla birlikte 16kosit olan
20 oOrnekte bir patojen saptanmamistir. Bu C. difficile gibi sitotoksini olan
etkenlerden, gliiten enteropatisi gibi barsak anomalilerini de kapsayan genis bir

yelpaze nedeniyle olabilir.

Gastroenteritlerin tanisinda mutlaka gaita kiiltlirii altin standarttir. Kiiltiir

yaparken XLD, Campylobacter agar gibi besiyeri kullanilmalidir.
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Bununla birlikte molekiiler testlerin ayni gilin igerisinde sonu¢ verme ve sik
rastlanan etkenleri ve toksinleri saptama avantajinin olmasindan dolay1

kullantminin faydali olacag: diistintilmektedir.

Molekiiler testlerin fiyat dezavantaji olmakla birlikte, tanimlama i¢in kullanilan
testlerin timii dusiiniildiiglinden, sanildigindan daha az fark olabilecegi

diistiniilmektedir.
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