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OZET

Normal digkilama giinde ii¢ ile ii¢ glinde bir arasinda degisen 200-300
gram agirhiginda kivamli ve sekillidir.

Ishalle seyreden hastaliklar az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 6liime neden olarak 2. sirada yer alir. 5 yas
alt1 gocuklarda ise ana 6liim nedenidir. Ishal ¢gogunlukla gastrointestinal sistemin
ozellikle incebagirsak ve kalinbagirsak boliimiiniin bakteri, virlis ve parazitler gibi
etkenlerle karsilasmasiyla gergeklesir. Bunlar arasinda Salmonella spp. , Shigella
spp. , Campylobacter jejuni (C. jejuni), Clostridium difficile (C. difficile), Shiga like
toksin tireten Escherichia coli (E. coli), Entamoeba histolytica (E. histolytica), G.
intestinalis, Rotaviriis, Astroviriis, Noroviriis, Adenoviriis ve Cryptosporidium
parvum (C. parvum) yer alir.

Bu ¢aligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Merkez
Laboratuvari'nda digki 6rneklerinde bakteriyel, viral, paraziter diyare etkenlerinin
belirlenmesi amaciyla tetkik istenen 100 hastanin digki 6rnegi incelenerek
yapilmistir. Kabul edilen diski 6rneklerinde, C. parvum, E. histolytica, G.
intestinalis, C. difficile, Rotavirus, Adenoviriis, Astroviriis, Noroviriis, C. difficile
antijenleri immiinokromatografik yontem esasina dayanan kaset testi ile
degerlendirilmistir.

Bakteriyel diyare etkenleri Real Time PCR ile ¢alisilmustir.

Bu ¢alismamizda alinan 100 digk1 6rneginden 1 hastada Salmonella spp. , 1
hastada Shigella spp. , 12 hastada C. jejuni. , 9 hastada Shiga like toksin iireten E.
coli, 27 hastada C. difficile, 16 hastada Rotavirus, 8 hastada Adenoviriis,5 hastada
Astroviriis, 6 hastada Noroviriis, 1 hastada C. parvum, 1 hastada G. intestinalis
tespit edilmistir. Calisgmamizda E. histolytica etken olarak tespit edilememistir.

Anahtar kelimeler: Diyare, immiinokromatografik yontemler, RT-PCR.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF INFECTIOUS FACTORS IN STOOL SAMPLES
SENT TO FIRAT UNIVERSITY HOSPITAL MICROBIOLOGY
LABORATORY

Normal stool is consistency and shape, weighing 200-300 grams a day,
ranging from three to three days.

Diseases with diarrhea take the second place as causing death after
cardiovascular diseases in underdeveloped and developing countries. It is the main
cause of death in children under 5 years old. Diarrhea usually occurs when the
gastrointestinal system, especially the small intestine and large intestine section,
encounters factors such as bacteria, viruses and parasites. These include Salmonella
spp. Shigella spp. , Campylobacter jejuni (C. jejuni), Clostridium difficile (C.
difficile), Shiga-like toxin-producing Escherichia coli (E. coli), Entamoeba
histolytica (E. histolytica), G. intestinalis, Rotavirus, Astrovirus, Norovirus,
Adenovirus, and Cryptosporidium parvum (C. parvum).

This study was carried out by examining the stool samples of 100 patients
who were requested to be examined in order to determine the bacterial, viral and
parasitic diarrhea factors in the stool samples in the Medical Microbiology Center
Laboratory of Firat University Medical Faculty. C. parvum, E. histolytica, G.
intestinalis, C. difficile, Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus, Norovirus, C. difficile
antigens were evaluated using the immunochromatographic method based cassette
test in accepted stool samples.

Bacterial diarrhea agents were studied with Real Time PCR.

In 1 patient out of 100 stool samples taken in our study, Salmonella spp. , 1
patient Shigella spp. C. jejuni in 13 patients. E. coli producing Shiga-like toxin in 9
patients, C. difficile in 27 patients, Rotavirus in 16 patients, Adenovirus in 8
patients, Astrovirus in 5 patients, Norovirus in 6 patients, C. parvum in 1 patient,
G. intestinalis in 1 patient were detected. In our study, E. histolytica was not
detected as a factor.

Keywords: Diarrhea, immunochromatographic methods, RT-PCR.
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1. GIRIS

Diyare diinya genelinde tan1 konulan en yaygin klinik tablolarin basinda
gelmektedir. Salginlara sebep olmakla beraber endemik olarak biitiin milletleri
etkiledigi belirtilmektedir. Bilhassa gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk Sliimlerinin
temel sebeplerinden bir tanesidir. Dahasi {list solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra tedavisi i¢in en fazla antibiyotik kullanilan enfeksiyon tiirleri oldugu
belirtilmektedir. Enfeksiy6z ishalli hastaliklar, diinya genelinde hastalik ve
oliimlerin sebebi olarak ikinci sirada bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
her yil 2 milyar insanda akut gastroenterit olustugunu ve her 7 dakikada bir gocugun
Olimiine sebep oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte enfeksiydz ishal
sebeplerinden bir kisminin Guillian-Barre sendromu (C. jejuni), hemolitik {iremik
sendrom (Enterohemorajik E. coli) ve malnutrisyon (Cryptosporidium tiirleri) gibi
klinik sendromlarla alakali olmalar1 nedeniyle Onemlerinin gittikce arttig1
bildirilmektedir (1).

Ishal ¢ogunlukla gastrointestinal sistemin ozellikle incebagirsak ve
kalinbagirsak boliimiiniin bakteri, virlis ve parazitler gibi etkenlerle karsilasmasi
sonucu gerceklesir (2). Bunlar arasinda yer alan Salmonella spp. , Shigella spp,
Campylobacter jejuni (C. jejuni), Clostridium difficile (C. difficile), Entamoeba
histolytica (E. histolytica), G. intestinalis, Rotaviriis, Astroviriis, Noroviriis,
Adenoviriis ve Cryptosporidium parvum (C. parvum) gibi mikroorganizmalar

gastrointestinal enfeksiyonlarda artan siklikla goriilmektedir (1).

Tedavinin temel ilkesi sivi-elektrolit kaybinin geri kazandirilmas: olmakla
beraber, birtakim endikasyonlarda antibiyoterapi gerekmektedir. Gastroenteritler
iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en fazla antibiyotik kullanilan
enfeksiyon tiiriidiir. Bununla beraber fazla miktarda yanlis antibiyotik kullaniminin
yaygin olmast klinik tablonun ehemmiyetine, ekonomik ve bakterilerin
antibiyotiklere diren¢ kazanmasi1 gibi baska problemleri de beraberinde

getirmektedir (1).

Ishale sebep olan etkenlerin hepsinin rutin testlerle belirlenebilmesi pek

miimkiin degildir. Bununla beraber digkinin direkt mikroskopik incelenmesi ve



muhtemel etkenlere ait antijenlerin hizli testlerle belirlenmesi, salgin durumu
haricinde etkeni belirlemede ¢ogunlukla yeterlidir. Hizli sekilde tani alan ishal

hastalarinin nedene yonelik tedavisi i¢in bilgi saglanmaktadir (1).

Bu calismada ishal etkenlerinin kaynaklarinin bakteriyel, paraziter ve viral
olarak siniflandirilip, hizli antijen testleri ve molekiiler yontemlerle belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica bakteriyel, paraziter ve viral diyare etkenlerinin yasa ve

cinsiyete gore goriilme ve tespit sikliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Rutinde calisilmayan Noroviriis, Astroviriis gibi viral diyare etkenlerinin
hizli kart testlerle ishalli hastaliklarda yerinin, sikliginin ve 6neminin gosterilmesi
amaclanmistir. Boylece bu etkenlerin saptanmast, klinisyenlere dogru tani ve tedavi

yontemi agisindan yol gdsterici Olacaktir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Diyare

Normal bir insanda diskilama giinde tli¢ kez ile ii¢ giinde bir arasinda
degisiklik gosteren 200-300 gram agirliginda kivamli ve sekillidir. Ishal (diyare)
i¢in literatiirde gesitli tanimlamalar bulunmaktadir. Digkidaki su oraninin artmasi
ve kivamimin gevseklesmesi, digkilama sayisinin artmasi (=3 kez/giin), oraninin
artmasi (>200/250 gram/giinden fazla) olarak tanimlanabilmektedir. Bu tanimdan
yola cikarak ishal, gilinde iigten ve 200 gramdan fazla digkilama olarak

tanimlanmaktadir (3).

Ishal siiresine gdre akut ve kronik seklinde smiflandiriimaktadir. Bir aydan
daha kisa siiren ishaller akut ishal, bir aydan daha uzun siiren ishaller ise kronik
ishal olarak isimlendirilmektedir. Diger bir siniflamada ise iki haftadan daha az
stiren ishallere akut; iki ile dort hafta arasinda siiren ishallere persistan; bir aydan
uzun siiren ishale de kronik ishal denilmektedir. Ishalin pek ¢ok sebebi
bulunmaktadir. Yas gruplarina gore degisiklik gostermekle beraber akut ishallerin
biiyiikk kismi enfeksiydz ishal niteligini tagimaktadir. Bununla birlikte degisik
ilaglar, zehirli maddeler ve iskemi akut ishallerden sorumlu tutulmaktadir. Persistan

ishallerin en yaygin sebebi Giardia intestinalis (G. intestinalis) olarak bildirilmistir.



Kronik ishaller yaygin olarak nonenfeksiydz sebeplerle olusmaktadir (4). Ishalle
seyreden hastaliklar gelismemis ve gelisim gostermekte olan iilkelerde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 2. sirada 6liim nedeni olarak yer alir. Bes yas
alt1 cocuklarda ise ana 6liim nedenidir. Ishal ¢ogunlukla gastrointestinal sistemin
ozellikle de incebagirsak ve kalinbagirsak boliimiiniin bakteri, virlis ve paraziter
etkenlerle karsilasmasi sonucu gergeklesir (2). Bunlar arasinda yer alan Salmonella
spp. , Shigella spp., C. jejuni, C. difficile, E. histolytica, G. intestinalis, Rotaviriis,
Astroviriis, Noroviriis, Adenoviriis ve C. parvum gibi mikroorganizmalar

gastrointestinal enfeksiyonlarda artan siklikla gorilmektedir (1).

Ishal, gelismis iilkelerde is giicii kaybinin, gelismekte olan iilkelerde ise
dliimlerin en sik sebebidir. Ishal biitiin yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte en
fazla ¢ocuklarda ve yaslilarda mortaliteye sebep olmaktadir. Diinya ¢apinda her yil
yaklagik 1,5 milyon ¢ocugun ishale bagli hastaliklardan dolayi hayatini yitirdigi,
bunun da biiyiik kisminin gelismekte olan tilkelerde oldugu belirtilmektedir (5).

Invaziv gastroenteritlerin barsak mukozasinda invazyon yapmasi sebebiyle
ates, karin agrisi, tenesmus ve kanli gaita gibi klinik tablolara sebep oldugu
bilinmektedir. Bu sikayetlerin goriildiigii hallerde tanisal testlerle etiyolojisi
irdelenmelidir. Non invaziv enfeksiyonlar ise Kklinik olarak daha hafif seyir
gostermekte olup, daha cok wiriislerin ve bakteri zehirlerinin sebep oldugu
gastroenterit tlrleridir. Tani testlerinin yapilmasina gerek duyulmamaktadir.
[nvaziv bakteriyel enfeksiyonlar igerisinde gelisimini tamamlamus iilkelerde yaygin
olarak goriilen patojen C. jejunidir (6). Biitiin yas gruplarinda enfeksiyona sebep
olmakla beraber bes yas altindaki ¢ocuklarda daha yaygin gorildigi
belirtilmektedir. Yaz aylarinda daha fazla enfeksiyona sebep olmakla beraber
immiinsiiprese hasta kisilerde direngli ishallere sebep olan firsatci enfeksiyonlarin
etkenidir. Ikinci en yaygin olarak goriilen invaziv ishal etkeninin Salmonella oldugu
belirtilmektedir. Cogunlukla kontamine olmus gida ve sular ile bulag
gostermektedir. Ozellikle kiimes hayvanlarinm {iriinleri ve kirmizi etten bulas
gosterirken, pastorize edilmemis siit, yumurta, balik ve evcil hayvanlardan
bulagabildigi belirtilmektedir. Iyi pisirilmis gidalar enfeksiyon bulasma oranini

diislirse de tam olarak engelleyememektedir.



Ishal kaynakl: hastaliklar diinya genelinde biitiin ¢ocuk dliimlerinin %18 ini
olusturmaktadir (7). Gelisim gostermekte olan {ilkelerde 2,5 milyar ishalli disk1
goriiliirken, bunun %80’ini Afrika ve Giiney Asya iilkelerinin olusturdugu
bildirilmektedir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda bakteriyel ishal etkenleri ile iligkili
olimler en ¢ok Shigella dysenteriae (S. dysenteriae) ve Enterotoksijenik E. coliye
bagli goriilmektedir (6). Rotaviriis gastroenteriti ise en yaygin goriilen viral
gastroenterit etkeni olarak bilinmektedir. Cocuklarda en yaygin ishal sebebi
enfeksiyonlarla baglantili olmakla beraber gastroenterite neden olan viriisler rahat
bulas, kontamine olmus ortamda uzun zaman boyunca kalabilme, fekal oral yolla
bulas gdsterebilme kabiliyetleri sebebiyle cocuklarda ishallerin en yaygin sebebi
konumundadir. Cocugun viicut direncinin diisiik olmasi, kalabalik ortamlarda
yasama, el ve bireysel temizligin yetersiz olmasi, temiz su ve gidaya ulasimda

problemler predispozan etkenler arasinda yer almaktadir.

Viral ishal etkenleri igerisinde en ¢ok goriilenleri Rotaviriis, Noroviriis Ve
enterik Adenoviriis olarak siralanabilir. Hastaneye basvurularin %20’sine ishaller
sebep olurken, bunun biiyiik kismini virtisler olusturmaktadir (8). Rotaviriis
cocuklarda en yaygin ishal sebebi olmakla beraber agir su kaybi, hastaneye yatislara
ve Oliimlere sebep olmasindan dolay: hayati bir halk sagligi problemidir. Bir diger
ishale sebep olan viriislerden Noroviriis ¢ocuklarda yakin zamanda tanimlanmis
ishal etkendir. Zaman zaman salginlara sebep olmasi, agir ishal, kusma ve karin
agrilarma yol acmasindan dolayr hayati bir engellenebilir saglik problemidir.
Gergeklestirilen arastirmalarda akut ishal sikayeti ile hastaneye gelen ¢ocuklarda

Rotaviriis ten sonra en yagin sekilde goriilen ishal viriisii oldugu gézlemlenmistir
(6).

Tiirkiye’de bakteriyel kaynakli olmayan gastroenteritler ile iligkili herhangi
bir siirveyans ¢aligmasi bulunmamaktadir. ilk defa 2008 yilinda Orta Anadolu’da
ortaya ¢ikan bir ishal salgininda etkenin Noroviriis oldugu bildirilmistir (9). 1998
yilindan itibaren Tiirkiye’de ishal etkeni olarak belirlenen Noroviriis 'ler ile iliskili
yapilan bir arastirmada ¢ocuklarda Noroviriis yayginligt %8,7 olarak saptanmistir

(10).



Ishale sebep olan etkenlerin morbidite ve mortaliteyi etkiledigi, bununla
beraber bir takim karmasik sendromlara da sebep oldugu belirtilmektedir. Shiga
toksini olusturan E. coli enfeksiyonunun ardindan bobrek yetmezligi de dahil
hemolitik {iremik sendrom (HUS), C. jejuni enfeksiyonunundan sonra ise Guillain-
Barre” sendromu gibi tablolarla sik¢a karsilagildig: bildirilmektedir. Bu tablolarin

agir seyreden uzun siirecli hastaliklarla sonuglanabildigi belirtilmektedir (11).

Etkenlerin biitlintiniin rutin testlerle belirlenebilmesinin miimkiin olmadigi
belirtilmektedir. Bununla beraber gaitanin direkt mikroskopik incelenmesinin,
gaitada yaygin olarak goriilen patojenlerin antijenlerinin hizli testlerle
belirlenmesinin ve enterik bakteriyel etkenlere yonelik kiiltiir yapilmasinin, (salgin
gibi 6zel haller disinda muhtemel etkeni belirlemede) genel olarak yeterli oldugu
belirtilmektedir. Bulasic1 ishallerle iligkili olgular 1989 yilindan itibaren
bildirilmesi zorunlu olan hastalik oldugu halde, olgularin biiyiik kismi1 yalnizca

klinik taniya dayandirilarak rapor edilmektedir (12).

Tedavinin ana ilkesi sivi-elektrolit kaybmin geri kazanilmasi olmakla
beraber, kimi endikasyonlarda antibiyoterapi gerektigi vurgulanmaktadir.
Gastroenteritlerin tedavisi igin {ist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra en
yaygin antibiyotik kullanilan enfeksiyon tiiri oldugu vurgulanmaktadir. Bununla
beraber fazla miktarda yanlis antibiyotik kullaniminin yaygin olmasi klinik
tablonun ehemmiyetine, ekonomik kayiplara ve bakterilerin antibiyotiklere direng
kazanmasi gibi bagka problemlere de yol agtig1 bildirilmektedir. Gelismekte olan
tilkelerin teknik olarak yetersiz laboratuvarlarinda ishale sebep olan bakterilerin
biiyiik kisminin tanisinin ve silirveryansinin kesin olarak yapilabilmesi oldukca
zordur. Bundan dolay1 donem donem etkenlerin saptanmasi ve bilhassa bakteriyel

olanlarin antibiyotik diren¢/duyarhiliklarinin  bilinmesi son derece Onem

tasimaktadir (13).



1.2. Bakteriyel Diyare Etkenleri

1.2.1. Clostridium Difficile

1.2.1.1. Tarihge

Clostridium difficile ilk defa 1935' te Hall ve O’Toole (14) tarafindan
saglikli yenidoganlarin bagirsak florasinda saptanmis ve bagirsak hastalig ile
iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir. Kiiltiiriinliin yapilmasi son derece zahmetli
oldugundan bu bakteriye gii¢ (difficult) manasinda “Clostridium difficile’’ (C.
difficile) ad1 verilmistir. Antibiyotikle iligkili barsak rahatsizliklari tizerine 1940 ve
1950°li yillarda hayvan modellerinde ¢alismalar yapilmigtir. C. difficilenin
ekzotoksinleri, 1960 ve 1970’1i yillarda gerceklestirilen arastirmalarda belirlenip,
psodomembrandz kolit (PMK) ile iliskisi saptanmis, daha sonrasinda ise

antibiyotikle iligkili ishale sebep olan en 6nemli etken olarak tanimlanmistir (15,

16).
1.2.1.2. Morfoloji

Clostridium difficile anaerop, subterminal sporlu, hareketli, kapsiilsiiz, 0,5-
2 pum eninde, 3-17 pm boyunda gram pozitif bir basildir. Geng kiiltiirlerinde her
zaman gram (+) boyanma 6zelligi gostermektedir, yash kiiltiirlerinde ise gram (-)
boyanmaya egilim gostermektedir. Adi besiyerlerinde iirese de igerisinde kan,
fruktoz ve yumurta bulunan besiyerlerinde daha rahat tiremektedir. En uygun tireme
sicakligr 37°C, pH’s1 7-7,2’dir. Bakterinin koloni 6zellikleri iyi tanimlanmaistir.
Uygun besiyerlerinde 48 saatlik inkiibasyon sonucunda 2-4 mm capinda diizgiin
yiizeyli, ¢evreye yayillma niteliginde olan tipik koloniler olusturmaktadir.
Kolonilerin kendine 6zgii digerlerinden ayrilan, at digkisina benzer bir kokusu
bulunmaktadir. Koloniler uzun dalga boyundaki ultraviyole 15181 altinda
irdelendiginde, acik yesilden sariya kadar faklilik gosterebilen bir hale ile ¢evrilidir
ve buzlu cam seklinde goriilmektedir. Bakterinin gaita gibi kontamine
numunelerden izole edilmesinde, icerisinde farkli antimikrobiyal ajanlar bulunan
Cycloserine Cefoxitine Fructose Agar (CCFA) gibi secici besiyerleri

kullanilmaktadir. Orijinal formiilasyonda bu besiyerine egg-yolk eklenirken,



bulunmadig1 durumlarda at kan1 da kullanilabilinecegi belirtilmektedir. indikator
olarak noétral kirmizisinin kullanildigi CCFA besiyerinin 48 saat anaerop kosullarda
inkiibe edilmesinden sonra C. difficile, cevresi sar1 halka ile sarili 3 mm ya da daha
biiyiik ¢apli, filament6z kenarli, buzlu cam seklinde P-cresol veya at digkisi benzeri

ayirici kokuya sahip koloniler olugturmaktadir (17).

1.2.1.3. Patogenez

Clostridium difficile kolitinin patogenezinde, normal kolonik bakteri
florasinin antibiyotiklerle bozulmasi yatar (18). C. difficile koliti, hastanede yatan
hastalarda enfeksiy6z ishalin en sik teshis edilen nedenidir (19). C. difficile
patojenik suslar, iki giiglii toksin olan enterotoksin toksin A ve bir sitotoksin olan
toksin B iiretir. Bu yiiksek molekiiler agirlikli proteinler, kolonik epitelyumun
liimen yoniindeki spesifik reseptorlere baglanir ve daha sonra sitoplazmaya taginir
(20). Hiicreye girdikten sonra, her iki toksin de aktin polimerizasyonu, hiicre
iskeleti yapis1 ve hiicre hareketinde 6nemli olan kiigiik GTP baglayici protein ailesi
olan Rho proteinlerinin spesifik bir degisimini katalize eder. Toksinler A ve B, Rho
tizerindeki belirli bir treonine glikoz pargasi eklenmesini katalize eder (21).
Rho'mun bu modifikasyonu, aktin filamanlarinin depolimerizasyonuna, hiicre
iskeletinin bozulmasina, hiicre yuvarlanmasina ve hiicre 6liimiine yol acar. Kolera
toksininin veya E. coli 1siya dayanikli toksinin aksine, C. difficile toksinlerinin
hiicre ic¢i siklik AMP veya GMP seviyeleri iizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Bununla beraber, son kanitlar C. difficile toksinlerinin genel etki
mekanizmasinin Rho proteinlerini hedef alan bir dizi baska bakteriyel toksin
tarafindan paylasildigin1 gostermektedir. Clostridium sordellii (C. sordellii) ve
Clostridium novyi (C. novyi)’den sitotoksinler Rho'ya bir glikoz ve Bacillus cereus
(B. cereus) ve Staphylococcus aureus (S. aureus)’tan toksinler ekler ayrica Rho
ailesi proteinlerini modifiye eder. Boylece, C. difficile toksinleri ve diger bakteriyel
sitotoksinlerin, 0karyotik hiicreler i¢inde aktin filament olusumunu diizenleyen Rho
ailesi proteinlerine saldirarak hiicre yapisini ve islevini degistirdigi goriilmektedir
(22).

Clostridium difficilenin her iki toksini de insan kolon epitel hiicrelerine

baglanir ve onlara zarar verir (22). Tavsan ileumda, fir¢a sinir disakkaridaz, siikraz-



izomaltoz, C. difficile toksin A’y1 baglar ve enterotoksisiteye aracilik eder (23). Bu
enzim insan kolon mukozasinda bulunmadigindan, diger membran ylizeyi
glikoproteinleri insan C. difficile kolitinde toksin reseptorleri olarak islev goriir. C.
difficile toksinleri tarafindan tiretilen kolon yaralanmasi, enterosit hiicre iskeletinin
sik1 birlesme fonksiyonunun bozulmasiyla degismesinden kaynaklanmaktadir (22).
Toksinler ayrica lamina propriada ciddi bir inflamatuar reaksiyona ve bir
inflamatuar ~ psdodomembran  tarafindan  kapsanan kolon = mukozasinin
mikroiilserasyonlarinin olusumuna neden olur. Psddomembranlar 2-4 mm ¢apinda
sar1 veya beyaz plaklardir ve bunlar sigmoidoskopi veya kolonoskopide kolayca
gortilebilir. C. difficile kolitinde toksin A ve B’nin bagirsak epiteline giris ile
beraber meydana getirdigi degisimler sekil 1’de sematik olarak gosterilmistir.
Psédomembranéz kolit histolojisi, zirve veya volkan lezyonu olarak adlandirilan
enflamatuar hiicreler, fibrin ve nekrotik dokiintiilerin bir eksiidasi ile kaplanmig

kolon mukozasinin fokal iilserasyonunu gosterir (24).

Normal yetiskinler nadiren C. difficile tasirken, normal bebeklerin yaklagik
%350’si yasamin ilk 12 ay1 boyunca tastyicidir. Bebek diskisinda yiiksek toksin
konsantrasyonunun varligina ragmen, bu patojene atfedilen ishal veya kolit
bebeklerde nadirdir. Insan yenidoganlarinin da spesifik reseptdrlerden yoksun olup
olmadigi heniiz bilinmemektedir, bu da onlar1 C. difficilenin etkilerine duyarsiz

kilmaktadir (25).



Sekil 1. Clostridium difficile’nin eriskin hastalarda ishal patogenezi (26)

1.2.1.4. Epidemiyoloji

Yaygin antibiyotik kullanimindan kisa siire sonra antibiyotikle iliskili ishal
ve kolit tespit edilmistir (27). 1978 yilinda, antibiyotikle iliskili kolit vakalarinin
cogunda C. difficile patojen olarak tanimlanmis; bir¢ok olgu klindamisin kullanimi

sonrast izlenmistir (27).



2003-2006 yillar1 arasinda C. difficile enfeksiyonunun (CDE) daha sik,
siddetli, standart tedaviye direngli oldugu ve daha fazla niiksetme olasilig1 oldugu
izlenmistir (27). Bu izlemler Kuzey Amerika ve Avrupa genelinde bildirilmistir ve
BI, NAPI1 veya ribotip 027 olarak adlandirilan yeni bir susun ortaya ¢ikmasina
baglanmistir. Bu sus onceki suslara gore daha fazla toksin lireterek daha viriilan
hale gelmistir. Florokinolon kullanimi bu susun ortaya ¢ikmasi ile gii¢lii bir iliski
gostermektedir ve florokinolon direncinin gelisimi, CDE salginlarinin sikliginin

artmasi ile iligkili goriilmiistiir (28).

Clostridum difficile enfeksiyonu esas olarak hastanede yatan hastalarda
goriiliir ve ABD'de yilda ii¢ milyon kadar ishal ve kolit vakasina neden olur (29).
Buna karsin, ayakta tedavi goren hastalarda yilda sadece 20.000 vakanin teshis
edildigi tahmin edilmektedir (30).

Clostridum difficile, hastalar tarafindan kullanilan antibiyotige direngli
sporlar olarak hastane ortaminda hayatta kalir. Organizma ve sporlar tuvaletler,
banyo zeminleri, telefonlar, cagri diigmeleri, steteskoplar ve saglik ¢alisanlarinin
ellerinde gosterilebilir (29). Enfeksiyon i¢in bilinen bir tehlike etkeni, bir hastane
odasin1 enfekte bir hastayla paylagsmaktir (29). Bu nedenle, capraz enfeksiyon
hastadan hastaya yayilma veya ¢evresel kontaminasyon ile ortaya ¢ikabilir (20-29).
Enfeksiyonun yayilmasi, hastalarin incelendikten sonra dikkatli ellerin yikanmasi
ve tek kullanimlik eldivenlerin kullanilmasiyla kesintiye ugrayabilir. Antibiyotik
tedavisi C. difficile enfeksiyonu icin ana risk faktoriidiir ve akilci antibiyotik

kullanimi C. difficile ishal ve kolitini 6nlemenin en etkili yoludur (31).
1.2.1.5. Klinik

Clostridium difficile enfeksiyonu, asemptomatik tasiyict durumdan
megakolon veya perforasyon ile fulminan kolite kadar genis klinik bulgulara neden
olabilir. Bu asir1 degiskenligin temeli tamamen acik degildir. Ancak konake1
faktorler bakteriyel virlilans faktorlerinden daha Onemli goriinmektedir.
Asemptomatik bebek veya yetiskin tasiyicilar, siddetli ishali olan semptomatik
hastalar ile ayni toksigenik sus ile kolonize edilebilir (32). Bazi1 bebek tasiyicilari

digkilarinda ishal veya kolit olmadan ¢ok yliksek toksin seviyelerine sahiptir.
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Onemli konak yamit faktorleri arasinda toksin reseptdr yogunlugu, antitoksin

antikor seviyeleri ve bariyer florasinin varligi veya yoklugu bulunabilir (33).

Clostridium difficile ishal baslangici genellikle antibiyotik tedavisinin
baslamasindan 4-9 giin sonra meydana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, antibiyotikler
kesildikten sonra hastalarin {igte birinde diyare gelisir, bu da tanisal karigikliga
neden olabilir. Kanser kemoterapisi kolonik mikrofloray1 bozabilir ve C. difficile

kolonizasyonu, ishal ve kolite yol agabilir (33).

1.2.1.5.1. Basit Antibiyotikle iliskili Ishal

Antibiyotiklerle tedavi sirasinda hafif ishal yaygindir, ancak bu vakalarin
sadece %20'si C. difficile ile iliskili goriinmektedir. Kalan kisimda ishal, emilmemis
karbonhidratin ozmotik etkisi ile ilgilidir. ishal sulu, mukus icerir ancak kan
icermez. Sigmoidoskopik muayenede normal kolon mukozasi ya da hafif 6dem
veya rektum hiperemik olarak ortaya ¢ikar. Ac¢ik kolit veya psddomembran
olusumu meydana gelmez. Sistemik semptomlar yoktur ve hastalarin ¢ogunda

antibiyotikler kesildiginde ishal durur (34).

1.2.1.5.2. Clostridium Difficile’'nin Asemptomatik Tasinmasi

Hastane epidemiyolojik ¢alismalari, C. difficile ile enfekte hastalarin
cogunun asemptomatik tastyicilar oldugunu gostermektedir (34). Bu hastalar sessiz
bir enfeksiyon tasiyicisi olarak hareket eder ve muhtemelen hastane ortamindaki C.
difficile kontaminasyonunu devam ettirir (34). Semptomsuz tasiyicilarin
metronidazol ya da vankomisin ile tedavisi 6nerilmemektedir, ¢linkii bu tasiyicilik

halini uzatabilir (35).

1.2.1.5.3. Clostridium Difficile Psédomembran Olusumu Olmayan
Kolit

Psddomembranlar1 olmayan kolit, iyi huylu veya basit antibiyotikle iligkili
ishalden daha ciddi bir hastalik olusturur. Malaise, karin agrisi, mide bulantisi,
istahtan kesilme ve sulu ishal bulunmaktadir. Hastalar tipik olarak diyare ile
hafifleyen karin agris1 ve kramplardan sikayet ederler. Ayrica dehidrasyon ve diisiik

dereceli ates de gosterebilirler. Sistemik bir polimorfoniikleer 16kositoz yaygindir.
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Sigmoidoskopik muayenede psddomembranlar olmadan spesifik olmayan yaygin

veya diizensiz eritematdz kolit goriilebilir (36).

1.2.1.5.4. Psodomembranoz Kolit

Psédomembrandz kolit, C. difficile kolitinin karakteristik O6zelligidir.
Ps6domembranlar1 olmayan kolitli hastalara benzer, ancak genellikle daha siddetli
semptomlar eslik eder. Sigmoidoskopik muayenede, klasik psddomembranlar,
kolorektal mukozaya dagilmis 2—10 mm capinda degisen sar1 plaklar ortaya ¢ikar.
Ps6domembrandz kolitli hastalarin ¢ogunda rektosigmoid alan tutulumu vardir,
ancak onemli bir azinlikta daha proksimal kolona izole edilen psddomembranlar
vardir, bu nedenle sigmoidoskopi ile tanimlanmamistir. Psédomembrandz kolitli
hastalarin batin bilgisayarli tomografi taramasi, tiim kolonu icerebilecek kolon

duvarinda belirgin kalinlasma oldugunu ortaya koymaktadir (37).

1.2.1.5.5. Fulminan Kaolit

Clostridium difficile enfeksiyonunda fulminan kolit hastalarin sadece
%3'tinde goriiliir. Ancak perforasyon, uzamis ileus, megakolon ve 6liim gibi ciddi
komplikasyonlarin ¢ogunu olusturur. Fulminan kolitli hastalar siddetli alt veya
yaygin karin agrisi, ishal ve distansiyondan sikayet¢idir. Kimi hastalarda yiiksek
ates, titreme ve belirgin 16kositoz, 40.000 beyaz kan hiicresi/pL goriiliir. Ishal
genellikle belirgindir, ancak ileus gelisen hastalarda dilate, atonik kolonda
sekresyonlarin birikmesinden dolayr minimal sekilde izlenebilir. Hipoalbuminemi,
ciddi bir protein kaybina neden olan enteropati nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Toksik
megakolon, siddetli toksisite belirtileri ve semptomlari (ates, titreme, dehidrasyon,
yiiksek beyaz sayim) ile birlikte dilate kolon (en biiyiik capindan >7 cm)
bulgularina dayanarak geligebilir ve teshis edilir. Megakolonlu hastalar, bagirsak
tikanikligin1 veya iskemiyi taklit eden hava-sivi seviyelerine sahip diiz karin

grafilerinde dilate ince bagirsaga sahip olabilirler (38).

Fulminan C. difficile enfeksiyonu olan bazi hastalar bagirsak
perforasyonunun semptomlar1 ve bulgular1 ile ortaya cikabilmektedir. Tipik

sekilde, bu tip hastalar ayrica karin sertligi, rebaund, defans ve azalmis bagirsak
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seslerine sahiptir. Abdominal radyografiler serbest karin havasinin varligini ortaya

cikarabilir (38).

Fulminan C. difficile enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla morbidite veya
mortaliteyi 6nlemek i¢in agresif tani ve terapdtik miidahaleler gereklidir (38). Yatak
basinda smirli esnek sigmoidoskopi veya kolonoskopi yapilabilir, ancak
perforasyon riski nedeniyle sadece minimum miktarda hava verilmelidir. Rektum
veya sigmoid kolonda psédomembranlarin varligi, C. difficile kolitinin olas1 bir
tanisin1 koymak i¢in yeterlidir. Karin bilgisayarli tomografisi taramasi da koliti
gostermek ve perforasyon veya abse olusumunu belirlemek i¢in faydali bir tan
testidir. Cok yiiksek l6kositoz (>30-80,000), ates, hipotansiyon ve metabolik
asidoz varlhigi, fulminan kolitte tehlike belirtileridir ve yaklasan veya gercek
perforasyonu olan hastalarda laparotomi ve kolektomi ihtiyacini gosterebilir (38,

39).

1.2.1.5.6. Tekrarlayan Enfeksiyon

Clostridium difficile ishali, ilk atagi agisindan tedavi edilen hastalarin
yaklasik %15-20'si basarili tedaviyi takiben niiksedecektir. Niiks, genellikle
vankomisin veya metronidazol ile tedaviyi biraktiktan sonra 7 giin i¢erisinde ishalin
ve oOteki belirtilerin tekrardan ortaya ¢ikmasiyla kendini gosterir. Bir kez niikseden
hastalar, daha fazla niiks i¢in daha biiyiik bir tehlike altinda bulunmaktadir ve daha
once iki ya da daha fazla niiks yasayan hastalarda niiks oran1 %65'tir (40). Relaps,
antibiyotik direnci ile iliskili degildir ve bakteri, metronidazol veya vankomisin ile
daha ileri tedaviye duyarli kalir. Niiksiin bagirsaktaki kalic1 organizmalara m1 yoksa
hastanin ortamindan yeniden enfeksiyona mi bagli oldugu net degildir.
Metronidazol veya vankomisin ile tedavi, kolonik mikrofloranin bozulmasini
devam ettirir ve bu nedenle C. difficile ile yeniden enfekte etmeye yatkin olabilir.
Niiks i¢in olast mekanizmalar; C. difficile sporlarinin kontaminasyonundan dolay1
reenfeksiyon, son antibiyotik tedavisi (metronidazol veya vankomisin) nedeniyle
C. difficile kolonizasyonuna kars1 stirekli duyarlilik ve C. difficile toksinlerine kars1

bozulmus konak immiin yanit1 sayilabilir (35).
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1.2.1.5.7. Kronik Inflamatuar Bagirsak Hastaligi Olan Hastalarda C.
Difficile Enfeksiyonu

Clostridium difficile enfeksiyonu iilseratif kolit veya Crohn hastaliginin
seyrini agirlastirabilir. Inflamatuar bagirsak hastalign olan hastalar genellikle
antibiyotiklere maruz kalirlar ve siklikla hastaneye kaldirilirlar ve bu da hastalarin
C. difficile ile karsilasma riskini artirir. C. difficile ile enfekte olan hastalar,
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin alevlenmesini taklit eden ishal, karin agrisi ve
diisiik dereceli ates gelistirir. Digk1 6rneginde C. difficile toksinin tanimlanmasi ile
teshis konur. C. difficile enfeksiyonlari, metronidazol veya vankomisin ile uygun
tedaviye hizli yanit verir. Bazi hastalarda, inflamatuar bagirsak hastaliginin ilk
alevlenmelerinin baslangicinda C. difficile koliti gelisir, bu da Onemli tanisal
karisikliga neden olabilecek bir durumdur. Ulseratif kolit ya da Crohn hastasi olan
bireylerde C. difficile enfeksiyonu, hizli tam1 ve tedavi gerektirir, c¢iinki
enfeksiyonun teshis edilmemesi kortikosteroidler veya immiinsiipresif ajanlar ile

uygun olmayan tedaviye yol agabilir (41, 42).
1.2.1.6. Tam

Hasta kisilerde 36 saat icerisnde en az alt1 kez sulu ishal, 48 saat icerisinde
sekizden fazla sekilsiz ishal ya da iki giin i¢in giinde {i¢ kez sekilsiz ishal bulunmasi

klinisyenlere CDE varlig1 siiphesi uyandirmalidir (43).

Dogru, giivenilir ve hizli tan1 bilhassa hastane kokenli CDE’lerin kontrol
altina alinabilmesi ve hastanin takip altinda tutulmasi bakimindan son derece 6nem
tasimaktadir. CDE tanisi, antibiyotik kullanim 6ykiisii bulunan ishalli bireylerde,
laboratuvar sonuglariyla desteklenerek konulan klinik bir tan1 seklidir. Hastanede
antibiyotikle iligkili ishal olusan hasta kisilerin neredeyse %30’unda sebep CDE “dir
ve tani testleri kullanilmadan ampirik tedavinin uygulanmasi uygun degildir.
Semptomsuz tastyicilarda yalanci pozitiflik goriilebileceginden dolayr tani

testlerinin yapilmasi tavsiye edilmektedir (44).

Clostridium difficile toksinleri 1s1ya kars1 direngsiz oldugi igin digkilarin
laboratuvara buz igerisinde gonderilmesi gerekmektedir; diski ¢alisma siiresi ile

baglantili olarak buzdolabinda 2-3 giin, daha uzun siire bekletilmesi durumunda -
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70°C’de muhafa edilmelidir. Oda 1sisinda ve -20°C'de toksinde zaman igerisinde
azalmalar meydana gelmektedir. Sitotoksin aktivitesi 22°C'de muhafaza edilen

gaitalarda 2 log azalma meydana gelmektedir (44).

Bunun haricinde ishalli olmayan sekilli (solid) diskida toksin arastirilmasi
ile uslu bireylerde 6rnek olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Belirtilerin
baslangi¢ esnasinda alinan bir ya da iki 6rnek cogunlukla tani igin yeterli
olmaktadir. Birinci 6rnegin negatif ¢ikmasi durumda ek diski 6rnegi ile testin
tekrardan yapilmasi yararli olabilmektedir. Ug¢ degisik gaita numunesinin test
edilmesi pozitiflik oranin1 %10 civarinda yiikselttigi halde maliyeti artirdigindan

dolay1 6nerilmemektedir (44).

Teshiste; endoskopik incelemeler, diiz karin grafisi, bilgisayarli tomografi

(BT) ve laboratuvar teshis yontemlerine basvurulmaktadir (44).

1.2.1.6.1. Endoskopik Inceleme

Girisimsel, maliyetli ve uzman yardimina ihtiya¢ duyulan bir metottur.
Endoskopik incelemede eritemli, Odemli, agir inflamasyonlu, spesifik
psddomembranlar goriilmektedir; ylizeyden kabarik 2-10 mm c¢apinda normal
mukoza ile g¢evrili lezyonlar tipiktir; agir vakalarda lezyonlar plaklar meydana
getirmek lizere birlesmektedir. Histopatolojik incelemede plaklarin fibrin, mukus,
nekrotik epitel hiicreleri ve lokositlerden meydana geldigi goriilmektedir. Daha
hafif seyirli vakalarda plak olusumu goriilmemektedir; yalnizca yaygin

mikroskobik kolit saptanmaktadir (45).

Cogunlukla distal kolon tutuldugundan vakalarin biiyiik kisminda (%65-70)
sigmoidoskopinin yeterli gelebildigi vurgulanmaktadir. Vakalarin tigte birinde
lezyonlar sag kolonda yerlesmektedir ve boyle hallerde kolonoskopi
gerekmektedir. Endoskopik inceleme invaziv, maliyetli ve uzman yardimina ihtiyag
duyulan bir metottur. PMK’da duyarlilig1 %51, spesifikligi hemen hemen %100
olarak belirtilmektedir. Sitomegaloviriis (CMV) kolitinde de psédomembrandz

kolit (PMK) goriiniimii olabilecegi hatirlanmalidir (46).
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1.2.1.6.2. Radyolojik Inceleme

Direkt radyolojik incelemeler g¢ogunlukla spesifik olmayan sonuglar
vermektedir. Kolitli vakalarda diiz grafide distansiyonla beraber belirgin 6dem ve

haustralarin seklinde bozulmalar oldugu saptanmaktadir (46).

BT nin ¢ogunlukla karmasik CDE vakalarinda kullanilmasi 6nerilmektedir.
BT’de kolona kisitli degisimler saptanmaktadir. Kolonda 4 mm’den fazla
kalinlagma, kolon duvarinda nodiiler haustral kalinlagsma (akordeon bulgusu), diger
bir sebeple agiklanamayan asit BT ile belirlenebilen degisimlerdir. Degisimler fokal
ya da pankolonik olabilmektedir. BT nin hassasligi %52-88, spesifikligi %48-93,

pozitif olma olasilig1 %88, negatif olma olasilig1 %67 olarak gozlemlenmistir (47).

1.2.1.6.3. Laboratuvar Metodlari

Clostridium difficilenin tespit edilmesinde duyarliliklari farkli olan farkli
klinik mikrobiyolojik yontemler kullanilmaktadir. Mikroskobik inceleme, kiiltiir,
sitotoksisite ya da immiinolojik yontemlerle Toksin A/B aranmasi, molekiiler

yontemler, kromotografik teknikler bu yontemlerin icerisinde yer almaktadir (48).

1.2.1.6.4. Mikroskobik inceleme

Antibiyotikle alakali ishal haricindeki durumlarda gaitada eritrosit ve
l6kositler bulunmaktadir. Digski gram boyamasi yapildiginda, florada meydana
gelen degisimleri gosteren baskin bakteri tiirleri goriilebilmektedir, fakat duyarlilik
ve 0zgiilliik problemleri bulunmaktadir. Direkt floresan antikor metodunun toksin
arastiran testlere %92 oraninda uyumlu oldugu gozlemlenmistir, fakat ayni metotla
saglikli bireylerde %62 oraninda pozitif sonuglar saptanmistir. Yalanci pozitifligin
sebebi C. difficile ile ortak antijenlere sahip olan C. bifermentas (C. bifermentas)/
Clostridium sordelii (C. sordelii)’dir (48).

1.2.1.6.5. Hiicre Kiiltiirii Sitotoksisite Notralizasyon Deneyleri

Uzun zamandir hiicre kiiltiirii sitotoksisite metodu, klinik drneklerde toksin
(toksin B) varligini direkt olarak gosterebildiginden dolayr referans metot olarak
kabul gormektedir. Bu metotla toksin B’nin 10 pg miktar1 saptanabilmektedir.

Toksin C. difficile veya c¢apraz reaksiyon veren C. sordelii antitoksini ile
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dogrulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Sitotoksinin saptanmasi i¢in Vero
hiicreleri, Hep 2 hiicreleri, Mc Coy hiicreleri, insan diploid ve MRC-5 akciger
fibroblast hiicre kiiltiirlerine bagvurulmaktadir (49). Bu hiicreler 24-48 saat inkiibe
edildikten sonra sitotoksinle iligkili sitopatik etki gozlemlenmektedir. Sitopatik
etkinin gozlemlenmesi durumunda, hem C. sordellii hem de C. difficile
antiserumlar1 kullanilarak nétralizasyon deneyleri uygulanmaktadir. 1lk olarak
toksin B’yi tespit eden bu metodun birtakim Ol¢limlerde toksin A’yr da
saptayabildigi belirtilmektedir. Bu metodun basarisimi etkileyen degisik etkenler
bulunmaktadir. Ornegin transportunda gecikme olmasi durumunda, &rnekteki
toksin indirgendiginden dolay1 yanlis negatif sonuglara ulasilabilmektedir (50).
Testin spesifikligi %97 oranindadir buna karsilik duyarlilifi %75-85 arasinda
degismekte olup, toksijenik kiiltiire gore daha diisiik duyarliliga sahip oldugu
belirtilmektedir. Maliyetli, fazla zaman gerektirmesi ve hiicre kiiltiir alt yapisini
gerektirdiginden rutin laboratuvarlarca sik¢a tercih edilmemesine sebep olmaktadir

(51).

1.2.1.6.6. Kiiltiir

Anaerobik digki kiiltiirleri, C. difficile tespiti i¢in en duyarli testlerdir. Test
yiiksek maliyetli degildir, fakat 2 ile 5 giin igeriSinde sonug¢ vermektedir. Hiicre
kiltirii ile kombine edildiginde, yiiksek duyarliliga (%94-100) ve spesifiklige
(%99) ulasilmaktadir (52). Kiiltiir i¢in fekal numune, gaita, rektal swab ya da
perirektal swab en cazip ornekleri olugturmaktadir (53). En sik kullanilan besiyeri
CCFA’dir. C. difficile indikatorlit CCFA besiyerinde ultraviyole lambasi altinda
irdelendiginde floresans veren, hemen hemen 2-4 mm ¢apinda, altin saris1 renginde
koloniler olusturmaktadir. C. difficile, kanli agar besiyerinde, 48 saatlik anaerob
inkiibasyonun ardindan, hemolizsiz, at digkis1 kokusunda, sarimsi-yesil floresans

veren yaklasik 2-4 mm ¢apinda koloniler meydana getirmektedir (48).

Gram boyamada koloniler tipik gram (+) ya da gram (-) basil seklinde
goziikmektedir. Kiiltiirde iireyen kolonilerden, MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted
Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry) kullanilarak tespit
edilebilmektedir. C. difficilenin antibiyotikle baglantili diyareye sebep oldugunun

ortaya c¢ikarildiktan sonra ¢evresel ve klinik 6rneklerden bakterinin izole edilmesini
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kolaylastirmak i¢in farklt metotlar gelistirilmistir. Digki 1/1 oraninda saf etil alkol
ile karistirildiktan sonra oda sicakliginda en az 45 dakika bekletilmesi (alkol sok
yontemi) sonucunda, kontaminant bakterilerinin biiyiik kisminin ortadan
kaldirildigi ve C. difficile izolasyon oranmin o6nemli seviyede yiikseldigi
saptanmstir (50). Sodyum taurokolatin da C. difficile sporlarinin vegetatif forma
daha kolay geg¢mesini sagladigi ve %0,2 oraninda CCFA besiyerine eklenen
sodyum taurokolatin, 6rneklerdeki az miktardaki C. difficilenin tespit edilmesinde

son derece faydali oldugu saptanmistir (48).

Konvansiyonel kiiltiir metotlarina ilaveten C. difficile i¢in kromojenik
besiyerileri de yapilmigtir. Bu besiyeri renk degisimi yaparak C. difficilenin tespit
edilmesini kolaylastirmaktadir. Kromojenik besiyeri, i¢inde bulunan o6zel

kromojenik substratlar nedeniyle 6teki besiyerlerinden daha maliyetlidir (50).

Kiiltlirtin duyarliligr oldukga yiiksektir. Fakat, metodun kompleks olusu,
toksijenik ve nontoksijenik suslar1 birbirinden ayiramamasi gibi sebeplerle merkezi
laboratuvarlarda uygulanmaktadir ve daha ¢ok salgin donemlerinde epidemiyolojik

bakimdan 6nem kazanmaktadir (50).

Yalniz bagina kiiltiir pozitif olmasi, kolonizasyon ile enfeksiyonu
ayiramamaktadir (50). Bu sebeple toksijenik kiiltiirler kullanilmalidir. Toksijenik
kiiltiirde, once bakteri kiiltiirde tiretilir daha sonra EIA metoduyla ya da PCR ile
toksininin varligi arastirilir. Sonu¢ 4-7 giin igerisinde ¢ikmaktadir. Hiicre
kiiltiiriiniin  sitotoksisitesi notralizasyon metodundan daha yiiksek duyarliliga
sahiptir. Bu sebeple altin standart tan1 metodu olarak kabul gérmektedir. Fakat, C.
difficile suslarmin toksin iiretme kabiliyetini in vitro gosterebildiginden dolayi
gercekte diskida toksin bulunmasa da yanlis pozitif sonuglara sebep olabilmektedir.

Semptomsuz tastyici kisilerde de test sonucu pozitif olabilmektedir (54).

1.2.1.6.7. Enzim Temelli Iimmiinolojik Yéntemler (Enzim Immunoassay
EIA)

Enzim esasli immiinolojik (EIA) metotlar ilk defa 1984 yilinda C. difficile
toksin A veya C. difficile toksin A ve B’yi saptamak amaciyla kullanilmistir

Hastaliktan sorumlu C. difficile toksinlerini belirleyen immiinokromotografik/
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lateral flow membran immunoassay, microwell ve solid faz testleri gibi ¢ok

miktarda ticari EIA testleri gelistirilmistir (55).

Diskida C. difficile toksinlerinin tespit edilmesi hedefine yonelik olarak ilk
zamanlar yalnizca toksin A’y1 tespit eden Kkitler gelistirilmis fakat giiniimiizde
tavsiye edildigi gibi hem toksin A hem de toksin B’yi tespit edebilen pek ¢ok ticari
kit tretilerek toksin A (-) / toksin B (+) suslarimin da tespit edilmesi
kolaylastirilmistir. Bu testlerin duyarlilik ve spesifiklikleri (%40-100) son derece
degiskenlik gostermektedir (50).

Antibiyotiklerle baglantili ishalde duyarliliklar1 oldukca diisiik (%34) olup,
antibiyotikle ilgili kolitte %70’leri asan duyarlilik gostermektedirler. PMK
vakalarinda neredeyse siirekli pozitif sonug¢ alindigi belirtilmektedir. EIA ile 100-
1000 pg diizeyinde toksin A veya B tespit edebilmektedir (46). Yanlis pozitif
sonuclarin fazla olmasi, yanlis negatif sonuglar kadar sorunlar olusturabilmektedir
(50). EIA testlerinin kisa zamanda sonu¢ vermesi, daha rahat uygulanabilmesi,
bununla birlikte diisiik maliyetli olmasi sebebiyle klinik laboratuvarlarda alternatif
bir metot olarak tavsiye edilmektedir (54). Bu metodun esasinda, C. difficileye karsi
gelismis monoklonal ya da poliklonal antikorlarin tespit edilmesi bulunmaktadir

(50).

Clostridium difficile toksinleri haricinde, toksin olusturan ve olusturmayan
C. difficile kokenlerinin {rettigi metabolik enzim olan glutamat dehidrogenazi
(GDH) saptayan EIA testleri de bulunmaktadir. GDH, gluD geni vasitasiyla
kodlanan metabolik bir enzim tiiriidiir. Bu antijen C. difficile kokenleri tarafindan
fazla sayida olusturulmaktadir. Toksin lireten ve iiretmeyen kokenleri ayiramadigi
icin pozitif sonu¢ bulundugunda toksin EIA testleri ya da molekiiler testlerle
dogrulanmasi gerektigi belirtilmektedir (50). Bu antijen C. sordellii ile ¢apraz
reaksiyona sebep olabilmektedir. Laboratuvarlarin biiylik kismi ilk asamasinda
GDH testi olan iki asamali algoritmaya bagvurmaktadir. Bu algoritmada ilkin GDH
testi yapilir, testin negatif ¢ikmasi durumda ileri test yapilmamaktadir. Test pozitif

cikarsa hemen ardindan toksin testinin yapilmasi gereklidir.

Birtakim EIA kitleri, GDH ve toksini beraber tespit edebilmektedir. Bu

kombinasyon, oldukc¢a hizli olup molekiiler metotlardan daha az maliyetlidir. GDH
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testi pozitif, toksin testi negatif ise, ya hasta toksijenik olmayan bir C. difficile
tagimakta ya da toksin testinin yalanci negatif sonug verdigi diistiniilmektedir. Her
iki testin pozitif olmasi ve hastanin da semptomatik olmasiyla CDE tanisi
konulmaktadir (56). Diger bir algoritmada ise ii¢ asamali kullanilmaktadir. Bu
algoritmada, GDH testi pozitif ve toksini negatif olan orneklere niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT) ya da toksijenik kiiltiir uygulanmaktadir. NAAT ya
da kiiltiir pozitif gtkmas1 durumunda toksijenik C. difficile olarak rapor edilmektedir
(57).

1.2.1.6.8. Molekiiler Tam1 Yontemleri

Clostridium difficile tanisinda digki 6rneklerinde NAAT metotlar1, 1990
yilinda uygulanmaya baglanmistir (58). Bu metot klinik 6rneklerdeki az miktardaki
C. difficile DNA’sinin amplifikasyonu sonucunda tespit edilebilir duruma
getirilmesi esasina dayanir. Giiniimiizde ise Real Time PCR sistemleri kullanilmaya
baglanmistir. Bu sistemler, C. difficile tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
tcdB; tcdA; tcdB, cdtA, tcdC nt 117 deletion; tcdA, tcdB, cdt nt 117 delesyonu FDA
(Food and Drug Administration) onay1 almig molekiiler testlerin amaglaridir. PCR
testleri, 45-180 dakika igerisinde sonu¢ verebilmektedir. Duyarliligi %100,
spesifikligi ise %99 olarak saptanmustir (52, 59).

Direkt digk1 6rnegi tizerinden galigabilmesi en 6nemli avantajidir. Ancak bu
yontemle diskinin transportunun gecikebilmesi gibi durumlar nedeniyle degisik
inhibitorler salinmakta ve bu nedenle PCR ile sonug elde edilemeyen durumlar da
bulunmaktadir. C. difficile kdkenlerinin PCR ile 6zgiil toksin A, toksin B ve “binary
toksin” primerleri ile toksin gen durumu tespit edilebilmekte ve bu kokenler

arasinda varyant kokenler bulunuyorsa bunlar saptanabilmektedir (50).

1.2.1.6.9. Kromatografik Yontemler

Gaitadaki ucucu bilesikler; gaz likit kromatografisi (GLK), gaz
kromotografisi ve kitle spektroskopisi kullanilarak incelenebilir. GLK ile digkidan
C. difficile i¢in spesifik kalip tespit edilerek tan1 konulabilmektedir (60).

Bu metodun sitotoksin ve kiiltiir sonuglariyla %61 oraninda uyumlu oldugu

gozlemlenmistir. Yontemin olduk¢a maliyetli olmasina ragmen arastirmacilar
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GLK’nin C. difficile i¢in iyi bir tarama yontemi olabilecegini belirtmislerdir (39).
Solid faz mikro ekstraksiyonla olusturulan gaz bilesimi, gaz kromotografisi ve kitle

spektroskopisi kullanilarak da analiz edilebilmektedir (60).

Ugucu gazlarin 6zgiil kalib1 C. difficile baglantili ishal tanisi i¢in destek
saglamaktadir. Indolsiiz furan tipleri C. difficile i¢in spesifiktir. Y&ntemle daha seri
sonuglar alinabilmektedir. Rotaviriis ve 6teki enterik viriislerin ve Campylobacter
spp.nin tespiti i¢in de uygundur fakat kromotografi-kitle spektoroskopisine ihtiyag
duyulmaktadir (60).

1.2.1.6.10. Yardimci1 Laboratuvar Testleri

Fekal laktoferrin, 2 yasindan kiiciik olan ve anne siitii ile beslenen
cocuklarin gaitalarinda rastlanabilen demir baglayici bir protein tiiriidiir (61). Bu
protein notrofil aktivasyonuyla salinmakta olup proteolize karst direnglidir.
Intestinal bakteriler ile indirgenememektedir (62). Fekal laktoferrin seviyesi, C.
difficile enfeksiyonunda yiikselmektedir (63). Dahasi birtakim arastirmalarin
bulgularia gore algoritimlerde birinci sirada yer almasi gerekmektedir (62). Fekal
kalprotektin, ndtrofillerin sitoplazmalarinda bulunan, kalsiyum baglayict bir
proteindir. Bagirsaklarin inflamatuvar hastaliklarinda gaitada bu protein
salgilanmamaktadir ve bakteriler ile indirgenememektedir. Arastirmalar, bu
proteinin oda 1s1sinda gaitada bir hafta kalabildigini ispatlamistir (64). Sonug olarak
bu iki protein, bagirsak inflamasyonlarinda spesifik olmayan Olgiit olarak

kullanilabilmektedir. CDE "de de bu iki belirte¢ artmistir (50).

1.2.1.6.11. Biyokimyasal Testler

Clostridium difficile alakali ishalin seyrinde l6kositoz goriilebilmektedir
(ortalama 15.000/mm3), dahas1 kimi zaman 16komoid reaksiyon da olabilmektedir.
Bilhassa yasli ve immiinsiipresif hastalarda ishal asir1 protein kaybina sebep
olabilmektedir; sonu¢ olarak hipoalbuminemiye, kolesterol ve transferin
eksikligine sebep olabilir; bununla birlikte bu hastalarin gaitasinda alfa-1
antitripsinin olduke¢a yiikek oldugu gozlemlenmistir (48). Sekretuvar ya da kanli,
mukuslu olup gaita makroskobik ve mikroskobik olarak irdelenebilmektedir.
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Diskida mantikli miktarda 16kosit %40-50, laktoferrin pozitifligi %60-80 vakada
tespit edilir; 10kosit tespit edilmesinin spesifikligi %92 seviyesindedir (65).

L-Proline Aminopeptidaz enzimi, C. difficile tespit edilmesinde kullanilan
oteki biyokimyasal testtir. Bu enzim C. difficilede pozitiftir ve hizli bir disk testi ile
gosterilebilir. Disk  testinde  L-Proline-beta naftilamid ve p-

dimetilaminocinnamaldehid varligina bakilmaktadir (66).
1.2.1.7. Tedavi

Clostridium difficile tedavisi hastaligin ciddiyetine gore ayarlanmalidir.
Asemptomatik tastyicilar i¢in herhangi bir tedavi endike degildir. Hafif
antibiyotikle iligkili ishal vakalarinda (ates, belirgin karin agris1 veya lokositoz
olmadan), semptomlarin ortadan kaldirilmas: i¢in gerekli olan tek sey
antibiyotiklerin kesilmesi olabilir. Bu konservatif yaklasim, normal kolonik
mikrofloranin yeniden olusturulmasina izin verir ve niiks riskini 6nemli dlgiide
azaltir. Daha siddetli ishal veya kolitli hastalar metronidazol veya vankomisin
almalidir. 10 giin siiresince giinde dort defa 250 mg olan metronidazol, artik hafif
ila orta siddette C. difficile ishali igin tercih edilen tedavi olarak kabul gormektedir
(19). Yanit oranlar1 % 95'in iizerindedir, 2-3 giin i¢inde ishalde iyilesme ve 7-10
giin i¢ginde semptomlar tamamen diizelir (67). Oral metronidazol iyi emilir, ancak
terapotik seviyeler digkiyla safraya atilim ve iltihapli kolon mukozasit boyunca
eksiidasyon yoluyla elde edilir (68). Yan etkiler bulanti, metalik bir tat ve alkol
intoleransini igerir.10 giin siiresince giinde dort defa 125 mg olan vankomisin, C.
difficile ishali kontroliinde esit derecede etkilidir (68). Oral vankomisin emilmez,
bu da ¢ok yiiksek diski konsantrasyonlarina ve az sayida sistemik yan etkiye neden
olur. Vankomisin psddomembrandz koliti tedavi etmek i¢in kullanilan ilk ajandi ve
hala metronidazolden daha gii¢lii oldugu diisiiniilmektedir (69). Metronidazol,
birinci basamak ila¢ olarak Onerilmektedir ¢iinkii vankomisin pahalidir ve oral
vankomisinin yaygin kullanimi durumunda hastane kaynakli direngli bakterilerin
ortaya c¢ikmasi da muhtemeldir. Oral vankomisin tedavisi artik sadece
metronidazole karst toleranst olmayan, metronidazole cevap vermeyen veya

siddetli psddomembrandz koliti olan hastalar i¢in 6nerilmektedir (70).
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1.2.1.7.1. Siddetli veya Fulminan Kolit

Siddetli veya fulminan kolit gelisen C. difficile ishalli hastalar igin tercih
edilen ajan olarak oral vankomisin onerilmektedir. Bununla birlikte, son cerrahi
veya siddetli kolit nedeniyle ileuslu hastalarda, intravendz olarak metronidazol (500
mg/6 saat) uygulanmalidir, ¢linkii bu iltihapli kolonun liimeninde terapotik
metronidazol konsantrasyonlarina neden olacaktir (68). intravenéz vankomisin C.
difficile koliti i¢in etkisizdir. Kritik hastalarda, intravenéz metronidazol,

nazogastrik tiip veya lavman yoluyla verilen vankomisin ile desteklenebilir (70).

Agresif tibbi tedaviye ragmen kotlilesen az sayida hastada ve kolonik
perforasyon siiphesi olan hastalarda cerrahi miidahale hayat kurtarici olabilir. Her
ne kadar ¢esitli cerrahi yaklagimlar savunulsa da, genellikle morbidite ve
mortaliteyi en aza indirmek icin gecici ileostomili subtotal kolektomi yapilir.
Cerrahide siklikla birden fazla kolon perforasyonu bulunur. Tek bir perforasyon
varsa ve kolit lokalize ise, segmental rezeksiyon basarili olabilir. Bu hastaliga
cerrahi miidahalenin genellikle mortalitesi yiiksektir (yaklasik %35), bu da acil

cerrahi sirasinda hastalarin kétii klinik durumunu yansitir (38).

1.2.1.7.2. Tekrarlayan C. Difficile Ishali

Hafif relapslar, sonraki relapslara karst koruyan, normal bir kolonik
bakteriyel mikrofloranin geri doniisiine izin veren bir yaklasim olan bagka
antibiyotik tedavisi olmadan yonetilebilir. Siddetli veya kalic1 semptomlar: olan ilk
niiksii olan hastalar i¢in, olagan tedavi 10-14 giinliik bir metronidazol veya
vankomisin kiirlinii tekrarlamaktir. Antibiyotik direnci olusmadigindan, C. difficile

ishali baslangi¢c donemini tedavi etmek i¢in kullanilan ajan tekrar kullanilabilir.

Coklu relapslar i¢in cesitli tedavi programlar1 dnerilmistir. Bir yaklagim
metronidazol veya vankomisin ile 4 haftalik tedavi vermektir. Bir anyon baglayici
regine olan kolestiramin, C. difficile toksinlerini baglar ve sik relapslar1 tedavi
etmek i¢in antibiyotiklerle birlikte kullanilabilir. Vankomisin dozundan 3 saat sonra
kolestiramin verilmesi tavsiye edilmelidir, ¢iinkii kolestiramin vankomisine ve

toksine baglanir (71).
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1.2.2. Campylobacter Jejuni

1.2.2.1. Tarihge

Campylobacter’ler ilk olarak yirminci yiizyilin baslarinda sigir ve
koyunlarda diistik sebebi olarak taninan kii¢iik gram negatif bakterilerdir (72).
Baslangigta Vibrio olarak adlandirilan organizma insanlarda nadiren hastalik
nedeni olarak rapor edilmistir (73). 1973'te yeni bir cins olarak Campylobacter
bulunmustur (74). 1980'lere kadar Campylobacter enfeksiyonlarinin insan saglig
tizerindeki tam etkisi goriilmeye baslamistir ve diinya ¢apinda halen akut diyare ve

sistemik hastaligin 6nde gelen bir nedeni oldugu bilinmektedir (75).

Campylobacter tiirleri hayvanlarin, 6zellikle de kiimes hayvanlarinin
gastrointestinal kanalinda yaygin olarak goriiliir. Bu nedenle hayvanlardan insana
bulagsma sik goriiliir. Campylobacter cinsi bakterilerle iligkili ilk tespitler 1880°1i
yillarin sonlarinda yapilmstir. Yirminci ylizyilin baslarinda Campylobacter’lerin
ishalin etkenlerinden bir tanesi oldugu bildirilmistir. {lk defa 1886’da Theodor
Escherich (75) tarafindan “kolera infantum” sonucunda yasamini yitiren bebeklerin
kolonlarindan spiral bakteri olarak tanimlanmistir, ancak bakteri kiiltiirde
iretilememistir. Daha sonraki yillarda gastrointestinal sistemde spiral bi¢iminde
bakteriler tanimlanmis olsa da kiiltiirlerinin yapilamamis olmasi, bu bakterilere

duyulan alakanin azalmasina sebep olmustur (75).

Mc Fadyean ve ark. (72) 1913’te koyunlarda Vibrio benzeri bir bakteri tespit
ettiklerini  bildirmis olup, bu mikroorganizmay1 Vibrio cinsi igerisinde
degerlendirip “Vibrio fetus’’ olarak isimlendirmislerdir. Jones ve ark. 1931°de bu
bakteriyi sigirlarin jejunumundan izole etmis ve bunu Vibrio jejuni olarak
adlandirdiklarimi bildirmislerdir. Vincent ve ark. (75) 1947°de insanlarda abortus
goriilen bir kadinin kanindan izolasyonunu yapmustir, 1963°te ise Sebald ve Veron
(76) bu bakterilere Campylobacter adini vermis ve gercek Vibrio’lardan
ayirmiglardir. Skirrow (76) 1977°de Campylobacter cinsi bakterilerin selektif
kiltiir metodunu gelistirerek gaitadan rahatca izole edilmesini saglamistir. Sonraki
yillarda Campylobacter fetus (C. fetus), Campylobacter coli (C. coli), C. jejuni ve

Campylobacter sputorum (C. sputorum) tiirleri Campylobacter cinsi igerisine
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alinmig ve Campylobacter cins adi genel olarak bilim diinyasinda kabul gormiistiir.
(75, 76).

1.2.2.2. Morfoloji

Campylobacter tiirleri ¢ogunlukla 0,3-0,5 pum c¢apmnda 1,5-5 pm
uzunlugunda kivrik, spiral, marti kanadi seklinde, sporsuz ve gram negatif
basillerdir. Eski kiiltlirlerde ya da oksijenle fazla temas ettiklerinde yuvarlak veya
kokoid forma dontistiikleri gézlemlenmistir. Polar ya da kimi tiirlerde bipolar olan
kamg¢ilariyla karanlik alan mikroskobunda tirblison seklinde hizli selkilde hareket
eden bakterilerdir (C. gracilis hareketsiz). Bu bakteriler flagelleri araciligiyla ani
ve ileriye dogru hareket ettikleri i¢in intestinal kolonizasyonda son derece 6nemli

roller oynadig belirtilmektedir.

Campylobacter suslari seri hareketli ve kiigiik boyutta olduklarindan dolay1
0,45-0,65 pm por c¢apma sahip membran filtrelerden gecebilme niteliklerine
sahiptirler (77). Organizmalar olduk¢a yavas biiyiir. Disk1 6rneklerinden tespiti i¢in
72-96 saat gereklidir ve kandan tespiti daha da uzun siirebilir. En 1yi 42°C'de
biyiirler. Ciinkii cogu Campylobacter tiirler sefalotine (diger digki florasinin
cogunun duyarli oldugu bir maddeye) direnglidir, disk1 6rneklerinden izolasyon igin
olagan yontem, sefalotin igeren bir ortamin kullanilmasidir. Bazi Campylobacter
tirleri, Ozellikle jejuni olmayan Campylobacter tiirleri sefalotine duyarli
oldugundan, ilk kiiltiirleri negatifse ve Campylobacter enfeksiyonu siiphesi
yiiksekse filtre yontemi ve antibiyotik icermeyen ortam kullanilmalidir. Bu yontem,
once digkiyr antibiyotik igermeyen bir ortama 0,45-0,65 pm'lik filtrelerle
filtrelemeyi igerir; filtreler ¢ogu diski florasinin gecisini engelleyecek, ancak

Campylobacter tiirleri gibi daha kiigiik bakterilerin gegisine izin verecektir (78).
1.2.2.3. Patogenez

Campylobacter jejuni enfeksiyonunun patogenezi hem konakg¢iya 6zgii hem
de patojene 6zgii etkenleri icermektedir. Konak¢inin saglik durumu ve yas1 C.
jejuniye spesifik humoral bagisikligi, enfeksiyon sonrasindaki klinik sonuglar

degistirebilmektedir. Goniilliilerin katildigi bir ¢alismada, C. jejuni enfeksiyonunun
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konake1 tarafindan neredeyse 800 organizma alindiktan sonra gelistigi bildirilmistir
(79).

Ishal, ates ve karin kramplari ile karakterize olan C. jejuni enfeksiyonu, akut
ve kendi kendine smirli bir gastrointestinal hastalik ile sonuglanir. Salmonella,
Shigella ve Yersinia tiirleri gibi diger bakteriyel patojenler tarafindan iiretilen akut
gastrointestinal enfeksiyonlardan klinik olarak Campylobacter enfeksiyonu ayirt
edilemez. Diyaresi olan ¢ogu hastada gaita yumusak kivamli ve sulu ya da c¢ok

kanlidir (80).

Hastaligin patogenezi ile iliskili, bakterinin hareketli olmasi, bagirsak epitel
hiicrelerine yapisabilmesi, konak hiicrelerine invazyon gerceklestirebilmesi ve

sitotoksin liretiminin olmas1 énemli virtilans faktorleri seklinde bildirilmistir (81).

Bakteriyle iligkili olarak degisik genler tespit edilmistir. flaA, cadF, dnal,
racR, ¢j0588 genlerinin yapisma ve kolonizasyon, virB11, ciaB, pldA genlerinin
invazyon ve cdtA, cdtB, cdtC genlerinin ise sitotoksin {iretiminden gorevli genler
oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte C. jejunide bulunan wlaN geni de Guillain-

Barre sendromu ile iliskilendirilmektedir (81).

Campylobacter enfeksiyonlarinin bolgesel komplikasyonlar1
gastrointestinal sistemden direkt dagilmasi sonucunda olusmaktadir ve kolesistit,
pankreatit, peritonit ve masif gastrointestinal hemoraji ile sonuglanabilmektedir.
Campylobacter enfeksiyonunun ekstraintestinal sonuglar1 son derece nadirdir ve
menenjit, endokardit, septik artrit, osteomyelit ve neonatal sepsis olusabilmektedir

(80).

Gida veya su alimiyla birlikte, Campylobacter’ler mide asidi bariyerini
gectikten sonra konagin bagirsagina invaze olur ve distal ileum ve kolonun
epitelyumunu Orten mukus tabakasini kolonize eder. Bakterilerin termal stres
cevabi ile alakali olan 1s1 soku proteinleri hayati viriilans faktdrlerinden bir
tanesidir. Campylobacter, polar kam¢i1 ve sarmal olarak kivrilma hareketlerini
kullanir ve bagirsak hiicrelerini 6rtme gorevi géren mukus tabakasina invazyonu
gerceklestirir (11). Invaziv bakteriyel patojenler cogunlukla, bakterilerdeki

biyokimyasal ¢apraz iletisim kanaliyla uyarici sinyalleri ile etkilesirler ve konakg1
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iskeletinin yeniden diizenlenmesini tetiklerler ve patojenin hiicresellesmesine sebep

olmaktadirlar (82).

Pek ¢ok patojene spesifik viriilans belirleyicileri C. jejuni enfeksiyonunun
patogenezinde rol oynamaktadir, fakat bunlarin tespit edilmis bir etKisi
bulunmamaktadir. Patojenitenin siipheli belirleyicileri, bagirsak epitelyumunun
baglanmasi ve kolonizasyonu i¢in gerekli olan kemotaksis, motilite ve flagellay1
igerir. Bir defa kolonizasyon olustugunda, 6teki olasi viriilans belirleyicileri demir
temini, konaker hiicrelerin istila edilmesi, toksinin iiretilmesi, iltthap ve aktif
sekresyon ve serozal sivi sizintist ile epitelyumda bozulma meydana gelmis olur
(79).

1.2.2.4. Epidemiyoloji

Campylobacter enfeksiyonlart hem gelismis hem de gelismemis {ilkelerde
goriilebilir. Gelisimini tamamlamis iilkelerde enfeksiyon prevalansi %]1’in altinda
iken, gelisme gosteren iilkelerde bu oranin ¢cok daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Amerika’da en fazla tespit edilen bakteriyel gastroenterit etkeni oldugu
bildirilmistir. Campylobacter enfeksiyonu gelismis ve gelisim gostermekte olan
tilkelerde epidemiyolojik olarak ¢esitlilik gostermektedir. Sifir ile 5 yas arasindaki
cocuklarda yetigkin bireylere kiyasla daha ¢ok goriilmektedir. Yirmi ile 40 yag
aralig1 en sik goriilen ikinci yas araligidir (83, 84). Campylobacter insanlarda,
bilhassa 5 yas alt1 cocuklari ve gencleri etkileyen, tavuk etinin tiikketilmesiyle alakali
gida kokenli gastroenteritin onde gelen sebebidir (85, 86). Campylobacter
enfeksiyonlari, ilkbahar doneminde yiiksek diizeylerde gériilmektedir ancak yaz
aylarinda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir. Tropikal iklimde bulunan tilkelerde ise
mevsimsel dagilim gostermektedir ve yagis oraniyla orantili olarak degismektedir
(83, 85). Campylobacter bakteriyemisi, karaciger hastaligi, hipogamaglobulinemi
ve HIV'i de kapsayan, immiin yetmezIligi ya da altta yatan herhangi agir bir hastalig

olan bireylerde seyrek olarak ortaya ¢ikan bir hastalik tiiriidiir (87).

Campylobacter tiirii bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar zoonoz
etkenlidir. Bu bakteriler kanatli kiimes hayvanlari, sigir, koyun, ke¢i ve domuz gibi

ciftlik hayvanlarmin, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarinin bagirsaklarinda
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kommensal veya patojen olarak bulunmaktadir. Fakat biitin bu hayvanlarda
hastalik etkeni olusturmaktadir. Bu hayvanlar diinyaya geldikten sonra
Campylobacter ile kontamine olup viicutlarinda kolonize olmus bakteriyle
hayatlarim1  siirdiiriirler ve ¢ogunlukla yasamlar1 siiresince tasiyic1 olarak
kalmaktadirlar ve boylelikle bu enfeksiyonlarin hayvandan hayvana, hayvandan
insana ve insandan insana bulagsmasinda rezervuar konak olarak rol

oynamaktadirlar (84).

En yaygin goriilen Campylobacter tiirleri, enteritis ile alakali olan C. jejuni,
C. coli ve en fazla sistemik kampilobakteriyoz etkeni olan tiir C. fetusdur. Nadir
olarak goriilen diger tiirler, Campylobacter lari (C. lari), Campylobacter
upsaliensis (C. upsaliensis), Campylobacter cinaedi (C. cinaedi), Campylobacter
fennelliae (C. fennelliae), Campylobacter butzleri (C. butzleri) ve Campylobacter
concisus (C. concisus) 'dur. Campylobacter avium (C. avium), Campylobacter
canadensis (C. canadensis), Campylobacter cuniculorum (C. cuniculorum),
Campylobacter insulaenigrae (C. insulaenigrae), Campylobacter peloridis (C.
peloridis) ve Campylobacter subantarcticus (C. subantarcticus) gibi yeni tiirlerse
hayvanlarda ve kimi zamanda insanlarda tespit edilmislerdir (85).

Campylobacter concisus ilk defa gingivitis ve periodontitisli hastalardan
izole edilmistir ve agiz boslugunda yer alan mikrofloranin bir iiyesidir. C. concisus
daha fazla saglikl1 oral kisimlarda bulunmaktadir. Campylobacter curvus (C. curvus
) ve Campylobacter ureolyticus (C. ureolyticus) gibi 6teki Campylobacter tiirlerinin
de izolasyonu oral bolgelerden yapilmistir. Bununla birlikte Campylobacter rectus
(C. rectus), Campylobacter gracilis (C. gracilis) ve Camppylobacter showae (C.
showae) tiirleri de periodontal hastalik faktorleri olarak bilinmektedirler (86).

C. jejunide rezervuar konak oldukga farkli ve fazla iken, C. colide rezervuar
konak domuz, Campylobacter hyointestinalis (C. hyointestinalis)’de ise kopektir
(83).

1.2.2.5. Klinik

Campylobacter enfeksiyonlarmin  biyiik kismi tavuk etlerinden

kaynaklanmaktadir. Campylobacter cinsi bakterilerin en yagin sebep olduklari
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enfeksiyon gastroenterit enfeksiyonlaridir. Bu bakterinin  sebep oldugu
gastroenteritler akut bi¢imde gelismektedir. Enfeksiyonun siiresi 1-5 giin arasinda
degisiklik gostermektedir. Bu bakterilerin sebep oldugu gastroenterit olgulari
genellikle semptomsuz gelismektedir. Erken belirtiler arasinda baglayan karin
agris1 ve ishal bulunur. Vakalarin yaklagik iicte birinde, karinda sertlik, genel
agrilar, bas donmesi ve deliryumun eslik ettigi yiikselmis ates ile karakterize
prodromal bir evre gozlenmektedir. Gastrointestinal semptomlarin baslamasindan
once bir giin (nadiren iki veya ii¢ giin) siirebilir. Prodromal semptomlarla bagvuran
hastalar, diyare ile bagvuranlardan daha agir bir hastalik gegirme egilimi

gostermektedir (83).

Akut hastalik, kramp, periumblikal karin agrist ve ishal ile karakterizedir.
Hastalar ¢ogunlukla giinde on ya da daha fazla digkilama yaptiklarini soylemektedir
(88). Kanl1 digki, hastalarin yaklasik %15'inde ishalin ikinci veya {igiincii giiniinde
gbzlenir; plazmid pVir igeren bir organizma ile enfeksiyon daha siddetli invaziv
hastalik ve daha yiiksek oranda kanli ishal olasiligi ile iliskili olabilir (89). Karin
agris1 diyare olmadan da ortaya ¢ikabilir. Agri siirekli hale gelebilir ve akut
apandisiti taklit ederek sag iliak fossaya yayilabilir. Bulant1 yaygindir; hastalarin
yaklasik %15 ile %25'i kusma bildirmektedir (90).

Gegici bakteriyemi, enfeksiyonun erken evrelerinde bulunabilir. ABD ve
Avrupa’da, Campylobacter vakalarinin %0,1 ile %1l'inde bakteriyemi oldugu
bildirilmisgtir (91). Bakteriyemi immiin sistemi baskilanmis veya diger
komorbiditesi olanlarda daha sik goriilmektedir (92). Bakteriyemi ile hafif bir
notrofilik 16kositoz yaygindir (93) ancak hafif, gegici 16kopeni de bildirilmistir
(94).

Ishal kendi kendini smirlar ve ortalama yedi giin siirer. Ishal giderildikten
sonra karin agris1 devam edebilir ve 5 kg ya da daha fazla kilo kayb1 goriilebilir.
Organizmalar klinik iyilesmeden birka¢ hafta sonra diskilara atilabilir. Bir

calismada ortalama 38 giinliik atilim siiresi bildirilmistir (95).

HIV/AIDS hastalarinda Campylobacter enfeksiyonu insidansinda artig

vardir. Tekrarlayan enterit ve bakteriyemi ataklari ile iligkili olabilen uzun siireli
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tastma meydana gelebilir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda Campylobacter
enfeksiyonu siddetli hastalik ile iligskilendirilmistir (96).

Hastaligin komplikasyonlarin1 degerlendirdigimizde;
Campylobacter enteritin akut komplikasyonlari arasinda;

e Kolesistit (97),

e Siirekli ayaktan periton diyalizi olan hastalarda, peritonit (98),
e Dokiintii (lirtiker, eritema nodozum, vaskiilit, seliilit gibi) (99),
e Septik psddoanevrizma (100),

e Perikardit ve miyokardit bulunmaktadir (101).

Ge¢ komplikasyonlar; Campylobacter enfeksiyonunun iki 6nemli geg

baslangicli komplikasyonu vardir; reaktif artrit ve Guillain-Barré sendromu (GBS).

Reaktif artrit; Campylobacter enterit ile iliskili reaktif artrit, Salmonella,
Shigella ve diger bakteriyel ishal enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan artrite
benzer. Reaktif artrit oran1 oldukga diisiiktiir (%2,6'ya kadar) (102). Ancak eklem
semptomlarinin prevalanst %9 ile %13 kadar yiiksek olabilir (103). C. jejuni
enfeksiyonunu takiben reaktif artrit gelisme olasiligi diyare hastaliginin giddeti ile
iligkili gériinmemektedir. Reaktif artrit, HLA-B27 fenotipi olan hastalarda daha sik
gortliir (104).

Eklem agris1 ve sismesi genellikle ishalin baslamasindan bir ile iki hafta
(veya bazen birka¢ hafta) sonra ortaya ¢ikar. Ayak bilekleri, dizler, bilekler ve
ellerin kiigiik eklemleri en sik etkilenir. Artrit siiresi en az bir hafta olup, birkag ay
kadar devam ettigi de belirtilmektedir. Prognoz genellikle iyidir; ¢ogu hasta,
basladiktan sonraki alt1 ay i¢cinde kendiliginden veya NSAID tedavisi ile 1yilesir
(105).

Guillain-Barré Sendromu; C. jejuni enfeksiyonu, akut immiin aracili
polindropati olan GBS'nin tetikleyicisi olarak tespit edilmistir (106). GBS olan
kisilerin yaklagik %30-40", tipik olarak ndrolojik semptomlarin baglamasindan bir
ya da iki hafta once ortaya ¢ikan Campylobacter enfeksiyonu gegirdigi tahmin
edilmektedir (106). Campylobacter ile iliskili GBS; GBS'min aksonal formu
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(demiyelinizan formun aksine) daha siktir. C. jejuni ile enfeksiyondan sonra ortaya
¢ikan GBS'nin diger GBS formlarindan daha kotii bir prognozu vardir; iyilesme

daha yavastir ve rezidiiel norolojik sakatlik olasilig1 diger GBS formlarindan daha

fazladir (107) .

Campylobacter jejuni enfeksiyonunu takiben iki ay boyunca GBS gelisme

riski, genel popiilasyonda GBS gelisme riskinden yaklasik 100 kat daha yiiksektir
(108).

GBS nin kraniyal sinirlerin daha belirgin bir sekilde etkilendigi Miller-
Fisher varyant1 da Campylobacter enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bu vakalarda
GQ1b ganglioside (kraniyal sinir miyelinde bulunan) capraz reaksiyon gosteren
antikorlar gézlenmistir (109). C. jejuni ile iliskili Miller-Fisher sendromunda en stk

goriilen serotip penner O2'dir (110).
1.2.2.6. Tam

1.2.2.6.1. Orneklerin Toplanmasi, Tasinmasi ve Saklanmasi

Omneklerin, akut evrede ve antibiyotik tedavisi yapilmadan 6nce alinmasi
gerekmektedir. En az 4-5 gr (sulu ise 4-5 mL) taze gaita 6rnegi alinmasi gerekli
olup, idrar ile kontamine olmamasina zen gosterilmelidir. Ornekler steril ya da
temiz plastik, genis agizli, vida kapakli ve sizdirmaz kaplarda laboratuvara
gotiirtilmelidir. Disk1 6rnegi bir saat igerisinde ¢alisilmayacaksa ya da laboratuvara
ulastirilmayacaksa bir ekiivyon vasitastyla modifiye CaryBlair (agar oran1 %0,16)
ya da komiirlii Amies besiyeri benzeri bir tasima besiyeri i¢inde ulastirilmalidir.
Campylobacter izole etme oranini artirmak i¢in mesela laboratuvara génderilmesi
gecikmis ise hasta bireyden yeniden bir érnegin alinmasi gerekebilmektedir. izole
edilen C. jejuni izolatlarini muhafaza etmek igin kullanilan metot genellikle %15

gliserol iceren besiyerleridir (111).

1.2.2.6.2. Diski ve Rektal Siiriintii Ornekleri

Rektal siiriintii i¢in ayni kisiden birden fazla siirlintii 6rnegi alinmasi
onerilmektedir. Ornek alindiktan sonra laboratuvara gelmesi bir saati gececek ise

ekiivyonlar (agar orani 0,16) tasima ortamina koyulmalidir. Bununla birlikte 6zgiil
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On zenginlestirici bir tagima besiyeri de kullanilabilmektedir. Diski ve rektal
siirlinti 6rnekleri 48 saatten daha kisa bir siire bekletilecekse +4°C’de, 48 saatten

fazla bekletilecekse -70°C’de muhafaza edilmelidir (112).

1.2.2.6.3. Kan Ornekleri

Aseptik sartlarda alinan vendz kan 6rnekleri devamli monitorize kan kiiltiir

sigeleri icinde laboratuvara ulastirilmalidir (112).

1.2.2.6.4. Mikroskopik Inceleme

Diski 6rneginin iki saat igerisinde, karanlik alan mikroskobu ya da faz
kontrast mikroskobunda irdelenmesi gerekmektedir. Bu irdelemede Campylobacter
cinsi tirbuson tarzdaki tipik hareketlerinin gézlenmesi bakterinin tanisina yardimci
olmaktadir. Direkt mikroskobi gaita 6rneginde l16kosit ve eritrosit bulundugunun
tespit edilmesi bakimindan son derece 6nem tasimaktadir. Fakat gaitada l6kosit
goriilmemesi Campylobacter enfeksiyonu olmamasi anlamia gelmemektedir

(113).

1.2.2.6.5. Kiiltiir

Campylobacter tiirlerinin g¢ogalmalari igin 6zel besiyerleri, uygun 1s1 ve
mikroaerofilik ~ kosullar  gerekli ~ oldugundan  Klinik =~ Mikrobiyoloji
Laboratuvarlari’nda izole edilmesi son derece zordur. Kiiltiir i¢in kullanilan
Skirrow, Butzler ve Campy-BAP gibi antibiyotikli kanli besiyerleri gerekmektedir.
Ekim sonrasinda plaklar %5 02, %10 CO2 ve %85 N2 bulunduran mikroaerofilik
gaz karigimi saglayan ve ticari olarak satin alinabilen Campy Pak (BBL No:
271034) ya da Campy Gen (Oxoid 0025A) kullanilarak anaerobik kavanoz
igerisinde 42°C’de inkiibe edildikten sonra, 24-48 saat inkiibasyon sonucunda 0,3-
0,5 mm ¢apinda su damlas1 benzeri nemli, gri/beyaz ve hemoliz olusturmayan tipik

kolonileri gozlenmektedir (114).

1.2.2.6.6. Identifikasyon

Identifikasyonda sonra iireyen kolonilerden gram boyama yapilmasi ilk
adimdir. Mikroaerofilik sartlarda 42°C’de segici besiyerinde iireyen kolonilerden

oksidaz (+), katalaz (+) ve gram (-) kivrik marti kanadi seklinde gomakgiklar
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Campylobacter tiirleri olarak kabul edilmektedir. Bu bakterilerin ortamda bulunan
hidrojen peroksiti, oksijen ve suya doniistiirebilme kabiliyetine sahip oldugu
belirtilmektedir. Sitokrom oksidaz aktivitesinin tespit edilmesinde ise, kullanilan
oksidaz testinde p-fenilen diamin dihidroklorid gibi renksiz bir boya enzim igin,
yapay bir elektron alicis1 olarak boya okside edilmekte olup, koyu mor bir bilesik

olan indofenol mavisi olusturmaktadir (115).

Campylobacter jejuni tiirlerini 6teki Campylobacter suslarindan ayirmak
icin hippurat hidroliz testi tercih edilmektedir. Bakterilerin hippurati hidroliz
edebilme kabiliyetlerini incelemek i¢in sodyum hippuratin %35’lik soliisyonu
kullanilmaktadir. C. jejunide hippurikaz enzimi bulundugu i¢in sodyum hippurati
benzoik asit ve glisine ayristirabilme kabilitiyetine sahip oldugu belirtilmektedir.
Ortamda indikator olarak ninhidrin ilavesi glisin ile verdigi reaksiyonun
goriilmesine dayanmaktadir. Fakat yapilan birtakim arastirmalarda hippurat testi

negatif olan C. jejuni suslarinin varligi da gozlemlenmistir (116).

1.2.2.6.7. Serolojik Testler

Campylobacter jejuni ve C. colinin ortak yiizey antijenlerini direkt olarak
gaita Orneklerinde tespit eden farkli ticari ELISA ve lateks agliitinasyon esasl
testler bulunmaktadir. ELISA testinde Campylobacter cinsinin iki yiizey antijenine
kars1 gelistirilmis poliklonal antikorlar kullanilmaktadir. Meritec-Campy testi
kiiltirden izolasyonu yapilan kolonileri tespit edebilmek i¢in uygulanan, lateks
aglutinasyon testidir. C. jejuni, C. coli ve C. lari saptanmasinda kullanilmaktadir.
Bu testte latex partikiilleriyle flagellar antijene karsi gelistirilmis antikorlar
kullanilmaktadir. Campyslide testinde ise, Campylobacter tiirlerinin hiicre duvar
antijenlerine kars1t {retilmis anti-Campylobacter antikorlart ile kapl lateks
partikiilleri kullanilmaktadir. Bu test C. jejuni, C. coli, C. lari ve C. fetus tiirlerinin

tanimlamasinda kullanilmaktadir (117).

Campylobacter enteritine cevap olarak serumda immiinglobiilinlerden
ozellikle IgA ve IgM, belirtiler baslamasindan hemen sonra artmaya baslar. Bu
antikorlar ELISA ve agliitinasyon ile gosterilebilmektedir. Akut enfeksiyonun
ardindan hasta bireylerin immiinglobulin seviyeleri ELISA ile incelendiginde

hastalarin yalnizca %60’ 1nda anlamli bir yiikselis goriildiigli belirtilmistir. Bununla
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birlikte hastalarda akut enfeksiyondan sonra antikor diizeyleri eski seviyesine
donmemektedir ve hastalarin %9’unda 20 ay geg¢mesine ragmen antikor titre
yiiksekliginin siirdiigli saptanmistir. Gliniimiizde serolojik metotlar hastaligin tespit

edilmesinde daha ¢ok arastirma amacl kullanilmaktadir (117).

1.2.2.6.8. Molekiiler Yontemler

Campylobacter tiirlerini biyokimyasal ve serolojik olarak ayirt etmek son
derece zordur ve uzun zaman gerekmektedir. Bu ayirim genellikle C. jejuninin Na-
hippurat1 hidroliz etmesi temeline dayanmaktadir ki, bunun da daima dogru
sonuclar vermedigi belirtilmektedir. Tiir ayrimimi kolaylagtirmak igin son
zamanlarda gaita Orneklerinde Campylobacter DNA’sim1 tespit eden ve tiir
seviyesinde identifikasyon yapabilen in-house, multipleks ve real time 6zellikte
PCR metotlar kullanilmaktadir. DNA easasli arastirmalarda ceuE, 16S rRNA, 23S
rRNA, glyA, flagellin, lipidA, tuf, hipurikaz ve aspartokinaz genleri gibi bir¢ok gen
calistlmistir. Bu metotlar kiiltiir metoduyla gézden kagirilabilen Campylobacter

tiirlerinin tespit edilmesini saglamaktadir (118).
1.2.2.7. Tedavi

Antibiyotik tedavisi yerine hidrasyon ve elektrolit dengesinin korunmasi
Campylobacter enterit tedavisinin temelidir. Campylobacter enfeksiyonu olan
hastalarin ¢oguna hi¢ antibiyotik gerekmez. Bununla birlikte, antibiyotiklerin
kullanilmasi gereken spesifik klinik durumlar vardir. Bunlar arasinda yiiksek ates,
kanli digki, uzun siireli hastalik (> 1 hafta siiren semptomlar), hamilelik, HIV
enfeksiyonu ve diger bagisiklik sistemi baskilanmis durumlar bulunur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde kanli ishalin en yaygin nedeni Campylobacter degil E. coli
0157:H7 enfeksiyonudur. Son ¢alismalarda ¢ocuklara antibiyotik verilmesi ile E.
coli O157:H7 enfeksiyonuna bagli hemolitik {iremik sendrom (HUS) riskinin arttig
gosterilmistir. Bu nedenle, kanli ishalli kii¢iik ¢cocuklar kesinlikle gerekli olmadik¢a

veya bu enfeksiyon dislanana kadar antibiyotiklerle tedavi edilmemelidir (119).

Campylobacter enfeksiyonu i¢in antimikrobiyal tedavi i¢in florokinolonlar
tercih edilir. Campylobacter enterit semptomlari (ates, karin kramplar1 ve ishal)

Salmonella veya Shigella tiirleri gibi diger organizmalarin neden oldugu bakteriyel
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gastroenterit semptomlarindan klinik olarak ayirt edilemez. Bu diger patojenler de
genellikle florokinolonlara duyarli oldugundan, bu ilaglarla ampirik tedavi digki
kiiltiirlerinin sonuclarini beklemeden kullanilabilir. Bununla birlikte, son birkag
yilda, tiim diinyada hizla artan bir oranda Campylobacter susunun florokinolona

direngli oldugu belirlenmistir (120).

Eritromisin Campylobacter enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in en uygun ilag
olarak kabul edilmektedir. Campylobacter'in eritromisine direng¢ orani oldukga
diistiktiir. Eritromisinin diger avantajlar1 arasinda diisik maliyeti, giivenligi,
uygulama kolaylig1 ve dar aktivite spektrumu bulunmaktadir. Florokinolonlarin ve
tetrasiklinlerin aksine, eritromisin ¢ocuklara ve hamile kadinlara gilivenli bir
bicimde uygulanabilir ve 6teki diski florasi iizerinde inhibitor bir etki géstermesi
bir¢cok ajandan daha az olasidir. Yetiskinler i¢in tavsiye edilen doz, 5 giin siiresince
giinde 2 defa oral olarak 500 mg'dir. Cocuklar igin tavsiye edilen doz 5 giin
stiresince 2 boliinmiis dozda giinde kg basina 40 mg'dir (121).

Makrolidler, azitromisin ve Klaritromisin de C. jejuni enfeksiyonlarina kars1
etkilidir, ancak eritromisinden daha pahalidir ve hicbir klinik avantaj saglamazlar.
Campylobacter tiirleri ayrica genellikle aminoglikozidler, kloramfenikol,
klindamisin, nitrofuranlar ve imipeneme duyarhidir. C. jejuni enfeksiyonlarin
tedavisinde yiiksek diren¢ oranlarindan dolayi tetrasiklin, amoksisilin, ampisilin,
metronidazol ve sefalosporinler tercih edilmez. Tim Campylobacter tiirleri

vankomisine, rifampin ve trimetoprime kars1 dogal olarak direnglidir (121).

1.2.3. Salmonella

1.2.3.1. Tarihge

1855 yilinda Theobald Smith (122) domuzlardan kesfetmistir. 1925°te
Salmonella cinsi siniflandirilmaya baslamistir. Loeffler (123) araciligiyla 1892°de
Salmonella typhimurium ve Schottimuller (123) tarafindan 1899°da Salmonella
paratyphi (S. paratyphi) kesfedilmis ve Salmonella cinsine dahil edilmistir. Daha
sonra Salmonella nin pek ¢ok serovari tespit edilmistir. Salmonella genusunun

smiflandirilmast yapilmis ve iki tiir altinda toplanmiglardir:  Salmonella enterica
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(S. enterica) ve Salmonella bongori (S. bongori). Bergey’s Manual’de son
simiflandirmada yerini almistir ve bu iki tiiriin igine Salmonella serovarlarinin

biitlinii girmektedir (123).
1.2.3.2. Morfoloji

Salmonella’lar, Enterobacteriaceae ailesi iiyelerinin yaygin niteliklerini
gostermektedirler. Gram (-) basil goriiniimli, fakiiltatif anaerob, katalaz (+),
oksidaz (-), peritris kamgilar1 araciligiyla hareketli (Salmonella pullorum (S.
pullorum) ve Salmonella gallinarum (S. gallinarum) hari¢) glikoz, maltoz, ksiloz
ve oteki karbonhidratlari asit ve kimi zaman asitle beraber gaz olusturup fermente
eden, ii¢ sekerli demirli besiyerinde (TSI) hidrojen siilfit (H2S) olusturan, indol
(-), metil kirmizis1 (+), Voges-Proskauer (-) olan ve sitrat bulunduran besiyerinde

cogalabilen bakteri tiirleridir (124).

Cogalabilmeleri i¢in besiyerinde kan, serum, glikoz gibi zenginlestirici
maddelere ihtiyag duymadan 1-2 giin iginde gozle goriilebilir koloniler
olusturabilmektedirler. Salmonella bakterilerini gaitadan izole etmek i¢in
kullanilan ve 6teki enterik bakteriler igin de kullanilan, secici-ayirt edici besiyerleri
olan Mac Conkey agar ya da EMB agar kullanilabilmektedir. Bu besiyerlerine
ilaveten, daha fazla secici niteligi bulunan salmonella-shigella (SS) agar, hektoen
enterik (HE) agar ya da ksiloz lizin deoksikolat (XLD) agarlar da kullanilmaktadir
(125, 126).

Salmonella diinyada ve iilkemizde insan ve hayvanlar i¢in kayda deger
bakteriyel patojen etkenlerinden bir tanesidir. Besin kaynagi olarak tiiketilen tavuk
gibi kanatli hayvanlar, Salmonella bakterisinin insanlara bulagsmasinda en 6nemli
rezervuar konaklarinin basinda gelmektedir. Tavuk etleriyle insanlarda gida
zehirlenmesine sebep olan en Onemli Salmonella alt tiirleri; Salmonella
typhimurium (S. typhimurium) ve Salmonella enteritidis (S. enteritidis) zir (127). S.
typhimuriumun ¢ok kapsamli bir konak aralig1 bulunmaktadir. Insanlarda ¢ok agir
gastroenteritlerden sistemik enfeksiyonlara kadar degisik enfeksiyonlara ve

hastaliklara sebep olabilmektedir (127).
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Insan bedeninde makrofajlara, dendritik ve epitel hiicrelere yayilabilme
kabiliyetlerine sahip oldugu bildirilmektedir. Birtakim Salmonella tiirleri konaga
uyum saglamistir veya konaga spesifiktir. Insanda, genellikle belirtilerin aniden
ortaya ¢iktigt ve kismen kisa zamanda son bulan gastroenteritler, tifo-paratifo
benzeri enfeksiyonlar, tasiyicilik hali, septisemi ve bakterinin bir ya da birden fazla
alanda lokalize olabilmesi gibi degisik enfeksiyonlara sebep oldugu belirlenmistir
(128).

Salmonella’ larim patogenezinde etkili olan toksinleri;

1. Konagin barsak mukozasinda hasara neden olan endotoksinler,
2. Barsaklarda agir elektrolit kaybina neden olan enterotoksinler ve

3. Barsak epitellerinde protein sentezini dnleyen sitotoksinlerdir (128).

Salmonella’larin endotoksinleri hiicre duvarlarinda yer alan lipopolisakkarit
(LPS)’in lipid A boliimidiir. Salmonella’larin enterotoksinleri E. colinin labil
toksin (LT)’i ile benzer bigimdedir. Bu toksin, mukozadaki cAMP sayisini
yiikselterek adenilat siklazi aktive etmektedir ve barsak epitellerinde fazlaca sivi
artisina sebep olur ve boylelikle insanlarda ve hayvanlarda elektrolit kaybinin

meydana gelmesine sebep olmaktadir (125, 128).

1.2.3.2.1. Salmonella’larin Siiflandirilmasi ve ikili Adlandirilmasi

Enterobacteriaceae ailesinde yer alan Salmonella cinsine dahil bakteriler,
1926°da White’n olusturdugu ve 1972-1978’de Kaufmann’a gore hazirlanan LPS
yapisindaki O somatik, protein yapisindaki H kirpik ve Salmonella’ya 6zgii
kapsiilimsii yapidaki Vi antijenlerinin ¢esitlilikleri baz alinarak alt tiirlerine
ayrilmaktadirlar. 1980’11 yillarda bu bakteriler bir tiire ve 7 alt tiire (alt tiir I, 11, IlIa,
IIIb, IV, V, VI seklinde) ayrilmistir ve bilimsel aragtirmalar bu siniflandirma baz
alinarak yiritilmistir. Glnimiizde ise Salmonella cinsindeki bakteriler
Salmonella bongori (S. bongori) ve Salmonella enterica (S. enterica) olarak iki tiir

seklinde siiflandirilmistir. Bu iki tiirde 2500' den fazla serovar mevcuttur.

S. enterica tiirii ise 6 alt tiir altinda toplanmistir. Bu 6 alt tiir; enterica,
salamoe, arizonae, diarizonae, hautende ve indica alt tiirleri olarak bilinmektedir.

Insanda hastaliklara sebep olan biitiin serovarlar S. enterica spp. enterica icinde yer
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almaktadir. S. bongori tiirii ve S. entericanin 6teki alt tiirleri sogukkanli hayvanlar,

stiriingenlerde de goriilen tiirlerdir (125, 128).

1.2.3.2.2. Biyokimyasal Yapis1

Mezofilik 6zelliklere sahip bakteri tiirlerinden Salmonella’larin, en uygun
tireme 1s1s1 35-37°C’dir. Lizin ve ornitin dekarboksilasyonu (+) (ya da lizin ve
ornitine etki pozitif), oksidaz (-), katalaz (+) olup, laktoz, sukroz ve iireyi
metabolize edememektedirler. Bazi atipik Salmonella biyotiplerinin, lizini
dekarboksile edemedikleri halde, laktoz, sukroz ve {ireyi kullanabildikleri
gosterilmistir.  Glikoz, mannitol ve maltozu fermente edip asit ve gaz
olusturmaktadirlar. Laktoz ve sakkarozu fermente edebilme 6zelliginden yoksun
olan Salmonella etkenleri sitratt karbon kaynagi olarak kullanmaktadirlar. Nitratt

nitrite indirgeyen, H2S (+), indol ve iireaz (-) mikroorganizma tiirleridir (129).

1.2.3.2.3. Antijenik Yapilari

Somatik (O) Antijeni; Salmonella tiirlerinin hepsinde mevcut olan yapi,
polisakkarit niteliginde olup, hiicre duvarinda protein ve lipidlerle bagl sekilde
bulunmaktadir. Endotoksin niteligi bulunan ve toksik soklara sebep olan bakteri
tiridiir. Bu antijen alkole, aside ve sicaga direngli olup, formole duyarlidir. Bu
antijene kars1 gelisen antikorlar IgM yapisindadir. Bu antijenler kendilerine karsi
hazirlanmis olan anti-O antiserumlariyla lam veya tiip agliinitasyon (Gruber-Widal)

deneyi yapilarak saptanabilmektedir (125).

Kirpik (H) Antijeni; Bu antijenler protein yapiya sahiplerdir. Sicaga,
alkole, asite ve biyokimyasal reaksiyonlara kars1 duyarli olup, bu maddelere maruz
birakildiginda yapilar1 hemen bozulmaktadir. Bu antijenler formole direnglidirler.
Salmonella alt tiirleri hiicre yiizeylerinde iki degisik antijen yapisinda olan kirpik

olusturmaktadirlar. Bu antijene kars1 gelisen antikorlar IgG yapisindadir (125).

Vi Antijeni (Yiizey Antijeni); Bu antijenin somatik (O) antijeninin en dis
kisminda yer aldigi ve glikolipid yapisinda bir ylizey antijeni oldugu
belirtilmektedir. Salmonella’larin tamaminda bulunmamaktadir. Vi antijeni

bulunan Salmonella tiirleri, anti-O antikorlariyla ¢okelti olusmasini 6nlemektedir.
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Yiiksek 1silarda bir saat boyunca isitildiginda bakterilerden ayrilip etkinligini
kaybettigi belirtilmektedir (125).

1.2.3.3. Patogenez

Sadece insanlarda hastalik olusturabilen Salmonella etkeni S. typhi, insanlar
ve hayvanlarda hastalik olusturabilen Salmonella etkeni ise S. typhimuriumdur.
Salmonella bakterilerinin degisik etkilere sahip (ylizey antijeni, dokuya invazivligi
saglayan etkenler, endotoksinler, sitotoksinler ve enterotoksinler gibi) viriilans

faktorleri bulunmaktadir (125, 130).

Salmonella’lar bagirsak epiteline tutunup gogalmaktadirlar. Tifo basilleri
ince barsaga vardiktan sonra safranin da destegiyle ¢ogalir ve mukus engelini
asarak enterositlere ulasmaktadirlar. ince barsakta peyer plaklari sirasinda, yiizeyde
yer alan ve 6zellesmis olan epitel hiicreleri olan M hiicrelerine yapisirlar. Burada
bakteri kendini endositoza indiikkler ve mnormal durumlarda fagositoz
gerceklestirmeyen intestinal epitel hiicrelerini uyararak M hiicreleri ve
enterositlerin icerisine girmektedir. Boylece karaciger, dalak ve kemik iligi gibi
retikiiloendotelial sistem (RES) organlart makrofajlarina tutunup ¢ogalirlar.
Salmonella’nin bagirsak epitelinde viicuda girerek olusturdugu patolojinin sematik
gosterimi sekli 2°de verilmistir. Bakterinin bu bi¢cimde hiicre icerisinde ¢ogalip
miktarini arttirmasiyla inflamasyon, barsak yiizeyinde ilserler, sivi emiliminde
hasarlar, epitel hiicrelerde hasarlar meydana gelir ve gaitada kan ve mukus gozlenir
(125, 130).

RES’de ¢ogalan bakteriler, 1-2 hafta igerisinde ikinci bir bakteriyemi ile
biitin doku ve organlara tagmirlar. Klinik semptomlar birinci haftadan sonra
goriilmeye baslamaktadir. Tifo, paratifo ve septisemi meydana gelen bireylerde
hem hiicresel hem de humoral bagisiklik cevabi olusmaktadir. Antikor ise hastaligin
ikinci haftasiyla beraber olusmaya baslamaktadir. Bilhassa ayn1 Salmonella alt tiirii
ile ikinci defa bulas oldugunda birey tekrardan hastaliga yakalanmamaktadir (125,
130). Salmonella suslari; gastroenterit, tifo, bakteriyemi, fokal enfeksiyonlar ve

hayat boyu tastyicilik gibi kapsamli bir hastalik yelpazesine sahip suslardir (131).

39



A2
Systamie

Lamina progrie
dissemination

Sekil 2. Salmonella bakterisinin barsak liimenine penetrasyonu (125)
1.2.3.4. Epidemiyoloji

Kendi kendini sinirlayabilen hastaliga neden olan NTS (tifoidal olmayan
salmonella) enfeksiyonlari, en yaygin Salmonella enfeksiyonlaridir ve diinya
capinda goriliir. Aksine, tifo Salmonella’'nin neden oldugu enterik ates, yiiksek
morbidite ve mortalite orani ile iligkilidir ve agirlikli olarak az gelismis iilkelerde

gortliir (132).

2000 y1ilinda enterik ates insidansinin yaklasik 22 milyon oldugu ve diinya
genelinde, oOzellikle az gelismis iilkelerde 200.000 Sliimle sonuglandigi tahmin
edilmektedir. Enterik ates insidans1 ve mortalite oran1 bolgeden bolgeye degisir,

ancak antibiyotik tedavisine ragmen mortalite oram1 %7'ye kadar ¢ikabilir (133).

Enterik ates, Afrika ve Asya kitalarinin bir¢ok bdlgesinde ve ayrica Avrupa,
Giliney ve Orta Amerika ve Orta Dogu gibi iilkelerde endemiktir. ABD ve bazi
Avrupa tlilkelerinde enterik ates insidansi diisiiktiir ve toplam Salmonella vakasi
sayist yilda 100.000'de 10'dan azdir. Bu iilkelerde bildirilen vakalarin ¢ogu
seyahatle ilgilidir, hastalik yabancilar veya Afrika, Hindistan veya Pakistan'dan

donen gezginler tarafindan bulastirilmaktadir (134).
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Cin, Hindistan, Vietnam, Pakistan ve Endonezya dahil olmak iizere bir¢ok
Asya iilkesinde, yilda 100.000 niifus basina 100 vakay1 asan yiiksek enterik ates
oranlar1 vardir. Diger Asya llkeleri ile karsilastirildiginda, Pakistan ve Hindistan
en yiiksek insidans oranlarina, 100.000 kisi basina sirasiyla 451,7 vaka ve 214,2
vakaya sahiptir. Diinyada bildirilen enterik ates insidansi aslinda bir tahmindir
clinkii enterik ates arastirmalar1 genellikle biiyiik salginlarda yapilirken, izole
vakalar genellikle az bildirilir. Gelismekte olan bir¢ok iilkede, 6zellikle Sahra alt1
Afrika'da, sinirh teshis kaynaklar1 ve uygun gozetim araglari, enterik ates yiikiiniin

zay1f karakterizasyonu ile sonuglanmaktadir (135).

Endemik bolgelerde, enterik ates bebeklerde, okul Oncesi ve okul
donemindeki c¢ocuklarda daha yaygin gorilir. Son birkag yildir yapilan
epidemiyolojik calismalar, 5 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda yillik enterik ates
insidansinin Cin ve Vietnam'daki 100.000 niifus basina yaklagik 25 oldugunu ve
Hindistan ve Pakistan'daki insidansin 100.000'de yilda 450'ye ulastigini
gostermektedir (136).

Gastroenterit, diinyada en yaygin Salmonella enfeksiyonudur ve yilda
155.000 oliimle sonuglanan 93,8 milyon vakayr olusturmaktadir (137). SalmSurv
tarafindan saglanan 2001-2005 verilerine dayanarak, diinya c¢apinda NTS
enfeksiyonlarindan sorumlu en yaygin serotip S. enteriditis (%65)’tir. Bunu, S.
typhimurium %12 ile takip eder (138).

Invaziv NTS az gelismis iilkelerde, dzellikle Sahra alt1 Afrika'da endemiktir,
3 yasin altindaki ¢ocuklarda ve HIV ile enfekte hastalarda %25'e kadar bir 6liim

orani vermektedir (139).

FoodNet tarafindan saglanan verilere gore, ABD’de NTS enfeksiyonlari
yaygin olarak rapor edilmistir. Yilda 100.000 niifus bagina 17,6 vaka olarak goriiliir.
Tim gida kaynakli patojenler arasinda mortalite oran1 en yiiksek (%39) patojen
oldugu da gosterilmistir (140). Salmonella salginlar1 gida iiriinleri, uygun olmayan
depolama ve ham malzemelerle dogrudan temas nedeni ile olur. Cogunlukla
salginlarla iliskili olan gida iirlinleri arasinda siit, kiimes hayvanlar1 ve yumurta gibi

hayvansal triinler ile ¢ikolata ve yer fistig1 ezmesi gibi gida tiriinleri bulunur (141).
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1.2.3.5. Klinik

1.2.3.5.1. Enterik Ates (Tifo)

A, B ve C paratifoid atesinin klinik belirtilerini tifo atesinden ayirmak
mumkiin olmadigindan, “enterik ates” terimi her iki ates i¢in de toplu sekilde
kullanilmaktadir ve hem S. typhi hem de S. paratyphi tifo Salmonella seklinde
adlandirilmaktadir. Isimlerinin tibbi mikrobiyologlarca kafa karigikligma sebep
olma olasiligi bulunmaktadir. Serovar paratyphi B simdi serovar schottmuelleri
olarak isimlendirilirken, serovar paratyphi C bir dénem serovar hirschfeldii olarak
iIsimlendirilmistir. Enterobakteriyologlar, schottmuelleri ve hirschfeldii serovar
isimlerinin sirastyla serovar paratyphi B ve paratyphi C i¢in kullanilmasini tesvik

ederlerse karisikligin kismen engellenmesi miimkiin olacaktir (142).

Insanlar iki tip tifo Salmonella igin tek rezervuardir. Kontamine olmus
sularin besin olarak alinmasi yoluyla organizmalar insanlara bulagsmaktadir. Enterik
ates, bas agrisi, karin agrisi ve ishal (veya kabizlik) gibi atesli belirtilerle beraber
bir hafta ya da bir haftadan fazla bir inkiibasyon periyodu ile karakterizedir. Diyare
cocuklarda daha yaygin goriiliirken, immiinsiipresyonu olan hasta bireylerde
konstipasyonun meydana gelmesinin daha olasi oldugu belirtilmektedir. Hastalik
esnasinda diisiik dereceli ates ile (>37,5°C ile 38,2°C) baslarken enterik ates, ikinci
haftada ise yiiksek dereceli atese (>38,2°C ile 41,5°C) kadar artan 6zgiil bir ates
paterni gostermektedir. Enfekte hasta bireylerde atesin yaninda, miyalji, bradikardi,
hepatomegali, splenomegali goriilebilir ve gogilislerinde ve karninda giil lekeleri

(rozeoller) ad1 verilen deri dokiintiileri goriilebilmektedir (143).

1.2.3.5.2. Akut Gastroenterit

En sik Salmonella enfeksiyonu akut gastroenterittir. inkiibasyon dénemi,
kontamine olmus yiyecekler ya da sularin igilmesinden sonra 4 ile 72 saat arasinda
degisebilmektedir. Ates baslamasi, titreme, bulanti, kusma, abdominal kramp ve
ishal akut gastroenteritin belirtileri arasinda yer almaktadir. Ates var ise cogunlukla
72 saatte diismektedir. Ishal ¢ogunlukla, 3-7 giin icerisinde kendini sinirlamaktadir

ve kimi zaman bu ishal kanli olabilmektedir (144).
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Salmonella ortalama 5 hafta siiren enfeksiyondan sonra diski yoluyla
atilmaktadir. Kiiclik cocuklarda ise atilim evresi daha uzun olabilmektedir. Seyrek
olarak enfeksiyondan 8 hafta sonra siiren Salmonella atilimi daha biiyiik ¢ocuklarda

ve yetiskin bireylerde goriilebilmektedir (144).

1.2.3.5.3. Bakteriyemi

Enfekte bireylerin %5-10'unda bakteriyemi goriilmektedir. Bir kisminda
menenjit, kemik ve eklem enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Uzun siiren ya da
tekrar eden Salmonella enfeksiyonu immiin sistemi baskilanmis kisilerde, bilhassa
de hiicresel bagisikligi diismis kisilerde goriilebilmektedir. Yetiskin kisilerde
bakteriyemi daha da agir seyretmektedir. Bu, hem organizmanin dayanakli olmasini
hem de bakteriyemi olusan bireylerin komorbiditelerini yansitmaktadir. Bu
bakteriyemik hasta kisiler, hem a¢ik hem de subklinik bagirsak enfeksiyonu olan
pek cok sayidaki kisinin kiiciik bir kismini olusturmaktadir. Pek ¢ok gelisimini
tamamlamis ve gelisim gosteren {lilkede Salmonella ile alakali kan dolagimi ya da
fokal enfeksiyon nadir goziikmese de, organizmalar, bilhassa az gelismis kimi
tilkelerde, bilhassa duyarli olan ¢ocuklarda ve HIV ile enfekte yetiskin bireylerde,
kan dolasimi enfeksiyonuna sebep olan en sik bakteriler arasinda yer almaktadir

(145).

1.2.3.5.4. Kronik Tasiyicihik

S. typhinin akut enfeksiyon ya da akut hastaligin baglamasindan 12 ay sonra
gaitada pozitif kiiltiir olarak tespit edilmesi, S. typhi tasiyiciligi agisindan ciddi bir
halk sagligi problemidir. S. typhi tasiyicilari, yillarca tasiyiciligini devam ettirip
bagkalarint enfekte edebilmekte, endemik bdlgelerde ve pandemilerde

enfeksiyonlarindan sorumlu tutulmaktadir (146).

Gida tirtinleri ya da su kaynaklar ile kronik tasiyicinin gaitasi kontamine
oldugunda S. typhi bulasi ortaya ¢ikar. S. typhinin rezervuari insanlar oldugu igin
bulagin ortadan kaldirilabilmesi ve hastaliklarin engellenebilmesi ic¢in kronik

tasiyicilar arastirip bulmak ve tasiyicilik halini ortadan kaldirmak gereklidir (146).
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1.2.3.6. Tam

Bu tiir enfeksiyonlarin tanisinin konulabilmesi i¢in hastaliga uygun bigimde
uygun bolgelerden oOrneklerin alinmasi gereklidir. Tifo ve paratifo tanisi igin
ornekler; kan, kemik iligi, safra ve diskidir. Hastaligin ilk haftasinda kan ve kemik
iligi, ikinci haftasinda diski veya idrar, {i¢ ve dordiincii haftasinda safra Grneginin
alinmasi gereklidir. Alinan 6rnekler vakit kaybedilmeden irdelenmelidir. Bilhassa
gaitanin sicaklikla beraber beklemesine bagli olarak normal flora elemanlarinin
sayisinda artis meydana geleceginden dolayr Salmonella bakterisinin iiremesini
siirlandiracaktir. Eger diski kisa siire icerisinde ve uygun sartlarda laboratuvara

ulastirilmayacaksa Cary-Blair besiyerine konulup bekletilmelidir (125, 130).

1.2.3.6.1. Kiiltiir

Kan kiiltiiriiniin alinmasi gerekli ise, hastanin atesinin yiliksek oldugu
donemde alinmasi gereklidir. Yetiskin hasta kisiden aseptik sartlarda 8-10 mL
civarinda vendz kan alinmalidir (125, 147). Diski 6rnegi ilk basta zenginlestirici bir
besiyerine konulmalidir (SS agar, Selenit F agar, Tetratiyonatli buyyon gibi). Bu
stv1 besiyerlerinin icerisinde safra tuzlar1 bulunmaktadir ve safra tuzlari enterik
bakterilerin ¢ogalmasini dnler, patojen olan bakterilerin ise ¢ogalmasina olanak
saglamaktadir. Nohut biiyiikliiglinde diski alinip bu besiyerlerine konulmali, 4-6
saat kadar etlivde bekletildikten sonra buradan secici besiyerine ekim yapilmalidir
(mac conkey agar, EMB agar, deoksikolat sitrat agar, XLD agar, hektoen agar gibi)
(125, 147).

1.2.3.6.2. Serolojik Testler

Gruber-Widal testi Salmonella tespiti i¢in kullanilan serolojik testtir ve
bakterinin antijenlerinden olan H ve O antijenlerine gore olusan antikor yanitini
aragtirmaktadir. O antijenlerine kars1 olusan antikorlar IgM yapisindadirlar ve bu
antikorlar akut enfeksiyonu gostermektedirler. H antijenlerine karsi olusan
antikorlar IgG yapisindadirlar ve bu antikorlar gecirilmis enfeksiyonu
gostermektedirler. Hastaligin tamamen nitelendirilebilmesi i¢in bu antikor

oranlarinin 1/200 ve {izeri olmas1 gerekmektedir (125, 147).
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1.2.3.6.3. Molekiiler Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yapilan identifikasyon yontemi ile de

diskidan Salmonella izolasyonu basarili sonuglar vermistir (148).

Real-Time PCR; PCR teknigi 1980°de Henry A. Erlich, Kary Mullis ve
Randall K. Saiki tarafindan kesfedilmistir ve 1993 yilinda Nobel 6diili almistir.
PCR’1n kesfedilmesinden sonra, PCR yontemi bazi modifikasyonlara ugratilmis ve
Nested PCR, RT PCR, Real-Time PCR gibi 14 fazla kullanisli PCR metodu elde

edilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) teknigi
niikleik asitlerin in-vitro sekilde (canli organizma disinda) uygun kosullarda
cogaltilmasina dayanmaktadir (149). Son zamanlarda PCR reaksiyonlarinda 1s1
dongiileri saglayabilmek igin kullanilan cihazlarin (thermocycler) hassas 6lglim
aletleriyle birlestirilmesi, real-time PCR olarak isimlendirilen yeni bir metodun
gelismesine sebep olmustur. 1992 yilinda Higuchi ve arkadaslarinca gelistirilen
real-time PCR (Polymerase Chain Reaction) termal cycler cihazindan alinan
bilgilerin bilgisayara aktarilmasi ile PCR {irlinlerinin gercek zamanli saptanmasina
olanak saglamaktadir. Bu sayede dogru teshis siiresi kisalmis ve sistemin giivenligi

ve tekrarlanabilirligi artmistir (150).

Real-time PCR’da her dongiide yalnizca bir izleme yapilmaktadir. Sicaklik
degismeye devam ederken floresans izlendiginde, erime egrileri hangi iirlinlerin
amplifiye edildigini ortaya cikarir ve tek bir baza kadar dizilim degisimlerini
saptayabilmektedir. Real-Time PCR ile PCR iiriinlerinin floresan problar destegiyle
ile ger¢cek zamanli goriintiilenmesi saglanmistir. Real-time PCR’da olusan {iriin
sayisi reaksiyon siiresince ortaya ¢ikan iiriin sayisiyla orantili olarak artan floresan

boyanin verdigi sinyalin izlenmesiyle belirlenmektedir (151).

1.2.3.6.4. Mikroskobik Inceleme

Mikroskobik inceleme igin temiz bir lamin iistiine 1 damla serum fizyolojik
damlatilarak, gaitanin bilhassa kanli ve mukuslu olan kismindan 6ze ile alinip lama
konulur ve iizerine lamel kapatilir. Preparat 10x40 biiyiitiilerek objektifle

incelenmektedir. Preparatta bol sayida 16kosit, eritrosit ve epitel hiicresi gdzlenmesi
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anlamlidir. Fakat kesin tam1 metodu degildir. Boyali preparatta gozlenecek

bakterilerin de tani1 i¢in bir degeri bulunmamaktadir (152).
1.2.3.7. Tedavi

Salmonella gastroenterit enfeksiyonlarinda tek tedavi sivi ve elektrolit
kaybmin tekrardan kazandirilmasidir. Antibiyotik tedavisi yetersiz gelmektedir.
Antibiyotik verilmesi hastaligi tedavi etmemektedir, tersine hastaligin tastyiciligini
uzatarak ilaca direncli suslarin artmasinda etkili olmaktadir. Sistemik tedavide
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), kinolonlar ve 3. kusak sefalosporinler
kullanilmaktadir. Safra kesesi tasiyiciliginda tedavi ise yiiksek doz ve uzun siireli
olmak {izere antibiyotik kullanimi ya da safra kesesinin alimmasi oldugu
belirtilmektedir. Immiiniteyi zayiflatan AIDS, kanser gibi hastaliklarda, orak hiicre
anemisinde ve yaslilik gibi etkenlerde de antibiyotik kullanimi tavsiye edilmektedir

(125, 147).

Asi, Salmonella  enfeksiyonlarinda hastaliklar1  engellemek igin
kullanilabilecek etkili bir metottur. Ateniie (zayiflatilmis canli) asilar, hem antikor
hem de hiicre aracili immiin tepkilerin aktivasyonuna tesir ederek koruyucu

bagisiklik saglamaktadir (153).

1.2.4. Shigella

1.2.4.1. Tarihge

Japon bilim insan1 Shiga (154) tarafindan bulunan Shigella, cins olarak
1950'li yillarda kabul edilmistir. 1896 yilinda Kiyoshi Shiga (154) tarafindan ilk
Shigella tiirii olan Shigella dysenteriae (S. dysenteriae) tip 1 bulunmustur. 19.
yiizyilin sonlarinda Japonya'da periyodik olarak ortaya ¢ikan on binlerce dliimciil
hastay1 etkisi altina alan dizanteri salgmlari, bilhassa 1897 Sekiri pandemisi,
%20'lik bir 6ltiim oramiyla 91.000 insani etkilemistir. Bunun iizerine Shiga,
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii'nde 36 dizanteri hastas1 {iistiinde calisma
yapmistir ve gaita numunelerinde gram (-), dekstrozu fermente edebilen bir basilin
izolasyonunu yapmistir. Organizmanin bazi alt tiirlerinin kopeklerde ishale sebep

oldugu saptanmistir. Shiga, ilk basta Bacillus dizanteri olarak isimlendirmis,
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bilhassa organizmanin toksik etkilere yol actigini ortaya koymustur. Shiga’nin
dizanteri Bacillus'u kesfettikten sonra Oteki bilim insanlar1 tarafindan benzer
organizmalar kesfedilmis ve Shigella cinsine S. dysenteriae, Shigella flexneri (S.
flexneri)  olarak ilaveler yapilarak taksonomik olarak yerlestirilme
gerceklestirilmistir. Daha sonra adlandirmada birkag revizyon yapilmistir.
Bergey’in Determinatif Bakteriyoloji El Kitab1’nin 1930 baskisinda, bu cinse, ilk

olarak Shigella ismi verilmistir (154).
1.2.4.2. Morfolojik Ozellikleri ve Smiflandirilmasi

Shigella spp. Enterobacteriaceae familyasina ait gram (-), hareketsiz, cubuk
seklinde bakterilerdir. Bakteriler, insan veya primat konakgilara yiiksek 6zgiillikk
gosteren fakiiltatif hiicre i¢i patojenlerdir. Shigella olarak adlandirilan basiller
dizanteriye sebep olan bakterilerin izole edilmesi ve karakterizasyonu ile ilgili ilk
rapor, 19. yiizyilin sonunda Kiyoshi Shiga tarafindan yayinlanmistir (154). Shigella
cinsi biyokimyasal, serolojik ve klinik fenotiplere gore tanimlanmistir (155).
Shigella cinsi dort gesittir. Bunlar; S. dysenteriae (serogrup A), S. flexneri (serogrup
B), Shigella boydii (S. boydii) (serogrup C) ve Shigella sonnei (S. sonnei) (serogrup
D)’dir. O antijenlerindeki varyasyonlara gore, tiirler ayrica birkag serotipe ayrilir.
S. flexneri ve daha az olarak da S. sonnei endemiktir ve tiim enfeksiyonlarin ¢oguna
neden olur (156). S. dysenteriae dliimciil sigelloz vakalarinin ¢oguna neden olan
salginlar1 ve en siddetli dizanteri formunu agiklar. Shigella suslari arasindaki
filogenetik iligkilerin yeniden tanimlanmasina ek olarak, karsilagtirmali genomik
yapilar Shigella viriilansinin genetik temeli hakkinda fikir verir. Shigella tiirlerinin
fenotiplerini olusturan genetik bilgi bakteriyel kromozomu ve biiyiik bir viriilans
plazmidi tizerinde kodlanir. Viriilans plazmidi, tim Shigella tiirlerinin temel
viriilans belirleyicisidir ve doku invazyonu ve hiicre i¢i yasam tarzi i¢in gerekli
molekiiler yapilart kodlar (157). Bu yapinin ana unsuru bir T3SS (Tip 3 Sekresyon
Sistemi)’dir. T3SS, bakterilerin yaklasik 25 proteinin bir kiimesini bakteriyel
sitoplazmadan dogrudan Okaryotik konak¢i hiicreye gecirmesini saglar; bu

"efektor" proteinler cesitli konake1 hiicre islemlerine etki eder (158).

Viriilans plazmidlerinin tam dizileri ve dort tiirin tiimiinii i¢eren birkag

Shigella susunun kromozomlari su anda mevcuttur (159). Shigella tiirleri,
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tanimlanmis serogrup ve serotipleri ile beraber tablo 1’de gosterilmistir. Ayrica,
Shigella'nin tiim serotiplerini temsil eden bir sus toplama genomlari, karsilagtirmali
genomik hibridizasyon ile karakterize edilmistir (160). Bu genis miktarda genetik
bilgi, patojenik olmayan E. coliden patojenik Shigella'nin evrimine yol agan ardisik
genetik olaylarin tanimlanmasini saglar ve farkli Shigella suslarinin viriilans

ozelliklerindeki varyasyonlarin nasil gelistigine dair fikir verir (158).

Tablo 1. Shigella spp. tiirlerinin siniflandirilmasi (159)

CINS SEROGRUP SEROTIP

S. dysenteriae A 1-15

S. flexneri B 1-6 (15 in alt tipi)
S. boydii C 1-18

S. sonnei D 1

Shigella cinsi indol (+), iire ve oksidaz (-) olup laktozu fermente etme
yetenekleri bulunmaz, gaz ya da hidrojen siilfit iiretimi bulunmamaktadir. Suslar,
20°C ve 46°C arasindaki sicakliklarda iireyebilme oOzelligine sahiptir, fakat
optimum 37°C'de ve 5,0 ila 7,5 arasinda bir pH diizeyinde iiremektedirler (161).

O antijenleri 1s1ya son derece direnglidir. Kimi Shigella suslarinda kapsiil
yapisinda olduk¢a 6nemli olan K antijeni bulunmaktadir. Bu antijen O antijenine
bagl serolojik tiplendirmeyi engellemektedir. Bakteri siispansiyonu 100°C’de bir
saat kaynatilarak K antijeni uzaklastirildiginda, O antijeni uygun antiserumla
cokelme vermektedir. Shigella tiirleri hareketsiz olduklarindan H antijenleri

bulunmamaktadir (162).
Shigella ‘lar 3 farkli enterotoksin salgilar:
1- Shigella enterotoksin 1 (ShET1)
2- Shigella enterotoksin 2 (ShET2)
3- Shiga toksin (Stx)

ShET 1 toksini, kromozomlar1 vasitasiyla kodlanir ve biitiin S. flexneri 2a
serotipleri bu toksini salgilamaktadir. Bu toksin 6teki Shigella tiirlerinde seyrek
olarak goriilmektedir. shET2 toksini, Shigella viriilansindan goérevli olan biyiik

plazmid dstiinde yer alir ve degisik Shigella serotipleri bu toksini
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salgilamaktadirlar. Stx toksini, kromozomda bulunan genler aracilifiyla
kodlanmaktadir. Enterotoksik, sitotoksik ve norotoksik etkili toksindir. Yalnizca S.
dysenteriae serotip 1 bu toksini salgilamaktadir. Bu toksin kalin barsagi, bobregi ve

santral sinir sistemini etkiler ve vaskiiler lezyona neden olmaktadir (163).

Enterotoksik etki; Shiga toksin, ince barsak reseptorlerine yapisir ve
barsak liimeninde elektrolit, glikoz ve aminoasitlerin emilmesini engellemektedir.
Sitotoksik etkisi; Shiga toksin B alt birimi, konak¢inin kalin bagirsagindaki hiicre
glikolipidine baglanir, Al reseptdr endositoz kanaliyla hiicrenin igerisine geger ve
60S ribozomal alt {initenin geri doniisiimsiiz inaktivasyonuna sebep olmaktadir.
Boylelikle barsakta hiicre sentezine, mikrovaskiiler tahribata ve hemorajiye sebep

olmaktadir (164).

Norotoksik etki; Ates ve kramplar ndrotoksisite semptomlaridir (164).
Besiyerlerinde iireyen siipheli koloniler TSI agarda biyokimyasal ya da serolojik
olarak irdelenebilir. Shigella tiirlerinin biyokimyasal niteligi olarak bu besiyerinde
tiipiin yatik kismi bazik (pembe) ve dip kismi asidik (sar1) 6zellik gostermektedir

(164).

Shigella’lar H2S yapmazlar. Metil kirmizisi testi (+), Voges-Proskauer (-),
Simmon’s sitrat testleri ve tireaz testleri (-)’tir. Lizin dekarboksilazlari negatiftir. S.
flexneri, S. boydii ve S. dysenteriae biyokimyasal 6zellikleri agisindan benzerlik
gosterirler. S. sonneinin ornitin dekarboksilaz ve beta-galaktozidaz aktivitesini
gostermesi ve indol testlerinin (-) olmasindan dolay1r 6teki Shigella tiirlerinden
ayrilmaktadir (165). Shigella tiirleri arasindaki biyokimyasal farkliliklar tablo 2°de
gosterilmistir (166). S. dysenteriae mannitol fermentasyonu yapamamaktadir ve bu
ozelligi ile 6teki Shigella tiirlerinden ayrilmaktadir (161). Shigella tiirleri arasindaki
karbonhidrat kullanimimin farkliliklar1 tablo 3’te Ozetlemistir (166). Pekgok
Shigella tiirti bakterilerin O antijenleri birtakim E. coli tiiri bakterilerin
antijenleriyle benzerlikler gostermektedir. Kimi zaman da capraz tepkime vererek
bu bakterinin karistirilmasina sebep olabilmektedir. Serolojik olarak negatif sonug
veren slpheli kolonilerin daha ileri biyokimyasal testlerle incelenmesi
gerekmektedir (165, 166).
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Tablo 2. Shigella tiirleri aras1 biyokimyasal farklar (166)

Biyokimyasal test  S. dysenteriae S. flexneri S. boydii S. sonnei
Serotip A B C D
Betagalaktozidaz - - +
Ornitin +
dekarboksilaz

indol yapim + + +

Tablo 3. Shigella tiirleri arasindaki karbonhidrat kullanim farkliliklari (166)

S. dysenteriae S. flexneri S. boydii S. sonnei
Laktoz - - -
Mannitol - + + +
Raffinoz - +
Sukroz - -
Ksiloz - - +

1.2.4.3. Patogenez

Shigella spp. fekal-oral yolla bulasir ve kontamine yiyecek ve igecekler ile
insan viicuduna girer. Bakteriler oldukca bulasicidir, ¢linkii 10 ile 100 kadar
mikroorganizma hastaliga neden olmak i¢in yeterlidir (167). Bu diisiik enfeksiyoz
doz, S. flexnerinin midede asidik ortamda hayatta kalmasini saglayan etkili asit
direng sistemlerinin varhigina baglanir (168). Ayrica, Shigella spp. bagirsaklarin
mukozal yiizeylerinden siirekli olarak salinan 6nemli antibakteriyel efektorler olan
antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu azaltabilir. Mide ve ince bagirsaktan

gectikten sonra, bakteri enfeksiyon olusturduklari kalin bagirsaga ulasir (169).

Shigella patogenezinin altinda yatan mekanizmalar hakkindaki mevcut
bilgilerin ¢ogu S. flexnerinin calismalarindan elde edilmistir. Invaziv patojen S.
flexneri ile enfeksiyon ¢ok asamali bir siiregtir. Bagirsak mukozasina erismek igin
S. flexneri, viicudu ortak ve patojenik bakterilerin istilasina karsi korumak igin bir

bariyer olarak gelisen bagirsak epitelini gecer (170).

Enfeksiyonun ilk asamasinda, S. flexneri epitel bariyerini apikal taraftan
isgal etmez, bunun yerine mikrofold hiicrelere (M hiicreleri) alimim tetikler ve
epitel tabakast boyunca transitoz ile igeri girer (171). M hiicreleri, bagirsak
liimeninden pargaciklar1 tanimlayip ve bunlara karsi bagisiklik tepkilerinin

baslatilabildigi altta yatan mukozal lenfoid dokuya ileten kompleks epitel

50



hiicreleridir (172). M hiicrelerinin bir giris portu olarak kullanilmasi, S. flexnerinin
polarize epitelyal hiicrelerin (EC) apikal yiizeyi ile zor etkilestigi ve bu hiicrelere
tercihen bazolateral kutup icinden girdigi in vitro olarak izlenmistir (173).
Transitozdan sonra, S. flexneri intraepitelyal bir cebe birakilir, burada bakteriler
gelen materyali pargalayan makrofajlarla karsilasir. S. flexneri, hizla apoptozu
indiikleyerek makrofajlarda hayatta kalmasimni saglar (174). Makrofaj hiicre
Oliimiine, proinflamatuar sitokinler interlokin-18 (IL-1B) ve interlokin-18 (IL-18)
salimimi eslik eder ( 155) . Her iki sitokin de S. flexneri tarafindan ortaya ¢ikan akut
ve masif inflamatuar yanitin kritik aracilaridir. IL-1B sinyali, sigellozun giiclii
bagirsak iltihabi 6zelligini tetiklerken, IL-18, etkili bir antibakteriyel yanitin
olusumunda rol oynar (175). IL-18, dogal dldiiriicii (NK) hiicreleri aktive eder ve
gama interferon (IFN-y) iiretimini tesvik eder, boylece dogustan gelen bagisiklik
tepkilerini gli¢lendirir (176).

Olmekte olan makrofajdan serbest birakildiktan sonra S. flexneri,
bazolateral taraftan EC’ye gecip, fagozomdan kacabilir ve sitoplazmada ¢ogalir
(177). Sitoplazmik S. flexneri, bakterinin komsu EC'ye yayilmasini saglayan ve
konake¢1 bagisiklik savunmasinin hiicre dis1 bilesenlerine maruz kalmayi 6nleyen
aktinin yonlendirilmis polimerizasyonu ile hareket eder (178). Bununla birlikte,
EC'nin istilas1 da gii¢lii bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikarir. Nod1 aracilt hiicre i¢i
gozetim sistemi, S. flexneri tarafindan salinan bakteriyel peptidoglikan pargalarini
algilar ve kemokin IL-8'in yukar1 regiilasyonunu ve salgilanmasi tetikleyen
niikleer faktor kB'yi (NF-xB) aktive eder (179, 180). IL-8, enfeksiyon yerine biiyiik
bir polimorfoniikleer nétrofil 16kosit (PMNL) alimina aracilik eder (180). Ayrica,
son bulgular S. flexnerinin PMNL gogiinii desteklemek igin enfekte olmus EC'nin
transkripsiyonel yanitini aktif olarak sekillendiren efektor proteinleri salgiladigini

gostermektedir (181).

Hiicreye giren PMNL epitelyal biitlinliigiinii bozar, boylece daha fazla

bakterinin M hiicresine ihtiya¢ duymadan submukozaya ulagsmasini saglar (182).

S. flexneri siki baglanti protein bilesimini degistirerek EC siki baglantilarin
gecirgenligini zayiflatir (183). Boylece, makrofaji etkisiz hale getirme, epitel
tabakasinin tahrip edilmesi ve PMNL gogii bakteriyel enfeksiyonu ve doku
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lezyonunu siddetlendirir. Bu siiregler ishalin gelismesi ve sigellozun karakteristik
patolojisi icin gereklidir (184). IFN-y S. flexneri enfeksiyonuna karsi dogustan
gelen direng i¢in 6nemli bir rol oynar (185). Makrofajlarin aktivasyonu ve bunlarin
S. flexneri ile tetiklenen hiicre Oliimiinden korunmasi IFN-y'nin etkilerini
aciklamaktadir (185).

Sigelloz sulu ishalden kanli ve mukuslu ishale kadar ¢esitli klinik tablolar
olusturabilir. Sigelloz ishali ciddi doku yikimina neden oldugu i¢in su ve besin
maddelerinin emiliminin bozulmasma neden olur. Elektrolit homeostazinin
bozulmast ve kontrolsiiz iyon ve sivi sekresyonu gibi membran isleyisindeki
degisiklikler diyare hastaliklarinda tipiktir (186). Bununla birlikte, sigelloz
sirasinda ishalin baslangicinin altinda yatan kesin mekanizma hala yeterince
tanimlanmanustir. Ozellikle, cesitli Shigella suslar tarafindan iiretilen Shigella
enterotoksin 1 (ShET1) ve Shigella enterotoksin 2 (ShET2)'nin bagirsakta sivi
salgilanmasima neden oldugu ve bu nedenle ishalin sulu fazini agikladigi
bulunmustur (187). Ayrica, sadece S. dysenteriae serotipi 1 tarafindan iiretilen
Shiga toksini, ¢esitli hiicre tipleri igin sitotoksiktir ve kolon, bobrek ve merkezi sinir
sisteminde vaskiiler lezyonlarin gelismesinden sorumludur (188). Shiga toksininin
yiiksek toksisitesi nedeniyle, S. dysenteriae serotip 1 ile enfeksiyonlar siklikla
hayat1 tehdit eden komplikasyonlarla iligkilidir (188).
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Sekil 3. Shigella tiirlerinin hiicresel patogenezi (188)

S. flexneri, EC bariyerini transitoz ile M hiicreleri iizerinden gegirir ve

makrofajlarla karsilasir. Bakteriler, proinflamatuar sinyal esliginde apoptoz benzeri
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bir hiicre dliimiini indiikleyerek makrofajlarda bozunmadan kaginirlar. Serbest
bakteriler EC'yi bazolateral taraftan istila eder, vektorel aktin polimerizasyonu ile
sitoplazmaya gecer ve bitisik hiicrelere yayilir. Makrofajlar ve EC tarafindan
proinflamatuar sinyal, NK hiicrelerini i¢eren dogal immiin yanit1 aktive eder ve
PMNL'yi ¢eker. PMNL akisi, baslangigta daha fazla bakteri istilasini
kolaylastirarak  enfeksiyonu ve doku tahribatin1 arttiran EC astarini
parcalamaktadir. Sonugta, PMNL fagositoz ile Shigella'yr o6ldiiriir, boylece
enfeksiyonun ¢6ziimiine katkida bulunur (188). Shigella’nin hiicreden girerek
patogenez olusumuna kadar siiren olaylarin sematik gdsterimi sekil 3’°te verilmistir

(188).
1.2.4.4. Epidemiyoloji

Shigella tiirlerine bagli bakteriyel dizanteri, 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Diinya genelinde her y1l Shigella ishal veya dizanteri vakasi ve
iligkili oliimler ortaya ¢ikmaktadir. Shigella bulasi dogrudan kisiden kisiye veya
kontamine yiyecek ve sudan olusabilir (189). Gelismis tlkelerde, ¢ogu vaka
semptomatik enfeksiyonu olan bireylerden fekal-oral yayilim ile bulagmaktadir.
ABD’deki salginlar ¢cogunlukla giindiiz bakim merkezleri gibi kurumlarda ve daha
seyrek olarak gida ya da igme sularmin ortak kaynaklarmin Kirlenmesinden
kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde, hem fekal-oral yayilma hem de

yaygin gida ve su kaynaklarimin kirlenmesi 6nemli bulas yoludur (189).

ABD’de, Shigella enfeksiyonu insidansi yillar i¢inde Onemli Olgiide
azalmistir (1996'dan bu yana %57 oraninda) (190). 2010 yilinda, ABD'de tan1 almis
sigellozun ortalama insidans1 100.000 kiside 3,8 vaka idi; Sigelloz Salmonella ve
Campylobacter enfeksiyonundan sonra tigiincii siradadir (190). ABD’de, sigelloz
agirlikli olarak ¢ocuklar etkiler; 2010 yilinda, 4 yasindan biiyiik ¢ocuklar arasinda
goriilme yayginligi 100.000 kiside 16,4 vaka ve 5-9 yas arasi ¢ocuklar arasinda
goriilme yaygmligr 100.000 kiside 11,7 vaka olmustur (191). 2005-2006 donemi
FoodNet verileri gdzden gecirildiginde, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda her yil 62.500
Shigella ishali vakasinin meydana geldigi izlenmistir (192). ABD'de, Shigella
vakalar1 en sik Haziran-Ekim aylar1 arasinda goriiliir ve daha az sayida vaka Aralik-

Subat aylarinda goriiliir (193).
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ABD’de Shigella vakalarmin ¢ogu S. flexneri ile olusur, S. sonnei sonraki

en sik goriilen tiirdiir (194).

Gida kaynakli bulas ve salginlar siktir. Digki ile kontamine olan ¢ig sebzeler,

salginlarda yer alan en yaygin gida kaynakli bulag bi¢imidir (195).

Sahra alt1 Afrika ve Giiney Asya’da Shigella, bes yasindan kii¢iik ¢ocuklar
arasinda orta ile siddetli ishalin en yaygin nedenidir (196 ). Yetersiz alt yapi, yiiksek
oranda Shigella bulas1 ile iliskilidir. Peru’lu Amazon’daki g¢ocuklar arasinda
yapilan bir ¢aligmada, 6 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda yilda %0,34 Shigella ishal

vakas1 goriilmiistiir (197).

Birgok iilkede, S. flexneri baskin tiirdiir; S. sonnei ikinci en yaygin olanidir
(198).

Emzirmenin sigelloza kars1 6nemli bir koruma sagladigi goriilmektedir ve

sigelloz hastaligindan korunmak i¢in emzirme tesvik edilmelidir (199).
1.2.4.5. Klinik

Shigella, kolonun, ozellikle rektosigmoid kisminin enfeksiyonudur.
Shigella gastroenteriti olan hastalar tipik sekilde yiiksek ates, karin kramplari ve

kanli, mukoid diyare ile basgvururlar (200):

o Ates %30-40

e Karin agris1 %70-93
e Mukoid ishal %70- 85
e Kanli ishal %35-55

e Kusma %35

Kulugka siiresi ortalama {i¢ giin olmak iizere bir giin ile bir hafta arasinda
degisiklik gostermektedir (201). Hastalik tipik olarak ates, anoreksiya ve halsizlik
gibi semptomlarla baslar. Baslangigta ishal suludur, ancak daha sonra kan ve mukus
icerebilir. Tenesmus yaygin bir sikayettir. Digski siklig1 genellikle giinde 8 ile
10'dur, ancak giinde 100'e kadar yiikselebilir. Onemli s1v1 kaybi nadirdir (giinde
ortalama yaklasik 30 mL / kg) (202). Hastaligin siddeti, enfekte organizmanin

serogrubuna bagli olarak degisir. S. sonnei genellikle sulu ishal ile sinirli olabilen
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hafif bir hastaliga neden olurken, S. dysenteriae veya S. flexneri yaygin olarak
dizanterik semptomlara (kanl ishal) neden olur. immiinokompetan bir konakgida,
hastaligin seyri cogunlukla kendi kendini sinirlamakta ve tedavi edilmediginde yedi

giinden fazla siirmez. Shigella enfeksiyonu bazi komplikasyonlara yol agabilir
(203).

1. Bagirsak komplikasyonlari; Proktit veya rektal prolapsus; bebeklerde ve
kiiciik cocuklarda, organizmanin kolon mukozasina invazyonu ile rektum ve distal

kolonda siddetli inflamasyon proktit veya rektal prolapsusa neden olabilir (204).

Toksik megakolon: Toksik megakolon oncelikle S. dysenteriae
enfeksiyonu durumunda ortaya ¢ikar. Bu komplikasyonun patogenezi belirsizdir;
pankolit ortaminda ortaya c¢ikar ve Shiga toksinininden ziyade inflamasyonun
yogunlugu ile iligkili gibi goriinmektedir. Banglades'te ishal tedavi merkezine

basvuran hastalar arasinda toksik megakolon insidans1 yiizde 3 olarak belirtilmistir

(205).

Bagirsak obstriiksiyonu: Siddetli hastalik, bagirsak obstriiksiyonuna
neden olabilir. Obstruksiyonu olan hastalarin S. dysenteriae ile enfekte olma
ihtimali daha fazladir (206).

Kolon perforasyonu: Kolon perforasyonu, sigellozun olduk¢a nadir bir
komplikasyonudur. Esas olarak bebeklerde veya beslenmesi zayif hastalarda

gortiliir ve S. dysenteriae veya S. flexneriye bagli enfeksiyon ile iligkilidir (207).

2. Sistemik komplikasyonlar: Sigelloz bir takim sistemik komplikasyonlarla
iliskili olabilir.

Bakteriyemi: Bakteriyemi insidansinin %0-7 arasinda oldugu
bildirilmistir (208). Bakteriyemi ile iliskili bulgular I6kositoz, 39,5°C'nin
tizerindeki ates, siddetli dehidratasyon ve uyusukluktur (209). Bakteriyemi,
cocuklarda yetigskinlerden daha yaygindir ve oncelikle bes yasindan kiiclik
cocuklarda goriiliir (208, 209). Literatiirde yetiskinler arasinda tarif edilen 22
bakteriyemi vakasi arasinda, hastalarin {igte biri 65 yasindan biiyiiktiir ve yarisindan

fazlasinda altta yatan bir rahatsizlik (en yaygin diyabet) vardir (210).
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Bakteriyemi artmis 6liim riski ile iliskilidir (209). Kiigiik, yetersiz beslenen
cocuklar en biiylik risk altindadir. Ayrica Shigella enfeksiyonu, HIV pozitif
hastalarin 6liim oranlarmi artirmaktadir. Giiney Afrika'daki sistemik sigelloz
tizerine gerceklestirilen bir arastirmada, HIV ile enfekte hastalarin, HIV ile enfekte

olmamus bireylere gore 6lme olasiliklart daha yiiksek olarak saptanmistir (211) .

Metabolik bozukluklar: Digski hacmi genellikle diisiik oldugundan,
sigellozda 6nemli miktarda sivi kayb1 nadirdir (200). Hiponatremi genellikle sivi
kaybindan degil, uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromundan

kaynaklanir (205). Protein kaybeden enteropati de goriilebilir (212).

Losemik reaksiyon:  50.000/mm’lik bir beyaz kan sayimi olarak

tanimlanan 16semik reaksiyon en sik 2 ile 10 yas grubundaki ¢ocuklarda hastalarin

yaklasik %4’iinde izlenir (213).

Norolojik hastahik: Nobetler, Shigella enfeksiyonu ile iligkili en yaygin
ndrolojik komplikasyondur. Tekrarlama egilimindedirler ve spesifik norolojik
defisitlerle iligkili  degildirler, ancak daha yiiksek 6lim riski ile
iligkilendirilmislerdir. Nobetler neredeyse sadece 15 yasin altindaki ¢ocuklarda
goriiliir. Nobetlerin ortaya ¢ikmasi ates yiiksekligi (genellikle 39°C'den daha
yiiksek), 16kositlerin oranimnin artmasi, diisiik serum sodyum ve yiiksek serum
potasyumu ile iligkilidir. Tim Shigella serotipleri ile enfeksiyon sirasinda ndbetler

gbzlemlenmistir (214) .

Ekiri sendromu: Ozellikle 6liimciil bir sigelloz olarak bilinen bu sendrom,
Ikinci Diinya Savas1 éncesi donemde Japonya'da yilda 15.000 6liimden sorumluydu
(205). Ekiri sendromu S. sonnei enfeksiyonu ile iligkilidir ve yiiksek atesi ve
dizanteri semptomlar1 olan hastalarda hizli nobet ve koma gelisimi ile

karakterizedir. Fulminan seyrinin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir (215).

Reaktif artrit: S. flexneri enfeksiyonunu takiben reaktif artrit, tek bagina
veya konjonktivit ve iretrit ile birlikte goriilebilen nadir bir komplikasyondur (215).
Aurtrit, steril bir inflamatuar artrittir. Dizanteri i¢in antibiyotik tedavisi alan veya
almayan hastalarda artrit semptomlar1 bir iki hafta icinde goriilebilir. Artritli
hastalarin yaklasik yiizde 70'it HLA-B27 pozitiftir (216).
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Hemolitik iiremik sendrom: Nispeten nadir goriilmesine ragmen,
hemolitik iiremik sendrom (HUS) diinya genelinde bebekler ve kiiciik ¢ocuklar
arasinda akut bobrek yetmezliginin en yaygin sebebidir (217). Cocuklarda HUS
vakalarinin %90°1 bir ishal prodromu takip eder; en sik enterohemorajik E. coli
(ozellikle tip O157:H7) enfeksiyonundan kaynaklanir, ancak S. dysenteriae
enfeksiyonu ile de indiiklenebilir (204).

Hastalar ilk haftanin sonunda ve diyare veya dizanteri semptomlarinin
iyilesme asamasinda mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut
bobrek yetmezligi (baslangigta oligiirik ve sonra aniirik) kombinasyonu ile
basvururlar. Ates ve gegici ndrolojik semptomlar varsa, hastada trombotik
trombositopenik purpura oldugu diisiiniilebilir. Nobetler yaklasik %10, inme veya
serebral 6dem %35 oraninda goriiliir. HUS veya TTP patogenezi incelendiginde
vaskiiler endotele Kars1 sitotoksik hasar olusturdugu gortilmiistiir. Cogu ¢alismada,
S. dysenteriae tarafindan Shiga-toksin tretiminin dogrudan neden oldugu
distiniilmektedir (217).

Diger belirtiler: Geng kizlarda Shigella ishalli veya ishalsiz vajinite veya
vulvovajinite neden olabilir (218). Vajinal akinti genellikle agrisizdir ve kanli
olabilir. Tedavi edilmeyen Shigella vajiniti birkag ay siirebilir. Shigella nadir bir
keratit nedenidir ve yakin zamanda diyare hastalig1 olan veya yakin zamanda maruz
kalmis kiiclik ¢ocuklarda keratit veya konjonktivitin nedeni olarak diisiintilmelidir
(219). Akut miyokardit iki ¢ocukta akut S. sonnei gastroenterit ile
iligkilendirilmistir (220).

1.2.4.6. Tam

Shigella dogal florada bulunan bir bakteri olmasina ragmen miktar olarak
diger normal flora bakterilerinden az sayidadir. Bu sebeple normal flora bakterileri
Shigella nin ¢ogalmasini baskilamaktadir. Bunun igin segici nitelige sahip
besiyerleri kullanilmaktadir. Kiiltiir i¢in en az iki degisik besiyerine ekim yapilmasi
gerekmektedir. Bu besiyerleri; mac conkey agar ve EMB, deoksikolat sitrat agar
(DCA) (Leifson’s besiyeri), SS agar ve XLD agardir. Bu besiyerlerinin secici

olmasimi saglayan sodyum deoksikolat, Shigella nin ¢ogalmasinina yardimer olur,
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normal floradaki gram (-) bakterilerin gogalmasini ise engellemektedir. Ancak SS
agarin, S.dysenteriaenin ¢ogalmasini baskilama 06zelligi  bulunmaktadir.
Shigella’lar laktozu kullanamadiklarindan dolay1r besiyerinde renksiz koloniler
meydana getirirler. Bu nitelikleki koloniler, biyokimyasal ve serolojik olarak

irdelenip saptanmalar1 yapilmaktadir (154, 221).

1.2.4.6.1. Serolojik Tam

Shigella suslarinin tespit edilebilmesi i¢in kullanilan baska bir metot olan
serolojik testler; S. dysenteriae (A Grubu), S. flexneri (B Grubu), S. boydii (C
Grubu) ve S. sonnei (D Grubu) suslarini tanimlar. Bu suglarda A Grubu, B Grubu,
C Grubu ve D Grubu olarak dort antijen grubuna ayrilmaktadir. Bu testlerde ilk
olarak Shigella suslarina polivalan O antijeni bulunan antiserumlarla lam
agliitinasyonu yapilmaktadir. Daha sonra ise serotipini de saptayabilmek i¢in

monovalan antiserumlarla tanimlama yapilmaktadir (154).

1.2.4.6.2. Sereny Testi

Tavsan ya da si¢anlarin goziine Shigella bakteri stispansiyonu damlatilarak
keratokonjonktivit olusumuna bakilmaktadir. Bu test Shigella’larin epitel
hiicrelerini hasara ugrattiklarin1 gdstermektedir. Bununla birlikte bu test EIEC

suslarinda da pozitiftir (221).

1.2.4.6.3. Molekiiler Teknikler

Molekiiler teknikler besinlerle hastalik etkeni olan mikroorganizma
cesitlerini taksonomik diizeyde tespit edebilmek ve mikrobiyal yiiklerini saptamak
hedefiyle sik sekilde kullanilmaktadir. Niikleik asitlerin hibridizasyonu temelli olan
bu yontemler i¢inde en fazla uygulanan teknik ise yliksek duyarlilig1 olan ve ¢ok
yonlii 6zellige sahip PCR teknigidir. PCR esas olarak DNA iizerinde saptanan hedef
bdlgenin o bolgeye spesifik primerlerle fazla sayida kopyasinin meydana getirildigi
bir reaksiyondur. PCR sonrasindaki iriinlerin bulunmasi elektroforez teknigi ve
cogunlukla floresan bir boya olan etidyum bromiir ile boyanmis DNA’nin
goriintiilenmesi sonucunda belirlenebilmektedir. Elektroforez tekniginde kullanilan
DNA belirtecleri ile de yar1 kantitatif sonug¢ alinabilmektedir. Bununla birlikte bir

sonraki adim olarak niikleotid dizileme teknolojinin uygulanmasina yardimci
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olmaktadir. Boylece genom ile ilskili daha fazla ve daha giivenilir bilgiler elde
edilmektedir. Real Time PCR teknolojisi ilk defa Higuchi ve arkadaslarinin her bir
amplifikasyon lriinlinii etidyum bromiir ile goriintiileyebilmek icin yaptiklari
sistem ile kesfedilmistir (222). Bu teknoloji floresan isaretli veya boyali PCR
tirtinlerinin, 151k kaynaginin meydana getirdigi 1s1malar ile uyarilmasi sonucunda
1s1ma yaymasi ve yaydigi isimalarin algilanarak gozlenebilir duruma getirilmesi ile
olusan bir sistemdir. PCR’1n kinetik kazanmasi ile olusan bu teknolojinin PCR’dan
en Onemli farki hedef bolgenin lineer olarak logaritmik artisinin es zamanl olarak
gozlenebilmesi ve buna bagli olarak kantitatif analiz yapabilme imkan1 sunmasidir
(223).

1.2.4.7. Tedavi

Shigella enfeksiyonu genellikle kendi kendini smnirlar; tedavi edilmemis
Shigella gastroenteriti ile iligkili semptomlarin ortalama siiresi yedi giindiir (224).
Spesifik antibiyotik tedavisinin ardindan, Shigella gastroenteriti olan hastalar,
semptomlarin giderilmesinden sonra alti haftaya kadar organizmayi dokebilir.
Bakteriyemi, obstriiksiyon veya perforasyon ile sonuglanan siddetli kolon hastalig
dahil Shigella gastroenterit komplikasyonlar1 yetiskinlerde nadirdir. Bununla
birlikte, altta yatan immiin yetmezligi (HIV enfeksiyonu dahil) veya yetersiz
beslenmesi olan bireyler, Shigella enfeksiyonunun komplikasyonlari i¢in daha ¢ok
risk altindadir (225). Hidrasyon, gastrointestinal sistemden s1vi kaybini telafi etmek

icin 6nemlidir; cogu durumda oral rehidrasyon yeterlidir.

Shigella tiirlerinin artan antimikrobiyal direnci Shigella gastroenteritinin
tedavisinde onemli bir problemdir. Bu sebeple, Shigella enfeksiyonu olan tiim
hastalarin yonetimi ic¢in antibiyotik duyarlilik testi sarttir. Antibiyotik tedavisi
endikasyonlart: Shigella enfeksiyonu kesinlesmis semptomatik yetiskin hastalar
icin antibiyotik tedavisi onerilmektedir. Antibiyotikler, Shigella enfeksiyonunun
neden oldugu ates ve ishalin siiresini yaklasik iki gilin kisaltmakta etkilidir.
Antibiyotik tedavisi ayrica diskida patojenin dokiilme siiresini kisaltir ki bu ikincil
sonug kesin olarak kanitlanmamis olmasina ragmen, kisiden kisiye yayilma riskini
azaltmas1 beklenmektedir. Bununla birlikte, cogu bireyde enfeksiyon kendiliginden

temizlenecegi igin antibiyotik tedavisi gerekli degildir (226).
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[lag direnci igin agik bir risk etkeni olmayan hastalar icin, bir florokinolon
iyi bir ampirik segenektir. Coklu ilag direnci yiiksek olan bireyler i¢in ampirik
tedavi, duyarliliklar mevcut olana kadar ti¢iincii nesil sefalosporin (sefiksim veya
seftriakson) igerebilir. Antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglar1 antibiyotik rejimi
secimine rehberlik etmelidir. Tedavi segenekleri genellikle bir florokinolon,
azitromisin ve bir ii¢lincli kusak sefalosporin (sefiksim veya seftriakson) igerir.
Duyarlilik belgelenirse, trimetoprim-siilfametoksazol ve ampisilin de se¢eneklerdir

(226).

1.2.5. Enterohemorajik E. Coli

Escherichia coli, barsak florasinda en fazla bulunan fakiiltatif anaerop
bakteri tiiriidir. Hemen hemen 2-6 pum uzunlugunda, 1-1,5 um ¢apinda basil
seklinde, sporsuz, kapsiilsiiz bakterilerdir. Peritris kirpikleriyle hareket
etmektedirler. Toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olmasiyla beraber hastane
kaynakli enfeksiyonlarin da sorumlusu olan firsat¢1 bir patojen bakteri tiirtidiir

(227).

Escherichia colinin bazi suslar1 barsakta tireyerek ishal yaparlar. Bu E. coli
enteropatotipleri viriilans etkenlerine, enfeksiyon mekanizmalarina, enterositle
etkilesimine, = doku  tropizmine,  belirtilere @ ve  sendromlara  gore

siniflandirilmaktadirlar (227).

a. Enterohemorajik E. coli (EHEC) (Shiga toksin iireten E. coli) (STEC)
b. Enterotoksijenik E. coli (ETEC)

Enteropatojenik E. coli (EPEC)

Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

e. Enteroaggregatif E. coli (EAQQEC) (227, 228).

o o

1.2.5.1. Tarihge

Kaliforniya'li ciddi, kanli ishalli bir kadin hastadan izole edilen Escherichia
coli O157:H7 (Enterohemorajik E. coli, Verotoksijenik E. coli) ilk defa 1975 yilinda
bildirilmistir. Enterobactericea familyasinda bulunan ve sigir eti hamburgerlerin

yeteri kadar pisirilmeden tiiketilmesi sonucunda ortaya ¢ikan E. coli tiirii bakterinin
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patojen bir serotipi olan EHEC O157:H7 halk sagligi bakimindan son derece 6nem
teskil etmektedir. Oregon ve Michigan’da (229) 1982 yilinda kanli kolit ile
seyretmekte olan, besin orijinli patojen bakteri olarak tespit edilmesiyle nemli hale
gelmistir. Giiniimiizde ABD basta olmak tizere birgok iilkede E. coli O157:H7,

6liimle sonuglanan besin zehirlenmelerine sebep olmaktadir (229).
1.2.5.2. Morfoloji

Enterotoksijenik E. coli (ETEC), enteroaggregatif E. coli (EAEC),
enteropatojenik E. coli (EPEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC), sik olarak diffiiz
adheran E. coli (DAEC) veya verositotoksijenik E. coli (VTEC) insanlarda diyareye
sebep olan Escherichia coli izolatlaridir. VTEC izolatlarindan bir tanesi olan, Shiga
toksini iireten E. coli (STEC) O157:H7 izolat1, ishal, kanl1 diyare, hemorajik kolit
ve hemolitik iiremik sendrom (HUS) ile alakalidir (230). Enterobacteriaceae
familyasi i¢inde Escherichia cinsine baglh, E. coli, Gram (-), fakiiltatif anaerob,
genellikle hareketli, sporsuz, gubuk bigiminde bir bakteri tirtidiir (231). Hareketsiz
izolatlart da bulunmaktadir. EMB agarda metalik refle veren koloniler ve
MacConkey agarda pembe koloniler olusturmaktadir. Sitrat ve oksidaz testleri
olumsuzdur. indol ve Metil Red (MR) testleri olumludur. IMViC testleri (++--) dir.
H2S ¢ogunlukla olusturmamaktadirlar. E. coli pek ¢ok karbonhidrati (laktoz,
mannitol, glikoz) asit ve gaz olusturarak fermente etmektedir. Nitratlar1 nitrite
indirgerler. E. colilerin somatik O, kamgililar H, kapsiiler K ve fimbrial (pilus)

antijenleri bulunmaktadir (231).
1.2.5.3. Patogenez

Enterohemorajik E. coli, gelisim gostermekte olan iilkelerde etkili olan bir
patojendir ve yalmzca ishale sebep olmayip hemorajik kolit ve HUS e de sebep
olmaktadir (165, 227, 232, 233). Hastalik olusturmasinda bir sitotoksin olan shiga
toksin sorumludur. Kolonda submukozada 6dem, fibrin depolanmasi, mukozal
ilserasyon, notrofil infiltrasyonu, mikrovaskiiler trombiislere ve kanamaya sebep

olmaktadir. Boylece psddomembrandz kolit goriilebilmektedir (228).

Shiga like toksin: S. dysenteriae tip I’in iirettigi toksinle benzer olan (shiga
like toksin, Stx1 ve Stx2) toksinler iiretmektedir. Bu shiga like toksinler vero
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hiicrelerine sitotoksik etki gosterdiklerinden dolayr verotoksinler (Vtl ve Vt2)
olarak da isimlendirilirler. V't 2 ve bilhassa VVt 2a’nin, Vt1’den daha yiiksek oranda
komplikasyonlara neden oldugu belirtilmektedir. E. coli 0157:H7 izolatinin toksini
olan Stx1, S. dysenteriae tip | toksininden yapisal olarak bir aminoasit farklilik
icerir ve antijenik yapilarindan bu toksinlerin degisiklilikleri ayirt edilememektedir.
Stx 2 ise bu toksinlere %50-60 gibi yiiksek bir miktarda benzerlik gostermektedir
ve Stx 2, 2¢, 2d, 2e ve 2f olmak tizere 5 degisik bigimde toksin icermektedir. Shiga
like toksin tireten E. coli (STEC) bu toksinlerin bir tanesini veya her ikisini beraber
iiretebilmektedir. insanlarda agir klinik belirtilere sebep olan toksin daha ¢ok Stx2
tireten E. coli O157:H7 serotiplerinin sebep oldugu enfeksiyonlarda goriilmektedir.
Bilhassa HUS e sebep olan toksin Stx 2’dir. Bu Stx1 ve Stx2 toksinleri shiga like
toksin gibi, toksijenik etkiyi olusturan bir tane A alt iinite ve hiicreye girisi saglayan
bes tane B alt iinite igermektedir. A alt {initesi hiicrede 60S ribozomunda 28S
rRNA’ya etki ederek bir adenin molekiiliiniin ¢ikmasina neden olarak protein
sentezini durdurur ve bdylelikle hiicrenin 6liimiine sebep olmaktadir. B alt birimi,
globotriaosylceramide-3’e (Gb3) baglanan bes parcali bir yapt meydana getirir ve
bu shiga like toksininin patofizyolojisine aracilik ettigi yeri belirlemektedir. Toksin,
Gb3 eksprese eden endotel hiicrelerine baglanir. Gb3’ii eksprese eden dokular ve
hiicre tipleri, konakgilar arasinda degisiklik gostermektedir. Stx’ler gastrointestinal
sistemde tireyip sayilarini artirip dolagima gegerek baglanabildikleri reseptor iceren

bilhassa bobrege baglanarak sistemik etkilere sebep olmaktadirlar (165, 228, 233).
1.2.5.4. Epidemiyoloji

Shiga toksini iireten E. coli, ¢ogunlukla neden olduklar1 hastaliklarin
ciddiyeti nedeniyle, diyare hastaliginin énemli bir sebebidir. Diinya Saglik Orgiitii
aracilifiyla gerceklestirilen arastirmalara gore STEC enfeksiyonu insidansinin y1lda

2,8 milyon vaka oldugu bildirilmistir (234).

Cogu E. coli O157:H7 enfeksiyonu Haziran ve Eyliil aylan arasinda
goriilmektedir. Ozellikle, yaz aylarinda sigirlar E. coli O157:H7'yi tagirlar (235).
Birden fazla etiyolojiye sahip salginlar, su veya hayvan temasi yoluyla, O157:H7
salginlarindan daha fazla yayilima sahiptir (236).
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Shiga toksini tireten E. coli enfeksiyonu her yastan hastada goriiliir. E. coli
O157:H7 enfeksiyonlarinin yaklasik tigte biri 20 ila 59 yaslarindaki hastalarda
goriiliir (237). Bununla birlikte, hemolitik iiremik sendrom (HUS) en ¢ok 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda goriiliir, bunu 60 yas tistii yetiskinler takip eder (237). Bu yas
gruplarmin en sik ve ciddi sekilde etkilenmesinin nedenleri bilinmemektedir, ancak
maruziyet, bulagma, spesifik popiilasyonlarda hastalik olusturma yetenegi, toksin

reseptOr hiicrelerinde yasa 6zel ekspresyon ve bobrek kan damarlari ¢aplarini igerir

(237).

Shiga toksini iireten E. coli oncelikle gidalarla ve insandan insana veya
hayvanlarla temas yoluyla bulasir. STEC enfeksiyonlarinin ¢ogu gida yoluyla
bulagir. S1g1r eti gida kaynakl salginlarin en yaygin kaynagi olmustur (238).

Tek bir gida kategorisinin dahil edilebilecegi 141 gida kaynakli STEC
enfeksiyonu salgini lizerinde en yaygin araglar sigir eti (%55), yaprakli sebzeler
(%21), siit driinleri (%11), sigir eti olmayan etler (%5), meyveler (%4), filizler
(%2), findik (%]1) ve kiimes hayvanlaridir (%1). Sigir eti salginlarinin ¢cogu kiyma
ile iligkiliyken, %14'i biftekle iliskilendirilmistir. Tiim siit kaynakli salginlar

pastorize edilmemis Uriinlerle iliskili bulunmustur (238).

Escherichia coli O157:H7 i¢in en yaygin rezervuar, sigirlarin
gastrointestinal sistemidir. Koyun, keci ve geyik benzeri 6teki gevis getirenler, E.
coli O157:H7'yi gastrointestinal sistemlerinde tasirlar ve potansiyel enfeksiyon
kaynaklaridir (239). Epidemiyolojik ¢alismalar, domuzun E. coli O157:H7'yi de
barindirabildigi ve dokebilecegi One siiriilmiistiir. Diger gida maddeleri ve su,

kolonize hayvanlarin digkisi ile temas ettiginde kontamine olabilir (240).

STEC salginlari, hayvanlara mesleki maruziyetin yani sira, 6zellikle kotii el
hijyeniyle alakali olarak, ciftliklerde ve hayvanat bahgelerinde temasla
iligkilendirilmistir (241).

Bulasici1 dozun diisiik miktarlarda olmasi, E. coli O157:H7 enfeksiyonunun

kisiden kisiye bulagsmasini kolaylastirmaktadir (242).

1.2.5.5. Klinik
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Bulastan sonra, STEC enfeksiyonlari i¢in ortalama kulucka doneminin ii¢
giin, 1 ile 10 giin arasinda oldugu varsayilir. Yiiksek riskli STEC (yani E. coli
O157:H7 veya Shiga toksin 2 igin bir geni kodlayan O157 olmayan STEC)
enfeksiyonlari, genellikle kalici ates olmadan kanli hale gelen agrili ishal ile
karakterizedir. Baslangigta kanli olmayan ishal tipik olarak baslangictan bir ile ti¢
giin sonra goriiniir sekilde kanli hale gelir; bununla birlikte, enfekte hastalarin
yaklagik %15 ile 20’sinde sadece kanli olmayan ishal goriiliir. Nadiren, E. coli
O157:H7 ile enfekte olan hastalar digki gozle goriiliir sekilde kanli hale gelmeden
veya daha nadiren ilk gevsek diskinin kanli oldugunu belirtmeden sadece birkag
saat kanli olmayan ishal bildirir (243). Ishal genellikle yaklasik yedi giin sonra
diizelir. Hemolitik iiremik sendrom (HUS), genellikle ishalin baslamasindan 5 ile
13 giin sonra ortaya ¢ikar. Cok nadir durumlarda, yiiksek riskli STEC ile enfekte
olan hastalarda ishal yoktur, ancak yine de HUS gelisir. E. coli O157:H7
enfeksiyonunun olduk¢a yaygin goriilebilen diger ozellikleri akut baslangigh

olmasi ve karin agrisidir (243, 244).

Hemolitik tiremik sendrom: STEC enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonu
hemolitik iiremik sendromdur (HUS). HUS, immiin olmayan hemolitik anemi,
trombositopeni ve akut bobrek tahribati ticliisii ile karakterize edilir ve teshis edilir

(245).

Escherichia coli 0157:H7 ile enfekte olmus bir hastanin HUS gelistirme
olasilig1 yasa gore degisir. Kiiltiirle kanitlanmis E. coli bulunan 10 yasindan kiigiik
cocuklarin %15 ile 20'si O157:H7 enfeksiyonu ile HUS gelistirir. Cocukluktan
sonraki HUS oranini kesin olarak belirlemek zordur, ¢iinkii enfeksiyon oranlariimn
saptanmasi ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda farklilik gosterebilir ve STEC ile iliskili
HUS vyetiskinlerde atipik HUS veya trombotik trombositopenik purpura olarak
yanlig siniflandirilabilir. Bununla birlikte, teshis edilen STEC enfeksiyonu insidansi
ergenlik esnasinda ve daha sonrasinda net bir bigimde diisse de, yetiskinlerde ortaya

¢ikan STEC enfeksiyonlar1 prognoz olarak ¢ocuklardan daha iyi degildir (245).

1.2.5.6. Tam
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Mikrobiyolojik tani1 olarak STEC'den siiphelenildiginde, bir gece et suyu
kiiltiriinii takiben immiinoassay veya molekiiler teknoloji ile E. coli O157:H7 ve
Shiga toksin testi i¢in segici kiiltiir igin dncelikli olarak bir rektal siiriintii veya diski
alinmalidir. STEC enfeksiyonu tanisi, E. coli O157:H7 izole edildiginde veya Shiga
toksini (veya bir Shiga toksini kodlayan bir gen) tespit edildiginde akut ishalli bir
hastada konur (246).

Mevcut testler klinik laboratuvara gore degisebilir ve her birinin avantaj ve

dezavantajlart bulunmaktadir:

Segici kiiltiir -Sorbitol-MacConkey (SMAC) agar, E. coli O157:H7'yi izole
etmek i¢in kullanilan prototip segici besiyeridir. Bu serotip, sorbitolii yavasca
fermente eder ve bu besiyerinde yar1 saydam koloniler olarak goriiniir. Bu gibi
koloniler biyokimyasal olarak E. coli olarak teyit edilebilir ve O157 antijenine

antiserumlarla reaksiyon igin test edilebilir (247, 248).

CHROM agar STEC, E. coli O157:H7 ve ayrica baz1 O157:H7 STEC
izolatlarin1 tanimlayabilen farkli bir secici ortamdir, ancak et suyu kiiltiiriini

takiben bazit O157:H7 STEC olmayan antijen immiinoanalizleri kadar duyarl

olmayabilir (249).

Et suyu kiiltiiriinde inkiibasyonun ardindan Shiga toksin enzim immiinolojik
analizi (EIA)-EIA'lar E. coli 0157:H7 ve O157:H7 olmayan STEC'i tespit edebilir,
ancak agar kaplamada tespit edilen E. coli O157:H7'nin yaklasik %10-15'ini tespit
edemez (247).

Molekiiler test-Shiga toksinleri 1 ve 2 igin genleri tespit eden niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT) igeren multipleks molekiiler paneller birka¢ saat
icinde sonug verebilir. Agrili veya kanli ishalli bir hastadan alinan bir 6rnekteki bir
Shiga toksin geninin veya diskinin et suyu kiiltiiriiniin molekiiler tespiti, STEC

enfeksiyonunun hizli bir sekilde teshisini saglar (250).

Shiga toksin geni NAAT tarafindan tanimlaniyorsa, 6rnekler yine de segici
kiiltiir i¢in gonderilmelidir. Patojen izolasyonu epidemiyolojik analiz ve salgin

takibi i¢in kritik neme sahiptir (251).
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1.2.5.7. Tedavi

Shiga toksini tireten E. coli enfeksiyonlari i¢in spesifik bir tedavi yoktur.
Yiksek riskli STEC enfeksiyonu siiphesi olan veya teyit edilen hastalar igin,
izotonik kristaloid (yani normal salin, %5 dekstrozlu normal salin veya laktatli
Ringer ¢ozeltisi) ile erken ve agresif intravendz (IV) hacim yiiklemesi yapilir (252).
HUS’lii gocuklarm iki prospektif kohort c¢alismasinda, HUS &ncesi hacim
yiiklemesi daha diisiik aniiri oranlari ile iliskili bulunmustur (253). Aniirik HUS
kategorik olarak aniirik olmayan HUS den daha kétiidiir, bu nedenle HUS gelisse
bile aniiri olmamasi saglanmaya ¢alisilir (254). Aniiri hastaligin 10. giinlinde ortaya
cikar (255). Hastaligin erken donemlerinde IV hacim genislemesinin STEC
enfeksiyonlarmi takiben HUS sikligini azalttign veya yararmin sadece aniiri
onlenmesinde olup olmadigi heniiz bilinmemektedir, ancak bazi veriler HUS i
Onleyebilecegini diisiindiirmektedir. STEC ile enfekte olmus ¢ocuklar lizerinde
gerceklestirilen bir arastirmada, {i¢ giin sonra ortalama HUS gelisenlerde, ilk
basvuruda HUS gelismemis olanlara kiyasla daha yiiksek hematokrit ve daha diisiik
serum sodyum konsantrasyonlari tespit edilmistir (245). Bu bulgu, enfeksiyonun ve
hacim geniglemesinin erken tanmmmasinin degerini giiglendirir, ¢iinkii goreceli
hemokonsantrasyon ve hiponatremi potansiyel olarak yonetilebilir risk faktorleridir

(245).

Hipotonik sivilar yerine izotonik kullanilmaktadir, ¢iinkii ¢alismalarda HUS
tanist  swrasinda  hiponatreminin daha kotii  sonuglarla alakali  oldugu
diistiniilmektedir (256). Dogrulanmis STEC enfeksiyonlarmin (E. coli O157:H7
veya 0157:H7 olmayan) antibiyotiklerle tedavi edilmemesi Onerilmektedir.
Mikrobiyolojik testlerden dolay:r siipheli STEC enfeksiyonlarinda ampirik
antibiyotik kullanilmamaktadir. Antibiyotik tedavisinin ampirik olarak baslatildigt
hastalarda STEC tespit edilmesi durumunda, tedavi de birakilmaktadir. Ciinkaii,
STEC enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik kullanimina baghh HUS gelisimi
gosterilmistir (257).

Antimotilite ajanlar1 (opioidler dahil): Bu ajanlar daha yiiksek HUS riski ve

HUS gelisen kisiler arasinda komplike HUS (6rnegin, merkezi sinir sistemi
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disfonksiyonu ile) ile iliskilendirilmistir (258) ve bir ¢alismada, gastrointestinal

semptomlar1 uzattig1 bildirilmistir (259).

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (ketorolak dahil): Bunlar bobrek
kan akisini azaltabilir ve bu nedenle teorik olarak bobrek yetmezliginin altinda
yatan iskemik hasari siddetlendirebilir. IV ondansetron, serotonin 5-HT-3 reseptor
antagonisti QT araligimi uzatabilir. Oral olarak uygulanan ondansetron daha

giivenlidir, ancak STEC enfeksiyonlariyla iliskili kusmay1 nadiren durdurur (260).

1.3. Paraziter Diyare Etkenleri

1.3.1. Cryptosprodium Parvum

Cryptosporidium parvum (C. parvum), memeliler, sliriingenler, kuslar ve
baliklar dahil tim omurgalilarda gastrointestinal hastaliklarla iligkili hiicre igi
protozoan parazittir. Giardia ile birlikte, insanlarda en yaygin parazitik enterik
patojenler arasindadir. Organizmalar, sindirim veya solunum yollarinin epitel
hiicrelerine bulasir ve c¢ogalir. Enfeksiyon agirlikli olarak ishal ve safra yolu

hastaligi ile iliskilidir (261).
1.3.1.1. Tarihge

Cryptosporidium ilk defa 1895'te J.J. Clarke (262) tarafindan fark
edilmis “fare mide epiteli iistlinde bulunan spor kiimeleri’’ seklinde tarif edilmistir.
1907°de laboratuvar faresinin mide epitelini enfekte ettigi tespit edilen bu paraziti,
E.E. Tyzer (262) tanimlamis, daha 6nce bilinen koksidian parazitlerin tersine
ookistlerin icerisindeki sporozoitleri sarmalayan sporokistlerinin kesfedilmesiyle
Cryptosporidium (gizli sporokistler) olarak adlandirilmistir. Tyzer (262) 1910°da
Cryptosporidium muris (C. muris)’i, 1912°de ise C. murisden daha kiigiik olan
Cryptosporidium parvum (C. parvum)’un yeni bir tiir oldugunu bulmustur. Slavin
(263) 1955 yilinda hindilerde agir ishal ve Gliime sebep olan Cryptosporidium
meleagridis (C. meleagridis)’i tespit etmistir. Gliniimiize kadar tespit edilen tiirler
molekiiler veriler kullanilarak gézden gegirilmistir ve 26 degisik Cryptosporidium

tiiriiniin var oldugu kabul gérmektedir (264). Cryptosporidium ile iligkili ilk insan
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enfeksiyonu 1976’da, gastroenteritli 3 yasindaki bir kiz ¢ocugunda ve daha sonra
da immiin sistemi baskilayici ilaglar kullanan bir gift¢ide saptanmis olup, bu olgu
bir ¢iftlikte beslenen hayvanlarda tespit edilen enfeksiyonla ayn1 zamanda meydana
gelmistir. Bu nedenle uzun zaman boyunca Kriptosporodyoz’un bir zoonoz
olabilecegi iizerinde durulmustur. 1981-1982 yillarinda ise AIDS’li kisilerde
Cryptosporidium spp. enfeksiyonlar tespit edilmis ve agir enterite sebep oldugu
belirtilmistir. Bu hastalarda goriilen, uzun siireli, bol sulu diski, kilo kayb1 gibi
semptomlar enfeksiyonun firsat¢1 patojen olabilecegini diisiindiirmiistiir. Daha
sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda hayvan bakicilarinda, turistlerde ve bagisiklik

sistemi saglam bireylerde de salginlara sebep oldugu gézlemlenmistir (265-267).
1.3.1.2. Simiflandirma

Cryptosporidium tiirlerinin - smiflandirmasi, ilk defa etkenin konak
spektrumu, ookist morfolojisi ve enfekte ettigi dokular dikkate alinarak
gerceklestirilmistir (268-270). Parazit kompleksi subesi, Sporozoasida simifi,
Coccidiasina alt smifi, Eucoccidiorida takimi, Eimeriorina alt takimu,
Cryptosporidiidae familyasinda bulunmaktadir (271). Cryptosporidium adl
protozoonun sistematikteki yeri 1911'de Leger tarafindan belirlenmistir.
Cryptosporidium’lar okaryotik protozoonlar olup tek hiicreli organizmalardir.
DNA’lant bir ¢ift zarla etrafi g¢evrili olarak nukleus igerisinde bulunmaktadir.

Cryptosporidium etkenlerinin sistematikteki yeri soyledir (272):
Taksonomi:
Alem: Protista
Kok: Alveolata
Kokalti: Apicomplexa
Smif: Coccidea
Dizi: Cryptosporiida
Aile: Cryptosporidiidae

Cins: Cryptosporidium
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Son zamanlarda molekiiler arastirmalar Cryptosporidium 'un taksonomisi ve
tirlerinin ayrilmasinda faydali olmustur (273). Bilhassa PCR-RFLP ve sekans
analizi gibi metotlarla tiirlerin ayrilmasi gergeklestirilmektedir (274). PCR metodu
kullanilarak 6zgiil gen bolgelerinin artirilmasi ile parazitin biyolojik nitelikleri ve
bulasma yolu hususunda daha c¢ok bilgi elde edilmistir. Bu arastirmalar
Cryptosporidium’un insanda enfeksiyona sebep olan Cryptosporidium hominis
(6nceden C. parvum tip | veya C. parvum insan genotipi olarak adlandirilan) ve C.
parvum (6nceden C. parvum tip Il veya sigir genotipi olarak isimlendirilen) olarak
iki farkli genotipinin oldugunu ortaya ¢gikarmistir (275). C. hominis yiiksek konak
uyumu ve sinirli sayida genetik degiskenlik gosterirken, C. parvum genis bir konak

spektrumu gosterip, pek ¢cok genotip bulundurmaktadir (275).
1.3.1.3. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Insan ve hayvanlarda sindirim ve solunum yolu epitel hiicrelerinin
mikrovillus bolgesine yerlesip bu bolgelerde enfeksiyon meydana getiren C.
parvum, yerlesim yeri sebebiyle 6teki hiicre igi parazitlerden ayrilmaktadir. Zira
oteki hiicre ic¢i parazit tiirleri hiicrenin sitoplazmasi icerisinde yerlesim
gostermektedirler, C. parvum hiicrenin ekstrasitoplazmik bolgesine yerlesir ve art
arda eseyli ve eseysiz tireme yaparak ¢ogalir (276). Gaita ile disariya atilan ookistler
2-6 um eninde, kalin duvarli olup, i¢lerinde dort sporozoit yer almaktadir. Oteki
koksidian parazitlerden ayr1 olarak ookistlerinin igerisindeki sporozoitleri
sarmalayan sporokistleri mevcuttur (Cryptosporidium=gizli sporokist). Sporozoit
formlar1 4,9x1,2 pm enindedir. Sporozoitlerden meydana gelen trofozoitler ise 2-
2,5 um eninde, yuvarlak ya da oval yapilar seklindedirler (277). Parazitin yerlestigi
ve konak hiicre kaynakli alana parazitoforoz vakiiol denilmektedir. C. parvumun
hayat siklusu yalniz bir konakta 6 gelisim evresi seklinde olugsmaktadirlar. Bu
gelisim evreleri; ekskistasyon, merogoni, gametogoni, fertilizasyon, ookist donemi
ve sporogoni seklinde tanimlanmaktadir (278). Cryptosporidium spp. zorunlu hiicre
ici monoksen bir parazittir (279). Yasam dongiisiinii konagin gastrointestinal
kanalinda, mukozal epitel hiicrelerinde tamamlamaktadir (279). Konak disinda
gecirdigl tek evre ookist evresidir (271,280). Enfekte konakta goriilen 6 evre
sOyledir.
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1. Ekskistasyon

Enfekte konagin gaitasiyla disariya atilan ookistlerin oral yolla alinmasi
sonucunda ookistler agilarak sporozoitler disar1 ¢ikmaktadir. Sporozoitler konak
hiicreye invazyonda gorevli olan roptri, mikronem ve dens graniillerden meydana
gelen apikal kompleks ile barsagin apikal yiizeyindeki hiicrelere tutunmaktadir
(271). Bundan sonraki gelisim evreleri “parazitofor vakuol” i¢inde ge¢mektedir

(271, 279, 280).
2. Merogoni

Sporozoitler yuvarlak hale doniiserek bir g¢ekirdekli trofozoit formuna
dontismektedir. Trofozoit igerisindeki ¢ekirdegin bdliinmesi ile 6-8 ¢ekirdek ve
bunlarin her bir tanesinde 6-8 merozoit olusmaktadir. Bu merozoitlerin tasinmasini
saglayan hiicreye Tip I meront (sizont) adi verilmektedir. Tip | merontlardan
meydana gelen merozoitler yeni konak hiicrelerini ele gegirerek Tip I ve II
merontlart olusturmaktadir (271, 279, 281). Tip I merontlardan kdken alan
merozoitler konakta yeni hiicreleri enfekte eder ve tekrardan bir merogoni
baslatmaktadir (281).

3. Gametogoni

Tip II merontlardan meydana gelen merozoitler yeni konak hiicrelerinin
icine girerek mikrogamont ya da makrogamontun meydana geldigi eseyli liremeyi

(gametogoni) baslatmaktadir (271, 281).
4. Fertilizasyon

Fertilizasyon esnasinda makrogamontlarin ddllenmesinden sorumlu olan

mikrogametleri, mikrogametositler olusturmaktadir (271, 281).

5. Ookist duvar olusumu

Dollenmis makrogametler olgunlasmamis ookistleri olusturmaktadir (271,

279).
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6. Sporogoni

Bu olgunlasmamis ookistlerin olusmasiyla, icerisinde enfeksiyon
olusturabilme kabiliyeti olan 4 sporozoit tagiyan olgun ookistler olugsmaktadir (279,
280). Digkiyla disar1 atilan, i¢inde 4 sporozoit bulunan kalin duvarli ookistlerin yeni
bir konak tarafindan sindirim yoluyla alinmasi sonucunda enfeksiyon olusmaktadir
(271, 279, 282). Ince duvarl ookistler otoenfeksiyondan sorumludur (271, 282).
Konak hiicreden salinmalarindan sonra sporozoitlerin ¢evresini sarmalayan
membran riiptiire olarak, acgiga invaziv formlar c¢ikar, Oteki enterositlerin
mikrovillus bolgelerine girerek yeni bir hayat siklusunu baglatmaktadir (271).
Cryptosporodium’a ait yasam dongiisiinde ookistlerin gelisim evreleri gematik

olarak sekil 4’te gosterilmistir (283).
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Sekil 4. Cryptosporidium'a ait yasam dongiisiinde ookistlerin gelisim evreleri (283)

1.3.1.4. Patogenez

Cryptosporidium tiirleri, sindirim kanalinin hemen hemen her kisminda

yerlesme yetenegindedir, ancak en ciddi enfeksiyon, etkenin jejenum kismina
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yerlesmesi sonucunda goriilmektedir (283, 284). Cryptosporidium spp.nin sebep
oldugu enfeksiyonda, patolojik verilerle alakali yapilmis pek c¢ok arastima
bulunmakla birlikte parazitin hastalik yapma mekanizmasi heniiz net olarak
bilinmemektedir (274). Etkenin bagirsak epitelinde gorev degisimine sebep oldugu
ve ayni seviyede bagirsaga ait ayni yapiyir ve sinir sistemini de etkiledigi, ¢cok
miktardaki parazit invazyonunun mikrovilliislarda islev hasarina sebep oldugu
belirtilmektedir. Kriptosporidiyozis’de diyarenin sebepleri incelendiginde; ince
bagirsaklarda bulunan enterositlerin agir hasar1 veya 6lmesi, bagirsaklarda villiis
atrofisi ve lamina propriadaki hiicresel inflamasyonun rol oynadigi gosterilmistir.
Enfekte olmus epitelyum hiicrelerinden sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-8) salgilanarak
inflamatuar ve bagisiklik sistemi hiicrelerini bu kisimda toplamaktadir. Epitel
hiicrelerinden prostoglandinler (PGE2), inflamasyon hiicrelerinden P maddesi gibi
noropeptidler salinmaktadir. Bunun sonucunda Na+ emiliminde diisiis, epitelyal
permeabilitesinde ve Cl sekresyonunda yiikselis sebebiyle ishal ortaya ¢ikmaktadir
(265, 285). Prostoglandinler Na+ azalmasina aracilik ederken Cl sekresyonunu,

TNF-a ise prostoglandinlerin tiretimini uyarmaktadir (286).
1.3.1.5. Epidemiyoloji

Cryptosporidium ilk olarak 1976 yilinda insanlarda gastrointestinal
hastaligin bir nedeni olarak tanimlanmistir. Cryptosporidium tiirleri Antarktika
disindaki her kitada tanimlanmstir ve tiim diinyada ¢ocuklar ve yetiskin bireylerde
onemli bir ishal nedeni olarak kabul edilmektedir (287). Kriptosporidiyoz salginlari
igme sularindan, hayvanlarla temasdan, seyahat, yiizme havuzlarindan
kaynaklanabilir. Cryptosporidium {i¢ ana epidemiyolojik olayda etiyolojik ajan

olarak tanimlanmistir (288):

e Saglikli insanlarda sporadik, siklikla suyla iliskili kendinden sinirli ishal
salginlari

e Bagisikligi baskilanmig hastalarda, 6zellikle HIV enfeksiyonu olanlarda
kronik, hayati tehdit eden hastalik

¢ Gelismekte olan iilkelerde kiiciik ¢cocuklarda ishal ve yetersiz biiylime
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Kriptosporidiyoz salginlar1 diinya capinda goriiliir; ancak enfeksiyon,
kalabalik ve alt yap1 eksikligi olan iilkelerde yaygin sekilde izlenir. Ornek olarak,
Cryptosporidium gelismis iilkelerde diyare olan bagisiklig1 yeterli hastalarin %1 ile
3'tinde, gelismekte olan {ilkelerde %7 ile 10°’unda mevcuttur (271).

Cryptosporidium igin risk faktorleri,

e Asiri kalabalik
e Kisiler arasi bulag
e Hayvan temasi

e Alt yap1 yetersizligi (289).

Her ne kadar Cryptosporidium enfeksiyonu biitiin yas gruplarinda meydana
gelse de, cocuklarda daha siktir (287). Afrika ve Asya'da yaklasik 9.500 diyareli
cocugun yer aldig1 bir ¢alismada, Cryptosporidium yasamin ilk iki yilinda orta ile
siddetli diyare hastaliklarindan dliimlerin sebebi olarak rotaviriisten sonra ikinci

sirada yer almaktadir (287).

Diskidan gegen Cryptosporidium ookistleri, yutulunca bulastiriciligi baslar.
Kriptosporidiyoz, enfekte olmus bir kisiden veya hayvandan veya yiyecek veya su
kaynagi gibi digki ile kontamine olmus bir ortamdan bulas ile gergeklesir (290).
Kriptosporidiyoz salginlar1 igme suyu kaynaklari, hayvan temasi, seyahat, yiizme
havuzlan ile iligskilendirilmistir (291). Endemik bolgelerde yagisli donemlerde
goriilme sikligi artar (292). C. hominis enfeksiyonlari genellikle iilkeler arasi
seyahat ve bakimevi ile ilgili vakalarla iligkiliyken, C. parvum giftlik hayvani
temast ile iligkilidir (293).

Sadece birkac ookistin (10 ile 50 tane) yutulmasi, 6zellikle bagisiklik
yetersizligi olan hastalarda ciddi hastalia ve kalici enfeksiyona yol acabilir.
Onceden kriptosporidiyoz gegirmeyen saglikli insanlarin enfekte olmasi icin C.
parvum i¢in 132 ookist ve C. hominis igin 10 ila 83 oosit yutulmasi yeterlidir;

enfekte olmus bireyler bir milyar oosit atabilirler (294).

Kirlenmis su; énemli bir enfeksiyon kaynagi, toplum salginlarina neden
olan kirli igme veya yiizme suyudur (294). Cryptosporidium ookistleri yiizey

sularinin %65-97'sinde bulunur ve yok edilmesi zordur, c¢iinkii oositler bir¢ok
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dezenfektana (6rn. Klor, iyot) karst dayaniklidir, bir¢ok filtrasyon sistemi
tarafindan etkili bir sekilde uzaklastirilamaz ve aylarca ¢evrede hayatta kalabilir
(295). Bu nedenle, yiizme havuzlari, dogal havuzlar ve diger eglence su kaynaklar1

onemli enfeksiyon kaynaklaridir. Ookistler musluk suyunda aralikli olarak da tespit
edilebilir (296).

Gida kaynakli bulasma; gida kaynakli salginlar, su kaynakli salginlardan
daha az yaygindir, ancak genellikle kontamine gidalardan bildirilmektedir (297).

Kisiden kisiye; 6zellikle aile tliyeleri, cinsel partnerler, kreslerdeki ¢ocuklar
ve bakicilar ile saglik calisanlari arasinda kisiden kisiye bulagsma yaygindir (298).
Brezilya'da yapilan bir ¢alismada, kriptosporidiyozisli vakalarinin aile tiyelerinin
%19'unda akut enfeksiyon gelismistir (299). Hem semptomatik hem de
asemptomatik enfeksiyonlar sekonder bulagmaya katkida bulunabilir. Bir
calismada, New York'taki bir kreste asemptomatik c¢ocuklarin %?27'sinde
Cryptosporidium ookistleri tespit edilmistir (300).

Veterinerlikle bulasma; ¢esitli hayvanlar Cryptosporidium tiirlerini
barindirabilir ve hayvanlardan diski yoluyla gecirilmis ookistlere maruz kalma,

insan enfeksiyonlarina neden olabilir (301).

Solunum; Cryptosporidium'un solunum yolundan bulagip bulagsmadigi
belirsizdir (302).

1.3.1.6. Klinik

Saglikli  kisilerde  asemptomatik  enfeksiyon  goriilebilir  (303).
Cryptosporidium asemptomatik enfeksiyona, hafif ishale veya safra yollarinda veya
safra yolu tutulumu olmaksizin siddetli enterite neden olabilir. Akciger tutulumu da
tanimlanmistir. Cocukluk cagi enfeksiyonlarinin %30 kadar1 asemptomatiktir
(304). Cryptosporidium, malabsorpsiyon ile iligkili olabilen diyareye neden olur.
Diskida kan veya lokositler goriilmesi, bagka bir enterik patojenle koenfeksiyon
olmadigi siirece nadirdir. Yutulan ookist sayisinin enfeksiyon zamani ve siiresiyle
alakal1 oldugu bilimektedir, ancak hastaligin siddeti ile iliskili goriinmemektedir
(305).
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e Kulucka donemi: Semptom gelisen hastalarda kulugka siiresi genellikle

7 ile 10 giindiir.

eBelirti ve bulgular: Kriptosporidiyozisle iliskili ishal akut ya da kronik
olabilmektedir; ve 25 L/giine kadar sulu diski ile karakterize olabilir. ishal gelisen
hastalarda sik sik halsizlik, bulanti ve istah kaybi, kramp karin agris1 ve diisiik
dereceli ates goriilmektedir. Yasli hastalarda enfeksiyon siddetli sivi kaybi ile
birlikte yiiksek vaka 6liim oranlarina neden olmustur (306). Immiin sistemi
baskilanmis konakgilarda (6zellikle T hiicresi immiin yetmezligi olanlarda),

hastalik daha uzun stirer ve siddetlidir (307).

eHastahk seyri:  Hastalik, immiinolojik olarak saglkli kisilerde
cogunlukla 10 ile 14 giin igerisinde tedavi olmaksizin diizelir. Klinik semptomlarin

diizelmesinden sonra oositlerin atilim1 uzun siire devam edebilir (308).

Kriptosporidiyoz, immiin sistemi baskilanmis konakgilarda (6zellikle T
hiicresi immiin yetmezligi olanlarda) kalici ishale neden olabilir (309). Fulminan
hastalik sadece CD4 sayis1 <50 hiicre/mikroL olanlarda geligsmistir. Pulmoner
tutulum da tanimlanmistir, ancak organizmanin gercek bir patojen olup olmadigi
veya sadece solunum sistemini kolonize ettigi kesin degildir. Oksiiriik dahil spesifik

olmayan solunum semptomlari bildirilmistir (310).

Yaygin kriptosporidiyoz tanimlanmamaistir. Bazi hastalar akut enfeksiyonun
diizelmesinden sonra belirtiler gdstermeye devam edebilir. Ornek olarak, akut C.
parvum enfeksiyonu sonrasi karin agrist (%38), ishal (%33), eklem agris1 (%33),
kilo kayb1 (%31) irritabl bagirsak sendromu (%28), yorgunluk (%22) ve géz agris1

(%9) ile uyumlu semptomlarin devam ettigi bildirilmistir (311).

Kronik ishalli hastalarda ciddi kilo kayb1 gelisebilir. Ek olarak, immiin
sistemi baskilanmamis bebeklerde Cryptosporidium enfeksiyonunun siirekli diyare
velveya beslenme durumu ve bilylime iizerinde kalici yan etkilere sebep

olabilecegine dair birtakim kanitlar bulunmaktadir (312).

1.3.1.7. Tam
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Cryptosporidium enfeksiyonunun tespit edilmesinde kullanilan metotlar
asagida belirtilmistir (313).

1. Direkt tan1 yontemleri:

a. Mikroskobik tani
b. Molekiiler tani

2. Indirekt tan1 yontemleri:

a. Enzyme Linked Immun assay (ELISA)
b. Indirekt floresan antikor (IFA)

3. Histopatolojik tant yontemleri.
1.3.1.7.1. Direkt Tam Yéntemleri

1.3.1.7.1.1. Mikroskobik Tam

Gaita Ornekleri basit boya metotlariyla, faz kontrast ve karanlik alan
mikroskobisi, floresan mikroskobu ile incelenmektedir (279, 314, 315). Gaitanin
mikroskobik irdelenmesi pratik ve maliyeti az olan metot olmas1 sebebiyle tanida
sik bir sekilde kullanilmaktadir (279). Kriptosporidiyozda ookist atilimi gogunlukla
araliklarla oldugundan, ayri dénemlerde alinan fazla sayidaki diski 6rneginin

incelenmesi tani i¢in son derece 6nem tasimaktadir (279).
Diski Orneklerinin Saklanma Yontemleri:

Canli parazit iizerinde calisan laboratuvar calisanlarinin enfekte olabilme
tehlikesinin olabilmesi sebebiyle fikse edilmis 6rnegin asit fast boya metotlariyla
irdelenmesi daha makuldur (284, 314). Cogunlukla gaita 6rnekleri %10 formalin
ile slispansiyon seklinde muhafaza edilmelidir. Sodyum asetoasetik asit formalin
(SAF) ve potasyum dikromat (K2Cr207) da boyama metotlarini etkilemediginden
sikca kullanilan saklama metotlaridir (281). Polivinil alkol, boya metotlariyla

uyumsuzluk gosterdiginden tavsiye edilmemektedir (284, 314).

Diski Orneklerini Coklastirma (konsantrasyon) Yontemleri:
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Diski incelenmesinde g¢oklastirma metotlarinin en kayda deger avantaj
direkt yaymadan hazirlanan kalici boyali preparatlarda gézden kagirilabilecek nadir
ookistleri ortaya koymasidir (297, 316). Etkenin klinik 6rnekler ve kontamine
sulardan tespit edilebilmesi i¢in kullanilan ana c¢oklastirma (konsantrasyon)
metotlart sunlardir; formalin-eter ve formalin-etil asetat sedimentasyon metotlari,
Sheather’in sekerli ylizdiirme metodu, Percoll-sukroz metodu, doymus ¢inko siilfat
ve doymus sodyum kloriir yiizdiirme metotlari, demir III siilfat yiizdiirme metodu
ve cam boncuklarla ayristirma (immiinomanyetik separasyon=IMS). Formalin-eter
ve formalin-etil asetat sedimentasyonu ile Sheather’in sekerli yiizdiirme metodu en
yagin kullanilan metotlardir (279, 284, 313, 314). Cryptosporidium ookistleri i¢in
¢oktiirme metodunda 1000-1500 rpm’de 2 dakika santrifiij yapilmaktadir (279, 286,
313). Immiinomanyetik cam boncuklar digkidan parazitin izole edilmesi ve
konsantre edilmesinde son derece duyarli bir metottur (284, 314). Sudaki
ookistlerin tespit edilmesinde filtre temeline dayanan c¢oklastirma metotlar1 sikga

kullanilmaktadir (315).
Basit Boya Yontemleri:

Oteki protozoonlarin irdelenmesinde kullanilan boyama metotlar:
Cryptosporidium tespitinde kullanilamamaktadir (279, 295). Ookistlerin tespit
edilmesinde Kinyoun asit fast, modifiye asit fast sicak boyama, giemsa,
safraninmetilen mavisi (SMB), nigrosin, karbol fuksin boyama metotlari
kullanilmaktadir (279, 281). Ookistleri mantarlardan ayirmak gayesiyle en yaygin
bagvurulan, giivenilir, 6zgiil ve tanisal degeri fazla olan metot asit fast boyama
metodudur (313). Bu metotla ookistler pembe ya da kirmizi renkte, mayalar ve gaita
artiklari ise yesil ya da mavi renkte boyanmaktadir (284, 314, 315). Irritan madde
bulundurmasi sebebiyle havalandirma sistemi uygun olmayan laboratuvarlarda
modifiye asit fast sicak boyamanin yerine Kinyoun asit fast metodu onerilmektedir
(284, 298, 315). SMB boya metoduyla ookistler mavi zemin iizerinde pembe
boyanmaktadir (315). Karbol fuksin boya metodunda zemin kirmizi renkte
goriiliirken, ookistler 151k kirict nitelikte, diizglin duvarli oval yapilar seklinde

goriilmektedir (317).

Faz Kontrast ve Karanlik Alan Mikroskobisi:
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Serum fizyolojik ile hazirlanan yeni preparatlarin ya da ylizdiirme
metoduyla c¢oklagtirilan gaita Orneklerinin faz kontrast ya da karanlik alan

mikroskobisi ile irdelenmesiyle ookistler tespit edilebilmektedir (295).
Floresan Mikroskobisi:

Ookistlerin tespit edilmesinde Auramin-rhodamine (AR), Acridine orange
(AO), Auraminfenol (AF) gibi floresan boya metotlar1 sik¢a kullanilmaktadir (279,
281). AR boya metodu hiicre duvarindaki mikolik aside afinite gosteren bir boyadir.
Cryptosporidium ookistleri bu metotla kirmizi zemin istiinde parlak sar1 renkte
gozlenmekte, boylece ookistlerin maya ve mantarlardan ayirt edilmesi rahatlikla
yaptlmaktadir. AO boyama metodunda mantarlar kirmizi-turuncu renkle
boyanirken, ookistler sari-yesil renkte boyanmaktadir (313). AF boyama metotu
yoluyla, ookistler siyah zeminde floresan renk vererek kolaylikla tespit
edilebilmektedir (315).

Diger ornekler:

Immiin sistemi baskilanmis hasta kisilerde enfeksiyon safra kesesi, biliyer
sistem, pankreas, solunum yollar1 gibi ekstraintestinal organlara da dagilmaktadir
(318). Bu ekstraintestinal organlardan alinan biyopsi materyallerinin histolojik
incelenmesi ya da balgam, trakeal aspirasyon sivisi ve bronkoalveoler lavaj
stvisindan hazirlanan preparatlarin boyama metotlari ile incelenmesi sonucunda
Cryptosporidium ookistlerinin tespit edilmeleri miimkiindiir (319). Fakat bu

metotlarin yalniz baslarma kullanimi tan1 igin yeterli gelmemektedir (281).

1.3.1.7.1.2. Molekiiler Tam

Molekiiler arastirmalar Cryptosporidium’un taksonomisine ve tiirlerinin
birbirinden ayirt edilmesine 6nemli derecede destekler saglamistir (288, 290). PCR
klinik 6rnekler ve gevresel kaynaklardan Cryptosporidium tiirlerinin tespit edilmesi
icin sikca kullanilmaktadir (279). Bu metot parazit DNA’sinin tespit edilmesi
esasina dayanmaktadir. Metodun duyarlilifi gaitanin mikroskobik olarak
incelenmesine kiyasla cok yiiksektir (284, 314). Donmus, kotii sartlarda muhataza
edilmis ya da i¢inde sinirl sayida etken bulunan diskr 6rnekleri i¢in en uygun tani

metodu olarak kabul gérmektedir. Tiir ayriminin yapilmasina olanak sagladigindan
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bilhassa pandemilerde etkili olan tiirlin saptanabilmesi miimkiin olabilmektedir
(279). Hizl1 ve duyarlilig1 yiiksek bir metot olmasina ragmen birtakim siirliliklar
da bulunmaktadir. Bilhassa laboratuvar kaynakli kontaminasyonlarla iliskili yalanc1
pozitif sonuglar verebildigi belirtilmektedir (315). DNA izolasyonu i¢in uygun bir
ekstraksiyon metodunun uygulanmasi gerekmektedir. Yaygin sekilde yararlanilan
fenol-kloroform ekstraksiyon metodu ve gaitada bulunan safra tuzlari, bilirubin,
karmasik polisakkaritler gibi komponentler PCR metodunu engelleyebilmektedir.
Bu sebeple inhibitor 6zelligi gosteren bu yapilarin ortadan kaldirilmasi gereklidir
(302). Son zamanlarda PCR teknolojilerinin ilerlemesi ile beraber klinik
orneklerdeki biitlin inhibitorlerin ortadan kaldirilmasini saglayan DNA izolasyonu
kitlerinin {iretilmesi, PCR’in sinirlayict etkenlerinin ortadan kaldirilmasinda
yardimc1 olmustur. Cagimizda izole edilen etkenin tiirii, canlilig1 ve enfekte etme
seviyelerinin tespit edilmesi i¢in gelistirilmis degisik PCR metotlart bulunmaktadir.
Bunlar igerisinde en yagin kullanilan PCR metoduyla firetilen uzun bir genom
parcasinin uygun enzimlerle boliindiikten sonra, boliinen bolgelerinin  jelde
yiirlitiilerek hangi gen bolgesinin daha uzun oldugunu saptayip etkenin genetik
analizinin degerlendirilebilmesini saglayan PCR-RFLP metottur (320). Bununla
beraber PCR ile uzun bir baz bolgesinin tiretilip takiben o bolge igindeki kiigiik belli
alanlara yonelik primerler eklenerek tekrar PCR ile o kisimlarin iiretildigi, klasik
PCR’a gore 4-5 kat daha etkili olan nested-PCR (321), iiretilen hedef DNA
miktarini, dolayisiyla ortamdaki etken sayisini tespit edebilen 0Ozel isaretli
hibridizasyon problar1 kullanilarak yapilan Real-Time PCR (322), 6zel TagMan
problarin kullamildig1 ve Real-Time PCR’a benzeyen TagMan PCR ve bilhassa
suslarin ayirt edilmesinde kullanilan arbitrary primed PCR (AP-PCR) gibi
molekiiler metotlar da kullanilmaktadir (323).

Kriptosporidiyozun PCR metoduyla tespit edilebilmesi i¢in 70-kDa 1s1 ok
proteini (hsp 70 mRNA) geni (324), ribozomun kiiciik alt birimine ait RNA’y1
kodlayan bolge (18s SSU rRNA) geni, B tubulin kodlayan mRNA geni,
amiloglikozidaz enzimini kodlayan mRNA geni, methionin aminopeptidaz, T-
kompleks protein 1 delta (TCP-1) iceren chaperonin kodlayan genler (325),
Cryptosporidium ookist duvar proteini (COWP), Cryptosporidium-1 geninin
Thrombospondin-related adhesive proteini (TRAP-C1), Cryptosporidium-2
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geninin  Thrombospondin-related adhesive proteini (TRAP-C2) genleri
kullanilmaktadir. Bunlar igeriSinde en duyarli gen bdlgesinin 18 S rRNA geni
oldugu belirtilmistir (326). Ribosomal internal transcribed spacer (ITS rDNA)
bolgeleri COWP, dihidrofolat rediiktaz-timidilat sentaz (dhfr-ts), TRAP-CI,
TRAP-C2 ve HSP70 gibi genlerin sekans analizi, RFLP analizi gibi metotlar
Cryptosporidium tiirlerinin ayirt edilmesinde en yaygin kullanilan metotlardir (287,
291).

1.3.1.7.2. indirekt Tan1 Yontemleri

1.3.1.7.2.1. Serumda Antikor Aranmasinda Kullanilan Yontemler

Indirekt metotlar kullanilarak Cryptosporidium ookistlerine duyarl:
antikorlarin varligi incelenmektedir (318). Bu metotlar icerisinde ELISA, IFA ve
Western blot (WB) yer almaktadir (315, 317).

Monoklonal antikorlarla gergeklesitirilen IFA’nin duyarliliginin %100
oldugu ve boyama metotlarindan 20 kat daha fazla duyarl oldugu belirtilmektedir.
Bunla birlikte serumda Cryptosporidium spp.ye 6zgiil antikorlarin tespit edimesi
icin kullanilan IFA’nin, gaitada ookist tespit etme metotlariyla kombine edilmesi
halinde kriptosporidiyoz prevalansinin daha dogru sekilde saptanabilecegi
belirtilmektedir. Bagka bir serolojik metot olan WB ile enfeksiyon basladiktan
sonraki 10. giinde serumda 27 kDa molekiil agirligindaki antijenin tespit
edebiledigi, enfeksiyonun 3 ila 4. haftalarinda pik yaptigi, 4-5. aylarinda ise yok
oldugu gozlemlenmistir (327).

1.3.1.7.2.2. Diskida Kriptosporodiyal Antijen Aranmasinda Kullanilan

Yontemler

Ookist antijenlerine yonelik monoklonal antikorlarin  kullanildig:
immiinofloresan ve ELISA metotlar1, gaitadaki ookistlerin tespit edilmesinde son
derece duyarli metotlardir (315, 318). Fakat antijenlerin ¢apraz tepkime vermesi
ELISA metodunda yalanct pozitiflie sebep olmaktadir (315). ELISA ve
immiinokromatografi esasina dayanan ticari kitler gelistirilmistir (296, 314).

Gaitadaki ookist sayisin1 saptayan flowsitometri giinlimiizde floresan antikor
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metoduyla berbaber kullanilmakta ve atilan ookist sayisinin Olgiimiinde

immiinofloresan metotlardan daha duyarli oldugu belirtilmektedir (315, 323).

Gaita Orneklerinden Cryptosporidium ookistlerinin tespit edilmesinde
kullanilan ELISA metodunun temeli; yapilan antijen-antikor kompleksine enzim ile
isaretli antiglobulinin eklenmesi ve daha sonra substratin ilave edilmesi ile antijen
bulunmasi durumunda renk olusumunun goériilmesidir. Kimyasal bir olay olan renk

degisimi enzim aktivitesiyle alakalidir (328).

ELISA metodu hem seri sekilde hem de rahat¢a uygulanabilmesi, yiiksek
duyarliliga sahip olmasi, kullanilan reaktiflerin uzun siire muhafaza edilmesi, fazla
miktarda 6rnegin calisilabilmesi, sonuclarin spektrofotometrede objektif sekilde
degerlendirilebilmesi gibi pek ¢ok avantaja sahip olmasi sebebiyle parazitolojide
sikga kullanilmaktadir (328). Ancak gaitada Cryptosporidium ookistlerinin
saptanmasinda kullanilabilecek uygun bir cihaza gereksinim duyulmasi ve

maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle bu metodun kullanimi kismen sinirlanmigtir

(328).

Immiinokromatografik metotlarin duyarhiligi ve spesifikligi ELISA
metoduna kiyasla daha diigiiktiir (328). Bebeklerde ve altta yatan bagirsak hastaligi
olan kisilerde yanlis pozitiflik goriilebilmektedir (328). Son zamanlarda gittikce
daha fazla kullanilan immiinokromatografik metotla elde edilen verilerin ELISA
metoduyla uyumlu olmasi, 5-10 dakika gibi kisa zamanda sonug verebilmesi, az
miktardaki disk1 6rnegiyle rahat bir bigimde ¢alisilabilmesi ve duyarliligin yiiksek
olmas1 (%93-100) gibi sebeplerden dolay: immiinokromatografik metot daha ¢ok
kullanilmaktadir (328).

1.3.1.7.3. Histopatolojik Tam

Parazit barsak mukoza epitel hiicrelerinin mikrovillus ylizeyinde yerlestigi
icin biyopsi materyalinin 151k ve elektron mikroskobu ile incelenmesi tani i¢in son
derece 6nem tagimaktadir (313, 315, 318, 319). Hematoksilen eozin ile parazit mor
renkte boyanmaktadir (284). Biyopsi metotlar1 dokuda bulunan parazitin
saptanmasinda faydali olmakla beraber, biyopsi alinan alanda parazitin

bulunmamasi yalanci negatif sonuglara neden olabilir (313, 317, 319).
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1.3.1.8. Tedavi

Destek tedavisi; Rehidratasyon ve nutrisyonel destegi kapsayan spesifik
olmayan destek tedavi kriptosporidiyozis klinik sonuglarin kontrol edilmesinde
snemlidir (286, 287, 329).

Antimotiliter ajanlar; Loperamid ya da difeksilat/atropin ile tedavi sonucu
diskilama sayisinin azaldigi belirtilmektedir. Opiatlar agir enfeksiyonda gaitanin
bagirsaktan gecis siiresini azaltmaktadir (329). Somatostatin, morfin siilfat gibi

antidiyareik ajanlar sivi kaybinin kontrol altinda tutulmasina yardimci olmaktadir
(286).

Kemoterapotik ajanlar; immiin sistemi baskilanmus kisilerde hayati tehdit
eden uzun siire¢li enfeksiyonlara sebep oldugundan etkili bir kemoterapdtik ajan ile
tedaviye gereksinim duyulmaktadir (286). Yiizlerce kimyasal ve immiinoterapotik
ajan 1ile 1in vivo, in vitro, hayvan deneyleri ve klinik arastirmalar
gerceklestirilmesine ragmen halen 6zgiil ya da koruyucu tedavi bulunamamistir
(287, 329). Aminoglikozid grubundan olan paramomisin en yaygin uygulanan
ajandir (290). Nitazoksanid (NTZ) kronik ve agir ishal yakinmasi olan biitiin hasta
kisilere tavsiye edilmektedir (287). Son yillarda makrolidlerin (spiramisin,
azitromisin, klaritromisin) de enfeksiyonu sinirlamada etkili oldugu bildirilmistir
(291). Immiin sistem yetmezligi olan vakalarda diloksanid furoat, furazolin,
spiramisin, kininle gili¢lendirilmis klindamisin ve interlokin-2 ile basarili sonuglar

alindigini rapor eden arastirmalar bulunmaktadir (300).

Immiin sistemi baskilanmis kisilerde antiretroviral tedavi ile viral yiikiin
azaltilmas1 ve CD4 miktarinin artmasi, klinik belirtilerde hizli diizelme ile beraber
ookist atiliminin diisliriilmesine de olanak saglamaktadir (290). Bilhassa proteaz
inhibitorleri kullanilarak uygulanan yiiksek etkili antiretroviral tedavi (HAART)
kriptosporidiyozisin intestinal klinik bulgularinin gerilemesinde etkili oldugu
belirtilmektedir (291).

Immiinoterapi; C. parvum yiizey proteini bulunduran hiperimmiin serum
ve hiperimmiin bovin kolostrum ile pasif immiinoterapi gibi diger tedaviler de

uygulanmaktadir (287). Probiyotik kullanilmasi da ookist miktarini ve ookist atilim
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stiresini  diigiirmektedir. Hiicresel immiinitenin ehemmiyetinin bilinmesine ve
saptanmis antijenlerle koruyucu immiin cevabin uyarilmasina ragmen, tedaviye

yonelik immiinoterapotik ya da as1 halen bulunamamaistir (287).
1.3.1.9. Korunma

Insan ve hayvan gaitasindaki ookistlerin etrafa dagilmas: engellenmelidir.
Ookistlerin oda 1sisinda 2-6 ay kadar canli kalabildikleri ve 65°C’nin {izerindeki
sicak sularda 30 dakikada, hangi derecede olmas1 fark etmeksizin suda 1 dakikada
oldiikleri goz ardi edilmemelidir. Her ne kadar 20°C’nin altindaki sularda 30
dakikada ookistlerin 6ldiigii belirtilmisse de, son arastirmalar ookistlerin donmaya
zannetigimizden daha direngli oldugunu bildirmistir. %5,25 sodyum hipokloritli
camasir suyunda 30 dakikada 6lmektedirler; ancak 5 defa sulandirilmis camasir
suyu buz banyosunda 12 dakika hasar gérmedikleri bildirilmistir. Igme sularinin

rutin klorlanmasinin yeterli olmadig: belirtilmektedir (330).

Hijyene dikkat edilmesi, insandan insana bulagsmayi, bununla beraber
hayvandan insana bulagsma oranini da diisiirmektedir; zira ev i¢cinde bulagsmanin
ikincil vakalarin %50’sinden sorumlu oldugu belirtilmektedir. Tuvaletten ¢iktiktan
sonra ve ishalli hayvanlara temastan sonra ellerin iyice yikanilmasima 6zen
gdsterilmelidir. Ishalli bireyler havuz ve deniz benzeri herhangi bir eglence sularmna
girmemelidir. Kontamine olmus sularin i¢ilmesinden sakinilmalidir. Yiizme
havuzlar1 giivenlik acisindan devamli olarak kontrol edilmelidir. Uluslararasi
seyahat esnasinda yiyecek ve iceceklerin giivenilirligine 6zen gosterilmelidir.
Gidalar iyice pisirilmeli ve sular klorlandiktan sonra icilmelidir. Immiin sistemi
baskilanmis bireylerin enfeksiyona yakalanma tehlikesini diisiirmek icin igcme
sularin1 kaynatmalari tavsiye edilmektedir. Tehlikeli cinsel iliskiden sakinilmali ya

da 6nlem alinmalidir (330).

1.3.2. Giardia intestinalis
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Giardia intestinalis (G. lamblia veya G. duodenalis olarak da bilinir),
sporadik veya epidemik diyare hastaligina neden olabilen bir protozoon parazittir.
Giardiyazis, su ve gida kaynakli hastaliklarin, bakim merkezi salginlarinin ve

uluslararasi seyahat edenlerin hastaliginin 6nemli bir nedenidir (331).

1.3.2.1. Tarihce

Giardia intestinalisi ilk defa 1681' de Hollandal1 bilim insan1 Antony Van
Leewenhoek (332) kendi gaitasindan hazirladig1 6rnekte gérmiis ve G. intestinalisi

“ Royal Society of London” a génderdigi raporda belirtmistir.
1.3.2.2. Siiflandirma

Giardia cinsi; insanlarda, vahsi ve evcil hayvanlarda sikga rastlanan bir
bagirsak parazitidir (332). Insanda enfeksiyon sebebi olan tiir i¢in literatiirlerde, G.
intestinalis, G. duodenalis ve G. lamblia olarak ii¢ ayr1 tiir ismi kullanilmaktadir,
icii de ayni tiirii ifade eder (331). Calismamizda G. intestinalis adi kullanilmustir.
G. intestinalisin bulundugu Zoomastighophora smifinin Diplomonodida
takimindaki protozoonlarda 4 ¢ift kamg¢i bulunmaktadir. Hexamitidiae
familyasindaki tiirlerden insanlarda hastalik olusturabilen ve sindirim sisteminde

varlik gosteren tek tiir G. intestinalisdir (333).
Taksonomi:
Sube: Sarcomastigophora
Altsube: Mastigophora
Simif: Zoomastigophora
Takim: Diplomonadida
Aile: Hexamitidae
Cins: Giardia
Tiir: Giardia intestinalis

1.3.2.3. Morfoloji ve Yasam Dongiisii
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Giardia tiirlerinin iki morfolojik formu mevcuttur; kistler ve trofozoitler.
Kistler parazitin bulasici seklidir; digkiyla atilmakta olup ve nemli ortamlarda uzun
zaman yasamini siirdiirebilmektedirler. Kist yutulduktan sonra, trofozoitlerin

salinmasi ile proksimal ince bagirsakta ekskistasyon meydana gelir.

Trofozoitler, ikili fiizyonla boliinebilen armut bi¢imli, biniikleotid, ¢ok-
kamgcil1 parazit formlaridir; esas olarak proksimal ince bagirsaga yerlesirler.
Trofozoitin ventral yiizeyindeki yapiskan bir disk, duodenum ve jejunumun
mukoza ylizeyine trofozoit baglanmasini kolaylastirir, ancak trofozoit mukozal
epitelyumu istila etmez. Trofozoitlerin mikroskobik ve elektron mikroskobik
goriiniimii sekil 5°te gosterilmistir. Ince bagirsaga yapismayan trofozoitler, bulasici
kist formuna geri dondiikleri kalin bagirsaga ilerler; konjuge safra tuzlari,
trofozoitlerin toplanmasini saglar. Kistler atilan diskida ¢evreye geri aktarilir; ishal
durumunda, digkida trofozoitler de bulunabilir. Kist yutulduktan sonra, akut
giardiyaz belirtileri gelismeden once enfeksiyonlarin bir hafta veya daha fazla

inkiibasyon siiresi vardir (334).

Sekil 5. Giardia intestinalis trofozoidinin mikroskobik ve elektron mikroskobik

goriiniimii (334)

Giardia’'nin hayat dongiislinlin; diskiyla atilan kistlerin uygun bir konak
vasitastyla, oral yoldan gida ve cesitli igeceklerle alinmasi sonucu konak
omurgalinin ince bagirsaginda bagladigr bildirilmektedir. Konak iginde mide

asiditesinin de etkisiyle kist duvarimin boliinerek trofozoitin meydana gelmesinin
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ekskistasyon olarak adlandirildig ifade edilmektedir. Trofozoit formunun dahil
oldugu omurgali konagin ince bagirsak mukozasina yapismasini kolaylastiran
yapinin emici disk oldugu belirtilmektedir. Parazitin birtakim ylizey molekiillerinin
(alfa, beta, delta, gama giardinler gibi) bu iyice yapigsmada etkin oldugu
belirtilmektedir. Emici disk araciligilyla mukozaya yapisan trofozoitlerin
niikleusunun burda ikiye ayrildig1 ve trofozoitin tekrar yapisma siirecine bagladigi,
sonu¢ olarak ¢ok fazla miktarda trofozoitin, konak omurgalinin ince bagirsak
mukozasina tutunmus halde hayatlarini siirdiirdiikleri belirtilmektedir. Bu
trofozoitlerden bir bolimiiniin bagirsak peristaltizminin etkisi ile intestinal
epitelden ayrilip digkiyla atildigi belirtilmektedir. Zaman alic1 bir silire¢ olan
parazitin trofozoit formundan kist formuna doniisiimiiniin konak olan omurgalinin
ince bagirsaginda gergeklestigi bildirilmektedir. Gaita sekilsiz ve sivi iken, gaita
orneklerinde daha ¢ok trofozoit formun gozlendigi belirtilmektedir. Bunun
nedeninin bagirsak igeriginin bagirsakta durma evresinin kisa olmasi olup, parazitin
trofozoit seklinden kist sekline geg¢isi icin ihtiya¢ duyulan siire kadar ince bagirsak
limeninde durmamasi oldugu bildirilmistir. Parazitin iki niikleuslu trofozoit
formunun, iki niikleuslu kist formuna doniisimiiniin enkistasyon olarak
isimlendirildigi belirtilmektedir. Daha sonra bu iki niikleusun da ikiye ayrilarak dort
niikleuslu kist formunun meydana geldigi belirtilmektedir. Parazitin kist formunun
ise daha ¢ok sekilli digki Orneklerinde goriildiigi belirtilmektedir (334). G.
intestinalisin digki yoluyla dis ortama salinip giardiasis olusumuna ait yagam
dongiisiit ve trofozit kistinin ¢ogalma evreleri sekil 6’da sematik olarak

gosterilmistir (335).
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Giardiasis

(Granhia intestinaling

Enfektif kist iceren su, gida ve
eller

Trofozoit, diskiya geger fakat dig
ortamda canlilifxn kaybeder

A. Enfektif form

A' Tanimlayia form

Sekil 6. Giardia intestinalis’in yagam dongiisii (335)

1.3.2.4. Patogenez

Kamgilariyla hareket eden Giardia trofozoitlerinin emici diskleri ile ince

bagirsagin yukari boliimiinde epitel hiicrelerine kuvvetli bir sekilde tutundugu
belirtilmektedir. Bu kuvvetli tutunmada giardinler gibi birtakim parazit yiizey
proteinlerinin rol oynadig belirtilmektedir. Giardia trofozoitleri ile intestinal epitel
hiicrelerinin bu etkilesiminin diyare gelisimine sebep olan pek ¢ok durumu
tetikledigi bildirilmektedir. Bu durumlarin enterosit apoptozisi, ince bagirsak
bariyer disfonksiyonu, konak lenfositlerinin aktive edilmesi, mikrovilluslarin
boyunun kisalmasi ya da atrofisi, disakkaridaz yetersizligi, ince bagirsak
malabsorbsyonu, anyon hipersekresyonu, ve bagirsak pasaj hizi artis1 seklinde

siralandig1  belirtilmektedir. Yapilan c¢alismalarda trofozoitlerin enterositlerin
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apoptozisini uyarmasi, Giardia infeksiyonunun patogenezinde kilit rol oynadigi
gosterilmistir. Trofozoitlerin kimi zaman bagirsak salgt bezleri igerisine penetre
olabildigi, kimi zaman da duodenumdan safra kanallarina gegip, safra kanallarinda

da gozlenebildigi belirtilmektedir (336-338).

Giardia intestinalis trofozoitlerinin %7 gliserol igerisinde -70°C’de iki yil
canli kalabildikleri bildirilmistir. Kistlerin sularda ortam sicakligina bagl olarak
8°C’de iki ay, 2 °C’de 5-24 giin, 37°C’de 4 giin yasayabildikleri bildirilmistir. %0,5
Klorlu suda 2-3 giin yasamin1 devam ettirdigi belirtilmektedir. Digkiyla beraber
sinekler vasitasiyla alinan G. intestinalis kistlerinin sineklerin bagirsaklarinda 1 giin
boyunca yasamlari siirdiirdiikleri bildirilmistir. Kistlerin 65°C’de 2 dakikada
6ldiigii, dondurma ve ¢ozilindiirme islemlerinin ise %99’dan fazla dldiiriicii etki
yaptigi  belirtilmektedir. G. intestinalis trofozoitlerinin  biiyliyebilmeleri,
olgunlagabilmeleri ve ¢ogalabilmeleri i¢in enerji kaynagi olarak mutlaka glikoza
gereksinim duydugu belirtilmistir. Yapilan arastirmalar arjinin ve alanin basta
olmak tizere pek ¢ok aminoasidin, Giardia nin besiyerinde liremesinde enerji

metabolizmasina dahil oldugunu belirtmektedir (337).

Giardia intestinalis bulaginin kist iceren besin ya da sularin oral yolla
alinmasi araciligiyla oldugu belirtilmektedir. G. intestinalis Kistlerinin mideyi
gectikten sonra ince bagirsaklarin alkalen ortaminda trofozoit forma doniistiigi
bildirilmektedir. G. intestinalisin trofozoitlerinin duodenum, jejunum ve ileumun
iist kismu ile ender olarak safra kesesi ya da safra yollarinin epitel ylizeylerinde
tutundugu belirtilmektedir. Giyardiyazisde ortaya ¢ikan diyare ve steatorenin
patogenezi net sekilde bilinmemekle beraber, bunu aciklayabilecek birtakim
mekanizmalar ortaya atilmaktadir. Bunlarin; intestinal epitel hiicrelerinin
apoptozisinde yiikselme, mukozanin ve mukozal epiteldeki kanallarin ¢ok fazla
miktarda parazit tarafindan mekanik olarak tikanmasi; firga epiteli ve mikrovillus
yapisinda bozulma; yag emilimi i¢in gerekli bagirsak i¢i komponentlerin
bozulmasi; parazitin ve konagin besin i¢in yarismaya girmesi; artan mukus
sekresyonu; parazitin salgiladig1 bir toksinin bagirsaklar iizerine etkisi olabilecegi
belirtilmektedir (338-340). Fakat bugiin i¢in G. intestinalisin ince bagirsak
mukozasinda tahribata sebep oldugu gériisiiniin &ne ¢iktig1 bildirilmektedir. Ince

bagirsak biyopsilerinin 11k mikroskobunda yapilan incelemelerinde, villuslarda
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parsiyel atrofiden subtotal atrofiye kadar degisiklik gozlendigi, bu duruma
mukozada inflamasyon ve intraepiteliyal lenfosit sayisinin artmasinin da eslik ettigi
belirtilmektedir. Mikrovillus membran disakkaridaz aktivitesinde ve glikozun aktif

transportunda diistislerin meydana geldigi de bildirilmistir (340).

Giyardiyazisin sebep oldugu tahribatla iligkili ilgi ¢ekici diger bir hipotez de
parazitin salgiladig1 hyaluronidaz, proteaz, ve mukopolisakkaridaz gibi enzimlerle
parazitin kolon mukozasina invaze olmasin1 kolaylastirmasi seklinde
degerlendirilmektedir. Salgiladigi bir ekzotoksin vasitasiyla bagirsak epitel
hiicrelerinde hasara sebep oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber parazitin
tasidigr farkli proteinazlarin bulunmasinin, mikrovillus membraninin yiizey
proteinleri listline muhtemel zararli etkileri hususunda fikir verdigi belirtilmektedir.
G. intestinalisin bunun yan1 sira konagin tripsini vasitasiyla aktivasyonu saglanan
mannoz baglayici bir yiizey lektini bulundurdugu da belirtilmektedir. Mannoz
baglayic1 yiizey lektininin villus yapisinda iki degisiklige sebep olabilecegi
belirtilmektedir. Bu degisikliklerden bir tanesi, lektinin enterositler tizerinde direkt
olarak hasara sebep olmasidir. Oteki ise Giardia’nin tasidigi mannoz baglayici
lektinin bir mitojen gibi enterositleri azalttigi, dolayisiyla ¢ok sayida gelismemis
enterosit ortaya c¢ikmasini, bu durumunda disakkaridaz aktivitesinde diisiisii

indiiklemesidir. Bu iki mekanizma da su an i¢in kesin olarak kanmitlanamamistir

(341).

Bunun yan1 sira mukozada olusan inflamasyonun da epitel tahribatina sebep
oldugu belirtilmektedir. Oteki inflamatuar bagirsak rahatsizliklarinda oldugu gibi
giyardiyazisde de lamina propriada inflamatuar farkliliklar oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte ince bagirsak mukozasinda artan lektin ya da anti CD4
antikorlarmin T hiicresi aktivasyonunu yiikselterek, villz atrofiye sebep oldugu
belirtilmektedir. Giyardiyaziste T hiicre aktivitesinin artmasinin 6zgiil Giardia
antijenleri ya da Giardia lektininin olas1 dogrudan etkisiyle iliskili oldugu
belirtilmektedir. Artan lenfositlerin yaninda, bolgeye gelen mast hiicreleri ve
bunlarin sebep oldugu lokal anaflaktik etkilerin giyardiyazisdeki inflamatuar cevabi
daha da belirgin hale getirdigi belirtilmektedir. Tiim bu sayilan mukozal etkilerin

immiinitesi baskilanmis bireylerde ¢ok daha agir sekilde meydana geldigi
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bildirilmektedir (337, 342). Yapilan arastirmalarda Giardia infeksiyonunun

villuslarin kisalmasi yoluyla intestinal absorbsiy (341).

Giardia intestinalisin ince bagirsagin iist boliimlerinde mukozal epitele
ventral yiizlindeki emici disk vasitasiyla yapisarak yerlestigi belir on kabiliyetini
azaltarak malnutrisyona neden oldugu bildirilmistir tilmektedir. Parazitin intestinal
mukozaya tutunmasini kolaylastiran ilging bir yeteneginin de salgiladigi bir lektin
proteininin bu yapigsmay1 kolaylastirmasi ve bununla birlikte duodenum salgilarinin
bu lektinin olusumunu uyarmasi oldugu belirtilmektedir. Boylelikle mukozal
epitele yapisabilen protozoonun yapisma sonucunda neden oldugu mekanik etki
vasitasiyla mukozal irritasyona da sebep oldugu; bu durumun da Giardia’nin

patojen etkilerinden birini meydana getirdigi belirtilmistir (337, 343).

Kimi hastalarda giyardiyazise sekonder intestinal bakteri artis1 ortaya ¢iktigi
ve bu bakteriler vasitasiyla safra tuzlarinin daha fazla konjugasyonu sonucunda,
yag emiliminde bir diisiis olustugu belirtilmistir. Bununla birlikte parazitin kendisi
tarafindan harcanan safra tuzlarinin da yag emilimini negatif agidan etkileyen ve
pankreatik lipazin etkisini de diistiren bir takim intestinal duruma sebep oldugu
belirtilmektedir. Giardia trofozoitlerinin konagmn hidrolitik enzimleriyle de
etkilesime girebildigi; boylikle tripsin aktivasyonu ve lipolizinin inhibe edildigi

belirtilmektedir (337).

Giyardiyazis i¢in risk tagiyan gruplarin; bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
anne siitliyle beslenemeyenler, iyi beslenemeyen bebek ve cocuklar, turistler,
immiin Sistem yetmezIligi olan kisiler, erkek homoseksiieller, doku antijeni
gruplarindan HLA A1, A2, B8, B12’yi bulunduranlar, peptik iilser, safra kanali
hastaliklar1, pankreatit, aklorhidri, gastrektomi, kistik fibrozis gibi hastaliklardan

muzdarip olanlar oldugu belirtilmektedir (337).
1.3.2.5. Epidemiyoloji

Giardia intestinalis enfeksiyonu tiim diinyada goriiliir (331). Yiiksek riskli
gruplar icinde bebekler, kiigiik ¢ocuklar, bagisikligr baskilanmis kisiler ve kistik
fibrozlu hastalar yer alir (344).
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Giyardiyazis 6zellikle kot saglik kosullarinin oldugu bolgelerde yaygindir.
Giyardiyazis prevalansinin %20-40 kadar yliksek oldugu bildirilmistir, enfeksiyon
orani en fazla 5 yas alt1 gocuklar arasindadir (331). Diinya ¢apinda G. intestinalis,
5 yas alt1 cocuklarda Rotaviriis ve Cryptosporidium spp.den sonra iigiincii sirada en
yaygin diyare hastaligi ajanidir. Her yil 300 milyondan fazla vaka rapor
edilmektedir (345). Digki Orneklerinde Giardia bulunan birgok hasta
asemptomatiktir; bazi1 ¢alismalarda Giardia asemptomatik bireylerin diskisinda

akut diyare olan bireylere gore daha sik gézlenmistir (346).

ABD’de yapilan bir vaka kontrol caligmasi, sporadik giardiyazis igin

asagidaki risk faktorlerini tanimlamistir:

o Uluslararasi seyahat

e Nebhir, gol, dere veya yagmur suyundan i¢gme suyu temini
e Dogal yiizme goletleri

o Erkek-erkek cinsel davranisi

e (Cocuk bezleriyle temas

e Antibiyotik kullanimi

e Kironik gastrointestinal durumun varligi (347).

Giardia intestinalisin intestinal malabsorbsiyon ve diyareye sebep olan,
diinya genelinde sik goriilen bir intestinal protozoon oldugu belirtilmektedir. Igme
suyu kaynakli en fazla rastlanan patojenlerden bir tanesi oldugu belirtilmektedir.
Gelismis iilkelerde %?2-5 arasinda, gelisim gostermekte olan iilkelerde %20-30’a
varan oranlarda dagilim gosterdigi bildirilmektedir. Bilhassa ¢ocukluk caginda
yiiksek sayida rastlandigi ve uzun siire¢li diyarelerle baglantili malnutrisyon ve
gelisme geriligine sebep oldugu belirtilmektedir (336, 337). Ulkemizde de son
zamanlarda yapilan arastirmalar irdelendiginde ayr1 bolgelerde %0,8’den %54,8’e

kadar degisik oranlar bildirilmistir (348-350).

Giyardiyazis, insanlar arasinda fekal oral ya da cinsel yolla bulas
gosterebilir. Yapilan arastirmalarda hayvanlarda bulunan Giardia tiirlerinin de
insanlar1 enfekte ettigi izlenmis ve zoonotik bulasin da oldugu tespit edilmistir.

Giardia kistlerinin insanlar arasindaki bulaginin fekal oral yol ile bireyden bireye
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bulas ve kontamine yiyecek ve sular vasitasiyla ¢evresel bulas olmak iizere iki farkli
sekilde gerceklestigi bildirilmistir. Fekal oral yolun giyardiyazis bulasinda en
onemli yol oldugu bildirilmektedir. Sagliksiz ve hijyen sartlarmin kotii oldugu
ortamlarda gelisimini tamamlamis {lkelerde dahi yiiksek oranlarda (%5-43)

giyardiyazise rastlandig1 belirtilmektedir (336, 351).

Kontamine yiyecek ve sular yoluyla ¢evresel bulasta, niifusun biiyiik bir
kismi tek kaynaktan enfekte olabildiginden bunun giyardiyazis epidemiyolojisinde
en bliyiik risk olarak goriildigii belirtilmektedir. Su kaynaklarinin kontaminasyon
sebeplerinden en Onemlisinin, temas ettikleri kanalizasyonlar olmakla beraber,
insanlar1 enfekte edebilecek Giardia tiirlerinin rezervuari olan hayvanlarin da

sularin kontaminasyonunda potansiyel bir tehlike olabilecegi belirtilmektedir (351).
1.3.2.6. Klinik

Giyardiyazis ile iliskili klinik bulgular degiskendir. Genel olarak, etkilenen
bireylerin yaklasik yarisi asemptomatik olarak gegirir, hastalarin yaklagik %15’i
Kistleri asemptomatik olarak doker ve geri kalan %35-45’inde semptomatik

enfeksiyon goriiliir. Hastada klinik belirtiler, viriilansa, parazit yiikiine ve konakg1
bagisiklik cevabi gibi faktorlere baghdir (352, 353).
1.3.2.6.1. Asemptomatik Enfeksiyon

Asemptomatik enfeksiyon hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde goriiliir ve

asemptomatik kist dokiilmesi alt1 ay ya da daha fazla siirebilmektedir (354).

Cogu cocugun ishal klinigi olmadan iki yasina kadar Giardia ile
karsilasacag1 gozlenmistir, ancak enfekte olmus cocuklarda gelisme geriligi
izlenebilir (287).

1.3.2.6.2. Akut Giardiyazis

Akut giardiyazis belirtileri arasinda (352):

e Ishal-% 90
e Malasya-%86
e Kotii kokulu ve yagh digki (steatore)-%75
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e Karin kramplar1 ve siskinlik-%71
e Siskinlik-%75

¢ Bulant1-%69

e Kilo kayb1-%66

e Kusma-%23

o Ates-%15

o Kabizlik-%13

e Urtiker-%10

Semptomlar genellikle 7-14 giinliik bir kulugka doneminden sonra gelisir.
Semptomlar iki ile dort hafta siirebilir (352).

1.3.2.6.3. Kronik Giyardiyazis

Kronik giyardiyazis, hastaligin akut fazini izleyebilir veya akut hastalik
olmadan da gelisebilir. Semptomatik hastalarin yarisinda kronik semptomlar
geligebilir. Enfekte olmus kisilerde yapilan bir ¢alismada, %84'1 kendiliginden
hastalig1 siirlamistir (ortalama siire 18 giin). Geri kalan kisim kronik giyardiyazis

olarak devam etmistir (355).
Kronik giyardiyazis belirtileri sunlar1 igerebilir:

e Gevsek digki ancak ishal degil

o Steatore

e Fazla kilo kayb1 (viicut agirhiginin %10 ile 20'si)
e Malabsorpsiyon

e Biiyiime gerligi

e Malasya

e Yorgunluk

e Depresyon

e Karin kramplari

e Siskinlik

Malabsorbsiyon, giardiyazisde meydana gelebilecek 6nemli kilo kaybindan

sorumludur. Asemptomatik enfeksiyon vakalarinda bile, yaglarin, sekerlerin,
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karbonhidratlarin ve vitaminlerin malabsorbsiyonu meydana gelebilir. Bu
hipoalbuminemi ve vitamin A, vitamin B12 ve folat eksikliklerine yol agabilir
(356).

Edinilmis laktoz intoleransi hastalarin %40'inda goriiliir; klinik olarak, bu,
stit iiriinlerinin yutulmasinin ardindan bagirsak belirtilerinde alevlenme ile kendini

gostermektedir. Parazit temizlendikten sonra bile iyilesme haftalar alabilir (357).
Komplikasyonlar

Az sayida hastada kalic1 enfeksiyon, malabsorbsiyon gelisimi ve kilo kaybi
ile iligkilidir (358). Baz1 hastalarda ilk tedaviden sonra kalic1 enfeksiyon goriilebilir
(359). Kronik giyardiyazis, inflamatuar barsak hastaligi dahil malabsorbsiyon ile
alakal1 oteki hastaliklara benzer klinik verebilir (360).

Kronik giyardiyazis ¢ocuklarda biiylime ve gelismeyi etkileyebilir (361).
Brezilya'da 597 gocugu igeren bir ¢alismada, asemptomatik giyardiyazisi olan

cocuklar arasinda bile biiyiime gelisme geriligi izlenmistir (361).

Kizariklik, tirtiker, aftoz tilserasyon ve reaktif artrit ya da sinovit gibi asir1

duyarlilik durumlar1 nadir de olsa giyardiyazisde tanimlanmugtir (362, 363).

Seyrek olarak, Giardia duodenumdan safra ve pankreatik kanallara
yayilarak kolesistit, kolanjit veya graniilomatoz hepatite yol agabilir. Tripsin ve
lipaz salgilanmasinin azalmasi ile bozulmus ekzokrin pankreatik fonksiyonu da
tanimlanmistir. Daha 6nce enfekte olmus kisiler etkili tedaviden yillar sonra bile
kronik semptomlar1 gosterebilirler. Norveg'te giyardiyazis salgimin ardindan
yapilan bir kohort ¢alismasinda, 800’den fazla bireyde irritabl bagirsak sendromu
(%39) ve kronik yorgunluk (%3 1) semptomlarinin alt1 y1l sonra bile izlendigi tespit
edilmistir. ABD’de yapilan bir bagka c¢alismada, giyardiyazis tanist konan
bireylerin ilerleyen yillarda irritabl bagirsak sendromu tanisina daha yatkin
olduklarina dikkat ¢ekilmistir (364, 365).

Bulasma yollar1

Enfeksiyoz Giardia kistlerinin  insanlara bulastirilmas:  {i¢  yolla

gerceklesebilir; su kaynakli, gida kaynakli ya da fekal-oral bulagmadir (352).
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Su kaynakli bulagsma, Giardia bulaginin ana kaynagidir. Giardia Kistleri,
soguk suda dayanikli olduklari i¢in kolayca hayatta kalirlar (366). Bunun igin,
giardiyaz, yeterince filtrelenmemis, kaynatilmamis su kullanan kisilerde diyare
hastaliginin  6nemli bir nedenidir (367). Giardia kistleri klorlamaya karsi
direnclidir; Giyardiyazisin gida yoluyla bulasimi, kistlerle kontamine olmus ¢ig
veya az pismis yiyeceklerin (¢ig sebzeler, salata cubuklari ve taze meyveler dahil)
yenilmesi ve pisirildikten sonra kontamine olmus yiyecekler yoluyla gergeklesebilir
(368). Cocuk bakim merkezleri gibi diski kontaminasyon riski yiiksek ve kotii
hijyen bulunan ortamlarda kisiden kisiye bulagsma meydana gelebilir (369).
Giyardiyazis heteroseksiiel veya homoseksiiel anal-oral cinsel temas yoluyla da
bulasabilir (370).

1.3.2.7. Tam

Giyardiyazis tanisi i¢in antijen saptama tahlilleri, niikleik asit saptama
tahlilleri ve digki mikroskopisi kullanilir (371). Antijen ve niikleik asit saptama

testleri, diski1 mikroskopisinden daha hassastir (371).

Antijen saptama analizleri; Digki analizi i¢in kist veya trofozoit antijenlerine
kars1 antikorlar kullanan bir dizi immiinoanaliz gelistirilmistir. Mevcut kitler
arasinda florescein-etiketli monoklonal antikorlar, immiinokromatografik analizler
ve enzime bagli immiinosorbent analizler (ELISA'lar) kullanan dogrudan
immiinofloresan analizler (DFA) bulunur. Genel olarak, bu yontemler geleneksel
disk1 mikroskopi yontemlerinden daha fazla hassasiyete ve daha hizli sonug verne
stiresine sahiptir. Baz1 ¢alismalar DFA'nin en yliksek duyarliliga sahip oldugunu

gostermistir (372, 373).

325 diski 6rnegi lizerinde yapilan bir ¢alisma, belirli bir Giardia antijenine
(antijen 65) kars1 bir ELISA'nin digk1 mikroskopisine gore %30 daha fazla Giardia
vakas1 saptadigini gostermistir (374).

Giardia tanisi i¢in digki mikroskobu, DFA ve immiinodiagnostik teknigini
karsilagtiran bir baska calismada, vakalarin %76’sinda yontemler arasinda
benzerlik oldugu ve immiinolojik yoOntemlerin, vakalarin %12’sinde disk:

mikroskobuna gére daha olumlu sonuglar saptadigi bulunmustur (375). Saptanabilir
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diski antijenlerinin kaybi etkili tedaviyi diistindiiriir, ancak devam eden digk1 antijen

dokiilmesi, oldiirtilen parazitlerin dokiilmesini yansitabilir.

Niikleik asit amplifikasyonu deneyleri; diski 6rneklerinde Giardia 'y1 tespit
etmek i¢in gelistirilmistir (371).

Diski mikroskopisi; Giardia’y1 tanimak igin ve ayrica gastrointestinal
semptomlarin diger potansiyel parazit nedenlerini tespit etmek icin yararl olabilir.
Giardia kistlerinin aralikli olarak atilimi1 (en fazla ii¢ disk1 muayenesi gerekir), uzun
islem prosediirleri ve teknisyen uzmanligi dezavantaji olarak sdylenebilir. Diski
orneklerinin laboratuvarda islenmesi trofozoitleri ve kistleri aramak i¢in bir tuzlu
su siispansiyonundan ve kalic1 boyama i¢in bir polivinil alkol ve/veya formalin
preparatindan olusur. Genel olarak, giyardiyazis olan hastalarda periferik 16kositoz

veya eozinofili yoktur. Digkida yag atilimi1 olabilir (371).
1.3.2.8. Tedavi

Giyardiyazis ilk tedavisi i¢in tercih edilen ajanlar arasinda tinidazol ve
nitazoksanit bulunur (376). 3 yasin iizerindeki hastalarin tedavisi igin,
nitazoksanitten daha uzun bir yar1 6mre sahip oldugu ve yiiksek etkinligi olan (>%
90) tek bir doz olarak uygulanabildigi i¢in tinidazol tercih edilmektedir. 12-36 aylik
hastalarin tedavisi i¢in nitazoksanit tercih edilir. 12 ayliktan kiiciik hastalar i¢in
tinidazol ve nitazoksanit kullanimina iliskin sinirli veriler g6z oniine alindiginda,

bu hastalar i¢in metronidazol 6nerilir (368).

Metronidazol etkinligi giyardiyazis tedavisi igin %100°dir. Oral
metronidazol sadece tablet formunda mevcuttur. Metronidazol bebeklerde
kullanilabilir; tabletleri yutamayan ¢ocuklar icin, oral bir slispansiyon hazirlanabilir

(377).

Metronidazol ile iliskili yan etkiler, tinidazol ile iligkili olanlardan daha
yaygindir; metalik tat, mide bulantisi, gastrointestinal rahatsizlik ve bas agrisini
icerir. Bunlar hastalarin %27 sinde goriiliir (368). Daha az goriilen etkiler 16kopeni,
koyu renkli idrar, parestezi ve bas donmesidir. Ilag disiilfiram benzeri bir etki ile

iliskilendirilmistir, bu nedenle alkol tiikketiminden kaginilmalidir (378).
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Albendazol veya mebendazol, giyardiyazis tedavisinde benzer bir etkinlige
(%80-100) sahiptir (368). Albendazol tabletler halinde gelir; mebendazol tabletler
veya siispansiyon halinde gelir. Biyoyararlanimi artirmak i¢in her iki ilag da

yiyecekle birlikte alinmamalidir (378).

Albendazol veya mebendazol, tinidazol veya metronidazole gore daha az
yan etkiye sahiptir. Ayrica, her iki ilag da Giardia hastalarinda (kanca kurdu ve
Ascaris gibi) koenfeksiyon olarak olusabilecek diger parazitlere karsi aktiviteye
sahiptir. Giyardiyazise kars1 aktivitesi olan diger ajanlar arasinda paromomisin,

furazolidon, kinakrin ve diger nitroimidazoller bulunur (379).

1.3.3. Enteamoeba Histolytica

1.3.3.1. Tarihce

Amebiazis ilk 6nce atesi ve dizanterisi olan bir hastay1 tanimlayan Hipokrat
tarafindan M.O. 460 ile 377 yillarinda (380) &liimciil bir hastalik olarak kabul
edilmistir. Daha sonra Eski Ahit ve Huang Ti'nin (380) i¢ hastaliklar1 kitabinda MO
140 ile 87 yillarinda dizanteriye atifta bulunulmustur. E. histolytica arasgtirmasinin
ilk kez literatiire girisi Kean (380) ve Clark ve ark. (381) tarafindan
gerceklestirilmistir. E. histolytica ve amebiasis ¢alismasindaki kilometre taglar1 ise
1873'te Losch (382) tarafindan amebiasisin tanimlanmasi, 1890'da amebik
karaciger apsesi ve kolitinin Osler ve meslektaslari tarafindan (382) 1890'da
tanimlanmasi, 1961'de Diamond tarafindan (382) yapilan kiiltiirde patojenik olan
E. histolytica tiretmesidir. 1979'da patojenik olmayan E. dispar tespit edilmistir.
1828'de James Annesley (380) ilk olarak dizanteri ve karaciger apsesi birlikteligine
isaret ederek ‘“hepatik hastalik bagirsak bozuklugundan kaynaklaniyor gibi
goriiniiyor” ifadesini kullanmustir. Bagirsak hastaligini diisiindiiren bir klinik
sendrom ilk olarak 1800'lerin ortalarinda yaygin olarak tanimlanmistir, ancak o
sirada parazitik bir etiyoloji belirlenmemistir. 1855’te Prag’da dizanteri olan bir
cocuktan diski 6rneginde amibin gozlendigi bir vakanin kaydedilmesiyle parazitik
etyolojinin arastirilmasi Onerilmistir. 1875'te Fedor Losch (383) dizanteri

hastalariin digk1 6rneginden E. histolytica izole etmistir.
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Leonard Rogers (384), 1912'de ametini amebiazis i¢in ilk etkili tedavi
olarak belirlemistir. 1913'te Walker ve Sellards (385), E. histolyticanin enfektif kist
formunu gostermistir. 1925 yilinda Dobell (386), E. histolyticanin yasam
dongiisiinii tarif etmistir. Brumpt (386), E. histolytica ve E. disparin morfolojik
olarak ayni oldugunu, ancak insanlar i¢in sadece E. histolyticanin patojenik
oldugunu 6ne stirmiistiir. Diamond (387) ilk kez bulastirici olmayan kiiltiirde E.
histolytica tireterek 1961 yilinda hiicre biyolojisi ag¢isindan 6nemli bir adim atmustr.
1978'de Sargeaunt ve arkadaslar1 (388) E. histolytica ve E. dispar tiirlerinin

zimodeme analizi kullanilarak ayirt edilebilecegini bildirmislerdir.
1.3.3.2. Smiflandirilmasi

Insan sindirim sisteminde yasayan amiplerin siniflandirmasi su sekildedir

(389):

Taksonomi:

Ust boliim: Eukaryot

Boliim: Protozoa

Ust simf: Sarcodina

Simif: Rhizopodea

Takim: Amoebida

Aile: Entamoebidae

Cins: Entamoeba

Tiir: Entamoeba histolytica
Entamoeba dispar
Entamoeba moshkovskii
Entamoeba coli
Entamoeba hartmanni

Entamoeba polecki
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1.3.3.3. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Entamoeba histolyticanin insanlarda trofozoit, prekist, kist, metakist ve

metakistik trofozoit formlar1 gézlenmektedir (390-393).
Trofozoit sekli

Bu sekil amorf bi¢imli olup; uzunluklar1 12-60 um arasinda degisiklik
gostermektedir. Aktif sekilde pseudopotlarla hareket ettigi, biiyiiyiip, beslendigi ve
cogaldig1 evredir. Sitoplazmasi ekto ve endoplazma olarak ikiye ayrilmaktadir ve
bu iki katman bilhassa pseudopotlar bdlgesinde birbirlerinden rahatlikla ayirt
edilebilmektedir (390). Entamoeba tiirlerinin trofozoid yapilart sekil 7°de sematik

olarak gosterilmistir.

Ektoplazma refraktil sekilde iken, endoplazma graniiler yapidadir. Taze
gaitalarda seri sekilde hareket ederken, eski gaitalarda hareket daha agir ve
pseudopotlari kisa ve genis bicimde gozlenebilmektedir. Trofozoit yapisinin iki tipi

mevcuttur:

1. Doku sekli: Enfektif, girisimsel ya da patojen sekil isminin de
verilebildigi belirtilmektedir. Esas parazit ve patojen olan bu seklin 20-60 um
boyutlarinda olabilecegi bildirilmektedir. Enfeksiyon esnasinda kimi zaman
sitoplazmasi igerisinde eritrositler bulunmaktadir. Direkt mikroskobik incelemede
niikleus tam olarak ayit edilememektedir; fakat boyanmis preparatlarda niikleusun
kese seklinde gorildiigii belirtilmektedir. Niikleusda; es boyutlarda ve diizenli
siralanmis periferik kromatin tanecikleri, nokta benzeri kii¢iik ve orta bir karyozom

(niikleolus) mevcuttur.

2. Bagirsak boslugu sekli: Kommensal, patojen olmayan ya da minuta
sekli isminin de verildigi bilinmektedir. Sitoplazma igerisinde eritrositlerin
gozlenmedigi bu sekil 12-20 pm boyutunda olup, akut amipli dizanteri evrimini

gecirmis bireylerin ve portdr olanlarin gaitalarinda bulundugu belirtilmektedir
(390-392, 394).
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Prekist sekli

Enfeksiyonun kronik hale geldigi durumlarda ve tedavi goren bireylerin
gaitalarinda gozlenmektedir. Trofozoitlerin boliinmesinin ardindan meydana
gelmektedir. Kist evresi Oncesinde besin vakuollerinin ortadan yok olmasindan
sonra, niikleus sekli trofozoitin niikleusu sekline benzerlik gostermektedir.
Ektoplazma ve endoplazmanin ayrilmadigi, sitoplazmasinda ¢omak bigiminde ve
tanecikler seklinde kromatoid cisimciklerin gézlenebildigi gecici bir yap1 oldugu
bildirilmektedir (390-392). Entamoeba tiirlerinin prekist yapilari sekil 7°de sematik

olarak gosterilmistir.
Kist sekli

Prekistlerden olusan evrim bicimleri olup, boyutlar1 ortalama olarak 12-15
um arasinda degisiklik gostermektedir. Kistler immobil, yuvarlak sekilli, 1-4
cekirdekli, 0,5 um kalinliginda kitinden olusan refraktil bir kist zariyla sarmalanmig
sekildedir. Cekirdek sekli trofozoitlerle es niteliktedir. Ancak kist gelisimi
esnasinda ¢ekirdekler, her boliinme sonrasinda daha kii¢iik duruma gelmektedir.
Boyali preparatlarda, kistler icerisindeki c¢ekirdekler daha net sekilde
gozlenmektedir. Bir iki c¢ekirdekli kistler igerisinde gozlenebilen kromatoid
cisimcikler bir ya da iki tane olup, 15181 kiran, sosis bi¢iminde gozlenmektedir.
Fakat bu formlar, kist meydana geldikten bir miiddet sonra yani 4 ¢ekirdekli
olgunlagmis kistlerde ortadan kalkmaktadir. Bir ya da iki cekirdekli kistlerde
gdzlenen vakuoliin igerisinde glikojen depolanmaktadir. Iyotla boyanmis
preparatlarda koyu kirmiz1 renkte goriiliir. Boyali preparatlarda olgunlagmis (dort
niikleuslu) kistlerdeki ¢ekirdeklerde vakiiol gozlenmemektedir. Dis ortama direncli
olan olgunlagmis kistler enfeksiyonun bulaginda en 6nemli rolii oynar (390-392,
394, 395). Entamoeba tiirlerinin trofozoid yapilari sekil 7°de sematik olarak

gosterilmistir.
Metakist sekli

Olgun dort cekirdekli kistlerin su ve gidalar vasitasiyla sindirim kanalindan
alindiktan sonra, kalin bagirsaklarda 4 c¢ekirdekli metakistik amip yapisina

dontistiigii belirtilmektedir. Metakistte yer alan ¢ekirdeklerin boliinmesinden sonra
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sekiz tane cekirdekli cevresine sitoplazma biriken kiigik amipler meydana
gelmektedir. Bu amipler kalin bagirsaga yerlesir ve bu kisimda olgunlasarak,

patojen trofozoitler ya da kommensal trofozoitler yapisina doniisiir (390-392, 394).

Entamoeba histolytica ve E. dispar trofozoitleri sekilsel olarak
birbirlerinden ayirt edilememektedir. E. disparin trofozoitleri igerisinde siklikla
eritrosit yer almamaktadir (396). Haque ve arkadaslarinin yaptiklari bir arastirmada,
E. dispar tespit edilen 6rneklerin %15,7’sinde, E. histolytica tespit edilenlerinin ise
%68’inde eritrositlerin fagositoza ugramis oldugu gorilmistir. Boylece
mikroskopla bakildiginda amip igerisinde eritrosit varliginin tek basmna E.

histolyticayr diistindiirmeyecegi gosterilmistir (390-392).

[ Organism | Trophozoite | Precyst [Cyst

E. histolytica
E. dispar

E.
moshkovskii

E. coli

E. hartmanni

1. batschlii

Sekil 7. Entamoeba histolyticanin morfolojik tipleri (390)

Insanlar E. histolyticanin bilinen ilk siradaki konagidir. Ana bulasma
kaynagi kronik olarak enfekte olmus insandir. Parazitin kist formu taze yiyecekleri
veya suyu enfekte edebilir (396). Diger yaygin bulasma kaynagi oral-anal cinsel
temastir (397). Zoonotik bulagsma net degildir (398).
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Enfektif kistler, hamam bdcegi ve sinek gibi eklembacaklilar tarafindan
yayilabilir, bu da bu boceklerin bulasmada nadir fakat Onemli bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (399).

Entamoeba histolyticanin yasam dongiisii basittir. Enfektif bir kist agamast
ve ¢ogalan bir trofozoit asamasindan olusur. Insanlarin, enfektif kistlerin
yutulmasiyla bagirsak liimeninden ince bagirsaga (terminal ileum) gider ve enfekte
eder, burada her biri enfektif kistlerin yutulmasiyla sekiz trofozoit olusturmak i¢in
bulunur. Trofozoitler, gastrointestinal sistemi ¢evreleyen bagirsak epitel
hiicrelerine yapisan hareketli formlardir. Trofozoitler, psddopod adi verilen
sitoplazmanin uzantilari ile hareket ederler. Ayrica bu uzantilar1 gida partikiillerini
cevrelemek ve yutmak i¢in kullanirlar. Sitoplazma siklikla yutulan bir¢ok kirmizi
kan hiicresi igerir. E. histolytica trofozoitleri her zaman tek bir ¢ekirdege sahiptir.

Trofozoitler dis ortamda kolayca yok edilir, dakikalar i¢inde dejenere olur (396).

Entamoeba histolyticanin trofozoiti, ¢ekirdegi olan bir prekist forma
dontigebilir ve bu form, kolondan asagi ve disari dogru hareket ederken dort
¢ekirdekli bir kiste doniisiir. Prekist, kromatoid cisimler adi verilen ribozom
agregatlarinin yani sira, olgun bir kist haline gelmek iizere hiicre kiiciildiikge
ekstriide edilen gida vakuollerini igerir. Kontamine yiyecek veya suda
tikketildiginde bulasici olan olgun Kkisttir. Tetrantlikleat olma siirecinde, kistin
cekirdegi iki kez boliiniir. Bu asamada kromatoid cisimler ve glikojen vakuoller
goriilemez (396, 400).

Kistler, 6zellikle nemli kosullar altinda haftalar veya aylar boyunca konak¢1
disinda hayatta kalabilirler (391), ancak —5°C'nin altindaki ve 40°C'nin istiindeki
isilarda hizla yok olurlar (401). Kistler invaziv degildir, ancak trofozoitler
gastrointestinal mukozaya niifuz edebilir (400). Oradan, trofozoitler diger organlara

gdc¢ edebilir ve ekstraintestinal enfeksiyonlara neden olabilir (402).

Diger protozoalar gibi, E. histolytica de novo purin sentezi yapamaz.
Biyokimyasal analizlerde E. histolyticanin glutatyonunun mevcut olmadigi
gosterilmistir. Bu nedenle E. histolytica, yiikksek Okaryotlardan farklidir. Ayrica
ATP yerine pirofosfat kullanir (403). Ayrica trofozoitin sitoplazmasinda toplanmis

ribozomlarin kristalin dizileri de goriilebilir (402).
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Entamoeba histolyticanin gen organizasyonu, diger 6karyotlardan oldukga
farkli goriinmektedir. E. histolytica kromozomlarmin yapisi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, elektrokaryotipik analiz, kromozomlarin boyutlarinin 0,3 ile
2,2 Mb arasinda degistigini ve toplam haploid genom boyutunu yaklasik 20 Mb
verdigini gostermektedir (404).

1.3.3.4. Patogenez

Konak-parazit etkilesimi karmasiktir ve farkli E. histolytica suslarinin
virlilans1 degiskendir (405). Kolit, trofozoitin bagirsak mukoza tabakasina niifuz
etmesinden sonra ortaya ¢ikar, aksi takdirde invazyon i¢in bir bariyer gérevi goriir
(406). Trofozoit, asagidakiler de dahil olmak iizere bir dizi farkli mekanizma
yoluyla meydana geldigi diistiniilen hem epitel hiicrelerini hem de inflamatuar
hiicreleri 6ldiirebilir (407):

e Proteinazlarin trofozoitler tarafindan salgilanmasi

e Konaga bagl bir mekanizma ile hedef hiicrelerin lizisi

e Memeli hiicrelerinin apoptoz ile Oldiiriilmesi (programlanmis hiicre
olimii)

e Lipid cift katmanlarinda gbzenekler olusturabilen ve enfekte olmus
hiicrelerin sitolizi ile sonuglanabilen kiigiik bir peptit ailesi olan
amebaporlarin olusumu

e Bagirsak gecirgenligindeki degisiklikler, muhtemelen siki baglanti

proteinlerinin bozulmasi yoluyla.

Amebik trofozoitlerin patojenitesi, spesifik bir lektin (galaktoz-N-
asetilgalaktozamin lektin) yoluyla kolon epitel hiicrelerine yapigmayla
kolaylastirilir (407). N-terminal galaktoz veya N-asetilgalaktozamin kalintist
olmayan memeli hiicreleri, adezyondaki lektin i¢in dnemli bir rolle tutarli olan
amebik trofozoitlerin yapigsmasina karsi direnglidir. Bu lektin ayrica bagisiklikta da
rol oynar. Banglades'te yapilan bir ¢alisma, lektine kars1t mukozal IgA yanit1 olan
¢ocuklarin, bir yil boyunca bu yaniti olmayan g¢ocuklardan %86 daha az yeni
enfeksiyona sahip oldugunu gostermis (408) ve yeniden enfekte edildiginde, dort

yillik bir takip siiresi boyunca daha diisiik bir semptomatik hastalik insidansina
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sahip olduklar1 gosterilmistir (409). Lipofosfopeptidoglikan, peroksiredoksin,
arginaz, lizin ve glutamik asit bakimindan zengin proteinler gibi diger amebik

molekiiller de amebiyaz patogenezinde rol oynar (410).
1.3.3.5. Epidemiyoloji

Amebiyasis diinya c¢apinda goriilir; gelismekte olan {ilkelerde
sosyoekonomik kosullar ve sanitasyon diizeyleri nedeniyle yayginlik artmaktadir.
E. histolytica enfeksiyonu E. dispar enfeksiyonundan 10 kat daha sik goriiliir (411).
Amebik enfeksiyon oranlarinin yiiksek oldugu alanlar Hindistan, Afrika, Meksika
ve Orta ve Giiney Amerika'nin bir boliimiinii igerir. Amebik enfeksiyonun genel

prevalansi bazi bolgelerde %50°ye kadar yiikselebilir (411).

Bulasma; parazit iki formda bulunur: bir kist asamasi (enfektif form) ve bir
trofozoit agamasi (invaziv hastaliga neden olan form). Enfeksiyon, amebik kistlerin
yutulmasindan sonra ortaya ¢ikar; bu genellikle kontamine yiyecek veya su yoluyla
olur, ancak fekal-oral temas yoluyla ve cinsel yolla bulasabilir, bu nedenle yurt
disina hi¢ gitmemis kisiler arasinda endemik olmayan alanlarda enfeksiyon

olusabilir (412).

Kistler ortamda haftalarca, aylarca yasayabilir ve tek bir kistin yutulmasi
hastaliga neden olmak i¢in yeterlidir. Kistler mideden geger ve trofozoit olusturmak
i¢in ince bagirsaga gecer. Trofozoitler, kolonun mukoza bariyerine yerlesebilir ve
doku yikimina ve bagirsak sekresyonunun artmasina neden olabilir ve sonugta kanli

ishale yol agabilir (412).
1.3.3.6. Klinik

Intestinal amebiyazisin inkiibasyon siiresi birkag giin ile ay veya yil arasinda
degisebilir (396, 413), ancak genellikle 1 ile 4 haftadir (414). Genis bagirsak
enfeksiyon spektrumu; asemptomatik ile gecici bagirsak inflamasyonuna, toksik
megakolon ve peritonit igerebilen bir dizi tezahiir ile fulminan kolite kadar

uzanmaktadir (415).
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1.3.3.6.1. Asemptomatik Kolonizasyon

Entamoeba histolytica enfeksiyonlarinin %901 asemptomatiktir veya ¢ok
hafiftir (416, 417). Bu hastalarda digki 6rneklerinde kan Oykiisii olmayan normal
rektosigmoidoskopik bulgular vardir. Yutulan RBC'leri olmayan kistler ve
trofozoitler mikroskopta goriilebilir (413). Ilging bir sekilde, E. dispar ile degil, E.
histolytica ile enfekte olan bireylerin ¢ogu, invaziv hastalik olmasa bile parazite
kars1 serum antikor tepkileri gelistirir (418). Simdiye kadar, E. dispar ile
enfeksiyon, 6zellikle gelismis tilkelerde E. histolyticadan ¢ok daha yaygin olmasina
ragmen, asla kolit veya amebik karaciger apsesi nedeni olarak kabul edilmemistir.
Japonya’da homoseksiiel erkeklerde E. histolytica goriilirken, ABD ve Avrupa’da
E. dispar etken olarak saptanmustir (419, 420).

Giintimiizde, birgok tilkede bagirsak amebiyasisi tanisi genellikle diski
orneklerinin mikroskobik incelenmesine dayanmaktadir. Ne yazik ki, E. histolytica
ile enfekte hastalarin yiizde kaginin asemptomatik oldugu net degildir (421). E.
histolyticanin asemptomatik enfeksiyonunun yaygin oldugu distinilmiistiir;
enfekte popiilasyonun yaklasik %10'unda invaziv amebiyazisin belirti ve
semptomlar1 gelisir (422). Amebiyazisin gercek prevalansinin tahmini kolay
degildir, ¢iinkii birgok c¢alisma bir digki 6rneginin sadece bir mikroskobik

incelemesi ile yapilmistir (423).

Semptomatik E. histolytica bagirsak enfeksiyonu sistemik bir bagisiklik
yanitt gosterirken, asemptomatik E. dispar enfeksiyonlart hastalik veya serum anti-

amebik antikor yanit1 gdstermez (422).

1.3.3.6.2. Amebik Kolit ve Dizanteri

Insanlar E. histolytica ile asemptomatik olarak kolonize olabilse de tedavi
edilmelidirler. Aksi takdirde, kist tasiyicilar1 olarak adlandirilan bu deneklerin
bazilar1 ¢evresel olarak tehlikeli olabilir veya bir ay sonra kolit gelisebilir (422). E.
histolytica colitis veya dizanteriye baglanan semptomlar karin agrisi veya
hassasiyet ve ishaldir (sulu, kanli veya mukuslu). ishal giinde 10 defa (veya daha
fazla) bagirsak hareketiyle ortaya ¢ikabilir ve ates hastalarin {icte birinde goriiliir

(424). Hastalar genellikle istahsizdir ve hastalarin beste birinde kilo kayb1 gézlenir.
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Charcot-Leyden kristallerinin varligi, diski 16kositlerinin eksikligi ve kan varlig
akut evrede en yaygin digki bulgularidir. Tek bir diski muayenesinde parazitin
saptanma duyarliligi disiiktiir (425). En iyi tam1 yontemi diskida E. histolytica
antijeni veya DNA'sinin saptanmasidir (426). Amebiazisin klinik tanisi,
semptomlarin spesifik olmamasi nedeniyle zordur. Sigelloz (S.dysenteriae ve S.
flexneri) (427) ve bir dizi diger bakteriyel dizanteri (Salmonella, tropikal ve
subtropikal {ilkelerde yaygin olan Campylobacter ve enterohemorajik ve
enteroinvaziv E. coli ) etkenlerinin de klinik semptomlar1 amebiazis ile benzerdir
(428). Ek olarak, enfeksiyoz olmayan bagirsak hastaliklar1 (iskemik kolit,
inflamatuar bagirsak hastaligi, divertikiilit ve arteriyovenoz malformasyonlar)
semptomlarini, kismen amebik kolitli hastalarda atesin olmamasi nedeniyle
enfeksiydz hastaliklardan ayirmak ¢ok dnemlidir ve zordur. Ne yazik ki, aralikli
ishal, siskinlik, seropozitiflik ve diskida amip ile karakterize kronik bagirsak
amebiyazisi, iilseratif kolite benzeyebilir, bu da yanlis tan1 ve kortikosteroidlerle
tedavi ile sonuglanir (429). Amebiyazisdeki kolon bulgular1 mukozanin
kalinlasmasindan sise sekilli iilserasyona (¢ogunlukla ¢ekum veya ¢ikan kolonun

yakininda, ancak nadiren sigmoidorektal bolgede) kadar farklilasmigtir (413).

1.3.3.6.3. Ekstraintestinal Amebiyazis

Karaciger apsesi, bagirsak dis1 amebiyasisin en yaygin seklidir. Amebik
karaciger apsesi (ALA) ¢ogu hastalarda yiiksek ates ve karin agrilari ile iligkilidir.
Akut fazda sag iist karin agris1 veya hassasiyet goriiliirken, subakut asir1 kilo verme,
yiiksek ates ve daha sik karin agrilar1 goriilmektedir (430). ALA yetiskinlerde
cocuklardan daha sik goriiliir. E. histolytica, sadece az bir hasta grubunun diski
orneklerinde mikroskopik olarak tanimlanmistir (430, 431). Biyokimyasal olarak,
bircok hastada periferik beyaz kan hiicresi sayisinda artis ve alkalen fosfat
seviyeleri vardir (432). Ekstraintestinal amebiyazisin olagan dis1 bolgeleri veya
komplikasyonlar1 arasinda karacigerden plevra (433) ve/veya perikard (430), beyin
apsesi (426) ve genitoiiriner amebiyazise (434) dogrudan uzanma yer alir. E.
histolyticaya bagli karaciger apsesinin teshisi, bircok hastada (430) 1 yil i¢inde
bagirsak hastaligt  Oykiisiiniin  olmamasi, serolojik analizin (432) tam

duyarliligindan daha diisiik olmasi ve ayirt edilememesi nedeniyle zor olabilir.
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ALA'nmm kesin tanisi, E. histolytica antikorlar1 igin pozitif serolojik testler ve
bilgisayarlt tomografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme ve
technectium-99 karaciger taramasi gibi goriintiileme teknikleriyle hepatik lezyonun

gosterilmesi ile dogrulanir (432).
1.3.3.7. Tam

Amebiyazisin tespiti laboratuvar incelenmesine dayanmaktadir. Patojen
olan ve patojen olmayan tiirlerin ve tiplerin ayirt edilmesi tedavi ve hastaligin
kontrol altina alimasiyla ile iliskili uygulamalar1 yakindan alakadar ettigi icin
barsak amibiyazinin laboratuvarda tespit edilmesi o6zellik arz etmektedir.
Amebiyazisin tespitinde mikroskobik inceleme, ELISA, IHA ve lateks
agliitinasyon gibi serolojik metotlar kullanilir. Son 10 yil icerinde molekiiler
biyolojik tanilama metotlar1 son derece hizli bir bigimde gelisim gostermistir. Kesin
tanimlama yalnizca dizanteriyi engellemek icin degil, gelisim gostermekte olan
tilkelerdeki kotii temizlik kosullarindan koken alan yaygin semptomsuz Kist

tastyiciligini da 6nlemek acisindan 6nem tagimaktadir (435).

1.3.3.7.1. Diski Mikroskopisi

Entamoeba histolyticanin tanis1 yakin doneme kadar yalnizca protozoon
seklinin dogrudan mikroskobik olarak incelenmesine dayanmaktaydi. Fakat siradan
ve ucuz maliyetli olmasi sebebiyle sik¢a bagvurulan direkt mikroskopinin yalniz
bagina herhangi bir tanisal degeri bulunmamaktadir. E. histolyticaya sekilsel olarak
benzeyen Gteki amip tiirleri igerisinde ayrimin yapilabilmesi direkt mikroskobik

inceleme ile miimkiin degildir (436).

Gaita numuneleri boyasiz olarak veya lugol ya da D’Antoni iodin ile
boyanarak incelenmelidir. Iyot, cekirdegi goriilebilir duruma getirmektedir.
Trofozoitler yayginlikla kanli ve mukuslu yeni gaitada goriilebilmektedir. Lam-
lamel arasinda direkt mikroskopi preparatlarinda trofozoit ¢ekirdeginin goriilmesi
son derece zahmetlidir. Bir saat igerinde hazirlanmis yeni preparatlarda hareket
ederken goriilebilmektedir. Trofozoitler pseudopotlariyla dogrusal dogrultuda
hareket edebilmektedir. Gaita alindiktan hemen sonra ¢alisilmayacaksa polivinil

alkol benzeri bir fiksatif uygulanmali ya da +4°C'de muhafaza edilmelidir.
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Trofozoitler bu sartlarda 4 saate kadar hareket edebilirken, fikse edilmeden
bekletilen gaita numunelerinde hizla parcalanmaktadir.  Trofozoitlerin
sitoplazmasinda fagositoza ugramis eritrosit goriilmesi ¢ogunlukla E. histolytica
enfeksiyonu icin tan1 koydurucu olmakla beraber, akut dizanteri klinigi
bulunmayan hasta kisilerde eritrosit bulunduran trofozoitlerin goriilmeyebilecegi
belirtilmektedir. Bunun yaninda kimi arastirmalarda E. dispar tespit edilen
numunelerde de eritrositlerin fagositoza ugradig1 trofozoitlerin gézlendigi

bildirilmistir. Semptomsuz bireylerde daha sik kistlere rastlanmaktadir (436, 437).

Boyali preparatlarda olgunlagmis kistlerdeki ¢ekirdekler ve vakiiol
gozlenmemektedir. Boyal1 preparatlarda, kistler icerisindeki ¢ekirdekler daha iyi
goriilebilmektedir. Bir iki cekirdekli kistler icerisinde gdzlenebilen kromatoid
cisimcikler bir ya da iki tane olup, 15181 kiran, sosis bi¢imde goriildgii
belirtilmektedir. Fakat 4 c¢ekirdekli olgun haldeki kistlerde bu yapi ortadan
kalkmaktadir. Bir ya da iki g¢ekirdekli kistlerde rastlanan vakuoliin igerisinde
glikojen depolanmaktadir. Iyotla boyanmis preparatlarda koyu kirmizi renkte
gozlenmektedir. Bununla birlikte deforme olmus eozinofil artiklari olan Charcot-
Leyden kristalleri (eozinofillerin salgiladig: iiriinler) ve bir araya toplanmis
eritrositler goriilebilmektedir. Bagirsak protozoonlarini artefaktlar, konak hiicreleri,
16kositler, makrofajlar ve maya hiicrelerinden ayirabilmek i¢in kalict boyama
metotlar1 kullanilmaktadir. Kalic1 boyalarin en yaygin uygulananlar trikrom ve
demir hematoksilendir. Trikrom boyama daha zahmetsiz ve daha az zaman almasi
sebebiyle sik¢a uygulanmaktadir. Kalici boyali preparatlarin hazirlanmasiyla direkt
incelemede gozden kagabilen protozoonlar daha rahat sekilde saptanir ve sekilsel
yapilart detayli sekilde incelenmektedir. Bunun yani sira preparatin deforme
olmadan uzun miiddet muhafaza edilmesi ve olumlu numunelerin egitim amaglh
kullanilmasina imkan saglamaktadir. Fakat tespit sekilsel esaslara gore
yapildigindan dolayr E. histolyticaya sekilsel olarak benzeyen E. dispar ve E.
moshkovskii ile ayriminin yapilmasinda yetersiz kalmaktadir (438). Mikroskopinin
duyarlilig1 %10-60 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu orani artirmak icin en
fazla 10 gilin icerisinde en az li¢ defa olmak iizere gaita numunesi alinip

irdelenmelidir. Boylece oranlar %85-95’lere kadar cikabilir (436).
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Mikroskobik incelemeyi yapan uzmanin yeteri kadar deneyime sahip olmast
gereklidir, aksi takdirde uygunsuz sekilde ornek alinmasi (6rnek idrar ve suyla
kontamine olmamali), antibiyotik (tetrasiklin veya sulfonamid), laksatif antiasid,
mishil (magnezyum siilfat), antidiyareik ilaglar (kaolin veya bizmut) ve lavman
kullanimi, uygun miktarda numune almamak, gaita numunelerini uygun
fiksatiflerle muhafaza etmemek, ortamda benzer Gteki amiplerin yer almasi
mikroskopiyi negatif olarak ectkileyen sebeplerin basinda gelmektedir. Bununla
birlikte direkt mikroskobik incelemede inmobil trofozoitleri polimorf l6kositler,

makrofajlar ve doku hiicreleriyle ayirt etmek oldukca zahmetlidir (436, 437, 439).

Direkt mikroskopide esas olarak rapor edilen sonuglar biiyiik ihtimalle hem
hasta tedavisini hem de hastalik kontroliine yonelik arastirmalar1 hatal

yonlendirmektedir (427, 428)

1.3.3.7.2. Kiiltiir ve izoenzim Analizi

Kiiltiir metotlar1 ksenik (difazik ve monofazik) ve aksenik sistemler
biciminde yapilmaktadir. Ksenik kiiltiirler tespit edilmemis bir florada parazitin
bulundugunu gostermektedir. Aksenik kiltlirler oteki hiicrelerin eksikliginde

uygulan parazit kiiltiir islemlerinden bir tanesidir.

Entamoeba histolytica kiiltiiriinii ilk defa 1925’te Boeck ve Drbohlav
difazik yumurtali besiyeri kullanarak gergeklestirmislerdir. Robinson besiyeri ve
Diamond'mn TYSGM-9 besiyeri E. histolyticanin ksenik kiiltiirii igin en fazla
bagvurulan besiyerleridir. E. histolyticayi kiiltiirde tiretme oranlar1 %50-70 arasinda

degisiklik gostermektedir.

E. dispar ksenik kiiltiirde daha fazla iiremektedir yalnizca birkag izolatinin
aksenik kiiltiirde iretilebildigi bildirilmektedir. E. moshkovskiinin kiiltiri igin
kullanilan besiyerleri tek fazli TTY-SB, tek fazli TP-S-1-GM’dir. E. histolyticanin
kiiltiiri ve i1zoenzim tahlili cogunlukla noksan ve rutinde tercih edilmeyen
metotlardir. Kiiltiirde ve zimodem tahlilinde mikst enfeksiyonlu vakalarda bir
etkenin Oteki etkenleri baskilamasi problemi g6z ardi edilmemesi gereken bir

husustur (400, 424) .
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Kiiltiir direkt mikroskopiden daha az duyarliliga sahip olan bir metottur.
Bakterilerin tersine protozoon kiiltiirii tanimlama laboratuvarlarinda hem zahmetli
hem de uzun siire gerektiren islemlerle yapilmaktadir. Nonpatojen E. dispar da
kiiltiirde kolayca ftireyebildigi i¢in patojen E. dispar ile ayrimi net sekilde
saglanamamaktadir. Sonugta Entamoeba kiiltiirii tanilamadan daha ¢ok arastirma

amacli kullanilan bir metottur (400).

Amip kiiltiiriiniin bir diger problemi de bilhassa Blastocystis hominis (B.
hominis) gibi istenilmeyen parazitlerin g¢ogalmasi ve bu ¢ogalmalarin E.
histolyticayr golgede birakmasidir. Unutulmamalidir ki, kiiltiirde E. histolytica
tiremesinin meydana gelmemesi E. histolytica enfeksiyonunun olmadigi anlamina
gelmemektedir (429).

Patojen ve apatojen formlar1 birbirinden ayirt etmek i¢in amibik kiiltiir
izolatlarindan izoenzim tahlili yapilmasi sikga kullanilan bir metottur. 21 tanesi
insan E. histolytica ve E. dispar suslarindan, 3 tanesi dencysel amibik kiiltiir
suslarindan izole edilen 24 degisik zimodem saptanmistir. Bu zimodemler malik
enzim, hekzokinaz, glikoz fosfat izomeraz ve fosfoglukomutaz enzimlerinin
elektroforetik bilesenlerini icermektedir. Zimodem analizi ile E. histolytica ve E.
disparin birbirinden ayirt edilmesi, degisik genetik nitelikler gosterebilen
hekzokinazlar bulundurmalar1 6zelligine dayanarak yapilmaktadir. Zaman alan ve
yapilmast zahmetli bir metot oldugu halde, biyokimyasal nitelikler kullanilarak
degisik zimodemlerin saptanmasi, endemik boélgelerde epidemiyolojik durumun

incelenmesi bakimindan yararl oldugu bildirilmektedir (400).

1.3.3.7.3. Antikor Saptama Yontemleri

Bagirsak amip enfeksiyonu i¢in endemik bolgelerdeki pek c¢ok insan E.
histolyticaya bir ¢ok kez maruz kalmaktadir. Olgularin biiyiik kismi
semptomsuzdur. Eski ve yeni enfeksiyon ayrimini ortaya ¢ikaramayan antikor
taramas1 kesin taninin konulmasi i¢in yetersiz gelmektedir. Serolojik testler E.
histolytica enfeksiyonunun endemik olmadig1 gelismis tilkelerde yararli
olabilmektedir. Biitiin olgularda serolojik testlerin paraziti saptayan metotlarla

(antijen saptama ve PCR) beraber kullanilmasi tani bakimindan en mantikli
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yaklagimdir. Fakat antikor titrelerinin enfeksiyonun ciddiyetiyle veya tedaviye

olumlu yanit alinip alinmadigiyla alakasi heniiz bilinmemektedir (400).

Gaita numunelerinde parazit goriilmeyip, antikorlarin tespit edilmesi
amebik karaciger absesi (ALA) hastalarinda tani agisindan 6nemlidir. Akut ALA
ongoriilen bir kiside antikor tespit edilmezse 7-10 giin sonra tekrardan bir numune
alinmalidir. Halen serokonversiyon olusmamissa etken olarak oOteki ajanlar
degerlendirilmelidir. E. dispar ile enfekte kisilerde serum anti-amibik antikor

titrelerinde artma goriilmemektedir (426, 428).

Semptomatik E. histolytica enfeksiyonu goriilen kisilerin %75-85"inde E.
histolytica serum antikorlar1 saptanmistir. Metot olarak IHA, Kkarsit
immiinoelektroforez, amibik jel diffiizyon testi, kompleman fiksasyon deneyi (CF),
indirekt floresan antikor deneyi (IFA), lateks agliitinasyon ve ELISA
kullanilabilmektedir (400, 424).

1.3.3.7.4. Antijen Saptama Yontemleri

Amebiyazis tanisinda antijenin tespit edilmesine yonelik kullanilan ELISA
metodu diger metodlara gore istiindiir. E. histolytica-E. dispar ayirt edilmesi
miimkiindiir; duyarhiliklar1 ve spesifiklikleri yiiksektir; deneyimi olmayan
laboratuvar c¢aligsanlari tarafindan dahi uygulanabilmektedir; ayni anda fazla
miktarda hasta numunesinin beraber ¢alisilabilmesi epidemiyolojik arastirmalar
icin daha cazip olmasini saglamaktadir. Fakat formalinle fikse edilmis gaita
numunelerinde antijenin bozuldugu, yeni ya da dondurulmus gaitayla ¢alisilmasi
gerektigi belirtilmektadir (415).

Bugiin kullanilmakta olan kitler E. histolyticanin Gal/ GalNAc lektinine
karsilik meydana getirilmis monoklonal antikorlar veya E. histolyticanin serince
zengin antijenlerine karsilik meydana getirilmis monoklonal antikorlar kullanarak
antijen tayini yapmaktadirlar. Bunlarin haricinde lizince zengin ylizey antijenleri,
lipo-fosfoglikan ve tiikiiriik adherens lektin antijeniyle hazirlanan kitler de

arastirma amaciyla kullanimdadir (415).
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Serolojik ELISA metoduyla antijen tespit edilmesi deneylerinde gaita
haricinde tiikriik, serum ve apse sivisit gibi numunelerde de antijen saptandigi

bildirilmistir (415).

1.3.3.7.5. Molekiiler Tan1 Metotlar:

Molekiiler metotlar, mikroskobi ve kiiltiir temelli metotlardan duyarlilik ve
spesifiklik bakimindan daha istiin olmalarindan dolayr son zamanlarda sikga
kullanilmaktadir. PCR yontemi bagirsak amibiyaz teshisinde duyarlilik ve
spesifiklik bakimindan antijen belirleme metotlariyla yarigsmaktadir. Gaitanin
miligramindaki tek bir E. histolytica trofozoitini dahi bu metotla tespit etmenin
miimkiin oldugu belirtilmektedir. Fakat hem teknik bakimdan ELISA'dan
zahmetlidir, hem de daha maliyetli bir metottur. Profesyonel laboratuvar ¢alisani ve
0zel ekipman gerektirmesi sebebiyle amibiyazin endemik oldugu gelisim gosteren
tilkelerde kullanimi kisith kalmaktadir. E. histolyticanin genetik polimorfizm
calismalarinda yaygin kullanilmaktadir. Buna ragmen de PCR'in c¢apraz
kontaminasyonlara agik oldugu ve gaitadaki inhibitérlerden kolayca etkilenebildigi
g0z ard1 edilmemelidir. PCR amibik karaciger apsesi teshisinde de kullanilabilir,
fakat DNA izolasyonun Oncesinde aspirasyon maddesinin proteazlarla muamele

edilmesine gereksinim vardir (400).
1.3.3.8. Tedavi

Salgin hastalik gelistirme riski ve aile iiyelerine yayilma riski gbz Oniine
alindiginda, tiim E. histolytica enfeksiyonlari, semptomlar olmasa bile tedavi
edilmelidir (406). Bagirsak amebiyazisinin antibiyotik tedavisinin hedefleri,
enfektif trofozoitleri ortadan kaldirmak ve organizmanin bagirsak tasiyiciligini
ortadan kaldirmaktir. E. dispar enfeksiyonlar1 tedavi gerektirmez. Amebik
enfeksiyonlarin endemik oldugu iilkelerde, tesadiifen amip icin pozitif digsk1 oldugu
saptanan asemptomatik hastalarin siklikla E. dispar ile enfekte oldugu varsayilir ve
daha fazla degerlendirilmez veya tedavi edilmez. E. dispar ve E. histolytica
arasinda ayrim yapabilen antijen testleri bu iilkelerde daha yaygin hale geldiginden,
bu uygulama degisebilir. E. moshkovskiinin tedavi ihtiyaci belirsizdir; semptomatik

enfeksiyonu tedavi etmek gerekir (440).
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Invaziv kolit genellikle metronidazol (alternatif tedaviler arasinda tinidazol,
ornidazol ve nitazoksanit bulunur), ardindan intraliiminal kistleri ortadan kaldirmak
i¢in bir liiminal ajan (paromomisin, diiyodidrohidroksin veya diloksanid furoat
gibi) ile beraber kullanilir. 10 giinliik bir metronidazol tedavisi, bir¢ok durumda
intraliiminal enfeksiyonu ortadan kaldirir. E. histolyticali (E. dispar veya E.
moshkovskii degil) asemptomatik hastalar tek basina intraliiminal bir ajanla tedavi
edilmelidir (441).

Metronidazol i¢in tedavi dozu, yetiskinlerde 7 ile 10 giin boyunca giinde ii¢
kez oral 500 ile 750 mg ve ¢ocuklarda 7 ile 10 giin boyunca giinde ii¢ kez 35-50
mg/kg'dir (442).

Metronidazole alternatifler arasinda tinidazol (li¢ giin boyunca giinde 2g
agiz yoluyla) ve ornidazol bulunmaktadir ve %90-93 oraninda tinidazol kiir oranlari

gozlenmistir (442).

Nitazoksanit alternatif bir ajan olarak Onerilmistir; klinik tedavi
basarisizligim azaltmada etkili olmast muhtemeldir, ancak parazitolojik

basarisizlig1 6nlemek icin plasebodan daha etkili olmayabilir (432).

Yalnizca metronidazol ile karsilastirildiginda, kombinasyon tedavisi daha
az klinik ve parazitolojik basarisizliga neden olabilir, ancak hangi kombinasyonun

en etkili oldugu konusunda belirsizlik vardir (408).

Intraliiminal enfeksiyon asagidaki rejimlerden biriyle tedavi edilebilir:
paromomisin (7 giin boyunca {i¢ boliinmiis dozda oral olarak giinde 25-30 mg/kg),
diiodohidroksikin (yetiskinler i¢in 20 giin boyunca giinde {i¢ kez 650 mg ve 30 ile
40 mg/kg, cocuklar i¢in 20 giin boyunca ii¢ boliinmiis dozda giinde) veya diloksanid
furoat (yetigkinler i¢in 10 giin boyunca giinde {li¢ kez 500 mg ve ¢ocuklar i¢in 10
giin boyunca {i¢ boliinmiis dozda giinde 20 mg/kg). E. histolyticaya baglh siddetli
amebik kolit, hamilelik sirasinda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. E.
histolyticay1 patojen kaynagi olarak dogrulamak 6nemlidir. E. histolyticaya bagh
hafif ile orta siddette amebik koliti olan gebe kadinlar i¢in paromomisin tedavisi
verilir (443).
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Bununla birlikte, siddetli amebik kolitin tedavisinde paromomisinden
kacinilmalidir, ¢iinkii sistemik emilim riski ile bagirsak bariyerinin bozulmasina
sebep olabilir. E. histolyticaya bagli siddetli amebik kolitli gebe kadinlar igin
metronidazol ile tedavi tercih edilmektedir. (442). Gebelikte metronidazol (ABD
Gida ve llag Dairesi gebelik kategorisi B) kullanimi tartismalidir; plasentayr gecer
ve hizla fetal dolasima girer. Gebelikte metronidazoliin giivenligini gdsteren iyi
kontrollii bir calisma yoktur; bu nedenle, sadece ciddi hastaliklarin ortaya
¢tkmasinda kullanilmalidir (6rnegin, annenin erteleme tedavisi ile iliskili riskleri
fetiise potansiyel zarardan daha agir basarsa). Peritoniti bilinen veya siiphelenilen
hastalarda genis spektrumlu antibakteriyel tedavi uygulanmalidir. Onemli bagirsak
perforasyonu veya antibiyotik tedavisine cevap vermeyen apselerin
belirlenmesinde cerrahi miidahale gereklidir. Zehirli megakolon genellikle
kolektomi gerektirir (443).

1.4. Viral Diyare Etkenleri

1.4.1. Astroviriis

14.1.1. Tarihge

Appleton ve Higgins (444) 1975 yilinda, kusma ve ishali olan ¢ocuklarin
gaitalarinda elektron mikroskopisi (EM) kullanmusg, 28 ile 30 nm partikiillerin tespit
edildigini bildirmisglerdir. Yine 1975 yilinda, Madeley ve Cosgrove (445),
gastroenterit tanisiyla hastanede yatan bebeklerin gaitasinda saptanan karakteristik
yildiz benzeri bir goriiniime sahip kiiciik yuvarlak viriisleri (“astron” Yunanca
yildiz demektir) tanimlamak icin Astroviriis (AstV) terimini kullanmislardir. Bu
kiigtik viriisler, parcaciklar kaba, tiiylii veya diizensiz olarak gruplandirilan "kiigtik
yuvarlak yapilandirilmis viriisler" (SRSV) kategorisinden farkli olan “kiigiik
yuvarlak virtisler” (SRV'ler) kategorisinde piiriizsiiz kenara sahip diger viriislerle
birlikte yerlestirilmistir (446).

Astroviriis in genomik ve subgenomik organizasyonu ve poliprotein yapisi,
pozitif tek sarmallt RNA (ssRNA) viriisleri i¢inde Picornaviridae ve Caliciviridae

ailelerinden ayrilan yeni Astroviridae ailesi olarak isimlendirilmelerini saglamistir
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(447). 1995 yilinda, Uluslararas1 Viriislerin Taksonomisi Komitesi (ICTV) kesin
olarak Astroviridae ailesini tanimlamistir (448). Baslangigta, Astroviridae ailesi
virion morfolojisine dayanan tek bir tiir olan Astrovirus'tan olusmustur (448).
Bununla birlikte daha sonra kaynak konakgilarina gore iki tiir olarak
siiflandirilmistir; sirasiyla memeli ve kus tiirlerini enfekte eden Mamastrovirus
(MAstV) ve Avastrovirus (AAstV). Son zamanlarda, AstV, daha 6nce tarif edilen 8
HAstV (Human Astroviriis=Insan Astroviriisii) serotipi ile ilgisi olmayan, insanlar
da dahil olmak iizere farkli hayvan tiirlerini enfekte edebilen farkli yeni
Astroviriis'lerin metagenomik gdzetim ¢alismalarindan sonra bulunmustur. I1k yeni
HAstV'ler, 2008 yilinda Melbourne, Avustralya'daki pediatrik digski 6rneklerinde
tanimlanmustir (449).

1.4.1.2. Morfoloji ve Stmflandirma

1.4.1.2.1. Virion Yapisi

Astroviriis, kiiclk, zarfsiz ve baz1 (yaklasik %10) virionlarinin ylizeyinde
tanimlanan ayirt edici bes veya alti koseli bir yildiza sahip bir ikosahedral tek
bogumlu bir RNA virilisiidur. EM bakisi ile diskida tespit edilen viriislerin boyutu
28 ile 30 nm ¢apindadir. Astroviriis in EM bakisi ile gozlemlenen hali sekil 8’de
verilmistir (450). Hiicre kiiltiirlerinde iiretilen viriislerin daha biiyiik, 41 nm dig
caplt oldugu ve belirgin ¢ikintili sivri uglara sahip olmadigi, karakteristik yildiz
benzeri bir goériinime sahip olmadigi tespit edilmistir.  Bununla birlikte,
yizeyindeki yildiz benzeri sekil, pargaciklarin alkali isleminden sonra
gozlemlenebilir. Partikiil c¢apmin virlis kaynagina ve EM siispansiyonlarinin

numune i¢in hazirlanmasina gore farklilasabilecegine dair bilgiler mevcuttur (450).
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Sekil 8. Digkida transmisyon immiinoelektron mikroskopisi ile gozlemlenen insan
Astroviris partikiilleri, fosfotungstik asit ile negatif olarak boyanmistir. Cubuk, 50
nm (450)

1.4.1.2.2. Genom Organizasyonu

Astroviriis genomu, 3-uctaki poliadenilath kuyruk harig, yaklasik 6,8 (6,2
ila 7,8) kb'lik bir pozitif ssRNA molekiiliidiir. Bir VPg proteini, genomun 5’ ucuna
kovalent olarak baglidir (451). Genom, 5 ugtan 3 uglu ORFla, ORF1b ve ORF2
olarak adlandirilan ti¢ agik okuma gergevesi (ORF) igerir. ORFla ve ORF1b, RNA
transkripsiyonu ve replikasyonunda yer alan yapisal olmayan proteinleri (nsP'ler)
kodlarken, ORF2, bir subgenomik RNA'dan ekspresyonu gergeklesen yapi
proteinlerini kodlar. Astroviriis genomunun RNA {izerinden organizasyonu sekil
9’da sematik olarak gosterilmistir (447, 452). Klasik HAstV'lerde ve diger memeli
AstV'lerinde, +1 okuma g¢ercevesinde ORF2'nin 5" ucuyla ¢akisan ORFX adi
verilen yeni bir ORF tanimlanmistir. ORFX'in sizdiran bir tarama mekanizmasi
araciligiyla gevrilebilece8i One siriilmiistiir. Bu ORFX'in ¢eviri {iriinii heniiz

deneysel olarak dogrulanmamustir (453).
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Sekil 9. Human (Insan) Astroviriis’iiniin genom organizasyonu ve

poliprotein {iriinleri (452)

1.4.1.2.3. Yapisal Proteinler, Virionlarin Toplanmasi ve Hiicre Yayin

Ekspresyonu

Yapisal proteinleri muhtemelen VPG 5'-ucu bir mekanizma iizerinden -90
kDa poliproteini (VP90) olan alt genomik RNA'lar olarak meydana getirir (451).
Hiicre fraksiyonlama calismalari, yapisal protein sentezinin, replikasyon
komplekslerinin olusturdugu ayni hiicre bolmelerinde gerceklestigini gostermistir
(454). Human Astroviriis morfogenezinin modeli, VP90 poliproteinin baslangigta
C terminusundan hiicre i¢i zarlarla iliskili olarak olgunlagsmamis viryonlara
birlestigini ve birka¢ hiicresel kaspazin bu VP90 poliproteinlerinin, zarlardan
ayrildiktan sonra C terminlerine yakin bir sekilde parcalandigini ve bunun
sonucunda olusan viral kapsidlerin 70-kDa poliproteinlerine tutundugu
gostermistir. (VP70) (454, 455). Enfekte hiicrelerde, ¢ekirdegin ¢evresinde biiylik
miktarda ¢ift membranli vakuollerle g¢evrili viriis topluluklar1 gozlenebilir (454,

456). Son olarak, VP70 iceren viral partikiiller hiicrelerden salinir ve enfektiviteyi
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arttirmak i¢in tripsin ile proteolitik olarak iglenir. Viriislerin hiicreden ¢ikmasi igin
VP90 ila VP70'in kaspazlarla islenmesi gerekir ve VP70 partikiillerinin ortama
salinmasi hiicre lizis olmadan gergeklesir (457). Hiicrelerden viriis salinimi, kaspaz

aktivitesine hiicre 6liimiiniin kendisinden daha bagimlhidir (457).

1.4.1.2.4. Replikasyon Dongiisii

Astroviriis’iin hiicre reseptorii su anda bilinmemektedir, ancak in vitro ve
in vivo coklu organ tutulumu i¢in belirli bir serotipe 0zgii tropizme gore,
Astroviriis in birden fazla spesifik ortak bir reseptor presentonu kullanabilecegi
disiiniilmektedir (458). Glikoprotein reseptoriiniin taninmasi i¢in tipik aminoasit
diizenlemesi olan bir aktive baglanma alani mevcuttur (459). Hiicre
baglanmasindan sonra, Astroviriis hiicreye klatrin aracili bir endositoz yoluyla
girer. Vezikill daha sonra muhtemelen ge¢ endozomlardaki filamentlerde
sitoplazma yoluyla endoplazmik retikulumun (ER) yakinina kadar hareket ederek
taginir. Kesin mekanizma hala bilinmemekle birlikte, tiretken viriis replikasyonu

icin gereklidir (460).

Ge¢ vezikiillerin  asitlestirilmesi  sitoplazmaya RNA  genomunun
aktarilmasini saglar (460). VPg proteini, potansiyel olarak kalisiviriisler i¢in tarif
edilen elF4E proteinlerinin alinmasi translasyonun baslatilmasi i¢in gereklidir
(461). Genomik RNA'dan proteinlerin translasyonundan sonra, RdRp ve nsPla
proteinlerinden olusan bir viral replikaz kompleksi, enfeksiyondan 6-12 saat sonra
negatif duyulan RNA genomunun sentezine izin verir (hpi). Negatif anlamda RNA
susu daha sonra 8 hpi'den baslayarak yeni genomik ve subgenomik RNA'nin
transkripsiyonuna aracilik eder. 12hpi'de, 10 kat daha yiiksek miktarda subgenomik
RNA overgenomik RNA g6zlenebilir (462).

Astroviriis genom replikasyonu ER'den olusturulan hiicre zarlarn ile
yakindan iligkili olan replikasyon kompleksinde meydana gelir (463). 48 hpi'de, ¢ift
zar vezikiilleri ile iligkili periniikleer boslukta kapsid dizi taramasi gozlenir (463).
Astroviriis’tin hiicre icerisindeki replikasyon dongiisiinlin sematik gosterimi sekil

10’da verilmistir (459).
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Virilis hiicresinde parcalanma ig¢in ayrintili mekanizmanin eksik oldugu,
ancak VP 90 kapsid proteininin C-terminalinin asidik bdlgesinin hiicresel kaspazlar

tarafindan parcalanmasi gerektigi bilinmektedir (457).

Kaspaz aktivasyonuna ve nsP1a'da kaspaz aktivasyonunu ve hiicre 6liimiinii
tetikleyebilecek bir 6liim alaninin tanimlanmasina ragmen, Astroviriis enfeksiyonu
sonras1 apoptoz hala tartisilmaktadir. Astroviriis’e ait kaspaz aktivasyonu sekil
11°de gosterilmigtir. Bu aktivasyon 8 saatten itibaren artmaya baglar ve

enfeksiyondan 12 saat sonra en iist seviyeye ulasir (455).

Antibody induction /
Inhibition of compiement (d)

&)\,

waswznew &

Ll

Sekil 10. Astroviriis’lin replikasyon dongiisii (459).
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Sekil 11. Astroviriis’lerde kaspaz aktivasyonu (459)

1.4.1.2.5. Genetik Cesitlilik ve Stmiflandirma

Astroviriis’ler 2 cins olarak smiflandirihir:  Mammastroviris (MAstV) ve
Avastroviriis (AAstV), sirastyla insanlari igeren memelileri ve kus tiirlerini enfekte
eder. Kapsid 6ncii proteininin 3'-ucunda en az 0,05 veya bir referans susun tam
kapsid kodlama dizisinde %93-95'ten az genetik niikleotid homolojisi vardir (464).
Giiniimiizde, MAstV'de taninan 19 genotip tiirli ve AAstV cinsi ile birlikte 3 genotip
tirti vardir. Klasik HAstV serotipleri 1-8, MAstV-1 insan genotip tiirlerine ve yeni
HAstV, 3 farkli genotip tiiriine aittir: MAstV-6 (HAstV-MLB1-3), MAstV-8 (HAstV-
VA2,4) ve MAstV-9 (HAstV-VAL,3). HastV-VAS halen tanimlanmamistir (464).
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1.4.1.3. Patogenez

Astroviriis ile enfekte olmus bagirsaklar nispeten anlamsiz histolojik
degisiklikler ve inflamasyon gosterdiginden, virlis kaynakli ishalin diger
mekanizmalar1 diigtinlilmiistiir. Diger enterik enfeksiyonlar tarafindan ishal
indiiksiyon i¢in agiklanan birincil mekanizmalar1 arasinda bagirsak epitelinin
yikimi ve inflamatuar yanitlar Astroviriis enfeksiyonunda rol oynamamaktadir.
Astroviriis enfeksiyonunun patogenezinde, bagirsagin absorbsiyon fonksiyonunun
inhibisyonu, salgilama islemlerinin aktivasyonu veya bagirsak epitelyal bariyer
gecirgenliginin kaybi ile beraber sivilarin ve elektrolitlerin hizli kaybr izlenir (465,
466).

Astroviriis enfeksiyonunda bagirsak yiizeyinde villoz kiintlesme, diizensiz
yiizeysel epitel hiicrelerinin ve lamina propriada inflamatuar hiicre yogunlugunun
artist goriliir. Viral replikasyon, g¢ogunlukla jejunal ve duodenal biyopsi
orneklerindeki villus uglarinda yiizey epitel hiicrelerine hedeflenmistir.
Semptomatik hayvanlarda ultrastriiktiirel calismalar deneysel olarak enfekte olmus
kuzular, buzagilar ve hindilerde yapilmistir. Deneysel olarak enfekte olmus kuzular
ince bagirsakta villus atrofisi gostermistir (459, 467). Astroviriis’ler, ince bagirsak
ve makrofajlarin villusundaki sadece olgun enterositleri (viriisler parakristalin
dizilerde, mikrovillus boyunca ve lizozomlar ve otofajik vakuollerde) enfekte
etmistir (459, 467). Enfekte enterositlerin bagirsakta siiziildiigi gozlenmis ve
enfeksiyondan 5 giin sonra villus normal goriilmiistiir. Kolonda enfekte olmus

hiicreler gézlemlenmeden jejunum ve ileumda lezyonlar gozlenmistir (459).

Sigir virlisiiniin ¢ogunlukla jejunal ve ileal peyer yamalarmin kubbe
villusunu kaplayan epitelyumu enfekte ettigi bulunmustur. Kubbe epitelyumunun
hem M hiicreleri hem de emici enterosit hiicreleri virlis icerir ve enfekte olur, M

hiicrelerinin mikrovilliisleri genellikle ciddi sekilde kisalmaktadir (468).
1.4.1.4. Epidemiyoloji

Human Astroviriis’ler fekal-oral yolla bulasir (469). Yiyecek, su ve insan
enterik viriis bulagsmasi i¢in bir arag gorevi gorebilir (470). Yiizey sular1 ve yeralti

sular1 kamu tiiketimi i¢in igme suyu kaynaklar1 olarak kullanilirsa, zayif su kalitesi
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onemli bir saglik tehdidi olarak kabul edilmektedir. DSO, kiiresel gastroenterit
yiikkiinlin neredeyse %90'min giivensiz su ve zayif sanitasyon ve hijyene
atfedilebilecegini tahmin etmektedir; gelismekte olan bolgelerdeki pediyatrik niifus
bulasa kars1 en savunmasiz gruptur (471). Klor ve diger dezenfektanlar rutin olarak
icme suyu aritimi i¢in kullanilirlar ve Human Astroviriis’lerin su iginde
inaktivasyonu i¢in etkilidirler (472). Uygun olmayan gida kullanimu ile k&tii hijyen
uygulamalar genellikle gida iirlinlerinin, 6zellikle de pismemis veya hafif pismis
olarak tiiketilen salatalar, sandvigler ve sarkiiteri eti gibi yemeye hazir yiyeceklerin
kontaminasyonundan sorumludur. Human AstroviriiS’ler ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde asemptomatik enfeksiyonlara neden olur (473 ) ve asemptomatik gida
iscileri gastroenterit salginlarinda semptomatik gida isleyicilerinden daha sik tespit
edilir (474). Antiseptikler ve dezenfektanlar, sirasiyla cilt (6zellikle eller) tasiyicilar
tizerindeki patojenlerin inaktivasyonu i¢in kullanilmalidir. Human Astroviriisler
agirlikli olarak pediyatrik popiilasyonu (475) etkilemekle birlikte, yashilarda ve
bagisikligi baskilanmis konakgilarda enfeksiyonlar da rapor edilmektedir (476). EK
olarak, Astroviriis gastroenteriti de saglikli yetiskinleri etkileyebilir (477). Klasik
Human Astroviriis’ler ile enfekte ¢ocuklarin yasi, yeni doganlardan 5 yasina kadar
oldukc¢a degiskendir (478); ancak, enfeksiyon 2 yasindan kiigiikler arasinda daha
yaygindir. Klasik Human Astroviriis’ler tim diinyaya dagilmistir ve %61'e varan
insidanslar bildirilmis olmasina ragmen, cocuklarda akut, bakteriyel olmayan
diyare vakalarinin %2-9'uyla iliskilidir (479). Diinya genelinde ortalama goriilme
siklig1 %11, kentsel ve kirsal alanlarda sirasiyla %7 ve %23'tiir (480). Klasik
Human Astroviriis’lerin dagilimi, soguk havalarda 1liman bolgelerde daha yiiksek
enfeksiyon insidansina sahip mevsimsel bir patern izler ve sicak hava doneminde
vaka sayisinda dramatik bir diisiis olmasina ragmen Human Astroviriis’ler yil
boyunca dolagsmaya devam eder ve enfeksiyonlar yaz aylarinda da meydana gelir

(481).
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1.4.1.5. Klinik

Human Astroviriis’leri, ozellikle klasik Human Astroviriis’leri diinya
capinda ¢ocuklari etkileyen gastrointestinal patojenler olarak kabul edilir ve normal
saglikl yetiskinlerde Human Astroviriis’leri aracili hastaliklara iliskin ¢ok az sayida
rapor vardir (482). Klasik Human Astroviriis’leri, kiigiik ¢ocuklar arasinda viral
gastroenteritin ticlincii en yaygin nedenidir, bakteriyel olmayan vakalarin % 2-9'unu
aciklar (464). Serolojik calismalar, ¢ogu cocugun Human Astroviriis’leri ile enfekte
oldugunu ve erken yasta viriise kars1 antikor gelistirdigini gostermektedir (483).
Bagisikligi baskilanmis kisiler ve yaghilar da yiiksek riskli gruplari temsil
etmektedir. Tipik olarak, Human Astroviriis enfeksiyonu, kusma, ates, anoreksiya
ve karin agnist ile iliskili, 2 ile 3 giin siiren hafif, sulu bir ishali indiikler. Kusma
Astroviriis enfeksiyonunda Rotaviriis veya Kalisiviriis enfeksiyonundan daha az
yaygindir ve Human Astroviriis enfeksiyonlart da daha uzun bir kulucka dénemi
gosterir. Bir c¢ocuk bakim merkezinde yetigkin goniilli caligsmalarindan ve
gastroenterit salginlarindan elde edilen verilere dayanarak, Human Astroviriis
enfeksiyonlarinin ortalama kulucgka siiresi 4-5 giin olarak hesaplanmistir (484).
Genel olarak Human Astroviriis ishali, Rotaviriis’lerin veya Noroviriis lerin neden
oldugu hastaliklardan daha hafiftir ve bazi durumlarda Human Astroviriis
enfeksiyonlarinin hastaneye yatirilmasini gerektirmesine ragmen kendiliginden
diizelir. Asemptomatik enfeksiyonlarda cocuklar ve yetiskinler tanimlanmistir
(485). Immiin yetmezligi olan durumlar nedeniyle, enfeksiyon kalict olabilir
ve/veya yayilabilir (486). Alt1 ile dokuz yaslarinda %94'e ulasabilen bir
seroprevalanst ile Human Astroviriis-1 en fazla gozlenen serotiptir, Human
Astroviriis-6 ve Human Astroviriis -7 nadiren tanimlanir. Human Astroviriis -3 'tin
%16 ve %10 seroprevalansi ile kronik ve daha ciddi enfeksiyonlarla daha sik iligkili

oldugu goriilmektedir (487).

Dikkat edilmesi gereken, Human Astroviriis bazen solunum orneklerinde
tanimlanmistir veya solunum semptomlar ile ¢akismistir ancak Human Astroviriis
ve solunum hastalig1 arasinda agik bir iligki hala agiklanamamustir. Klasik Human

Astroviriis enfeksiyonlarinin da sistemik olarak yayilabilecegi ve yiiksek derecede
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bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda ciddi yaygin oliimciil enfeksiyonlara

neden olabilecegi gosterilmistir (488).
1.4.1.6. Tam

Astroviriis’in neden oldugu enfeksiyonlarin laboratuvar tanisi klinik
orneklerde (diski, rektal siiriintii) partikiillerin veya viral genomun saptanmasi ile

koyulur.

Tespit ve karakterizasyonda ¢esitli yontemler kullanilabilir. Elektron
mikroskopisi (EM), elektronik immiinomikroskopi (IME), immiinoenzimatik
analiz (EIE), lateks agliitinasyon, hiicre kiiltiirleri kullanilarak yapilabilir. Her
yontemin kendine goére avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. EM veya IME

teknikleri kullanilarak fekal 6rneklerde Astroviriis partikiillerinin saptanmasi hizl

bir prosediirdiir (445).

Elektron mikroskopisi (EM) klinik 6rneklerde Astroviriis tespit etmek i¢in
tercih edilen yontemdir. EM ile Astroviriis in adim1 aldigi karakteristik yildiz
goriiniime izlenebilmektedir. Astroviriis 28-30 nm biiyiikliigiindedir. EM nin viral
enfeksiyonlarin teshisi i¢in altin standart olmasina ragmen rutin tanida kullanimi1
kisithdir. Ayrica, Astroviriis par¢aciklarinin sadece %10'u tipik yildiz benzeri bir

sekil gosterir ve bu nedenle olasi diger enterik virlislerle karisarak yanlis tani
konulabilir (489).

Immiinoenzimatik ydntemler, Astroviriis tamisini biiyiik dlgiide gelistirmis,
%100 hassasiyet ve %98 6zgiilliik ile diski viriis partikiillerine kadar tespit olanag:
saglamistir. RT-PCR testinin, 15-20 dakika i¢inde hizli taniya olanak saglayan
immiinokromatografik yonteme gore hassas (%100) ve spesifik (%91,2) oldugu
gosterilmistir (490).

RT-PCR analizleri ELISA ve EM'in hassasiyetini artirmistir ve
giintimiizde Human Astroviriis tespiti i¢in referans yontemdir. Tiim klasik Human
Astroviriis serotiplerini veya farkli serotipler igin spesifik RT-PCR analizlerini
(“tipe 6zgl”) alir. Geleneksel RT-PCR tahlilleri, digkinin bir graminda 10-100
genom kopyasini saptayabilmektedir (490).
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1.4.1.7. Tedavi

Human Astroviriis enfeksiyonlarinin Onlenmesi temel olarak iletim
yollarinin kontroliine ve konakg¢1 seviyesinde hastaligin 6nlenmesine ve kontroliine
dayanir. Iletim yollarmin kontrolii, su ve gidalarda viriis tespiti ve inaktivasyonunu

ve kontamine fomitlerin dezenfeksiyonunu igerir (491).

Konakg¢ida hastalik gelisiminin O6nlenmesi, bagirsak mikrobiyotast gibi
dogal savunmalarin agilanmasimni ve giliclendirilmesini igerir (492). Farkli
sistemlerde viriis benzeri partikiil (VLP) {iretiminin ¢esitli aciklamalarina ragmen
Human Astroviriis'ler i¢in higbir as1 gelistirilmemistir (493). Ciddi gastroenteritten
muzdarip hastalara (kiigiik ¢ocuklar veya yetigkinler) uygulanan normal terapi,
dehidrasyonu o6nlemek icin oral veya intravendz sivi replasmanindan olusur.
Siddetli veya kalici ishalli immiin yetmezligi olan konakeilar i¢in IgG ile intravenoz

tedavi de Onerilmistir, ancak bu tedavinin etkinligi heniiz kesinlesmemistir (494).

1.4.2. Noroviriis

1.4.2.1. Tarihce

[k zamanlarda Norwalk viriisii olarak tanman insan Noroviriis’ii ilk olarak
Norwalk (495), gastroenterit salgini sirasinda toplanan diski Orneklerinde
tanimlanmustir ve gastroenterite neden oldugu gosterilen ilk viral ajandir. Bu viriise
bagl hastalik ilk olarak 1929 yilinda kig mevsimini tercih etmesi ve birincil
semptom olarak kusma hastalarda sik goriilmesi nedeniyle “kis kusmasi hastaligi”

olarak tanimlanmistir (496).

Virlisiin  tanimlanmasina yol agan 1968 salgini, Norwalk’daki bir
ilkokuldaki 6grencilerin %50'sini etkilemis ve oncelikle bulanti, kusma, ishal ve
diisiik dereceli ates olarak klinik vermistir. Birincil olgularin %98'inde bulanti,
%92'sinde kusma goriiliirken, %58'inde karin kramplari, %52'sinde uyusukluk,
%38'inde ishal ve %34'linde ates goriilmiistiir. Aile temaslarinin %32'sinde ikincil
vakalarin ortaya ¢ikmasi 48 saatlik bir inkiibasyon siiresi oldugunu diisiindiirmiis,

hastalik yaklagik 24 saat siirmiis ve tiim vakalar da tamamen diizelmistir (497).

125



Insan Noroviriis leri tim yas gruplarinda epidemik gastroenteritin énde
gelen nedenidir ve hastanelerde, huzurevlerinde, yolcu gemilerinde ve askeriyede
yiiksek profilli salgmlarla iligskilendirilmistir (498). Her yil, Noroviriis’lerin
hastaneye yatmay: gerektiren 64.000 diyare vakasindan, sanayilesmis tlkelerdeki
cocuklar arasinda 900.000 civart hastadan ve gelismekte olan iilkelerdeki 5 yasin

altindaki yaklagik 200.000 6liimden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (499).
1.4.2.2. Morfoloji ve Stimflandirma

1.4.2.2.1. Taksonomi ve Viriisiin Yapisi

Uzun yillar yapilan denemelere ragmen hiicre kiiltiirlerinde iiretilemeyen
(500) ve ancak 2016 yilinda bildirilen bir ¢alismayla baz1 genotiplerinin kok hiicre
kaynakli insan intestinal enteroid hiicrelerinde iiretilebildigi bildirilen (501) insan
Noroviriis iniin ilk olarak protein yapisinin benzerligi nedeniyle Caliciviridae

ailesine ait oldugu diisiintilmiistiir (502).

Yapilan ilk calismalarda en az 7,5 kb uzunlugunda tek zincirli pozitif
polariteli bir RNA viriisii oldugu tanimlanan Norwalk viriisiiniin Caliciviridae

ailesine ait oldugu niikleik asit ¢aligmalariyla da desteklenmistir (503).

Caliciviridae ailesi; zarfsiz, izometrik sekilli, 35-40 nm boyutlarinda,
ikozahedral simetrili kapsit yapisina sahip, tek zincirli, pozitif polariteli RNA
virtisleridir (504). Noroviriis’iin EM ile goriinimi sekil 12°de verilmistir (503).
ICTV (Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi) siniflamasina gére Caliciviridae
ailesi su an ic¢in Noroviriis, Sapoviriis, Lagoviriis, Nebiviriis ve VesiviriiS adlari

verilen bes cinsten olugmaktadir (505).

1.4.2.2.2. Genomik Yapisi

Noroviriis genomu 7,3-7,5 kb uzunlugunda pozitif polariteli, lineer, tek
zincirli bir RNA molekiiliinden olugmaktadir. 3’ ucu poliadenile olan genomik
RNA 5’ ucuyla viriis tarafindan kodlanan ve VPg adi verilen proteine kovalent
olarak baglidir. insan Noroviriis genomu ORF-1, ORF-2 ve ORF-3 olmak iizere iic
adet korunmus ORF bolgesi icermektedir.
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ORF-1: RNA’ya bagli RNA polimerazlar ve helikazlar gibi yapisal

olmayan proteinler
ORF-2: Yapisal proteinler
ORF-3: Islevi belli olmayan kiigiik bir proteini kodlamaktadir (506).

RNA bagimli RNA polimeraz enzimini de iceren ve posttranslasyonel
olarak an az 7 yapisal olmayan proteine ayrilan bir poliprotein translasyonu
gerceklestirmektedir. Major kapsit proteini VP1 ve mindr kapsit proteinl VP2 ise
sirastyla. ORF-2 VE ORF-3 bolgeleri tarafindan sentezlenmektedir. Viriisiin
ikozahedral simetrili kapsit yapisin1 90 VP1 ve birkag VP2 dimeri olusturmaktadir
(507). Noroviriis lin genomik yapisiin sematik gosterimi sekil 13’te verilmistir
(507).

Sekil 12. Noroviriis’lin elektron mikroskop ile gériiniimii (503)
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Genomic RNA ORF 1 ORF 2 ORF 3
Y - YRVAVAVAVAV AVED AVAVAVAY VsV sV YAV AV AV AV AV RV~ & TR
. ] Pre P v VP2

pan NTPase pll Vi

P8 INS1/NS2) - Nterm [amino terminal protein) VPg (NSS) - Genome-linked viral protein VP1 - Major capsid protein
NTPase INS)) - Nucleoside triphosphatase Pro (NS&6) - Proteinase VP2 - Minor capald protesn

P22 INSA) - 3Ake protein Pol INS7) - ANA-dependent RNA polymerase

Sekil 13. Noroviriis’tin genomik yapisi (507)

Noroviriis’ler zarfsiz olup, zarfl viriislere kiyasla daha direncli bir yapisi
bulunmaktadir. Aside, etere, kloroforma, klorine (<10 ppm) ve soguga dayaniklidir
ve 60°C’ye kadarki sicakliklarda da yasayabilmektedir. Klorla (>10 mg/L)
biitiiniiyle, %70 alkol ile nispeten inaktive olmakta ve dezenfektanlara

Enteroviriis’lere kiyasla daha dayaniklidir (508).

1968 yilinda Norwalk’ta gerceklesen salgin sonrast Snow Mountain,
Hawaii, Montogomery gibi baska yerlerden de benzer klinik ve epidemiyolojik
ozelliklere sahip salginlar bildirilmis ve bu salginlardaki etkenlerin farkli antijenik
yapilarda olduklart  bildirilmistir  (509). Viral partikiillerin molekiiler
karsilastirmalart yapildiginda da virlis genomunda kapsit yapisint kodlayan

boliimiin bu farkliliga neden oldugu diistiniilmiistiir (510).

Giliniimiize degin yapilan molekiiler karakterizasyon c¢alismalar1 sonucunda
tamamlanmus kapsit gen dizilimine gore 7 genogrup (G) tanimlanmustir. insanlarda
hastalik yapan genogruplar biiylik oranda GI ve GII olup, az sayida epidemik ve
sporadik vakada GIV saptanmustir. GIII sigirlarda, GV farelerde, GVI ve GVII ise
kopeklerde saptanmis olup (510), 7GIII’e karst olusan antikorlarin da insanlarda
varligi bildirilmistir (511). Ayrica yarasalarda yapilan bir calismada izole edilen bir
viriisiin GVIII olabilecegi bildirilmistir (512). Yapilan molekiiler calismalarla
genogruplar igerisinde genetik kiimelenmeler tespit edilmis (513) ve genogruplar
icinde genotipler tanimlanmistir (510). Giinlimiize degin G1 igerisinde dokuz
genotip, Gl icerisinde ti¢ii (GIL. 11, G11.18, GI1.19) sadece domuzlarda olmak iizere
22, GIII igerisinde i¢, GIV, GV ve GVI'da iki ve GVII’de bir genotip

tanimlanmustir (514).
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1.4.2.3. Patogenez

Noroviriis’ler, insan viicuduna oral yolla giris yaparak mide pH’indan
etkilenmeyip ince bagirsaga gecmektedirler. Virlisiin kopyalanmasi ince bagirsaga
ait mukozal epitelde meydana gelmektedir. Viral iireme sonrasinda ince barsak
enterositlerinde tahribat olusarak villuslarda diizlesme, lamina propriada yuvarlak
hiicreler ve nétrofil infiltrasyonu goriiliir. Histopatolojik degisiklikler hastaligin ilk
24 saatinde goriilmeye baglar ve 2 hafta icinde diizelme gbzlenir. Noroviriis’e bagh
isihalde gecici D-ksiloz ve yag emilimi bozulur, hastalik siiresince sivi sekresyonu
artar fakat Noroviriis’e ait enterotoksin olusmaz. Viriisiin uyardigi ishal ve

kusmanin etyopatogenezi tam olarak anlagilmis degildir (515).

Noroviriis gastroenteritinde 24 saatlik inkiibasyon sonucunda klinik
semptomlar bas gostermektedir (516, 517). Yapilan calismalarda, barsak
epitellerinde doku kan grubu antijenleri tasimakta olan bireylerle kan grubu 0 olan
bireylerin genotip acisindan hastaliga daha hassas olduklar1 belirlenmistir (518,
519). Néroviriis oldukga enfeksiy6z olup, enfekte olan kisiler hastaligin belirtileri
basladig1 zamandan itibaren etkeni yaymaya baslamaktadir ve iyilesme sonrasinda
iki hafta siiresince bulastiriciligi devam etmektedir. Viriisiin enfeksiy6z dozunun
diisiik olusu (<10), genotipik farkliligin yiiksek olmasiyla g¢evresel faktorlere
mukavemetli olmasindan dolayr hastalik hizli bir sekilde yayilmaktadir ve

genellikle reinfeksiyonlara rastlanmaktadir (520, 521).

Insanlarda enfeksiyon sonrasinda koruyuculugu 2-6 ay kadar devam eden
bir bagisiklik olugmakta fakat kismi bir immiinite siirmektedir. Noroviriis
infeksiyonlarinda uzun siireli ve biitliniiyle bir immiinite meydana gelmedigi i¢in,
hastalig1 atlatanlar 2 veya 3 sene i¢inde etken ile karsilastiklarinda bagirsaklar
biiyiik bir alan kapladigindan, intestinal mukozadaki antikorlarin aracilik etmis
oldugu hiicresel ve hiimoral bir bolgesel defans 6n planda olmaktadir ve bu durum
bagisiklik arastirmalarinda profilaksinin tabanini olusturmaktadir. Viriisle alakali
olarak yiiriitiilen immiinolojik aragtirmalarin biiyiik bir bolimi goniillii insanlarla

yapilmaktadir (522, 523).
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1.4.2.4. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC),
her y1l ABD’de akut gastroenterit vakalarinin %60'indan veya 21 milyon vakadan
Noroviriis’in sorumlu oldugunu tahmin etmektedir. Molekiiler yontemlerin
eklenmesiyle, Noroviriis sporadik hastalikta giderek daha fazla rol oynamaktadir
(516). Revers transkriptaz PCR (RT-PCR) ile tespit edilen tim Noroviriis
raporlariin sistematik olarak gézden gecirilmesi, hastaneye yatirilan hastalarda
gastroenterit vakalarinin %5-31'ini ve Noroviriis igin ayaktan takip edilen tim
hastalarin %5-36'sin1 kapsadigi goriilmiistiir (516). CDC tarafindan, yi1l boyu acil
servise yapilan 400.000 hasta girisinden ve hastaneye yatisi ile sonuglanan 71.000

hastadan Noroviriis tin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (524).

Genel popiilasyon, tiim yas gruplarinda hastalik izlenebilir, ancak morbidite
ve mortalitenin ¢ogunlugunu, bebekler ve yashlar olusturur. Fekal-oral yol ana
bulagma seklidir, ancak baska yontemler de tanimlanmistir. Bu yontemler arasinda,
kusmukta aerosol haline getirilmis viral partikiiller ve yiyecek, su ve ¢evresel
kontaminasyon yoluyla bulasma da yer alir. Bazi c¢aligmalar belirli Noroviriis
genotiplerini belirli bulasma modlartyla iliskilendirmistir (525, 526). Ornegin,
2009'dan 2013'e kadar ABD'deki Noroviriis egilimlerini inceleyen Vega ve
meslektaslari, GIL.4'ln, 6zellikle uzun siireli bakim tesislerinde kisiden kisiye
bulasma ile daha fazla iligkili oldugunu gostermistir. G1.7 ve GII.12, gida kaynakhi
hastaliklarla daha sik iliskili  bulunmustur (527). Noroviris’iin ¢evresel
dayanikliligi, klinik ortamlarda ve diger kapali alan ortamlarinda patojenin
kaliciligina yol agar, bdylece tam dezenfeksiyonunu zorlastirir ve tekrarlayan

salginlara neden olur (528).
1.4.2.5. Klinik

Asemptomatik olarak seyredebilen hastaligin sadece az gelismis iilkelerde
degil gelismis lilkelerde de oldugu calismalarla gosterilmistir. Asemptomatik bir
tasiyicidaki baska bir nedene bagl ishal, Noroviriis enfeksiyonuna bagli olarak
yanlis teshis edilebilir. Tagimacilifin da epidemiyolojik etkileri vardir. Giiney

Kore'de yapilan bir ¢alismada, 6.441 (% 1,02) asemptomatik gida isleyicisinin 66
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disk1 6rneginde Noroviriis tespit edilmistir (529). Asemptomatik tasimanin bir
olumsuz sonucu, virlis varligi agisindan taranmamis olan asemptomatik
donorlerden elde edilen digk1 6rnekleri kullanilarak Noroviriis’tin fekal mikrobiyota

transplantasyonu ile bulagina neden olmustur (530).

Virlisiin kulucka periyodu 24-48 saat arasinda degismektedir. Klinik
semptomlar siklikla 12—72 saat devam etmekte fakat, viriis 2—3 hafta siiresince
hastanin digkisiyla yayilabilmektedir (531). Noroviriis gastroenteritinde sik
rastlanan semptomlar abdominal kramplar, bulanti, kusma ve sulu/kansiz ishaldir.
Bunlar birdenbire veya kademeli olarak ortaya ¢ikmakta, eriskinlerde mukus
olmadan ve kansiz ishal seklinde, ¢ocuklarda ise karin agrilari, bulant1 ve kusma
seklinde rastlanmaktadir. Hastanede gelisen salginlarda, bilhassa 11 yasin altindaki
cocuk hastalarda hastalik daha uzun siirebilmektedir (4 ile 6 giin). 1 yasin
tizerindeki bebekler ve ¢ocuklarda kusma daha sik; 1 yasindan kiigiik bebeklerde
ise ishale daha sik rastlanmaktadir. Akut gastroenteritte bu klinik semptomlara ek
olarak bas agrisi, tremor, bireylerin %25 ile %50’sinde kas agrilar1 ve %37 ile
%45’indeyse 24 saat devam eden atese (38-39°C) rastlanabilmektedir (532).
Cocuklar, yashlar, immiinsupresif hastalar, nekrotizan enterokoliti olan ve ¢ocuk
onkoloji hastalarinda infeksiyonlar agir seyredebilmekle beraber siklikla vakalar

hafif seyretmekte ve 6liim bazen meydana gelebilmektedir (516).
1.4.2.6. Tam

Gecmisten gliniimiize Noroviriis enfeksiyonlarinin klinik ve epidemiyolojik
ozelliklerinden faydalanarak, elektron mikroskopisiyle, antijen antikor iliskisine

dayal1 ve molekiiler yontemlerle tanis1 konulmaya calisilmistir.

1.4.2.6.1. Klinik ve Epidemiyolojik Ozelliklere Dayanan Tam Kriterleri

Kaplan ve ark. (533) 1982 yilinda Noroviriis salgmlarmin klinik ve
epidemiyolojik profili temelinde dort kriter belirlemislerdir:

1. Diski 6rneklerinin bakteriyel ve yapiliyorsa parazitik yonden incelenme
sonucu negatif olmali

2. Vakalarin %50 veya fazlasinda kusma goriilmeli
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3. Ortalama hastalik siiresi 12-60 saat arasinda olmali

4. Ortalama inkiibasyon siiresi 24-48 saat olmali

2006 yilinda bu kriterlerin tekrar degerlendirildigi bir ¢alismada kriterlerin
yiiksek ozgiilliikte (%99), orta diizey duyarlilikta (%68) oldugu ve tani testleri
yaygin olarak kullanilana kadar Noroviriis etkenli gida kaynakli salginlarin
tespitinde gecerli bir yontem oldugu bildirilmistir (534). Sonug olarak laboratuvar
testlerine ulagimin siirh oldugu veya ornek elde etmenin miimkiin olmadigi
durumlarda bu kriterlerin kullaniminin tanida yol gosterici olacagi bildirilmektedir

(516).

1.4.2.6.2. Elektron Mikroskopisi

Noroviriis’iin ilk tanimlanmasi elektron mikroskopisiyle ger¢ceklesmis ve bu
yontem Noroviriis genomunun sekans analizi yapilana dek viriis tespitinde temel
yontem olmustur. Alternatif yontemlerin yoklugunda salginlarin etiyolojisini
aydinlatmak i¢in kullanilan bu yontemin diger viral partikiillerin goriilmesine
imkan saglamasi gibi kismi avantajlari mevcut olsa da donanim gerekliligi,
maliyetinin yiiksek ve duyarliliginin diisiik olusu gibi yaygin kullanimini etkileyen

dezavantajlart vardir (510).

1.4.2.6.3. Noroviriis Antijen Tespiti

Antijen tespitine dayali tan1 yontemleri kullanim kolaylig1 agisindan biiyiik
avantaj saglamaktadir. Bu prensibe dayali tan1 yontemleri ge¢mis yillardan itibaren

farkli isaretleme metotlar1 gelistirilerek Noroviriis tanisinda kullanilmigtir (535).

1.4.2.6.4. Enzim Iimmiinoassay

Ticari olarak gelistirilmis olan birgok enzim immiinoassay yontemi digskida
Noroviriis GI ve GII antijenlerinin tespiti i¢in kullanilmaktadir (536). Bu yontemin
gelistirilmesinde karsilagilan giigliiklerden biri ¢ok sayidaki Noroviriis genotipini
kapsama durumu olup, bir digeri de bazi suslarda goriilen antijenik degisikliklerdir
(510). Genogruplara spesifik monoklonal antikorlar tanimlanmis olsa da ticari
kitlerde genellikle bir ka¢ c¢apraz reaktif monoklonal ve poliklonal antikor

kombinasyonlar1 kullanilmistir. Kitlerin duyarlilik ve o6zgiilliikkleri; salgin veya
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sporadik vakalarda kullanimi, alinan 6rnek sayisi, belirtilerin baslangicindan 6rnek
toplanmasina kadar gegen siire gibi durumlara bagl olarak degiskenlik gosterse de
genellikle 6zgiilliikkleri %90’1n {izerinde, duyarliliklari ise %70’in altindadir (510).
Farkli ticari kitlerin referans molekiiler yontemle kiyaslandigi ¢ok sayida ¢alisma
mevcut olup, bu calismalarin topluca incelendigi bir derlemede yontemin
duyarliligmin  %31,6-%92, ozgilligiiniin ise %65,3-%100 araliginda oldugu
bildirilmistir (536). Bu genis duyarlilik araligina diskidaki viral yiik, kullanilan
antikorun farkli genotiplerle gerceklesen enfeksiyonlarda gosterdigi affinite
farklilig1, 6rneklerin alinma zamani, ¢aligmaya dahil edilen hasta grubu (pediatrik,
eriskin gibi), hasta grubunun salgin veya sporadik vakalardan olusmasi gibi ¢esitli
faktorlerin neden olabilecegi belirtilmistir (536). Avrupa’da yapilan ¢cok merkezli
bir ¢alismada bu yontemlerin, salginlar gibi ¢ok sayida 6rnek alinmasi gereken
durumunda duyarhiliklariin arttigi bildirilmistir (537). Yine benzer sonuglar elde
edilen bir diger ¢alismada bu tan1 metodunun salginlarda ¢ok sayida ornek alarak
tarama yontemi olarak kullanilabilecegi ancak sporadik vakalarin molekiiler

yontem kullanilarak tespit edilmesi gerektigi bildirilmistir (538).

Sonu¢ olarak enzim immiinoassay yontemi kolay uygulanabilir, 6zel
laboratuvar kosullar1 gerektirmeyen, kisa siirede sonu¢ veren ancak duyarlilikta
yasanan sikintilar nedeniyle daha ¢ok salginlarda kullanilmasi Onerilen bir

yontemdir (536).

1.4.2.6.5. Immiinokromatografik Yontemler

Immiinokromatografi; enzim immiinoassay ydntemine benzer prensiple
caligmakta olan ve yine yiiksek ozgiillilk gosteren, ¢cok kolay uygulanabilen, 15
dakika gibi kisa bir siire igerisinde sonug verebilen bir tan1 yontemidir (510). Bu
yontemle ¢alisan, Gl ve GII genogrup antijenlerini tespit etmeye yonelik birgok
ticari kit mevcuttur. EIA yontemi ile benzer sekilde molekiiler yontemle yapilan
karsilagtirmali ¢alismalarda genis aralikli duyarlilik yiizdeleri (%17-%90,2)
bildirilmistir (536). Dort ayr ticari kitin molekiiler yontemler ile karsilagtirildig: bir
calismada grup spesifik duyarhilik yiizdeleri verilmistir. Ozellikle GI i¢in daha
diisiik duyarlilik ytizdeleri tespit edilirken, GII i¢in bildirilen en yiiksek duyarlilik

yizde %64°tir (539). Sonug¢ olarak immiinokromatografi yonteminin pozitif
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sonuglar i¢in kabul edilebilir ancak negatif sonuglar i¢in niikleik asit amplifikasyon

testleri ile dogrulanmasi gereken bir yontem oldugu kanisi olusmustur (536, 539).

Bu tan1 metotlarinin yaninda immiinolojik yontemlerle ilgili gelismeler
halen devam etmektedir, 6rnegin 2018 yilinda yayinlanan bir ¢aligmayla floresan
partikiillerle isaretlenmis serit test (strip test) ile kullanilan referans yonteme gore

daha diisiik viral yiiklerin tespit edildigi bildirilmistir (540).

2.4.2.6.6. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Noroviriis’in  genomik yapisinin aydinlatilmasinin  ardindan gelisen
molekiiler yontemlerin Noroviriis tanisinda kullanilmasi da gecikmemistir (541).
Birinci nesil ¢alismalarda kullanilan primerler ilk tanimlanan Noroviriis genomu
temel alinarak hazirlandigindan Norovirus iin genetik cesitliligine yeterince yanit
verememis ayrica klinik Orneklere wuygulandiginda istenen performansi
gdsterememistir (536). Ikinci nesil calismalarda Noroviriis’e ait artan sekans
bilgilerinden yararlanilmis olsa da Noroviriis ¢esitliligini kapsayacak primer
secimindeki glicliik bes farkli ikinci nesil konvansiyonel PCR’1n karsilastirildigi
calismada da ortaya konulmustur (542). Karsilasilan bu problem ¢ok sayida ideal
primer se¢imine yonelik calismay1 da beraberinde getirmistir (543). 2002 yilinda
ORF-1-ORF-2 birlesim boliimiiniin Noroviriis genomunda iyi korunmusg bolge
oldugunun gdsterilmesinin ardindan tani i¢in de iyi bir hedef bolge olabilecegi
gosterilmis bdylece primer se¢iminde Onemli bir yol kat edilmistir (544).
Konvansiyonel PCR yontemlerinde yasanan bir diger sorun da posthibridizasyon
asamasinda yasanan problemlerdir; bu problemin agilmasi i¢in agaroz jele ihtiyag
duyulmayan gercek zamanli PCR yontemine yonelim baslamis ve ger¢ek zamanh
RT-PCR’1in uygun bir rutin tant yontemi oldugu bildirilmistir (545). Tiim bu
gelismelerin dogal sonucu olarak farkli menseili RT-PCR temelli ticari kitler de
Noroviriis tanisinda yerini almistir (536). Literatiirde bu ticari kitlerle yapilmis
karsilagtirmali ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup, genellikle %90’in iizerinde

ozgilliik ve duyarlilik bildirilmistir (546).
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1.4.2.7. Tedavi

Noroviriis infeksiyonu i¢in spesifik antivirlis tedavisi veya protektif asi
yoktur. Tedavisinde ana kural, izotonik siv1 replasmaniyla dehidratasyonun oniine
gecilmesidir. Ek olarak, kas ve bas agrisi, kusma vb. klinik belirtilere doniik olarak
analjezikler ve antiemetiklerle semptomatik tedavi yapilabilmektedir. Hastalik
semptomlari siklikla 24—72 saat devam edip tam bir iyilesmeyle sonug¢lanmaktadir

(547).

Amerika ve Avrupa’da salgin raporlari, ulusal siirveyans sistemi ve
epidemiyolojik biiltenler saglik hizmetini, koruma ve kontrol sistemlerini salginlara
kars1 aktive etmektedir (548). Avrupa iilkelerinin biiylik boliimiinde saglikta ve
salgin konularinda, degerlendirme ve bilgilendirme gerceklestiren veri sistemleri
yapilmistir (549). Noroviriis salginlariyla savasimda viriisiin bulagma araglar1 baz
alinmaktadir. Gidalardan kaynaklanan bulas her gesit besinin kontaminasyonu
sonucu olabilmekle beraber, midye, istiridye, taze sebze ve meyve gibi besinlerle

olan bulas oranlar1 daha fazladir (516).

Viriisiin ¢evre sartlara bir hayli dayanikli olmasindan dolayi, besinler
yeterli 1siya maruz tutulmali ve besinlerin iiretilmesinde kullanilacak olan su
kaynaklarinin kanalizasyon ile temas etmesine engel olunmalidir. Viriisun hiicre
kiiltiirlerinde iiretiminin zor olmasindan su kaynaklarinda direkt viriis teshisi
olanaksiz olmakta, bunun i¢in daha sik olarak gdsterge olarak kullanilan bakteri
olan koliformlardan faydalanilmaktadir. Sayet su kaynaklarinda kontaminasyon
tespit edilirse, Noroviriis eliminasyonu igin kesinlikle yiiksek diizeyde (> 10 mg/1 )
klor uygulanmalidir (550). Gida sektoriinde calismakta olan personel, tuvalet
sonrasinda ve ise baslanilmadan once kesinlikle su ve sabun ile ellerini yikamali,
hasta personel tamamiyla iyilesmeden is basi yapmamali ve viriisle ilgili
bilgilendirilmelidir. Islenmis gida satilan lokanta gibi mekanlarin mutfak
boliimlerinde siki hijyen kosullar1 olmali ve bilhassa bu alanlarda gorev yapan
personeller eldiven, bone, maske kullanmalidirlar. Sebze-meyve gibi ¢ig yenilen
besinlerin iyi bicimde temizlendikten sonra tiikketilmesi gerekmektedir. Ek olarak,
sogutulan gidalar kuralina uygun islenmeli ve bulasma kaynagi olan gidalar

saptandiginda, hizli sekilde tiiketilmesi durdurulmalidir. (551).
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Insandan insana bulasmasinda, Oncelikli olarak fekal/oral bulas
onlenmelidir. Bu nedenle el hijyeni uygulanmali, hastalar izole edilip sagliklilardan
ayrilmali ve gerekli mekanlarda genis yiizey dezenfeksiyonu saglanmalidir.
Kontaminasyona ugramis alanlar hipoklorit igerikli dezenfektanlar ile
temizlenmelidir. Bunlar1 uygularken kesinlikle eldiven ve yiiz maskesi
kullanilmalidir. Kontamine olmus nevresimler yiiksek isilarda (en az 70° C) ve
camagir suyu igerikli deterjanlar ile yikanip, masa, sandalye, musluklar, kapi
kollari, tuvaletler ve banyo tutacagi vb. kontaminasyon olasilig1 olan yiizeylerin
temizligine dikkat edilmelidir. Salgin olan hastaneler, yurtlar, bakimevleri, kamp
alanlar1, gemiler vb. kapali mekanlarda dezenfeksiyon ve karantina uygulamalari
uygulanmali, gerekirse eliminasyon saglanana dek giris-¢ikislara yasak
getirilmelidir. Bilhassa hastalar, sikayetleri gectikten 48—72 saat sonraya kadar okul
ve igyerleri gibi toplu mekanlara gitmeyip, evlerinde istirahat etmelidirler. Salgin
olan mekanlarda tuvalet temizligi saglanip, hastalarin kusma ve diski gibi
cikartilarinin degdigi kontamine yerlerin temizligi saglanmalidir. Salgin boyunca
sebeke sular1 yeterli sekilde kaynatilip kullanilmalidir. Bununla birlikte, su
kaynaklarma doniik klor ol¢iimii ve mikrobiyolojik analizlerin aksatiimadan

yapilmasi gerekmektedir (550).

1.4.3. Adenoviriis

1.4.3.1. Tarihge

Adenoviriis ilk kez 1953 yilinda Rowe ve arkadaslar1 (552) tarafindan
adenoid cerrahisi yapilan 6rneklerin spontan dejenerasyona giden doku kiiltiiriinde
iretilmesiyle elde edilmistir. Sonrasinda Hilleman ve Werner benzer viriis
partikiiliinii askeri personellerde goriilen akut respiratuvar hastalikli (ARD)
hastalarda saptamislardir (553). Sonraki dénemlerde ise ikinci Diinya Savas askeri
personelinde gozlenen ARD, eksiidatif tonsillit, pnomoni gibi klinik durumlarda
Adenoviriis’e kars1 ylksek serum antikor titreleri saptanmistir. 1955 yilinda ise

epidemik kerotokonjuktivite neden olan Adenoviriis serotip 8 izole edilmistir (554).

Adenoviriis’ler kiiclik ¢ocuklarda atesli hastaliklarin 6nemli bir nedeni olan bir

viriis ailesidir. En sik farenjit veya soguk alginligi gibi iist solunum yolu
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sendromlaryla iligkilidir, ancak pndmoniye de neden olabilir. Daha az yaygin
olarak, Adenoviriis’ler gastrointestinal, oftalmolojik, genitoiiriner ve norolojik
hastaliklara neden olur. Cogu adenoviral hastalik kendi kendini sinirlar, ancak
immiin yetmezlikli konak¢ilarda ve bazen saglikli ¢ocuklarda ve yetiskinlerde

olumciil enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Enterik Adenoviriis 'ler 1975te bulunmustur. Enterik Adenoviriis’ler yeni dogan
ve kii¢iik ¢ocuklarda akut gastroenteritin Rotaviriis’ten sonra énemli bir sebebidir

(555).
1.4.3.2. Morfoloji ve Stmflandirma

1.4.3.2.1. Viriisiin Ozellikleri

Adenoviriis’ler, Adenoviridae ailesi igerisinde yer alan Mastadenoviriis
cinsine ait olarak tammlanmstir (556). Insan Adenoviriis’ii, Mastadenovirus
cinsine ait ¢ift-sarmal zincirli, kilifli DNA virtisiidiir (557). 70'ten fazla serotipi
iceren 7 tiirden (HAdV-A ila HAdV-G) olusur (558) A, B, C, D, E ve F tiirleri tim
diinyada insanlarda enfeksiyon salginlarina neden olur. Farkli genom tipleri enzim
analizi ile ayni serotip i¢inde ayirt edilebilir. Tanimlanan serotiplerin yaklagik ticte
biri insan hastaligr ile iligkilidir (559). Farkli serotipler, enfeksiyonun klinik
bulgular ile iliskili olan farkli doku tropizmleri gosterir (560).

Insan Adenoviriis’leri (HAdV), akut solunum yolu hastalifi, akut
gastroenterit, konjonktivit, hemorajik sistit, hepatit, hemorajik kolit, pankreatit,
nefrit veya meningoensefalit gibi ¢esitli hastaliklarla iligkili 6nemli bir nedendir
(558). 40 ve 41 serotiplerini iceren HAdV F, gastroenterit ile bagdasir ve bu nedenle
enterik Adenoviriis olarak adlandirilir (561, 562). Enterik Adenoviriis enfeksiyonun
%1-%20’sinde ishal olusur (563). HAdV-A, HAdV-B, HAdV-C gibi serotipler
diyare hastalarinda sporadik olarak tanimlanmistir. HAdV-D ve HAdV-G

serotipinin ishale neden olduguna dair yeterli bilgi mevcut degildir (563-566).

1.4.3.2.2. Adenoviriis’iin Replikasyonu

Adenoviriis in enfeksiyon dongiisii erken ve geg¢ faz olarak adlandirilmis iki

kisimdan olusmaktadir (567). Erken faz, viriisiin hiicre igerisine girmesi ve erken
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genlerin transkripsiyon ve translasyona ugramasini kapsarken, ge¢ faz, ge¢ genlerin
meydana gelmesi ve Adenoviriis partikiiliiniin paketlenmesini kapsamaktadir (567).
Geg faz 4-6 saat kadar siirede tamamlanirken, erken faz 6-8 saat kadar bir siirede

tamamlanmaktadir (567).

Viriisin ~ hiicre ile ilk etkilesiminin, fiber topuzunun CAR’a
(Coxsackie/Adenovirus receptor) baglanmasidir (567, 568). Viriis hiicre
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Ayrica viriis penton tabani,
divalent katyon varliginda integrinlere dogrudan baglanmaktadir. Reseptor ile
etkilesimden sonra viriis girisi klatrin aracili endositoz ile devam etmektedir. F
subgrubuna ait serotip 41 iki farkli fiber uzunluguna sahiptir ve bunlardan yalnizca
biri CAR’a baglanmaktadir. Serotip 41 gastrointestinal sistem hiicrelerini enfekte
ettiginden, diger fiberin enterositler tizerindeki bagka bir reseptore baglandigi
diisiiniilmektedir. Viriis kapsit yapisi virlis kodlu proteazlar araciligiyla bozulur ve
kismen bozulan viriis, niikleer membran ve oradan da niikleusa ge¢mektedir (567).
Viral DNA niikleusa gegtikten sonra erken (E) ve ge¢ (L) mRNA’lar olusturulur.
Replikasyon 6ncesi genom tiizerinde 5 farkli bolgeden erken mRNA sentezlenir. E1
bolgesi Adenoviriis replikasyonunun diizenlenmesi ve baslamasi agisindan oldukca
onemlidir. EIA RNA sentezini diizenler ve aktive etmektedir. E1B viriis ile enfekte
olan hiicrelerin apoptozise gitmesini engellemektedir. E2 DNA polimeraz enzimini
kodlamakta, E3 ve E4 ise viral replikasyonun farkli donemlerinde rol almaktadir
(569). Genomun replikasyonu DNA polimeraz aracilifiyla gerceklesmektedir.
Polimeraz terminal proteini primer gibi kullanmaktadir. Replikasyondan sonra geg

genler transkripsiyona ugramaktadir (570).

Viral mRNA’lar tarafindan  sitoplazmada  yapisal  proteinler
sentezlenmektedir. Sentezlenen proteinler niikleusa tasinmakta ve tam viriis

partikiiliinii olusturmaktadir (570).

Enfekte hiicrede sentezlenen yeni viriis partikiilleri, otoliz ile serbest hale
gecmektedir (569). Ancak Adenoviriis replikasyonu rolatif olarak verimsizdir ve
olusturulan virlislerden yalmizca %10-15’1 tam virlis partikiili  halinde
olgunlagmaktadir (569). Replikasyon enfeksiyondan 5 saat sonra baglamakta ve 48

saat icerisinde hiicre bagina virion tiretilmektedir (571).
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1.4.3.2.3. Serotiplerin Onemi

Tim diinyada, 1 ile 5, 7, 21 ve 41 serotipleri en sik insan hastaliklar1 ile
iliskilidir. Farkli serotipler farkli doku trofizmleri gosterir ve enfeksiyonun klinik
bulgulari ile iliskilidir. Cocuklar arasinda en yaygin Adenoviriis serotipleri tip 1 ile
7 ve 11'dir (560-562) Yetiskinlerde (6zellikle askerler) B1 alt tiirlerinin (AdV-3, 7,
11, 16 ve 21), C tiirtintin (AdV-1, 2, 5 ve 6) ve E tiirtintin ( AdV-4) (572) serotipleri
hastalikla iligkilidir. AdV-11 ayrica ¢ocuklarda veya nakil alicilarinda idrar yolu
enfeksiyonuna neden olabilir (573). AdV-35, kronik psikiyatrik hastalikta pnémoni
salgin1 ile de iliskilendirilmistir (574). D Tipi (AdV-8, 19 ve 37) genellikle
konjunktivite neden olur, daha yaygin serotipler (6rnegin, AdV-3, 4, 7 ve 11)
konjunktivite neden olabilir (575). Gastroenterit enterik Adenoviriis suslar1 40 ve
41 (tiir F) ile iliskilidir; AdV-12, 18 ve 31 (tiir A); ve AdV-52 (tiir G). AdV-5, 31,
34, 35 ve 39 serotipleri, bagisikligi baskilanmis hastalarda salginlara neden olur.
Bazi hastalarda, ¢oklu serotipler veya tiirler es zamanli olarak izole edilmistir (560-

562).

1.4.3.2.4. Serotip Prevalansi

Her tiir i¢indeki serotipler DNA diizeyinde yakindan iliskilidir ve siklikla
benzer biyolojik dzellikleri paylasir. Ornek olarak, B tipi serotipler 11, 34 ve 35
hemorajik sistite neden olurken, D tipi serotipler 8, 19 ve 37 keratokonjunktivit ile
iliskilidir.

Adenoviriis  enfeksiyonu olan hastalarin  biiyiik ¢ogunlugu test
edilmediginden, farkli serotiplerin prevalansi net belirlenemez. 2003'ten 2016'ya
kadar en sik saptanan serotipler 3, 2, 1, 4, 7 ve 14'tiir; Orneklerin %82'si solunum
kaynaklidir ve bu nedenle bildirilen en yaygin serotipler solunum yolu hastaligi ile
iliskili olanlardir. Bu serotipler, serotipin tanimlandigi 1497 raporun (%86)
1283'inli olusturmaktadir. Adenoviriis serotip 14, ilk kez 1955'te Hollanda'daki
askerlerde tespit edilen ve daha sonra Avrupa genelinde sporadik salginlara neden
olan bir B tiirii serotiptir. Bu serotipin bir ¢esidi 2005 yilinda ABD'de ortaya ¢ikmis

ve pndmoni salginina neden olmustur (576).
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1.4.3.3. Patogenez

Adenoviriis ler gastrointestinal sistem, solunum yolu, goz ve idrar yollarinin
epitel hiicrelerinde enfekte olur ve c¢ogalir. Genel itibariyle bolgesel lenf
diigiimlerinin 6tesine yayilmazlar. Insan Adenoviriis’lerinin cogu sindirimden sonra
bagirsak epitelyumunda replike olmaktadir (577). Adenoviriis ile enfekte olmus
hiicrelerin, bazofilik inkliizyonlar1 olan genislemis nukleuslarinin oldugu ve
bunlarin ince kenarli bir sitoplazma ile ¢evrelendigi goriilmiis ve bu hiicreler ‘leke’

hiicreler olarak isimlendirilmistir (578).

Immiin sistemi saglikli olan bireylerin Adenoviriis enfeksiyonlarimi
genellikle hafif olarak gecirdikleri gdzlemlenmistir. Primer Adenoviriis
enfeksiyonlar1 nétralizan antikor iiretimi ile sonug¢lanmakta ve bu antikorlar belirli
serotipe karst omiir boyu bagisiklik kazandirmaktadir (579). Akut enfeksiyondan
sonra T hiicre aracili immiinite iyilesmede 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
immiin sisitemi baskilanmis ve etkin hiicresel bagisikligi olmayan hastalar
Adenoviriis enfeksiyonu icin daha yiiksek riske sahiptirler. Humoral yanitin ise
Adenoviriis enfeksiyonunu kontrol etmede rol aldigi anlasilmistir. Oliimciil
Adenoviriis hastalig1 olan ¢ocuklarin serumlarinda yapilan arastirmada interlokin-
6, interlokin-8 ve tiimdr nekrozis faktor alfa bulundugu ve bu sitokinlerin orta
dereceli hastaliklarda bulunmadigi ortaya c¢ikarilmistir (578). Adenoviriis’ler
genomlariin 6nemli bir boliimiinii, yalnizca gorevi konak immiin sisteminden
gelen yanitlar1 hafifletmek olan gen iirlinlerine ayirmaktadir. Bu mekanizma
sayesinde viriis kendini muhafaza etmektedir. Ozellikle tonsiller ve adenoidlerdeki

T lenfositlerde Adenoviriis DNA’sinin barindigi gosterilmistir (578).
1.4.3.4. Epidemiyoloji

Adenoviriis’lerin diinyanin her bolgesinde goriiliir ve enfeksiyonlar yil
boyunca mevsimsel farklilik olmadan ortaya ¢ikabilir. Adenoviriis ler bebeklerde
ve kiiciik ¢ocuklardaki atesli hastaliklarin %5 ile %10'una neden olmaktadir.
Adenoviriis enfeksiyonlar1 bakim merkezlerinde ve kiigiik ¢ocuklu ailelerde

yaygindir. Hastaneden bulastig1 da gosterilmistir (580).
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Adenoviriis enfeksiyonlarinin salginlari genel olarak, kapali veya kalabalik
ortamlarda ortaya c¢ikar. Yaz kamplarinda ve halka agik yiizme havuzlarinda
faringokonjunktival ates, tibbi bakim merkezlerinde keratokonjunktivit ve ciddi

akut solunum hastalig1 olarak ortaya ¢ikabilir (581-583).

Adenoviriis "in bulagmasi, aerosol damlaciklari, fekal-oral yol ve kontamine
esyalarin temasi yoluyla meydana gelebilir. Adenoviriis’ler gevresel yiizeylerde
uzun siire hayatta kalabilir; lipid dezenfektanlara karsi dayamiklidirlar ¢iinkii
zarflanmamistirlar. Ancak 1s1, formaldehit veya agartict (sodyum hipoklorit) ile
inaktive edilirler. Yenidoganlar dogumda servikal sekresyonlara maruz kalmaktan
adenoviral enfeksiyon alabilirler. Adenoviriis’lerin donér bobrek ve karaciger
nakillerinden bulasabilecegine dair serolojik kanitlar, bu organlarin nadiren

Adenoviriis leri gizli bir bigimde barindirdigini diisiindiirmektedir (584-586).
1.4.3.5. Klinik

Adenoviral hastaligin  klinik belirtileri konagin yasina ve immiin
yetmezligine gore degisir. Siddetli hastalik serotip 7, serotip 5, serotip 21 ve serotip

14 ile iligkilendirilmistir (587-589).

Solunum vyolu; Adenoviriis’ler, atesli solunum hastaligi olan kiigiik
cocuklardan izole edilen en yaygin viriisler arasindadir. Her zamanki hastalik siiresi
bes ile yedi giindiir, ancak semptomlar iki haftaya kadar devam edebilir. Bakteriyel
stiper enfeksiyonlar olusabilir (576).

Farenjit ve soguk alginhgi; Farenjit ve soguk alginligi Adenoviriis
enfeksiyonunun sik goriilen klinigidir. Farenjit siklikla konjunktivit, laringotrakit,
bronsit veya zatiirre ile iliskilidir. Ates ve halsizlik, bas agrisi, kas agris1 ve karin
agrisi gibi diger sistemik belirtiler yaygindir. Birgok durumda, eksiidatif tonsillit ve
servikal adenopati, A grubu streptokok enfeksiyonundan Kklinik olarak ayirt
edilemeyen bir sendrom olabilir. Adenoviriis’ler kiigik gocuklarda bademcik

iltihabinin en yaygin nedenleri arasindadir (590).

Otitis media ve bronsiyolit; Otitis media, Ozellikle 1 yasin altindaki
cocuklarda sik goriilen bir diger klinik bulgudur. Adenoviriis’ler ayrica bogmaca

benzeri bir sendrom, bronsiyolit veya bir ekzanteme neden olabilir (590).
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Pnémoni; B tipi 3, 7, 14 ve 21 serotipleri ciddi ve komplike pnémoni ile
iliskilendirilmistir (591). Toplum kdkenli pnémonili ¢ocuklarin ve yetigkinlerin tist
solunum yollarindaki viriislerin prevalansini, asemptomatik kontrollerdeki
prevalans ile karsilastiran prospektif bir calismada, Adenoviriis lin saptanmasi
sadece 2 yasin altindaki c¢ocuklarda pndmoni ile iligkili bulunmustur. Bu,
Adenoviriis™in, tespit edildigi tiim hastalarda (6zellikle >2 yaslarinda) pnémoninin

patojeni olmayabilecegini diistindiirmektedir (592).

Pnomoni bebeklerde biiyiik cocuklardan daha siddetlidir ve uyusukluk, ishal
ve kusma ile iligkili olabilir. Meningoensefalit, hepatit, miyokardit, nefrit, ndtropeni
ve yaygin damar i¢i pithtilasma gibi akciger dis1 komplikasyonlar nadiren ortaya

cikar (593).

Akut solunum hastahigi; Geng eriskinlerde, Ozellikle askeri egitim
kamplarinda bulunan kalabalik ortamlarda akut solunum yolu hastalig1 sendromu
ortaya ¢ikabilir (583). Semptomlar ates, farenjit, Oksiirliik, ses kisiklig1 ve
konjunktiviti igerir. Nadiren 6liimlere neden olan pndmoni de ortaya ¢ikabilir (594).
Akut solunum yolu hastalig1 salginlar1 Adenoviriis tiirleri E serotip 4 ve B tipi

serotipler 3, 7, 11, 14 ve 21 ile iliskilendirilmistir (581).

Faringokonjunktival ates, siklikla atesli farenjit ve servikal adenitin eslik
ettigi folikiiler konjunktivitten olusan klasik bir adenoviral sendromdur.
Faringokonjunktival ates salginlari, 6zellikle yaz kamplarinda, yiizme havuzlart
veya gollerle iligkili olarak tanimlanmistir. Adenoviriis tiir B serotipleri 3 ve 7 en
yaygin izolatlardir, ancak B, C, D ve E tiirleri de etken serotipler olarak

bildirilmistir (581).

Epidemik keratokonjunktivit, 6ncelikle D serotipleri 8, 19 ve 37 ile iligkili
daha ciddi bir hastaliktir. Preaurikiiler adenopatiye sahip bilateral konjunktivit,
ardindan agrili korneal opasitelerin gelismesi ile karakterizedir. Hastalik kendi
kendine sinirli olmasina ve neredeyse hig kalici kornea hasarina neden olmamasina
ragmen, dort haftaya kadar uzun bir siire devam edebilir. Siddetli agriya ve bulanik

gormeye neden olur (595).

142



Diyare; Kiigiik ¢ocuklarda, akut diyare hastaliklarinin %5 ile %10'u
Adenoviriis serotipleri 40 ve 41 alt grubundan kaynaklanir. Bu enterik
Adenoviriis’ler ilk olarak diski  Orneklerinde elektron mikroskopisi ile
tanimlanmistir. 400'den fazla akut infantil gastroenterit vakasinin bir ¢alismasinda
enterik Adenoviriis’ler, vakalarin %7,2'sinde tek ishal nedeni olarak belirlenmistir
(596).

40 ve 41 serotiplerinden farkli olarak, epidemiyolojik calismalar diger
bir¢ok serotip ve gastroenterit arasinda agik bir korelasyon gostermemistir. Bununla
birlikte, A serotipi 31 tiirii bazi raporlarda infantil diyare ile iliskilendirilmigtir
(597). Ek olarak, daha diisiik serotip adenoviriisler apandisiti taklit edebilen ve
nadiren intusepsiyona neden olabilen mezenterik adenit ile iliskilendirilmistir.
Adenoviriis’ler, birincil enfeksiyondan sonra aylarca diskida saptanabilir. Bu
nedenle, diskida Adenoviriis’iin saptanmasi genellikle klinik olarak anlamli
degildir. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmis konakgilarda,

semptomatik gastroenterit bir dizi Adenoviriis serotipi ile iliskilendirilmistir (598).

Hepatit, bagisiklik sistemi baskilanmis konakgilarda, 6zellikle C tipi serotip
5 ile Adenoviriis enfeksiyonlarinin iyi tanimlanmis bir komplikasyonudur (599).
Adenoviriis’e bagli hepatit, pediyatrik karaciger nakli alicilarinda 6zel bir sorundur
ve bu hastalarda 6limcil olabilir. Adenoviriis’e bagl hepatit vakasinin gbézden
gecirilmesinde karaciger transplant alicilarinda %48, hematopoietik hiicre

transplant alicilarinda %21 goriilmiistiir (600).

Genitoiiriner sistem; Adenoviriis tiirleri B serotipleri 11 ve 21 ¢ocuklarda

akut hemorajik sistit ile iligkilendirilmistir (601).

Yetiskinlerde Adenoviriis tirleri D serotipleri 19 ve 37 nadiren lretrit ile
iliskilendirilmistir (602). Immiin sistemi baskilanmis hastalarda Adenoviriis tiirii B
serotipleri 11, 34 ve 35 hemorajik sistit ve tubulointerstisyel nefrite neden olabilir
(603).

Sinir sistemi; Menenjit ve ensefalit nadiren Adenoviriis enfeksiyonu ile
iligkili olarak bildirilmistir (604).
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Dissemine Adenoviriis enfeksiyonu hem immiin sistemi baskilanmis hem de
immiin yetmezligi olan c¢ocuklarda ve hematopoetik hiicre veya organ
transplantasyonu yapilmis eriskinlerde bildirilmistir. Yaygin Adenoviriis hemen
hemen her organi etkileyebilir ve zatiirre, kolit, hepatit, nefrit ve ensefalite neden

olabilir (605).

Miyokardit; Cocuklardaki akut miyokarditte Adenoviriis, PCR ile
kanitlanmis viral miyokardit vakalarinin %60'inda meydana gelen en yaygin viral

miyokardit nedenidir (606).

Adenoviriis  bazen rabdomiyoliz  esliginde viral miyozit ile

iliskilendirilmistir (607).

Digkr veya idrar orneklerinde bulunma sikligina ragmen, Adenoviriis 'ler
HIV ile enfekte hastalarda nadir gériilen bir morbidite veya mortalite nedenidir.
Kronik ishalli bazi hastalarda viriisler, kolon biyopsilerinde histopatoloji veya
elektron mikroskopisi ile belgelenmistir. Bununla birlikte, ishal diger patojenlerin

tedavisi ile diizelebilir (608).
1.4.3.6. Tam

Bagigiklik sistemi normal olan hastalarda bir¢ok Adenoviriis enfeksiyonu
hafif ya da kendini sinirlayici nitelikte oldugu icin teshis konmasina gerek yoktur.
Fakat teshisin belirlenmesi salginlarda veya bagisiklik sistemi ¢cokmiis ya da ciddi
hastalarda faydali olabilir. Adenoviriis enfeksiyonu teshisi genel olarak viriisii
kiiltiirde iireterek, antijen spesifik ¢aligmalarla veya serolojik olarak koyulabilir.
Yakin zamanda PCR yo6ntemi sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu i¢in daha
cok tercih edilmektedir. Serotip 40 ve 41 hari¢c Adenoviriis’lerin ¢ogu rutin olarak
doku kiiltiiriinde iiretilebilmektedir. Insan epitelyal hiicrelerde 2-7 giin iginde tipik
olarak sitopatik etkiyle iireyebilmektedir. Baz1 grup D serotiplerinin izole edilmesi
4 haftayr bulabilir. Viriisler nazofarinks siiriintiisii ve salgilardan, bogaz
stiriintiilerinden, konjunktiva siirlintiisii ve kazintilarindan, diski ve rektal
siriintiilerden, idrardan, BOS’tan ve c¢esitli dokulardan alinabilir. Farenjitli
hastalarda 1-3 giin icinde, faringokonjunktival atesli hastalarda 3-5 giin i¢inde
keratokonjunktivitli hastalarda da 2 haftayr bulan siirelerde elde edilebilir (609).
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Eger kiiltiir elde edilemiyorsa direkt antijen saptamasi hizli tanimlanmasini
saglayabilmektedir. Immiinfloresan metodu (IFA) solunum yolu ve dokular
acisindan uygun olup, enzim iliskili immiinosorbent ¢dziimleme (ELISA) ise
diskida Adenoviriis serotip 40-41 saptanmasi igin etkin metotlardir. Immiinfloresan
(IFA) metoduyla viriis saptanmasi kiiltiirle karsilastirildiginda solunum yollarindan
izole olan numunelerde %40 ile %60 daha az hassastir (610). Adenoviriis
enfeksiyonu akut veya iyilesmekte olan hastalarda Adenoviriis spesifik antikor
tayini ile saptanabilmektedir. Serotip tayini rutinde yapilmamakta olup viroloji
labratuvarlarinda hemaglutinin numunelerinde ve tipe 6zgili besiyerlerinde serum

ndtralizasyon yontemiyle ¢aligilabilmektedir (611).

Tanimlama icin fiksasyona ugramis dokular da dahil kan ve serumdan
virlisiin saptanmasi, serotip belirlenmesi ve pek ¢ok klinik numuneden PCR ile
Adenovirus DNA’s1 saptanmasit bir hayli sik kullanilmaktadir. Multipleks PCR
metoduyla tim 51 serotipi daha kapsamli ayristirilip identifikasyonu
yapilabilmektedir. Real time PCR metodu bilhassa ¢ocuklarda kok hiicre nakli olan
ve immiin sistemi baskilanan hasta bireylerde periferik kandan viral yiikiin
saptanmast imkani vermektedir. Semptom gostermeyen, immiinsiiprese eriskin
hastalarda PCR’in spesifitesi idrarda, bogaz siiriintiisinde ve periferik kan

numunelerinde %96-100’e varan oranlarda yiiksektir (611).

Saptandig1 zaman doku kiiltiire veya patolojik incelemeye gonderilmelidir.
Akcigerlerdeki histopatolojik bulgular diffliz interstisyel pnomonitis, nekrotize
bronsit, bronsiolit, mononiikleer hiicre infiltrasyonuyla ve hyalen membran ile
karakterizedir. Enfeksiyon sonrasi erken donemde, enfekte hiicrelerde kiigiik
eozinofilik depolanma goriilebilir. Geg enfeksiyon déneminde, bazofilik nukleus
i¢i birikimler, etrafi ince berrak halo kapl niikleus zarinin belirginligini bozacak
sekilde genisleme gozlenir. Bu Adenoviriis enfeksiyonu i¢in karakteristik “bulanik
hiicre” goriintimiidiir. Adenoviriis enfeksiyonunda CMV enfeksiyonunda oldugu

gibi sitoplazma i¢i birikim veya multiniikleer dev hiicreler gozlenmez (611).
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1.4.3.7. Tedavi

Adenoviriis enfeksiyonu igin kesin ¢oziim olarak antivirallerle tedavi
metodu yoktur. Kok hiicre ve solid organ nakli olan hasta bireylerde Adenoviriis
enfeksiyonunu tedavi edebilmek i¢in CD-4 T hiicre seviyesini artirirak bagisiklig
giiclendirme hedeflenmelidir (612). Adenoviriis enfeksiyonunun antivirallerle
tedavisi konusunda kanitlanan prospektif ve kontrollii arastirma yoktur. Bilhassa
immiinsiiprese bireylerde tedavi metoduyla alakali retrospektif arastirmalarda
klinik deneyim epeyce kisithdir. Sidofovirin, in vitro ¢alismalarda ve hayvan
deneylerinde  Adenoviriis enfeksiyonunun gozdeki bulgularin1  gerilettigi
gosterilmistir. Fakat sidofovirin eksiidatif keratokonjunktivitteki kullanimi goze
olan toksik etkisinden dolay:1 etkili bulunmamistir (613). Ribavirin kullanimi
Adenoviriis ile enfekte kok hiicre transplantasyonu olan bircok vakada
bildirilmistir, fakat tedavi etkinliginin 6zellikle grup C serotiplerinde kisitlt oldugu
gosterilmistir. Vidarabinin ve gansiklovirin Adenoviriis’e kars1 invitro olarak etkili
oldugu gosterilmistir, fakat bu ajanlarla ilgili calismalar kisithdir. Ozetle
Adenoviriis enfeksiyonlari icin bilinen etkin bir antiviral tedavi yoktur. Immiin
yetmezlikli hastalar ve immiinsiipresif tedavi alan hastalarda Adenoviriis etken
olarak saptandiktan sonra destek tedavisine ek olarak antiviral tedaviler

verilebilmektedir (614).

Pediatrik kok hiicre transplantasyonu olmus 58 hastanin prospektif olarak
enfeksiyon bulgularimin haftalik olarak izlendigi bir calismada sidofovir ile tedavi
sonrasi birgok vakada semptom ve vireminin kayboldugu gosterilmistir (615). Baz1
gruplarda T hiicre ile yapilan immiinoterapi yontemi denenmistir, fakat kesin

sonuglar bilinmemekte ve tedavinin etkinliginin saptanmasi gerekmektedir (614).

1.4.4. Rotaviriis

1.4.4.1. Tarihce

Bishop ve arkadaslari tarafindan (616) 1973 yilinin mayis ayinda yapilan
calismada akut gastroenteritli ¢gocuklarin duodenum mukozasindan ince kesitler

alinarak elektron mikroskobunda incelenmistir. Bunun sonucunda villusun {ist
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yiizeyini astarlayan epitelyal hiicrelerde bol miktarda viral par¢aciklar saptanmustir.
Saptanan bu viriislerin Reoviriis/Orbiviriis ile benzerliklerinin tanimlanmasinin
yanisira yenidogan fare ve buzagilarda diyareye neden olan viriislerle de yakin bir
benzerligi oldugu goriilmiistiir. Virlis diyare seklindeki diskilarda elektron
mikroskobu ile yapilan ¢calismalarda 70 nm’lik partikiil olarak tanimlanmistir (574,
616). Rotaviriis’iin elektron mikroskobisi ile goriinimii sekil 14’de verilmistir
(574). Cocuklardan tespit edilen 70 nm c¢apindaki viriis baslangigta Reoviriis
benzeri, Orbiviriis benzeri, Duoviriis, infantil gastroenterit viriisii ve yeni viriis gibi
bir¢ok isimle anilmig ancak elektron mikroskobunda tekerlek benzeri bir goriintii
olusturdugundan Rotaviriis (Rota Latince’de tekerlek anlamina gelmektedir.) adini

almistir (616).

Sekil 14. Rotaviriis elektron mikroskobisi altindaki goriiniimii (574)
1.4.4.2. Morfoloji

1.4.4.2.1. Viriis Yapisi

Rotaviriis, Reoviridae ailesinin  iyelerindendir. Reoviridae ailesi
Orthoreoviriis, Orbiviriis, Coltiviriis, Aquareoviriis, Cypoviriis, Fijiviriis,
Phytoreoviriis, Oryzaviriis, Seadornaviriis, IdnoreoviriiS ve Mycoreoviriis
cinslerini de kapsamaktadir. Rotaviridae ailesinin mensuplar1 ortak yapisal ve
biyokimyasal nitelikleri paylasmaktadirlar. Rotaviriis zarfsiz, 70 nm eninde,
kapsidi ikozahedral, segmentli ¢ift sarmalli bir RNA viriisiidiir. Elektron
mikroskobisiyle incelendigi zaman tekerlege benzeyen goriintiisiinden dolay1
Latince’de tekerlek manasina gelen “rota” adi verilmistir. Rotaviriis 11 segmentten
olusan, c¢ift zincirli RNA genomu ve 3 katmanli partikiilden olugmaktadir. Bu

katmanlar, dis-i¢ kapsit ve kordan meydana gelmektedir. I¢ kapsit VP6
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proteininden meydana gelmekte, ¢ekirdegi ¢evrelemektedir ve viriisiin en onemli

bagisiklik proteinidir (617).

Rotaviriis, kisa kollu ve pliriizsiiz dis kenarl bir tekerlege benzemektedir.
Rotaviriis mikroskobisinde ii¢ katmanli olarak izlenir. Bu ii¢ katmanli yap1, i¢
kapsid tabakasindan (viral protein (VP) 2), orta kapsid tabakasindan (VP6) ve dis
kapsid tabakasindan (VP7 ve sivri protein VP4) olusur. VP4 proteolitik olarak VP8
ve VPS5 'e ayrilir. Yapisal protein VP2, VP1 ve VP3 enzimleri ve viral genom viryon
cekirdegini olusturur. Orta kapsid tabakasi proteini (VP6), tiir, grup ve alt grup
spesifikliklerini belirler. Dis kapsid tabakasi, enfekte olmus konakgilarda bir
bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikaran ve Rotaviriiste 6zgii antikorlarin iiretimine yol agan
iki protein olan VP7 ve VP4'ten olusur. Rotaviriis genomu 11 segmentli ve g¢ift

sarmalli RNA’dan (dsRNA) olusmustur (617).

Rotaviriis’ler, 11 segmentli dsSRNA'nin bir genomunu ¢evreleyen ii¢ es
merkezli kapsidin karmasik yapisina sahip, zarfsiz, ¢ift sarmalli RNA (dsRNA)
viriisleridir. RNA segmentleri alt1 yapisal viral proteini (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6
ve VP7) ve alt1 yapisal olmayan proteini (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 ve
NSP6) kodlar. Rotaviriis’iin yapisal ve yapisal olmayan proteinlerinin nitelikleri
tablo 4’te agiklanmistir. Olgun viriis partikiiliindeki proteinler, viral transkriptlerin
tiretimi i¢in gerekli konake1 6zgiilliigiind, hiicre girisini ve enzimatik fonksiyonlari
belirler ve bagisiklik tepkileri iireten epitoplar icerir. Yapisal olmayan proteinler,
dogustan gelen bagisiklik tepkisinin (NSP1 i¢in 6zel bir rol) genom replikasyonuna

ve antagonizmasina katilir ve viral enterotoksin NSP4'ii iiretir (617).

On farkl Rotaviriis tiri (A —J), VP6'nin (REFS 5-7) sekansi ve antijenik
farkliliklar1 temelinde siiflandirilmistir. Cocuklarda enfeksiyonlarin en yaygin
nedeni olan Rotaviriis’lerin antijenik farkliliklariyla berbaer alt tiirleri tespit
edilmektedir. Rotaviriis’lerin suslar1 i¢in kullanilan ¢ift adlandirma sisteminin
temelini olusturan RNA segmentleri 7 ve 4'te (sirastyla VP7 ve VP4 kodlayan) dizi
farkliliklarina dayanarak farkli genotiplere siniflandirilir, bdylece glikoprotein (G
veya VP7) ve proteazla yarilmis protein (P veya VP4) alt tipleri farklilastirilmigtir.
Bugiine kadar, A Rotaviriis’iniin 32 G genotipleri ve 47 P genotipleri

belirlenmistir. Tirlerdeki cografi farkliliklar Rotaviriis susu dagilimi i¢in de
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farkliliklar gdstermistir, diistik gelirli iilkelerdeki ¢ocuklarda rotaviriis hastaligina
neden olan daha fazla sus, yliksek gelirli tilkelerdeki ¢ocuklardan daha fazladir.
Insan tiirleri hayvan suslar1 ile yiiksek derecede genetik homolojiye sahip bir
Rotaviriis susu tamimlanmistir ve dogrudan hayvandan insana bulasabilir (618,
619). Viriis evrimi, tiirlerin farkl tiirler tarafindan koenfeksiyonundan sonra ortaya
c¢ikabilen nokta mutasyonlarinin ve genom yeniden birikmesi sonucu ortaya ¢ikar

(620).

Tablo 4: Rotaviriisiin striiktiirel (VP) /nonstriiktiirel (NSP) proteinlerinin nitelikleri (617).

RNA Segmenti Kodlanan Proteinler Viriisiin Hilcre i¢i Proteinlerin Ozellikleri
Yeri
1 VP1 I¢ kor proteini RNA bagimli RNA
polimeraz, ssRNA'ya
baglanma, VP3 ile
kompleks
olusturma, VP2 ile
etkilegim
2 VP2 ig kor proteini Yapisal protein, kor
proteini, dsRNA ve
ssRNA'ya
baglanma, VP1 replikaz
aktivitesi i¢in gerekli
3 VP3 Ig kor proteini guanil transferaz,
metil transferaz, VPI ile
kompleks olusturma
4 VP4 Dis kapsid proteini reseptdr baglama,
virulans
faktoril, nétralizasyon
proteini,
hemagliitinasyon
flizogenik protein, VP35
ve VP8
olusturma
5 NSP1 Yapisal olmayan RNA’ya baglanma, IRF
protein ‘ve
antagonist
6 VP6 I¢ kapsid protein grup ve subgrup antijeni,
transkripsiyon igin
gerekli
7 NSP3 Yapisal olmayan mRNA baglayici, konak
protein translasyonunu
engelleme.
8 NSP2 Yapisal olmayan RNA ve NSPS baglayicy,
protein viroplazma olugturma
9 VP7 Dis kapsid proteini notralizasyon proteini
10 NSP4 Yapisal olmayan transmemran proteini,
protein enterotoksin, hiicrede
Ca+2Toplama
11 NSP5 Yapisal olmayan fosforillenmig, NSP2
protein baglayici, VP2 ve NSP6
etkilegimi
NSP6 Yapisal olmayan NSPS dimerizasyonu
protein vefosforilasyonu
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1.4.4.2.2. Viriisiin Hiicre i¢ine Girisi ve Replikasyonu

Rotaviriis, ince bagirsakta enteroendokrin hiicrelerde olgun, bdliinmeyen
enterositlerde enfekte olur ve ¢ogalir (621). Olgun enterositlerin ve enteroendokrin
hiicrelerin enfeksiyona yatkinligi farelerde, bir insan enteroendokrin hiicre
yiizeyinde ve insan bagirsak enteroid (HIE) kiiltiirlerinde (BOX 1) gosterilmistir
(621, 622). Konake1 hiicrelere Rotaviriis baglanmasina, dis kapsid proteini VP4
aracilik eder (VP8 alanmi yoluyla) ve sialoglikanlar (GM1 ve GDla gibi
gangliosidler) ve histo-kan grubu antijenleri (HBGA'lar) dahil olmak iizere konak
hiicre ylizeyi lizerindeki baglanma noktalaridir. Rotaviriis-HBGA etkilesimleri
Rotaviriis P genotipine baglidir ve bu etkilesimlerin incelenmesi konakg¢1 hedef
kisitlamas1 ve farklt Rotaviriis suslarinin tiirler arasi iletimine yeni bakislar
saglamistir (623, 624). HBGA ekspresyonundaki genetik farkliliklar, popiilasyonlar
arasindaki Rotaviriis epidemiyolojisindeki farkliliklar1 agiklayabilir. Ornegin,
yenidoganlarin bazi Rotaviriis genotiplerine (P11 gibi) duyarliligi, gelisimsel
olarak diizenlenmis 6ncii HBGA'nin baglanmasina bagl olabilir ve Afrika'daki
cocuklarda Rotaviriis enfeksiyonlarinin yiiksek prevalansi, bu popiilasyonda
Lewis-negatif glikan fenotipinin yiiksek prevalansi ile ilgilidir (625). HBGA'larin
Rotaviriis as1 suslaria yatkinliktaki rolii ve as1 etkinligi tizerine iligkili etkisi halk
saglig aragtirmalarinin 6nemli, gelismekte olan alanlaridir. Hiicresel alimi takiben,
sitoplazmik viroplazmalarda Rotaviriis replikasyonu ve birlesmesi meydana gelir
ve yeni Uretilen Rotaviriisler, hiicre lizisi veya golgiden bagimsiz klasik olmayan

vezikiiler tagima yoluyla hiicrelerden salinir (626).

1.4.4.2.3. Rotaviriis Replikasyon Dongiisii

Rotaviriis’ler, virlis susuna bagli olarak VP4'{in viral protein 8 (VP8) alani
ile etkilesim yoluyla konak hiicre yiizeyinde farkli glikan reseptorlerine baglanir.
Sialoglikanlar (6rnegin, GM1 ve GDla gibi gangliosidler) VP8 i¢in anahtar
hiicresel glikan ortagi olarak kabul edilmistir. Sialoglikanlarin VPS8 i¢in anahtar
gorevi goérmesi hayvansal Rotaviriis suslari i¢in gegerli olmasina ragmen, birgok
insan Rotaviriis susunun VP8’i, HBGA adi verilen genetik olarak belirlenmis
glikokonjiigatlar1 baglar. Rotaviriis hiicresine giris i¢in kullanilan diger reseptorler

arasinda integrinler 210, 1s1 sok proteini 70 (REFS 211, 212) ve fonksiyonel
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yapisma molekiilii A, okludin ve siki birlesme proteini ZO-1 (REF 213) gibi
fonksiyonel proteinler bulunur. ilk baglanmadan sonra VP4'iin VP7 ve VP5 alani,
viral girise aracilik etmek igin lipid salgilarinda konsantre edilen bu ko-
reseptorlerin birkaci ile etkilesime girebilir. Rotaviriis tiirtine bagli olarak, viriis
klatrin bagimli veya klatrin bagimsiz endositik ve caveolinden bagimsiz yollarla
hiicrelere igsellestirilir (624, 627). Endozom i¢indeki diigiik kalsiyum seviyeleri,
transkripsiyonel olarak aktif ¢ift katmanli partikiilii (DLP) sitoplazmaya birakan dis
kapsid tabakasimnin c¢ikarilmasini tetikler. Viral mRNA, genom replikasyonu
sirasinda translasyon icin veya RNA sentezi i¢in bir sablon olarak kullanilir; RNA
daha sonra viroplazmalar icinde yeni DLP'lere paketlenir. U¢ katmanl partikiil
diizenegi, yeni olusturulan DLP'lerin, hiicre i¢i bir reseptdr gorevi goren yapisal
olmayan protein 4'e (NSP4) baglanmasimni ve ardindan DLP'lerin endoplazmik
retikulum (ER) igine tomurcuklanmasini igerir. Ek olarak, NSP4, viriis
replikasyonu i¢in gerekli sitoplazmik kalsiyum seviyelerinde bir artisa aracilik eder.
ER'de gecici zarfli partikiiller gozlenebilir ve DLP'lere dis kapsid proteinleri VP4
ve VP7 eklenir. Daha sonra zarf kaybolur, virilis pargaciklari olgunlasir ve dol
virionlart hiicre lizisi yoluyla veya polarize epitel hiicrelerinde golgiden bagimsiz

klasik olmayan vezikiiler tasima mekanizmasi ile hiicrelerden salinir (628, 629).
1.4.4.3. Patogenez

Rotaviriis ‘ler, bes yas alt1 cocuklarda ciddi dehidratasyonla seyreden, diinya
genelinde tiim sosyoekonomik kitlelerde yaygin olarak goriilen ciddi bir
gastroenterit etkenidir. Rotaviriis ince bagirsak villusundaki olgun enterositleri
enfekte eder ve bu hiicrelerin fonksiyonunu bozar. Hiicreye su girisi Onlenir.
Boylece su ve iyon kaybiyla seyreden agir dehidratasyon tablosu sergileyen ciddi

bir gastroenterite yol agar (630).

Rotaviriis enfeksiyonu neredeyse her zaman ince bagirsakta sinirli kalsa da,
tablo enterosit vakuolizasyonu gibi hafif bulgulardan villus kiintlesmesi ve
kriptlerde hiperplazi olugmasi gibi agir tablolara varan bir spektrum igerisinde
kendini gosterebilir. Histolojik lezyonlar hastaligin belirtileriyle bir korelasyon
icerisinde degildir. Onceleri Rotaviriis’e bagh olusan ishal tablosunun yalnizca

enterosit hasar1 sonucu olusan malabsorbsiyona sekonder oldugu diisiiniiliirdii
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ancak glinimiizde buna ek olarak bir¢ok farkli mekanizma sorumlu tutulmakta ve
bu mekanizmalarin olusmasinda virlis ve konaga ait faktorlerin 6nemi
vurgulanmaktadir. Kript hiicrelerden olusan kript epitelyum villus enterositlerinin
progenitoriidiir. Villus hiicreleri absorbsiyonu dengelerken, kript hiicrelerinin
sekresyonu dengelemesiyle enterositler ve kript hiicreler arasinda olusan bu
koordinasyon sonucunda elektrolitlerin ve suyun epitelyum boyunca sabit iki yonlii

akis1 saglanmis olur (631).

Villus enterositleri enfekte olursa ayni anda plazma membraninda ve
endoplazmik retikulum membraninda kalsiyum gecirgenligi artar. Bu da
intraseliiler kalsiyum miktarinin  ylikselmesine sekonder hiicre Oliimiiyle
sonuclanan bir dizi reaksiyonu tetiklemis olur. Mevcut intraseliiler kalsiyum artisi
F aktin, villin ve tubulin proteinlerini etkileyerek hiicre iskeletinin bozulmasina
neden olur. Rotaviriis enfeksiyonu sonucunda sodyum, su ve glikozun ince
bagirsaktan emilimi azalirken; bagirsak laktaz, alkalen fosfataz ve siikroz
diizeylerinde azalma meydana gelince mevcut ishal tablosu giderek agirlasmis olur.
Rotaviriis patogenezindeki ilging faktorlerden biri de viral enterotoksin olarak
gorev yapan, Rotaviriis’in yapisal olmayan proteinlerinden biri olan NSP4
proteinidir. Yapilan calismalarda farelere enjekte edildiginde ishale sebep oldugu
ve toksin benzeri aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. NSP4 endoplazmik
retikulumdaki depo kalsiyum iyonu mobilizasyonunu saglayarak intraseliiler
kalsiyum degerini artirmak suretiyle bozar. Kalsiyum dengesinin artmis yonde
bozulmastyla hiicre iskelet yapisinda degisiklikler meydana gelir, disakkaridazlarin
sentezi azalir, ayrica sodyum ve soliit transferi engellenir. Es zamanli olarak NSP4
enfekte hiicreden ortama salinir ve enfekte olmamis diger hiicrelerde toksinin
benzer etkileri goriiliir. Enterik sinir sisteminin uyarilmasi olasi Rotaviriis

patogenez mekanizmalar: arasinda diistiniilebilir (632).

Her ne kadar sekrete edilen NSP4’{in kesin gbrevi ve hedefi bilinmese de,
enterik sinir sistemi (ENS) ile birlikte NSP4 sekresyonda rol alan esas molekiildiir.
NSP4’iin tabloyu agirlastiric1 etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. NSP4 kript
hiicrelerinde kalsiyum iyonu artisini uyarip Cl sekresyonunu aktiflestirerek
hiicrenin su kaybetmesine neden olmaktadir. NSP4’iin tek basina bir kanal

olusturarak veya kalsiyum artis1 vasitasiyla anyon kanalimi aktiflestirerek etki
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edebilecegi diisiiniilmektedir. NSP4’iin enterositler iizerindeki bir bagka etkisi ise
tight junctionlar” iizerinedir. Boylece hiicreler arasindan bol miktarda sivi ve
elektrolit kayb1 meydana gelmektedir. Gastrointestinal sistemde villus epitelinin
altindaki katman sinir ag1 bakimmdan oldukga zengindir ve enterik sinir sistemi
(ENS) olarak adlandirilir. NSP4 enterokromafin hiicrelere baglanir ve bu
hiicrelerden 5- hidroksitriptamin (5-HT) salinmasii saglayarak ENS’yi uyarir.
Bunun yani sira enfekte hiicrelerden salgilanan kemokin ve prostaglandinler
tarafindan ENS uyarilabilir. ENS’nin uyarilmasi kript hiicrelerinden sivi ve
elektrolit salgilanmasimin major tetikleyicisidir. Boylece NSP4 ve ENS’nin
Rotaviriis enfeksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan sekretuar tabloda rol oynayan iki

onemli molekiil oldugu goriilmektedir (633).

Enfekte hiicrelerin viral invazyonu ile birlikte lokal villus iskemisi
geliseceginden enterositler normal fonksiyonlarini yerine getiremeyeceklerdir.
Villuslerde olusan bu iskemik hasar kompansatuvar hiicre boliinmesini stimiile eder
ve Rotavirtis enfeksiyonlarinda barsak gecis zamani azalir, bu durum barsak
motilitesinin arttiginin bir gostergesidir. Her ne kadar motilitenin ENS tarafindan
kontrol edildigi bilinen bir gercek olsa da molekiiler stimiilatoriiniin ne oldugu

gizliligini korumaktadir (634).
1.4.4.4. Epidemiyoloji

Rotaviriis diinya c¢apinda cocuklarda siddetli gastroenteritin en yaygin
nedeni olmustur (635), bununla birlikte, bebeklerin biliyiikk bir kismim
Rotaviriislere  karsi basarili bir sekilde bagisiklayan {ilkelerde Rotaviriis

gastroenteriti 6nemli dl¢iide azalmistir (636).

Kiigiik ¢ocuklar Rotaviriis enfeksiyonu agisindan risk altindadir. Siddetli
Rotaviriis gastroenteriti genellikle alt1 ay ile iki yas arasinda immiinolojik olarak
zay1f ¢ocuklarda goriiliir (637). Biiylik ¢cocuklar ve yetigkinler arasinda tekrarlanan
enfeksiyon genellikle asemptomatik veya hafif ile orta siddette olmaktadir (638).

Saglik hizmeti saglayicilar1 da dahil olmak iizere, enfekte hastalara bakan

herkes enfeksiyon riski altindadir ve hastane enfeksiyonu ortaya ¢ikabilir (638).
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Rotaviriis iletimi fekal-oral yoldan gerceklesir, maruz kalma siiresi 20
dakikadan az ve inkiibasyon siiresi 48 saatten azdir (638). Digkida viral dokiilme
yaklasik 10 giin siirer; bir ¢alismada bagisiklig1 yeterli ¢ocuklarin {igte birinde en

az 21 giin boyunca viral dokiilme saptanmistir (639).

Tropikal bolgelerde, enfeksiyon yil boyunca goriiliir. Iliman iklimlerde,
Rotaviriis enfeksiyonu daha soguk aylarda zirve yapar (6rnegin, ABD'de Aralik-
Nisan aylarinda) (640). ABD ve Avrupa'da Rotaviriis enfeksiyonlari iilke genelinde
her yil batidan doguya dogru bir dalga halinde yayilir; bunun nedeni tam olarak

anlagilamamistir (640).
1.4.4.5. Klinik

Rotaviriis  enfeksiyonu cocuklar arasinda daha sik goriiliir ancak
yetiskinlerde de goriiliir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarin ciddi ve uzun siireli
bir enfeksiyon gelistirmesi daha olasidir. Rotaviriis enfeksiyonu olan ¢ocuklar
arasinda tipik semptom ve bulgular arasinda kusma, sulu kanli ishal ve ates bulunur

(641). Agir vakalarda dehidratasyon, nobetler ve 6liim meydana gelebilir (642).

Akut gastroenterit ile hastanede yatan c¢ocuklarla yapilan bir ¢aligmada
gbzlemlenen ortalama semptom siiresi sekiz giindiir (643). Bununla birlikte, hafif
hastalik sadece birkag giin siirebilir ve tersine uzun siireli hastalik ortaya ¢ikabilir.
Rotaviriis enfeksiyonu olan ¢ocuklarin %30 ile %50'sinde solunumsal belirti ve
semptomlar goriilebilir, ancak bu semptomlarin Rotaviriis ten kaynaklanip
kaynaklanmadig1 belirsizdir ve varsa altta yatan asidozu yansitabilir. Hem solunum

hem de gastrointestinal viriislerle es zamanli enfeksiyon da goriilebilir (644).

Norolojik komplikasyonlar Rotaviriis gastroenteriti olan ¢ocuklarin %2 ile
%3'tinde goriiliir. Nobetler yaygin olarak goriilebilir; daha az siklikta Rotaviriis

akut ensefalopatiye veya frank ensefalite neden olabilir (645).

Yetiskinlerde Rotaviriis enfeksiyonu tipik olarak hafiftir ve genellikle
etkilenen ¢ocuklarin ev halki arasinda goriiliir (646). Rotaviriis gezginlerin ishali
ve yatili okullarin ve bakim evlerinde gastroenterit salginlarinin bir nedeni olarak

gosterilmistir (647-649) .
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Yetigkinlerde klinik belirtiler cocuklardakine benzer ancak genellikle daha
az siddetlidir (646). Yetigkinler arasinda siddetli ishal hipovolemi ile tanimlanmigtir
(650).

Immiinsiipresyonu olan hastalar; kanserli ¢ocuklar arasinda Rotaviriis
enfeksiyonu, bir hafta siirebilen ve yiiksek ates, dehidrasyon ve asidoz ile ortaya
cikan ishale neden olur (651). Immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklarda, dzellikle T
hiicresi immiin yetmezligi veya siddetli kombine immiin yetmezligi olanlarda ve
kemik iligi transplantasyonundan sonra Rotaviriis nedeniyle siddetli ve uzun siireli
gastroenterit bildirilmistir. Bu durumlarda, Rotaviriis enfeksiyonu siddetli hastalik
ve uzun siireli atilim ile iliskili olabilir; bazi durumlarda 6liimciil olabilir. Organ
nakli sonrasi gocuklar arasinda Rotaviriis enfeksiyonu genellikle normal ¢ocuklarda
enfeksiyondan daha siddetlidir, ancak genellikle kendi kendini sinirlar. Rotaviriis
HIV enfeksiyonu olan hastalarda siddetli veya kalici ishalin yaygin bir nedeni
degildir (652).

Laboratuvar bulgulart genellikle normaldir. Laboratuvar c¢aligsmalari,
metabolik asidoz, elektrolit bozuklugu ve siddetli veya uzun laktoz intoleransi
siiphesi olan durumlar i¢in yararl olabilir. Yiiksek kan {ire azotu ve metabolik

asidoz ile dehidrasyon sik rastlanan bulgulardir. Hipokalsemi de gézlenmistir (653).

Komplike olmayan vakalarda periferik kan lokosit sayilar1 genellikle
normaldir, bu da Rotaviriis enfeksiyonunu, olgunlasmamis formlara sahip nétrofili
gozlemlenebilen belirli bakteriyel gastroenterit nedenlerinden ayirt etmeye
yardimci olabilir. Akut hastalik sirasinda baska karaciger hasar1 kanit1 olmaksizin
serum aspartaz aminotransferazda hafif yiikselmeler gézlenmistir; bu yiikselmeler

bagirsak epitel hiicrelerine verilen zarar1 gosterir (654).

Orneklerin yaklasik iicte birinde minimal ve orta derecede diski Iokositleri
gortliir (646). Cok sayida fekal 16kosit, Salmonella, Campylobacter veya Shigella

gibi invaziv bir patojen ile enfeksiyon veya koenfeksiyon olabilir (655).

Nekrotizan enterokolit (NEC) yenidoganlarda nozokomiyal Rotaviriis
enfeksiyonu ile iligkilendirilmistir. 15 nekrotizan enterokolit veya hemorajik

gastroenterit olgusu ve 147 asemptomatik veya minimal semptomatik bebek vakasi
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iceren bir hastanede yenidogan yogun bakim iinitesinde, vakalarin yiizde 73'iinde

Rotaviriis gozlenmistir (656).

Sitokinler, eslik eden NEC ve Rotaviriis enfeksiyonunun patogenezinde rol
oynayabilir. Yapilan bir ¢caligmada, NEC ile beraber Rotaviriis enfeksiyonu olan
hastalarda, Rotaviriis enfeksiyonunun eslik etmedigi NEC hastalarina gore
interlokin (IL) -8 ile timor nekroz faktoriin (TNF) arttigi buna karsilik IL-6'nin ise
azaldig1 tespit edilmistir. NEC'nin siddeti Rotaviriis’in varhg: ile iligkili

kanitlanamamuistir (657).

Rotaviriis enfeksiyonu ve intususepsiyon arasindaki iligki belirsizdir.
Rotaviriis gastroenteriti ile iligkili olarak ince bagirsak enfeksiyonuna bagh
gastrointestinal obstriiksiyon tarif edilmistir; mekanizma, viral enfeksiyon
ortaminda ince bagirsagin lokalize 6deminin gelisimine baglanmistir. Ancak, daha

sonraki caligmalar iki durum arasinda kesin bir iligki ortaya koymamistir (658).

Rotaviriis enfeksiyonu ile biliyer atrezi arasindaki iliski belirsizdir. Biliyer
atrezi Rotaviriis enfeksiyonu ile iligkili olarak tanimlanmistir ve bazi hastalarda
biliyer dokuda Rotaviriis antijeni saptanmistir. Ancak, diger ¢alismalar iki durum
arasinda kesin bir iligki ortaya koymamustir. Bir caligmada, safra atrezisi olan veya
olmayan kolestatik yenidoganlarda serum antikor diizeyleri Rotaviriis A ve C'ye

kars1 fark saptanmamustir (659).

Rotaviriis gastroenteriti, nobetler ve ensefalopati dahil merkezi sinir sistemi
komplikasyonlar1 ile iligkili olabilir. Rotaviriis baz1 vakalarda beyin omurilik
stvisinda (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilmistir. Bununla
birlikte, bu tiir bir tespitin merkezi sinir sisteminde viral replikasyonu, lomber
ponksiyon sirasinda kontaminasyonu veya VF RNA'nin BOS lenfositlerinde
tasinmasini yansitip yansitmadigi belirsizdir. Nobetler veya apne ve beyaz cevher
yaralanmasi ile bagvuran 18 yenidogan igeren bir olgu serisinde, digki vakalarin
%94'tinde rotaviriis PCR i¢in pozitif bulunmus; hi¢bir hastada Rotaviriis i¢in BOS

veya serum pozitif olmamistir (660).

Cogu birey Rotaviriis gastroenteritinden tamamen iyilesir. Baz1 vakalarda

uzun siireli ishal veya gastroparezi gibi kalici semptomlar gézlenmistir. Ayrica,
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ishalin diizelmesinden sonra karbonhidrat veya laktaz intolerans1 devam edebilir
(661).

1.4.4.6. Tam

Rotaviriis gastroenterit tanist  klinik semptomlar1 olan hastalarda
Rotaviriis lin  saptanmasini  gerektirir. Digkida Rotaviriis’iin  saptanmast i¢in
kullanilan teknikler arasinda immiin bazli analizler (enzime bagli immiinosorban
test [ELISA] ve lateks agliitinasyon testi gibi) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
gibi niikleik asit testleri yer alir. ELISA ve lateks agliitinasyon en sik kullanilan

tahlillerdir; PCR en hassas olanidir (662).

Hastaligin ilk diglincii ile besinci giinlerinde toplanan gaita segilen
numunedir. Semptom baglangicindan 8 giin sonrasinda toplanan numuneler ender
olarak viriis igermektedir. Disk1 6rneklerinde virus partikiilleri elektron mikroskobi
ve immiinelektromikroskobi kullanilarak gosterilebilir, ancak bu teknikler rutin
olarak kullanilmaz. Grup A Rotaviriis onceden proteolitik enzim tripsin ile
muamele edilirse veya besiyerine diisiik diizeyde tripsin ilave edilirse hiicre
kiiltirinde {retilebilir, ancak daha ¢ok arastirma amaciyla bazi merkezlerde
yapilmaktadir. Viriis izolasyonu i¢in en sik kullanilan hiicreler maymun bobrek
hiicre dizisi MA104 ve insan kolon karsinoma hiicre dizisi CaCo-2’dir. Sitopatik
etki minimaldir. Enfekte hiicrelerde rotaviral antijenlerin tespiti i¢in
immunofloresan testi ve serotipi belirlemede noétralizasyon testi kullanilir (555,

616).

Serolojik testler, bilhassa ELISA ve lateks aglutinasyon testleri antikor
seviyesinin artisinin saptanmasi i¢in kullanilabilmektedir, ancak her daim klinik

olarak yararli degildir (555, 616).

Diski orneklerinde Rotaviriis antijenlerinin tespiti i¢cin ELISA ve lateks
agliitinasyon Kkitleri ticari olarak mevcuttur. Olduk¢a ucuz, yiiksek sensitivite ve
spesifite ile %70-100 hizli tantya imkan verir. Buna karsilik ticari testler ile yeni
dogan ve erken ¢ocukluk doneminde gastroenteritin en yaygin sebebi olan sadece
Grup A Rotaviriis’leri tespit edilir. Yeni doganlar ve anne siitii ile beslenen

cocuklarda yalanci pozitif sonuclar alinabilir. B ve C grubu Rotaviriis’ler VP6
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antijenlerine kars1 grup spesifik antikorlarin kullanildigt IFA ve ELISA ile
birbirinden ayrilabilmektedir. Ayrica 6zellikle G1-G4 monoklonal antikorlarin
kullanildig1 ELISA ile serotipleme yapilabilir. Testin performansini optimize etmek
i¢in drnekler semptomatik dénemde alinmalidir. Ornekler hemen ¢alisilmayacaksa
4°C’de tutulabilir veya dondurulabilir (616). Rotaviriis spesifik cDNA problari ile
niikleik asit hibridizasyon testleri ve Grup A Rotaviriis’ler igin oligoniikleotid
microarray hibridizasyon testleri genotipleme i¢in kullanilir. Niikleik asit
hibridizasyon ve RT-PCR antijen tespit metotlarina gore daha duyarlidir. Cevre ve
yiyecek analizi i¢in ¢gogunlukla RT-PCR kullanilir (555, 616).

Elektrofenotipleme ile diski 6rneklerindeki RNA izolatlarinin poliakrilamid
jel elektroforezisinde karakteristik go¢ paterni tespit edilerek Nongrup A
Rotaviriis leri, Grup A Rotaviris’lerinden ayirt edilebilir. Sensitivitesi %90’dan
fazla ve spesifitesi %100’diir (555, 616).

Viral dokiilme, PCR yoluyla ELISA'dan daha uzun bir siire boyunca
saptanabilir; bu dokiilmenin klinik 6nemi belirsizdir. Rotaviriis’in diskida
asemptomatik olarak atilimi nispeten yaygindir ve biiyiik olasilikla bulagmada rol

oynar (663).
1.4.4.7. Tedavi

Rotaviriis enfeksiyonunun klinik yonetimi, diger viral gastroenterit tipleri
icin tarif edildigi gibidir. Rotaviriis tedavisi destekleyicidir, sivi ve elektrolit
kayiplarinin yerine konulmasini igerir (664). Oral rehidratasyon sivilart (ORS) hafif
ve orta derecede dehidrate ¢cocuklarin tedavisinde genellikle yeterlidir. Damar i¢i
stvilar agir ishalli, durdurulamayan kusmalari, suur degisiklikleri olan veya sivilar
icermeyen ¢ocuklarda tercih edilmelidir (665). Gida destegi de onemlidir, morbidite
ve mortalite iizerine etkilidir. ORS sivilar1 diisiik kalori i¢erdigi i¢in beslenmenin
erken donemde basglamasi Onemlidir. Rotaviriis enfeksiyonlari ig¢in Onerilen

herhangi bir antiviral ajan yoktur (665).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma prospektif ve hastane bazinda bir ¢calismadir. Bu ¢alisma, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvari’nda Ocak
2020-Eyliil 2020 tarihleri arasinda yapilmaistir.

Firat Universitesi Hastanesi ¢ocuk ve eriskin poliklinikleri, acil servisleri ve
kliniklerine ishal sikayeti ile basvuran hastalarda viral, bakteriyel ve paraziter
etiyolojik ajanlarin belirlenmesi amaciyla Mikrobiyoloji Laboratuvari’na kabul
edilen 100 hastanin diski 6rnekleri incelendi. Bakteriyel gastroenterit etkenlerinden
olan Salmonella spp. , Shigella spp. , C. jejuni, C. difficile, Shiga like toksin iireten
E. coli, paraziter etkenlerden E. histolytica, G. intestinalis, Cryptosporidium
parvum ve viral etkenlerden Rotaviriis, Astroviriis, Noroviriis, Adenoviriis card test,

Real Time PCR ve direkt mikroskobi kullanilarak tanimlanmustir.

Cocuk, eriskin poliklinik ve servislerinden steril, sizdirmaz kapakli diski
kaplarinda yeterli miktarda en az yaklasik 1 gr olacak sekilde ishalli digki 6rnekleri
topland1. Ornekler diskinin varsa kanli ve/veya mukuslu bélgelerinden alind.

Ornekler laboratuvara geldigi giin ¢alisiimustir.

Calismamizin etik kurulu onayr Firat Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik
kurulundan alinmustir (18/11/2019 tarihli ve 360175 sayil)). Proje FUBAP

tarafindan maddi olarak desteklenmistir.

2.1. Direkt Mikroskobik inceleme

Laboratuvara iletilen diski, gelen taze diski 6rneginden alinan kiigiik bir
parga, lama daha 6nce damlatilmis 1 damla %0,9’luk NaCl ile karistirilarak
sispansiyon haline getirildi. Lam lamel arasi1 preparat hazirlanarak 10 x ve 40 x
objektifle inceleme yapildi. Orneklerin eritrosit, 1dkosit icerigi degerlendirildi.

Ayrica parazit yumurtalar1 da incelendi.
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2.2. Lugol Yontemi

Bu yontem, kistlerin i¢ yapilarimin ayrtili olarak goriilmesi ve
birbirlerinden ayirt edilmesini saglamak amaci ile kullanildi. Soliisyonun
hazirlanmasi; 1 gr potasyum iyodiir 100 ml distile su i¢inde ¢ozdiiriildii, doymus
soliisyon elde edilinceye kadar 1,5 gr iyot kristali eklendi ve soliisyon koyu renkli
bir sisede sakland1. Inceleme icin uygun miktarda disk ile 1 damla lugol soliisyonu,
temiz bir lam iizerinde karistirilip, lamelle kapatilarak 6nce x10, ardindan x40

bliyiitmeli objektif ile ayrintil1 bir sekilde incelendi.

2.3. Modifiye Kinyoun Asid Fast Boyama

1. Ishalli gaita drneklerinden temizlenmis ve silinmis lam iizerinde kaln
olmayan yayma preparat hazirland1 ve kurumasi saglandi.
2. %96-100’lik metanolde tli¢ dakika tutularak veya alevden tii¢ kez
gecirilerek tespit edildi.
3. Preparata Kinyoun's karbol fuksin boyasi dokiildii ve yaklasik 5 dakika
bekletildi bu esnada preparat alttan kaynamayacak sekilde 1sitildi. Boyali
preparat yikandi. Yikama islemine yikama suyunun rengi renksiz oluncaya
kadar devam edildi.
4. Preparat %50 aseton alkolde 3-5 saniye tutulup musluk suyunda yikandi.
5. Preparat tizerine %1°lik H2SO4 dokiildii, 2-3 dakika beklendi. Musluk
suyunda yikandi.
6. Preparat lizerine metilen mavisi dokiildii, 1 dakika beklendi. Musluk
suyu ile yikandu.
7. Preparat havada kurutulduktan sonra immersiyon yagi dokiilerek 6nce
X40'lik objektifde, daha sonra X100 objektifde 151k mikroskobunda
degerlendirildi.

Caligmamizda modifiye kinyoun asid fast boyamasi sonras1 C. parvum

ookistinin mikroskobik goriiniimii resim 1°de gdsterilmistir.
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Resim 1. Cryptosporidium parvum ookistinin mikroskobik gériiniimii

2.4. Molekiiler Tani

Bu ¢alismada Real-Time PCR temelli BD MAX Enterik Bakteriyel Panel
kitleri kullanilarak diski1 6rneklerinden Salmonella spp., Shigella spp., Shiga toksin
iireten E. Coli ve C. jejuni ¢alisildi. BD MAX enterik bakteriyel paneli cihazi resim

2’de gosterilmistir.

Resim 2. BD MAX enterik bakteriyel panel

161



2.4.1. BD MAX Enterik Bakteriyel Panel Sistemi Icerigi ve Kullanilan

Ekipmanlar

e TagMan spesifik molekiiler prob ve primerlerle birlikte 6rnek isleme
kontroliine spesifik TagMan probu ve primerleri iceren yesil folyo
mastermix tiipleri

e DNA ekstraksiyonu i¢in gerekli tiim sivi reaktifler ve tek kullanimlik
pipet uglarini iceren tinitelendirilmis reaktif stripleri

e BD MAX Enterik Bakteriyel Panel beyaz folyo olan ekstraksiyon tiipleri

e BD MAX Enterik Bakteriyel Panel sample buffer tiipleri

e Septum kapagi

e BD MAX PCR Cartridges

e VWR Coklu tiip Vorteks Karistirict

e Vortex Genie 2

e Nalgene kriyojenik flakon tutucu

e Cok Tiipli vorteks karistitriciile uyumlu rak

e Tek kullanimlik 10 pL inokiilasyon 6zeleri

e Laboratuar 6nliigli ve pudrasiz tek kullanimlik eldivenler

2.4.2. BD MAX Enterik Bakteriyel Panel Testi Calisma Yontemi

Laboratuvara gelen taze digki ornekleri vortekslendi, 10 pLL 6ze ile alinan
ornek BD MAX Sample Buffer Tube’e aktarildi ve iyice karistirildi. Sample Buffer
Tube, septum bir bashk ile kapatildi ve bakteri organizmalarin lizisini
kolaylastirmak icin BD Pre-warm Heater'da 1sitildi. Isitma isleminin ardindan
Sample Buffer Tube vortekslenerek BD MAX Sistemi'ne aktarildi. Ornek, BD
MAX Enterik Bakteriyel Panel Unitized Reagent Strip ve PCR Cartridge ile birlikte
BD MAX cihazina yiiklendikten sonra ¢alisma baslatildi.

BD MAX sistemi hedef organizma lizisi, DNA ekstraksiyonu ve
konsantrasyonu dahil 6rnek hazirlanmasini, reaktif rehidrasyonu, hedef niikleik asit
sekansinin amplifikasyonunu, ger¢cek zamanli PCR kullanilarak saptanmasini ve

sinyalin yorumlanmasini otomatik olarak gergeklestirir. BD Pre-warm Heater'da,
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yiiksek bir sicaklikta enzimatik hiicre lizisi sonrasinda serbest kalan niikleik asitler
manyetik afinite boncuklarinda yakalanir. Bagli niikleik asitlerin bulundugu
boncuklar yikanir ve niikleik asitler Eliisyon Tamponu'nda 1s1yla ve yiiksek pH ile
elisyona ugratilir. Eliie edilmis DNA nétralize edilir ve PCR reaktiflerinin
rehidrasyonu i¢in Master Mix Tube icine aktarilir. Rehidrasyon sonrasinda, BD
MAX Sistemi BD MAX PCR Cartridge'a PCR igin sabit bir hazir soliisyon hacmi
verir. BD MAX PCR Cartridge'daki mikrovalfler PCR baslamadan Once
amplifikasyon karisimini sinirlamak ve bdylece buharlasma ve kontaminasyonu
Oonlemek i¢in sistem tarafindan mihiirlenir. Amplifiye DNA hedefleri bir ugcta
sondiiriicti kisim ve 6teki ugta bir floresan raportor boya (florofor) ile etiketlenmis
hidroliz (TagMan) problariyla saptanir. Farkli floroforlarla etiketlenmis problar,
BD MAX Sistemi'nin dort farkli optik kanalinda enterik bakteri hedeflerini
(Salmonella spp. , Shigella spp. , Shiga Toksin tireten E. coli, C. jejuni spesifik
DNA fragmanindan SSU rRNA genleri) saptamak amaciyla kullanilir. Problar
dogal durumundayken florofor floresanst sondiiriiciiye yakinligt nedeniyle
sondiiriilir. Ancak hedef DNA varliginda problar tamamlayici sekanslarina
hibridize olur ve DNA polimerazin, DNA sablonu boyunca yeni olusan iplik¢igi
sentezlerken 5°-3’ ekzoniikleaz aktivitesi ile hidrolize ugrar. Bunun sonucunda
floroforlar sondiirticii molekiillerden ayrilir ve floresan yayilir. BD MAX Sistemi
bu sinyalleri her dongilide izler ve program sonunda verileri son sonuglari
raporlamak {izere yorumlar. Dogrudan 6rnek iizerinde yapilan bu testte spesifik
hedeflerin amplifikasyonu i¢in ger¢ek zamanli (real-time) PCR (RT-PCR)
kullanilir. Testte amplifiye DNA'nin saptanmasi i¢in florojenik gene ozgii
hibridizasyon problar1 kullanilir. Bu test ayrica ekstraksiyon tiiplinde bulunan ve
ekstraksiyon, konsantrasyon ve amplifikasyon adimlarina tabi olan bir internal
kontrolii igerir. internal kontrol, potansiyel inhibitér maddelerin varligini ve sistem
veya reaktif arizalarim1 izlemek ig¢in lizis, ekstraksiyon, konsantrasyon ve
amplifikasyon adimlarina dahil edilmistir. Calisma sonunda, BD MAX sistemi
bilgisayar programi tarafindan otomatik olarak, hedef ve internal kontrol
amplifikasyonunu temel alarak, negatif, pozitif ve gegersiz sonug olarak verilen test

sonuglart degerlendirildi. BD MAX sistemin prosediirii ve test sonuglar1 yaklasik
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2,30 saatte gerceklestirildi. Sinyallerin amplifikasyonun saptanmasinin sonuglari

BD MAX sistemi tarafindan otomatik olarak raporlandi.

2.5. Immiinokromatografik Yontemler

Hastalarin disk1 6rneklerinde Rotaviriis, Adenoviriis, Noroviriis, Astroviriis,
G. intestinalis (G. lamblia), E. histolytica, C. parvum, C. difficile A-B toksini
antijenleri immiinokromotografik yontem ile (CerTest Biotec Combo card Test)
tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ¢alisildi. Calismamizda kullandigimiz

CerTest Biotec Combo card test kitleri resim 3’te gosterilmistir.
Testin uygulanmasi:

1. Gaita 6rnegini sulandirma: Kit igerisinde bulunan diliientlere 50 mg
gaita 6rnegi eklenerek karigtiritlmis ve homojenize edilmistir.

2. Test kartina ekim: Test kasetinde bulunan sample kuyusuna 2 damla
siispanse edilen gaita 6rnegi eklenmistir. 10 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildikten sonra okuma yapildi. Yesil ¢izgi olusumu Rotaviriis, Adenoviriis,
Noroviriis, Astroviriis, G. lamblia, E. histolytica, C. parvum, C. difficile A-
B toksini igin sonucun negatif, kirmiz1 ve yesil ¢izgi olusumu sonucun
pozitif oldugunu gosterir. Kontrol boliimiinde ¢izgi olusmazsa test gegersiz
sayilir. Calismamizda CerTest Biotec Combo card test Kitleri patojenlerin

pozitif ve negatif sonuclari resim 4’te gdsterilmistir.
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Resim 3. Calismamizda kullanildigimiz CerTest Biotec card test kitleri
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Resim 4. CerTest Card Test yontemi ile bakilan parazit viriis ve C. difficile toksin
A ve B’nin tespiti.
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2.6. istatistiksel Analiz

Arastirmanin verilerinin degerlendirilmesinde SPSS 26,0 istatistik programi
kullanilmistir. Veriler tanimlayici istatistiksel analizler kullanilarak siklik ve yiizde
kullanilarak sunuldu. Yas gruplari, cinsiyet gibi kategorik verilerin degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyi p<0,05 belirlenmistir.
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3. BULGULAR

Arastirmanin yapildigi Ocak 2020—-Eyliil 2020 tarihleri arasinda, ishal tanis1
alip ¢ocuk acil, eriskin acil ve g¢ocuk ile eriskin kliniklerine bagvuran hastalardan
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 100 ishalli diski incelenmistir. Digki 6rnegi
incelenen hastalarin yas dagilimi, cinsiyet ve oranlari ile ilgili demografik veriler

tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Demografik veriler

Orneklerin Kadin Erkek Toplam Hasta
Dagilim

Yas N n % n % N %
Grubu

0-5 yas 34 19 38.8 15 %29,4 34 %34
5-18 yas 14 5 10.2 9 %17,6 14 %14
18 yas 52 25 51 27 %52,9 52 %52
iizeri

Bakteriyel diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Bakteriyel diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi

Salmonella Shigella EHEC Shiga Campylobacter C. difficile toksin  C. difficile Toksin
spp. like toksin jejuni A A+B
E K E K E K E K E K E K

Pozitif 1 0 o0 1 3 6 8 4 8 7 6 6
Negatif 50 49 51 48 48 43 43 45 43 42 40 41
Toplam 51 49 51 49 51 49 51 49 51 49 51 49
sayl
Oran %196 0 0 %204 %588 %1224 %1568 %8,16 %1568 %14,28 %11,76 %1224
Pdegeri  P=0,98 P=0,98 P=0,44 P=0,6 P=0,93 P=0,81

E: Erkek, K: Kadin

Paraziter diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Paraziter diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi

G. intestinalis C. parvum E. histolytica
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Pozitif 1 0 0 1 0 0
Negatif 50 49 51 48 51 49
Toplam 51 49 51 49 51 49
sayl
Pozitif %1,96 0 0 %2,04 0 0
Yiizdelik
Oran
P degeri P=0,98 P=0,98 P=0,92
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Viral diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Viral diyare etkenlerinin cinsiyete gore dagilimi

Noroviriis Astrovirus Rotaviriis Adenoviriis

Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadimn
Pozitif 2 4 1 4 7 9 2 6
Negatif 49 45 50 45 44 40 49 43
Toplam 51 49 51 49 51 49 51 49
sayl
Pozitif %3,92 %8,16  %1,96 %8,16  %13,72 %18,36 %3,92 %12,24
Yiizdelik
Oran
Pdegeri  P=0,63 P=0,33 P=0,71 P=0,24

Viral diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Viral diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi

Noroviriis Astroviriis Adenoviriis Rotaviriis
B 2 ] S
< < > < [
- LB AW AT BN Y- :
S v = < ST, R o O - o 1o) —
Pozitif 0 0 6 0 0 5 2 0 6 3 3 10
Negatif 34 14 46 34 14 47 32 14 46 31 11 4
Toplam 34 14 52 34 14 52 34 14 52 34 14 52
sayl1
Pozitif 0 0 %1153 0 0 %9,61 %5,88 0 %11,53 %8,82 %21,42 %19,23
Yiizdelik
Oran
Pdegeri P=0,052 P=0,08 P=0,31 P=0,38

Paraziter diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Paraziter diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi

C. parvum E. histolica G. intestinalis
g £ o g £ 4 g £ 4

o [Te] — i o [Te} -— S o Yol — s
Pozitif 0 1 0 0 0 0 1 0 0
Negatif 34 13 52 34 14 52 33 14 52
Toplam 34 14 52 34 14 52 34 14 52
say1
Pozitif 0 %7,14 0 0 0 0 %2,94 0 0
Yiizdelik
Oran
Pdegeri P=0,044 P=0,0001 P=0,37
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Bakteriyel diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Bakteriyel diyare etkenlerinin yasa gore dagilimi

Salmonella Shigella EHEC Shiga like toksin C. jejuni
§ 5 5 g
”n N ”n N @ N - N
@ < = @ < = @ < = @ < =
R g 2 2 g 3 - g 2, - g
o = & v = & 0 = & 0 = &
o [Tl — o e} — o Te) — o Te) —
Pozitif 0 1 0 0 0 1 3 1 5 6 2 4
Negatif 34 13 52 34 14 51 31 13 47 28 12 48
T.say1 34 14 52 34 14 52 34 14 52 34 14 52
Pozitif 0 %714 0 0 0 %192  %8,82 %714 %9,61 %17,64 %1428  %7,69
Yiizdelik
Oran
Pdegeri P=0,04 P=0,62 P=0,95 P=0,54

Clostridium difficilenin yasa gére dagilimi tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Clostridium difficilenin yasa gore dagilimi

C. difficile Toksin B

C. difficile Toksin A
0-5yas 5-18yas 18yas 0-5yas 5-18yas 18 yas
lizeri lizeri
Pozitif 7 2 18 3 1 8
Negatif 27 12 34 31 13 44
T.Say1 34 14 52 34 14 52
Pozitif %20,58 %14,28 %34,61 %8,82 %7,14 %15,38
Yiizdelik
Oran
P Degeri  P=0,18 P=0,54

Diyare etkenlerine gore direkt mikroskobide saptanan bulgular tablo 13’de

gosterilmistir.
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Tablo 13. Diyare etkenlerine gore direkt mikroskobide saptanan bulgular

Lokosit 1-5 1-5 arasi 5-10 5-10 5-10 Bol Bol Bol Bol Nisasta(+) Protozoon Bol TOPLAM
ve arasi lokosit arasi arasi arasi lokosit  lokosit  lokosit  lokosit  veyag(+) Kisti(+) ve candida
eritrosit  lokosit ve bol lokosit  lokosit  lokosit ve vel-5 ve5-10 vebol bol
yok ve eritrositt ve vel-5 veb5-10 eritrosit arasi arast  eritrosit
eritrosit eritrosit  arasi arasi yok eritrosit  eritrosit
yok yok eritrosit  eritrosit
Salmonella 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Shigella 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
EHEC 1 2 0 1 0 0 2 3 0 0 0 0 0 9
Shiga-like
toksin
C. jejuni 1 4 0 1 1 0 1 2 0 1 1 0 0 12
C. difficile 2 3 0 3 0 0 1 2 0 3 0 0 1 15
Toksin a
C. difficile 0 0 0 2 0 0 3 1 0 6 0 0 0 12
Toksin
atb
Rotaviriis 3 2 0 1 0 0 0 5 0 0 16
Adenoviriis 2 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 1 8
Noroviriis 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 1 6
Astroviriis 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0 5
TOPLAM 31 16 1 7 2 1 14 9 1 15 1 1 1
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Calismamizda bakteriyel diyare etkenlerinin mikroskobik incelemesinde 4
hastada eritrosit veya l6kosit saptanmamistir. C. jejuninin diyare etkeni oldugu bir
hastanin mikroskobik incelemesinde nisasta ve yag gozlenmis ayrica baska bir

hastada da bol l6kosit ve bol eritrosit izlenmistir.

Calismamizda viral diyare etkenlerinin mikrobiyolojik incelenmesinde 14

hastada bol 16kosit ve bol eritrosit, 3 hastada da Candida gézlemlenmistir.
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4. TARTISMA

Akut diyare, diisiik, orta gelismis lilkelerde ve yiiksek gelismis iilkelerde
yaygin goriilen sikayetler arasindadir. Ishale bagli hastaliklar, 5 yasindan kiiciik
cocuklarda 6liim nedenleri arasinda iigiincii sirada izlenmektedir. Ishalle seyreden
hastaliklar az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklardan

sonra 6liime neden olarak 2. sirada yer alir (666).

Bulasici hastaliklar az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Tiim diinyada sik rastlanan hastaliklardan olan solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada ishal ile seyreden hastaliklar yer alir. Alt yap1
kaynaklarinin yetersiz oldugu ve buna bagli olarak giivenli olmayan su ve gida
kaynaklar1 (ozellikle oral-fekal bulasan) tiim hastaliklar i¢in en Onemli risk
faktortidiir. Geri kalmis veya az gelismis iilkelerdeki egitim yetersizligi sonucu
yasam aligskanliklar1 ve hijyen kurallarinin uygulanmamasi bu hastaliklarin sik
goriilmesine neden olmaktadir (667). Gelismis iilkelerde, halk saglig1 ve ekonomik
zenginliklerde gelismeler goriilmesine ragmen, bagirsak enfeksiyonu insidansi hala
yiiksek olup, mortalitede son yillarda ciddi bir diisiis olmasina ragmen 6nemli bir
klinik sorun olmayi siirdiirmektedir. Fekal-oral yolla bulasan bu enfeksiyonlar,
kalabalik niifusun oldugu, beslenmenin yetersiz ve dengesiz oldugu, hijyenik

kosullarin yetersiz oldugu iilkelerde ¢ogu insanin 6liimiine neden olmaktadir (668).

Ishal ¢ogunlukla gastrointestinal sistemin dzellikle ince bagirsak ve kalin
bagirsak boliimiiniin bakteri, viriis ve parazitler gibi etkenlerle karsilagsmasi sonucu
gergeklesir (3). Bunlar arasinda yer alan Salmonella spp. , Shigella spp. , C. jejuni,
Shiga like toksin tireten E.coli, C. difficile, E. histolytica, G. intestinalis, Rotaviriis,
Astroviriis, Noroviriis, Adenoviriis ve C. parvum gibi mikroorganizmalar

gastrointestinal enfeksiyonlarda artan siklikla goriilmektedir (669).

Ishal, gelismis iilkelerde is kaybmn, gelismekte olan iilkelerde ise
oliimlerin en fazla nedenidir. Ishal her yasta goriilebilir ancak mortalite cocuklarda
ve yasllarda yiiksektir. Biiyiik ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerde olmakla
birlikte tiim diinyada 1,5 milyon ¢ocugun yasamini kaybettigi bilinmektedir (670).

173



Bu caligmaya farkli yas gruplarindaki etken dagilimini da saptamak
amactyla tiim ishalli hastalar dahil edilmistir. Hastalarin %48’1 pediatrik yas
grubuna ve %52’si erigkin yas grubuna ait olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz
calismada 50 hastada diyare etkeni olan bir bakteriyel enteropatojen tespit
edilmistir. Calismamizda 1 hastada Salmonella, 1 hastada Shigella, 12 hastada C.
jejuni, 9 hastada C. difficile toksin A,12 hastada C. difficile toksin A+B, 8 hastada
Shiga like toksin tireten E. coli saptanmistir. Calismamizda %1 oraninda diyare

etkeni olarak Salmonella ve %1 oraninda Shigella tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalara baktigimizda Ongen ve ark. (671) Istanbul
Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Laboratuarlari’na 2003-2005 yillar1 arasinda gelen
digki kiiltiirii (toplam 3444) 6rneginin 88 (%2,6)’inden Salmonella cinsi bakteriler
izole etmislerdir. Ozmert ve ark. (672) Hacettepe Universitesi’nde 2003-2009
yillariarasinda toplam 14803 diski orneginin 238 (%1,6)’inde Shigella spp.
saptamuglardir. Ciftgi ve ark. (673) yaptiklar1 ¢alismada; 2002-2009 yillar1 arasinda
toplanan 4183 gaita Orneginin %3,5’inde (146 ornek) Shigella tiirleri
saptamiglardir. Levent ve ark. (674) Ekim 2007-Agustos 2008 doneminde,
RSHMB’na dogrulanmak ve tiplendirilmek i¢in gonderilen 608 susun 227
(%37,3)’sini Shigella olarak dogrulamislardir. Bakici ve ark. (675) Ocak-Aralik
2000 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na bagvuran 787'si cocuk ve 414" erigskin olmak iizere
1201 hastanin digki kiiltiirleri ile yaptigi caligmalarda, %2,74 Salmonella tiirii ve %
0,91 Shigella tiirti tespit etmistir. Kesli ve ark. (676) 2008 ve 2011 tarihleri arasinda
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
cocuk yas grubuna ait 3883 diski Ornegi iizerindeki yaptig1 calismada %8,4
oraninda Salmonella tiirii ve %3,2 oraninda Shigella tiirti tespit etmistir. Giilmez ve
ark. (677) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Eriskin Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’nda 2008-2011 tarihleri arasinda 4162 digki 6rnek
ile yaptig1 ¢calismada %3,4 oraninda Salmonella tiirii ve %0,4 oraninda Shigella tiirti
tespit etmislerdir. Unlii ve ark. (678) Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Bolimii’nde 2011-2012
tarihleri arasinda 2244 diski 6rnegi ile ilgili yaptig1 ¢alismada %1,33 oraninda

Salmonella tiirii ve %0,89 oraninda Shigella tiirii belirlemislerdir. Tural Kara ve
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ark. (679) 2014 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran 2425 ¢ocuk
hastada yaptigi ¢alismada %3,2 oraninda Shigella ve %1,5 oraninda Salmonella
tiiri belirlemistir. Blaser ve ark. (680) 1983 yilinda ishalli 8097 hastadan aldiklar
disk1 6rneklerinde %2,3 oraninda Salmonella cinsi bakteri izole etmislerdir. Ayni
zamanda ABD’nin farkli bolgelerinde yapilan c¢aligmalarda Salmonella
izolasyonunun %1,3 ile %7,9 oraninda degisen siklikta oldugu goriilmiistiir. Diyare
olgularinda Salmonella spp. siklig1 ile ilgili diger ¢alismalarda oranlar Belgika’da
7541 diski 6rneginde %3,5; ABD’de 2164 diski 6rneginde %1,0; Cekoslavakya’da
ise 2048 diski 6rneginde %3,1 olarak saptanmistir (681).

BD Max Enterik Bakteri Paneli testi, C. jejuni, Salmonella spp. , Shigella
spp. ve Shiga toksin 1 ve 2 genlerinin saptanmasi i¢in bir multipleks gergek zamanli
PCR analizidir. Calismamizda BDMAX Enterik Bakteri Paneli kullanilarak
diyareli digk1 6rneklerinde bakteriyel etkenler saptanmustir.

Knalb ve ark. (682) 2016 yilinda yaptig1 bir ¢calismada toplanan 971 digk1
ornegi BD MAX Enterik Bakteri Paneli ile degerlendirilmistir. BD MAX Enterik
Bakteriyel Panel'in kullanimi, genel tespit oranin1 %5,26'dan %38,06'ya
yiikseltmistir. BD MAX Enterik Bakteriyel Panel testi ve digki kiiltiirii veya enzim
immiinoanalizinin pozitif yiizdeligi Campylobacter tiirleri i¢in 0,97, Salmonella
tirleri i¢in 0,75, Shigella tiirleri igin 1,00 ve Shiga toksinleri i¢in 0,88’dir. Ayrica
yanlis pozitifligi Campylobacter spp. i¢in 0,98, Salmonella spp. i¢in 0,99, Shigella
igin 0,99 ve Shiga toksinleri i¢in 0,99 olarak gosterilmistir. Bu ¢alisma, geleneksel

tanisal prosediirlere kiyasla molekiiler testlerin {istiin tespit oranini vurgulamistir.

Yaptigimiz calismamiza 100 hasta dahil olmustur. %50 oraninda bakteriyel
etkenler diyare nedeni olarak tespit edilirken, bunun %1°i Salmonella spp., %1’
Sgihella, %12’si C. jejuni, %27’si C. difficile, %9u Shiga like toksin iireten E. coli
olarak tespit edilmistir.

Campylobacter cinsi  bakteriler tiim diinyada besin kaynakli
gastroenteritlerin en sik nedenlerinden biridir. Ayrica gelismislik fark:
gozetmeksizin tim diinyada, 6zellikle 6 ay 5 yas arasi ¢ocuklarda, siklikla gida
kaynakl1 ishalle seyreden gastrointestinal sistem hastaliklarina yol acarlar. Kendi

kendini sonlandiran, diisiik mortalite oranina sahip, sekretuvar tip ishalden, kanl
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mukuslu diski ¢ikarimi ile karakterize dizanterik formda ishal olusumuna kadar
degisen klinik spektruma sahip olan Campylobacter enfeksiyonlari, bazen konagin
duyarhiligi, enfeksiyona sebep olan mikroorganizmanin tiirii, sayisi ile virulans
faktorlerine bagh olarak, Guillain-Barre sendromu, Hemolitik {iremik sendrom ve

reaktif artrit gibi ciddi komplikasyonlara da yol acabilmektedir (80).

Diinya genelinde Campylobacter enfeksiyonlarimin biiyiik bir kismindan C.
jejuni sorumludur (683). ABD’de yilda 1,3 milyon, Avrupa’da ise 190.000 C. jejuni
enfeksiyonu olustugu tahmin edilmektedir. ishalle seyreden hastaliklarin genel
olarak %5-14"tinden sorumlu olan Campylobacter enfeksiyonlarinin insidansi, gida
ve kisi hijyeninin diizenlendigi Avrupa iilkelerinde %1-5 oraninda seyrederken,
diisiik hijyen sartlarina sahip, malniitrisyonun goriildiigii az gelismis Afrika

tilkelerinde %20’lerin lizerine ¢ikmaktadir (80).

Tiirkiye’de Campylobacter enfeksiyonlarinin goriilme sikligr ile ilgili
1986-2002 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalarda, Campylobacter tiirlerinin
izolasyon sikligmin %1-15 arasinda oldugu bildirilmistir (684). Giiltekin ve ark.
(685) Sivas yoresinde 231 olguda %5 oraninda C. jejuni saptadiklarini; Aktas ve
Tuncel (686) Erzurum’da 125 olguda %9, Akgiin ve ark. (687) Eskisehir’de 500
olguda %1,4, Asc1 ve ark. (688) 1466 diski1 drneginde %15, Ozkan ve Giinhan (689)
Izmir’de 191 olguda %2, Oztiirk ve ark. (690) Istanbul’da 1890 olguda %6,6,
Yildirim ve Fazli (691) Kayseri’de 2127 diski drneginde %3, Ozen ve ark. (692)
Denizli’de 412 olguda %]1,5, Yilmaz ve ark. (693) Edirne’de 882 diski 6rneginde
%4 oraninda Campylobacter jejuni bildirmislerdir. Yukarida, adi gegen
caligmalarda elde edilen sonuglarin; Orneklerin transport sartlari, C. jejuni
izolasyonda kullanilan besiyerleri, zaman ve laboratuvarlar arasindaki
standardizasyon farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
calisilan yas gruplari, cinsiyet, ekonomik durum ve beslenme sartlar1 gibi faktorler

1zolasyon oranlarini degistirmektedir (694).

Son yillarda digk1 6rneklerinde Campylobacter DNA’sin1 saptayan ve tiir
diizeyinde identifikasyon yapabilen PCR yontemleri gelistirilmistir. Real-Time
PCR’1n, disk1 6rneklerinde C. jejuni tanimlanmasi igin hizli, hassas, tekrar edilebilir

ve yuksek duyarliliga sahip oldugu son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda
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bildirilmektedir. Digk1 6rneklerinde C. jejuni/coli varligin1 saptamada tuf gen
bolgesini arastiran BD MAX enterik bakteriyel panelinin rutin kiiltiir yontemleriyle
karsilastirilmasinin degerlendirildigi bir ¢alismada 1x1000-1x 10.000.000 CFU/ml
arasinda farkli konsantrasyonlarda bakteri siispansiyonlart mikroaerofil ortamda
42° C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. 1 x 1000 CFU/ml konsantrasyonda
geleneksel yontemin duyarliligr (kiltiirtin) %43,8 saptanirken; Real-Time PCR
yonteminin duyarliligi %100 olarak saptanmistir (695).

Biswas ve ark. (696) Real-Time PCR duyarliligint %100 saptarken; kiiltiir
duyarliligii %52,9 oraninda saptamislardir. Amar ve ark. (697) ingiltere’de, 4.627
gastroenteritli olguda C. jejuni dahil 9 farkli enteropatojeni kiiltiir ve molekiiler
yontemler ile tanimlamaya ¢alismiglardir. Kiiltiir yontemi ile 228 C. jejuni tespit
edebilirlerken (%9,4), molekiiler yontem ile 309 C. jejuni (%13) tanimlamigslardir
(697). Digkida, C. jejuni varliginin saptanmasi geleneksel yontemlerle 41-55 saat
siirerken, Real-Time PCR yontemiyle bu siirenin 2-3 saate kadar kisaldigi

raporlanmistir (698).

Ashman ve ark. (699) yaptiklar1 bir galismada, Real-Time BD MAX Enterik
Bakteriyel Panel ile enterik bakteriyel patojenlerini aragtirmislar; %2,9 Salmonella
spp, %2,1 C. jejuni/coli, %1,2 Shigella spp./Enteroinvaziv E. coli ve %0,8 EHEC

saptamislardir.

Biswas ve ark. (696) 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada, Real-Time PCR
Enterik Bakteriyel Paneli ile Campylobacter jejuni/coli %5,3, Shigella

spp./Enteroinvaziv E. coli %4,4, Salmonella spp. %1,3 oraninda saptamislardir.

Calismamizda ise, Real-Time BD MAX Enterik Bakteriyel Panel ile %12
C. jejuni pozitifligi saptanirken; %1 Salmonella spp. , %1 Shigella ve %9 EHEC

pozitifligi saptanmistir.

Calismamiza diyare tanili 100 hasta dahil edilmistir. C. jejuni %12 oraninda
diyare etkeni olarak tespit edilmistir.

Fred G. ve ark.’nin (700) Kolombiya’da, akut ishal yakinmasi olan 5 yas alt1
129 ¢ocukda ishal etkenlerini belirlemeye yonelik olarak yaptiklar1 kargilagtirmali

bir ¢alismada, Campylobacter’lerin %2,3 orani ile, Rotaviriis (%48,1) ve E. coli
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(%13,9)’den sonra ishalden en sik izole edilen 3. etken oldugu bildirilmistir . Olesen
B. ve ark. (701) Danimarka’da benzer yas grubundaki ¢ocuklarda yaptiklar: ve Mart
2000-Aralik 2001 arasindaki 2 yillik peryodu kapsayan, prospektif vaka kontrol
calismasinda; 424 ishalli hastaya ait diski 6rnegi ile 726 saglikli asemptomatik
kisiden aldiklar1 digski 6rneklerini incelemislerdir. Bu grup hastalarin %54’ ile
kontrol grubu kisilerin %22’sinin digki Orneklerinden etken patojen tespit
edebildiklerini, Campylobacter insidansininda gruplar i¢in sirasi ile %3,3 ve %0,4
oldugunu belirtmislerdir. Klein E. J. ve ark. (702) ABD’de yaptiklar1 yine bir
prospektif kohort ¢alismasinda; acil servise ishal sikayeti ile gelen 1626 ¢ocuk
hastanin disk1 ornegini etken patojenlerin tespiti yoniinden incelemislerdir. Bu
caligma sonunda diski 6rneklerden en sik izole edilen patojenin E. coli (%4,1)
oldugu, bunu %2,4 orani ile Salmonella tiirlerinin, %1,5 orani ile de C. jejuninin
izledigi gosterilmistir. italya’da Scarlata F. ve ark.’nin (703) yaptig1 ve ¢cocuklarda
gastroenterite yol agan etken mikroorganizmalarin tespitine yonelik bir baska
calismada ise 540 ishalli ¢ocuk hastaya ait digki 6rnegi incelenmis, drneklerden
sirast ile Salmonella (%18,5) ve Campylobacter tiirlerinin (%6,5) en sik izole edilen

ajanlar oldugu bildirilmistir.

Tiirkiye’de farkli bolgelerde ve farkli yas gruplarindaki ishalli hastalarla
yapilmis degisik ¢alismalarda, Campylobacter cinsi bakterilerin  diski

orneklerinden izolasyon sikliginin %1-13 arasinda oldugu bildirilmistir (704).

Cukurova bolgesindeki akut ishalli hastalarin digki 6rneklerinde, muhtemel
bakteriyel etiyolojik ajanlar tespit amaci ile Koksal F. ve ark. (705) tarafindan
yapilan bir caligmada, 6rneklerin %7,8’inde Campylobacter tiirlerinin izole edildigi
bildirilmistir. Yine Adana bolgesinde, c¢ocukluk c¢agi ishallerinde C. jejuni
insidansini belirlemek amac ile Kili¢ B. ve ark. (706) tarafindan yapilan ve 238
ishalli ¢ocuk ile 105 saglikli cocuktan alinan digki 6rneklerinin degerlendirildigi bir
baska caligmada ise; ishalli ¢ocuklarin %2,94°1 ile saglikli ¢cocuklarin %2,86’sinin
digki  Orneklerinden C. jejuni izole edildigi bildirilmistir. Arastirmacilar
Campylobacter yoniinden pozitif bulunan ishalli hastalarin %71,43’{inlin 5 yasin
altinda oldugunu belirtmis, asemptomatik gruplardaki izolasyon oraninin

semptomatik hastalar kadar yiiksek olusunu da tarima dayali ekonomiye sahip olan
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bolgedeki insanlarin topraga yakinligi sebebi ile bolgedeki asemptomatik tastyicilik

oraninin yiiksekligine baglamislardir.

Calismamizda da diger ¢alismalara benzer sekilde C. jejuninin ¢ocukluk yas
grubunda daha sik tespit edildigi goriilmiistir. Calismamizda %8 oraninda

cocukluk yas grubunda %4 oraninda eriskin yas grubunda C. jejuni tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismalara gore Campylobacter varligi saptanan hastalarda
cinsiyet agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. Feizabadi ve ark. (707)
yaptiklari bir ¢alismada, izole edilen 40 Campylobacter tiiriiniin 19’u erkek ve 21’1

ise kadinlardan izole edilmistir.

Calismamizda, erkeklerde say1 olarak kadinlardan daha fazla C. jejuni

varlig1 saptanmistir. Ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p=0,6).

Clostridium difficile, infeksiydz nozokomiyal ishallerde en sik tanimlanan
ajandir ve antibiyotik kullanimmnin C. difficile ile iliskili ishallerde en 6nemli risk
faktoric  olduguna inanilmaktadir (708). Son zamanlarda C. difficile
enfeksiyonlarinin insidansi ve dnemi artmaktadir. CDE, gelismis tilkelerde saglik-
bakim tesislerinde yaygindir ve biiyiik salginlar seklinde goriilmektedir. Daha nadir
olarak, kaynagi bilinmeyen toplum kaynaklt CDE ’ler de goriilmektedir. Genellikle
antibiyotik kullanimi sonrasi barsak florasi bozulan ve komorbiditeleri olan yash
hastalarda gortiliir. Sadece toksinojenik suslar toksin A ve/veya B iiretimine bagh
olarak hastaliga neden olmaktadir. Salginlarin gittik¢ce artan 6nemi, yiiksek niiks
oran1 ve ciddi mortalitesi, 2003 yilinda Kanada, ABD ve Avrupa’da yeni bir
hiperviriilan C. difficile susunun saptanmasiyla bir kez daha ortaya ¢ikmistir. Bu
salginlarin hiperviriilan C. difficile 027 susu ile baglantili oldugu diistiniilmektedir.
Hollanda’da 2005-2008 yillar1 arasinda %3’ten %13’e artan siklikta yeni bir
hiperviriilan sus tanimlanmistir. Risk gruplari, gebe kadinlar ve g¢ocuklardan
olugmaktadir. Antimikrobiyal tedavi almanin da C. difficile enfeksiyonlarinda

onemli rol oynadig: bildirilmistir (709, 710).

Ergen ve ark.’nin (708) iilkemizde yaptiklari ¢alismada, nozokomiyal
ishallerin insidansi, risk faktorleri ve antibiyotikle iliskili ishalde C. difficilenin

roliiniin belirlenmesi amaglanmistir. Nozokomiyal ishal siklig1 5/1000 hasta yatisi
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ve 0,6/1000 hastanede kalis giinii olarak bulunmustur. Bauer ve ark. (711) 2011
yilinda yaptiklar1 ve 34 Avrupa tilkesini kapsayan ¢alismada hastane kaynakli CDE
insidans1 10.000 hasta kabulii i¢in 23 (0-276), 10.000 hastanede yatis gilinii i¢in 4,1
(0,0-36,3) olarak saptanmustir. Bu ¢alismada Tiirkiye’den 105 hasta test edilmis,
bunlardan sadece 3’linde toksin A+B pozitifligi, 1’inde toksin A pozitifligi
saptanarak toplam 4 hastada CDE saptanmuistir. Tiirkiye, Liiksemburg ile birlikte en
diisiik CDE oranlarinin saptandigi iilke olmustur ve Tiirkiye i¢in hastane kaynakli
CDE insidansi, 10.000 hasta kabulii i¢in 0 (0—4), 10.000 hastanede yatis giinii i¢in
0,0 (0,0-0,6) olarak saptanmistir. Altindis ve ark.’nin (712) Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2007 yilinda yaptig1 ¢alismada, antibiyotige bagl
ishal gelisen 91 hastada C. difficile izolasyon oran1 %14,3 (13/91) olarak saptanmis
ve timiinde EIA ile toksin A+B pozitifligi saptanmistir. Biiyiikbaba Boral ve
ark.’nimn (713) 2002 yilinda istanbul T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde yaptigi caligmada,
1998-2000 yillar1 arasindaki CDE 6n tanili 360 hastanin digki 6rneginde toksin A
arastirilmis ve 17 (%4,7) hastada toksin A pozitifligi saptanmistir. Ayn1 ¢alismada
20002002 yillar1 arasindaki CDE 6n tanil1 400 hastanin disk1 6rneginde toksin A/B
arastirilmis ve 48 (%12) hastada toksin A/B pozitifligi saptanmistir. Deniz ve
ark.’nin (714) 2011°de yaptiklar1 ¢alismada, izole edilen 50 C. difficile kokenin,
PCR ile toksin geni saptanan 36’sinin hepsinde tcdA ve tcdB geni birlikte

bulunmus; higbirinde varyant gen veya binary toksin genine rastlanmamistir.

St. Louis’de Tedesco ve ark. (715) 1974 yilinda klindamisin ile tedavi
edilen 200 olgunun 42'sinde (%21) diyare olustugunu, bunlarin 20'sinde (%10) ise
endoskopik olarak PMK bulduklarini bildirmislerdir. C. difficile kokenlerinin,
antibiyotikle iliskili ishale neden olduklari ilk kez 1977 yilinda gosterilmistir.
Larson ve Price (716) 1977'de, Bartlett ve ark. (27) 1978'de, antibiyotige bagh
PMKda etkenin, toksin yapan C. difficile oldugunu saptamiglardir. McFarland ve
meslektaglari (29) tarafindan yapilan dikkatli bir epidemiyolojik ¢aligma genel bir
hastaneye bagvuran hastalarin %20’sinin hastanede yatiglari sirasinda ya kiiltiirde
pozitif oldugunu ya da organizmayi aldiklarin1 bulmustur. Ayrica enfekte olmus
hastalarin sadece tigte biri ishal gelistirirken, geri kalan tigte ikisi asemptomatik
tastyicilardir. Muhtemelen bu asemptomatik hastalar bir enfeksiyon rezervuari

olarak kabul edilirler (29).
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Selvaraju ve ark.’nin (717) 2011 yilinda Amerika’da 200 c¢ocuk hasta
ornegiyle yaptiklari ¢alismada 48 (%24) 6rnekte C. difficile pozitifligi saptanmustir.
Bunlarin 45’1 (%22,5) 2 yas tizerinde ¢ocuklardir. Luna ve ark.’nin (718) Teksas’ta
2011 yilinda ortalama yaslar1 4 olan 86 ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada da C.
difficile saptanmistir. Duleba ve ark.’nin (719) 2013 yilinda yaptigi calismada 3 ay-
16 yas arasinda CDE tanili 64 ¢ocuk hasta alinmig ve C. difficile siklig1 en fazla 1-
2 yas arasinda (%3,8) gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda pediatrik yas grubunda C.
difficile saptama yiizdemiz %27 olarak izlenmistir. Ancak yasa bagli anlamlilik

tespit edilememistir.

Polonya’da yapilan bir ¢calismada, 6 ay-8 yas aras1t 18 HIV pozitif ¢cocukta
C. difficile ve toksinlerinin varligi arastirillmistir. Cocuklar daha Onceden
antimikrobiyal tedavi almiglardir. Gaita 6rnekleri toksin A ve B’yi saptayan antijen
testi ve kiiltlir ile degerlendirilmistir. HIV ile infekte 18 ¢ocugun 3’linde (%17)
toksin A ve B pozitiftir. C. difficile toksin pozitif gaita 6rneklerinin ti¢iinden izole
edilmistir. C. difficile pozitif 3 ¢ocukta agir ishal gelismistir. Kalan 15 gaita drnegi
ise toksin agisindan negatiftir ve bu orneklerden C. difficile izole edilmemistir
(720). Calismamizda 18 yas alti 4 hastada C. difficile toksin A ve B pozitif

bulunmustur.

Boral ve ark.’nin (721) yaptiklar1 ¢alismada, C. difficile enfeksiyonu 6n
tanisi ile 1998-2000 yillar1 arasinda génderilen 360 hastanin gaita drneginde sadece
toksin A’y1 saptayan kit ile, 2000-2002 yillar1 arasinda gonderilen 400 gaita
orneginde ise, toksin A ve B’yi saptayan kiti kullanarak toksin varligini
arastirmislardir. Ik ¢alisma déneminde toksin A varligi hastalarin %4,7’sinde,
ikinci ¢alisma doneminde ise toksin A-B varlig1 hastalarin %12’sinde saptanmustir.
Sonug olarak C. difficile infeksiyonlarmin tanisinda her iki toksini birlikte
saptamaya yonelik kitlerin kullanilmasimin uygun olacagmi gostermislerdir.
Calismamizda ise toksin A-B varligi, Boral ve ark’nin (721) 2000-2002 yillart
arasinda kullandiklar1 gibi her iki toksini birlikte saptamaya yonelik kit kullanilarak

arastirilmistir.
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Calismamizda C. difficile toksin A ve B genini saptamak i¢in hizli antijen
tanima yontemiyle ¢alisan Certest C. difficile toksin A ve B kart testi kullanilmustir.

Calismamizda %15 oraninda toksin A ve %12 toksin A+B bulunmustur.

Clostridium difficile toksin A ve toksin A+B tespiti i¢in Certest Biotect C.
difficile toksin A ve A+B kart testi kullanilarak yapilan karsilastirma ¢alismalarinda

duyarliklig1 yiiksek goriilmiis ve yanlis pozitiflik orani ¢ok az saptanmustir (722,
723).

Bazi E. coli alt tipleri, potent sitotoksinler salgilayarak insanlarda hemorajik
kolit ile seyreden bir tabloya sebep olmaktadir. Bu grup bakteriler Enterohemorajik
E. coli (EHEC), Verotoksijenik E. coli (VTEC) veya Shiga toksin iireten E. coli
(STEC) olarak da isimlendirilmektedir. EHEC kolitinin en ciddi komplikasyonu
hemolitik iiremik sendrom (HUS) olup, akut bobrek yetmezligi, hemolitik anemi ve
trombositopeniye de sebep olabilmektedir. HUS olgularmin ortalama %2-7’si
Olmekte ve onemli bir kisminda da kalic1 bobrek hasar1 olusmaktadir. ABD’de ishal
sonrasi gelisen HUS iin yaklasik %70’inden VTEC sorumlu iken, yaklasik %80’ine
E. coli O157:H7 neden olmaktadir. E. coli O157:H7 nin en 6nemli &zelligi
sorbitolu fermente etmemesi veya ¢ok yavas fermente etmesidir (724). EHEC
suslar1 6nemli bir bagirsak patojeni olarak son yillarda 6nem kazanmaktadir. Bu
gruptaki E. coli suslarinin bu zamana kadar en ¢ok izole edileni ve en iyi bilineni
0157 serogrubunda olan (0157:H7, O157: H) suslaridir. E. coli O157:H7’nin
yaygmlhig ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 farklidir. Marshall ve ark.’nin
(725) yaptig1 bir caligmada incelenen 2164 diski numunesinin 80’inde enterik
patojen saptamislar ve enterik patojenlerin igerisinde %13 ile dordiincii siklikta E.
coli 0157: H7 oldugunu belirtmislerdir. Harris ve ark. (726) 12 aylik siirede 2552
digk1 6rnegi incelemisler ve sadece iki E. coli O157:H7 tespit etmislerdir. Gransden
ve ark.’nin (727) yaptigi calismada ise 1425 hastada %1,9 orami ile E. coli
O157:H7’yi Campylobacter’den sonra ikinci en sik bakteriyel etken olarak
belirtmislerdir. Park ve ark.’nin (728) ABD’de 601 digki 6rnegi {izerinde yaptiklari

bir ¢caligmada 6rneklerin 34’tinde E. coli O157 serotipi tespit etmislerdir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda E. coli 0157 ve E. coli 0157:H7 varliginin
tespiti soyledir; Zarakolu ve ark. (729) 1995-1997 tarihleri arasinda 1200 ishalli,
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100 saglikli gocugun diski drnekleri ile ilgili yaptigi calismada 5 tanesinde E. coli
O157:H7 izole edilmistir. Aydogan ve ark. (730) 1999-2000 yillar1 arasinda 100
akut ishalli hasta digki 6rnekleri ile yaptiklar1 calismada 39 hastada sorbitol negatif
bakteriler izole edilmis ve bunlarin %3’t E.coli 0157 serotipi olarak
tanimlanmistir. Tag ve Ardi¢ (731) Ocak-Agustos 1999 tarihleri arasinda akut
gastroenterit 6n tanisi ile SSK Ankara Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na basvuran erigskin ve SSK Ankara Cocuk Hastanesi
Bakteriyoloji Laboratuvari’na bagvuran c¢ocuk hastalarin da dahil oldugu 200
hastanin disk1 drnekleri ile yaptigi ¢alismada %1 (2) oranida E. coli O157:H7 izole
edilmistir. Eksi ve ark. (732) Gaziantep Perilikaya Saglik Ocagi’na Haziran-
Temmuz 2000 tarihlerinde akut ishal yakinmasi ile bagvuran 91 hasta ve 60 kontrol
grubundan olmak {izere toplam 151 tane, bes yasin altindaki ¢ocuk diski 6rnegi ile
yaptiklar1 ¢aligmada E. coli O157:H7 arastirilmis, fakat E. coli O157:H7 serotipi
saptanmamustir. Yeniiz ve ark. (733) 2003- 2005 tarihleri arasinda Giilhane Askeri
Tip Akademisi (GATA) Haydar pasa Egitim Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi ile Cocuk Hastaliklar1 Servisi’ne ishal sikayeti ile
bagvuran 429 akut ishalli hasta digki 6rneklerinde yaptiklari ¢alismada E. coli
O157:H7 varligi agisindan arastirilmis ve bes tanesinde E. coli O157:H7 izole

edilmistir.

Yaptigimiz calismada BD MAX Enterik Bakteriyel Paneli kullanilarak %9
EHEC tespit edilmis, bunun %66,67’si kadin %33,33’l erkek hastada izlenmistir.
Yasa gore dagilima baktigimizda ise %44,44’1 ¢cocukluk yas grununda %55,56’s1
eriskin yas grubunda izlenmistir. PCR bazli caligsmalarin daha sik yapilmasi ile

EHEC tan1 hizlarinin ve oranlarinin degisecegini diistinmekteyiz.

Ishal, bir senede yaklasik 2.500.000 &liime neden olmakta ve uzun evrelerde
cocukluk doneminde biiylimeyi ve gelismeyi negatif olarak etkilemektedir.
Bagirsak parazitlerinin goriilme orani, sosyoekonomik diizeyi, egitim diizeyi ve
yasama standardi diisiik olan uluslarda daha yiiksektir. Gelismekte olan iilkeler ile
beraber lilkemizde protozoon ve helmint infeksiyonlar1 6nemli bir saglik
problemidir. Barsak parazitlerinin teshisinde bircok tani metodu bir arada

kullanildigi zaman, daha tatmin edici sonuglara ulasilmaktadir. Tanidaki
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performans, deneyimli laboratuvar elemanlarinin dogru yontemi kullanmasina

baglidir (666).

Gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olan E. histolyticanin
meydana getirdigi amebiyazin siklig1 belirsizdir. Tiirkiye’de cesitli bolgelerde E.
histolytica enfeksiyonlarinin insidansinin arastirilmasi  amaciyla yapilan
arastirmalar mevcuttur. Gelismis iilkelerde amebiyazis genellikle endemik
bolgelerden gelen gocmenlerde ve seyahat edenlerde goriliir. E. histolytica,
seyahatcilerin ishali i¢in ortak bir neden degildir ve endemik bdlgelerde bir aydan
az siire geciren seyahatgilerde gastrointestinal enfeksiyon nadirdir. Almanlarin
tropik bolgelerde yaptigi prospektif bir ¢alismada sadece yiizde 0,3'{inde patojenik
E. histolytica enfeksiyonu saptanmistir (734). Kronik hastalar ve cinsel olarak aktif
escinseller de artmis enfeksiyon riski altindadir (412). Arastirmalarda kullanilan
metotlarin farkliligi, farkli sosyo-ekonomik diizeye sahip yerlerde yapilmasi veya
hasta se¢gmedeki farkliliklardan dolay: E. histolytica enfeksiyonu yayginlig: farkli
oranlardadir (416, 423). Fulminan kolit (396), ameboma (430), kutan6z amebiyazis
(735) ve rektovajinal fistiilllerin  (126) gelisimi bagirsak  amebiyazis
komplikasyonlar1 olarak ortaya ¢ikabilir. Banglades’li ¢ocuklarda mortalite orani
%29 olarak bulunmustur (736). Direkt mikroskopik muayenenin sensitivitesi ve
spesifitesi numune aliminin uygunluguna, numune sayisina ve muayeneyi yapan
bireyin tecriibesine gore degisiklik gostermektedir. Gaitada 16kosit, makrofaj ve
diger amiplerin mevcudiyeti yalanci pozitifliklere yol acabilmektedir. Haque ve
ark.’nin (439) ¢alismasinda direkt mikroskobinin sensitivitesi %60, spesifitesi %79
olarak bildirilmistir. Mikroskopi ile E. histolyticanin tanimlanmasinda 6lg¢iit, disk1
orneginde eritrositleri fagosite etmis amip trofozoitlerinin gézlenmesidir. Ayrica E.
histolyticanin etken olarak kanitlandig1 enfeksiyonlarda dahi eritrosit fagosite eden
trofozoit varliginin sanildig1 kadar ¢cok olmadigr goriilmiistiir (423). Tilizemen ve
ark.’nin (443) c¢alismasinda, diyareyle gelen ¢ocuk ve yetigskin hastalarin gaita
numuneleriyle tarama i¢in randomize secilen ilkogretim Ogrencilerinden alinan
gaita numunelerinden, tim metotlarn  uygulandigt 354 numunenin
degerlendirmesine gore; numunelerin %23,7’sinde direkt mikroskobi, %17,2’sinde
trikrom boyama, %§8,7’sinde ELISA ve %2,5’inde PCR metoduyla pozitiflik

belirlenmistir.  Arastiricilar, amebiyazisli hastalarin laboratuvar tanisinda,
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yontemlerin miimkiin olabildigince kombine olarak kullanilmasi ve klinik bulgular

ile birlikte degerlendirilmesinin en uygun yaklasim olacagi kanisina varmislardir.

E. histolyticanin saptanmasinda ve diger entamoeba tiirlerinden ayriminda
kullanilan PCR gibi niikleik asit amplifikasyon yontemleri, mikroskobik
incelemeden daha duyarli ve 6zgiil, antijen saptama yontemiyle benzer duyarlilikta
yontemlerdir. Ribozomal DNA (rDNA) epizomunun tam bir sekans haritasi
basartyla tamamlanmistir. Sehgal ve ark. (737) E. histolytica dairesel DNA'sinin
24,5 kb oldugunu bulmuslardir. Bu sekansin, farkli enterik amiplerin

genotiplenmesi igin oldukga faydali oldugu kanitlanmustir.

Kurt ve ark. (738) Izmir’de farkli yerlerden aldiklar1 2047 gaita
numunesinde kiiltiir ve direkt mikroskobiyle %2,9 oraninda E. histolytica /dispar
pozitifligi bulmuslar, PCR ile %0,68 E. histolytica ve %1,5 oraninda E. dispar
saptamiglardir. Arastirmada, saptanan yiizdenin diisiik olmas1 yasam standardinin
yilksek ve sanitasyon sartlarinin iyi olusuna baglanmistir. Arastirmacilar
gecekondularda yasayan, sosyal giivencesi bulunmayan, dis bolgelerden gog ile
gelmis bireylerde Entamoeba spp. prevalansini yiiksek, sise su kullanan bireylerde

kullanmayan bireylere gore daha diisiik oldugunu saptamislardir.

Giliney Etiyopya kirsal bolgelerinde gergeklestirilen bir arastirmada
gastrointestinal semptomlar1 olan hasta bireylerden alinan 92 gaita numunesinin
direkt mikroskobik incelenmesiyle 3 numunede E. histolytica/dispar
kisti/trofozoitine rastlanmis, PCR’la numunelerin 2 tanesinde E. dispar, 1

tanesindeyse E. histolytica bulunmustur (739).

Calismamizin sonuclarina benzer sekilde Giineydogu Asya iilkelerinden
Dogu Timor ve Kambogya’da 680 kisi ile yapilan bir caligmada, diski 6rneklerinde
PCR ile E. histolytica saptanmamistir (740). Belgika’da yapilan bir ¢aligmada
arastirmacilar, laboratuvarlarinda degerlendirilen 631 digski 6rneginin hicbirinde
PCR ile E. histolytica saptanmadigi1 ve gelismis iilkelerde E. histolytica
enfeksiyonlarinin endemik bolgelere seyahat Oykiisiiyle iliskili oldugunu
bidirmislerdir (741). Nikaraguay’in ikinci biiyiik sehri Leon’da yapilan bir
calismada diyare sikayeti olan 134 kisiden alinan diski orneginde direkt

mikroskobik inceleme ile %24 oraninda E. histolytica/dispar enfeksiyonu tanisi
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konulurken, PCR ile 6rneklerin %1,5’inde E. histolytica, %7,5’inde E. dispar
saptanmistir. PCR ile pozitif bulunan 12 6rnegin sadece besinde mikroskopi ile E.

histolytica/dispar tanimlanabilmistir (742).

Misir’da gergeklestirilen bir arastirmada diyare sikayeti olan 396 hastayla
202 saglikli bireyden alinan gaita numunelerinin direkt mikroskobik incelemesiyle
diyaresi olan hastalara ait 43 numunede E. histolytica/dispar saptanmustir.
Arastirmada PCR yontemiyle diyareli hastalara ait 8 numunede E. dispara
rastlanmis, saglikli kontrollerden 1 bireye ait numunede E. histolytica saptanmustir.
Aragtirmacilar gaita numunelerinde formol etil asetatla konsantrasyon metodu
sonrast muayenesinin E. histolytica /dispar Kisti/ trofozoiti saptanmasinda anlamli

farklilik gosterdigini belirtmislerdir (743).

Ulkemizde Atas ve ark.’lar1 (744) 2006 ile 2018 yillar1 arasinda Cumhuriyet
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran gastrointestinal sikayetleri
olan hastalarda Certest Combo Card test Crypto+Giardia+Entamoeba (CerTest
Biotec S.L. ispanya) yontemleriyle paraziter etkenleri arastirmislardir. Bu arastirma
sonucu G. intestinalis %6,9 (n=1,363) , E. histolytica/dispar %1,5 (n=289), C.
parvum %0,3 (n=53) oraninda tespit edilmistir (744).

Calismamizda ishalli hastalarda E. histolytica pozitifligi saptanmamuistir.
Calismamizda hizli antijen tanima yontemine dayanan immiinokromatografik bir
test olan Certest Biotect parazit kard testi kullanilmistir. Bu sonu¢ Elazig ilinin
sanitasyon kosullarinin iyi oldugunu ve g¢alisilan hasta popiilasyonunun sosyo-

ekonomik-kiiltiirel diizeyinin gelismis olabilecegini diistindiirmiistiir.

Giardia intestinalisin neden oldugu giyardiyazis diinya ¢apinda en yaygin
goriilen protozoon enfeksiyonlarindan birisidir (336). G. intestinalis sanitasyon
sartlarinin bozuk oldugu yerlerde 6zellikle cocuklarda sik goriilen bir protozoondur.
Gelismekte olan {ilkelerde 9%30’lara varan prevalans oranlart bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan genis ¢apl bir calismada 85707 disk1 degerlendirilmis ve parazit
saptanan olgular igerisinde en sik goriilen parazitin, %40 oraninda G. intestinalis

oldugu belirtilmistir (745).
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Giyardiyazis Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde ve gocuklarda salginlar
yapabilmektedir ve ciddi sosyoekonomik kayiplara yol agmaktadir (336). Bu
kayiplarin 6nlenebilmesi icin ilk adimin dogru ve hizli tan1 koyarak hasta veya
tasiyict  kisilerin  saptanmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi oldugu

vurgulanmaktadir (337).

Literatiirde giyardiyazis goriilme sikliginin cinsiyet ve yasla iliskisini
arastiran az sayida caligma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada giyardiyazis en
fazla 0-12 yas grubunda saptanmistir (746). Ulkemizde yapilan genis kapsamli
diger bir ¢alismada giyardiyazis saptanma oranlari inceleme yapilan yas gruplarina
gore degerlendirildiginde; karisik yas gruplarimi igeren arastirmalarda %12,2,
eriskin yas gruplarinda %11,2, ¢ocuk yas gruplarinda ise %13,8 olarak saptandigi
ifade edilmistir (747). Yapilan bazi ¢alismalarda G. intestinalis saptanma agisindan

cinsiyet ve yasa gore anlamli bir fark goriilmedigi ifade edilmistir (748, 749).

Yaptigimiz ¢alismamizda etkenin hepsi ¢ocuk yas grubunda tespit edilmis

olup eriskin yas grubunda G. intestinalis tespit edilememistir.

Giardia intestinalis, C. parvum, E. histoliytica gibi bagirsak
protozoonlarmin tanisinda genellikle gaita 6rneklerinin mikroskobik incelemesi
sonucunda tant konulmaktadir. Ancak mikroskobik incelemelerin; deneyimli
personele ihtiya¢ duymasi, tek gaita incelemelerinin diisiik duyarliliga sahip olmasi
ve protozoonlarin gaitada giin asir1 olarak bulunmasi veya az sayida bulunmasi ayni
hastanin farkli giinlerde alinmig gaita orneklerinin incelenmesi gerekliligi, patojen
olan E. histoliytica ile patojen olmayan E. dispar arasinda morfolojik bir fark
olmadigindan mikroskobik olarak ayirt edilememesi, uzun zaman almasi gibi
bircok dezavantaji bulunmaktadir (750). Molekiiler teknikler, 6zellikle PCR’ye
dayali yontemler, tek gaita incelemerinde mikroskobiye ve antijen testlerine gore
ayni oranda veya daha yiliksek oranda duyarliliga ve 6zgilliige sahiptir. Ayrica
gercek zamanli PCR kisa siirede giivenilir sonuglar verebilmekte, genis
epidemiyolojik calismalarda zaman ve maliyet agisindan diger yontemlerden daha
verimli oldugu bir ¢ok c¢alismada gosterilmistir. Molekiiler yontemler ile G.
intestinalis genotipleri ayirt edilerek enfeksiyon kaynaklarinin belirlenmesi

saglanabilmektedir (751-753). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada gercek zamanli
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PCR ile yapilan analizde 152 ornegin 44t G. intestinalis agisindan pozitif

bulunurken, mikroskobik incelemeler ile 29 6rnek pozitif bulunmustur (752).

Yaptigimiz ¢alismada direkt mikroskobik baki ile G. intestinalis tanimlanan
ve paraziter diyare etkenleri arasindan %50 diyare etkeni G. intestinalis olarak
tespit edilmistir.

Kanserli olgu sayilarinda son yillarda gbzlenen artis, immiinsupresyon,
immiinsiipresif ilaglarin artan kullanimi, niifusun yaslanmasi ve malniitriisyon
sonucunda paraziter enfeksiyonlara duyarlilik artmistir. Kriptosporodiyazis de
diinyanin bir¢ok bolgesinde giderek yaygin hale gelen, hem immiin yetmezligi
bulunanlarda hem de immiin sistemi saglam bireylerde saglik problemi olusturan
bir hastalik olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Ozellikle nozokomiyal ishallerde iigiincii
en sik patojen (%7,2) olarak yer almasi Cryptosporidium’un dnemini daha da

arttirmaktadir (754).

Ishalli hastalarla yapilan calismalarda Avrupa ve Kuzey Amerika’da %1-4,
Afrika, Asya, Avustralya, Giliney ve Orta Amerika’da %3-20 oranlarinda
Cryptosporidium tespit edilmistir. Ulkemizde farkli hasta gruplarinda yapilan
calismalarda ise Cryptosporidium enfeksiyonu goriilme sikliginin %0-35,5 oldugu
bildirilmistir (755).

Gelismekte olan iilkelerdeki ishallerin de %12’sinden, gelismis iilkelerdeki
ishallerin ise  %7’sinden, Cryptosporidium tiirlerinin  sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir (756).

Hastaligin bulagmasinin genel olarak fekal-oral yol ile oldugu, direkt veya
indirekt temas, kontamine olmus kaynak veya igme sulari, yine kontamine olmus
gidalar ve ihtimalle havanin bulasmaya neden olabilecegi bildirilmis, kurumaya
oldukca duyarli olan parazit acisindan sularin 6zel 6neme sahip olduguna dikkat

cekilmistir (757).

Enfeksiyonun goriilmesinde cinsiyetin etkisinin arastirildigi calismalar
incelendiginde cinsiyet fark: ile enfeksiyon goriilme arasinda iliski bulunmadig:

bildirilmistir (758, 759).
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Bizim ¢alismamizda diger c¢alismalara gore az sayida diski Ornegi
incelenmistir ve bu orneklerin %55,17’si kadin, %44,83°1 erkek cinsiyeti olarak
tespit edilmistir. Diger c¢alismalarla benzer olarak yaptigimiz calismada da

cinsiyetler arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

Gelismis iilkelerin bircogunda kriptosporodiyazis olgular1 1-4 yaslar
arasinda daha fazla goriilmektedir (760). Bu yas grubunda hijyen eksikligine bagl
bulasin daha kolay olmasi ve bagisiklik sisteminin yeterince gelismemesi bu yastaki
prevalansi etkilemektedir. Bu nedenle C. parvumun ¢ocukluk dénemindeki ishalli
hastaliklarda 6nemli bir etiyolojik etken oldugu ve ishalli diskilarin rutin

parazitolojik degerlendirilmesinin gerektigi diisiiniilmiistiir (758).

Cocukluk yas grubunda kriptosporodiyazisin prevalansinin yiiksek
oldugunu belirten ¢aligmalarin yani sira, enfeksiyonun 35 yas ve tizeri yetiskinlerde
daha yiiksek oranda goriildiigiinii bildiren ¢alismalara da rastlanmaktadir. Bu
durumun, olgularin kriptosporodiyazis enfeksiyonu acisindan cevresel faktorlerle
daha fazla karsilasmasi veya riskli davranislar gostermesi nedeniyle olabilecegi
distintilmistir (761). Fathy ve ark. (762) Misir'da 250 cocugu kapsayan
calismalarinda 56 ¢ocukta %22,4 oraninda PCR ile pozitiflik bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada C. parvum cocukluk yas grubunda tespit edilirken,

eriskin yas grubunda tespit edilmemistir.

AIDS olgularinda serum sitokin diizeyleri ile semptomlar arasinda bir
korelasyon bulunmazken, prostoglandin inhibitorlerinin  kriptosporodiyazis
semptomlarini ortadan kaldirmada etkili olmadig bildirilmistir (763). Robinson ve
ark. (265, 764) C. parvum ile enfekte goniilliilerde diyarenin siddeti ve durumu ile
noropeptid P maddesi arasindaki korelasyonu gostermistir. C. parvumun patolojik
degisiklikler olusturabilme yetenegi 1ile 1ilgili hiicre kiiltiirlinde yapilan
aragtirmalarda, parazitin niikleer kondansasyona ve DNA fragmantasyonu ile
karakterize apoptozise neden oldugu ortaya konmus ve enfeksiyonun birinci
giinlinde gozlenen bu apoptik degisikliklerin bir proteaz olan caspase araciligi ile
gelistigi tespit edilmistir (765). ABD'de, AIDS'li hastalar ve siit hayvanciligi
ciftgileri gibi bazi gruplarda Cryptosporidium enfeksiyonu prevalansi daha

yiiksektir (muhtemelen C. parvum sigirlarda ishale neden oldugu i¢in) (766).
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Ingiltere'de McLauchlin ve ark.’nin  (767) yaptiklari calismada
Cryptosporidium ookistleri saptanan diski 6rneklerinde PCR ve mikroskobi
yontemlerinin karsilastirildigt bir ¢alismada mikroskobi ile %96,8'inde saptandigi
bildirilmistir.

Amar ve ark.’nin (768) Ingiltere’de bagirsak patojenlerinin saptanmasinda
konvansiyonel mikroskobik yontemlerle PCR’in karsilastirildigir c¢alismasinda
Cryptosporidium’un saptanmasinda PCR’mn 22 kat daha duyarli oldugu
bildirilmistir. Tanida rutin olarak kullanilan mikroskobik degerlendirmenin diisiik
duyarliliga sahip oldugu, parazitin goriilme sikliginin belirlenmesinde yetersiz
oldugu, bu yontemle bazi olgularin atlanabildigi diistiniilmiistir. Bu nedenle
Ingiltere’de Cryptosporidium ve Giardia gibi protozoon parazitlerin diisiik risk
grubu organizmalar arasinda yer aldigi, yliksek duyarliliga sahip PCR yonteminin
enfeksiyonun kaynagi ve bulas yolunun anlagilmasinda yararli olacagi
bildirilmistir. Hizli, giivenli ve hassas bir metot olmasina ragmen baz1 sinirliliklar
bulunmaktadir. Cansiz mikroorganizmalarin  belirlenmesi ve laboratuvar
kontaminasyonu vb. sebeplerle yalanci pozitiflik verebilmektedir (757). Bu
metodun rutinde kullanilabilmesi i¢in bu problemlerin ortadan kaldirilmasi ve
metodun standardizasyonu icin gereklidir (757). Az sayidaki numunenin
muayenesinde epeyce pahali bir metottur. Gaita numunesi i¢inde olduk¢a az sayida
ookist olusu ve ookistlerin gaitanin her yerine homojen bigimde dagilmamis olusu
sebebiyle PCR metodunun mikroskopik degerlendirmesinden daha az sayida
pozitiflige yol agabilecegi bildirilmektedir. Baz1 ookistler DNA ekstraksiyonundan
Once zarar gormiis olabileceginden PCR sonucuyla milroskobik degerlendirmede

farkliliklar olabilmektedir (769).

PCR yontemi ile mikroskobi yontemini karsilastirdigimizda PCR'm
mikroskobik incelemeden daha fazla zamana gereksinim duydugu ve baslangigta
daha fazla maliyete sahip oldugu goriilmektedir. Az sayida 6rnegin incelenmesinde
oldukca pahali bir yontem olmasina karsin PCR'in ¢ok sayidaki 6rnege ayni anda
uygulanabilir olmasiyla maliyeti diigiirebilmektedir. Asit-fast boya yonteminin
uygulanmasi PCR yontemine gore daha kisa siirmektedir. Ancak preparatin
degerlendirilmesi  igin  deneyimli  uzmana ihtiyag  varken, PCR’m

degerlendirilmesinde spesifik bandin olup olmamasina bakilarak kolayca karar
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verilebilmektedir. PCR’1n diger bir avantaji1 da yiiksek duyarlilik ve segicilige sahip
olmast ¢ok sayida Ornege aymi anda uygulanabilmesi ve tiir ayirim
yapilabilmesidir. Bu nedenlerle epidemiyolojik arastirmalarda ozellikle salginin

kaynaginin arastirilmasinda gelecek vadeden bir yontem olma 6zelligindedir (770).

Ulkemizde Cryptosporidium'un tanisina yonelik ¢alismalar gdzden
gecirildiginde, bu alanda yapilan caligmalarin ¢ogunlukla boya yontemlerine
dayandigi, bu nedenle enfeksiyonun bulas yollari, risk faktorlerine ait bilgilerin
yetersiz oldugu goriilmektedir. Ishalli diski drneklerinin Kinyoun asit-fast boyama
yontemi ile degerlendirilmesi sonucunda, Celiksoz ve ark. (771) %19,8, Findik ve
ark. (772) %]1,6, Ozcelik ve ark. (773) %11,8, Inceboz ve ark. (774) %0,4,
Atambay ve ark. (775) %1,6 oraninda Cryptosporidium ookistleri saptandigini
bildirmislerdir.

Calismamizda modifiye Kinyoun asit-fast boyama yontemi kullanilarak C.
parvum tespit edilmistir. Ayrica Certest Combo Card test Crypto+Giardia+
Entamoeba kullanilarak hem hizli hem de yiiksek duyarliklik ile sonug alinmistir.

Gastroenteritler tiim diinyada 5 yas altindaki ¢ocuklarda, gelismekte olan
tilkelerde mortalitenin, gelismis iilkelerde ise morbiditenin en énemli nedenidir.
Diinyada yilda yaklasik bir buguk milyon ¢ocuk gastroenteritlerin neden oldugu
agir ishaller nedeniyle kaybedilmektedir (776). Cocuklardaki solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen hastalik grubunu olusturur. Viral
gastroenteritler kolay bulas, kontamine ortamda uzun siire kalabilme ciddi klinik
semptomlara neden olabilme 6zelligi nedeniyle ¢ocuklarda en dnemli halk sagligi
sorunu durumundadir. Rotaviriisler tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik
goriilen viral enfeksiyon etkenidir. Rotaviriis enfeksiyonundan sonra sirayla en sik
goriilen viral enfeksiyon etkenleri, Noroviriis, Adenoviriis, Astroviriis tiir.
Gelismekte olan iilkelerde viral gastroenteritler her yil bir milyar olgu ve 4-6
milyon 6liime yol agmaktadir (777). Diinya genelinde bes yas alt1 cocuklarda 1,8
milyonun {izerinde Oliimiin gastroenteritlerden dolayr meydana geldigi tespit
edilmistir (778).

Noroviriisler 1968 yilinda gastroenterit etkeni olarak kesfedilmesine

ragmen, Ozelllikle son yillarda genis topluluklar1 etkileyen salginlar yapmasi
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nedeniyle dikkkat ¢ekmistir. Patojenitesinin yiiksek olmasi, fekal oral yol disinda
kontamine su ve gidalarla ve kusmuk aerosolii ile bulasabilmesi ve uzun siire
ortamda canliligini siirdiirebilmesi nedeniyle 6zellikle toplu ortamda yasayan temas
halindeki insanlarda ishallere neden olmaktadir. Tiim diinyada tani tekniklerinin
gelismesine paralel olarak Noroviris’iin - goriilme sikligina ve Noroviriis
tiplendirmesine ydnelik birgok arastirma yapilmistir. Ulkemizde Noroviriis ile ilgili
yeterli prevelans c¢alismasi mevcut degildir. 2004 yilnda yapilan bir tez
calismasinda hastane kaynakli ishallerde ¢ocuklarda Noroviriis siklig1 %6,9 olarak
saptanmistir (10). Yine 2007 yilinda Afyonkarahisar’da yapilan bir calismada
hastanede yatan 88 ¢ocugun %17’sinde Noroviriis saptanmistir (779). 2008 yilinda
Orta Anadolu’da yasanan salginda ise etken Noroviriis saptanmistir. Bu salgin
tilkemizde tespit edilen ilk Noroviriis salgini olarak kayitlara gegmistir (9). Diger
sik goriilen viral ishal etmenleriyle birlikte Noroviriis in toplum kaynakli sikligin

arastirdigimiz ¢alismamizda Noroviriis insidanst %8,7 olarak saptanmistir (9).

Viral gastroenteritlerden Noroviriis her yas grubunda goriilmesine ragmen
ozellikle 5 yas altt cocuklarda daha sik goriilmektedir. Rotaviriis’ler ise tiim
diinyada 5 yas altindaki cocuklarda ishale bagli Oliimlerin en sik nedeni
durumundadir. Hastalarin ortalama yaslarina bakildiginda Nakanishi ve ark. (780)
ishalli gocuklarin ortalama yasini 46 ay olarak saptamislar, viral etkenlere gore yas
dagilimina baktiklarinda ise Rotaviriis 5 yas altinda daha sik goriiliirken Noroviriis
6-9 yas arahiginda sik gorilmiistiir. Gelismekte olan {ilkelerden biri olan
Endonezya’da 2001 yilinda yapilan prevalans ¢aligmasinda her ii¢ ishal etmeninin
en sik goriildiigii yas 0-1 yas arasinda saptanmistir (781). Yine Tayvan’da 2005
yilinda Rotaviriis ve Noroviriis klinik karsilagtirmasinin yapildig: ¢aligmada her iki

viral ajanin en fazla goriildiigii yas 3 yasin alt1 olarak saptanmistir (782).

Gelismekte olan iilkelerdeki gastroenterit vakalarinda Noroviriis
prevalansini belirlemeye yonelik bir ¢alismada oran %17 olarak bildirilmistir (783).
Bolgesel diizeyde yapilan incelemelere bakildiginda Orta Asya ve Kuzey Afrika
bolgesinde yapilan caligmalarda prevalans %0,82 ile %36,84 oraninda degismekle
birlikte ortalama %15,3 olarak bildirilmistir. Bu oranlar {ilkemizdeki ¢alismalarla
benzer oranlara sahiptir (784). Latin Amerika, Japonya gibi daha uzak bolgelerden

bildirilen ortalama prevalans oranlari ise sirasiyla %15 ve %20,6°dir (785, 786).
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Ulkemizde yapilan calismalarda ise bu oran %8-%25,8 araliginda degismektedir
(779). Bununla beraber iilkemizde Noroviriis enfeksiyonlarina yonelik ¢aligmalar
sinirlt sayida olup bu caligmalarin bir kisminda da molekiiler bir yontemin

kullanilmadig1 goriilmektedir (787).

Yaptigimiz calismamizda Noroviriis tespiti i¢cin hizli antijen saptama
prensibi ile ¢alisan immiinokromatografik yontemlerden Certest Kart testi

kullanilmustr.

Yaptigimiz ¢alismamizda viral diyare etkenleri arasinda %1,7 oraninda
Noroviriis saptanmistir. Tespit edilen hastalarin belirtileri, yasi, 6rneklerin diger
etkenler agisindan incelendikten sonra ¢aligmaya dahil edilmesi, kullanilan tani
yontemi gibi bu oranlar1 etkileyen ¢ok sayida faktdr olabilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Noroviriis sikligi ile ilgili iizerinde durulmasi gereken bir diger
durum secilen hastalarin yas gruplaridir. Rockx ve ark. (788) tarafindan bildirilmis
prospektif kohort bir calismada Noroviriis’iin her yas grubunda siklikla tespit
edilebildigi ancak Noroviriis ile iliskili gastroenteritlerin en sik ¢ocuk ve yash
hastalarda goriildiigii bildirilmistir. Buna karsin Noroviriis iin global prevalansina
yonelik ¢alismada ise yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (789). Bu durum ilk bakista celigkili olarak goriilse de aslinda
yapilan calismalara dahil edilen ¢ocukluk yas grubundaki hastalarin sayica fazla
olmas1 veya calismalarin sadece ¢ocukluk yas grubu hastalarla sinirli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da bu durum dikkat cekmekte
olup, ¢aligmalarin genellikle ¢ocukluk yas grubunda yapildigi tespit edilmistir (495,
516, 790). Muhtemelen ¢ocukluk caginda goriilen akut gastroenterit tablolarinda
hastaneye yatis ve mortalitenin daha yiiksek olmasi bu yas grubunda etiyolojiyi
aydinlatmaya yonelik talebin artisina, dolayisiyla calisilacak 6rnek sayisina daha

kolay ulagilmasina zemin hazirlamaktadir.

Agiklanan nedenlerle bu ¢alismada, lilkemizde ve diinyada eriskinlerde
Noroviriis pozitifligine dair veriye katkida bulunmak amaciyla herhangi bir se¢cime
ugramadan tiim yas gruplarindan hasta Ornekleri incelemeye alinmustir.
Degerlendirilen 100 hastanin 52°si (%52) eriskin, 48’1 (%48) c¢ocukluk yas

grubundadir. Noroviriis agisindan pozitif ve negatif bulunan hastalarin yaslarinin
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normal dagilim gosterdikleri goriilmiis olup, Noroviriis pozitif saptanma oranlari
eriskin yas grubunda %100, ¢ocukluk yas grubunda %0 olarak hesaplanmustir.
Literatiirle uyumlu olarak ne bes yas alt1 ve {istii hasta gruplar (p=0,63), ne de
cocukluk yas grubu ve eriskin hastalar arasinda literatiir taramasinda Noroviriis
enfeksiyonlarmin sikliginin cinsiyetler arasindaki farkina yonelik spesifik bir
bulguya rastlanmamistir. Bununla birlikte Almanya’dan bildirilen bir ¢alismada
Noroviriis enfeksiyonlarinin kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmisse de (791)
hem diinyada (792) hem de iilkemizde cinsiyetler arasindaki farkin
degerlendirildigi ¢aligmalarda (793, 794) genellikle anlamli bir fark bulunmamustir.
Calismamizda degerlendirilen 100 hastanin 51°1 erkek, 49’u kadin olup, Noroviriis

pozitif saptanan 6 hastanin 2’si erkek 4’ kadindi.

Literatiirde yine antijen tespiti prensibi ile ¢alisan bir diger yontem olan
immiinokromatografik yonteme yonelik bircok duyarlilik ve 6zgiilliik ¢alismasi
yapilmistir. Battaglioli ve ark.’nin (795) yaptig1 ¢aligmada da IKG yontemi igin
yakin duyarlilik (%61,4) ve 6zgiillik (%100) oranlari1 bildirilmis, Bruggink ve
ark.’nin (796) yaptig1 ¢alismada ise %87 gibi kismen daha yiiksek duyarlilik ve
diger calismalara yakin olarak %97 6zgiilliik bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalarda immiinokromatografik yontemle prevalans belirlemeye yonelik
caligmalar yapilmis, ancak duyarlilik ve ozgiillik hesaplamasina yonelik bir

caligmaya rastlanmamastir.

Noroviriis tanisinda RT-PCR, daha hizli ve kolay uygulanabilir olan antijen
tespiti prensibine dayali enzim immiinoassay ve immiinokromatografik yontemler
gibi tan1 yontemleri mevcuttur. Ancak her iki tan1 yonteminin de baglica sorunu
ozellikle sporadik vakalardaki duyarlilik sorunudur (797). Literatiirde, Noroviriis
salginlarinda ve bizim yaptigimiz ¢calismada da kullanilan immiinokromatografik
yontem kitlerinden CERTEST Biotec Combo kart test ile yapilmis ¢ok sayida
duyarlilik ve 6zgiillik ¢alismasi bulunmaktadir. Literatiirde yine antijen tespiti
prensibi ile ¢alisan bir diger yontem olan immiinokromatografik yonteme yonelik
bircok duyarlilik ve o6zgiilliik calismasi yapilmistir. Yapilan bu g¢aligmalarda
referans yontem olarak RT-PCR kullanilmis olup 771 6rnekle yapilan ¢ok merkezli
bir ¢galismada yontemin duyarlilig1 %72,8, 6zgiilliigii ise %99,5 olarak bildirilmistir
(798).
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Ulkemizde yapilan ¢alismalarda immiinokromatografik yontemle prevalans
belirlemeye yonelik c¢aligmalar yapilmis, ancak duyarlilk ve &zgiilliik
hesaplamasina yonelik bir ¢alismaya rastlanmamuistir. Noroviriis gastroenteritleri
gelismislik diizeyi farketmeksizin tiim iilkelerde ve her yastaki bireyde ¢ogunlukla
epidemik daha nadiren de sporadik olarak rastlanabilmektedir. Calismalarda
Noroviriis poztifligi ortalama %12 oraninda bulunmustur. EIA ve IKG
yontemleriyle Noroviriis varligi agisindan pozitif olarak tespit edilen hastalarin
tamaminda belirtilerin iyilesme siiresi 4 ginden kisadir. EIA ve IKG
yontemlerinden herhangi biri ile tespit edilemeyen ancak RT-PCR ile pozitif sonug
alinan alt1 hastadan sadece birinin belirtilerinin 2-3 giin i¢erisinde sonlandig, geriye
kalan bes hastanin belirtilerinin gerileme siirelerinin 1 hafta-5 ay arasinda degistigi
belirlenmigtir. Bu durumun daha 6nce de bildirildigi gibi viral yiikiin azalmasi
durumunda antijen tespitine dayali yontemlerin duyarliliklarinin diismesi ile iligkili
oldugu diistiniilmiistiir (799-801). Her ne kadar bu hastalardan alinan bilgilerden
belirtilerin baslama ve ornek verme arasinda gecen siireye dair kesin bilgiler
Ogrenilememisse de (iki hastanin semptomlarin baglangicindan en az 1 hafta sonra
basvuruda bulunduklar1 belirlenmistir) neredeyse tiim hastalarda uzun siiren
enfeksiyon belirtilerinin olmasi1 dikkat ¢ekicidir. Genellikle kisa siireli ve hafif
seyreden Noroviriis enfeksiyonlarina ait belirtiler altta yatan faktorlerin varliginda
uzun siireli olabilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz yontemler olan EIA ve
IKG yontemlerinin bu hastalarda tani koymada yeterli olmayis1 molekiiler
yontemlere olan ihtiyaci bir kez daha gostermektedir. Ancak belirtildigi gibi azalan
viral yiikiin bu duruma neden olabilecegi gozoniinde bulundurularak semptomlarin
baslangicindan kisa siire sonra Orneklerin incelemeye gonderilmesi bu olasiligi
azaltmada yardimec1 olacaktir. Ayrica yine belirtileri kisa siire i¢inde sonlanan bir
hastada da antijen tespiti prensibine dayali yontemler tan1 koymakta yetersiz
kalmistir. Bu sebeple belirtileri kisa siiren hastalarda da bu yontemlerin yeterliligi

konusunda kusku olusmustur.

Rotaviriis’ler tim diinyada oldugu gibi {ilkemizde de en sik goriilen viral
enfeksiyon etkenidir. Rotaviriis’den sonra sirasiyla, en sik olarak Noroviriis,

Adenoviriis, Astroviriis viral enfeksiyon etkeni olarak rastlanmaktadir. Ulkemizde
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etiyolojik ajanlarin saptanmasina yonelik ¢alismalarda Rotaviriis’ten sonra en sik

Adenoviriis gastroenteriti saptanmaktadir (802, 803).

En sik goriilen viral gastroenterit etkenleri olan Rotaviriis, Adenoviriis,
Noroviriis’iin gorilme sikligina bakildiginda Tayvan’da Chen ve ark.’nin (804)
yaptig1 bir caligmada viral ajanlarin goriilme siklig1 arastirilmis ve Rotaviriis %35,4
ile en sik goriilen viral ajan iken, Noroviriis %29,3 ile ikinci siklikla gériilmiistiir.
Yine Almanya’da Wigering ve ark.’nin (805) 2010 yilinda 650 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada Rotaviriis %43,8, Noroviriis %31,4 saptanirken, Adenoviriis
%9,7 oraninda saptanmigtir. Japonya’da Nakanishive ark.’nin (806) RT-PCR ile
viral enterik ajanlar1 arastirdiklar1 ¢alismasinda Rotaviriis %16,3, Noroviriis %13,2,
Adenoviriis %4,8, Astroviriis %4,6 olarak tespit edilmistir. Gliney Kore’de Hulave
ark.’nin (807) 5 yas altindaki ¢ocuklardan on binin iizerinde digki Orneginin
toplandig1 ¢alismasinda Rotaviriis %66,7 ile en sik, Noroviriis %12,6 ile ikinci
siklikla saptanirken, Astroviriis %11,9, Adenoviriis %?2,6 olarak saptanmistir.
Tunus’ta Sdiri ve ark.’nin (808) ¢alismasinda ise 2003-2005 yillarin1 kapsayan
donemde 12 yas alt1 gocuklarda enterik viriislerin sikligina bakildiginda Rotaviriis
%22,5, Noroviriis %17,4 oraninda saptanirken, Astroviriis %4,1, Adenoviriis %2,7
olarak saptanmistir. Cin’de Zhang ve ark.’nin (809) ¢alismasinda hastaneye yatan
cocuklardaki viral ajanlarin goriilme sikligina bakildiginda ise %68,7 sinde

Rotaviriis, %20,4tinde Noroviriis ve %5’ inde Adenoviriis Saptanmaistir.

Tiirkiye’de yapilan caligmalarda ise Akinci ve ark.’nin (810) Rotaviriis ve
Adenoviriis in - sikligmm arastirdignt calismasinda Rotaviriis insidansit %13,7,
Adenoviriis  %14,9 saptanirken, %8,2’sinde  Rotaviriis-Adenoviriis  birlikte
saptanmustir. Balci ve ark.’nin (802) Denizli’de yaptigi ¢alismada Rotaviriis %26,5
saptanirken, Adenoviriis %4,3 oraninda saptanmistir. Van’da 2009 yilinda Giltepe
ve ark.’nin (803) yaptig1 bir ¢alismada Rotaviriis %41, Adenoviriis %17 oraninda
saptanirken, hem Rotaviriis hem Adenoviriis enfeksiyonu birlikteliginin %13
oraninda oldugu saptanmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise Rotaviriis %16, Adenoviriis
%8, Noroviriis %6 ve Astroviriis %5 oraninda saptanirken; 5 hastada (%)5)
koinfeksiyonu saptanmustir. Rotaviriis, Adenoviriis ve Noroviriis’iin karsilastirildig
calismalarda Rotaviriis’ten sonra en sik saptanan viral etmen Noroviriis iken

calismamizda Rotaviriis’ten sonra en sik Adenoviriis etken olarak saptanmistir.
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Arwa ve ark.’nin (811) yaptig1 1-19 yas arasindaki 188 hastadan olusan bir
calisgmada immiinokromatografik yontemler ve ELISA ile karsilastirilarak
Rotaviriis, Adenoviriis, Astroviriis in ~ sikligin1  hesapladiklar1  ¢alismada
immiinokromatografik yontemlerle inceleme yapilmistir. Rotaviriis, Adenoviriis ve
Astroviriis antijenleri immiinokromatografik inceleme ile tanimlanmis ve sonuglar
27 ornekte pozitif olarak tespit edilmistir. ELISA testi kullanilarak ¢alisilan 188
numuneden, 35 ornekte Rotaviriis (%18,62) ve 6 ornekte (%3,19) Adenoviriis
pozitif olarak saptanmistir. Bu ¢alisma ile beraber Rotaviriis Ve Adenoviriis "iin
ozellikle 5 yasindan kiiclik c¢ocuklarda ishalde ©nemli bir rol oynadigini
gostermistir. Viral patojenler, ishalli disk1 6rneklerinde rutin olarak arastirilmalidir

(811).

Ulkemizde etiyolojik ajanlarmn saptanmasina yonelik c¢alismalarda

Rotaviriis’ten sonra en sik Adenoviriis gastroenteriti saptanmaktadir (802, 803).

Ulkemizde ise Balci ve ark.’nin (802) yaptifi calismada Rotaviriis ve
Adenoviriis en sik 1-2 yas arasinda, Giiltepe ve ark.’nin (803) Van’da yaptigi

calismasinda Rotaviriis Ve Adenoviriis en sik 0-2 yas arasinda saptanmistir.

Gastroenterit etkeni virtislerin genis kitleleri etkilemesi ve agir klinik
tablolara yol agmasinda temas ortaminda uzun siire canliligini siirdiirebilmesi ve
patojenitesinin yliksek olmasi etkilidir. Ayrica temizlik ve hijyenin yetersiz oldugu
kalabalik ortamlarda bulunma sikliginin artmasi, daha ¢ok fekal oral yolla bulasan
bu etkenlerin 6z bakimi yetersiz olan ¢ocukta kolay enfeksiyonlara neden olmasina
yol agmaktadir. Diinya geneline bakildiginda gastroenterit vakalarinin en sik
gorildiigi yerler Giineydogu Asya iilkeleri ve Afrika gibi sosyoekonomik gelisimi
yetersiz, kalabalik niifuslu bolgelerdir. Bu iilkelerde ishale bagli dliimler ¢cocuk
mortalitesinin en 6nemli nedenleri arasindadir. Hijyenin yetersiz oldugu kalabalik

toplu ortamlar, ishal goriilme sikligini artirmakta hatta salginlara yol agmaktadir.

Karadag ve ark.’nin (812) Mart 1999-Aralik 2002 tarihleri arasinda
Ankara’da gergeklestirdikleri c¢alismalarinda diskida Rotaviriis antijen testi
(immiinokromatografik yontem) istenen 1099 hastanin kayitlar1 geriye yonelik
incelenmis; toplam %36,8 oraninda Rotaviriis pozitifligi saptanmis, yillara gore

Rotaviriis pozitiflik oraninda ise anlamli farklilik gézlenmemistir. Rotaviriis ishali
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insidansi, iki yas alt1 ¢ocuklarda daha biiyiikk ¢ocuklardan daha yiiksektir (813).
Velazquez ve ark. (814) Rotaviriis enfeksiyonlariin en sik 6-14 aylik ¢ocuklarda
goriildiigiinii ve iki yasindan sonra enfeksiyonun giderek azaldigini géstermislerdir.
Akdogan ve ark. (815) Rotaviriis pozitif hastalarinin %95’inin 6-12 ay yas
grubunda oldugunu saptarken, Dogan N. ve ark. (816) ise Rotaviriis pozitifligi
oranini en fazla %26,2 orani ile 12-24 ay yas grubunda gozlemistir. Karadag ve
ark.’nmin (812) calismalarinda Rotaviriis pozitiflik orani iki yasindan kii¢iik
cocuklarda %43,7 oramyla, %25 oranindaki iki yasindan biiyiik cocuklardan
anlamli yiiksek bulunmustur. Ulkemizde yapilan diger kapsamli bir calismaya
baktigimizda Rotaviriise bagh gastroenteritin 13-24 ay arasi ¢ocuklarda en fazla
olarak izlenip, bunu 25-36 ay arasi ¢ocuklarin izledigi tespit edilmistir (817).
Bozday1 ve ark.’nin (818) calismalarinda Rotaviriis pozitif hastalarin biiyiik
cogunlugu 6-23 ay grubunda saptanmis, hastaneye yatirilanlar dikkate alindiginda
ise %81,8 oraninda hastanin 18 aymdan kii¢iik oldugu belirlenmistir. Zarakolu ve
ark. (819) cesitli klinik ve polikliniklerden gonderilen orneklerle yaptiklart
caligmalarinda, Tirkiye’deki diger yaymnlarin aksine Rotaviris pozitif olan
hastalarin %60’min 0-6 ay grubunda, %40’min ise 7-12 ay grubunda oldugu

saptanmustir.

Yapilan arastirmalarin sonucuna gore Rotaviriis 'tin goriilme oran1 Afrika’da
%10-65, Asya’da %30-50, Avrupa’da %20-40 ve Amerika’da ise %5-25 olarak
bildirilmistir (820). Calgin ve ark.’nin (821) Ordu’da yapmis olduklar1 arastirma
sonucuna gore ise Rotaviriis pozitifligi %17,3, Tekin ve ark.’nin (822)
Canakkale’de yapmis olduklar1 arastirmada %23,6, Borsa ve ark.’nin (823)
Mardin’de yapmus olduklar arastirmada %19,9, Iraz ve Ceylan’in (824) Istanbul’da
yapmis olduklar1 arastirmada %12,2, Yazici ve ark.’nin (825) Kocaeli Derince’de
yapmus olduklar1 arastirmada %22.8, yine Istanbul’da Bayraktar ve ark.’nin (826)
yapmis olduklart aragtirmada %23,7, Giiltepe ve ark.’nin (827) Van’da yapmis
olduklar1 arastirmada %13 olarak hesaplanmustir. Ulkemizde farkli bolgelerde
yapilan ¢alismalara gore diyare goriilen ¢ocuklarda Rotaviriis pozitifligi %12,2 ile

%23,7 arasinda gosterilmistir (821-827).

Rotaviriis enfeksiyonlarinin yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde;

[rvem ve arkadaslarmin yapmis olduklar calismada en yiiksek oran1 0-1 yas grubu
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olusturmus (%47,8); bunu %39,4 oraniyla 1-2 yas grubu, sirasiyla %5,63, % 4,22,
%2,81 oranlar ile 3-4, 2-3 ve 4-5 yas gruplan takip etmistir (820). Altindis ve
ark.’nin (828) yapmis olduklari ¢alismada en yiiksek olarak sirasiyla 1-2 yas grubu
(%42,9), 0-1 yas grubu (%21,4), 2-3 yas grubunda (%14,3) goriilmiistiir. 3-4 ve 4-
5 yas grubunda ise %7,1 oraninda goriilmiistiir. Yiiksel ve ark.’nin (829) yapmis
olduklar1 caligmada ise 0-2 yas ve 3-5 yas gruplarinda pozitiflik %22 olarak

hesaplanmustir.

Cinsiyet acisindan Rotaviriis pozitifliginde genel olarak iilkemizde yapilan
bir¢ok arastirmada fark olmadig1 gosterilmistir (830-834). Ancak Celik ve ark.’nin
(835) yapmis olduklar1 ¢alisma sonucuna gore Rotaviriis goriilme sikligi kizlarda
%70, erkeklerde ise %30 olarak hesaplanmis ve kizlarda erkeklere gore daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. Rotaviriis’e benzer bir sekilde diyare olusturan
enterik Adenoviriis’lerde yenidogan ve kiiciik ¢ocuklarda ortaya g¢ikan akut
gastroenteritin nedenlerindendir. Rotaviriis’e kiyasla daha az olarak goriilmektedir
(836).

Dort immiinokromatografik yontemin ve ti¢ ELISA yonteminin, in-house
PCR yontemleriyle karsilastirildig bir caligmada; test kitlerinin duyarliliginin %80-
100 arasinda oldugu, 6zgiilliigli %54,3 olarak bulunan bir immiinokromatografik
yontem disinda diger test kitlerinin 6zgilliiklerinin %99,4-100 arasinda oldugu
bildirilmistir (837). Karagiin ve ark.’nin (838) yaptigi bir g¢alismada; ishal
yakinmasiyla hastaneye bagvuran 5 yas altindaki 2988 olgunun taze diski
orneklerinde Rotaviriis antijen aranmasi immiinokromatografik kart test ile
yapilmistir. Digki 6rneklerinin 1082’sinde viral antijen saptanmis ve bunlarin
%25,9’unda Rotaviriis pozitifligi bulunmustur. Rotaviriis i¢in duyarhilik ve

ozgiilliik %99,9- %97,8 dir.

Atalay ve ark. (839) Ocak 2009- Aralik 2012 tarihleri arasinda akut ishal
sikayeti ile bagvuran 1102 kiz ve 1534 erkek cinsiyette, 0-16 yas arasi ¢ocuklara ait
2636 taze gaita Orneginde Rofaviris antijeni varligimi arastirmiglardir.
Aragtirmacilar 6rneklerin 277’si (%25,1) kiz ¢cocuklarina ve 386’s1 (%25,2) erkek
¢ocuklarina ait olmak tizere toplam 663’iinde (%25,2) Rotaviriis antijeni pozitifligi

saptamiglardir. Ozdemir ve ark.’nin (840) Agustos 2011-Subat 2012 tarihleri
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arasinda karin agrisi, ishal ve kusma sikayeti olan hastalardan alinan 300 gaita
orneginde Rotaviriis varligimi immiinokromotografik yontem ile aragtirmiglardir.
Orneklerin 52’sinde (%17,3) Rotaviriis belirlenmistir. Nazik ve ark. (841) 2006-
2010 yillar1 arasinda akut gastroenterit 6n tanili ¢ocuklardan alinan 3618 gaita
orneginde Rotaviriis antijeninin arastirtlmasi i¢in immiinokromatografik yontem
kullanmiglardir ve 6rneklerin 745'inde (%20,6) Rotaviriis antijeni saptamislardir.
Celik ve ark. (842) Kasim 2011 ve Aralik 2012 yillar1 arasinda ishal atagi ile
pediatri poliklinigine ayaktan bagvuran 96 hastanin gaita ornekleri ile Rotaviriis
antijenini immiinokromatografik yontem ile arastirmiglar ve &rneklerin
%39,6’sinda Rotaviriis antijeni saptamislardir. Biitiin bu ¢aligmalarda bizim

calismamiza benzer oranlarda pozitiflik yakalanmistir.

Rotaviriis e benzer bir sekilde diyare olusturan enterik Adenoviriis’ler de
yenidogan ve kii¢iik ¢ocuklarda ortaya ¢ikan akut gastroenteritin nedenlerindendir.

Rotaviriis e kiyasla daha az olarak goriilmektedir (836)

Borsa ve ark.’nin (823) Mardin’de yapmis olduklar1 arastirma sonucuna
gore Adenoviriis pozitifligi %1,16, Altindis ve ark.’nin (828) yapmis olduklari
arastirmada ise pozitiflik %4,5, Dogan ve ark.’nin (830) Gaziantep’te yapmis
olduklar1 c¢alismada Adenoviriis pozitifligi %4,3, Cayci ve ark.’min (831)
Samsun’da yapmis olduklar1 arastirmada Adenoviriis pozitifligi %3,3, Kizilirmak
ve ark.’nin (843) Diizce’de yapmis olduklari ¢alismaya gore Adenoviriis pozitifligi
%06, Safak ve ark.’in (844) Balikesir’de yapmis oldugu calismada Adenoviriis
pozitifligi %1,9, Balkan ve ark.’nin (845) Erzurum’da yapmis olduklari ¢alismada
Adenoviriis pozitifligi %8,2 olarak hesaplanmistir. Ulkemizde yapilan arastirma
sonuclarina gore enterik Adenoviriis sikliginin %1,16-8,2 araliginda oldugu
gosterilmistir. Cinsiyet agisindan genel olarak Adenoviriis pozitifliginde iilkemizde
yapilan bir¢ok arastirma sonucuna gore anlamli bir farklilik olmadig bildirilmistir

(830, 831,840, 845, 846).

Astroviriis'ler fekal-oral yolla bulasir (469). Yiyecek, su ve insan enterik
viriis bulagsmast i¢in Astroviriis'ler agirlikli olarak pediyatrik popiilasyonu (475)
etkilemekle birlikte, yaslilarda ve bagisikligi baskilanmis konakgilarda
enfeksiyonlar da rapor edilmektedir (476). Ek olarak, 4stroviriis gastroenteriti de
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saglikli yetigkinleri etkileyebilir (477). Astroviriis'ler ile enfekte ¢ocuklarin yasi,
yeni doganlardan 5 yasina kadar oldukca degiskendir (478); ancak, enfeksiyon 2
yasindan kii¢iikler arasinda daha yaygindir. Astroviriis'ler tim diinyaya dagilmistir
ve %61'e varan insidanslar bildirilmis olmasina ragmen, ¢ocuklarda akut, bakteriyel
olmayan diyare vakalarinin %2-9'uyla iligkilidir (479). Diinya genelinde ortalama

goriilme siklig1 %11, kentsel ve kirsal alanlarda sirastyla %7 ve %23'tiir (480).

Astroviriis'ler diinya ¢apinda ¢ocuklar etkileyen gastrointestinal patojenler
olarak kabul edilir ve normal saglikli yetiskinlerde Astroviriis'ler aracili hastaliklara
iliskin ¢ok az sayida rapor vardir (482). Astroviriis'ler, kiigiikk cocuklar arasinda
viral gastroenteritin {i¢iincii en yaygin nedenidir, bakteriyel olmayan vakalarin %
2-9'unu agiklar (464). Serolojik ¢alismalar, ¢ogu ¢ocugun Astroviriis ile enfekte
oldugunu ve erken yasta virlise karsi antikor gelistirdigini gostermektedir.
Bagisikligi baskilanmis kisiler ve yasghilar da yiiksek riskli gruplari temsil
etmektedir. Tipik olarak, Astroviriis enfeksiyonu, kusma, ates, anoreksiya ve karin

agrisi ile iligkili, 2 ile 3 giin siiren hafif, sulu ishali indiikler (483).

Yakin tarihli bir calisma, genomik ve subgenomik RNA iiretimi iizerinde
etkili olarak ubikitin-proteazom sisteminin etkili Astroviriis replikasyonu igin

gerekli oldugunu belirlemistir (847).

Bizim g¢alismamizda Astroviriis’ler %5 olarak tespit edilirken, 5 hastada
koenfeksiyon olarak izlenmistir. Buna dayanarak rutin taramalara Astroviriis’iin

eklenerek etken taramasi yapilmasinin 6nemi goriilmistiir.

Diyare hastalarinda; 6yki, klinik 6zellik, mevsimsel 6zellik, hastanin yas1
gibi demografik ozellikleri yol gosterici olabilir. Laboratuvar testleri kesin tani
koyabilmek agisindan 6nemlidir. Giiniimiiz de hizli bir sekilde kullanima giren
immiinkromatografik metod, hizli ve kullanim kolaylig1 gibi faydalarindan dolay1
tanida tercih edilebilmektedir. IKG yontemlerle saptanan antijen pozitif sonuglarin,
ELISA sonuglariyla uyumlu olmasi, hassasiyeti ve 6zgiilliiklerinin fazla olmasi da

IKG yontemlerin tercih sebebi olmustur (848).

ELISA ve kromatografik iki yontem karsilagtirlmasinin yapildigr bir

calima, iki yoOntem arasindaki uyumun miikemmele yakin oldugunu
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gostermektedir ve ELISA’nin duyarliligi %100 iken kromatografik yonteminde ise
%98 dir. Hemen hemen birbirine yakin uyumun yiiksek olmasindan dolayzi,
hastanelerde daha ucuz, daha hizli ve daha kolay uygulanabilir bir tan1 yontemi olan
kromatografi yonteminin tercih edildigi sdylenebilir. Ulkemizdeki yapilan
arastirmalarda genelde kromatografik metod kullanilmistir. Rotaviris antijen
pozitifligi %9,8-%31,9 arasinda iken Adenoviriis antijen pozitifliginin %1-%14,9
oldugu bildirilmistir. Arastirmalar Adenoviriis ve Rotaviriis tin koenfeksiyonunda,
virlislerin antijen pozitifliginin %0,3-%1,5 arasinda degistigini saptamislardir
(849).

Viriisler zaman zaman birkag giin i¢inde kendini sinirlayan gastroenteritlere
yol acarken, bazen de ciddi dehidrasyona yol acgabilmektedir. Ozellikle
immiinsiliprese hastalarda gastroenterit nedenlerinin saptanmasi daha da biiyiik
onem tagimaktadir. Noroviriis’e bagli gastroenteritlerde, diger gastroenteritlerde
oldugu gibi ciddi ekonomik ve is giicii kayiplarina neden olmaktadir. Kisa siirede
yayilabilmesi ve hatta salginlara yol acabilmesi nedeniyle gastroenteritlerin hizli
laboratuvar tanist Onem kazanmaktadir. Viral gastroenteritlerde etkenin

saptanmasi, bulagin 6nlenmesi agisindan da biiyiik 6nem tagimaktadir.

Hastanemizde immiinkromatografik yontemle viral diyare etkenlerinin hizli

ve dogru olarak saptanmasi bizim agimizdan 6nemli bir basar1 olarak gosterilebilir.

Gastroenteritler halk sagligi agisindan ¢ok onemli klinik sendromlardir.
Zaman zaman salginlar yaparak toplumlari etkilemesi acisindan tibbi 6nemi artan,
her mevsim ve her yas grubunda rastlanan enfeksiyon tiirleridir. Enfektif ishallerde
mikrobiyolojik tanm1 esas olmakla birlikte ¢ok c¢esitli patojenlerin saptanmasi her
zaman mimkiin olmayabilir. Bununla birlikte belirli donemlerde o bdlgede
rastlanan etkenlerin arastirilmasi, ampirik tan1 ve tedavi yaklasimlarma katki

saglamak agisindan 6nem tasimaktadir.
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