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GIRIS VE AMAC

Gastroenterit; tim diinyada olduk¢a sik goriilen, 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Gastroenteritler dzellikle cocukluk caginda goriilmekle beraber tiim yas gruplarin etkilemekte
ve 6liim nedeni olarak bazi iilkelerde kalp damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Gelismekte olan iilkelerde gastroenterite bagli mortalite oldukea yiiksek oranlarda
goriilebilmektedir. Gelismis {iilkelerde mortalite smirlandirlmis olmakla birlikte,
gastroenteritlerin ekonomik ve sosyal agidan getirdigi yiik oldukea fazladir (1-4).

Gastroenteritler ince bagirsagin distal kismu ile kolonu tutan Shigella, Salmonella,
Campylobacter, patojenik Escherichia coli, Entamoeba histolytica gibi &zgil etkenler
yamnda, diger bakteriler, viriisler, protozoonlar, helmintler ve mantarlarin olusturdugu, ayrica
nekrotizan enterokoliti de igine alan bir grup hastaliktir. Hastalarda bulanti, kusma, karin
agrisi, ates, sulu veya kanli mukuslu ishal, kilo kaybi, emilim bozuklugu gibi belirtiler
goriilebilmektedir (1,5,6).

Gastroenterit etkenlerinin ¢ok sayida olmasina ragmen giiniimiiz kosullarinda rutin
laboratuvar testleri ile etken mikroorganizmalarin hepsi belirlenememekte, bu durum ampirik
antibiyotik kullamminda artisa yol agmaktadir (7,8). Campylobacter tiirleri, insanda
gastroenteritlerin ve bunun yaninda sistemik infeksiyonlarin &nemli nedenlerindendir.
Geligmis iilkelerin baz1 bolgelerinde yapilan galigmalarda gastroenteritlerde en sik etkenin
Campylobacter tiirleri oldugu bildirilmistir (1,9). Campylobacter infeksiyonlarnin Guillain-
Barre sendromu ve akut motor aksonal néropati gibi nérolojik bozukluklarin gelismesiyle de
iligkili oldugu bilinmektedir (10).

Campylobacter, Vibrio, Aeromonas tiirleri ve enterohemorajik Escherichia coli
(EHEC) gibi bakteriler igin lilkemizde sinirli sayida yayin bulunmaktadir. Aydin’da bu
konuda yapilmis ¢aligmaya rastlanamamustir. Bu calismada hastanemize basvuran
olgularda akut gastroenterit nedeni olan baglica bakteriyel ve viral etkenlerin

(Campylobacter, Aeromonas, Yersinia, EHEC, Vibrio cholerae, Shigella, Salmonella,



rotaviriis ve adenoviriis) sikligimin, yas ve aylara gore dagiliminin, antibiyotiklere direng
durumunun saptanmasi, laboratuvarimizda daha dnce rutinde arastirlmayan etkenlerin
arastirlmasi, Campylobacter tiirlerinin identifikasyonunun molekiiler yontemler ile
dogrulanmas1, bolgemizdeki gastroenteritli hastalara yaklagimda yol gosterecek verilerin

elde edilmesi amaglanmustir.



GENEL BILGILER
Gastroenteritler

Gastroenteritler; “proksimal ince bagirsaklarin non-inflamatuvar infeksiyonlarindan,
kolonun inflamatuvar infeksiyonlarina kadar, gesitli faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan ishal
veya bulanti-kusma semptomlarinin olusturdugu bir sendrom” olarak tanimlanmaktadir (11).
Bu klinik tablo ishal siiresine gore, akut ishal (15 giinden kisa siiren ishal) ve kronik ishal (15
giinden uzun siiren ishal) olarak ikiye ayrilabilir. Akut ishaller genellikle infeksiy6z nedenler
ile olusurken; kronik ishaller infeksiyonlar digindaki nedenler ile de gelisebilmektedir (12).
Infeksiyoz olmayan gastroenteritler, gidalara ya da laksatif ilaglarin uygunsuz kullaniimasina
bagli olabilecegi gibi bazi metabolik hastaliklara bagh olarak da (Ornek; hipertiroidi,
diyabetes mellitus vb.) gortilebilmektedir (13).

Gastroenteritlerde Shigella, Salmonella, Campylobacter, patojenik Escherichia coli,
Entamoeba histolytica gibi sik karsilasilan etkenlerin yaninda, diger bakteriler, virtisler,
parazitler ve mantarlar da etken olabilir (1, 5). Ozellikle alt yap1 ve kanalizasyon sistemlerinin
yetersiz kaldig1 bolgelerde, diski-agiz yolu ile bulasan etkenlerin kolay yayilimina bagl
olarak infeksiyoz gastroenteritlere sik rastlanmaktadir (14). Enterik patojenlerle karsilagmada
kisilerin yasadog1 ev tipi, popiilasyonun yogunlugu, sanitasyon ve ulagilabilen su kaynaklari
Onem tasir (15).

Akut gastroenteritlerde klinik tablodan bagirsak igindeki mikroorganizmalar ya da
bunlarin toksinleri sorumludur. Klinik bulgular bulanti, kusma, karin agris1 ve ates olup
bakteriyemi ya da bagirsak disi tutulumlar da eslik edebilmektedir. Hastalarda klinik tablo,
giinde bir-iki kez sulu diskilama ve kusma gibi hafif semptomlar ile hastaneye yatisi
gerektiren agir dehidratasyon hatta mortaliteye yol acabilecek sekilde farklilik
gosterebilmektedir (11). Gastroenteritli hastalarda malniitrisyon, immiin yetmezlik, ozellikle

cocuklar igin anne siitii ile yeterince beslenememe, kotii hijyen kosullar, ebeveyn egitiminin



yetersiz olmasi ve iki yasm altinda olma gibi risk faktdrleri bulundugunda mortalite ve
morbidite artmaktadir (16,17).

Kemoterapi alan, eslik eden hastalig1 olan (HIV pozitifligi, siroz, diabetes mellitus,
lenfoproliferatif hastalik, orak hiicre anemisi vb) kisilerde, yeni doganlarda, organ
transplantasyonu gergeklestirilenlerde, eklem veya kalp kapakgigi protezi olan kisilerde
gastroenterit klinigi agir seyretmektedir. Hastaligin sistemik hale gelmesi ve komplikasyon
gelisme riski yiiksek olan bu kisilerde etkenin belirlenmesi uygun antibiyotikle tedavisi

gerekmektedir (18, 19).

Campylobacter Tiirleri
Tarihge

Crusshel ve ark. (20) ile Snelling ve ark. (21)’nin bildirdigine gore Escherich
1886’da diyare nedeni ile olen 17 infantin 16’smin bagirsaginda Campylobacter benzeri
mikroorganizmalar1 tammlamis ve ‘Vibrion® olarak isimlendirmis, ancak bu bakterileri
kiiltiirde tiretmeyi bagaramamuistir.

Bakteri ilk kez 1909 yilinda Macfadyean ve Stockman isimli iki Ingiliz veteriner
hekim tarafindan, infekte spontan abortuslarda sigir fetusu ve plasentalarindan izole edilmis
ve Vibrio fetus olarak isimlendirilmistir. Daha sonra benzer mikroorganizmalarin koyunlarda
da spontan abortus etkeni oldugu saptanmustir. Sonraki 30 yilda bu mikroorganizmalar,
diyareli buzag1, domuz, diyareli ve hepatitli kiimes hayvanlarindan izole edilmistir (1,22,23).
Jones ve Coworks 1931°de sigirlarda kis dizanterisine neden oldugunu gostermigler ve
jejunuma yerlestigi igin V. jejuni olarak isimlendirmislerdir (6). Insanlarda ilk kez 1947
yilinda, abortus gorillen bir kadiun kan kiiltiirinden izole edilmistir. Elizabeth King
tarafindan 1957°de diyareli hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen kokenler Vibrio’lardan
ayrilmis ve Vibrio tiirleri ile iligkili bakteri ‘Related Vibrios® olarak isimlendirilmistir (22).

Ketley (24)’in bildirdigine gore Sebald ve Veron tarafindan 1963 yilinda Vibrio
tiirlerinden ayrimi saglamak iizere, Campylobacter (Yunanca; Campylo: egri, bukik, kavisli;
bacter: gomak) olarak isimlendirilmistir.

Trachoo (23)’nun bildirdigine gére Dekeyser ve ark. tarafindan Campylobacter
cinsi ilk defa 1972 yilinda, akut enteritli hastalarin diski 6rneklerinden filtrasyon teknigi ile
basitrasin, polimiksin B siilfat, novobiyosin ve aktidion igeren kanh tiyoglikolat agar

besiyerinde izole edilmisgtir.



Siniflandirma

Campylobacter cinsi Campylobacteriaceae ailesinin iiyesidir. Bu aile icinde
Campylobacter tiirleri disinda Bacteroides ureolyticus ve Arcobacter tiitleri de yer almaktadir
(20).

Vandamme ve ark. DNA-rRNA hibridizasyon, 16S ribozomal RNA (rRNA) dizi
analizi ve immiinotipleme gibi ¢esitli molekiiler teknikleri kullanarak Campylobacter
tirlerinin ve iliskili mikroorganizmalarin, onceden tamimlanan bes rRNA st ailesinin
higbirine dahil olmadigim ve rRNA siiper aile VI olarak isimlendirilen filogenetik gruba ait
olduklarini belirtmislerdir. Ribozomal riboniikleik asit stiper aile VI grubu, Campylobacter,
Arcobacter, Helicobacter, Wolinella ve Flexispira olmak iizere bes cins igermektedir (Tablo
D) (6,25).

Veron ve Chatlain 1973 yilinda yeni bir tiir olan Campylobacter‘i, klasik Vibrio
tiirlerinden ayiran biyokimyasal 6zellikleri tanimlamiglardir. Bu tanimlama cercevesinde daha
sonra bazi degisikliklerle, Smibert tarafindan, sirasiyla C. jejumi, C. coli ve firsatg1 bir

mikroorganizma olan C. fetus subs. fetus olmak tizere {g tiir belirlenmistir (22).

Tablo I. Campylobacter 'leri benzer cinslerden ayiran 6zellikler (6)

Cins Nitrat % 0,5 Ureaz 15°C’ 30°C 42°C’ Bakteri sekli Kirpik

rediiksiyonu glisinde de de de kilifi
treme ireme | Ureme | {ireme

Arcobacter +! 2?2 & + + R Kivrik ve spiral gomak | Yok

Campylobacter | + d - - + d Kivrik ve spiral gomak | Yok

Wolinella + - - - - 7 Spiral Yok

Helicobacter d + - d - d d Kivrik ve spiral gomak | Var

Flexispira - + + - - + Diiz fusiform ¢omak Var

(D" % 90’dan fazla koken pozitif, (?)%: incelenmemis, (d)’: % 11-89 koken pozitif, (-)*: % 90’dan fazla koken
negatif, (z)°: zayif reaksiyon

Thompson ve ark. tarafindan Campylobacter tiirleri ve yakin cinsler 16S rRNA
dizi analizi ile gruplandinlmistir. Buna gére Grup I sadece Campylobacter tiirlerini
icermektedir. Subgrup IA’da termofilik enteropatojenik tiirler; C. jejuni, C. coli, C. laridis ve
C. upsaliensis bulunur. Bu dort tiirli birlestiren ortak 6zellikler 42°C’de lireyebilmeleri ve
insanlarda enterit etkeni olmalaridir. Subgrup IB’de C. fetus, C. hyointestinalis, C. sputorum,

C. mucosalis ve C. consisus yer almaktadir. Bu grupta insanlarda nadiren infeksiyon etkeni



olan kommensal tiirler veya hayvan patojenleri bulunmaktadir. Arcobacter cinsi rRNA Grup
II’de yer alir. Bu tiirler 4. nitrofigilis (6nceden C. nitrofigilis) ve A. cryaerophilus (dnceden
C. cryaerophilus), A. butzlerii ve A. skirrowii olup, bu mikroorganizmalar 37°C’den daha
diisiik sicakliklarda iyi tiremektedir. Ribozomal riboniikleik asit Grup [II’de Helicobacter,
Wolinella, ‘Flexispira’ ve isimlendirilemeyen tiirler, Campylobacter-benzeri mikroorganizma

(Campylobacter-like organism: CLO-3), bulunmaktadir (6,26).

Morfolojik ve biyokimyasal dzelligi

Campylobacter tiirleri 0,2-0,5 um genisliginde 0,5-5 pm uzunlugunda kivrik,
spiral veya “S harfi” seklinde, sporsuz, gram negatif comaklardir. Eski kiltiirlerden yapilan
boyamalarda kiigiik, koka benzer veya uzun, ipliksi sekillerde goriilebilirler (23,24,27).
Campylobacter tiirlerinin ¢ogunun, bir ucunda veya her iki ucunda bulunan tek polar flajeli
sayesinde tirbiison gibi burgu tarzinda kivrilan, sigrayici hareketleri tipiktir. Bu karakteristik
hareket bagirsaktaki kolonizasyonda énemli rol oynamakta, mukus gibi viskdz bir ortamda
bile bakterinin hareketli kalmasimi saglamaktadir (20, 21,24). Campylobacter tiirlerinin
icerdigi guanin + sitozin orani Vibrio tiirleri ile kiyaslandiginda daha diigiik olup, % 28-38
arasinda degismektedir (28).

Termofilik enteropatojenik Campylobacter’lerin én tanimlamasi pozitif oksidaz
reaksiyonlarn ve karakteristik hareketleri degerlendirilerek yapilabilir. Tir ve biyotiplerin
belirlenmesinde katalaz, iireaz, hidrojen siilfiir (H,S) tretimi, hippurat, indoksil asetat ve
DNA hidrolizi, sefalotine ve nalidiksik aside duyarlilik testleri yapilir. Campylobacter cinsi
icinde katalaz negatif ve pozitif tiirler bulunmaktadir. Katalaz negatif tirler (C. sputorum)

klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda nadiren izole edilmektedir (22).

Viriilans ve patojenite ozelligi

Campylobacter infeksiyonlarmin mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamugtir.
Cesitli hayvan (maymun, sansar, fare ve tavsan) galimalari ile Campylobacter kokenlerinin
viriilansma katkida bulunan faktdrlerin; bakterinin mukus i¢inde hareketi, hiicrelere yapisma
yetenegi, enterotoksin ve sitotoksin olugturmasi, hiicrelere invazyonu, fagositoz sonrasi hiicre

icinde canli kalma yetenegi ve demir baglama 6zelligi oldugu gosterilmistir (24).



Campylobacter infeksiyonlarinda hastaligin ortaya gikisinda, ince bagirsaga gegen
mikroorganizma miktar1 ve konagm mikroorganizmaya karsi gelistirdigi 6zgiil immin yamt
onemli rol oynamaktadir. Inkiibasyon periyodu alinan bakteri dozu ile ters orantili olarak bir-
yedi giin arasinda degisir. Infeksiyonlarin ¢ogu, mikroorganizma ile bulastan sonra ortalama
iki-dért giin icinde gelismektedir. Gonillillerde yapilan caligmalarda, infeksiyonun
olusabilmesi igin en az 500 bakterinin alinmas1 gerektigi, ancak 10* bakterinin altinda klinik
bulgularin daha az goriildiigii belirlenmistir. Sit, yag asitleri ve su gibi gastrik asit engelini
asmay! Kolaylastiran gidalar nispeten diisiik miktarlarda da infeksiyon geligimini
kolaylastirabilirler. Campylobacter ~ jejuni’nin insan safrasinda treyebilme ozelligi
infeksiyonun erken doneminde mikroorganizmanin ince bafirsagin Ust kisminda
kolonizasyonuna yardim etmektedir (1,29).

Campylobacter’lerin dis membram endotoksin aktiviteli lipopolisakkarit (LPS)
icerir. Lipopolisakkarit O somatik yapisina gore antijenik farkhiliklar gosterir.
Lipopolisakkaritin diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi serum direncinden, fagositoza
kars1 direngten ve hiicre toksisitesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Campylobacter
jejuni O antijenlerinin ¢ogu siyalik-asit igeren yapilara sahiptir. Bunlarin insan
gangliozidlerine benzer yapida olmasi ve Guillain-Barre sendromu gelismis hastalardan izole
edilmis kokenlerin varligi, bakterinin bu hastaligin patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir (1,24,29).

Diyareli hastalardan izole edilen Campylobacter tiirlerinde V. cholerae toksini ve
E. coli’nin labil toksinine bagistk yanit olarak benzeyen enterotoksin (sitotonik toksin)
saptanmistir (30). Ek olarak sitoletal distansiyon olusturan toksinin invazyonda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (31-33). Campylobacter tiirlerinin invazyonunda, invazyon
iliskili marker (iam) geninin rol oynadig1 gdsterilmistir (33).

Campylobacter kokenlerinde oksidatif strese karsi korunma, bakterinin sahip
oldugu siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, alkil hidroperoksit rediiktaz, glutatyon sentetaz ve
glutatyon rediiktaz enzimleri ile kismen saglanabilir. Bir metalloenzim olan SOD, okaryotik
ve prokaryotik birgok mikroorganizmada bulunmaktadir. Stiperoksit dismutaz olusturamayan
kokenlerin besinler iizerinde canli kalma sansimn azaldifi, hayvanlarda daha zor kolonize
oldugu ve in vitro memeli hiicrelerine invazyon yeteneginin sokak kokenine (‘wild-type’)

oranla daha simirh kaldigi gosterilmistir (34, 35).



Campylobacter infeksiyonlarinda bakteriyemi gelisebilir. Bakteriyemilerin biiytik
¢ogunlugunda etken C. fetus subsp. fetus’tur. Oral ahm ve baZirsakta kolonizasyondan sonra
C. fetus akut diyareli hastalik olsun veya olmasin bakteriyemi olusturabilir. Daha yaygin bir
patojen olan C. jejuni’nin bakteriyemi olusturmasi ok nadirdir. Aradaki bu fark C. jejuni’nin
insan serumunda bulunan bakterisidal aktiviteye C. fetus'dan daha duyarli olmasi ile

agitklanmaktadir (1,36).

Fiziksel ve kimyasal etkenlere duyarliig

Campylobacter tiirleri en iyi sicakkanl konakgilarm viicut sicaklifinda drer.
Campylobacter jejuni; domuzlar, kpekler, kediler, insan dis1 primatlar, kemirgenler, sigirlar,
koyunlar ve diger gevis getiren hayvanlarin enterik flora bakterilerinden biri olarak izole
edilmistir. En iyi tireme sicakhifi kiimes hayvanlarmmn viicut sicaklhigi olan 42°C dir.
Campylobacter jejuni evcil kiimes hayvanlarinda kommensal olarak bulunur (37, 38).

Campylobacter’ler primatlarda enterik patojen olarak goriilmektedir, ancak
patogenezdeki rolleri iyi tammlanmamistir. Campylobacter jejuni, bir¢cok kaynaga bagh
infeksiyon olusturabilir. Su, C. jejuni infeksiyonlarmin gelismesinde sik karsilagilan bir
kaynaktir. Yeni Zelanda’da 42 olguda gozlenen C. jejuni infeksiyonunun, kontamine su
icilmesi ile olustugu gosterilmistir (23).

Campylobacter jejuni su, digki, idrar ve siitte 4°C’de saklandifinda haftalarca,
25°C°de ise birkag giin veya daha az siire canliligini koruyabilmektedir. Campylobacter diisik
pH’a duyarlidir ve 2,3’den daha diigik pH’da bes dakikadan daha uzun siire canliligini
stirdiiremez. Nétral veya alkali pH’da, 6zellikle safrada, 37°C’de ii¢ ay canhihim korur (22,
28). Campylobacter’ler, dogrudan giines 1sinlarina, kurulufa ve dondurucu soguga
dayaniksizdir. Yiiksek sicakhifa kismen daha uzun siire dayanabilirler ve 60°C’de bes
dakikada oliirler. Pastorizasyon ile inaktive olurlar. Sularin dezenfeksiyonu igin kullamlan

yogunluktaki klor ve tiirevleri Campylobacter’lere karsi etkilidir (38).

Bagwsikhik

Campylobacter tiitleri ile infekte hastalarin serumunda spesifik IgG, IgM, IgA ve
bagirsak salgilarinda IgA olusmaktadir. Immunoglobulin G ve IgM ii¢ ay veya daha fazla siire
yiiksek olarak saptanirken, IgA bir ay veya daha erken siirede normal seviyesine diismektedir.

Campylobacter infeksiyonlarmndan sonra bir yil stireyle IgG antikorlarinin saptanabildigi



belirtilmistir (39). Gelismekte olan {ilkelerde, tekrarlayan C. jejuni infeksiyonlarina
maruziyeti gosteren spesifik serum IgA diizeyleri yas ile artiy gostermektedir (1). Bununla
beraber C. coli, C. rectus, E. coli, S. flexneri, S. sonnei ve Neisseria meningitidis
infeksiyonlarina bagli olarak ¢apraz reaksiyonlar goriilebilmektedir (40).

Istisnalara ragmen C. jejuni ile infekte kisilerin gogu altta yatan herhangi bir
hastalig1 olmayan saglikli kisilerdir ve bu kisilerde gelismis olan C. jejuni infeksiyonu hizla
iyilesmektedir. Buna karsilik C. ferus tiirleri, siklikla kronik alkolizm, karaciger hastaligi,
yashlik, diyabet ve malignite gibi bagisiklik sistemini zayiflatan durumlarda infeksiyon
olusturur. Campylobacter fetus, saglikh kisilerde diyareli hastalik veya bagisik yetmezlikli
hastalarda firsat¢1 infeksiyonlar olugturabilir (1,41).

Gelismis  iilkelerde  Campylobacter  tiirleri ile  infekte  hastalarda
mikroorganizmamn diski ile atiiminin ortalama iki veya ii¢ hafta stirdfigii, gelismekte olan
iilkelerde ise poptilasyondaki bagigiklifa bagli olarak atihm siiresinin daha kisa oldugu
belirtilmektedir (22).

Klinik

Campylobacter tiirleri en sik akut enterit, bunun disinda iilseratif kolit veya crohn
hastaligia benzer akut kolit, bakteriyemi, menenjit, endokardit, septik artrit, septik abortus,
nadir olarak kolesistit, pankreatit ve sistite neden olmaktadir. Bagisiklik yetmezligi olan bazi
olgularda bakteriyemi ile birlikte erizipele benzer deri lezyonlar1 veya osteomiyelit
goriilebilmektedir (1,9,41,42).

Gastrointestinal hastaliklar: Campylobacter kokenlerine bagh gelismis
gastroenterit infeksiyonlarinda gériilem kilinik bulgular gelismis ve gelismekte olan ilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Hastaligin klinigi, alian bakterinin viriilansina ve konagin
immiin yanitina bagh olarak degisir. Gelismekte olan ilkelerde, kii¢lik ¢ocuklarda infeksiyon
asemptomatik veya klinige hakim olan hafif seyirli diyare seklinde goriilebilir. Gelismis
iilkelerde C. jejuni infeksiyonu genellikle kendi kendini simrlar (20,24). Bakteri alindiktan
sonra bir-bes giin i¢inde hastalik kramp seklinde karin agrisi ve bunu takiben diyare ile
baslamaktadir. Hastalarin % 30’unda bir-iki giin siiren prodrom dénemi goriilmekte, bu
donemde ¢ocuklarda en sik febril konviilsiyonlara neden olabilen ates, bas agris1 ve halsizlik
gibi bulgular dikkati gekmektedir. Diyare, az miktarda ya da bol, sulu dehidratasyona neden
olabilecek sekilde goriilebilir. Baz1 olgularda giinde sekiz veya daha fazla diskilama



olabilmektedir. Diskilar kanli, mukuslu veya cerahatli olabilir (23, 24,41). Belirtiler bir-yedi
giin veya daha fazla siirebilmekte, ates 39-40°C’ye kadar ¢ikabilmektedir. Karin agrisi diger
bakteriyel etkenlere gore daha siddetli olup akut apandisiti taklit edebilmektedir.
Campylobacter enteriti % 10-20 olguda bir haftay1 gegebilmekte, tedavi edilmeyen olgularda
% 5-10 oraninda relaps goriilebilmektedir (1,41).

Bagnrsak-disi hastaliklar: Bagirsak-dis1 hastaliklar 6zellikle bagisiklik yetmezlikli
hastalarda gozlenmektedir (43). Campylobacter jejuni, insanlarda diisiik ve erken dogum
nedeni olabilmektedir. Infeksiyon gebeligin {igiincii trimestirinde meydana geldiginde fetal ve
neonatal 8liim oram % 80’e kadar ¢ikabilir. Akut infeksiyonlardan sonra interstisyel nefrit,
peritonit, miyokardit ve hemolitik tiremik sendrom goriilebilmekte, 6zellikle human leukocyte
antigens (insan 16kosit antijenleri) -B27’ye sahip olanlarda birkag hafta sonra reaktif artrit ve
diger romatolojik bulgular ortaya gikabilmektedir. Campylobacter infeksiyonlarin takiben %
20-50 olguda guillain-barre sendromu gelisebilmektedir. Ozellikle LPS O tip 19 ile
tammlanan 6zgiil bir C. jejuni klonunun, guillain-barre sendromu’nun patogenezinde etkili
oldugu diistiniilmektedir (1,20,44). Miller-Fisher sendromu; guillain-barre sendromu’nun bir
varyant1 olup oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir ve C. jejuni infeksiyonu ile

iliskili bulunmustur (20).

Laboratuvar tanisi

Gastroenteritli olgularda Campylobacter tiirlerinin izolasyonu igin digki ve rektal
stiriintii drekleri kullanilabilir (22). Disk1 6rnegi alindiktan sonra iki saat i¢inde karanlik alan
veya faz-kontrast mikroskobu ile incelendiginde Campylobacter’lerin tipik kii¢iik, sigrayici
hareketlerinin goriilmesi 6n tamda yararlidir. Bu test ozellikle hastaligm akut fazinda
degerlidir. Aym sekilde, diski 6rneginin Gram boyali preparatinda soluk pembe renkli, marti
kanad: seklinde bakterilerin goriilmesi de hizli tami i¢in 6nemlidir. Direkt mikroskobi ile
iliskili bu yontemlerin duyarlibigimn % 50-75 oldugu belirtilmektedir. Campylobacter
enteritlerinde olgularin % 75’inde direkt mikroskobide eritrosit ve l6kosit gorildiigi
belirtilmektedir (1).

Campylobacter tiirleri tiremeleri igin % 5-10 Oz, % 10 CO; ve % 85 nitrojene
gereksinim gostermeleri nedeni ile mikroaerofil bakteriler arasinda yer almaktadir (22,23,45).

Bu mikroorganizmalar kapnofilik (yiiksek CO, gerekliligi), ayrica metabolizmalar agisindan
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nonfermentatif ve nonoksidatiftirler (6,21,28). Tiim Campylobacter tirleri 37°C’de
iireyebilmesine ragmen C. jejuni ve C. coli en iyi 42°C’de irer. Bu ozellik
mikroorganizmamn sicakkanli hayvanlarin  ve kuslarin bagirsaklarinda yasayabilme
yeteneginin gostergesidir. Campylobacter jejuni izolasyonu icin birgok laboratuvar
inkiibasyon 1sistm 42°C’de inkiibasyonu kullanmaktadir. Bu sicakligin - kullanilmasi,
infeksiyonla iligkili baz1 tiirlerin {iremesini engelleyebilmektedir (1,24,46,47).

Campylobacter tiirleri gogunlukla digki florasinda bulunan diger bakterilerden
daha yavas irer, bu nedenle selektif yontemler kullanilmadik¢a diski 6rneklerinden izole
edilemez. Kullamlan en yaygin selektif besiyerleri antibiyotik ve kan igeren Skirrow, Butzler
ve Campy-Bap (Campylobacter blood agar plate), Campylobacter-sefoperazon-vankomisin-
amfoterisin, kansiz komiir tozu bazli selektif besiyeri ve selektif yar1 kat1 hareket agar,
sefoperazon ve amfoterisin igeren segici, modifiye Charcoal cefoperazon deoxycholate agar,
kémiir tozlu sefoperazon deoksikolat agar (CCDA)’dir. Butzler ve Campy-Bap besiyerleri C.
jejuni izolasyonu igin uygun olmasina karsin sefalotin igermeleri nedeni ile C. fetus ve diger
Campylobacter tiirlerinin tremesini inhibe edebilir (1,48). Sefoperazon, Campylobacter
tirlerinin {iremesine firsat verirken normal bagirsak florasim inhibe eden en etkili
antibiyotiktir. Campylobacter izolasyonu igin kullanilan kan igeren ve igermeyen degisik
besiyerlerinin ve filtrasyon tekniginin duyarliliklarimin kargilastirildig caligmalarda en uygun
besiyerinin modifiye-CCDA oldugu gosterilmistir (46,47,49). Bunun yaninda enterik floray:
en az inhibe eden besiyerinin Skirrow besiyeri oldugu rapor edilmistir (22,23,50,51).
Campylobacter jejuni izolasyonu igin selektif besiyerlerinde kullanilan antibiyotikler ve

inhibitdr etkileri Tablo II'de sunulmustur.
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Tablo II. Campylobacter jejuni izolasyonu i¢in selektif besiyerlerinde kullamlan antibiyotikler
ve inhibitor etkileri (23)

Antibiyotikler Hedefleri

Vankomisin Gram pozitif koklar

Polimiksin B Enterobactericeae, Pseudomonas spp.

Trimetoprim laktat Proteus spp.

Sefalosporin Enterobacter spp. Y. enterocolitica, Serratia spp., P. aeruginosa
B. fragilis

Amfoterisin Mantarlar

Siklohekzimit Mantarlar

Membran filtrasyon yéntemi ile diskidaki diger bakterilerin elimine edilebildigi ve
aym zamanda antibiyotife duyarhh Campylobacter’lerin  iiremesinin kolaylastig1
bildirilmektedir (6,22,52).

Campylobacter kolonileri genellikle 24-48 saatte besiyerinde gozle gortliir hale
gelir. Atipik tiirlerin tiremesi igin 72-96 saat inkiibasyon gerekebilir (1,6). Geng kiiltiirlerde
mikroorganizmalar tipik gram negatif kivrik comaklar seklinde goriiliirken 48 saat
inkiibasyondan sonra ozellikle oksijene maruz kalmis veya eski kiiltiirlerde, spiral formdaki
yapisal biitiinliigii kismen kaybolarak kokkoid forma gegis gozlenir. Bu durumun toksik
oksijen tiirevlerine maruziyet sonrast gelisen dejeneratif bir stireg oldugu sanilmaktadir. Bu
bakteriler canli olmalarina ragmen kiiltiirde {iretilemeyen formlardir (1,23,24,53).

Cesitli zenginlestirme besiyerleri gelistirilmis olmasina ragmen hastalarin diski
orneklerinde genellikle 10°%-10° koloni olusturan birim (kob)/gr yogunlugunda C. jejuni nin
bulunmas: nedeni ile rutinde zenginlestirme besiyerlerinin kullanilmalan tavsiye
edilmemektedir. Ancak zenginlestirici besiyerlerinin digki Srneklerinin ekiminin gecikmesi
veya uzun siire oda sicakliginda bekletilmis olmasi halinde kullanilabilecegi bildirilmektedir.
(1,6).

Sodyum ditiyonit ve histidinin besiyerine eklenmesi, atmosferik ortamda C.
jejuni’nin {iremesini miimkiin hale getirmektedir (23). Campylobacter jejuni kan igermeyen
besiyerinde de iireyebilmesine ragmen, ortamda kanin varligi {iremesini arttirmaktadir (54).

Campylobacter tiirleri ekildikleri selektif besiyerine bagli olarak farklilik

gostermekle birlikte genellikle 24-48 saat sonra gri, diiz, mukoid, diizensiz yayilan koloniler
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olusturur. Ortamdaki nem igerigi azaldik¢a yuvarlak, konveks, parlak ve daha az yayilan
koloni olusturabilirler. Kanli agarda hemoliz olusturmazlar (6,22,53).

Campylobacter jejuni, C. coli ve C. lari’de katalaz ve oksidaz testleri pozitiftir.
Selektif agarlarda 42°C inkiibasyonda iireyen, karakteristik mikroskobik goriiniise (egri, S
sekilli) sahip, oksidaz pozitif koloniler Campylobacter spp. olarak degerlendirilir (6,53).
Campylobacter tiirlerinin tanimlanmasi i¢in ¢esitli fenotipik testler kullamlmaktadir. Optimal
tireme sicakliklarinin belirlenmesi (25, 37 ve 42°C), katalaz varligi, hippurat hidrolizi,
indoksil asetat hidrolizi, nitrat rediiksiyonu, H,S iiretimi ve disk difiizyon yontemi ile
antibiyotik duyarliliklarimin belirlenmesi rutinde tiir tamimlanmasinda kullanilan testlerdir
(Tablo III) (48).

Campylobacter coli biyokimyasal olarak hippurat aktivitesi hari¢ C. jejuni’ye
benzemektedir (6,53). Sodyum hippuratin hidrolizi ile benzoik asit ve glisin olusumu C.
Jjejuni’yi diger Campylobacter tiirlerinden ve ayni zamanda C. jejuni subsp. doylei’den ayiran
onemli testlerdir. Hizli hippurat hidroliz testi i¢in; yogun inokulum gerektiren disk
yontemlerinin yanisira, tiip yontemi de kullanilabilir. Sodyum hippuratin hidrolizi ile olusan
benzoik asidin gaz-likit kromatografisi ile aranmasi hippurat hidrolizi testinden daha
duyarhdir. Ayrica PZR ile hipO (hippurikaz) geninin saptanmast fenotipik olarak hippurat

negatif ~C.  jejuni  koOkenlerinin  tamimlanmasma  yardimcr  olabilir  (48)
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Campylobacter tiirlerini tammlamak i¢in gelistirilmis ticari yontemlerden ID
Campy (Integrated Diagnostics Baltimore, Md.) ve Campyslides (BBL Microbiology
Systems, Cockeysville, Md) ticari kitleri C. jejuni’yi ve C. coli’yi tammlayabilmekte ancak
ikisi arasinda ayirim yapamamaktadir (55,56). Campylobacter RNA’simni1 saptayan ticari prob
yontemi [Accuprobe (Gen-Probe Inc, San Diego, Calif.)] C. jejuni subsp. jejuni, C. jejuni
subsp. doylei, C. coli ve C. lari’yi tammlayabilen olduk¢a duyarli bir yontemdir. Diski
érneginden Campylobacter antijenlerini direkt olarak tammlayabilen “enzyme linked immuno

sorbent assay” (ELISA) testleri gelistirilmistir (23, 53).

Epidemiyolojik tiplendirme yontemleri

Campylobacter jejuni ve C. coli’yi tiplendirmek i¢in O-antijenleri (LPS) ve 1siya
duyarl: antijenlerini saptamaya y&nelik serotiplendirme yapilir (26).

Penner sistemi; pasif hemagliitinasyon ile eriyebilen 1siya direngli somatik-O
antjenlerini, Lior sistemi; lam agliitinasyonu ile 1stya duyarli kirpik-H antijenlerini saptar.
Lior sistemi izl ve kolay olmasi nedeni ile referans laboratuvarlarinin disinda da
kullanilabilir. Bu sistemlerin her biri ile 90’dan fazla serotip tammlanmigstir. Her iki sistem
insan ve insan dis1 kaynakl tiim Campylobacter kokenlerinin % 90’11 tanimlar. Bir sistemde
tek bir serotipteki kokenler bagka bir sistemde, birden fazla serotipe ait olabilir (26,57-60).

Genotipleri belirlemek i¢in pulsed-field jel elektroforezi (60-63), ribotiplendirme
ve PZR-fla tiplendirme (64,65) ve multi-lokus sekans analizi (66-68) yontemleri kullanilabilir
(53). Serotiplendirme yontemlerinin zaman alici ve pahali olmasi olmasi nedeni ile sadece
epidemiyolojik ¢aligmalar igin referans laboratuvarlarda kullamlir. Biyotiplendirme,
bakteriyosin duyarliign ve molekiiler temelli yontemler (PZR, restriksiyon endoniikleaz

analizleri) epidemiyolojik ¢aligmalarda kullamlan diger yontemlerdir (48).

Serolojik tam

Serolojik yontemler Campylobacter infeksiyonlar1 ile ilgili epidemiyolojik
caligmalarda yararli olabilir, ancak Campylobacter enteritlerinde bu testlerin tani degeri
stirhidir. Infeksiyona yamt olarak serumdaki Campylobacter 1gG, IgM ve IgA diizeyleri
artar. Serum ve diskidaki IgA diizeyleri infeksiyonun ilk birka¢ haftasinda ylikselir ve sonra
hizla diiser. Antikor testlerinin duyarhlik ve 6zgiillikleri oldukga farklidir. Boswell ve ark.
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(69ynin  yaptiklar1 galismada, Campylobacter infeksiyonlu hastalarda Legionella
antikorlarimindan kaynaklanan yalanci pozitiflikler saptanabildigi gosterilmistir (48,53,69).

Antibiyotik duyarlilig

Campylobacter jejuni kdkenlerinde antibiyotik direng oranlarinin arttig1 bildirilmis
ve bu durum antibiyotiklerin agir1 kullanimina baglanmistir (70). Campylobacter tirleri icin
antibiyotik duyarlilik testleri standardize edilmemekle beraber degisik ydntemler tavsiye
edilmektedir. Bunlardan biri, % 5 at veya koyun kanli Mueller Hinton agar ile agar diliisyon
yontemidir. Calismalarda farkli diftizyon yontemleri (disk, tablet ve E-test) kullanilmig ve
bazi vakalarda sonuglar E-test ile karsilastirilmugtir. E-test yontemi ile yapilan duyarlihik
testinin, agar diliisyon yontemi ile karsilagtinldiginda klindamisin digindaki antibiyotikler i¢in
olduk¢a uyumlu sonuglar alindigy bildirilmistir (1,48,53).

Campylobacter jejuni ve C. coli kokenleri genellikle penisilinler, sefolosporinler,
trimetoprim-siilfametoksazol, rifampisin ve vankomisine direngli; eritromisin, florokinolon,
tetrasiklin, aminoglikozid ve klindamisine duyarhdir (48,53). Campylobacter jejuni
gastroenteritlerinin  tedavisinde 6nerilen ilk antibiyotik eritromisin, ikincisi ise

siprofloksasindir (1).

Epidemiyoloji

Campylobacter infeksiyonu, tim diinyada yaygin goriilen bir zoonozdur (24,71-
73). Campylobacter coli ve C. hyointestinalis genellikle domuzlardan, C. lari martilardan ve
C. upsaliensis kopeklerden izole edilmektedir. Hayvanlar genellikle yasamlarinin erken
evrelerinde infekte olmakta ve ¢ogunda yasam boyu tagtyicilik goriilmektedir (1).

Ozellikle kontamine su ve pastorize edilmemis siitler, iyi pismemis et ve
yumurtalarin agiz yolu ile alinmasi ile Campylobacter tiirlerinin etken oldugu ¢ok sayida
salgin ortaya ¢tkmistir. Diger infeksiyon kaynaklan arasinda ¢ig midye, ¢ig veya az pismis
sigir eti yer almaktadir. Gelismis ilkelerdeki sporadik Campylobacter infeksiyonlarinin
cogundan, az pigmis kiimes hayvam etlerinin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (74-76).
Infekte hayvan diskilar1 ve salgilan topragi ve suyu kontamine edebilir (1). Insandan insana
(bebeklerden eriskinlere veya homoseksiiel erkekler arasinda) perinatal yolla ve kan
transfiizyonu ile bulas bildirilmistir (77). Laboratuvar kaynakli Campylobacter infeksiyonlari
goriilebilmektedir (1).
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Son yillarda, Campylobacter izolasyonunda artig saptanmasi, tani yontemlerinin
gelismesine ve tavuk eti tiiketiminin artigina baglanmaktadir. Ciftgiler, veterinerler, mezbaha
ve mandirada ¢alisanlar, kasaplar gibi hayvan ve hayvan Urlinleri ile dogrudan temasta
olanlarda infeksiyon riski yiiksektir. Ancak bu kisilerin diizenli temas sonucu bagisik hale
geldikleri goriilmiistiir (1). Cocuklarda Campylobacter infeksiyonlarinin gelismesinde dnemli

faktorlerden bir tanesi infekte hayvanlarla yakin temastir (37,38).

Aeromonas Tiirleri

Trust’un bildirdigine goére Aeromonas hydrophila ilk olarak Miles ve Halnan
tarafindan 1937 yilinda insan digki Ornedinden iiretilirken, ciddi seyirli gastroenterit
vakalarindan ise ilk olarak 1961 yilinda izole edilmistir (78).

Aeromonas tiirleri onceden Vibrionaceae ailesi ic¢inde yer almakta iken son
yillarda yapilan molekiiler genetik ¢aligmalar1 ile deromonadaceae ailesi igine almmigtir.
Aeromonas cinsi bakteriler DNA hibridizasyon ¢aligmalar: ile gruplara ayrilmistir. Bunlar
icinde klinik olarak Onemli olan tiirler; 4. hydrophila, A. caviae ve A. veronii biyotip
sobria’dir (79-82).

Aeromonas tiirleri 1,1-4,4 x 0,4-1 um boyutlarinda, oksidaz ve katalaz pozitif,
sporsuz, kapsiilsiiz, aerop ve fakiiltatif anaerop, kivrik ya da diiz, karbonhidratlar1 fermente
eden, amonyum tuzlarin1 azot kaynag: olarak kullanan, gram negatif ¢omaklardir. Nitratlar
nitritlere indirgerler. Bazen koko-basil ya da uzun filamanlar olusturan ¢omak seklinde
goriilebilirler. Mikroskop altinda tek tek, ikili veya kisa zincirler seklinde goriiliirler.
Hareketsiz olan 4. salmonicida hari¢, Aeromonas tiirleri genellikle tek bir kutupsal kirpik ile
aktif olarak hareket etmektedirler (82-84).

Insanda hastalik olusturan mezofilik kokenler 0-42°C’de, psikrofilik tiirler 22-
28°C’de, standart besiyerlerinde kolaylikla iirerler (85). Ureme ortammin % 2-3 oraninda
sodyum kloriir (NaCl) igermesi iiremelerini kolaylastirirken, ortamda % 6’nin {izerinde NaCl
varhiginda tiremeleri baskilanmaktadir (84). Aeromonas tiirleri, kanh agar, MacConkey agar,
sefsulodin-irgasan-novobiyosin (CIN) agar, alkalen peptonlu su, deoksikolat agar gibi
besiyerlerinde iirerken, tiyosiilfat-sitrat-safra tuzu-sukroz (TCBS) besiyerinde iremez.
Koloniler besiyerinde genellikle 24 saatte g6zle goriiliir boyuta ulagir (81,82).

Aeromonas tiirleri hiicre duvarindaki lipopolisakkarit; somatik O (LPS)

antijenlerine gore serogruplara ayrilmaktadir. Aeromonas tiirlerinin serogrup ve serotiplerinin
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belirlenmesi epidemiyolojik ¢alismalarda degerlidir. Bugiin Aeromonas cinsi iginde
tammlanan 90°1n iizerinde serogrup vardir (82-84) Aeromonas tirlerini subtiplendirmede
bakteriyofaj tiplendirme, ribotiplendirme ve protein elektroforezinden yararlanilmaktadir.
Antikor yamitim1 géstermek igin tiip agliitinasyonunun yaninda immiinoblotting ve ELISA
teknikleri kullanilmaktadir (85).

Hareketli, mezofil gruba ait kokenler insan i¢in potansiyel patojendir. Patojen
kokenler insan hastaliklarinda rol oynayan gesitli toksinler ve hemolizinler olustururlar.
Gastroenterit yapan kokenlerden iki farkli toksin elde edilmistir. Bunlardan biri E. coli’nin
1stya duyarli toksinine ve V. cholerae’nin enterotoksinine benzemekte, diger toksin S.
dysenteriae’nin sitotoksinine benzemektedir. Alfa ve beta olmak tizere iki hemolizin deney
hayvanlarina 6ldiiriicii ve gesitli hiicrelere sitotoksik etkilidir (83).

Aeromonas tiirlerinin gastrointestinal sistem infeksiyonlarinin yani sira seliilit,
yara yeri infeksiyonu, septisemi, riner sistem infeksiyonu, hepatobilier ve goz infeksiyonu
gibi bagirsak-dis1 infeksiyonlara da sebep olduklar: bilinmektedir (80,85).

Cesitli calismalarda diyare etkeni olarak gosterilmesine ragmen saglikh kisilerin
diskilarindan izole edildigi bildirilmistir (80,85). Semptomatik kisilerde asemptomatik kisilere
gore daha yiiksek oranda saptanmasi, Aeromonas tiirlerinin saptandig: semptomatik olgularin
cogunda diger enterik patojenlerin yoklugu, Aeromonas enterotoksinlerinin tanimlanmasi,
Aeromonas’a etkili antibiyotiklerin kullamlmas: ile klinik olarak iyilesmenin goriilmesi ve
diyareli hastalarda uygun immiin yanitin varligiun saptanmasi seklindeki bulgular
gastroenterit etkeni oldugunu desteklemektedir (81).

Sulu ishal, karin agrisi, bazen ates, bulant1 ve kusma ile seyreden gastroenteritler
cogunlukla kendiliginden iyilesmekle beraber, klinik tablo ¢ocuklarda ve immiin sistemi
baskilanmus kisilerde agir seyretmektedir. Shigella tiirlerinin olusturdugu dizanteriye benzer
diskida kan ve mukusun gozlendigi klinik tablolara rastlanabilmektedir. Ayrica deromonas
tiirleri insanlarda nozokomiyal infeksiyonlar yapabilirler (77,79,86).

Aeromonas kokenleri ¢cogunlukla, penisilin, ampisilin, karbenisilin ve tikarsiline
direngli iken, azlosilin, piperasilin, aminoglikozid, kloramfenikol, tetrasiklin, trimetoprim-
siilfametoksazol, kinolonlar, ikinci ve {igiincii kusak sefolosporinlere duyarhdirlar.
Aeromonas’larin  beta laktamaz {iretmelerinden dolayr tedavide beta-laktam igeren

antibiyotikler tercih edilmemektedir (84,86).
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Aeromonas tiirleri dogada yaygin olarak bulunmakta olup, ozellikle bahar ve yaz
aylarinda kontamine su ve gidalarin alinmastyla dinyamn her yerinde, her yas grubunda
gastroenteritlere neden olmaktadir. Klorlanmig sular da dahil olmak iizere tim su
ortamlarinda bulunabilirler. Deniz, gol gibi sulu ortamla temasin artmasi infeksiyonlarin
gelisme riskini arttirmaktadir. Ayrica Aderomonas tiirleri yiyecek maddelerinden (yesil

sebzeler, siit, dondurma, et ve deniz iiriinleri) ve topraktan izole edilebilirler (87,88).

Yersinia enterocolitica

Yersinia enterocolitica, Bottone’nin bildirdigine gore ilk olarak 1934 yilinda Mc
Iver ve Pike (89) tarafindan izole edilmistir. Enterobactericeae ailesi tiyesi, sporsuz, fakiiltatif
anaerop, hemoliz olusturmayan, pleomorfik gram negatif ¢omaktir. Genis bir sicaklik
araliinda (4-37°C) iirer. Bakteri 25°C’deki kiiltiirlerinde peritrik kirpikleri ile hareketli,
37°C’de iirediginde ise hareketsizdir. Ureaz enzimi olusturur, laktozu fermente etmez. HyS ve
gaz iretmez. Yersinia enterocolitica’mn altidan fazla biyotipi ve 60°dan fazla serotipi
tanimlanmustir. Hastalardan izole edilen kokenler ¢ogunlukla O:3, O:5, O:8 serotipleri ile 2, 3
ve 4 biyotiplerine aittir (89-92).

Hastalik olusabilmesi igin 10° ve daha fazla mikroorganizmanin agiz yolu ile
alinmasi gerekmektedir. Etken alindiktan iki-onbir giin sonra terminal ileumda lenf
dokusunda ¢ogalarak, diffiiz hiperemi, nétrofil infiltrasyonu ve iilserasyona yol agar. Bu
durum hiperplazi sonucu lenf bezlerinde biiyiime, ileum mukozasinda inflamasyon ve
kalmlasma ile terminal ileit veya mezenter lenfadenit tablosuna neden olur (92).

Hastalik yapan kokenler, serum komplemanina direngli olup, Hela, Hep-2 ve
Henle intestinal epiteliyal hiicrelerine penetre olabilirler. Sitotoksik ve letal etkisi farelerde
yapilan calismalarda gosterilmistir. Yersinia enterocolitica kokenlerinin ¢ogu, E. coli’nin
1s1ya direngli enterotoksinine benzer nitelikte enterotoksin olusturur. Yersinia enterocolitica
bu enterotoksini 22°C’de iiretebilirken, 37°C’de iiretememektedir, bunun yaninda ishal
patogenezi ile iliskisi heniiz ispatlanamamugtir. Bakteride diger gram negatif bakterilere
benzer 6zellikte LPS yapisinda endotoksin bulunmaktadir (91,93).

Klinik tablo, yasa, cinsiyete, mikroorganizmanin direncine ve bakterilerin
viriilansina bagh olarak kendini smirlayan basit bir gastroenteritten, limciil seyredebilen
sistemik infeksiyona kadar genis bir spektrumu igermektedir. En sik olusturdugu enterokolit

tablosunda karin agrisi, ates ve diyare goriilebilir. Karin agrisi akut apandisiti taklit edebilir.
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Diger gastroenteritlerden en énemli farki diyarenin uzun stirmesidir. Saglikli kisilerde bile
ishalin en az iki hafta devam ettigi bildirilmektedir. Diskida l6kosit, kan veya mukus
bulunabilir. Aym zamanda mezenterik lenfadenit, terminal ileit, eksudatif farenjit, reaktif
artrit gibi bagirsak-dis1 hastaliklar ve immiin sistemi baskilanmus kisilerde bakteriyemiye
neden olabilir (92-94).

Yersinia enterocolitica infeksiyonlarinda disks, irin, BOS, kan gibi 6rneklerden
Yersinia tirleri izole edilebilir. Diskidaki diger bakterileri inhibe etmek igin segici
besiyerlerinin (MacConkey, CIN veya Yersinia agar) kullamlmasi gerekebilir. Diski gibi
dogal floras: olan 6rneklerden izole etmek igin sogukta zenginlestirme yontemi uygulanarak
bakteri sayisi arttirilabilir. Yersinia infeksiyonlarinin tanisinda agliitinasyon testleri, ELISA,
indirekt immiinofloresan, PZR, floresan in situ hibridizasyon yontemleri de kullamimaktadir
(89,91,93).

Yersinia enterocolitica'mn neden oldugu gastroenteritler c¢ogunlukla kendi
kendine simirlandig1 igin antibiyotik tedavisinin uygulanmas: tartiymalidur. In vitro sartlarda
genellikle aminoglikozid, kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin, piperasilin,
siprofloksasilin ve tiglincii kusak sefalosporinlere duyarlidir. Beta laktamaz {iretmesi nedeni
ile siklikla penisilin, ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlere direnglidir (91,92).

Yersinia enterocolitica infeksiyonlar: her iki cinsiyette ve her yasta goriilebilmekle
birlikte cocuklarda (5zellikle bir-dért yas), yetigkinlere oranla daha siktir (95). Yersinia
enterocolitica, dogal kaynagi, kemiriciler, domuz, koyun, sigir, at, tavsan, kedi ve kopek
olabilen bir zoonotikdir. Infeksiyon bakterinin tasiyicilar veya gevreden bulagmis kontamine
gida ve suyun agiz yolu ile alinmasi veya kan transflizyonu aracihif ile bulagir. Bakterinin
+4°C’de iireyebilme 6zelliginin bulunmasi, buzdolabinda saklanan infekte etlerin bulasmada
kaynak olmasina yol agar (91,94). Besin kaynakli salginlarin daha ok soguk kis aylarinda ve
iliman iklime sahip iilkelerde goriilmesi, mikroorganizmanin optimal olarak 22-29°C’de

tireyebilme yetenegine baglanmustir (92,94).

Enterohemorajik Escherichia coli

Degisik epidemiyolojik ¢alismalarda Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteropatojenik E. coli (EPEC), Shiga toksin olusturan E. coli veya Enterohemorajik E. coli
(EHEC), Enteroinvaziv E. coli (EIEC) ve Enteroagregativ E. coli (EAEC) olmak iizere bes E.
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coli grubu, gastroenterit ile yakin iligkili bulunmustur (96). Genellikle aderan E. coli altinci
gruba dahil edilir (97).

[lk defa 1982 yilinda insanlarda enterik patojen olarak tanimlanan E. coli
O157:H7, Amerika Birlesik Devletleri’'nde biyiik bir salginda izole edilmistir (98,99).
Salginlar genellikle iyi pismemis hamburger, diger et iiriinleri ve pastorize edilmemis siit
tilketimi ile iligkili bulunmustur (100,101). Enterohemorajik E. coli kokenleri son yillarda
onemli bir gastroenterit etkeni olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu gruptaki E. coli kokenlerinin
simdiye kadar en ¢ok izole edileni ve en iyi bilineni O157 serogrubunda olan (O157:H7,
0157:H-) kokenlerdir. Son yillara kadar idiyopatik olarak adlandirilan hemolitik tiremik
sendromun baslica sorumlusunun basta E. coli O157:H7 olmak tizere EHEC kokenlerinin
oldugu anlagilmistir (96,102).

Enterohemorajik E. coli kokenleri lizojen bir bakteriyofaj tarafindan kodlanan,
vero hiicrelerine toksik etki gdsteren, protein sentezini inhibe eden, S. dysenteriae tip-1’in
olusturdugu shiga toksiniyle yapi, etki ve genetik olarak ¢ok benzer olmasi, bunlara “shiga
benzeri toksin” denmesine neden olmustur (96,99,102).

Enterohemorajik E. coli karin agrist ve atesin eslik etmedigi ya da diisiik diizeyde
oldugu, hafif sulu ishalden agir seyirli kanli ishale kadar degisebilen tablolara neden
olabilmektedir (99,102). Hemorajik kolitin en ¢arpici 6zelligi hemolitik tiremik sendrom gibi
morbidite ve mortalitesi yiiksek bir komplikasyona yol agabilmesidir. Hemolitik {iremik
sendrom, 6zellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda bazen de erigkinlerde ortaya ¢ikan bir
komplikasyon olup, geri doniigiimsiiz bobrek hasarina bagli bobrek yetmezligi,
trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile karakterizedir (96,99,103,104).

Escherichia coli, normalde insanlarda digki florasinda bulunmaktadir. Bu nedenle
EHEC 0157:H7 harig kiiltiir ile ayirt edilemeyen patojenik E. coli gruplarmn kiiltiirden
izolasyonu giictiir (97,99). Verotoksin tireten O157:H7 serotipinin saptanmasinda bu kékenin
sorbitolii ge¢ fermente etmesi ya da hi¢ fermente etmemesinden faydalanarak ayirtici bir
besiyeri (sorbitollii Mac Conkey agar) kullanilmaktadir. Bu besiyerinde tireyen ve sorbitole
etki etmeyen E. coli kokenleri spesifik antiserumlarla tanimlanabilmektedir (105).

Antibiyotik tedavisinin, EHEC infeksiyonlarindaki yeri tartigmalidir. Antibiyotik
kullammu ile toksin iiretiminin artmasi ve buna bagli olarak HUS olusumunun kolaylastig:

seklinde iddialar bulunmaktadir (99).
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Rotaviriisler

Rotaviriis, reoviriis ailesi i¢inde yer alan en 6nemli etkendir. Anderson ve
Parashar’in bildirdigine gére Bishop ve ark. tarafindan 1973 yilinda Avustralya’da akut ishali
olan ¢ocuklarda duodenum biyopsilerinin elektron mikroskobik incelemesinde kesfedilmistir
(106,107). Elektron mikroskobik incelemelerde tekerlek seklinde olmasi nedeni ile 1978’de
“Uluslararas1 Viriisleri Adlandirma Komitesi” tarafindan rotaviriis ismi verilmistir (108-110).
Rotaviriisler ikozahedral yapida olup, zarfsiz, ¢ift sarmalli, 65-70 nm biiyiikligiinde RNA
virtistidiir (106,110,111).

Rotaviriislerde kapsid i¢ ve dis olmak iizere iki tabakadan olugmaktadir. I¢ kapsid
proteini VP6 major antijenik determinan olup A’dan G’ye yedi gruba gruplandirmada dnemi
vardir. Dis kapsid proteinlerinden VP4 ile P serotipler, VP7 proteini ile G serotiplerine
ayrlirlar. Gruplan belirleyen diger bir faktor, genom segmentlerinin elektroforezdeki goctidiir.
Genomun segmentli olmasi nedeni ile antijenik degigimler ortaya ¢ikar. A, B ve C gruplan
insan ve hayvanlan infekte ederken; D-G gruplar sadece hayvanlan infekte eder. Insanda en
cok A grubu (Alt grup 2) infeksiyonlar1 goriilse de cografi farkliliklarin olabilecegi
belirtilmektedir. Cocuklarda rotaviriis infeksiyonlarinin ¢oguna grup A rotaviriis sebep olur.
Grup B rotaviriisler eriskinleri de infekte ederek su orjinli epidemilere neden olurlar. Grup C
rotaviriisler ise hem bebeklerde hem eriskinlerde asemptomatik gastroenterite neden
olmaktadirlar (107-109,112).

Rotaviriis son derece bulasict bir etkendir. Baglica digki-agiz yolu ile bulag
gerceklesir ve yiyecek orjinli salgmlar yaparlar. Ayrica kontamine esyalar ile direkt temas ve
muhtemelen solunum yolu ile de bulas olabilmektedir. Inkiibasyon siiresi ortalama iki-dort
giindiir. Hastalar belirtilerin baglangicindan bir giin énce ve sekiz-on giin sonraya kadar
infeksiyonun yayilmasina aracilik etmektedir. Viriisler tarafindan olusturulan lezyonlar
villiislerde atrofiye, kriptlerde hiperplaziye yol agar. Bu sekilde sivi kaybi ve emilim
bozuklugu gerceklesir (108-110). Rotaviriisler hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
siit gocuklar ve kiigiik gocuklarda (alt1 ay-dort yas arast) goriilen diyarelerin en sik nedenidir.
Rotaviriis insidansinin en yiiksek oldugu grup 6-24 ayhk c¢ocuklardir. En yiiksek duyarlilik
devresi anneden gecen antikorlarin kayboldugu bes-altinci aydan sonraki donemdir.
Hastaneye yatirilan akut gastroenteritlerin yaklastk % 50-60’indan rotavirislerin sorumlu

oldugu bildirilmektedir. Ayrica nozokomiyal infeksiyonlar da olugturabilmektedir. Rotaviriis
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infeksiyonlar1 dort yasindan sonra ve eriskin yasta da goriilmekle birlikte, bu grupta daha
hafif seyretmektedir (108, 109,112).

[liman bolgelerde rotaviriis epidemileri 6zellikle soguk aylarda goriiliirken
endemik ve sporadik rotaviriis olgulan ile her dénemde karsilasilir. Kalabalik ortam ve
sanitasyon yetersizligi bulasma riskini arttinir. Kigin evlerde yapilan nemlendirme nedeni ile
viriyonun aerosolizasyonu kolaylasir ve virlis kolayca yayilir. Cocuk olgularin gogunda
kusma ve ardindan ishal gelisir. Digkida nadir de olsa kan ve mukus saptanabilir (110,112).

Rotavirlis infeksiyonlarinin tamsinda temel ilke, hastaligin erken doneminde
diskida viristin, hasta kaninda da ©zgiil antikorlarin saptanmasi ve daha sonra
serokonversiyonun  gériilmesidir. Infeksiyonlarin  mikrobiyolojik tamsinda elektron
mikroskopla goriintiileme, hiicre kiiltiiriinde tretim, immiinolojik yontemlerle saptama ve
niikleik asit amplifikasyon teknikleri kullanilmaktadir (108,109).

Iki yeni rotaviriis asist [monovalan human rotaviriis agis1  (Rotarix,
GlaxoSmithKline) ve bes degerli insan-sigir reassortant rotaviriis agist (RotaTeq, Merck) ile
ilgili etkinlik ve giivenirlilik ¢aligmalar: tamamlanmig ve birgok iilkede 2004-2006 yillarinda
lisans alarak kullamima girmistir. Gelismekte olan iilkelerde kullanilan tiim rotaviriis asilar
World Health Organisation; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tavsiye edilmekle birlikte, bu
konuda yapilacak daha genis seroepidemiyolojik ¢aligmalara, asi etkinlik ve yan etki

calismalarina gereksinim vardir (112,113).

Enterik Adenoviriisler

Adenoviriisler 70-90 nm ¢apinda, lineer ¢ift sarmalli, diiz bir DNA genomuna
sahip zarfsiz viriislerdir. Kapsidi ikozahedraldir (114). Adenoviriisler insanlarda ilk olarak
1950 yilinda askerlerde gelisen epidemik atesli solunum sistemi hastalig1 etkeni olarak izole
edilirken, enterik adenoviriisler ilk olarak 1975°de insan digki drneklerinden izole edilmistir
(108,115). Adenoviriislerin 49 serotipi vardir ve bunlar degisik 6zelliklerine gore A’dan, F’ye
kadar alt1 grup icerisinde toplanmistir. Alt grup F igindeki serotip 40 ve 41 bazen diger
gruplara ait 1, 2, 3, 5, 6, 7, 12, 31 gibi serotipler siit gocuklugu déneminde gastroenterite yol
agmaktadir. Serotip 41°in digerlerinden daha yaygin oldugu bildirilmektedir (108).

Enterik adenoviriisler, diski-agiz yolu ile bulagsmaktadir. Disk: ile atilmasi,
diyareden iki giin 6nce baglamakta ve diyarenin durmasindan bes giin sonraya kadar toplam

10-14 giin siirmektedir. Viriisler tarafindan olusturulan lezyonlar villiislerde atrofiye,
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kriptlerde hiperplaziye yol agar. Bu sekilde sivi kaybi ve emilim bozuklugu gerceklesir.
Infeksiyon sirasinda nétralizan antikorlar ayni serotiple reinfeksiyona karst uzun siireli
koruma saglar (108,109).

Klinik tablo rotaviriisiin etken oldugu gastroenterite benzemekle beraber daha az
ciddi ve daha uzun siirelidir. Enterik adenoviriis infeksiyonlarinda bazen oksiiriik ve burun
akintisi gibi solunum yolu belirtileri de gdzlenebilmektedir (110,116). Kulugka dénemi sekiz-
on giin olup hastalik tipik olarak bes ile on iki giin siirer, diyare genellikle suludur.
Adenoviriis enteritinde bulanti, kusma, ates, karin agnsi gorilebilir. Diskida mukus
bulunabilir (108).

Adenoviriis 40 ve 41 spesifik antikorlarin kullanildigr veya adenoviriis grup
spesifik monoklonal antikorlarin kullamldigi ELISA ve lateks agliitinasyon antijen
saptanmasi igin en uygun yéntemlerdir. Bu testler olduk¢a ucuz, basit ve izl olup elektron
mikroskobi ile kiyaslandiginda % 98 duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir. Elektron mikroskobik
inceleme ile enterik ve diger serotipler ayirt edilemez. Adenoviriislerin kiiltiirii yapilabilir,
fakat enterik serotiplerin iiretilmesi zordur. Diskidan izole edilen viral DNA’y1 tespit i¢in
kullanilan molekiiler teknikler antijen tespiti igin kullanilan testlere gore daha az duyarhidir.
Bu amagla DNA problari ve PZR kullamilabilir (108,109).

Degisik ¢alismalarda adenoviriisler ¢ocuklarda gelisen gastroenterit olgularinda
rotaviriislerden sonra ikinci siklikla karsilasilan etken olarak bildirilmistir (115-117). Enterik
adenoviriis infeksiyonunun en sik iki yasin altindaki gocuklarda gozlendigi belirtilmistir.
Rotaviriis infeksiyonlarindaki gibi mevsim iligkisi yoktur; yilin her ayinda hastalik yapmakla
beraber, sonbaharda pik yapmaktadir. Nozokomiyal ishallere neden olabilmektedir (108).
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Besiyerleri ve Ayiraglar

1- Cary-Blair tasima besiyeri (Difco, 21152): Ticari olarak temin edilmistir.

2- Campylobacter blood-free selective agar base (Modifiye CCDA) (Oxoid, CM0739): Toz
halindeki besiyerinden 22,75 gr tartilarak 500 ml distile su i¢ine eklenmis ve 1,5 atm basingta
121°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmistir. Sterilizasyonun ardindan 50°C’ye kadar
sogumasi beklendikten sonra, bir flakon CCDA selektif supplement (Sefoperazon,
Amfoterisin) (Oxoid, CN0O035A) 2 ml distile suyla karistilip besiyerine ilave edilmistir.
Besiyeri steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmigtir.

3- Aeromonas medium base (Oxoid, CM0833B): Toz halindeki besiyerinden 22,75 gr
tartilarak 500 ml distile su i¢ine eklenmistir. Ocakta sicakligi kaynama noktasina gelinceye
kadar isitilmistir. Elli dereceye kadar sogumas: beklendikten sonra, bir flakon Aeromonas
selektif supplement (Oxoid, CN0O035A) 2 ml distile suyla iyice eritilip besiyerine ilave
edilmistir. Besiyeri steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmustir.

4- Yersinia selektif agar base (Difco, 1817): Toz halindeki besiyerinden 22,75 gr tartilarak
500 ml distile su i¢ine eklenmis ve 1,5 atm basingta 121°C’de 15 dakika otoklavda sterilize
edilmistir. Elli dereceye kadar sogumasi beklendikten sonra, bir flakon Yersinia antibiyotik
supplement (Difco, 231961) 10 ml distile su ile kangstirilip besiyerine ilave edilmistir.
Besiyeri steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmustir.

5- Kanh agar (Difco, 211037): Toz halindeki blood agar toz besiyerinden 37 gr, 1000 ml

distile su ile kanstirilarak eritilmistir. Otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilizasyon isleminin
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ardindan besiyerinin sicakhigi 47-50°C’ye distiigiinde 50 ml (% 5) steril defibrine kan
eklenmistir. Besiyeri steril petrilere dokiilerek kullamlincaya kadar +4 °C’de saklanm1ét1r.

6- Eosine metilen blue agar (EMB) (Merc, 211221): Hazir toz besiyerinden 36 gr 1000 ml
distile su ile kanstirilarak eritilmistir. Otoklavda 121°C‘de 15 dakika sterilizasyon
uygulanmugtir. Besiyeri steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmustir.
7- MacConkey sorbitol agar (Difco, 279100): Hazir toz besiyerinden 50 gr 1000 ml distile
su ile karistirlmistir. Otoklavda 121°Cde 15 dakika sterilizasyon uygulanmustir. Besiyeri
steril petrilere dokiilerek kullanihincaya kadar +4 °C’de saklanmugtur.

8- Hektoen-enterik agar (Oxoid, CM0419): Hazir toz besiyerinden 76 gr 1000 ml distile su
ile karistirilmistir. Ocakta kaynama noktasina gelinceye kadar 1sitilmistir. Sicaklik 45-5 0°C’ye
diistiikten sonra besiyeri steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C*de saklanmustir.
9. Selenit-F: Selenit buyyon (19 gr/lt) (Difco, 0275-17-9) besiyerine 4 gr sodyum biselenit
(Oxoid, LP121A) eklenip sulandirilmis ve 16x100 mm’lik cam tiiplere 8’er ml konulmustur.
Otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilizasyon uygulanmugtir.

10- Thiosulfate citrate bile sukrose agar (Difco, 224301): Hazir toz besiyerinden 89 gr 1000
ml distile su ile kanstirilmistir. Devamh galkalanarak isitilmig ve bir dakika kaynama
noktasinda beklenerek iyice ¢oziinmesi saglandiktan sonra, sicaklik 45-50°C’ye diistikten
sonra steril petrilere dokiilerek kullanilincaya kadar +4 °C’de saklanmigtir.

11- % 5 Koyun kanl Mueller-Hinton agar (Salubris): Hazir besiyeri olarak temin edilmistir.
12- Kligler iron agar (KL4) (Himedia, M078): Hazir toz besiyerinden 57,5 gr 1000 ml distile
su ile kangtirlmistir. Cam tiiplere 5’er ml dokiiliip, otoklavda 121°C°de 15 dakika
sterilizasyon uygulanmaigtir.

13- Sitrat besiyeri (Merc, 1.02501): Hazir toz besiyeri 22,5 gr 1000 ml distile su ile
kangtirilmstir. Cam tiiplere 5’er ml dokiliip otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilizasyon
uygulanmistir.

14- Ure besiyeri (Lab M, LAB130): Ure agar toz besiyerinden 2,1 gr 95 ml distile su ile
karistirilmis ve otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilizasyon uygulanmustir. Sicaklik 47°C’ye
diistikten sonra supplement (LabM-X130) 5 ml distile su ile karigtirilip, ¢6ziindtrtilmiis {ire
ile karistirilarak steril pamuklu cam tiiplere beser ml konarak yatik vaziyette sogutulmustur.
15- Hareket besiyeri: Beef (0,3 gr), Tripton (0,1 gr), Agar (0,45 gr) ve NaCl (0,5 gr) 100 ml

distile su ile karstirilmistir. 16x100 mm’lik tiiplere tiger ml konarak otoklavlanmustir.
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16- EHEC 0157:H7 icin antiserum (H-O antiserum) (Oxoid, DR0620M): Ticari olarak
temin edilmigtir.

17- Vibrio cholerae O1-0139 i¢in antiserum 5’er ml (Difco, Ogawa 224311-Inaba 224301-
poly 224321): Ticari olarak temin edilmistir.

18- Rotaviriis-adenoviriis antijen kiti: VIKIA Rota-Adeno (BioM¢érieux) kiti digkida spesifik
monoklonal antikorlar saptayan, hzh, kalitatif bir testtir. Immiinokromatografik yontem ile
tiretici firmanin direktifleri dogrultusunda ¢aligilmugtr.

19- Campylobacter icin hizhi tanimlama testi: Campylobacter tiirlerinin tamimlanmasinda
API Campy (BioMérieux) ticari kiti kullanilmstir.

20- Kalite kontrol kikenleri: [American Type Culture Collection; Amerikan Tip Kiiltiir
Koleksiyonu (ATCC)]

Escherichia coli ATCC 25922

Staphylococus aureus ATCC 29213

Staphylococus aureus ATCC 25923

Campylobacter jejuni ATCC 29428

Enterohemorajik Escherichia coli O157:H7 kokeni Heidelberg Universitesi, Mannheim Tip
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Hijyen Bolimii (Almanya)’nde diski 6rneginden izole edilmis
olup Prof. Dr. Herbert Hof’dan temin edilmigtir.

Olgularin secimi

Caliyma Grubu

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne 1 Ocak 2007-15 Subat
2008 tarihleri arasinda bagvuran, 24 saatin {izerinde en az li¢ kez sekilsiz diskilama 6ykiisii
yaninda asagidaki belirti ve bulgulardan biri veya bir kagi ile birlikte bulunan 200 olgu
calismaya alinmistir.

a) Ates (>38,5 °C)

b) Kanli ishal

¢) Siddetli abdominal agr

d) immiinostipresyon durumu

e) Dehidratasyon bulgular
f) Kilo kayb1
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Ayrica 70 yas iizeri veya 6 yas altindaki olgular, 24 saatin {izerinde en az i¢ kez
sekilsiz diskilama 6ykiistiniin varhiginda ek herhangi bir 6zellik olmaksizin ¢aligmaya dahil

edilmistir.

Kontrol grubu

Yukaridaki kriterleri (yas grubu disinda) tagimayan, iki hafta i¢inde herhangi bir
antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayan 80 géniillii kontrol grubuna dahil edilmistir.

Her olgu icin sosyokiiltiirel 6zellikleri ve gastroenterit igin risk kabul edilen
faktorleri sorgulayan bir form doldurulmugstur (Ek). Calisma igin yerel etik kurul onay

alimmustir.

Orneklerin Ahnmasi, Laboratuvara Ulagtirilmas:
Orneklerin tiimii bekletilmeden direkt mikroskobik olarak incelenmis, kiiltiir i¢in
bekletilmesi gereken Omekler Cary-Blair tasima besiyerinde +4°C’de saklanmis ve

besiyerlerine aymi giin igerisinde ekilmistir.

Makroskobik inceleme
Diski 6rnekleri makroskobik olarak degerlendirilerek 6zellikleri (kivami, kan ve

mukus varlig1) kaydedilmistir.

Direkt Mikroskobik inceleme

Orneklerden serum fizyolojik ile hazirlanan preparatlar mikroskopta x10 ve x40
biiyiitme ile 16kosit ve eritrosit varlig1 agisindan incelenmistir. Incelemede x40 biiytitmede her
sahada bir-dort 16kosit goriildiigiinde (+), > 5 16kosit gorildiigiinde (++) olarak
degerlendirilmigtir (118).

Alinan orneklerde Campylobacter tiirleri, Aeromonas tiirleri, Y. enterocolitica,
EHEC, V. cholerae, Shigella tiirleri, Salmonella tirleri kiiltlir ile rotavirlis ve adenoviriis

antijenleri immiinokromatografik yontem ile aragtirilmugtir.
Kiiltiirlerin Degerlendirilmesi

Diski Smekleri Campylobacter tiirleri i¢in modifiye-CCDA besiyerine ekilip

42°C’de mikroaerofilik atmosferin saglandig1 6zel kavanozlarda 48 saat inkiibe edilmis lireme
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olmayan orneklerde bu siire 72 saate uzatilmistir. Besiyerinde ireyen tipik koloni
morfolojisine sahip gram olumsuz, marti kanadi goriiniimiindeki bakterilerin karanlik alan
mikroskobunda hareketleri incelenmis, oksidaz, katalaz olusturan kokenlerde Campylobacter
tiirlerinin identifikasyonuna yonelik testler uygulanmustir (6,48).

Escherichia coli O157:H7 izolasyonu igin ornekler MacConkey sorbitol agara
ekilip 37°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra bu besiyerinde sorbitolii fermente etmeyen
koloniler arastirilmistir (6).

Yersinia enterocolitica izolasyonu icin diski 6rnekleri Yersinia selektif agara
ekilmis, 25°C’de 48 saat inkiibasyondan sonra ortasi koyu pembe renkli stipheli kolonilerin
biyokimyasal dzellikleri degerlendirilmistir (119).

Aeromonas izolasyonu i¢in Aeromonas medium base agara ekim yapilmus, 37°C
de 24 saat sonra iireyen siipheli kolonilerin (merkezi daha koyu olan 0,5-1,5 mm capinda
koyu yesil) biyokimyasal dzellikleri arastirilmgtir (119).

Vibrio cholerae izolasyonu igin, TCBS agara ekim yapilmis, 37°C de 24 saat sonra
iireyen diizgiin, sar1 renkli koloniler standart biyokimyasal testler ile aragtirilmigtir (6).

Diski drneklerinden Salmonella ve Shigella tiirlerinin izolasyonu i¢cin Selenit—F
besiyerine ekim yapilmus, sekiz saat inkiibasyondan sonra EMB ve Hektoen-enterik agar
besiyerlerine pasaj yapilip siipheli kolonilere biyosimik testler uygulanmis ve identifikasyon
Phoenix (BBL Becton Dickinson) sistemi ile dogrulanmustir. Kokenlerin serotipleri lam
agliitinasyon ile arastinlmistir (119).

Rotaviriis ve adenoviriis antijenleri disk1 6rneginde immiinokromatografik yontem

ile iiretici firmanin onerileri dogrultusunda arastirilmugtir.

Campylobacter Kiokenlerini Tanimlamada Kullamlan Yontemler

Katalaz testi: Modifiye CCDA besiyerinde iiremis olan siipheli kolonilerden biri
steril plastik 6ze ile alimip temiz ve kuru bir lam {izerine siiriilmiigttir. Uzerine bir damla %
3°lik hidrojen peroksit damlatilmigtir. Gaz kabarciklar goriildigtinde test pozitif olarak kabul
edilmigtir (6).

Oksidaz testi: Ticari olarak saglanan tetrametil-p-fenilendiamin dihidroklorid

eriyigi (Becton Dickinson) filtre kagidina emdirilmigtir. Test edilecek koloni bu filtre
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kagidinin iizerine stirtilmiistiir. On saniye igerisinde mavi-mor renk olustugunda test pozitif

olarak degerlendirilmistir (120).

Kligler iron agarda H,S olusumu: Incelenecek bakteri KIA agara ekilmis ve
mikroaerofilik ortamda 37°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra besiyerinde siyah renk olusumu

halinde test pozitif olarak kabul edilmistir (48).

9% 3,5°lik NaCl’de iireme: Kokenler % 3,5 oraninda NaCl igeren nonselektif kanli

agara ekilmis, 24 saat inkiibasyondan sonra iireme olup olmadig1 degerlendirilmistir (48).

Beta laktamaz testi: Kiiltiirde tiretilmis Campylobacter kokenlerinde beta-laktamaz
olusumu, iiretici firmamn 6nerisi dogrultusunda nitrosefin (Cefinase, BBL Becton Dickinson)
diskleri kullamilarak arastirilmistir. Buna gore diskler distile su ile islatilip tizerine 6ze
yardimi ile koloni siiriilmiis ve 1 saat iginde kirnuzi renk olusumu pozitif olarak
degerlendirilmistir. Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Staphylococus aureus ATCC
25923 kokenleri pozitif ve negatif kontroller olarak kullanilmugtir (121).

Campylobacter icin tanimlama testi: Campylobacter tiirlerinin tammlanmasinda
API Campy (BioMérieux) ticari kitinden yararlamlmustir. Bu kitte dehidrate subsratlar igeren
20 mikrotiip bulunmaktadir. Bakteri test edilen antibiyotige karsi direncine veya icindeki
subsrat: kullanma kapasitesine bagli olarak tiremektedir.

Bu test icin saf halde {iremis bakterilerden % 0,85 NaCl iginde 6 McFarland
bulamklik standarti esdegerinde siispansiyon elde edilmigtir. Stribin ilk boliimiindeki test
kuyucuklarina siispansiyondan 100’er pl dagitilmis ve H,S testinin tlip bolimi doldurularak
24 saat slireyle 37°C’de aerop sartlarda inkiibe edilmistir. Stribin ikinci boliimiindeki
asimilasyon veya inhibisyon testleri igin; 6nceki bakteri siispansiyonundan 150 pl (yavas
tireyen kokenler i¢in slispansiyonun tamami) API AUX medium ampiiline aktarilmistir. Bu
yeni siispansiyon, tiip ve kiipiillere dagitilmustir. Stribin bu bolimd, 24 saat stire ile 37°C’de
mikroaerofilik sartlarda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda reaktifler ilave edilerek
reaksiyonlar okuma tablosuna gdre okunmus ve tammlama yazilimi kullanilarak
degerlendirilmistir. API Campy kiti ile iireaz, nitrat indirgeme, hippurat hidrolizi, gama

glutamil transferaz, trifenil tetrazoliyum klorid indirgeme, pirolidonil arilamidaz, L-arginin
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arilamidaz, L-aspartat arilamidaz, alkalin fosfataz, H,S iiretimi, D-glukoz, sodyum siiksinat,
sodyum asetat, propiyonik asit, malik asit, trisodyum sitrat asimilasyonu, nalidiksik asit ve

sodyum sefazolin ilireme inhisyon ve eritromisin duyarlilik testleri uygulanmustr.

Campylobacter kikenlerinden DNA ekstraksiyonu

Saf kiiltirden alinan tek koloni beyin-kalp infiizyon buyyonunda mikroaerofilik
ortamda 42°C’de 48 saat inkiibe edilmis ve ardindan 10.000 devirde bes dakika
santrifiijlenmistir. Ustteki kisim atildiktan sonra, ¢okelti 1 ml distile su ile homojenize edilmis
ve 10.000 devirde beg dakika santrifiijlenmistir. Ustteki kisim atildiktan sonra, ¢6kelti 200 ul
distile su ile homojenize edilmis, 99°C’de 15 dakika tutulmus ardindan 10.000 devirde bes
dakika santrifiijlenmistir. Ustte kalan kisimdan elde edilen DNA 6rnegi hemen kulanilmig ya
da -20°C’de saklanmistir (122).

Polimeraz zincir reaksiyonu

Kiiltiirde iiretilen Campylobacter kokenlerinin tiimiine asagidaki dort PZR testi
uygulanmigtir.

1) Campylobacter, Arcobacter ve Helicobacter tiirlerine spesifik olan 23S rRNA
gen bolgesi arastirilmustir (123).

2) Campylobacter jejuni ve C. coli’yi ayni anda saptayan 16S rRNA gen bdlgesi
arastirllmugtir (124).

3) Campylobacter jejuni’yi tanimlamak i¢in hippurikaz (hip) geni arastirimugtir
(124).

4) Campylobacter coli kdkenlerini tammlamak i¢in bu bakteriye spesifik gen
bolgesi arastirilmistir (124).

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan oligoniikleotid primerleri Tablo IV de
sunulmustur.

Master mix karisimim hazirlamak iizere; Taq buffer [20 mM Tris-HCl (pH 8.3);
50 mM KCl] (Fermentas), MgCl (Fermentas) 2,5 mM, dNTP (Fermentas) 200 mM, her bir
primer (Fermentas) 0,4 uM, Tag polimeraz (Fermentas) 0,025 U, ekstraksiyon iiriini 5 pl,
steril distile su ile 50 ul’ye tamamlanmistir.

Is1 déngii cihazinda (Eppendorf Mastercycler Gradient) her siklus 94°C’de 1 dk
denatiirasyon, baglanma asamasindaki sicaklik primerlere spesifik olarak 1 dk, 72°C’de 1 dk
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sentez basamaklarindan olusan 25 siklus halinde uygulanmistir. Baglanma sicaklhigy C. jejuni
ve C. coli igin (16S tTRNA) 54°C, Campylobacter, Arcobacter ve Helicobacter (23S TRNA)
58°C, hippurikaz geni i¢in 66°C, C. coli i¢in 60°C olarak ayarlanmistir. Ardindan 10 pl PZR
tiriini % 1,5’luk agaroz jel (Sigma) elektroforezinde yiiriitiildiikten sonra etidyum bromid ile
boyanmustir. Jel goriintiileme sistemi (Vilber Lourmat) ile goriintiiler bilgisayara aktarilmis ve
BiolD jel analiz programi kullanilarak bantlar degerlendirilmigtir. Olusan bantlarin molekiiler
agirhklarimi tespit etmek icin 100 b¢ DNA ladder (GeneRuler) kullanilmistir. DNA
ekstraksiyonu ve PZR’da pozitif kontrol olarak referans C. jejuni ATCC 29428 kokeni ve
negatif kontrol olarak distile su kullamlmigtir (124).

Tablo IV. Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan oligoniikleotid primerleri

PZR | Primer Dizi (5°-37) Hedef PZR Kaynak
gen iriinii
(Baz ¢ifti:
bg)
1 CCCJ609F | AATCTAATGGCTTAACCATTA 16S rRNA 854 Linton ve
CCCJ1442R | GTAACTAGTTTAGTATTCCGG (C. jejuni-C coli) ark. (119)
2 HIP400F GAAGAGGGTTTGGGTGGTG hip 735 Linton ve
HIP1134R AGCTAGCTTCGCATAATAACTTG | (C. jejuni) ark. (119)
3 CCI18F GGTATGATTTCTACAAAGCGAG CCCH 500 Linton ve
CC519R ATAAAAGACTATCGTCGCGTG (C. coli) o ark. (119)
4 23SF TATACCGGTAAGGAGTGTGGAG | 23S rRNA 650 Wang ve
23SR ATCAATTAACCTTCGAGCACCG (Campylobacter ark. (118)
Arcobacter,
Helicobacter)

Antibiyotik Duyarhhk Testleri

izole edilen Campylobacter kokenlerinin antibiyotik duyarliliklar1 % 5 koyun kam
eklenmis Mueller-Hinton agarda E-test yontemi ile arastirilmustir. Testlerde trimetoprim-
siilfametoksazol, tetrasiklin, eritromisin, ofloksasin stripleri (AB Biodisc) kullamlmigtir.

Sonuglar CLSI 6nerileri dogrultusunda aerop bakterilere gore yorumlanmugtir (125).
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izole edilen Salmonella kokenlerine CLSI’nin 6nerisi dogrultusunda Mueller-
Hinton agarda disk difiizyon yontemiyle uygulanan antibiyotik duyarhilik testlerinde
siprofloksasin, ampisilin, trimetoprim-siilfametoksazol, nalidiksik asit ve kloramfenikol

diskleri test edilmistir (125).

Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.0 paket programu kullanilmistir. Oranlar
arasindaki farkin anlamlilik derecesi i¢in Ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testi (Fisher’s exact
test) uygulanmus, p degerinin 0.05°ten kiigiik olmast durumunda test sonucu istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Cahsma Grubu
Yaslar 0-85 arasinda degisen, (yas ortalamasi 26,47+23,60) 112 (% 56) kadin, 88
(% 44) erkek olmak {izere 200 semptomlu olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubu

Yaglar1 0-81 arasinda degisen (yas ortalamasi 27,40+22,34), 44’ (% 55) kadn,
36°s1 (% 45) erkek olmak {izere 80 goniillii kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin yas dagilimlar Tablo V ve VI'da

sunulmaktadir.

Tablo V. Olgularin yasa gére dagilimi

YAS SAYI %
0-5 62 31
6-10 21 10,5
11-20 14 7,0
21-30 16 8,0
31-40 26 13,0
41-50 21 10,5
51-60 22 11,0
>60 18 9,0
Toplam 200 100,0
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Tablo VI. Kontrol grubunun yasa gore dagilimi

YAS SAYI %
0-5 13 16,3
6-10 15 18,8
11-20 12 5,0
21-30 7 8.8
31-40 9 11,3
41-50 12 15,0
51-60 4 5,0
>60 8 10,0
Toplam 80 100,0
Etkenler

Semptomlu grupta bulunan 200 olgudan aliman Srneklerin 38 (% 19,5)’inde -bir
olguda iki etken olmak iizere- 39 etken saptanmustir. Toplam 39 etkenin 22°si (% 56)
rotaviriis, dokuzu (% 23) C. jejuni, besi (% 13) Salmonella spp., ¢t (Yo 8) adenoviriis
olmustur. Calismada arastirilan Aderomonas spp., Y. enterocolitica, EHEC, V. cholerae
bakterileri kiiltiirde iirememistir. Kontrol grubunu olugturan 80 olguda aranilan patojenlerin
higbirine rastlanmamustir. Istatistiksel analizde herhangi bir etkenin izole edilmis olmasi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p=0.000).

Etken saptanan 38 olgunun 23’ (% 61) 0-5 yas arasinda, ti¢li (% 8) 5-10 yas
arasinda, ikisi (% 5) 10-20 yas arasinda, 10’u (% 26) 20 yas ve iizerindedir. Semptomlu
olgularda aragtirilan etkenlerden herhangi birinin saptanmasi ile yas gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmustir (p=0.000). Etken saptanan olgularin yarsindan
fazlas1 0-5 yas grubunda belirlenmistir.

Etkenlerin en sik izole edildigi aylar sirasi ile Mart, Eyliil ve Nisan olmustur. Disk1

drneklerinde belirlenen etkenlerin aylara gore dagilimi Tablo VII’de sunulmustur.
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Tablo VII. Semptomlu olgularda saptanan etkenlerin aylara gére dagilinm

TOPLAM
AYLAR I?ISKI 3 CAMPYLOBACTER | SALMONELLA ROTAVIRUS ADENOVIRUS ETKEN

ORNEGI SPP. SPP. SAYISI

SAYISI
Ocak 16 2 1 0 0 3
Subat 6 1 0 1 0 2
Mart 33 1 0 9 0 10
Nisan 28 0 0 4 2 6
Mayis 17 0 0 1 1 2
Haziran 12 0 0 1 0 1
Temmuz 12 0 0 1 0 1
Agustos 27 0 1 0 0 1
Eyliil 25 4 2 2 0 8
Ekim 15 1 1 2 0 4
Kasim 6 0 0 1 0 1
Aralik 3 0 0 0 0 0
Toplam 200 (% 100) 9 (% 4,5) 5(%2,5) 22 (% 11) 3(% 1,5) 39 (% 19,5)

Bu c¢alismada en sik izole edilen bakteriyel etken C. jejuni olmustur.

Campylobacter kokenleri yilin degisik aylarinda izole edilmekle beraber, olgularin yarisindan

fazlasi sonbahar aylarinda (% 56) tespit edilmistir (Tablo VII). Diski o6rneklerinde

Campylobacter izole edilen dokuz hastanin altisini (% 67) kadinlar, tigtinii (% 33) erkekler

olustururken, hastalarn yas dagilimina bakildiginda, olgularin % 56’sinin bes yas ve altinda

oldugu gézlenmistir (Tablo VIII). Campylobacter izole edilen olgularda yas ve cinsiyetlerdeki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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Tablo VIII. Campylobacter izole edilen olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

YAS ERKEK KADIN TOPLAM
0-5 1 4 5
6-10 0 1 1
11-20 1 0 1
21-40 0 1 1
41-60 1 0 1
>61 0 0 0
Toplam 3 6 9

Gastroenterit 6n tams: ile caligmaya alinan ishalli grupta Campylobacter spp.
saptanan olgular, siklik sirasma gore en ¢ok karin agrist (% 100), ates (% 67), bulanti-kusma
(% 22) gibi sikayetler ile bagvurmustur. Direkt mikroskobik incelemede dokuz
Campylobacter pozitif 6regin tiimiinde (altisinda: ++, {igiinde: +) 16kosit saptanmigtir. Bu

orneklerin besinde direkt mikroskobide eritrosit saptanmistir (Tablo IX).

Tablo IX. Campylobacter saptanan gastoenteritli
olgularda gériilen belirti ve bulgular

Belirti ve Bulgular Say1 (%)
(n=9)
Karin agnisi 9 (100)
Bulanti-Kusma 2 (22)
Ates 6 (67)
Digkida 1okosit varlig 9 (100)
Digkida eritrosit varlig 5(56)

Modifiye CCDA besiyerinde izole edilen Campylobacter kokenlerinin tiimiinde
katalaz ve oksidaz testleri pozitif olarak belirlenirken, % 3,5 NaCl’de iireme ve KIA

besiyerinde H,S olusumu saptanmamugtir.
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Tablo X. Campylobacter jejuni izole edilen olgularin 6zellikleri

OFLOKSASINE
OLGU | AY CINSIYET* | YAS | DISKI DISKI DUYARLILIK
MAKROSKOBISI MIKROSKOBISI TESTI
SONUCU** (MIK
DEGERI)***
1 Ocak | K 6 Kanli, sulu (++) 1okosit, nadir | Direngli (>32)
eritrosit
2 Subat | K 2 Kanli, mukuslu, | (++) 16kosit, nadir | Direngli (>32)
Sulu eritrosit
3 Mart |E 5 Sulu (++) 16kosit, Direngli (>32)
4 Eylil | K 32 Sulu (+) 10kosit Duyarli (0.094)
5 Eylil | K 4 Kanli, sulu (++) 1okosit, bol | Direngli (>32)
eritrosit
6 Eylil | E 11 Kanli, mukuslu, | (++) 16kosit, bol | Duyarl1 (0.064)
sulu eritrosit
7 Eylil | K 2 Sulu (+) 16kosit Duyarl1 (0.094)
8 Ekim | K 4 Kanli, sulu, (++) lokosit, bol | Direngli (>32)
eritrosit
9 Ocak | E 57 Sulu (+) 16kosit Duyarl1 (0.064)

*K: Kadin, E: Erkek, **Tim kokenler trimetoprim-siilfametoksazol, tetrasiklin ve eritromisine

duyarli bulunmustur, *** pgr/ml

Kiiltiirde tretilen tim Campylobacter kokenleri (Resim I), API Campy ticari kiti

ile C. jejuni olarak tanimlanmgtir.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile;

1) Campylobacter, Arcobacter ve Helicobacter tiirlerini tanimlayabilen 23S rRNA

gen bolgesi cogaltilmistir.

2) Tiim kokenlerde aym anda Campylobacter jejuni ve C. coli’yi saptayabilen

16S rRNA gen bolgesi ¢ogaltilmistir.

3) Tiim kokenler C. jejuni 'ye spesifik hippurikaz geni ¢ogaltilarak C. jejuni olarak

tammlanmigtir (Resim II).
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4) Campylobacter coli’ye spesifik gen bolgesi kokenlerin  higbirinde

¢ogaltilmamstir.

Resim 1. Modifiye-CCDA besiyerinde tiretilen C. jejuni
kékeninin koloni goriintiisti

Resim 1. Campylobacter jejuni PZR (hip-750 bg) sonuglarinin % 1,5°1ik agarozdaki goriintiisil.
M: Marker, 1: Negatif kontrol, 2: Pozitif kontrol, 3-11: C. jejuni kokenleri.
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Campylobacter jejuni kokenlerinde ofloksasine % 56 oraninda direng tespit
edilmis, diger antibiyotiklere (trimetoprim-siilfametoksazol, tetrasiklin, eritromisin) direngli
koken saptanmamigtir. Beta-laktamaz testi ile, C. jejuni kokenlerinin altisinin (% 67)
B-laktamaz tirettigi saptanmigtir.

Bu ¢alismada en sik etken olarak saptanan 22 (% 11) rotaviriis olgusunun 15’inin
(% 68) 10 yas ve altinda olup bunlarin da 12 (% 55)’sinin bes yas ve altinda oldugu
gozlenmistir. Rotaviriis olgularinin % 32’sini erigkinler olusturmustur (Tablo XI-XII).
Rotaviriis saptanmasi ile yas gruplan agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur
(p=0.023). Olgularin 12’si (% 55) kadin, 10°u (% 45) erkektir. Cinsiyetler arasindaki fark
anlamli bulunmamustir (p=0.924). Rotavirlis olgularmin yanisindan fazlast (%o 64) ilkbahar
aylarinda saptanmistir (Tablo VII). Rotaviriis saptanmas: yoniinden mevsimler arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.039).

Tablo XI. Rotaviriis saptanan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

YAS ERKEK KADIN TOPLAM
0-5 7 5 12
6-10 2 1 3

11-20 0 1 1
21-40 1 3 4
41-60 0 2 2

>61 0 0 0
Toplam 10 12 22
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Tablo XII. Rotaviriis saptanan olgularin 6zellikleri

OLGU AY CINSIYET* | YAS | DISKI DISKI
MAKROSKOBISI MIKROSKOBISI
1 Mart K 1 Kanlt, mukuslu, sulu (+) eritrosit
2 Mart K 3 Sulu, mukuslu Ozellik yok
3 Mart E 9 Sulu Ozellik yok
4 Mart K 43 Sulu, mukuslu Ozellik yok
5 Mart K 26 Sulu Ozellik yok
6 Mart K 3 Sulu (+) lokosit
7 Mart K 29 | Sulu Ozellik yok
8 Mart E 10 Sulu, mukuslu (+) lokosit
9 Mart K 20 | Sulu Ozellik yok
10 Nisan E 3 Sulu Ozellik yok
11 Nisan K 52 Sulu Ozellik yok
12 Nisan E 1 Sulu Ozellik yok
13 Nisan K 4 Kanli, sulu, mukusiu (+) 1okosit, (+) eritrosit
14 Mayis |E 1 Sulu Ozellik yok
15 Haziran | E 1 Sulu Ozellik yok
16 Temmuz | K 1 Sulu Ozellik yok
17 Eylil K 0 Sulu, mukuslu Ozellik yok
18 Eylil E 0 Sulu, mukuslu Ozellik yok
19 Ekim E 1 Sulu Ozellik yok
20 Ekim E 1 Sulu Ozellik yok
21 Kasim | K 38 | Sulu, mukuslu Ozellik yok
22 Subat E 33 | Sulu Ozellik yok

*K: Kadin, E: Erkek,
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Adenoviriis antijeni saptanan ii¢ olgunun dzellikleri Tablo XIII’de sunulmustur.

Tablo XIII. Adenoviriis antijeni saptanan olgularin dzellikleri

OLGU AY CINSIYET* | YAS DISKI DISKI
MAKROSKOBISI | MIKROSKOBISI

1 Nisan E 2 Sulu Ozellik yok

2 Nisan 2 Sulu Ozellik yok

3 Mayis E 1 Sulu (+) 16kosit

*K: Kadin, E: Erkek,

Bu ¢alismada olgularin besinden (% 2,5) izole edilerek ikinci en sik bakteriyel

etken olan Salmonella kokeninin iici D grubu iken iki tanesi B grubu olarak

serogruplandirilmistir. Olgularin  dzellikleri Tablo XIV’de sunulmaktadir. [zole edilen

Salmonella kokenlerine CLSI 6nerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemiyle uygulanan

antibiyotik duyarlilik testinde bir kékende nalidiksik aside direng bulunurken, siprofloksasin,

ampisilin, trimetoprim-siilfametoksazol ve kloramfenikole direngli koken saptanmamistir.

Tablo XIV. Salmonella spp. izole edilen olgularinin &zellikleri

OLGU | AY CINSIYET* | YAS | DISKI DISKI

MAKROSKOBISI MIKROSKOBISI
1 Agustos K 56 | Mukuslu, sulu (++) 16kosit, bol eritrosit
2 Eylil K 3 Sulu (+) lokosit
3 Eylil E 11 Kanli, mukuslu, sulu | (++) lokosit, bol eritrosit
4 Ekim E 5 Mukuslu, sulu (++) 16kosit, bol eritrosit
5 Ocak E 69 Sulu (+) lokosit

*K: Kadin, E: Erkek,
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TARTISMA

Infeksiydz gastroenteritler tiim diinyada yaygin goriilmekte ve ozellikle gelismekte
olan ilkelerde onemli bir saglik sorunu olmaktadir (126-129). Insanlarda akut infeksiydz
gastroenterite yol agan pek ¢ok etken vardir. Bunlar arasinda Shigella, Salmonella, Yersinia,
Campylobacter ve Aeromonas tiitleri ile EIEC, EHEC, C. difficile gibi bakteriler; Giardia,
Entamoeba gibi protozoonlar; rotaviriis, norovirisler, enterik adenoviriisler, enterik
koronoviriisler, astroviriisler ve gesitli mantarlar sayilabilir (128,130). Etkenlerin cok gesitli
olmasi nedeni ile rutinde kullanilan tam testleri ile hepsi belirlenememekte ve buna bagh
olarak akut gastroenteritlerin sagaltiminda olduk¢a yaygin ampirik antibiyotik kullanmimi s6z
konusu olmaktadir. Endikasyon olmayan durumlarda gereksiz antibiyotik kullanimi hem
ekonomik kayba hem de direngli kokenlerin segilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle
gastroenteritlerde etkenin ve antibiyotik duyarlilik testlerinin sonucuna gore tedavinin
belirlenmesi, mortalite ve morbiditeyi azaltmasinin yam sira antibiyotik kullamm politikasim
belirleyeceginden 6nem tasimaktadir (13).

Akut gastroenteritlerin goriilme siklig1, etkenlerin dagilim1 ve hastaligin ciddiyeti,
birgok faktore bagh olarak degisiklik gostermektedir. Yetiskinler mikroorganizmalar1 bazen
asemptomatik olarak tagtyabilmektedir. Mevsimler, sanitasyon kosullari, yas, kisisel ve
kiiltirel aligkanliklar, cografi bolge gibi faktorler etkenlerin cesitliligini belirleyebilir.
Gelismis iilkelerde akut gastroenterit etkenleri arasinda ilk sirada viriisler, gelismekte olan
iilkelerde ise bakteriler yer almaktadir (15,17,131). Geligmekte olan iilkelerde gastroenterite
bagli morbidite ve mortalite olduk¢a yliksek oranda goriilmektedir. Mortaliteye neden olan
gastroenteritlerin Snemli bir kisminda etken belirlenememektedir (132,133).

Tiirkiye'de diski-ag1z yolu ile bulagan infeksiyon hastaliklar1 ve infeksiy6z ishaller
Snemini korumaktadir, TC. Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2004 yilinda 125.263 ishal vakasi
ve buna bagh 143 6liim bildilmistir (134). Ancak yeterli bildirimin yapilmamas nedeni ile bu

verilerin gergek degeri yansitmayabilecegi diistiniilmektedir.
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Diski kiiltiiri ilkemizde rutin olarak genellikle Salmonella, Shigella ve bazi
laboratuvarlarda Campylobacter ve Yersinia tiirleri igin yapiimakta, diger mikroorganizmalari
aramaya yonelik kiiltiirler ise ancak 6zel durumlar igin uygulanmaktadir (13,129). Ornegin bir
toplu besin zehirlenmesinde hastalarda kanli ishal varliginda E. coli 0157:H7 igin, salgin
zamani veya endemik yere seyahat ve deniz iiriinii ile besin zehirlenmesi s6z konusu ise V.
cholerae ve V. parahemolyticus igin kiiltiir yapilmas: &nerilmektedir (13).

Son 20 yildir yapilan calismalarda Campylobacter tiirlerinin  insanda
gastroenteritlerin ve bazen sistemik infeksiyonlarin onemli nedenlerinden biri oldugu
goriilmektedir. Campylobacter tiirlerinin  etken oldugu infeksiyonlar bazi {llkelerde
Salmonella ve Shigella infeksiyonlarindan daha fazla goriilmektedir (129,135-137).
Campylobacter spp. aragtirmasina yonelik diski kiiltiirleri 6zel kogullar gerektirmekte ve bu
durum maliyeti arttirmaktadir. Campylobacter tiirlerini rutin olarak arastirmaya karar
vermeden once o bolgedeki bakteriyel diyare etkenleri arasinda bu etkenin sikhigimn
saptanmas gerektigi belirtilmektedir (123,135).

Bu calismada 200 gastroenterit olgusunun 38’inde (% 19) bir olguda iki etken
olmak {izere toplam 39 etken saptanmustir. En sik etken olarak 22 (% 11) olguda rotaviriis
saptanmis, bunu dokuz (% 4,5) olgu ile Campylobacter spp., bes (% 2,5) olgu ile Salmonella
spp., ii¢ (% 1,5) olgu ile adenoviriis izlemistir. Karin agrisi, kanh ishal, bas agrisi, bulanti,
kusma ve istahsizlik sikayetleri ile hastaneye bagvuran 11 yasindaki erkek olgudan C. jejuni
ve Salmonella kokenleri birlikte izole edilmistir. Bu olguda digki 6rneginin makroskobik
incelemesinde kan ve mukus, direkt mikroskobik inceleme de eritrosit ve lokosit saptanmis,
olgu hastalanmadan onceki 6giinde ¢ig kofte yedigini belirtmistir. Campylobacter spp. izole
edilen olgularin higbirinde hastanede yatis Sykdisii bulunmamaktadir. Olgularin ikisinde
hastalanmadan 6nceki 6giinde siit @iriinii, birinde yumurta yeme 0ykiisii oldugu belirlenmigtir.
Kontrol grubunda herhangi bir etken saptanamamustir. Herhangi bir etkenin izole edilmis
olmast acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Olgu
grubunda etkenler en fazla 0-5 yas grubunda izole edilmistir. Tim etkenler
degerlendirildiginde saptanmalar1 agisindan mevsimler arasinda anlamh fark bulunamamustir.

Ulkemizde aym anda Campylobacter, Salmonella ve Shigella’nin arastirildig:
caligmalarda % 3,5-13 oranlan ile Campylobacter tiirlerinin (Ankara, Antalya, Adana,
illerinden), % 3,26-5,9 oranlan ile Salmonella tirlerinin (Eskisehir, Edirne, Istanbul

illerinden) ve % 2,7-5,6 oranlan ile Shigella tiirlerinin (Izmir, Ankara, Gaziantep, Kayseri
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illerinden) en sik bakteriyel etken olarak izole edildigini bildiren sonuglara rastlanmistir
(Tablo XV). Yurtdisinda ayni1 anda Campylobacter, Salmonella ve Shigella’nin arastirildif
yayinlardan Hollanda, Uruguay, Peru ve Banglades’den bildirilen ¢aligmalarda % 1,3-17,4
oranlart ile Campylobacter tiirleri, Kuzey Gana, Danimarka, Italya, Yunanistan ve
Tayvan’dan bildirilen ¢alismalarda % 2,4-19,5 orami ile Salmonella tirleri, Endonezya,
Urdiin, Tanzanya’dan bildirilen ¢alismalarda % 3,89-12,6 oram ile Shigella tirleri en sik
rastlanan etken olmustur (Tablo XV). Farkli ¢alismalarda izole edilen etken oranlarindaki
degisikliklerin yas, beslenme aligkanlig1, sosyoekonomik diizey ve etkenin cografi dagilimina
bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir.

Bu ¢alismada, en sik izole edilen bakteriyel etken C. jejuni (% 4,5) olmustur.
Cesitli ¢alismalarda gastroenterit olgularinda bildirilen Campylobacter izolasyon oranlar
iilkemizde % 0-13, yurtdisindan bildirilen ¢alismalarda % 0-23,93 arasinda degismektedir
(Tablo XV).

Gelismis tilkelerde Campylobacter izolasyonunun infantlarda ve daha sonra geng
erigskinlerde olmak tiizere iki kez pik yaptigi, tipik olarak Mayista baslayip agustosta pik
yapacak sekilde inip ¢ikmalar ile yaz aylarinda artig gdsterdigi ve genellikle sporadik olgular
halinde goriildiigii belirtilmektedir. Campylobacter enteritleri ates, kanli diyare ve diskida
lokosit saptanmasi ile karakterize ciddi bir hastalik seklinde goriilebilir. Campylobacter
olgularinda beraberinde diger etkenlerin bulunmasinin veya asemptomatik infeksiyonlarn
goriilmesinin nadir oldugu belirtilmektedir (138-141).

Geligmekte olan iilkelerde, Campylobacter infeksiyonlariin hiperendemik oldugu,
izolasyon oranlarinin yasamn ilk iki yilinda en yiiksek olup daha sonraki yaslarda azalma
gosterdigi, mevsimsel pik olmadig1 rapor edilmektedir. Bu grup tilkelerde hastaligin ¢ocuk ve

yetiskinlerde asemptomatik olabilecegi vurgulanmaktadir (138,140,141).
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Campylobacter kokenleri en fazla Eyliil ayinda (dort olgu) izole edilmis; Ocak
ayinda iki, Subat, Mart ve Ekim aylarinda birer Campylobacter infeksiyonu saptanmistir.
Darka ve ark. (161) calismalarinda Campylobacter infeksiyonlarmin yil boyunca devam
ettigini, izolasyon orani en fazla Agustos aymnda olmakla birlikte aylar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadigim bildirmiglerdir. Yilmaz ve ark. (135) Campylobacter spp.
izolasyonunun biitiin y1l boyunca devam ettigini, ancak Temmuz, Agustos ve Eyliil aylarinda
daha sik oldugu belirtmislerdir. Maraki ve ark. (158) yaptiklan galismada Campylobacter
izolasyonunun tim y1l boyunca devam etmekle birlikte, en yiiksek insidansin ocak ve yaz
aylarinda oldugunu bildirmislerdir.

Campylobacter infeksiyonlarinin yas ve cinsiyet dagihmi diger bakteriyel
gastroenterit etkenlerinden farklidir. Bu farkin nedeni heniiz bilinmemektedir. Infeksiyonlarin
erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistir (140,141). Campylobacter izole edilen dokuz
olgunun altisi1 kadin ve figiinii erkekler olusturmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir. Yildirim ve ark. (144) Campylobacter spp. izole edilen 58 olgunun 36’smin
(% 62) erkek oldugunu bildirmis, Ates-yilmaz ve ark. (135), Campylobacter spp. izole edilen
olgularda yas ve cinsiyet ag¢isindan anlamli bir fark bulmamustir. Ozkan ve ark. (151)
Campylobacter spp. izole edilen 65 olgunun 39’unu (% 60) erkeklerin, 26’sum (% 40) kizlarin
olusturdugunu bildirmislerdir.

Bu calismada degisik yas gruplarinda izole edilen dokuz Campylobacter
olgusunun besi (% 56) bes yas ve altindaki ¢ocuklardan izole edilmistir. Degisik calismalarda
cocuklarda daha sik izole edilmesi Campylobacter infeksiyonlarmin yetigkinlerde gelisen
bagisikliga bagh olarak asemptomatik seyretmesi ve infeksiyonun genellikle kendiliginden
iyilesmesi nedeni ile yeterli tibbi arastirma yapilmamasina (tibbi yardim talep etmemelerine),
¢ocuklarda ise klinik seyirin daha afir olmasi ve daha fazla sayida disk kiiltiird yapilma
egiliminin bulunmasina bagh olabilir. Hasgelik ve ark. (142) (Calisma grubu 0-14 yas)
calismasinda Campylobacter kokenlerinin % 88,8’ini bes yas ve altindaki olgulardan izole
ettiklerini bildirmistir. Darka ve ark. (161) (Calisma grubu 0-16 yas) yaptiklari caligmada
Campylobacter kokenlerinin % 63,9’unu iki-dort yas grubundan izole etmislerdir. Yildirim ve
ark. (144) (Degisik yaslar) Kayseri’de yaptiklar galismada, Campylobacter spp. izole edilen
olgularin % 47’sinin beg yas ve altindaki ¢ocuklar oldugunu bildirmislerdir. Hollanda’da De
Wit ve ark. (154) (Degisik yaslar) ¢alismalarinda dokuz Campylobacter kikeninin sekizini (%
88.,8) 11 yas ve altindaki olgulardan, besini (% 55,5) ise bes yas ve altindaki olgulardan izole
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etmislerdir. Maraki ve ark. (158) (Degisik yaslar) Yunanistan’da yaptiklari calismada,
Campylobacter kokenlerinin en sik sifir-dért yas grubu olgulardan izole edildigini
belirtmislerdir.

Bu ¢alismada Campylobacter spp. izole edilen dokuz olgunun tamaminda karn
agrist bulundugu, % 67 sinde ates yiiksekligi, % 22’sinde bulanti-kusma sikayetlerinin oldugu
saptanmustir. Ates-yilmaz ve ark. (135)’mn yaptiklar galismada, Campylobacter {retilen 31
hastanmn tamaminda karin agris1 ve ishal, 18’inde (% 58) ates, 10’unda (% 32) bulanti-kusma
varligr bildirilmistir. Hasgelik ve ark. (142)’min yaptiklari ¢alismada Campylobacter izole
edilen 36 olgunun tamaminda ishal saptanirken, 23’tinde (% 63,88) kusma, 16’sinda (% 44.3)
ates, 14’iinde (% 38,8) karin agrisi saptandigi belirtilmistir. Bu ¢alismada se¢ilmis ishal
semptomu bulunan gastroenterit 6n tamli grupta Campylobacter izole edilen olgularda, karin
agrs1 ve ates en sik goriilen bulgular olmustur.

Gastroenteritli olgularda digkinin direkt mikroskobik incelemesinde l5kosit
aranmast; kolay uygulanabilmesi, kisa siirede sonug vermesi, kiiltlir yapilip yapilmamasi
karari agisindan yol gosterici olmasi ve erken donemde tedaviyi yonlendirmesi nedeni ile
onemlidir (150). Campylobacter izole edilen dokuz diskimn tamaminda direkt mikroskobik
incelemede 16kosit, besinde eritrosit saptanmigtir. Tas ve ark. (102)'min caligmasinda,
Campylobacter izole edilen yedi diski drneginin tamaminda l6kosit saptanmustir. Yildirim ve
ark. (144)’min yaptiklan caligmada, Campylobacter saptanan 51 drnegin 41 (%o 80)’inde direkt
mikroskobide 16kosit goriiliirken, 10 (% 20)’unda I6kosit saptanmadig1 bildirilmistir. Ates-
Yilmaz ve ark. (135) tarafindan Campylobacter izole edilen 31 diski drneginin 23 (%
74)’tiniin direkt mikroskobisinde 18kosit, 13 (% 42)’tinde ayni zamanda eritrosit saptandifi
bildirilmistir. Campylobacter izolasyonu ile direkt mikroskobide 15kosit varhigl uyumlu
bulunmakla birlikte, 16kosit saptanmasa da Campylobacter infeksiyonlarinin var olabilecegi
dikkate alinmalidur.

Bu ¢alismada, saptanan dokuz Campylobacter kokeninin timi C. jejuni olarak
tammlanmustir. Campylobacter jejuni birgok ¢alismada en sik izole edilen tir olarak
bildirilmekte, bunun yaninda, C. coli’nin de en sik saptanan tiir olarak belirlendigi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Yapilan gesitli calismalarda bu galismaya benzer sekilde izole edilen
Campylobacter kokenlerinin timii C. jejuni olarak tanumlanmistir (136,137,145,
157,159,160). Campylobacter jejuni ve C. coli’nin izolasyon oranlarini sirast ile Hasgelik ve

ark. (142) % 59,70-% 30,3, Aydemir ve ark. (149) % 68- % 32, Ates-yi1lmaz ve ark. (135)
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% 81-% 19, Yildirim ve ark. (144) % 81-% 19 olarak bildirmislerdir. Ogiing ve ark. (147)
tarafindan yapilan ¢alismada iiretilen Campylobacter kokenlerinin % 57,36’s1 C. coli, %
42,641 C. jejuni, Ozkan ve ark. (151) tarafindan % 63,08’si C. coli, % 36,92°si C. jejuni
olarak tanimlanmus, Kanan ve ark. (129)’nin ¢alismasinda C. jejuni ve C. coli kdkenleri esit
olarak saptanmistir. Ongen ve ark. (152) tarafindan tiretilen Campylobacter kdkenleri % 84 C.
jejuni % 6 Campylobacter spp, % 5 C. upsaliensis, % 2 C. coli ve % 2 C. lari seklinde
tanimlanmustir. Yunanistan’da Maraki ve ark. (158)’min yaptiklari galigmada izole edilen
kokenlerin % 81°i C. jejuni, % 19’u C. coli, Uruguay’da Torres ve ark. (156)’nin yaptiklari
calismada kokenlerin % 73.7°si C. jejuni, % 10,49"u C. coli ve % 15,811 Campylobacter spp.
olarak tanimlanmistir

Bu calismada modifiye CCDA besiyeri kullamlarak izole edilen dokuz koken
biyokimyasal yontemler ve API Campy kiti ile C. jejuni olarak tanimlanmustir. Kokenlerin
timii C. jejuni’ye spesifik 16S rRNA ve hip genini arastiran PZR ile C. jejuni olarak
tamimlanmugtir.

Rutinde kullamlan kiiltiir yontemleri, daha ¢ok C. jejuni ile C. coli’yi saptamaya
yoneliktir. Yaygin olarak kullanilan, antibiyotik i¢eren selektif besiyerlerininin (Preston agar,
Skirrow agar ve Butzler agar) bazi Campylobacter tiirlerinin {iremesini inhibe edebildigi
bildirilmistir. Cesitli calismalarda sefalotin, kolistin ve polimiksinin bazen C. jejuni ile C. coli
kokenlerinin ve genellikle C. upsaliensis, C. hyointestinalis ve C. fetus gibi daha az
karsilagilan tiirlerin iiremesini engelledigi belirtilmistir (162,163).

Campylobacter tiirlerinin izolasyon ve identifikasyonunda PZR nin kullanildig1 bir
¢ok calisma yapilmugtir. Giintimiiz kosullarinda Campylobacter’lere bagh enteritlerin
tanisinda selektif kiiltiir yontemi en uygun tam yontemi olarak goriilmektedir. Polimeraz
zincir reaksiyonu temelli yontemler, diskidan C. jejuni ve C. coli disindaki Campylobacter
tiitlerinin saptanmasinda selektif kiiltiir yontemine gore daha duyarhdir. Bu yontemlerin
dezavantaji; bakterilerin izole edilememesi ve bu nedenle de epidemiyolojik caligmalarda
ayrmtih tiplendirme ve bazi vakalarda antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilamamasidir
(164). Bunun yan sira digki orneklerinden DNA ekstraksiyonunda ve inhibitorler nedeni ile
PZR’de sorunlar yasanabilmektedir (165-168).

Campylobacter jejuni hippuratt hidrolize edebilmesi ile C. coli tiirlerinden
ayrilirken C. upsaliensis zayif katalaz aktivitesi ve sefalotin duyarlilig: ile C. coli’den

ayrilabilir. Campylobacter jejuni tamimlanmasinda hizli hippurat hidrolizi testi onemli bir rol
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oynarken, diger Campylobacter tiirlerinin veya gercekten hippurat hidroliz testi negatif olan C.
jejuni kokenlerinin bulunmast nedeni ile tammlamada sorun yaganabilmektedir. Bu nedenle tiir
tayini i¢in hizli, kesin, giivenilir, kullanim kolaylig1 olan testlere gereksinim duyulmaktadir.
Polimeraz zincir reaksiyonu bu boslugu dolduracak alternatif bir test olarak goriilmektedir
(124). Bu ¢aligmada tiir tamminda kullanilan API Campy testi ve PZR ile kokenler C. jejuni
olarak tamimlanmistir.

Nakari ve ark. (169) tarafindan 2008 yilinda Finlandiya’da rutin laboratuvarlarda
izole edilerek fenotipik yontemlerle tamimlanan 240 [159 hippurat (-), 81 hippurat (+)]
Campylobacter kokeni ¢alismaya almmigtir. Referans laboratuvarda modifiye CCDA
besiyerinde tekrar izole edilen kokenler, Rosco diyagnostik tabletleri (Diatabs™, Denmark)
modifiye edilerek hippurat testi tekrar ¢aligildiginda; hippurat hidrolizi testi sonuglarinin
% 89’u rutin laboratuvar sonuclari ile uyumlu olarak bulunmustur. Hippurat hidroliz testi
pozitif olan kékenlerin % 100’i, negatif olan kokenlerin % 32’si PZR ile C. jejuni olarak
tantmlanmus, Hippurat hidroliz testi negatif olan kokenlerin % 64’ PZR ile C. coli olarak
tanimlanirken testin pozitif oldugu kokenler arasinda C. coli’ye rastlanmamstir. Bu durum
tek basina hippurat hidroliz testi ile C. jejuni- C. coli ayrimimin yapilmamasi gerektigini
gostermektedir.

Huysman ve ark. (170) tarafindan 97 termofilik Campylobacter spp. ile tg referans
koken (C. jejuni NCTC 11351, C. coli NCTC 11366 ve C. lari NCTC 11352) klasik
yontemler (6zgiin koloni morfolojisi, 42°C’de iireme, pozitif katalaz ve oksidaz reaksiyonlari,
sefalotin ve nalidiksik asit duyarliliklar) ve API Campy kiti ile kargilagtinlmustir. Incelenen
78 koken her iki sistem ile C. jejuni, 14 koken C. coli ve iki koken C. lari olarak
tanimlanirken tiim referans kokenler dogru tammlanmugtir. Kalan alti kokenin, DNA-DNA
dot blot hibridizasyon yontemi ile iki tanesi C. coli (API Campy ile hatali olarak 4rcobacter
cryaerophilus ve C. jejuni) biri C. lari (API Campy ile hatali olarak 4. cryaerophilus) olarak
belirlenmis, API Campy’de uygun profil kodu olmayan diger {i¢ koken C. coli olarak
tamimlanmaigtir.

Linton ve ark. (124) tarafindan gastroenterit tanis1 konmug 25 hastadan alinan
diski orneginde Salmonella, Shigella, Campylobacter spp. arastirilmistir. Orneklerin
20’sinden modifiye CCDA ile Campylobacter spp. izole edilerek biyokimyasal yontemlerle

tanimlanmstir. Fenotipik yontemlerle 20 émegin 18’1 C. jejuni olarak tanimlanirken, diger
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ikisi C. coli olarak tanimlanmustir. Sonuglar C. jejuni ve C. coli'ye spesifik 16S rRNA geninin
arastirildigi PZR ile dogrulanmastir.

Campylobacter’e bagl enteritlerin ¢ogunda antibiyotik tedavisi gerekmemekle
birlikte, ciddi seyirli uzamis sistemik hastalikta, komplikasyon gelisme riski yiiksek olan
bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde antibiyotik tedavisi gerekmektedir (18,19,171).
Tedavide makrolid ve florokinolon grubu antibiyotiklerin kullaniimasi Onerilmektedir.
Bununla birlikte, gentamisin, klindamisin, tetrasiklin, ampisilin gibi diger antibiyotikler
sistemik Campylobacter infeksiyonlarinda kullanilabilirler (171). Birgok tilkede C. jejuni ve
C. coli tirleri i¢in kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ oranlarinin arttifi bildirilmistir.
Eritromisin direncinin C. coli’de C. jejuni kokenlerine gore daha yiiksek oranda oldugu
bildirilmektedir (172).

Bu ¢alismada izole edilen C. jejuni kokenlerinde E-test yontemi ile trimetoprim-
sulfametoksazol, tetrasiklin, eritromisine direngli koken saptanmazken, kdkenlerin % 56’s1
ofloksasine direncli bulunmustur. Gastroenteritlerin ampirik tedavisinde ofloksasinin oldukga
stk kullamlmast nedeni ile bu antibiyotifin segiminden Once etkenin belirlenmesi ve
miimkiinse antibiyotik duyarlilik testi yapilmasi 6nem tagimaktadir. Ongen ve ark. (152) disk
difiizyon yontemi ile yaptiklar ¢alismada kokenlerin tiimiiniin amoksisilin-klavulanik asit,
sefepim, eritromisin, klaritromisin, azitromisin, amikasin, gentamisin ve netilmisine duyarli
oldugunu, kinolon grubu antiyotiklere ortalama % 59 oraninda, ofloksasine % 50 oraminda
direng saptandigini bildirmislerdir. Onciil ve ark. (173) yaptiklar1 ¢alismada, E-test ve agar
diliisyon yontemi ile tiim kokenler eritromisine duyarli bulunurken, kokenlerin en fazla
direncli oldugu antibiyotikler tetrasiklin (direngli kokenlerin orant: E-test ile % 12 agar
diliisyon yontemi ile % 16) ve siprofloksasin (direngli kékenlerin oram: % 14) olarak
bildirilmistir. Maraki ve ark. (158) yaptiklar1 ¢alismada izole edilen 301 Campylobacter
kokeninde trimetoprim-siilfametoksazole % 67,4, norfloksasine % 44,5, tetrasikline % 43,2,
eritromisine % 14,9 oraminda direng belirlenmistir. Oyofo ve ark. (157)’'min yaptiklan
calismada trimetoprim-sulfametoksazole % 100, tetrasikline % 43, siprofloksasine % 33,
norfloksasine % 30 oraninda direng saptamirken, eritromisine direngli kéken bulunmamagtir.

Bu calismada C. jejuni kokenlerinin altisinda (% 67) f-laktamaz testi pozitif
bulunmustur. Ates-Yilmaz ve ark. (135)’'min yaptiklar1 ¢alismada C. jejuni koékenlerinin

% 76’s1, C. coli kokenlerinin % 67’sinin B-laktamaz iirettigi saptanirken, bu oran Yildirim ve
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ark. (144)’nin yaptiklar1 calismada C. jejuni kokenlerinde % 70 ve C. coli kokenlerinde ise
% 45 olarak belirlenmistir.

Rotaviriis infeksiyonlar1 gelismekte olan iilkelerde gocukluk gagi ishallerinin en
sik etkeni olup ishale bagh liimlerin % 10-20’sinden, hastaneye yatig gereken agir seyirli
ishallerin yarisindan sorumludur. Rotaviriisle iliskili gastroenteritlerin daha gok ¢ocuklarda
goriilmesine ragmen yetigkinlerde de saptandig1 belirtilmektedir (108,109).

Bu calismada en sik saptanan etken rotaviriis (olgularin % 11’inde) olmustur.
Yurtici caligmalarda % 5-27,5, yurtdisi galismalarda % 2,5-54,7 oraninda rotavirls
saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda bu galismaya benzer sekilde bakterilerden daha yiiksek oranda
rotaviriis saptandig1 bildirilmektedir (Tablo XV).

Calismamuzda toplam 22 rotaviris olgusunun 15’inin (% 68) 10 yas ve altinda, 12
(% 55)’sinin bes yas ve altinda oldugu gozlenmistir. Rotaviriis saptanan olgular arasinda yas
gruplart agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur. Rotaviriis olgularnnin
% 32’sinin eriskin yasta oldugu goriilmiistir. Bu durum gastroenteritli eriskin olgularda
rotaviriis varh@imn da akla getirilmesi gerektigini gostermektedir. Tas ve ark. (102) 2004
yilinda Ankara’da yaptiklari ¢alismada % 5 oram ile rotavirtisleri en sik etken olarak
bildirmis; rotaviriis olgularinin % 90’1 14 yas altindaki ¢ocuklarin, % 50’sini ise dort yas ve
altindaki ¢ocuklarin olusturdugunu belirtmislerdir. Giil ve ark. (116)’nin besg yasindan kiiciik
cocuklarda yaptiklar galigmada, rotaviriis pozitifligi en sik bir-iki yas arasinda saptanmistir.
Reither ve ark. (160)’mn yaptiklari ¢alismada rotaviriis olgularinin % 66,1’ini bir yas ve
altindaki olgular olusturmaktadir. De Wit ve ark. (154)’nin farkli yag gruplarinda yaptiklar
¢alismada tiim rotaviriis olgularimin % 90,4’tnitin 11 yas ve altinda, % 86,5’inin dort yas ve
altinda, % 9,61’inin erigkin yasta oldugu belirtilmistir. Bu calismada rotaviriis saptanmasi
yoniinden mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, olgularin yarisindan
fazlasi (% 63,6) ilkbahar aylarinda saptanmustir. Giil ve ark. (116) yaptiklar1 ¢alismada,
rotaviriis olgularmnin % 47,8’ini Ocak-$ubat, % 21,7’sini Mart- Nisan aylarinda saptadiklarim
belirtmislerdir. Calismalarda bildirilen farkli sonuglarin, yas grubu, ¢alismanin yapildig:
mevsim, kullanilan farkli tan1 yontemlerinin yanisira cografi ve killtiirel farkliliklara bagh
olabilecegi diistiniilmektedir.

Adenoviriisler ¢ocuklarda gelisen gastroenterit olgularinda sikhikla karsilasilan
etkenlerdendir (115-117). Bu ¢alismada olgularin tigtinde (% 1,5) diskida adenoviriis antijeni

saptanmistir. Adenoviriis olgularmin {icii sifir-bes yas grubunda yer almus, ikisi erkek, biri
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kadindir. Farkli yaymlarda bildirilen oranlar yurti¢i c¢aligmalarda % 3,4-4,7, yurtdist
calismalarda % 0-27,6 arasinda degismektedir (Tablo XV). Kuzey Gana’da yapilan ¢alismada
saptanan yiiksek oran (% 27,6) aragtirmacilar tarafindan caligmanin 12 yasin altindaki
cocuklarda yapilmasina ve difer yontemlere gore daha duyarl olan nested PZR yonteminin
kullamilmasina baglanmaistir.

Salmonella infeksiyonlar1 Tirkiye'de ve diinyada onemli bir halk saghg
sorunudur. Bu c¢alismada olgularin besinden (% 2.5) izole edilerek en sik ikinci bakteriyel
etken olan Salmonella kokenlerinin {icii D grubu, ikisi B grubunda yer almustir. Salmonella
kokenlerinin ticii erkek, ikisi kiz olgularda saptanirken, ikisi sifir-bes, ikisi 10-20 ve biri 20
yas lizerindeki olguda belirlenmistir. Diskidan Salmonella izolasyon oraninin tilkemizde
yapilan ¢alismalarda -en sik goriilen ilk ti¢ bakteriyel etkenlerden biri olarak- % 0,5-11,1,
yurtdisinda yapilan galigmalarda ise % 0-19,5 oldugu bildirilmektedir (Tablo XV). Izole
edilen Salmonella kokenlerine CLSI’nin nerisi dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile
yapilan antibiyotik duyarlilik testinde siprofloksasin, ampisilin, trimetoprim-siilfametoksazol
ve kloramfenikole direncli koken bulunmaz iken bir koken nalidiksik aside direngli
bulunmustur. Ozkan ve ark. (151) yaptiklan ¢alismada izole edilen 21 Salmonella kokeninde
ampisiline % 31,5, trimetoprim-siilfametoksazole % 4.4 oraninda diren¢ saptanmuis,
siprofloksasine direngli koken bulunmamustir. Maraki ve ark. (158)’mn calismasinda
ampisiline % 52,4, trimetoprim-siilfametoksazole % 23,8 oraninda direng bulunurken,
siprofloksasine kars1 direng bildirilmemistir. Diren¢ oranlar1 cografi bolgelerin ve saptanan
serogruplarin farkli olmasi nedeni ile degisiklik gostermektedir. Salmonella kokenlerinde
kloramfenikol, ampisilin, trimetoprim-sulfametoksazol gibi tedavide ilk segenek ilaglara kars
direng oranlarimin  yiikseldigi ve ¢ogul direngli kokenlerin tim diinyada arttifs
gozlenmektedir. Akut gastroenteritlerde ampirik tedavide segilecek antibiyotiklerde karar
verirken, o bolgede stk gézlenen serogruplarin ve antibiyotiklere direng oranlarmmn bilinmesi
gerekmektedir (174).

Shigella tirleri sulu ishalden dizanteri sendromuna kadar degisebilen klinik
tablolara yol acabilen 6nemli bir enterik patojendir. Bu calismada Shigella spp. izole
edilmemistir. Shigella izolasyon oranlar1 iilkemizdeki galigmalarda % 0,5-36, yurtdigindaki
calismalarda ise % 0-12,6 olarak bildirilmigtir (Tablo XV). Sadece insan patojeni olan,

dolayisi ile diski-agiz yolu ile bulagt gdstermesi agisindan 6nem tasiyan Shigella tirlerinin
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calismamizda izole edilmemesi bolgemizde sanitasyonun uygun sekilde saglanmis olmasina
baglanabilir.

Aeromonas cinsi bakterilerin, son yillarda gastroenterit etkenleri arasinda
goriildiigti bildirilmektedir. Ozellikle yaz aylarinda gevre sularindaki konsantrasyonlarimn
hizla artarak ishale neden olabildikleri belirtilmektedir (145). Bu ¢alismada Aeromonas spp.
izole edilmemistir. Aeromonas spp. izolasyon oram iilkemizde yapilan ¢aligmalarda % 0-1,9
yurtdisinda yapilmig ¢alismalarda % 0-12,2 arasinda bildirilmistir (Tablo XV). deromonas
tiirlerinin gastroenterit etkenleri arasindaki yeri tartigmal olup, degisik ¢alismalarda kontrol
grubu olgulardan da izole edildigi bildirilmektedir. Albert ve ark. (137)'mmn yaptiklar
calismada Aeromonas tiirlerinin ishal ile iligkili bulundugu belirtilmekle birlikte aym
calismada kontrol grubu olgularimin % 4,8’inde Aeromonas spp. izolasyonu bildirilmistir.
Calismalarda saptanan farkli sonuglarin, ¢alismanin yapildigi mevsim, cografi ve kiiltiirel
farkliliklara bagli olabilecegi diigtiniiimektedir.

Ulkemizde nispeten 1liman iklimin gorilmesi ve Y. enterocolitica
infeksiyonlarmin bulasmasinda oldukga etkili bir hayvan olan domuzun yiyecek olarak
tiiketilmemesi nedeni ile bu bakteri acisindan 6nemli bir risk bulunmadig1 belirtilmektedir
(93,175). Bu ¢alismada Y. enterocolitica izole edilmemistir. Ulkemizde Y. enterocolitica’ya
bagli olarak gelisen gastroenterit siklifini arastirmaya yonelik rastlanabilen simrh sayidaki
calismalarin sonuglarina gére bu bakterinin diski kiiltiirlerinden izolasyonu % 0-4,9 arasinda,
yurtdiginda yapilan ¢aligmalarda ise % 0-2,2 arasinda degismektedir (Tablo XV).

Kanli diyare ve hemolitik {iremik sendroma yol agan EHEC’e bagli olusan
gastroenteritler su ve gida kaynakli infeksiyonlar olup yash bakim evleri ve gocuk
yuvalarinda salginlara neden olurlar (99,104). Bu ¢alismada EHEC kokenleri saptanmamusgtir.
Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda EHEC izolasyon oram % 0-1, yurtdisi ¢aligmalarda ise
% 0-2 olarak bildirilmistir (Tablo XV).

Vibrio infeksiyonlar fekal oral yolla bulasan diger hastaliklar gibi sosyoekonomik
yonden gelismekte olan iilkelerde biiyiik salginlara yol agmaktadir. 1990’11 yillara dek
diinyadaki pek ¢ok iilkede kolera zaman zaman salginlar yapmustir. Ulkemizde zaman zaman
Vibrio infeksiyonlar1 énem kazanmaktadir. Son 20 yil iginde 1988, 1992, 1994 yillarinda
kiigiik ¢apta salginlar olmustur (145). Bu ¢alismada V. cholerae izole edilmemistir. Vibrio
chloerae ile ilgili iilkemizde iki ¢alismada V. cholerae izole edilememis, yurtdisinda yapilan

calismalarda ise izolasyon oramnin % 0-8,7 oldugu bildirilmistir (Tablo XV).
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SONUC

1) Calismamzda 13 aylik dénemde incelenen 200 gastroenterit olgusunda en sik
etken olarak rotaviriis (% 11) saptanirken bunu Campylobacter (% 4,5), Salmonella (% 2,5),
adenoviriis (% 1,5) izlemistir. Arastirilan diger etkenler olan Aeromonas spp. Y.
enterocolitica, enterohemorajik Escherichia coli ve V. cholerae iiretilmemistir.

2) Rotaviriis antijeni saptanan olgularin yaklagik 1/3’iniin eriskin yasta olmasi
nedeni ile erigkinlerde gozlenen gastroenteritlerde bu etkenin de akla gelmesi gerektigi
diistintilmsttir.

3) Campylobacter tiirlerinin gastroenteritlerde sik goriilen etkenler olan
Salmonella ve Shigella tiirlerinden daha fazla oranda saptanmasi nedeni ile bu bakterinin de
bslgemizde rutin diski kiiltiiriinde aragtirilmas: gerektigi diigtintilmiistiir.

4) Campylobacter kokenlerinde ofloksasine direng oram oldukga yiiksek
bulunmus, trimetoprim-siilfametoksazol, tetrasiklin ve eritromisine direngli koken
saptanmamistir. [zole edilen Campylbbacter tirleri icin antibiyotik duyarliik testi

yapilmasinin uygun olacagi kanisina varilmastir.
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OZET
Amag ve Hipotez: Gastroenterit; tiim diinyada oldukg¢a sik gériilen, onemli
bir halk saghg sorunudur. Gastroenteritlerde etkenin belirlenmesi ve tedavinin antibiyotik
duyarlilik testi sonucuna gore belirlenmesi, mortalite ve morbiditeyi azaltmasinin yani sira
antibiyotik kullanim politikasini belirleyeceginden ¢nem tasimaktadir. Bu ¢aligmada
hastanemize basvuran olgularda akut gastroenterit nedeni olan baglica bakteriyel ve viral
etkenlerin sikligimin, yas ve aylara gére dagiliminin, antibiyotiklere diren¢ durumunun
saptanmasi, bolgemizdeki gastroenteritli hastalara yaklagimda yol gosterecek verilerin
elde edilmesi amaglanmistir.
Yontem: Bu ¢alisma 1 Ocak 2007-15 Subat 2008 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Laboratuvarinda yapilmistir. Gastroenterit semptomlar: bulunan 200 olgu ve kontrol
grubunu olusturmak iizere semptomsuz hastalardan aliman 80 digki 6rnegi incelenmistir.
Almnan Omeklerde kiiltiir ile Campylobacter tiirleri, Aeromonas tirleri, Yersinia
enterocolitica, EHEC, V. cholerae, Shigella tiirleri, Salmonella trleri,
immiinokromatografik yontem ile rotaviriis ve adenoviriis antijenleri (VIKIA Rota-
Adeno, BioMérieux) arastirilmistir. Campylobacter kokenleri klasik yontemler, API
Campy (BioMérieux) ticari kiti ve polimeraz zincir reaksiyonu ile tanimlanmustir.
Bulgular: Gastroenterit 6n tamli olgulardan alinan diski 6rneklerinin
kiiltiiriinde dokuz (% 4,5) Campylobacter jejuni, bes (% 2,5) Salmonella spp. saptanmis,
Aeromonas spp., Yersinia enterocolitica, enterohemorajik Escherichia coli, Vibrio
cholerae iiretilmemistir. Bu grupta 22 (% 11) Ornekte rotaviriis, ii¢ (% 1,5) Ornekte
adenoviriis antijeni saptanmustir. Kontrol grubunu olusturan 80 olguda aranilan
patojenlerin higbirine rastlanmamigtir. Campylobacter jejuni kékenlerinde E-test yontemi
ile ofloksasine diren¢ % 56 oraninda tespit edilirken, test edilen diger antibiyotiklere

(trimetoprim-siilfametoksazol, tetrasiklin, eritromisin) direngli k6ken saptanmamastir.
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Sonug: Calismamizda arastirilan gastroenterit etkenleri arasinda ilk siray: alan
rotaviriisler, ¢ocuklarin yam sira erigkinlerde de en sik goriilen etken olmustur.
Campylobacter jejuni’nin en sik saptanan bakteriyel etken olmas: nedeni ile bélgemizde
rutin disk: kiiltiirinde bu bakterinin de aragtirilmas: gerektigi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Campylobacter tiirleri, Gastroenterit, Salmonella tiirleri,

rotaviriis, PZR.
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INVESTIGATING AGENTS OF GASTROENTERITIS IN STOOL SPECIMENS

SUMMARY

Aim and hypotesis: Gastroenteritis is a major common worldwide public health
problem. The fact that the complicating factors of gastroenteritis are determined and the
treatment is determined depending on the results of antibiotic sensitivity testing is of great
importance in improving mortality and morbidity, as well as in establishing the antimicrobical
therapeutic regimen. The present study is aimed at determining the prevalence of major acute
gastroenteritis, distribution by age and months, and resistance to antibiotics in those admitted
to our hospital, and obtaining the data concerned as a basis for approaching the patient with
gastroenteritis.

Method: In the study was accomplished Laboratory of Department of
Microbiology and Clinical Microbiology, Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
between 1th January 2007- 15th February 2008. We examined samples of stool from 200
subjects with the symptoms of gastroenteritis and 80 samples from those without
gastroenteritis as controls, In the samples obtained, the species of Campylobacter,
Aeromonas, Yersinia enterocolitica, EHEC, V. cholerae, Shigella, Salmonella were
investigated using culture, and rotavirus and adenovirus antigens by immunochromatographic
method. The strains of Campylobacter were identified using traditional methods (VIKIA
Rota-Adeno, BioMérieux), API Campy commercial kit (BioMérieux), and polymerase chain
reaction.

Result: Campylobacter jejuni was found in nine (4,5%) and Salmonella spp. in
five (2,5%) of the culture specimens from those with gastroenteritis, but no Aeromonas spp.,
Yersinia enterocolitica, Enterohemorrhagic Escherichia coli, Vibrio cholarae were detected.

In this group we found antigens of rotavirus in 22 and adenovirus in three specimens. No
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fastidious organisms were found in any of the controls. Ofloxacin susceptibility of C. jejuni
strains by E-test method was 56 percent, whereas no resistance to any other antibiotics tested
was found.

Conclusion: Rotaviruses, the most investigated among the gastroenteritis factors
in our study, are the most common in children, as well as in adults. As C. jejuni is the most
commonly detected bacterial agent, we believe that Campylobacter species must also be
investigated in routine stool culture.

Keywords: Campylobacter spp., Gastroenteritis, Salmonella spp., rotavirus,
PCR.
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Ek-1 Hasta bilgi formu ornegi

1- Ad-Soyad: Calisma protokol no:
2-  Yas:

3-  Cinsiyet:

4-  Meslek:

5-  Ev adresi:

6- Telefon No:

7-  Riskli bslgelere seyahat 6ykiisii var m1?

a) Var; isimleri: b)Yok

8-  Givenilir olmayan gidalarn tiketimi: (Cig etler, yumurta, kabuklu deniz iirtinleri,
pastorize edilmemis siit ve siit Griinleri veya meyve sulari, hamburger, pasta, taze
meyve,) veya islenmemis su tiiketimi (nehir, gol, kuyu vb. sularimn igilmesi)

a) Var; isimlerini belirtiniz:

b) Yok

9

Hasta hayvanlarla temas s6z konusu ise liitfen isimlerini yazarak belirtiniz,

10- Toplu Cahigilan/yasanan Yerlerde ( kres, okul vb.) Diger Hasta kisilerin Varligy;

11- Hastanede Yatis Oykiisii:(Siiresi)

12- Kullandigiz ilag varmi? (Antibiyotik, laksatifler ve antineoplastik ilaglar) Varsa
isimlerini ve ne kadar siireyle kullandiginizi belirtiniz;

a) yok

b) var, isimleri ve siiresi;

13- Eslik eden baska bir hastalik varlii: (Malignensi, AIDS, gegirilmis gastrektomi)

a) yok

b) var, isimleri;

14- Gida sektoriinde ya da bakim evlerinde ¢alisma dykiisii var m1?
a) hayir, ¢alismiyorum,

b) evet, ¢alistyorum.

15- Hastaligin ne zaman ve nasil basladig1 (Ani veya yavas baslangic),
a) ani bagladi

b) yavag yavas gelisti

16- Semptomlarin stiresi:

17- Diskinin 6zellikleri: (Sulu, kanli, mikiisld, yagli...) bu 6zelliklerden herhangi biri
varsa liitfen belirtiniz.

a) sulu b) kanli ¢) miukdslii
d) yagh e) rengi f) digerleri
18- Diskilama sayist ve gikarilan diski miktar::
-Giinde kag kez .......
-Miktari: a) az b) fazla

19- Asagidakilerden var olanlari isaretleyiniz.



a) ates b) siirekli diskilama istegi (tenezm)  ¢) cerahat

20- Dehidratasyon Bulgular:

a) Susuzluk, b) tagikardi (¢arpint1), ¢) ortostatik hipotansiyon,
d) idrar ¢ikisinin azalmasi, e) letarji, biling bulamklig1, d) azalmis deri
turgoru
21- Eslik Eden Diger Semptomlar, Stkliklar ve Siddeti:
a)Bulanti, kusma, b) ates,  c)karin agnsi, kramplar, d) bas agrisi, e) kas

agnlari, f) biling degisiklikleri



