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1.GIRIS

No6tropenik hastalarda, ishal velveya kargms sik gortlen semptomlar olup
infeksiy6z ve non-infeksiy6z nedenlerden kaynakidinaektedir.infeksiy6z ve non-
infeksiydz nedenlerin  birbirinden ayrilmasi tedawlanlanmasinda ©6nem
tasimaktadir. Notropenik hastalarda abdominal infebsisgir sadece mukozayi tutan
basit mukozitten %20-80 6limle sonlanan nétropearilkerokolit (NEK)'e kadar
degisen bir spektrumda kagmiza ¢ikabilmektedir.

1970’li yillarin bginda tiflit olarak adlandirilan nétropenik enterbk@NEK)
kemoterapi alan l6semi ve solid organ timoéri olastddarda hayati tehdit eden
komplikasyona yol acmaktadir. NEK ayni zamandatatsik tedavi almayan siklik
notropeni veya aplastik anemisi olan bireylerdgelgebilmektedir (1).

Gunumuzde ygm suresinin uzamasina paralel olarak kanser \aakéaanda
artis bilinmektedir. Geken tipla birlikte kanser hastalarina uygulanan kenapi
tedavide bgari sglarken ayni zamanda yol agtiimmunsupresyon nedeniyle pek
cok komplikasyona da neden olmaktadir.

Notropenik hastalarda infeksiyon/sepsissliza O6lim nedenidir. Kemoterapi
sonrasi nétropeni geén hematolojik ve onkolojik maligniteli hastalardeayati
tehdit eden komplikasyonlardan biride abdominal eksifyonlardir. infeksiyon
I/sepsis etiolojisi hastalarin tamamina yakinindardgtilamamaktadir. Bu hastalarda
ates, karin a&risi, ishal semptomlari sik gortulmekle birlikte wapilan rutin
argtirmalarda nedeni bulunamamaktadir.

Bu calsma ile semptomatik nétropenik hastalarda abdominéksiyon
etkenlerinden Clostridium difficile, Giardia lamal)i Entamoeba histolytica
Rotavirus, Adenovirus, Escherichia coli O157:H7, n(globacter, Yersinia,
Cryptosporidium, Vibrio, Salmonella ve Shigella l&imin dskidan caitli

mikrobiyolojik yontemler ile izole edilmesinin, hask etyopatogenezini



aydinlatmada, dolayisiyla hastalarin tedavisiniranf@nmasinda o6nemli katki
sglayacaini disginmekteyiz.

Bu calsmada notropenik hastasklilarinda serolojik testlere, boyall ve boyasiz
mikroskopik incelemelere ve kuiltire dayali yontemele argtiriimasi ve
immunsupresif tedavi ile korelasyonu ggelendirilerek, notropenik hastalardaki
insidansi ve klinik 6nemi belirlenmeye gdmistir.

2. GENEL BILGILER

NOTROPENIK ENTEROKOL iT

Tifilit ilk olarak Wagner ve arkadaslar tarafinda@70 yilinda ilerlersi evre
l6semili  bir cocukta c¢ekumda lokalize olan nekratiz enterokolit olarak
tanimlanmgtir. Tifilit olarak adlandiriliran Notropenik Entgkolit kemoterapi alan
l6semi ve solid organ timori olan hastalarda hagdidit eden komplikasyonlara
yol agmaktadir. Ayni zamanda sitotoksik tedavi glama siklik nétropeni veya
aplastik anemisi olan bireylerde de gehilmektedir. Patolojik bulgular siklikla
mukozal ve submukozal nekroz hemoraji ve Ulserasyofarkli dereceleri ile
karakterize genellikle cekum ve cikan kolonda d&haa belirgin olan barsak
duvarinda 6dem ve dilatasyonla karakterizedir (2).

Notropenik hastalardaki abdominal infeksiyonlar dtay tehdit eden
komplikasyonlara yol acabilmektedirler.  No6tropenikenterokolit bu
komplikasyonlardan en 6nemli olanidir. Kolesist#t kepatosplenik kandidiyaz ise
daha az siklikla olmaktadir. Notropenik enterokagiguniukla cocuk hastalarda
gorulmekte olup insidansi %1.8-32.5 arasinda olortalitesi yaklatk
%50'dir.(1,2,3). Otopsi yapilan ¢gtnalarda bu oran %12-46’ya ¢cikmaktadir. NEK
klinigi genellikle ate yukseklgi, abdominal &r1 ve daire triadi ile birliktelik
gostermektedir (3,4,5,8,9,10,11).

M.D Anderson kanser merkezinde Dosik ve arkkadta1976 yilindan bu yana
yaptgl otopsi camalarinda kanser hastalarindaki nekrotizan kolmuggularini

tanimlamglardir. Patolojik bulgular psédomembrandz kolitdeansmural nekroza



ve hafif mukozal inflamasyona kadar gikebilmektedir. Bu dgisken bulgular
Roswell Park Memorial hastanesindekgeti calsmalarla desteklenmtir (6,7).

No6tropenik enterokolitin tani kriterlegunlardir: > 38 °C aksiler agekarin
agrisi veya ishal, ultrasonografide barsak duvarmdamm kalinlama (1).

Cartoni ve arkadgari yaptiklar retrospektif caimada barsak duvar
kalinhgr'nin derecesinin dnemli bir prognostik faktor ofgmu ve hastagin seyri ile
ters orantili oldgunu yayinlamglardir (3,4).

Barsak duvar kalinlinin infeksiyona 6zgul bir bulgu olup olmagdikesin
bilinmemektedir. Karin gisi, bulanti, kusma gibi semptomlar abdominal
infeksiyona bgli olabilecesi gibi, kemoterapiye h#i barsak mukozitinden ya da
diger toksik yan etkiler sonucunda da olabilir (1).

Abdominal infeksiyonlardan en sik kéasilani ise ishaldirishalin infeksiyoz
bir olabilir de olmayabilir de. Klasik bakteriyethal etkenleri olan Salmonella,
Shigella, Yersinia ve Campylobacter (SSYC) genkglikoplum kokenli olsa da
nozokomiyal infeksiyona da yol agmaktadir. Nozokgahishal de en sik kafasilan
mikroorganizma noétropenik ya da nonnétropenik Hasda Clostridium difficile’dir.
Hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan hastalardasksiyoz ishalin en sik nedeninin
Clostridium difficile oldigu yayinlanmgtir (5,6).

Ciddi immunsupresyonu olan akut I6semi hastalarigdigen nozokomiyal
ishallerin etyolojisinde Salmonella, Shigella, Yiera ve Campylobacter (SSYC)
mikroorganizmalarinin sikl retrospektif 6 yili kapsayan cghada incelenmive
kaltarlerin % 0.25’'inde Salmonella eneritidis iz@dilmistir. Bu calsma akut |6semi
tanisiyla hastanede yatan hastalarda klasik bgkteznterik patojenlerin yol agi
sistemik infeksiyonlarin nadir olgunu belirtmektedir (2,3). Hastanede yaiiresi
Uc gunden fazla olan ishalli hastalarda Salmonelshigella, Yersinia ve
Campylobacter (SSYC) patojenleri acisindagkidkultirlerinin alinmasi tavsiye
edilmemektedir. Ancak bu yaklanin akut I6semili nétropenik hastalarda gecerli
olup olamayaca bilinmemektedir. Kemoterapiye anétropeniye giren hastalarda
abdominal infeksiyon insidansi ve nedenlerinirgtrgdigl prospektif bir caimada;
abdominal infeksiyon insidansi %17.7 buluryralup, 4 hastada %6.5 nétropenik
enterokolit gekmis (barsak duvar kalinli >4 mm) ve bunlarin iki tanesi ex olgiu
Diger U¢ hastada Clostridium difficile, 1 hastada Cglaipacter jejuni’ye bgi



enterokolit ( barsak duvar kalpli<4 mm) gelymis. Bu calsmada barsak duvar
kalinhgr'nin noétropeniye bgi mukozit sonucu gorilmegli, daima infeksiydz
enterokolitin bir bulgusu olarak gliintlmesi gereksi belirtmislerdir. Ayrica

Salmonella, Shigella, Yersinia ve Campylobacter YS§ viruslar, Aeromonas,
Vibrio turleri, enterohemorajik E.coli ve Cryptospmbum infeksiydz ishal nedenleri
olarak aratirimis ancak dgik insidansta tespit edilgierdir (2).

Salmonella spp.

Salmonella’lar Enterobacteriace ailesindeki en karkn cinstir. Bu cinsin
siniflandiriima ve adlandiriimasi defalarcaigerilmi stir. Mikrobiyolojinin en erken
yillarindan bu yana salmonella giamacilar ve klinisyenleri; tirleri icerisindeki
antijenik caitlilikten dolay! cezbetmyi ve ¢ekmgtir ve bunun sonucudur ki 2500°Un
Uzerinde farkh serovar tayin edilgtir (27,28,29)

Tum dinyada enfeksiyonlara ve zaman zaman kiremedigmilere neden
olmasindan dolayi, salmonellaskrinin detayl identifikasyonu; salgin ginamalari,
antimikrobiyal direng paterninin gosteriimesi vea bidlge, Ulke ya da dinyadaki
epidemiyolojisinin ortaya konulmasi agisindan 6riagnmaktadir (27).

Salmonella cinsindeki bakteriler 1980 li yillardag Minor 1984, Ewing 1986,
CDC 1989) tek tur icinde toplanmasi ve bu tir igkidoekterilerin 7 alt grup ( Alt
grup I, 1, lla, Hb, IV ) halinde siniflandinimsi kabul g6érmekteydi
(29,30,31,32,33).

Ancak ginuimuizde biyokimyasal reaksiyonlar, DNA Hllmasyon deneyleri
cok odakli enzim elektroforezi ¢catnalari da Salmonella’larin siniflandiriimalarinda
kullaniimaktadir. Bu tekniklerin siginda Salmonella cinsinde iki tar yer alir:
Salmonella enterica ve Salmonella bongori. Salmaratterica tlrt ise 6 alt ture
(subspecies) ayrilir. Bunlar enterica, salamaezoade, diarizonae, houtenae ve
indica alt tarleridir (29,30,31).

Salmonella enterica subspecies enterica’nin 13@arkserotipi vardir. Tifo ve
paratifo etkenleri olan serotipler, insan ve si¢ali hayvanlardan izole edilen

serotipler bu alt tire aittir. Salmonella entenua’ diger alt tirleri ile Salmonella



bongori’de bulunan serotipler ise gadkkanh hayvanlarda ve cevrede bulunan
serotiplerdir. Bu nedenle infeksiyon hastaliklae Wlinik mikrobiyolojinin ilgi
alanina giren ve Klinik mikrobiyoloji laboratuariada kagilasilan Salmonella’lar
Salmonella enterica subspecies enterica’ya aitipéalir (30).

Siniflandirma ve adlandirmanin yaratackarsikligr 6nlemek igin CDC’nin
de Onerisi ile Salmonella enterica subspecies ieatginde yer alan serotiplerin tur
adlar gibi adlandirma gakanhgl surmektedir. Orngn, Salmonella enterica
subspecies enterica serotip Typhimurium yerine Sabila serotip Typhimurium
veya Salmonella Typhimurium; hatta kisaca Typhiom seklinde kullaniimasi;
bu arada serotip isminin buyuk harfleslaanasi ama italik yazilmamasi kabul
edilmektedir (29,30).

Salmonella’larin morfolojisi d@ier enterobkterilere benzer. Salmonella’lar 2-5
um boyunda, 0,7-1,5 pum eninde, sporsuz, kapsulsam ghegatif basillerdir.
Gallinarum-pullorum serotipleri ginda ki serotipler peritris kirpikleri ile
hareketlidir. Cgu Salmonella’larda ortak fimbria bulunur ve fimbrialan syglarin
cogu ( %80’ ) mannozlu reseptorlere ganma 6zellgi tasiyan tip 1 fimbria (
mannoz sensitive) galar. Paratyphi A, Gallinarum- Pullorum gibi bagerotipler
tipl fimbria olturmama gilimindedir. Oysa Paratyphi B, Typhi ve Typhimurium
suslarinda ise ¢gunlukla tipl fimbria bulunur (30,33).

Salmonella’lar genibir i1s1 aralginda (7-48 °C) ve gepbir pH aralginda ( pH
4-8) Urerler. En iyi ireme 1sis1 37 ° C ve en igrile pH 7.4’dur. Bazi 6zeértlarda
4 ° C'nin altinda c¢galabilir ve pH 4’GUn altina dayanirlar. Fakultatihaerop
bakteriler olan Salmonella’lar aerop veya anaeropsulkarda dger
enterobakterilerden ayirt edilemeyen koloniler yagairadan besiyerlerinde Urerler.
Ureme ortaminda kan, serum, glukoz gibi zengtiriei maddelere gereksinim
duymazlar. Kolay ve ¢abuk urerler, 24-48 saattetiteri olusur (30,33).

Salmonella’larin farkh kimyasal maddelere ve bayal kagi 6zel direncleri
vardir. Kristal viyole, brillant ygli, malasit yesili, bizmut sitrat, deoksikolat, lityum
klorar, tetratiyonat, selenit gibi maddelere $arkoliform bakterilerden daha
dayaniklidir. Bu 0zellik, Salmonella’larin, kolifor bakterileri iceren 6rneklerden
izole edilebilmesi icin zengingérilmis ve secici besiyerlerinin getiriimesini

sglamistir (32).



Salmonella’larin dki drneklerinden izolasyonu igin, @r enterobakterilerin
izolasyonunda da kullanilan, secici besiyerleribilac Conkey agar veya Eosin
Metilen Mavisi ( EMB) agar kullanilabilir. Ayricdyu besiyerlerine, biraz daha secici
Ozelligi olan Salmonella- Shigella agar (SS), Hekton EBkt@HE) agar veya Ksiloz
Lizin Deoksikolat (XLD) agardan biri de eklenehiliDigki 6rneklerinde az sayida
bakteri bulundgunda, tetratiyonatll buyyon veya selenit-F bessrerl gibi
Salmonella’lari ¢@altici sivi besiyerlerinin de kullanilmasi izolasy@ansini artirir
(31,33).

Salmonella’lar buyyonda homojen bulaniklik gluurlar. Adi agarda 2-3 mm
capinda, yuvarlak, hafif konveks, kenarlari dizgé@nemli gérinimli koloniler
olustururlar. Kanli agarda kolonileri dizgun, gri, neéngorinimlid, 2-3 mm
capindadir. Salmonella’lar laktoza etki etmedikiden Mac Conkey ve EMB agarda
renksiz koloniler olstururlar. XLD agarda, lizin dekarboksilaz efuran, fakat
laktoz negatif olan Salmonella kolonileri, ortasarsdyahlik olan kirmizi kolonilerdir.
HE agarda ise ortasi siyah,siekoloniler yaparlar. Salmonella’lar hem oksidatif
hem de fermantatif metabolizmalardir (33, 34).

Salmonella’larin serolojik tiplerini tanimlamadargdanilan antijenler somatik
(O), kirpik (H) ve zarf (Vi) antijenleridir (30,33)O antijenleri, lipopolisakkarit
yapisindaki htcre duvarinin polisakkarit boulimidide O polisakkariti tim
enterobakterilerde ortak olan kor yapisina sahigitbu kora eklenen karbonhidrat
yan zincirleri O antijeninin 6zgulgunu belirler. O antijeni 1siya ve alkole dayanikli,
formole dayaniksizdir (33,34).

H antijenleri kirpik proteinleridir. Bunlar difazikarklilasma 6zellgi tasirlar. H
antijeni 1stya ve alkole dayaniksiz formole dayadik(33,34).

Salmonella’larda zarf antijeni denince Vi antijemilsgilir. Vi antijeni N-asetil
glukozamin uronik asitten ojan br polisakkarittir. Ylzey antijenidir ve O
antijenlerini  ortt@gu icin bakterinin O antijenlerine kar hazirlanmyg basisik
serumlarla aglutinasyon vermesini 6nler. Baktespsinsiyonu isitilinca Vi antijeni
bakteri hicresinden ayrilip ortama gecer. Boyletelmis bakteri sispansiyonu O
antijenlerine kapn hazirlanmy anti-O serumlari ile aglitinasyon verir. Typhi,
Paratyphi C ve Dublin slar konak organizmadan yeni izole edildiklerinde V

antijeni tgirlar ( 33,34).



Salmonella’larin O antijenleri, kendilerine kahazirlanmg anti-O serumlarla
lam veya tupte aglutinasyon vyapilarak belirlenebilKlinik mikrobiyoloji
labaratuarlarinda 1/5- 1/10 oraninda sulandigiinpolivalan veya faktor
antiserumlariyla lam aglitinasyonu yapilabilir. #emt olarak kati bir besiyerinde S
kolonilerden 6ze ile alinarak lamda kiéastirma yapilarak ssun O antijenleri
serogrubu belirlenebilir (34,35).

Salmonella’lar ¢evre kallarina oldukca direnclidir. Yakigk olarak toprakta
360-480 gun, suda 20-200 gun, atik suda 500-1000 gir diskisinda 930 guin,
taze ette 14 gun, dondurulugnstitte 60-140 gun, peynirde 35-270 gun, tegayda
105 gin, suttozunda 590 gun, dondurmada 2500 gimfmu yumurtada 4700
gln ve balik ununda 360 gun streyle cahnhli koruyabilir ( 29, 37). Salmonella’lar
% 8 tuz konsantrasyonunda cagitu koruyabilir. 65,5 © C'de 37 saniyede, 74 °
C'de 0,55 saniyede inaktive olur (37). Salmonedfla'tiggrudan temas ettiklerinde,
dezenfektanlara ¢ok duyarlidir. Fenol ve krezolgadudir. Sularin dezenfeksiyonu
icin kullanilan ygunluktaki klor konsantrasyonlari, sulardaki Salmi@iar
oldurar. Dski parcalari gibi organik maddeler icindeki Salmitailra ise
dezenfektanlar etkisizdir (33).

Salmonella’lar g1z yoluyla kirli su ve yiyeceklerle alinarak midegelirler.
Mide asidine duyarhdirlar. Bol besin maddesi vecekle alindiklarinda mide
asidinden etkilenmeden mideyi gecebilirler. Midé aalgisinda bozukluk oldugunda
yada antiasit kullaniminda bakteriler mideyi kolaysgabilirler. Agiz yoluyla alinan
canli bakteri sayisida 6nemlidiinfeksiyon olgmasi igin 105-108 canl bakteri
alinmahdir (29,33,36).

Mideyi gecerek ince bar§a ulgan Salmonella’larin safra ve peptonlu
maddeler icinde Uremesi kolayla Olusacak infeksiyonun tipi, alinan serotipe,
swsun virulansina ve korgan savunmasina Bh olarak de&isir. Kuramsal olarak her
Salmonella serotipinin en azindan ishagatdan taiyicilik durumuna kadar gesen
bir tabloya yol acabile@ distnualtr (29,33).

Bakteriler ince barsaklarda mukus engeligarak enterositlere ve peyer
plaklari hizasinda 0zelmis epitel hicrelerine ultiklarinda taidiklari virulans
faktdrlerinin katkisiyla, hiicre igine girebilirleAyrica peyer plaklarinda makrofajlar

icine alinirlar ve hicre icinde galmaya devam ederler. Makrofajlar icinde



mezenterik lenf bezlerine gelen Salmonella’lar darg@alir ve duktus torasikus
yoluyla kana kasirlar. Kana kagan bakteriler karager, dalak ve kemik iii
makrofajlari tarafindan tutulurlar. Bu organlarda dgialmaya devam ederler.
Yeniden kana kagirlar ve kan dolgmiyla tum doku ve organlara gldar. Bu
olaylarin gel§mesinde bakterinin ylzey molekulleri, demirsitaa sistemleri,
sitotoksinleri etkilidir ( 29,33,36,38). Dokulardanakrofajlar ve mononukleer
hiicrelerin birikmesiyle tifo nodulleri ojur. Peyer plaklarinda ulserler ve nekroz
gelistiginde barsak kanamalari goérulir. Safra kesesingalgo bakteriler yeniden
ince barsga atilirlar. Bu arada gastrointestinal belirtilshal gorulebilir (29,38).

Salmonella’lar, insanlarda gastroenterit,tifo vegaratifo, septisemi ve lokal
organ infeksiyonlari, tayicihlk olmak Uzere dasik Klinik tablo olustururlar
(29,33,39).

Ates, karin a&risi, baagrisi, kabizlik, ishal Salmonella infeksiyonlarini
disundurmekle birlikte kesin tani laboratuvarginanalari ile dgrulanir. Salmonella
infeksiyonlarinda, etkeni belirleyebilmek icin uygzamanda, digu yerden klinik
ornekler alinmalidir (29,33).

Tifo ve paratifoda kan, kemik #i, diski, idrar ve safra drnekleri incelenir. Kan
ve dgki kiltirleri birka¢ kez tekrarlanmalidir. Kan kiilterinde Uretmesansi ilk
haftada ytksektir. Bki kiltirlerinde ise ikinci haftadan itibaren baktéretilebilir
(29,33).

Septisemi ve lokal organ infeksiyonlarindasateyiiksek oldgu donemde kan
kaltarleri yapilmalidir. Ayrica bakterinin yegegi organa gore uygun ornekler;
idrar, BOS, eklem, plevra ve periton sivisi alikde@lttrleri yapilabilir (33).

Kloramfenikoliin 1948 yilinda kullanima girmesi ilfo tedavisinde c¢ok
onemli bir adim atilng ve uzun sire bu ilag tifo tedavisinde ilk terciaci olarak
yerini korumytur. Ancak bakteriyostatik olmasi, kemikgilive karacgere toksik
etkisi, kronik tgiyicilik ve ralaps oranlarinin ytksek olmasi gilburmosuzluklarn
nedeni ile kullaniimamaktadir. Ampisilin ve ko-triksazol alternatif ilc olarak
yerini almstir. Ginimuazde kinolonlar; makrofaj icine peneti@dgri, antibakteriyel
etkileri , bairsakta ve safrada yiuksek konsantrasyonlari giblliéleri nedeniyle
tedavide On plana cikgtir. Ofloksassin 2x200mg/gun 14 gun sireyle,siptcfasin
2x 500mg 10 gun sureyle kullanggnda %100’e varan oranlardgda bildirilmi stir.



Kinolonlarin kullanilamadi durumlarda tcglincu kak sefalosporinler o6zellikle
seftriakson kullaniimaktadir. Yekinlerde 2-4g/gin dozunda kullaniimaktadir
(48,49).

Shigella spp.

Enterobacteriaceae ailesinden gram negatif, hagiekebasillerdir. Bu
bakterinin bulunmasi ve ilk defa tanimlanmasi Japakteriyolgu Kiyoshi Shiga
tarafindan yapilmngtir. Bu cins icinde dort tir ve O antijenlerine go45 serotip
bulunur. Shigella tdrleri O antijenlerine goére ajtuplara ayrilirlar; Shigella
dysenteriae’de (grup A) 13, Shigella flexneri'deufg B) 13, Shigella boydii'de
(grup C) 18, Shigella sonnei'de (grup D) ise sadboeserotip vardir (50,51).
Shigella sonnei dindakiler laktozu fermente etmezler. Shigella sotal¢ozu yava
bir sekilde fermente eder. Bu durum bilhassaéigerli besiyerinin yatay kismindaki
kirmizi rengin 72 saat sonra sariya donmesi ildeg@bilir. izolasyonda gkinin
kanli mukuslu kisimlarindan 6rnek alinir.skinin alinamady durumlarda rektum
duvarina ucu pamuklu cubuklar sirerek de ornekahllir. Ornek barsak
patojenlerinin izolasyonunda kullanilan en az iksiyerine ekilmelidir. Bunlardan
birisi MacConcey agar, geri ise Salmonella-Shigella agar, XLD agar veya tdek
enterik agar gibi besiyerlerinden herhangi birisibdir. Bu besiyerlerinde Shigella
turh bakteriler 37 derecede 18-24 saat icinde 12 gapinda, renksizeffaf ve
kenari duzgin koloniler yapar. S.sonnei MacConkegiyerinde 24-48 saat iginde
bomba koloni denilen BRngicta bir tarafi patlama tarzinda géeyip daha sonra
bitin koloniye kenari diizensiz R koloni gérinimiexmeenksiz koloniler okiurur.
Bu gorunim serotip tayininde kolaylikgar (51).

Shigella infeksiyonlari dinyanin her yerinde gobilen infeksiyonlardir.
Gelismis Ulkelerde, gelimekte olan Ulkelere gore daha az siklikta bulumurla
Shigella tarlerinin dgithmi Glkeler arasinda farkhliklar gostermekte ukelerin
geliskinlik duzeyi ile zamanla dgsmektedir. Gekmis Ulkelerde en sik S.sonnei
izole edilirken, geimekte olan Ulkelerde en sik S.flexneri ve S.dyseseizole



edilimektedir. Ozellikle Afrika ve Giiney Asya llkdlede S.dysenteriae ia
gelmektedir (52).

Shigelloz insandan insana fekal oral yolla bulaikiyiizden az Shigella
bakterisi bile sglikli kisilerde hastalik olgturabilir. Bu kadar az bakteri ile hastalik
olusabilmesi kgiden kkiye ellerle bulamasina ve aile i¢ci sekonder olgularin
gorulmesine neden olur. Hasfah akut doneminde ¢ok miktarda Shigella bakterisi
digki ile atihr. Bu donemde cevre kontamine olur vakteriler sguk ve nemli
ortamlarda haftalarca yayabilir. Shigella cinsi bakterilerin oda isisindaran su
orneklerinde 6 aya kadar ve toprakta 9-12 gun deadhbildikleri tesbit edilmtir
(51). Bu nedenle su ve besin maddeleri Shigellaidakterilerin yayillmasinda
onemli araclardandir. Ozellikle temiz su teminigaglik alt yapinin yetersiz olgu
gelismekte olan ulkelerde su ve besin kaynakli epidendlabilmektedir. Sinekler
infeksiyonun  yayllmasinda mekanik smtaci olarak rol oynayabilirler.
Epidemiyolojik calsmalar bu bakterinin toplumlar arasgitamasinin seyahat yoluyla
oldugunu gosterngtir (53). Shigellalar asit ortamlara Salmonellakard daha
dayanikli olduklarindan midenin asit pH sinda kis@rede olsa hayatiyetini
surdurebilir. Bu nedenle dilk dozda (100 tane) bakteri sayilari bile hastalik
olusturabilir. Oda Isisinda duransklilarda ise koliformlarin @ari Gremesi ile pH nin
asite kaymasi sonucu kisa surede tahrip olurlgr (51

Shigella bakterileri oral yolla alindiktan sonradeye gelir ve mide asitine
dayanikli olduklarindan buray! gecerek ince batsakugunda ¢cgalmaya belarlar.
Ince barsaktaki gmlma balangicta sekretuvar bir ishale yol acar. Bakteriler
kolona inmesi ile mukozaya invazyon dalba Invaziv bir bakteri olmasina gmen
lamina propria altindaki dokulara gecemez. Bu nkdéeari derecede malnutrisyon
gibi cok 6zel durumlar dinda bakteriyemi okiurmaz. Lamina propria’'ya kadar
batin yuzeyel kolon mukozasina yayilir. Lamina piesda mikro abseler ohur.
Mikroabseler birlgerek buyir ve altinda blyuk yizeyel Ulserler birakakolon
bosluguna dokulir. Bu donemde gan patolojik olaylarin Klinik kailigl sik ve az
miktarda dgkilama, tenesmus ve kanl mukuslu ishaldir. Shagaifeksiyonlarinda
mukoza altina yayillim son derece nadirdir. Bu nkxlgiiksek atge ve toksemiye
ragmen bakteriyemi olasgi son derece duktur.
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Shigella bakterilerinin invazyon ve toksijenik daderi patogeneze etkili olan
temel virulans faktorleridir. Klinik olarak ilk betiler ates ve kramp tarzinda karin
agrilarin  takip eden bol sulu galamalardir. Atgin azalmasi ile birlikte
diskilamanin sayisi artar, gtn miktari azalir. Bir iki gin icinde de tenesmus sk
diskilama ihtiyaci ile birlikte kanli mukuslu gkilar goraltr. Ginde 10-20 kez bazen
40’a varan sayida sik ve miktari azldiama olur. Cocuklarda ylksek atee
konvilsiyon gorulebilir ( 54,55-57).

Fizik muayenede hastgin agirligi ile orantili sistemik toksemi, atedzellikle
karnin alt kadranlarinda hassasiyet ve barsakraestearts tesbit edilir. Sglikli bir
eriskinde gelgen basilli dizanteri ortalama 7 gunde kergiilden iyilesen bir
hastaliktir. Antimikrobiyal tedavi uygulanmadtakdirde dgki ile bakteri atilimi 1-4
hafta sdrebilir. Malnttrisyonu olan c¢ocuklarda ,slyarda ve immunsupresif
hastalarda dehidratasyon ve hipovoleguk ve buna bgi 6lum gorilebilir (51).

Diskinin makroskopik, mikroskopik ve bakteriyolojikcelemeleri ile kesin
tani konur. Basilli dizanterili bir hastaninsiisi kanli mukusludur, mukus Kkirli
bulanik gérinumlidar. Rkinin serum fizyolojik ile taze preparatlarinin éenmesi
cok deserli bilgiler verir. Preperatta bol miktarda pancdbkosit ve eritrosit
gorulmesi hastahin bakteriyel bir dizanteri oldiunu digundurtr. Basilli dizanteriye
benzer klinik tabloya yol acan Salmonella entertkaCampylobacter jejuni Kkoliti
ve idiyopatik Ulseratif kolitte de gkida bol 16kosit ve eritrosit vardir. Laboratuvar
tetkikleri arasinda en dnemlisi hasgah akut doneminde alinanséi kultaradur. Bu
donemde dkida Shigella turi bakteriler cok sayida d@dugcin izolasyon kolaydir.
Hastalgin ge¢ donemlerinde bakteri sayisinin azalmasibitekte izolasyon da
glclesir. 2 saat icinde ekilmeyen &rnekler sgaci (transport) besiyerinde
saklanmalidir. Besiyeri olarak MacConkey agar giha az secici bir besiyeri ile
birlikte XLD veya Salmonella Shigella agar gibi megesiyerlerinin kullaniimasi
uygundur (58).

Uzamg ve a&ir olgularda tani ve ayirici tani amaciyla sigmsidpi
yapilabilir. Bu inceleme ile basilli dizanteride53mm c¢apinda yulzeyel Ulserler ve
yaygin hiperemi, amipli dizanteride ise yuzeyi dagbani geni Ulserle,
inflamasyonun ulser gevresi ile lokalize odduve Ulserler arasi dokunun hiperemik

olmadgi gozlenir. Ayrica amipli dizanteri mukusunun pérkarmizi renkte olgu ve
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amipli dizanterinin komplikasyonsuz olgularinin géikle atesiz seyretmesi ayirici
taniya yardimci olur (54-57).

Son yillarda tanida Enzyme-linked immunosorbenayas® Polimeraz zincir
reaksiyonunun kullaniimasinin standart kilttire gtaka duyarl sonuclar vepgdile
ilgili rastirmalar yayinlannstir (57,59).

Ishal ve kusmayla ofan gir sivi kaybi ciddi dehidratasyon ve elekrolit
dengesizliklerine neden olabilir. Kusma ve ciddigemi varlginda intraven6z sivi
replasmani gerekebilir. Antibakteriyel tedagigellozlu olgularda Klinik iyilgme
suresini ve bakterinin gki ile atihm sdresini kisaltmaktadir. Byekilde hastanin
baskalarini infekte etme olasgh da 6nlenmi olmaktadir. Shigella bakterilerinin
antibiyotiklere duyarlilg her toplumda farklihklar gostermektedir. Bu nelie
tedavi icin uygun antibiyogin secimi her toplumda farkhliklar gdsterir. Ayni
toplumda yillar arasinda da direnglilik farklartaya ¢ikar. Bunun en énemli nedeni
ise bazi antibiyotiklerin uzun siire yaygin olarakll&iimasidir. ilag secimi
antimikrobik duyarlihk test sonuclarina gére yamlidir. Bunlarin yapilamagh
durumlarda Uclnci jenerasyon sefalosporinler, kimar kullanilabilmektedir.
Hastallk sirasinda barsakta gorilen motilite sarhasalga kagl bir savunma
mekanizmasidir. Motilitenin engellenmesi hagtalikotilesmesine neden olabilir.
Bu nedenle antidiyareik ilaclarin kullaniimasi kkntabloyu a&irlastirabilir ve
kolonun toksik dilatasyonuna nende olabilir. Bu eaé kullaniimalar
kontrendikedir (54,60).

Enterohemorajik Escherichia coli

Enterohemorajik Escherichia coliséari verotoksin olgturan Escherichia coli
veya shiga toksin ofturan Escherichia coli olarak adlandirilir. Bargadtojeni
E.coli sylar cosunlukla belirli E.coli O serogruplarinda bulunur. r@sin
Enterohemorajik Escherichia coligari ile olusan insan infeksiyonlarindan ¢ok defa
0157:H7 veya O157:H slari izole edilir.

Enterohemorajik Escherichia coligtari ile, 6zellikle O157:H7 sw ile olusan
infeksiyonlar genelliklesiddetli karin &rilari ve kansiz ishaleklinde balar fakat 2-

3 gun icinde diki bol kanli hale doner. Bki bazen sadece kangskil yok diye tarif
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edilir. Bu nedenle hastalik hemorajik kolit olaragknimlanir. Kansiz gk ile
seyreden olgular da vardir. Hastalarin tcte biritakdoya kusma da eklenir. Ate
yok veya hafiftir. Hastalik bir komplikasyon olmgdcida bir hafta kadar surer.
0157:H7 infeksiyonlarinin %5-8’inde, infeksiyonumslamasindan 2 gin-2 hafta
sonra hemolitik Gremik sendrom veya trombotik trasibopenik purpura gekebilir.
Hemolitik Gremik sendrom hemolitik anemi, trombogieni, bobrek yetmezii ve
merkez sinir sistemi belirtileri ile seyreder. Trootik trombositopenik purpura
bobrek yetmezfiinin daha hafif, sinir sistemi belirtilerinin dahagir gectgi
hemolitik Gremik sendroma benzer bir tablodur. Bamiplikasyonlar ¢ok kuguk
cocuklarda ve ygilarda % 5 kadar 6lime neden olabilir.

Enterohemorajik Escherichia coli sarinin  blyuk c@unlugu sorbitoli
fermente etmeyen O157 stan ile olwur. Diger E.coli sglar ise hemen daima
sorbitoli fermente ederler. Bu nedenle hemorajikit kdustnilen olgularda
izolasyon besiyeri olarak laktoz yerine sorbitolnkoak hazirlanngi MacConkey
besiyeri kullanilip olgacakseffaf koloniler incelenebilir. Squn 0157 oldgu 6zel
bagisik serum veya aglitininle kaplangnilateks ile yapilan aglutinasyon ile
dogrulanir (130).

Campylobacter spp.

Campylobacteenfeksiyonlar 6zellikle 1970’lerden sonra dikkatlgekmitir.
Onceleri hayvanlarda abortus yapmalari nedeniyleadgok veteriner tibbini
ilgilendirmistir. 1947 yilinda ilk insan izolati kandan saptagirama insanlarda
enterik hastafja neden olduklari 1957 yilina kadar tahnistir. Dinya capinda
spesifik besiyerlerinin kullaniimaya famasi ile birlikte enterit etkeni olduklari
epidemiyolojik calgmalarla gosterilngtir. Cesitli klinik formlarda ortaya cikabilen
bu enfeksiyonlar, 1srar eden diyarelerde akla gkdiine

Campylobacterya bireyleri ve aile gibi ufak gruplari etkileyeredporadik
vakalara ya da toplumda daha buyik salginlara gat.aCampylobacter jejur{C
Jejuni) insanlardaki ishalin genellikle en yayg@bebidir, ancak Campylobacter coli

(C. coli) de etken olabilir. Butana fekal-oral yolla olup, ana kaynak kontamine
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hayvansal gidalar, sit ve sudd. jejuni yaygin olarak tavuk ve @rlardan izole
edilir. Tim yiyecekler icinde 6zellikle tavuk etulasmada en ¢ok sorumlu tutulan
gidadir.

Campylobacter turleri kaynak olarak galve evcil hayvanlarin (6rn: kiimes
hayvanlari, kg, sgir, domuz, keci, kdpek, kemiriciler) gastrointestirsisteminde
sigintl olarak saptanmaktadinsanlara en fazla fekal -oral yolla byrtaaktadir. Bu
yolla bulg insanlara en sik giveya az pimis kimes hayvanlari veya kirmizi et
yenilmesiyle, iyi pastérize olmamsit ve klorlanmangisu icilmesiyle olmaktadir.
Hastalgin klinigi insani enfekte eden gun virulansina, alinan bakteri miktarina ve
konagzin duyarlilgina ba&li olarak degiskenlik gostermektedir. Enterite neden olan
Campylobacter turlerinin hepsi benzer klinik tal@oyeden olmaktadir. Hastalarin
%30'unda 1-2 glun siren prodrom dénemi gorilmekieddnemde ate ba agrisi,
kas a&risi ve halsizlik gibi bulgular dikkati cekmektediDiyare, atg ve kramp
tarzinda karin grisi en fazla goérilen klinik bulgular arasindadtiastalik kramp
seklinde karin arisi ve bunu takiben diyare ile famaktadir. Diyare genellikle sulu
veya kanli diyargeklinde olup, giinde 8 veya daha fazla sayidkildmaseklinde
gbzlenmektedir. Ate 40 dereceye kadar cikabilmektedir. Karigrisi diger
bakteriyel enteritlere gbére dalaldetli olup, akut apandisiti taklit edebilmektedir
Bulanti sik gortlen bir bulgu olup, hastalarin %ide kusma gortlmektedir.
Campylobacter enteriti kendiinden 1 hafta icinde duzelmekte, %10-20 olguda 1
haftayl gecebilmekte, tedavi edilmeyen olgularda-P@5oraninda tekrarlamalar
ortaya ¢ikmaktadi(12).

Antibiyotik duyarlihk sonucglarina gore tedavi plam Dbelirlenmesi
onerilmekte, son vyillarda artan antibiyotik direncedeniyle tedavi uyumunda
duyarlihk sonuclari ile karar verilmesi onerilme#tir. Eritromisin, klaritromisin,
amoksisilin ve kinolon grubu antibyotiklere duyasldugu kabul edilmekle birlikte
antibiyogram duyarhlik sonuclari ile tedavi karaerilmesi onerilmektedir (12).
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IDENTIFIKASYON TESTLER i VE KRITERLERI

Primer kalttir besiyerlerindeki koloni morfolojisi

ilk identifikasyon kriteri, primer kiiltir besiyeriadeki koloni gérinimudur.
Bu besiyerlerinde nemli, gri/beyaz, agarin ylizeyogru bir tabakaseklinde Greme

gosteren koloniler identifikasyon testlerine alinir
Gram boyama

Izolasyon besiyerlerindeki koloni gérinim@ampylobacter’i dgiindiiren
kolonilerden Gram boyama yapilir. Gram boyamadaikdmoya olarak %10’luk
karbol fuksin kullanilir. Campylobactexirleri igin spiral seklinde, kivrik Gram

negatif basil géranima tipiktir.
Oksidaz testi

Gram ozellikleri uygun kolonilerin oksidaz testitakilir. Bir koloni filtre
kagidina alinir ve oksidaz solisyonu damlatilir. Oniga icinde mavimsi rengin
olusmasi pozitiflgi gosterir. Campylobactetrlerinin hepsi oksidaz pozitiftir.
Oksidazi pozitif olan 6rnekler ileri incelemeyenati

Eger koloni morfolojisi benziyor, ancak oksidazi negase kanli agara

subkaultirleri yapilip 24 saat daha inkibe edildiksenra test tekrarlanir.
Katalaz testi

Koloni gérinimi ve Gram boyamasi Campylobagter uyumlu, oksidaz

pozitif koloniler bir lamin Uzerine alinir ve %3ku4202 solisyonundan bir damla

damlatilir. Gaz kabarciklarinin glmasi katalaz aktivitesini gosterir.
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Hareket testi
Campylobacteturlerinin hareketli olduklari gézlenir
Hippurat hidrolizi

Bu test C .jejuni’nin diger tirlerden ayriminda kullanilir. 18-24 saatlik

kultardeki kolonilerden 40d %2’lik hippirat solisyonuna ekim yapilir. OKTde 2

saat inkibe edildikten sonra tzerine y@aa20@l %3.5'lik ninhydrin reajeninden

eklenir. 37OC’de on dakika daha inklbe edildikten sonra tegedendirilir. Mavi-
eflatun renk olgumu pozitifligi, renksiz ya da gri renk negatiligosterir. Hippurat
hidrolizi C .jejuni’de pozitiftir.

indoksil asetat testi

Diger sik gorulen turlerden C. colie C. lari ayrimi icin indoksil asetat
hidrolizine bakilir. Altt mm. capinda kesilen absan Ozellikteki k&itlara 5Qul
%10’luk indoxyl acetate solisyonu damlatilarak mavd&urutulur. Campylobacter
kolonilerinden bu kgitlara 6ze ile stirtme yapilip tzerine bir damlaiktéstile su
damlatilir. 5-10 dakika i¢cinde mavisie renk gorinumindn okmasi pozitiflgi

gosterit C. coli'de pozititken, C. lari’de negatiftir (12).
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Campylobacter turlerinin  identifikasyonunda kullanilan testlerin

sonuglari:
Tablo 1:
TESTLER C. jguni C. coli C. lari
Gram boyama Gram  negatif, Gram  negatif, Gram  negaitif,
kivrik basil kivrik basil kivrik basil
Oksidaz testi + + +
Katalaz testi + + +
Hareket testi + + +
Hippurat + - -
hidrolizi
Indoksil asetat hidrolizi + -
Yersinia spp.

Enterobacteriaceae ailesinden olan Yersinia cinsimsanlar i¢in patojen 3
turd vardir: Yersinia pestis, Yersinia enterocoéti Yersinia pseudotuberculosis. Bu
turlerden Y.pestis veba, Y.enterocolitica ve Y.mk#uberculosis ise @onlukla
enterit etkenidirler. Enteritlerin klinik tabloswafif bir diareden akut apandisiti taklit
eden @ir bir gastro-intestinal hastgh kadar dgisebilmektedir (13). Yersinia
pseudotuberculosis, hem wathem de evcil hayvanlar icin patojen olup sistemik
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Yersinia emtelitica ve
Y.pseudotuberculosis infeksiyonlar fekal-oral yatiulgirlar (14).
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Y. enterocolitica, sicak iklimlerin 6nemli bir pgai olup son zamanlarda
insanlarda enterit ginda olyturdusu cssitli klinik tablolara ( artropati, mezenter
lenfadenit, eritema nodozum gibi ) blytk énem kazgn25 °C’de hareketli, 37
°C’de hareketsiz, Gram-olumsuz, kutupsal boyanaG+€’in DNA’'ya orani %48.5
mol olan bir comakgiktir (23,24). Antijenik yapi8eellikle enterobakterilerinkine
benzer. Somatik O antijeni; Isiya ve alkole dayldwk Hucre duvarinin
lipopolisakkarit tabakasi tarafindan girulur. Lipit A ve polisakkarit parcalarindan
olusur. O antijenine gore serotiplere ayrilir. Gunumaizd’'den fazla serotipi ve 6
biyotipi vardir (15,40,41). Ylzeyel K antijeni; Yéysel, 1siya dayaniksiz olup, O
agglutininleri ile bakterinin agglutine olmasini getler. Fimbriya antijenleri ile
ili skilidir (42). Kirpik H antijeni; Hareketli kilturledeki peritrik kirpik antijeni olup,
Y.enterocolitica sglarinin biyotiplendiriimesinde énemlidir (41).amtijik 6zellikleri
nedeni ile bu bakteri gerek enterobakteriler, gdrehklarin dgindaki bazi bakterilerle
ortak antijenik yapi gostermektedir. Bu durumgittearastirmalar ve tanimlamlarda
karisikhiklara yol agmaktadir. Orgén, Brucella abortus’'un Y.enterocolitica serotip
0:9 ile ortak antijen bulundurmasi brusellozun enitteoldugu bdlgelerde serolojik
tani kargikliklarina yol agmaktadir (15,16).

Y.enterocolitica maymun, kedi, képek, domuz, yaldaman, antilop, at, inek,
midye, istiridye, geyikten izole edilgblup, 6zelliklerinde tonsillerinde bu bakteriyi
tasiyan domuzlar ana rezervuardir (19,2@hsana bulgen ¢ok kontamine yiyecek
maddeleri araci@yla oral yoldan olur. Son yillarda ise direkt test@a suyla,
transfiizyon yoluyla buka bildirilmistir. Y.enterocolitica 0 °C’ye inen duk
derecelerde bile @alip enterotoksin Uretebilmektedir (21,22). skddan
izolasyonunda Selenit F veya tetratiyonath be$tysrde c@altma, sgukta
zenginlgtirme yontemleri gibi farkli izolasyon ydntemlereenebilir. Son yillarda
izolasyonda secici besiyeri olan CIN (Cefsulodigakan Novobiosin) agar
kullaniimaktadir. Bu besiyerinde ortasi kirmiziraét seffaf 0.5-1 mm’lik 6kiz
gozine benzer koloniler, 25 ° C'de 18-20 saatlikkumsyondan sonra
gorulmektedir. Besiyerlerinde Ureyasiipheli Yersinia kolonilerinden saf pasajlar
alinarak, ileri detayl biyokimyasal incelemelerpy#, serotipleri tayin edilir (
26,27,25).
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Y.pestis

ve

Y.pseudotuberculosis

biyokimyasal

&larahomojen,

Y.enterocolitica ise heterojen dzelliklere sahigt@blo2) (17,18).

Tablo2 Y.enterocolitica, Y.pseudotuberculosis ve Y.pédstidiyokimyasal

ozellikleri

Y .enterocolitica

Y.pseudotuberculosis

Y .pestis

Hareket
22-25°C
35-37°C

Indol

Onmitin
dekarboksilaz

Lizin
dekarboksilaz

Sukroz

Ramnoz

Melibioz

Sellobioz

+| O O +

Sorbitol

+

Inositol

O

Fenilalanin

deaminaz

Arjinin
dihidrolaz

Ureaz

Voges
Proskauer

Metil kirmizisi

+

Sitrat

D: degisken,

+: pozitif, -: negatif.

Hastalilk her Ulkede farkli mevsimsel 6zellik gostesine kann olgularin

cogu sonbahar ve kiaylarinda goralur. Avrupa, Japonya, Kanada ve @iAfeka

en sik O:3 ve O:9 serotipleri gorulir. ABD'de sofl ila kadar O:8 serotipinin
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biyotip 1B’si en sik etken olarak izole edilirkeartik orada da tim dinyada en
patojen olan O:3/4 sik gorulmektedir (19,20,43).

Yersinyoz insidansi 2001 yilinda Almanya’da 8.7/000, Finlandiya’'da
14.1/100.000, isve¢'te 6.5/100.000, Norveg'te 2.7/100.000 ve Darka'da
5.3/100.000'dir (20). Ulkemizin de dahil olgu bircok tlkede hastain yayginlg

net bilinmemektedir.

Kontamine gidalarla oral yoldan alinan Y. enterdiwal, intestinal epitelde
kolonize olabilmesi i¢in 6nelcikle gastrik bariyegmalidir. Bunun icin asidik pH'da
aktive olan ureaz enzimini kullanarak, sggabilecg uygun pH'' sglar (41).
Inokiilasyon miktari, korn immun sistemi ve bakterinin virulans 6zelliklegigore
inkilbasyon suresi 1-10 gun arasindgigleektedir. Terminal ileuma yegen
Y.enterocolitica en ¢ok genclerde, kendi kendinirfayan, bazen kanli olabilen, ate
ve karin gnisinin glik ettigi akut gastroenterit yapaishal antibiyotik tedavi
verilmese bile 2-3 gin icinde kendilnden duzelir. Egkinlerde terminal ileit,
mezenterik lenfadenit yapar. Vakalarin %3-15’indark &risi s& alt kadrana
lokalizedir. Bu nedenle @go zaman klingi apandisiti taklit et@iinden gereksiz
apendektomiler yapilmaktadir. Nadir de olsa mos&yreden, tim gastrointestinal
sistemde Ulserasyonlarla ve perforasyonla seyrédemnan enterokolit yapabilir
(19). Mortalitesi %40’lara ukan bakteriyemi ya da sepsis gebilir. ishalin glik
etmedgi bakteremilerde karager veya dalak absesi izlenir. Hematojen yayilim
sonrasinda menenjit, ampiyem, pnomoni, selllit, oftaimit, septik artrit,
osteomyelit, endokardit, mikotik anevrizmalar gonéktedir (19,40,45).

Akut enterit, terminal ileit, mezenterik adenittatidiyotik tedavisinin etkinki
bilinmemektedir. Artrit, eritema nodosum gibi geonkplikasyonlarda da tedavi
verilmemektedir. Bakteriyemi ve gastrointestinal stem dsinda gelsen
enfeksiyonlarda tedavi verilmesi dnerilir, ancakig@intzde halen ilk se¢cenek olarak
Onerilen antimikrobiyal ajan yoktur (19). Tedavki@tirde Greyen swn antibiyotik
profiline uygun antimikrobiyal secimi akilci ve uyg tedavidir. Y. enterocolitica
aminoglikozidlere, tetrasiklinlere, kinolonlara, Xusak sefalosporinlere, ko-
trimoksazol, imipenem, aztreonama duyarhdir (4345
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Vibrio spp.

Vibrio cinsi, Vibrionaceae ailesinin biyuk bir kigm olusturur. Bu ailede
Vibrio’lar haricinde Aeromonas, Plesiomonas ve itibdnemi olmayan
Photobacterium cinsleri yer alir. Vibrio cinsi ig@nde yarisi son yirmi yil icerisinde
tanimlanmg 35'den fazla ti bulunur. Bunlardan sadece 12’'sama patojen olup
digerleri cevresel izolatlardir ve deniz Vibrio’larlasak adlandinlir. Vibrio’lar
fakiltatif anaerop, gram negatif kivrik veya dizsibaeklinde bakterilerdir. Bir
uclarindaki (unipolar) tek, kilifli flajelleri ileolduk¢a hareketlidirler. Tam Vibrio
turleri genellikle gaz gaz ofturmaksizin glukozu fermente ederler. V.
Metschnikovii dgindaki tim Vibrio’lar oksidaz pozitiftir ve nitrah nitritlere
indirgerler. Vibrio turlerinin ¢@u vibriyostatik bir ajan olan O/129’a (2,4-diamiBe-
7 diisopropylpteridine) duyarlidirlar. V.choleraee W.mimicus dyindaki tim
Vibrio’lar halofiliktirler, tremeleri i¢cin ortamd&b6 0.5-3 oraninda tuza gereksinim
gosterirler. Patojen Vibrio tdrleri, tim dinyadanan ve tropikal bélgelerde, {a
kiyr sularinve nehirlerin denizlerle bigtegi yerler olmak Uzere az tuzlu cevre
sularinda yaygin olarak bulunurlar. V. Cholerae Wenimicus turleri ise tath su
kaynaklari, nehir ve gdllerden de izole edilekalirl Patojen Vibrio tdrlerinin
insidansi ve ygunlugu bulunduklar suyun sicakh 20 °C’nin altina d§ttginde
belirgin sekilde azalir. Vibrio’larin daha c¢ok sularin yiizeyakin kisimlarinda
bulundgu, yumuyakca (mollusk) ve kabuklularda ( crustacean) yakigki
icerisinde oldgu bilinmektedir. Vibrio’'lar arasinda en 6nemli ilatojen olan
V.cholerae ve v.parahaemolyticus shea ishal etkenleri olarak kamiza
ctkmaktadir. Cgunlugu son yillarda tanimlanan yeni Vibrio tirleri, ighalaveten
yara yeri infeksiyonu ve septisemi gibisitk barsak dgi infeksiyonlara neden
olurlar. insanda Vibrio infeksiyonlari, Vibrio’larla kontangrsu, su Uriinleri ve besin

maddelerinin alimi ya da bunlarla temas sonucymektedir (61-65).
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Vibrio Cholerae

V.cholerae epidemik ve pandemik koleranin etkenidiiiicre duvarinda
bulunan O somatik antijenindeki farkliliklara goie9 farkli serogruba ayrilir.
Sadece toksijenik serogrup O1 ve 0139 epidemik ragée neden olur. @er
serogruplarla  (02-0138) nontoksijenik V.cholerad/@139 sglari genellikle
sporadik 0Ozellikteki ishal olgularindan sorumlu@wyl koleraya neden olmazlar.
V.cholerae O1, Ogawa, Inaba ve Hikojima serotigleri klasik ve EI Tor
biyotiplerine ayrilmaktadir (63,66).

Kolera, tarih boyunca en ¢ok korkulan hastaliklart&i olmustur. 1817’den
ginimuize kadar yedi kolera pandemisi agftau Epidemiyolojisi ve etkeni ile ilgili
oldukca deayh bilgilerimize gamen, bugun bile yeni bir kolera epidemisinin ne
zaman ve nerede patlak vergioe kestirmemiz neredeyse imkansizdir (67).

Kolera vibriyonlari, gram negatif, sporsuz, 0.5-@8eninde, 1-3 m boyunda
hafif kivrik basillerdir. Ancak pleomorfik oldiundan bakterinin tam kivrik, diz,
spiral, kokoid ve hatta ortaggiskin buyik basil gibi varyant formlarina da
rastlanmaktadir. Uzun sireli inkibasyon sonragiobfast olgturabilir. Bakterinin
tipik kivrik basil formu en iyi broth kualtirinun leen inklibasyon doneminde;
logaritmik Ureme doneminde gdsterilebilir. Pleontorfgériniminden dolayi
mikroskobik morfolojiye dayali tani glvenilir gigdir. Vibrio’lar unipolar flajelleri
nedeniyle oldukc¢a hareketlidirler (61, 63, 65, 63, 69 ).

V.cholerrae fakultatif anaerop bir bakteridir. Okga gerng bir sicakhk
aralginda 22-40 ° C ureyebilir. Optimal Greme sicakB87.5 © C dir. Alkali ortamda
Ureyebilme 06zelfiinden vyararlanilarak pHt 8.5 olan ve enterik bakeen
uremesini baskilarken Vibrio’larin Gremesini karmagdn segcici ¢galtici bir besiyeri,
alkali peptonlu su gefiirilmistir. V.cholerae kanli, cukulatamsi, MacConkey,
Mueller-Hinton ve TSI agar gibi genel kullanim besierinde Urer. Ancak
Salmonella-Shigella agar ve EMB agarda Uremez vegwmf Ureme gosterir.
Nonhalofilik olduzundan besiyerine ayrica tuz ilavesine gerek yok&,63,70). 24
saatlik enkiibasyon sonrasi kanl agardaki kolonilé2 mm buyuklginde, yizeyi

dizgun, konveks, kenarlari dizenli ve gri beyazteir. Nadiren agar ylzeyine
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yapsan dizensiz kolonilere de rastlanabilir. Kolonitemolitik veya nonhemolitik
olabilir. Mac Conkey agardgeffaf gorinumlud, laktoz negatif koloniler ghururlar (
61-63, 70,71). Selektif Uremeyi @amak amaciyla thiosulfate citrate bile salt
sucrose agar, tellurite taurocholate jelatin addansur besiyeri, Allg besiyeri,
Ozsan besiyeri gibi safra ve safra tuzlar icerasiyerleri gektirilmistir. V.
Cholerae, 18-24 saatlik inkibasyon sonrasi thiaselfcitrate bile salt sucrose
besiyerinde, 2-4 mm, dizgun, ortasi opak, cevseffiaf, sari renkli koloniler,
Mansur besiyerinde ortasi siyséffaf, Alkis besiyerinde ise kirli altin sarisi renginde
koloniler olwturur (62, 63, 67, 68, 71, 72).

Kolera ince bargan bir infeksiyonu olup ciddi sivi kaybina yol ac&shal
tablosu ile karakterizedir. Etkergia yolu ile alinir. Hastagn yayilmasi fekal oral
yolla olur. Hastafiin siddeti alinan inokulum miktariyla gou orantilidir. Bakterinin
infeksiyon dozu, sularla alinginda 103-106 iken, besinlerle aligohda besinlerin
mide asidini tamponlayici etkisinden dolay! 102-1i@4 Bakteri mide asidi etkisine
oldukca hassastir. Ancak mide asidinin azaldurumlarda ve Helicobacter pylori
gastritinin varlginda daha diilkk inokulum miktariyla hastalik ortaya c¢ikar ve dah
agir seyreder. Mide bariyerini gegcen V.cholerae, masienzimi salgilagindan ve
cok hareketli oldgundan barsakta mukus engelini rahatliklgarave toxin-
coregulated pilus gibi s#li kolonizasyon faktorlerinin yardimiyla barsalpitel
hiicresine yagir (73,74,75). Kolonizasyon sonrasi oldukca potenpatogenezden
sorumlu bir enterotoksin olan kolera toksinini si@maya bgar. Oligomerik protein
yapisindaki toksin molekulu dairesel olarak dizgfdiadet pentamer B alt tnitesiyle,
bunlara sulfidrille bahh monomerik A alt Unitesinden ajur. Kolera toksinini
kodlayan gen kromozomal olup nontoksijeniklatda bulunmaz. Bu nedenle O1 ve
O 139 serogrubuna dahil olsalar bile nontoksijesujtarin kolera tehlikesi yoktur (
63, 64, 66, 71, 73, 74). Kolera toksini B kismi barsak epitelinde glikolipid
yapidaki spesifik reseptori olan GM1 gangliozidieri tutunur. B pentameri
reseptore hdanmadan toksinin A kismi sitozoldeki hedefinesataaz. Bakterinin
salgiladgl nérominidaz enzimi hicre membranindakgedi gangliozidleri GM1'e
donisturerek kolera toksininin [ganacg spesifik reseptorlerin sayisini artirici etki
gbsermektedir. Toksinin esas etkisi hicre icinergiAl kismina bgidir. A2 ise

Al’in hlcre icine penetrasyonunu kolagtiair. Toksinin reseptére anmasi
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hizhidir, ancak yapidaki konformasyonekd@min yava olmasi nedeniyle Iganma
ve penetrasyon arasinda 15-60 dakikalik bir bekléamenin oldgu gosterilmgtir.
Hucre icine giren Al adenilat mono fosfat birikiraigol acar. Miktari artan siklik-
AMP, kripta hicreleri tizerinde sekretuar etki géestek barsak Iimenine klor ve su
sekresyonuna neden olurken, villoz hicrelerden wodye klor absorbsiyonunu
bloke eder. Sonug olarak elektrolit konsantrasyplagmaya oldukca yakin olan sulu
ishal tablosu ortaya cikar ( 63,69,71,74,76). Kal@oksinin barsaktaki lokal etkisi
ile gelistiginden, hastalarda gerek kolera toksinine gerekseholerae’ya bgi
sistemik bulgulara rastlanmaz. Hastalard barsak arakyapisi intaktir, hicre
yikimina ait herhangi bir belirti yoktur. Hastad@r@glen batin belirti ve bulgular sivi
ve elektrolit kaybiyla igkilidir. Toksin, etkisini en ¢ok duodenum ve praksil
jejunum, en az ileum bolgesinde gosterir. Kolorgliba emilim bdlgesi oldgundan
toksin etkisine nispeten duyarsizdir. Tipik olgdkrsivi kaybi egkinde saatte 1
litreyi, giinde 15-20 litreyi gbilir. Kolerada akut ishal esnasinda kolon flotasyiik
Olcide dgisir. Bu donemde dkida etken bakteri bol miktarda bulunur.sRda
notrofil cok azdir veya hi¢ gorilmez. ginin miktari fazla piring suyu vasfindadir.
Tedavi edilmeyen olgularda ishal 5 giun i¢cinde somlaAntibiyotik tedavisi ile bu
sure iki gine inmektedir ( 63,66-71,76). Koleradhal ve kusma ile kaybedilen
sivinin yerine konmasi tedavinin esasinstur ve kritik Gneme sahiptir. Etkin bir
sivi replesmani yapilginda &ir vakalarda mortalite %1 in altinagii. Hafif ve orta
derecede dehidrate hastalasg&er, tuz ve su iceren oral rehidratasyon sivrsitte
edilmelidir. Agir dehidratasyonsok, koma durumunda veya&iadan sivi alamayan
hastalarda intraventz tedavi yapilmalidigirAdehidrate olgularda antibiyotik ile,
ishalin stiresi ve miktar yari yariya azalir. Duyatslarin baskin oldgu bélgelerde
oral tetrasiklin ve doksisiklin en seckin antibijberdir. Tetrasiklin bakteriyi hizla
etkilerken epitel hicrelerine pla haldeki toksinlerin etkisi nedeniyle sivi sekresu
antibiyotik tedavisine bgandiktan sonra birk¢ saat daha surer. Son yillamidlikle
epidemiler sirasinda terasiklin veger antibiyotiklere direncli sgar goralmitar.

Direncli olgularda kinolonlar tercih edilmelidir 366,67,76).
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Giardia Lamblia

Zararsiz bir kommensal olarak ginilen Giardia lamblia, bu parazitle infekte
kisilerde ishal, malabsorbsiyon gibi bulgularin taramhasinin ardindan patojen
olarak dgerlendiriimeye bglanmstir. Giardiyazli hastalarda go6zlenen klinik
bulgularin, parazitin sw, miktari, konak-parazit gkisi ve kongin immun yaniti
gibi bircok deisik faktére b&l olarak olgabilecei distinilmektedir (77-82).

Infeksiyon, parazitin kist formununga yolu ile alinmasinin ardindan
olusmakta ve on kadar kist bile enfeksiyona neden btadktedir. Kistler, 8-12 ym
boyunda oval yapida olup, olgugekillerinde dort ntkleus bulunmaktadir.
Trofozoitleri, 9-21 um boyunda olup, iki nukleuse yaraziin ventral ytzeyinin
dortte Gguni kaplayan emici diski ve dort cift kasngle karakteristiktir.

Agiz yolu ile alinan Giardiya kistleri, eskistasyonamindan trofozoigekline
donigmekte, ince brgan Ust bolgelerinde galmaya bglayan trofozoitler, diskleri
ile ince barsakta enterositlere yapaktadirlar. Bu yagmada disklerin emici
Ozelliginin yaninda spesifik reseptor ligandskisinin rol oynadg bildirilmektedir
(78-80).

Giardia lamblia ile infekte kilerde gorulen ishal, mlabsorbsiyon gibi klinik
tablolarin fizyolojik mekanizmalari, ginimuzde tastarak aciklanamamaktadir.
Yaygin olarak kabul edilen gdriimukoza ylzeyine yapnis cok sayida parazitin
villislerin emilim fonksiyonunu fiziksel olarak ealiedigi ve béylece besin aliminda
engel olgturdusudur. Ancak sadece trofozoit ekstraktlar verilerengly
hayvanlarinda mukozal disakkaridaz aktivitesininaldginin godzlenmesi, bu
mekanik etki dyinda dger bazi faktérlerin de etkili olabilegmi distindtrmektedir.
Giardiyazin fizyopatolojisinde villus atrofisinindisakkaridaz ve luminal enzim
yetmezliklerinin  6nemli rol oynagi, barsak yizey alaninin azalmasi ve
mikrovillislerdeki  kintlemenin, elektrolitler, eriyik besinler ve suyun
malabsorbsiyonunun ise temel mekanizma gidgunimizde yaygin olarak kabul
gormektedir (83,84).

Giyardia infeksiyonlari dinyanin her bolgesinde wen ya gruplarinda
gorulebilmekle birlikte, bu parazit hastaha c¢ocukluk yglarinda daha sik

rastlaniimaktadirinfeksiyon, asemptomatik seyredebilgicgibi kisa donemli akut
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ishal gelsebilmekte, vakalarin @gunlugu ise ya&l, yumwak dgkilama, karinda
sikinlik ve gaz, krampseklinde karin grilari, epigastrik duyarhlik gibi klinik
belirtiler gostermektedir. Tani konamayan, uygudate almayan hastalarda ishal
ardindan normal gkilama veya konstipasyon ile seyreden dénemlerlgbidigi ve
bu tablonun aylarca surebigli belirtiimistir. Kendiliginden iyilesen olgular ise
aylarca kist cikartmaya, boylece enfeksiyon kg&ynaolmaya devam
edebilmektedirler.

Giyardiya infeksiyonlarinda tani, su 6rneklerinde kistlerin ve trofozoitlerin
direkt bakida vey lugol ile boyanan preperatlardaifgnesiyle konabilir.Stpheli
durumlarda duodenum aspirasyon sivisinin incelenigiaskullanilan enterotest ise
uygulama zorlgu nedeniyle ginumuizde tercih edilmemektedirskidia antijen
aramaya yonelik serolojik testler giin gectikce yalggmakta ve ticari kit olarak
bulunmaktadir. Serumda anti-giyardiya 1gG antikorimm uzun sure kanda
bulunabilmesi nedeniyle sadece genel sero-epidéajilyo arastirmalarda
kullaniimaktadir.

Tedavide en yaygin kullanilan ila¢g grubu 5-nitrallaol olup, metronidazol
ile bes yedi gunluk bir tedavi 6nerilmektedir. Korunmadangl korunma prensipleri
gecerli olup, parazitin su ile bglaninin yaygin oldgu unutulmamahdir (80,85,86).

Entamoeba Histolytica

Lamble’nin 1859'da, insan @asasinda amiplerin bulundiunu bildirmesinin
ardindan, 1875'de Loesh ilk kez Rusya St Peterstbardizanterili bir hastanin
diskisinda ve kalin karsagzindaki tlserlerde amiplerin bulungunu saptansi ve
klinik bulgularin amiple ilgkisi olabileceini disiinerek hastadan afgi materyali
kopeklere oral ve rektal yollarla vererek kolit glurmustur. Schaudinn 1903’de bu
mikroorganizmaya, dokulari eritici 6zgdini gz dnune alarak Entamoeba histolytica
adint  vermgtir. Walker'in 1908 yilinda, kistlerin Entamoeba stalytica’nin
evriminin bir gamasli oldgunu gostermesinin ardindan, Walker ve Sellardsninsa
Uzerinde gercekigirdikleri deneylerde Entamoeba histolytica’nin qgah bir
protozoon oldgunu ve kistlerle bukdigini kanitlamglaridir (87). Brumpt'un 1925

yilinda ortaya atf Entamoeba histolytica’nin aslinda tek bir tir athg seklindeki
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hipotez ise son yillarda Entamoeba disparin tammmlasiyla tekrar Genm
kazanmgtir (88,89).

Insan viicudu iginde Entamoeba histolytica'nin trofgzorekist, kist, metakist
ve metakistik trofozoit formlarina raslanmaktad@anh trofozoitler 12-60um
capinda olup, gki ile ciktiklarinda hareketlidir. Ektoplazmgeffaf ve homojen,
endoplazma ise granulli bir yapiya sahip olup, gkimmadan ¢ikan pseudopodlari
eldiven parmgr seklinde dar ve uzun gériinimdedir. Endoplazmadaldvaeritrosit
icerebilen besin vakuolleri ve nukleus bulunmaktaBoyali preperatlarda nukleus;
merkezi karyozom, nukleus zarinin i¢ yizinde diiz@rdlanmg periferik kromatin
tanecikleri ve karyozom ile kromatin tanecikleriasndaki linin iplikgikleri ile
karakterizedir (90,91).

Trofozoitlerin, kalin bairsak bglugunda ilerleyen barsak icergindeki su
oraninin gittikce azalmasi nedeniyle, morfolojik \feyolojik degisikliklere
ugradiklari ve kistsekline donitikleri, bu dongim sirasinda trofozoitlerin dnce
iclerindeki sindirilmemy besinleri ati, daha sonra homojen ve yuvarlak olan
prekist sekline donigtigt bildiriimektedir (92). Prekistlerde ektoplazma ve
endoplazma ayrimi gdzlenememektedir. Prekist olgtikta hareketi kaybolarak
etrafinda bir kist duvari ofmaktadir (90,91,92).

Kistler hafif oval veya asimetrik yapida 11-14 pniiybkliginde olup,
boyanmamy preperatlarda renksiz parlak, ince ve cift cepedirinmektedir.
Iclerinde nukleus ve glikojen vakuolu farkedilememeck sadece kromotoid
cisimcikler, seffaf, uclar yuvarlak, comakgciklageklinde gorulebilmektedir (93).
Olgunlgsmams kistlerde kuguk glikojen vakuolleri bulunabilirkedo6rt nukleuslu
olgun kistlerde glikojen vakuolleri kybolmaktadA&mebiyazh kgilerin diskilarinda
gorulen dort nukleuslu kistlerin infektif olgdu, sa&likh kisiler tarafindan alinganda
hastalik olgturabildigi bilinmektedir.

Entamoeba histolytica’nin klaca kon&i insandir. Evrimi direkt olup, ara
konazl yoktur. Infeksiyonun insanlara fekal oral yolla, olgun lasith kontamine
yiyecekler ve sularla alinmasiyla, bgtlgl bilinmektedir (93). Dy ortamdaki kistler
cevre sartlarina bl olarak haftalar veya aylarca cargihi koruyabilmektedir
(89,94).
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Olgun dort nukleuslu kistlergaz yoluyla alinip bairsagza ulginca kistin dg
ceperi erimekte ve icinden metakist ¢ikmaktadirh®aonra metakistler dérde
bolunerek birer cekirdekli metakistik amipler megdagelmektedir. Metakistlerin
boldlinmesi sonucu ortaya cikan tek nukleuslu, geackicuk 8um amiplere
metakistik trofozoit veya amoebula adi veriimektedBunlar kalin bgirsakta
beslenip buylyerek trofozoitleri altwrmaktadirlar (90,91,92,95,96).

Trofozoitler, kalin bairsakta bakteri, hiicre ve gida artiklarini fagositerek
beslenip c@almakta ve kolonizasyon meydana getirmektedir. Bupkerin daha
sonra hentz kesin olarak agiklanamayan nedenlattgemsekle doniglp dokulara
saldirdgl ve kalin bgirsakta Ulserler okturdusu bildirilmektedir (94). Bu
donlsimde Entamoeba histolytica trofozoitlerinin ylzéyinkonak hicrelerine
temasinin  6nemli rol oynagina inaniimaktadir. Patojen amiplerin  kist
olusturmaksizin ikiye bolunerek @galdiklari ve patojen donemli evrimini
surdurdukleri agiklanngtir (97).

Entamoeba histolytica’nin Basaklarda ve dokularda hastalik yapabilmesinde,
insanin direnci, amibin virulansi ve sayisi en Oegtkenler olarak kabul
edilmektedir. Hastaga kortikosteroid tedavisi gorenskerde ve immun yetmezlikli
hastalarda siklikla rastlargbilinmektedir (93-96,98,99).

Entamoeba histolytica’nin patolojik lezyonlari gllurmasinda, enzimlerinin ve
|okositlere olan toksik etkisinin buydk ©6nemi ofilu bulunmgtur (94). Bu
enzimlerden hiyalurinidaz ve proteinazin histoligtki ile amibin yakininda bulunan
hiicrelerin lizisine neden olarak, parazitin dokyddesip yayllmasina neden olgdu
saptanmgtir. Amipler ile temas eden |okositlerin birka¢ dakicinde normal gorev
yapamaz hale gelgiive anormal gérinim alarak olgliibildiriimektedir.

Entamoeba histolytica’'nin, pasakta en sik liberkiihn kriptlerinde yetigi
bilinmektedir. Amebiyaz olgularinda, siklik sirasigore cekum, cikan kolon,
sigmoid kolon, appendiks, inen kolon ve transvereikun tutuldgu bildiriimektedir
(92). Olwturduklari lezyonlarin zamanlaga dar bir sise tarzindaki Ulserlere
donistigli gosterilmgtir. Bu Ulserlerin  kenarlarinin alti  oyuktur ve gosak
kivrimlarina paralel olarak ilerleginde enleri boylarindan buyudktir. Yapilan
incelemelerde Ulserlerin genellikle kenarlarindadieinde amiplerin bulunduklari

tespit edilmgtir. Lezyonlar genellikle gkinin durakladii cekum ve ¢ekuma yakin
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bolgelerde, rektumda, sigmoidde rastlanmaktadir. ipAm dizanterinin
komplikasyonlari peritonit, apandisit ( amipli tif| invajinasyon, mesane sigmoid
fistillesmesi, obstriksiyon, amipli ants granilomu ve vagnaayllma olarak
siralanmaktadir. Barsak amebiyazinda kulucka dénemi genellikle 7-1i glup,
bazen aylarca surebilmektedir (87,100,101).

Entamoeba histolytica kist ve trofozoitleri her zam dskida
bulunamadiindan amoebiosis dintlen ksilerde ilk incelemede parazite
rastlanamadgh durumlarda, gki incelemelerinin ard arda en az lc¢ kez tekrarksim
Onerilmektedir (91).

Diski incelemeleri sirasinda alinacak materyaligkidn mukuslu kismindan
alinmasinin, mukus icinde amipler ve eritrositl@aha ¢cok bulundgiundan tanida
yarar sgladigi bilinmektedir. Dskida eritrositler fazla sayida olduklarinda
birbirlerine yapgabilmekte, bu duruma Anderson olayl adi verilmekteBunun
disinda dgkida Charcot Leyden kristallerine ve az da olsanpaif niveli I6kositlere
rastlanmaktadir. Qkida eritrositlerin, Charcot Leyden kristallerinire polimorf
naveli l6kositlerin bulunmasi halinde amebiyazdgiphelenilmeli ancak, basilli
dizanteri, kolitis Ulseroza, kalin pasak kanseri gibi hastaliklarda da benzer
bulgularin gorulebilegg gozden uzak tutulmamalidir (100).

Entamoeba histolytica trofozoitlerinin fiesaklarda meydana getigditlserleri
direkt olarak gorme, gerekli gorilen yerlerden Ipsioveya parca almaya olanak
veren endoskopik inceleme tanida kullaniimaktadmip Ulserlerinin kenarinda
trofozoitler ygun olarak bulunduklarindan endoskopi ile bu bolgkta alinan
materyalde trofozoitler kolaylikla gorulebilmektediEndoskopi materyalinden
yapilan suruntiler ile preperat hazirlanip boyanmadesiyerlerine ekim yapiimasi
amiplerin gorilme olasgini artirmaktdir (89,91,101,102,103).

Amebiyazin endemik olarak bulunglu bélgelerde tanida, ultrasonografi,
hepatobiliyer goriintileme, Bilgisayarli Tomografianyetik rezonans gorintileme,
Perkitan transhepatik apse drenaji gibi radyolojiintemlerden sik olarak
faydalanildgl gortlmektedir (88,93,101). Ancak bu teknikler pmabsesini,
piyojenik apseden ayiramamakta, ayirici tani isgrumda anti-amip antikorlarinin
serolojik yontemlerle aranmasi veya aspirasyon ryaliede amiplerin gortlmesi

gerektgi bildirilmektedir. Serolojik incelemeler sirasindakut olgularda yedinci
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ginden 6nce antikor cevabi gefiediginden negatif sonuglarin ortaya cikabil@ce
bundan dolay testlerin tekrarlanmasinin gepekderi surdlmektedir. Serolojik tani
yontemleri arasinda en yaygin olarak kullanilardard olan enzim-linked
immunosorbent assay’dan; amebiyaz tanisingadh antijen aranmasinin yani sira
bagirsak dgi amebiyazda, kanda aln spesifik antikorlar agarmak icin de
yararlaniimaktadir. Yontemin kolay uygulanir olmdsisa zamanda sonucglanmasi,
spesifikliginin ve sensitivitesinin yiksek bulunmasi nedenigi@venilir bir tani
yontemi oldgu bildirilmektedir (89,92,104,105).

Amebiyaz tedavisinde; metronidazol, tinidazol, a@zol, ornidazol gibi doku
ve bairsak limenindeki amiplere etkili ilaglar kullangtadir. Hastalik insanlar
arasinda, fekal oral yolla su ve yiyecekler arggila ag1z yolundan parazitin dort
nikleuslu olgun kistlerinin alinmasiyla yayllmaktadu infeksiyondan korunmada
parazitin ygagam dongusunun kirilmasini @ayacak oOnlemlerin etkili oldiu
bilinmektedir. Hastalarin ve portorlerin tadavissu ve besin maddelerinin
kirlenmesinin 6nlenmesi, el ylkama ve tuvalet kutfea algkanliginin edinilmesi,
sinek ve boceklerle sayakorunmada temel faktorlerdir. Henliz amebiyazdan
korunmay! spglayacak bir s bulunmamakla birlikte bu konuda cgamalarin
yapildgi bildiriimektedir (106,107).

Cryptosporidium

Cryptosporidum turleri bir hayvan infeksiyon etkenarak uzun sireden beri
taninmakta olup, yirmiden fazla tirtnin bulugdubilinmektedir. Ancak son
yillarda 0©zellikle AIDS’li hasalarda yaygin olaratespit edilmesiyle birlikte
kriptosporidyumlarin insan ghgl acisindan 6nemi ortaya konmayaslbmistir.
Insanda infeksiyona neden olan tiir Cryptosporidiuanvygm olup, bu tir ger
omurgali hayvanlarda da infeksiyon gtwrmaktadir. Ancak molekuiler dizeydeki
calismalar C.parvum’un farkli genotiplerini ortaya koysn@ip 1'in insandan insana
gecerken, Tip 2'nin zoonotik infeksiyonlara nedédugu dne strulmgttr (108).

Kriptosporidiyumlar evrimini tek konakta tamamlantadr. Ookistleri &1z
yolu ile alindiktan sonra ekskiste olmakta, gacicikan sporozoitler epitel hiicre

duvarina tutunmaktadir. intarselliler, ekstrasitoplazmik yeyimm gOsteren
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sporozoitler merontlara dogiiekte, merontlarin bazilari merozoitlere dgerék
baska hucreleri infekte ederken, bazilari sekstelne\aonucu zigot okiurmaktadir.
Olusan iki farkh ookist formundan kalin duvarli olanlalis ortama atilirken, ince
duvarli ookistler yeni hucreleri infekte ederek ek$iyonu devam ettirmektedir
(108,109).

Kriptosporidiyum infeksiyonu tim dinyada yaygin ralka gérilmekte olup,
Ozellikle su kaynakli epidemiler gortlmektedir. B9gilinda  Amerika Birlgik
Devletleri'nde bir kaynak suyundan 400,00Gikin enfekte oldgu bildirilmistir
(110). Su kaynakh epidemilere neden olarak; p#érazkaynak sularindaki
prevalansinin yuksek olmasi, klora direngli olmagme suyu filtrelerinden
gecebilmesi ve c¢ok az sayida parazitin bile enjeksd neden olabilmesi
gosterilmektedir. Cocukluk @aarinda sik goruldgli ve hastafiin insanlara
bulasmasinda evcil ve besi hayvanlari 6enmli rol oygadilinmektedir (111).

Kriptosporidiyum infeksiyonlarinda k& jejunum bdlgesi olmak tzere tim
sindirim sistemi etkilenmekte olup, solunum ve aafollarinda da patolojik tablolar
ortaya cikabilmektedir. infekte barsak epitel hicrelerinde absorpsiyonunun
bozuldgu ve sekresyonun agtigozlenmgtir (108).

Kriptosporidiyum infeksiyonlari kinin immun sisteminin durumuna gére ¢ok
farkli klinik tablolar gosterebilmektedirimmiin sistemi sgam kisilerde alinan
parazit mikterina ve etkenin virulansinggbalarak hicbir bulgu gérilmeyegegibi,
kisa sureli bol ve sulu ishal, karinda kramplatabti, kusma,stahsizlik ve subfebril
ates ile seyreden bir klinik tablo gorulebilmektedil0Og, 110, 112).

Immun sistemi baskilangikisilerde kriptospridiyoz kisa dénemli ishalden,
kronik, koleraya benzer tabloya kadar cok fagdkillerde ortaya cikabilmekte ve
Olumlere neden olabilmektedir.

Kriptosprdiyozda tani, gki incelemelerinde ookistlerinin veya gastrointesti
mukoza biopsi orneklerinde intarselluler evrelerigdsteriimesi ile konmaktadir.
Modifiye asit-fast boyalarla boyanmdiski érneklerde be mikrometre boyundaki
ookistlerin 06zellikle daha buytk olan siklosporakistierinden ayirt edilmesi
onemlidir. Auramine-rhodamine boyama yontemi tanidallaniimaktadir.
Immunofloresan ve enzim-linked immunosorbent asgagtemi tanida yardimci
olabilmektedir (108,110).
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Tedavide bilinen antibiyotik ve antiprotozoal apmh etkili olmamasi
kriptosporidiyum infeksiyonlarinin tedavisini zoglamaktadir. Immun  sistemi
sgilam Kkisilerde su elektrolit dengesini @amak ve destek tedavisi @anlukla
yeterli olmaktadir. Inmun yetmezIikli kjilerde antiretroviral tedavi sonucu
semptomlarin ortadan kalgti bildirilmistir. Ozellikle CD4 sayisinin 200
hicre/mm?3Un Ustinde tutulmasinin prognozu olundonde etkiledii gozlenmitir.
Gunde 3 gr sipiramisin’in yararl olabilegigazitromisin, paromomisin, nitazoksanid
tedavisi ile tam olmamakla beraber etkili sonu@hndigi, ancak tedaviye gmen
mortalitenin % 50’lerde seyregiibildirilmi stir ( 109, 111-113).

Adenovirus

Adenoviruslar ilk defa 1953 yilinda cerrahi olamgdcuklardan alinan tonsilla
ve adenoid dokudan (Uretilghérdir. izolasyonlarindan kisa bir sire sonra
adenoviruslarin cocuklar ve askere alinan biredeasinda siklikla infeksiyon
olusturduklari  saptanmtir. Cocukluk ya grubunun solunum  sistemi
infeksiyonlarinin %5 ile %8’i adenoviruslar taradam olyturulmaktadir. Solunum
sisteminin yani sira bazi adenovirus tipleri kokjoray! infekte etmekte veya
cocukluk c¢@&i isallerine neden olmaktadir. Bunlarin yanisir@rexbiruslar aseptik
menenjit, ensefalit, hepatit ve hemorajik sistikesii olarak da tanimlanabilirler.
Ayrica adenoviruslar immun sistemi baskilagrbiitiin ya gruplarinda yaygin ve
agir seyreden infeksiyonlara da neden olmaktadiflady).

Adenoviruslar dgada ¢ok yaygin olarak bulunurlar ve insanlarin ysuna
bircok hayvan turini infekte eden adenoviruslarif taedilmistir. Insan
adenoviruslarinin bugiine kadar 49 serotip tanimigip bu tipler immunoolojik,
biyolojik ve biyokimyasal ozelliklerine gore altirgota siniflandiriinglardir.
Adenoviruslar diunyanin butin g@fi bdlgelerinde epidemi, endemi ve sporadik
infeksiyonlara neden olabilirler. Adenovirus tip 4@ 41 gastroenterite neden
olmaktadir. Adenovirus infeksiyonlarinin bglayolu direkt temas, damlacik
infeksiyonu, fekal oral yol ve bazen de su iledidenoviruslara b diyarelerin
%30-80’inden tip 40 ve 41 sorumludur. Fecesde hanudger adenovirus tipleri

1,2,3,5,7 ve 31'dir. Adenoviral diyereleringgr viral diyarelerden ayrimini yapan
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herhangi bir klinik bulgu mevcut gédir. Genellikle feces suludur, gunluks&ilama
sikhgl 3-15 arasinda gesmektedir. Genellikle adenoviral diyare rotavirusdiaha
uzun sire devam eder. Bazi diyere vakalarindaagotunum sistemi bulgulari da
eslik eder. Ancak adenoviruslarla ghn diyereler genellikle 1mh seyretmektedir.
Immun sistemi baskilanghastalarda adenovirus infeksiyonlari normal koaakt
daha farkli seyreder. Genellikle kemikgilitransplantasyonundan sonra hastalarda
yuksek atg, pndmoni, hemorajik sistit, ensefalit, hepatitfrieve kolit ile seyreden
tablolar gorilebilmektedir (115).

Adenovirus infeksiyonlarini klinik belirtiler tzeren tanimlamak zordur.
Cunku dger bazi viruslar ve mikroorganizmalar benzer klis&mptomlara neden
olabilmektedirler bu nedenle laboratuar tanisi kjedie.

Klasik olarak adenoviruslar feces, gaz suruntisit, nazofaringeal aspirat,
konjunktival surintd, beyin omurilik sivisi, kan gesitli biyopsi drneklerinden izole
edilebilirler. Bu 6rnekler adenoviruslar tarafindalusturulan klinik tabloya bgi
olarak alinirlar. Fecesden izole edilen adenovirpkerinin her zaman tani deri
yoktur. Bunun nedeni bazi adenoviruslarin herhdngihastalik olgturmadan da
intestinal florada bulunabilmeleridir. Direkt ol&ralinan 6rneklerden enzim-linked
immunosorbent assay yontemi ile direkt antijen @amiasi mumkundur.

Adenovirus infeksiyonlarinin tedavisi igin 6zgulr bantiviral ilag mevcut
degildir. Adenovirus ile infekte hastalarin muayenel&n 6énce ve sonra dikkatli bir

sekilde el yikanmasi dnerilmektedir (116, 117).

Rotavirus

Reovirus ailesi icerisinde insan icin en énemlinolarusdur. Sut ¢cogiu ve
kicguk cocuklarin, daha seyrek olarakskn insanlarin; ayrica ggsik hayvanlarin
gastroenteritinin en sik sebebidir (118, 119-121).

Rotavirusler, 1973'de Bishop ve arkaldeu tarafindan Avustralya’da akut
ishali olan ¢ocuklarin duodenum biyopsilerinin étek mikroskopla incelenmesiyle
kesfedilmistir. Negatif boyali elektron mikrograflarda tekdeleeklinde olmasi
nedeniyle 1978'de Uluslar arasi Virusleri Adlandaridomitesi tarafindan rotaviris
ismi verilmistir (118, 122, 119, 123).
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Rotavirusler esas olarak fekal oral yolla BulaSolunum yollarindan bujena
olabilecegi dustinulmektedir. Hastanin ghisinin 1 graminda 1010 veya daha fazla
viryon oldyundan hastalin ilk haftasinda rotavirus infeksiyonlari kolay |&ur.
Insanda gkisiyla virus cikariimasi 10 giin kadar stirmektedinali olmayan olgular
da virusu yayabilir (118, 124, 119, 125).

Virus kuruluzga dayanikl oldgundan ellerde, mobilyalar ve oyuncaklar gibi
esyalar Uzerinde yar. Dskida virus oda sicaldinda yedi ay infeksiyon ofturucu
Ozelligini korur (118,124).

Rotavirus infeksiyonlari, geimis Uulkelerde viral Ust solunum yollari
infeksiyonlarindan sonra en sik gorulen ikincil tagi&tir. Rotavirusler hem gehnis
hemde gelimekte olan Ulkelerde sut cocuklar ve kiciuk coaukla (6 ay-4 ya
arasi) ishallerinin en sik nedenidir.

Rotavirusler, genellikle toplu halde ggmilan yerlerde salgin yapar. stigarin
yasadgl huzur evleri, askeri birlik mensuplari, gh&e calisanlari, turistler
rotaviruslarin normale gére daha sik etkiggdopluluklardir ( 119, 126). Egkinlik
cagindaki en blyuk risk faktorl, ailedeki sut ¢gadur. Sut cocgu infeksiyonlari
sirasinda, egkinlerin % 50'si infekte olmakla birlikte bu infek@nlarin 1/3 kadari
semptomatiktir. Cevresartlarinda ve ellerde yama potansiyeli nedeniyle
nozokomiyal rotavirus infeksiyonlari da siktir veetiikle infeksiyon tedbirlerinin
alinmadgl hastanelerde rotavirus infeksiyonlari vakalari80%ini olusturur ( 119,
125, 127, 128).

Virus esas olarak fekal oral yolla ve muhtemelelursam yoluyla bulair ve
ince barsak (duodenum ve proksimal jejunum etkijenVirus infekte et
hiicrelerin lizisine neden olur (119, 125, 12B)feksiyon sonunda, mikrovilluslar
kisalip, kuntlgir; lamina propriada mononukleer hicre infiltrasyaslusur. Sonucta
absorptif villus epitel hiicreleri harap olur. Hiél@mu ve deskllamasyon, besinlerin
sindiriminin bozulmasina ve emilimin azalamasinainfer malabsorbsiyon) ve
villoz atrofiye yol acar. Bunu takiben artgnisekresyonun siik ettigi reaktif
hiperplazi olgur. Barsak epitelinin sitolitik enfeksiyonu sonunda, elektrolit ve
glikoz absorbsiyonu 6nlenir; su ve elektrolit b&r&msluguna atilir ve ishal okur.
Sivi ve elektrolit kaybi ciddi dehidratasyona nedéur. Rotavirus ishali, 10-14 gin
kadar suren laktaz eksiglne sebep olur (118,119,125).
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Rotavirus gastroenteritinin 1-7 gunluk kulugka dinesardir ve bu dénem
genellikle 48 saatten kisadir. Klinik tablo gikendir. Diger viral gastroenterit
etkenlerine gore kusma ve dehidratasyon rotaviassrgenteritinde daha belirgindir
(119, 122, 125).

Rotavirus ishallerinde gki suludur; nadir olgular hari¢ l6kosit ve eritrosi
icermez. LOkositoz yoktur. &r ishallerde elektrolit dengesizliklerine rastlani
Rotavirus antijeni, laboratuarlarda kolay uygulateab lateks aglitinasyon veya
enzim-linked immunosorbent assay yontemleriyle apdmektedir (119, 122, 126).

Tedavide esas olan, ishalle kaybedilen sivi vetegtteri, oral veya gerginde
parenteral yolla sgamaktir. Rotavirus ishallerinde hastalik genedikkendi kendine
sonlanir (119, 125, 129). Tedavide etkili antivlva ajan yoktur.

Enfeksiyon az sayida virusle bgtiggindan ve hasta gkisinda yiksek miktarda
viryon cikardgindan bulamanin kontrol edilmesi zordur. El yikanmasi veedi
enterik korunma onlemlerinin alinmasi bytaalar azaltmak icin gereklidir (119,
125).

3. GEREC ve YONTEM

Calisma populasyonu; Ankara universitesi Tip Fakultésgmatoloji bilim
Dali'nda Akut Miyelositer Loésemi, Akut Lenfoblastikbsemi, Kronik Myelositer
Loésemi, Miyelodisplastik Sendrom, Non-Hodgkin Lemfa, Hodgkin Lenfoma,
Aplastik Anemi, Multipl Myeloma, Blastik Kriz nedégne kemoterapi uygulanan ve
beklenen noétropeni siresi 5 ginden uzun olagkiarihastalar dahil edilngiir. Bu
kriterlere uyan hastalar, kemoterapi aldiklari ggmahotropeniden ¢cikmalarindan 5
glin sonrasina kadar abdominal semptomlar ( ka&nsiave ishal) ve ateyoninden
takip edildiler. Hastalardan hesamada aydinlatiigionam alindi ( ek-2). Cama
prospektif kohort cajmasi olarak planlandi. Veriler ghurrulan bir anket formu (ek-
1) aracilgl ile toplandi ve isatistiksel analizler SPSS 14ilgisayar paket programi

kullanilarak dgerlendirme yapildi.
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TANIMLAR

Notropeni: Notrofil sayisinin < 500/mm3 olmasi.

Ates: Axiller 1sinin bir saat boyunca 38°C olmasi veya defa> 38.3 °C
Olctlmesi.

Ishal: Laksatif kullanimi olmaksizin giinde iic defadan dallg sekilsiz
diskilama.

Karin agrisi: Karinda dort kadranin herhangi birinde (epigadhdlge haric)
hasta tarafindan tarif edilergra Epigastrik bolgedeki guilar mide kodkenli olarak
yorumlanmaktadir.

Barsak duvar kalinhgi: Ultrasonografi ile bargan herhangi bir bélgesindeki
duvar kalinlginin 4 mm’nin tzerinde Olgtlmesi.

Notropenik enterokolit ( Tifilit): Ates + ishal ve/veya karingaisi + Barsak
duvar kalinlg

Kolesistit: Ates + s& Ust kadrandagu + safra kesesi duvar kalginin > 4
mm olmasi.

infeksiyoz ishal:Hastada Notropenik Enterokolit veyakinin mikrobiyolojik
incelemesinde enterik patojen saptanmasi.

Abdominal atak: Ates, karin &risi ve ishal semptomlarindan biri veya
birkacinin olmasi.

Enterik patojen: Clostridium difficile, Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Rotavirus, Adenovirus, Escherichia ic@157:H7, Campylobacter,
Yersinia, Cryptosporidium, Vibrio, Salmonella vei&t#ila.

Mikrobiyolojik inceleme: Abdominal atak ge§ien notropenik hastalarda
enterik patojen tespit etmek amaciylaskdnin incelemesi gagida belitilen
yontemlerle yapilnstir.

1. Direkt mikroskopik inceleme: Lokosit, eritrosit tayini ve Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica kist ve trofozoidlerinin ginesi.

2. Dskinin modifiye EZN boyamasi: Cryptosporidium ookistlerinin
gorulmesi.

3. Diski kultard: Salmonella, Shigella, Yersinia ve CampylobacterY(SH
Vibrio ve E.coli O157:H7 icin standart kulttr tekferi uygulanarak yapildi.
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4. Digkida toksin Tayini: Clostridium difficile toksin A’nin tespiti.

5. Dkinin Enzim Immun Assay ile testi: Diskida Giardia lamblia ve
Entamoeba histoliytica Adenovirus ve Rotavirus janterinin ticari kit
prospektislerine uygun olarak tespiti yapildi.

Radyolojik Takip: Calismaya alinan hastalara kemoterapi 6ncesi, abdominal
atagin ilk 24 saati igcinde ve kemoterapi tamamlandikteonraki 72. saatte
(abdominal atak olmasa da ) abdominal ultrasonografgulanacaktir.
Ultrasonografi'de barsak duvar kal@holcimi, Karagier, Safra Yollari ve dalak
parankimi dgerlendirildi.

Kolonoskopi: Notropeniden ¢iktiktan 72 saat sonra halen abddnateg
devam eden hastalara, tani amacl kolonoskopi apguhsi planlandi.

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Klinik Bakterigii ve infeksiyon
Hastaliklari Ana Bilim Dali Bakteriyoloji laboratavina Cary Blair Transport
besiyeri ile gelen dki drnekleri, Escheria coli O157:H7, Campylobactéeysinia,
Salmonella, Shigella ve Vibrio turleri icin uygunediyerlerine ekilip, uygun
inkiibasyon ortamlarinda izole edildi. SalmonellaSragella tir ve grup tayini icin
gerekli antiserumlar, inkibasyonda kullanilacak®87ve 42 °C’'ye ayarh etlvler,
Cryptosporidium ookistlerinin incelemesinde kullacak modifiye EZN boyasi ile
diskinin boyali ve boyasiz incelemelerinde kullanikacenikroskop yine bu
laboratuardan g#anacaktir. Dyki drneklerinde Entamoeba histolytica ve Giardia
lamblia, Rotavirus ve Adenovirus antijenleri Enzilmmun Assay yodntemiyle
olctlecektir. Bu olciimler, Ankara Universitesi THakiltesi, Merkez laboratuvari
ELISA laboratuarinda yapilacaktir. Gaha icin yikama cihazi- Biotek 98Ttglya),
spektrofotometre-ELX 800italya) ve otomatik pipetler-Eppendorf (10ul-100ul/
100u1-1000ul) bu laboratuvardangtaacaktir. Caémada kullanilan soltsyonlar,
her bir ticari kit icin kendi kapsaminda bulunmakta

Ocak 2007- Haziran 2007 tarihleri arasinda 6 agdnemde alinan ghki
orneklerisu sekilde calgildi :
calisildi. Mesai saati dinda Cary Blair transport medium ile gelegkaibrneklerinin
kultarleri ertesi gun ¢alilincaya kadar +4 ° C'de muhafaza edilecektir.
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2. Enzim Immun Assay yontemiyle gkida antijen aranmasi 2-4 haftada bir
toplu sekilde calsildi. Ornekler cakma yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Veri analizi sonuclari istatistiksel olarakgdelendirildi.

4. BULGULAR

Arastirmaya katillan 56 kinin yaslari 16-65 arasinda @emekte idi. Ya
ortalamalari 38.84 idi. Cinsiyet g&mi 37 kisi (%66,1) erkek, 19 ki (33,9) kadin
idi. Hastalarin tanilarsu sekilde idi; 26 ksi (%46.4) Akut Myelositer Losemi, 13
Kisi (%14.3) Multipl Myeloma, 6 ki (%10.7) Hodgkin Lenfoma, 5 i (%8.9)
Non-Hodgkin Lenfoma, 5 ki (%8.9) Akut Lenfoblastik Losemi, 3 i (%5.4)
Myelodisplastik Sendrom, 2 $i(%3.6) Kronik Myelositer Losemi, 1 i (%1.8)
Aplastik Anemi tanilari ile takip edilmekteydileAbdominal semptomlar ( karin
agrisi ve ishal ) tim hastalarda mevcut idi. Batimasionografisi 16 (%40) hastaya
uygulandi, 40 hastaya yapilamadi. 56 hastanin tdmi@bdominal atak kriterleri
(karin &ris1, atg ve ishal) mevcut idi.

Diski 6rneklerinin modifiye EZN ile boyanmasi sonucan86 hasta arasindan
2 hastada (%3.6) Cryptosporidium ookistlerinin piflizgi tespit edildi. Clostridium
difficile toksin A hicbir hastada pozitif bulunmadDdirekt mikroskopik incelemede
ise 44 hastanin (%78.6)s&1 mikroskobisi normal idi, 1 hastada (%1.8) bddsit, 1
hastada (%1.8) bol eritrosit, 1 hastada (%1.8) faa&ba histolitica trofozoiti, 7
hastada (%12.5) Entamoeba histolytica trofozadtilirlikte bol eritrosit goraldu, 2
hastada (%3.6) hem |6kosit hemde eritrosit goralda.

Digki kultirlerinden pozitif sonuc¢ elde edilmedi. skn 6rneklerinin Enzim
Immun Assay testi ile Diskida Giardia lamblia ve Entamoeba histoliytica
Adenovirus ve Rotavirus antijenlerinin bakilmasnsounda Direkt mikroskopi ile
bakilan ve Entamoeba histolytica trofozoiti ileligie bol eritrosit gorilen 7 hastada
(%12.5) Entamoeba histolytica antijeni pozitif tesedildi. Giardia lamblia,
Adenovirus ve Rotavirus antijenleri negatif olatekpit edildi.

56 hastanin noétropenide kalsureleri, 7-180 gun arasinda gdgnekteydi.
Istatistiksel olarak yaile notropenide kaji stiresi dgerlendirildiginde anlamli bir
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sonug elde edilmedi. (p > 0.05) Benzekilde cinsiyet ile ndtropenide kglsiresi
arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir sdmuignmadi. (p > 0.05)

Abdominal Atak Kriterleri pozitif olan 56 hastanit’sinda Abdominal USG
yapildi . Ultrasonografi'de barsak duvar kalgnidlcimi, Karagier, Safra Yollari ve
dalak parankimi dgerlendirildi. 10 hastada barsak duvar kaint mm’nin Gzerinde
bulundu ( bulgular 5-7 mm arasinda gdenekteydi). 1 hastada Abdominal
Bilgisayarli Tomografi dgerlendirmesinde ¢cekum duvar kalfnhl0 mm olarak
Olculda. Tifilitle uyumlu radyolojik bulgulari olan 10 hastada gkinin
mikrobiyolojik incelemesi sonucunda bakilan paraeletde pozitif bir sonu¢ elde

edilmedi.

5. TARTISMA

Hematolojik malignensilerinde kemoterapiye sekongdelisen nétropeni ¢cok
genk bir komplikasyon yelpazesine yol acmaktadir. Biroygenik hastalarda, ishal
velveya karin grsi sik gorulen semptomlar olup, infeksiy6z ve -nolieksiydz
nedenlerin birbirinden ayrilmasi tedavi planlanmdaiénem tamaktadir (1,2,3,4).

Infeksiyoz ishaller diinya genelinde morbidite ve tadenin ikinci nedenidir.
Notropenik hastalarda abdominal infeksiyonlar sadenukozayl tutan basit
mukozitten %20-80 6limle sonlanan nétropenik ekigite veya dger adi ile tifilite
kadar dgisen bir spektrumda k@miza cikabilmektedir. Akut morbidite ve
mortalitenin dginda, infeksiyoz ishalin bazi etkenleri uzun dénenoatidi sekellere
yol acarlar. Orngin; enterohemorajik Escherichia coli infeksiyonutakiben renal
yetmezlikle birlikte hemolitik tremik sendrom, Cayhgbacter jejuni infeksiyonunu
takiben Guillain-Barre sendromu, Cryptosporidum leinin ve dger enterik
infeksiyonlari takiben ortaya ¢ikan malnutrisyorgériimesi gibi.

Iyi bir hikaye ve klinik bulgular infeksiy6z ishaliatyolojisini aydinlatmada
onemli ipuclar sglamasina rgmen bazi patojenler icin 6zgul tani yontemlerine
ihtiyag vardir. Dgki testlerinin azalmasi ampirik ya da uygunsuz veddilen hasta
sayisinin artmasi demektir. Ampirik tedavi gerelantimikrobiyal ajan kullanimina

ve ila¢ direncinin artmasina neden olur. Uygunrailiobiyal tedavi bazi bakteriyel
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ve paraziter infeksiyonlarda hastalik stresini lkusamorbiditeyi azaltirken invazif
enfeksiyonlarda hayat kurtarici olabilmektedir.

Gelismis Ulkelerde nozokomiyal infeksiy6z enterokolitin @memli nedeni
Clostridium difficile’dir. Bu mikroorganizma ayniamanda hastanede yatan akut
l6semi hastalarinda da sik izole edilir. Klasik tesdyel enterik patojenler olarak
tanimlanan Salmonella, Shigella, Yersinia, Campstwer ( SSYC) ciddi
enterokolite yol acarlar. Salmonella, Shigella, sieia, Campylobacter ( SSYC)
genellikle hastane kokenli infeksiyon yerine topludkenli infeksiyon yapar. Ancak
yinede literatrlerde bu patojenlerin hematolojiklignensili hastalarda septisemiye
kadar varan ciddi infeksiyona yol actiklari bilinkbedir.

Abdominal semptomlari olan nétropenik hastalardalyparaziter, bakteriyel
etkenlere bg infeksiy6z ajanlarin tanimlanmasi ve bu pataenl nétropeni suresi,
notropeniye yol acan kemoterapdtiklerin cinsi, doze uygulanim suresi ile

korelasyonunun irdelenmesi ginamaya dger bir konudur.

6. SONUCLAR

Ocak 2007- Haziran 2007 tarihleri arasinda 6 ayliinemde Ankara
universitesi Tip Fakltesi, Hematoloji bilim Dalda Akut Miyelositer Losemi, Akut
Lenfoblastik Lésemi, Kronik Myelositer Losemi, Mipalisplastik Sendrom, Non-
Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Lenfoma, Aplastik Anemi,uklpl Myeloma, Blastik
Kriz nedeniyle kemoterapi uygulanan ve beklenerrap@#ni stresi 5 glinden uzun
olan ergkin hastalardan febril noétroepenik olduklari dénemdelsen ishal
vakalarindan alinan 56 ¢thi 6rnesi boyali ve boyasiz mikroskopik incelemeler ile
rutin kultir slemleri uygulanarak derlendirildi. Enzimimmun Assay yontemiyle
diskida antijen aranmasi 2-4 haftada bir topékilde calgildi. Ornekler cakma
yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Digki 6rneklerinin modifiye EZN ile boyanmasi sonucand6 dski ornesi
arasindan 2 érnekte (%3.6) Cryptosporidium ookisile pozitifligi tespit edildi.

Direkt mikroskopik incelemede ise 44 (%78.63kalibérnesinin mikroskobisi
normal idi, 1 (%1.8) 6rnekde bol I6kosit, 1 6érnek@e1.8) bol eritrosit, 1 (%1.8)
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ornekte Entamoeba histolytica trofozoiti, 7 (%12dhekte Entamoeba histolytica
trofozoiti ile birlikte bol eritrosit goruldl, 2 lséada (%3.6) hem lokosit hemde
eritrosit gorulda.

Enzim Immun Assay yontemiyle gkida antijen aranmasi sonucunda Direkt
mikroskobi sonucunda pozitiflik saptanan&kdiornezsinde Entamoeba histolytica
antijeni pozitif saptandi. Rotavirus, Adenovirusafdia lamblia antijenleri negatif

bulundu.

Salmonella, Shigella, Yersinia ve Campylobacter(S§ Vibrio ve E.coli
0157:H7 igin standart kultir teknikleri uygulanargipilan kiltir sonucglarinda
herhangi bir Greme tespit edilmedi. Hastalarin oyigni ve ate nedeni ile ampirik
baslanilan geri spektrumlu antibiyotik tedavisi almalar sk kaltrleri
negatifliginde etken olabilir diye diiinmekteyiz.

Abdominal ultrasonografi yapilan 16 hastadan 10esarde né6tropenik
enterokolitle uyumlu olan barsak duvar kakinltiespit edildi ( barsak duvar kaligi
>4mm), ancak bu hastalarda infeksiytz etkenlereefnyapilan incelemelerde
pozitif bir sonuc bulunmadi.

Sonu¢ olarak ginimuizde ggan suresinin uzamasina paralel olarak kanser
vaka sayilarinda asgtibilinmektedir, geken tipla birlikte hematolojik malignensili
hastalara uygulanan kemoterapi tedavisi sonraggetisen notropenik enterokolit
etkenleri non-infeksiydz ve infeksiyoz nedenlerarak ikiye ayriimaktadir,
infeksiy0z etkenler nadir gorilmekle birlikte; tayontemlerine yonelik gereksiz ve
pahali istemlerden kaginiimasi gereglii Snermekteyiz.
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OZET

No6tropenik hastalarda gelsen ishallerin enfeksiydz nedenleri

Notropenik hastalarda, ishal ve/veya kargnis sik gortlen semptomlar olup,
infeksiy6z ve non-infeksiy6z nedenlerin birbirindagrilmasi tedavi planlamasinda
onem taimaktadir. Notropenik hastalarda abdominal enfekdgr sadece mukozayi
tutan basit mukozitten %20-80 Olimle sonlanan mp@Entk enterokolite veya ger
adi ile tiflite kadar dgisen bir spektrumda keimiza ¢ikabilmektedir.

Bizim calsmamizda Ocak 2007- Haziran 2007 tarihleri arasifdaylik
donemde Ankara universitesi Tip Fakuiltesi, Hemditolim Dali'nda Akut
Miyelositer Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Krdni Myelositer Ldsemi,
Miyelodisplastik Sendrom, Non-Hodgkin Lenfoma, H&olg Lenfoma, Aplastik
Anemi, Multipl Myeloma, Blastik Kriz nedeniyle kerterapi uygulanan ve beklenen
notropeni sdresi 5 ginden uzun olan 56&kan hastanin  nétroepenik olgu
donemde gejen ishal vakalarindan alinargkii 6rnekleri incelendi. 2 érnekte (%3.6)
Cryptosporidium ookistlerinin pozitith tespit edildi. 7 (%12.5) drnekte Entamoeba
histolytica trofozoiti ile birlikte bol eritrosit @uldi. Enzim immun Assay
yontemiyle dgkida antijen aranmasi sonucunda bu 7 drnekte Emtabistolytica
antijeni pozitif saptandi. Salmonella, Shigella,r&eia ve Campylobacter (SSYC),
Vibrio ve E.coli O157:H7 icin standart kulttr tekteri uygulanarak yapilan gk
kaltart sonuglarinda herhangi bir tireme tespitreddi.

10 hastada tiflitle uyumlu barsak duvar kainl{(>4mm) tespit edildi. Ancak
bu hastalarin gdki 6rneklerinde herhangi bir mikrobiyolojik etkesspit edilemedi.

Notropenik enterokolitin infeksiy6z etkenleri nadimakla birlikte, etiyolojiyi
aydinlatmada gereksiz ve pahal tetkiklerin plamasinin gereksiz olagani
onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Notropeni, Campylobacter, Yeigisalmonella, Shigella
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SUMMARY

Infectious etiology of diarrhea occuring in neutrogenic patients

Diarrhoea and/or abdominal pain in neutropenic epdsi are frequent
symptoms; differentiate between infectious and -imé&ctious causes of these
symptoms are essential for planing treatment.

In  neutropenic patients abdominal infecitons hdween reported from
mucosites to neutropenic enterocolitis, a term thatynonyms with typhilitis and
mortality rate is 20%-80%.

We prospectively studied 56 adult patients withargding chemoteraphy and
neutropenic patients because of Acute Myeloid keeua, Acute Lymphoblastic
Leukaemia, Chronic Myeloid Leukaemia, Myelodisgla$Syndrom, Non-Hodgkin
Lymphoma, Hodgkin Lymphoma, Multiple Myeloma, BlastCrisis, Aplastic
Anemia who were hospitalised in the hematologicatdwf the Ankara University
Medicine Faculty Ankara, Turkey, from January 20@fil June 2007. Collected and
analized all patient’s stool specimen. 2 to 5660@. were detected cryptosporidium
oocysts and 7 to 56 (12.5%) Entamoeba hystolitiephtyzoid, with Enzime immun
assay method these 7 stool specimen found thatanteeba hystolitica antigen
positive.

No classic bakterial enteric pathogens; (SSY@n8aella, Shigella, Yersinia
and Campylobacter spp. and Vibrio cholera Echeaiclili O157:H7 were detected
in the stools during the diarrhoeal episodes.

Infectious causes of neutropenic enterocolitisshasen rarely reported so that
we don’'t suggested infectious causes of neutropemigrocolitis investigation
etiology of diarrhoea with neutropenic patientséaese of cost.

Key words: neutropeniae, campylobacter, yersirabmenella, shigella
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EK-1

HASTA TAK iP FORMU
Hastanin Adi-Soyadi

Yas/Cinsiyet

Hastalik tanisi ve tani yili

No6tropenide kalis suresi

Abdominal semptomlar

a) Karin &risi ( hangi kadran? Subjektif olarak 1-4 aragediendirmesi?)
b) ishal ( >3/ guinsekilsiz, laksatif kullanimi olmadan)
Batin USG yapildi ise sonucu

a) Barsak duvar kalirdi > 4 mm arty?

b) Kolesistit?

Abdominal Atak kriterlerinden hangileri var:

a)Karin grisi,

b)ishal,

C)Ates.

Diski incelemesi:
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a) Direkt boyasiz inceleme:
1.L6kosit

2.Eritrosit
3.Giardia lamblia kist ve trofozoidi

4.Entamoeba histolytica kist ve trofozoidi
b) Direkt boyali (EZN) inceleme: Cryptosporidium ookistlerinin gortlmesi

c) Diskida toksin tayini: Clostridium difficile toksin A'nin tespiti

d) Diski kultard:
1.Salmonella taru?
2.Shigella tara?

3. Vibrio tura?
4.E. coli O 157:H7?
5. Campylobacter ttra?

6.Yersinia turd?

e)Diskida antijen varhi g ( ELISA):
1Adenovirus?
2.Rotavirus?
3.Giardia lamblia?
4Entamoeba histolitica?
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EK-2

BILGILENDIRILM iS GONULLU ONAM FORMU

Gunumuzde ygm slresinin uzamasina paralel olarak kanser vakdéaarts
bilinmektedir. Gelen tipla birlikte kanser hastalarina uygulanan kenapi
tedavide bgari s@larken ayni zamanda yol agtimminosupresyon ( gaikligin
baskilanmasi) nedeniyle pek c¢ok komplikasyona daeme olmaktadir. Bu
komplikasyonlardan biri olan infeksiyon/sepsisindeeleri hastalarin tamamina
yakininda aydinlatilamamaktadir. Bu hastalardg, &&rin &risi, ishal semptomlari
sik gérilmekte ve yapilan rutin ateimalarda nedeni bulunamamaktadir. Busgaa
ile semptomatik nétropenik hastalarda abdominalekisiiyon etkenlerinden
Clostridium difficile, Giardia lamblia, Entamoebastolytica, rotavirus, adenovirus,
Escherichia coli O 157: H7, Campylobacter, Yersirayptosporidium, Vibrio,
Salmonella ve Shigella turlerininstidan ¢aitli mikrobiyolojik yontemler ile izole
edilmesinin, hastalik etyopatogenezini aydinlatmadiaayisiyla ilerde hastalarin
tedavisinin planlanmasinda dnemli katkglsgaca&ini disinmekteyiz.

“Notropenik hastalarda geéin ishallerin enfeksiybz nedenleri” gh&li
calsmaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Hematol8jilim Dal’'nda akut
miyelositer 16semi, akut lenfoblastik |[6semi, krdormmyelositer 16semi blastik kriz,
aplastik anemi nedeniyle ve Tibbi Onkoloji Bilim Dada solid organ malignensi
tanisiyla tanisiyla kemoterapi uygulanan ve bekian@ropeni siiresi 5 ginden uzun
olan 18 yaini doldurmy, eriskin hastalar dahil edilecektir. Bu kriterlere uyan
hastalar, kemoterapi aldiklari giinden nétropeniddmalarindan 5 giin sonrasina
kadar abdominal semptomlar ( karigriai ve ishal ) ve ageyoninden takip
edilecektir.

Calismaya katilacak gonullt glerden Kliniklerinde yattiklari ve noétropenik

iken gelsen ishal ataklarinda gki (blyuk abdest) orrge alinacaktir. Gondlliden bu
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calisma icin kan, doku Orrg alinmayacak, herhangi bir invazif (delicijlam
yapilmayacaktir. Bu silem bir kez yapilacak olup, gonulli igin hicbir kis
tasimamaktadir. Cagmada 100 gki ornesi incelemesi planlanmaktadir. Bu konu ile
ilgili yurtdisi calsmalart yapilmgtir. Kemoterapiye h#i nétropeniye giren
hastalarda abdominal infeksiyon insidansi ve nedemnh argtirildigi prospektif
calismadasu sonugclar bulunmg Abdominal infeksiyon insidansi % 17.7 (59-29), 4
hastada ( %6.5) notropenik enterokolit grlis, 3 hastada Clostridium difficile, 1
hastada Campylobacter jejuni’'ye ghaenterokolit (BDK<4mm) gefimis. Ayrica
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter, slaw, Aeromonas, Vibrio tirleri,
enterohemorajik E.coli ve Cryptosporidium infekssydshal nedenleri olarak
arastiriimis ancak dguk insidansta tespit edilgterdir.

Arastirmada gonulli Gzerinde denenecek ilagc bulunmaadakt Kisaca,
gonulli hastanin tibbi tedavisinde herhangi bigiglklik yapiimayacak olup, rutinde
yapilmayan tetkikler i¢cin gonulliden higbir Gcréinanayacaktir.

ONAM FORMU

“Notropenik hastalarda geéin ishallerin enfeksiybz nedenleri” gh&li
calisma bana sozlu olarak aciklandl. Gada ile ilgili tim sorularima tatmin edici
cevaplar aldim.

Calismaya kendi rizamla gonulli olarak katilmayi kalkdiyerum.

Hastanin Ad-Soyadi: Tarih: imza:

Doktor Ad-Soyadi:

Taniklik eden lginin ad-soyadi:
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