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1. OZET

Caligmamizda, Marmara Universitesi Hastanesi ve Sultangiftligi Saghk
Ocagi'na ishal sikayeti ile bagvuran 190 hastanin digki 6rnekleri, siklikla rastlanan
enteropatojenler (Salmonella spp., Shigella spp., Enterohemorajik E.coli,
Rotavirlis, Adenoviriis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium
parvum, Cyclospora cayetanensis, diger protozoa ve helmintler) yéninden
incelenmis olup, hastalarin %50,5’inde, arastirilan enteropatojenlerden en az birisi
saptanmistir. En siklikla saptanan enteropatojenler arasinda ilk t¢ siray1 C.parvum
(%15.3), E.histolytica (%13.2) ve G.lamblia (%10.5) almakta olup, bunlar
Rotaviris (%10,5), Adenovirlis (%7), S.sonnei (%6,3) ve T.saginata (%0.5)
izlemektedir.

Enteropatojenlerin dagilimi, yas grubu bazinda belirgin degisiklik
gdstermekte olup, 0-3 yas grubunda Rotaviriis (%33.3) ve C.parvum (%28.6); 4-12
yas grubunda G./lamblia (%20.3); 13-55 yas grubunda E.histolytica (%30.3); 56-81
yas grubunda ise C.parvum (%29.2) en siklikla saptanan enteropatojenler
olmustur. Antibiyotik kullamim 6ykisii olan 28 hastada aragtirilan C.difficile toksini
ise hastalarin %7.1’inde saptanmigtir.

Bu calisma boélgemizde ishalle seyreden hastaliklarda, bulasinda ézellikle
suyun énemli rol oynadidi enteropatojenlerin (G.lamblia, E.histolytica), geng erigkin
velveya erigkin yas grubunda ylksek oranda etken olduguna isaret etmektedir.
Calismamizin bir diger sonucu ise bu klasik enteropatojenlere ek olarak
C.parvum'un da Ozellkle kagik (0-3) ve ileri (56-81) yas grubunda
azimsanmayacak oranlarda saptanmig olmasidir.
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2. ABSTRACT

In our study, the stool samples of 190 diarrheal patients admitted to
Marmara University Hospital and Sultangiftligi Health Care Center were
investigated for commonly encountered enteropathogens (Salmonella spp.,
Shigella spp., Enterohemorrhagic E.coli, Rotavirus, Adenovirus, Giarda lamblia,
Entamoeba histolytica, Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis,
helminths and other protozoa). At least one of the investigated enteropathogens
was found in 50,5% of the patients. Among the most commonly encountered
pathogens Cryptosporidium parvum was the first (15.3%) in order followed by
E.histolytica (13.2%), G.lamblia (10.5%), Rotavirus (10,5%), Adenovirus (7%),
S.sonnei (6,3%) and T.saginata (0.5%).

The prevalance of these enteropathogens showed significant alterations on
the basis of each age group. Rotavirus (33.3%) and C.parvum (28.6%) were the
most commonly found enteropathogens in the children between 0 and 3 years of
age. Giardia lamblia (20,3 %) and E.histolytica (30,3 %) were the first in order in
the following age groups (4-12 and 13-55) respectively, whereas C.parvum was
the first (29,2%) after 56 years of age. Among 28 patients who had antibiotic usage
history, C. difficile toxin A/B was determined in 7.1 percentage.

One of the most significant result of this study is the high prevalence of the
water-borne enteropathogens (G./lamblia, E.histolytica) particularly in young adults
and/or adults. In addition to these traditional enteropathogens, our study also
showed that C. parvum was also in significant rates particularly in both small and
oldest age groups.




3. GIRIS VE AMAG

Ishalle seyreden hastaliklar, basta az gelismis ve gelismekte olan
tlkeler olmak Uzere tim dinyada yaygin olarak insan saglhigim tehdit
etmekte olup; 6lim nedenleri arasinda, kardiyovaskiller hastaliklardan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Bes yasin altindaki cocuklarda ise bagta gelen
6lim nedenidir (15).

Ishal, cogunlukla gastrointestinal sistemin o6zellikle incebarsak ve
kalinbarsak bélumlerinin cesitli etkenler tarafindan infeksiyonu sonucu
ortaya cikan bir tablodur. Bu infeksiyonlar, ishale kusmanin da eglik
edebildigi, duodenumdaki inflamasyonsuz infeksiyonlan veya kalin
bagirsaktaki inflamasyonlu infeksiyonlan kapsamaktadir (15).

Gastrointestinal infeksiyonlarin etkenleri arasinda ¢esitli bakteri, virs,
protozoa ve helmintler yer almaktadir. Bunlar arasinda yer alan Salmonella
spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Rotavirlis ve Adenoviriis'lin yanisira, son yillarda
6zellikle AIDS epidemisinin ortaya cikisiyla birlikte Coccidia grubunda yer
alan iki protozoonun da (Cryptosporidium parvum, Cyclospora
cayetanensis), gastrointestinal infeksiyon etkeni olarak artan siklikia
saptandi§i gértlmektedir (21). C. parvum 'un tim diinyada 6&zellikle 3 yasin
altindaki cocuklarda prevalansi yilksek iken; Cyclospora cayetanensis esas
olarak tropik ve subtropik bélgelerde gérilmektedir ve Ozellikle seyahate
bagl ishallerden sorumlu tutulmaktadir.

Ishallerden sorumlu tutulan etkenlerin kaynaklan gesitlilik
gostermekte olup, bazilan dogada (su,toprak) yaygin olarak bulunmakta,
bazilan da insan ve cesitli hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinda yer
almaktadir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, yasam kalitesinin
dustklaga, temiz su kaynaklarimin eksikligi, hijyen kurallarina uyulmamasi
gibi nedenlerle, bu etkenler kolaylikla insanlara 4bu|a§arak, kendini sinirlayan



infeksiyonlardan, ciddi, hayati tehdit eden ishallere kadar spektrumu
degisebilen gastrointestinal infeksiyonlara neden olabilmektedir (15).

Bu calisma, ishalle seyreden hastaliklarin Glkemizdeki yayginhig: ve
6zellikle kugtk yas grubunda bagta gelen 6lim nedeni olmasi dikkate
alinarak, siklikla rastlanan etkenlerin bdlgemizde ishalle seyreden
hastaliklardaki rolini ve iki yeni protozoonun (Cryptosporidium parvum,
Cyclospora cayetanensis) bu etkenler arasindaki yerini belirlemek amaciyla
planlanmisgtir.



4. GENEL BILGILER

Ishal infeksiydz ve infeksiy6z olmayan gok cesitli nedenlerle meydana
gelebilen bir semptomdur. Infeksiyéz olmayan ishaller genellikle stres,
vazointestinal peptid, diyet gibi ¢esitli faktérlerin etkisine bagh olarak ortaya
cikarken; infeksiy6z ishaller bakteri, parazit, virls gibi cesitli faktérler
tarafindan olusturulur (15). Infeksiyéz ishallerde etken mikroorganizmanin
esas bulasi su ve besinler aracilidi ile olur.

Akut infeksiydz ishaller tim dinyada siklikla gérilen, 6zellikle az
gelismis llkelerde malnitrisyon vb. faktérlerin de etkisiyle o&zellikle
cocuklarda ciddi sonuclan olabilecek ishallerdir. Klinik olarak ¢ok hafif
seyirden ileri derecede sivi kaybina kadar degisebilen genis bir spektruma
sahiptir. Ishalle seyreden hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin tayininde
infekte kiginin yasi, imminitesi, sosyo-ekonomik durumu, yasadigi bélge gibi
birgok faktér, 6nemli rol oynamaktadir (15).

Infeksiydz ishaller, sorumlu mikroorganizmanin etki mekanizmasi ile
iligkili olarak iki ana gruba ayrilir: inflamasyonsuz (enterotoksine bagl)
ishaller ve inflamasyonlu ishaller. Inflamasyonsuz ishallerde etkenler; Vibrio
cholerae, Enteropatojenik E. coli (EPEC), Staphylococcus aureus,
Clostridium perfringens, Bacillus cereus gibi bakteriler, Rotaviris,
Adenovirlis, Norwalk virlis gibi virGsler ya da Giardia Ilamblia,
Cryptosporidium parvum gibi parazitler olup, ince barsagin proksimal
bélgesinde etkilerini gdsterirler. Bu tip ishallerde I6kosit igermeyen sulu
diskilama karakteristiktir. Inflamasyonlu ishallerde ise, esas patolojik etki
kolon mukozasinin invazyonuna bagli olarak geligir ve genellikle digkida bol
I6kosit vardir. Dizanterik form olarak adlandirilir. Inflamasyonlu ishallerden
sorumlu etkenler arasinda, Salmonella spp., Shigella spp., Enteroinvaziv E.
coli (EIEC), Clostridium difficile, Campylobacter jejuni gibi bakteriler ile
Entamoeba histolytica gibi parazitler bulunmaktadir (15).



41. inflamasyonsuz Seyreden ishallerden Sorumlu

Enteropatojenler

Son 20 yilda tani yontemlerinin gelismesiyle akut gastrointestinal
enterittere neden olan ajanlarin  etiyolojileri, patogenezleri ve
epidemiyolojileri hakkinda daha fazla bilgi edinilmigtir. Bu tip infeksiyonlara
neden olan ajanlar arasinda enterotoksin treten bakteriler (Vibrio cholerae,
Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens, Bacillus cereus,
Enterotoksijenik  E.coli, Yersinia enterocolitica), invaziv olmayan
protozoonlar (Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum, Cyclospora
cayetanensis) ve ozellikle cocuk yas grubunda sikga goérilen virusler
(Rotaviris, Adenoviriis, Norwalk viriis) bulunur.

Inflamasyonsuz ishallere neden olan parazitler arasinda dnemli yer
tutan Giardia lamblia; Protozoa aleminin Sarcomastigophora filumuna bagl
kamgih bir protozoon olup insanlarda ince badirsakta duodenum ve jejunum
boélgelerini tutarak gastrointestinal infeksiyonlara neden olur. Giardia
lamblia’nin trofozoit formlari 10-20 um bayukliginde, ve bilateral simetrilidir.
Karin tarafi icbiikeydir ve 6n kisminda emici disk bulunur. Dort cift kamg!
bulunan trofozoitlerde nukleus bilyilk, ince zarli ve merkezi karyozomiudur.
Trofozoit formiar duodenum disinda kist formuna dénusirler. Kist formu 8-
14 pm biyiklugunde ve oval sekillidir. Yeni olusan kistte 2, olgun kistte 4
nukleus bulunur. Giardia lamblia'nin gogalmasi trofozoit formlarinin ikiye
bdlinmesiyle olur (3).

Giardia lamblia infeksiyonlari, tim diinyada en yaygin gorilen
paraziter infeksiyonlar arasinda yer alir. 1976 yiinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde “Centers for Disease Control and Infection” tarafindan yapilan
tarama galismasinda, incelenen 414,820 digki 6érneginin %3,8’inde Giardia
lamblia saptanmugtir (21). Gelismekte olan tlkelerde 10 yas alti cocuklarda
Giardiyaz prevalansi %15-20 diizeyindedir (21). Ulkemizde degisik yas
gruplarinda yapilan insidans calismalarinda giardiyaz sikliklari,



sosyoekonomik dlzeyle yakin iligkili olarak %7-39 arasinda degisiklik
gostermektedir (16).

Bulasi, infektif kistlerle kontamine olmus yiyecek ve sular aracihidi ile
fekal-oral yolla olmaktadir. Sindirim yoluyla alinan kistler duodenumda
acilirlar. Olusan trofozoitler burada c¢ogalirlar ve emici diskleriyle konak
hiicrelere yapigirlar. Hiicrelerde tahribat yapmazlar, fakat tahrig ederek fazla
mukus salgilanmasina ve yad absorbsiyonun bozulmasina neden olurlar (3).

Tani, diski veya duodenal aspirasyon sivisindan hazirlanan
preparatlarin koproparazitolojik yéntemle incelenmesiyle yapilir. Ancak
diskiyla atilan kist miktan degisiklik gosterdiginden, bazen digki 6rneginde
mikroskopik olarak Giardiyaz tanisi koymak gi¢ olabilir. Ug glin Ust Gste
diski 6rnegi alinmasi ve/veya ELISA yontemiyle G.lamblia’'ya 6zgi antijenin
digki érnedinde saptanmasi tanida yardimci olabilir. Yapilan calismalar
ELISA yoénteminin duyarlihinin ve 6zgulliginin yuksek oldugunu
gostermektedir (21).

Ozellikle immin sistemi baskilananlarda ve AIDS'li hastalarda agir
seyirli ishallere neden olan patojenlerden birisi olan Cryptosporidium
parvum’'un Kklinigi ve epidemiyolojisine iligkin Dbilgiler son yillarda
aydinlatiimigtir.

Cryptosporidium parvum, Protozoa aleminin Apicomplexa filumunda
Eucoccidiida takimina bagh 2-5 um boyutlarinda koksidyan bir parazittir.
Cryptosporidium cinsine bagh 8 tir tanimlanmistir. Bunlar icinde; cogu
memelide etken olan C.parvum, kemirgen ve gevis getiren hayvanlarda
bulunan C.muris, kedilerde bulunan C.felis, kobay farelerde bulunan C.wrari,
kuslarda bulunan C.meleagridis ve C.baileyi, suringenlerde bulunan
C.serpentis ve baliklarda bulunan C.nasorum yer alir (27).

Cryptosporidium parvum, sindirim ve solunum yolu epitel hiicrelerinin
mikrovillis bdlgelerini infekte ederek, immiinitesi yeterli kigilerde kisa sureli
(3-20 gin) kendiliginden iyilesen ishal olustururken, immin sistemi
baskilanmig konakta (6zellikle AIDS hastalarinda) kronik ve hayati tehdit
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eden ishaller olusturur. Ayrica AIDS hastalarinda, gastrointestinal sistem
disinda, 6zellikle solunum sistemi hastaliklarina yol agtiina dair raporlar da
vardir (32). Kriptosporidiyoza karsi kesin etkili terapétik ve profilaktik bir ajan
hentz geligtiriimemistir (36).

Cryptosporidium parvum tim hayat siklusunu tek bir konakta gegirir.
Ookistler konaga girdikten sonra ince barsakta agilir. Her ookistten 4
sporozoit agiga cikar ve barsak hiicrelerinin mikrovilluslerine invaze olarak
eseysiz cofalma fazim baslatirlar. Sporozoitler mikrovillisler icerisinde
merontlara dénisir. Her meronttan 8 merozoit olusur. Merozoitler ince
barsak hiicrelerine invaze olarak gametogoni sonucunda mikrogamet ve
makrogametleri olustururlar. Fertilizasyon sonucunda olusan infektif
ookistler digki yoluyla disan atilirlar (31). ki tip ookist mevcut olup; ince
duvarli ookistler kolaylikla pargalanabildiklerinden otoinfeksiyonlardan
sorumludurlar, kalin duvarli ookistler ise cevresel sartlara daha direnclidir.
Cryptosporidium parvum ookistleri yaygin kullanilan dezenfektanlara direncli
olup, su kaynaklarinin rutin klorlanmasi ile oldariilemezier (16). Dogada
olumsuz sartlarda bile 3 aydan uzun siireyle canlii§ini koruyabildigi
bilinmektedir (9). Ayrica konakta infeksiyon olusturabilmesi icin gereken sayi
cok disik olup, yapilan bir galismada insanlar igin 1Dso dozunun 132 ookist
oldugu saptanmistir (10). Infekte bir kiginin diskisinda C.parvum ookistleri
infeksiyon baglangicindan ortalama 7 giin sonra saptanabilmektedir (21).

Kriptosporidiyoz vakalarinin en sk goéralduga dénemler kis
mevsiminin sonu ile ilkbahar aylarindadir (18). Parazitin insana bulagmasi
fekal-oral yolla, infekte bir kisinin diskisindan diger bir kisiye direkt bulagma
seklinde veya evcil hayvanlar araciligiyla direncli infektif ookistlerin besin
veya su kaynaklarini kontamine etmesiyle gerceklesmektedir (26,27,29).

Insanlarda gérilen ilk kriptosporidiyoz vakasi 1976 yilinda bildirilmistir
(31). Tani ydntemlerinin gelismesiyle birlikte elde edilen bilgiler, C. parvum
‘'un tim diinyada ve 6zellikle gelismekte olan tilkelerde, ishél etkeni olarak
en sik rastlanan enteropatojenlerden biri oldugunu dustndurmektedir.



Tarama raporlarn prevalansin Avrupa’'da % 1-2, Kuzey Amerika’da %0,6-4,3,
Asya, Afrika, Avusturalya, Orta ve Giiney Amerika gibi yerlerde %3-20
arasinda degistigini gostermektedir (32). 1980'li yillardan itibaren
C.parvum’'un az gelismis veya gelismekte olan (lkelere seyahat eden
kigilerde de infeksiyon olusturduguna dair raporlar yayinlanmistir (14,20).
Geligmis ulkelerde asemptomatik kisilerin yaklasik %0,1’i Cryptosporidium
tastyicisidirlar (19). Infekte kisiden digerine bulagma cogunlukla kreglerde
olmaktadir. Cryptosporidium’un nozokomiyal bulagli hastane personeli ve
hastalar arasinda gerceklesmekte olup, cevrenin kontaminasyonu ve
yetersiz dezenfeksiyonun etkisi blylktir. Ayrica g¢alismalar prevalansin,
6zellikle iki yasin altindaki gocuklarda ve imminkompromize Kisilerde
belirgin derecede fazla oldugunu ortaya koymaktadir (36). A.B.D’de AIDS
hastalarinin %10-15’inde kriptosporidiyoz gériiimekie olup, Avrupa'da
yapilan bir calismada kronik ishali olan 275 AIDS’li hastadan 43’'linde
(%15,6), ishal etkeni olarak C. parvum saptanmigtir. Kriptosporidiyoziu bu
hastalarin 8'inde C.parvum safrada, 7 hastada da balgam orneklerinde
saptanmistir (22). Afrika Ulkelerinde, kronik ishalli AIDS hastalarinda
C.parvum prevalansi yaklasik olarak %12 ile %48 arasinda degismektedir
(36).

Ulkemizde kriptosporidiyozun prevalansina yonelik calismalar sinirh
sayida olup; Marmara Universitesi Hastanesinde 1996'da yapilan bir
calismada C.parvum, 3 yas altindaki cocuklarda %9,5 oraninda saptanmigtir
(32). Bir bagka calismada 12 yas altindaki ¢ocuklarda bu oran %3.5 olarak
belilenmistir (2).

1985 yilindan bugiine dek Kuzey Amerika'da C.parvum’un igme suyu
kaynaklarini kontamine etmesiyle gergeklesen 12 salgin gerceklesmistir. Bu
salginlardan ikisinde (Milwaukee ve Las Vegas) imminkompromize
populasyondaki 6lim oranlari %52-68 arasinda olmustur (23). Bugiine dek
gorilen en biyuk salgin 1993 yilinda Nisan ayinda Milwaukee Wisconsin'de
gerceklesmis olup 403,000 semptomatik vaka saptanmistir (23). Kontamine



OF verilen grup  ile OF sonrast 96 saat tedavi uygulanan grup kargilastrldiginda
stuar hiicre infiltrasyonu OF sonrast 96 saat tedavi uygulanan grupda belirgin olarak

 bulundu (p=0.003).

il 9. Pankreas dokusundaki damarlarda dilatasyon

nmektedir.
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Cyclospora cayetanensis, énceleri Cryptosporidium cinsinin blyuk bir
varyanti ya da bir tir mavi-yesil alg olarak dusiinilen, fakat 1993 yilinda
Eimeriidae ailesine bagl bir cins olarak tanimlanan, 8-10 ym boyutlarninda
koksidyan bir parazittir. llk C.cayetanensis infeksiyonu 1977°de bildirilmig
olup, 1980’li yillarda bildirilen raportarda artis olmus ve 1990’h yillarda da
parazit 6zellikle besin kaynakli salginlarda etken olarak rapor edilmigtir (35).

Cyclospora cayetanensis’in bilinen tek rezervuan insandir. Parazitin
hayat siklusu tam olarak anlagiimamis olmakla birlikte, diski ile digan atilan
ookistlerin infektif olmadi§i, digarida belirli kosullar altinda olgunlagma
sureci gecirdigi bilinmektedir (35). Cyclospora cayetanensis’in olusturdugu
ishalin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, parazitin ince barsagin
epitel hicrelerine girdigi ve invaziv olmayan sulu ishale yol actgi
bilinmektedir (35). Cryptosporidium parvum’dan farkh olarak, C.cayetanensis
infeksiyonlarinin tedavisinde trimetoprim siilfametaksazol etkilidir (35).

Cyclospora infeksiyonlar esas olarak tropik ve subtropik bolgelerde
goriimekte olup, Kuzey Amerika ve Ingiltere’de yapilan insidans
arastirmalaninda genel populasyonda prevalansi %0,5'den disik olarak
saptanmistir (35). Seyahatle iligkilendirilen Cyclospora infeksiyonlari da
siklikla rapor edilmektedir (20). Cyclospora cayetanensis epidemiyolojisinde,
bu parazit ile kontamine olmus yiyeceklerin ithali dnemli rol oynamaktadir.
1996 vyiinda Kanada'da, Guatelama'dan ithal edilen kontamine
bégurtlenlerin tuketimi sonucunda 1465 Kkisiyi etkileyen siklosporidiyaz
salgini bildirilmigtir (17). Ayrica C. cayetanensis’e badh su kaynakh
salginlarda bildirilmigtir (17).

Cyclospora cayetanensis infeksiyonlan c¢ounlukla bahar ve yaz
aylarinda gérilmektedir. Guatelama’da diyareli 160 cocudun %19'unda
C.cayetanensis’in etken olarak saptandi§i olgularin hepsi Mayis-Haziran
aylaninda gértimiistar (35).

Cyclospora cayetanensis ookistleri, C.parvum ookistlerine benzer g
sekilde icme sularinin dezenfeksiyonunda kullanilan klora oIdukga
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direnclidir. Fakat morfolojik olarak C.parvum ookistlerinin 2 kati blyuklikte
olduklan igin filtre yéntemiyle icme sularindan daha kolay uzaklagtiriliriar.

Cyclospora cayetanensis infeksiyonlarnnin tanisi, digki érneklerinden
hazirlanan preparatlarin Modifiye Kinyoun boyama yéntemi, trikrom boyama
yéntemi, Giemsa gibi yéntemlerle boyanarak, ookistlerin saptanmasiyla olur
(12). Cyclospora cayetanensis ookistlerinin duvarlar, C.parvum
ookistlerinden farkl olarak ultraviyole isik altinda (260 nm. dalga boyunda)
kendiliginden floresans verir. Tani yéntemleri arasinda PCR ydéntemi de
bulunmaktadir (35).

Yukarida adi gegen protozoonlar diginda, helmint infeksiyonlan da
gastrointestinal semptomlarla (abdominal kramp, diyare) iligkili olup,
eozinofili ile karakterize klinik tablo olustururlar. Bunlar arasinda 6zellikle az
gelismis ulkelerde prevalansi en yaygin olanlar arasinda; Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura , Hymenolepis nana, Taenia saginata ve
Strongyloides stercoralis sayilabilir. Ulkemizde Taenia saginata
infeksiyonlan bitan bélgelerde gérilmekte olup, yapilan calismalar Trichuris
trichiura infeksiyonu prevalansinin  %4-40, Ascaris Ilumbricoides
infeksiyonlarinin  prevalansinin  ise  %2,2-34 arasinda degigtigini
gbstermektedir (16). Helmint infeksiyonlarinin tanisi, digkidan cesitli
konsantrasyon teknikleri (formalin-etii asetat ¢oktirme, ¢inko-siilfat
ylzdirme) ile hazirlanan lam-lamel arasi preparatiarin lugolle boyanip
mikroskopik incelenmesi ile olur (12).

Paraziter infeksiyonlara ilaveten bulagici ishallerin 6nemli bir
kismindan viral etkenler sorumludur. Ozellikle c¢ocuk yas grubunda
inflamasyonsuz seyreden ishallerin 6nemli bir kismi virlislere bagh olarak
gelisir. Rotaviriis ve enterik Adenovirisler (31, 40, 41 no’lu serotipler) bu yas
grubunda en siklikla saptanan etkenlerdir. Virtsler cogunlukla kendini
sinirlayan infeksiyonlara neden olmakla beraber, agir dehidratasyon sonucu
6lume de yol agabilirler (4).
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Rotaviriis, Reoviridae familyasina ait 70 nm’lik bir RNA virasadar.
Yenidoganlarda ve kigilk cocuklarda infeksiy6z gastroenteritin baslica
sebeplerindendir (6). Rotavirlis patogenezi, virlisiin ince barsaktaki hicreleri
villaslerden infekte edip, sitoplazmada gogalarak konak hicrenin transport
mekanizmalarini bozmasiyla gerceklesmektedir. Rotavirslerin kodladidi
proteinlerden biri olan NSP4, viral enterotoksin olup bir sinyal transduksiyon
yolu baglatarak sekresyonu indiikler. Hasarli hiicreler barsak limenine
dokulurler ve yuksek oranda virlisle birlikte digar atilirlar.Viras atilimi 2-12
glin arasinda son bulur. Bu siire yeterli beslenemeyen kisilerde uzamaktadir
(6).

Rotaviriis infeksiyonlar &zellikle Afrika ve Asya’'daki az geligmis veya
gelismekte olan Ulkeler ile Latin Amerika llkeleri gibi Ulkelerde 5 yas alt
cocuklarda yiiksek morbibite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Brezilya'da
yapilan bir caligmada, 0-5 yas grubunda yer alan gocuklarin %19,2’sinde
Rotaviriis en yaygin enteropatojen olarak saptanmistir (30). Avustralya’da
yapilan bir bagka galismada, ishal sikayeti olan 6 yagindan kiguk 412
cocuktan 137’sinde (%33) etkeni belirlemigler ve etkeni belirlenen ishalli
olgularda, Rotavirlis oranini %40 olarak saptamiglardir (24). Rotaviris
infeksiyonlarinin morbiditesi gelismis lllkelerde de yiksektir, fakat mortalite
az gelismis veya gelismekte olan llkelerle kiyaslandiginda daha dusuktur.

Rotavirlis infeksiyonlari genellikle kis aylarinda géruimektedir.
Brezilya'da yapilan bir calismada, Rotavirlis pozitif vakalar, Ekim-Subat
periyodunda Mayis-Eyliil periyoduna gére %70 daha fazla gérulmustar (30).
Rotavirlise bagli semptomatik infeksiyonlar, 6 ay ile 2 yas arasindaki
cocuklarda yaygindir. Rotavirlis infeksiyonlarinin bulag: fekal-oral yolla
olup, su epidemileri yaygindir. Ayrica Rotavirise bagl nozokomiyal
infeksiyonlar da yaygindir (4).

Rotavirtis infeksiyonlarinin tanisi, elektron mikroskopi veya viriisin
kapsid proteinlerini saptamaya yobnelik olarak ELISA veya lateks
aglutinasyon yontemleriyle yapilabilir. ELISA yéntemi, kolay uygulanabilirligi,
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hizl sonug vermesi, distk maliyetli olmasi gibi sebeplerden dolayi rutin
laboratuvarlarda gogunlukia tercih edilmektedir. Rotaviriisler hem insan hem
de hayvan patojenlerini igermekte olup, insan Rotavirisleri kapsid
proteinlerine gére 3 ana serolojik gruba ayrilir. Insan infeksiyonlarinin
cogundan grup A sorumlu olup, ayni antijenik grup icinde farkh serotipler
bulunmaktadir (6).

Bebek ve cocuklarda viral kaynakh ishallerde Rotaviriis
infeksiyonlarindan sonra gelen en o6nemli ikinci etken enterik
Adenovirislerdir. Adenoviriisler, DNA virisleri olup en az 47 serotipi
bilinmektedir ve 31, 40 ve 41 no'lu serotipleri gastroenterit yapar (6).
Avustralya’da yapilan bir calismada alti yasindan kigtk ishalli cocuklarda
Rotaviriisten sonra Adenovirlis %26, Astrovirlis de %12 oranlarinda
saptanmistir (24). Enterik AdenovirGsleri hiicre kaltirlerinde Uretmek cok
gic oldugu icin tani elektron mikroskopisi veya antijen testleriyle
konulmaktadir (6).

Insanlarda akut inflamasyonsuz gastroenterit olusturan diger viriisler
arasinda Astrovirusler, Calicivirtsler ile Norwalk viriisleri sayilabilir (6).

Inflamasyonsuz akut bakteriyel gastroenterite neden olan cesitli
bakteri cinsleri mevcut olup, Urettikleri enterotoksinleri araciigi ile etkili
olurlar. Bu cinslere 6rnek olarak Enterotoksijenik E. coli (ETEC),
Enteropatojenik E. coli (EPEC), Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae,
Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens ve Bacillus cereus verilebilir
(15). Enterotoksinlerin genel etki mekanizmasi birbirine benzer olup, barsak
epitel hiicrelerinde adenil siklazin aktivasyonuyla siklik adenozin monofosfat
konsantrasyonunda olan yilkselme sonucunda barsak bosluguna
hiicrelerden bol su, kloriir ve bikarbonat iyonlar salinir. Salinan sivinin geri
emilimi yeterli olmadigindan strgin ile disar atilir (5).

ETEC’e bagh ishaller Dinya genelinde akut bakteriyal ishalin en sik
saptanan nedenidir. ETEC’e bagh ishaller, ani gelisen éulu digkilama
seklindedir. Cocuk yas grubunda ciddi seyreder, ayrica turist ishallerinin
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%11-72’sinden sorumludur. ETEC infeksiyonlarinin rutin laboratuvarda
kesin tanisini koyacak yéntem bulunmamaktadir (34). EPEC’e bagl ishaller
bebeklerde ve 2 yag alti gocuklar arasinda 6zellikle hastane kreglerinde
salginlar geklinde goériilmektedir. EPEC infeksiyonlarinin kesin tanisi igin
serotiplendirme yapilabilir, ancak uygulama zorlugu nedeniyle rutinde
kullaniimamaktadir (34).

4.2. inflamasyonla Seyreden ishallerden Sorumlu

Enteropatojenler

Insanlarda baslica akut dizanteri ve inflamasyonlu enterokolit
etkenleri arasinda Enteroinvaziv E. coli (EIEC), Shigella spp., Salmonella
spp., Campylobacter jejuni, Clostridium difficile gibi bakteriler ve Entamoeba
histolytica gibi invaziv parazitler bulunmaktadir (15).

Shigella cinsi bakteriler; Enterobacteriaceae familyasina bagh olup,
gram negatif basil seklinde, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz ve fakltatif
anaeropturlar. Bu cinsteki bakteriler 4 alt gruba aynimaktadir (A-D
serovarlari: S.dysenteriae, S.flexneri, S.sonnei ve S.boydii).

Shigella cinsi bakteriler, bazi yilksek maymunlar diginda yalnizca
insan igin patojendirler. Insanlarda kalin barsaga yerleserek hastalik
yaparlar. Yiyecek ve iceceklerle basilin alinmasindan sonra 6 saat ile 9 giin
arasinda degisen inkiibasyon periyodu gecer, bu periyod genellikle 72
saatten az sirer. Infektif doz oldukga diisik olup, 10102 adet bakterinin
alinmasi yeterlidir. Batin Shigella bakterileri parcalandiklarinda
lipopolisakkarit yapisinda ve bir endotoksin niteligi gbsteren somatik
antijenleri ortaya c¢ikar. Buna ek olarak S.dysenteriae ¢ogaldi§i zaman
ortama bir ekzotoksin salan tek Shigella tiridir. Bu toksin protein
yapisinda olup 1s1, asit ve proteolitk enzimlere karsi direngsizdir.
Barsaklarda Adenil siklazi stimiile edici etkisinin yanisira, merkezi sinir
sistemini de bir nbrotoksin gibi etkiler. Shigella bakterileri kalin barsakta
mukoza epiteli icine girip ¢cogalarak mukozada yayilirlar. Kalin barsak ve
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ileumun son kismi mukozasinda ©nce &dem, Kkonjesyon, bol mukus
salgilanmasina yol acar ve mikroapselerin olugumuna yol acar. Daha sonra
nekroz ve ylizeyel tilserasyonlar geligir. Bu Ulserasyonlar iltihaph gérinimde
olup kanarlar ve Uzerleri fibrin, I6kosit, hiicre artiklari, bakteri ve nekrotik
mukoza pargalarinin karigimindan olugsmus yalanci zarlarla 6rtalar (3).

Diinyada her yil yaklagik 200 milyon kisi Shigella tirlerinden biriyle
infekte olmakta ve 650,000 kisi 6lmektedir(15). Gelismis Ulkelerde basilli
dizanteri olgularindan en sik S.sonnei izole edilirken, gelismekte olan
tilkelerde S.flexneri en fazla etkendir. Orta ve Giiney Amerika, Afrika ve
Guney Asya llkelerinde ise S.dysenteriae siklik sirasinda basta
gelmektedir. Ulkemizde izole edilen Shigella turlerinin bytk ¢ogunlugunu
S.sonnei ve S.flexneri olusturmaktadir (34). 1996-1998 yillar arasinda
Istanbul’da yapilan bir prevalans galismasinda 117 ishalli olguda S.sonnei
ve S.flexneri prevalanslan %4,2 iken S.boydii ve S.dysenteriae prevalanslari
%0,85 olarak bulunmustur (8).

Sigellozda tani digkinin makroskopik, mikroskopik ve bakteriyolojik
incelemeleriyle konur. Sigellozlu bir hastanin digkisi kanli ve mukusludur,
diskinin serum fizyolojik ile hazirlanan preparatiann incelenmesinde bol
miktarda [6kosit ve eritrosit gorllir. Rutin laboratuvarlarda kiltdr igin
kullanilan besiyerleri sunlardir: Hektoen enterik agar, Sorbitolli Mac Conkey
agar, Salmonella-Shigella (SS) agar ve Selenit F sivi besiyeri. Laktoza
etkisiz Shigella’lar Hektoen enterik agarda yesil, mavi-yesil koloniler, SS
agarda renksiz bazen ortasi siyah noktali koloniler, Sorbitolli Mac Conkey
agarda da renksiz koloniler yaparlar. Ug sekerli demirli besiyerinde (T Sl)
dipte asit (sar), yatik kisimda alkali (kirmizi) reaksiyon yaparlar, H2S ve gaz
olusturmazlar. IMVIC testlerinde indol durumlan degisken, metil kirmizisi
olumlu, Voges Proskauer olumsuz olup sitratda Gremezler ve Ureaz
olusturmazlar. Anti O serumlariyla serogrup ve serovarlara ayrlirar.
Shigella’lann kirpikleri bulunmadigindan sadece lipopolisakkarit yapisindaki
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“Q” antijenleri vardir. Bu antijenlerin 6zelligi hemen her tipinin bir Escherichia
basilinin “O” antijenine benzemesidir (5) .

Dizanteri seklinde ishallere neden olan bir dier dnemli bakteri cinsi
olan Salmonella’lar Enterobacteriaceae ailesinden gram negatif, sporsuz,
kapstilstiz basillerdir. Fakiltatif anaerop olup Ureme isilar siniri oldukga
genistir (20°C - 42°C). Salmonella cinsine bagh tirlerden enterik ates yapan
4 tur serolojik ve biyokimyasal testlerle laboratuvarda tanimlanmaktadir.
Bunlar;,  S.paratyphi A (A serovan), S.paratyphi B (B serovari),
S.choleraesuis (C1 serovar) ve S.typhidir (D serovan).

Salmonella turleri insanlarda genel olarak (¢ tip hastalik yaparlar. Tifo
ve Paratifo etkenleri arasinda en énemli tir S.fyphi'dir. Enterokolitlere 1500-
2000 Salmonella serotipinden herhangi biri neden olabilir. Inkiibbasyon siiresi
8-48 saat arasinda degismektedir. Salmonella’lar bundan baska sepsis ve
lokal organ hastaliklarina neden olurlar (34). Ulkemizde diyareli olgularda
Salmonella spp. prevalansinin arastinidigi bir caligma da 1996-1998 yillan
arasinda 117 olgudan 8’inde (%6,8) Salmonella spp. serotipleri izole
edilmistir (8).

Salmonella esas olarak hayvanlarin patojenidir. Hayvanlardaki
infeksiyonlar insanlara bulagta en 6nemli kaynaktr. Salmonella’lann bir
kismi insana oldukca adapte olmustur. Salmonella typhi daima insanda
hastalik yapar, S.paratyphi A, S.paratyphi B, S.choleraesuis daha gok
insanda hastallk yapmakla birlikte hayvanlarda da nadiren hastalk
yapabilirler. Bunlarin digindaki Salmonella serotipleri hayvanlar arasinda
yaygin olarak infeksiyonlara neden olurlar. Ozellikle besin kaynagi olarak
yetigtirilen hayvanlar arasinda yaygindiriar (34).

Gram negatif diger bakterilerdeki gibi Salmonella’larda da
endotoksinler bulunmaktadir. Endotoksin etkisinin Salmonella’larin hiicre
ceperindeki lipopolisakkaritlerde bulundugu, bunlann polisakkarit kisminin
“O” antijenleri niteliginde olduklari, lipid kisimlarinin ise toksik oldugu
bilinmektedir. Salmonelia’larda bulunan yiizey antijenlerinden “O” antijenleri
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ve S.typhideki “Vi” antijenleri anti fagositik etkileri ile virilansa etkili olurlar.
Bazi Salmonella’lar E.colidekilere benzer isiya duyarli ve isiya direncli
nitelikte enterotoksinler yaparlar. Ayrica ¢esitli serovarlarda farkli miktarlarda
sitotoksinler olusturulur.

Salmonella spp. Hektoen enterik agarda yesil veya mavi cogu kez
ortasi siyah koloniler, SS agarda ve Sorbitolli Mac Conkey agarda renksiz
koloniler yapariar. Ug sekerli demirli besiyerinde (TSI) dipte asit (san),
yatikta alkali (kirmizi) reaksiyon verirler. Cogu HzS ve gaz olusturur. IMVIC
testlerinde indol negatif, metil kirmizisi olumlu, Voges Proskauer olumsuz
olup sitrath besiyerinde urerler. Ureaz olusturmazlar. Salmonelia’larin (¢
esas antijeni vardir: “O” somatik antijenleri, “H” kirpik antijenleri ve “Vi’
yiizeyel antijeni. Bu cins icerisinde gesitli serovarlarin ayrimi bu antijenlerin
incelenmesiyle olur (5).

Enteroinvaziv E. coli (EIEC) daha cok gocuklarda ayni zamanda
yetigkinlerde 6zellikle de gelismekte olan {ilkelere seyahat eden gezginlerde
dizanteriform sirgunler olusturur. Bu gruptaki bakteriler enterotoksin
yapmaz. Shigella turleri gibi bagirsak mukozasinin igerisine yayilarak ayni
nitelikteki Glserli ve pirtlan salgili lezyonlara ve kolit bigimindeki klinik
tablolara yol acarlar. Inkiibasyon siresi 2-3 giindiir. Bu grupta yer alan
bakteriler laktozu ya fermente etmezler ya da ge¢ fermente ederler ve
hareketsiz olma 6zellikleriyle de Shigella tirlerine benzerler. Enteroinvaziv
E. coli serotipleri; O28a, 028c, 029, O112a, O112¢, 0124, 0136, 0143,
0144, 0152, 0164, 0167 ve O173’dir (15).

Enterohemorajik E. coli (EHEC) urettigi Verotoksin adli toksiniyle
hemorajik kolit tipindeki hastaliklara neden olur. 0157 : H7 serotipi klinik
orneklerden en ¢ok izole edilen serotiptir. Gocuklarda akut ishali takip eden
ve akut bobrek yetmezligi, trombositopeni, hemolitik anemi ile seyreden
hemolitik Gremik sendromun (HUS) etkenlerindendir. Kuzey Amerika’daki
hemolitik Gremik sendromlarin %75-90"1 bir komplikasyon olarak EHEC
infeksiyonlarinin %8’inde gelismektedir(15).
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Antibiyotife bagli ishallerin %15-25'inden sorumlu olan C.difficile
gram pozitif, hareketli subterminal-terminal sporlu anaerobik bir basildir.
Insanlarin normal barsak floralarinda; yetigkinlerde %3, iki yagindan kiguk
cocuklarda %50 oraninda bulunur. Clostridium difficile firsatg! bir patojen
olup antibiyotik kullanimina bagh olarak normal barsak florasi elemanlarinin
baskilanmasi sonucu; kendini sinirlayan ishallerden psédomembranéz kolite
degisen infeksiyonlara yol agar. Protein yapisinda olan iki tip toksini vardir.
Toksin A barsakta sivi toplanmasina neden olan bir enterotoksin, Toksin B
ise hticre nekrozuna yol acan bir sitotoksindir. Iki toksin sinerjistik hareket
ederek kolon epitelinde nekrozlar olusturarak hastalija neden olurlar.
Hospitilizasyon C.difficile  kolonizasyonu igin bir risk faktoradur,
mikroorganizmanin  hastanede kazanilma orani %7-30 arasinda
degismektedir, bu hastalarin %70’inde ishal gelismektedir (34).

Clostridium difficile ishallerinin laboratuvar tanisinda hiicre kdlturleri,
PCR ve diski érneklerinde toksin A veya B'yi ya da her ikisini saptayan
enzim immin testler (EIA) kullanilabilir (34). Kolay uygulanabilir oimasindan
dolay1 enzim immin testler rutin arastirmalarda tercih edilmektedir.

Invazyon yaparak inflamasyonlu paraziter ishallere neden olan
Entamoeba histolytica, Protozoa aleminin Sarcomastigophora filumuna
bagh bir amiptir. Insanlarda gogunlukla kalin barsagi tutarak amipli dizanteri
olusturur. Barsaklar disinda basta karaciger olmak Uzere akciger, beyin,
dalak gibi cesitli organlarda abselere neden olur.

E.histolytica'min trofozoit, kist ve prekist olmak {zere (¢ formu
bulunmaktadir. Trofozoitler sadece dokuda bulunmaktadir. Boyutlari 10-60
pm olup psédopodlariyla tek yonde hareket ederler. Kistler barsak
limeninde ve diskida bulunurlar 10-20 ym capindadirlar. Olgun kistlerde 4
nukleus bulunmaktadir. Entamoeba histolytica infeksiyonlarinda bulag!
infektif kistlerin fekal-oral yolla alinmasiyla olur. Sindirim yoluyla alinan
kistler ince barsakta acilirlar. Bu sirada endoplazma ve ektoplazma
birbirinden farkiilagir. Psddopodlar kist duvarini delerek digart gikarlar ve
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metakist denilen 2-4 nukleuslu ve ince duvarl bir ara form olugur. Metakist
hemen icindeki nukleus sayisi kadar boéliinerek nukleuslu metakistik
trofozozoitleri olusturur. Metakistik trofozoitler kalin barsada gecer ve burada
degiserek trofozoit sekle donerler (3). Entamoba histolytica trofozoitleri in
vitro olarak insan nétrofil, lenfosit ve monositlerini eritme yetenegindedir.
Notrofil yikimiyla toksik nétrofil igeriklerinin salinmasi, doku hasan yaparak
kolon invazyonuna ve amip abse olusumuna katkida bulunmaktadir. Parazit
antijenlerinden biri olan lektin ayni zamanda kuvvetli bir T hiicre mitojenidir
(16).

Entamoeba  histolytica invaze olduju doku hicrelerinin
sitoplazmasindan absorbsiyonla veya besin vakuolleri icine aldi§i doku
parcalari, eritrositler ve bakterilerle beslenir. Cogalma trofozoitlerin ikiye
bélinmesiyle olur. Bir trofozoitten olugan kistten 4 trofozoit meydana geldigi
icin, kist olusumu ayni zamanda bir cogalma yolunu olusturur.

Dinyada her yil yaklasik 500 milyon kisi E.histolytica ile infekte
olmaktadir. Entamoeba histolytica infeksiyonlarina bagh olarak her vyil
80,000 kisi 6lmektedir (15). Ulkemizde amebyaza daha cok Giineydogu
Anadolu bélgesinde rastlanmaktadir. Bulagmada en énemli kaynak sessiz
infeksiyonlu insanlardir. Bugiine kadar yurdumuzun degisik bélgelerinde
yapilan koproparazitolojik arastirmalardan barsak parazitlerinin dagihminda
E.histolytica insidansinin %0,5 ile %7,5 arasinda degistigi saptanmigtir (16).

Entamoeba histolytica ile olan infeksiyonun sonucu susun
patojenligine ve infekte kisinin immdinitesi, barsak normal bakteri florasi,
sindirimle alinan kist sayisi gibi ¢esitli faktérlere baglidir. Buna goére infekte
kiside belirtisiz kronik amebyaz veya akut amipli dizanteri meydana gelir.
Amipli dizanterinin meydana gelmesinde ilk kademe E.histolytica'nin
trofozoit seklinin kalin barsak mukozasi epitel hicreleri arasina
psédopodlariyla girerek veya sitolitik enzimleriyle bu hiicrelere zarar vererek
nekroz ve vyizeyel (lserlere neden olmasidir. Ulser derinleserek
submukozaya varir. Submukozadaki Ulser enlemesine daha hizli gelisir.
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Boylece submukozadaki kismi genig, mukozadaki agzi dar “siseye benzer’
olarak tarif edilen tipik Glserler meydana gelir. Ulserlerin birbirleriyle
birlegmeleriyle daha biylk Ulserler olugur.

Direkt mikroskopik inceleme her zaman amebyaz tanisi icin yeterli
olmayabilir. Trofozoitlerin makrofajlara benzemesinin yanisira patojen
olmayan dider bir amip tlrl olan E.dispar'in kistlerinin morfolojik olarak
E.histolytica kistlerinden  ayirtedilememesi  sebebiyle E.histolytica
infeksiyonunun tanisinda ginimiizde halen problemler mevcuttur. Bu
yizden ELISA yéntemi kullanilarak diskida E.histolytica’ya 6zgil antijen
aranmasi yoluyla tani konmasi rutin laboratuvarlar icin dnemli bir ihtiyag
haline gelmistir (33).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. CALISMA GRUBU

a- Hasta Grubu: Marmara Universitesi Hastanesi ve Sultangiftligi Saglik
Ocagina ishal sikayeti (giinde en az u¢ kez digkilamasi olan, buna ilaveten
karin agrisi, bulanti, digkisinda kan ve/veya mukus bulunan hastalar) ile
basvuran hastalar ¢caligma kapsamina alinmigtir.

b- Kontrol grubu: Herhangi bir gastrointestinal yakinmasi olmayan 50
kigsiden olugmustur.

5.2. ANKET FORMU

Her hasta icin cesitli parametrelerin sorgulandigi bir anket formu
doldurulmustur (Ek-1). Bu formlar; hastalann antibiyotik kullanim &ykileri
olup olmadigini, varsa altta yatan hastaliklarini, bulagin kaynagini ve
muhtemel risk faktérlerini (seyahat, besin ve su tilketimi vb.) saptayabilmek
amaci ile hazirlanmigtir.

5.3. ARASTIRILAN ENTEROPATOJENLER

Hastalardan Mart-Eylal 2001 tarihleri arasinda alinan digki érnekleri,
siklikla rastlanan enteropatojenler yéninden incelenmeye alinmigtir:
Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, diger protozoa ve helmintler, bakteriyel etkenler (Salmonella
spp., Shigella spp., EHEC, Clostridium difficile), viral etkenler (Rotaviris,
Adenoviris).
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5.4. KULLANILAN COZELTILER, BOYALAR, BESIYERLERI,
ANTIJEN/TOKSIN TAYIiNi KITLERi VE DIGER MALZEMELER

5.4.1. Gozeltiler (12)
Serum Fizyolojik

NaCl 8,5gr
Distile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.

Formalin

Formalin 100 ml
Distile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.

Potasyum Permanganat Go6zeltisi

Potasyum Permanganat 0,5gr
Distile suyla 1000 ml'ye tamamilanir ve filtre kagidindan stzaldr.

Etil Alkol (%50’lik)
Etil alkol 500 mi
Distile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.

Silfarik Asit Cozeltisi (%3’10k)
Konsantre H2SO4 30 mi
Distile su ile 1000 mI'ye tamamlanir.

Lugol
Potasyum iyodur 10 gr
lyot kristal tozu 5gr

Distile su ile 100 ml'ye tamamlanr.
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5.4.2. Boyalar (12)
Kinyoun’un Karbol Fuksin Boyasi

Bazik Fuksin 40 gr
Etil alkol (%95) 200 mi
Fenol (%9) 1000 ml

Bazik fuksin tartilip, Gzerine karigtirarak etil alkol ilave edilir. Fenol eritilerek
distile suya katilir, etil alkollii bazik fuksin de ilave edilerek distile suyla 1000

ml'ye tamamlanir.

Metilen Mavisi

Metilen mavisi 3gr
Distile su 1000 mi
Metilen mavisi tartilarak, 1000 ml’'ye tamamlanir.

Auramin-Rhodamine

Auramin O 15gr
Rhodamine B 7,50r
Gliserol 750 mi

Fenol 100ml
Distile su 500ml

Magnetik karigtinicida 24 saat streyle kanstirilir veya ilinincaya kadar
isitilip, 5 dakika stireyle kanistirilir. Filtre kagidindan stzalar.

5.4.3. Besiyerleri
. Hektoen enterik agar (Biomerieux - France)

. Selenit F sivi besiyeri (Biomerieux - France)

*  Sorbitolli Mac Conkey agar (Oxoid - England)



5.4.4. Direkt Antijen/Toksin Tayin Kitleri

RIDASCREEN Cryptosporidium Mikro ELISA antijen kiti (R-Biopharm

Germany)

RIDASCREEN E.histolytica Mikro ELISA antijen kiti (R-Biopharm
Germany)

RIDASCREEN C.difficile Toksin A/B Mikro ELISA antijen kiti

(R- Biopharm - Germany)

RIDASCREEN Rotaviris Mikro ELISA antijen kiti (R-Biopharm
Germany)

RIDASCREEN Adenoviris Mikro ELISA antijen kiti (R-Biopharm
Germany)

5.4.5. Diger Malzemeler

Mini Para-sep Parazit konsantrasyon tipi (3 ml SAF igerir,
INTERSEP - England)

Metanol
Etil Asetat
Lam
Lamel

Cam tip

5.4.6. Araglar

Isik Mikroskopu (Olympus)
Floresan Mikroskop (Olympus)
Santrifiij (Hettich)

Magnetik kanistirici (Elektromag)
Vorteks (IKA)
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Terazi (Sartorius)

Sogutucu +4°C (Arcelik)
Derin Dondurucu -20°C (Arcelik)
Etliv (Wib Binder)

Su Banyosu (Elektromag)
Otoklav (Hirayama)

BIO-TEK ELX-50 Yikayicl
BIO-TEK ELX-800 Optik Okuyucu

5.5. YONTEM

5.5.1. Digki Orneklerinin Toplanmasi ve Gruplandiriimasi

Digki ornekleri makroskopik ve mikroskopik ozelliklerine gére,

arastinlacak etkenler (Bkz. 5.3.) agisindan gruplandinimigtir. Hastalardan

bir kez, taze olarak steril kap icerisine alinan digki érnekleri;

Parazitolojik inceleme igin, icerisinde sodyum asetik asit formalin (SAF)
bulunan parazit konsantrasyon tlplerine aktariimigtir. Rutin
koproparazitolojik inceleme tim digkl érneklerine uygulanmisgtir (n=190).

Makroskopik olarak kan ve/veya mukus, mikroskopik olarak eritrosit
velveya Iokosit iceren diski 6rneklerinin, bakteriyolojik inceleme yapmak
tzere hemen ilgili besiyerlerine ekimi yapilmistir (n=48).

Viral ve paraziter antijenlerin tayini igin diski érnekleri 24 saat icerisinde
caligilacaksa buzdolabinda +4 °C’de, daha uzun sireler igin -20 °C’de
saklanmigtir. Rotavirlis antijeni, 0-3, 4-12 ve 56-81 yas grubunda
bulunan hastalarin digki 6rneklerinde (n=124), Adenovirils antijeni ise
sadece 0-3 ve 4-12 yas grubu hastalarda (n=100) calisiimigtir.
Entamoeba histolytica antijeni, makroskopik olarak kan ve/veya mukus,
mikroskopik olarak eritrosit ve/veya I6kosit iceren diski érneklerinde test
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edilmigtir (n=48). Cryptosporidium parvum antijeni ise tum digk
érneklerinde aragtiriimigtir (n=190).

» Clostridium difficile toksini, antibiyotik kullanim O6ykiisi olan hastalarin
digki o6rneklerinde test edilmistir (n=28). Bu hastalardan 15’inin
hastanede yatis dykisi vardir.

5.5.2. Diski Orneklerini Parazit Yéniinden Incelemek Uzere
Uygulanan Yontemier

5.5.2.1. Direkt inceleme

Diski érneklerinden serum fizyolojik ile hazirlanan lam-lamel arasi
preparatlarin mikroskopta 40x biyitmede incelenmesiyle 16kosit ve eritrosit
varhg arastiriid.

5.5.2.2. Koproparazitolojik inceleme

Digki &érneklerinde helmint yumurtalari ve protozoa kistlerinin
arastinimasinda sodyum asetat-asetik asit formalin-etil asetat ¢oktiirme
yontemi kullanildi. Digki érneginin konsantrasyonunda dretici firmanin
prosediri uygulandi;

a) Icerisinde 3 ml sodyum asetat-asetik asit formalin bulunan mini para-sep
parazit konsantrasyon tiipi icerisine incelenecek digki 6rneginden 2-3 gr
kondu ve 10-15 sn sireyle vortekslendi.

b) Tupun igerisine 1 ml etil asetat eklenerek tekrar vortekslendi.

¢) 1000 x g’de 1 dakika sureyle santrifiijlendi.

d) Santrifilj sonrasinda siipernatan kismi dokilerek sedimentten lam-lamel
arasi lugollii preparatlar hazirlandi, helmint yumurtalan ve protozoa kistleri
mikroskopta 40x blylutmede aragtirildi. Cryptosporidium parvum ve
Cyclospora cayetanensis tanisi icin, digki érnekleri benzer yéntemle 500 x
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g'de 10 dakika sireyle santrifijjlenip sediment kismindan Modifiye Kinyoun
ve Auramin-Rhodamine boyama ydntemleriyle boyanmak lzere 3 ayri

preparat hazirland..

5.5.2.3. Modifiye Kinyoun’un Boyama Yontemiyle C.parvum
ve C.cayetanensis Ookistlerinin Saptanmasi (12)

Konsantrasyon teknigi ile elde edilen sedimentten hazirlanan preparatiar
havada kurutulduktan sonra agagidaki islemler uygulandi;
a) Preparatlar metanolde 1 dakika fikse edildi ve fiksasyon sonrasinda
havada kurutuldu.
b) Kinyoun’un karbol fuksin boyasiyla 5 dk. boyandi.
¢) %50’lik etanolle 3-5 sn muamele edildikten sonra musluk suyu ile yikandi.
d) %3'lik siilfiirik asit ile 2 dakika siireyle dekolorize edildi.
e) Tekrar musluk suyuyla yikanip metilen mavisiyle 1 dakika boyandi.
f) Suyla yikanan preparatlar havada kurutuldu.
Hazir preparatiar, mikroskopta 100x biylitmede immersiyon yagi
kullanilarak incelendi. Bu yontemle, C.parvum ookistleri yaklagik 4-6 um,
C.cayetanensis kistleri ise yaklasik olarak 10 um buyuklagiinde, mavi zemin
tzerinde kirmizi sferik yapilar seklinde géralar.

5.5.2.4. AuraminrRhodamine Boyama Yoéntemiyle C.parvum

Ookistlerinin Saptanmasi
Konsantre edilen digki o6rneklerinin  sedimentinden hazirlanan

preparatlar, havada kurutulduktan sonra,

a) Bir gece 65 °C'de tespit edildi.

b) Preparat izerine lamin tamamini 6rtecek sekilde AR konularak oda
sicakliginda 15 dakika bekletildi.

c) Preparat distile suyla yikanarak, 30 saniye sireyle %3'liik suifiirik asitle
dekolorize edildi.
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d) Preparat distile suyla yikanip, Gzerine %0.5'lik potasyum permanganat
konarak 4 dakika bekletildi.

e) Distile suyla yikanarak, havada kurutuldu.

Hazir preparatlar,floresan mikroskopta 100x de immersiyon yag: ile

incelenerek, C.parvum ookistlerinin varligi aragtiriidi. Floresan Igi§inda

yapilan mikroskopik incelemede C.parvum ookistleri turuncu renkli, sferik

yapilar seklinde géralir.

5.5.2.5. Diskida Parazit Antijenlerinin Tayini

» Digki 6rneklerinde Cryptosporidium parvum antijeni RIDASCREEN
Cryptosporidium Mikro ELISA antijen kitiyle test protokoliine uygun olarak
arastiridi.

» Diski érneklerinde E.histolytica antijeni RIDASCREEN E.histolytica Mikro
ELISA antijen kitiyle test protokoliine uygun olarak arastiriidi.

5.5.3. Diski Orneklerinde Patojen Bakterileri Saptamak Igin
Uygulanan Yontemler

5.5.3.1.Kliltar Yontemleri

Diski érnekleri Hektoen enterik agar, Sorbitolli Mac Conkey agar ve
Selenit F sivi besiyerine ekilerek 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Selenit F
besiyerinden 6 saatlik inkiibasyon sonrasi, Hektoen enterik agara pasaj
yapildi.

Hektoen enterik agarda Hz2S {ireten ve laktoz negatif kolonilerden,
sorbitollli Mac Conkey agarda renksiz kolonilerden karbonhidrat
fermentasyonlarini ve diger biyokimyasal ézelliklerini gérmek amaciyla lg
sekerli demirli besiyeri (TSI), Simmons’un sitratli besiyeri, Ureli yatik jeloz,
Clark-Lubs glukozlu sivi besiyerlerine, triptofanh Motilite-indol-lizin
dekarboksilaz (MIL) besiyerine, ornitinli besiyerine ve hareketi gézlemek icin
motilite besiyerine ekim yapilarak 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Ug sekerli
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demirli besiyerinde (TSI) dipte san ve yatikta kirmizi renk olusumu, ayrica
HzS tretimi ve diger biyokimyasal test sonuglari dikkate alinarak Salmonella
spp., Shigella spp. ve/veya Enterohemorajik E.coli oldugundan siiphelenilen
bakteriler, 6zgil antiserumlarla test edilerek tanimlandi (21).

5.5.3.2. Clostridium difficile Toksin Tayini

Digki 6rneklerinde C.difficile toksini, antibiyotik kullanim éykisi olan
28 hastada RIDASCREEN C.difficile Toksin A/B Mikro ELISA antijen Kkiti
kullanilarak test protokoliine uygun olarak arastirildi.

5.5.4. Diski Orneklerinde Viriisleri Saptamak igin Uygulanan

Yontemler

* Rotaviriis antijeni 0-3, 4-12 ve 56-81 yas grubu hastalann (n=124) digki
orneklerinde RIDASCREEN Rotavirls Mikro ELISA antijen Kkiti
kullanilarak aragtirildi.

e Adenoviriis antijeni, RIDASCREEN Adenoviriis Mikro ELISA antijen Kkiti
kullanilarak 0-3 ve 4-12 yas grubu hastalarnin (n=100) digki érneklerinde

arastinidi.

5.5.5. Mikro ELISA Yoéntemi ile Diski Orneklerinde Antijen

Arama Tekniginin Uygulanisi
Diski 6rneklerinde viral, paraziter antijenlerin ve C.difficile toksininin
tayininde kullanilan testler ayni galisma protokoliine sahiptir :
1. Yaklasik 1 gr. digki 6rnegi kitin icerisinde mevcut olan 6zel dillisyon
sivisinin 1 ml.’sinde dilte edildi.
2. Bu slspansiyondan 100 ul monoklonal antikor bagh plastik
kuyucuklara kondu. Pozitif ve negatif kontrollerde 100’er ul konularak
hazirlandi. Tum kuyucuklara horseradish peroksidaz enzimi bagh anti
human globulin’den 200 ul eklenerek oda i1sisinda 1 saat inkiibe edildi.
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3. Inkiibasyon sonrasinda BIO-TEK ELX-50 adh cihazda kuyucuklar &zel
yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

4. Yikama sonrasinda kuyucuklara 1’er damla enzime 6zgi bir substrat
olan dre peroksit ve kromojen madde tetrametilbenzidin (TMB) konularak
15 dakikalik ikinci inklibasyona kondu.

5. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklara reaksiyonu durduran soliisyondan
1’er damla konuldu. 600 nm dalgaboyunda BIO-TEK ELX-800 Optik
okuyucuda spektrofotometrik olarak okutma vyapilarak sonuglar
degerlendirildi.

Sonuglann degerlendirilmesi: Pozitif o6rnek igeren kuyucuklarda
peroksidaz aktivitesine bagh olarak bir renk degisimi olur. Testin
glvenilirligi, pozitif ve negatif kontrollerin 600 nm’de prosedirde belirtilen
absorbans limitleri dahilinde olup olmadigi ile anlasilir. Bu degerler
negatif kontrol i¢in 0,2’den kigiik, pozitif kontrol igin 0,8'den biyik
olmalidir. Negatif kontrol absorbansina 0,15 eklenmesiyle hesaplanan
“‘cut off’ dederinden yiksek absorbans veren kuyucuklardaki érnekler
pozitif olarak degerlendirilmistir.

5.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendiriimesinde “lki Yiizde Arasindaki
Farkin Onemililik Testi” kullanildi. Gruplar arasindaki farklihgi karsilastirirken
Student’in t-testi ve Fisher Kesin Ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0,05’ten
kicik olmasi halinde (p<0,05) veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Marmara Universitesi Hastanesi ve Sultanciftligi Saglik Ocagi'na ishal
sikayeti ile 2001 yiinin Mart-Eylul aylan arasinda basvuran 190 hasta calisma
kapsamina alinmig olup, hastalar yaslarina gére gruplandinimigtir (Tablo 1).
Toplam 190 hastanin 48inin (%25,3) inflamasyonlu ishali olup, 13-55 yas
grubunda (n=66) bu oran %48,5'tur (Tablo 3,4). Diger yas gruplarinda
inflamasyonlu ishal orant %3,9 ile %31,2 arasinda degismektedir. Ishalli 190
hastanin 96'sinda (%50,5), arastinlan enteropatojenlerden en az biri etken olarak
saptanmigtir. Etken saptama orani en yilksek 0-3 yas grubunda olup (%76,2),
dider yas gruplarinda bu oran %32.9 ile %56 arasinda degismektedir (Tablo 1).
Cryptosporidium parvum (%15,3) en siklikla saptanan enteropatojen olup, onu
Entamoeba histolytica (%13,2), Giardia lamblia (%10,5), Rotaviris (%10,5),
Adenovirlis (%7), Shigella sonnei (%6,3), ve Taenia saginata (%0,5) izlemektedir
(Tablo 3). Hastalarin higbirinde Cyclospora cayetanensis ookistlerine
rastanmamigtir.  Kontrol grubunda bulunan 50 kiside arastinlan
enteropatojenlerden hicbiri saptanmamustir.

Hasta digkilarinda C.parvum varli§i, antijen testi ile saptanmis olup, bu
hastalarin higbirinde mikroskopik olarak C.parvum ookistleri gorulmemistir.
Cryptosporidium antijeni saptanan 29 hastanin 23(%79,3)’tinde inflamasyonlu ishal
bulgusu yoktur.

Tablo 1: Hastalarin yag dagilimi ve her grupta enteropatojen saptanma orani.

YAS Hasta sayisi | Enteropatojen | Kontrol grubu | Enteropatojen
GRUPLARI (%) saptanma (%) saptanma
ylizdesi ylizdesi

0-3 21 (11) 76,2 12 (24) 0
4-12 79 (41,6) 32.9 16 (32) 0
13-55 66 (34,7) 56 15 (30) 0
56-81 24 (12,6) 54.2 7 (14) 0
Toplam 190 (100) 50,5 50 (100) 0
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Enteropatojenlerin dagilimi yas grubu bazinda irdelendiginde, 0-3 yas
grubunda en siklikla rastlanan etken Rotavirlis (%33.3) ve C.parvum (%28.6)'dur
(Tablo 3). Cryptosporidium parvum antijen pozitif olan hastalardan birinde
Rotaviriis antijeni, bir diferinde de Adenovirlis antijeni pozitif olarak bulunmustur.
Rotavirs en siklikla (%35,7) Mayis ayinda basvuran hastalarda (n=14)
saptanmistir.

Rotavirliis ve Cryptosporidium parvum 'u takiben bu yas grubunda Gglincii
sikiikla rastlanan enteropatojen Shigella sonnei ‘dir. Shigella sonnei ‘nin toplam
inflamasyonlu hastalardaki orani %6,3 iken; bu yas grubundaki inflamasyonlu
olgulardaki orani %40 olarak belirlenmigtir (Tablo 4). Bir bagka invaziv
enteropatojen olan Entamoeba histolytica’nin, tim ishalli olgulardaki orani %4,8
iken; bu oran inflamasyonlu olgularda %20’ye cikmistir (Tablo 3,4). Bu yas
grubunda saptanan diger enteropatojenler Giardia lamblia (%4,8) ve Adenovirls'tlr
(%4,8). Antibiyotik kullanim éykisil olan 3 hastada arastinlan Clostridium difficile
toksini, sadece hastalarin birinde saptanmistir.

4-12 yas grubunda en siklikla rastlanan enteropatojen G./lamblia (%20.3)’drr.
Bunu Adenoviris (%7.6), ve C.parvum (%5) izlemektedir (Tablo 2,3). Rotavirlis, bu
yas grubunda disik oranda (%3,7) bulunmustur (Tablo 3). Entamoeba histolytica
ve Shigella sonnei bu yas grubundaki inflamasyonlu ishali olan 1’er hastada
saptanmigtir. Diger bakteriyel enteropatojenliere ve helmintlere bu yas grubunda
rastlanmamigtir (Tablo 3). Bu yas grubundaki hastalarnin biytk kismi Sultangiftligi
Saglik Ocadrna bagvuran hastalar olup, Adenovirlis antijeni pozitif saptanan
hastalarn tima bu gruptadir (Tablo 2).
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Tablo 2: (4-12) Yas grubu hastalarda bdlgelere gbre enteropatojen

saptanma oranlari

Sultanciftligi | M.U. Hastanesi TOPLAM
Etkenler Saglk Ocagi n=13 (%) n=79 (%)
n=63 (%)
Giardia lamblia 10 (15,9) 6 (46,1) 16 (20,3)
Adenoviris antijen 6 (9,5) 0 6 (7.,6)

Tablo 3: Enteropatojenlerin yas gruplarindaki dagilimi

Yas gruplari

0-3 4-12 13-55 56-81 Toplam {Kontrol

n=21 (%) | n=79 (%) | n=66 (%) | n=24 (%) | n=190 | Grubu

Etkenler (%) n=50
C.parvum Kisti 0 0 0 0 0 0
C.parvum antijeni **6 (28,6) 4 (5) 12 (18,2) | 7(29,1) |29(15,3)| O
C.cayetanensis kisti 0 0 0 0 0 0
E.histolytica antijeni *1 (4,8) 1(1,3) | 20(30,3) | 3(12,5) | 25 (52) 0
E.histolytica kist / trofozoit| 1 (4,8) 0 18 (27,3) | 3(12,5) |22(45,8)| O
G.lamblia kisti *1 (4,8) [**16 (20,3)| 3 (4,5) 0 20(10,5)| O
T.saginata 0 0 1(1,5) 0 1 (0,5) 0
Rotavirts antijeni *»7 (33,3) | 3(3,7) |Calgiimadi| 3 (12,5) (13(10,5)( O
Adenoviriis antijeni **{ (4,8) [**6 (7,6) |Calisiimadi|Cahsiimadi| 7 (7) 0
S.sonnei 2 (9,5) 1(1,3) 0 0 3 (6,3) 0
Salmonella sp. 0 0 0 0 0 0
EHEC 0 0 0 0 0 0
C.difficile Toksin A/B (***)| 1 (50) 0 1(9) 0 2(7,1) 0
Toplam 16 (76,2) | 30(32,9) | 37 (56) | 13 (54,1) 0

(*) : Ayni hastada hem G./lamblia hem de E.histolytica saptanmigtir.
(** : Cryptosporidium parvum antijeni pozitif olan hastalardan birinde Rotavirlis, bir bagkasinda da Adenovirlis antijeni pozitif

olarak saptanmigtir.

(***) : Glardia lamblia saptanan hastalann birinde ek olarak Adenoviriis antijeni pozitif saptanmigtir.

(**** : C.dlfficile Toksin A/B (0-3) yag grubunda 2, (4-12) yas grubunda 2, (13-55) yas grubunda 11 ve (56-81) yas grubunda

13 kigi olmak (izere antibiyotik kullamm 8ykisi olan toplam 28 kigide galigilmigtir.

34




Tablo 4: Inflamasyonlu ishali olan olgularda (n=48) rastlanan
enteropatojenlerin dagilimi
0-3Yas | 4-12Yag | 13-55Yag | 56-81 Yas
Etkenler Grubu Grubu Grubu Grubu |TOPLAM
(n=5) (%) | (n=3) (%) | (1=32) %) | (n=8) (%) | ("=*0) (%)
E.histolytica *q 1 20 3 25 (52)
antijen
S.sonnei 1 0 3 (6,3)
C.parvum 0 1 2 6 (12,5)
antijen

(*) : Ayni hastada hem G./lamblia hem de E.histolytica saptanmigtir.

13-65 yas grubunda 66 hasta bulunmaktadir ve bunlarin yaklasik yarisinda,
inflamasyonlu ishal tespit edilmistir (Tablo 4). Entamoeba histolytica tim ishalli
olgularda %30,3, %62,5 oraninda
bulunmustur (Tablo 3,4). Entamoeba histolytica antijeni saptanan 25 hastanin

inflamasyonlu ishal olgularinda (n=32)
22'sinde, mikroskopik olarak kist gorilmesine kargin; sadece birinde amip
trofozoitleri gérilmustir. Bu yas grubunda en siklikla rastlanan ikinci enteropatojen
C.parvum (%18.2)'dur. Diger enteropatojenler daha az oranlarda bulunup, helmint
infeksiyonu (T.saginata) tim hasta populasyonu i¢inde yalniz bu grupta 1 hastada
gosterilmigtir (Tablo 3). Antibiyotik kullantm 6ykisti olan 11 kigide arastirilan
C.difficile toksini, bu hastalarin 1’inde (%9) saptanmistir.

Cryptosporidium parvum, 56-81 yas grubunda en siklikla (%29.2) saptanan
enteropatojen olmustur. Bu grupta C. parvum'a ilaveten E. histolyica ve Rotaviriis
de %12.5 oranda saptanmis olup; arastirilan diger enteropatojenlere
rastlanmamigtir (Tablo 2). Entamoeba histolytica’nin inflamasyonlu ishali olan 3

hastada saptanmistir (Tablo 4).
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7. TARTISMA VE SONUG

Calismamizda, M.U. Hastanesi ve Sultangiftligi Saglk Ocagrna ishal
sikayeti ile bagvuran 190 hastanin diski érnekleri, viral, bakteriyel ve paraziter ishal
etkenleri y6niinden incelenmeye alinmig olup bu hastalarin 48'inin (%25,3)
inflamasyonlu ishali oldugu belirlenmis ve inflamasyonlu ishal olgusu orani en
yiksek (%48,5) olarak 13-55 yas grubunda bulunmustur. Toplam 190 hastanin
96’sinda (%50,5), arastirilan enteropatojenierden en az birisi saptanmigtir. Bu oran
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml derecede yiksektir (p<0,05).

En siklikla saptanan enteropatojenler arasinda ilk 3 sirayi parazitler aimakta
olup; C.parvum %15,3, E.histolytica %13,2, G.lamblia %10,5, Rotaviris %10,5,
Adenoviris %7, S.sonnei %6,3, C.difficile %1,0 ve T.saginata %0,5 oranlarinda
saptanmigtir (Tablo-3). Olgularin higbirinde C. cayetanensis ookistlerine
rastlanmazken, Enterohemorajik E.coli ve Salmonella turi bakteriler de kaltari
yapilan digki 6rneklerinde (n=48) saptanmamistir.

Enteropatojenlerin dagihmi yas gruplart bazinda irdelendiginde belirgin
farklihklar gostermektedir. Calismamizda prevalansi en vyilkksek (%15,3)
enteropatojen olarak saptanan C.parvum, 6zellikle 0-3 ve 56-81 yag grubundaki
hastalarda sirasiyla %28,6 ve %29,1 oranlarinda bulunmustur (Tablo 3). 0-3 yasg
grubunda saptanan yiksek oran, dinyanin gesitli yerlerinden bildirilen ve bu yas
grubundaki yiksek orana isaret eden vyayinlarla uyum gdstermektedir.
Hastanemizde 1996 yilinda yapilan bir calismada bu yas grubunda C.parvum
prevalansi %9,5 olarak bulunmustur (32). lleri yag grubundaki yiiksek prevalans
(%29,1) da, bu gruptaki hastalarin bagisik durumu ile iligkili olabilir.

Cryptosporidium parvum antijeninin saptandi§i hastalarin %79,3'tGn{in
inflamasyonlu ishal buigusu olmamasi, bu parazitin inflamasyonsuz ishale yol acan
bir enteropatojen olduguna isaret eden yayinlarla uyumludur. Sadece 6 hastada
inflamasyon bulgusu olmasi, calismamizda arastinimayan bagka bir
enteropatojenin (Campylobacter jejuni, EIEC vb.) varhd ile iligkilendirilebilir.
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Kriptosporidiyoz prevalansina yénelik olarak diinyanin gesitli bélgelerinden
bildirilen raporlar, gelismis Ulkelerde prevalansin %4'n altinda oldugunu,
gelismekte olan (lkelerde ise %3-20 arasinda degistigini géstermektedir (32). Bu
caligmalarda kullanilan digski konsantrasyon yéntemlerinin, boyama y&ntemlerinin
farkhlig, kriptosporidiyozun gergek prevalansini belilemede sorun yaratiyor
olabilir. Calismamizin sagirtici bir sonucu, C.parvum antijeni saptanan hastalarin
hicbirinin diskisinda, Modifiye Kinyoun ve/veya Auramin—Rhodamine y6ntemiyle
ookist goriimemesidir. Yapilan caligmalar, mikroskopik taninin, kist sayisi ile
dogrudan iligkili olduguna ve kriptosporidiyoz tanisinda yetersiz kalabilecedine
isaret etse de; hastanemizde daha 6nce yapilan bir calismada sadece mikroskopik
yontemle bile 6zellikle 0-3 yas grubunda %9,5 oraninda C.parvum saptanmasi, bu
calismada mikroskopinin yetersizligini tam olarak agiklamamaktadir (31,37).

Cryptosporidium parvum antijen pozitifligi olan ishalli hastalarin
cogunlugunda (%89,7) baska bir etkenin saptanmamasi, diger yandan kontrol
grubundaki hastalarin timiinde C.parvum antijeninin negatif olmasi, antijen testinin
kriptosporidiyoz tanisinda kullaniimasi gerekliligine isaret etmektedir (Tablo 3).
immuno fluoresans boyama yénteminin referans olarak alindigi bir calismada iki
antijen kiti karsilagtinimis ve bu kitlerin 41 pozitif 6rnekten sirasiyla 1 ve 3 yanlig
negatif sonug verdikleri tespit edilmistir (13). Ancak bu konuda daha ¢ok 6regi
kapsayan ve molekiler tani yéntemlerinin de dahil edildigi karsilagtirmali ileri
aragtirmalara ihtiyag vardir.

Calismada kullanilan anket formlari, hastalarin gogunun icme suyu olarak
kapal siselerde satilan sular tiikettigini ve higbirisinin seyahat éykisinin olmadig
ortaya koymaktadir. Cogunlukla kontamine igme sularindan bulagarak ishallere
neden olan parazitlerin (C.parvum, G.lamblia, E.histolytica) bu ¢alismada saptanan
yiksek insidanslar, kullanilan sularin da su kaynakll enteropatojenler yéniinden
incelenmesi gerekliligine isaret etmektedir.

Entamoeba histolytica prevalansi yetigkin yas grubunda (13-55), diger yas
gruplarnina goére anlamli derecede (%30,3) yiksek bulunmustur (Tablo-3). Bu yas
grubu inflamasyonlu ishal olgularinin en fazla (%48,5) géruldtga yas grubudur ve
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bu inflamasyonlu olgularda E.histolytica saptanma orant %62,5’a ylkselmektedir
(Tablo 4). Bu oranlar E.histolytica’'nin bélgemizde ishalle seyreden olgularda
6nemli bir rolu olduguna igsaret etmektedir. Ulkemizde yapilan birgok g¢aligmada
amebyaz insidansinin % 0,5-8,3 arasinda degisirken, bu calismalarda kullanilan
yontemler farkliik géstermektedir ve cogu mikroskopik taniya dayanmaktadir.

Calismamizda tum digki érnekleri E.histolytica kist ve trofozoitleri yéniinden
incelenmis ancak sadece Iokosit ve/veya eritrosit iceren ve kanli ishal sikayeti olan
hastalarda antijen testi calisiimigtir. Antijen testinde negatif bulunan hastalarin
higbirinde mikroskopik olarak amip kist ve/veya trofozoitlerine rastlanmazken
E.histolytica antijeni pozitif saptanan digki érneklerinin cogunlugunda (%88) kist
goriimiis ancak sadece birinde trofozoit gérilebilmistir. Kanli ishal sikayeti olan bu
hastalarin sadece biri haricinde bagka bir enteropatojenin olmamasi etkenin
E.histolytica oldujunu dustndirmektedir. Dolayisiyla digkida parazite ait antijenin
saptanmasi tanida, direkt mikroskopi yodntemine gére blylk avantaj saglar
gorilmektedir. ELISA ybntemi ile diskida antien arama yontemi kolay
uygulanabilirligi ve kisa stirede sonug¢ vermesi bakimindan tanida 6nemilidir.

Hasta grubumuzda G. /amblia infeksiyonu da oldukga yiliksek oranda
(%10,5) saptanmig olup 6zellikle 4-12 yas grubu cocuklarin %20,3'tinde G. lamblia
kistleri gérimistar (Tablo 2,3). Bu yas grubunda inflamasyoniu ishal olgusu orani
oldukga dusik (%3,9) olup, bu oran, inflamasyonsuz ishal etkeni olan G./amblia’nin
yiksek orani ile uyum gostermektedir. Diinyanin cgesitli bélgelerinde degisik yas
gruplaninda Giardiyaz orani %2-25 arasinda degismektedir. Tirkiye’de yapilan
cesitli insidans caligmalarinda da, bu oranlar %40'lara kadar c¢ikmaktadir.
Sonuglarimiz bélgemizdeki ishal olgularinda ozellikle gocuk yas grubunda bu
protozoonun énemli bir etken olduguna isaret etmektedir.

Cryptosporidium parvum ile birlikte son yillarda énemi artan, Cyclospora
cayetanensis’e higbir olguda rastlanmamistir. Bu protozoonun Ulkemizdeki
prevalansina iligkin rapor sayisi oldukga sinirhdir (7). Hastalarin higbirinde seyahat
oykisl olmamasi, epidemiyolojisi genellikle seyahatle ili§kilendirilen, 6zellikle
tropik ve subtropik bélgelerde endemik olan bu protozoonun calismamizda
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saptanmama nedeni olabilir. Bu sonug, C.cayetanensis’in bdlgemizdeki ishalli
olgularda &nemli bir roli olmadigina isaret etmekieyse de, Ulkemizdeki
prevalansini belilemek {zere secilmig populasyonlarda daha genis kapsamlt
calismalara ihtiyag vardir.

Protozoal infeksiyonlarin ylksek prevalansina karsin, helmint
infeksiyonlarinin yok denecek kadar (%0,5) az olmasi ¢alismamizin bir diger ilging
sonucudur. Kullanilan konsantrasyon yoénteminin, helmint infeksiyonlarini
saptamadaki yilksek duyarlihg dikkate alindiginda, infeksiyon oranindaki bu
distklik hastalarin  sosyoekonomik diizeyleri ve vyerlesim bdlgeleriyle
iligkilendirilebilir. Anket formlarindan elde edilen veriler; hastalarin ¢ogunlugunun
Kadikdy ve Uskldar ilgelerinde oturduklarnini ortaya koymaktadir. Bu bélgelerde
6nemili bir alt yapi eksikligi olmamasi, digiik prevalansin nedeni olabilir.

Ishal etkeni olarak en siklikla saptanan iki viris olan Rotavirlls ve
Adenoviriis’e ait antijenler, belirli yag grubundaki hastalann diski érneklerinde
arastinimigtir (Tablo 3). 0-3 yas grubunda yer alan 21 g¢ocukta Rotaviris %33,3
gibi yiksek bir oranda saptanirken; Adenoviriis 40-41 %4,8 oraninda bulunmustur.
Bu sonuclar, 6zellikle kiiciik yag grubundaki ishallerde Rotavirisin énemli rol
oynadigina isaret eden yayinlarla uyumludur. Ulkemizde 1996'da 0-2 yas arasi
cocuklarda yapilan bir calismada, Rotavirils orani %31 olarak bulunmus olup,
bizim sonucumuzla oldukg¢a benzerdir (1). Rotavirlis bllylk yas grubu ¢ocuklarda
(4-12), kuclk yas grubu ile kiyaslandijinda olduk¢a digik oranda (%3,7)
saptanmistir. liging olarak ileri yag grubundaki hastalarda (n=24), Rotaviris antijeni
azimsanmayacak oranda (%12,5) tesbit edilmigtir. Rotavirisin ileri yag grubunda
ozellikle genel durumu kétii hastalar arasinda hayati tehdit eden ciddi ishallere yol
actigim ileri stren yayinlar vardir (28,38). Ornegin Cin'de yetigkinler arasinda
6limle sonuclanan Rotaviriis salginlari rapor edilmistir (38).

Rotavirlls infeksiyonlar 6zellikle kis aylarinda gériimekle beraber, calisma
periyodumuz (Mart-Eylul) icinde en siklikla Mayis ayinda (%35,7) saptanmistir.
Rotavirils infeksiyonunun boélgemizdeki gergek prevalansi, bir yilik déneme yayilan
bir calisma periyodunda daha saglikli belirlenebilir.
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Adenoviriis gocuk yas grubunda 7 kiside tanimlanmigtir. Bu bize ¢ocuklarda
goriulen inflamasyonsuz ishallerde Rotavirlsiin saptanamadi§) vakalarda ilk akla
gelmesi gereken patojenierden birininde Adenovirls olmasi gerektigini
gostermektedir.

Calismamiz, yilksek prevalansa sahip protozoon ve virlis infeksiyonlarina
karsin; bakteri infeksiyonlarinin (Salmonella spp., Shigella spp. ve EHEC) disik
prevalansina isaret etmektedir. Bu durum hastalanin sosyoekonomik diizeyleriyle
iligkili olabilir. Ulkemizde 1996-1998 yillan arasinda yapilan bir calismada yaz
donemi ishallerinde Salmonella spp. %10 ve Shigella spp. %8 olarak saptanmistir
(8). Calismamizda sadece 0-3 yas grubunda, S.sonnei yiksek oranda (%9,5)
saptanmis olup, ¢zellikle bu yas grubundaki inflamasyonlu olgularda (n=5), bu oran
daha da yiikselmektedir (Tablo 3,4).

Antibiyotik kullanim &yklsl olan 28 hastadan sadece hastanede yatan 2
(%7,1)'sinde Clostridium difficile toksini saptanmigtir. 1993 yilinda yapilan bir
calismada Marmara Universitesi Hastanesi ile Haydarpasa Numune Hastanesinde
yatan ishalli 452 hastanin %12,7’sinde C.difficile saptanmigtir (11).

Sonug olarak yaptigimiz ¢aligma, bélgemizde ishalle seyreden hastaliklarda
Ozellikle su ile bulagan parazitlerin ve Rotaviriisiin énemli rolt oldugunu ve bunlar
arasinda Cryptosporidium parvum’un rutin parazitolojik incelemede mutlaka dikkate
alinmasi gerekliligine isaret etmektedir.



Ek-1
ANKET FORMU
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ISHAL SURESI:

GUNDE DISKILAMA SAYiISI:

AILE UYELERINDE ISHAL VAR MI ?:

ISHAL BASLANGICINDAN ONCEKI 1 AYDA SEYAHAT OYKUSU:
ICME SUYU OLARAK NE KULLANILIYOR ?:

DISARIDA YEMEK OYKUSU ( CIG SEBZE VE MEYVA ) :
ALTTA YATAN HASTALIK:

SON 1 AYDA KULLANDIGI ILAG (ANTIBIYOTIK):
EGITIM DUZEY!:
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