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OZET

Diyareli Hastalarda Campylobacter spp. ve Enterohemorajik Escherichia coli sikhgimin
Arastirilmasi

Sanli Avci Hatice, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, izmir

Amag: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Behget Uz Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarlarina diyare 6ntanisi ile gonderilen
disk1 6rneklerinde, Campylobacter spp. ve Enterohemorajik Escherichia coli 'nin prevalansini
belirlemek ve iireyen izolatlarin antibiyotik duyarliliklarini incelemektir.

Yontem: Calismamizda, Haziran 2007- Mayis 2008 tarihleri arasinda, 775 disk1 6rneginden
m CCDA besiyeri ve hipurat hidrolizi testi kullanilarak 85 adet Campylobacter jejuni ve 12
adet Campylobacter coli izole edildi. Molekiiler tanimlama igin PZR ile Campylobacter spp.
16S rRNA geni ile hipurikaz geni varlig: aragtirildi. Ayrica, hipurat negatif izolatlar ile hipurat
testi pozitif olan 5 izolatin tiir tammlanmasi ApiCampy ile de dogrulandi. Izolatlarm
antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi i¢in; E-Test yontemi ile meropenem, gentamisin,
doksisiklin, eritromisin ve siprofloksasin duyarliliklarina bakildi. Caligmanin EHEC
izolasyonunu kapsayan ikinci kisminda, akut ishal yakinmasi ile bagvuran ve yapilan digki
kiiltiirlerinde herhangi bir patojen bakteri (Salmonella, Shigella, Campylobacter vb.)
tiremedigi halde E. coli tiremesi olan toplam 171 6rnek isleme alindu.

Sonug¢: Calisma siiresince toplam 97 Campylobacter spp. iiretildi ve tanimlama protokolii
rutin laboratuvara yerlestirildi. C. jejuni’lerde eritromisin ve doksisikline % 11.8, gentamisine
% 4.7, siprofloksasine % 51.8 oraninda direng tespit edildi. Izolatlarin tiimii meropeneme
duyarli idi. C. coli izolatlarinda ise, meropenem, gentamisin ve doksisikline direng
saptanmazken, eritromisine % 17 ve siprofloksasine % 50 oraninda direng tespit edildi. EHEC
saptanmasinda; iireyen 171 E. coli ‘den bes tanesi O:157-H7 antiserumu ile reaksiyon verdi ve
Enterohemorajik Escherichia coli olarak adlandirildi. Escherichia coli’lerin tamami stx-1 ve
stx-2 genleri agisindan PZR ile incelendi ve hicbir susta stx-1 ve/veya stx-2 geni saptanamadi.
Tartisma: Bu verilere gore bolgemizde Enterohemorajik E. coli O:157-H7 serotip disinda
diger serotiplerin diyare etkeni olmasi sdzkonusu olabilir. Bu nedenle, diger E. coli‘nin

serotiplerinin de arastirilmasi uygun olacaktir. Diyare etkenleri arasinda onemli bir ajan



oldugu anlasilan Campylobacter spp.’nin laboratuvar tanist bolgemizdeki sikligi ve

antimikrobiyal duyarliliginin tespiti biiyliik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Campylobacter spp. , Enterohemorajik E. coli O:157-H7, izolasyon

yontemleri, PZR, Antimikrobiyal duyarlilik

SUMMARY

Investigation of Campylobacter spp. and enterohemorrhagic Escherichia coli prevalence
in diarrheal stools
Sanli Avci Hatice, Dokuz Eylil University Medical Faculty, Medical Microbiology

Department, {zmir

Aim: In this study, it was aimed to determine microbiological procedures that were used in
isolation and identification of Campylobacter spp. and Enterohemorrhagic Escherichia coli
from the stools of the patients with diarrhea which were send to Microbiology Laboratories of
Dokuz Eyliil University Medical Faculty Hospital and Behget Uz Education and Investigation
Hospital of Children’s Disease. Detection of 16S rRNA and hippuricase genes of
Campylobacter spp. and stx-1 and/or stx-2 genes of Enterohemorrhagic Escherichia coli was

also aimed.

Method: A total of 775 stool specimens were examined by culture and hippurate hydrolysis
during the study period (June 2007- May 2008). Genus and species identification were also
confirmed by PCR by determining Campylobacter specific 16 STRNA and hippuricase genes.
Eighty- five Campylobacter jejuni and 12 Campylobacter coli strains which were isolated by
phenotypic methods which were confirmed by the molecular methods also. Confirmation of
the species identification in 9 hippuricase negative isolates and five hippuricase positive
Campylobacter isolates was also performed by using ApiCampy kit. Susceptibilities of the
isolates to meropenem, gentamicin, doxycyclin, erythromycin and ciprofloxacin were
explored by E-Test method. In the second phase of the study 171 stool specimens which
yielded no pathogens except E.coli and which were taken from patients who had applied to
the outpatient clinics with a complaint of acute diarrhea that were investigated for the
existence of EHEC O157:H7 by stx1/2 PCR.

10



Result: A total of 97 Campylobacter spp were detected by culture and hippurate hydrolysis.
The results were confirmed by PCR and APl Campy. When antibiotic susceptibilities were
studied, no resistance against meropenem had been detected among C. jejuni isolates. The
resistance rates for erythromycin, doxycyclin, gentamicin, and ciprofloxacin were 11.8%,
11.8%, 4.7% and 51.8%, respectively. While no resistance against meropenem, gentamicin
and doxycyclin had been detected among C. coli isolates, the resistance rates for
erythromycin and ciprofloxacin were 17.0% and 50.0%, respectively. Five of 171 E. coli
isolates gave agglutination with O:157-H7 antiserum and identified as enterohemorrhagic
Escherichia coli. All Escherichia coli isolates were investigated for existence of stx-1 and stx-

2 genes by PCR method and the stx-1 and/or stx-2 genes were detected in none of the isolates.

Conclusion: The ratio of diarrhea related with Enterohemorrhagic Escherichia coli O:157-H7
is low in our region according to our data. The serotypes other than Enterohemorrhagic E. coli
0:157-H7 may be the reason of diarrhea in our region. Therefore it will be appropiate to
investigate the other serotypes of E. coli. This study confirmed that Campylobacter spp. are
important pathogens among bacteria which cause diarrheae and their laboratory diagnosis,
prevalance in our region and detection of antimicrobial succeptibility are important.

Key Words: Campylobacter spp. , Enterohemorajik E. coli 0:157-H7, isolation methods,
PCR, Antimicrobial susceptibility
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1. GIRIS ve AMAC

Tiim gelismelere ve diinyanin pek cok yodresindeki saglik onlemlerine karsin, bulasici
hastaliklar giinlimiizde de en Onemli Olim sebepleri arasinda yer almaktadirlar.
Gastrointestinal enfeksiyonlar, 6zellikle de diyareler, biitiin diinyada {ist solunum yollar1
enfeksiyonlarindan sonra en sik goriilen enfeksiyonlardir. Ulkemizde ¢ocukluk yas grubunda
diyareler 6liim nedenleri arasinda ikinci sirayr almaktadir. Diyare etkenleri, bolgelere gore
farkliliklar gosterebilmektedir. Niifus yogunlugu fazla ve gelismekte olan bdlgelerde
Salmonella spp. ve Shigella spp. gibi klasik gastroenterit etkenleri yaygin iken, gelismis bolge
veya iilkelerde Campylobacter spp. gibi bazi mikroorganizmalar patojen olarak Onem
kazanmaktadir. Diyareye neden olan etkenler arasinda Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp. ve EHEC (Enterohemorajik E. coli) Eylil 2004’te T.C. Saglik
Bakanliginca yayinlanan “Bulasici Hastaliklarin Thbari ve Bildirim Sistemi; Standart Tani,
Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi”’nde Grup D ( laboratuvardan bildirimi zorunlu hastaliklar)

hastaliklar arasinda yer almaktadir (1).

Campylobacter spp. ve EHEC o6zel iiretim ve tanimlama kosullar1 gerektirdigi icin
iilkemizdeki labortuvarlardan pek azi tarafindan saptanmaktadir. Ulkemizde, laboratuvarlarda
rutin olarak bakilmadigindan dolayr Campylobacter spp.’ye bagh enfeksiyon sikligina ve
direncine iliskin veri kisithdir. Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisihha merkezince 2006
yilinda yapilmig ve Tirkiye genelini kapsayan bir anket caligmasinda, ankete katilan
laboratuvarlarin =~ %  96.7’sinde  Campylobacter spp. bakilmadigi, % 0.7’sinde
degerlendirmenin gegersiz oldugu, % 0.5’inde iyi derecede degerlendirildigi ve % 2.1’inde ise

orta derecede bir degerlendirme yapildigi ortaya ¢ikmistir (2).

Ozellikle invazif, yangiya yol acan etkenler ile ilgili olarak sistemik yayilima engel
olmak ve diyare siiresini kisaltmak i¢in antibiyotik tedavisi uygulanabilmektedir. Giinlimiizde
infeksiy6z diyare etkenlerinin viriilans faktorleri, hastaligin fizyopatolojisi ve tedavisinde
kayda deger gelismeler saglanmistir. Ancak, patojen mikroorganizmalarin giin gectik¢e daha
cok sayida antimikrobiyal ajana direngli hale gelmesi enterik enfeksiyonlarin tedavisinde

sorun yaratmaktadir. Akut gastroenteritlerin tedavisinde empirik olarak antibiyotik kullanim1
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yaygin bir uygulamadir. Enfeksiydz diyarelerin biiyilk bir bolimi kendi kendini
sinirlayabilen hastaliklar olmalarina karsin, uygun olmayan ve/veya gereksiz antibiyotik
kullanim1 tedavi maliyetinde artisa, mikroorganizmalarda antibiyotik direncine ve hastalarda
yan etkilere yol agabilmektedir. Bu nedenle, bir bolgede gastroenterit etkenlerinin bilinmesi
dogru tan1 ve etkin tedavi firsati saglayacagi gibi, antimikrobiyal tedavi gereken durumlarda

antibiyotik secimi i¢in de yol gosterecektir.

Bu ¢alismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Behcet Uz Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne diyare sikayeti ile bagvuran yetiskin ve ¢ocuk
hastalarin digk1 6rneklerinden yapilacak kiiltiirlerde rutin olarak bakilmayan, bildirimi zorunlu
etkenlerden Campylobacter spp. ve EHEC’in sikliginin kiiltiir, biyokimyasal ve molekiiler
yontemler kullanarak belirlenmesi ve bu etkenlerin tedavide en sik kullanilan antibiyotiklere
kars1 direng durumlarini saptanmasi amaglanmistir. Boylelikle, bolgemizdeki Campylobacter
spp. ve EHEC’in gastroenterit etkenleri arasindaki prevalansi ve antibiyotik direng paternleri
belirlenecek ve bu veriler, etken mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda uygun
antibiyoterapi ile hastalik siiresinin, komplikasyonlarmin ve giderlerinin azalmasinda etkili
olacaktir. Bunlarin yani sira, PZR ile toksin genlerinin ve kolaylikla tiir tanimi1 yapilamayan
mikroorganizmalarin saptanabilmesi, laboratuvarda tanimlama siiresini kisaltacak, verimi
arttiracaktir. Yine bu calisma siiresince edinilen deneyim ile halen rutin laboratuvarimizda
bakilmayan Campylobacter spp. ile ilgili saptama ve tamimlama ydntemlerinin

laboratuvarimiza yerlestirilmesi hedeflenmektedir.

1. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) “diyare”yi, kisinin normalden daha sik ya da giinde ii¢ veya
daha fazla sulu diskilamasi veya sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde ise her
zamankinden daha sik ve sulu digkilama olarak tanimlamaktadir (3). Diyare, siklikla
gastrointestinal bir enfeksiyona ait bir bulgudur. Farkli patojenler diyareye yol acabilmektedir
Infeksiyon; kontamine gidalar, igme sular ile veya kétii hijyen nedeniyle bulasmakta ve
kisiden kisiye yayilabilmektedir. Ciddi diyare, 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda sivi kaybi
nedeniyle hayati tehdit edici nitelikte olabilmektedir. Bazi1 gida kaynakli hastaliklarda bulas
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yolu ve hastalik patogenezi géreceli olarak iyi bilinmektedir. Ornegin, salmonelloziste kiimes
hayvanlarinin et ve yumurtalar1 ile bulas siktir. Kolera, kontamine su ve su iiriinleri ile
bulasabilmektedir. Yine Shigella spp., E.coli serotip O157:H7, Campylobacter spp., Listeria
monocytogenes gibi patojenler de gida kaynakli bulastan sorumlu etkenler arasindadir (4,5).
E.coli serotip O157:H7 igin sigir ve diger gevis getiren hayvanlarin rezervuar oldugu ve
insanlara baslica bulas seklinin ¢ig veya az pismis etler ve ¢ig siitle oldugu bilinmektedir.
E.coli serotip O157:H7 ¢ocuklarda akut diyare yanisira hemolitik iiremik sendroma (HUS) da
neden olmaktadir (6).

Birbirinden farkli pek ¢ok smiflama yapilmasina karsin DSO diyareli hastaliklar, klinik
olarak ayirabilen ve farkli tedavi yaklagimlari getiren ii¢ gruba ayirmaktadir: akut diyare,

dizanteri ve inatg1 (persistan) diyare (3).

Akut baglayan ve 14 giinden kisa siiren (genellikle yedi giin igerisinde sonlanan) diyare,
akut diyare olarak tanimlanmaktadir. Bu olgularda genellikle diskida kan yoktur ve oliim
olursa dehidratasyondan kaynaklanir. En sik goriilen etken mikroorganizmalar: rotavirus,
adenovirus, enterotoksijenik E.coli, enteropatojenik E.coli, Vibrio cholerae’dir. Bir aydan
uzun siiren diyare ise kronik diyare olarak tanimlanip genellikle altta yatan baska bir hastalik

ile birlikte goriilir.

Diazanteri, kanli digkilama olarak tanimlanmaktadir. Barsakta mukozal hasar ve
bakteriyel invazyon mevcuttur. En sik goriilen etken mikroorganizma Shigella spp. dir.
Ayrica Campylobacter jejuni, enterohemorajik E. coli veya Salmonella spp. de etkendir.

Entamobea histoliytica da dizanteriye yol agabilmektedir.

Akut baglayan ve ondort giinden uzun siiren diyare, inat¢ci diyare olarak
tanimlanmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde bes yas alti ¢ocuklarda diyarelerin % 3-20’si
inat¢1 diyare olarak seyretmektedir. En sik etken mikroorganizmalar: Enteroadheran E. coli,

Cryptosporodium ve Aeromonas’tir.

Ulkemiz ve diinyada diyare belli yas grubu hastalarda dnemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Ulkemizin gelismekte olan iilkeler arasinda oldugu géz dniinde tutulacak olursa bu

durum bizim i¢in daha da 6nem arz etmektedir. Cevresel etkenler, beslenme aliskanliklari, su
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ve gida temizligi, bolgeler aras1 yolculuklar gibi farkli etkenler diyarede rol oynamaktadir.
Diyareye sebep olan etkenin bilinmesi hem tedavide hem de korunma onlemlerinin

alinmasinda 6nemlidir.

Bakteriyel nedenli akut diyareler % 15- 20 oraninda goriilmekte olup E. coli, Shigella,
Salmonella, Campylobacter, Aeromonas ve Yersinia tiirlerine siklikla rastlanmaktadir. Viral
etkenler % 25-30 oraninda akut diyareye sebep olurken bebeklerde bu oran % 30-40’a
cikmaktadir. Rotavirus ve enterik adenoviruslar en sik viral etkenlerdir. Paraziter nedenler %
15- 25 siklikta goriilmekte ve en sik rastlanan etkenler E. histolytica ve Giardia lamblia’dir
(7,8).

DSO verilerine gére diyarenin, gelismekte olan iilkelerde her yil gogunlugu bes yas alt:
cocuk olmak iizere yaklasik 2. 2 milyon kisinin ¢liimiine sebep oldugu tahmin edilmektedir.
Yine DSO verilerine gore tiim diinyada yilda yaklasik dort milyar diyare vakasi goriilmektedir
(9). Ulkemizde de 1- 5 yas grubundaki 6liimlerin alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra

ikinci en sik nedenidir (3).

2.1. Campylobacter spp.’nin genel ve mikrobiyolojik ézellikleri

Campylobacter spp. gastrointestinal sistem basta olmak tizere c¢esitli sistemlerde
enfeksiyona neden olan ve hem gelismis {ilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde akut
diyare etkeni olarak karsimiza ¢ikan bir patojendir. Hastalik, genellikle kanli mukuslu diyare,
karm agrisi, halsizlik, ates, bulant1 ve kusma ile seyreder. Diyare 2-5 giinde kendi kendini
sinirlar. Bazi hastalarda reaktif artrit ve Guillain-Barre Sendromu (GBS) gelisebilmektedir
(10). Hastaliktan 6liim sik olmayip daha ¢ok bebek ve yaslilarda karsimiza ¢ikabilmektedir.
Diinyadaki tiim diyarelerin % 5-14’tniin Campylobacter spp.’den kaynaklandig1
diistiniilmektedir. Bakteri, kiimes hayvanlari, s1gir, domuz, koyun gibi etlerinden faydalanilan
hayvanlar ile kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarda bulunabilmektedirler. Hayvanlarda
herhangi bir belirti olmayabilecegi gibi bir kismi1 sigir ve domuzlarda infertilite ve diisiiklere

sebep olabilmektedir. Insanlara az pismis veya ¢ig etler ve ¢ig siit ile bulas olmaktadir (11).
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Campylobacter spiral formlari, ilk defa 1886 yilinda Theodor Escherich tarafindan
diyareli yenidoganlar ile yavru kedilerin diskilarinda tanimlanmistir. Ancak bakteriyi kati
besiyerlerinde iiretme denemeleri basarili olamamistir. Daha sonra 1909 yilinda McFadyean
ve Stockman bugiin Campylobacter fetus olarak bildigimiz bakteriyi bir koyunun uterusundan
saf olarak {iretmeyi bagsarmislardir. Bu arastiricilar bakteriyi ‘vibrio’ olarak adlandirmislardir.
1919 yilinda Smith ve Taylor ise diisiik yapmis bir sigirdan Vibrio fetus adin1 verdikleri
bakteriyi izole etmislerdir. Bakteri daha sonralar1 sigirlarin jejenumlarindan izole edilisi
nedeniyle Vibrio jejuni adini almistir. Giivercinlerden de Vibrio coli izole edilmistir. May1s
1938°de Illinois Eyaletinde bir hapishanenin bitisik koguslarinda yatan 355 mahkumda siit
kaynakli ilk Campylobacter jejuni veya Campylobacter coli salgini rapor edilmistir. Vibrio
izolatlariyla ¢esitli sistematik ¢aligsmalar yapan Elisabeth King’in Campylobacter’leri ‘vibrio
akrabasi’ olarak gegici bir sekilde tanimlamasi bir doniim noktasi sayilabilir. 1972’de
Belgika’da Dekeyser ve Butzler, bakteriyi akut gastroenteritli hastalarin gaitalarindan basarili
sekilde izole etmislerdir (12). Ozel kiiltiir sartlar1 gerektirmesi, genetik bilgisi ile ilgili fazla
bir bilgi sahibi olunmamasi bu bakteri hakkinda E.coli ve Salmonella spp. gibi diger enterik
patojenler kadar bilgi sahibi olmaya engel olmustur. Skirrow’un segici besiyerinin
gelistirilmesinden sonra mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak Campylobacter
izolasyonu yapilmaya ve bunlarin klinik rolleri arastirilmaya baglanmistir. Gaita
orneklerinden bagaril bir sekilde izolasyonundan sonra Campylobacter jejuni insan bakteriyel

gastroenterit sebepleri arasinda sik tanimlanir olmustur (13).

Campylobacter jejuni igin bir diger doniim noktasi, bakterinin 1.64 milyon niikleotidlik
genomunun tam dizisinin ¢ikarilmasi olmustur. Bu durum, bakterinin virulans faktorleri ve
yapisal Ozellikleri ile ilgili arastirmalara hiz katmistir. Campylobacter jejuni, insan hastalik
etkeni Campylobacter tiirlerinin, hakkinda en ¢ok caligsilan ve en ¢ok bilgi sahibi olunan
tyesidir (14).

Campylobacter spp. ince, 1.5- 6.0 um uzunlugunda ve 0.2- 0.5 pm eninde, Gram negatif,
sivri bir sekilde sonlanan spiral veya mart1 kanadi seklinde basillerdir. Katalaz ve oksidaz
testleri pozitiftir. Campylobacter basilleri cogunlukla spiral seklinden ve hareket 6zelliginden
sorumlu olan bir ya da her iki ucunda yer alan polar flajellere sahiptir. Campylobacter spp.

kiiltiiriiniin 6zel sartlar gerektirmesi nedeniyle bu mikroorganizmanin gaitadan rutin kiltiirii

16



nispeten yakin zamanlarda gelisme gostermistir. Campylobacter spp. mikroaerofilik 6zellikte
olup % 5 O, ve % 10 CO; iceren atmosfer ortamina ihtiya¢ duyar. Normal atmosferik oksijen
varhiginda iireyemez. Termofilik ozellikte olup en iyi 42°C’de iirer. Bu ozelligi onun
sicakkanli hayvanlar ile kuslarin bagirsak sisteminde yasayabilmesini saglar. Hipurikaz

enzimi araciligi ile N-benzoilglisin’i benzoik asit ve glisine pargalar.

Gilinlimiize kadar tanimlanmis 16 Campylobacter ( C. jejuni, C. lari, C. coli, C.
upsaliensis, C. helveticus, C. fetus, C. hyointestinalis, C. mucosalis, C. coccisus, C. curvus, C.
showae, C. rectus, C. sputorum, C. gracilis, C. lanienae, C. hominis) tiirii olmasina ragmen
yeni tiirlerin ortaya ¢ikmasi devam etmektedir (15,16). C. fetus insan hastalik etkenlerinden
nadiren izole edilmesine karsin koyun ve sigirlarda diisiik ve infeksiydz infertilitenin sik
sebepleri arasinda yer almaktadir. Geleneksel olarak C. jejuni ve C. coli insan
enteropatojenleri olarak tanimlanmislardir. Bununla beraber C. wupsaliensis’e Ozellikle

¢ocuklarda yeni yeni diyare etkeni olarak tan1 konulmaya baslanmistir (17).

Campylobacter spp. nisbeten kiigiik bir genoma sahiptir. Genomu yaklasik 1.6-1.7 Mbp
boyutunda olup AT’ce zengin bir DNA yapisi gosterir. GC oranin ise yaklasik %30
civarindadir. Bu 6zellikleri C. upsaliensis hari¢ diger Campylobacter spp.’de aymidir. C.

upsaliensis genomu 2 Mbp civarindadir (18).

C. jejuni ve C. coli’den kaynaklanan diyarelerin klinik spektrumu orta, inflamatuvar
olmayan sulu diyareden ciddi inflamatuvar diyareye kadar degiskenlik gosterebilir. C. jejuni
ve C. coli ilk baslarda gelismis tilkelerde sik gosterilirken daha sonralar1 gelismekte olan

iilkelerde de artan oranlarda tan1 konmaya baslanmaistir.

Campylobacter’ler normal atmosferik oksijene maruz kaldiklari zaman spiral formdan
yuvarlak veya kokoid forma gecerler. Bu sekil degisikliginin kiiltiire edilebilir formdan
kiltire edilemez forma gegis ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bu uyuyan formdaki
(dormant-like state) bakterilerin uygun olmayan c¢evresel sartlarda yasamak igin bir

adaptasyon sekli oldugundan siiphelenilmektedir (19).
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2.1.1. Campylobacter spp. Epidemiyolojisi

Campylobacter enteriti gida zehirlenmesinden ¢ok, su ve gida kaynakli bulas gésteren
bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Campylobacter spp. ilk olarak giivercinlerde rapor
edilmis olup c¢ocuklarda, koyun, sigir, kedi ve kopeklerde kronik tasiyicilik bildirilmistir.
Campylobacter spp. ¢ok sayida evcil hayvan, yabani kus ve hayvanin normal gastrointestinal
floralarinin bir tiyesidir. Bu nedenle etlerinden yararlanilan evcil hayvanlar ile evde beslenen
kedi ve kopek gibi hayvanlardan bulas epidemiyolojik agidan onemlidir. Bakteri tasiyan
hayvanin kesimi sirasinda etin bagirsak igerigi ile temasi ve bu etlerin yeterince pisirilmeden
yenmesi, diyare olmus evcil hayvanlar ile dogrudan temas veya bunlarin digkilart ile

kontamine olmus su, siit veya diger gidalarin alinmasi ile bulas gerceklesmektedir.

Insanlardaki Campylobacter enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinin daha iyi anlasiimasi ve
antimikrobiyal diren¢ durumunun saptanmasi i¢in hayvanlardan izole edilen suslarin direng

profilinin de bilinmesinin katkis1 olacaktir.

Avrupa’da, hayvanlarda, gida c¢alisanlarinda, kiimes hayvanlar1 ve etlerinde
Campylobacter tastyiciliginin izlenmesi amactyla bir siirveyans ¢alismasi yapilmaktadir. 1999
yilindan beri bu siirveyans programi yiritiilmekte ve katilimcr iilkelerdeki mevcut

Campylobacter durumu rapor edilmektedir (20,21).

C. jejuni ve C. coli enteriti Salmonella spp. gibi diger intestinal enfeksiyon ajanlari ile
kiyaslandiginda gelismis iilkelerde biiyiikk bir halk sagligi problemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Diger bakteriyel diyare etkenleri ile kiyaslandiginda insidansi belirgin bir sekilde
yiiksek olup ozellikle kiimes hayvanlart gibi bazi yiyecek cesitleri ile yakin iligkilidir. En
yiiksek insidans kii¢lik ¢ocuklarda goriilmektedir. Cogu vaka sporadik olup mevsimlerle
uyum gostermektedir. Genel populasyondaki hastalik insidansinin dogru tahmini, kuskusuz

laboratuvar izolasyon oranina baghdir.
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Gelismekte olan iilkelerdeki tanimlanmig Campylobacter enfeksiyonlari, gelismis
tilkelerdekinden farkli klinik ve epidemiyolojik oOzelliklere sahiptirler. Gelismekte olan
iilkelerde hastalik genellikle ¢ocuklarla sinirli olup yetiskinlerde sik goriillmemekte ve giicli
bir mevsimsel iligki saptanmamaktadir. Asemptomatik tasiyicilarin yiiksek oranina ragmen
enfeksiyona bagli komplikasyon insidanst da yiiksek degildir. Bu farkliliklarin ¢ogu
muhtemelen bakteriye yiiksek maruziyet oranina ve enfeksiyonun erken yaslarda
gecirilmesine ve buna bagli olarak gelismis farkli bagisik yanitlara baglidir. Yine sus
farkliliklar1 da klinik belirtilerle yakin iliski i¢indedir. Gelismekte olan {ilkelerdeki sus
tiplerinin gelismis {ilkelerde bulunanlardan farkli olduguna dair ¢ok az kanit vardir. Turist
diyaresine sebep olan C. jejuni suslarinin, iilkelerine donen turistlerin kendi {tilkelerinde

tanimlanan suslarla benzer 6zellikte oldugu gézlenmistir.

2.1.2. Campylobacter spp.’nin virulans faktorleri

2.1.2.1 Hareket ve kemotaksi

Campylobacter spp. barsaga kolonize olabilmek igin intestinal hiicre yiizeyini kaplayan
mukus tabakasinin i¢inde hareket etmeye ihtiya¢ gosterir. Campylobacter spp.’nin polar
flajellalar1 ve tirbuson seklindeki formlarinin hareketli yapisi ile mukus bariyere etkili bir
sekilde penetre olmas1 en dnemli virulans faktorlerinden biridir. Flajel varligi ve bakterinin
sekli miikoz ortamlarda yiiksek diizeyde hareketliligini saglar. C. jejuni’de flajel ile ilgili flaA
ve flaB gen bolgeleri tespit edilmis olup bu bdlgelerin hareketlilik iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Her iki gen bolgesinin % 91.8 oraninda identik oldugu ve yiiksek diizeyde
homoloji gosterdigi tespit edilmistir. Guerry ve arkadaslari, normalde flaA salinimin flaB
salinimindan daha fazla oldugunu ve yapilan mutasyonel ¢alismalarda hareket {izerinde flaA
‘nm daha etkili oldugunu saptamislardir. Aym calismada flaA™ ve flaB® mutantlarin kisa ve
kesik flajel ile hareketsiz oldugunu, flaA™ ve flaB™ mutantlarim ise hareketlerinin hafif diizeyde
azaldigin1 saptamislardir. Bu durum flaB geninin flajellar fonksiyonda rol oynadigina dair

kanit sayilabilir (22-24).

Kemotaksi, organizmanin kimyasal uyarilara karst verdigi cevap, onlar1 saptama ve

arttirma veya eksiltme yetenegidir. Hem hareket hem de kemotaksi C. jejuni’nin barsaga
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kolonizasyonu i¢in gereklidir. Ciinkii yapilan hayvan modellerinde kemotaksi yapamayan C.

Jejuni’nin barsaga kolonize olamadig1 goriilmiistiir (25).

Intestinal boslukta L-serin ve L-fukoz varliginda C. jejuni’nin mukusa kemotaksisinin

arttig1 ancak safra asitlerinin kemotaksi tizerinde olumsuz etki gosterdigini bildirilmistir (26).

2.1.2.2 Adezyon ve invazyon

Infeksiyondan sonra Campylobacter spp. epitelial hiicreleri kaplayan mukus tabakasini
gecer ve bu hiicrelere adere olur (yapisir). Takiben epitelial hiicreler igerisine girer.
Campylobacter enfeksiyonlarinda, epitelyal hiicrelere girisin mukozal hasar ve inflamasyonu
baslatabildigi siklikla goriiliir. Hiicreye girisin inflamasyonu tetikledigi ve interlokin-8 gibi
cok sayida proinflamatuvar belirteci indiikledigi diisliniilmektedir. Ancak inflamasyonun
epitelial hasar veya diyarede dogrudan rol oynayip oynamadigi acik degildir (27,28). Ilk
teshis belirteci flajellar yapisma ve hiicre igerisine giristir. Yapisma ve hiicre igerisine giris
hareket ve flajella iiretimine baglidir. Nitekim C. jejuni mutantlari ile yapilan ¢aligmalarda
flajellar paraliziye bagli azalmis hareket durumunda yapismanin azaldigi ve hiicre igerisine

girigin olmadig1 gosterilmistir (29).

2.1.2.2 Toksin uiiretimi

C. jejuni’nin konak bagirsak hiicresine invazyonu her ne kadar yavas bir sitotoksik etki
olustursa da asil sorumlu olan faktér bakterinin toksik aktivitesidir. Sitotoksinler,

enterotoksinler toksik aktivite olusturan elemanlardir.

Sitotoksinler hedef hiicreyi 6ldiiren proteinler olarak tanimlanmiglardir (30). “Cytolethal
distending toxin (CDT)”, 70-kDa “cytotoxin”, hemolitik sitotoksinler, “Vero/HelLa cell
cytotoxin”, “Shiga-like” toksin, fosfolipaz (pldA), hepatotoksin vb. toksinler tanimlanmistir
(30,31). CDT belli hiicre tiplerinde yavas etkiden baslayip hiicre 6liimiine ilerleyen toksik
aktiviteye sebep olur (32). C. jejuni ve C. coli CDT gen titresi agisindan incelenmis ve C.
jejuni suslarmin yiiksek CDT aktivitesi gosterdigi buna karsin C. coli suslarinin ise daha

diisiik CDT aktivitesi gosterdigi saptanmistir (31). Diyare ile iliskili CDT nin fonksiyonel
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villoz epitelyal hiicrelerin dogrudan kaybina veya absorbsiyonu bozarak fonksiyon kaybina

sebep oldugu diisliniilmektedir.

Enterotoksinler, bir hiicresel reseptore baglandiktan sonra hiicre i¢ine girip hiicre igi

cAMP seviyelerini arttirarak etki gosteren proteinler olarak tanimlanabilirler (30).

2.1.2.4 Demir kullanimi

Konaktan demiri elde etme yetenegi de virulans faktorleri icinde 6nemli yer almaktadir.
Konak dokularindaki serbest demir konsantrasyonu bakteriyel biiylime i¢in gereklidir ve ¢ok
diisiik seviyelerinde bile C. jejuni demirden yeterli olarak yararlanabilmektedir (33). C. jejuni
siderofor iiretemez fakat diger bakteriler tarafindan {iretilen siderofor ferrikrom ve
enteroselini  kullanabilir. Ayni zamanda inflamasyon bdlgesinden serbestlesebilen hem

bilesiklerini de kullanabilir (33,34).

Gram negatif bakterilerin demir (Fe*?) kazanim sistemleri genellikle bir dis membran
proteinine baglhdir. Bu sistemde demir eldesi demirin dis membran yiizeyinden alinmasi ve
bir periplazmik baglayici protein ve permeaz ile ATP baglayici proteine bagli bir i¢ membran
tagryic1 sistemi araciligi ile yapilmaktadir. Ferrdz demir (Fe™) transportu ise genellikle tek
bir i¢ membran proteini tarafindan tasinir ve transportta kullanilan enerji ATP hidrolizi

aracilig ile karsilanir.

C. jejuni, demirin kisith bulundugu durumlarda bir hemin/hemoglobin arttirma sistemi
veya dis membran proteini reseptdriince fakir enteroselin tastyici sistemi gibi birkag¢ farkli

demir kazanim sisteminin salinimini arttirabilir.

2.1.2.5 Yiizeyel (kapsiiler) polisakkarit yapilar:

Campylobacter spp.’nin dig membrani lipo-oligosakkarit (LOS) ve lipopolisakkaritleri
igerir. Bu yapilar dis membraninin major bilesenleri olup serum direnci, endotoksisite ve
adezyon gibi viriilans faktorlerinde rol alirlar. LOS, lipid A ve O-antijeni olmak iizere iki

kisimdan olusur (35).
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C. jejuni’nin insan gangliosidine benzeyen sialillenmis yiizeyel polisakkarit yapilart ve
flajellasina yanit olarak GBS gelistigi diisiiniilmektedir. GBS, akut gevsek paralizinin en sik
sebeplerinden biri olup periferik sinir sisteminin otoimmiin bir hastaligidir. Kol, bacak ve
solunum kaslarinda hizla ilerleyen giigsiizliik, cogunlukla kendi kendini sinirlayabilen ciddi
norolojik bozukluklarla karakterizedir. C. jejuni’nin 1siya direngli serotiplerine karsi olusan
otoantikorlarin GBS’na neden olan demiyelinizasyondan sorumlu oldugu diisliniilmektedir

(36,37).

Campylobacter jejuni biyotip 2, serotip O:41’in siklikla izole edildigi GBS’Iu hastalarda,

hastaligin ciddi seyrettigi ve siklikla ventilatore uzun siire ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir
(10).

2.1.2.6 Oksidatif stres yaniti

Campylobacter’ler mikroaerofilik bakteriler olup tasinma sirasinda veya konak immiin
sistemi ile karsilagtiginda iiretilen toksik oksijen metabolitleri ile oliirler. C. jejuni ve C. coli
stiperoksit stres savunma ve peroksit stres savunma sistemi olarak ikiye ayrilan benzer
oksidatif stres savunma mekanizmalarina sahiptirler. Katalaz enzimi, metabolik aktiviteler
sirasinda olusan serbest radikal siiperoksit (O,) anyonlarinin siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi tarafindan g¢evrildigi hidrojen peroksit (H,0,)’1 H,O ve O,’e parcalayarak bakteriyi
oksidatif stresten korur (38).

2.1.2.7 1Is1s0k cevabi

C. jejuni ve C. coli herhangi bir 1s1 degisikligine cevap verebilir. Ciinkii bulundugu
yerlerdeki 1silar birbirlerinden farkli olabilmektedir. Nitekim, dogal olarak bulunduklar
kanatli sindirim sistemlerinde 42 °C’de yasayabildikleri gibi konak insan viicudundaki 1s1
olan 37 °C’de veya tasinma sirasinda su, siit veya etin 1sisinda (4°C veya degisik 1silar)
yasamini siirdiirebilirler. Bakterinin bu 1s1 stres cevabi ¢ogunlukla yapimi indiiklenen Is1 Sok
Proteinleri (“Heat Shock Proteins”: HSP) tarafindan gergeklestirilir. C. jejuni’de birkag tane
11 sok proteini tanimlanmistir. GroESL, DnaJ, DnaK ve ClpB proteinleri gibi (39).
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2.1.3.Campylobacter spp. enfeksiyon patogenezi ve yol actigi hastahiklar

Campylobacter spp. gida veya su ile alindiktan sonra mide asit bariyerini gecip distal
ileum ve kolona kolonize olur. Mukus tabakasi igerisine kolonize olduktan sonra intestinal
hiicre ylizeyine yapisir ve barsagin normal emilim kapasitesini bozarak epitelyal hiicre
fonksiyonlarin1 direkt olarak hasara ugratir. Bunun yani sira hiicre invazyonu veya toksin

tiretimi ile indirekt yolla da inflamasyona sebep olarak hasara yol agar (40).

C. jejuni ve C. coli enfeksiyonlari, akut karin agrisi, ates ve genel halsizlik gibi
prodromal ozellik gosterip yaklasik yariya yakini inflamatuvar tipte diyareye sebep olur.
Belirtiler ciddi sulu diyareyi de igeren sekilde agirlasabilir. Belirtilerin ortaya ¢ikisi bakterinin
alimindan yaklagik 1-7 giin sonradir. Diyareli gaita taze kan, mukus ve lokosit igerir.
Bakteriyemi, enfeksiyonun erken donemlerinde olup, yetersiz miktar ve siklikta Grnek
alimindan dolay1 tespiti zor olabilir. Akut diyare ve karin agris1 genellikle 2-3 giin siirmekte
ve ¢ogunlukla kendiliginden sonlanmaktadir. Sigmoidoskopi, genellikle mukozal hasar,
petesiyal hemorajiler, 6dem ve hiperemiden kaynaklanan mukozal degisiklikleri gosterir.
Inflamasyon ileum ve jejenumun bazi kisimlarinda da etkili olabilir. Bazen ilk ataktan daha
ciddi olmayan alevlenmeler de goriilebilir. Klinik belirtilerin bitiminden haftalar sonra bile
bazi hastalardan Campylobacter spp. izole edilebilir. Hastalik ¢ogunlukla kendi kendini
siirladigindan komplikasyon sik goriilmez. En belli basli komplikasyonu ise GBS olup yakin
zamanda gecirilmis Campylobacter spp.’ye bagli enfeksiyonun serolojik kanitlari 6nemli bir

gostergedir (10).

C. jejuni ve C. coli’ye bagl gelisen diyarenin mekanizmasi tam olarak anlasilamamasina
ragmen kompleks ve birden fazla faktoriin rol aldig1 diisiintilmektedir. Flajel ile iliskili oldugu
gosterilen hareketi, Campylobacter spp.’nin bagirsak duvarina kolonizasyonu igin gereklidir.
Deneysel caligmalarda adezyon ve invazyonun da inflamatuvar diyare gelisiminde 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir. Adezyonda, lipopolsakkarit, flajel, fimbrial filamentler ve yiizeyel
proteinler gibi ¢cok sayida bakteriyel faktor etkili olmaktadir. Invazyon kadar énemli bir diger
faktdr de * Cytolethal Distending Toxin>’ (CDT)’i de igeren toksin yapimudir. invazyonun
toksin gibi direkt olarak inflamatuvar etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Diyare baslangi¢

doneminde bol ve sulu karakterde olup zamanla kanli bir hal alir. Campylobacter spp.’ye
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bagli enterit tablosundaki diger klinik belirtiler arasinda ates, bas agrisi, kas agrisi, bulantt ve
kusma sayilabilir. Diyare o6zellikle kiigiik cocuklarda pik yapar ve birkag gilin siirlip
cogunlukla kendi kendine iyilesir.

Hastalik daha az siklikta kronik diyare, reaktif artrit, GBS, Miller Fisher Sendromu
(MFS), peritonit, bakteriyemi, kolesistit, postinfeksiydoz ensefalopati vb. sekillerde de
goriilebilmektedir (10). C. fetus daha ¢ok immiin sistemi baskilanmis hastalarda
(Agamaglobulinemi ve AIDS’lilerdeki tekrarlayan bakteriyemiler ve post-renal transplant

hastalarindaki menenjitler gibi) sistemik enfeksiyon nedeni olarak tespit edilebilmektedir.

Reaktif artrite bagli eklem sikayetleri genellikle diyare iyilestikten sonra ortaya cikar.
Reaktif artritin HLA-B27 ile birlikteliginin % 11.6, diyare ile birlikteliginin ise % 6.5 olarak
bildirildigi ¢alismalar mevcuttur. Finlandiya’da yapilmis bir c¢alismada Campylobacter
spp.’nin tetikledigi reaktif artrit oran1 %7 olarak bulunmustur (41).

Campylobacter’lerin GBS’ nin patogenezindeki rolii hakkindaki bilgiler reaktif artritte
bilinenlere gore nispeten daha fazladir. GBS periferik sinir sisteminin otoimmiin bir
hastaligidir. Etkilenen kisilerde solunum kaslarin1 da igeren kaslarda zayiflik ve refleks kaybi
gelismektedir. Hastalarin % 80-85°1 sekelsiz iyilesmekte ancak % 15-20’sinde ciddi nérolojik
sekeller kalabilmektedir. C. jejuni’nin lipopolisakkaritinin molekiiler yapist ile periferik sinir
sisteminde yer alan gangliosidlerin molekiiler yapisi arasinda benzerlik s6z konusudur. C.
jejuni’nin lipopolisakkaritine kars1 gelismis antikorlar sinir gangliozidleri ile de reaksiyona

girer. Bu durum periferik sinirlerde hasara ve fizyolojik fonksiyon kaybina sebep olur.

Ataksi, arefleksi ve oftalmopleji, alt bulber varyantinda konusma ve yutkunma giicliigii
ile karakterize olan MFS, GBS’nin bir ¢esididir. Tiim GBS’lu olgular arasinda MFS’nun orani
% 7-8 arasinda degismektedir. MFS’da, GBS’nda oldugu gibi, otonom tutulum ve solunum
yetersizligi kotli prognoz gostergesidir. Tedavinin temelini optimal yogun bakim sartlarinin
saglanmasi, uygun monitorizasyon, destek tedavisi yani sira plazmaferezis ve intravendz
immiinglobulin (IVIG) uygulamasi olusturmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda

komplikasyonlara bagli mortalite oran1 % 8- 18 arasinda bildirilmektedir (10,42,43).
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C. jejuni, Campylobacter’ler igerisinde insan patojeni olarak en sik karsimiza g¢ikan
tirdiir. Gelismis iilkeler dahil tiim diinyada diyareli digkilardan izolasyon orani Salmonella
spp. ve Shigella spp.’ye oranla iki ile yedi misli daha siktir. Tiim evcil hayvanlar C. jejuni
acisindan tasiyict olabilir. C. jejuni ozellikle tavuk, hindi ve su kuslart gibi kiimes
hayvanlarinda kolonize olur. Bu hayvanlarin az pismis etleri, bakteri ile kolonize kii¢likbas ve
biiyiikbag hayvanlarin ¢ig siitleri, kontamine sular ve evcil hayvanlarin diyareli diskilar ile
temas, insan enfeksiyonlarina en sik yol agan kaynaklardir. Bu organizma ile gelisen diyarede,
diger Campylobacter tiirlerindeki diyarelerde oldugu gibi, kramp seklinde karin agrisi, ates,
halsizlik, bas/kas agrisi ve basta kansiz da olabilen ama genellikle kanli sekle doniisen diyare
gelisir. Hastalarda diyare ¢ogunlukla 3- 7 giin i¢cinde kendi kendini sinirlar. Bakterinin digk1
ile atilim1 ise 2- 4 hafta devam eder. Diyare i¢in antibiyotik tedavisine gerek yoktur ancak
hastaligin ciddi seyrettigi kisilerde oral antibiyotik tedavisi verilebilir. Hastalik sadece diyare
ile seyredebildigi gibi, septik artrit, menenjit ve sekonder proktokolit gelisimin de bildirildigi
vakalar mevcuttur (44).

2.1.4. Campylobacter tiirlerinin saptanmasi

2.1.4.1 Kiiltiir yontemleri

Campylobacter ler i¢in farkli izolasyon yontemleri 1970’lerin baslarinda gelistirilmeye
baslanmigtir. Bu yontemler digkinin santrifugasyon sonrasi filtrasyonu ve ekimi, segici
besiyerlerine ekim ya da farkli formulasyonlarda zenginlestirici sivi besiyerlerini kullanarak
cogaltma idi. Campylobacter tiirlerinin iyi bir sekilde {iremesi igin basit besiyerlerine kan,
serum ve komiir tozu gibi ek maddelerin eklenmesi ile basarili sonuglar alinmistir.
Campylobacter spp.’yi fekal igerikten rahat bir sekilde izole edebilmek igin, kullanilan
besiyerlerine sefalosporin, trimetoprim, polimiksin, novobiosin, vankomisin, teikoplanin,
basitrasin, rifampisin, amfoterisin-B ve sodyum deoksikolat gibi flora bakterilerini
baskilayacak, buna karsin Campylobacter spp.’nin direngli oldugu antimikrobikler
(antibiyotik/antifungal) eklenmektedir. Ancak sefalotin, kolistin ve polimiksin gibi ajanlar C.
jejuni, C. coli, C. fetus subsp fetus, C. jejuni subsp doylei, C. upsaliensis ve Arcobacter

butzleri’nin baz1 suslarinin iiremesini inhibe edebilir. Bu nedenle dikkatli olunmalidir.
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Campylobacter spp. i¢in kullanilan besiyerlerini kan igerip icermemelerine gore baslica

iki gruba ayirmak miimkiindiir.

e Kan igerenler: Skirrow besiyeri, Campy CVA besiyeri, Preston besiyeri, Campy-BAP
(Blaser’s besiyeri), Butzler besiyeri ve Campy-cefex besiyeri.

e Kan igermeyenler: Modifiye Charcoal Cefoperazon Deoksikolat Agar (mCCDA),
Cefoperazon, Amphotericin-B ve Teichoplanin agar (CAT medium), Karmali Agar
veya Charcoal based Selective Medium (CSM) ve Semisolid blood-free motility
medium (SSM) sayilabilir.

Segici besiyerleri igindeki antimikrobik ajanlarin, duyarli Campylobacter spp. tizerindeki
inhibitor etkilerinden dolayi, bu bakterilerin {iretiminde filtrasyon gibi pasif yoOntemler
gelistirilmistir. Bu yontem, Campylobacter spp.’nin 0.65-0.45 pum c¢apindaki filtre 6zelligi
gosteren membranlardan gecebilmesi prensibi ile ¢aligmaktadir. Fekal slispansiyon membrana
damlatilir ve kanli besiyeri ylizeyine filtrasyonu saglanir. Bu da oda 1sis1 veya 37 ‘C’de
yaklasik 45 dakika siirer. Siizme tamamlandiktan sonra membran steril bir spatula ile silinir
ve besiyeri mikroaerofilik ortamda 37 "C’de inkiibasyona kaldirilir. Bu yontem ile hem
Campylobacter spp.’nin fekal igerikten izolasyonu saglanmis olur hem de hassas
Campylobacter spp.’nin segici besiyerindeki inhibisyon riski ortadan kaldirilmis olur.
Filtrasyon yontemi ile secici olmayan besiyerlerinde (basit kanli besiyeri gibi) termofilik
Campylobacter olan C. jejuni ile C. coli tiretimi segici besiyerlerine oranla daha az duyarh
bulunmustur. Bu nedenle Campylobacter iiretiminde tek basmna filtrasyon yontemi

oOnerilmemektedir.

Campylobacter’lere bagli olusan diyarede, diskidan hazirlanan preparatlarin Gram
boyamasinda, Gram negatif boyanmis, egri marti kanadi seklinde ya da spiral goriiniimde
bakteriler goriilebilir. Campylobacter enfeksiyonundan siiphelenilen tiim diyareli digkilar
gerek direkt baki olarak gerekse de boyanarak polimorfoniikleer 16kositler ve spiral formdaki
bakteriler agisindan incelenmelidirler. Bazi laboratuvarlar sadece 16kosit igeren diski
orneklerini Campylobacter agisindan islemlemektedirler. Lokosit igermeyen Orneklerde
Campylobacter iiretilebilme sansinin diisiikk olmasindan ve Campylobacter’lere bagl diyarede

diskida genellikle 16kosit bulunmasindan dolayr 16kosit iceren diski Orneklerinin
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islemlenmesinin hem zaman kaybini1 hem de 6zel besiyerlerinin kullanimina bagli ekonomik

kayb1 engelledigi diigiiniilmektedir.

Infeksiyonlarin baslangi¢ déneminde fekal drneklerden Campylobacter izolasyonu daha
kolay olmaktadir. Zenginlestirici besiyerleri genellikle az miktarda bakteri iceren 6rneklerde,
aile temas1 sozkonusu ise, asemptomatik tasiyict veya reaktif artrit veya GBS gibi hastalik
sonras1 sekel gelismis hastalarda etkeni saptamak amaciyla kullanilabilirler. Bu amagla
kullanilan birka¢ zenginlestirici besiyeri mevcuttur. Bunlar arasinda: Preston zenginlestirici
siv1 besiyeri, Campy-thio, Campylobacter zenginlestirici besiyeri ve Bolton zenginlestirici

besiyeri sayilabilir.

Campylobacter spp. mikroaerofilik bakteriler olduklari i¢in en iyi % 5 O, ve % 10 CO,
varliginda iireyebilirler. Baz1 6zel tiirler disinda genellikle bulunduklar1 atmosfer ortaminda
hidrojen  gereksinimi  duymazlar.  Gereksindikleri ~ hidrojen  konsantrasyonu da
bilinmemektedir. Hidrojen gereksinen Campylobacter spp. (C. concisus, C. rectus, C.
sputorum gibi) i¢in ideal atmosfer ortamini1 % 6 O,, % 6 CO,, % 3 H, ve % 85 N, olarak
belirtilmektedir. Ancak, bu ortam en sik karsilasilan #irler olan C. jejuni ile C. coli i¢in uygun
tireme ortami degildir (45,46).

Campylobacter spp.’nin en iyi tlreme 1silart farklilik gostermektedir. Termofilik
Campylobacter spp. olan C. jejuni ile C. coli en iyi 42°C’de iirerler. Segilen besiyerine gore
inkiibasyon 1s1s1 da degisebilmektedir. Ornegin mMCCDA besiyerinde C. jejuni ile C. coli
izolasyonunun 37°C’de 42°C’deki izolasyonundan daha basarili oldugu bildirilmistir (47).

Campylobacter diyarelerinden % 85- 95 civarinda C. jejuni, % 5- 15 civarinda C. coli

sorumludur (48).
C. jejuni’nin {retimi i¢in membran filtrasyon teknigi kullanilarak normal kanlt

besiyerine ekim ile secici besiyerine ekim sonrasi iiremeler arasinda belirgin fark

goriilememistir.
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Infeksiyon durumunda disk1 ile atilan bakteri yiikii yiiksek olup, infektif doz da 500- 800

bakteri arasindadir.

2.1.4.2 Kiiltiir dis1 tammmlama yontemleri

Campylobacter spp.’nin tanimlanmasinda klasik fenotipik 6zellikler olan koloni
morfolojisi, hareket, katalaz, oksidaz, hipurat hidrolizi, indoksil asetat hidrolizi, H,S tiretimi
ve sefalotin ile nalidiksik asit i¢in duyarliligin arastirilmasidir. Bu klasik fenotipik goriintimler
tirler arasinda bir veya iki farkli karaktere dayanarak bir ayirima gidilmesinde kullanilir.
Ornegin hipurikaz aktivitesi C. jejuni‘yi diger Campylobacter tiirlerinden ayirmaya yarar.
Ancak yaklasik % 5-8 oraninda hipurikaz aktivitesi gostermeyen C. jejuni susu s6z konusu
olup bunlar yanlis negatifliklere neden olabilmektedir. Atipik C. jejuni ve C. jejuni disindaki
Campylobacter’lerin tanimlanmasinda ek biyokimyasal testler ve ve/veya molekiiler

yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

“‘Penner serotiplendirmesinde’’ C. jejuni ve C. coli kapsiiler 1siya dayanikli antijenlerine
gore pasif hemaglutinasyon yontemi ile serogruplara (49,50), ‘‘Lior serotiplendirmesinde’’

ise C. jejuni 1s1ya duyarl flajellar antijenlerine gore serogruplara ayrilmistir (51).

Klinik Orneklerin akut fazdaki degerlendirimi i¢in kullanilan direkt degerlendirme,
geleneksel mikroskopik yontemler olan Gram boyama ve mikroskopta bakteri hareketinin

goriilmesi % 66- 94 arasinda duyarlilik oranlar ile yiiksek 6zgiilliige sahiptirler.

Yakin zamanda, digkida C. jejuni ve C. coli antijenlerini tarayabilen ELISA testi olan
“Campylobacter Microplate Assay” hizli tan1 testleri arasinda yer almistir. Bu test kiiltiir ile

kiyaslandiginda duyarliligi % 96, 6zgilligi % 99 bulunmustur (52).

Campylobacter’lerde hizli tarama testi olarak ELISA’nin kullanildigi ve kiiltiir ile
kiyaslandig farkli bir ¢alismada duyarlilik % 89, 6zgiilliik ise % 99 bulunmustur (53).
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Birgok arastirmaci direkt diski drneklerinden Campylobacter spp. tanimlamaya yonelik
molekiiler (PZR) bazli yontemler gelistirmistir. PZR testleri diskidan direkt olarak C. jejuni
ve C. coli taramasinda kiiltiir ile kiyaslandiginda, daha diisiik duyarliliga sahiptir (54).

PZR, PZR-ELISA ve Kkiiltiriin karsilastirildigi farklt calismalarda birbirine yakin
sonuglar alinmistir (55-57).

Kiiltiir ile ELISAyonteminin karsilagtirildigi ve 1104 disk1 6rnegini kapsayan c¢alismada,
ELISA yonteminin duyarliligimi % 89.1, o6zgilligiinii % 97.7, pozitif prediktif degeri %78.3
ve negatif prediktif degeri de % 99.0 bulmuslardir. ELISA yontemi yaklasik iki saat gibi kisa
bir siirede C. jejuni ve C. coli saptanmasina olanak vermektedir. Bu nedenle bu testin, yiiksek
atesi, kanl ishali olan, yedi glinden fazla diyaresi devam eden, hamile ya da bagisiklik
problemi olan hastalar gibi hemen antibiyotik tedavisinin baglanmasi gerektigi durumlarda

kullanimi1 6nerilmektedir (58).

Campylobacter tiirlerini tanimlamaya yonelik ticari sistemler mevcuttur. Bu yontemlerin
geleneksel yontemlere belirgin {istiinliikleri yoktur. Ornegin Campylobacter’lerin ticari
tanimlama kiti olan API Campy C. concisus, C. mucosalis, Arcobacter butzleri, Arcobacter
cryoerophilus veya Helicobacter cinaedi’yi yanlis tanimlayabildigi gibi C. coli ve C. lari
suslarmin tamimlamasinda da hatalar bildirilmistir. Geleneksel yontemler ile API Campy
sisteminin karsilastirildigi ¢alismada C. jejuni tanimlamasinda % 100 uyum bulunurken, C.

coli’de % 74, C. lari’de % 66 oraninda uyum bulunmustur (59).

Diger ticari yontemler arasinda serolojik testler de sayilabilir. Lateks partikiil kaplamanin
kullanildigi ELISA yontemi ile Campylobacter tiirlerine kargi olusmus immiinoglobiilinler
tespit edilebilmektedir. Ancak bu testin enfeksiyonun baslangic doéneminde kullanimi

Onerilmektedir.

Kiiltiirden izole edilen Campylobacter spp.’yi de tanimlamaya yonelik kullanilan lateks

agliitinasyon temeline dayanan ticari testler de mevcuttur (60).
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Campylobacter enteritinde serolojik taninin degeri sinirli olup serolojik testler GBS gibi
Campylobacter enfeksiyonu sonrasi komplikasyon gelisen durumlarda daha degerli bir
aragtir. GBS hastalarin diskilarindan Campylobacter izolasyonu zordur. Ciinkii, infekte
hastalarin diskilan1 ile bakteriyi atma siireleri ¢ogunlukla kisadir. GBS gelisen hastalarda
diyareli donemden 1-3 hafta sonra digkida Campylobacter iiretimi oldukga giiglesir. Bundan
sonra standart olmamak iizere serolojik testlerle Campylobacter’lere karst gelisen serum
antikorlar1 Olgiilebilir. Serum antikorlarinin 6l¢timii, C. jejuni’ye bagli 6nceden gegirilmis
enfeksiyon gostergesi olup Campylobacter ve GBS arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in yeterli
bir kamt olmayabilir. Onceki Campylobacter enfeksiyonundan kaynaklandigindan
stiphelenilen GBS vakalarinin tespitinde klinik anamneze yardimer yontemler kullanilabilir.
Diskr 6rneklerinin 6nce zenginlestirici besiyerine alinmasi ve daha sonra ekimi izolasyonu
kolaylastiracaktir. DNA bazli tanimlama yontemleri ile serolojik testler kombine

uygulanabilecek yontemlerdir.

Yakin zamana kadar DNA prob veya DNA bazli tanimlama ¢alismalar1 dahil ¢ok sayida
molekiiler yontem arastirilmis ve yayinlanmistir. Bu calismalarda, GTPaz- bazli PZR reverse
hibridizasyon ¢alismasi, ceuE geni, 16S rRNA geni, 23S rRNA geni, glyA geni, flagellin geni,
lipidA geni, IpxA geni, randomize veya multiplex PZR ile 16S rRNA aranmasi, hipurikaz ve
aspartokinaz genleri gibi ¢ok sayida gen arastirllmistir. Yapilan calismalarda, her testin

duyarlilik ve 6zgiilliigi, testte kullanilan susa bagl olarak degisiklik gostermistir (61).

Campylobacter spp. nin 16S rRNA sekansina dayali tiire spesifik tanimlanmasi C. jejuni
ve C. coli gibi iki baskin Campylobacter tiiriiniin ayiriminda yeterli bulunamamistir (62).
Benzer sekilde, ceuUE geninin sekansina dayali olarak genetik varyasyonlarindan dolayr C.

jejuni tiirlerinin farklilik gosterebildigi bildirilmistir (63).

PZR-RFLP ile kismi groEL gen sekansi ile bildirilen sonuglar 16S rRNA’dakinden daha
iyi bulunmustur (64).

AFLP gibi yiikksek tanimlayici molekiiler tiplendirme yontemlerinin Campylobacter

spp.’yi tiir diizeyinde tanimlamada yarari saptanmistir (65).
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Tek bir test kullanildig1 zaman yakin iligskili Campylobacter’lerin dogru olarak ayirimi
ve siniflandirilmasinda basarisizlik s6z konusu olabilir. Bu nedenle Campylobacter spp.’nin
tanimlanmasi i¢in hem fenotipik hem de genotipik yontemlerin bir arada oldugu ¢ok yonlii

stratejiler onerilmektedir (61,66).

2.1.4.3 Campylobacter spp. nin tiplendirilmesi
Campylobacter spp.’nin tiplendirilmesinde fenotipik ve genotipik yontemlar kullanilmaktadir.
Kullanilan fenotipik yontemler arasinda:
Biyotiplendirme:
e Antibiyogram tiplendirme
e Serotiplendirme
e Fagotiplendirme
e “Multilocus Enzyme Electrophoresis” (MLEE)
e “Whole cell protein profiling” (SDS-PAGE) sayilabilir.
Kullanilan genotipik yontemler arasinda ise:
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)-based methods:
e “Restriction Endonuclease Analysis” (REA)
e “Pulsed Field Gel Electrophoresis” (PFGE)
e “Ribotyping” ve “Riboprinting”’1 de i¢ine alan Ribotiplendirme
PZR amplifikasyon temelli yontemler:
e 23S rDNA bolgesinin PZR ile amplifikasyonu
e “Random Amplified Polymorphic DNA” (RAPD) analizi
e “Denaturing Gradient Gel Electrophoresis” (DGGE)
Kombine RFLP ve PCR yontemleri:
e “Restriction digests of PCR products” (PCR-RFLP)
e “Amplified Fragment Length Polymorphisms” (AFLP)
Sekans bazli yontemler:
e “Multilocus Sequence Typing” (MLST)

Genomotiplendirme:

e  “Whole-genome DNA microarrays” sayilabilir.
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2.1.5 Campylobacter tiirleri ve antibiyotik duyarhhklar

Campylobacter enteritleri genellikle kendi kendini sinirlayan tarzda enfeksiyonlar oldugu
icin ilk etapta antibiyotik tedavisi dnerilmemektedir. Ancak hastaligin ciddi seyrettigi bebek
veya yash gruptaki hastalar ile bagisiklik problemi olan hastalarda antibiyotik tedavisi
verilebilir. Antibiyotik tedavisi gerektiginde, ilk seg¢enek eritromisindir ancak florokinolonlar
(0rnegin siprofloksasin) da tiim enterik patojenleri kapsayan etkinlikleri nedeniyle, yaygin
olarak kullanilmaktadir. Alternatif tedavi segenekleri arasinda, oOzellikle sistemik
enfeksiyonlarda kullanilan tetrasiklinler ve gentamisin sayilabilir. Ancak son yillarda,
Campylobacter tiirlerinde bu ilaglara kars1 giderek artan diizeylerde direng goriilmektedir. Bu
duruma etkili faktorler arasinda besi hayvanciliginda 6zellikle tavuk ¢iftliklerinde antibiyotik
kullanimi sayilabilir. Direng oranlarinin artmasi ve diger gastroenteritlerden klinik olarak ayirt
edilemeyen enfeksiyonlara neden olmasindan dolayi, uygun tedavi ve kontrol 6nlemlerinin
alabilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik paterninde meydana gelen degisikliklerin
saptanabilmesi ag¢isindan Campylobacter‘lerin laboratvuar tanisi biiyiilk énem tasimaktadir
(67).

C. jejuni ve C. coli, sefalotin, trimetoprim, basitrasin, novobiyosin,, rifampin gibi bir¢ok
antibiyotige dogal olarak direnclidir. Bu nedenle bu antibiyotikler siklikla bu bakteriler i¢in

gelistirilmis secici besiyerlerine eklenmektedir (68).

Campylobacter spp. igin duyarlilik testleri heniiz tam standardize edilmemis ve
sonuglarin yorumlanmasi igin kesin kriterler belirlenmemistir. “‘Clinical and Laboratory
Standards Institute’” (CLSI) tarafindan bazi antibiyotikler i¢in standardize edilip Onerilen
yontemler agar dilusyon ile Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerinin bakilmasidur.
Agar dilusyon yontemi 6zel ekipman ve emek isteyen bir yontem olmasinin yani sira az
sayida ornekte duyarlilik bakmak igin masraflidir. Sivi mikrodilusyon yoéntemi ile de MIK

bakilmakta ancak bu yontem heniiz tam standardize olmay1p yapimi zahmetlidir.
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Yine MIK bakilabilen ticari bir difiizyon ydntemi olan E-Test (AB Biodisk Solna), agar
dilusyona yakin sonuglar verdigi i¢in rutinde kullanima aday bir yontemdir. Bu testin avantajt,

uygulanim kolayligi, dezavantaji ise pahali olusudur.

Disk diflizyon testi giivenilir ve ucuz bir duyarlilik testidir. CLSI eritromisin,

siprofloksasin ve nalidiksik asit i¢in diren¢ taramasi amactyla bu yontemi 6nermektedir.

Disk diflizyon ve E-Test yontemlerinin, Campylobacter’ler i¢in hala standart hale
getirilemedigi belirtilse de (69,70), her ikisinin de duyarliik durumunu saptamada
kullanabilecegini belirten c¢aligmalar da bulunmaktadir (71-73). Bu caligmalarda ozellikle
florokinolonlar icin standart diliisyon yontemleri ie uyumlu sonuglar elde edilmektedir

(72,73).

Meropenem, eritromisin, siprofloksasin, gentamisin ve doksisiklin antibiyotikleri igin,
yine CLSI tarafindan bir agar dilusyon yontemi 6nerilmektedir.

Bunun yanisira her iki tiirde de rutin tedavide siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi
gittikce artan oranlarda diren¢ bildirilmeye baslanmistir. Direng bildirilen antibiyotikler
arasinda kinolonlar, tetrasiklinler ve eritromisin gibi sik kullanilan antibiyotikler yer
almaktadir. Kinolon direnci gerek insan gerekse de hayvan kokenli izolatlarda gittikce artan

sayilarda bildirilmektedir (74-78).

C. jejuni suslarinda temel eritromisin diren¢ mekanizmasi, 23S rRNA ve ribozomal
proteinlerdeki mutasyonlardir. Bu durum, MIK degerinin 128 pug/ml oldugu yiiksek diizey
dirence neden olmaktadir (79,80).

Campylobacter lerde kinolon diren¢ mekanizmasi, DNA giraz A (gyrA) mutasyonlarina
bagh diisiik diizey, orta diizey veya yiiksek diizey siprofloksasin direnci ile yiiksek diizey
nalidiksik asit direnci ile iligkili olabilir. Yine topoizomeraz mutasyonlart da (parC) kinolon

direncinin diger bir sebebidir (81,82).

CmeABC aktif pompa sistemi, florokinolonlart da igeren genis spektrumlu

antibiyotiklere kars1 yapisal veya kazanilmis direngte en iyi karakterize edilmis aktif pompa
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sistemidir. Florokinolon diren¢li suslarda ozellikle yiliksek diizey diren¢ varliginda, gyrA
mutasyonlart ile CmeABC’nin fazla saliniminin birlikte saptandigi calismalar mevcuttur.
CmeABC’nin fazla salinimi bakteri hiicresinde siprofloksasin birikimini 6nemli Olgiide

azaltmaktadir (83,84).

C. jejuni ve C. coli’de yiiksek diizey tetrasiklin direnci genellikle plazmidler araciligi ile
tasinan tet(O) geni ile iliskilidir. tet(O) geni kromozomal olarak da bulunabilir. Bu genin
kodladigr ve ribozomda firetilen Tet(O) proteini tetrasiklin iizerinde inhibitér etki

yaratmaktadir (85-88).

Gida kaynakli bulastan dolayi veterinerlik ve gida sanayinin de Campylobacter’lerin
antibiyotik duyarlili§i ve direnci lizerinde ¢ok sayida ¢aligmalar1 olmaktadir. Bu c¢aligsmalar
hayvan veya gida izolatlari ile ilgili bolgedeki insan izolatlarmin karsilagtirmasi ve etkenin

yayilim yolu ile ilgili bilgi sahibi olunmasinda faydalidir.

Campylobacter spp, duyarlilik oranlart cografi bolgeye gore degismektedir. Genel olarak,
hayvan kokenli C.coli’deki direng oranlar1 insan kokenli olanlar ve C.jejuni’ye gore yiiksektir.
Ornegin, Arap yarimadasinda 2004 yilinda Ocak-Aralik aylar1 arasinda izole edilen insan ve
tavuk C.jejuni suslarinda siprofloksasine % 80 civarinda direng saptanirken, tetrasiklin direnci
insan izolatlarinda % 30’larda tavuk izolatlarinda ise % 70’lerde saptanmis, sadece iki insan
izolatinda eritromisine karsi yiiksek diizeyde direng tespit edilmistir (89). Kuzey Amerikada
insanlardan izole edilen Campylobacter izolatlarinin %19-47’sinin siprofloksasine direngli
oldugu belirtilmektedir. Yine Avrupa iilkelerindeki florokinolon diren¢ oranlar1 da % 17-99
arasinda degismektedir. Asya’da Tayland ve HongKong’da da direng % 80’lere erismistir
(67).

Makrolid direnci de insan izolatlarinda ve C.jejuni’de diisiik olmakla birlikte (<% 10),
ozellikle hayvan kokenli C.coli’de % 15-80 arasinda bildirilmektedir(67).

Insanlardan 1998-2001 yillar1 arasinda izole edilen C. jejuni subsp. jejuni’lerde

antibiyotik direncinin arastirildig1 bir calismada siprofloksasin direncinin %10’dan %47’ye
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yiikselerek onemli bir artis gosterdigi ancak diger antibiyotikler olan eritromisin (%]1’den
%12’ye) ve tetrasiklin direncinin (%43’ten %068’e) ise daha diisiikk seviyelerde artis
gosterdigini saptanmustir (75).

Diinyada gittik¢e artan kinolon direngli C. jejuni bildirimleri, bazi iilkeleri 6nlemler
almaya sevketmistir (90). Ornegin, Avusturalya’da hayvan yemlerinde kinolon kullaniminin
kisitlanmasina yonelik politikalar basari ile uygulandigi i¢in kinolon direnci % 2 gibi olduk¢a
diisiik seviyelerde bildirilmektedir (91).

Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda, Campylobacter’lerin antibiyotik duyarhiliklar1 gerek
islemlenen Ornek sayis1 gerekse de izole edilen bakteri sayist bakimindan farklilik
gostermektedir. Bu ¢alismalarda, florokinolon direnci % 7.8- 59 arasinda bildirilmistir
(92,93).

2.1.6 Campylobacter enfeksiyonlarim 6nlemek icin éneriler

e Yeterince hijyenik igme suyu tiiketiminin saglanmasi

e Kedi ve kopekler ile temas oldugunda iyi bir temizlik yapilmasi

e Etlerin hazirlandig1 ve ellendigi mutfak tezgah vb’nin iyi temizlenmesi

e Kontamine gida iirlinlerinin getirilmesinin engellenmesi

e Kiimes hayvanlarinin Campylobacter kolonizasyon oranlariin diistiriilmesi

e Yurt dis1 gezilerinde enfeksiyondan nasil korunulacagina dair tiiketicilerin egitilmesi
e Ogzellikle et reyonlarinin etkili temizliginin saglanmasi

e (ida ile ugrasan kisilerin el temizligine yeterli 6zeni gdstermesi
2.2. Enterohemorajik Escherichia coli
E. coli genellikle insan ve sicakkanli hayvanlarin gastrointestinal sistemlerinde bulunan
bir bakteridir. E.coli tiirlerinin ¢ogu zararsizdir. Enterohemorajik E. coli (EHEC) gibi bazi

tiirleri ciddi gida kaynakli enfeksiyonlara sebep olabilirler. Insanlara bulasi baslica az pismis

et ile et irlinleri ve ¢ig siit gibi kontamine gidalarin tiikketimi ile gergeklesir.
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1982’ye kadar EHEC’in toplum saglig1 acisindan onemi bilinmemekteydi. Bu durum,
ABD’de gida kaynakli bir salginda etken olarak tanimlanmasina ve onceleri etiyolojileri
bilinmeyen hemorajik kolit ve Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)’un bu bakteri ile iliskisi
anlasilincaya kadar devam etmistir. EHEC, verotoksin veya S. dysenteriae tarafindan liretilen
shiga toksine benzerliginden dolayr ‘“shiga-like toxin” olarak bilinen bir toksin iiretir.
EHEC’ler 7°C ile 50°C gibi genis bir 1s1 araliginda iireyebilmekle birlikte en iyi 37°C’de
irerler. Bazi EHEC’ler pH’s1 4.4’ilin altinda olan asidik gidalarda da yasamlarmi devam
ettirebilirler. 70°C ve tizeri 1silarda 1sitilan gidalarda pargalanirlar. E.coli O157:H7 susu
toplum sagligr ile ilgili en 6nemli EHEC serotipi olup diger serotipler sporadik vakalar ve

daha nadiren salginlar seklinde kargimiza ¢ikabilirler (94).

E. coli O157:H7 serotipinin ad1 157. O somatik antijeni ve 7. H flajellar antijenini
bulundurmasindan kaynaklanmaktadir. E. coli O157:H7’nin 6nemli virulans faktérlerinden
olan shiga-like toksinleri (Stx) Stx-1 ve Stx-2 olarak iki ana gruba ayrilabilirler. Stx-1 S.
dysenteriae’nin iirettigi shiga toxin’den ayirt edilemez. Stx2 ise Stx-2, Stx-2c, Stx-2d, Stx-2e,
Stx-2f gibi ¢oklu varyantlara sahiptir. Bunlar kendi aralarinda birbirlerine benzeyip Stx-1°‘e
ise fazla benzemezler. Baz1 E. coli O157:H7 suslar1 sadece Stx-1 iretirken bazilar1 sadece
Stx-2 veya hem Stx-1 hem de Stx-2 iiretirler. Toksinler HUS gelisiminde tek baslarmna risk
olusturmazlar. Ornegin sadece Stx-2 iireten suslar yiiksek riske sahip olup sadece Stx-1 iireten
suslar ¢ok az risk tasirlar. Hem Stx-1 hem de Stx-2 tasiyan suslar ise orta derecede risk

tasirlar.

Her iki toksin yapilarinda bir adet A pargasi ile 5 adet B pargasi bulundurur. B pargasi,
Okaryotik hiicre membraninda degisik miktarlarda bulunan bir glikolipid olan
globotraozilseramid (Gbs)’e baglanir. A pargasi ise hiicre hasarina sebep olan bir sitotoksin

niteligindedir.

Shiga toxin iiretimi hastalik olusturmak i¢in tek basina yeterli degildir. E.coli O157:H7
tespitinde diger virulans faktorleri olan 60-mDa’luk virulans plazmidi (pO157) ve LEE
(“Locus of Enterocyte Effacement”) o6nemlidir. 60-mDa’luk plazmidi enterohemolizin
(EHEC-Hly)’i kodlar. EHEC-Hly eritrositleri hemolize ugratarak hemoglobinin agiga
¢ikmasini ve dolayist ile E.coli O157:H7 ¢ogalmasini uyaran demir kaynagini saglar. LEE ise
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enterosit kaybina neden olan lezyonlarin yapisma/silinmesi i¢in dnemli faktorlerin ve adezyon

molekiiliiniin iiretimi i¢in gerekli genleri igerir.

2.2.1. Enterohemorajik Escherichia coli enteritinin klinigi

E. coli O157:H7’ye bagl olusan hastalik klinigi farkliliklar gosterebilmektedir. Kansiz
diyaresi olan asemptomatik Kisiler olabilecegi gibi, hemorajik kolit, HUS ve 6liim gelisen
vakalar da olabilir. Bakteri ile karsilasmadan sonraki 1-8 giinliik inkiibasyon ddéneminin
ardindan hastalik gelisir. Hemorajik kolit gelisen hastalarin ¢ogu yedi giin i¢inde iyilesir.
Hastalik tipik olarak abdominal kramplar ve kansiz diyare seklinde baslar. ilk giinlerden sonra
diskida kan goriilmeye baslar. Hastalik ilerledik¢e diskidaki kan miktar1 artar ve hatta
neredeyse digkinin tamami kandan olusur. Hastalarin %30-60’1nda kusma da goriiliir. Ates ya
yoktur ya da diisik seviyelerde seyreder. HUS gelisen EHEC kaynakli idrar yolu
enfeksiyonlari bildirilmistir (95,96).

HUS bobrek damarlarindaki endotelial hiicrelerin hasari ile seyreden trombotik bir

hastaliktir. HUS tanimlamasinda kullanilan triad su sekilde belirtebiliriz:

1. Kirmizi kiirelerin par¢alanmasi ile olusan mikroanjiopatik hemolitik anemi
2. Trombositopeni

3. Akut bobrek yetmezligi

HUS ¢ocuklarda, azalmis glomeriiler filtrasyon orani ve iirenin atilimindaki azalmadan
kaynaklanan akut bobrek yetmezligine neden olur. Sendrom en sik ciddi karin agrisi, kusma

ve sulu diyarenin gelistigi hastalik formunda meydana gelir.

Hemorajik Kolit gelistiginde diyare genellikle kanli olup bazen sadece kandan olusur.
Cocuklarin atesinin olmamasi veya az olmasi tipiktir. Ciddi vakalarin ¢ogunda iskemik kolit

ve perforasyon goriilebilir. Bazi hastalarda iskemik koliti takiben kolonda daralma gelisebilir.

EHEC bakterileri kalin barsaga kolonize olur. Bunu da intestinal epitelyal hiicrelerin
yiizeyine siki bir sekilde yapisik lezyonlar araciligi ile yaparlar. Bakterinin kolonizasyonu i¢in

LEE (“‘Locus on Enterocyte Effacement’’) olarak adlandirilan patojenite adasinda yer alan
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genlere ihtiyaci vardir. EHEC kolonize olduktan sonra shiga toksin (stx) iiretir ve dolasima
salar. Shiga toksinin dolagima girmesinde notrofil migrasyonunun da kolaylastirict etkisi
vardir. Dolagima girdikten sonra shiga toksin ilk olarak bobreklere gider. Toksin B pargasi ile
hedef hiicreler olan glomertiler endotel ve tubuler epitelyal hiicre yiizeyindeki reseptorler olan
notral glikolipid globotraozilseramid’lere (Gbs) baglanir. Daha sonra hiicre igine girer ve
endoplazmik retikuluma gider. Tek olan A pargasi ile enzimatik olarak ribozomlar: inaktive
ederek protein sentezinin inhibisyonuna ve hiicre hasarina neden olur. Bu hasar, glomeriiler
endoteliyal hiicrelerin kabarip alttaki bazal membrandan ayrilmasi, trombosit ve koagiilasyon
kaskadinin sekonder olarak aktive olmasi ile olusur. Bu olaylar zinciri shiga toksine bagl

HUS un klasik belirtileriyle sonuglanir.

Fibrin birikimi ile sonuglanan koagiilasyon kaskadi, kapillerlerde daralamaya ve
eritrositlerde pargalanmaya neden olarak zarar géren damarlara dogru gitmelerini saglar. Bu
eritrosit par¢alanmasi mikroanjiopatik hemolitik anemiye sebep olur. Trombositlerin
titkenmesinin neden oldugu trombositopeni ve anemi bdbreklere kan akimini azaltarak bobrek

yetmezligine neden olur.

HUS’un destekleyici bakimlar diginda ispatlanmis bir tedavisi yoktur. E. coli O157:H7
enfeksiyonlarmin antibiyotiklerle tedavisi HUS gelisme riskini arttirdigindan dolayu,
cocuklarda antibiyotik tedavisinden kaginilmalidir (97).

Sitotoksinlerin endotele baglanmalarini engelleyici spesifik antikorlarin gelistirilmesine
ek olarak oral yoldan verilebilecek, sitotoksinleri gastrointestinal sistemde yakalayan ve
dolasima girmelerine engel olacak sentetik Gbs analoglar1 i¢in ¢alismalar devam etmektedir

(98) .

Diisiik prevalansindan dolayi, rutin taramalarda Sorbitol kullanmayan E. coli izolatlar
shiga toksin acisindan degerlendirilir. E. coli O157:H7 suslarma bagli enfeksiyonlarda
antbiyotiklerin bakterinin shiga toksin {iiretimini arttirabilmelerinden dolay1 antibiyotik
kullanim1 6nerilmemektedir. Shiga toksin genleri bakteriyofajlar tarafindan kodlanan genler
olup florokinolonlar, trimetoprim sulfametoksazol ve furazolidon gibi antibiyotiklerin
kullanim1 bakteriyofaj uyarimina sebep olabilir. Bu da shiga toksin artisin1 agiklar niteliktedir.

Biitiin bu sebeplerden dolayr klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin E. coli O157:H7 veya
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shiga toksin tireten diger E. coli izolatlar1 igin antibiyotik duyarlilik sonuglarini rutin olarak

rapor etmemeleri Onerilmektedir.

2.2.2 Enterohemorajik Escherichia coli epidemiyolojisi

1993 yilinin baslarinda ABD’de Washington, Idaho, California ve Nevada’da meydana
gelen E. coli O157:H7’nin neden oldugu gida kaynakli salgin, E. coli’nin yaptig1 en genis
capl salgindir. Kiltiir ile dogrulanmig 587 vaka bildirilmistir. Bunlarin 171’1 hastaneye
yatirilmis, 41’inde HUS ve dort vakada 6liim gelismistir. Salgina bir hazir gida restorant

zincirinden dagitilan hamburgerler neden olmustur (99).

E.coli O157:H7 genellikle az pismis biftek, hamburger koftesi gibi kirmizi et veya
kiimes hayvanlar1 ile bulasir. Etler i¢in baglica kontaminasyon sekli {iretim g¢iftliklerinde
kesim sirasinda infekte sigirlarin etleri ile olurken ikinci siklikta bulas market vb. satis
yerlerindeki et reyonlarmdan olmaktadir. Infeksiyon rezervuar hayvanlarda devamli bir
sekilde seyredebilir. Ciinkii bakterinin toprakta uzun siire canliligini koruyabilmesi nedeni ile

hayvanlarin bakteri ile tekrar tekrar karsilagsmasi s6z konusudur.

Giivercin, koyun, geyik ve tavsanlarin da aralarinda bulundugu ¢ok sayida hayvan EHEC
tasiyabilir. Eger bu hayvanlar EHEC ile infekte olmussa digkilari ile su ve gidalar1 kontamine
edebilirler. Igme sulari, yabani geyik etleri, pisirilmemis sebzeler, lor peyniri, elma sarabi ve
yonca filizlerinin kaynak oldugu salginlar bildirilmistir. Az sayida bakteri ile hastalik
gelisebildigi i¢in aile i¢inde, bakim merkezlerinde, siit ciftlikleri veya hayvanat bahgelerini
ziyaret eden ¢ocuklar arasinda kisiden kisiye bulas goriilebilir. Bu da kiigiik capli salginlara

yol agar.

EHEC enfeksiyonlarina 6zellikle E. coli O157:H7 serotipi basta olmak iizere 026:H11,
048:H21, 0103:H2, O111:NM (Non Motil) ve O145:NM serotiplerinin neden olabildikleri
gosterilmistir (100,101,102,103).

E. coli O157:H7’den daha az siklikta olsa da EHEC enfeksiyonu yapan diger serotiplerin
neden oldugu, az sayida olgunun etkilendigi salginlar da bildirilmistir. ABD’de non-O157
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serotipleri arasinda ilk sirada 026, ikinci siklikta O111 serotipi bildirilmistir. Avrupa’da ise

0111 serotipi non-O157 serotipleri arasinda ilk sirada gelmektedir (104,105).

2.2.3. Enterohemorajik Escherichia coli izolasyonu

E. coli O157:H7 izolasyonu, hastaligin akut fazinda mimkiindiir. Hastaligin
baglangicindan 5-7 giin sonra tespit edilemeyebilir. EHEC enfeksiyonlarinin ¢ogu E. coli
O157:H7 serotipinden kaynaklandig: i¢in, mevcut laboratuvarlarin ¢ogu taramalarini ya shiga
toksin tizerinden ya da E. coli O157:H7 serotipi lizerinden yapmaktadirlar. Tarama yontemi
olarak da genellikle:

e Dogrudan diskidan E. coli O157 serotipi veya shiga toksin aranmasi,

e Sorbitollii Mac Conkey besiyeri (SMAC), sefiksim-SMAC, telliirit + sefiksim-SMAC,
5-bromo-5-kiono-3-indoksil-6-D-glukuronid veya 4-metilumbeliferil-B-D-glukuronid’
li SMAC’a direkt ekim,

e Bakteriyolojik kiiltiir kullanilarak O157°ye 06zgii antikor baglanmis boncuklar

kullanilarak yapilan immiin manyetik ayirma gibi yontemler kullanilmaktadir.

Cogu laboratuvar sadece sorbitol eklenmis Mac Conkey besiyeri {lizerinde sorbitolii
kullanmayan E. coli’leri siipheli kabul ederek bu suslari O157:H7’ye spesifik serumlarla
muamele ederek O157:H7 EHEC suslarini tespit etmeye calismaktadir. Bu besiyeri dogal

olarak sorbitolii kullanan diger EHEC suslarini ayirt ettiremez.
Diger tarama yontemleri arasinda kromojenik besiyeri ve ELISA gibi yontemlerden

bahsedilebilir. Bu yontemler daha hassas ve daha 6zgiil olup dezavantajlar1 sorbitollii Mac

Conkey besiyerine gore daha pahali olmalaridir (106,107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Ornekler

Campylobacter agisindan ¢alismaya Haziran 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Poliklinik’leri ve Acil Servisi’ne akut ishal
yakinmasi ile bagvuran ve akut gastroenterit 6n tanisi alarak ayaktan ya da yatarak izlenen ve
antibiyotik tedavisi almayan 388 hasta ve Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Poliklinik’leri ve Acil Servisi’ne akut ishal yakinmasi ile bagvuran ve akut
gastroenterit On tanisi alarak ayaktan ya da yatarak izlenen ve antibiyotik tedavisi almayan

387 hastadan alinan toplam 775 diski 6rnegi isleme alindu.

EHEC agisindan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Poliklinik’leri ve Acil
Servisi’ne akut ishal yakinmasi ile bagvuran ve akut gastroenterit 6n tanis1 alarak ayaktan ya
da yatarak izlenen ve antibiyotik tedavisi almayan ve yapilan diski kiiltiirlerinde herhangi bir
patojen bakteri (Salmonella, Shigella, Campylobacter vb.) tiremedigi halde E. coli {iremesi

olan toplam 171 6rnek isleme alindi.

3.2. Diski orneklerinin incelenmesi

Hastalardan alman taze diski 6rnekleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari tarafindan 24 saat boyunca kabul edildi. Bu 6rnekler pazartesi,
carsamba ve cuma giinleri mesai saatlerinde isleme alindi. Bugiinler disinda ve gece kabul
edilen ornekler Cary-Blair (BBL Transport Medium 211743) tasima besiyeri igerisinde
+4°C’de sogukta zenginlestirmeye birakilip takip eden ekim giiniinde isleme alindi. Behget
Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden kabul edilen ornekler ise
tarafimizdan verilen Cary-Blair tagima besiyeri igerisinde her hafta Cuma gilinii uygun
transport sartlarinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na nakledildi. Orneklerin teslim alinmasma kadar gecen siirede drnek igeren
Cary-Blair tasima besiyerleri +4°C’de tutuldu. Cuma giinleri teslim alinan Ornekler uygun

sartlarda hemen isleme alind1 (58,108-110).
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Laboratuvara gelen diskinin 6nce makroskopik 6zellikleri (kan, mukus varligi, sulu veya
kat1 olusu gibi) belirlendi. Digkinin mikroskobik incelenmesi, kiigiik bir miktar taze digki
ornegi (1 damla kadar), 1 damla serum fizyolojik ile sulandirilarak yapildi. Uzerine lamel
kapatilip mikroskopta, 10 x 40’lik biiyiitmede boyama yapilmadan direkt olarak incelendi.

Her sahada goriilen 16kosit ve eritrosit sayisi kaydedildi

Campylobacter spp. agisindan degerlendirilmek iizere eritrosit ve 1okosit i¢eren diski
orneklerinden ayrica Gram boyali preparat hazirlandi ve marti kanadi seklinde soluk

boyanmis Gram negatif comakgiklar aranmak tizere mikroskopta degerlendirildi.

3.3. Campylobacter spp. kiiltiirii

Kiiltiir igin Endtz ve arkadaslarinin yontemi uygulandi (111). Bunun igin digki 6rnekleri
asagidaki yontem ile Modifiye komiirlii sefoperazon deoksikolat agar (mMCCDA) veya
“Campylobacter Blood-Free Selective Agar Base” (Oxoid CMO0739) olarak da bilinen
besiyeri’ne kiiltiirii yapildi. Yaklasik 0.5 gr (veya 0.5 ml) diski 3 ml Beyin Kalp Infiizyon
buyyon (Oxoid CM225) i¢inde siispanse edildi ve bir Pastor pipeti yardimi ile mMCCDA
besiyerine 2 damla damlatilip steril 6ze yardimi ile besiyeri yiizeyine tek koloni ekimi

seklinde ekildi.

MCCDA besiyerinin bilesimi pepton 20,0 g/L; kazein hidrolizat1 3,0 g/L; aktif komiir 4,0
g/L; NaCl 5,0 g/L; Sodyum deoksikolat 1,0 g/L; Sodyum piruvat 0,25 g/L; demir siilfat 0,25
g/L; agar 12,0 g/L seklindedir. Toz besiyeri 22,75 g/litre olacak sekilde distile suda ¢oziiliip,
kaynatilarak eritildi ve otoklavda 121 °C 'de 15 dakika sterilize edildi. Otoklavlama sonrasi
45-50 °C'ye sogutulup, steril 2 mL distile su ile ¢oziinmiis MCCDA “Selective supplement”
(Oxoid SR 0155E) ilave edildi. Besiyeri karigtirtlip 4 cm ¢apli kiiciik petri kutularina
dagitildi. Hazirlanmis besiyeri siyah renkli olup, 2-8 °C 'da 2 hafta depolanabilmekle birlikte
besiyerininin her hafta basinda taze dokiilmesine dikkat edildi. Ornek sayisinin fazla oldugu
donemlerde haftada iki defa taze besiyeri dokiildii. Besiyerinin pH 's1 25 °C 'de 7,4+0,2 olacak
sekilde ayarlandi.
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3.4. Inkiibasyon

Kiiltiir plaklar1 anaerobik kavanozda mikroaerofilik ortam (%5 O, %10 CO,, %85 Ny)
olusturan gaz paketleri kullanilarak (Oxoid CNOO035A) ve 37°C’de 72 saat inkiibe edildi.

Plaklar inkiibasyon siiresi tamamlaninca lireme agisindan degerlendirildi.

3.5. Tanimlama

Ureyen bakterilerin tiir tanimi igin koloni morfolojisi, Gram boyanma o6zellikleri,
oksidaz, katalaz ve hipurat hidrolizi test sonuglari incelendi. Elde edilen Campylobacter spp.
kolonileri molekiiler yontem ile tiir tanim1 yapilmak tizere % 20 gliserol (Applichem A2926)
iceren Triptikaz Soya Buyyonu (LAB M 065052), ve Beyin Kalp Infiizyon Buyyonu ile
yagsiz sit tozu (Pmar yagi alinmig siit tozu) ile hazirlanmig stok besiyeri (skim milk)
icerisinde -70°C’ye kaldirildi (112).

3.6. Campylobacter izolatlarimin antibiyotik duyarhliklarinin incelenmesi

Uretilen koloniler % 5 koyun kami igeren Mueller-Hinton agar (Oxoid CM337)
plaklarma 0.5 McFarland bulanikliginda olacak sekilde ekildi ve izolatlarin duyarliliklari,
siprofloksasin (AB BIODISK BH 2412), eritromisin (AB BIODISK BH 3045), gentamisin
(AB BIODISK BH 2264), meropenem (AB BIODISK BH 2260) ve doksisiklin (AB
BIODISK BH 2260) E test strpleri kullanilarak ¢aligildi. Bunun i¢in her plaga en fazla iki
strip konuldu ve 37 °C’de 24-48 saat mikroaerofilik ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda CLSI standartlar1 dogrultusunda MIK degerleri kontrol edilerek antibiyotik
duyarhiliklar tespit edilip kaydedildi (113-117). Nalidiksik asit (Oxoid CT0031B) ve sefalotin
(Oxoid 230725) duyarliligina ise disk difiizyon yontemi ile bakildi.

3.7. EHEC izolasyonu
Eritrosit ve 16kosit igeren diski drnekleri Sorbitollu MacConkey agar (Oxoid CM0813)

ve EMB agara ekildi. Kiiltiir plaklar1 37°C’de 24-48 saat enkiibe edildi ve bu silire sonunda

olusan laktoz pozitif kolonilerden: Ug sekerli demirli besiyeri (TSI), indol, metil kirmizisi, iire
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ve sitrat testleri yapildi. O157:H7 serotipi sorbitolu fermente etmedigi i¢in Sorbitollu
MacConkey agardaki sorbitol negatif koloniler O157 (Denka Seiken 295798) ve H7 (Denka

Seiken 295569) anti serumlar1 kullanilarak lam agliitinasyonu ile incelendi.

Bu yontemle EHEC olarak tanimlanan suslar ve bunlarin yanisira diger invazif etkenlerin
izole edilmedigi hastalarin kiiltiirlerinden elde edilen E.coli kolonileri (6zellikle sorbitol
negatif olanlar 0157 antiserumu ile agliitinasyon vermese de) molekiiler yontemle toksin geni
varh@ arastirilmak iizere % 20 gliserol igeren Beyin Kalp Infiizyon buyyonu igerisinde -

70°C’de dondurularak saklandi (118).

3.8. Molekiiler Yontemler
3.8.1. Campylobacter i¢cin molekiiler yontem
Campylobacter tiirlerinin  molekiiler yontemlerle tanimlanmasi igin Linton ve
arkadaslarinin kullandiklar1 16S rRNA ve hipiirikaz genlerinin arastirildigi multipleks PZR

yontemi uygulandi (55,119).

Pozitif kontrol olarak Campylobacter 16S rRNA ve hipiirikaz geni pozitif olan
710.25255 nolu C. jejuni susu ve negatif kontrol olarak da E. coli susu kullanildi.

3.8.1.1 DNA ekstraksiyonu
24-48 saatlik koloniler toplandr ve 500 pl distile su igerisinde siispanse edilerek 10
dakika siireyle kaynatildi. Daha sonra sogutulup 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve
elde edilen siipernatant kalip DNA olarak kullanildi. Hazirlanan hedef DNA hemen
kullanilmadig1 zaman -70°C’de dondurularak saklandi (64).

3.8.1.2 PZR uygulamasi

16S rRNA i¢in forward primer: 5’-AAT CTA ATG GCT TAACCA TTA-3’
reverse primer: 5’-GTA ACT AGT TTAGTATTC CGG-3’
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Hipiirikaz geni i¢in forward primer: 5’-GAA GAG GGT TTG GGT GGT G-3°
reverse primer: 5’-AGC TAG CTT CGC ATA ATAACT TG-3’

-Hazirlanan PZR karisimin (master mix) igerigi:

MgCL; (2.5 mM) (Fermentas-RO181) o 5ul
10X Taq tamponu(Fermentas-R0181) 5ul
dNTP karisimi (her birinden 200 pmol/ul) (Fermentas-R0181) 5ul
16S rRNA igin forward primer (20 pmol/ul) 0.5 ul
16S rRNA igin reverse primer (20 pmol/pl) 0.5l
Hipiirikaz geni i¢in forward primer (20 pmol/pl) . 0.5 ul
Hipiirikaz geni igin reverse primer (20 pmol/ul) . 0.5 ul
Taq polimeraz (2,5 U) (Fermentas EP0402) 0.5 ul
AHoO 29.5 ul
Kallp DN A 3ul
SON NI 50 ul

Is1 dongii programi

On denatiirasyon: 94°C’de 5 dakika
- Denatiirasyon: 94°C’de 1 dakika
- Birlesme: 58 °C’de 1 dakika 25 dongi
- Uzama: 72 °C’de 1 dakika

Son uzatma: 72°C’de 5 dakika

Tm 1: 43.6 °C, Tm2: 40.4 °C
Tm 3:51.5 °C, Tm4: 50.1 °C

-Goriintilleme i¢in 10 pl PZR firiini etidiyum bromiir (Sigma E-1510) iceren %1.5’Iuk
agaroz (Sigma A5093) jel igerisinde boyandiktan ve 120 voltluk akimda (Thermo EC 135-90)
45 dakika yiiriitiildiikten sonra ultraviole transilluminatdrde bant olusumu degerlendirildi. 16S

rRNA igin ~850 bp’lik iiriin, hipiirikaz geni igin ise ~750 bp’lik iiriin beklenmekteydi. 16S
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rRNA ve hipiirikaz pozitif izolatlar C.jejuni; 16S rRNA pozitif ve hipiirikaz negatif izolatlar
Campylobacter spp. olarak degerlendirildi.

3.8.2 EHEC stx genlerinin saptanmasi

3.8.2.1 EHEC i¢in molekiiler yontem
EHEC izolatlarinin molekiiler tanisi i¢in Zhao ve arkadaslarinin kullandiklart multipleks
PZR yontemi uygulandi (118). Bu yontemde EHEC sitotoksinleri olan Shiga toxin-1 (stx-1)

ve Shiga toxin-2 (stx-2) genlerinin varligina bakilmaktadir.

PZR i¢in pozitif kontrol olarak stx-1 ve stx-2 pozitif 87.1215 nolu E. coli susu ve negatif
kontrol olarak da stx-1 ve stx-2 negatif olan 25922 nolu E. coli O6:H1 susu kullanildi

3.8.2.2 DNA ekstraksiyonu
24-48 saatlik koloniler toplandi ve 500 ul distile su igerisinde siispanse edilerek ve 10
dakika siireyle kaynatildi. Daha sonra sogutulup 10.000 rpm’de 5 dakikalik santrifiijden sonra
elde edilen siipernatant kalip DNA olarak kullanildi. Hazirlanan hedef DNA hemen kullanildi.
Hemen kullanilamayacagr durumda siipernatant ayrilir ayrilmaz -70°C’de dondurularak

saklandi.
3.8.2.3 PZR uygulamasi
Stx-1 i¢in forward primer: 5> TGT AAC TGG AAA GGT GGA GTA TAC A-3’

reverse primer: 5° GCT ATT CTG AGT CAA CGA AAA ATA AC-3°

Stx-2 i¢in forward primer: 5S’GTT TTT CTT CGG TAT CCT ATT CC-3°
reverse primer: 5’GAT GCA TCT CTG GTC ATT GTA TTA C-3’

-Hazirlanan PZR karigimin (master mix) icerigi:

MgCL; (1.5 mM) (Fermentas-R0181) 3ul
10X Taq tamponu(Fermentas-R0181) 3ul
dNTP karisimi (her birinden 200 pmol/ul) (Fermentas-R0181) 5ul
Stx-1 geni forward primer (20 pmol/ul ) 1 ul
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Stx-1 geni reverse primer (20 pmol/ul)

Stx-2 geni forward primer (20 pmol/ul ) 1 ul
Stx-2 geni reverse primer (20 pmol/pl) 1 ul
Taq polimeraz (2 U) (Fermentas EP0402) 0.4 pl
DN A 5 ul
AHoO 29.6 ul
SON NaCIM 50 pl

On denatiirasyon: 94°C’de 5 dakika
- Denaturasyon: 94°C’de 1 dakika
- Birlesme: 60 °C’de 1 dakika 30 dongii
- Uzama: 72 °C’de 1 dakika
Son uzatma: 72°C’de 5 dakika
Tm 1: 51.8 °C, Tm2: 52.2 °C
Tm 3: 50.2 °C, Tm4: 51.5 °C

-Goriintiileme i¢in 10 pl PZR {irlinii etidiyum bromiir (Sigma E-1510) iceren %]1.5’luk
agaroz (Sigma A5093) jel igerisinde boyandiktan ve 120 voltluk akimda (Thermo EC 135-90)
45 dakika yiiriitiildiikten sonra ultraviole transilluminatorde bant olusumu degerlendirildi.

Yiiriitme sonunda elde edilen ~210 bp’lik iirlin olusumu stx-1 gen varligin1 ve ~484 bp’lik

tirlin olusumu da stx-2 gen varligin1 gostermektedir.

Tablo 1: Cahismada PZR analizi i¢cin kullanilan énciiller

Onciiller Uriin biiyiikliigii | Kaynaklar
16S rRNA-1- 5>-AAT CTA ATG GCT TAA CCA TTA-3’ 850 55
16S rRNA-2- 5-GTA ACT AGT TTAGTA TTC CGG-3’
Hip-1- 5’-GAA GAG GGT TTG GGT GGT G-3’ 750 55
Hip-2- 5>-~AGC TAG CTT CGC ATA ATA ACT TG-3’
Stx-1-1- 5 TGT AAC TGG AAA GGT GGA GTA TAC A-3 210 118
Stx-1-2- 5> GCT ATT CTG AGT CAA CGA AAA ATA AC-3’
Stx-2-1- 5’GTT TTT CTT CGG TAT CCT ATT CC-3’ 484 118
Stx-2-2- 5’GAT GCA TCT CTG GTC ATT GTATTA C-3’
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3.9 API Campy (bioMerieux, Fransa) ile Campylobacter tiirlerinin tamimlanmasi:

Daha onceden izole edilen katalaz ve oksidaz pozitif, spiral sekilli mikroaerofilik
bakteriler kanli agara pasajlandi. Mikroaerofilik sartlarda 37°C’de 24- 48 saat inkiibe edilen
plaklardaki koloniler toplanarak API NaCl % 0.85 Medium (3ml) icinde McFarland 6
bulanikliginda siispansiyon hazirlandi. Test stribi iki béliimden olustugu icin her iki stribe de
calisilan susun numarasi ayr1 ayr1 yazildi. Zaman kaybetmeden stribin ilk boliimiinde URE-
PAL testleri ile stribin ikinci boliimiinde H»S testi hava kabarcig1 olusumu 6nlenerek yaklagik
80-100 pl her kuyucuga dagitildi. H,S kuyucugu ise tamamen dolduruldu. Ure test
kuyucugunun tizeri mineral yagi (BioMerieux 70100) ile bombe olusturacak sekilde kapatildi.
Stribin ilk boliimiiniin kapagi kapatilarak 37°C’de aerop ortamda 24 saat inkiibasyona
kaldirildi. Stribin ikinci boliimiinde GLU-ERO testleri i¢in API AUX Medium ampuliine ilk
siispansiyondan yaklasik 150 ul eklendi. lyice karistirildiktan sonra siispansiyon test
kuyucuklarini dolduracak sekilde dagitildi ve 37°C’de mikroaerofilik ortamda 24 saat
inkiibasyona kaldirildi.

Inkiibasyon siiresinin bitiminde ilk stribe reaktifler ilave edildi. NIT kuyucuguna NIT1 ve
NIT2 reaktiflerinden (BioMerieux 70442) birer damla, HIP kuyucuguna NIN reaktifinden
(BioMerieux 70491) ii¢ damla, GGT, PyrA, ArgA, AspA ve PAL test kuyucuklarina ise birer
damla FB reaktifi (BioMerieux 70562) damlatilarak bes dakika beklendi. Daha sonra
apiweb™ tamimlama yazilim ile reaksiyonlar ve ikinci stripteki tireme durumu girilerek

tanimlama islemi yapildi.

3.10 istatistiksel Analizler

Istatistiksel Analiz; Epi info (Versiyon3.4.3 2007) StatCalc programinda Yates

diizeltmeli ki-kare ve egimde ki-kare yontemi ile arastirildi.

4. BULGULAR

4.1. Gaita Kiiltiirlerinin Sonuclar

01/06/2007-31/05/2008 tarihleri arasinda 388’i Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Laboratuvari’na ve 387’si Behcet Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
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Arastirma Hastanesi’ne bagvuran diyareik hastalardan olmak iizere toplam 775 gaita 6rnegi
islemlendi. MCCDA agarda iiremis olan gri kolonilerden katalaz ve oksidaz reaksiyonu
pozitif olanlar icerisinde Gram boyamasinda Gram negatif spiral seklinde (Bkz. Sekil 1)
bakteri goriilen 97 ornekte hipurat hidrolizi arastirildi. Hipurat hidrolizi sonucunda hipurat
negatif olarak saptanan 12 izolat Campylobacter spp. ve pozitif olarak saptanan 85 izolat ise
C. jejuni olarak adlandirildi (Bkz. Tablo 2). Campylobacter iireyen ornek sayisinda;

merkezler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Sekil 1: MCCDA besiyerinde iireyen Campylobacter kolonilerinden hazirlanan Gram boyah preparatin
X100 biiyiitmedeki mikroskopik goriintiisii

Tablo 2: islemlenen ve Campylobacter iireyen érnek sayisi

islemlenen  ornek | Ureyen* Ornek | Hipurat pozitif Hipurat negatif
sayisi sayisi (%) (C.jejuni) ornek | (Campylobacter spp.)
sayisi (%) ornek sayisi
DEU ornekleri 388 45 (11.6) 36 (9.3) 9(2.3)
Behcet Uz ornekleri | 387 52 (13.4) 49 (12.7) 3(0.8)
Toplam 775 97 (12.5) 85 (11) 12 (16)

*: Campylobacter iireyen 6rnek sayisi

p>0.05
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01/06/2007-31/05/2008 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda toplam kiiltiire alinan digki sayist 2129 olup bunlardan direkt mikroskopik
bakisinda 16kosit, eritrosit veya her ikisi bir arada olanlarin sayisi 529 idi. Bu digkilarda
mikroskopik bakisi anlamli olup herhangi bir patojen bakteri liremesi saptanan 6rnek sayisi
102 iken (% 19.3), mikroskopik bakisi anlamsiz olup patojen bakteri iremesi saptanan drnek
sayist ise 10 (% 0.6) idi. Mikroskopik bakist anlamli olan digki 6rneklerinde patojen bakteri
tiremesi mikroskopik bakisi anlamsiz 6rneklere gore istatistiksel olarak daha fazladir
(p:0.000). Tablo 3’de arastirma siiresince labovatuvarimizda diski Orneklerinden iiretilen

patojen bakterilerin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 3: 01/06/2007-31/05/2008 tarihleri arasinda DEU Merkez Laboratuvari’na gelen diski 6rneklerinde

iireyen patojen bakteriler ve sayilari

Ureyen Patojenler Say1
Campylobacter spp. 45
Salmonella spp. 40
Shigella spp. 22
EHEC 5
Toplam 112

EHEC agisindan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Poliklinik’leri ve Acil
Servisi’ne akut ishal yakinmasi ile bagvuran ve akut gastroenterit 6n tanisi alarak ayaktan ya
da yatarak izlenen ve antibiyotik tedavisi almayan ve yapilan digki kiiltiirlerinde herhangi bir
patojen bakteri (Salmonella, Shigella, Campylobacter vb.) tiremedigi halde E. coli {iremesi
olan toplam 171 6rnek isleme alindi. Bunlardan bes tanesi O:157:H7 antiserumu ile reaksiyon
verdi ve EHEC olarak adlandirildi.

Campylobacter agisindan 0-1 yas grubunda islemlenen 139 6rnekten 25’inde (%18), 2-5
yas grubunda islemlenen 213 6rnekten 41’inde (%19), 6-10 yas grubunda islemlenen 118
ornekten 13’tinde (%11), 11-15 yas grubunda islemlenen 42 6rnekten dordiinde (%10), 16-40
yas grubunda islemlenen 122 ornekten sekizinde (%7) ve 41 yas ve iizeri yas grubunda

islemlenen 141 ornekten altisinda (%4) pozitif iireme saptandi (Bkz Tablo 4, Grafik 1).
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Campylobacter iireyen 6rnek sayisinda; yaslara gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardir (p:0.000). Yas attikga Campylobacter iireme siklig1 anlamli sekilde azalmaktadir.

Tablo 4: Yas gruplarina gore islemlenen ve iireme saptanan érnek sayilari

0-1
yas

2-5
yas

6-10
yas

11-15
yas

16-40
yas

>41 yas

Toplam

Ureme
saptanan
ornek sayisi

25

4

13

97

Islemlenen
ornek sayisi

139

213

118

42

122

141

775

Yas

grubundaki %18

%019

%11

%10

%7

%4

%013

% lireme

p: 0.000

Grafik 1: Yas gruplarina gore Campylobacter spp. oranlari
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4.2. Uremelerin aylara gore dagilim

Ocak ayinda yedi C. jejuni ve iki C. coli, subat ayinda ii¢ C. jejuni, mart ayinda yedi C.
jejuni ve ti¢ C. coli, nisan ayimnda iki C. jejuni ve bir C. coli, mayis ayinda alt1 C. jejuni ve iki
C. coli, haziran ayinda sekiz C. jejuni, temmuz aymnda 19 C. jejuni, agustos ayinda bes C.
jejuni ve iki C. coli, eyliil ayinda 12 C. jejuni ve bir C. coli, ekim ayinda yedi C. jejuni, kasim
aymda sekiz C. jejuni ve aralik ayinda bir C. jejuni ve bir C. coli izole edildi (Bkz. Tablo 5,

Grafik 2). Campylobacter iireyen 6rnek sayisinda; mevsimlere gore istatistiksel olarak anlamli
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bir fark yoktur (p>0.05). Fakat mart ve temmuz aylarindaki {iremeler diger aylara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p:0.000)

Grafik 2: izole edilen 85 C. jejuni ve 12 C. coli’nin aylara gore dagilim
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Tablo 5: izole edilen 85 C. jejuni ve 12 C. coli.’nin aylara gére dagilim
Aylar C.jejuni | C .coli Toplam Toplam | Ureme Ureyen
iireme Ornek yiizdesi | sayr/Islemlenen
say1:%
Arahk 1 1 2 54 3,70 Kis
Ocak 7 2 9 53 16,98 14/134:9%10,44
Subat 3 0 3 27 11,11
Mart 7 3 10 38 26,31 fikbahar
Nisan 2 1 3 50 6 21/148:9%014,18
Mayis 6 2 8 60 13,33
Haziran 8 0 8 47 17,02 Yaz
Temmuz 19 0 19 85 22,35 34/250:%13,6
Agustos 5 2 7 118 5,93
Eyliil 12 1 13 97 13,40 Sonbahar
Ekim 7 0 7 81 8,64 28/243:%11,52
Kasim 8 0 8 65 12,30
Toplam 85 12 97 775 12,51
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4.3. Campylobacter izolatlarmin antibiyotik duyarhlik sonuclar

Izole edilen 85 adet C. jejuni ile 12 adet C. coli’nin %S5 taze koyun kanli Mueller Hinton
agarda E-test yontemi ile meropenem, eritromisin, gentamisin, doksisiklin ve siprofloksasin
duyarhiliklarmma bakildi. C. jejuni izolatlarinda meropeneme direng tespit edilmezken
eritromisin ve doksisikline % 11.8, gentamisine %4.7, siprofloksasine %51.8 oraninda direng
tespit edildi. C. coli izolatlarinda ise, meropenem, gentamisin ve doksisikline direng

saptanmazken, eritromisine %17 ve siprofloksasine %50 oraninda direng tespit edildi.

Hem C. jejuni hem de C. coli’de disk difiizyon yontemi ile sefalotin ve nalidiksik asit
duyarliligina da bakildi. C. jejuni’de sefalotine %100, nalidiksik asite % 48.2 oraninda direng
tespit edildi. C. coli’de ise sefalotine %100 ve nalidiksik asite %83 oraninda direng tespit
edildi (Bkz. Tablo 6).

Tablo 6: C. jejuni ve C. coli’nin antibiyotik duyarhliklar

C. jejuni (n=85) C. coli (n=12)

Antibiyotik Duyarh (%)| Direncli (%) | Duyarh (%) Direngli (%)
Meropenem 85 (%100) - (%0) 12 (%100) - (%0)
Eritromisin 75 (%88.2) | 10 (%11.8) 10 (%83) 2 (%17)
Gentamisin 81 (%95.3) | 4 (%4.7) 12 (%100) - (%0)
Doksisiklin 75 (%88.2) | 10 (%11.8) 12 (%100) - (%0)
Siprofloksasin 41 (%48.2) | 44 (%51.8) 6 (%50) 6 (%50)
Sefalotin - (%0) 85(%100) - (%0) 12 (%100)
Nalidiksik asit | 44 (%51.8) | 41 (%48.2) 2 (%17) 10 (%83)

C. jejuni’lerin 31 tanesi kadinlardan ve 54 tanesi erkeklerden izole edilirken; C. coli’lerin
ise 6 tanesi kadinlardan ve 6 tanesi de erkeklerden izole edildi. Toplam olarak erkeklerde 60
Campylobacter spp. ve kadinlarda da 37 Campylobacter spp. izole edildi (Bkz.Tablo 7).

Cinsiyete gore; C. jejuni iireyen Ornek sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
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(p:0.042). Erkeklerde C. jejuni tireme siklig1 kadinlara gére daha fazladir. Bunun erkeklerde

disarida yemek yeme aligkanligindan kaynaklanmasi s6zkonusu olabilir.

Tablo 7: C. jejuni ve C. coli’de cinsiyete gore dagihm

C. jejuni (%) C. coli (%) Toplam (%)
Cinsiyet(n=Hasta say1si)
Kadim (n=363) 31 (% 8.5) 6 (% 1.7) 37 (% 10.2)
Erkek (n=412) 54(% 13.1) 6 (% 1.5) 60 (% 14.6)

4.4. Campylobacter tiir tanimlarinin dogrulanmasi

4.4.1. Campylobacter multipleks PZR sonuclari

Multipleks PZR sonucu sadece Campylobacter 16S rRNA geni (850 bp) tasiyan 12, hem

Campylobacter 16S rRNA geni hem de Campylobacter jejuni’ye 6zgii hipurikaz geni (750bp)

(Bkz. Sekil 2) tasiyan 85 sus olmak tizere toplam 97 sus tespit edildi.

850 bp
750 bp

Sekil 2: Campylobacter Multipleks PZR jel goriintiisii. Campylobacter spp. (3) ve C. jejuni (4) . 850 bp’lik

band Campylobacter 16SrRNA genini, 750 bp’lik band ise hipurikaz genini gostermektedir.

Boylelikle tiir tanimlar1 ve sayilar PZR ile de dogrulanmis oldu.
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4.4.2. API Campy sonuglar

Hipurat hidolizi negatif olan ve multipleks PZR sonucu sadece Campylobacter 16S
rRNA geni tastyan 12 susun API Campy ile tiir diizeyinde tanimlamasi yapildi. Suslarin
tamami1 C. coli olarak tamimlandi (Bkz: Tablo 8). Bunun disinda, gerek kiiltiir gerekse
multipleks PZR ile C.jejuni olarak tanimlanan bes sus da kontrol i¢in API Campy ile

incelendi ve tiimiiniin bu yontemle de tiir tanim1 dogrulandi.

Tablo 8: APi Campy sonucu

Hipurat (-) 6rnek sayisi API Campy sonucu
DEU érnekleri 9 9 C.coli
Behget Uz 6rnekleri 3 3 C.coli

4.5. EHEC stx-1 ve stx-2 multipleks PZR sonug¢lari

Incelemeye alman 171 adet E. coli izolatindan hi¢ birinde, Stx-1 veya stx-2 genine ait
bantlar (Sekil 3) tespit edilmedi. Ayni durum laboratuvarda sorbitollii MacConkey’de seffaf
koloni olusturmus ve O157:H7 antiserumu ile agliitinasyon verdigi icin EHEC olarak
belirlenmis 5 izolat i¢in de gecerli idi.

Sonug olarak; ¢alismamizda EHEC susu saptanmadi (Tablo 9).

M NK PK

i

484 bp .

210bp +———

Sekil 3: EHEC Multipleks PZR jel goriintiisii. 484 bp’lik band stx-2 genini, 210 bp’lik band ise stx-1

genini gostermektedir.
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Tablo 9: EHEC multipleks PZR sonucu

Toplam E. coli O157:H7(+)
(n=171) (n=5)
stx-1 pozitif 6rnek sayisi o o
Stx-2 pozitif 6rnek sayisi o o

5. TARTISMA

Diinyada gastroenterit etkenleri arasinda Salmonella spp., Campylobacter spp. ve
Shigella spp. ilk ti¢ sirada yer almaktadir. FoodNet siirveyans programi gergevesinde, 2006
yilt igerisinde laboratuvarca dogrulanmis toplam 17.252 diyare vakasi tespit edilmistir.
Bunlarin identifikasyonu neticesinde 6.655 vaka ile Salmonella spp., 5.712 vaka ile

Campylobacter spp., 2.736 vaka ile Shigella spp. ilk {i¢ sirada yer almistir (5).

Gelismis tilkelerde yiyecek kaynakli gastroenterit salginlarinda Campylobacter spp. ilk

sirada yer alirken ikinci sirada non-tifoidal salmonelloz gelmektedir (120).

Ulkemizde ishallerden izole edilen bakteriyel etkenler ve sikliklari: Shigella spp. % 0.3-
10.9, Salmonella spp. % 1.6-6.3, Campylobacter spp. % 1.0-13.0, EPEC %1.1-5.4,
Aeromonas % 2.7 olarak bildirilmistir (7,8,121-123).

Genel olarak iilkemizde bulunan rutin laboratuvarlarda Shigella ve Salmonella
izolasyonunda sorun olmadigi, buna karsin bir¢ok laboratuvarda Campylobacter ve EHEC
tanimlamas1 yapilmadigi goriilmektedir. Bu nedenle, bu iki patojene ait veriler ancak 6zel
calismalardan veya tez ¢alismalarindan elde edilmektedir. Campylobacter tiirlerinin {iretimi
icin Ozel sartlar gerekmesi (segici besiyeri, mikroaerofilik ortam ve 42°C’de inkiibasyon gibi)
bu kisitlilikta etkili olabilir. Son yillarda Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Miidiirliiglince
yiiriitillen UEPLA projesinin bu konudaki veri eksigini gidermesi beklenmektedir (124).

Yapilan galismalar, Campylobacter tiirlerinin azimsanmayacak oranlarda bulunduguna
isaret etmektedir. Ornegin, Oztiirk ve arkadaslarinin (92) Mayis 1992-Subat 1994 tarihleri

arasinda yiiriittiikleri ve 1890’1 diyareli ve 432’si saglikli bireylerden olmak iizere toplam
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2322 digkt islemledikleri ¢alismalarinda % 10.9 oraninda Shigella spp., % 6.6
Campylobacter spp., % 6.29 Salmonella spp., % 5.35 EPEC, % 2.69 Aeromonas spp. tespit
edilmistir. Aym1 ¢alismada Campylobacter’lerin yaz aylarinda daha sik olmak iizere yil

boyunca ve basta 0-2 yas grubu olmak {izere her yasta izole edildigi goriilmektedir.

Ulkemizde yapilmis degisik calismalarda tespit edilen Campylobacter spp. oranlari
farklilik gostermektedir. As¢1 ve arkadaslar1 % 13, Altindis ve arkadaslar1 % 6.6, Hasgelik ve
arkadaglari, % 10.6, Isik ve arkadaslar1 % 7.5, Yildinm ve arkadaslar1 % 2.7, Giiltekin ve
arkadaglar1 % 4.8, Aktas ve ark. % 8.8, Akgiin ve ark. % 1.4, Tas ve arkadaslar1 % 3.5
oraninda Campylobacter spp izole etmislerdir (125-133).

Tas ve arkadaslar1 (133),diski patojenlerinin tespitine yonelik yaptiklar1 calismada,
ishalli olgularda % 5°lik oranla rotavirusu takiben % 3.5 ile Campylobacter spp.’yi tespit
etmiglerdir. Campylobacter spp.’nin Salmonella spp. (% 0.5) ve Shigella spp.’den (% 0.5)
daha sik izole edilmis olmasi ve Campylobacter spp.’nin 0-14 yas grubunda daha sik

goriilmesi bizim bulgularimizla da uyumludur.

Campylobacter spp. izolasyonu i¢in ¢ok sayida segici besiyeri mevcuttur. Besiyerlerine
seciciligi arttirmak amaciyla cesitli antimikrobiyal maddeler eklenebilmektedir. Bunlar

arasinda sefoperazon, amforisin B, vankomisin, teikoplanin ve basitrasin sayilabilir (46).

Engberg ve arkadaglari 600 fekal Ornekten olusan kiiciik capli calismalarinda
Campylobacter spp.’nin 37°C ve 42°C’deki inkiibasyonlarinda iireme durumunu
arastirmiglardir. C. upsaliensis’in 42°C’de ¢ok iyi tiredigi ancak CAT (Cefoperazon,
Amphotericin-B ve Teichoplanin agar) hari¢ segici besiyerlerinde genellikle tiremedigini
saptamiglardir. Termofilik olmayan Campylobacter tiirleri 42°C’de iiremedigi halde ¢ogu
Campylobacter tiirii 37°C’de iyi tiremektedirler. Skirrow besiyeri ve SSM (“Semisolid blood-
free motility medium”) besiyerleri 42°C’de kullanilmak iizere tasarlanmiglardir. Bunlar
37°C’de zayif segici 6zellik gosterirler. Ancak mCCDA ve CSM (“Charcoal based Selective
Medium”) besiyerleri ise 37°C’de iyi segici 6zellik gosterirler. Engberg ve arkadaslarmin
termofilik Campylobacter spp. izolasyon derecelerini arastirdiklart ¢alismalarinda ise g

secici besiyeri (SKirrow besiyeri, CAT besiyeri, mMCCDA besiyeri) ve filtrasyon yontemi
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kiyaslanmistir. Ikinci giinde ve 2-5 giin arasindaki inkiibasyon sonunda mCCDA besiyerinin

C. jejuni ve C. coli izolasyon orani1 digerlerinden daha iyi bulunmustur (46).

Besiyerlerine eklenen antibiyotikler hassas bazi Campylobacter tiirlerinin tiremesini
inhibe edebilecegi i¢in filtrasyon ile se¢ici olmayan besiyerlerine ekimi dneren arastirmacilar
da bulunmaktadir (45). Campylobacter spp. izolasyonunda kullanilan alti besiyeri ile
filtrasyon tekniginin karsilastirildigi calismada, CSM ve mCCDA besiyerleri, en segici
besiyerleri olarak saptanmislardir. Ayni ¢alismada SKM ve Campy BAP’in besiyerleri de
C.coli igin en inhibitor besiyerleri oldugu gorilmistiir (111).

Bu caligmada kullandigimiz mCCDA besiyerine de 32 mg/L Sefoperazon ve 16 mg/L
Amfoterisin B ilave edilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda bu besiyerinin farkl
Campylobacter tiirlerini iiretebildigi ve inhibitor etkisinin daha az oldugu bildirilmistir (46).
Bu nedenle bu ¢alismada mCCDA tercih edilmistir. Ayrica, bu tez ¢aligsmasi ile uygulamaya
girmesini takiben mCCDA besiyeri, DEU Merkez laboratuvarinda da halen basariyla

kullanilmaktadir.

Inkiibasyon siirelerinin uzatilmast ile C. jejuni ve C. coli izolasyon oranlarinda belirgin
bir artisin gézlemlenmemesi, ek inkiibasyon siiresine gereksinim olmadigini gostermektedir

(46).

Direkt bakilar1 anlamli olan diyare 6rneklerinin se¢imi Campylobacter spp. gibi diger
digk1 patojenlerinin izolasyon oranini belirgin olarak arttirmaktadir (110,134). Bu nedenle, bu
calismada da ornek grubu secilirken l0kosit ve/veya eritrosit igeren digski Ornekleri tercih
edilmis ve laboratuvarimiza 01.06.2007 — 31.05.2008 tarihleri arasinda gonderilen digki
ornekleri, makroskopik goriiniim, hiicre tipi, hiicre sayis1 Ve iireme agisindan
degerlendirilmistir. Bu siire i¢inde toplam 2129 digski kiiltiirii yapilmis olup direkt bakisi
anlaml olanlar 529 (% 25), direkt bakis1 anlamli olup patojen bakteri iremesi saptananlar 102
(% 5), direkt bakis1 anlamsiz olup patojen bakteri iremesi saptananlai ise 10 (% 0.5) olarak

tespit edilmistir.
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Calismamizda Campylobacter spp., basta 0-10 yas grubunda ve yaz aylarinda olmak
tizere her yas ve mevsimde diyare etkeni olarak saptanmistir. Diinyada ve iilkemizde yapilmis
farkli ¢alismalarda da benzer durum s6z konusudur. Campylobacter spp.’nin yaz aylarinda ve
¢ocuklarda izolasyonu daha fazla bulunmustur (92,93,108,129). Ancak bu c¢alismada
orneklerimizin yarisint Behget Uz Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden
almis olmamiz izole edilen bakterilerin sebep oldugu hastaligin yas grubu tespitinde ¢ocukluk
yasina yonelik bir eilim artisina sebep olmus olabilir. Ancak yas gruplarindaki izolasyon
oranlar1 kendi hastanemizdeki sonuclar ile uyum gostermektedir. Hastanemizde 0-1 yas
grubunda alt1 (%35.3), 2-5 yas grubunda 19 (%34.0), 6-10 yas grubunda iki (%5.7), 11-15 yas
grubunda dort (%22.2), 16-40 yas grubunda sekiz (%6.6) ve 40 ve lizeri yas grubunda ise alt1
(%4.3); Behget Uz Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden ise 0-1 yas
grubunda 19 (%15.7), 2-5 yas grubunda 22 (%14.1), 6-10 yas grubunda 11 (%13.3)
Campylobacter spp. izole edilmistir (p:0.000). Bu verilere gore, hastanemizde bir yillik
aragtirma siiresince diyareli hastalardan izole edilen patojenlerin basinda Campylobacter

spp.(n=45) gelmis, bunu Salmonella spp. (n=40) ve Shigella spp. (n=22) izlemistir.

Gelismis iilkelerde, dort yas alt1 ve 15-44 yas gruplarinda Campylobacter spp.’ye bagl
enfeksiyonlarin sikligi daha fazla olarak bildirilmistir (78). Danimarka’da Ocak 1995 — Eyliil
1996 tarihleri arasinda yapilan bir ¢alismada, 133.810 diski 6rneginden 3.255 C. jejuni ve C.
coli izole edilmis olup 0-9 yas grubu ile 20-29 yas grubunda belirgin bir yogunlagma tespit
edilirken diger yas gruplarinda da ¢ok az olmamak iizere her iki tiirle de diyare etkeni olarak
karsilagilmistir. Ayni ¢alismada C. concisus’un ise daha ¢ok 0-9 yas grubundan izole

edilmistir (46).

Taylor ve arkadaslarinin bes yas alti ¢ocuklarda diyare etkenlerini aragtirdiklar
calismalarinda Campylobacter spp. izolasyonunun 0-2 yas grubunda yogunlastigi goriilmiistiir
(110).

Tahran’da yapilmis bir calismada Campylobacter spp.’nin 6-7 yas grubunda daha belirgin

siklig1 oldugu goriilmektedir. Yaz ve sonbaharda izolasyon orani daha fazla bulunmustur

(135).
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Hasgelik ve arkadaglar1 (127) ¢alismalarinda 1-4 yas grubunda daha sik Campylobacter
spp. izole etmislerdir. Yine ayni ¢caligmada erkeklerden % 58.3 oraninda Campylobacter spp.

izole etmislerdir. Bu bulgular, bizim bulgularimizla da uyumludur.

Buna karsin; Ates-Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (136), yaz aylarinda
Campylobacter spp. izolasyonu daha sik olup yas gruplari arasinda belirgin bir farklilik tespit
edilememistir. Ayni ¢alismada erkeklerde % 61 ve kadinlarda % 39 oraninda Campylobacter

spp. izole edilmistir.

Genellikle ishal ile kendini gosteren Campylobacter spp. enfeksiyonlari siklikla goriiliip,

mevsimsel farklilik da gosterirler. Yaz aylarinda kis aylarina gore sikliginin iki kat daha fazla

oldugu bildirilmistir (78).

Danimarka’daki bir Campylobacter siirveyans ¢alismasinda, pili¢lerde kis aylarina gore
yaz aylarinda Campylobacter spp. ile daha fazla kontaminasyon oldugu ve insan
Campylobacter spp. enfeksiyonlarinda da benzer mevsimsel artis oldugu gosterilmistir. Diger
Avrupa iilkeleri ig¢in de benzerlik s6z konusudur (21). Biz de ¢alismamizda Campylobacter
izolasyonunun en fazla yaz mevsiminde oldugunu; bunu sirasi ile sonbahar, ilkbahar ve kis

aylarmin izledigini gézlemledik.

1995-2001 yillar1 arasinda yapilmis ¢alismada, Campylobacter spp. iireyen hastalarda
cinsiyet agisindan anlamli bir fark tespit edilememistir ( Erkek/kadin orani 1.15/1) (90).
Calismamizda da C. coli, her iki cinsiyette esit olarak saptanirken C. jejuni, ise erkeklerde
daha fazla izlenmistir. Tahran’da yapilmis c¢alismada ise tespit edilen 40 Campylobacter

spp.’den 19’u erkek ve 21’1 ise kiz ¢ocuklardan izole edilmistir (135).

Campylobacter ishalleri, antibiyotik kullanilmadan da kendi kendini sinirlayan tablolar
olmakla birlikte, baz1 durumlarda antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Son yillarda, tedavide
ilk segenek olarak tercih edilen antibiyotiklere, 6zellikle de florokinolonlara, direncin arttig1
bildirilmektedir (67). Ulkemizde bu agidan da veri yok denecek kadar azdir. Bu nedenle bu

calismadaki izolatlarin antibiyotik duyarliliklar1 da degerlendirilmistir.
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CLSI Campylobacter spp.’de antibiyotik duyarliligi i¢in referans yontem olarak taze
koyun kanli agarda agar diliisyon yontemini onermektedir. Ancak yapilmis ¢ok sayida
calismada E-Test yontemi ile MIK bakilmasmin agar diliisyon yontemi ile uyumlu sonuglar
verdigi yoniinde sonuglar vermistir (69,70,89,114,115). Cok sayida arastirmaci antibiyotik
duyarliliginda standardize olmamasina ragmen disk diflizyon yontemini kullanmistir
(72,73,93). Disk difiizyon yonteminin giivenilir, kolay ve ucuz bir yontem olusundan dolay1
C. jejuni igin eritromisin ve siprofloksasin duyarliliginda standart bir yontem haline gelene

kadar bir tarama yontemi olarak kullanilmasini 6neren ¢alismacilar da mevcuttur (71).

Calisgmamizda antibiyotik duyarliliklarint degerlendirmek icin CLSI standartlar
dogrultusunda taze koyun kanli Mueller Hinton besiyeri kullanilmig ve E-Test ile toplam 97
Campylobacter spp.’nin meropenem, siprofloksasin, eritromisin, gentamisin ve doksisiklin
olmak {izere bes antibiyotik i¢in duyarlilik durumunu degerlendirilmistir. Campylobacter
Jejuni’de (n=85) suslarm tamaminin meropeneme duyarl oldugu goriilmiistiir. Ote yandan,
eritromisine % 11.8, gentamisine % 4.7, doksisikline % 11.8 ve siprofloksasine %51.8
oraninda diren¢ oldugu belirlenmistir. Campylobacter coli’de (n=12) de suslarin tamamini
meropenem, gentamisin ve doksisikline duyarli bulunmustur. Bu izolatlarda eritromisin
direncinin % 17 ve siprofloksasin direncinin ise % 50 oraninda oldugu izlenmistir. Diinyada
saptanmis ve giderek artis gosteren siprofloksasin direncinin bizim ¢alismamizda da yiiksek

bulunmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur.

Ulkemizde yapilmis diger ¢alismalarda; Ongen ve arkadaslari (93), 2000- 2004 yillari
arasinda izole ettikleri toplam 82 (% 1.2) Campylobacter spp.’den 22’sinin antibiyogramini
yapmis ve kinolonlara %59 oranindadireng saptamiglardir. As¢1 ve arkadaslart (125), C.
jejuni’de eritromisine direng saptanmazken gentamisine direncli 12, tetrasikline direngli bir,
ofloksasine direngli bir sus tespit etmislerdir. Akan ve arkadaslarinin Campylobacter
tiirlerinin antibiyotik duyarliliklarim1 disk difiizyon yontemi ile arastirdiklari ¢aligmalarinda
(147), trimetoprim-siilfoksazole % 90.8, ampisiline % 23.5, kloramfenikole % 6.7 oraninda
direng tespit etmislerdir. Ayn1 calismada tetrasiklin ve amoksisilin-klavulanik asite direng
saptanmazken ofloksasin, eritromisin, roksitromisin ve azitromisine % 1’den az oranda direng

saptanmistir.
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Arap yarimadasinda yapilan ve Campylobacter spp.’nin antibiyotik duyarliliklarina
bakilan ¢alismada hem insan hem de tavuk izolatlart kullanilmistir. Agar dilusyon, disk
difiizyon ve E-Test yontemleri ile yapilan ¢alismada, insan ve tavuk izolatlarinda % 80’in
tizerinde siprofloksasin direnci tespit edilirken insan izolatlarinda %32.6 oraninda tetrasiklin
direncine karsin tavuk izolatlarinda %70’in iizerinde tetrasiklin direnci saptanmustir.
Eritromisine insan izolatlarinda %1.7 oraninda direng tespit edilirken tavuk izolatlarinda ise
direngli sus saptanmamistir. Her ii¢ yontem arasinda tetrasiklin disinda diger antibiyotiklerin
duyarliliginda bire bir uyum saptanmistir. Tavuklarda saptanan yliksek tetrasiklin direng
oraninin bu antibiyotigin diizenli bir sekilde profilaktik olarak kiimes hayvanlarina
verilmesinden kaynaklanmis olabilecegi belirtilmistir. Siprofloksasin direncinin her iki tlirde
de yiiksek olmasinin nedeni olarak yine kaynak kiimes hayvanlarinda direncin mevcut olusu

ve bunlarin tiiketimi diistiniilmiistiir (89).

Campylobacter spp.’deki tek veya ¢oklu ila¢ direncinin arastirildigi 1998- 2001 yillart
arasindaki ¢alismada siprofloksasin ve siprofloksasin ile tetrasikline birlikte direng artist

anlaml1 bulunmustur (75).

Gaudreau ve arkadaslar1 10 yillik ¢aligmalarinda C. jejuni suslarinda eritromisin,
tetrasiklin, nalidiksik asit ve siprofloksasin duyarliliklar1 calismis ve 6zellikle calismanin son
son ii¢ yilinda tetrasiklin, nalidiksik asit ve siprofloksasine direngte anlamli bir artis tespit

etmislerdir. Ayni ¢alismada eritromisine direngli sus ise tespit edilmemistir (77).

Kinolon direncinin hayvanlarda kinolon kullaniminin yayginlig: ile iligkili oldugunu
ancak Avrupa’da insanlardan izole edilen direngli Campylobacter suslarin ise daha ¢ok

Avrupa dis1 yabanci iilkelere ziyaretler ile iligkili oldugunu vurgulayan arastirmacilar da

vardir (21).

Danimarka’da enterik patojenler icin ulusal siirveyans sistemi dahilinde Ocak 1996 -
Aralik 2000 arasinda kiiltiirle dogrulanmis 14.443 Campylobacter enfeksiyonu rapor
edilmistir. Bunlart 3541’ine (% 24.5) antimikrobial duyarlilik testi uygulanmis ve
Campylobacter izolatlarinin % 72.2’si kinolon ve eritromisine duyarli, % 21.9’u kinolona

direncli, % 3.1°1 eritromisine direngli ve % 2.8’1 hem kinolon hem de eritromisine direngli
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olarak saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada hastalar, 6rnek alindiktan 90 giin sonrasina kadar takip
edilmis ve 22 hastada (% 0.63) bu siire i¢inde yan etki, invaziv hastalik veya 6liim gelistigi
saptanmustir. Kinolon direngli Campylobacter ile infekte hastalarin ilk 30 giin i¢inde yan etki
gelisimi agisindan kinolon ve eritromisine duyarli hastalardan 6 kat daha fazla riske sahip
olduklar1 ve bu riskin sadece eritromisin direncli hastalarda ise 90 giin i¢inde 5 kat daha fazla

oldugu rapor edilmistir (137).

Smith ve arkadaslarinin galismalarinda alt1 6nemli konuya vurgu yapilmistir (76). Bunlar:

1. Insan kaynakli C. jejuni izolatlarinda kinolon direncinde artis tespit edilmis olup
1992°de % 1.3 iken 1998°de % 10.2’ye yiikselmistir.

2. Kis aylarinda yabanci iilkelere ziyaret ile iliskili olarak kinolon direncinde
mevsimsel pik gortilmiistiir.

3. Yerel direngli enfeksiyon oranlarinda 1996’dan 1998’¢ kadar 6nemli bir atig tespit
edilmisgtir.

4. Perakende satilan kiimes hayvami iriinlerinde 1997’de yiiksek oranda
siprofloksasin direngli C. jejuni ile kontaminasyon saptanmustir.

5. Insan ve hayvan izolatlarindan elde edilen kinolon direngli C. jejuni izolatlarmin
molekiiler alt tipleri arastirilmis. Kiimes hayvanlarinin  insanlar i¢in
Campylobacter enfeksiyonlarinda potansiyel gida rezervuari olduklart ve kinolon
direngli enfeksiyonlarda da 6nemli bir kaynak olusturduklar1 goriilmiistiir.

6. Kiiltiir oncesi kinolon kullaniminin direngli Campylobacter segimine neden oldugu
ve bu calismadaki direncli suslarin %15’inin bu yolla ortaya ¢iktigini tespiti ile

bunun direngli suslarin artis1 ile dogrudan iliskili olabilecegi vurgulanmistir.

Insan, tavuk ve domuz izolatlari ile yapilan galismada, C. jejuni ve C. coli’de eritromisin
direncine bakilmigtir. Campylobacter spp. bulasinin yaz aylarinda daha ¢ok mangal
aligkanligr nedeniyle tavuklardan ve domuzlarin artiklar1 ile kirlenmis su ve cevresel
faktorlerden kaynaklandig1 ve domuz izolatlarinda eritromisin direncinin daha belirgin oldugu

goriilmiistiir (138).

Campylobacter spp.’deki tetrasiklin, makrolid ve florokinolon direncinin hayvan

yemlerine katilan antibiyotiklerden, hayvanlara profilaktik antibiyotik verilmesinden veya
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insanlarda  gereksiz  antibiyotik  kullanimimin  yayginliindan  kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir (139,140). Ciftliklerde profilaktik antibiyotik kullanimi ile hayvanlarin
hastalanmalar1 engellenerek biiyiimelerinin devaminin saglanmasi i¢in uygulanmaktadir.
Profilaktik antibiyotik verilmezse bir hayvandaki hastaligin ¢ok kisa siirede tiim ciftlige
yayilmasi riski so6z konusudur. Gerek biiyiimenin devami gerekse de hastaligin 6nlenmesi
acisindan hayvanlara diisiik dozda antibiyotik verilmesi, saglikli hayvanin normal florasinin
antibiyotige maruziyeti anlamina gelir. Bu karsilagma hayvanlarin normal floralarinda direngli
sus se¢imini hizlandirir. “Food and Drug Administration” (FDA) hayvanlarda biiylimeyi
tesvik i¢in kullanimina izin verdigi ilaglar arasinda basitrasin, klortetrasiklin, eritromisin,
linkomisin, oksitetrasiklin, penisilin, siilfonamidler, tilosin ve virjinamisin sayilabilir (141).
Ancak sonraki yillarda, FDA’ya bagli “Center for Veterinary Medicine Institute”raporunda,
1977°de Campylobacter spp.’de florokinolon direnci % 12.9 iken, 1999’da C. jejuni’de
%17.6’ya, C. coli’de %30’a yiikselmis oldugu rapor edilmistir. Bunun sonucunda,
florokinolonlarin kiimes hayvanlarinda kullanimina dair onay, Ekim 2002’de asagidaki
nedenlerden dolay1 geri ¢ekilmistir (142):

e Florokinolonlarin kiimes hayvanlarinda kullanilmalarindan dolayi, insan ve
kiimes hayvanlarinda patojen Campylobacter spp.’de florokinolon direnci
gelisimi;

e Bu florokinolon direngli Campylobacter spp.’nin insanlara transfer edilmesi ve
insanlarda florokinolon direngli Campylobacter enfeksiyonlari gelisiminin
onemli bir sebebi olmasi;

e Insan sagh@ icin florokinolon direngli Campylobacter enfeksiyonlar1 tehlike

olusturmasi.

Hayvan yemlerine farkli nedenlerle cesitli antibiyotik maddelerin katilmasi, bagta hayvan
izolatlar1 olmak {izere insan izolatlarinda da hizla gelisen antibiyotik direncinden dolayr bir

alarm durumuna neden olmustur.

1940’11 yillardan itibaren antibiyotikler, genellikle sindirim kanali igerisindeki patojen ve
patojen olmayan enterik mikroorganizmalarin olumsuz etkilerinden kanatlilar1 korumak igin
yem katki maddesi olarak karma yemlerde kullanilmaya baslanmistir. Antibiyotiklerin etlik

pili¢lerin ve hindilerin yemden yararlanmasini ve biiylimesini sagladiklar1 bildirilmistir.
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Kanatli ve diger hayvanlarin karma yemlerinde biiylimeyi tesvik edici olarak kullanilan
antibiyotiklerin, uzun donemde kullanimlari sonucunda antibiyotige direngli patojen
mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu nedenle Avrupa Birligi kanath
hayvanlarin karma yemlerinde biiyliimeyi uyarici olarak kullanilan avoparsin’in vankomisin-
direngli E.faecium olusumunda artisa neden oldugunu belirterek avoparsin, tilosin fosfat,
virjinamisin, basitrasin ve spiramisin gibi antibiyotiklerin kullanimin1 yasaklamistir.
Ulkemizde Tarmm Bakanligi tarafindan 10.06.1996’da yaymnlanan “Yemlik Preparat ve
Mineral Yemlerin Satis ve Tescil Islemlerinde Uyulmasi Gereken Hususlar Hakkindaki
Teblig”in 14. Maddesine istinaden 30.06.1996’dan itibaren virjinamisin, avoparsin, basitrasin,

tilosin fosfat, spiramisin ve karbadoks biiylitme faktorleri listesinden ¢ikarilmistir (143).

Bu tez ¢alismasinin ikinci hedefi verotoksijenik E.coli O157: H7’nin, stx genlerinin
saptanmasi ile gosterilmesidir. Calismamizda bu amagla 171 kanli diski 6rnegi incelenmis,
sorbitollii MacConkey agarda renksiz koloni olusturan ve E. coli O157:H7 antiserumu ile
reaksiyon veren sadece bes E. coli susu tespit edilebilmistir. Ancak ¢alismanin molekiiler

ayaginda bu 171 sustan hig birinde stx-1 ve stx-2 saptanmamuistir.

Yurtdisinda ise E. coli O157:H7 susu genellikle gida kaynakli salginlarda karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle kanli diyarelerde diski 6rneklerinin E. coli O157:H7 aranmasi amact
ile sorbitolli Mac-Conkey agara ekilmesi ve {iremenin sorbitol negatifigi ac¢isindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde E. coli O157:H7 kaynakli
sporadik veya salginla iligkili olmak tizere yilda yaklasik olarak 21.000 diyare vakasi oldugu

ve bunlarin 250’sinin 6liimle sonuglandigi tahmin edilmektedir (144).

Finlandiya’da 1990-1997 yillar arasinda diyare etkeni olarak E. coli stx-1, stx-2 ve eaeA
geninin arastirilldigi ¢alismada suslarda stx-2 pozitifliginin fazlali§i gbze ¢arpmaktadir. Ayni
caligmada, Tirkiye kaynakli iki E. coli susundan biri E. coli O157:H7 (eaeA ve stx-2 pozitif)
ve digeri O91:H40 (eaeA ve stx-2 pozitif) olarak identifiye edilmistir (145).

Ulkemizde yapilmis E. coli O157:H7 susunun saptanmasina yonelik ¢calismalarda, E. coli
O157:H7 susu ya hi¢ bulunmamis ya da ¢ok az sayida tespit edilebilmistir (146,147,148).
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Tolun ve arkadaslari, diyareli hastalardan PZR yontemi ile Verotoksijenik E. coli

arastirdiklari ¢alismalarinda 511 6rnekten ancak dokuzunda pozitiflik saptamiglardir (149).

Eksi ve arkadaslar ishal sikayeti ile bagvuran 0-5 yas grubu ¢ocuklarda E. coli O157:H7
arastirdiklari ¢alismalarinda E. coli O157:H7 susu tespit edememislerdir (147).

Calismamizda da EHEC saptananamamasi ya bolgemizdeki prevalansin az olmasi ya da
kullandigimiz yontemin duyarliliginin diisiik olmasindan kaynaklanabilir. Bir bagka gerekge
de O157:H7 disindaki EHEC izolatlarinin sorbitollii MacConkey’de yapilan ilk tarama
sirasinda  gbzardi edilmesidir. Bu nedenlerle, gelecek c¢alismalarda dogrudan diski

orneklerinden stx1/stx2 PZR yapilan yontemlerin kullanilmasi diigtiniilmektedir.

Sonug olarak; bu tez calismasi ile Campylobacter spp. izolasyonu igin kiiltiir yontemi
rutin laboratuvar i¢in standardize edilmis ve kullanima girmistir. Bdylelikle bu patojenlerle

ilgili boélgemize ait saglikli veriler, ulusal veri tabanlarina ulastirilabilecektir.

SONUC VE ONERILER

Bolgemizde diyare etkenleri arasinda termofilik Campylobacter tiirlerinin
azimsanmayacak bir oranda oldugu bu calisma ile ortaya konmustur. Dolayist ile
laboratuvarlarda rutinde Salmonella spp., Shigella spp. yanisira Enterohemorajik Escherichia
coli ve Campylobacter spp.’ye yonelik olarak gerek kiiltiir gerekse de antimikrobiyal
duyarhilik islemlerinin de yapilmasi yerinde olacaktir. Boylece diyare etkenlerinin gercek
siklig1 ve antibiyotiklere duyarlilik durumu daha net bir sekilde gosterilebilecektir. Ozellikle
cocukluk donemi dizanterik formda seyreden ishallerde termofilik Campylobacter tiirlerinin
mutlaka arastirilmast gerektigi ve laboratuvar imkanlarinin uygun olmas: halinde yiiksek
duyarlilikta sonu¢ veren APl Campy yonteminin tan1 amaci ile kullanilmasinin uygun olacagi

kanaatine varilmistir.

Diyareye neden olan Enterohemorajik Escherichia coli suslari sadece O157:H7
serotipinden kaynaklanmayabilir ve diger serotiplerin de arastirilmasi gerekir. Bu yonde
yapilacak caligmalar ile bolgemizde agirlikta hangi serotipin/serotiplerin daha ¢ok diyareye

neden oldugu tespit edilebilir.
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