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OZET: Enterobacter sakazakii, bebeklerde hayati tehlike yaratan menenjit, sepsis ve nekrotizan enterokolit
enfeksiyonlarinin énemli bir sebebidir. Erken dogmus ve duslk kilolu bebekler ile 28 glinden kigik olan bebekler E.
sakazakii enfeksiyonu riski altindadir. Toz bebek mamasi ile beslenme, cesitli klinik vakalarda epidemiyolojik olarak iligkili
bulunmustur. Bu derlemede, E. sakazakii ‘nin biyokimyasal 6zellikleri, kontaminasyon kaynaklari, patojenitesi, neden oldugu
salginlar, izolasyon ve identifikasyon ydntemleri ile antibiyotiklere karsi direng ve bebek mamalarindaki davranisi izerine
bilgi verilmistir.
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ABSTRACT: Enterobacter sakazakii is an important cause of the infections such as meningitis, sepsis and necrotizing
enterocolitis which is life threatening for babies. Premature and underweight babies and, the babies less than 28 days old
are under the risk of E. sakazakii infection. Feeding with powdered infant formula has been found epidemiologically linked
with it in various clinic cases. In this review, information about E. sakazakii's biochemical features, contamination sources,
its pathogenity the epidemics it caused, the methods of isolation and identification, its resistance against antibiotics, its
behavior in infant formula have been given.
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GIRIS

Son yillarda énemi artan bir patojen olan Enterobacter sakazakii, bebeklerde hayati risk olusturan menenijit,
sepsis ve nekrotizan enterokolit enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Heniliz tam olgunlasmamis bagirsak
yapisina sahip olan; prematire, 28 giinden daha klguk yasta, 2 kg'dan az agirliga sahip ve medikal bakim
gbren bebekler E. sakazakii enfeksiyonu riski altindadirlar. Pek ¢ok Ullkede E. sakazakii enfeksiyonlarinin
cogunun toz bebek mamalari ile ilgili oldugu bildirilmistir. Salginlar da ¢ogunlukla yenidogan bakim tnitelerinde
gergeklesmektedir.

E. sakazakii ik kez 1958 yilinda ingiltere’de iki bebegin &limi ile sonuglanan bir salginda yenidoganlarla
iliskilendirilmistir. Son dénemde Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum tip A ve tip B ve
Cryptosporidium parvum gibi gida ya da su kaynakli patojenlerle ayni sinifta yer almistir. Dlinya Uzerinde
simdiye kadar, 76 adet E. sakazakii enfeksiyonu vakasi rapor edilmistir. Bu salginlarda hastaliga yakalanan
bebeklerde 6lim orani %40-80 ve hayatta kalanlar igin siregelen sorunlarin nérolojik rahatsizliklarla
sonuclanabildigi bildirilmistir. Bunun lizerine toz bebek mamasi kullanimi ile ortaya ¢ikan saglik riskini azaltmak
icin uygun stratejilerin uygulamasina yénelik cabalar artmigtir (1-6).
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Genel Ozellikleri

Enterobacter sakazakii, Enterobacteriaceae familyasina ait Gram negatif, fakiltatif anaerob, ¢cubuk seklinde,
spor olusturmayan, peritrik flagellalariyla hareketli bir bakteridir. E. sakazakii dnceleri Enterobacter cloacae ‘nin
sarl pigment veren bir tipi olarak tanimlanirken, 1980 yilinda DNA-DNA hibridizasyonu, biyokimyasal
reaksiyonlari, pigment Uretimi ve antibiyotik duyarhliklarindaki farkliliklar nedeniyle yeni bir tir olarak
adlandinimistir (1-7).

Adini bir Japon mikrobiyolog olan Riichi Sakazaki’den alan ve ginimizde E. sakazakii olarak bilinen bu
bakterinin menenijit etmeni olduguna dair ilk agiklama, Urmenyi ve Franklin (1961) tarafindan yapiimistir. 1958
yilinda, ingiltere’nin St. Albans bdlgesinde yeni dogmus iki bebekteki menenjit vakasinda ve daha sonra
Danimarka’da menenjitten sag kurtulan fakat muhtelif zihinsel ve nérolojik bozukluklar yasayan bir ¢cocukta
hastalik etmeni atipik sari pigmentli E. cloacae olarak kaydedilmistir. E. sakazakii isminin kayitlara ge¢mis ilk
kullanimi, Farmer ve Brenner (1977) tarafindan yapilmistir. Koliform icin daha énceden kullanilan bes isim
Urmenyi ve Franklin basili, sar1 koliform, sari Enterobacter, pigmentli cloacae A organizmasi ve 6zellikle de sari
pigmentli E. cloacae ‘dir (2, 3).

E. sakazakii ‘nin Enterobacter ve Citrobacter tiirleri ile %53-54 oraninda yakinhk gésterdigi, C. freundiiile %41,
E. cloacae ile de %51 oraninda iligkili oldugu belirlenmistir (2). Bunun ardindan mikroorganizmanin fenotipik
acidan E. cloacae ‘ye daha yakin olmasindan dolayi Enterobacter cinsinde yer almasina karar verilmistir. DNA-
DNA hibridizasyonu ile yapilan ¢aligsmalar sonunda sari pigmentli suslarin, pigmentsiz suglarla %50’den az
homoloji gdsterdiginin belirlenmesi Gizerine sari pigmentli E. cloacae ‘nin yeni bir tirl kapsamasi gerektigi 6ne
suralmastur (3, 7).

E. sakazakii ‘nin D-sorbitol negatif olmasi, DNaz testinde ge¢ pozitif sonu¢ vermesi ve Tryptic Soy Agarda 25
°C’deki inkuibasyonda yayilmayan sari renkli bir pigment tGretmesi ile E. cloacae ‘dan ayrildigi belirlenmistir (7).
Test edilen 129 adet E. sakazakii susunun tamaminda o-glukosidaz aktivitesi belirlenmesine karsin, E.
aerogenes, E. cloacae ve E. agglomerans ‘I igine alan diger 97 adet Enterobacter turtiniin higbirinde bu tir bir
aktiviteye rastlanmamistir (8). E. sakazakii izolatlarinin %97.3’inln, ayrica sittozu ve bebek mamasindan
izole edilen 6 adet susun 25 ve 37 °C’de 7 gln inkUbasyondan sonra Tween esteraz Urettigi tespit edilmis ve
enzimin E. sakazakii ‘'yi, esteraz negatif olan E. cloacae ‘dan ayirmak igin kullanilabilecegi belirtilmistir (9). E.
Sakazakii D-laktik asit Gretmektedir ve mucate-negatiftir (2). E. sakazakii ve E. cloacae tlrlerinin ayriminda
kullanilan biyokimyasal testler Cizelge 1’de verilmigtir.

Cizelge 1. E. sakazakii ve E. cloacae tiirlerinin ayriminda kullanilan biyokimyasal testler (6)

Biyokimyasal reaksiyon E. sakazakii E. cloacae
o-glukosidaz + _

Tween 80 esteraz + _

Sar1 pigment olusumu + _
Fosfoamidaz +

D-sorbitol fermantasyonu

Iversen vd (10), 16S ribozomal DNA ve hsp60 dizisi kullanarak E. sakazakii ‘nin filogenetik iligkilerini
arastirdiklar calismalarinda suslarin, taksonomik heterojenlik gésteren doért gruba ayrildigini ve 16S rDNA
dizisinin, Citrobacter roseriile %97.8, E. cloacae ile %97.0 oraninda benzerlik gésterdigini belirtmislerdir.
Bakteri, besiyeri ve susa bagli olarak iki koloni tir (parlak ve mat) olusturmaktadir. Tryptic Soy Agarda olusan
koloni ¢aplarinin, 36 °C’de 24 saat inkiibasyondan sonra 2-3 mm, 25 °C’de 24 saat ve 48 saat inklibasyon
sonrasinda sirasiyla 1-1.5 ve 2-3 mm oldugu belirlenmigtir. Sivi besiyerinde gelisen E. sakazakii ‘nin
kiimelenme ve sediment olusturma egiliminde oldugu gézlenmistir (2, 4, 7).
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E. sakazakii 6-47 °C gibi genis bir sicaklik araliginda gelisebilmektedir. E. sakazakii ‘nin gelisme sicaklgi
arah@ Farmer vd (7) tarafindan 57 susta arastinlmistir. Buna gére, 4 ve 50 °C’de gelisme olmazken, suslarin
cogu 47 °C’de gelisim gostermistir. Kindle vd (11), E. sakazakii ve Klebsiella pneumoniae ‘nin test edilen diger
mikroorganizmalara gbére (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium terrae ve Candida albicans) rekonstitie bebek mamasinda daha hizli gelistiklerini tespit
etmislerdir. Nazarowec-White ve Farber (12) tarafindan, gelisme sicakligi, bes klinik izolat, bes gida izolati ve
standart sus kullanilarak arastiriimis ve maksimum gelisme sicakhiginin 41-45 °C, minimum gelisme
sicakliginin 5.5-8 °C arasinda oldugu bildirilmistir. lversen vd (13), alti klinik ve gida susunun 6-45 °C arasinda
ve en iyi 37-43 °C’de gelistigini belirlemislerdir. Yapilan bagka bir arastirmada, bakterinin rekonstitie bebek
mamasinda 8-47 °C’de gelistigi tespit edilmistir (14). E. sakazakii icin generasyon ve lag surelerinin, diger
Enterobacter tirleri icin rapor edilen sirelere yakin oldugu, fakat sit Grlnlerinde bulunan diger
organizmalardan daha kisa oldugu belirlenmistir. E. sakazakii icin generasyon siresinin oda sicakliginda 40
dakika oldugu bildirilmistir. E. sakazakii ‘nin hizli gelisiminin, yeni dogmus bebeklerde hastaneden kaynaklanan
ve patojenle ilgili enfeksiyonlarin nedeni olabilecegi tahmin edilmektedir (12).

E. sakazakii, %29-32 glukuronik asit, %23-30 D-glikoz, %19-24 D-galaktoz, %13-22 D-fukoz ve %0-8 D-
mannozdan olusan bir heteropolisakkarit tretmektedir. Bilesigin ayirt edici dzelliklerinin, yiksek viskozitesi ve
jel formasyonu oldugu bildirilmistir. En uygun Uretim, azot oraninin disuk oldugu gelisme kosullarinda (C/N
orani 20:1) gergeklesmektedir (2).

E. sakazakii ‘nin asit pH’ya énemli élctde direng gdsterdigi belirlenmistir. Edelson-Mammel ve Buchanan (15),
HCl ile pH 3.0 ve 3.5’e ayarlanmis Tryptic Soy Brothda (TSB) 12 E. sakazakii susunun canh kalma diizeylerini
incelemislerdir. On iki sustan onunun, 37 °C’de 5 saatten fazla bir siirede 1 logaritmadan az diisiis gdsterdigi,
pH 3.0’da TSB’deki indirgemenin 4.9->6.3 log kob/mL dizeyinde oldugu belirtiimistir. Skladal vd (16), 10-15
kob/500 mL dlzeyinde E. sakazakii ile asilanmis ve 30 °C’de inkiibasyona birakilmis sitiin fermantasyonunu
incelemislerdir. Arastirmada pH, L-laktat ve D-laktat Uretimindeki degisimler belirlenmistir. E. sakazakii ‘nin
sutu hizli bir sekilde fermente edip, pH'y1 20 saatten az bir slirede 6.6’dan 5.6’ya dusirdugu belirtilmistir. L-
laktat ve D-laktat yogunluklarinin sirasiyla, 0.40 mM ve 10.7 mM’ye ulastigi belirlenmisgtir.

Kontaminasyon Kaynaklari

E. sakazakii ‘nin dogal yasam alani bilinmemekle beraber, bu bakteri cevrede ve gidalarda bulunabilmektedir.
Yenidogan bebeklerde goériulen enfeksiyonlar sebebiyle E. sakazakii ‘nin, bebek mamasi ve sit tozu ile iligkili
oldugu distnulmektedir. Ancak, bu bakteri gidadan ve ¢evreden izole edilmistir. Organizma, havyan ve insan
bagirsak florasinin bir Uyesi degildir. E. sakazakii ‘nin temel ¢evresel kaynaklarinin su, toprak ve sebzeler
oldugu, ikincil bir kontaminasyon yolunun da sinekler ve kemirgenler gibi vektorler olabilecegi belirtiimistir (2).
E. sakazakii serebrospinal sivilar, kan, kemik iligi, balgam, idrar, bagirsak ve solunum sistemleri, géz, kulak,
yaralar ve digski dahil olmak Uzere ¢ok genis klinik kaynaklardan izole edilmistir (1, 3). E. sakazakii ‘nin
gidalarda ve gevrede, Klinik ortamlarda oldugundan daha yaygin oldugu belirtiimistir. Organizma, peynir,
slttozu, bebek mamalari, fermente edilmis ekmek, tofu, eksi cay, kirlenmis et, dana kiyma, sosis eti ve
sebzeler de dahil olmak Uzere bir dizi gidadan izole edilmistir. E. sakazakii, isleme fabrikalari ortamlarindan ve
kontamine olmus UHT sitlinden izole edilmistir. Organizmanin daha c¢esitli gida iceriginde gorilebilecegi,
ancak mevcut izolasyon ydntemlerinin etkinliliginin kanittanmadigi ve bu ylizden de giinimize dek yapilimig
calismalarin, organizmanin gidalardaki yayginhgr ve yogunlugu hakkinda gercek degerleri yansitmamis
olabilecegi belirtilmistir (2, 16).

E. sakazakii ‘nin hayvansal kaynaklardan (Meksika’'daki meyve sine@i Anastrepha ludens ve ahir sinegi larvasi
olan Stomoxys calcitrans ‘dan) izole edildigi bildirilmistir (17, 18). Kandhai vd (19) E. sakazakii‘yi sittozu Uretim
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tesislerinden (9 dérnegin 8'i) ve ev tipi elektrik stplrgesinden (16 6rnegin 5’) izole etmiglerdir. Elde edilen
bulgular bakterinin her yerde bulunabilen dagilimini dogrulamistir. Engelleyici kontrol énlemleri tasarlanirken,
E. sakazakii ‘nin genis 6lgide yaygin dogasinin da géz 6niinde bulundurulmasi tavsiye edilmistir.

E. sakazakii, pek ¢ok gidada tespit edilmis olmasina ragmen, glglu bir iliski sadece toz bebek mamasi ile
arasinda bulunmustur. Bebek mamasinin E. sakazakii ile kontaminasyonu dogrudan ve dolayli yoldan olabilir.
Dogrudan kontaminasyon bakterinin, Uretimin bir asamasinda bebek mamasina bulasmasindan
kaynaklanmaktadir. Dolayli kontaminasyon bebek mamasinin hazirlanmasi sirasinda blender ve kagik gibi kirli
mutfak araglarinin kullanimindan kaynaklanabilmektedir (1). Bes neonatal menenjit vakasindan olusan bir
salginda, bebek mamasini hazirlamak igin kullanilan bir karistirma kasigr ve bir tabak firgasindan ve
hazirlanmis bebek mamasindan E. sakazakii izole edilmistir (20).

Bebek mamasinda E. sakazakii varligina yonelik ¢ok cesitli arastirmalar yapilmistir. Muytjens vd (21) 35
Ulkeden 141 toz bebek mamasi 6rneginin %52.2’sinin Enterobacteriaceae ile kontamine oldugunu, bunlardan
%25'inin  E. agglomerans, %21’inin E. cloacae ve %14’Unin E. sakazakii igerdigini belirlemislerdir.
Kontaminasyon dizeyinin 0.36-66.0 kob/100 g arasinda oldugu belirtiimistir. Bu dizey, yenidogan yogun
bakim Unitesindeki bir salgin sirasinda kullaniimis olan agik bir toz mama kutusu i¢in Simmons vd (22)’nin
belirledigi 8 hiicre/100 g’lik degere yakindir. Nazarowec-White ve Farber (11), Kanada’daki bes farkli sirketten
alinan 120 bebek mamasi kutusunu test ederek bunlardan % 6.7’sinin E. sakazakii icerdigini tespit etmiglerdir.
Pozitif drneklerdeki E. sakazakii diizeylerinin siklikla 0.36 kob/100 g arasinda oldugu belirtilmistir. Heuvelink vd
tarafindan toz bebek mamasi ve st tozu érneklerinde 25 g’da var/yok testi yapilmis, incelenen 170 sit tozu
6rneginin 7’sinde ve 40 toz bebek mamasinin 1’inde E. sakazakii belirlenmistir (3).

Iversen vd (23), 82 toz bebek mamasi Ornegini ve 404 gida Urininl E. sakazakii, Salmonella ve
Enterobacteriacea varligi acisindan incelemiglerdir. Bakteri, 82 mamanin 2’sinden (%2.4), 49 kurutulmus
bebek gidasinin 5’'inden (%10.2), 72 sit tozunun 3’Unden (%4.1), 62 peynir Grininin 2’sinden (%3.2) ve 122
bitki ve baharatin 40’in1 (%37.8) kapsayan ¢esitli kuru gida maddelerinden izole edilmistir. Bebek mamasi,
kurutulmus bebek gidasi ve slttozu érneklerinden Salmonella izole edilmemistir. Mama ve slttozunun,
Salmonella kontroll ile gbdzlem altinda tutularak hijyenik Gretiminin ve Enterobacteriacea sayiminin E.
Sakazakii ‘yi kontrol altina almadigi sonucuna variimistir. Yapilan bagka bir arastirmada 58 bebek mamasi
6rneginin 8’inde (%13.8) E. sakazakii belirlenmistir (24)

E. sakazakii ‘nin Neden Oldugu Salginlar ve Patojenite

E.sakazakii enfeksiyonlari bebeklerde hayati tehlike yaratan menenjit, sepsis ve nekrotizan enterokolit
vakalarinin énemli bir sebebidir. Ozellikle erken dogmus ve disiik kilolu bebekler ile 28 giinden kiigik olan
bebeklerin daha fazla risk altinda oldugu dustinilmektedir. Yetiskinlerde ise ¢cok daha az sayida E. sakazakii
enfeksiyonu bildiriimistir ve genellikle hayati tehlike yaratmadigi saptanmigstir (1-4).

E. sakazakii ‘den kaynaklanan enfeksiyonlar nadiren rapor edilmistir. Bakteri, en ¢ok yeni dogmus bebekler ve
3 glinlik ile 4 yas arasi ¢cocuklarda hastaliga neden olarak kendini géstermis olup, bebek ve ¢ocuklarda en az
76 adet E. sakazakii enfeksiyonu vakasi ve 19 adet 6lum rapor edilmistir (2). Ancak, epidemiyolojik
arastirmalarla dogrulanan calismalar, sulandiriimis toz bebek mamasinin yani sira, hastane ortamlarinda
sulandirilmis mamalarin hazirlanmasi icin kullanilan arag-geregleri kontaminasyon kaynagi olarak géstermistir
(20, 25).

Rapor edilmis ilk E. sakazakii vakasi, 1958'de ingiltere’de gerceklesmistir. Bunlara ek olarak, Kanada, Belcika,
Danimarka, izlanda, Almanya, Yunanistan, Israil, Hollanda, ispanya, Amerika Birlesik Devletleri ve Fransa'da
yeni dogmus bebeklerde goérilen E. sakazakii enfeksiyonu vakalari rapor edilmis ve enfeksiyon etmeni kesin
olarak tanimlanmistir (Cizelge 2). Raporlarin gogunun hastane kresleri ve neonatal yogun bakim tnitelerinden
oldugu bildirilmigtir. Prematire bebeklerin ve medikal saglik sorunlari olan bebeklerin E. sakazakii
enfeksiyonuna yakalanma riski daha ylksektir. Ancak, izlanda’da saglikli, zamaninda dogmus bir bebegin,
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hastaneden ¢ikarilmadan 6nce hasta oldugu ve E. sakazakii enfeksiyonunun kalici nérolojik bozukluklara
neden oldugu bildirilmistir. Yeni dogmus bebeklerde enfeksiyon riskini arttirmaya katkida bulunan faktérler,
prematire dogum ve dusik dogum agirhgidir (1-3).

Cizelge 2. Diinya iizerinde E. sakazakii ‘nin neden oldugu salginlar ve kaynaklari (6)

Yer (yil) Vaka (Oliim) Kaynak

Ingiltere (1958) 22 Bilinmiyor

Danimarka (1958) 1(1) Bilinmiyor

ABD, Georgia (1958) 1(0) Bilinmiyor

ABD, Oklahoma (1958) 1(1) Bilinmiyor

Hindistan (1981) 1(0) Bilinmiyor

Danimarka (1977-1981) 8 (6) Bebek mamasi
Yunanistan (1977-1981) 1(1) Bilinmiyor

Yunanistan (1984) 11 4) Bilinmiyor

ABD, Missouri (1984) 1(0) Bilinmiyor

ABD, Massachusetts (1984) 2(1) Bilinmiyor

Izlanda (1986-1987) 3(1) Bebek mamast

ABD, Tennessee (1988) 4 (0) Bebek mamasi, blender
ABD, Maryland (1990) 1(0) Bebek mamasi, blender
ABD, Ohio (1990) 1(0) Bilinmiyor

Belcika (1998) 12 (2) Bebek mamasi

Israil (1999-2000) 2 (0) Bebek mamasi, blender
ABD, Tennessee (2001) 11 (1) Bebek mamasi

Belcika (2002) 1() Bebek mamasi

Yeni Zelanda (2004) 5() Bebek mamasi

Fransa (2004) 4(2) Bebek mamast

Van Acker vd (26) 1998'de Belgika'da nekrotizan enterokolit gérilen 12 bebegin etkilendigi bir E. sakazakii
salgini bildirmiglerdir. Bu salginda E. sakazakii toz bebek mamasindan hazirlanan sivi formilden izole
edilmigtir. Belcika'da 2002 yilinda ticari olarak piyasa surllmus bir bebek mamasi tiketiminin ardindan E.
Sakazakii kaynakli menenijit nedeniyle bir bebek hayatini yitirmistir. Hastaligin bulastigi bebek mamasinda
dlsuk degerlerde E. sakazakii belirlenmesinin ardindan Urln piyasadan toplatiimistir. Haziran 2004’te Yeni
Zelanda’da erken dogan bir bebekte E. sakazakii kaynakli menenijit belirlenmis ve &élimle sonuglanmistir.
Bunun ardindan yuritilen incelemede neonatal yogun bakim tnitesinde diger 4 bebegin de bu organizmayi
tagidigini ortaya cikarmis ancak bebeklerden hicbirinin durumu kétiilesmemistir. inceleme sonunda,
mikroorganizmanin kaynaginin kullanilan bebek mamasi oldugu éne sirilmustur (1).

Menenijit, neonatal E. sakazakii enfeksiyonlarinda rapor edilen en sik gérilen durumdur. E. sakazakii menenijiti
icin bebek 6lim orani %40-80 olup 61im genellikle enfeksiyonun birkag saati icinde gerceklesmektedir. Hayatta
kalanlar icin suregelen sorunlarin nérolojik rahatsizliklarla sonuglanabildigi bildirilmistir. Pek ¢cok neonatal E.
Sakazakii menenijiti vakasinin yeni dogmus bebeklerde en yaygin goérilen gastrointestinal hastalik olan
nekrotizan enterokolitle bir iliskisi olabilecegi bildiriimistir. Hastalik; yaklasik %2-5 oraninda prematire bebegi
etkilerken, %10-55’inde 6lime yol agcmaktadir. Anne sltuyle beslenmis bebeklere kiyasla, bebek mamasiyla
beslenmis bebeklerde nekrotizan enterokolitin 10 kat daha yaygin oldugu belirtilmistir (1-3).
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Pagotto vd (27) sit emen fare modelini kullanana kadar, E. sakazakii ‘nin minimum bulasici dozunu, 6ldurici
dozunu veya virllensligini belirli bir bicimde gésteren higbir hayvan modeli tanimlanmamistir. Arastirmacilar,
E. sakazakii ‘nin, agiz yoluyla veya peritonlar arasi asilanmis sit emen fareler icin patojenik oldugunu ve
enterotoksin benzeri bir bilesen Uretmeye yatkin oldugunu bulmugslardir. Bugline kadar E. sakazakii
enfeksiyonu saptanmis 76’dan fazla neonatal vakada bulasici doz belirlenmemistir. Enfeksiyon dozu ile ilgili
yeterli dizeyde epidemiyolojik ¢calismanin bulunmamasina karsin bakterinin enfeksiyon olusturmasi icin gerekli
hiicre sayisinin Neisseria menengitis, E. coli O157 ve Listeria monocytogenes 4b gibi patojen bakteriler ile
benzerlik gdsterecegi (~1000 kob) tahmin edilmektedir. Bulasici doz, organizmanin geg¢misi, konakginin
durumu ve gida matriksine bagl olarak cesitlilik gdsterebilmektedir. Bu bakterinin, yeni dogmus bebeklerin Ust
gastrointestenal sistemlerinde dusik pH kosullariyla karsilasmayacaklari ve hizla ince bagirsaklara
gececekleri belirtilmistir (2, 3).

izolasyon ve identifikasyon Yontemleri

FDA'nin (Food and Drug Administration) (28), E. sakazakii ‘nin toz bebek mamasindan izolasyonu ve sayimi
icin 6nerdigi bir yéntem mevcuttur. Yéntem, toplam 333 g Urinu (3x100 g, 3x10 g, 3x1 g) analize alan En
Muhtemel Sayi (EMS) yaklasimina dayanmaktadir. i§lem, steril saf su ile 6n zenginlestirme,
Enterobacteriaceae Enrichment Broth besiyerinde selektif zenginlestirme ve Violet Red Bile Glucose Agarda
(VRBG) izolasyon asamalarini kapsar. VRBG Agardan 5 adet olasi E. sakazakii kolonisi segilir ve Tryptic Soy
Agarda 25 °C’de 48-72 saat inkibasyon sonunda pigment Uretimi belirlenir. Bunu takiben API 20E
biyokimyasal identifikasyon sistemi ve oksidaz testi kullanilarak dogrulanir. Ancak bu protokol yalnizca
Enterobacteriacea i¢in secici olup, E. sakazakii icin belirleyici degildir. Ayrica tamamlanmasi i¢in 5 guinlik bir
slire gerekmektedir. Heuvelink vd (2001), &n zenginlestirme besiyeri olarak Tamponlanmis Peptonlu Su (TPS)
kullanarak 25 g bebek mamasi 6rnegini var/yok yontemiyle analiz etmislerdir. Bugiine kadar, bu yontemlerden
hicbirinin gecerligi kanittanmamistir. Yine de, siit tozunda Salmonella tespitine benzer sekilde, 25 g toz bebek
mamasinda <1 hicrelik bir tespit limitinin kullaniimasinin mantikli oldugu bildirilmistir (2).

Toz bebek mamalarinda E. sakazakii ‘nin belirlenmesinde FDA tarafindan énerilen metodun uzun sirmesi ve
izolasyonda kullanilan besiyerinin (VRBG Agar) E. sakazakii icin yeterince ayirt edici ve secici olmamasi
nedeniyle son yillardaki ¢alismalarda dogru sonucu daha hizli sekilde veren besiyeri arayisina gidilmis ve E.
Sakazakii izolasyonu icin kromojenik ve florojenik besiyerleri formdile edilmistir.

E. sakazakii o-glukosidaz pozitif olup 4-nitrophenyl- o-D-glukopyranoside igeren besiyerlerinde belirlenebilir.
Bu 0zellik E. sakazakii ‘yi izole etmek igin gelistiriimis besiyerlerinde diferansiyel reaksiyon igin temel
olusturmaktadir. E. sakazakii ‘nin izolasyonunu kolaylastirmak i¢in, Druggan-Forsythe-Iversen (DFI) Agar (29),
Oh-Kang Agar (30), Leuscher-Baird-Donald-Cox Agar (24) ve ESPM (R&F Enterobacter sakazakii
Chromogenic Plating Medium) Agarin da (31) iginde bulundugu besiyerleri, bu indikatér biyokimyasal 6zelligin
kullanimi ile formdle edilmigledir. Ancak, o-glukosidaz aktivitesi yalnizca E. sakazakii ile sinirli degildir.

E. sakazakii ‘nin hassas tespiti icin kromojenik bir besiyeri olan DFI Agar, 5-bromo-4-chloro-3-indolyl- o,D-
glucopyranoside (Xo Glc) kullanilarak tespit edilen o-glukosidaz aktivitesine dayanmaktadir. E. sakazakii ‘nin
95 adet klinik ve gida izolatinin DFI Agarda FDA ydntemine kiyasla iki giin daha kisa zamanda sonug verdigi
gOsterilmistir. E. sakazakii disinda Enterobactericeae familyasinin 17 cinsine ait 148 adet susun 6zellikleri DFI
Agar ve standart yéntem kullanilarak karsilastinimistir. Sonugta, DFI Agar standart yénteme goére daha
avantajli olarak bulunmustur (29).

Leuschner vd (24) tarafindan, bebek mamasinda E. sakazakii ‘nin belirlenmesi icin bir besiyeri gelistirilmistir.
Bu besiyeri, E. sakazakii ‘'yi Enterobacteriaceae familyasindaki diger tirlerden ayiran a-glukosidaz enzim
aktivitesi Uzerine kurulmustur. E. sakazakii, 4-methylumbelliferyl o-D-glucoside (o-MUG) eklenmis Nutrient
Agarda UV 1s1g1 altinda 1sima veren sari koloniler olusturmaktadir. Bebek mamalarindan izole edilmis olan
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Acinetobacter sp., Escherichia hermanii, Cedaceae lepagii, Leclercia acecarboxylata ve Enterobacter
agglomerans da sari pigment Uretmis, fakat koloniler UV 1511 altinda 1sima vermemistir. Besiyeri, toz bebek
mamasinda E. sakazakii tespit etmek igin tasarlanmis laboratuvarlar arasi bir ¢alismada iyi performans
gbstermistir. Bagka bir calismada, o-MUG igeren kromojenik besiyerinin E. sakazakii ‘nin ayirt edilmesi ve
izolasyonu igin givenilir oldugu gdsterilmistir (30, 32).

Leclercq vd (33), Fekal Koliform Agarda E. sakazakii ‘nin gelisimini incelemisler ve bu besiyerinin geri alma
duzeyinin Violet Red Bile Lactose Agardan biraz daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

Kandhai vd (34), Tryptic Soy Agarda sari pigmentli hiicreler tarafindan a-glukosidaz Uretimine dayali bir 4-h
kolorimetrik analiz gelistirmislerdir. Koloni, paranitrophenyl- a-D-glucopyranoside i¢ceren ortamda ¢ézilmus, 37
°C’de inklibasyona birakilmig ve sari renkli paranitrophenyl hidrolizat formasyonu spektrofotometrik olarak
incelenmistir. Bu yontemle U¢ sut tozu Uretim fabrikasindan toplanan 152 gevresel 6rnegin 18inden E.
Sakazakii izole edilmistir.

ISO (International Standards Organization) tarafindan 2006 yilinda st ve sit Uriinlerinde E. sakazakii ‘nin
belirlenmesine y6nelik standart bir analiz yéntemi yayinlanmistir. Bunu, FDA ydnteminden ayiran en énemli
Ozellik, izolasyonda E. sakazakii i¢in belirleyici olan kromojenik besiyerinin kullanimidir. Bu yéntemde &n
zenginlestirme TPS’de, selektif zenginlestirme mLST (vankomisin katkili)’de ve izolasyon kromojenik kati
besiyerinde gerceklestiriimektedir. Kromojenik besiyerinde gelisen tipik kolonilerin dogrulanmasi igin éncelikle
sar1 pigment olusumu ve diger biyokimyasal testler gerceklestiriimektedir (35).

Antibiyotiklere Karsi Direnclilik

Bakteriyel menenijit etkili bir tedavi gerektirdigi icin, neonatal E. sakazakii enfeksiyonlarinda antibiyotik
duyarliigi blytk 6nem tasimaktadir. E. sakazakii ‘nin, aminoglikozitler, Ureidopenisilinler, ampisilin ve
karboksipenisilinlere karsi tipik duyarliik goéstermekle beraber, bazi antibiyotiklere karsi diger Enterobacter
tirlerinden daha duyarhdir. E. sakazakii tim makrolidlere, linkomisin, klindamisin, streptogramin, rifampisin,
fusidik asit ve fosfomisine karsi dogal direng gostermektedir. Tetrasiklin, aminoglikozit, bircok B-laktam,
kloramfenikol, antifolat, ve kinolonun da iginde bulundugu bazi antibiyotiklere karsi duyarlilik géstermektedir.
E. sakazakii enfeksiyonlari geleneksel olarak ampislin-gentamisin ya da ampisilin-kloramfenikol ile tedavi
edilmektedir (1, 3, 36).

Enterobacter tirlerinin, B-laktamaz Uretimlerine bagl olarak penisilinler ve sefalosporinlere karsi direng
olusturdugu bilinmektedir ve bu 6zellik E. sakazakii suslari arasinda yayginlasmaktadir. Bu nedenle, bir
aminoglikozit veya trimetofrim-sulfometaksazolla beraber karbapenem ya da daha yeni Ugilncli nesil
sefalosporinlerin kullaniimasi énerilmis, trimetofrim de uygun bir alternatif olarak gésterilmistir (36, 37).
Farmer vd (7), test edilen E. sakazakii suslarinin gentamisin, kanamisin, kloramfenikol ve ampisiline duyarli
oldugunu; %87’si veya daha fazlasinin nalidiksik asit, streptomisin, tetrasiklin ve karbenisiline duyarl oldugunu;
%71 ve 67'sinin sirasiyla sulfadiyazin ve kolitsine; yalnizca %13’Unln sefalotine duyarli oldugunu
belirlemislerdir. TUm suslarin penisiline direncli oldugu, test edilen 100’den fazla sustan yalnizca 1’inin multi-
antibiyotik direnci oldugu gérilmistir.

Muytjens vd (38), 25 antibiyotige karsi test edilen 195 E. sakazakii susunun %901 icin MIC degerlerinin E.
cloacae igin belirlenen degerlerden en az iki kat daha disuk oldugunu tespit etmiglerdir. Nazarowec-White ve
Farber (39), gida suslarindan 5/8’inin, klinik suslardan da 8/9’'unun yalnizca sulfisoksazol ve sefalotine karsi
direncli oldugu belirlemislerdir. Diger klinik susun tim ajanlara karsi duyarlihk gésterdigi, diger l¢ gida
izolatinin ise kloramfenikole direngli oldugu saptanmigtir.

Kuzina vd (17), Meksika meyve sineklerinin bagirsaklarindan izole edilen E. sakazakii ‘nin, ampisilin, sefalotin,
eritromisin, novobiyosin ve penisiline karsi direncli oldugunu belirlemislerdir. Muytjens vd (20), arastirdiklar
vakalardaki E. sakazakii izolatlarinin in vitro testlerde ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve kanamisine
duyarlilik géstermesine ragmen, sekiz hastadan altisinin yetersiz cevap verdigi ve 6lduguni rapor etmislerdir.
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Termal Direng

E. sakazakiitermotoleransi bir dizi arastirma ile belirlenmistir. Isil direnci konusunda énemli farkliliklar goézlense
de, E. sakazakii ‘nin sut Urlnlerinde diger Enterobacter ‘lerden daha yilksek termotolerans degerine sahip
oldugu gérilmistir. Termal direncte gorilen bu degisikliklerin E. sakazakii ‘nin genetik farkhliklariyla iliskili olup
olmadigi henliz ortaya konmamistir (13, 40, 41, 42).

Nazarowec-White ve Farber (40), sulandirilmig toz bebek mamasindaki E. sakazakii ‘nin termal inaktivasyon
ve direng dzelliklerini bebek mamasinda belirlemiglerdir. 7 log kob/mL popilasyonda 5 gida ve 5 Klinik izolati
olmak Uzere 10 E. sakazakii susu 52; 54; 56; 58 ve 60 °C’de isitiimistir. Sonugta elde edilen D degerleri 5.82
°C’lik bir z degeriyle birlikte sirasiyla 54.8; 23.7; 10.3; 4.20; 2.50 dk olarak bulunmustur. Buna goére, 6-7 log
dlzeyinde bir azalmanin saglanabilmesi i¢in 60 °C’de 15-17.5 dk isil islem gerekmektedir.

Breeuwer vd (41) ise duragan evredeki 5 adet E. sakazakii susunun 58 °C’deki D degerlerinin, 0.48 dKk’lik bir
ortalamayla 0.30 ile 0.60 dk arasinda oldugu bildirilmistir. Diger calismalarda E. sakazakii ‘nin sulandiriimis
bebek mamasindaki termal direnci test edilmisken, bu calismada disodyum hidrojen fosfat/ potasyum
dihidrojen fosfat tamponu kullaniimistir. Bu ¢calismada, 1sitma ortami bilesiminin D deg@erlerinde énemli oldugu,
bebek mamasindaki yikseltilmis yag, protein ve karbohidrat iceriginin E. sakazakii ‘yi termal inaktivasyondan
koruyabilecegi, dolayisiyla daha yiiksek D degerlerinin elde edilece@i sonucuna variimigtir.

Iversen vd (13), sulandinimis toz bebek mamasi icindeki E. sakazakii icin D degerlerini arastirmiglar ve
standart sus icin, 54; 56; 58; 60 ve 62 °C’de siraslyla 16.4; 5.1; 2.6; 1.1 ve 0.3 dk’lik D degerleri bildirmiglerdir.
Buna gore bebek mamasinin HTST pastdrizasyonu (71.2 °C’de 15 s) ile E. sakazakii hiicreleri yeterince
inaktive edilebilmektedir.

Edelson-Mammel ve Buchanan (42) tarafindan 12 E. sakazakii susunun termal direncinin incelendigi
arastirmada, sulandiriimis bebek mamasi yaklasik 8 log kob/mL diizeyinde E. sakazakii ile asilanmis ve 56;
58; 60; 65 ve 70 °C’de 1sil islem uygulanmistir. izolatlar arasinda termal direnglilik agisindan yaklasik 20 kata
varan farklar oldugu belirlenmistir. ATCC 51329 susunun en disuk termal dirence sahip sus oldugu, en ylksek
termal dirence sahip susun ise klinik bir izolat oldugu saptanmistir.

Kindle vd (11), elektromanyetik radyasyonun (2450 MHz) E. sakazakii ATCC 29544 susu ve diger iki sus
Uzerindeki etkilerini incelemislerdir. Test bakterileri, 5 log kob/mL’lik bir popilasyonda sulandiriimis bes farkl
toz bebek mamasina asilanmis ve mamalar ilk kaynama belirtilerine kadar mikrodalga firinda isitilip, ardindan
sogutulmustur. Bes 6rnekten dérduniin E. sakazakii igin negatif sonu¢ verdigi, bir mama &6rneginin ise 20
kob/mL diizeyinde E. sakazakii igcerdigi saptanmistir. Mama bilesimlerindeki farkhliklarin, E. sakazakii ‘nin farkl
inaktivasyon oranlarinin nedeni olabilecegi belirtiimistir. Bebek mamasinin biberonlarda 85-100 s boyunca 82-
93 °C’de mikrodalgada isitiimasinin, E. sakazakii sayisinda >4 log kob/mL’lik bir indirgeme saglayabilecegi
bildirilmistir. Mikrodalga uygulamasinin, sagladigi i1sil islem etkisi nedeniyle, sulandiriimis bebek mamasinin
yeniden isitilmasinda geleneksel yéntemlerin yerine mikrodalga kullaniimasi tavsiye edilmistir.

Ozmotik Ortam ve Kurutma Kosullarina Karsi Diren¢

Toz bebek mamasi yaklasik 0.2 a, degerine sahiptir. E. sakazakii ozmotik ortam ve kurutma gibi stres
kosullarina diger Enterobacteriaceae Uyelerine kiyasla daha direnclidir ve toz bebek mamasinda uzun sire
canliigini korumaktadir (41, 43).

Oda sicakliginda tutulmus toz bebek mamasindaki E. sakazakii canlih@inin incelendigi bir arastirmada, 106
kob/g diizeyinde E. sakazakii iceren toz bebek mamasi 2 yil sire ile depolanmistir. Depolamanin ilk 5 ayinda
popllasyonun 2.4 log azaldigi, bu slreyi takip eden 19 ay boyunca popllasyonun 1 log daha azaldig:
belirlenmistir (43). Bu durum, E. sakazakii ‘nin toz bebek mamasinda uzun sireler boyunca canli kalabilecegini
gOstermektedir. Bakterinin bu gibi kosullar altinda 2 yila varan sireler boyunca yagsamini stirdiirmesinin, kapsuil
olusumuna baglanabilecegi 6éne surilmistur (2).
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Caubilla-Barron vd (2004) ise, E. sakazakii ‘nin 9 klinik ve 1 gida izolatinin toz bebek mamasinda canlilik
dlzeyini inceledikleri calismalarinda ilk 6 ay iginde 2-4 log ve sonrasinda 4-7 log diizeyinde bir azalma oldugu
belirlemiglerdir (3).

Bebek mamalarinda E. sakazakii inaktivasyonu Uzerine yapilan bir calismada, anne ve inek sutiinde dogal
olarak bulunan kaprilik asidin monogliserit esterinin (monokaprilin) sulandiriimis bebek mamalarinda E.
sakazakii Uzerine antibakteriyel etkisi incelenmistir. Arastirmada, 0.25 mM ve 50 mM monokaprilin igceren 10
mL sulandiriimis bebek mamalari 6 log kob/mL dizeyinde E. sakazakii ile asilanmis ve 4; 8; 23 ve 37 °C
sicaklikta inkiubasyona tabi tutulmus ve inkibasyonun 0; 1; 6; 24 ve 48 saatlerinde canlilik dizeyleri
belirlenmistir. 50 mM monokaprilin iceren bebek mamalarinda 23 ve 37 °C’de inkiibasyonun 1. saatinde E.
Sakazakii popllasyonunda >5 log kob/mL diizeyinde indirgeme saglanmistir. Arastirma sonunda FDA
tarafindan GRAS olarak degerlendirilen monokaprilinin, sulandiriimis bebek mamalarinda E. sakazakii
inaktivasyonunda potansiyel olarak kullanilabilecegi ancak duyusal calismalar ile bu uygulamanin
desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (44).

Turkiye’de E. sakazakii Arastirmalari

Konunun énemi nedeni ile gerek arastirma gerek konu taramasi agisindan Tlrkiye’de de bu konu Uzerinde
yogunlasma baglamistir. Selguk Universitesi Veteriner Fakilltesinde “Toz Bebek Mamalarinin Enterobacter
sakazakii Varigi Yéniinden incelenmesi; Proje Yiritiicist: Dog. Dr. Ahmet Giiner” ve Ankara Universitesi
Mihendislik Fakiiltesinde “Enterobacter sakazakii Gelisme Kinetiginin incelenmesi ve izolasyon Yénteminin
Gelistirilmesi; Proje YUriticusi: Prof. Dr. Kadir Halkman” adli konu ile ilgili dogrudan 2 arastirma yaninda web
ortaminda http://www.food-info.net/tr/ga/sakazakii.ntm ve basili derleme makalelerine de rastlanmaktadir.
Derleme makale olarak erisilebilenler Celikel ve ark. (45) ile Gltekin ve Demirel (46)'dir. Konu Gzerindeki
gerek arastirma gerek derleme calismalari sevindiricidir.

SONUC

Bebekler ve kiglk cocuklar, gidadan kaynaklanan enfeksiyonlara karsi ¢gok hassastir. Bu nedenle, bebek ve
devam mamalarinin mikrobiyolojik glivenligi cok 6nemlidir. Bebek mamasi gibi Grtnlerin, Uretim, dagitim ve
kullanimi sirasinda yiiksek diizeyde mikrobiyolojik kalite kontroliinden ge¢cmeleri gerekmektedir. Dolayisiyla,
bebek mamasinin hazirlanmasi ve kullanimi, hem dreticinin hem de ev veya hastane ortamindaki kullanicinin
6zenini gerektirmektedir (2). Hastanelerin yenidogan Unitelerindeki bakicilar, bebek mamasinin steril bir riin
olmadigi ve bu nedenle hazirlama esnasinda hijyenik énlemler alinmasinin gerekli oldugu konusunda
uyariimalidir. Hazirlanan bebek mamalarinin bekleme ve yeme zamanlar kisaldiginda enfeksiyon riski
dismektedir. Bu gibi kontrol él¢iimleri riskin azalmasina katkida bulunacaktir. Medikal personel ve bakicilar
arasinda E. sakazakii enfeksiyonu bilincinin artirilmasi ve mikroorganizmanin potansiyel tehlikelerine karsi tim
bakicilara surekli egitim verilmesi, yiksek risk altindaki bebeklerin korunmasi i¢in 6nemlidir (1).

Ulkemizde gecerli kayit sistemlerinin yetersiz olusu nedeniyle simdiye kadar bebek mamasi kontaminasyonuna
bagl olarak gelisen E. sakazakii enfeksiyonu bildiriimemistir. 2006 yili sonu itibariyle Tirk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Teblig ve Bebek Mamalari-Bebek Formilleri Tebligi'nde yer alan mikrobiyolojik
kriterlerde E. sakazakii ‘ye iliskin herhangi bir kisittama bulunmamaktadir (47). Ulkemizde tiiketilen bebek
mamalarinin E. sakazakii enfeksiyon potansiyeli arastirilarak, bebek mamalarinin mikrobiyolojik kalitesi ve risk
potansiyelleri ortaya konulmalidir. Bebek mamalarindaki denetim ve kayit sistemlerinin tekrar gbzden
gecirilmesi, bebek mamasi standartlarinda mikrobiyolojik kriterlere iliskin yeni bir dizenlemenin saglanarak
gercekgi kriterlerin yirurlige konulmasi gerekmektedir.
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