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Amag: Enfeksiyoz gastroenterit salginlarla seyredebilen kuresel bulasici hastaliktir. Akut
gastroenteritlerin nedenleri arasinda cok cesitli bakteri, virls ve parazitler bulunur. Calis-
mamizda, bolgemizdeki gastroenterit vakalarina neden olan bakteriyel etkenlerin dagili-
minin yani sira yas ve mevsim gibi epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek, konvansiyonel
metotlarla tespit edilmesi zor olan Campylobacter tirlerinin multipleks gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle gercek sikligina isik tutmak amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2016 ve Agustos 2019 tarihleri arasinda hastanemizin cesitli
kliniklerinden bakteriyel etkenlerin saptanmasi amaciyla mikrobiyoloji laboratuvarina gon-
derilen 7659 diski 6rneginin bakteri paneli sonuglari geriye donlk olarak incelendi.
Bulgular: Degerlendirilen olgularin %21,7’si pozitif, %78,3’l negatif saptandi. Pozitif 6r-
neklerin %92’sinde dort etkenden herhangi biri pozitif iken %7,9’unda 2 etken, %0,1’inde
ise 3 etken birlikte pozitif saptandi. Tum yaslarda en cok tekli pozitif bulunan etken top-
lamda Campylobacter (%35,8) idi. Digerleri sirayla Shiga toksin (%23,6), Shigella/ En-
teroinvaziv E. coli (%22,3) ve Salmonella (%18,3) idi. Cocuklarda en sik Campylobacter
(%43,6), eriskinlerde ise Shigella (%30,6) pozitif idi. Pozitiflik en sik yaz aylarinda (%37,6)
iken en az (%17,8) kis aylarinda saptandi. Yaz aylarindaki en sik pozitif olan etken Campy-
lobacter (%38,7), kis aylarinda ise Shigella/ Enteroinvaziv E. coli (%39,7) olarak bulundu.
Sonug: Konvansiyonel yontemlerle yapilan diski kulttrlerinde 6zellikle Campylobacter tir-
lerinin tanimlanmasinda zorluklar yasanmaktadir. Calismamiz Campylobacter turlerinin
neden oldugu gastroenteritlerin gercek sikligini belirlemek ve diger etkenlerin bolgemiz-
deki dagiliminin epidemiyolojik faktérlerden nasil etkilendigini gostermek agisindan lite-
ratlre katki saglayacaktir. Diger taraftan molekuler temelli yontemler tani acisindan her
ne kadar altin standart olarak kabul edilmese de, erken taniya katkida bulunarak ampirik
tedaviye yon verebilir.

Abstract

Objective: Infectious gastroenteritis is a global infectious disease that can be accompa-
nied by outbreaks. Causes include a wide range of bacteria, viruses and parasites. In our
study, we aimed to determine the distribution of bacterial agents that cause gastroenteritis
cases in our region, their epidemiological characteristics, such as age and season. It is ai-
med to light the way on the true frequency of Campylobacter species, which are difficult to
detect by conventional methods, by multiplex real-time polymerase chain reaction method.
Material and Method: Between January 2016 and August 2019,7659 stool samples sent
to microbiology laboratory for detection of bacterial agents from various clinics of our hospital
were retrospectively reviewed.

Results: 21.7% of the evaluated cases were positive and 78.3% were negative. In 92%
of positive samples, any of the four agents were positive, while in 7.9% 2 agents and
0.1% 3 agents were positive together. Campylobacter (35.8%) was the most positive sing-
le agent at all ages.The others were Shiga toxin(23.6%), Shigella/Enteroinvaziv E. Coli
(22.3%) and Salmonella (18.3%), respectively. Campylobacter (43.6%) was most common
in children and Shigella (30.6%) was positive in adults. Positivity was most common in
summer (37.6%), while at least(17.8%) was detected in winter. Campylobacter (38.7%),
the most frequently positive agent in summer, was found to be Shigella/ Enteroinvaziv E.
co0li(39.7%) in winter.

Conclusion: There are difficulties in identifying Campylobacter species by conventional
methods. Our study will contribute to the literature in terms of determining the true frequ-
ency of gastroenteritis caused by Campylobacter species and showing how the distribution
of other agents in our region is influenced by epidemiological factors. On the other hand,
although molecular-based methods are not accepted as the gold standard in terms of
diagnosis, they may direct empirical treatment by contributing to early diagnosis.
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GiRiS

Akut gastroenterit, genellikle 14 ginden az suren normal
forma kiyasla daha fazla sayida ve daha sivi formda diskila-
ma veya 24 saat icinde 3 ya da daha fazla sivi diskilamanin
aniden baslamasi olarak tanimlanir (1). Enfeksiy6z gastroen-
terit zaman zaman salginlarla seyredebilen kuresel bulasici
hastaliktir (2). Ozellikle bes yasin altindaki cocuklarda halen
ikinci 6nde gelen mortalite nedenidir. Olim oranlarindaki
azalmaya ragmen, gelismekte olan Ulkelerde morbidite cok
yuksektir (3).

Endemik bolgelerdeki gastroenteritlerin nedenleri arasin-
da cok cesitli bakteri, viris ve parazitler bulunur (4). Dinya
genelinde bakteriyel gastroenteritin 6nde gelen nedenlerin-
den biri Campylobacter species (spp).’dir (5). insanlarda akut,
kendini sinirlayan gastroenterit olusturan Salmonella spp.;
tifo, paratifo, septisemi ve lokal enfeksiyonlar seklinde de
seyrederek bagirsak disi enfeksiyonlara, komplikasyonlara
ve Olume yol acabilir (6). Tim dinyada akut kanh gastroen-
teritin 6nde gelen nedeni olan Shigella spp., sulu ishali olan
cocuklarda da en sik izole edilen ikinci patojendir (3). Shigella
spp. ve Shiga toksini Ureten Escherichia coli (STEC), ishale
bagli hemolitik Gremik sendrom ve noérolojik bozukluklar gibi
olumcul komplikasyonlara ilerleyebilen kanl gastroenterit et-
kenleridir (7).

Akut gastroenterit Ulkemizde A grubu bildirimi zorunlu
hastaliklar listesindedir. Ulusal Mikrobiyoloji Standartlarina
gore, atesli veya dehidrate vakalarda ya da diskida kan veya
irin olan butln hastalarda mikrobiyolojik inceleme kesin ola-
rak gereklidir (8).

Geleneksel bakteriyel diski kulturl, enterobakterilerin ne-
den oldugu akut gastroenteritin etiyolojik tanisi icin altin stan-
darttir (3). Tanida mikroskopi, kiltur, antijen tespiti ve multip-
leks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi teknikler kombine
olarak kullaniimaktadir (9). Diski kulttru, artmis antimikrobi-
yal diren¢ caginda cok énemli olan antibiyotik duyarliiginin
belirlenmesine izin verir. Son yillarda, multipleks PCR paneli
ile yeni molekuler tani testleri gelistiriimistir. Geleneksel test-
lerden daha hizli ve daha ylksek hassasiyete sahiptirler, ayni
anda cok cesitli ajanlari test edebilirler (3). Erken tani olanagl
veren bu yontemlerin uygulanmasi, immun sistemi baskilan-
mis konakcilar ve kritik hastalar gibi bazi hasta populasyon-
larinda 6nemli olabilir ve hedefe yonelik antibiyotik tedavisini
zamaninda baslatilmasini saglar (9).

Calismamizda enterik bakteri paneli testi sonuclarinin
etken dagihmi, mevsimsel degisimi, cocuk ve eriskin ara-
sindaki farkliliklari incelenerek epidemiyolojik verilere katki
saglamak, ilimizdeki etken dagilim ve degisimini incelemek
amaclanmistir. Bolgesel gastroenterit etkenlerinin dagilimi-
nin bilinmesi, taniya ve tedaviye yonelik arastirmalarda ko-
layhk saglayacaktir. Erken ve dogru tani, etkin ampirik tedavi
secenegi icin yol gosterici olacaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Calismaya 1 Ocak 2016- 31 Agustos 2019 tarihleri ara-

sinda hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina akut
gastroenterit 6n tanisi ve enterik bakteri paneli multipleks

PCR test istemi ile gonderilen 7659 diski 6rnegi dahil edildi.
Tekrarlayan ornekler calisma disi birakildi. Veriler SPSS 22.0
programinda ki-kare testi ile degerlendirildi ve anlamlilik de-
geri p <0,05 olarak alindi. Her hastadan temiz kaba alinan
diski 6rnekleri laboratuvara ulasir ulasmaz calismaya alindi.
Tum diski 6rnekleri multipleks real time PCR (mRT PCR) yon-
temi ile BD MAX™ Enteric Bakteriyel Panel (BD Diagnostics,
Baltimore, MD, USA) kiti kullanilarak BD MAX sisteminde Ure-
tici firma onerileri dogrultusunda calisildi. Bu test dahili bir
ornek isleme kontroll icermektedir. Enterik bakteri paneli,
ornegin sisteme yerlestiriimesinden sonuglarin gikmasina ka-
dar kullanici mudahalesini en aza indirerek test surecini oto-
matize sekilde gerceklestirmektedir. Test sonuclari hastane
bilgi sisteminden retrospektif olarak degerlendirildi. Test ile
Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni ve coli), Shigella
spp., Enteroinvaziv E.coli (EIEC) , Shiga toksin 1 (stx1) / Shi-
ga toksin 2 (stx2) genleri tespit edilebilmektedir. Bunun igin
sistemde, Campylobacter spp. spesifik tuf gen sekansi var-
yantlari, Salmonella spp.’nin spesifik saptanmasi icin SpaO
geni, Shigella spp. veya Enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC)
spesifik saptanmasi icin ipaH geni, STEC ve Shigella dysente-
riae’de Shiga toksinlerinin Gretimiyle iliskili stx1 ve stx2 gen
hedefleri kullaniimaktadir.

Calisma icin Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel OI-
mayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan 2020-06 / 33
karar numarasi ile etik kurul onayi alindi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 7659 hastanin %46,5’i (n=3561)
kadin, %53,5’'i (n=4098) erkekti. Hastalarin %59,7’si
(n=4572) cocuk, %40,3'0 (n=3087) yetiskin idi. Toplam 7659
ornegin %21,7’si (n=1660) pozitif, %78,3'0 (n=5999) nega-
tifti. Pozitif bulunan érneklerin %601 (n=996) cocuk, %40’
(n=664) ise eriskindi (Tablo 1).

Tablo I. Cinsiyet,yas ve sonug dagilimliari

n %
Cinsiyet
Kadin 3561 46,5
Erkek 4098 53,5
Yas Gruplari
Cocuk 4572 59,7
Eriskin 3087 40,3
Sonuc
Pozitif 1660 21,7
Negatif 5999 78,3
Toplam 7659 100
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Pozitif 6rneklerin %92’sinde (n=1527) dort etkenden her-
hangi biri pozitifti. %7,9’'unda (n=131) 2 etken, %0,1'inde
(n=2) ise 3 etken birlikte pozitif saptandi. Pozitif bulunan
996 cocuk hasta 6rneginin %92,4’tnde (n=920) tekli etken,
%7,6'sinda (n=76) coklu etken pozitifligi vardi. Pozitif bulu-
nan 664 eriskin hasta 6rneginin %91,4’Unde (n=607) tekli,
%8,6’sinda (n=57) ¢oklu etken pozitifligi mevcuttu (Tablo 2).
Tablo Il. Pozitifliklerin dagilimi

Tekli Coklu
n % n %
Yas Gruplan
Cocuk 920 92,4 76 7,6
Erigkin 607 91,4 57 8,6
Toplam 1527 92 33 8

Tim yaslarda en cok tekli pozitif bulunan etken toplamda
%35,8 (n=546) ile Campylobacter spp. (jejuni/coli) iken di-
gerleri sirayla %23,6 (n=360) ile Shiga toksin, %22,3 (n=341)
ile Shigella spp./EIEC ve %18,3 (n=280) ile Salmonella spp.
idi. Cocuklarda en sik Campylobacter spp. (jejuni/coli) (%43,6
; n=402), eriskinlerde ise Shigella spp. (%30,6 ; n=186) pozi-
tif idi. Her bir etken icin cocuk ve eriskinde gorilme durum-
larn arasinda anlaml bir farkhlik mevcuttu. Salmonella spp.
ve Campylobacter spp. cocuklarda anlamli olarak daha fazla
iken Shigella/EIEC. ve Shiga toksin erigkinlerde anlamli ola-
rak daha fazla idi (p<0,05), (Tablo 3). Tekli pozitif bulunan
etkenlerin mevsimlere gore dagilimlar tabloda belirtildi (Tab-
lo IV).

Tablo III. Tekli pozitif etkenlerin yasa gore dagilimi

Cocuk Eriskin
Etkenler n % n %
Salmonella spp. 187 20,3 93 15,3 p<0,05
Campylobacter spp. 402 43,6 144 23,8 p<0,05
Shigella/EIEC. 155 16,9 186 30,6 p<0,05
Shiga toksin 176 19,2 184 30,3 p<0,05
Toplam 920 100 607 100
Tablo IV. Mevsimlere gore etken dagilimlari
Salmonella Campyloba- Shigella/ Shiga toksin
spp. cter spp. EIEC
n % N % n % n %

Mevsimler
Kis 27 9,9 83 30,5 | 108 | 39,7 54 19,9
ilkbahar 53 | 185 | 161 56 17 6 56 | 19,5
Yaz 134 | 23,5 | 222 | 38,7 61 10,6 | 156 | 27,2
Sonbahar 66 16,8 80 20,2 | 155 | 39,2 94 23,8
Toplam 280 | 18,3 | 546 | 35,8 | 341 | 22,3 | 360 | 23,6

Mevsimler kig (aralik, ocak, subat), ilkbahar (mart, nisan,
mayis), yaz (haziran, temmuz, agustos), sonbahar (eylll, ekim,
kasim) olarak ayrildi. En sik pozitiflik yaz aylarinda (%37,6;
n=573) iken en az (%17,8 ; n=272) kis aylarinda saptandi.
Yaz aylarindaki en sik pozitif olan etken Campylobacter spp.
(jejuni/coli) (%38,7 ; n=222), kis aylarinda ise Shigella/EIEC
(%39,7 ; n=108) olarak bulundu.

TARTISMA

Gelismekte olan Ulkelerde gastroenterite neden olan bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlarin genis cesitliligi taniyr ve dogru
surveyansi zorlastirmaktadir (10). Gastroenterit yapan etken-
leri belirlemek hem bireyin tedavisi hem postenfeksiy6z komp-
likasyonlari 6nlemek hem de salgin yonetimi ve halk saglig
mudahalesi acisindan énemlidir (11-13). Ayni anda cok cesitli
ajanlari tespit edebilen nukleik asit amplifikasyon yontemleri-
nin uygulanmasi, geleneksel testlerden hizli olmasi acisindan
akut gastroenterit tanisi, tedavisi ve epidemiyolojisini tanim-
lama yetenegimizi arttirmak yoninde 6nemli bir etkiye sahip
olabilir (3,4,14).

Harrington ve arkadaslarinin akut gastroenterit tanili 4242
hastanin diski numunesi ile yaptig metaanalizde (11), BD
Max Enterik Bakteri Paneli ile Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp. (C. jejuni ve C. coli) ve Shiga Toksin 1 ve
2 genlerini mRT PCR ile calismislar ve sonugclari Salmonella
spp., Shigella spp., Campylobacter spp. (C. jejuni ve C. coli)
icin kultlr sonuglar ile, Shiga Toksin 1 ve 2 i¢in ise Enzim
immiin Assay (EIA) sonuclari ile karsilastirmislardir. Toplam
4242 diski numunesi icin yapilan karsilastirmada pozitif
uyum istatistigi degerleri Campylobacter spp. (C. jejuni ve C.
coli), Salmonella spp., Shigella spp. ve Shiga toksin i¢cin sirayla
%97,5 ,%97,3 , %99,2 ve %100’dur. Ayrica 10 6rnekte koen-
feksiyon tespit edilmis olup hicbiri kultirle dogrulanmamistir.
En ¢ok Salmonella spp. (n=219; %35,2), en az Shiga toksin
(n=85; %13,6) saptanmistir. Koenfeksiyonlarin kulttrle dog-
rulanmamis olmasi, mMRT PCR ile gen bolgesi tespit edildigi
icin etkenlerin canh olup olmadigini bu yéntemle 6grenemeyi-
simizden kaynakli olabilir. Bizim ¢calismamizda en sik saptadi-
gimiz etken Campylobacter spp. iken, en az Salmonella spp.
idi. Bu farklilik calismanin ¢cok merkezli yapiimasi ve bizim
calismamizin tek merkezli olmasi nedeniyle gérulmus olabilir.

Martin ve arkadaslarinin 394 ishalli hastada yaptig| bir ca-
lismada (15) konvansiyonel yontemlerle %27,7 oraninda et-
ken saptarken, multipleks PCR yontemiyle %66,2 oraninda et-
ken saptayabilmislerdir. Calismamizda %21,7 oraninda etken
pozitifligi saptanmistir. Rutinde kullanilan yontemlerle patojen
saptama orani molekuler temelli ydntemlerden daha dusuk
olmakla birlikte, molekuller yontemlerde saptanan etkenlerin
canlilig bilinemedigi icin daha yuksek oranda saptanan mo-
lekuler test sonuclarinin hastanin klinik uyumuyla birlikte de-
gerlendirilmesinin daha uygun olacagini dusunmekteyiz.

GOktas ve arkadaslarinin multipleks PCR testi kullanarak
471 ornekle yaptigl calismasinda (16) bakteriyel, viral ve pa-
raziter etkenler taranmistir. Orneklerin %48,8’inde (n=230)
pozitiflik tespit edilmis olup 230 6rnegin %82 'sinde (n=190)
tek etken pozitifligi saptanmistir. Tekli pozitif bulunan 190
ornegin %78,4'U (n=149) bakteriyel etkenlerdir. Bizim calis-
mamizda %92 tekli, %8 coklu etken pozitifligi saptanmistir.
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Aradaki fark iki sendromik panel arasindaki etken sayisi ve
cesitliliginden, ayrica ¢alisilan numune sayisindaki farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir.

Keske ve arkadaslarinin 699 gastroenteritli hasta diskisini
molekdler gastrointestinal patojen testi ile 20 etken acisindan
arastirdigl calismada (17), 499 hasta en az bir etken yonUn-
den pozitif saptanmistir. Eriskinlerde %42,4 (n=133) ve ¢o-
cuklarda %36,8 (n=8) ¢oklu pozitiflik saptamiglardir. Calisma-
mizda erigkinlerde %8,6 (n=57) ve cocuklarda %7,6 (n=706)
coklu etken pozitifligi mevcuttur. Calisilan testlerin etken sa-
yisi yonunden farklilik ve ¢esitliligi, panel ile saptanan birden
fazla genetik bolgeyi blunyesinde tasiyan tek bir organizmadan
kaynakli pozitiflik veya birden fazla pozitif hedef varligl ¢coklu
pozitiflik sebebi olabilir. Coklu etken pozitifliginin caismamiz-
da daha dustk oranda olmasini tek seferde daha az sayida
gen bolgesinin arastirimasindan kaynakl olabilecegini du-
sunmekteyiz.

Wohlwend ve arkadaslarinin 1056 6rnek tUzerinde BD MAX
Enterik bakteri panelini kullanarak yaptigl calismada (18),
%13,5 (n=143) coklu etken pozitifligi saptanirken calismamiz-
da %8 (n=133) oraninda coklu etken pozitifligi mevcuttur. En
sik pozitif saptanan etken bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
Campylobacter spp. (jejuni/coli) (%10,4)'dir. Campylobacter
spp. Ulkemizde en sik bakteriyel gastroenterit etkenleri ara-
sindadir. Salmonella spp.’den sonra ikinci sirada gézukmekle
birlikte bu durum bildirim eksikligi veya inceleme laboratuvar-
larinda kullanilan tekniklerin yetersizliginden kaynakl olabilir.

Beal ve arkadaslarinin 241 diski numunesinde 22 gastro-
intestinal patojeni PCR yontemiyle arastirdigi calismada (19)
orneklerin %32,8'i pozitif ve %7,9’'unda ise coklu pozitiflik
saptanmistir. Calismamizda 6rneklerin %21,7’sinde pozitiflik
saptanmistir ve bu fark iki panel arasindaki test edilen pato-
jen sayisinin bizim panelimizde 4 diger calismada 22 olma-
sindan kaynaklaniyor olabilir. Coklu pozitiflik benzer olarak
calismamizda %8 olarak bulunmustur.

Konvansiyonel yontemlerle yapilan kulttrlerde gerek bak-
terinin o6zelliginden kaynaklanan gerekse rutin laboratuvar
sartlarindan kaynaklanan glclikler nedeniyle bazi bakteri-
yel etkenlerin Uretilmesi mumkin olamamaktadir. Son yil-
larda ozellikle gelismis Ulkelerde gastroenterit etkeni olarak
karsimiza cikan Campylobacter turlerinin gercek sikhgini
belirlemek ancak molekuler yontemler yardimiyla mamkun
olabilmektedir. Buradan hareketle bir hastalikta etkenlerin
dagiliminin dogru belirlenmesi ayni zamanda o hastaliga karsi
dogru ampirik tedavi yaklasimlarinin belirlenmesini saglaya-
caktir. Molekuler yontemler dogru ampirik tedavi yaklasimla-
rinin belirlenebilmesi icin elimizde bulunan énemli tani me-
totlarnidir. Ancak molekuler yontemlerle ilgili olarak karsimiza
cikan en 6nemli sorunlardan biri ¢coklu etken pozitifliginin
hangi etken lehine degerlendiriimesi gerektigidir. Bir diger so-
runda molekdler yontemlerle tespit edilen etken pozitifliginin
aktif enfeksiyona mi yoksa atilimi devam eden eski bir enfek-
siyona mi bagli oldugunun yorumlanmasindaki zorluklardir.
Gastroenterit tanisinda molekuler yontemler; dezavantajlari
olmakla birlikte, etken bazinda dagilim yéninden dogru epi-
demiyolojik verilerin elde edilmesinin yani sira ampirik tedavi
yaklasimlari acisindan sagladig| faydalar ile 6ne ¢ikmaktadir.
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