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Amag: Akut enfeksiy6z enterit, gelismekte olan Ulkelerde ¢ocuklar arasinda en yaygin 6lim nedenlerinden biridir.
Gelismis uUlkelerde ¢ocukluk ¢agi akut gastroenteritlerinin %75 ile %90'ina virusler, yaklasik %20'si bakterilerden
kaynaklanmaktadir. Paraziter etkenlerin ise akut enfeksiy6z gastroenteritlerin yaklasik %5-10’undan sorumlu ol-
dugu bilinmektedir. Bir nitroimidazol olan metronidazol, Clostridium difficile'ye bagl kolit, anaerobik bakteriler, Pro-
tozoonlar (Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis gibi) ve mikroaerofiller (Helicobacter
pylori gibi) ile sinirlidir. Metronidazoliin, enteritli hastalarda mikrobiyolojik taniya dayali olmadan kullanilmasi bak-
terilerde antibiyotik direng artisina, gereksiz maliyet, advers olaylar ve bagirsak disbiyozisine neden olabilmektedir.
Materyal ve metod: Hastanemizde 2020 ve 2021 yillarinda 18 yas alti hastalara ait incelenen tim digki 6rneklerinin
FilmArray Gl Panel (Biomerioux, Fransa), diskida direk mikroskobi, hizli antijen testleri (Rotaviriis, Adenoviris, G.
intestinalis, Cryptosporidium spp, C. difficile toksin A/B (CerTest Biotech, ispanya)), E. histolytica microELISA (Adhe-
sin Ag, Entamoeba CELISA Path, Avustralya) sonuglari ve diski kiltirleri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin met-
ronidazol kullanim durumu Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi.

Bulgular: Bu galismada kullanilan tani yéntemleriyle iki yillik siire boyunca 2282 hastanin diski 6rnekleri degerlen-
dirildi ve 663 (%29) hastada 782 etken tespit edildi. En sik saptanan etken %11.6 oraniyla Rotaviriis idi. Tek etken
saptanan 564 (%24.7) hasta, iki etken saptanan 77 (%3.3) hasta ve U¢ etken saptanan 22 (%0.9) hasta vardi. Hasta-
larin 124’4 (%18,7) metronidazol kullanirken bunlardan 47’sinde (%7) bu ilacin kullanimini gerektiren herhangi bir
etken tespit edilmedi.

Sonug: Sonug olarak gastroenterite neden olan etkenlerin uygun tani yontemleriyle saptanmasi, hastalarin uygun
tedavi almasina, gereksiz antibiyotik kullaniminin ve antibiyotik direncinin dnlenmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, Metronidazol, Gereksiz antibiyotik kullanimi, Antibiyotik direnci

Abstract

Background: Acute infectious enteritis is one of the most common causes of death among children in developing
countries. In developed countries, 75% to 90% of childhood acute gastroenteritis is caused by viruses, and app-
roximately 20% is caused by bacteria. It is known that parasitic agents are responsible for approximately 5-10% of
acute infectious gastroenteritis. Metronidazole, a nitroimidazole, is restricted to Clostridium difficile-associated co-
litis, anaerobic bacteria, protozoans (such as Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis) and
microaerophiles (such as Helicobacter pylori). The use of metronidazole in patients with enteritis without a micro-
biological diagnosis may lead to increased antibiotic resistance in bacteria, unnecessary costs, adverse events and
intestinal dysbiosis.

Materials and Methods: In our hospital, all stool samples examined from patients under 18 years of age in 2020
and 2021 were tested using FilmArray Gl Panel (Biomerioux, France), direct microscopy of stool, rapid antigen tests
(Rotavirus, Adenovirus, G. intestinalis, Cryptosporidium spp, C. difficile toxin A/B ( CerTest Biotech, Spain)), E. his-
tolytica microELISA (Adhesin Ag, Entamoeba CELISA Path, Australia) results and stool cultures were scanned retros-
pectively. Metronidazole usage status of the patients was obtained from the Hospital Information Management
System.

Results: With the diagnostic methods used in this study, stool samples of 2282 patients were evaluated over a two-
year period and 782 factors were detected in 663 (29%) patients. The most frequently detected agent was Rotavirus
with a rate of 11.6%. There were 564 (24.7%) patients with a single agent, 77 (3.3%) patients with two agents, and
22 (0.9%) patients with three agents. While 124 (18.7%) of the patients used metronidazole, no factor requiring the
use of this drug was detected in 47 (7%) of them.

Conclusions: As a result, detecting the microorganisms that cause gastroenteritis with appropriate diagnostic met-
hods will contribute to patients receiving appropriate treatment and preventing unnecessary antibiotic use and
antibiotic resistance.
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Giris

Akut enfeksiyoz enterit, gelismekte olan Ulkelerde ¢ocuklar
arasinda en yaygin 6lim nedenlerinden biridir (1). Gastro-
enterit, 1-59 ay arasi ¢ocuklarda Gglinci 6nde gelen 6lim
nedenidir. Her yil ishal nedeniyle 5 yas alti yaklasik 443.832
ve 5ila 9 yas arasi ise 50.851 ¢ocuk dlmektedir (2). Gelismis
Ulkelerde gocukluk ¢agi akut gastroenteritlerin (AGE) %75
ile %90'Ina virUsler ve yaklasik %20'si bakteriler neden ol-
maktadir. Paraziter etkenlerin ise akut enfeksiydz gastroen-
teritlerin yaklasik %5-10"undan sorumlu oldugu bilinmekte-
dir (3). Akut gastroenterit tedavisinin hedefleri arasinda de-
hidrasyonun 6nlenmesi, dehidrasyon olustugunda tedavi
edilmesi ve semptomlarin siresi ve siddetinin azaltilmasi
yer alir. Antimikrobiyaller rutin olarak kullanilmamalidir.
Antimikrobiyallerin kullanimi tedavi maliyetini, olumsuz re-
aksiyon riskini ve direncli bakterilerin gelisimini artirir (4).
Bir nitroimidazol olan metronidazolin kullanimi Clostri-
dium difficile'ye bagh kolit ve protozoonlara (Entamoeba
histolytica, Giardia intestinalis) bagh gelisen enterit ile si-
nirhdir (5, 6). Metronidazoliln, enteritli hastalarda mikrobi-
yolojik taniya dayal olmadan kullanilmasi bakterilerde an-
tibiyotik direng artisina, gereksiz maliyet, advers olaylar ve
bagirsak disbiyozisine neden olabilmektedir. Bu ¢alismada
Sanliurfa’da gastroenterit sikayetleri ile Gniversite hastane-
sine basvuran hastalarda etkenlerin dagiliminin ortaya ko-
nulmasi ve metronidazol kullaniminin degerlendirilmesi
amagclandi.

Materyal ve Metod

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyo-
loji Laboratuvarinda Ocak 2021-Aralik 2022 tarihleri ara-
sinda diski inceleme sonuglar ¢alismaya alindi ve veriler
retrospektif olarak incelendi. Bakteriyel etkenlerin saptan-
masinda Salmonella ve Shigella kultirQ icin Eosin methy-
lene blue agar (RTA, Turkiye), Salmonella Shigella agar
(RTA, Tiirkiye) ve Hektoen enterik agar (RTA, Tiirkiye), panel
icin ise FilmArray Gl Panel (Biomerioux, Fransa) kullanilr-
ken, Enteroagregative E.coli (EAEC), Enteropatojenik E.coli

Tablo 1. Tium yontemlerle diskida saptanan etkenlerin dagihmi

Cocuklarda Ishal Etkenleri ve Metronidazol Kullanimi

(EPEC) ve Enterotoksijenik E.coli (ETEC) icin sadece Gl panel,
Clostridium difficile toksin A/B icin ise hizli antijen testleri
(CerTest Biotech, ispanya) ve Gl panel kullanildi. Viral et-
kenlerin saptanmasinda Adenoviriis ve Rotaviriis igin hem
hizli antijen testleri (CerTest Biotech, ispanya) hem de Gl
panel kullanilirken, Noroviriis saptanmasi icin Gl panel kul-
lanildi. Paraziter etkenlerden E. histolytica tanisi icin direk
miskroskobik inceleme (nativ-lugol), trikrom boyama, mik-
roelisa (Adhesin Ag, Entamoeba CELISA Path, Avustralya)
ve Gl panel, G. intestinalis tanisi icin direk miskroskobik in-
celeme (nativ-lugol), hizli antijen testi (CerTest Biotech, Is-
panya) ve Gl panel, Cryptosporidium tanisi icin direk misk-
roskobik inceleme (nativ-lugol), hizli antijen testi (CerTest
Biotech, ispanya), asit fast boyama ve Gl panel, Blastocystis
hominis ve Hymenolepis nana tanisi icin ise direk miskros-
kobik inceleme (nativ-lugol) kullanildi. Hastalarin metroni-
dazol kullanim durumu Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden
elde edildi.

Istatiksel Analiz

Arastirmada istatiksel analizleri gerceklestirmek amaciyla
SPSS stiriim 27.0 programi kullaniimistir. Arastirmaya ait ka-
tegorik verilerin degerlendirilmesinde ylzdelikler kullanil-
mistir.

Bulgular

Galismamizda kullanilan tani yéntemleriyle iki yillik stire bo-
yunca 2282 hastanin digki drnekleri degerlendirildi ve 663
(%29) hastada 782 etken tespit edildi. En sik saptanan etken
%11,6 oraniyla Rotaviriis idi (Tablo 1). Viral, paraziter ve
bakteriyel etkenlerin sikligl sirasiyla %22.4, %8.1 ve %3.5
olarak saptandi.

Tek etken saptanan 564 (%24.7) hasta, iki etken saptanan
77 (%3.3) hasta ve Ug etken saptanan 22 (%0.9) hasta vardi.
En fazla birliktelik gésteren etkenler; Rotavirtis/ Adenovirtis
(n:18), Cryptosporidium spp./ G. intestinalis (n:9), C. diffi-
cile/ Adenoviriis (n:8) idi. Koenfeksiyon yapan etkenler
Tablo 2’de verildi.

Etken Sayi (n) Yiizde (%)
Rotavirtis 265 11.6
Adenoviriis 246 10.7
Giardia intestinalis 81 3.5
Cryptosporidium spp 79 3.5
C.difficile toksin A/B 64 34
Blastocystis hominis 25 1
EAEC, EPEC, ETEC* 10 0.4
Salmonella spp 4 0.1
Shigella spp 3 0.1
Norovirtis 2 0.08
Campylobacter spp 1 0.04
Hymenolepis nana 1 0.04
Entamoeba histolytica/dispar 1 0.04
Herhangi bir etken saptanmayan 1620 70.9
Toplam 2282 100

*EAEC: Enteroagregative E.coli EPEC: Enteropatojenik E.coli ETEC: Enterotoksijenik E.coli
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Tablo 2. Koenfeksiyon yapan etkenlerin birlikteligi ve sayilari

Cocuklarda Ishal Etkenleri ve Metronidazol Kullanimi

Koenfeksiyon yapan etkenler Sayi (n) Koenfeksiyon yapan etkenler Sayi (n)
Rotavirtis + Adenovirtis 18 Blastocystis + Adenovirtis 1
Cryptosporidium + G. intestinalis 9 Blastocystis + G. intestinalis 1
C. difficile + Adenoviriis 8 Blastocystis + Rotaviriis 1
Cryptosporidium + G. intestinalis + Adenoviriis 7 Blastocystis + C. difficile 1
Cryptosporidium + Adenoviriis 6 C.difficile + Adenoviriis + G. intestinalis 1
Cryptosporidium + Rotavirtis 6 C.difficile + G. intestinalis 1
G. intestinalis + Adenoviriis 6 C. difficile + Rotaviriis + Cryptosporidium 1
C. difficile + Rotaviriis 6 C. difficile + Adenoviriis + Cryptosporidium 1
G. intestinalis + Rotaviriis 5 Cryptosporidium + G. intestinalis + Rotaviriis 1
C. difficile + Rotaviriis + Adenoviriis 2 G. intestinalis + Rotaviriis + Adenoviriis 1
C. difficile + Cryptosporidium 2 EAEC + C. difficile 1
C. difficile + G. intestinalis + Adenoviriis 2 EAEC + G. intestinalis + Campylobacter 1
Cryptosporidium + Adenoviriis + Rotaviriis 2 EAEC + EPEC 1
G. intestinalis + Adenoviriis + Cryptosporidium 1 ETEC + EPEC + Rotaviriis 1
EAEC + Rotavirtis 1 Norovirtis + EPEC 1
Salmonella + Adenoviriis 1 Salmonella + Adenoviriis + Rotaviriis 1
Shigella/EIEC + G. intestinalis 1

Metronidazol kullanilan 124 hastanin 77’sinde metronida-
zol kullanimini gerektiren etken bulunurken, 47’sinde met-
ronidazol kullanim endikasyonu tespit edilmedi. Cryptospo-
ridium spp. saptanan 42 hastanin 14’tinde (%33.3), izole
Adenoviriis saptanan 188 hastanin 12’sinde (%6.5) ve izole

Rotavirlis saptanan 219 hastanin 11’inde (%5) metronidazol
kullanildig1 tespit edildi. Metronidazol kullanim endikas-
yonu olmayan hastalarin timu (469 hasta) degerlendirildi-
ginde 47 (%10) hastada metronidazol kullanildigl saptandi
(Tablo 3).

Tablo 3. Endikasyonu olmadan metronidazol kullanan hastalarda saptanan etkenlerin dagilimi

Etken Hasta sayisi (n) Metronidazol kullanimi (n) (%)
Cryptosporidium spp 42 14 333
Adenoviriis 188 12 6.3
Rotavirtis 219 11 5

Salmonella spp 2 2 100
Shigella spp 2 2 100
Cryptosporidium+Adenoviriis 6 1 16.6
Cryptosporidium+Rotavirtis 6 1 16.6
EAEC+Rotavirtis 1 1 100
ETEC+EPEC+Rotavirtis 1 1 100
Salmonella spp+Adenoviriis 1 1 100
Endolimax nana 1 1 100
Toplam 469 47 10

*Metronidazol kullanim endikasyonu olan koenfeksiyonlar (G. lamblia-Adenoviriis gibi) tabloya dahil edilmemistir.

Tartisma

AGE, ozellikle gelismekte olan (ilkelerde bebeklerde ve ki-
¢Uk ¢ocuklarda en sik gorilen sorunlardan biridir. Yasa, ko-
nakgiya ve lokasyona bagl olarak viral, bakteriyel ve parazi-
ter ajanlar neden olur (7). Hafif hastaligi olan ¢ocuklarda,
olasi tani viral gastroenterit ise diskida mikrobiyolojik test-
lere rutin olarak ihtiya¢ duyulmaz. Ancak septisemi sliphesi
olan veya diskida kan veya mukus bulunan ve bagisiklik sis-
temi baskilanmis hastalarda diski testleri yapilmalidir. Bu
hastalar icin, bakteriyel gastroenteritli cocuklarda neden
olan ajanlarin belirlenmesinde diski kiltlri standart olarak
tercih edilen testtir ¢cinki viral etiyolojinin dogrulanmasi
gereksiz antibiyotik kullanimini énleyebilir (8). Akut gastro-
enteritte antibiyotikler siklikla recete edilir. Antibiyotiklerin
asiri kullanimi, antibiyotige direncli bakteri oranlarinin art-
masil, gereksiz maliyetler ve ciddi yan etki insidansi ile iliski-
lidir ve mevcut kilavuzlar, AGE icin ampirik antimikrobiyal

tedavinin dnerilmesinde oldukca kisitlayicidir (9). ishalin
etiyolojisi genellikle arastirimadigindan, AGE'li ¢ocuklari
antibiyotiklerle tedavi etme karari, antibiyotik tedavisini ge-
rektirebilecek faktorlerin varligina dayanmalidir. Genel ola-
rak antibiyotik secimi baslangicta ampirik olmali ve daha
sonra mikrobiyolojik arastirmalarin sonuglarina gore sekil-
lendirilmelidir. Bir¢ok durumda, tedavi kararini dogrulamak
ve spesifik ilaci segmek icin mikrobiyolojik sonuglarin bek-
lenmesi uygun olabilir (10).

Gelismis Ulkelerde cocukluk c¢agi akut gastroenteritlerin
%75 ila %90'Ina virsler neden olmaktadir (3). Balkan ve
ark.’nin bes yas alti cocuklarda yaptiklari calismada viral et-
kenlerin sikligini %58,1, Rotaviriis ve Adenoviriis sikhgini ise
sirasiyla %40.7 ve %13.4 olarak saptamislardir (11). Bizim
calismamizda ise viral etkenlerin siklig1 %22.4, Rotaviriis ve
Adenoviriis sikhgi sirasiyla %11.6 ve %10.7 olarak bulundu.
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Bu calismada hem viral etkenlerin sikhgr hem de enterik
Adenovirusler ve Rotavirls sikhigl daha disiik olarak sap-
tandi (11). Kirca ve ark.’nin (12) yaptigl ¢alismada 32755
diski 6rnegi rotaviriis ve adenovirlis antijenleri agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismada diski or-
neklerinin %9,9’unda antijen testi (%8.4 Rotaviriis, %1.5
Adenoviriis) pozitif bulunmustur. Bu ¢alisma ile kiyaslandi-
ginda viral etken sikligi daha disik bulunmustur. Bunun ne-
deni tani yontemi olarak sadece antijen testlerinin kullanil-
masi olabilir.

Gelismis Ulkelerde cocukluk c¢agi akut gastroenteritlerin
yaklasik %20'sine bakteriyel etkenler neden olmaktadir (3).
Topgu ve ark.nin (13) diski 6rneklerinde mdltipleks PCR
bakteri Paneli ile yaptiklari ¢alismada ¢ocuklarda Salmo-
nella spp, Campylobacter spp ve Shigella/EIEC sikhigini sira-
siyla %4, %8.7 ve %3.3 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada ise
bu oranlar sirasiyla olduk¢a dusik sayida sirasiyla %0.1,
%0.04 ve %0.1 olarak bulundu. Unlii ve ark.’nin (14) yaptigi
¢alismada C. difficile siklig1 %7.3 olarak saptanirken, Balkan
ve ark.’nin (11) yaptigi calismada ise C. difficile sikhg
%13.88 olarak bulunmus. Bu ¢alismada ise C. difficile siklig
%3.4 olarak bulundu. Bu sonuglar gastroenterit etkenlerinin
sikhgi cografik bolgelere gore farklihk gosterebilmektedir.
Bagirsak protozoon parazitlerinin yiksek prevalansi, diinya
capinda ¢ milyardan fazla insani etkileyen énemli saglik
sorunlarindan biridir (15, 16). Enfekte kisilerin cogunlugu
cocuklar ve bebeklerdir ve Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO)
gore, diinya capinda 450 milyon ¢ocuk ve bebek bu para-
zitler tarafindan enfekte olmaktadir (17). G. lamblia ve E.
histolytica bu bagirsak parazitlerinin en yaygin nedenleri-
dir (18). iran’da yapilan bir ¢alismada Ocak 2019-Aralik
2020 tarihleri arasinda 2296 diski 6rnegi incelenmis. E. his-
tolytica sikhg 2019 ve 2020 yillarinda sirasiyla %13.2 ve
%15.79, G. lamblia sikhgi ise 2019 ve 2020 yillarinda sira-
siyla %0.86 ve %1.04 olarak saptanmistir (19). Arica ve
ark.’nin (21) yaptigi calismada G. intestinalis ve E. histoly-
tica sikligi sirasiyla %4.7 ve %48.57 olarak bulunmus. Bal-
kan ve ark.’nin yaptigi calismada G. intestinalis ve E. his-
tolytica sikhg sirasiyla %8.79 ve %12.03 olarak tespit edil-
mis (11). Bu ¢alismada ise G. intestinalis ve E. histolytica
sikhgi sirasiyla %3.5 ve %0.04 olarak bulunmustur. Bu calis-
malarda E. histolytica sikhginin yiiksek olarak bulunmasi-
nin nedeni iran’da yapilan ve Arica ve ark.’nin yaptiklari
¢alismada 6rneklerin sadece direk mikroskobi ile Balkan ve
ark.’nin yaptigi ¢calismada ise imminkromotografik testle-
rin kullanilmasi olabilir. Cinkl direk mikroskobik incele-
mede E. histolytica kistleri I6kositlerle karisabilir ve nonpa-
tojen Entamoeba tirleriyle kesin ayrim yapilamamaktadir.
Yine immunkromotatografik testlerle E. histolytica/dispar
ayrimi yapilamamaktadir.

Metronidazoliin, enteritli hastalarda mikrobiyolojik taniya
dayali olmadan kullanilmasi bakterilerde antibiyotik direng
artisina, gereksiz maliyet, advers olaylar ve bagirsak disbi-
yozisine neden olabilmektedir. Bacalan ve ark.’nin (20)
yaptigl calismada metronidazol regete edilen toplam 3162
hastanin 1730’'unda G. lamblia, 124’Gnde Rotavirlis,

Cocuklarda Ishal Etkenleri ve Metronidazol Kullanimi

194’Unde E. histolytica/dispar, 35’inde Adenoviriis sapta-
nirken 1079 hastada bu etkenlerin higbiri saptanmamistir.
Yazarlar giardiyaz veya amibik kolit laboratuvar bulgusu ol-
madan metronidazol regete edilme oraninin yiiksek oldu-
gunu, AGE tanisinda laboratuvar yontemlerinin dogru ve
yerinde kullanilmasi ve tedavinin laboratuvar destekli tani
sonrasinda diizenlenmesi durumunda gereksiz antibiyotik
kullanimini azaltacagini ifade etmislerdir. Bu ¢alismada ise
en sik etken olarak Rotaviriis (%33.8), G. intestinalis ise
%10.3 olarak saptanmistir. Bacalan ve ark.’nin (20) yaptig
¢alismada Rotaviriis ve Adenoviriis'te metronidazol regete-
leme orani ve endikasyonu olmayan hastalarda toplam
metronidazol receteleme orani sirasiyla %11.4, %12.6 ve
%17.8 olarak bulunurken, bu g¢alismada ise sirasiyla %5,
%6.3 ve %10 olarak bulunmustur. Bu galismalardan elde
edilen sonuglar degerlendirildiginde metronidazoliin klinis-
yenler tarafindan yliksek oranda yazildig1 gérilmektedir. Bu
konuda her hastanenin kendi verilerini analiz etmesi ve
mikrobiyoloji uzmani-klinisyen is birligi ile antibiyotiklerin
akilcr kullanimi saglanmalidir.

Sonug olarak gastroenterite neden olan etkenlerin uygun
tani yontemleriyle saptanmasi, hastalarin uygun tedavi al-
masina, gereksiz antibiyotik kullaniminin ve antibiyotik di-
rencinin dnlenmesine katkida bulunacaktir.
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