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ABY: Akut Bobrek Yetmezligi
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OZET

GIRIS: Akut gastroenterit, eriskinlerde morbidite ve mortaliteye yol agabilen yaygin bir klinik
tablodur. Son yillarda gelistirilen molekiiler multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
panelleri, etkenlerin hizli ve giivenilir sekilde saptanmasina olanak saglamaktadir. Akut bobrek
yetmezligi (ABY) ise gastroenterit seyrinde goriilebilecek 6nemli bir komplikasyondur. Bu
calismanin amaci, molekiiler gastrointestinal panellerle etken saptanan eriskin gastroenterit

olgularinda ABY gelisiminde rol oynayan klinik ve laboratuvar risk faktorlerini incelemektir.

YONTEM: 2020-2025 yillar1 arasinda hastanemize basvuran ve molekiiler PZR panel testi
(FilmArray veya QIAstat-Dx) calisilan erigskin hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbiditeleri, laboratuvar parametreleri, kiiltiir sonuglari
ve ABY gelisimi kaydedildi. ABY tanisi; Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) kriterlerine gore konuldu.

BULGULAR: Calismaya 164 hasta dahil edildi. Hastalarin %44,5’inde (n=73) ABY gelisti.
ABY gelisen grubun ortanca yas1 61 (IQR: 48,5-69), ABY gelismeyen grubun ise ortanca yasi
46 (IQR: 35-63) idi (p=0.001). ABY ile en giicli iliskili komorbiditeler kronik bobrek
yetmezligi (p=0.001) ve solid organ maligniteleri (p=0.003) olarak bulundu. Ishal siklig1 5-
10/glin olanlarda ABY gelisme orani anlamli olarak yiiksekti (p=0.006). Salmonella spp.
(p=0.005) ve Clostridioides difficile (p=0.047) enfeksiyonlart ABY gelisimiyle anlaml iligki
gosterdi. Lojistik regresyon analizinde yas >65 (aOR=3.72; p=0.001), solid organ malignitesi
(aOR=2.82; p=0.043), Salmonella enfeksiyonu (aOR=5.79; p=0.001) ve 5-10/giin ishal pasaj
sikligt (aOR=3.87; p=0.004) bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. ABY grubunda
hemoglobin (p=0.001) ve trombosit diizeyleri (p=0.001) anlamli derecede daha diisiik
bulunurken, CRP (p=0.001), iire (p=0.001), BUN (p=0.001) ve kreatinin diizeyleri (p=0.001)

anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur.

SONUC: Molekiiler gastrointestinal panellerin kullanimi, etkenlerin hizli ve dogru sekilde
saptanmasina olanak tanimis, 6zellikle Salmonella spp. ve C. difficile enfeksiyonlarinin ABY
gelisimiyle yakin iliskili oldugunu gostermistir. Ileri yas, solid organ malignitesi, KBY varlig1
ve ishal sikliginin giinde 5-10 olmas1 ABY igin baslica risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmistir.
Gastroenterit tanistyla bagvuran ve bu risk faktorlerini tasiyan hastalarda bobrek

fonksiyonlariin yakindan izlenmesi, erken tani ve uygun tedavi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Gastroenterit, Akut Bobrek Yetmezligi, Salmonella, Clostridioides

difficile, Molekiiler PZR Paneli, Sendromik Panel

Xi



ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute gastroenteritis is a common clinical condition that can lead to
morbidity and mortality in adults. Recently developed multiplex polymerase chain reaction
(PCR) panels allow for the rapid and reliable identification of causative pathogens. Acute
kidney injury (AKI) is an important complication that may occur during the course of
gastroenteritis. The aim of this study was to investigate the clinical and laboratory risk factors
associated with the development of AKI in adult gastroenteritis cases in which pathogens were

identified using molecular gastrointestinal panels.

METHODS: The medical records of adult patients who presented to our hospital between
2020 and 2025 and underwent molecular PCR panel testing (FilmArray or QIAstat-Dx) were
retrospectively reviewed. Demographic characteristics, comorbidities, laboratory parameters,
culture results, and the development of AKI were recorded. The diagnosis of AKI was made

according to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria.

RESULTS: A total of 164 patients were included in the study. AKI developed in 44.5% (n=73)
of patients. The median age of the AKI group was 61 years (IQR: 48.5-69), compared to 46
years (IQR: 35-63) in the non-AKI group, and this difference was statistically significant
(p=0.001). The comorbidities most strongly associated with AKI were chronic kidney disease
(p=0.001) and solid organ malignancies (p=0.003). Patients with diarrhea frequency 5-10/day
had significantly higher rates of AKI (p=0.005). Salmonella spp. (p=0.005) and Clostridioides
difficile (p=0.047) infections were significantly associated with AKI. In logistic regression
analysis, age >65 years (aOR=3.72; p=0.001), solid organ malignancy (aOR=2.82; p=0.043),
Salmonella infection (aOR=5.79; p=0.001), and diarrhea frequency >5/day (aOR=3.87;
p=0.004) were identified as independent risk factors. In the AKI group, hemoglobin (p=0.001)
and platelet levels (p=0.001) were significantly lower, while CRP (p=0.001), urea (p=0.001),
BUN (p=0.001), and creatinine levels (p=0.001) were significantly higher.

CONCLUSION: The use of molecular gastrointestinal panels enabled the rapid and accurate
detection of pathogens, and demonstrated a close association of Salmonella spp. and C. difficile

infections with AKI development. Advanced age, solid organ malignancy, pre-existing chronic

Xii



kidney disease, and higher diarrhea frequency emerged as major risk factors for AKI. Close
monitoring of renal function is warranted in gastroenteritis patients with these risk factors to

ensure early diagnosis and appropriate management.

Keywords: Gastroenteritis, Acute Kidney Injury, Salmonella, Clostridioides difficile,
Molecular PCR Panel, Syndromic Panel
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1. GIRIS VE AMAC

Akut gastroenterit, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 179 milyon akut ishal vakasi rapor edilmekte olup, bu
durum birey basina yilda ortalama 0.6 atak anlamina gelmektedir. ishal kaynakl1 &liimlerin

%83l 6zellikle 65 yas ve iizeri bireylerde goriilmektedir.!

Gastroenteritin etiyolojisi oldukga ¢esitlidir. Noroviriisler, ishal salginlarinin %50'sinden
sorumludur. Salmonella spp., Campylobacter spp., Shiga toksin iireten E. coli (STEC),
Clostridioides difficile, Shigella spp. ve Yersinia spp. gibi bakteriyel patojenler de 6nemli

etkenler arasindadir.'

Tani siirecinde, geleneksel diski kiiltiirii yontemlerinin zaman alic1 ve duyarliliginin sinirh
olmasi1 nedeniyle, multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tabanli gastrointestinal
paneller gelistirilmistir. Bu paneller, ¢cok sayida patojeni ayni anda ve yiiksek duyarlilikla
tespit edebilmekte, boylece enfeksiyon kontrolil, izolasyon kararlar1 ve ampirik antibiyotik

tedavisinin yonlendirilmesinde dnemli katkilar saglamaktadir.

Gastrointestinal enfeksiyonlarin ciddi komplikasyonlarindan biri olan akut bobrek
yetmezligi (ABY), 6zellikle yogun sivi kaybi ve hipoperfiizyonun eslik ettigi olgularda
gelismektedir. ABY, sadece hastaneye yatist degil, ayn1 zamanda morbidite ve mortaliteyi de
artirmaktadir. Bu nedenle ABY gelisen hastalarda etken patojenin belirlenmesi, klinik

kararlar1 dogrudan etkileyebilir.

Bu baglamda, ¢alismamizda molekiiler tan1 panelleri ile gastroenterit etkenleri saptanan
eriskin hastalarda, ABY gelisimi ile etken tipi arasindaki iliski arastirilacaktir. Boylece klinik
seyri agirlastiran etkenlerin belirlenmesi ve erken miidahale agisindan katki saglanmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Akut Gastroenterit

2.1.1.Tanim

Gastroenterit, mide, ince ve/veya kalin bagirsaklarin inflamasyonu ile karakterize, karin
agrisi, kramp, bulanti, kusma ve diyare gibi semptomlarin eslik ettigi klinik bir tablodur.
Genellikle enfeksiyoz etkenler ile olur. Bu yiizden genelde bu terim, 2 haftadan kisa stiren,
ates, bulanti, kusma, karin agrisi, dehidratasyon ve kilo kaybi gibi semptomlarin birlikte

seyredebildigi akut enfeksiy6z diyare sendromu tanimlamak i¢in kullanilir.?

Etken genellikle fekal-oral yolla bulasir; kontamine su, gida ve yiizeylerle temas baslica
bulas yollar1 arasindadir. Klinik tablo siklikla bulant1, kusma, karin agrisi, ates ve ishal gibi
semptomlardan olusur. ishal cogu zaman sulu olup, baz1 durumlarda kanli olabilir. Hastalik
genellikle 3-7 giin siirer; ancak etkene, hastanin bagisiklik durumuna ve komorbiditelerine

gore slire uzayabilir.

Akut gastroenteritler genellikle kendi kendini sinirlayan hastaliklar olmakla birlikte, ciddi
vakalarda ozellikle s1vi-elektrolit dengesizlikleri, dehidratasyon ve nadiren sistemik
komplikasyonlara yol agabilir. Ozellikle 5 yas alt1 cocuklar, yasl bireyler ve immiin

yetmezligi bulunan hastalarda mortalite riski artmaktadir.?

Gastroenteritin semptomlarindan biri olan diyare, giinde {i¢ veya daha fazla kez meydana
gelen sulu ya da gevsek kivamli diskilamalarla karakterize bir klinik tablodur. Kisinin normal
diskilama sikligindaki artigin ishal olarak kabul edilebilmesi i¢in digki kivaminda da bozulma

olmas1 gerekir.*

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’nin 2017 kilavuzuna gére akut
infeksiyoz diyare dort gruba ayrilmaktadir.’

1)Akut sulu ve akut kanli diyare: 7 giinden kisa siirer
2)Uzamus diyare: 7-13 giin arasi siirer
3)Persistan diyare:14-29 giin siirer
4)Kronik diyare: 30 giin ve daha fazla siirer
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye gore ise diyare ii¢ klinik tipe ayrilir. 3

1) Akut sulu diyare



2) Akut kanli diyare (dizanteri olarak da bilinir)
3) Persistan diyare (14 giin veya daha fazla siiren)

2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik olarak, akut gastroenterit diinya genelinde ¢ocukluk ¢agindaki morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore, her y1l 5 yas alt1 yaklasik 443.832 cocugun 6liimiine neden olmaktadir. Bu yas
grubunda en sik {igiincii 6liim sebebidir.?> Noroviriis, diinya genelinde toplum kdkenli

gastroenteritlerde en sik etkendir.®

Akut gastroenterit hem yerel popiilasyonda hem de yurtdisina seyahat eden bireylerde sik
goriilen, ayaktan bagvurularin, hastaneye yatislarin ve yasam kalitesinde kaybin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(CDC), iilkede her y1l yaklasik 47,8 milyon vakanin meydana geldigini ve bunun saglik
sistemi ekonomisine tahmini 150 milyon ABD dolarinin iizerinde bir maliyeti oldugunu
bildirmistir.” Tiirkiye'de gastroenterit insidansina dair net epidemiyolojik veriler sinirl
olmakla birlikte, Saglik Bakanlig1 tarafindan bildirilen izlem raporlarinda viral ve bakteriyel
gastroenterit vakalarinin mevsimsel dalgalanmalar gosterdigi ve ¢cocukluk ¢caginda ytiksek

oranlara ulastig1 goriilmektedir.



Tifo Olasi ve Kesin Vaka Sayilariin Yillara Gére Dagilim, Tiirkive 2005-2018*
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Sekil 2.1.2.1 Tiirkiye’de yillara gére tifo olas1 ve kesin vaka sayilarinin dagilimi®

Tiirkiye’de Tifo Olasi ve Kesin Vaka Sayilarinin Yillara Gore Dagilimina (2005-2018)
bakildiginda 2005 yilindan itibaren tifo olas1 ve kesin vaka sayilarinda belirgin bir azalma
egilimi gbzlenmektedir. 2005 yilinda 10.492 olas1 ve 5.168 kesin vaka bildirilmisken, bu

sayilar 2018 yilinin ilk alt1 ayinda sirastyla yalnizca 19 ve 9 olarak bildirilmistir.

2.2. Ishalin Patogenezi

Ishal, bircok gastrointestinal hastalikta ortak bir belirti olup, 6zellikle diisiik gelirli
iilkelerde 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak one ¢ikmaktadir. Normal intestinal sivi
emilimi olduk¢a kompleks fizyolojik siire¢lere dayanmakta olup, son donem ¢aligmalarda bu
mekanizmalarin yan sira patolojik bozulmalarla iligkili yeni bilgiler de elde edilmistir.
Gastrointestinal traktus, siv1 ve besinlerin emilimi agisindan oldukga yiiksek bir kapasiteye
sahiptir. Glinliik olarak ince bagirsaklara yaklasik 9 litre sivi ve 800 mg sodyum ulagir; bu
stvinin yaklasik 2 litresi oral alim kaynakli iken, kalan 7 litresi tiikiiriik, mide, pankreas, safra
ve intestinal salgilarla olusur. ince bagirsak bu sivinin 67 litresini absorbe ederken, kolon
1.5-1.9 litre kadar siviy1 geri emer. Boylece diskiyla atilan sivi miktar1 genellikle 0.1-0.5

litreyi gegcmez. Bununla birlikte, kolonik emilim kapasitesi adaptif mekanizmalarla 4-6



litre/giin diizeylerine kadar ¢ikabilir ve bu artis 6zellikle kisa bagirsak sendromu gibi 6zel

klinik durumlarda daha da belirgin hale gelebilir.’

Bagirsaklarin genis yiizey alani, giinliik yiiksek hacimli s1ivi emilimini miimkiin kilar.
Ancak bu genis emilim ylizeyi, ayn1 zamanda 6nemli bir risk faktoriidiir. Cilinkii giiglii bir
salg1 uyaris1 durumunda; klor (CI") iyonlarinin aktif olarak liimene salgilanmasi sonucu artan
s1v1 sekresyonu, mevcut emilim kapasitesini asabilir ve su kaybini artirarak ishal gelisimine

neden olabilir. Bu mekanizma, sekretuvar ishal tablolarinin temelini olusturur.

2.2.1.Toksijenik Diyare

Sekretuvar ishalin klasik 6rnegi koleradir. Bu tablo, bagirsak epitel hiicrelerinde geri
doniisiimsiiz siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisina neden olan kolera toksini ile
tetiklenir. Kolera toksini, bes adet ayn1 yapidaki B (baglayici) alt biriminden ve bir A (aktif)
alt biriminden olusan multimerik bir komplekstir. B alt birimleri toksinin apikal membrana
baglanmasini saglar, ardindan holotoksin hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢inde endoplazmik
retikuluma retrograd vezikiiller ile ulagan toksin burada parcalanir ve A alt birimi sitozole
saliir. Bu alt birim adenilil siklaz enzimini ADP-ribozilasyona ugratarak kalici sekilde
aktive eder; bu durum yogun cAMP iiretimine ve dolayisiyla Kistik fibrozis transmembran
iletkenlik diizenleyicisi (CFTR) iizerinden klor sekresyonuna yol agar. Sonugta ciddi
dehidratasyon ile seyreden sulu diyare gelisir.!” Kolera toksininin bagirsak hiicresinde etkisi

Sekil 2.2.1.1.”de gosterilmistir.
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Sekil 2.2.1.1: Kolera toksininin mekanizmast

Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC) suslar1 da benzer sekilde 1siya duyarli (LT) ve
1stya direngli (STa) toksinler iiretir. LT, yapisal olarak kolera toksinine benzeyip ayni yolla
daha hafif seyirli diyareye neden olurken, STa toksini bagirsak epitel hiicrelerinin apikal
ylizeyindeki guanilat siklaz-C (GC-C) reseptoriine baglanarak siklik guanozin monofosfat
(cGMP) artisina neden olur.!! Bu toksin hem turist ishali hem de gelismekte olan iilkelerdeki

cocuk oliimlerinden sorumludur.

Clostridium difficile, bagirsak mikrobiyotasinin bozuldugu durumlarda, 6zellikle genis
spektrumlu antibiyotik kullanimini takiben firsatci olarak ¢ogalma egilimi gosteren bir
patojendir. Bu durum siklikla hastanede yatan hastalarda ve yash bireylerde goriilmektedir.

C. difficile, hafif diizeyde ishalden, yasami tehdit edebilecek siddette kolite kadar uzanan
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genis bir klinik yelpazeye neden olabilir ve antibiyotik iligkili ishalin en sik goriilen etkenidir.
Eradikasyonunun gii¢ olmas1 ve semptomlarin niiks etme egilimi gostermesi nedeniyle,

giiniimiizde dnemli bir halk saglig1 tehdidi olarak degerlendirilmektedir.

Bu mikroorganizmanin olusturdugu klinik tablo biiyiik 6l¢tide Clostridioides
difficile toksin A (TcdA) ve Clostridioides difficile toksin B (TcdB) isimli iki toksine
atfedilmektedir. Bu toksinler, intestinal epitel hiicrelerinde iskelet biitiinliigliniin korunmasi
gibi pek cok fonksiyonu bozarak, epitel bariyerinin ciddi diizeyde zayiflamasina yol agar.
Sonugta lamina propriada kontrolsiiz bir inflamatuvar yanit meydana gelir.'* Gelisen ishalin
ise esas olarak, bu inflamatuvar hiicrelerin salgiladig1 mediyatdrlere ve epitel bariyer
biitiinliiglinlin bozulmasina bagl “s1zinti-akim” (leak-flux) mekanizmalarina ikincil olarak

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.'?
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Sekil 2.2.1.2: Clostridium difficile toksininin etki mekanizmasi

Rotaviriis, 6zellikle pediatrik yas grubunda ciddi ve oliimciil seyredebilen 6nemli bir ishal
etkenidir. Son yillarda bu viriisiin ishal semptomlarina neden olan mekanizmalarinin
anlasiimasina yonelik 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle, rotaviriis enfeksiyonu

sirasinda viral kaynakli yapisal olmayan protein 4 (NSP4) sentezlenmekte ve bu protein,



Transmembrane member 16A (TMEMI16A) kanalin1 aktive etme yoluyla kalsiyuma bagimli

CI™ sekresyonunu indiikleyebilmektedir.'*

2.3. Etkenler, Klinik Seyir, Tani, Tedavi

Gastroenteritin baslica etkenleri arasinda bazi viriisler (noroviriis, rotaviriis, adenoviriis,
astroviriis), bakteriler (Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., patojenik E. coli
suslar1) ve parazitler (Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp.) yer
alir. s

Tablo 2.3.1: Ishale neden olabilecek mikroorganizmalar (16 numarali kaynaktan
uyarlanmistir.)

Viral (%50-70) Bakteriyel (%15-20) Paraziter (%10-15)
Norovirus Shigella Giardia
Rotavirus Salmonella spp. Amebiasis
Enterik Adenovirtsler tip 40 ve 41 | Campylobacter Crpytosporodium
Astrovirusler E. coli Isospora belli
Coronavirusler Vibrio Cyclospora cayeta
Baz1 picornavirusler Yersinia Microsporidium

C. difficile

Diski 6zellikleri yani kivam, renk, hacim ve siklik gibi parametreler enfeksiy6z
etiyolojilere gore degisiklik gdsterebilir. Buna ek olarak bulanti, kusma, ates ve karin agrisi
gibi eslik eden gastrointestinal semptomlarin varligi ya da yoklugu da ayirici tani agisindan

Onemlidir.

Kres ve cocuk bakim merkezlerine maruz kalma oykiisii, rotaviriis, astroviriis, kalisiviriis
gibi viral patojenlerin yani1 sira Shigella, Campylobacter, Giardia ve Cryptosporidium gibi
bakteri ve parazitlerin yaygin oldugu ortamlarda risk olusturur.'’

Seyahat dykiisii de mutlaka sorgulanmalidir. ETEC seyahat 6ykiisii olan kisilerde 6n planda

diisiiniilmesi gereken bir etkendir.'8

Bazi viral gastroenterit etkenleri (6rnegin rotaviriis), agilama ile kontrol altina
aliabilmektedir. Rotaviriis asisinin ¢ocuklarda uygulanmaya baslanmasiyla birlikte, birgok

iilkede gastroenterit nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda belirgin azalmalar bildirilmistir.'?



2.3.1. Norovirus
Noroviriis, ilk kez Amerika Birlesik Devletleri'nin Ohio eyaletindeki Norwalk kasabasinda
meydana gelen bir gastroenterit salgini sirasinda elde edilen diski 6rneklerinden izole edilmis

ve bu hastaliga neden olan ilk viral etken olarak tanimlanmigtir.?

Noroviriis, tiim enfeksiy6z ishal vakalariin yaklasik beste biriyle iliskilidir ve ¢ocuklar ile
yetiskinlerde benzer siklikta goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde her y11 200.000’den fazla

oliime yol agtig1 tahmin edilmektedir.?!

Her yas grubundaki bireylerde gastroenterite neden olabilmektedir. Hastalik genellikle 12-
48 saatlik bir inkiibasyon siiresine sahiptir. Sonrasinda ani baglangi¢li, kanli olmayan ishal,
karin agrisi, kusma ve bulant1 ile seyreder. Genelde herhangi bir tedaviye gerek kalmadan 1-3

giin i¢inde iyilesmektedir.

Kisiden kisiye bulas fekal oral yolla ger¢eklesmektedir. Hastalik baslangicindan sonraki ilk
2 giin digkida yogun viral partikiil sagilimi olur; ancak viral sa¢ilim 3 haftaya kadar

stirebilir.?

Tani i¢in ani baglayan kusma ve sulu ishal sikayeti olan hastalarda klinik siiphe gerekir.
Diskr 6rnegi genellikle gerekli degildir. Ancak immiinsiipresif bireylerde tani dislama i¢in

gerekebilir. Tanida altin standart digki multipleks molekiiler PZR testidir.
Tedavisi esas olarak destek tedavisidir. Antibiyotik kullanim1 6nerilmez.

2.3.2. Salmonella

Salmonelloz, diinya genelinde gida kaynakli hastaliklarin 6nemli nedenlerinden biridir ve
ciddi bir halk saglig1 sorunu teskil etmektedir. Bu enfeksiyon, 1884 yilinda bakteriyi ilk kez
izole eden Daniel E. Salmon'un adini tasiyan Sa/monella cinsine ait bakteriler tarafindan

olusturulmaktadir.?

Cogu memeliyi enfekte edebilen gram negatif hareketli basillerdir. Insanlarda gesitli

enfeksiyon tablolarina yol agabilirler. Bunlar;
-Gastroenterit

-Bakteriyemi, endovaskiiler enfeksiyonlar
-Osteomyelit ve apse

-Enterik ates



-Asemptomatik tastyicilik

Salmonella enfeksiyonu, insanlarda ii¢ ana klinik tabloya neden olur: tifo, paratifo ve non-

tifoidal Salmonella (NTS) enfeksiyonlari.

Bu tablolardan, Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi’ye bagl olanlara enterik ates de

denmektedir. Bu iki serotipin disinda kalan tiim serotipler non-tifoidal Sa/monella’lar olarak

adlandirilir.

Tablo2.3.2.1: Tifoid ve Non-Tifoidal Salmonella Bakterilerinin Karsilastirmasi*

Ozellik Tifoid Salmonella Non-Tifoidal Salmonella

Serovarlar Typhi, Paratyphi A, B, C Typhimirium ve enteriditis;
ayrica 1500 diger S.enterica
alt tlirti

Epidemiyoloji Gelismekte olan iilkelerde En sik Giineydogu Asya ve
endemik (G. Asya, Afrika, G. | Afrika’da goriiliir
Amerika)

Konak Insan Evcil hayvanlar, kiimes

hayvanlari, domuz, sigir

Inkiibasyon 7-21 giin 624 saat

Hastalik Seyri Belirtiler 3 giin- 3 hafta siirer. | Belirtiler genellikle 10 giinden
%?2-5'inde kronik tasiyicilik kisa stirer. Uzun tastyicilik
gelisebilir. nadir.

Tasiyiciik Sik goriiliir Nadir

Rezervuar Insan-insan bulas Et (s1g1r, domuz, tavuk),

yumurta, siit, deniz {iriinleri,
sebze

Klinik Bulgular Sistemik enfeksiyon: ates, Bagisiklig1 saglam bireylerde
karin agris1, dokiintii, siirli gastroenterit (ishal,
istahsizlik, kusma, karin kramplar1);
hepatosplenomegali, ishal bagisikligi baskilanmiglarda
veya konstipasyon, bas agrisi, | invaziv enfeksiyonlar
kuru oksiirtik gortlebilir.

Bagisikhik yamt1 | Minimal bagirsak Giiclii bagirsak inflamasyonu,
inflamasyonu, 16kopeni, Thl | nétrofil gocii, Thl yaniti
yaniti

Asillama Oral canli ateniie as1 S. Typhimurium ve S.

(Ty21a),Vi polisakkarit
kapsiillii as1, Konjuge as1
(Typbar TCV®)
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Enteritidis'e yonelik
mono/bivalan asilar gelistirme
agsamasinda



2.3.2.1.Non-tifoidal Salmonella

Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi disinda kalan serotiplere denir. Bu iki serotipin
aksine Non-tifoidal Sa/monella’larin (NTS) insan hari¢ birgok memeli rezervuari olabilir.
NTS enfeksiyonlar1 insanlara farkli bulas yollariyla bulasabilir. Baglica bulag kaynaklar1
arasinda; az pismis kiyma, yumurta, kiimes hayvanlari, siit ve siit tirlinleri gibi hayvansal
gidalarin tiiketimi, hayvan digkisiyla kirlenmis taze sebze ve meyveler, enfekte hayvanlarla
veya yasadiklari ¢cevreyle dogrudan temas ile kontamine suyun kullanimi sayilabilir.?*
NTS’ye bagh gelisen gastroenteritlerin kiiresel yiikii, biiyiik 6l¢iide gida kaynakli olmak
lizere, yillik yaklasik 94 milyon vaka ve 155.000 6liim olarak tahmin edilmektedir.”> ABD’de
ise gida kaynakli hastaliklarin en 6nemli sebeplerinden biridir. ABD’de yillik 1,4 milyon
Salmonella enfeksiyonu gelistigi, 25 bin yatis ve 420 6liime sebep oldugu tahmin
edilmektedir.?® Afrika kitasinda HIV enfeksiyonlarmin yayginhgi, Salmonella
enfeksiyonlarinin insidansini artiran 6nemli bir faktordiir. HIV ile enfekte bireylerde 100.000

kisi basima 2.000 ila 7.500 vaka bildirilmistir.?’

Kontamine gida veya suyun tiiketilmesini takiben Salmonella spp., dncelikli olarak distal
ileum ve proksimal kolonda kolonize olur. Enfeksiyonun gelisebilmesi i¢in gerekli minimal
inokiiliim miktarinm yaklasik 10°-10° bakteri hiicresi oldugu bildirilmektedir.?® Bakteri,
motilitesini saglayan flagellalar1 araciligiyla hem hareket eder hem de kemotaksis yoluyla

hedef hiicrelere, yani enterositlere yonelir.

Salmonella'ya bagl gelisen gastroenterit tablosu, diger patojenlerin neden oldugu
gastroenteritlerden klinik olarak ayirt edilemez. Bu enfeksiyonun temel belirtileri arasinda
ishal, bulanti, kusma, ates ve karin agrisi1 yer alir. Alinan bakteri miktar: arttik¢a ishalin
siddeti, hastaligin siiresi ve kilo kayb1 da genellikle artmaktadir.?’ Disk1 genellikle kan
icermez. Ayrica hastalarda halsizlik, yorgunluk, lisiime ve bas agris1 gibi sistemik
semptomlar da sik gozlemlenir. Bazi bireylerde ¢ok hafif bulgularla sinirh kalabilir ya da
tamamen belirtisiz seyredebilir. Hastalik semptomlar1 kontamine besin veya suya
maruziyetten sonra genelde 8-72 saat iginde baglar. NTS gastroenteriti genellikle kendini
sinirlayan bir tablodur. Ates ¢ogunlukla 48 ile 72 saat i¢inde diizelir, diyare ise 4-10 giin
icinde diizelmektedir. Akut enfeksiyonu takiben digki ile aralikli bakteri sagilimi medyan
olarak yaklasik bes hafta siirebilir.*

Salmonella gastroenteritli bireylerin %5’inden daha azinda bakteriyemi gelismektedir.
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Bakteriyemi sonucunda endokardit, mikotik anevrizma, visseral apse ve osteomiyelit gibi

cesitli barsak dis1 komplikasyonlar olusabilir.>!

Tifo dis1 Salmonella enfeksiyonlar1 genellikle hafif seyretse de baz1 durumlarda ciddi
dehidratasyon nedeniyle hastaneye yatis gerekebilir; buna karsin 6liim vakalar1 nadirdir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda ortalama 19.000’in iizerinde hastaneye yatis ve
yaklasik 378 6liim bu enfeksiyonlarla iliskilendirilmektedir.” Bu 6liimlerin énemli bir kismu,
ozellikle uzun stireli bakim merkezlerinde kalan yaslh bireylerde ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda (6rnegin HIV/AIDS enfeksiyonu olanlar, kok hiicre nakli yapilmis

kisiler veya immiinsiipresif tedavi alanlar) gériilmektedir.*?

Nontifoidal Salmonella gastroenteriti, 6zellikle ates ile beraber gelen akut diyare
vakalarinda veya toplum kaynakli salginlarin goriildiigii durumlarda, ayirici tanida siklikla
diisiiniilmelidir. Kesin tani, digki 6rneginden Sal/monella izole edilmesiyle konur. Ancak diski
kiiltiirti her vakada gerekli olmayabilir. Ciddi klinik tabloya sahip hastalar, bagisiklik sistemi
baskilanmis bireyler ve komplikasyon riski tasiyan komorbid hastalik varliginda disk1 kiiltiirti
onerilmektedir. Ayrica, hastaneye yatis gerektiren hastalar, endovaskiiler greft dykiisii olanlar
ve 12 aydan kiiciik ya da 50 yas iizeri bireylerde kan kiiltiirii alinmas1 &nerilir.>3-*
Laboratuvar tani siireci genellikle 48—72 saat siirer. Kiiltiir yontemleri antimikrobiyal direng
hakkinda bilgi verirken, duyarhilik ve 6zgiilliikk oranlar1 tam olarak bilinmemektedir.
Multipleks PZR testleri de tani i¢in kullanilabilir. Bu molekiiler yontemler hizli sonug verme

avantajina sahip olsa da antibiyotik duyarlilik bilgisi sunmamalar1 ve bazi klinik belirsizlikler

nedeniyle sinirli kullanima sahiptir.

Genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir. Her hastada antibiyotik tedavisi gerekli
degildir, tedavinin primer amac1 siv1 kaybini ve elektrolit kaybini yerine koymaktir.
Bazi hastalarda antibiyoterapi fayda saglayabilir. Su riskli gruplarda antibiyoterapi

diistiniilmelidir.

-Yenidoganlar (<12 ay)*?

-50 yas iistii olup ateroskleroz siiphesi olanlar**
-Immunsupresif hasta grubu?>-’

-Takipsiz HIV ile yasayan bireyler®®

-Kalp kapag1 anomalisi olanlar**
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Tedavide kinolonlar, makrolidler, 3. kusak sefalosporinler veya karbapenemler tercih

edilebilir.

2.3.2.2. Enterik Ates
Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi neden olur. Enterik ates, diisiik ve orta gelirli

iilkelerde yi1lda yaklasik 21 milyon olguya ve yaklasik 200.000 dliime yol agan, potansiyel

olarak yasami tehdit eden bir enfeksiyondur.*’

Salmonella Typhi ile Salmonella Paratyphi A, B ve C'nin yayilimina bagli olarak gelisen,
ates ve karin agrisi ile seyreden ciddi sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Bu hastaligin kesin
tanisi, S. Typhi veya S. Paratyphi’nin kandan, kemik iliginden, bagka steril viicut
bolgelerinden, bagirsak sekresyonlarindan ya da hastaligin ilk haftasinin sonunda gévdede
ortaya ¢ikabilen soluk somon renkli makiilopapiiler deri dokiintiilerinden (giil lekeleri)

yapilan punch biyopsilerinden izole edilmesiyle konur.

Genellikle kalabalik, sanitasyonu yetersiz ve sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 400-500 aras1 enterik ates
vakasi bildirilmektedir ve bu enfeksiyonlarin yaklasik %80°inden Salmonella Typhi
sorumludur.*’ Vakalarin %80’inden fazlasi, enterik atesin endemik oldugu iilkelere, 6zellikle
Giliney-Orta Asya tlilkelerine seyahat eden kisilerde goriilmektedir; ancak iilke i¢inden vakalar

da bildirilmektedir.

Etkenin kontamine su veya gida ile alinmasini takiben, enterik ates semptomlar1 genellikle
7-14 giin icerisinde ortaya ¢ikmaktadir.*! Hastalik tablosu belirgin bir klinik &zgiilliik
gostermemekte olup, diisiik dereceli ates, halsizlik ve kuru okstiriik gibi hafif bulgularla
smirli kalabilecegi gibi; karmn agrisi, biling degisiklikleri ve multisistem komplikasyonlari ile
seyreden daha agir formlar da gelisebilmektedir. Endemik bolgelerde hastalar siklikla nedeni
belirlenemeyen, 3 glinden uzun siiredir devam eden ates sikayeti ile bagvurur. Atese eslik
eden diger belirtiler arasinda istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, gevsek diskilama, bas

agris1, miyalji, letarji ve konviilsiyonlar sayilabilir.

Vakalarda yaklasik %27 oraninda komplikasyon gelistigi bildirilmektedir. Bu
komplikasyonlar arasinda 6zellikle ileumda meydana gelen barsak perforasyonu basta olmak
iizere ensefalopati, hepatit, sistit, piyelonefrit, miyokardit, endokardit, sok ve menenjit gibi
klinik tablolar 6ne ¢ikmaktadir.*? Intestinal perforasyon, yiiksek mortalite riski nedeniyle

dikkat ¢ekici bir komplikasyondur.*?
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Enterik ates, endemik bolgelerden gelen ya da bu bolgelerde bulunan atesli hastalarda
mutlaka géz dniinde bulundurulmasi gereken bir enfeksiyon hastaligidir. Ozellikle ii¢ giinden
uzun siiren ve odagi bilinmeyen ates durumlarinda; karin agrisi, ishal veya kabizlik gibi
gastrointestinal sikayetlerin eslik etmesi klinik siipheyi artirir. Tanida en giivenilir yontem
kan kiiltliriidiir; yeterli hacimde alinan kan 6rnekleriyle tan1 sans1 artar. Alternatif olarak diski

kiiltiirti yapilabilir.

Tan1 ¢ogunlukla S. Typhi veya S. Paratyphi’nin kiiltiirde gosterilmesiyle dogrulanir. Ancak
kiiltiirlerin diisiik duyarliligi ve uzun siirede sonuglanmasi nedeniyle, 6zellikle kaynaklarin
kisitl oldugu bolgelerde, tan1 siklikla klinik bulgulara dayanilarak konur. Bu durumlarda,
uzun siiredir devam eden nedeni bilinmeyen ates varliginda ampirik tedavi baglanmasi
gerekebilir. Ancak, enterik atesin 6zgiil olmayan klinik tablosu nedeniyle, sadece

semptomlara dayanarak konulan taninin dogruluk orani genellikle diisiiktiir.

Komplikasyonu olmayan hastalar evde takip edilebilir. Tablo 2.3.2.2.1°de hastaneye yatis

ve tedavi i¢in alarm belirti ve bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 2.3.2.2.1: Enterik Ateste Alarm Bulgular1 (41 numarali kaynaktan uyarlanmigstir)

Hasta Grubu Alarm Bulgular:

Erigkin - {lk muayenede qSOFA kriterlerinden en az ikisinin bulunmast:
* Mental durum degisikligi

* Solunum sayis1 >22/dk

* Sistolik kan basinc1 <100 mmHg
Cocuk - Toksik hasta gortinimii

- Oral ila¢ alamama

- Siirekli kusma

- Ciddi dehidratasyon bulgulari

- Batin distansiyonu

- Sarilik

- Uykuya meyil veya biling bulaniklig1
- Gastrointestinal kanama

- Hemodinamik sok bulgulari

- Nobetler

Kisaltmalar: qSOFA: quick sequential organ failure assessment

Tedavisi NTS ile aymdir.
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2.3.3. Shigella

Shigella, diinya ¢apinda saglik sorunu olmaya devam eden gram negatif bir
enteropatojendir. Son yillarda molekiiler teknolojilerin de gelismesi ile patofizyolojisi daha
cok anlagilmaya baslanmustir. 1898 yilinda Dr. Kyisha Shiga tarafindan tanimlanmugtir.*
Kesfi iizerinden 100 yildan fazla gegmesine ragmen halen binlerce insanin 6liimiine neden

olmaktadir.®

Basilli dizanteri, Shigella bakterilerinin neden oldugu énemli bir bagirsak enfeksiyonudur
ve her y1l 200 milyondan fazla enfeksiyona ve yaklasik 650.000 6liime yol agmaktadir.*
Ozellikle kaynaklarin kisitl oldugu bélgelerde, Shigella tiirleri ¢ocuklarda en sik goriilen

invaziv (kanli) ishal etkenidir.*’

Inkiibasyon siiresi 1-3 giin arasindadir.*® Hastalik genellikle ates, istahsizlik ve halsizlik
gibi sistemik semptomlarla baglar. Baslangicta sulu 6zellikte olan diski zamanla kan ve
mukus igerebilir. Tenezm sik goriilen bir yakinmadir. Bulant1 ve kusma ise ¢ogu hastada

belirgin sekilde yoktur.

Immunkompetan bireyler igin kendini sinirlayan bir hastaliktir ve 7 giinden uzun siirmesi
beklenmez.

Shigella enfeksiyonlar1 genellikle rektosigmoid kolon bolgesini etkiler ve ¢ogu zaman
kendini sinirlayan kanli diyare ile seyreder.

Sistemik komplikasyonlar arasinda bakteriyemi, 6zellikle 5 yas alt1 ve 65 yas iistii
bireylerde daha sik goriilmekte olup, altta yatan hastalig1 olanlarda mortalite oran1 daha
yiiksektir.*’ Bakteriyemiye ates, 16kositoz, hipotermi, letarji ve ciddi dehidratasyon eslik
edebilir. HIV varlig1 bakteriyemi gelisimini artirmaz; ancak eslik etti§i durumlarda mortalite

oran1 yiikselmektedir.>°

Hemolitik iiremik sendrom (HUS), Shiga toksini iireten E. coli infeksiyonlariyla daha sik
iliskilendirilmekle birlikte, nadiren S. dysenteriae 1 enfeksiyonlarini takiben de gelisebilir.
Ancak mevcut veriler, bu tiir vakalarda antibiyotik tedavisinin HUS riskini artirmadigini,

hatta azaltabilecegini diisiindiirmektedir.’!

Shigella enfeksiyonundan siiphelenilmesi, ilgili klinik belirtilerin (sulu veya kanli ishal,
karin agrisi, tenesmus ve ates) varliginda 6nem tasir. Bu belirtiler, epidemiyolojik bir

maruziyetin (6rnegin, yakin zamanda sigelloz geciren bir kisiyle temas; ayn1 evde yasama,
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bakim kurumu sakini ya da cinsel partner olma gibi) ya da sigelloz salginiyla iliskili

kontamine su veya gidaya maruziyetin varliginda gelisebilir.

Diski 6rneginin direkt mikroskobik incelemesinde 16kosit ve eritrosit gériilmesi de Shigella
enfeksiyonu olasiligini artirir. Shigella tanisinda tercih edilen yontem diski kiiltiiriidiir, ¢linki
bu yontemle elde edilen izolatlar {izerinde antibiyotik duyarlilik testleri yapilabilir. Molekiiler
disk1 panelleri ¢esitli bakteriyel patojenleri saptayabilse de tanimlanan patojenlerin
antibiyotik direng profilleri hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle, molekiiler yontemlerle
Shigella saptandiginda, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testlerinin tamamlayici olarak
yapilmasi gereklidir. Shigella'nin diskida saptanmasi i¢in ¢esitli molekiiler tan1 yontemleri

(6rnegin multipleks PZR panelleri) kullanilabilmektedir.>

Tiim Shigella izolatlarina antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir; bu testler uygun
antibiyotik se¢imini yonlendirdigi gibi, direngli suglarin toplum sagligina yonelik olusturdugu

risklerin degerlendirilmesine de katki sunar.

Tedavide dehidratasyonun diizeltilmesi ¢ogu hastada yeterlidir. Oral alimi olan hastalarda
cogunlukla ek tedavi gerekmez. Antibiyotik tedavisi gerekiyor ise artan diren¢ nedeniyle
dikkatli olunmalidir. Ozellikle immiin yetmezIigi olan, hastane yatisi gerektiren,
ekstraintestinal komplikasyonlar1 bulunan ve bakteriyemisi olan hastalarda antibiyotik
tedavisi diisliniilmelidir. Antibiyotik tedavisi, semptomlar1 ortalama iki giin kadar azaltabilir

ve patojen sacilim siiresini dort haftadan iki ila bes giine indirebilir.>

Antibiyotik direnci riski diisiik olan hastalarda florokinolonlar (6rnegin siprofloksasin)
uygun bir segenektir. Agir enfeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikler (ertapenem,

imipenem veya meropenem) tercih edilebilir.

Hafif olgularda 3 giinliik tedavi yeterli olurken bakteriyemi durumunda 14 giin tedavi

Onerilir.

2.3.4. Diyare ile iliskili patojenik E. coli

Escherichia coli, insan gastrointestinal sisteminin dogal florasinda bulunan bir bakteridir
ve digk kiiltiirlerinde en sik izole edilen tiirlerden biridir. Ancak baz1 E. coli suslari, ek
genetik materyal edinmeleri sonucunda patojen hale gelebilir. Bu patojenler, en viriilan
enterik patojenler arasinda yer almaktadir. Diyare ile iligkili £. coli suslari, tiim diinyada

gastroenteritin en sik goriilen bakteriyel nedenleri arasinda sayilmaktadir.
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Diyare iligkili olan E. coli klonlari, belirgin patogenez, epidemiyoloji ve klinik 6zelliklere
sahip patotiplere ayrilabilir. Bu patotiplerin neden oldugu ishal tablolar1 birbirinden farklidir
ve bu durum tani, tedavi ve halk saglig1 agisindan 6nem arz etmektedir. Baslica diyareye

neden olan E. coli tipleri sunlardir:>*

e Enteropatojenik E. coli (EPEC)

e Enterotoksijenik E. coli (ETEC)

e Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

e Enteroagregatif E. coli (EAEC)

e Shiga-Toksin Ureten E. coli (STEC)

2.3.4.1. Enteropatojenik E. coli (EPEC)
Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC), ilk olarak 1945°te Birlesik Krallik’ta

tanimlanmis olup, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde bebek ve kii¢iik cocuklarda yiiksek

morbidite ve mortaliteye yol acan énemli bir diyare etkenidir.>

EPEC enfeksiyonu ¢ogunlukla akut ishal ile seyreder. EPEC enfeksiyonunda bol sulu
ishal, kusma ve diislik dereceli ates sik goriilen semptomlardir. Diskida 16kosit genellikle

nadiren saptanir.
Tanida altin standart molekiiler PZR testleridir.

Tedavide diger diyare etkenlerinde oldugu gibi, EPEC enfeksiyonunun tedavisinde temel
amag dehidratasyonun dnlenmesi ve sivi-elektrolit dengesinin saglanmasidir. Hafif olgularda

oral rehidrasyon yeterli olabilirken, agir vakalarda parenteral siv1 tedavisi gerekebilmektedir.

2.3.4.2. Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC)

Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC), en az bir enterotoksin tiirtinii (1s1ya duyarl [LT]
veya 1stya direncli [ST] sentezleyen E. coli suslarini tanimlar.>® {1k olarak domuz
yavrularinda ciddi diyare tablolarina neden oldugu gozlemlenmis, sonrasinda insanlarda da

benzer patojenik etkiler gosterdigi dogrulanmigtir.’

ETEC, ince bagirsak mukozasina tutunarak toksin iiretimi yoluyla sekresyonu artirir ve
non-inflamatuvar diyareye neden olur. LT ve ST toksinlerinin her biri bagirsak hiicrelerinden
su ve elektrolit salinimini tetikleyerek klinik tabloyu olusturur. LT toksini hiicre i¢i cAMP

diizeyini artirarak klor ve bikarbonat sekresyonunu uyarirken sodyum emilimini azaltir; ST
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ise guanilat siklaz-C reseptoriinii aktive ederek benzer sekilde cGMP araciligiyla sivi-

elektrolit dengesini bozar. Bu mekanizmalar, sulu diyareye neden olur.>*

Hastalik genellikle ani baslangi¢hidir ve 14-50 saat gibi kisa bir inkiibasyon siiresine
sahiptir.”® Digk1 genellikle sulu olup, kan, mukus veya pily icermez; ates ve kusma ise
hastalarin sadece kii¢tlik bir kisminda goriiliir. ETEC 'e bagli ishal hafif ve kendini sinirlayici
olabilecegi gibi, baz1 durumlarda koleraya benzer ciddi s1v1 kayb ile seyreden tablolar da

gelisebilir.
Molekiiler PZR paneller ile tan1 konulur.

ETEC suslarinda artan antibiyotik direnci de énemli bir sorundur. Bu nedenle, ETEC

enfeksiyonlarinin tedavisinde temel yaklasim hidrasyonun korunmasidir.

Gelismekte olan iilkelere seyahat eden kisilere de ishal durumunda yeterli sivi alimimin
saglanmasi gerektigi konusunda bilgi verilmelidir. Seyahat ishali siiphesi olan hastalarda,
ampirik olarak baslanan antibiyotik tedavisi ishal siiresini kisaltabilir.>® Giiniimiizde,
geleneksel ajanlara karsi direng artis1 nedeniyle, fluorokinolonlar (6rnegin siprofloksasin,

norfloksasin, ofloksasin) sik tercih edilen ilaglar arasinda yer almaktadir.

2.3.4.3. Enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC)

EIEC (Enteroinvaziv E. coli) suslari, patogenez bakimindan Shigella tiirleri ile oldukca
benzerdir; her iki bakteri de kolonik epitel hiicrelerine invazyon yetenegine sahiptir. Bu
nedenle Shigella ile beraber basilli dizanteri etkeni olan iki patojenden biridir.*

Enfeksiyonun agir seyretmesi durumunda kolonik mukozada iilserasyon ve belirgin

inflamatuvar yanit gozlenebilir.>*

EIEC enfeksiyonu genellikle sulu ishal ile kendini gosterir ve bu durum, ETEC
enfeksiyonunda goriilen sekretuvar ishalden klinik olarak ayirt edilemeyebilir. Ancak,
hastalarin yalnizca kii¢lik bir kisminda dizanteri sendromu gelisir. Bu sendrom; digkida kan,

mukus ve 16kosit varligi, tenesmus ve ates ile karakterizedir.

Literatiirde bildirilen iki EIEC salgininda, enfekte bireylerin yalnizca %0 ve %7’ sinde
makroskopik kanli disk1 gozlemlenmistir. Bu veriler, EIEC enfeksiyonlarinda belirgin
dizanterik tablonun nadir goriildiigiinii, hastaligin genellikle daha hafif seyirli oldugunu

ortaya koymaktadir.!

Tanis1 i¢in molekiiler PZR testleri kullanilabilir. Tedavisi semptomatiktir.
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2.3.4.4. Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC)

Enteroagregatif Escherichia coli (EAEC), hem kaynaklar1 kisitli hem de gelismis

bolgelerde farkli alt popiilasyonlarda goriilen akut ve kronik diyare vakalarindan sorumlu bir

etken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Pediatrik persistan ishalin dnemli sebeplerinden biridir.®?

EAEC, genelde sulu ve siklikla uzamis ishal tablosuna yol agar; bu durum karin agrist,

karinda gurultu hissi ve diisiik dereceli ates ile iligkili olabilir.

EAEC’nin siklikla semptomsuz olgulardan da izole edilebilmesi géz oniine alindiginda,
ishal vakasinda EAEC izolasyonu, etkenin kesin olarak bu patojen oldugunu garanti etmez.
Ancak bagka bilinen bir patojen bulunmadiginda veya EAEC 6zellikle persistan ishal
vakalarinda tekrarlayan bigimde izole ediliyorsa, etken patojenin EAEC oldugu kabul

edilmelidir.®

Diger kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlarda oldugu gibi, antibiyotik tedavisi karari
hasta bazinda verilmelidir. Kullanilacak antibiyotigin se¢imi, enfeksiyonun edinildigi bolge
ve yerel antimikrobiyal duyarlilik paternleri dikkate alinarak yapilmalidir. Diinyanin ¢ogu
bolgesinde EAEC, kinolonlar, azitromisin ve rifaksimine duyarlidir.** ABD’de eriskinlerde
yapilan iki gilincel ¢alisma, seyahat ishali tedavisinde 3 giin boyunca giinde {i¢ kez 200 mg
rifaksimin kullanimiyla veya loperamid ile birlikte ya da tek basina 500 ya da 1000 mg tek

doz azitromisin kullanimiyla yiiksek bagar1 oranlar1 gostermistir.®-6°

2.3.4.5. Shiga Toksin Ureten Escherichia coli (STEC)

1983 yilinda Riley ve arkadaslari, siddetli karin kramplari, sulu ishalin ardindan gelisen
kanli ishal ve diisiik ates ile karakterize hemorajik kolit (HC) vakalarini tanimlamis ve bu
olgularin digkilarindan nadiren izole edilen Escherichia coli O157:H7 serotipini
bildirmistir.®” Shiga toksinleri 1 ve/veya 2’yi kodlayan genlere sahip E. coli suslari, Shiga
toksin lireten Escherichia coli (STEC) olarak adlandirilir ve 6nemli birer insan patojenidir.
Bu suslar, 6zellikle agrili kanl1 ishal ve baz1 durumlarda hemolitik iiremik sendrom (HUS)
gibi ciddi klinik tablolarla iligkilidir. STEC terimi molekiiler bir tanim olmakla beraber her
STEC ishale yol agmaz. Insanlarda hastaliga yol agan suslar genellikle enterohemorajik E.
coli (EHEC) olarak adlandirilmaktadir. Bu terimler ¢cogu zaman birbirinin yerine

kullanilmaktadir.®®

HUS, tiimiinde ortak bir patoloji olan trombotik mikroanjiyopati ile sonuglanan heterojen

bir hastalik grubudur. Klasik olarak non-immiin mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
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trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi tigliisii ile karakterizedir. En sik enfeksiy6z sebebi
STEC’dir. Nadiren, Shiga toksini lireten diger bakteriler de izole edilebilir; bunlar arasinda
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei ve Citrobacter tiirleri yer

almaktadir.%’

HUS gelisimi i¢in risk faktdrleri arasinda 5 yasin altinda olmak, yiiksek 16kosit say1si,
belirli STEC suslar1 (O157:H7, O126 ve O104:H4) ve Stx2 tireten mikroorganizmalarla

enfeksiyon yer almaktadir.7°

HUS gelisimi agisindan en yiiksek risk, tiim E. coli O157:H7 suslari ile Shiga toksin 2
genini tagtyan O157 dis1 STEC lerde gériilmektedir.”!

Shiga toksin 2 genini tastyan yiiksek riskli STEC ler, kanl1 ishal ve HUS gelisimi ile
yakindan iligkilidir ve E. coli O157:H7 suslarinin neredeyse tamami bu grupta yer almaktadir.
Buna karsilik, yalnizca Shiga toksin 1 iireten diisiik riskli STEC’ler genellikle kanli ishale

neden olmaz ve HUS gelisme riski oldukea diisiiktiir.”?

Yiiksek riskli Shiga toksin tireten Escherichia coli (STEC) enfeksiyonu, 6zellikle tim E.
coli O157:H7 suslar1 ve Shiga toksin 2 genini tastyan O157 dis1 STEC’ler, atesin eslik

etmedigi akut kanli ishal ve belirgin karin agrist tablosu durumlarinda akla gelmelidir.
Tanis1 kiiltiir veya molekiiler PZR testleri ile konulabilir.

STEC enfeksiyonu siiphesinde antibiyotik kullanim1 6nerilmez. Eger ampirik olarak
baslandi ise kesilmelidir.”®> Antibiyotik kullanim1 ile HUS gelisme riski arasinda dogrudan

iliski mevcuttur.”*

2.3.6. Campylobacter jejuni

Campylobacter jejuni, uzun siiredir bakteriyel gida kaynakli hastaliklarin bir etkeni
olarak bilinmektedir ve glinlimiizde hala sanayilesmis iilkelerde en yaygin bakteriyel gida

kaynakli patojen olarak kalmustir.”

Bu Gram-negatif, spiral sekilli bakterinin dogal rezervuarlari, bagirsaklar C. jejuni’nin
yasamasi ve yayilmasi i¢in uygun bir biyolojik ortam saglayan yabani kuslardir. Tavuklar
dogumdan kisa siire sonra bu bakteriyle kolonize olur ve insan enfeksiyonlarinin en 6nemli

kaynagini olustururlar.

Son yillarda Campylobacter enteritinin inflamatuvar bagirsak hastaligi icin 6nemli bir risk

faktorii oldugu ortaya ¢ikmustir.”
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Campylobacter enfeksiyonlari; akut enterit, ekstraintestinal enfeksiyonlar (6r. bakteriyemi,
apse, menenjit) ve postinfeksiydz komplikasyonlar dahil genis bir klinik spektrumda
seyredebilir. Klinik tablo genellikle kendi kendini sinirlayan ve 5—7 giin iginde iyilesen bir
seyir gosterir; olgularin biiylik cogunlugunda antimikrobiyal tedaviye gerek kalmadan
iyilesme olur. Ancak hastalarin %5—-10’unda baslangic enfeksiyonundan sonra niiks

goriilebilir.”’

Enfeksiyon belirtileri genellikle bakterinin alinmasindan 2—5 giin sonra baglar ve kramplh
ishal, akut karim agris1, siklikla ates, bazen bulant ve kusma ile karakterizedir. Ishal

genellikle 7 giin i¢inde kendiliginden diizelir.

C. jejuni enfeksiyonu, Guillain-Barré sendromunun (GBS) en sik goriilen bakteriyel etkeni
olup, GBS olgularinin yaklasik ti¢te birinde ndrolojik bulgular baglamadan 6nce bu
enfeksiyonun gecirildigi bildirilmektedir. Ayrica, ge¢irilmis Campylobacter enfeksiyonu
sonrasinda olgularin yaklasik %2-5’inde reaktif artrit, yaklasik iicte birinde ise irritabl barsak

sendromu gelisebilmektedir.”®7°

Campylobacter tiirleri, izolasyon ve tanimlama siirecinde zor iireyen ve 6zel kosullar
gerektiren bakterilerdir. Giiniimiizde, bu enfeksiyonlarin laboratuvar tanisina iliskin
standartlagtirilmis “en iyi uygulama” kilavuzlari bulunmamaktadir. Klinik tanida baglica {i¢
yontem kullanilmaktadir. Bunlar kiiltiir, molekiiler PZR testleri ve diskida antijen

testleridir.
Cogu vakada destek tedavisi yeterlidir.

2.3.7. Clostiridioides (Clostridium) difficile

Clostridium difficile (C. difficile), gram pozitif, spor olusturan, anaerob bir basildir. Insan
ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminde ve ¢evresel ortamlarda yaygin olarak bulunur. Son
on yilda, C. difficile enfeksiyonlarinin insidansi ve siddeti diinya genelinde artis gostermis ve
bu enfeksiyon, en yaygin hastane kaynakli enfeksiyonlardan biri haline gelmistir.®! Bulas,
fekal-oral yolla gerceklesir; en 6nemli risk faktorleri arasinda antibiyotik kullanima, ileri yas

ve hastane ya da bakim evi gibi kurumlarda kalis 6ne ¢ikar.

Clostridium difficile enfeksiyonuna (CDI) kars1 baslica koruyucu bariyer, saglikli intestinal
mikrobiyotadir. Enfeksiyon genellikle ¢evresel kosullara direngli sporlarin fekal-oral yolla
iletimi ile baslar. Bagirsak ortamina ulasan sporlarin olgunlasmasi i¢in safra asitleri onemli

rol oynar.
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Klinik tablo oldukc¢a genis bir spektrumda seyredebilir; asemptomatik tastyiciliktan hafif-
orta siddette diyareye, hatta 6liimle sonuglanabilen yasami tehdit eden kolit formlarina kadar
degisebilir. En sik bulgu giinde 3 veya daha fazla olan sulu diyare tablosudur. Tan1 genellikle
diskida C. difficile toksinlerinin dogrudan saptanmasina dayanir ve en yaygin kullanilan
yontem enzim immunoassay (EIA) testidir. Genellikle molekiiler PZR testi ile beraber
yapilir. Ancak giiniimiizde higbir test, tek basina C. difficile enfeksiyonunu giivenilir sekilde
dogrulamada yeterli degildir.

Semptomu olan ve EIA veya molekiiler PZR testi pozitif olan hastalara tedavi verilmelidir.

Tedavi hastaligin ciddiyetine gore degisir.
CDI ikiye ayrilir.%?
1) Non Fulminant

e Hafif/Orta CDI: Lokosit sayis1 <15.000 hiicre/uL ve serum kreatinin <1,5 mg/dL
(veya baglangig kreatinin diizeyine gore <%50 artis).

e Agir CDI: Lokosit say1si>15.000 hiicre/uL ve/veya serum kreatinin >1,5 mg/dL (veya
baslangi¢ kreatinin diizeyine gore >%50 artis)

2) Fulminan kolit
Hipotansiyon veya sok, ileus ya da megakolon varliginda
Hastaligin 6zelligine gore Onerilen tedavi tiirleri Tablo 2.3.7.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.3.7.1: C. difficile tedavi 6nerileri (83 numarali kaynaktan uyarlanmaistir.)

Klinik Tanim Destekleyici Klinik | Onerilen Tedavi Oneri Giicii /
Bulgular Kamt Kalitesi
i1k epizot, Lokositoz (WBC « Vankomisin (VAN) 125 e Giiglii/
hafif/orta <15.000 hiicre/uL) mg, glinde 4 kez, 10 giin Yiiksek
ve serum kreatinin stireyle VEYA
<1,5 mg/dL * Fidaksomisin (FDX) e Giiclii/
200 mg, giinde 2 kez, 10 Yiiksek
giin siireyle o Zayif/
* Alternatif: Metronidazol Yiiksek
500 mg, giinde 3 kez, 10
giin (sadece diger ajanlar
mevcut degilse)
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ik epizot, agir Lokositoz (WBC « Vankomisin 125 mg, Giiglii /
>15.000 hiicre/uL) | giinde 4 kez, 10 giin Yiiksek
veya serum kreatinin | siireyle VEYA
>1,5 mg/dL * Fidaksomisin 200 mg,
giinde 2 kez, 10 giin
siireyle
ik epizot, fulminan | Hipotansiyon veya * Vankomisin 500 mg, Giglii /
sok, ileus, giinde 4 kez, oral veya Orta
megakolon nazogastrik tiip ile (oral
* Eger ileus varsa, rektal VAN)
yolla VAN eklenebilir
* Metronidazol 500 mg Zayif /
IV, 8 saatte bir, oral/ Diisiik
rektal VAN ile birlikte (rektal
uygulanmali (6zellikle VAN)
ileus varliginda)
Giiclu /
Orta (IV
metroni
dazol)
Tk niiks * Eger ilk epizotta Zé,l,yl,,f/
) Diistik
metronidazol
kullanildiysa: VAN
125 mg, giinde 4 Zé_‘_yl,_f/
kez, 10 giin Disiik
* Eger ilk epizotta
standart VAN Zayif/
Orta

rejimi kullanildiysa:
Uzatilmis ve
aralikli VAN rejimi
(6rn. 125 mg
4x/giin 1014 giin,
ardindan 1 hafta
2x/giin, ardindan 1
hafta 1x/giin,
ardindan 2-3 giinde
bir, 2-8 hafta
boyunca)

* Eger ilk epizotta
VAN kullanildiysa:
Fidaksomisin 200
mg, giinde 2 kez,
10 giin
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ikinci veya sonraki * Uzatilmis ve aralikli o Zayif/
niiksler VAN rejimi VEYA Diisiik
* VAN 125 mg, giinde 4
kez, 10 giin — ardindan o Zayif/
rifaksimin 400 mg, giinde Diistik
3 kez, 20 giin
* Fidaksomisin 200 mg, o Zayif/
giinde 2 kez, 10 giin Diisiik
* Fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT) e Giiclii/
Orta

Kisaltmalar: VAN: Vankomisin, WBC: Beyaz kan hiicresi, FDX: Fidaksomisin, FMT: Fekal mikrobiyata transplantasyonu

2.4 Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi, serum kreatinin diizeyinde hizli bir artis, idrar ¢ikisinda azalma
veya her ikisinin birlikte goriilmesi ile tanimlanmaktadir. Hastaneye yatirilan hastalarin
yaklasik %10-15’inde ABY gelisirken, yogun bakim {initelerinde bu oranin %50’nin iizerine
ciktig1 bildirilmistir. Uluslararasi konsensus kriterleri ilk olarak Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) tarafindan tanimlanmis, ardindan Acute Kidney Injury Network (AKI
Network) tarafindan revize edilmis ve son olarak Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) tarafindan giincellenmistir. Bu standart kriterlerin kullanilmasiyla
birlikte artik ABY 'nin insidans ve prevalansina iligkin tahminler yapilabilmekte ve merkezler

aras1 sonug¢ karsilastirmalar1 miimkiin hale gelmektedir. %

Tablo 2.4.1: KDIGO 2012 Kriterlerine Gore Bobrek Hasar1®?

Durum Zaman Fonksiyonel Yapisal
Degisiklik Hasar

Akut Bobrek | <7 giin Kreatinin > bazal degerin | Tanimlanmamis
Yetmezligi 1,5 kat1 veya herhangi bir

48 saat icinde >0,3 mg/dL

art1s

Idrar c¢ikist <0,5 mL/kg

>6 saat
Akut Bobrek | >7 giin, <90 giin Kreatinin > bazal degerin | Bobrek  hasari
Hastahg 1,5 kat1 veya herhangi bir | mevcut
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48 saat i¢inde >0,3 mg/dL
art1s

eGFR < 90 mL/dk (hasar
belirteci ile)

eGFR < 60 mL/dk/1,73
m2

Kronik Bobrek | > 90 giin eGFR < 90
Hastah@ mL/dk (hasar
belirteci ile)
eGFR < 60
mL/dk/1,73 m?

Kisaltmalar: eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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Akut bobrek yetmezligi 3 ana kategoriye ayrilir. Bunlar prerenal, renal ve postrenal olarak

adlandirilir.

Tablo 2.4.2 ABY siniflandirmas1 ve olasi nedenleri (86 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Kategori

Anormal Durum

Olas1 Nedenler

Prerenal

Gergek hacim kayb1

Hemoraji, yetersiz oral alim,
gastrointestinal kayiplar
(kusma, ishal), tigiincii bosluk
kayiplar1 (pankreatit,
peritonit, yaniklar), renal
kayiplar (asir1 ditirez), deri
veya solunum yolu ile
kayiplar

Bozulmus kardiyopulmoner
fonksiyonlar

Konjestif kalp yetmezligi,
perikardiyal tamponad,
pulmoner tromboemboli

Azalmis vaskiiler direng

Sistemik vazodilatasyon,
sepsis, norojenik sok,
anafilaksi, hepatorenal
sendrom

Intrarenal hemodinamik
degisiklikler

[laglar (NSAII, RAS
blokerleri, kalsinorin
inhibitorleri), hiperkalsemi

Intrensek(Renal)

Tiubiiler Hasar

Renal iskemi, nefrotoksinler
Endojen: Miyoglobin,
hemoglobin, timor lizis
sendromu

Eksojen: ilaglar (6rn. kontrast
maddeler)

Glomertiler Hasar
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Interstisyel Hasar Enfeksiyonlar (bakteriyel
veya viral), ilaglar
(antibiyotikler, NSAII)

Vaskiiler Hasar Renal arter/ven trombozu,
vaskiilit (poliarteritis nodoza),
aterombolizm

Postrenal Intrarenal obstriiksiyon Nefrolitiazis

Ekstrarenal obstriiksiyon Benign prostat hipertrofisi,

uireterolitiazis,

prostat/mesane/rektum/serviks
kanseri, akut norojenik
mesane, lretral darlik veya
pihtilagsma, retroperitoneal
fibrozis, renal papiller nekroz

Kisaltmalar: NSAII: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, RAS: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, Ki: Kalsinorin
inhibitorleri.
2.5 Gastroenterit ve Akut Bobrek Yetmezligi Arasindaki liski

Gastroenterit, yalnizca gastrointestinal semptomlarla sinirli kalmayip, ciddi sistemik
komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir. Bu komplikasyonlardan biri de ABY dir.
Ozellikle siddetli ishal ve kusmaya bagl olarak gelisen sivi-elektrolit kaybi, hipovolemiye ve
buna bagl prerenal bobrek yetmezligine yol agabilir. Bununla birlikte, bazi
enteropatojenlerin direkt veya indirekt mekanizmalarla bobrekleri etkileyerek ABY'ye neden

olabilecegi bilinmektedir.
Gastroenterite bagl gelisen ABY, iki temel mekanizma araciligiyla ortaya ¢ikar:

2.5.1. Prerenal Etki — Hipovolemi
Siddetli kusma ve ishal sonucu ciddi siv1 ve elektrolit kaybi olur; bu azotemiye ve prerenal

ABY’ye neden olabilir.

EPEC o6zellikle ¢ocuklarda patojenik etkisi 6n planda olsa da erigkinlerde de ishal etkeni
olabilir. EPEC, bagirsak mukozasinda "attaching and effacing" lezyonlar: olusturarak
intestinal epitelin biitlinliglinii bozar. Siddetli siv1 kayb1 yoluyla prerenal ABY ’ye neden

olabilir. Ayrica intestinal mukozadaki bozulma ile sistemik inflamasyon tetiklenebilir.®’
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ETEC, enterotoksin iiretimi ile sekresyonel ishale neden olur. Ozellikle turist ishallerinde
sik rastlanir. Ishal yoluyla gelisen ciddi voliim kayb1 ve elektrolit dengesizlikleri prerenal

ABY'ye neden olabilir.

Antibiyotik kullanimina bagl gelisen ve genellikle yagh hastalarda goriilen C. difficile
enfeksiyonu, toksin liretimiyle kolite ve yogun sivi-elektrolit kaybina yol agarak ABY

gelisimine neden olabilir.

Noroviriis: Ozellikle huzurevi, gemi gibi kapali topluluklarda salginlara yol agan bu viriis,
yogun kusma ve ishal ile s1v1 kaybina bagli olarak prerenal ABY'ye neden olabilir. Ozellikle

yasli ve komorbid bireylerde risk artar.

Shigella spp., Campylobacter spp., Rotaviriis ve Giardia intestinalis gibi diger
enteropatojenler de sivi kayb1 ve nadiren sistemik inflamatuvar yanitla ABY’ye neden

olabilir.

2.5.2.Intrarenal Etki

e Toksin Hasar1 ve HUS: STEC enfeksiyonlarinda gelisen hemolitik iiremik sendrom,
glomertiler endotel hiicrelerine baglanarak hiicre 6liimiinii ve mikrovaskiiler hasari
tetikler. Bu siire¢ mikrotrombotik olaylara neden olarak intrarenal ABY gelisimine yol
agar.®®

¢ Sistemik Inflamasyon ve Rhabdomyoliz: Sa/monella gastroenteriti geciren
hastalarda sistemik inflamasyon, sepsis ve endotoksin aracili vaskiiler disregiilasyon
bobrek perflizyonunu azaltarak akut tiibiiler nekroza neden olabilir. Rhabdomyoliz

nadir goriilse de ciddi renal hasara yol agabilir.*’
2.6 Molekiiler Gastrointestinal Panel Testleri: FilmArray ve QIAstat-Dx Sistemleri

Molekiiler gastrointestinal panel testleri, enfeksiy0z gastroenterit etkenlerinin hizli, hassas
ve eszamanli tespiti agisindan klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 6nemli bir yer
edinmistir. Bu testler 6zellikle karmasik klinik tablolarin agikliga kavusturulmasinda,
izolasyon kararlarinin erken verilmesinde ve antibiyotik kullaniminin yonlendirilmesinde

faydalidir.

2.6.1 FilmArray GI Panel (Biofire Diagnostics, Salt Lake City, UT, USA)
Bu sistem, 22 farkli viral, bakteriyel ve parazitik enteropatojeni yaklasik 1 saat icinde
tespit edebilen tam otomatik bir multipleks PZR sistemidir. Numune hazirlama,

amplifikasyon, deteksiyon ve analiz siirecleri tek bir kartusta gerceklestirilir. FilmArray GI
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Panel; Salmonella spp., Shigella/Enteroinvasive E. coli, Campylobacter spp., C. difficile
toksin A/B, EPEC, ETEC, STEC, Noroviriis GI/GII, Rotaviriis A gibi sik goriilen patojenleri

icermektedir.”

2.6.2 QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel 1 ve 2(QIAGEN, Hilden, Germany)

QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel 1, 24 farkli patojeni tanimlayan paneldir. QIAstat-Dx
Gastrointestinal Panel 2 ise digk1 drneklerinde 17 farkli hedef patojeni tanimlayabilen, yeni
gelistirilmis, multipleks PZR tabanli panel test platformudur. Bu panelde dort viriis, sekiz
bakteri (STEC iginde E. coli O157 serogrubunun saptanmasi dahil) ve dort parazit tiiri olmak
tizere toplam 17 hedef raporlanmistir. Panelin hedef patojenleri sunlardir: Adenovirtis
F40/F41, Astroviriis, Noroviriis GI/GII, Rotaviriis A, Campylobacter (C. jejuni, C. coli, C.
upsaliensis), Shigella/EIEC, EPEC, ETEC, Plesiomonas shigelloides, Salmonella spp., STEC
stx1/stx2 (STEC iginde E. coli O157 serogrubunun tanimlanmasi dahil), Yersinia
enterocolitica, Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica ve Giardia

lamblia.”!

Bu testlerin her ikisi de geleneksel kiiltlir ve mikroskopi yontemlerine kiyasla ¢ok daha
kisa siirede sonug vererek, klinik kararlarin hizlanmasini saglamaktadir. Ayrica genis etken

yelpazesi sayesinde ¢oklu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikarilmasinda da etkili rol oynamaktadirlar.

2.7 Molekiiler Tan1 Panellerinin Gastroenteritteki Rolii ve Klinik Katkisi

Molekiiler tan1 panelleri, 6zellikle FilmArray ve QIAstat-Dx gibi multipleks PZR temelli
sistemlerle, gastroenterit etkenlerinin hizli ve dogru sekilde saptanmasini saglar. Bu paneller,
cok sayida viral, bakteriyel ve paraziter patojeni tek testte saptayabilmeleri nedeniyle

ozellikle acil servisler ve yogun bakim gibi hizli tan1 gerektiren alanlarda biiylik 6nem tagir.

Multipleks PZR paneller, geleneksel kiiltiir yontemlerine gore daha kisa siirede sonug verir
(genellikle 1-2 saat i¢inde) ve ¢ok daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Ozellikle klinik tablonun
belirsiz oldugu durumlarda ya da antibiyotik baglanmadan 6nce taninin netlestirilmesinin
onemli oldugu vakalarda klinik karar1 dogrudan etkileyebilir. Caligmalar, bu panellerin
kullanimiyla gereksiz antibiyotik kullaniminin azaldigini ve saglik sisteminde toplam

maliyetlerin azaldi§imi gostermistir.”>

Multipleks PZR testleri, hizl1 sonug verme siiresine sahip olup klinisyenlerin, ¢esitli
gastrointestinal enfeksiyonlarin siklikla birbirine benzer klinik tablolar olusturdugu gercegini

g6z oniinde bulundurarak, sendrom temelli testler yapmasina olanak tanimaktadir.”*%*
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Multipleks panellerle saptanan birgok patojen antimikrobiyal tedaviye yanit vermektedir.”
Bu sistemlerin bazi sinirhiliklart da bulunmaktadir. Ornegin, tespit edilen patojenin gergekten
hastalik yapici olup olmadigini belirlemek i¢in klinik korelasyon sarttir. Ayrica, bazi testler
kolonizasyonu da tespit edebilir ve bu durum gereksiz tedavilere yol agabilir. Bununla
birlikte, multipleks panellerin klinik yonetimi hizlandirdig1, dogru tani oranini artirdig ve

izolasyon dnlemlerinin daha etkin alinmasini sagladigi bildirilmektedir.

Glinlimiizde bu sistemlerin yan sira, daha konservatif yontemler de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda diski kiiltiirii, mikroskobik inceleme ve antijen testleri yer
almaktadir. Ancak bu geleneksel yontemler genellikle daha uzun siirede sonug verir ve daha
diisiik duyarliliga sahiptir. Molekiiler panellerin yayginlasmasi, bu eski yontemlerin
sinirliliklarint 6nemli 6l¢lide azaltmis ve klinik yonetimde hizli karar alma siireclerini

kolaylastirmigtr.®7

Biz de ¢alismamizda gastroenterit ile bagvurmus ABY gelisen hastalarda her iki panel

kullanilarak saptanan etken ile ABY iliskisini aragtirmay1 amacladik.

3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu ve Dizayni

Calismamiz retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak tasarlanmistir. 2020 ile 2025 tarihleri
arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi ne bagvuran hastalarin kayitlar: retrospektif olarak
incelendi. Calismaya dahil edilme ve ¢alisma dig1 kalma kriterlerini karsilayan hastalar

caligma kapsamina alindu.

3.1.a. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yasiistli
e QGastrointestinal panel sonucunda en az bir etken mikroorganizma saptanmis olanlar

3.1.b Dislama Kriterleri
e Verilerine ulagilamayan hastalar
3.2 Verilerin Toplanmasi
Halihazirda herhangi bir nedenden dolay1 2020 Ocak ve 2025 Ocak tarihleri arasinda
gastrointestinal molekiiler PZR testi yapilan hastalar tarandi ve uygun olanlar ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgiler, klinik 6zellikler, eslik eden

komorbiditeler, laboratuvar parametreleri ve tanisal test sonuglar1 hastane otomasyon sistemi
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ve hasta dosyalari iizerinden retrospektif olarak incelendi. Molekiiler gastrointestinal panel
sonuclari, kullanilan cihazlara (FilmArray GI Panel veya QIAstat-Dx GI Panel) gore
kaydedildi. Her hastanin digki1 6rnegi yalnizca tek bir cihaz ile ¢alisildigindan cihazlar
arasinda dogrudan karsilagtirma yapilmamustir; pozitiflikler cihaz bazli olarak ayr1 ayr1

kaydedilmistir.

(Calismaya dahil edilen tiim parametreler i¢in standart formlar olusturuldu ve veriler
elektronik tabloya aktarilirken hasta kimlik bilgileri gizlendi. Eksik verisi bulunan hastalar

icin dosya ve laboratuvar kayitlar1 yeniden tarandi; buna ragmen ulasilamayan veriler analiz

disinda birakildu.

3.3 Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Karar No: KU GOKAEK-2025/02.19 Proje No: 2025/33 ile Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
protokol dogrultusunda belirtilen merkezlerde yiiriitiilmesi etik ve bilimsel agidan uygun

bulunmustur.

3.4 Istatiktiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile incelendi. Normal dagilim gdsteren stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma, normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans (yiizde) olarak verildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Stirekli
degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile belirlendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Cok degiskenli analizlerde
lojistik regresyon modeli kullanildi. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in

yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Ocak 2020 ve Ocak 2025 tarihleri arasinda hastanemize basvuran toplam 164 hasta

caligmaya dahil edildi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.1° de verilmistir.

Tablo 4.1.1 Calismaya Alinan Hastalarin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Verileri

Ozellikler Toplam kohort (n=164)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 95 (57.9)
Kadin 69 (42.1)
Yas, yil, ortanca (IQR) 53.5(39-67)
>65 yas, n (%) 51 (31.1)
<65 yas, n (%) 113 (68.9)
Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hasta, n (%) 76 (46.3)
Ayaktan tedavi edilen hasta, n (%) 88 (53.7)
Komorbitideler, n (%)

DM 28 (17.1)
KBY 16 (9.8)

HT 29 (17.7)
Siroz 1 (0.6)
Konjestif Kalp Yetmezligi 3(1.8)
Romatolojik Hastalik 9(5.5)
Solid Organ Malignitesi 28 (17.1)
Hematolojik Malignite 21 (12.8)
Immunsupresif fla¢ Kullanan Hasta, n (%) 25(15.2)

Basvuruda laboratuvar parametreleri, ortanca (IQR)

WBC (x10%/uL)

7.87 (5.78 - 11.46)

Hemoglobin (g/dl) 12.50 (10.20 - 14.20)
Platelet (x103/uL) 232.00 (137.50 - 287.00)
Bazal Kreatinin (mg/dl) 0.80 (0.70 - 1.10)
Kreatinin (mg/dl) 1.16 (0.77 - 2.75)

BUN (mg/dl) 22.54 (13.33 - 43.87)
Ure(mg/dl) 48.80 (28.35 - 92.06)

Bazal GFR (mL/dk/1,73 m?)

90.00 (70.00 - 100.00)

GFR (mL/dk/1,73 m?)

60.99 (20.96 - 103.92)

Ca' (mg/dL) 8.85 (7.98 - 9.40)
Na* (mmol/L) 137.50 (134.00 - 140.00)
K* (mmol/L) 4.19 (3.79 - 4.55)
P (mg/dL) 3.52(3.07 - 4.15)
Mg** (mg/dL) 2.01 (1.85 - 2.24)
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CRP (mg/L) 35.50 (5.00 - 138.25)
Klinik Belirtiler

Ishal say1s1, n (%)

<5 /giin 116 (70.7)

5-10/giin 34 (20.7)

>10/ giin 14 (8.5)

Kusma, n (%) 24 (14.6)

Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, HT: Hipertansiyon, WBC: Beyaz kan hiicresi,
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Ca*: Kalsiyum, Na* : Sodyum, K*: Potasyum, P: Fosfor, Mg?": Magnezyum, CRP: C
reaktif protein

Calismaya toplam 164 hasta dahil edildi. Hastalarin %57,9’u erkek (n=95) ve %42,1°1
kadin (n=69) idi. Ortanca yas 53,5 (IQR: 39-67) yil olup, hastalarin %31,1°1 65 yas ve
iizerindeydi. Olgularin %46,3’1 (n=76) hastaneye yatirilarak, %53,7’si (n=88) ise ayaktan

tedavi edilmistir.

Komorbiditeler incelendiginde; en sik diyabetes mellitus (%17,1), hipertansiyon (%17,7)
ve solid organ malignitesi (%17,1) izlendi. Kronik bobrek yetmezligi %9,8, hematolojik
malignite %12,8, immiinsiipresif ila¢ kullanimi %15,2 oraninda saptanmistir. Daha nadir
olarak romatolojik hastalik (%5,5), konjestif kalp yetmezligi (%1,8) ve siroz (%0,6)

gozlenmistir.

Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; ortanca 16kosit sayis1 7,87x10%/uL (IQR:
5,78-11,46), hemoglobin diizeyi 12,5 g/dL (IQR: 10,2—14,2) ve trombosit sayis1 232x10%/uLL
(IQR: 137,5-287) idi. Ortanca kreatinin 1,16 mg/dL (IQR: 0,77-2,75), BUN 22,54 mg/dL
(IQR: 13,33-43,87) ve lire 48,8 mg/dL (IQR: 28,35-92,06) olarak bulundu. GFR degerleri ise
bazal 90 mL/dk/1,73 m? (IQR: 70-100) iken bagvuru sirasinda 60,99 mL/dk/1,73 m? (IQR:
20,96-103,92) olarak saptandi. Elektrolit degerleri incelendiginde; ortanca Na* 137,5
mmol/L, K* 4,19 mmol/L, Ca?*" 8,85 mg/dL, P 3,52 mg/dL ve Mg** 2,01 mg/dL idi. CRP
diizeyleri genis dagilim gdstermekte olup ortanca 35,5 mg/L (IQR: 5-138,25) olarak bulundu.

Klinik semptomlar degerlendirildiginde; hastalarin %70,7’sinde 5’ten az sayida ishal,

%29,3’linde 5’ten fazla ishal epizodu mevcuttu. Kusma orani ise %14,6 olarak saptandi.

33



Akut bobrek yetmezligi gelisen 73 hasta (44.5%) gelismeyen 91 hasta mevcuttu. ABY

gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastirilmas: Tablo 4.1.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.2 ABY gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilagtirilmasi

ABY var (n=73) ABY yok (n=91) p
Cinsiyet, n (%) 0.428
Kadin 28 (38.4) 41 (45.1)
Erkek 45 (61.6) 50 (54.9)
Yas, yil, median (IQR) 61 (48.5-69) 46 (35 -63) 0.001
>65 yas, n (%) 34 (46.6) 17 (18.7) 0.001
Komorbitiditeler, n (%)
DM 16 (21.9) 12 (13.2) 0.205
KBY 14 (19.2) 2(2.2) 0.001
HT 17 (23.3) 12 (13.2) 0.139
Romatolojik hastalik 1(1.4) 8 (8.8) 0.044
Solid organ malignitesi 20 (27.4) 8(8.8) 0.003
Hematolojik malignite 10 (13.7) 5(5.5) 0.124
Immunsupresif kullananlar, n | 6 (8.2) 19 (20.9) 0.043
(o)
Basvuruda laboratuvar
parametreleri, ortanca (IQR)
WBC (x10%/uL) 8.40 (5.64 - 16.27) 7.26 (5.86 - 9.92) 0.160
Hemoglobin (g/dl) 11.10 (9.25 - 13.25) 13.60 (11.20 - 14.80) | 0.001
Platelet (x103/uL) 160 (87-257) 265 (190 - 312) 0.001
Bazal Kreatinin (mg/dl) 1.00 (0.70 - 1.35) 0.70 (0.60 - 0.80) 0.001
Kreatinin (mg/dl) 2.83 (1.86 - 4.20) 0.79 (0.66 - 0.93) 0.001
BUN (mg/dl) 44.90 (35.00 - 71.64) | 14.02 (10.16 - 17.19) | 0.001
Ure (mg/dl) 95.60 (67.30 - 153.30) | 29.70 (21.87 - 36.75) | 0.001
Bazal GFR(mL/dk/1,73 m?) 70 (50 - 90) 100 (90 - 110) 0.001
GFR (mL/dk/1,73 m?) 20.00 (12.62 - 35.60) | 103.3 (86.16 - 115) 0.001
Ca"(mg/dL) 8.18 (7.69 - 8.98) 9.19 (8.80 - 9.62) 0.001
Na"(mmol/L) 135 (131.50 - 138) 139 (137 - 141) 0.001
K*(mmol/L) 4.11(3.49 -4.63) 4.26 (3.95 -4.53) 0.067
P (mg/dL) 4.07 (3.26 - 5.24) 3.22 (298 -3.71) 0.001
Mg?>* (mg/dL) 1.94 (1.67 - 2.28) 2.07 (1.92 - 2.23) 0.146
CRP (mg/L) 131 (32 - 228.5) 10 (2 - 53.50) 0.001
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Kusma, n (%) 21 (21.8) 3(3.3) 0.001
Ishal, n (%) 0.006
<5 43 (58.9) 73 (80.2)°

5-10 23 (31.5)° 11 (12.1)°

>10 7(9.6) 7(7.7)2

Direk bakida lokosit, n (%) 10 (14.9) 33.5) 0.028
Diska kiiltiirii iireme, n (%) 13 (18.1) 3(3.95) 0.006

Sayisal parametreler Mann — Whitney U testi, kategorik parametreler Ki kare testi ile karsilastirilmustir.

Ayni satirdaki farkli iist simge harfler, istatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 géstermektedir.

Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, HT: Hipertansiyon, WBC: Beyaz kan hiicresi,
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Ca*: Kalsiyum, Na* : Sodyum, K*: Potasyum, P: Fosfor, Mg?": Magnezyum, CRP: C
reaktif protein

Calismada akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisen 73 hasta ile ABY gelismeyen 91 hasta
karsilastirildiginda, ABY grubunda ortanca yas anlamli olarak daha yiiksek bulundu [61
(IQR: 48,5-69) yila karsilik 46 (IQR: 35-63) yil; p=0,001]. Benzer sekilde, >65 yas olanlarin
orant ABY grubunda %46,6 iken, ABY olmayan grupta %18,7 idi (p=0,001).

Komorbiditeler incelendiginde; kronik bobrek yetmezligi (p=0,001) ve solid organ
malignitesi (p=0,003) ABY grubunda anlamli olarak daha sik goriildii. Romatolojik
hastaliklar (p=0,044) ve immiinsiipresif ila¢ kullanim1 (p=0,043) ise ABY gelismeyen grupta
daha yiiksek oranlarda izlendi.

Laboratuvar parametrelerinde ABY gelisenlerde hemoglobin, trombosit, sodyum,
kalsiyum, magnezyum ve GFR degerleri daha diisiik; kreatinin, BUN, {ire, fosfor ve CRP
degerleri ise belirgin sekilde daha yiiksek saptandi (tiimiinde p=0,001, Mg harig). Lokosit

sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,160).

Klinik belirtiler agisindan, kusma ABY grubunda %21,8 oraninda iken, ABY
olmayanlarda %3,3 idi (p=0,001). Ayrica, giinde 5-10 ishal epizodu bildiren hasta oran1t ABY
grubunda %31,5, ABY olmayanlarda ise %12,1 idi (p=0,006). ABY gelisen grupta ishal

siklig1 5-10/giin olma oran1 anlaml1 olarak daha yiiksekti.

Mikrobiyolojik bulgular degerlendirildiginde disk: direkt bakisinda 16kosit varligi
(p=0,028) ve diski kiiltiiriinde iireme (p=0,006) ABY grubunda anlaml1 olarak daha yiiksek

bulundu.
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Tiim hastalara multipleks PZR testi yapilmisti. 91 hastada Filmarrray, 73 hastada QIAstatDx

1 veya 2 kullanilmisti. Hastalarda etkenlerin dagilimi1 Tablo 4.1.3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.1.3 ABY gelisen ve gelismeyen gruplarda etken dagilimlar

Etken, n (%) ABY VAR ABY YOK p
Salmonella 17 (23.3) 6 (6.6) 0.005*
Rotaviriis 2(2.7) 5(5.95) 0.463
EAEC 11 (15.1) 19 (20.9) 0.451
EPEC 17 (23.3) 30 (33.0) 0.235
ETEC 3@4.1) 4 (4.4) 1

C. Difficile 13 (17.8) 6 (6.6) 0.047
STEC 9(12.3) 4 (4.4) 0.115
Campylobacter 9(12.3) 10 (11.0) 0.983
Noroviriis 4 (5.5) 10 (11.0) 0.330
Diger etkenler 5(6.8) 4(4.4) 0.513

Kisaltmalar: EAEC: Enteroagregatif E.coli, EPEC: Enteropatojenik E.coli, ETEC: Enterotoksijenik E.coli

a: Ki kare testi

Etkenlerin dagilimi incelendiginde, ABY gelisen grupta Sa/monella (%?23,3) ve C. difficile

(%17,8) anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,047). Diger

patojenler arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmadi. EPEC, EAEC ve

Campylobacter her iki grupta da en sik izole edilen etkenler arasinda yer aldi. Noroviriis,

STEC ve rotaviriis dagiliminda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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ABY gelisen grupta ABY gelisimini etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi Tablo
4’te sunulmustur.

Tablo 4.1.4 ABY gelisen grupta gelisimi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

Univariate Multivariate
Analysis Analysis
OR (95% CD) |p aOR (95% CI) |p
Yas
<65(R) 1.0 - 1.0 -
3.79 (1.88-
.001 72(1.7-8.1 .001
>65 7.63) 0.00 3.72(1.7-8.1) 0.00
Solid Organ
Malignitesi
3.91 (1.60-
Y . 2.82 (1.03-7. .
es 9.52) 0.003 82 (1.03-7.71) ]0.043
No (R) 1.0 - 1.0 -
Ishal Pasaj Sikhg
<5 (R) 1.0 - 1.0 -
3.55(1.57-
-1 .002 .87 (1.55-9. .
5-10 7.99) 0.00 3.87 (1.55-9.63) |0.004
1.69 (0.55-
>10 ( 0.351 2.64 (0.78-8.88) [0.115
5.16)
Salmonella
4.30 (1.59-
Y . . 96-17. .
es 1157) 0.004 5.79 (1.96-17.09) |0.001
No (R) 1.0 - 1.0 -
C.difficile
3.06 (1.10-
Yes ( 0.032 2.87 (0.91-9.10) [0.072
8.53)
No 1.0 - 1.0 -

Kisaltmalar: OR: Odds ratio, aOR: Adjusted odds ratio, CI: Confidence interval, C. difficile: Clostridium difficile
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Lojistik regresyon analizinde yas degiskeni ABY gelisimiyle anlamli iligkili bulunmus
olup, 65 yas tistii hastalarda ABY riskinin yaklasik 3,7 kat arttig1 gosterilmistir (aOR: 3.72,
%095 CI: 1.7-8.1, p=0.001). Solid organ malignitesi varlig1 ABY riskini yaklasik 2,8 kat
artirmis ve bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir (aOR: 2.82, %95 CI: 1.03-7.71,
p=0.043).

Ishal pasaj siklig1 agisindan degerlendirildiginde, 5-10 ishal atagi olan hastalarda ABY
gelisimi anlamli derecede daha yiiksek olup, bu grupta riskin, <5 olan gruba gore yaklasik 3,9
kat arttig1 bulunmustur (aOR: 3.87, %95 CI: 1.55-9.63, p=0.004).

Salmonella enfeksiyonu da bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmis ve ABY gelisme

riskini yaklasik 5,8 kat artirdig1 gosterilmistir (aOR: 5.79, %95 CI: 1.96—-17.09, p=0.001).

Buna karsilik, C. difficile enfeksiyonu ABY riskinde artis egilimi gostermis olsa da ¢ok
degiskenli analizde istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (aOR: 2.87, %95 CI: 0.91-9.10,
p=0.072).

Kullanilan cihazlara gore saptanan etken sayilar1 Tablo 4.1.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.1.5: Cihaz ve saptanan etkenler

N (%) FilmArray (91) QIAstatDx (73)
Salmonella 16 7
C. difficile 11 8
EAEC 18 12
EPEC 27 20
ETEC 3 4
STEC 9 4
Rotavirus 2 5
Norovirus 8 6
Campylobacter 8 11
Diger 4 5

Kisaltmalar: EAEC: Enteroagregatif E.coli, EPEC: Enteropatojenik E.coli, ETEC: Enterotoksijenik £.coli,
STEC: Shiga toksin iireten E.coli, C.difficile: Clostridium difficile

Tablo 4.1.5’te FilmArray (n=91) ve QIAstat-Dx (n=73) ile saptanan etkenlerin dagilimi
gosterilmistir. FilmArray ile en sik pozitif bulunan etkenler EPEC (n=27), EAEC (n=18) ve
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Salmonella (n=16) iken; QIAstat-Dx ile en sik saptanan etkenler EPEC (n=20), EAEC (n=12)
ve Campylobacter (n=11) olmustur. Her iki cihazla da Salmonella, C. difficile, EPEC ve
EAEC en sik saptanan bakteriyel etkenler arasinda yer almistir. Viral etkenlerden
FilmArray’de Noroviriis (n=8) one ¢ikarken, QIAstat-Dx’de Rotaviriis (n=5) daha sik

saptanmistir.

(Calismada her hastanin 6rnegi yalnizca tek bir cihaz (FilmArray veya QIAstat-Dx) ile
calisilmistir. Bu nedenle cihazlar arasinda dogrudan tanisal performans karsilastirmasi
yapmak miimkiin degildir. Ancak, cihazlarin kendi gruplarinda saptadig: etkenlerin dagilima,

calismamizdaki genel pozitiflik egilimini yansitmaktadir.

Tablo 4.1.6: Coklu Pozitiflikler ve En sik Saptanan Etkenler

Pozitiflik tipi Toplam (n) Cihaz Dagilimi (n) | En Sik Eslik Eden
Etkenler, n

Iki etken 9 FilmArray (7) EPEC (5)
QIAstat-Dx (2) EAEC (4)

Ug etken 5 FilmArray (3) EPEC (4)
QIAstat-Dx (2) EAEC (4)

Dort etken 2 FilmArray (1) EAEC (2)
QIAstat-Dx (1) Campylobacter (2)

Kisaltmalar: EPEC: Enteropatojenik E. coli, EAEC: Enteroagregatif E. coli

Toplam 16 hastada (%9,8) coklu etken pozitifligi saptandi: 9 olguda iki etken, 5 olguda 3
etken, 2 olguda dort etken pozitifti. Ikili pozitifliklerin cogu FilmArray ile belirlendi (7/9) ve
en sik eslik eden etken EPEC oldu (5 olgu; EAEC 4 olgu). Uglii pozitifliklerde EPEC ve
EAEC esit siklikta (her biri 4 olgu) yer aldi; ETEC {igliilerde 3 olguda eslik etti. Dortlii
pozitiflikler her iki platformda birer kez saptandi ve her iki olguda da EAEC ile
Campylobacter ortak etkenlerdi. Bu dagilim, EPEC ve EAEC’in tek basina oldugu kadar

coklu enfeksiyon kombinasyonlarinda da belirgin rol oynadigin1 géstermektedir.

5. TARTISMA
Bu calisma, Tiirkiye’de gastrointestinal panel testleri (FilmArray ve QIAstat-Dx)
kullanilarak akut gastroenterit saptanan erigkin hastalarda etken dagilimi, klinik 6zellikler ve

akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmalardan biridir.
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Ayn1 zamanda, molekiiler PZR testleri ile saptanan patojenlerin sikligini, ¢oklu etken
birlikteligini ve bu bulgularin hastalarin klinik seyri tizerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmek amaglanmistir. Elde edilen veriler, akut gastroenteritin etyolojisinin daha iyi
anlasilmasina, ABY gelisiminde rol oynayan risk faktdrlerinin ortaya konulmasina ve bu
alanda erken tani ile tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Calismamizda,
ABY gelisen hastalarin ortanca yast 61 (IQR: 48.5-69) iken, ABY gelismeyenlerde 46 (IQR:
35-63) olarak saptanmustir. Iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmustur
(p=0.001). Bu bulgu, yasin ABY gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu ve ileri yasin
bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan belirleyici olabilecegini gostermektedir. Bogari ve
ark.’nin*® yapt1§1 ve gastroenterite bagli akut bébrek yetmezligini arastiran galigmada 60 yas
iistii kisilerde gastroenterite bagli akut bobrek yetmezligi riskinin ytliksek oldugu
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise 65 yas ve {istli kisilerde gastroenterite baglhi ABY

gelisim riski anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.001).

Calismamizda, baz1 komorbid hastaliklarin varligit ABY gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Ozellikle kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda gastroenterit sonras1 ABY gelisme
orani anlamli derecede yiiksek olup (%19,2’ye kars1 %2,2; p=0.001), bu sonu¢ KBY ’nin akut
bobrek yetmezligi i¢in giiglii bir predispozan faktor oldugunu gostermektedir. Cartin-Ceba ve
arkadaslarinin®® akut bdbrek yetmezligi risk faktdrlerini inceleyen meta-analizinde de kronik
bobrek yetmezligi akut bobrek yetmezligi gelisimi agisindan degistirilemez bir risk faktorii

olarak tanimlanmustir.

Solid organ malignitesi olanlarda ABY gelisme oran1 %27,4 iken, olmayanlarda %8,8
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.003). Literatiirde de malignite
varliginin gerek tiimoriin kendisi gerekse kemoterapiye bagli immiinsiipresyon ve

nefrotoksisite nedeniyle ABY riskini artirdig1 bildirilmektedir.'%

Buna karsin ¢alismamizda romatolojik hastalik 6ykiisii (p=0.044), ve immiinsiipresif ilag
kullanim1 (p=0.043), ABY gelismeyen grupta daha yliksek oranda saptanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mishra ve ark.’nin'®* derlemesinde vurgulandigi
iizere, baz1 immiinsiipresiflerin potansiyel renoprotektif etkileri bulunurken, bazi ajanlarin ise

dogrudan ya da dolayli mekanizmalarla bobrek hasarini artirabilecegi bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda hipertansiyon (p=0.139) ve diyabet (p=0.205) gibi sik goriilen
komorbiditelerde gastroenterite bagli ABY gelisim riskinde artis saptanmamuistir. Literatiirde

de bu iki komorbiditenin 6zellikle gastroenterit sonrast ABY gelisimi {izerine dogrudan
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etkisini inceleyen calisma sayisi sinirlidir. Ancak literatiire gore 6zellikle yogun bakim
hastalarinda DM ABY gelisimi igin bagimsiz risk faktoriidiir.”” Saptanan iliskisizligin,

orneklem biiyiikligiiniin kisitliligi ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda, ABY gelisen hastalarda hemoglobin (p=0.001) ve trombosit (p=0.001)
seviyeleri anlaml1 derecede daha diisiiktii. Bununla birlikte, bu bulgu tek bagina ABY nin
dogrudan bir sonucu olarak yorumlanmamalidir. Literatiirde hemoglobin diisiikliigii ve
trombositopeni; enfeksiyona bagli inflamasyon, yetersiz beslenme, hematolojik hastaliklar,
malignite iliskili kemik iligi baskilanmasi veya yogun hidrasyon gibi ¢ok sayida nedene bagl
olabilmektedir. Ancak diisiikk hemoglobin ve trombosit seviyelerinin ABY gelisen grupta
daha sik goriilmesi, bu parametrelerin agir klinik tablonun ve sistemik inflamasyonun bir
yansimasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle bu hematolojik degisikliklerin ABY

icin spesifik degil, fakat klinik siddeti artiran eslik¢i faktorler olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda ABY gelisen hastalarda kreatinin, BUN ve lire diizeylerinde yiikselme ve
GFR’de azalma izlendi. Bu sonuglar, literatiirde tanimlandig1 izere ABY 'nin biyokimyasal

kriterleriyle uyumludur.®

Calismamizda, ABY gelisen hastalarda sodyum (Na*) diizeylerinin anlaml olarak daha
diistik oldugu goriilmiistiir. Literatiirde de bobrek hastaligi olan bireylerin hiponatremi veya
hipernatremi agisindan risk altinda oldugu, 6zellikle hiponatreminin hastane yatislarinda en

sik goriilen elektrolit bozuklugu oldugu belirtilmektedir.'%?

Kalsiyum (Ca?") diizeyleri, ABY grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Fosfat
diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hiperfosfatemi, ABY ’nin patofizyolojisi ile
uyumludur. Akut bobrek fonksiyon kaybinda fosfat atilimi1 bozuldugundan hiperfosfatemi
gelisebilmekte, bu da kalsiyumu baglayarak hipokalsemiye yol acabilmektedir. Bizim

calismamiz da bu acidan literatiir ile drtiismektedir.!'%

Potasyum (K*) ve Magnezyum (Mg?*) diizeyleri i¢in ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulunmamustir.

Calismamizda, ABY gelisen grupta CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (131.0 ve 10.0; p=0.001). Bu bulgu, gastroenteritin bu hastalarda daha agir
seyretmesinden kaynaklanabilecegi gibi; ileri yas, eslik eden komorbiditeler veya
gastroenterite eslik eden diger enfeksiydz durumlarla da iligkili olabilir. Li ve

arkadaslarinin'® bobrek hastaliklarinda CRP’nin roliinii ele alan derlemesinde de CRP’nin
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yalnizca sistemik inflamasyonun bir gostergesi degil, ayn1 zamanda akut bobrek yetmezligi

gelisiminde potansiyel bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmustir.

Ishal pasaj siklig1 agisindan degerlendirildiginde, 5-10/giin ishal atag1 olan hastalarda ABY
gelisimi anlamli derecede daha yiiksek olup, bu grupta riskin, <5 olan gruba gore yaklasik 3,9
kat artt1ig1 saptandi (aOR: 3.87, %95 CI: 1.55-9.63, p=0.004).Gastrointestinal sistemden
kaynaklanan ekstraseliiler s1vi kayiplari, genellikle ABY "nin birincil nedeni olmaktadir.!%8
Voliim dengesizligini artiran herhangi bir kronik durum da bobrek hasarina katkida
bulunabilir. Bu nedenle ishal pasaj sayisinin artmasi ile akut bobrek yetmezligi gelisimi
riskinin artmasi beklenen bir bulgudur. Yine ayni sekilde kusmanin eslik ettigi olgularda da
ABY daha sik goriilmiistiir (ABY: %21,8; ABY yok: %3,3; p=0.001). Bu da voliim

dengesizligini artirdigi i¢in beklenen bir bulgudur.

Calismamizda ABY gelisen hastalarda 6zellikle Salmonella spp. ve Clostridioides difficile
enfeksiyonlarinin anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir. Bu iki etkenin
daha yiiksek oranda ABY’ye yol agmast literatiir ile uyumludur.®®%1% Doorn ve
arkadaslarinin®® yaptig1 calismada pozitif diski kiiltiirii ile kanitlanmis Salmonella
gastroenteriti olan 44 hasta mevcut olup bunlarin 16’sinda (%36) ABY gelismistir. Bizim
calismamizda ise 23 tane molekiiler PZR panelde Salmonella pozitifligi olan hastanin
17°sinde (%73) ABY gelismistir. Bu nedenle molekiiler PZR panellerin yayginlasmasiyla

beraber Doorn ve arkadaslarin yaptig1 calismada saptanan oranin artacagi kanaatindeyiz.

Ayrica pozitif saptadigimiz 23 hastanin 16’sinda diski kiiltiiriinde iireme saptanmis olup
bunlarin 13’linde ABY gelisimi olmustur. Salmonella enfeksiyonlarinin ABY gelisiminde
rolii 6n planda sepsis ve hipovolemiye bagli olmakla beraber rabdomiyolizin de etkili
olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir.'%19” Ancak Salmonella tamsinda altin standart olan
kiiltlir yonteminin sonuglanmasi giinler stirebilmekte, bu da erken tan1 ve tedavide gecikmeye
yol agabilmektedir. Bu noktada, molekiiler gastrointestinal panellerin hizli sonu¢ verme
ozelligi Salmonella kaynakli olgularin erken tanimlanmasi ve uygun tedavi stratejilerinin
zamaninda baglanmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica rabdomiyolize yol
acabilmesi sebebiyle 6zellikle ileri yas grubunda hastalardan istenecek CPK yol gosterici

olabilir.

Benzer sekilde, C. difficile enfeksiyonu da agir diyare, toksik megakolon, sepsis ve
hipotansiyon gibi komplikasyonlarla renal perfiizyonun bozulmasina yol acarak ABY riskini

artirmaktadir.®! Konvansiyonel tam ydntemlerinde toksin testleri ve kiiltiir sonuglar1 zaman
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alic1 olabilirken, molekiiler PZR paneller sayesinde C. difficile enfeksiyonu kisa siirede
saptanabilmekte, bu da izolasyon dnlemlerinin ve uygun antibiyotik tedavisinin hizla
baslanmasina olanak tanimaktadir. Calismamizda tek degiskenli analizde ABY gelisimi i¢in
anlaml iligki saptanan C. difficile, ¢ok degiskenli analizde ise sinirda kalmistir (aOR~2.9,
p=0.072). Bu durum, hasta sayisinin gérece azlig1 ve komorbiditelerin dagilimi nedeniyle
istatistiksel giiciin sinirli olmasindan kaynaklantyor olabilir. Bu nedenle C. difficile
enfeksiyonu ile ABY arasindaki iligskinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha genis

orneklemli ve prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Hem Salmonella hem de C. difficile enfeksiyonlarinin ABY ile anlamli iligkisi,
gastrointestinal panellerin klinik pratikte erken tani, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan kritik bir rol listlenebilecegini gostermektedir.
Calismamizda ABY gelisiminde komorbitidite olarak anlamli bulunan KBY’si olan
gastroenterit hastalarinda molekiiler panelde 6zellikle Salmonella, C. difficile saptanmissa, bu

hasta grubunda akut bobrek yetmezligi gelisimi agisindan daha dikkatli olunmalidir.

Calismamizda saptanan etkenlerin biiyiik bir kismini viral patojenler (6rnegin Rotavirtis,
Noroviriis) ve diyare ile iliskili patojenik E. coli gruplar (6zellikle EAEC ve EPEC) gibi
antibiyotik tedavisi gerektirmeyen mikroorganizmalar olusturmaktadir. Bu durum, molekiiler
PZR panellerin kullaniminin klinik pratikte 6nemli bir avantaj saglayabilecegini, 6zellikle
gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Literatiirde de molekiiler panellerin uygulanmasi ile ampirik antibiyotik baglanma oranlarmin
azaldigi, izolasyon 6nlemlerinin daha hizli alindig1 ve dolayisiyla saglik sistemine dolayli bir
maliyet avantaji sagladigi bildirilmistir.”> Bununla birlikte, bu panellerin dogrudan
maliyetleri konvansiyonel yontemlere gore yiiksek oldugundan, maliyet-etkinlik analizlerinin

yapilmasi gerekmektedir.

(Calismamizda hastalarin %9,8’inde ¢oklu pozitiflik (iki ve iizeri etken) saptanmistir.
Ozellikle EPEC ve EAEC etkenleri hem ikili hem de iiclii pozitifliklerde en sik eslik eden
etkenler olarak 6ne ¢ikmistir. Torres-Miranda D ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
FilmArray kullanilmis ve ¢oklu pozitiflik saptanan hastalarda en sik eslik eden etkenlerin
EAEC ve EPEC oldugu gériilmiistiir.!® Bizim ¢alismamizda bu ydnden literatiir ile
ortiismektedir. Ancak ¢oklu pozitifliklerin klinik anlami tartismalidir; zira bu
mikroorganizmalarin asemptomatik tagiyicilikta da pozitif bulunabilmesi, hangi etkenin esas

klinik tabloya yol actigini ayirt etmeyi gii¢lestirmektedir. Bu nedenle molekiiler PZR panel
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sonuclarinin, hastanin klinik durumu, laboratuvar bulgular1 ve immiinitesi beraber
yorumlanmasi gerekmektedir. Szymczak WA ve ark.’mn’! QIAstat-Dx 2 ile yaptig1 calismada
ise ¢oklu pozitiflik orani pozitif 6rnekler arasinda %11,5 saptanmis olup en ¢ok eslik eden 2
etken EPEC ve Campylobacter olarak saptanmistir. Ancak bu ¢alismada EAEC c¢alisma dis1

birakilmistir.

Calismamizin bazi sinirliliklar: bulunmaktadir. Oncelikle, malignite varlig1 6zellikle solid
organ maligniteleri ABY gelisimi ile anlaml1 bulunmus olsa da hastalarin es zamanli olarak
aldig1 potansiyel nefrotoksik tedaviler (6rnegin kemoterapi veya immiinoterapiler) ayrintili
bi¢cimde kaydedilememistir. Bu nedenle malignite ile ABY arasindaki iliskinin yalnizca
enfeksiyon zemininde mi yoksa uygulanan tedavilere sekonder olarak m1 gelistigini ayirt

etmek miimkiin olmamustir.

Calismada her hasta 6rnegi yalnizca tek bir panel ile ¢aligilabildiginden, paneller arasinda
dogrudan karsilastirma yapilamamistir. Ayrica, hasta sayisinin kisitl olmasi nedeniyle ¢oklu
(>2) etken pozitifligi olan hastalarda prognoz agisindan anlamli bir analiz

gerceklestirilememistir.

Retrospektif tasarim nedeniyle, hastalarin giincel olarak kullandiklar1 immiinsiipresif
ajanlarin tiirleri ayrintili olarak kaydedilememistir. Orneklem biiyiikliigiiniin sinirliligryla
birlikte bu durum, immiinsiipresif kullanimi ile ABY arasindaki anlamli farkin
yorumlanmasinda kisitliliga yol agmistir. Dolayisiyla bu bulgu ihtiyatla degerlendirilmelidir
ve daha genis hasta popiilasyonlarinda, ajan bazli ayrintili analizlerin yapilacagi prospektif

calismalarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismamizda ayrica hasta grubunun heterojenligi (farkl yas araliklari, degisen
komorbiditeler ve eslik eden diger enfeksiyonlar) nedeniyle CRP’nin ABY gelisimi
izerindeki etkisini bagimsiz olarak degerlendirmek gii¢ olmustur. Bu iliskinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in, benzer yas ve komorbidite profiline sahip, ek enfeksiyonlarin
bulunmadig1 daha homojen hasta gruplarinda ve daha genis d6rneklemlerle yapilacak ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Son olarak, ishal pasaj sayis1 hasta beyanina dayali olarak kaydedildiginden subjektif bir

Olclim olup kayit hatasina agik olabilir.
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Calismamizin bazi giiclii yanlar1 da bulunmaktadir. FilmArray ve QIAstat-Dx gibi hizli ve
duyarli molekiiler PZR panelleri kullanilarak etkenlerin saptanmasi, klasik kiiltiir

yontemlerine gore ¢ok daha kisa siirede ve genis spektrumda tani saglamustir.

Literatiirde akut gastroenterit ve ABY iliskisini ¢ogunlukla pediatrik hastalarda inceleyen
caligmalar bulunurken, bu ¢aligmada erigkin hasta popiilasyonuna odaklanilmistir. Tiirkiye’de
erigskin gastroenterit hastalarinda gastrointestinal panel testleri ile ABY iliskisini inceleyen ilk

caligmalardan biri olmasi nedeniyle ulusal literatiire katki saglamaktadir.

6. SONUC VE ONERI

Bu calisma, Tiirkiye’de eriskin gastroenterit hastalarinda molekiiler gastrointestinal
paneller (FilmArray ve QIAstat-Dx) kullanilarak etken dagilimi1 ve ABY gelisimi arasindaki
iliskiyi degerlendiren ilk ¢aligmalardan biridir. Bulgularimiz, ABY gelisiminde ileri yas,
kronik bobrek yetmezligi, solid organ malignitesi, yiiksek ishal pasaj siklig1, Salmonella spp.
ve Clostridioides difficile enfeksiyonlarinin 6ne ¢ikan risk faktorleri oldugunu
gostermektedir. Ayrica, ABY gelisen grupta hemoglobin ve trombosit diizeyleri daha diistik,
CRP degerleri ise anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, bu bulgular agir klinik seyrin ve

sistemik inflamasyonun gostergesi olabilir.

Calismada ¢oklu etken pozitifligi oran1 %9,8 olup, 6zellikle EPEC ve EAEC en sik eslik
eden mikroorganizmalar olarak 6ne ¢ikmistir. Bu durum literatiirle uyumlu olmakla birlikte,
coklu pozitifliklerin klinik yorumunun gii¢ oldugu ve sonuglarin mutlaka klinik tabloyla

birlikte degerlendirilmesi gerektigi agiktir.

Molekiiler panellerin hizli ve genis spektrumlu tan1 saglamasi, 6zellikle antibiyotik tedavisi
gerektirmeyen etkenlerin kisa siirede ayirt edilmesine olanak tanimakta, boylece gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine ve izolasyon 6nlemlerinin daha hizli uygulanmasina
katki sunmaktadir. Bununla birlikte, bu panellerin maliyetleri yiiksek oldugundan, maliyet-

etkinlik analizlerine ihtiyag¢ vardir.

Gastroenteritli hastalarda 6zellikle 65 yas tistii, KBY veya malignite dykiisii olan ve
Salmonella ya da C. difficile pozitifligi saptanan olgularda bobrek fonksiyonlar1 yakindan

izlenmelidir. Salmonella saptanan olgularda takip i¢in CPK da goriilmelidir.

Molekiiler panel sonuglari tek bagina degil, mutlaka klinik bulgular, laboratuvar

parametreleri ve komorbiditeler ile beraber degerlendirilmelidir.
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Antibiyotik baslanmasinda panel sonuglar1 yol gosterici olabilir; antibiyotik gerektirmeyen

patojenlerde gereksiz tedaviden kagmilmalidir.

Molekiiler panellerin klinik pratige entegrasyonu sirasinda, iilkemiz kosullarina uygun

ekonomik degerlendirmeler yapilmalidir.

Daha genis drneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalar ile hem komorbiditelerin

hem de immiinstipresif tedavilerin ABY gelisimine katkist daha net ortaya konulmalidir.

7. EKLER

EK 1: Olgu Rapor Formu

HASTA FORMU

Hasta Kodu: Hasta ad ve soyadinin bag harfi
olacak

sekilde verilecektir.

[Hastanin yasi:

Cinsiyet: e Yas
e Kadin
e Erkek
|Altta yatan e Diabetes mellitus e Siroz
hastaliklar: e  Kronik Bobrek e Kalp Yetmezligi
Yetmezligi e  Malignite
e Kronik Karaciger e  Romatolojik hastaliklar
Hastalig1 e Diger
e Siroz
[Hastanin; o <5
Diyare Pasaj Sikhgi e 5-10
e >10
e Var
Kusma e Yok
e Var
Sepsis/Septik Sok
e Yok
Son aldig1 kemoterapi tarihi
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\Vital Degerleri

Hastanin laboratuvar bulgulari:

Hemogram
Sodyum
Potasyum
Magnezyum
Kreatinin

GFR

Kalsiyum

Fosfor

Ure

BUN

Tam Idrar Tetkiki
CRP

Diskida direkt baki incelemesi
Diski Kiiltiirii
Kan kiiltirii

Gastrointestinal panel
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