cocuk hastaliklar

Campylobacter Jejuni Gastroenteriti

Campylobacter jejuni (C. jejuni) diinyada ve iilke-
mizde 6nemi giderek artan, ¢ok sik goriildigii halde
bazilarimizin adin1 bile duymadig1 bir ishal etkenidir.
Dis iilkelerde sik olarak iiretilmesine ragmen, bu bak-
teriyi tretme tekniklerinin zorlugu ve pahalilig: yii-
ziinden iilkemizde ancak birka¢ vak'a seklinde yayin-
lanmasindan oOteye gidilememistir. Halen iilkemizde
Hacettepe Universitesi'nde 3, Istanbul Universitesi'n-
de 1 ve Erciyes Universitesi'nde ise 14 vak'ada iiretil-
digi yaymlanmistir (11,17, 27).

Bu derlemede 6zellikle C. jejuni'den kisaca bahse-
dilerek tani yontemleri iizerinde durulacaktir.

1. MIKROBIYOLOJI

Campylobacter spiral seklinde, uglari sivri, flajel-
11, mikroaerofilik, hareketli ve gram-negatif bir bakte-
ridir (Sekil - 1). Spor olusturmaz, eski kiiltiirlerinde
treme Ozelligini kaybederek kokkoid sekile doner
(Sekil - 2). Rutin kullanilan gaita kiiltiir besiyerlerin-
de diger flora bakterilerinin asir1 iiremesine bagl ola-
rak kolonileri goriilemez.

2. SINIFLAMA

Bu bakterinin siniflamasi hakkinda yazarlar ara-
sinda heniiz bir fikir birligi yoktur (7, 25). Skirrow'un
1982 yilinda yapmis oldugu smiflama en uygunu ka-
bul edilebilir (25, Tablo - 1). Siniflamada goriildigi
gibi insanlarda en ¢ok hastalik yapabilen C. jejuni ve
campylobacter coli'dir. Bunlarin yaninda C. fetus
subspecies fetus ¢ok diiskiin kisilerde hafif septisemi
tablosu yapabilir. C. laridis normalde mart1 digkis1 ve
tabii sularda yaygin olarak bulunur, insanlarda nadir-
dir, hatta patojenitesi bilinmemektedir.

3. PATOJENITE

C. jejuni, cesitli arastirmalarda ishalli hastalardan
biiyiik oranda iretilmis, saglikli kontrollerde nadiren
bulunmustur. Bu hastalar daha Onceden saglikli

* Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Uzmani, Kayseri Devlet Hastanesi

ve Tani Yontemleri

i Ethem MULAZIMOGLU  *
Selim KURTOGLU**

olarak bilinen kisilerdir. C. jejuni'nin patojen oldugu-
nu destekleyen baska bulgular da vardir:

— Gaitasinda C. jejuni iretilen hastalarin kaninda
da ayni bakteri bulunmus, gaitadaki bu bakteriye kar-
s1 titrasyonu giderek artan 6zel antikor cevabr goste-
rilmistir (4, 5, 6,10,15, 23).

— Deneysel olarak agizdan saf kiiltiir seklinde
C. jejuni alindiginda ii¢ giin sonra tipik klinik tablo-
nun ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (7).

— Sadece campylobacteri etkileyen, barsaktaki
diger flora bakterilerini etkilemeyen eritromisin veril-
digi zaman hastalarin sikayetleri azalarak diizelmekte-
dir (1, 15).

4. EPIDEMIYOLOJI

C. jejuni'nin rezervuari kus tiirleri, sigir, kedi ve
kopeklerdir (7, 8). ozellikle evde beslenen ve kanli
ishali bulunan koépek yavrulart bol bakteri cikartirlar.
(8, 22). Satilan tavuk etleri, koyun ve sigir etleri sik-
likla kontaminedir (14). Enfekte hayvan diskisinda ve
hayvan iiriinlerinde bakteri dort hafta canli kalabilir.
Sular bu sekilde enfekte olur. Sularda birkag¢ giin,
siitte birkag¢ hafta, 4°C'deki su ve siitte uzun siire canli
kalir fakat cogalamazlar (8). Enfekte su ve siit kay-
nakli bir¢cok salgin bildirilmistir (5, 19). Pastorizas-
yon ve pigirme C. jejuniyi etkisiz hale getirir (8).

Arastirmalarin sonug¢lanna gore gecis fekal-oral
yolla olmaktadir (7, 8). Kontamine yiyecek, i¢ecek,
enfekte hayvan ve insan gaitas: kaynak teskil etmek-
tedir (7, 8). Insandan insana gegis 6zellikle gaita kon-
trolii olmayan kii¢iik ¢ocuklar arasinda olmaktadir
™.

Gelismis iilkelerde C. jejuni, ishalli hastalarda Sal-
monella ve Shigella'dan daha sik oranda (% 5-7) rapor
edilmektedir, Banglades gibi gelismekte olan iilkeler-
de ise hasta ve saglikli kisilerde daha yiiksek oranda
bulunmustur (9, 13).
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Tablo -

CAMPYLOBACTERJEJUNI GASTROENTERIC VE TANI YONTEMLERI

1

Campylobacter Genus Siniflandirmasi (25)

C. fetus ————————-—-————- subsp. fetus
(subsp. intestinalis*)
subsp. veneralis
(subsp. fetus*)
Termofilik grup——— -——— C.jejuni (biotip 1 ve 2)

(C. fetus subsp. jejuni*)

(Related vibrio**) - C. coli

- C. laridis (NARTC)***

Acerotoleran grup (C. fecalis ve C. hyointestinalis) ——=——— = = = e

C. sputorum: subsp. sputorum

— subsp. bubulus — ~—————

— subsp. mucosalis

C. concisus

(*) Smibert'e gore,
(**)  King, 1962'ye gore,
(***) NARTC: Nalidixic Acid Resistant Termophilic Camp.

Sicak ve nemli aylarda sik goriilir, Agustos ve
Eylil aylannda daha siktir (3, 9, 18, 22). Erkek ve
5 yas altindaki c¢ocuklarda daha ¢ok goriildiigii bildi-
rilmektedir (7,9,13,23).

5. PATOGENEZ

C. jejuni alan herkes enfekte olmaz, bir salginda
C. jejuni dretilen kisilerin % 25'inin semptomsuz ol-
dugu tesbit edilmistir (7). insan1 enfekte eden mini-
mal bakteri sayisi bilinmemektedir. Goniilld bir kiside
500 mikroorganizma aldiktan doért giin sonra klinik
tablo ortaya ¢ikmistir, agizdan alinan bakteri sayisi
arttikca inkiibasyon siiresi kisalmaktadir (7).

C. jejuni mide asidine duyarlidir. Barsaga gecen
bakteri hizla ¢ogalir. Jejunum, ileum ve kolon yerles-
me yerleridir. C. jejuni'nin enteretoksin salgiladig:
gOsterilememistir, bunun yaninda barsak biyopsi bul-
gular1 ve kanda bakteri iiretilmesine dayanarak invaziv
yolla gastroenterit olusturdugu séylenebilir (6,7,10).

6. KLINIK

Campylobacter enfeksiyonlari her zaman semp-
tom vermez, ¢ogu kez silik tablo seklinde seyreder
.

Inkiibasyon siiresi 2-11 giindiir (ortalama 3-5 giin)
(10, 23).

Koyun ve sigirlarda sporadik dusik;

insanlarda nadir firsatgi.

Sigirlarda kisirlik etkeni.

Kus ve diger hayvanlarda barsakta flora.
Koyunlarda sporadik diisiik.

insanlarda ve bazi hayvanlarda akut ishal.
C. coli esas olarak domuzlarda

Marti ve bazi1 hayvanlarda barsak florasi.

insanlarda muhtemelen nonpatojen.

Esas durumu bilinmiyor. Sigir ve domuz-
da.

- Insanda agiz florasi.

Si1gir genital traktus florasi.

Domuzlarda intestinal adenomatozis
bebi.

Agiz florasi.

Ishalli hastalarda bazan atesli bir prodromal d6-
nem goriilebilir. Kirginlik, basagrisi, basdénmesi, sirt
agrisi, kas agrilari, titreme ve karin agrisindan biri
veya birkagi bulunabilir (10). Ates 40°C'yi bulabilir,
karin agrist ¢cok siddetli ve kolik tarzindadir. Karin
agrist ile birlikte pis kokulu, sulu, siklikla safra bo-
yali ishal baslar, gaita giderek kanli ¢ikabilir. Mikros-
kopta gaitada yaygin 16kosit goriiliir. Bulanti siklikla
kusma nadiren goriiliir. Oliim ileri derecede diiskiin ve
yaslt hastalar diginda nadirdir. Hastalik genellikle ken-
diliginden sonlanirsa da bazi vak'alarda yeni ataklar
goriilebilir (4, 7, 15).

Campylobacter gastroenteritinden sonra hasta
uygun ila¢ kullanmazsa gaitasinda 2-5 hafta siireyle
bakteri pozitif kalir (10). Daha uzun siire bakteri ¢1-
kartma nadirdir.

Cocuklarda klinik erigkinlere gore daha hafif sey-
reder, bazi vak'alarda rélaps siktir (15, 18). Cocuk-
larda semptomlarin baslamasindan 2-4 giin sonra
% 90'inda gaitada kan goriiliir, ates siktir, bazilarinda
ishalsiz siddetli karm agrisi olur ve uzun siirebilir. Ug
aydan kiiciiklerde karin sisligi belirgin, kusma ve ates
az, bir yasindan biiyiiklerde ise karin agrisi ve ates
daha belirgindir (18).

Siddetli karin agrist ve karinda hassasiyet hastala-
rin akut karin tanisiyla cerrahi operasyona gitmesine
neden olabilir (6, 10). Kii¢iik ¢ocuklarda bazan ishal-
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siz melena oldugundan, invajinasyondan siiphelenilip
gereksiz laparatomi uygulanabilir (10). Gaita yaymasi-
nin % 1 Tik sulu fuksinle incelenmesi bu hastalarda er-
ken tani icin ¢ok faydalidir ve gereksiz cerrahi giri-
simleri Onler.

Campylobacter gastroenteritine bagli  konvulsi-
yon, reaktif artrit menenjit, {iriner enfeksiyon, kole-
sistit, pankreatit, kolit, kronik ishal ve appendisit
komplikasyonlan yayinlanmistir (2, 3, 6, 23, 26).

7. TANI

a) Direkt gaita mikroskopisi

Gaita karanlik saha veya faz kontrast mikrosko-
bunda direkt incelenirse tipik ok atar veya burgu
hareketi goriiliir (7,10,16).

Campylobacter gastroenteritli hastalarin yaklasik
% 75'inde gaita direkt mikroskopisinde nétrofil 16-
kositler ve eritrositler goriliir (4,15, 16).

Son yillarda direkt gaita yaymasinin % 1'lik sulu
fuksinle incelenmesinin erken tanida yardimci oldugu
yazilmaktadir (20-22). % 1'lik sulu fuksinle boyanmis
direkt gaita yaymast immersiyonla incelenirse tipik
martt kanadi, spiral, ¢ veya s seklinde ince kiigiik bak-
teriler goriiliir (Sekil - 3).

b) Bakteriyoloji

Rutin kullanilan gaita kiiltiir besiyerlerinde Cam-
pylobacter iireyemez. Bunun sebebi mikroaerofilik
bakterinin 6zel atmosfer gerektirmesi ve diger barsak
flora bakterilerinin ¢ok hizli iireyerek Campylobacter
kolonilerini ortmesidir. Diger flora bakterilerini bas-
kilayarak veya ayirarak campylobacterin liremesi ko-
laylastirilir.

Ornek alma: Rektal siirlintii veya gaitanin direkt
kendisi ekim i¢in kullanilabilir. Rektal mukozada
bakterilerin daha yogun bulundugu, bu yiizden rektal
stiriintiiniin en iyi yol oldugu bildirilmistir (2). Alinan
stirlintii ve Ornekler kurutulmadan en fazla birkag saat
icinde ekim yapilmalidir. Orneklerin oda 1sisinda ta-
sinmasinda en uygun tasima besiyerinin "thioglycolat
broth pH: 8.5" oldugu bildirilmistir (28). Bu sekilde
alinan Ornekler buzdolabinda saklanirsa 1-3 giin iret-
me sansi olur. Laboratuarlarda rutin kullanilan "buf-
fered glycerol saline" Campylobacter igin toksiktir
(16,25).

Alinan ornekler en kisa siirede secici besiyerlerine
ekilmelidir. Birka¢ damla gaita veya rektal siiriintii
plak iizerine siiriiliir. Ekilen plaklar agirt 1giktan ve ku-
ruluktan korunmalidir, biitiin plaklar ekilinceye kadar
glin sonuna kadar buzdolabinda saklanip hepsi birden
mikroaerobik ortama konulabilir (16).

Kiiltiir:  Campylobacter! diger flora bakterilerin-
den ayirip iiretebilmek icin iki yontem vardir:

1. Filtrasyon (10): Sadece campylobacterlerin
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gecip diger biyiik flora bakterilerinin gegemedigi
0.65 mikrometrelik 6zel siizgegler kullanilir. Bu yon-
tem ¢ok zaman alict ve zordur, bakteriler islem sira-
sinda azaldigindan iretebilme sansi da diiser, yerini
selektif agarlara birakmistir.

2. Secici agarlar: Bu tiir vasatlara antimikrobiyal
ajanlar eklenir. Hepsi de gram-pozitif bakterilere etkili
ajanlar (vankomisin, basitrasin veya rifampisin) ve
gram-negatif bakterilere etkili polimiksin B (veya ko-
listin) igerir. Bu antibiyotikler proteuslara etkisizdir-
ler. Besiyerlerinin ¢ogu ilave olarak trimetroprim
veya sefalosporin (veya ikisi) ve bir antifungal igerir.
Sefalosporin igeren agarlarda C. jejuni, C. coli ve C.
laridis treyip diger bakteriler iireyemez (Tablo - 2).
Bu besiyerlerinden en Onemlileri Skirrow besiyeri
(23), Butzler besiyeri (10), Blaser-Wang besiyeri (4)
ve Preston besiyeridir (25). Besiyerleriyle ilgili ajan-
lar hazir katki maddeleri seklinde satilmaktadir (25).

C. jejuni/coli i¢in optimum iireme pH'sinin 6.5-
/.5 ve 1sinin 42-43 C'de olmast gerekir (12).

Plaklar % 5-10 0,, % 5-10 CO, ve % 85 H, veya
N, iceren atmosferde inkiibe edilir (16, 25). Katali-
zorlii Campylobacter icin 6zel gaz olusturucu Kkitler
veya katalizOrsiiz anaerobik gaz olusturucu kitler bu
igi goriir. Bunlardan hicbiri yoksa mum kavanozunda
{% 17-18'lik 0,) da ¢ok fazla sayida mikroorganizma
bulunduran gaita Orneklerinde iireme olabilir, mum
kavanozunda bakterinin oksijene direncini artiran kat-
k1 maddeleri kullanilirsa faydali olabilir (25).

Plaklar1 okuma: Bir gecelik inkiibasyonda genel-
likle iireme gériiliir. Ureyen koloniler g¢ok az ise, or-
tamda {remesi durdurulamayan baska koloniler de
varsa siipheli kolonilerden baska bir plaga yeniden
ekim yapilmalidir. Plaklar en fazla li¢ giin bekletilir,
iki gilinden sonra ireme goriilmesi ¢ok nadirdir (16,
25).

Koloniler diiz, saydam, su damlasi gibi, nemli
plaklarda ¢ok fazla mukoid, siimiiksii, sulu siit veya
beklemis sperma gibidir (Sekil - 4). Nemli vasatta ¢ok
fazla yayilirlar.

Siipheli kolonilerden oksidaz ve katalaz testi ve
gram boyama yapilir. Campylobacter oksidaz ve ka-
talaz reaksiyonu pozitif bir bakteridir. Gram boyama-
da negatif, spiral, s veya mart1 kanat1 seklinde ince kii-
ciik bakteriler goriiliir (Sekil - 1). Taze preparatlarda
karanlik saha veya faz kontrast mikroskobunda ¢ok
hizli ok atar gibi uzun eksenleri dogrultusunda hare-
ketleri gozlenir.

Campylobacter kolonileri ag¢ik havada bekletilir-
se veya uzun siire yeniden ekim yapilmazsa iireme
ozelligini kaybederek kokkoid sekillere donerler (Se-
kil - 2) (10, 16). Bir giin gibi ¢cok kisa siirede ve kolo-
nilerinin bilyiik ¢ogunlugu kokkoid sekile donmesin-
den dolay:r C. jejuni diger campylobacterlerden basit-
¢e ayrilabilir (24).
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Kolonilerin ayirict tanisi: Sefalosporin eklenmis
agarda, 43°C'de inkiibasyon yapilir ve nalidiksik asit
direng testi yapilirsa rutin laboratuarlarda iireyen ko-
loniler C. jejuni/coli olarak adlandirilabilir (25). C. je-
juni ve C. coli arasinda ayirim yapmak gerekiyorsa
biyokimyasal testler yapilmalidir (Tablo - 2) (16, 23).

Kiiltiirlerin saklanmasi:  Ureyen koloniler uzun
siire bekletilirse veya yeniden ekim yapilmazsa kokko-
id sekile donerek iireyemez hale gelirler, bu yilizden
ayirict tanida biyokimyasal testleri yapmak igin yeni-
den ekilmis koloniler kullanilmalidir. Koloniler 2-3
giinde bir plaklarin ekim yapik.ilamis kisimlarina ya-
yilmalidir (16, 25). Saklama besiyerlerinde uzun siire
korunabilirler (16, 25).

¢) Seroloji

C. jejuni ile enfekte kisiler 6zel serum antikoru
gelistirirler (4, 5, 6, 15, 23). Olusan antikorlar gesitli
yontemlerle gosterilebilir; tiip aglutinasyon (10), bak-
terisidal yol (10), indirekt immiinofloresans (4) gibi.

8. TEDAVI

Campylobacter gastroenteric Salmonellozis veya
Sigellozis gibi kendiliginden diizelebilir (7). Tedavi
gormeyenlerin % 20'sinde rdlaps olusabilir (4). Gaita-
da bakteri ¢ikis1 2-5 hafta siirerek enfektivitesini de-
vam ettirir (15, 19).

Ilag tedavisiyle semptomlarda ve ateste ¢ok hizli
bir diizelme goriilir (4, 15, 23). Semptomlar ¢ok sid-
detli, uzun, gaita stk ve kanliysa, yiiksek ates varsa
antimikrobiyal tedavi tavsiye edilmektedir (1, 7).
Semptomlar ¢iktiktan sonra dordiincii giinde veya
daha sonra eritromisin tedavisi baglanirsa klinik gidis
etkilenmez ama gaitadan bakteri ¢ikis1 durur (1).

Ilag secimi antibiyotik hassasiyetine gére yapil-
malidir. Aminoglikozidler, eritromisin, tetrasiklin ve
kloramfenikol en aktif ilagtir (7, 10). Furazolidon,
kotrimaksazol ve siilfametoksazol etkili antibiyotik-
lerdir. Ampisilin orta derecede etkiye sahiptir. Linko-
misin, kloksasilin, sefalotin, sefoksitin, sefaleksin,
sefuroksim, polimiksin B ve kolistin etkisizdir (10).

Antibiyotik hassasiyeti ¢ikincaya kadar vak'alar-
da eritromisin ilk segilecek ilagtir (7, 10, 23). Eritro-
misin 40-50 mg/kg giinde, dort dozda agizdan, yedi
giin siireyle verilirse klinik tablo diizelir ve bakteri
¢ikis1 48 saat i¢cinde azalir (1,15).

9. KORUNMA

Bir¢ok evcil hayvan (kopek, kedi, tavuk, inek,
koyun) C. jejuni i¢in rezervuardir (7, 8). Bu hayvan-
larla ve iriinleriyle temastan sonra eller yikanmali,
hayvan kaynakli yiyecekler iyi pisirilmeli (60°C'de
15 dakika) ve iyi depolanmalidir (7, 25). Siitlerin pas-
torizasyonu, sularin klorlanmasi, etlerin pigirilmesi
C. jejuni'yi etkisiz hale getirir (8).

Hastalarla ve bunlarin gaitasiyla temastan sonra
saglik personeli ellerini yikarsa bulagma oOnlenir. Erit-
romisin tedavisi baslandiktan sonra 48 saate kadar bu
hususlara dikkat edilmelidir (1, 8,15). Daha 6nceden
asemptomatik tasiyicinin olmadigr bildirilmisse de
Banglades'te saglikli kisilerin gaitalarinda yiiksek
oranda C. jejuni/coli bulunmasi asemptomatik tasiyici
olabilecegini telkin eder (7, 13). Semptomatik hasta-
lardan hastane personeli ve gida iiretim-satigiyla ilgili
kisiler sikayetleri geginceye kadar g¢aligtirilmamalidir
(7, 8).

Tablo - 2
Campylobacterlerin Ayirict Tanist (25)

C.jejuni
C. fetus supsp. fetus C. laridis (NARTC) Biotip 1 ve 2 C. coli
Ureme 25°C'de + — - - -
43°C'de — + 4 4 +
Nalidiksik asit (30 /ugr) Di Di Du Du Du
Sefalotin (30 ugr) Du Di Di Di Di
Hippurat hidroliz — — + + —

H2S olusturma —

(Di) Direngli, (Du) Duyarli, (+) Pozitif, (—) Negatif sonug,

(NARTC) Nalidixic Acid Resistant Termophylic Campylobacter
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Sekil - 1. Gram boyama:  Uglart sivri, gram negatif, Sekil - 4. Campylobacter kolonileri:  Besiyerinden ka-
spiral  seklinde ince kiigiik  campylobacterler barik, saydam, sulu siit veya su damlasi gibi
goriilmektedir. sekilsiz  kolonileri  vardur.

Bazi vasat formiilleri (25):

BUTZLER vasati

Thioglycollate medium USP 1 it
Agar 20 gr
Koyun kam 150 ml
Basitrasin* 25.000 1
Novobiyosin* 5 mg
Aktidion* 50 mg
Koiistin* 10.000 i
Sefazolin* 15 mg

(*) isaretli maddeler OXOID SR85 adi altinda satilmaktadir,

. . . . . bu maddeler ve kan 50°C ye sogutulmus agara katilir. s
Sekil-2. Campylobacter'in  kokkoid sekli: Boya artigi

gibi  goriinen  kokkoid  sekiller —arasinda  tek

tek tipik spiral campylobacterler bulunmak FBP BROTH (Uretme, tasima ve saklama igin)
tnd 1r Nutrient Broth No. 2
(OXOID CM67) 1 It
Agar 12 gr
FeSO,. 7H,0* 0.5 gr
Sodyum metabisiilfit* 0.5 gr
Sodyum piruvat* 0.5 gr

(*) isaretli maddeler OXOID SR84 adi altinda satilmaktadir.
Bu besiyerindeki 150 ml su yerine 150 ml glycerol katilirsa
campylobacterler — 20°C'de bir yil saklanabilirler.

SKIRROW vasati
Blood agar base No. 2

(OXOID CM271) 1 It
Defibrine at kan1 50 ml
Vankomisin* 10 mg
Polimiksin B* 2.500 i
Trimetoprim* 5 mg
Sekil - 3. Direkt gaita yaymasmn % 1'liksulu fuksinle
boyamast: Lokositler  ve diger flora  bakte- (*) isaretli bu maddeler OXOID SR69 olarak satilmaktadir.
rileri arasinda ince, spiral veya marti kanadi Agar 50°C'ye sogutulduktan sonra diger maddeler katilmali-

seklinde campylobacterler  goriilmektedir. dir.
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