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ONSOZ

Calismamizda Izmir ili ve ¢evresinde bulunan insan gastroenterit olgularinda
Campylobacter tanisinin kiiltiir ve diski antijen testleriyle konularak etkenin
prevalansinin  belirlenmesi ve iki yoOntemin tam1 koymadaki duyarliik ve
Ozgulliiklerinin arastirilmasini  amagladik. Klinik laboratuvar ortamina kiiltiir
islemlerine ek olarak digki antijen testinin de uygulanmasi tan1 koyma siiresini
kisaltacaktir. Sonug¢ olarak hastanin patojene uygun tedaviyi almasina katki
saglayacaktir. Ayrica iilkemizde Campylobacter tanisinin konulmasma yonelik
algoritmalarin diizenlenmesinde ve bu alanda yapilacak bilimsel ¢alismalara 6nemli

katki saglayacagi diigiiniilmektedir.
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danigsman hocam Sayin Yrd. Do¢. Dr. Arzu DURAN’a, calismam boyunca her konuda
yardimlarini esirgemeyen Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalindaki degerli hocalarim
Prof. Dr. Halil ibrahim ATABAY ve Yrd. Dog. Dr. Nazime SEN’e, calismama her
yonden katki saglayan Dog¢. Dr. Hursit APA ve Uzm. Dr. Fahri Yiice Ayhan’a,
laburatuar ¢alismalarimda her tiirlii destegi saglayan Ars. Gor. Seniha GUNES
AKTAKKA’ya, istatistik calismalarima bilgilendirmeleriyle calismama katki
saglayan Ogr. Gor. Hakan CENGIZ’e, Enstitii Sekreterimiz Yasin SENER’e ve
calisma siiresince tiim zorluklar1 benimle gogiisleyen, hayatimin her evresinde bana
destek olan degerli annem Melahat ELMACI ve aileme sayg1 ve sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.
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1. GIRIS

Diinyada goriilen akut gastroenterite neden olan en 6nemli bakterilerin ilk ti¢
sirasinda Salmonella ve Shigella ile beraber Campylobacter tiirleri de yer almaktadir
(Vandepitte et al., 2003). Campylobacter’ ler zoonotik enterik patojenlerdir. Dogadaki
hayvanlar ve evcil hayvanlar bu enterik bakterinin yayilmasinda en 6nemli faktordiir.
Enterik bakteri enfeksiyonlarmin bu kadar yaygin olarak goriilmesindeki neden
kontamine olmus gidalar ve sulardir (Granato et al., 2010, Gémez-Camarasa et al.,
2014).

Campyolobacter’ler kommensal olarak kemirici, sigir, koyun, kopek, kedi ve
kiimes hayvanlarinda yasayabilir ve bu hayvanlar yasamlar1 boyunca bu bakteriyi
asemptomatik olarak tasiyabilirler. Hayvanlarda semptomatik enfeksiyonun
baslamasiyla insanlar icin enfeksiyon kaynagi olabilirler. insanlara enfeksiyon
kontamine olmus su, siit ve gidalarin tiiketilmesiyle gecebilmektedir. Gelismis
iilkelerde bu bakteriye bagli enfeksiyonlarin ¢ogu kontamine kiimes hayvanlar1 ve
bunlardan elde edilen gidalardan kaynaklanmaktadir. Insandan insana enfeksiyon
bulasmas1 fekal-oral yolla daha fazladir. Campylobacter tiiriine bagli olarak
enfeksiyonlarda hastalik genelde kendini sinirlayabilmektedir. Fakat bir hafta hatta
daha fazla siirede de hastaligin devam ettigi goriilebilmektedir (Aydin 2004).

Campylobacter tiirleri toplu salginlara da neden olabileceginden halk saglig
acisindan kritik oneme sahip enterik bakterilerdir. Campylobacter jejuni ve
Campylobacter coli tiirleri, gastenteritlerde daha ¢ok ve sik karsimiza c¢ikan
patojenlerdir (Granato et al., 2010, Mateo et al.,2005).

C. jejuni ve C. coli birbirinden ayirt edilemeyen klinik bulgulara yol agarlar
(Brooks et al., 2010). Campylobacter spp enfeksiyonlari ishalden, yiiksek ates ve kas
agrisinin da oldugu ciddi fulminan enterokolite kadar onemli bulgularla ortaya
cikabilir. Bakterinin agiz yoluyla alinmasiyla, insanda inkiibasyon siiresi 1-7 giin
arasinda degisim gosterir. Enfeksiyon baslangi¢c zamanlarinda hastalarda ishal, ates ve
karin agrist (abdominal kramp) semptomlariyla devam eder (Granato et al., 2010).

Ayn1 zamanda bulanti, kusma da hastalarda goriilebilir. Hastaya ait digki hastalik



baslangicinda sivi ve mukoid seklinde, ilerleyen zamanlarda kanli ve mukus igeren bol
sulu hale doniisebilir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi:
15.05.2016).

Campylobacterler’in insan viicudunda enfeksiyon olusturmasindaki faktorler
bakteri enfeksiyon dozu ve kisinin immun sistemi ile alakalidir. Kisinin yiliksek
miktarda mikroorganizmaya maruz kalmasi ya da mide asidinin eksikligi enfeksiyon

olma ihtimali oranini arttirmaktadir (Aydin 2004).

Campylobacter  enfeksiyonlar1  genellikle  sporadiktir. ~ Campylobacter
enfeksiyon insidans1 Mart aylarinda yiikselmeye baslar, yaz aylarinda pik yapar ve
sonbahar baslarinda diiser (Fitzgerald and Nachamkin 2011). Campylobacter
enteritleri su ve gida kaynakli salginlara neden oldugundan halk sagligi yoniinden
onemlidir. Ulkemizde laboratuvarlardan bildirilmesi zorunlu bir patojendir. Fakat
tilkemizde klinik laboratuvarlarin ¢ok az bir kismi1 bu patojenin saptanmasiyla ilgili
aragtirma yapmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanlig tarafindan 2012’°de yapilan ulusal
mikrobiyoloji laboratuvar kapasitesinin  mevcut durumunun incelendigi bir
aragtirmada Kklinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda (n=530) Campylobacter
izolasyonu yapan laboratuvar oraninin %3,2 oldugu tanimlanmistir. Bu patojenle
gelisen vakalar ve salginlar, izolasyon yapan laboratuvar azligi nedeniyle ¢ogu zaman

tan1 alamamaktadir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).

Ulkemizdeki laboratuvar tanisinin yaygin olmamasi ve bildirimlerin az olmasi
nedeniyle de, iilkemizde izole edilen Campylobacterler’in tanis1 genellikle az sayida
yapilan arastirmalar ile sinirlidir. Bu patojenin arastirilmasi ve tan1 konmasindaki bir
diger sorunlardan biri de Campylobacter’in hasta digskisinda izolasyonunun gii¢ ve

zaman alict  olmasidir  (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi:

15.05.2016). Ulkemiz verilerine de katkida bulunmak i¢in, calismamizda izmir ili ve
¢evresinde bulunan insan gastroenterit Campylobacter olgular1 tanisinin kiiltiir ve
disk1 antijen testleriyle konularak, etkenin prevalansinin belirlenmesi ve iki yontemin

tan1 koymadaki duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin arastirilmast amaglandi.


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/

2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Campylobacter, kivrik sekilli olmasi nedeniyle uzunca bir zaman Vibrionaceae
ailesinin igerinde incelenmistir. Fakat 20. Yiizyilin basindan itibaren gittik¢ce artan
sayilarda yeni izolatlarin tanimlanmasiyla yeniden siniflandirma yapilmis ve

Campylobacter’ler olarak tanimlanmistir (Aydin 2004).

Campylobacter Theodar Escherich tarafindan ilk kez 1886 yilinda tanimlandi
(Nachamkin et al., 2008). Esherich T., kedi yavrular1 ve ishali olan yenidoganlarin
gaita orneklerinde spiral bi¢imli bakteriyi tespit etti, ancak besiyerinde organizmalar1

tiretilme girisimlerinde basarisiz oldu (Engberg 2006).

1909°da ilk kez McFadyean ve Stockman isimli veteriner hekimler, baz1 diistik
yapan koyunlarin plasentasinda Vibrio benzeri bakteri bulduklarini bildirmisler ve
bunlari morfolojik yapilarindan dolayr Vibrio cinsine dahil ederek “Vibrio fetus’
olarak isimlendirilmistir (Aydin 2004). 1919 yilinda Smith T. sigirlardaki diisiik
vakalarinda hemen hemen ayni1 morfolojideki bakterilerin (vibrio or spirillum) izole
edildiginden bahsetmistir (Smith 1919).

1946 yilinda, Levy insanlarda akut ishal salgiina neden olan siit kaynakli
organizmalarin Vibrio jejuni’ ye benzedigini bildirdi. 1947 yilinda Vinzent ise, ii¢

hamile kadinin kanindan Vibrio fetus’ u izole etmistir (Franco and Williams 2001).

1957 yilinda King E.O. bakteriyi, ishalli ¢ocuklarin kaninda gostermis fakat
biyokimyasal ve antijenik ozellikleriyle klasik vibriolardan farkli olmasi yoniinden
‘related vibrio’ olarak adlandirmis. 1963 yilinda ise Sebald M. ve Veron M. , ‘related
vibrio’ larin normal vibriolarin G+C oranlarinin degisik gostermesi ile bunlar
‘Campylobacter’ yani kivrik bakteri manasmna gelen yeni bir cins olarak

isimlendirilmesini 6nermistir (Polat 2008).


http://www.asmscience.org/search?value1=Irving+Nachamkin&option1=author&noRedirect=true

1968°de ilk defa Campylobacter, Dekeyser P. ve ark. tarafindan Briiksel’de ates
ve siddetli ishal yakinmasiyla hastaneye gelen kadinin ilk olarak kanindan, sonrada
diskisindan membran filtrasyon yontemi ile izole edilmistir (Albert et al., 1992). 1977
yilinda Skirrow M.B. rutin mikrobiyoloji laburatuvarlarinda Campylobacter’in
izolasyonunu ve Campylobacter’in klinik 6neminin degerlendirilmesini saglayan

selektif kiiltiir yontemini gelistirmistir (Engberg 2006).

2.2. Taksonomi

Campylobacter cinsine 1963 yilinda ilk defa Sebald ve Véron tarafindan 6nerilen
sadece iki tiir olan ‘Campylobacter fetus’ ve "Campylobacter bubulus’ (giiniimiizde
‘Campylobacter sputorum’ ) dahil edildi (On 2001).

10 y1l sonra Sebald ve Chatelain, taksonomide Vibrio benzeri organizmalar ve
Campylobacter cinsinde 4 tiir olarak; C. fetus, C. coli, C. jejuni ve C. sputorum olarak
tanimladig1 daha kapsamli galismalar yayinladilar. 1980'lerin basinda yeterli izolasyon
prosediirlerinin mevcut olmasiyla Campylobacter ile ilgili calismalarda artis olmustur.
1974 yilindan 1988’e, Campylobacter’lerde 12 yeni tiir veya alttiir tespit edilmistir.
Buna ragmen 1980’11 yillarin sonlarinda gelismis taksonomik yontemlerin genis

uygulamasi nedeniyle taksonomisi degistirildi (Engberg 2006).

Birbirleriyle yakindan iligkili {i¢ cins olan Campylobacter, Arcobacter ve
Sulfurospirillum, Campylobacteraceae ailesine dahildir (Fitzgerald and Nachamkin
2011). Campylobacter’lerin tanimlanmig 16 tiir ve alti alt tiiri vardir (On and
Harrington 2000).

Campylobacter’lerin tanimlanmig 16 tiirii (On 2001);
C. jejuni, C. coli, C. lari, C. fetus, C.upsaliensis, C.helveticus, C.gracilis, C.
hominis, C. sputorum, C. rectus, C. showae, C. curvus, C. coccisus, C. lanienae, C.

hyointestinalis, C. mucosalis



Campylobacter’lerin tanimlanmus 6 alt tiirii ise (On 2001);
C. jejuni subsp. jejuni, C. jejuni subsp. doylei, C. fetus subsp. fetus, C. fetus
subsp. venerealis, C. hyointestinalis subsp. hyointestinalis, C. hyointestinalis subsp.

lawsonii

C. jejuni ve C. coli insan gastroenteritlerinnde en sik goriilen bakteriyel
nedenleri arasindadir (On and Harring 2000). C. fetus ise insanlarda ¢ok fazla hastalik
yapici etken olmamakla beraber, koyun ve sigirlarda diisiik sebeplerindendir (Avci
2010). C.jejuni’nin insanlarda tiim enterik Campylobacter enfeksiyonlarinin yaklasik
% 80-95’ine neden oldugu tahmin edilmektedir. C. coli, C. lari, C. upsaliensis ve

C.fetus insan enfeksiyonlarindan daha az izole edilmektedir (Acke et al., 2011).

2.3. Epidemiyoloji

Campylobacter tiirleri oncelikle zoonotiklerdir, genellikle vahsi veya evcil
hayvanlarda; sigir, koyun, domuz, kegi, kopek, kedi, kemirgenler ve kiimes
hayvanlarinin gastrointestinal sistemlerinde kommensal olarak bulunurlar. Bilimsel
caligmalar, hayvanlarin bu mikroorganizmalara rezervuar oldugunu, insanlarda
enfeksiyona ve hastalia neden oldugunu gostermektedir. Hayvan veya hayvansal
trtinler bir ¢ok salginlarda enfeksiyon kaynagi olarak kesin tespit edilmistir ve
insanlarda hastaliga yol agan Campylobacter serotiplerinin birgogu hayvanlardan izole
edilmistir (Franco and Williams 2001).

Insan enfeksiyonlarinin baslica kaynaklari, gevresel kirlenme ve gidalardir
(Coker et al., 2002). Hayvanlar insan enfeksiyonlarinda gesitli sekilde rezervuar
olabilmektedir. Besin kaynagi olarak tiiketilen hayvanlarda 6rnegin kiimes hayvanlart,
sigirlar, koyun ve domuzlarda; ayn1 zamanda Campylobacter tiirleri evcil hayvanlarda
da mevcuttur (Fitzgerald and Nachamkin 2011). Bu hayvanlar hayatlar1 boyunca
Campylobacter tiirlerini tastyict olabilirler. Fakat semptomatik fazin baslamasiyla

insanlar igin rezervuar olabilmektedirler (Aydin 2004).



Yapilan ¢alismalarda insanlarda hastalik olusumunun kontamine olmus gidalarla
bir baglantist oldugu gosterilmistir. Kiimes hayvanlariin islenmesi ve paketlenmesi
sirasinda Kontamine olmasi, siirekli ¢ig ve pismis kanatli hayvan eti tiiketiminin
insanlar i¢in 6nemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Vaka kontrol ¢alismalarinda
ise ¢ig siit i¢imi, restoranlarda yenen yemek ve barbekiiler, kirmizi et ve deniz tirtinleri
risk faktorleri olarak gosterilmistir. Ozellikle islenmemis sular, tehlike kaynag
olabilir. Campylobacter salginlar1 genellikle igme suyunun Kirlenmesiyle meydana
gelebilir (Wilson et al., 2008).

Etlerini besin kaynagi olarak kullandigimiz bakteriyi tasiyan hayvanlarda,
hayvanin kesim sirasinda, etin hayvanin bagirsagi ile temasi sonucu ve bu etlerin
yeterince pisirilmeden tiiketilmesi hastaliga neden olabilmektedir. Yine ishal olmus
evcil hayvanlar ile temas veya bunlarin digkilartyla kontamine olmus su, siit ve diger

kaynaklarin insan viicuduna alinmasi ile bulag olmaktadir (Avcr 2010).

Son yillarda Campylobacter spp’e bagl gastroenterit vakalarinin artis1 ve buna
paralel tavuk etinin tiiketiminin artmasi iizerine arastirmacilar tarafindan ¢aligmalar
yapilmistir; marketlerde satilan tavuk etlerinin tamamina yakininda C. jejuni

saptanmustir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).

Gidalardan capraz kontaminasyon nedeniyle insanlara bulag sonucu hastaliklar
goriilebilmektedir. Bunu 6nlemek i¢in mutfakta kesme tahtalar1 temizlenmeli ve
ellerin sik¢a yikanmasi gibi basit 6nlemlere dikkat edilmelidir. Ayrica uygun is1 canli
Campylobacter tiirlerini 6ldiirmektedir, tavuk etlerini iyice pisirme 6nemli bir gida

giivenlik 6nlemi olarak vurgulanmaktadir (Allos 2001).

Tarima dayali ekonomi, kisi ve ¢evre hijyenine verilen 6nem ve bunlar gibi
etkenlerin i¢inde oldugu toplumlarin sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yonii, temas
yas1, endemik bolgelere seyahat edilip edilmemesi ve meslek gruplar1 gibi kisilere ait

bilgiler kampilobakteriozisin epidemiyolojisini etkilemektedirler (Polat 2008).

Gelismekte olan tilkelere yapilan seyahatlerde ishal vakalarinda Campylobacter
risk faktorii olusturmaktadir. Ayrica bu hastalarda ishal daha siddetli goriilmektedir.

Ayrica geligsmis iilkelerde, yurt disinda patojenlerinin alinmasiyla goriilen
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Campylobacteriosis bildirilen vakalarin sayis1 katkida bulundugu goriilmiistiir (Coker
etal., 2002).

Gelismis tlkelerde Campylobacter vakalarinin yarisindan fazlasi kontamine
kiimes hayvanlar1 ve bunlardan hazirlanan gidalar sayesinde goriilmektedir (Aydin
2004). Avrupa iilkelerinde Campylobacter tiiriinde yapilan arastirmalarda insidansin
%1-5 arasinda (Polat 2008), Afrika ve Asya iilkelerinde insidansin %19- 38,3 arasinda
degistigi gozlenmistir. Ulkemizde sistematik olarak bildirim olmadigindan gergek
Campylobacter enfeksiyonlarinin insidansi bilinmemektedir (Aydin 2004). Yapilan
kisitli caligmalar ile {ilkemizde bildigimiz Campylobacter spp insidansi %0,63 ile
%16,4 arasinda degisiklik gostermektedir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr,

erigim tarihi: 15.05.2016).

Insandan insana fekal-oral yolla bulas yogundur.Enfeksiyon goriilme yas1 geng
erigkinlerde daha fazladir (Aydin 2004). Fakat yas gruplarinda goriilme dagilimi
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde farklilik gosterir. Gelismekte olan iilkelerde,
cocuklarin toprakla daha ilgili olmasindan dolay1 erken yaslarda bakteri ile temasina
ve ¢ocuklarda bagisiklik sisteminde bu etkene karsi bagisikligin gelismesine neden
olur. Boylelikle ilerdeki yaslarda bu patojene karsi olusan enfeksiyonun etkisi daha az
seyretmektedir. Bu iilkelerde enfeksiyona 5 yasin altindaki ¢ocuklarda sik
rastlanmaktadir (Ozen et al., 1999). Oysa gelismis iilkelerde 1 yas alt1 bebeklerde, 15-
29 yas arasi genglik déonemlerinde ve 60 yas lizeri yaslilarda Campylobacter goriilme
sikligr artis gostermektedir. Asemptomatik tasiyicilik gelismis iilkelerde daha az
goriilmektedir (Polat 2008).

Campylobacter enfeksiyonlarinda cinsiyetin enfeksiyona olan egilimlerinin esit
oldugu, fakat yapilan ¢alismalarda eriskin donemde enfeksiyonun erkeklerde daha sik

goriildiigii bildirilmistir (Ozen et al., 1999).

Geligsmekte olan iilkelerde, Campylobacter enterit vakalarinda mevsimsel
degisikligin etkisi goriilmemistir. Gelismis iilkelerde ise salginlar daha ¢ok yaz ve
sonbahar aylarinda ortaya cikar. Izolasyon pikleri bir iilkeden digerine ve aym
zamanda iilke i¢inde degisim gosterebilir (Coker 2002). Ulkemizdeki calismalarda yaz
aylarinda arttigi ve sonbahar, kis aylarinda goriilmeye devam ettigi bildirilmistir

(Kayman ve ark., 2013).



2.4. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Campylobacter spp kivrik, S seklinde ya da spiral gubuklar seklinde, 0,2-0,5
genigliginde ve 0,5-8 um uzunlugundadir (Penner 1988). Ara sira C. hominis gibi
tirlerde diiz gubuklar goriilebilir. Campylobacter’ler gram negatif, sporsuz formdaki
basillerdir. Uzun siire havaya maruz kalan kiiltiirlerde ya da zaman1 gegmis kiiltiirlerde
kiiresel ya da kokoid formlar da olusturabilmektedir. Bu bakteriler karanlik alan ya da
faz konstrat mikroskopisinde spesifik hizli, tirbuson seklinde hareket ederler (Lai-
King 1985).

Organizmalar genellikle bir ya da her iki ucunda tek bir polar kilifsiz flagellum
ile hareketli saglar, ancak bazen kamg1 (fragella) olmayabilir (Franco and Williams
2001, Fitzgerald and Nachamkin 2011).

Campylobacter’ler oldukga esnek olup 0,65-0,45 pm’lik membran filtre ile filtre
edilir, filtrasyon yontemiyle gozeneklerden gecemeyen diger mikroorganizmalar
tutulur ve Campylobacter izole edilebilir (Albert et al., 1992). Gram boyama sirasinda
safranin ile iyi boyanamazlar. Bunun i¢in %10 karbol fiiksin iceren gram boyama
yapilmasi onerilir (Aydin 2004, http://www.hpa.org.uk/SMI, son erisim tarihi:
15.05.2016).

2.5. Enfeksiyon Patogenezi ve Yol Actig1 Hastalhiklar

Bakterilerin enfeksiyon dozu ve kisinin immunite seviyesi hastaligin insanda
gelismesinde &nemli etkenlerdir. Insanin enfeksiyon dozundan fazla miktarda
mikroorganizma almasi ve mide asitinin az veya eksik olmasi hali mikroorganizmanin

insanlarda gelisimini onemli yonde arttirmaktadir (Aydin 2004).

Campylobacter spp fekal yolla insan viicuduna enfekte olmus gida ve sularin

alinmasiyla mide asit engelini gecip bagirsak icerisinde distal ileum ve kolona
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kolonize olur, bagirsakta mukus tabakasina kolonizasyonu sonrasi intestinal hiicre
yiizeyine yapigarak bagirsagin normal emilim diizenini bozup, epitelyal hiicre
mekanizmasinda hasara neden olur. Ayrica hiicre invazyonu ve toksin iiretimi ile

inflamasyona neden olmaktadir (Avci 2010).

Hastalik jejunum, ileum ve Kkolonun yiizeysel mukozasinda destriikksiyon
yapmaktadir ve bu mukozal yiizey endoskobik olarak incelendiginde kanli ve 6demli,
histolojik olarak incelendiginde ise mukozal iilserasyonlar, kript abseleri, lamina
propriayada nétrofil, mononiikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu goriilmektedir

(Aydin 2004).

Deneysel ¢alismalarda diyarenin gelisiminde adhezyon ve invazyon oldukca
onemlidir. Adezyonda etkili olan polisakkarit, flajel, fibrial filamentler, ylizey
proteinler gibi bir¢cok faktér mevcuttur. Diger yandan invazyon kadar 6nemli olan ve
invazyon gibi inflamatuvar etkisi oldugu diistiniilen * Cytolethal Distending Toxin’
(CDT)’ininde iginde bulundugu toksin tiretimidir (Engberg 2006).

Campylobacter enfeksiyonlarinda genellikle inflamatuvar diyare gériilmektedir.
Diyare baslangic doneminde bol, sulu halde iken ilerleyen zamanlarda kanli bir hal
alir. Klinik belirtilerinde ates, bas agrisi, kas agrisi, bulanti, kusma goriilebilmektedir.
Campylobacter’e bagli hastaliklarda daha az siklikla kronik diyare, reaktif artrit, GBS,
Miller Fisher Sendromu (MFS), peritonit, bakteriyemi, postinfeksiy6z ensefalopati,
kolesistit ve bunlar gibi hastaliklar goriillmektedir (Aver 2010).

2.6. Campylobacter Enfeksiyonlarinda Mikrobiyolojik Tan1

Campyobacter spp enfeksiyonlarinin kesin tanisi mikrobiyolojik incelemelerle
konulmaktadir. Campylobacter’lere tan1 konmasinda ‘ altin standart’ tan1 yontemi
kiltir yontemidir. Campylobacter enfeksiyonunun arastirilmasinda  diskidan
izolasyonunun giic olmasi ve zaman alici olmasi gibi sikintilar yasanmaktadir. Bu

olumsuzluklara bagli olarak da tan1 konulamamakta, vakalar hatta salginlar 6nemli



Olgiide  atlanmaktadir  (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr,  erisim tarihi:
15.05.2016).

Campylobacter enteritlerinin laboratuvar tanisi, hastalara uygun tedavinin
yapilabilmesi ve enfeksiyonun kontrol edilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir (Polat
2008).

2.6.1. Ornek Alinmasi

Campylobacter spp in saptanmasinda insandan Ornekler digskidan, ayrica
enfeksiyonun bulundugu yere gore kan ya da apseden numuneler alinarak uygun
besiyeri ve uygun kosullarda tiretilebilmektedir

(http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).

Hastalardan klinik ornekler antibiyotik tedavisine baslanmadan ve oOzellikle
ornek digkidan alinacaksa hastaligin baslangicindan itibaren ilk giin ya da miimkiin
oldugunca erken dénemde alinmalidir (Polat 2008). Ornek taze diskidan alinacaksa,
kanli ve mukuslu kismindan 2-3 gr alinmasi yeterlidir. Alinan 6rnekler hemen
degerlendirilecekse 1-2 saat kisa bir siirede temiz, genis agizli, kapakli ve sizdirmaz
bir kap igerisinde oda sicakliginda alinip taginabilir. Fakat alinan 6rnekler 2 saatten
fazla siirede laboratuvara ulastirilacaksa, drnekler tasima besiyerine alinmali ve +4 °C
de muhafaza edilmelidir. Tasima besiyerleri olarak; Modifiye Carry-Blair tasima
besiyeri, Amies besiyeri kullanilabilir. (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr , erisim
tarihi: 15.05.2016).

Hastalardan ikinci Ornegin alinmasi, laboratuvara ulagsmasi 2 saati gegen
durumlarda ve Campylobacter’in izolasyon sansini arttirmak igin Onerilmektedir.
Laboratuvara ulasmas1 48 saati gecen drnekler -70 °C’de dondurulup ulastirilmasi

gereklidir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).
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2.6.2. Mikroskobik inceleme

Campylobacter’lerin karakteristik goriiniimii ve hareketlilginin tespiti i¢in, digki
ornegi alindigr ilk 2 saat icinde karanlik alan mikroskobu veya faz-kontrast
mikroskobunda incelenir (Lai-King 1985).

Campylobacter’in tespiti i¢in digki Orneklerinden yapilan yaymalar Gram
boyama ile boyanarak, preparatlar Campylobacter spp varligi yoniinden incelenir.
Camylobacter’e ait karakteristik marti kanadi seklinde kivrik basiller bu
mikroorganizmanin varhigimi gosterir (Aydin 2004). Campylobacter 6n tanisi igin bu
uygulama, %66-94 duyarliliga ve %95 in {izerinde Ozgilliige sahiptir
(http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).

2.6.3. Kiiltiir Yontemi ve Campylobacter spp izolasyonu

Campylobacter sp’ nin kesin tanisinda ‘ altin standart’ olarak kiiltiir yontemi
kullanilmaktadir. Campylobacter’ler bagirsak florasindaki diger patojenlerden daha
giic ve daha ge¢ tiremektedir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi:
15.05.2016).

Campylobacter tiirlerinin optimum izolasyonunu saglamak i¢in yaklasik % 5 O,
%10 CO, ve %85 N, igeren mikroaerofilik atmosfere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
atmosferin saglanmasi igin birgok firma tarafindan rutin kullanima uygun olan
mikroaerofilik ‘GasPack’ler tiretilmektedir. Kullanilan diger yontemlerden biri de jar
icine mum konulmasiyla uygun ortam saglanmasidir. Fakat, mumlar ile jar i¢inde
olusturulan oksijen konsantrasyonu, Campylobacter izolasyonu i¢in yetersiz kaldigi
igin rutin laboratuar izolasyon islemlerinde kullanilmamalidir (Fitzgerald and

Nachamkin 2011).

Campylobacter’lerin ekimi igin kullanilan besiyerlerini baslica iki gruba
ayrabiliriz. Kiiltiirde kan igeren ve igermeyen besiyerlerinin birlikte kullanilmasi

izolasyon sansini arttirmaktadir (Avci 2010) ( Tablo 1).
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Tablo 1: Campylobacterlerin ekimi i¢cin kullanilan bashca besiyerleri

Kan iceren Secici Besiyerleri Kan icermeyen Secici Besiyerleri
Skirrow besiyeri Modifiye Charcoal Cefoperazon deoksikolat
Campy CVA besiyeri Agar (nCCDA)

Preston besiyeri Cefoperazon, Amphotericin-B ve

Campy-BAP( Blaser’s besiyeri) | Teichoplanin Agar (CAT medium)
Butzler besiyeri Karmali Agar veya Charcoal based Selective
Campy-cefex besiyeri Medium (CSM)

Semisolid blood-free motility medium (SSM)

Plaklar, mikroaerofilik ortamlarda 48-72 saate kadar inkiibe edilir. Termotoleran
Campylobacter tiirleri igcin  42°C’de, C.jejuni ve C.coli'nin disindaki
Campylobacter’ler i¢in 35-37 °C, kan kiiltiirleri ise 37°C’de inkiibe edilebilir (Franco
and Williams 2001).

2.6.4. Campylobacter Tiirlerinin Idenfikasyonu

Campylobacter spp i¢in en yaygin olarak kabul edilen tamimlama, koloni
morfolojisi, hareketliligi, katalaz, oksidaz, hippurat hidroliz testi, H2S {iretimi ve
antibiyotik duyarlilik (sefalotine ve nalidiksik asit) dahil olmak iizere, klasik fenotipik
ozelliklerine dayanmaktadir (Enberg 2001).

Kati1 besiyerlerinde iireyen Campylobacter benzeri koloniler, grimsi, nemli,
yaygin ve yassi ve bazen mukoid goriiniimlii olabilir. Ureyen kolonilere Gram boyama
(Z1t boya olarak %10 karbol fuksin igeren) yapildiginda Campylobacter’ler tipik
olarak spiral, marti kanadi, virgil seklinde gram negatif basiller olarak
gozlenmektedir. Eskimis ya da uzun siire degisken atmosfer kosularinda plaklarda
gram negatif basiller yerine gram negatif koklar goriilebilir. Campylobacter spp
varliginin arastirilmasinda oksidaz ve katalaz test sonuglari her zaman pozitiftir. Fakat

koloni goriiniimii Campylobacter’e benzeyip oksidaz testi negatif olan suslar kanlt
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agara tekrar pasajlanarak 24 saatlik inkiibasyon siiresinden sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Kiiltiirde Campylobacter spp tanimindan siiphe duyulmasi
halinde lateks agliitinasyon testleri uygulanabilir. Campylobacter tiirlerinden
C.jejuni’nin ayirt edilmesinde kimyasal test olarak Hippurat testi kullanilmaktadir
(http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).
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Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarina Gelen Disk1
Orneklerinin Kiiltiirii

AN

CCDA veya Campylobacter Sellektif
Besiyerine 42 °C Mikroaeorofilik
Ortamda 40-48 saat Inkiibasyon

Kanli Agar veya Anaerobik
Agara 42 °C'de Mikroaeorofilik
ya da Anaerobik Ortamda 40-48
Saat Inkiibasyon

Gri/Beyaz Mukoid Goriiniimlii Koloniler

Yar1 Saydam Mukoid Goriiniimlii Koloni

Gram Boyama ile Karakteristik Boyanmasi

Gram Negatif, Kivrik, ‘S’ Bi¢imli Goriiniim

{

/ Siipheli Campylobacter Tiirleri \

U

Pozitif

4

[ Campylobacter Tiirii ] Campylobacter
@ Tiirti Degil

Klinik Olarak Ayrintili Tanima

Negatif

Eger Morfolojisi Campylobacter

.. . . Tirlerine Benziyorsa
Ticari tanimlama sistemi ya da y

diger biyokimyasal tanimlama Tekrardan Kanli Agarda 24 saat

Veya inkGbasyonu Yapilmali

Referans Laboratuvarina génderimi

Sekil 1: Campylobacter Tiirlerinin izolasyonu ve Idenfikasyonu Algoritmas
(http://www.hpa.org.uk/SMI, erisim tarihi: 15.05.2016)
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2.6.5. Diskida Antijen Arayan Testler

Kiiltiir 30 yili agkin siireden beri C. jejuni ve C. coli ishal enfeksiyonlarinin
laboratuvar tanisinda birincil yontemdir. Fakat yakin zamanda gaita 6rneklerinde
Campylobacter antijenlerinin dogrudan tespiti i¢in EIA veya hizli antijen testleri gibi
yeni yontemler gelistirilmistir (Granato et al., 2010). Bunlardan bazilari: Premier
CAMPY EIA (Meridian Bioscience, Cincinnati, OH), ProSpecT Campylobacter EIA
(Remel, Lenexa, KS), ImmunoCard STAT! CAMPY test (Meridian Bioscience,
Cincinnati, OH) (Granato et al., 2010), RIDAQUICK Campylobacter(r-biopharm AG,
Darmstadt, Germany), RidaScreen Campylobacter (R-biopharm AG, Darmstadt,
Germany) gibi bir ¢ok ticari test 6rnek olarak verilebilir (Granato et al., 2010, Gémez-
Camarasa et al., 2014 ).

Antijen tespit yontemlerinin kullaniminin kolay olmasi ve saatler yada dakikalar
icerisinde sonu¢ vermesi Ozellikle immiinokromatografik yontemlerde ilgi
¢cekmektedir (Floch et al.,, 2012,). Alinan O6rneklerde canli mikroorganizmanin
yoklugunda da Campylobacter antijenlerinin bulunabilmesi, primer enfeksiyonlarin
bu yontemle tespit edilmesi klinik icin biiyiik bir potansiyel avantaj saglamaktadir.
Ticari kitler kullanilarak son derece degisken sonuglar elde edilmistir (Gomez-
Camarasa et al.,, 2014). Yapilan bir c¢alismada hizli antijen testlerinin diski
orneklerinde Campylobacter’in taranmasi i¢in uygun oldugu, fakat dogrulanmasi

gerektigini bildirmislerdir (Floch et al., 2012).

Gastroenterit enfeksiyonlarinin tanisinda, antijen testlerinin kullanilabilirliginin
belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir (Gémez-Camarasa et
al., 2014).

2.6.6. Molekiiler Tam Yontemleri

Campylobacter tiirlerinin tanimlanmasinda genellikle fenotipik testler

kullanilmaktadir.  Ancak  biyokimyasal  aktivitelerinin  yeterli  olmamasi
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Campylobacter’in cins diizeyinde tanimlamasina olanak saglar. Bu sebeble tiir
diizeyinde tanimlamada molekiiler analizlere bagvurulmaktadir (Kayman ve ark.,

2013).

Campylobacter’de kullanilan molekiiler yontemler, enteritleri 24 saatten daha
kisa siirede tiir diizeyinde tayin edebilir, ayrica yliksek duyarliliga sahiptir. Bu alanda
PCR/RFLP, mutipleks-PCR, AFLP, PCR-hibridizasyon gibi modifiye molekiiler
yontemler kullanilmaya baslanmistir. Campylobacter tiirlerinin genom diizeyinde
tayini ve tiplendirilmesi, patogenez ve antibiyotik direncinden sorumlu genlerin
tespiti, mutasyon genlerinin tespiti yoniinden molekiiler tan1 yontemlerini kullanmak

miimkiindiir (Polat 2008).

Ancak Campylobacter spp tespitinde molekiiler yontemlerin kullanilmasinin
zahmetli ve pahali olmasi, hizli antijen tan1 yontemlerini kullanmaya yoneltmistir

(Gémez-Camarasa et al., 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

21 Temmuz 2015 ile 9 Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Sifa Universitesi Tip
Fakiiltesi Bornova Uygulama ve Arastirma Hastanesi ve izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde akut gastroenterit tanisi
alan, sulu ve/veya kanl digkilama tarif eden olgulardan diski 6rnekleri alindi. Toplam

250 diski 6rnegi ¢alismada kullanildi.

3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Tasinmasi

Hasta orneklerinin toplanmasindan once hastalara veya vekillerine arastirma
hakkinda bilgilendirme yapilarak “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” dolduruldu,
onaylar1 alindi1 (Ek-1).

Hastalardan alinan diski ornekleri steril, sizdirmaz kapakli diski kaplarina ve
amies transport besiyerlerine alindi, 6rnekler en kisa siirede laboratuvara ulastirildi.
Hemen laboratuvara ulastirilamayan disgki 6rnekleri ise, 6rnegin alinmasindan itibaren
2 saati gegmeyecek sekilde, 2-8 °C arasinda saklanarak laboratuvarimiza ulastirilmasi
saglandi. En kisa siirede Campylobacter varligi yoniinden incelenmek iizere es
zamanli olarak disk1 6rneklerine Campylobacter spesifik kiiltiir ve hizli antijen testleri

uygulandi.

3.2. Calismada Kullamlan Besiyerleri

Calismamizda; tasima, secici (selektif) ve liretme amacglh {i¢ tip besiyeri

kullanilmastir.

Tasima besiyeri olarak kulandigimiz, ticari olarak satilan pamuklu ekiivyon
cubugu ile beraber yar1 kati tasima besiyeri igeren tiipten olusan kullanima hazir,

steril, komiir ilave edilmis amies transport besiyeridir.
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Segici (selektif) besiyeri olarak, Campylobacter segiciligine sahip, sefoperazon
ve amfoterisin B i¢eren suplement (SR 0155E) eklenmis Campylobacter Blood-free
Selective Medium (modified CCDA-Preston, Oxoid CM739, Ingiltere) besiyeri

kullanilmustir.

Bakterilerin pasajlanmasinda ise iiretme amagli olarak Blood Agar Besiyeri
kullanildi.

3.2.1. Tasima Besiyeri

Tasima besiyeri olarak Amies Transport Medium besiyeri, gaita drneklerimizin

kiltiir ekiminde 6rneklerin transportu ve saklanmasi amaci ile kullanildi.

Amies Transport Medium besiyerinin icerigi asagidaki gibidir:
Komiir(Charcoal pharmaceutical) 100 g
NaCl 30 ¢
NaH2PO4 115 g
Potassium dihydrogen phosphate 02 g

Potassium chloride 02 ¢
Sodium thioglycollate 10 ¢
Calcium chloride 01 g
Magnesium chloride 01 ¢
Agar 40 ¢
Distile su 1 litre

3.2.2. Campylobacter Selektif Kiiltiirii

Campylobacter spesifik kiiltiirti i¢in Campylobacter Blood-free Selective

Medium besiyeri kullanildi. Campylobacter Blood-free Selective Medium Modifiye
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Camylobacter Blood-Free Selective Agar (mCCDA) igerisine antibiyotik igeren

suplementin ilave edilmesiyle hazirlandu.

Toz seklindeki mCCDA besiyeri, asagida belirtilen Olcililerde distile su
icerisinde homojen hale gelene kadar karigtirildi, 120°C’de 15 dakika otoklavda
sterilizasyonu yapildi. Daha sonra steril hale getirilen besiyeri yaklasik 40-42 °C ye
gelince, ayr1 bir yerde 2 ml steril distile su ile 16 mg sefaperazon, 5 mg amfoterisin B
iceren 1 tiip CCDA Selective Suplement (SR 0155E) eritilip besiyerimize ilave edildi.
Besiyerleri steril petri kaplarina dokiiliip, kullanilmak tizere +2 ila +8 arasinda

muhafaza edildi.

mCCDA besiyeri icerigi;

22.25¢ Campylobacter Blood-Free Selective Agar Base
(modified CCDA-Preston, Oxoid CM739, Ingiltere)

500 ml Distile Su

1 vial CCDA Selective Suplement (SR 0155E, Oxoid, Ingiltere)

3.2.3. Uretme Besiyeri

Kiiltiirde tiretilerek izole edilen Campylobacter’in pasajlanmasinda Blood Agar
Medium kullanildu.

Blood Agar Mediumun igerigi;

Enzymatic Digest of Casein 159
Enzymatic Digest of Animal Tissue 49
Yeast Extract 24
Corn Starch 1g
Sodium Chloride 590
Agar 14 ¢
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3.3. Campylobacter Kiiltiir Yontemi

Amies transport besiyerine alinan digki Orneginin, her hasta i¢in 2 petri
kullanilarak Campylobacter spesifik kiiltiirii yapildi. Sefoperazon ve amfoterisin B
iceren suplement (SR 0155E) eklenmis Campylobacter Blood-free Selective Medium
(modified CCDA-Preston, Oxoid CM739 ) besiyerine ekim yapildi ve 37°C de
GasPak™ EZ Gas Generating Container Systems (260680, Becton, Dickinson and
Company USA) kullanilarak elde edilen mikroaecrofilik ortamlarda 48 ile 72 saat
arasinda inkiibe edildi. mCCDA kat1 besiyerlerinde tlireyen koloniler, Campylobacter
iiremesi yoniinden degerlendirildi. Identifikasyon degerlendirilmesi sonucu pozitif
olanlar, “Campylobacter iiredi” seklinde degerlendirilerek tekrar pasajlart yapildi ve

mikroaerofilik ortamda 37 °C’ de, 48 saat inkiibe edildi.

Resim 1: mCCDA Besiyerinde Ureyen Campylobacter Kolonilerinin Gériintiisii
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3.4. Campylobacter izolatlarinin Fenotipik Karakterizasyonlari
/Identifikasyonlar

mCCDA selektif kati1 besiyerlerinde iireyen Campylobacter benzeri grimsi,
nemli, yayvan ve yassi kolonilerden rastgele secilerek oksidaz testi yapildi. Oksidazi
pozitif olan kolonilerin gram boyama ile tipik hiicre morfolojisine ve direk
mikroskobik baki ile karakteristik hareket yeteneklerine (kurbaga larvasi hareketi)
bakildi. Gram boyamasi negatif olan kivrimli, virgiil ya da mart1 kanadi seklindeki
koloniler almip, Campylobacter agliitiinasyon testi (96143, Liophilcem S.r.1., Italya )

yapild1 ve agliitinasyon testi pozitif olanlar Campylobacter seklinde degerlendirildi.

3.4.1. Oksidaz Testi

Oksidaz testi olarak, ticari olarak temin ettigimiz oxidase test stick (88029,
Liofilchem s.r.1., italya) ¢alismamizda kullanildi. mCCDA de iireyen Campylobacter
benzeri kolonilerden rastgele segerek disk seklindeki hazir oksidazin iizerine siiriildii
ve on saniye i¢inde mor-mavi renk degisimi olmasi halinde oksidaz testi pozitif olarak

kabul edildi.

3.4.2. Katalaz Testi

Bir lam {iizerine % 3’ lik hidrojen peroksitten (H202) bir damla damlatild:.
Campylobacter benzeri kolonilerden gerekli miktar 6ze yardimiyla alinip, hidrojen
peroksit ile karistirildi. Karisimda gaz kabarciklarinin goriilmesi pozitif olarak kabul
edildi.
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3.4.3. Direkt Mikroskobik Baki

Oksidaz ve katalaz pozitifligi dogrulanan kolonilerin, goriiniim ve hareket
yeteneklerinin degerlendirilmesi i¢in mikroskopta direk baki yapildi. Hazirlanan
preparatlar, 40 lik objektifle, ani, hizli ve kurbaga larvasina benzeyen tipik hareket

eden bakterilerin varlig1 yoniinden incelendi.

3.4.4. Gram Boyama

Gram ile boyanmis preparatlarda, gram negatif hiicre duvarina sahip ve marti
kanadi seklindeki tipik basillerin goriilmesi 6nemlidir. Campylobacter’lerin gram
boyamada goziikecek sekilde boyanmasi i¢in preparat safranin ile 20-25 dakika
bekletildi ve 151k mikroskobuyla x100 biiylitmeyle incelendi. Gram negatif, kivrik,
mart1 kanadi seklindeki sporsuz bakteriler Campylobacter olarak degerlendirildi.

3.4.5. Campylobacter Agliitinasyon Testi

Gram negatif, spesifik hizli hareketli, mart1 kanadi veya kivrik seklindeki tiremis
suslara hizli Campylobacter agliitinasyon testi (96143, Liophilcem S.r.l. Italya)
uygulandi. Agliitinasyon test pozitifligi saglayan biitiin suslar Campylobacter olarak
kabul edildi.

3.4.6. Campylobacter Kalite Kontrol Suslar:

Tiim c¢alisma boyunca kontrol amaciyla, ticari olarak temin etti§imiz
Campylobacter jejuni subps.jejuni (NCTC 11322, OXOID) ve Campylobacter coli
(ATCC® 33559, OXOID) standart suslar1 kullanildi.
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3.5. Campylobacter Hizh Antijen Testi

Hastalardan alinan steril, sizdirmaz kapakl1 diski kaplarina konan digki 6rnekleri
bir lateral flow immunokromatografik hizli antijen testi olan RIDA QUICK
Campylobacter (R-Biopharm, Almanya) ile iiretici firma talimatlarina uygun olarak

calisildi ve degerlendirildi.

RIDA QUICK Campylobacter hizli antijen testi, kiiltiir ve insan digki
orneklerindeki Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli suslarinin antijenlerinin
kalitatif saptanmasini saglar. Bu hizli test, tek adimda numunede Campylobacter jejuni
ve Campylobacter coli antijenleri bulundugunda, biyotinlenmis ve altin-etiketli anti-

Campylobacter antikorlariyla analiz eder. Sadece invitro teshislerde kullanilmaktadir.

Pat. ID .

Resim 2: RIDA QUICK Campylobacter Lateral Flow immunokromatografik
Hizhh Antijen Testi

Ticari olarak temin edilen RIDA QUICK Campylobacter hizli antijen testi

kutusunun i¢inde asagidaki tirlinler mevcuttur.

Kullanima Hazir Kaset Test 25 tane
Reaktif A 13.5ml

Spesifik anti-Campylobacter antikor
(% 0,05 asit ,mavi renk)
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Reaktif B 13.5ml
Spesifik anti-Campylobacter antikor
(%0,05 asit, sar1 renk )

Reaktif Tiip 25 tane

RIDA QUICK Campylobacter hizli antijen testi sirastyla su sekilde uygulandi:
1.Reaktif tiibine 0,5 ml reaktif A ve 0,5 ml Reaktif B eklendi.
2.Diski 6rnegi bu reaktif kabina 50 ul ¢ekilip eklendi.

3.Reaktif tiip igerisindeki maddeler tamamen homojen sekilde oluncaya kadar
vorteksle karistirildi. Homojen olan silispansiyonumuzda biiyiik partikiillerin dibe

¢Okmesi icin 5 dakika bekletildi.

4.Reaktif tiip igerisinden 150 pl 6rnek alinarak kaset testin 6rnek koyma kuyusuna

eklendi.

5.Kaset test iizerinde 2 tane ¢izgi bulunmaktadir. Bunlardan biri kontrol ¢izgisi digeri
test cizgisidir. Ornek karistmimizdan kaset test iistiine konulmasindan itibaren ilk 3
dakika icerisinde kontrol ¢izgisi goriilmelidir. ilk 3 dakika igerisinde kontrol cizgisi
goriinmeyen kaset testlerle yapilan caligma iptal edildi ve yeni kasetle yeniden

calisildi.

6.Kaset test sonucunun degerlendirilmesi i¢in 15 dakika beklendi. Test ¢izgisi kirmiz
renkli olarak belirginlestiginde Campylobacter pozitif, test ¢izgisi olusmadiginda

Campylobacter negatif yorumlanda.
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Resim 3: Digki Orneginde Kullanilmis RIDA QUICK Campylobacter Kaset
Test (soldakiler pozitif kaset test, sagdakiler negatif kaset test)

3.6. Campylobacter izolatlarinin Saklanmasi

Campylobacter kesin tanisi konulan izolatlar daha sonraki caligmalarda

kullanilmak tizere gliserinli besiyerleri i¢erisinde -80 °C’ de saklandi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Sifa Universitesi T1p Fakiiltesi Bornova Uygulama ve Arastirma
Hastanesi ve Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde akut gastroenterit tanisi alan, sulu ve/veya kanli diskilama tarif eden
olgulardan, 115 (%46) kadin 135 (%54) erkek olmak iizere toplam 250 hastaya ait
digk1 6rnegi alinip degerlendirildi (Tablo 2).

250 hastaya ait digk1 6rneginin 167 (%66.8)’sini 0-5 yas araligi, 34 (%13.6)’lini
6-10 yas araligi, 18 (%7.2)’ini 11-20 yas aralif1, 8 (%3.2)’ini1 21-30 yas araligi, 5
(%2)’ini 31-45 yas araligi, 12 (%4.8)’sini 45-65 yas araligi ve 6 (%2.4)’sin1 66 yas ve

tizeri yas araligindaki bireylerin olusturdugu goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Yas ve Cinsiyet Siniflandirilmasi

YAS
GRUBU KADIN ERKEK TOPLAM
Say1 Say1 Say1
0-5 77 90 167 (%066,8)
6-10 10 24 34 (%13,6)
11-20 11 7 18 (%7,2)
21-30 4 4 8 (%3,2)
31-45 2 3 5 (%2)
46-65 8 4 12 (%4,8)
66< 3 3 6 (%2,4)
Toplam 115 (%46) 135 (%54) 250

250 hastadan toplanan digki 6rneginin 69 (%27,6)’u acil servisten, 10 (%4)’u
gastroenterolojiden, 134 (%53,6)’i hastane polikliniklerinden ve 37 (%14,2)’si ise
diger hastane birimlerinden toplanmistir. Acilden toplanan 69 diski 6rneginin 35
(%14)’ine, gastroentoroloji biriminden alman 10 diski 6rneginin 8 (%4)’ine,

polikliniklerden toplanan 134 digki 6rneginin 55 (%?22)’ine ve hastanenin diger
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birimlerinden toplanan 37 digk1 6rneginin 15 (%6)’ine gastroenterit tanist konulmustur

(Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Hastaneye Kabul Birimi ve Konulan Tanilarin Sayisal Orani

Alman
birim GASTROEN
ACIL TEROLOJi | POLIKLINIK DIGER | TOPLAM
Tam
GASTROENTRIT 113
35 8 55 15 (%45,2)
DIiGER 137
34 2 79 22 (%54,8)
69 10 134 37
TOPLAM
(%27,6) | (%4) (%536) | (w142) | 2

Calismaya alinan 250 hastanin 27 (%10,8)’sinde Rida Quick ile pozitiflik,
30(%12)’unda kiiltiir ile pozitiflik saptandi. Digki antijen testi ve/ veya kiiltiir
pozitifligi olan hasta sayisi 36 (%14,4) bulundu. Campylobacter gastroenteriti

prevalanst %14,4 olarak bulundu.

Toplanan diski 6rneklerinin 21 (%8,4)’inde hem Rida Quick Campylobacter,
hem kiiltiir ile pozitiflik vardi. 9’unda sadece kiiltiir, 6’sinda sadece Rida Quick

Campylobacter pozitif olarak saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4: Diski Orneklerinde RIDA QUICK ve Kiiltiir Sonuclar:

RIiDA RIiDA

RIDA . QUICK QUICK

QUIiCK KULTUR + velveya
KULTUR KULTUR

0 0 0 0
Pozitif 27 (%10,8) 30 (%12) 21 (%8,4) 36 (%14,4)
Negatif 223 (%89,2) 220 (%88) 229 (%91,6) | 214 (%85,6)
Campylobacter pozitifligi saptanan 36 olguyu, yas gruplarina gore

gruplandirdigimizda 0-5 yas araliginda 27’si ,6-10 yas araliginda 2’si, 11-20 yas
araliginda 5’1, 21-30 yas araliginda 0’1, 31-45 yas araliginda 1’1, 46-65 yas araliginda
1’1, pozitif bulunmustur. Cinsiyet dagilimina bakildiginda erkeklerde 19 (%52.8)’u,
kadinlarda 17 (%47.2)’si pozitif bulunmustur (Tablo 5, Grafik 2).

Tablo 5: Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gore Pozitiflik Sayisi

Kadin Erkek Toplam Say1

Pozitiflik Pozitiflik

Sayis1 Sayisi
0-5 11 16 27
6-10 2 -- 2
11-20 3 2 5
21-30 -- -- 0
31-45 1 -- 1
46-65 -- 1 1
66=< -- -- 0
Toplam 17 (%47,2) 19 (%52,8) 36 (%100)




Campylobacter pozitif sayisi

30
25
20
15

10

0 — o

0-5vyas 6-10 yas 11-20 yas 21-30yas 31-45 yas 46-65 yas 66 <

==@==Campylobacter pozitif sayisi

Sekil 2: Yas Gruplarina Gore Pozitiflik Sayis1

Yas gruplarina gore toplanan 6rnek sayisi ile Campylobacter pozitifligi saptanan
ornek sayisi yiizdelik orani, 0-5 yas grubunda alinan 167 digki 6rnekten 27 (%16,1)’si,
6-10 yas grubunda alinan 34 digki 6rneginden 2 (%5,8)’si, 11-20 yas grubunda 18
alinan digk1 6rneginden 5 (%27,7)’i, 21-30 yas grubunda alinan 8 diski 6rneginden 0
(%0)’1, 31-45 yas grubundan alinan 5 diski 6rneginin 1 (%20)’1, 46-65 yas grubundan
alinan 12 digk1 6rneginden 1(%8,3)’i, Campylobacter pozitif saptand: (Tablo 6).

Tablo 6: Yas Grubuna Gore Campylobacter Pozitifligi Dagilinm ve Yiizdesi

0-5 6-10 11-20 21-30 | 31-45 45-65 | 665 Toblam
Yas Yas Yas Yas Yas Yas Yas P
Campylobacter
pozitif 6rnek 27 2 5 -- 1 1 -- 36
sayisi
Amanhasta | 967 | 34 | 18 | 8 5 | 12 | 6 | 250
ornegi
Yasgrubunda | o159 | 0458 | 96277 | %0 | %20 | %8.3 | %0 | %14.4
iireme %’si
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Campylobacter pozitifligi saptanan hastalarin digsk1 6rneklerinin 13’{ hastanenin
poliklinikler biriminden toplanmis ve 10’u gastroenterit tanisi almistir, 20’si acil
biriminden toplanmis ve 15’ine gastroenterit tanis1 konmustur, 1’1 Gastroentoroloji
biriminden toplanmis ve hi¢ gastroenterit tanis1 almamais, 1’1 Dahiliyeden toplanmis
ve hi¢ gastroenterit tanist almamis, 1’1 Onkoloji biriminden toplanmis ve hig
gastroenterit tanis1 almamis, Yogun Bakimdan ise hi¢ pozitif hasta 6rnegi alinmamigtir

(Tablo 7).

Tablo 7: Campylobacter Pozitifligi Bulunan Hastalarin Hastanede Kabul Edilen

Birimi ve Hastalara Konulan Tanm

Boliim
Yogun
Tam Poliklinik | Acil Gastroenteroloji Dahiliye | Bakim Onkoloji TOPLAM
10 15 - -= - - 25
Gastroenterit
1 1 - 1

Diger 3 ° 1

13 20 1 1 0 1 36
TOPLAM

4.1. Istatistik Degerlendirme

Calismamiz kapsaminda Temmuz - Eyliil aylar1 arasinda 51 giinliik siire i¢inde
akut gastroenterit tanist alan, sulu ve/veya kanli digkilama tarif eden hastalardan

toplam 250 disk1 6rnegi kullanildi.

Hizli antijen test RIDA QUICK Campylobacter kullanilarak, 250 hastadan 27
(%10,8)’si pozitif, 223 (%89,2)’1i negatif saptandi.
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Tablo 8: Rida Quick Frekans Tablosu

Frekans Yiizde Toplanms Yiizde
Negatif 223 89,2 89,2
Pozitif 27 10,8 100,0
Toplam 250 100,0
RiDA QUicCK

W Hegative
E Posttive

Sekil 3: Rida Quick Yiizde Grafigi

Hastalardan almman digki orneklerinde mCCDA kiiltiir yontemi
kullanilarak 250 hastadan 30 (%12)’u Campylobacter pozitif, 220 (%88)’si
Campylobacter negatif saptandi.
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Tablo 9: mCCDA Kiiltiir Frekans Tablosu

Frekans Yiizde Toplanms Yiizde
Negatif
220 88,0 88,0
Pozitif
30 12,0 100,0
Toplam
250 100,0
MCDDA KULTUR
W Hegative
Erositive

Sekil 4: mCCDA Kiiltiir Yiizde Grafigi

Diski 6rneklerine hizli antijen testi Rida Qiuck ve mCCDA kiiltiirii yapildi. Bu
kullandigimiz iki yontemin biri veya ikisinin pozitif olmast durumunda hasta sonucu
Campylobacter pozitif olarak yorumlandi. Her iki yontem ile toplamda 250 hastanin
36’s1 (%14,4) pozitif, 214’1 (%85,6) negatif bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: Campylobacter Bulgusunun Frekans Tablosu

Frekans Yiizde T0p.l.anmls
Yiizde
Negatif 214 85,6 85,6
Pozitif 36 14,4 100,0
Toplam 250 100,0
Campylobacter
M Hegative
E Positive

Sekil 5: Campylobacter Pozitif Yiizdesi Grafigi

Rida Quick negatif saptanan orneklerin 9’unda kiiltiir pozitif bulundu. Kiiltiir
negatif saptanan orneklerin 6’sinda Rida Quick pozitif bulundu (Tablo 11).
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Tablo 11: McNemar Ki-kare Tablosu

Rida Quick - MCCDA KULTUR (McNemar Ki-kare Tablosu)
MCCDA KULTUR
( Altin Standart) Toplam
Negatif Pozitif
Deger 214 9 223
Beklenen 196,2 26,8 223,0
« Negatif Deger
% % % 96,0 % 4,0 % 100,0
g Deger 6 21 27
[ Beklenen 23,8 3,2 27,0
Pozitif Deger
% % 22,2 % 77,8 % 100,0
Deger 220 30 250
Beklenen 220,0 30,0 250,0
Toplam Deger
% % 88,0 % 12,0 % 100,0

Rida Quick ve mCCDA kiiltiir yontemleri arasinda Campylobacter enfeksiyonu
tanisinin  konmasinda istatiksel olarak McNemar Ki-kare testinde anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). Saptanan p=0.607 degeri p> 0.05 ve %95 giiven aralig1 i¢inde

bulundugundan istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Tablo 12: Rida Quick Testinin mCCDA Kiiltiir Yontemine Gore Duyarhhk ve

Ozgiilliik Analizi
Rida Quick
(%)
Duyarhhk 97,27
Ozgiilliik 70
PPV 95,96
NPV 77,78

PPV: Gergek pozitiflik tahmini bulma yiizdesi
NPV: Gercek negatiflik tahmini bulma yiizdesi

34



Rida Quick testinin altin standart test olarak kabul ettigimiz mCCDA kiiltiir
yontemine gore tant koymadaki sensivitesi %97,27 saptandi. Testin tan1 koyma

ozgilligi ise %70 bulundu.

Gergek pozitifi bulma ylizdesi % 95,96; gercek negatifi bulma yiizdesi %77,78

bulundu. Bu sonuglara gore Campylobacter tanisinda Rida Quick testi de

kullanilabilir.

Tablo 13: Korelasyon Bulgular:

Korelasyon Bulgular:

T mCCDA
Istatistik Sonuclari KULTUR Campylobacter
. . Pearson Korelasyon 0,704™ 0,848™
Rida Quick Katsayisi
p-Degeri 0,0001 0,0001
Pearson Korelasyon 0,900
Ir(nUCLc":I‘%Al\Q Katsayisi
p-Degeri 0,0001

Istatiksel degerlendirmede Rida Quick test pozitiflgi ile Campylobacter pozitif
(Rida Quick pozitif ve/veya mCCDA pozitif) olarak yorumladigimiz test sonuglarinin
korelasyonu r=0,848; mCCDA’in pozitifligi Campylobacter pozitif ile (Rida Quick

pozitif ve/veya mCCDA pozitif) olarak yorumladigimiz test sonuglarinin korelasyonu

r=0,900 bulundu. Pozitif yonde giiclii korelasyon vardir.
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5. TARTISMA

Campylobacterler, hareketli, sporu olmayan, gram-negatif basillerden olusur.
Campylobacter, oksidaz ve katalaz pozitiftir, %5 - %10 oksijen iceren atmosferde 6zel
bir secici besiyerlerinde en iyi gelismeyi gosterir. Diskidan izole edilen
Campylobacterin tipik identifikasyonu i¢in bakteriyel koloninin oksidaz testiyle
beraber gram boyama incelemesi yapilir. Oksidazi pozitif olan koloniler; Gram
boyamada kivrik, S seklinde, marti kanadi veya gram-negatif cubuklar seklinde
Campylobacter spp olarak tanimlanabilir (Granato et al., 2010,Aydin 2004).

Sodyum hippurat hidrolizi C.coli’den C.jejuni’yi ayirt etmek i¢in kullanilabilir,
ancak bunlari ayirt etme genellikle gerekli degildir. Ciinkii bu iki Campylobacter tiirii
klinik bulgularinda benzerlik gostermektedir. Ayrica, C.jejuni’nin bazi suslari hippurat
hidrolizi negatif olabilir (Granato et al., 2010 ).

Campylobacter enteritinin laboratuvar tanisinda geleneksel metodlar olarak
mikroskopi, filtrasyon teknikleri ve kiiltiir kullanilabilir. Digki 6rneklerinde Gram
boyama yapma, Campylobacter enteritlerinin 6n teshisi i¢in hizli ve ucuz bir yontem
olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, Campylobacter’ler ince morfolojili
oldugundan, kolaylikla Gram boyama islemlerinde kullanilan safranin ile karsit
boyanamayabilir. Safranin yerine, karbol fuksin veya % 0,1 sulu bazik fuksin digkidan
dogrudan yaymada organizmanin boyanmasi i¢in karsit boya olarak kullanilabilir.
Akut ishalli hastalardan toplanan gaita 6rneklerinin, bahsedilen boyama yontemiyle
degerlendirilmesi  %66-%94 arasinda degisen duyarlilik ve %95 spesifite
gostermektedir (http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016,
Granato et al., 2010).

Campylobacter’e bagli ishalli hastaliklarin tanisinda laboratuvarlar tarafindan en
cok kiiltiir yontemi kullanilmaktadir. Birka¢ secici besiyeri diski 6rneklerinden
Campylobacter tiretiminin arttirilmasi igin gelistirilmistir. En yaygin kullanilan kiiltiir
yontemleri kanli ve antibiyotik igeren besiyerleridir; Skirrow, Butzler ve Campy-BAP
gibi. Ayrica; kanli olmayan, odun komiirii igeren selektif besiyeri karbon sefoperazon

deoksikolat agar (CCDA), diski orneklerinden Campylobacter’ in iiretilmesinde
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kullanilan Skirrow agar ya da filtrasyon yonteminden daha duyarli olarak rapor

edilmistir (Granato et al., 2010).

Diskida Campylobacter’in saptanmasi veya tiretilmesi igin giivenilir laboratuvar
tekniklerinin gelistirilmesiyle birlikte, C.jejuni ve C.coli diinya ¢apinda bakteriyel
enteritlerin en O6nde gelen etkeni olarak ortaya c¢ikmistir (Granato et al., 2010).
Diinyanin birgok tikesinde Campylobacter spp nin etken oldugu akut gastroenterit
vakalar1 Salmonella spp ve Shigella spp ile beraber ilk ii¢ sirada yer almaktadir (Avei
ve ark. 2010, http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).

Campylobacter spp, iilkelerin gelismislik diizeyinden bagimsiz olarak, tiim diinyada
ve Ozelikle 6 ay- 5 yas arasindaki ¢ocuklarda, genellikle gidaya bagl ishalle neden
olur (Polat 2008).

Campylobacter enfeksiyonlari takibi igin gelismekte olan iilkelerde, ulusal
surveyans programlar1 bulunmadig icin, popiilasyondaki vakalarin sayis1 bakimindan
insidans oranlarinin degerleri yoktur. Gelismis {lilkelerde ise ulusal surveyans

programlariin bulunmasi sporadik ve salgin Campylobacter vakalarinin izlenmesini

kolaylastirir (Coker et al., 2002).

Tablo 14: Degisik Ulkelerde Yapilan Calismalarda Campylobacter Prevalansi

Klein et al., 2006 ABD Kasim Cocuk 1626 %1,5
1998-
Ekim
2001
Blaser et al., 1983 ABD 15aylk  -- 8,097 %4,6
slire
Feierl et al., 1994 Avusturya  1988- -- 62,000 1988’de
1993 %1,90
1991°de
%3,58
Cabrita et al., 1992 Portekiz 1984- -- 2,811  9%05,3
1989
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Niederer et al., 2012

Wardak et al., 2007

Olesen et al., 2005

Saenz et al., 2000

Lopez et al., 1998

Mangia et al., 1983

Scarlata et al., 2004

Fred et al., 2006

Abu Elamreen et al., 2007

Hamidian et al., 2011

Isvicre

Polonya

Danimarka

Ispanya

Ispanya

Brezilya

Bati
Sicilya

Kolombiya

Filistin

Iran

Haziran-
Aralik
2009

Agustos
2005-
Temmuz
2006

Mart
2000-
Aralik
2001

1997-
1998

20 aylik
stire

2004

Mayis-
Agustos
2005

Kasim
2008-
Aralik
2009

%94’u
<10
yas

%06°s1
>10
yas

<5

5,695

723

424
ishalli
726
normal
8,636

599

406

540

129

150

562

%8,2

%9,7

%3,3

%0,4

%7,4

%38,3

%9,9

%6,5

%2,3

%4.7

%8.7
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Koulla-Shiro et al., 1995  Kamerun Nisan Cocuk 272 %7.7

1989- ishalli
Ekim 157 %3.2
1990 normal
Ali et al., 2003 Pakistan Agustos <12 100 %18
2002-
Kasim
2002
Hag et al., 1991 Banglades I yilik  Cocuk 102 9025.5
siire ishalli
icinde
p 93 .
normal /8.6
Taylor et al., 1991 Tayland -- Cocuk 631 %15
Lengerh et al., 2013 Kuzeybati Ekim <5 285 %15.4
Etiyopya 2011
Mart 2012

Yapilan arastirmalarda, Ozellikle gelismis bat1 iilkelerinde bakteriyel
gastroenterit vakalarinda Campylobacter spp’nin etken olarak birinci sirada oldugu
gosterilmistir (Kayman et al., 2013). Campylobacter spp gastroenteritlerinin, Amerika
Birlesik Devletleri ve diger gelismis iilkelerde Shigella spp ve Salmonella spp’dan
daha ¢ok saptandigi goriilmiistiir (Yilmaz ve Tugrul 2005).

Campylobacter enfeksiyonu prevalansi, gida ve kisi hijyenin 6nemli oldugu
Avrupa iilkelerinde %1-5 oranindadir (Polat 2008). Gelismislik diizeyinin az oldugu
Afrika ve Asya ilkelerinde prevalansin %19-38 arasinda oldugu belirtilmektedir

(http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim tarihi: 15.05.2016).
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Tim diinyada degisik iilkelerde Campylobacter enfeksiyonu ile ilgili yapilan
calismalarda, Campylobacter spp prevalansinin  %1,5 ile %38,3 arasinda degisim
gosterdigi goriilmektedir (Tablo 14).

Gelismis lilkelerde yapilan aragtirmalarda, Blaser MJ. ve arkadaslart Amerika’
da 15 aylik zaman periyodunda 8.097 hastada Campylobacter prevalansini %4,6
olarak saptamiglardir (Blaser et al., 1983). Yine Amerika’ da Klein E.J. ve arkadaglari
Kasim 1998- Ekim 2001 yillar1 arasinda 1626 ¢ocuk hastada Campylobacter
prevalansin1 %]1,5 olarak bulmuslardir (Klein et al., 2006).

Avusturya’da Feierl G. ve arkadaslar1 1988 yilinda 9%1,90 , 1991 yilinda %3,58
olarak Campylobacter prevalans oranini bulmuslardir (Feierl et al., 1994). Isvigre’ de
Niedere L. ve arkadaslarinin Haziran-Aralik 2009 da yaptiklar1 5.695 kisilik
arastirmada %38,2 lik Campyobacter saptanmistir (Niederer et al., 2012). Lopez L. ve
arkadaslar1 Ispanya’da 20 ayhik bir siirede biiyilkk cogunlugunun cocuklarin
olusturdugu 599 hastada Campylobacter prevalansint  %38,3 olarak bulmuslardir
(Lopez et al., 1998). Bu oran geligmis tilkeler i¢in oldukga yiiksek bir orandir. Diger
bat1 iilkelerinde genellikle Campylobacter prevalansinin %1,5 -%9,7 arasinda oldugu
goriilmektedir (Tablo 14).

Gelismekte olan iilkelere bakildigi zaman, Taylor D.N. ve arkadaslarinin
Tayland’da 631 ¢oguk hasta iizerindeki ¢alismada Campylobacter prevalansi %15
(Taylor et al., 1991), Ali A.M. ve arkadaglar1 Pakistan’da 12 yas altindaki 100 gocukta
prevalanst %18 (Ali et al., 2003), Haq JA. ve arkadaslar1 Banglades’te 1 yillik siire
iginde 102 ishalli ¢cocuk hastalarda Campylobacter prevalansi %25,5 bulmuslardir
(Hag and Rahman 1991).

Yapilan c¢alismalarda ishalli ¢ocuklarin yani sira saglikli c¢ocuklar da
Campylobacter pozitifligi yoniinden arastirildiginda, farkliliklar oldugu goéze
carpmaktadir. Olesen B. ve arkadaglar1 Danimarka’da ishali olmayanlarda %0,4 ishali
olanlarda %3,3 (Olesen et al., 2005); Haq JA ve arkadaslar1 Banglades’te ishalli
olmayanlarda %8,6 ishali olanlarda %25,5 (Hag and Rahman 1991), Koulla-Shirro ve
arkadaslar1 Kamerun’da ishali olmayanlarda 93,2 ishali olanlarda %7,7 oranlarim
bildirmislerdir (Koulla-Shiro et al., 1995). Cocuklarda tasiyicilik oraninin artmasiyla

birlikte ishal oranlarinin da arttig1 goriilmektedir.
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Tablo 15: Ulkemizde yapilan ¢calismalarda Campylobacter prevalanslar

Kayman ve ark.
2013

Avci ve ark.
2010

Kizirgil ve
Karakog. 2012

Yazici ve ark.
2009

Polat 2008

Ozkan 2005

Ates-Yilmaz ve
Tugrul 2005

Ongen ve ark.
2007

2003

Aydemir ve ark.

Kayseri

[zmir

Elaz1g

Aydin

Adana

Adana

Edirne

Istanbul

Izmir

Mart 2010-
Mart 2011
Haziran 2007-
Mayis 2008
Ocak 2008-
Aralik 2008
Ocak 2007-

Subat 2008

Haziran 2006-
Ekim 2007
Haziran 2001-

Nisan 2005

Agustos 2001-

Eyliil 2002

Ocak 2000-

Aralik 2004

2002

0-14
ya$

Cocuk

3287

775

407

200

ishalli
80

kontrol

434

397

882

6835

3666

%5.4

%12.5

%4.7

%4.5

%0.0

%5.1

%16.4

%4

%1.2

%0.8
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Kanan ve Aksit  Eskiseh Eyliil 2000- -- 317 %0.63
2003 ir

Subat 2001
Tas ve Ardig Ankara  Ocak 1999- -- 200 %4
2004 Agustos 1999 ishalli
40 %0
kontrol
Ozen ve ark. Denizli  Mayis 1998- 4 aylik-85 412 %1.5
1999 Kasim 1998 yas gastroen
terit
50 %0
kontrol
grubu
Uysal ve ark. Ankara Temmuz 1993- 1 aylik- 14 400 %8.3
1997 Eyliil 1993 yas
Haziran 1994-
Eyliil 1994
*Elmaci1 ve ark.  Izmir Temmuz 2015- -- 250 %14.4
(Bu Calisma)
Eyliil 2015

Ulkemizde Campylobacter gastroenteriti goriilme orani %0,63 ile %16,4
arasinda degismektedir (Ozkan 2005, http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr, erisim
tarihi:15.05.2016).

Ulkemizde biitiin yas gruplarmi kapsayan arastirmalarda i farkli veriler elde
edilmistir. Kanan B. ve Aksit F. Eskisehir’de Eyliil 2000- Subat 2001 yillarinda 317
hastada Campylobacter goriilme sikligini %0,63 (Kanan ve Aksit 2003), Avci H.S. nin
Haziran 2007-Mayis 2008 yillarinda 775 hastada Campylobacter prevalansi %12,5
(Aver ve ark. 2010), Ongen B. ve arkadaslar1 istanbul’da Ocak 2000- Aralik 2004 te
6835 hasta ile yapilan ¢alismada prevalans1 %1,2 (Ongen ve ark., 2007), Ates-Yilmaz
A. ve arkadaslar1 Edirne’de Agustos 2001-Eyliil 2002 yillarinda yapilan 882 kisilik
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aragtirmasinda prevalanst %4 (Ates-Yilmaz ve Tugrul 2005), Ozen N. ve
arkadaslarmin Denizli’de yaptiklar1 412 hastada prevalans1 %1,5 (Ozen ve ark. 1999),
Polat E. Adana’da Haziran 2006- Ekim 2007 yilllar1 arasinda 434 hastada prevalans
%S5,1 (Polat 2008), Kayman T. ve arkadaslar1 Kayseri’de yaptiklari 1 yillik arastirmada
3287 kiside Campylobacter prevalansint %5,4 (Kayman ve ark. 2013) olarak
bildirmislerdir.

Aydemir S. ve arkadaslar1 Izmir’de yaptiklar1 calismada Campylobacter oranini
%0,8 (Aydemir ve ark. 2003), Kizirgil A. ve Karako¢ S. Elazig’da yaptiklar 1 yillik
calismada 407 hastada prevalanst %4,7 (Kizirgil ve Karakog¢ 2012), Yazic1 V. ve
arkadaglar1 Aydin’daki 1 yillik ¢alismasinda ishalli hastalarda Campylobacter oranini
%4,5 (Yazict ve ark. 2009), Tas E.ve Arding N. Ankara’da 8 aylik ¢alismalarinda
ishalli hastalardan alinan Campylobacter oranin1 %4 (Tas ve Ardig 2004), Uysal G. ve
arkadaglar1 ise Ankara’daki Temmuz-Eyliil 1993 ve Temmuz- Eyliil 1994 tarihlerinde
400 hastadan alinan 6rneklerde %8,3 prevalans oranini bildirmislerdir (Uysal ve ark.
1997) ( Tablo 15).

Yapilmis calismalarda en fazla Campylobacter pozitifligini sirasiyla Ozkan A.
Adana’dan %16,4 (Ozkan 2005), Aver H.S. Izmir’den %12,5 olarak bildirmislerdir
(Avct ve ark. 2010). Bu calismamizda %14.,4 prevalansi iilkemizden bugiine kadar
bildirilen ikinci en yiiksek orandir. Izmir’deki Campylobacter prevalans oranlari
Aydemir S. tarafindan %0,8 olarak daha 6nce bildirilmistir (Aydemir ve ark. 2003).
Aym ildeki bizim oranimizla bu oran birbirinden oldukga farklidir. Ulkemizdeki
bolgesel farkliliklara  bakildiginda, ekonomik gelismiglikle ilgili  olarak
Campylobacter enfeksiyonlarinin gok baglantili olmadigi Adana ve Izmir’deki yiiksek

prevalans oranlarina bakildiginda diisiintilebilir.

Ayrica lilkemizde yapilmis farkli ¢aligmalarin sonuclart ile kiyaslandiginda
pozitiflik oranimiz iilke ortalamasinin iizerinde bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunun
yiikksek olmasinin nedeni Campylobacter enteritlerinin en fazla yaz aylarinda
goriilmesi, bizim de hasta Orneklerini bu donemde toplamimiza bagli olabilir.
Ulkemizdeki ¢aligmalarm biiyiik bir kisminda 8 ay ile 5 yillik dénemleri kapsayan
caligmalar vardir. Bizim c¢alismamiz sadece yaz donemini kapsadigindan prevalans

oranimiz yiiksek ¢ikmis olabilir.
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Ayrica galismamizda Camylobacter enteriti tanisin1 koymada iki farkli yontemin
kullanilmas1 da pozitiflik oranimizi arttirmigtir. Teknik ve mali imkanlarimizin kisith
olmas1 nedeniyle tim digski 6rnekleri molekiiler yontemlerle de calisilamadi. Eger
calisilabilseydi bu oranlarimiz kismen degisebilirdi. Calismamiz kiiltiir yontemini altin
standart kabul ederek yapildi, fakat Rida Quick ile pozitif bulunan 6 6rnek kiiltiirde
negatif saptandi. Bunun iki sebebi olabilir ya Rida Quick yalanci pozitifligine bagh

olabilir ya da kiiltiirde bakterinin canliliginin yitirmesine bagli negatiflik olabilir.

Calismamizda Campylobacter spp pozitifligi, en fazla 11-20 yas grubunda
olmak tizere, 21-30 ve 66< yaslar hari¢ hepsinde diyare etkeni olarak saptanmuistir.
Yas gruplarinda izolasyon orani sirastyla 0-5 yas grubunda %16,1, 6-10 yas grubunda
%5,8; 11-20 yas grubunda %27,7; 31-45 yas grubunda %20, 45-65 yas grubunda %8,3

bulunmustur.

Avcer H.S.’nm Izmir’de yaptigi caligmasinda Haziran 2007- Mayis 2008
yillarinda her yas grubundan diyare 6n tanisiyla alinan 775 digki 6rneginden 97
(%12,5)’i Campylobacter spp bulunmus. En fazla goriilen yas grubu ise 2-5 yas
arasinda 41 (%19) Campybacter spp goriilmiis, bunu sirasiyla 0-1 yas aralig1 25 (%18)
ve 6-10 yas 13 (%I11) takip etmistir. En fazla Mart ve Temmuz aylarinda
Campylobacter izolasyonu yapilmistir. Cinsiyet dagiliminda ise %14,6’1 ile en fazla

erkeklerde pozitiflik saptanmistir (Avci ve ark. 2010).

Ozen N. ve ark., Denizli’ de Mayis 1998- Kasim 1998°de 7 aylik bir siirede 4
ay- 85 yas grubunda 412 si akut gastroenteritli hastalardan, 50’si ise kontrol grubu
hastalardan diski 6rnegi incelemistir. Kontrol grubu hastalarda hi¢ Campylobacter
izole edilememis, fakat gastroenteritli hastalardan 6 (%1,5)’s1 Campylobacter spp
olarak izole edilmis. Yas gruplar1 dagiliminda ise en fazla 0-1 yas grubunun 4’iinde
Campylobacter spp goriilmiistiir. Aylara gore dagiliminda; 1’1 Haziran, 1’1 Temmuz,
1’1 Agustos, 2’si Eylil, 1’i de Kasim aymda izole edilmistir ve Campylobacter

izolasyonunun hepsi kadin hastalardan yapilmistir (Ozen ve ark., 1999).

Ongen B. ve arkadaslar1 Istanbul’da Ocak 2000-Aralik 2004 yillarini kapsayan
5 wyillik siire igerisinde 6835 hastadan 82 (%1,2)’sinde Campylobacter {iretilmis.
Uretilen Campylobacter’lerin yaz aylarinda arttig1 ve en fazla Haziran ayinda pik

yapt1§1 saptanmustir (Ongen ve ark., 2007).
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Polat E. Adana’da Haziran 2006-Ekim 2007 yillarinda 15 aylik bir siirede ishal
yakinmasiyla gelen hastalardan 434 digki O6rnegi toplamis, digski 6rneklerinin 22
(%35,1)’sinde Campylobacter saptanmis. En fazla 6-14 yas grubunda 7 (%6,9)’si bunu
takiben 30-45 yas grubunda da 5 (%6,0) hastadan izole edilmistir. Cinsiyet

dagiliminda ise en fazla %3 orani ile kadinlarda pozitiflik bulunmustur (Polat ve ark.
2008).

Ozkan A. Adana’da 12 Haziran 2002- 20 Nisan 2005 yillar1 arasinda yaptig
calismada 501 digk1 6rnegi alinmis. Bunlardan ¢aligilan 397 6rnekten 65 (%16,4)’linde
Campylobacter spp pozitif saptanmis. Cinsiyet dagiliminda Campylobacter saptanan
orneklerin 39 (%9,9)’u erkek, 26 (%6,5)’i ise kadin olarak saptanmis (Ozkan 2005).

Aydemir S. ve arkadaslar1 Izmir’de 2002 yilinda yaptiklari ¢calismalarinda 3666
digkr kiltiiri toplanmis ve bunlardan 28 (%0,8)’i Campylobacter spp olarak tespit
edilmistir (Aydemir ve ark., 2003).

Kayman T. ve arkadaslar1 Kayseri’de Mart 2010-Mart 2011°de 13 aylik bir
sirede 3287 ishalli hastalara ait digki Ornekleri alinmis ve 179 (%5,4)’u
Campylobacter spp olarak saptanmis. En fazla Campylobacter spp 127 (%71) ile
¢ocuklarda bulunmustur. En fazla izolasyon mart — haziran aylar1 arasinda (en fazla
nisan)’da pik yaptig1 goriilmistiir. Cinsiyet dagiliminda ise 104 (%58) ile erkeklerde
daha fazla bulunmustur (Kayman ve ark. 2013).

Ates-Yilmaz A. ve Tugrul HM. Edirne’de Agustos 2001-Eyliil 2012 yillar
arasinda 14 aylik bir silirede yaptiklar1 ¢alismalarinda 882 digki 6rnegi alinmus,
bunlarin 31 (%4)’i Campylobacter spp bulunmus. Yas gruplari arasinda ¢ok fark
bulunmamakla beraber sayica en fazla 0-10 yas araliginda 10 (%5) ve onu takiben 31
yas Ustiinde 8 (%4) Campylobacter spp saptanmis. Temmuz, Agustos ve Eyliil ayinda
daha sik izole edilmis. Cinsiyet dagiliminda ise erkeklerde 19 (%61) ile daha fazla
pozitiflik goriilmistiir (Ates-Y1lmaz ve Tugrul 2005).

Uysal G. ve arkadaslari Temmuz-Eyliil 1993 ile Haziran-Eylil 1994 yillari
arasinda Ankara’da yapilan arastirmada 1 ay-14 yas araligindaki 400 diyareli cocuktan
alinan digki 6rneklerinin 33 (%8,3)’linde C.jejuni izole edilmis. Yas gruplari arasinda

cok fark olmamakla beraber daha fazla 6-14 yas grubunda 11 (%12) Campylobacter
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oldugu goriilmiis. Haziran (%17,6) ayinda daha yiiksek oranda izole edilmistir (Uysal
ve ark., 1997).

Yazic1 V. ve arkadaslar1 Aydin’da Ocak 2007-Subat 2008 yillar1 arasinda
calismalarinda 0-85 yas aralifinda akut semptomlart bulunan gastroenterit tanili 200
olgudan ve 0-81 yas araliginda semptomsuz 80 kontrol grubundan diski Ornegi
toplamis. Alinan gastroenterit tanili 200 olgudan 9 (%4,5)’unda C.jejuni saptanmis,
kontrol grubunda ise hi¢ Campyobacter spp saptanamamistir. Yas dagilimina

bakildiginda ise 5’1 0-5 yas araliginda bulunmustur (Yazici ve ark. 2009).

Ulkemizde bildirilen yas gruplarma gore prevalans oranlarma bakildiginda
genellikle 0-5 yas arasinda enfeksiyonun pik yaptigi gozlenmektedir. Polat E. ve
arkadaglar1 bizimle uyumlu olarak en fazla pozitifligi 6-14 yas grubunda bulmustur
(Polat 2008). Bizim ¢alismamizda 11-20 yas araligindaki tiim pozitiflikler 11-14 yas
arasinda bulunan 5 hastada saptandi. Bunu takiben yine Polat E. ve arkadaslarinda
ikinci en fazla pozitiflik 30-45 yas araliginda bulunmus (Polat 2008). Bizim
calismamizda da buna uyumlu olarak 31-45 yas araliginda bulunmustur. Bu verilerin
Tiirkiye geneli Campyobacter pozitifliginin yas gruplarindan daha farkli bulundugu

sonucuna varildi.

Ulkemizdeki Campylobacter pozitifliklerinde erkeklerde daha ¢ok pozitiflik
gOriilmistir. Bizim calismamizda da %352,8 oraniyla yapilan calismalarla uyumlu

olarak erkeklerde daha fazla pozitiflik goriilmiistiir.

Yurtdisinda ve iilkemizde yapilan bu g¢alismalarda, calismalarin yapildigi o
bolgedeki salgin durumlari, mevsimsel farklar, hasta sayilari, hasta yas gruplarinin

prevalans oranlarini etkiledigi bilinmektedir.
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Tablo 16: Hizhh Antijen Testi ile Yapilan Calismalarda Kullanilan Metodlar ve

Sensivite/Spesipite Degerleri

Skirrow
Kawatsu ve agar
ark. 2008 Campy- ICA | mCCDA %84.4 | %100
agar
CAT agar
%86 / %100
aﬁfégiz L Imrgl_Jer)T(lZard Skirrow Multiplex (AS: Kiiltiir)
" C AMPY Agar PCR %90.5/ %100
(AS:PCR)
1. Premier
Granato ve CAMPY Immuno Card Campy- .ﬁ?:e
ark.., 2010 STAT! CVA %98.5/ %98.2
2.ProSpecT . PCR
CAMPY medium
Campylobacter
EIA
Floch ve ark.., Immuno Card | Kanli Agar (Fnge §|T) PPV %80.6
2012 Rida Screen STAT! Karmali Time 0L
*%
CAMPY Agar PCR
. . Blood-free
I l?}i%?ufggi 4 Rida Screen C;T']da I%Ltj):clier selektif PPA % 96
g Py Agar (2)
Real %87 [ %97
(Gt Rida Quick | CampyBAP | Time (AS:Kltiir)
Gl v Campylobacter | medium PCR
ark., 2014 (U0) %389/ %98
(AS:Kiiltiir+PCR)
Elmaci ve ark.
AU Rida Quick | oopa %97,2 / %70
(bizim Campylobacter
¢alismamiz)

* Sadece diski 6rneklerine uygulananlar burada belirtildi.

** Immunokromotografik yéntemle pozitif bulunan rneklere ELISA, Kiiltiir, PCR

uygulanmis.

AS: Altin Standart

UO: Sadece testler arasinda uyumsuzluk olan &rneklere ¢alisilmis

Campylobacter gastroenteritlerinin tanisinda yillardan beri geleneksel yontem
olarak kiiltiir yontemi ve boyali direkt mikroskobik baki kullanilmaktadir. Son yillarda
molekiiler yontemler ve hizli antijen testleri de yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir. Molekiiler yontemlerin daha yliksek maliyetli olmas1 ve teknik olarak
rutin  klinkk  mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda

uygulama  giicliikleri ile
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kullanilamamaktadir. Digki hizli antijen testleri ise daha hizli ve daha kolay
uygulanabilir olmasi nedenleri ile rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ilgi ¢ekici ve
tercih edilen bir yontem olabilir. Giinlimiize kadar yurtdisinda bu testlerle yapilmis az
sayida ¢alisma mevcuttur. Ulkemizde ise bu testlerle ilk galismayi biz baslatmis olduk.
Calismamizda mCCDA besiyerinde kiiltiir ve es zamanli olarak Rida Quick hizli

antijen testini calistik.

Kawatsu ve arkadaglar1 2008 yilinda Japonya’daki ¢alismasinda insan diski
orneklerinde C.coli ve C.jejuni tespitinde yeni yontem olarak immunocromotagrafik
Campy-ICA’nin hizli ve basit tanisinin degerlendirmesini arastirmiglardir. Toplam
222 akut gastroenteritli hastanin digki 6rnegi Skirrow, mCCDA ve CAT Agarlara
ekimi yapildi. Sadece negatif c¢ikan Hippurat hidrolizlerde tiir tespitinde PCR
kullanildi. Campy-ICA sonuglarinin kiiltiire gore sensivitesi %84,8 spesifitesi % 100
saptandi. Sonu¢ olarak, Campy-ICA nmn diski kiltiirine yardimci olarak
kullanilabilecegi 6ngériilmistiir. C.jejuni ve C.coli’nin saptanmasi i¢in Campy-ICA
hizl1 ve basit klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda, rutin tarama kullanim i¢in ve acil

durumlarda kullanmak i¢in kullanima uygun oldugu diisiiniildii (Kawatsu et al., 2008).

S.K. Dey ve arkadaslar1 2008-2010 yillar1 arasinda, Campylobacter tanisinda
immunokromatografik, kiiltir ve PCR’1 karsilastirmislar.  Caligmalarinda
Japonya’daki pediatri kliniginde semptomatik hastalar ve gastrointestinal hastalikli
hastalardan transport medium ile tasman 463 taze diski 6rnegi alindi ve bunlarin
hepsine multipleks PCR, Skirrow agara ekim ve ImmunoCard STAT! CAMPY testi
calisildi. Yapilan degerlendirmelerde 21(%4,5) disk1 6rnegi pozitif bulundu. Altin
standart olarak kiiltiir alindiginda, ImmunoCard STAT! CAMPY ’nin sensitivitesi
%86, spesifitesi %100 saptandi. Altin standart olarak PCR alindiginda, ImmunoCard
STAT! CAMPY assay sensitivite %90,5 ve spesitivite %100 olarak saptandi. PCR
calismasinin yapilamayacagi kosullarda, hem kiiltiir hem PCR ile karsilastirildiginda
sensitivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, ImmunoCard STAT 1n hizl tanida oldukga

giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varmislardir (Dey et al., 2012).

Granato ve arkadaslari New York’ta yaptiklari ¢aligmalarinda C.jejuni ve
C.coli’nin bagirsak enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda 485 hastanin alinan digki

orneklerinde enzim immunoAssay yontemiyleri, hizli antijen testi ile kiiltiir yontemini
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karsilastirdi. Orneklerin toplanmas1 ve laburatuara ulastirilmasinda Cary-Blair
medium kullanildi. Campy-CVA Medium ( cefoperazone, vancomycin, amphotericin
B)’da kiiltiir gerceklestirildi. 485 disk1 ornegi (172 si kiiltiir pozitif) iki farkl1 ELISA
yontemi olan Premier CAMPY, ProSpecT Campylobacter EIA ve lateral flow
immunoassay yontemi olan immunoCard STAT! CAMPY test ile ¢alisildi. Uyumsuz
orneklerde dogrulama i¢in real-time PCR kullanildi. Uyumsuz 6rneklerin analizinden
sonra Premier CAMPY ve ProSpect Campylobacter microplate EIA sensitivitesi
%99,3 spesifiteleri %98,3 (PPV %95, NPV %99,7) olarak, ImmunoCard
STATICAMPY sensivitesi %98,5 spesifite %98,2 (PPV %92,6 NPV %98,8) olarak
saptand. Kiiltiir sensitivitesi PCR sonuglarma gére %94,1 bulundu. immunoCard Stat
testin sensivitesi kabul edilebilir oldugundan ve kisa siirede sonug verdiginden kiigiik
Olcekli laboratuvarlarda rutin kullanim uygundur. Tani icin Onerilen altin standart
metod olan kiiltiiriin uzun inkiibasyon siiresi ve mikroaerofilik kosullar gerektirmesi
nedeniyle, bu testlerin alternatif olarak ileride kullanilabilecekleri sonucuna

varmiglardir (Granato et al., 2010).

Floch ve arkadaslar1 2011 yilinda Fransa’daki arastirmasinda yetiskin ve
cocuklardan alman 609 diski 6rneginde Campylobacter bulunmasinda
immunochromotografic testlerde sensivite degeri yiiksek, fakat spesifite degerinin
diisiik olmasma bagl pozitif prediktif degerinin degerlendirilmesi sorunu iizerine
calismiglar. Immunukromatografic test olarak immunoCard STAT! Campy (ICT)
kullanilmis. Calismada sadece immunoCard STAT! Campy 31 (%5,1)’1 pozitif olan
disk1 &rneklerine kiiltiir, RidaScreen ELISA ve PCR uyguland1 (Karmali Agar,
Preston broth ile bir gecede zenginlestirilme sonras1 karmali agarda kiiltiir ve 0,65 uM
ile filtrasyonu yapilan diskinin Blood Agar kiiltiirii olmak tlizere 3 farkli metod
kullanilarak kiiltiire edilmistir). Kiiltiir pozitifligi Malditof ile dogrulanmustir. ELISA
ve PCR icin 6rnekler -80°de saklanmis, daha sonra ELISA olarak Ridascreen, PCR
olarak Floresan rezonansi enerji transferi (FRET) real time PCR kullanilmis. Yetigkin
ve ¢ocuklardan toplam 609 diski 6rnegi alinilarak yapilan ¢alismada immunoCard
STAT! Campy, 31 (%S5,1)’1 pozitif saptanmig. Bunlarin sadece 19 (%3,1)’da kiiltiir
pozitif bulunmus; karmali agara gore zenginlestirme yontemi ve filtrasyon yontemleri
ile yapilan kiiltiirler daha fazla pozitif sonu¢ vermemis. Hizli test pozitif, kiiltiiriin

negatif oldugu 6 diski 6rnegi ELISA ve PCR ile de pozitif saptanmis. Toplam 31
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immunuCard STAT Camp pozitif bulunan olgularin sadece 6’sinda yanlis pozitiflik
saptanmus (pozitif prediktik degeri %80,6 ). Kiiltiir ile ELISA + real-time PCR
kombinasyonu karsilagtirildiginda  kiiltiiriin ~ sensitivitesi %76  saptanmustir.
ImmunoCard STAT!’in sensitivitesinin eksik olmadigi, fakat spesifitesinin eksikligi
sonucuna vartlmistir. PPV nin %80,6 olmasi, tek basina bir tan1 testi olarak yetersiz
oldugunu, immunoCard STAT!Campy’nin diski orneklerinde Campylobacter’in
taranmasi i¢in uygun oldugu, fakat dogrulanmasi gerektigini bildirmislerdir (Floch et

al., 2012).

Regnath ve Ignatius 2011 yilinda Almanya’da yaptiklar1 aragtirmada 38
Campylobacter pozitifligi onceden saptanmis diski 6rnegi ve 533 taze diski Ornegi
kullanmiglardir. Taze diskilar, iki ayr1 Blood-Free Campylobacter selektif Agara
(oxoid) ekim yapmuglar, 37°C ve 42°C’de inkubasyon sonrasi, kiiltiir pozitifligini
%4,7 bulmuslar. Ayrica donmus ve taze 6rneklerde Rida Quick immunocramatografik
yontem pozitifligi %7,1 ve Rida Screen Campylobacter enzim ImmunoAssay
pozitifligi %6,4 bulmuslar. C.lari olarak tanimlanmis bir digki 6rnegini Rida Quick
Campylobacter pozitif saptamistir. Gold standart kiiltiir ile karsilastirildiginda Gergek
pozitiflik tahmini bulma yiizdesi (PPA) Rida Quick Campylobacter % 96, Rida Screen
%098 bulunmus. Kiiltiir negatif Rida Quick pozitif 14 6rnek saptandi. Ancak PCR
yapilamadig1 ic¢in yanlis pozitif olabilecegi diisiiniilmiis. Kiiltlir ile birlikte iki
yontemin de tanida ilk basamak olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (Regnath ve

Ignatius 2014).

Regnaht ve Floch sonuglart ile Rida Quick testimizi kiyaslandiginda PPV

degerimimzin %100 olmasi1 tan1 koymada oldukga yeterli oldugunu gostermektedir.

Goémez-Camarasa C. ve arkadaslar1 2013 yilinda hizli antijen testi RIDA
QUICK Campylobacter’i degerlendirdi. %350,6’s1 yetiskin %49,4’{i 14 yas altindaki
cocuklardan 300 digk: 6rnegi alind1 ve transport besiyeri kullanilmadan en geg 2 saat
icinde degerlendirildi. Aliman digki 6rneginin 30 pg cefoxitin disk (BD BBL®)
kullanilarak %10 kanli CampyBAP medium (Amphotericin B, Cephalothin,
Trimethoprim, Vancomycin, Polymyxin B)’da kiiltilirii yapildi. Uyumsuz kiiltiir ve
immunokromatografik test sonuglar1 kalitatif multiplex real-time PCR ile arastirildi.

Tiim diski 6rneklerinde 37 (%12,3) olguda Campylobacter tespit edildi. Bunlardan 31

50



(%83,78)’1 kiiltiirde (Altin standart metod) pozitif bulundu. Kiiltiire gore Rida Quick
Campylobacter’in sensitivitesi %87, spesitifite %97 ve pozitif ve negatif prediktif
degeri %77 ve %98; kiiltiir + PCR a kars1 sensitivite %89, spesifitesi %99, pozitif ve
negatif prediktif degeri %94 ve %98 bulunmus. Hizli test sonuglarindaki yalanci
negatifligin  bu testlerin diisiik sensitivite potansiyeline baglanabilecegi
disiiniilmistiir. Kiiltiir negatif, Rida Quick ve PCR pozitif olan alt1 tutarsiz numunenin
olmasi, hizli test ile bakteriyel canliligi kaybetmeden kiiltiirdeki yanlis negatifligi
azaltmak icin ilk tanida Rida Quick kullanimini destekleyecegini gostermistir. PCR
yonteminin zahmetli ve pahali olmasi, klinikte hizli testi daha ilgi ¢ekici hale getirmis
ve bu yontemin diski Orneklerinde Campylobacter tanisinda ilk basamakta
kullanilabilecek, hizli, basit ve giivenilir yontem olarak diistiniilmiistiir (Goémez-

Camarasa et al., 2014).

Myers A.L. ve Jackson M.A., pediatrik hastalarinda ImmunoCard STAT ile
yalanc1 pozitif sonu¢ alindigmi bildirmigler. Halk Sagligi Minnesota Boliimii
verilerinde, ICS Campy STAT baslangigta pozitif ¢ikan olgularin sadece % 55’inde
tekrarlayan pozitiflik ve sadece % 14’iinde kiiltiir pozitifligi bildirilmis. Yalanci
pozitiflikte digkidaki kanin olasi etkisi oldugu diistiniilmistiir. Hizl1 antijenin pozitif
oldugu olgularin kiiltiir ile desteklenmesini tavsiye etmislerdir. Kanli diski
orneklerinde test performansinin arastirilmasini  Onermislerdir. Bu ¢alisma
digerlerinde bildirilenden farkli olarak hizli antijen testinde yalanci pozitifliklerin ¢ok
yiiksek olduguna dikkati ¢ekmektedir. Diger caligmalarda az oranlarda da olsa

genellikle yalanci negatiflik sorununa deginilmistir (Myers and Jackson 2011).

Bizim c¢alismamizda Rida Quick testinin, altin standart olarak mMCCDA
alindiginda sensitivitesi 97,27, tan1 koyma 6zgiilliigii %70 bulundu. Gergek pozitifi
bulma yilizdesi %95,96, gercek negatifi bulma yiizdesi %77,78 bulundu. Rida Quick
testi kiiltlir Oncesi tarama testi olarak kullanilmasi diisiliniildiiglinde sensitivitesinin
yeterli yiikseklikte oldugu sdylenebilir. Ancak pozitif saptanan Orneklerin kiiltiirle

dogrulanmasi gerekli olacaktir.

Rida Quick ve mCCDA yontemlerinin ikisininde kolerasyon degerleri 1 > r >
0,800 korelasyon araliginda bulundugundan, iki test i¢in de Campylobacter saptama
orani ¢ok yiiksektir. Fakat mCCDA’in az bir oran ile Rida Quick testine gore daha iyi
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oldugu bulundu. Sonug olarak Campylobacter gastroenteritlerinde mCCDA testi

yerine Rida Quick testini 6n tani testi olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Rida Quick testinin kiiltiir ve PCR gibi diger yontemlere kiyasla hizli ve kolay
uygulanabilir olmasi, acil miidahale edilmesi gereken, ayrica poliklinik ve yatan
hastalarin tanisinda da Campylobacter’in saptanmasinda uygun olacagi diisiiniildii.
Fakat pozitif bulunan orneklerde yalanci pozitifligi 6nlemek ve antibiyogram
yapabilmek i¢in kiiltiir gibi destekleyici testlerin yapilmasi sartiyla ilk etapta

kullanilabilecek tarama testi olarak kabul edilebilir.

Rida Quick Pozitif test sonug¢lar1 her zaman ve mutlaka klinik bulgular ve
semptomlarla birlikte yorumlanmahidir. Bu sekilde yalanci pozitif sonuglar 6n
goriilebilir. Ayrica sliphe olmasi durumunda yeni bir digki 6rnegi ile testin tekrar

yapilmalidir.

Rida Quick negatif test sonuglari her zaman Campylobacter enfeksiyonunu
dislamaz. Ciinkii bakterinin aralikli atilimina bagh olarak veya bakterinin digkida
saptama limitlerinin altindaki konsantrasyonlarda bulunmasi halinde test yalanci
negatif sonug verebilir. Eger klinik 6ykiide Campylobacter enfeksiyonuna dair bir

stiphe varsa yeni bir digk1 6rnegiyle test tekrar edilmelidir.

Calismamiz sirasinda, Rida Quick testi calisilirken diski 6rnegi belirtilenden
fazla miktarda alindiginda testin sonuclanmadigini gozlemledik. Bu durumda, diski
siispansiyonu stribe damlatilmadan 6nce yeniden hazirlandi ve santrifiijlendi. Test

tekrarland1 ve giivenilir sonug alinmis oldu.

Rida Quick testinde C.jejuni ve C.coli suslarinin ikisi de saptanabilmektedir.
C.jejuni ve C.coli ayrimin yapilmast her zaman gerekli degildir. Ciinkii bu iki
Campylobacter tiirii birbirinden ayirt edilmeyen klinik bulgulara sebep olur. Ayrica
C.jejuni’nin bazi suslar1 hippurat hidrolizi negatiftir (Granato et al., 2010). Bu
nedenlerle hizli antijen testlerinde C.jejuni ve C.coli den birinin varliginda bile pozitif
sonu¢ vermesinin, hastanin tan1 ve tedavisinde bir degisiklik yapmayacagi
diisiiniilebilir. Ayn1 zamanda bu vakalar kiiltiir ile dogrulandiginda klinik arastirmalar

i¢in tiir ayirim1 yapma imkani vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde ve bolgemizde Termofilik Campylobacter suslar1 énemli bir ishal

etkenidir ve goriilme insidansi yiiksektir.

Hastalardaki patojen etkenin bulunmasina yonelik klinik laboratuvarlarda altin
standart yontem olan kiiltiir yontemi Oncesinde tarama testi olarak kullanilabilecek,
uygulamasi daha kolay ve kisa siirede sonug veren Rida Quick Campylobacter testinin
250 hastaya ait ishalli digk1 6rneginde degerlendirilmesi arastirmamizda asagidaki

sonuclara varildi.

1.Calismaya alinan ishalli digki 6rneklerinin %14,4’tinde Campylobacter spp etken

bakteri olarak sorumlu bulundu.

2. Calismamizda buldugumuz %14,4 orani ililkemiz ve diinya ortalama prevalans

degerlerine gore yiiksek bir orandir.
3.Campylobacter pozitifligi en ¢ok erkek cinsiyette ve 11-20 yas arasinda saptandi.

4.Caligmada kiiltir yontemiyle 30 (%12) hastada Campylobacter pozitifligi, Rida
Quick Campylobacter hizli antijen testi ile 27 (%10,8), her iki test birlikte
kullanildiginda 36 (%14,4) Campylobacter pozitifligi saptanmistir.

5. Rida Quick tan1 koymadaki sensitivitesi 97,27, tan1 koyma 6zgiilliigii %70 bulundu.
Rida Quick testlerinin Campylobacter saptama orani oldukg¢a yiiksektir. Rida Quick
testinin kolerasyon testinin de uygun bulunmasi nedeniyle ilk basamakta tarama testi

olarak mCCDA yerine kullanilabilecegi diigiiniildi.

6.Konvansiyonel kiiltiir metodlarinin kalifiye is giicii gerektirmesi, maliyet yiiksekligi,
sonuglanma siiresinin uzunlugu, bakterinin kisa siirede canliligini kaybetmesi gibi
sebeplerle taninin gecikmesi veya atlanmasi gibi dezavantajlarinin  olmasi,
Campylobacter enfeksiyonlar1 tanisinda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda hizli
tanisal testlerin de rutin olarak kullanilmasinin yeni alternatif tanisal metodlar

olabilecegi sonucuna varildu.
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Sonug¢ olarak, diski antijen testlerinin kiiltiir Oncesi tarama testi olarak
uygulanmasi ile tan1 siiresinin kisalacagi ongoriilebilir. Bununla ilgili olarak klinik
laboratuvarlar kiiltiir ve hizli tani testlerini birlikte kullanarak kendi ortamlarinda 6n
calisma yaparak bu sekilde algoritmanin kullanigliligini test edebilirler. Eger uygunsa
daha sonraki donemlerde dncellikle hizli tan1 testini kullanilarak, sadece pozitif ¢ikan

orneklere kiiltlir uygulama ve bdylece antibiyogram yapma imkani elde edilebilir.
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OZET

Campylobacter spp tiim diinyada ve iilkemizde bakteriyel gastroenteritlerin en
stk goriilen etkenlerindendir. Ulkemizde ¢ogu laboravutarda rutin olarak
Campylobacter kiiltiiriiniin yapilmamasi nedeniyle olgu bildirimlerinin gercekte
oldugundan daha diisiik oldugu bilinmektedir. Campylobacter enteritlerinde kiiltiir ve
antibiyogram islemlerinin sonuglanmasi yaklasik 4 ile 7 giinii bulmaktadir. Bu siire
icinde hastanin tanis1 gecikebilmektedir. Bu sikintilar1 gidermek amaciyla son yillarda
gelistirilen diski hizli antijen testleri oldukca ilgi ¢ekici hale gelmeye baslamistir.
Ulkemizde bu testler ile yapilmis ¢alisma bildirilmemistir. Biz, calismamizda iilkemiz
verilerine de katkida bulunmak i¢in, Izmir ili ve ¢cevresinde bulunan insan gastroenterit
Campylobacter olgulari tanisinin kiiltiir ve digki hizli antijen testleriyle konularak,
etkenin prevalansinin belirlenmesi ve iki yontemin tani koymadaki duyarlilik ve

Ozgulliiklerini saptamay1 amagladik.

Calismamizda Temmuz-Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Sifa Universitesi Tip
Fakiiltesi Bornova Uygulama ve Arastirma Hastanesi ve Izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde sulu ve/veya kanli
diskilama tarif eden olgulardan toplam 250 digki 6rnegi alindi. Kiiltiir ekimi ile es
zamanl olarak Campylobacter hizli antijen testi RIDA QUICK Campylobacter

prosediiriine uygun olarak ¢alisildi1 ve sonuglari kalitatif olarak degerlendirildi.

Calismaya alnan 250 hastanin 27 (%10,8)’sinde RIDA QUICK
Campylobacter ile pozitiflik, 30 (%12) unda kiiltiir ile pozitiflik saptandi. Diski antijen
testi ve/ veya kiiltiir pozitifligi olan hasta sayis1 36 (%14,4) bulundu; bu olgular
Campylobacter pozitif olarak yorumlandi. Yas gruplarina gére Campylobacter
pozitifligi en fazla 11-20 yas grubunda %27,7; daha sonra 31-45 yas grubunda %20
olarak saptandi. RIDA QUICK Campylobacter testinin sensitivitesi %97,27;
ozgilligi %70 bulundu.

RIDA QUICK Campylobacter testinin korelasyon degerlerinin uygun bulunmasi
nedeniyle mCCDA yerine kullanilabilecegi saptandi. Sadece pozitif ¢ikan 6rneklere

kiiltiir uygulanarak ayrica antibiyogram yapma sansi da elde edilebilir. Klinik
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laboratuvarlar bu sekilde bir tanisal algoritmayi kendi ortamlarinda test ederek

kullanighiligina kendileri karar verebilirler.

Anahtar Sozciikler; Campylobacter, Hizl Antijen Testi,
Immunokromatografik Test, Kiiltiir, Prevalans.
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ABSTRACT

Campylobacter spp is among the most common factors of bacterial
gastroenteritis in our country and all over the world. In most laboratories in our
country, incident notices are known to be lower than it is in real life due to the lack of
the of routine Campylobacter culture. The completion of culture and antibiogram
operations in Campylobacter enteritis may last up to 4 or 7 days. In this interval, the
diagnosis for the patient may retard. Recently developed stool rapid antigen tests to
overcome these problems have been of high interest. No study is notified to have been
performed with these tests in our country. In our study, by putting together the
diagnosis of human gastroenteritis Campylobacter incidents with culture and stool
rapid antigen tests in and around Izmir.to contribute to the literature in our country as
well, we tried to determine the prevalence of the factor and the sensitivity and

specificity of the two methods in diagnosing.

In our study between July and September 2015, 250 stool samples from incidents
defined as watery and/or bloody stool were taken from Sifa University, Faculty of
Medicine, Bornova Application and Research Centre and Izmir Dr Behget Uz
Paediatrics and Surgery Education and Research Hospital. Synchronously with culture
planting, Campylobacter rapid antigen test was carried out in compliance with RIDA

QUICK Campylobacter procedure and results were qualitatively evaluated.

27 patients studied out of 250 (10, 8%) were reported as positive in RIDA
QUICK Campylobacter, 30 of them (12%) positive in culture. The number of the
patients with positive stool antigen test and/or culture was found 36 (14,4%). These
incidents were regarded as Campylobacter positive. According to age groups,
Campylobacter positivity was stated as 27,7% in 11-20 age group uttermost, and 20%
in 31-45 age group thereafter. The sensitivity of RIDA QUICK Campylobacter tests
was found 97,27% , specificity was found 70%.

RIDA QUICK Campylobacter test was deemed to substitute mCCDA due to its
suitable correlation values. Besides, the opportunity to conduct antibiogram might be

obtained by applying culture to positive samples only. By testing such diagnostic
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algorithm in their respective environments, clinic laboratories, might settle on its
eligibility.
Keywords; Campylobacter, Culture, Immunochromatographic  Test,

Prevalence, Rapid Antigen Test.
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EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Campylobacter bakterisi ile iligkili ishal vakalari ilgili yeni bir
arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Insan gaita 6rneklerinde yeni
bir Campylobacter hizli antijen testinin degerlendirilmesi” dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi oneriyoruz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Kararinizdan 6nce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz liitfen formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni; sulu ve/veya kanli digki
cikarma sikayeti ile hastanemize basvuran insanlarin gaita 6rneklerinden
Campylobacter mikroorganizmasinin kiiltiir teknigi ve hizli antijen kiti ile
saptanmasi, bunlarin sonuclarinin siirelerinin  ve duyarliliklarinin
karsiastirilmasidir - Sifa Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Kurumlarinin
gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz aragtirmanin basarist igin
Oonemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz hekiminiz tarafindan
muayene edileceksiniz ve muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun gériirse bu ¢alismaya aliacaksiniz. Izniniz
dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek i¢in diski drneginizden almamiz
gerekmektedir. Alinan diski 6rneginizden diski(gaita) kiiltiirii, hizl1 antijen
testi ve direk mikroskobik bak1 yapilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir. Bu ¢caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya

katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan
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EK 1. (Devam)
tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir

asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Katilimcinin/HastaninBeyani

Sayim Tuba ELMACI tarafindan Sifa Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilimec1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi
ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan  ¢ekilebilirim. (Ancak aragtirmacilar1 zor durumda
birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacagiin bilincindeyim).Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Tuba ELMACI y1 Sifa Universitesi Tip Bornova Uygulama ve
Aragtirma Hastanesin adresinden veya 05357068315 no ‘lu telefondan
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir

davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
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EK 1. (Devam)
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma
projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul

ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Adresi ,Telefon no, imzasi

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin: Veli veya vasinin Adi-soyadi,

Adresi ,Telefon no, imzasi

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-soyadi, imzasi

HASTAYA AIT BILGILER

Yas: Cinsiyet: fkamet mahalli:
Klinik semptomlar:

Tavuk ve triinlerini yeme Oykiisii:

Ishal siiresi:

Gaitanin makroskobik goriiniimii (kanli, sulu vb):

Antibiyotik kullanip kullanmadig: ve kullandiysa siiresi:

Diger sikayetleri:

68



EK 2. Etik Kurul

Onay Formu

S|STFA

UNIV

ERSITESI

SIFA UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ILAG DIS! KLINIK ARASTIRMALAR ICIN ETiK KURUL BASVURU KARAR FORMU

1. Aragtirmanin Tam Adi / Referans No: 206 - 56

05.09.2014

insan Gaita Orneklerinde Yeni Bir Campylobacter hizli antijen testinin degerlendirilmesi

2. Sorumlu Arastirmaci
Telefon ve
Adi Soyadi Unvani ve Uzmanlik Alani Calistigi Kurum Mail Adresi
Yrd. Dog. Dr. / Tibbi b i ... | 2323080000
Al iteih Mikrobiyoloji Anabilim Dali offm PiEi] TRk arzuduran74@gmail.com

Evet D

Hayir xi

Saglik Bakanhigina basvurulmasina gerek var mi?

3. Sifa Universitesi Etik Kurul Bagvurusu Karari

Universitemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 03.09.2014 tarih ve 56 nolu toplantisina sunulan arastirma
dosyanizile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis olup
bilimsel ve etik ilkelere uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

4. Sifa Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Uye Listesi

11
VT i
Prof. Dr. Hiiseyin VURAL Yrd. Dog. Dr. Nazim INTEPE
(Etik Kurul Bagkan) (Etik l{qul B‘a’gk,an Yardimcisi)

o i =S ‘J: V N2y
= 7 . X -
Prof. Dr. E. Alp ALAYUNT Prof. Dr. Yavuz AKBAS 7”'?-)- £

~ Uye Oye /
B e
LV e A
) { -~
r/f/zp/zf(c’kﬁ""g"”‘ gl
- Prof. Dr. Hakan MOLLAOGLU Prof. Dr. Serkan.GUCLU
Uye
' Prof. DF: ER
f}z \
= Uye

. “ﬁ::;kﬁ"-
Yrd. Dog. Dr. ibrahici Eren AKGICEK
o

My
Avukat ismail SARI

Uye !
N i) |
Alaattin SAHIN Mehmet :,/ELiK
Oye Uye

EGITIM YERLESKESI: Ankara Cad. No: 45 35100 Bornova / Izmir / Tiirkiye Tel: 0 232 308 00 00 Faks: 0 232 308 0 308
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Adi Soyadi

Dogum Tarihi

Yeri

Telefon

E.posta

Mezun Oldugu Universite
Dernek Uyeligi

Yabanc Dil

OZGECMIS

Tuba Elmact

10.07.1989

Bornova / IZMIR
05357068315
tubaelmaci@hotmail.com
Giresun Universitesi

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti

Ingilizce
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