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BAKTERIYEL ENTERIK INFEKSIYONLAR:
SINIFLANDIRMA VE PATOGENEZ

Recep BINGOL
Bacterial enteric infections: Classification and pathogenesis.

Girig

Gastrointestinal sistem infeksiyonlan genig bir spektrumu igermekiedir. Son willarda
aktlel olan [lelicobacter pylori gastriti diginda "Gastroenteritis” terimi kusma ve ishal
sendromlart igin kullamlmakiadir. Bu sendromlar ince barsaklarm st kissmlarmdaki iltihabi
olmayan infcksiyonlar ile kolonlardaki iltihabi infeksiyonlar kapsamaktadir. Bu infeksiyonlar
arasmda yer alan "infeksiytz diare” tiim diinyada her yag grubunu etkilemektedir ve her iilkede
farkls isimlerle tammlanmaktadir: Ornegin Delhi belly, Monteruma's reverged, Aden gut, Greck
gallop, Rome runs, Basra belly, Honghong dog, Turkey trotts, La turista ve Back door sprint.
Gegmis on yilhk stirede akut gastrointestinal bozukluklarin dzellikle bakteriyel ve viral orijinli
olduklart deffigik calismalarda gdsterilmigtir. Klinik mikrobiyoloji alaminda son yillarda
uygulanmaya baglanan ileri tami yontemleri ile gastrointestinal infeksiyonlann etiyoloji,
patogenez, epidemiyoloji, tedavi ve kontrelleri konusunda yeni bilgiler elde edilmig
bulunmaktadir,

Gastromtestinal infeksiyonlan etiyolojileri ve patogenezleri agisindan ele alindiklarinda bu
iki farkl yaklasimm birbirinden aynimadifit géritlmektedir; Bu baglamda konuyu;

I. Infeksiyon etkenleri ve infeksiyonu olugturma dzellikleri,

. Klinik belirtiler agisindan incelemek gerckmektedir.

Gastroenteritis Yapan Mikrobik Ajanlar

Gastrointestinal sistem (GIS) infeksiyonlarmin buyiik bir bélimi degisik gidalarla
infcksiyon yapan ajanlarm veya baz1 kimyasal maddelerin alinmasiyla "gida zehirlenmeleri” (food
poisoning) seklinde meydana gelmekiedir, Infeksiyen etkenleri arasinda 8zellikle bakieri ve virus
olmak lizere difer mikrobik ajanlar bulunmaktadir. Noninfeksiydz veya kimyasal etkenlerle
olugan ishallere veya GIS bozukluklarina giiniimiizde yine gida zehirlenmeleri scklinde siklikla
rastlanmakiadir; ancak bu gibi olgular su an igin konu digindadur.

Bean ve ark.(3)nun Center for Disease Control (CDC) de besg yillik bir peryod icin
belirledigi gida zehirlenmesi etkenleri Tablo 1'de goriilmektedir,

Table 1. 1983-1987 arasi belirlenen gida zchirlenmeleri olgulan.

Bakteriyel Paraziter Viral Kimyasal
Nontyphoidal Trichinella spiralis Norwalk virusu Ciguatoxin

Salmonella Giardia lamblia Hepatilis A virusu Scrombrotoxin
Shigella spp Emamoeba histolytica Norwalk-like viruslar ﬁglr meialler
Staphylococeus anreus Cryplosporidium spp Echovirus'lar wdye
Clostridium perfringens ~ Toxoplasma gondil Rotavirus Monosodium glutamate

Grup A streptokoklar
Campylobacier spp
Escherichia coli
Bacillus cereus
Clostridium botulinum
Listeria spp

Diger streptokoklar
Brucella sPﬁ

Vibrio parahaemolyticus
Vibrio cholcras
Vibrio vulnificus
Typhoidal Salmonella
Aeromonas
Plesiomonas

Arizona spp
Mycobacterium sp)
Francisclla wiarensis
Bacitius anthracis
Coxiella bumnetii

Strongyl, stercoralis
Diphylicbothrium latum
Taenia solium

Tacnia sapinata

Paralytic shellfish

Neurctoxic shellfish

Diger zehirlenme
sendromlan
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Olgularin yaklagik % 92.2'sinde bakteriyel, % 0.4linde parazilik, % 5.1'inde viral ve kalan
kisminda da (% 2.3) kimyasal ajanlar tesbit edilmigtir. Bakteriyel ajanlar igerisinde olgularm
cofunda tifo diginda Salmonellalar (% 57.3), Shigella virleri (% 18.3), Staphylococcus aureus

(% 5.8) ve Clostridium perfringens (% 5.0) etken olarak yer almaktadm,

Gidaya bagh GIS hastabiklari olugturan ajanlanin gida ile iligkileri Tablo 2'de

gosterilmistir(3,31).

Tablo 2, Baz:1 gida zehirtenmelerinin gidalarla iligkileri.

Gida

Tligkili ctken veya hastalik

Si1gar ve domuz eti

Kiimes hayvanlan

Yumuria

Siit ve krema

Sebzeler

Balik

Istakoz

Cin yemekleri

Karbonath igecekler
Bal

Salmonella
Staphylococeus aureus
Clostridium perfringens
Escherichia coli (EHEC)
Bacillus cereus

Yersinia enterocolitica
Listeria monocytogenes
Brucella cinsi
Trichinclla spiralis

Salmonella
Staphylococcus aurcus
Campylobacter
Clostridium perfringens
Listeria menocytogenes

Salmenella
Staphylococcus aurcus

Salmonella

Escherichia eéli (EIEC ve EHEC)
Yersinia enterocolitica

Grup A streplokoklar

Brucella

Listeria monocylogenes

Clostridium botulinum
Salmonella

Shigella

Bacillus cereus
Norwalk virusu

Clostridium botulinam

Scombroid balik zchirlenmesi
Diphylobethrium latum

Anisakiasis

Vibrio parahaemolyticus

Vibrio cholerae (0 1 ve non-0 1)
Hepatitis A virusu

Norwalk ve Norwalk benzeri viruslar
Paralitik 1stakoz zehirlenmesi
Nérolitik istakoz zchirlenmesi
Bacillus cereus (haglanmis piringte)
Monosodium glutamate zehirlenmesi

Afir metal zehirlenmeleri

Clostridium botulinum
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Gastrointestinal Infeksiyonlarin Olug Mekanizmalan

Bu tiir infeksiyonlann goju ekzojen kaynakli ajanlarin gida veya su ile almmalari sonucu
"akut infeksiy6z diare” seklinde meydana gelmektedir. Her yil tiim diimyada milyonlarca olgu
belirlenmekte ve yaklagik 5 milyon kigi bu hastahklardan ¢Imektedir. Gegen on yillik siirede
yapilan binlerce caligmada bu infcksiyonlarm klinik dzellikleri, etiyoloji, toksinler, spesifik
epidemiyolojik kogullar ve tama yintemleri konulannda énemli bilgiler ortaya ¢ikmistir(21).

Ishalle seyreden hastaliklann etiyoloji ve fizyopatolojileri farkli olmakia birlikte gocuk ve
erigkin hastalardaki seyirleri de farklilik gostermektedir. Ayrica zel durumlarda ortaya gikan
kusma ve bulanti ile seyirli hastahiklar da, Smegin AIDS'T hastalar, turistik ishaller, nosokomial
infeksiyonlar, gocuk yuvalan ve yaghlar yurdu gibi institlisyonlardaki epidemik karakterdeki
gastrocnteritler vs gz dniinde bulundurulmalidir. Bu konu ayr: bir baltimde incelenccektir.

Akut infeksiydz diare gogu kez patojenik mikroorganizma vefveya onlarn toksinlerinin
oral yolla alinmalari ile olugmaktadir. Bu mikroorganizmalann kaynadi genellikle insan veya
hayvan digkist ile kontamine gida ve sular, mikroorganizma ve/veya toksin igeren gidalar ve
kontamine el ve parmakiardir. Ayrica spesifik bazi ajanlarn normal konak savunmasim agmalar
sonucu <a bu tir hastaliklar ortaya ¢ikmakiadir. Bu konuda énemli olan konak savunmasy,
a. midedeki asidik ortam, b. intestinal peristaltizm, c. barsaklardaki lenfoid doku ve d. sistemik
immun sistemdir(13).

Akut infeksiyiz diare olgulanmn ¢ofunda ctken olan mikroorganizmalar intestinal
dokunun "crypta” hilcrelerinin absorbsiyon yapan ylizeyel villus hiicrelerini bozariar veya hasara
ugratirlar. Béiylece hem suyun pasif absorbsiyonu engellenir, hem de sivi kaybinda artig meydana
gelir. $1vi kaybinda, 6zellikle intestinal hilerelerde mikroorganizma toksinlerinin ctkisiyle "adenyl
cyclase” enziminin aktivasyonu, cAMP ve ¢cGMP konsantrasyonunda artig ve sonugta Na/Cl iyon
dengesinde bozulma ve elekirolit kayb: énem tagir. Buna en giizel érnek Vibrio cholerae
infeksiyonlaridir.

Invazyon Yetenekleri ile Gastroenteritis Yapanlar

Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolitica gibi baz mikroorganizmalar invazyon
yetenekleri ile ileal veya kolonik epiteliumu salgiladiklan sitotoksinleri ile pargalariar. Olugan
iilserasyona bagli olarak submukozal sivimm sizintisy, kan ve hiicrelerin barsak lumeninde
toplanmas1 ve buna bagh olarak kanh diarc meydana gelmektedir. Epitel dokuya invaze olan
mikroorganizmatar olagturduklar: lokal iitihabi cevap sonucu prostaglandin ve interickin gibi
degisik salgitarin lokal arugina da scbep olurlar. Bu salgilar da sekresyon artigmni, dolayisiyla sivi
kaybmin yiikselmesini etkiler.

Salmonella typhi disindaki Salmonefla infeksiyonlarma gida zehirlenmeleri geklinde
sikltkla rasilanmaktadir. Bulag gencllikle kanath eti, yumurta, sifit ve domuz et ile
olmaktadir(51). Siitle bulasa da zaman zaman rastlanabilmektedir. Omegin USA'da CDC
raporlanina gére 1985 yihnda 150,000 kiginin hastalanmasima neden olan Salmonella
typhimurium infeksiyonu siitle bulagmigtin(52). Genelde minimal infeksiyon dozu 10% - 107
bakteri iken 1000 veya daha az Salmonella'min da gastroenteritis yaptiga olgular vard(7).
Patogenez tam aydinlanamarmstir. Ancak mikroorganizmalarm hem ince barsaklar, hem de kaln
barsaklar mukozasina invaze olduklan bilinmektedir. Bakicriyel invazyonda hiicre epidermal
iireme faktér reseptérlerinin rol oynayabilecegi son gahsmalarda gosterilmistir(20),

Shigella'ya bagh gastrointestinal infcksiyonlarda Shigella sonnei ve Shigella flexneri'ye
ileri iitkelerde, Shigella dysenteriae ile Shigella boydii'ye de gelismekte olan tropikal ilkelerde
daha sik rastlanmaktadir. Infcksiyon igin 10 veya daha az bakteri yeterli olmaktadir. Shigellosis'te
palogenez hem bakterinin invazyon vetenegi, hem de toksin salgilama ozellii ile
belirlenmektedir. EIEC'lerde oldugu dizere tagidiklan 140-megadalton plasmidleri buniarmn virulan
dzellikleri agisindan dnemlidir. Ciinkil invazyon &zellifi i¢in gerekli olan multipl genfer
kromozomla birlikte bu plasmid tizerindedir(24). Yeni bulgulara gore Shigella'lar sitoplasmik
invazyona gerek duyulan bir mekanizma ile makrofajlann "apoptosis“ine, yani nckrozdan farkl
programlanmus hiicre $liimiine sebep olmakradir(58).

Escherichia colinin baz1 O-scrotipleri (028ac, 029, 0124, 0136, 0143, 0144, 0152,
0164 ve 0167) entcroinvasiv Escherichia coli (EIEC) olarak bilinirler ve shigellosis'ten

231



ayrilamayan bir klinik tablo olugtururlar. EIEC susglan da 140-megadalton bir plasmid tagirlar ve
bir dizi dig membran proteinierinin olugumnu kodlarlar,

Campylobacter cinsi mikroorganizmalar yabani ve evcil hayvanlann barsaklarinda
kommensal yasarlar. Yaz ve sonbahar aylarinda artan infeksiyonlar olustururlar, [leri iilkelerde
gittikge artan oranda Campylobacter infeksiyonlarma, dzellikle Campylobacter jejuni ile,
rastlanmaktadir ve infeksiyon kaynag olarak siit ve az pismig yenilen kanath eti bildirilmektedir.
Ormegin 1985'de Amerika'da yapilan bir gahgmada yilda 2 milyon olgu ile campylobacteriosis'in
gida zchirlenmeleri olgulaninda Snemli bir yer tuttugu gosterilmistir(d9). Campylobacter
infeksiyonlannm patogenezisi tam aydinlanamammstir. Infeksiyon jejunum, ileum ve kolonlarda
yerlegir, inflamasyon ve flscrasyon bazi hastalarda gorillir, fakat bulgularin spektrumu
degiskendir. Baz1 ckzotoksinler bakteriden izole edilmig ancak patogenezdeki rolleri tam
gosterilemenigtir(56).

Vibrio parahaemolyticus &zellikle deniz iirtinlerinin yenilmesi ile gida zehirlenmeleri
olugturur. Japonya'da grdaya bagl bakteriyel infeksiyonlarin yaklagik % 60'mdan bu bakteri
sorumludur(15)., V.parahaemolyticus tarafindan salgilanan toksinlerin spekirumu tam
agiklanamamgtir. Ancak salmoncliosiste oldufu iizere bakterilerin ince barsak mukozasina
invaze olduklarm gisteren bulgular elde edilmektedir(11).

Yersinia enterocolitica gidaya bagh infeksiyonlara sebep olan diger bir patojendir.
Hayvanlarda genis bir dofial rezervuara sahip olmalar nedeniyle 6zellikle et ve siit tiriinleri ile
bulag olmaktadir. Y.enterocolitica dier bakterilerden farkli olarak +4 derecede ¢ogalabildigi igin
soffukta saklanan ve ¢if yenilen ctlerde infeksiyon riski artmaktadir(27). Yersinia ile olusan
gidaya bagh infeksiyonlarda patogenez mikroorganizmanm terminal ileum mukozasma invaze
olma yelenegi ve inflamasyonlu diare olugturmas: ile belirlenmektedir. 1985'de nadiren gidaya
bagh infcksiyon yapan Yersinia pseudotuberculosiy’te bir "invasin” geni belirlerunig ve bu genin
yine "invasin” denen 108-kd agihifinda bir yiizeyel proteini kodladiy gdsterilmigtir(32). Daha
sonra benzer iki gen; inmv ve ail (attachment-invasion lokusu igin}, Y.enterocolitica'da
belirlenmistir(40). Bu proteinlerin bakteri hilcresinin memeli hilerelerme girigini gergeklestirme
mekanizmas tam anlasiiamamugtir; ancak invasin proteininin "beta-1-integrin"ler olarak bilinen
endojen hiicresel proteinlerle reaksiyona girdikleri bilinmekiedir(33). Intestinal epitel hiicrelere
peneire olduktan sonra bakteriler lokal lenf bezlerine gégerler, ancak hiicreleri terketme
mekanizmasi tam bilinmemekiedir. Yersinia enterocolitica aym zamanda virulansla ilgili plasmid
tasimakiadir ve bu plasmid iizerinde ¢k virulans genleri yer almaktadir(46).

Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) ilk kez 1982'de 47 kisiyi etkileyen bir salginda
izole edilmig(50} ve kanh diare yamnda "hemolitik-tiremik sendrom” ile de iliskisi oldufu
belirlenmistir(34).EHEC (serotip O157:H7) kolonik epiteliuma yapisma ve onu yoketme
dzelligine sahiptir. Tiim suglar protein yapisinda bir sitotoksin salgilartar. Bu toksin "Shiga
toksin” ile yakin benzerlik gdsterir ve insan 28s rRNA'y1 benzer sekilde inaktive eder. Aynica
biraz farkh iki toksin daha izole edilmistir; Shiga benzeri toksin I ve H veya SLT I ve SLT II{43).
Bu iki toksinle ilgili genler bir faj DNA'sinca kodlanmaktadir(44). EHEC'lere bagli hemolitik
tremik sendromilarda SLT I ve SLT H lamina propria'da lokal endotelial yikim, mikroanjiopatik
hemoliz ve hemolize bagli renal hasar olugmaktadir,

Ayrica Salmonella typhi, Salmonella paratyphi(10), Entamoeba histolytica(57),
Arizona hinshawii(26), Aeromonas hydrophila ve Plesiomonas shigellosis(30) invazyon
yetenekleri ile gidaya bagl inflamasyonlu diare olustururlar. Bunlardan Salmonelia typhi ve
paratyphi, tifo ve paratifo infeksiyonlan olarak ozellikle geri kalmg veya gelismekte olan
itlkelerde bityiik dnem tasirlar. Tnvazyon yetencklerinin yanmnda salgilad:klan enterctoksin ve
sitotoksinleri ile tipik hastalik tablosunu olugturnrlar{48), Infeksiyon dozunun 17 bakteriden az
veya 10*dan fazla olabilecegi gosterilmistir. Ishalle karakterize infeksiyon olusturmasi Vibrio
cholerae veya patojen E.coli'ye benzemckiedir(10).

Toksik Ozellikleri On Planda Olan Ajanfar

Salgiladiklar enterotoksinler ile inflamasyonsuz gastroenteritis yapan mikroorganizmalar
arasinda basta Vibrio cholerae olmak izere enterotoksijenik E.coli (ETEC), Clostridium
perfringens, Clostridium botulinum, Closiridium difficile, Staphylococcus aureus ve Bacillus
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cereus bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar kolondan ¢ok, ince barsaklan etkilerler. Birgogu
adherens Szellikleri ile intestinal epitelyuma yapigirlar, ancak dokuyu parcalamazlar veya kalict
bir hasar olusturmazlar. Toksinlerin etkisi ile biyokimyasal diizeyde intestinal sckresyon artigmt
stimiile ederek bol, sulu ve kansiz diare olugtururlar. Bu tiir diareler siklikla artan peristaltizm ve
luminal siviya bagli olarak geligen bulanti, kusma ve karmn afrisi gibi st gastrointestinal
belirtilerle birlikte seyreder.

Vibrio cholerae ve biyotip El-Tor genelde suya bagli epidemiler seklinde goriiliir. Ancak
bélgesel kosullara bafl olarak gida ve kigiden kigiye bulag seklinde de ortaya ¢ikabilir(9).
Yaklagik 10" kadar bakteri alinmas: infeksiyonu baglatmas: agismdan yeterlidir. Ancak bireylerin
mide igerikleri bikarbonat veya antiasidlerle nétralize edilir ise 10? vibrio da klasik kolera
sendromunu ortaya gikarabilir. Vibriolar hareketleri ile miikéz Grtiiyii asarak epitel hitcrelerinin
mikrovitluslarina yapigirlar. burada hizla c¢oBalarak salgiladiklan kromosomal ozellikteki
enterotoksinleri ile tipik tabloyu olustururlar. iki komponentten olugan kolera toksininin bes
altbirimli ve halka scklinde dizilmis B-komponenti intestinal epiicl hiicre yiizeylerindeki spesifik
GM, gangliosid reseptrlerine bagianarak iki alibirimden olugan A-komponentinin hiicre igerisine
girisi saglamur. A alt birim bir dizi asamada "adanyl cyclase” sistemini aktive eder ve intraselliiler
cyclic adenosin monophosphate (cAMP) konsantrasyonunu artinr(39), cAMP sodyum iyonlarinm
emilimini engeller ve sodyum bikarbonat ve potasyumun barsak lumenine gegisini aktive ederek
elektrolit kaybma scbep olur.

Normal barsak florasinda bulunan Escherichia colflerin ishalli hastaliklarda ajan
olabilecekleri 1800'i yiilarm sonlarina dogru diigiinillmilg, ancak 1945'de John Bray tarafindan
Ingiltere'de gocuklardaki yaz ishallerinde gésterilmesi ile kesinlik kazanmigtir(8). Enteropatojenik
E.coli (EPEC) bir dizi virulans faktdrlerine sahiptir ve zellikle gocuklarda tiim diinyada yitksek
morbidite ve morlaliteye sahiptir. Vibrio cholerae'de oldugu iizere intestinal mitkdz drtiiyii agarak
ileum ve kolondaki epitel hilcrelerine absorbe olur. Yapigmada plasmide bagli genlerle olusturulan
pililer rol oynarlar. Daha sonra yine plasmide bagli olarak salgslanan 1s1ya duyarli toksinin (LT)
hiicre yiizeylerindeki GM, gangliosid resepiérierine baglanarak hiicrede cAMP artigina ve buna

il

bagli olarak sivi ve elektrolit kaybina sebep olurlar(45).

Clostridium perfringens birgok ileri Glkede Salmonella ve S.aureustan sonra gidaya
bagl hastaliklarda Gigimcii sirada yer almaktadir(1). Ozellikle A toksin tipi suglar defisik gidalarla
ve yaklagik 10° canli vejetatif formda alindiklannda salgilanan 34 kd protein yapisinda
enterotoksine bagh gida zehirlenmesi yaparlar. Spor forma déniigme sirasinda salgilanan toksin
absorbsiyonda bozulma, metabeolitik aktivitede ve hiicrelerde yapisal degigmelere bagh
gastrointestinal bozukluk meydana gelirir(37).

Clostridium botulinum gidaya bagh intoksikasyon yammnda yara ve infant botulismusu
yapar, Salgiladify giiglii ekzotoksini ile norolojik belirtilerin 6n planda oldugu tipik gida
zehirlenmesi olugturur. Dolayisiyla gastroenterit etkeni olarak diigtinGlmemelidir.

Clostridium difficile ile olugan infeksiyvon dzel bir durumu yansitir, ¢linkll antibiyotife
bagh diare ve "pscudomembranous colitis” (PMC) olgulanimin en énemli nedenidir. 1lk kez
1935'de Hall ve O'Toole(25) tarafindan insan igin nonpatojen bakteri olarak izole edilmis, ancak
1970 yillarin sonundan itibaren Snemi giinimiize kadar gittikge artmistir(4,5). Antibiyotige
bagli kolitds olgularinin % 65-70'1 ve antibiyolige bagl diare olgularninin da yaklagik % 11-33'd
C.difficile taralimdan oluglurulmakiadir(38). C.difficilénin infeksiyon yapmasinda iic Szelligl
onemlidir: a. ilk kez Taylor ve ark.(54) tarafindan belirfenmis olan ve enterotoksin dzellifindeki
roksin A (keza D-T;15 olarak da tammlamir), b. siloloksin 6zeiligindeki toksin B (D-2;15) ve
c. intestinal diiz kaslarda kentraksiyonu artiran bir "motility - altering factor”(2). Bu sonuncu
faktér A ve B toksinlerinden farkhidir. Patogenezde ilk agsama toksin A'min ileal epitel hiicrelari
iizerindeki glikoprotein yapisinda ve galakloz igeren spesifik reseptérlere baglanmasidur(47). Bu
teseptdrlere kolera toksini veya toksin B baglanmamalkiadir. Bir ila iki saatlik latent bir dénemi
takiben hilcre yapisinda defisme meydana gelmekte, Srnefin filamentdz aktinin
depolimerizasyonu ve transepilel permeabilitenin artigi gibi(29), daha sonra makrofaj ve mast
hilerelerinin aktivasyonu ve nétrofillerin mobilizasyonu ile akut bir iltihabi cevap olugmaktadir.
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Bu inflamasyon olugumunun mckanizmas: komplekstir ve bir dizt mediatdr ve sitokinler, Smegin
prostoglandin E2, leukotriene B4, leukotriene C4, trombosit aktive edici falidr, interlskin I ve 8
ve histamin gibi, rol oynamakiadir(33). Toksin A ile olusan intestinal inflamasyonda nétrofillerin
etkilenen intestinal bolgeye gecisi ve mukozanm hasar gtrmesi dnemlidir. Cocokluk ¢aginda
C.difficile ile olugan antibiyotife bagh kolitis olgularinin sik goriilmemesi ¢ocuklarda spesifik
reseptérlerin heniiz gelismemis olusu veya az reseptdr bulunusu ile agtklanmaktadir(16).

Staphylococcus aureus’a bagh gida zehirlenmeleri salt intoksikasyon tipindedir. Olgularin
% 75'i bulant, kusma ve karnn agris1 seklindedir. Bunu takiben % 68 olguda ishal gbriilmektedir,
Eiken, bakteri tarafindan salgilanan ve gidada biriken protein yapisinda, mol agwlify 28-35 kd
olan 1s1iya direngh enterotoksindir. Enterotoksin A'dan E'ye kadar farkh scrolojik tipte
goriillmektedir ve olgularm % 55'inde A tipi toksin belirlenmektedir. Bu toksinlerin bazilar1 ile
ilgili genler plasmid orijinlidir, ancak toksin A geni bir bakteriyofaj DNA'sinda bulunmaktadur(6).
Toksinin etki mekanizmas: tam bilinmemcktedir. Ancak hayvan modellerinde barsaklardan su ve
elektrolit salgilanmasima sebep oldugu ve enterik otonomik duyu néronlarim stimule ederek
kusma olugturdugu gésterilmistir(36).

Bacillus cereus iki farkli gastrointestinal sendrom olugturmaktadir; birisi akut kusma
sendromu, diferi de ishal sendromudur. Akut kusma sendromu stafilokok gida zehirlenmesine
benzer sckilde geligir ve gencllikle ¢in lokantalannda haglanmag piringle ilgili gaidalann alinmasin
takiben ortaya gikar(44). Emetik toksin digiik mol agrliginda (10 kd altnda) 121°C 1s1ya 90
dakika dayanikli, keza tripsin ve pepsine direngli bir polipeptidtir. Ishal olugturan toksin ise 38-46
kd agirhfmda 1siya duyarl: bir polipeptid olup intestinal epitel hiicre kiiltiirlerinde intraselliiler
cAMP olusumunu stimule etmekiedir{55).

Bunlann diginda bakteriyel ajanlar olarak Listeria monocytogenes, Brucella tiirleri ve A
grubu streptokok infcksiyonlan sirasinda da gastrointestinal belirtiler ortaya ¢ikmaktadir(14,
19,53).

Klinik Belirtilerine gére Gastroenteritisler

Kusma, bulant, karn agnis1 ve defisik karakierde ishallerle belirgin gastroenteritisler
kigilere gore, etkenlerinin farkliiklanma goére ve hatta mgvsimsel Gzelliklere gore farklilik
gosterebilmektedir. Bu olgulan su sekilde Szetlemek miimkiindiir:

Bulantt ve kusma ile seyirli inflamasyonsuz diareler: Bu tiir gastroenteritislerin
olusumunda viral, enlerotoksijenik bakteriyel ve invaziv Szcllikte olmayan paraziter ajanlar
etkilidir(23):

A. Yeni dogan bebeklerdeki epidemik ishaller: Ozellikle enteropatojenik Escherichia coli
scrotipleri. )

B. Weanling diarrhea (Siitten kesilmede gériilen ishal): Hijyen kosullarr iyi olmayan
bilgelerde yagayan 6-24 ay arasindaki bebeklerde gériiliir. Bagta Rotavirus ve ETEC olmak tlzere
enterotoksin salgilayan Klebsiella, Citrobacter, Aeromonas ve [L.coli gibi bakterilerce
olugturulur.

C. Alkut bulanti ve kusma (Kig kusma hastalifs veya viral gastroenteritis): Ozellikle
Kasim-Subat aras1 gdriiliir. Eikenler; Norwalk virusu ve Calicivirus, Astrovirus ve difer
Norwalk benzeri viruslardar,

D. Erigkinlerdeki inflamasyonsuz diarcler: C.difficile, C perfringens, B.cereus,
S.aureus, endemik blgelerde V.cholerae ve V.II Tor gibi bakteriyel ajanlar yaninda, bagta
Rotavirus ve Norwalk virusu olmak iizere adenoviruslar ve Coxackie gibi viral ajaniar sorumlu
olabilirler.

E. AIDSYi hastalarda diare: Hastalarin yaklasik % 50-60'mnda gorilmektedir. Etken
olarak agafidaki ajanlar izole edilmekiedir:

Viral Cylomegulovirus
Bakteriyel Salmonella
Campylobacter
Shigella
-C difficile

234



V.parahaemolyticus

Mycobacterium
Fungal Candida
Paraziter Cryptosporidium

Microsporidia

E.histolytica

G.intestinalis

F, Bazi "instiation"larda gorillen diarcler: Hastane, balam evleri ve huzur evleri gibi
yerlerde bazi enterik patojenlere bagh infeksiyonlar daha sik gériitmekiedir.

G. Turistik ishaller: Geligmis iilkelerde daha sik olmak fizere thm tilkelerde turizm
harcketine bagl olarak 5-10 giin siiren ishaller seklinde gérillmektedir. 1k planda ETEC,
Shigella, Salmonella, Cjejuni, Vparahaemoliticus ve Rotavirus olmak tizere difer viral,
bakieriyel ve paraziter ajanlarla meydana gelmcektedir.

H. Kronik inflamasyonsuz diareler; Infeksiysz etiyoloji olarak; giardiasis, "tropical sprue-
like syndrome”, bakteriyel "owergrowth syndrome” ve Cryptosporidium veya Isospora belli
(6zellikle immun yetmezlerde) infeksiyonlan sov konusudur,

Antibiyotife bagh kolitis: 1960-1970 yillan arasmda ¢ok az olgu belirlenmis, fakat
dzellikle Hnkomisin, klindamisin ve genig spekirumlu beta-laklam antibiyotiklerin kullanilmaya
basglanmasindan sonra olgu oramnda bliyilk artg gérillmigtir. Daha once belirtildigi tizere bu
olgularin ¢ogunda C.difficile sorumlu bulunmaktadir. Az olguda da S.aureus etken olarak
belirlenmektedir(17).

Inflamasyonlu enteritis {Inflammatory enteritis): Ince barsaklarn distal bslgelerinde ve
kolonda spesifik ajanlarla olusturulan infeksiyonlardir. Ornefin campylobacteriosis,
salmonellosis, shigellosis ve amibiasis ile "necrotizan enterik sendrom” ve yine antibiyotige bagh
enterokolitis gibi. Bu grupta bulunan infeksiyonlan kendi aralarinda agafidaki sekilde siralamak
miimkiindtr(22):

A. Akut dizanterik infeksiyonlar: Hipokrat'tan beri var olan, diskida kan ve miikiis
goérinmesi ile kisaca tamimianabilen infeksiyonlar gasfrointcstinai hastaliklarin 8nemli bir
baliimiinii olugtururlar. Bunlar;

— Basiller dizanteriler: Shigella ve EIEC

~  Enterohemorajik E.coli: Ozellikle 0157:H7 serotipi

—  Campylobacter enteritisi: Ozellikle C jejuni

— Amibik dizanteri: Entamoeba histolytica

- Siliar dizanteri: Balantidium coli

— Bilharzial dizanteri; Schistosoma mansoni ve S japonicum

- Diger paraziter ajantara bagl diareler: Omegin Trichinella sipiralis'c bagl dizanteri

- Diger bakteriyel ajanlara baglt dizanteriyel infeksiyonlar: V.parahaemolyticus, difer
holofilik vibriolar, S.yphi ve diger Salmonella infcksiyoniars, Y.enterocolitica, gonokoksik
proktilis ve spiriller dizanter.

B. Bebeklerde géritlen "nekrotizan enterokotitis” (NEC): Itk kez 1963 ve 1965 yillarinda
"diffuse {ulminant necrotizan colitis syndromu” olarak bildirilmistir(41). Viral fungal ve
bakteriyel ajantarla olugabilmekiedir.

C. Erigkinlerdeki nekrotizan enterokolitis (Enteritis necroticans): 11k kez Almanya'da
"Darmbrand” adh altinda bildiniimigtir(28). Olugumu ile 1lgili farkh Leoriler bulunmakiadir. Ancak
en nemlisi Clostridium perfringenstip C'nin alfa ve beta toksinleri ife olugtufudur.

D. Pseudomembranous enterocolitis (C.difficile colitis): 11k kez 1883'de Coats tarafmdan
bildirilmis ve 1893'de Finney tarafindan “postoperative and diphtheric enteritis” ismi ile
yaymlanmigtir(53,54).

E. Kronik iltihabi enteritisler: Degisik mikrobik ajanlarla olugturulurlar, Bunlar:

—  Kronik E.coli diareleri: Hemalizin ve nekrotoksin salgilayan serotipler énemli

— Gaslrointestinal titberkiiloz: Primer veya sckonder

— Candidiasis
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—  Giiney Amerika blastomycosis'i

- Phycomycosis

— Histoplasmosis

- Sifiliz

- Paraziter hastaliklar: Isospora belli ve Cryptosporidium.

Enterik ates ve ategle seyirli difer infeksiyonlar: Akut gastroenteritis diginda baz
enterik infeksiyonlar karin afrisi, bazen ishal ve karin agnsi ile karaklerizedir, Bunlar arasinda
dzellikle enterik ateg, mezenteriyvel adenitis ve eozinofilik diare Snemlidin:

A. Enterik ateg: Prototip S.typhi infeksiyonudur.

B. Meczenteriyel adenitis: Preantibiyotik dénemde dzellikle beta-hem.streptokoklar en sik
etiyolojik ajan olarak bildirilmigtir. Guniimizde ise Yersinia enterocolitica ve
Y .pseudotuberculosis bu tir olgulardan sorumlu tutulmaktadir.

C. Fosinophilia ile belirgin diareler: Olgulann ¢ogundan helmintler sorumludur, Ancak
nedeni belirlenmemis beg hastalik da benzer beljrti géstermekiedir. Bunlar:

— Eosinophilic gastroenteritis
Dermatitis herpetilormis

~  Periarteritis nodosa

— Regional entleritis

—  Uleerative colitis

Gida zehirlenmeleri (Food-borne disease): Patogencez ve klinik tablo agisindan gidaya
bagl hastaliklan iki gruba ayirmak gerckmektedir: (a) Mikrobik ajanlar veya onlarin toksinleri ile
oluganlar, (b) kimyasal ajanlarla elusanlar(31).

A. Mikrobik ajan veya onlann {oksinleri ile elugan gida zehirlenmeleri: Bunlan da kendi
arasinda gida ile alindiktan sonra ortaya gkmalarma gére tekrar gruplandirmak mimkiinddir:

— 1 ila 6 saat igerisinde bulant ve kusma ile seyredenler: S.aureus ve B.cereus
intoksikasyonlarn.

— 8 ila 16 saat igerisinde kann agnsi ve ishal ile seyredenler: Cperfringens ve
B.cereus infeksiyonlan.

~ 16 ila 48 saat igerisinde ates, kann afinsi ve ishalld seyredenler: Invazyon yetenefi ile
hastalik yapan bakterivel ajanlar, 6rnefin Salnonella, Shigella, C jejuni, V.parahaemolyticus
ve EIEC etken olabilmekiedir.

— 16 ila 72 saat igerisinde kann agris1 ve sulu ishal ile scyredenler: Etken genellikle
ETEC, Vparahaemolyticus, V.cholerae non 01, V.cholerae Q1 (endemik bilgelerde),
C jejuni, Salmonella ve Shigella cinsleridir.

~ 16 ila 48 saal igerisinde kanmn agnisi ve ategle scyredenler: Etken ézellikle
Y.enterocolitica'dir.

— 72 ila 120 saat icerisinde geligen ategsiz, fakat kanh diare ile seyirli: E.coli'nin
O157:H7 scrotipi sorumindur.

— 18 ila 38 saat igerisinde bulanty, kusma; ishal ve felgle karakterize: C.botulinum, AB
ve E serotipi suglart. ' :

B. Non-mikrobik, kimyasal ajantarla olugan gida zehirlenmeleri: Bu grupla bakar, ¢inko,
kadmium gibi metal zchirlenmeleri, balik ve kabuklu deniz tiriinleri, Srmegin midye ve istakoz
gibi, ve mantar zehirlenmeleri bulunmakiadir.

i
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