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KLINIK LABORATUVARI

Gastrointestinal Sistem Patojenleri (Diyare nedeni olan mikroorganizmalar)
Gastrointestinal (GI) Panel, Multiplex RT-PCR

Infeksiydz gastroenteritler, gida giivenligi, hijyen kontrolii ve tedavi seceneklerindeki gelismelere karsin
gelismis Ulkelerde tiim yas gruplarinda hala en énemli saglik sorunlarinin basinda gelmektedir.

ABD'de her yil goriilen 76 milyon gida kaynakli infeksiyondan, 325.000 kisinin hastanede tedavi edildigi,
5.000 kisinin de o6ldiga rapor edilmektedir. Ayrica antibiyotik tedavisi géren hastalarda Clostridium difficile
‘nin neden oldugu psdédomembrandz kolit olgulari stirekli artis gdstermekte, ciddi tedavi masraflarina yol
acmaktadir.

Bulasic diyareler diinya capinda 5 yas alti gocuklarda da 6lime yol acan 6nemli nedenlerdendir. Ayrica bu
nedenle cocuklarda malnutrisyon, diger infeksiyonlara karsi artmis duyarlilik, bliylime ve zeka gerilikleri de
gorlebilmektedir.

Infeksiydz diyare etkenlerini (bakteri, virus veya protozoonlar) ortaya cikartabilmek oldukca karmasik ve
uzun laboratuvar yontemlerini gerektirmektedir. Ancak son zamanlarda bu patojenleri, tarama amaciyla
Uretilmis kalitatif invitro testlerle saptamak oldukga kolay hale getirilmistir.

Laboratuvarimizda kullaniimaya baslanan yeni multiplex RT-PCR y6ntemi ile (FilmArray GI paneli), Cary
Blair tagima besiyerinde saklanmis olan diski érneklerinde 22 farkli diyare etkenini saptamak mimkindir.
Gastrointestinal infeksiyon belirti ve bulgularini gésteren bireylerden alinan tek bir diski érneginde ¢ok
sayida gastrointestinal patojenin nikleik asit varlidinin izole edilerek cogaltilabilmesi, icerisinde gerekli tim
reaktifleri barindiran kapali bir sistemde otomatik olarak yapilabilmektedir.

Bu panelde RNA viruslari da bulundugundan, ¢ogaltma asamasi 6ncesinde viral RNA'yi cDNA'ya cevirmek
lzere bir revers transkripsiyon basamagi da gerceklesmektedir.

FilmArray GI Test panelinde bulunan diyare etkeni mikroorganizmalar;

Bakteriler Viruslar

* Campylobacter (C. jejuni/C.col/C. upsaliensis) * Adenovirus F 40/41
* Clostridium difficile (toksin A/B) * Astrovirus

* Plesiomonas shigelloides * Norovirus GI/GII

* Salmonella

I . . * Rotavirus A
* Vibrio (V. parahaemolytices/V. vulnificus/V. cholerae) | x sapovirus (Genogrup I, II, IV ve V)

* Yersinia enterocolitica

Diare etkeni E. coli / Shigella Parazitler

* Enteroaggregatif E. coli (EAEC)

* Enteropatojenik E. coli (EPEC) * Cryptosporidium

* Enterotoksijenik E. coli (ETEC) * Cyclospora cayetanensis
* Shiga-benzeri toksin Ureten E£. coli (STEC) stx1/stx2 * Entamoeba histolytica

* E. coli 0157 * Glardia lamblia

* Shigella/Enteroinvaziv E. coli (EIEC)

Testten elde edilen sonuglar dider klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik verilerle birlikte
degerlendirilmelidir.

“Pozitif” sonug; panelde bulunmayan mikroorganizmalarla birlikte olan infeksiyonu diglamaz. Saptanan
mikroorganizma hastaliga neden olan asil etken olmayabilir. Testle birlikte kiiltlir de yapilmasi bakteriyel
etkenlerin tir diizeyinde tanimlanabilmeleri icin gereklidir.

“Negatif” sonug alindiinda; infeksiyonun nedeni olarak, panelde yer almayan diger etkenler veya
noninfeksiydz (Ulseratif kolit, irritabl barsak sendromu veya Crohn hastalidi) etkenler mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmaldir.

Bu test Clostridium difficile infeksiyonunun tani ve tedavi yonlendirmesi icin kullaniimamalidir.
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Gastrointestinal Sistem Patojenleri
Diyare nedeni olan mikroorganizmalar

Campylobacter (C. jejuni/C. col/C. upsaliensis)

Campylobacter jejuni, C. coli ve C. upsaliensis daha gok enterit bazen de sistemik infeksiyona neden olan
bakterilerlerdir. Gram negatif sporsuz, virgiil, (s) veya marti kanadi seklinde hareketlidirler. Iyi pismemis
tavuk eti, pastorize edilmemis sutler, kirli sular ile bulasir. Ev hayvanlarinin digkilarindan da bulasabilir.
Campylobacter en sik goriilen bakteriyel enterit nedenidir. Infeksiyon asemptomatik seyredebildigi gibi
kanl veya kansiz diyare, ates ve abdominal kramp tarzinda adrilarla gorilebilir. Campylobacter
infeksiyonlari Guillain Barré sendromu ve reaktif artrit gibi uzun siiren hastaliklara da neden olabilir.

Clostridium difficile

C. difficile anaerob, sporlu Gram pozitif cgomaktir, dogada yaygin olarak bulunur. Barsak florasina yerlesen
bakteriler insandan insana fekal-oral yolla bulasir. Uzun siire antibiyotik tedavisi normal gastrointrestinal
bakteri florasini bozarak C. difficile infeksiyonuna zemin hazirlar.

C. difficile hastane kaynakli diyarenin en 6nemli nedenidir, cok sayida 6lime ve ciddi hastane giderlerine
neden olmaktadir. Bazi suslarin infekte bireyin kalin barsaginda hasara neden olan toksin A ve toksin B adi
verilen iki enterotoksini vardir. Toksin yapan suslar asemptomatik tasiyiciliktan kanli diyare, karin agrisi ve
atesle seyreden psédomembrandz enterokolite kadar cesitlilik gésteren tablolara neden olur.

Plesiomonas shigelloides

Gram negatif comak seklinde bakteriler olup Enterobacteriaceae ailesinin Uyesidir. P.shigelloides
cogunlukla deniz Urinleri ve kirli sular veya bunlarla yikanmis ve iyi pismemis gidalarin yenmesiyle bulasir.
Gastroenterite neden olur, semptomlar genellikle sulu diyaredir, bazen dizanteri seklinde diyare gorilebilir,
sikayetler iki haftadan da uzun surebilir.

Salmonella

Salmonellarin siniflandirimasi karisiktir. S, enterica ve S. bongori bu tirin Uyeleridir. Salmonellalarin
2500'den fazla serotipi mevcuttur, biyiik codunlugu S. enterica igerisinde yer alir. Hareketli, comak
seklinde, Gram negatif bakterilerdir. Kontamine et, tavuk eti, tavuk Urlnleri ve hazir gidalardan bulagir.
Tifoidal (enterik ates) ve nontifoidal (enterokolit) hastaliklara neden olurlar. Nontifoidal tablo, akut sulu
diyare ve ates ile seyrederken, tifoidal formu agir sistemik bulgulara sahiptir.

Vibrio (V. Parahaemolyticus / V. Vulnificus / V. cholerae)

Vibrio hareketli, Gram negatif, virglil seklinde bakteridir ve genellikle tuzlu su kabuklulari ile yayilr. Hem
barsak disi (yumusak doku infeksiyonu, septisemi, goz ve kulak infeksiyonlari) hem de barsak
hastaliklarina neden olur.

Gastrointestinal hastaliklara, cogunlukla V.cholerae, V.parahaemolyticus, V.vulnificus, V.fluvialis, V.
mimicus ya da V. alginolyticus tirleri neden olur ve infeksiyon kirli gidalarla bulasir. Klasik kolera (V.
cholerae) asiri dehidratasyon ve 6liime neden olabilecek kadar fazla miktarda sulu diyare ile karakterizedir.
Hastaliga kolera toksini neden olur.

Yersinia enterocolitica

Kiguk, genellikle tek hiicre veya kiiglik zincir geklinde goriilen, Gram negatif basillerdir.

Kirli sularla ve gidalarla, cogunlukla da az pismis veya cig etle (6zellikle domuz eti) bulagir. Hastaligin seyri
infeksiyona neden olan tiriin serotipi ile degiskenlik gosterir. Hastalik, sinirli gastroenteritten, terminal ileit
veya mesanterik lenfadenite kadar gesitlilik gosterebilir. Semptomlar appendisiti taklit edebilir, bu nedenle
de gereksiz cerrahi islemlere neden olabilir.

Diyare etkeni Escherichia coli / Shigella

E. colive Shigella tim dinyada diyare ile gelisen hastaliklarin en dnemli etkenidir. Diyareye neden olan £
coli ve Shigellanin olusturduklari klinik tablo, hastaligin seyri ve ciddiyetine gore farkliliklar gdsteren gesitli
patojenik tipleri mevcuttur. Bu farkliliklara adhesinler, invazin ve toksinler gibi virulans faktorleri neden
olur. Bakterilerin virulans faktorlerini ya da bunlari kontrol eden genler, bu organizmalar saptamak ve
birbirinden ayirmak amaciyla kullaniimaktadir.

Bes ana patojenik tipi mevcuttur; Enteroagregatif £. co/i (EAEC), Enteropatojenik £.coli (EPEC), Enterotoksijenik
E.coli (ETEC), Shiga-benzeri toksin Ureten £.coli (STEC) ve Shigella | Enteroinvaziv £.coli (EIEC).
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Enteroagregatif E. coli (FAEC) _
EAEC gogunlukla fekal-oral yolla bulagir. Inflamatuvar diyare, sulu bazen de kanl diskilama, dlsik dizeyli
ates, kusma ve karin agrisina neden olur. Infeksiyonlar asemptomatik de olabilir.

Enteropatojenik E. coli (EPEC)

Enterotoksin ya da shiga benzeri toksin Uretmezler. Akut veya uzamig, kansiz diyare, kusma ve ategle
seyreden tabloya neden olurlar. Cocuklarda tedavi edilmediginde EPEC malnutrisyona ve buna bagli
blyume geriliklerine neden olabilir. Asemptomatik tasiyicilik gérilen olgular da bildirilmistir.

Enterotoksijenik E. coli (ETEC)

Isiya dayaniksiz ve/veya dayanikli enterotoksinlerin varligi ETEC tanisini koydurur. Bu toksinler barsak
epitel hicrelerine baglanarak elektrolit kaybettiren sulu diyareye neden olurlar. ETEC gelismekte olan
ulkelerde 6zellikle gocuklarda dnemli bir diyare nedenidir ayrica “turist diyaresi” etkeni olarak da bilinir.

Shiga-benzeri toksin-iireten E. coli (STEC), E. coli 0157 ile birlikte

iki tip Shiga-benzeri toksin mevcuttur, Shiga-benzeri toksin 1 (Stx1) ve Shiga-benzeri toksin 2 (Stx2)
(verotoksinler olarak da bilinir). Kanli diyarenin primer nedenidir, dzellikle cocuklarda ve yaslhlarda, toksinin
eritrositleri parcalamasi ve bu durumun da renal yetmezlige yol agmasi ile karakterize “Hemolitik Uremik
Sendrom” (HUS) adi verilen dliimciil bir tabloya neden olabilir. Bunlar énemli gida kaynakli patojenlerdir.
Antimikrobiyal tedavi HUS riskini arttirabilir, dzellikle antibotiklere direncli suslarda, bunun sonucunda da
toksin Uretimi artar. Infeksiydz doz diisiiktiir.

Shigella/Enteroinvasive E. coli (EIEC)

Shigellanin 4 alt grubu mevcuttur, grup A (S. dysenteriae), grup B (S. flexneri), grup C (S. boydii) ve grup
D (8. sonnel). Tum Shigella tirleri hareketsiz, Gram negatif basillerdir. Genellikle insandan insana, kirli
gida ve sularla bulagir. Infeksiyon, hijyenin bozuk oldugu yerlerde daha sik gériilmektedir. Shigelloz ve
basilli dizanteriden sorumludur.

EIEC kolona invaze olur ve diyareye neden olan virulans faktorleri vardir. Shigella tarafindan olusan
hastaliga benzer semptom ve bulgular goriilir. Shigella ve EIEC genellikle ayni sekilde tedavi edilir.

Parazitler

Cryptosporidium

Mide, barsak ve safra yollarinda infeksiyona neden olabilen bir protozoondur. Digkida bulunan, klorlamaya
dayanikl ookistlerle kontamine olmus su ve gidalarin adizdan alinmasi ile bulasir. Gelismis toplumlarda
gorilen diyarenin en sik rastlanan nedenlerinden biridir. C. hominis ve C. parvum en sik gorulen tlrlerdir.
Hastallk genellikle kisa sireli gastroenterit seklinde goriilmekte ve tedavi gerektirmeden iyilesir. Fakat
AIDS gibi immun sistemin baskilandigi durumlarda 6liime kadar varan ciddi hastalik tablosu gorilebilir.

Cyclospora cayetanensis

Yalnizca insanlarda gastroenterit yapan bir protozoondur. Sporsuz ookistlerin diskiyla atilmasi ile bulagir.
Olgunlagma suresinin ardindan, ookistler infeksiydz hale gelir ve kontamine gidalar ya da sularla
alindiginda hastaliga yol acar. Infeksiyon siklikla tropikal, subtropikal ya da ilik iklim siiren bolgelerde
goralir. Hastalik aylarca suiren kansiz diyare seklinde gordilebilir.

Entamoeba histolytica

Tropik ve subtropik bdlgelerde yaygin gorilen patojenik bir protozoondur. Kistleri, diski ile kontamine
olmus gida ve su ile bulasir. Insan ana konaktir. Cogu infeksiyon asemptomatiktir. Bazi infeksiyonlar kolit
ya da dizanteri benzeri hastalikla sonuglanan ciddi olgulara ve bazen karaciger absesine yol acan bir
hastalik olan invaziv amebiyaza da neden olabilir. Standart mikroskopi yontemleri ile apatojen olan £
dispar'dan ayrilmasi zordur, bu nedenle epidemiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.

FilmArray GI Panelinde E. histolytica, yiksek dlzey E. disparile capraz reaksiyon gosterebilir.

Giardia

G. duodenalis ya da G. intestinalis de denilmektedir. Tim dinyada yaygin olarak gérulen kamgili bir barsak
parazitidir. Infeksiyon riski, kreslerdeki cocuklarda ve badisikigl baskilanmis kisilerde daha fazladir.
Prevalansi, gelismis Ulkelerde %1-7 iken, gelismekte olan Ulkelerde bu oran %50 civarindadir. Kirli gida ya
da su tiiketilmesi ile bulagir. Infeksiyonun gériilme oranlar yaz aylarinda artar, biyik ¢ogunlugu
asemptomatiktir, hastalik gelisenlerde bulanti, ates ve sulu diyare gorulir.
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Viruslar

Adenovirus F 40/41

Adenovirus’lar solunum yolu, gastrointestinal sistem ve konjunktiva infeksiyonlarina neden olur. Kilifsiz, gift
sarmal DNA viruslardir, gevre sartlarina oldukca dayaniklidirlar. Adenoviruslarin A dan G ‘ye kadar yedi
altgrupta toplanmig 57 serotipi vardir.

Gastrointestinal infeksiyonlar F alt grubunda bulunan serotip 40 ve 41 ile meydana gelir. iki yasindan
kiicik gocuklarda goriilen diyarelerin %5-15'inde Adenovirus F 40/41 saptanmaktadir. Eriskinlerde orta
siddette diyare gorullrken immun sistemi baskilanmig hastalarda kronik diyare ve komplikasyonlari
goraldr. Adenovirus, gastrointestinal sistem infeksiyonundan sonra haftalar hatta aylar boyunca digkida
bulunabilir. Bu, hastaligin yayllmasinin kontrolii agisindan gok énemlidir.

Astrovirus

Astroviridae ailesinden tek zincirli RNA virusudur. Gastroenterite neden olan 8 serotipi mevcuttur. Fekal-
oral yolla bulasir, cocuklar, immun sistemi baskilanmis erigkinler, hasta cocuk bakicilari, askerler ve
bakimevlerinde yasayanlar risk altindadir. Semptomlarin diger enterik viruslara gére daha adir oldugu
sikayetler, diyare, kusma, karin adrisi ve (i¢ giin siiren atestir. Okul cagindaki cocuklarin %?70-90Inda
astrovirus'a karsi antikorlar saptanmistir. Antikorlarin badisikliktaki rolii hentiz tam olarak anlasilamamistir.

Norovirus GI/GII

Caliciviridae ailesinin Uyesi olan RNA viruslaridir. Son derece bulasicidirlar. Bes genogrubu vardir (GI-GV).
GI, GII ve GIV daha ¢ok insanlarda bulunur. Bulanti, kusma, ve atesin birliskte goriildigu diyarelere neden
olur. Bulasma fekal-oral yolla veya kusmugun aerosolleri ile olmaktadir. infeksiyéz dozu 18 virus partikiilii
kadardir. Infeksiyon semptomlari genellikle 24-48 saat devam eder ve kendiliginden sonlanir. Fakat
badisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, kronik diyare gelisebilir. Bazi cocuklarda nekrotizan kolit
gorildugi bildirilmistir.

Salginlar, yolcu gemileri, hastaneler, bakimevleri, okul ve askeri birlikler gibi ortamlarda ortaya
cikmaktadir. Infeksiyon sikhigi ézellikle kis dénemlerinde pik yapmaktadir. infeksiyon sonrasi bagisiklik,
yuksek antikor titrelerine ragmen kisa strelidir, bu nedenle 6 ay igerisinde tekrar infeksiyon goriilebilir.

Rotavirus A

Reoviridae ailesinin Uyesi olan cift sarmalli bir RNA virusudur. Dlinyada bebek ve kiiclik c¢ocuklarda
diyarenin en sik ve énemli nedenidir. Yedi altgruptan (A-G) olusur. Rotavirus A, B ve C insanlarda hastalik
yapar, Rotavirus A, infeksiyonlarin biylik gogunlugundan sorumludur. Hastallk semptomlari orta siddette
olabilir ve birkag gtin stirer, uzamis hastalik ise iki yas alti gocuklarda ciddi dehidratasyona neden olur.
Rotavirus A, gelismekte olan Ulkelerde bebek olimlerinin en énemli nedenidir. Virus, akut hastaliktan
hemen 6nce ve sonra diski ile atilmakta ve cevresel sartlardan etkilenmemektedir, uzun slire canli
kalabilmekte ve inaktivasyona direng gostermektedir.

Hastallk, kisin ve ilkbahar aylarinda artar. Infeksiyondan sonra gelisen badisikligin uzun sirdigi
dustnilmektedir. Diinya gapinda kullanilan onayl iki farkl agi mevcuttur, Rotarix (RV1) ve RotaTeq (RV5).

Sapovirus (Genogroups 1, II, IV, and V)

Caliciviridae ailesindendir. Norovirus'a hem genetik olarak hem de yaptigi hastaligin 6zellikleri agisindan
benzer. Bes genogrubu vardir, Grup GI, GII, GIV ve GV insanlarda hastalik yaparken GIII domuzlarda
diyareye neden olur.

Sapoviruslar cogunlukla cocuklarda hastalifa neden olurlar, ancak eriskinler de duyarlidir. Bakimevleri,
hapishaneler, yolcu gemileri ve hastane gibi ortamlarda salginlara neden olabilirler.

KAYNAKLAR:
1. Biofire Diagnostics Web sitesi http://www.biofiredx.com/support/filmarray-support/
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Test Kodu : 35430

Test Adi : Gastrointestinal Sistem Patojenleri

Test Yontemi : Multiplex RT-PCR (Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction)
Ornek : Digki érnekleri. Test icin 500 pL 6rnek gerekmektedir.

Calisma Giinleri : Hergiin (Pzt-Cmt)

Rapor Tarihi : Ayni giin 16:00 dan sonra

Saklama kosullari : Ornekler en kisa siirede hazirlanmali ve laboratuvara gdnderilmelidir.

Zorunluluk halinde 48 saat kadar oda Isisinda veya buzdolabinda saklanabilir.

Ornek Alinma Sekli  : Cary Blair tasima besiyerinde génderilmis olan taze diski drnekleri.




