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OZET

Akut gastroenterit batin dunyada, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde
yenidogan ve klguk ¢ocuklar i¢cin énemli bir saglik sorunu ve dnde gelen bir
olum sebebidir.

Bu calismanin amaci gastroenterit ile bagvuran olgularda, enfeksiy6z
kaynakli ishali olan olgularda sistemik inflamatuvar belirtecler ile kolonik
inflamasyonu goOsteren fekal belirtegler arasindaki iligkiyi belirlemektir. Fekal
kalprotektin ve fekal laktoferrin gastrointestinal inflamasyonunu gdsteren,
notrofil kaynakli, invaziv olmayan, sensitif ve spesifik fekal belirteclerdir.

Prospektif olarak yapilan bu calismaya Mayis 2011 — Aralik 2011
tarinleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Ana Bilim Dali
Gastroenteroloji ve Cocuk Acil polikliniklerine ishal yakinmasi ile bagvuran ve
bu taniyla klinige yatirilan 140 hasta alindi. Hastalardan bagslangigta gaita
mikroskopisi, hizli fekal kalprotektin, hizli fekal laktoferrin, tam kan sayimi, C-
Reaktive Protein, sedimentasyon (ESR),laktat dehidrogenaz (LDH) ¢alisildi.

FC (n:43) ve FL pozitif (n:42) saptanan hastalarin timinde gaita
mikroskopisinde I0kosit pozitifligi (n:56) mevcuttu.(p<0,001). FC’ nin
sensitivitesi %97, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif
prediktif degeri %770larak saptandi. FL duzeyleri agisindan sensitivite %86,
spesifite %100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger ise %75
olarak saptandi. Sistemik belirteclerden CRP artisi olan, lI6kositozu olan,
ESR artisi olan hastalarda FC ve FL pozitifligi istatistiksel olarak anlamli
saptandi.

Sonu¢ olarak fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin ¢ocuklarda tim
gastrointestinal sistemdeki mukaozal inflamasyonu kolayca gostermede
sensitiftir ancak tek bir hastaliga spesifik degildir. S6z konusu fekal belirtegler
fonksiyonel badirsak hastaliklarinin ayirici  tanisinda ve mukozal

inflamasyonla giden organik hastaliklarin belirlenmesinde yardimcidir.



Hem FC hem de FL infeksiy6z ve non-infeksiydz ishali ayirt etmede ve
hastalarin tedavi yonetiminde yol gosterici olmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Cocuklarda diyare, c¢ocukluk c¢agi bagirsak

enfeksiyonlari, fekal kalprotektin, fekal laktoferrin



SUMMARY

Evaluation of Fecal Calprotectin and Fecal Lactoferrin in

Childhood Bowel Infections

Acute gastroenteritis is significant health problem and causes death in
infants and young children in the world, especially in developing countries.

The aim of this study is to determine the association between fecal
biomarkers that identify colonic inflammation and systemic inflammatory
markers in patients with infectious gastroenteritis.FC (Fecal Calprotectin) and
FL (Fecal Lactoferrin) are neutrophil derived, non-invazive, sensitive and

spesific fecal markers that indicate gastrointestinal inflammation.

In this prospective study 140 pediatric patients who presented with
diarrhea to Uludag University Medical Faculty Pediatric Gastroenterology
and Emergency Policlinics and hospitalized in clinic between May 2011 and
December 2011 were included. Stool microscopy, rapid fecal calprotectin,
rapid fecal lactoferrin, total blood count, C-Reaktive Protein, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), lactate dehydrogenase (LDH) levels of patients

were evaluated at admission.

All patients with positive FC (n:43) and FL values (n:42) had
leukocytes in stool microscopy. (n:56) (p<0,001) . Sensitivity was %97,
specifity was%100, positive predictive value was %100, negative predictive
value was %77 for FC.In terms of FL levels, spesivity was %86, specifity was
%100, positive predictive value was %100, negative predictive value was
%75. Positiveness of FC and FL was statistically significant in patients with
increased CRP, leukocyte and ESR levels

In conclusion fecal calprotectin and fecal lactoferrin are sensitive but
not disease spesific markers to easily detect inflammation throughout the
whole gastrointestinal tract in children. The markers abovementioned may

help identify organic diseases caused by intestinal mucosal inflammation and
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definitive diagnosis of functional bowel disorders. Both FC ve FL are
useful to differentiate infectious or non-infectious diarrhea and guide patient

management in treatment..

Key words: Diarrhea in children,childhood bowel infection, fecal
calprotectin, fecal lactoferrin



GiRiS

ishal ile seyreden hastaliklar tim diinyada yaygin olmakla birlikte, az
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde Ozellikle kigUk cocuklar igin son
derecede onemli bir saglik sorunu ve onde gelen bir 6lum sebebidir. Her ne
kadar gelismis Ulkelerde prevelans ve ciddiyeti azalsa da, akut ishal
glnimuzde hala ¢ok sik gorulmekte ve siklikla ciddi problemlere yol
acmaktadir (1).

Oral rehidrasyon sivilarinin (ORS) yaygin kullanimi ile c¢ocukluk
¢aginda gorulen ishallerin sebep oldugu mortalite yavas yavas azalmaktadir,
fakat hala Onemini surdirmektedir (2,3). Dunyada bes yasindan kuguk
cocuklarda her yil gérulen 10,6 milyon 8lumun, % 18-20’sinin sebebinin ishal
oldugu ve c¢ocukluk ¢agl mortalitesinin ikinci Onemli sebebi oldugu
gosterilmigtir (4).

Cocukluk yaslarinda ortaya ¢ikan akut ishal ile seyreden hastaliklarin
en onemli sebebi gastrointestinal infeksiyonlardir. Akut ishal ile birlikte
¢ocuklarda bulanti, kusma, karin agrisi, ates ve dehidratasyon gibi bulgular
da gorulebilir. Akut ishal klinigi genellikle ortalama 5-7 gun iginde
kendiliginden duzelir, fakat ¢ocuklarin % 10’'unda ishal 7 glnden uzun
surmektedir (5). Gelismekte olan ulkelerde bes yas altinda cocuklar yilda
ortalama 3 kez (1-12 kez) ishal atagi gecirmektedir (6).

Akut gastroenteritler cogunlukla infeksiydz ajanlarla olugsmakla birlikte
infeksiyon digi sebepler de gbz dniinde bulundurulmalidir. infeksiydz akut
gastroenteritler viral, bakteriyel veya paraziter enteropatojenlere bagl olarak
ortaya c¢ikabilir. Gelismis Ulkelerde infeksiy6z ishallerin % 30-70'inden
viruslar, % 10-20'sinden bakteriyel patojenler ve yaklasik % 5-10'undan
parazitlerin sorumlu oldugu bildirilmigtir (7).

Akut gastroenterit her yas déneminde ortaya ¢ikabilir, ancak etyolojik
ajanlar ve hastalik siddeti yasa gore degiskenlik gostermektedir (8). Akut
gastroenterit sporadik olgular veya epidemiler seklinde gorulebilir. Akut



gastrointestinal infeksiyon Kklinigi, cok hafif seyirden ileri derecede sivi
kaybina kadar degisen genis klinik spektruma sahiptir. Bulasma siklikla fekal-
oral yolla olur. infeksiyéz ishalde mikroorganizmanin cinsi hastaligin klinik
seyri, tedavi ve alinacak onlemler agisindan onemlidir. Etkeni belirleyen
faktorler icinde cografik bdlge, mevsim, sosyoekonomik kosullar, yas,
beslenme, immun yetmezlik ve yasam tarzi da 6nemli rol oynar.

Cocuklarda akut ishal yapan sebeplerin yalnizca % 60-70’ine tani
konulabilmektedir ve gogunlugunu gastrointestinal infeksiyonlar
olusturmaktadir (5). Avrupa Ulkelerinde birgok arastirma merkezinde yapilan
ve bir yildan uzun suren ¢alismalarda 287 ishalli cocuk degerlendirilmis ve
bunlarin % 65,6’sinda bir enteropatojen tespit edildigi, en sik da rotavirusun
(% 35,1) etken oldugu bildirilmistir (9) .



Lishal

LLA. ishalin Tanimi

ishal en basit tanimiyla, giinliikk diskilama sayisinin ve digki miktarinin
artmasi ve/veya diski kivaminin (yogunlugunun) azalarak yumusak veya sulu
bir gériiniim almasidir. ishal, giinliik diski miktarinin siit cocugunda bes- on
g/kg/gun, daha buyuk c¢ocuklarda ve erigkinlerde ise 200 gr/gun Uzerine
cikmasi ile karakterizedir. Cocuklarda digkilama sayisinda veya kivaminda
yasa ve beslenme sekline gore farkhliklar gdzlenebilecegi, drnedin anne sutu
alan bebeklerde ilk alti ayda ishal olmaksizin yedi-sekiz kez/gun digkilamanin
normal sayildigr unutulmamalidir (10, 11).

Klasik olarak ishal, ataklarin slresine gore akut, persistan ve kronik
olarak ayrilmistir. Akut ishal; akut baslayan ve 14 gunden kisa suren
(cogunlukla yedi gun igerisinde sonlanan) ishallerdir. Akut ishal, buyuk
gocuklarda 24 saatte U¢ veya daha fazla sayida sulu veya yumusak
digskilama olarak tanimlanir. Akut ishal gastrointestinal sistemde sivi ve
elektrolit transportunun bozulmasina bagli olarak aniden baslar ve barsak
hareketleri de artmistir. En sik akut ishal nedeni gastrointestinal sistem (GiS)
infeksiyonlaridir (10).

Persistan ishal, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, akut olarak
bagslayan ve 14 glinden fazla siren ishal olarak tanimlamistir (11, 12).
Siklikla persistan ve kronik ishal terimleri birbirleri yerine kullaniimaktadir.
Gelismekte olan Ulkelerde her yil bes yas alti gocuklarda goérulen persistan
ishal ataklarinin %15'i 6limle sonuc¢lanmaktadir (13). Bu olgularda 6lume
neden olan en dnemli etmen, malnutrisyon ve persistan ishal arasindaki kisir
déngudir. immiin yaniti baskilayan kizamik gibi enfeksiyonlarin gegiriimesi
ve HIV enfeksiyonunun yaygin oldugu ulkelerde persistan ishal sikhigi
artmaktadir (11, 13). Akut ishal esnasinda; barsak epitelinin zedelenmesi ve
barsak epitelindeki iyilesmenin  gecikmesi, farkli  bir  patojenik
mikroorganizmanin ikincil olarak eklenmesi, sekonder laktoz entoleransinin

olusmasi, barsak lumeninde bulunan safra tuzlarinin metabolize edilememesi



ve demir, c¢inko, folik asit, B12 ile A vitamini emiliminin bozulmasi gibi
etkenler ishalin persistan olmasinin altinda yatan nedenlerdir . Akut bir ishalin
persistan hale gelip gelmeyeceginin belirlenmesinde yardimci olabilecek bazi
faktorlerin varhigi, persistan olan ishalin kronik hale gelmesinde de etkin
gorunmektedir (Tablo- 1)(11, 14).

Tablo- 1: Akut ishalin persistan olabileceginin gostergeleri (14)

ilk 24 saatte altidan fazla ishal olmasi (Siit gocuklugu dénemi
disinda)

+ Digkida kan ve lI6kosit gorulmesi

+ Baslangigta halsizlik, ates, kusma, dehidratasyon
+ Steatore

* Rediiktan madde pozitifligi

+ Bir yasin altinda olmak

* Malnitrisyon

« immiin yetmezlik

« Daha onceden gecirilmis enfeksiyonlar

+ inek siitii ile beslenme

+ Laktoz intoleransi

« Monosakkarit intoleransi

Kronik ishal, iki haftadan uzun suren ishal olarak tanimlanmaktadir ve
siklikla kilo alamama, kilo kaybi ile birliktedir (15, 16, 17).Ozellikle gelismekte
olan ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu olarak gorilmektedir ve beraberinde
malnutrisyon varsa morbidite ve mortalite artmaktadir. Kronik ishal nedenleri
tablo 2’de verilmistir (15,17). Sik gorulmesine ragmen kronik ishal tani ve
tedavisine genel bir yaklasim yoktur. WHO verilerine gore, ¢ocuklarda kronik
ishal prevalansinin %3-20 arasinda degistigi bildirilmigtir (18). Bu degisik
verilerin nedeni hala tanim ve eslik eden bazi hastaliklarin (irritabl barsak

sendromu, fekal inkontinans) siniflandirmasindaki farkli goruslerden



kaynaklanmaktadir. Bundan dolayidir ki ekonomik etkisi tahmin
edilememektedir. Ayrica kronik ishal olgularinin yasam Kkalitesinin dusuk
oldugu bilinmektedir (15).

Akut gastroenterit ise; ani baslayan, bulanti, kusma, ishal ve karin
agrisi gibi yakinmalarla seyreden mide ve ince barsak inflamasyonu yapan
bir klinik tablodur. Bu sebeple akut ishal igin akut gastroenterit adi
kullanilmasi dogru bir tanimlama olmamaktadir. Akut infeksiyoz gastroenterit

en sik akut ishal klinigi ile kargimiza gikmaktadir.

Tablo- 2: Kronik ishal nedenleri (15, 17)

Enfeksiy6z Hormon ve intestinal peptidler
» Bakteriyel (salmonella, « No6roblastoma
shigella, campylobacter, ganglionéroma
yersinia)

« Zollinger-Ellison sendromu

» Parazitik (giardia, amip, * VIP sekrete eden tumor

cryptosporidium)
* MEN sendromu
» Viral (rotavirUs, adenovirUs,

_ * Mastositozis
Norwalk ajani)

+ Ekstraintestinal enfeksiyonlar * Lenfoma
(idrar yolu enfeksiyonu,
sepsis)

Anatomik-Histopatolojik nedenler immiin yetmezlik sendromlari

»  Hirschsprung hastaligi * Kronik granulomat6z hastalik

» Kisa barsak sendromu . Kronik mukokiitanéz

+ Konjenital veya akkiz stenoz

kandidiyazis
. Malrotasyon . AIDS
* Intestinal lenfanjiektazi + IgA eksiKligi

* Megasistik, mikrokolon, * Degisken immun yetmezlik

hipoperistaltizm sendromu « Otoimmun enterokolitler

» Konjenital mikrovillus atrofisi

+ intestinal psddoobstruksiyon




Kazanilmis karbonhidrat
intoleransi
» Laktoz intoleransi

* Monosakkarit intoleransi

Pankeatik yetmezlik
+ Kistik fibrozis
* Schwachman hastaligi

* Kronik pankreatit

Selektif emilim kusurlari
» Sukroz-isomaltoz eksikligi
* Glukoz-galaktoz eksikligi
» Konjenital klor ishali
* Konjenital Na ishali
* Primer safra asidi
malabsorbsiyonu
+ Konjenital laktaz eksikligi
Metabolik nedenler
* Abetalipoproteinemi
*  Wollman hastalgi

* Enterokinaz eksikligi

Kazanilmis protein intoleransi
« Inek siiti intoleransi
» Soya proteini intoleransi
* Gegici ve kalici gluten
intoleransi
Endokrin nedenler
* Hipertiroidi
» Diyabetes mellitus
* Adrenal yetmezlik
* Adrenogenital sendrom
inflamatuar barsak hastaliklar
* Nekrotizan enterokolit
« Ulseratif kolit
* Crohn hastaligi

*  Pso6domembran6z enterokolit

Diyete bagh

* Asiri beslenme, sorbitol
Hemolitik tiremik sendrom
Familyal polipozis
Postinfeksiyoz ishal
Bakteriyel asiri gogalma
Munchausen sendromu (laksatif
kullanimi)
Eozinofilik gastroenterit

irritabl kolon sendromu




ishaller fizyopatolojik mekanizmalara goére de ozmotik ishaller,
sekretuvar ishaller, inflamatuvar ishaller, motilite bozukluklarina bagli ishaller
ve emilim yuzeyinin azalmasina bagh ishaller olarak sinflandirilir. Ayrica
klinik ve fizyopatolojik agidan da akut ishaller, inflamatuvar ve
noninflamatuvar olarak siniflandirilabilir.

Akut ishal yapan bircok sebep igerisinde gastrointestinal sistem
infeksiyonlari en siktir. Tablo- 3’te akut ishalin potansiyel sebepleri sikliga

gore duzenlenmistir (10).

Tablo- 3: Akut ishal yapan nedenler (10)

infeksiyonlar

Gastrointestinal infeksiyonlar (besin zehirlenmesi dabhil)

Barsak digi infeksiyonlar

ilacin tetikledigi

Antibiyotik iligkili

Laksatifler

Magnezyum iceren antiasitler
Opiat geri ¢ekilmesi

Diger ilaglar

Besin alerjileri veya intolerans

inek siitii protein alerjisi

Soya protein alerjisi

Coklu besin alerjisi

Gluten intoleransi (gegici veya kalici)

Metilksantinler (kafein theobromine, theophylline)

Sindirim/emilim iglevlerin hastaliklari

Slkroz-izomaltaz eksikligi

Laktoz intoleransi ile sonuglanan geg baslangigli (veya eriskin tip)

Vitamin eksiklikleri

Niasin eksikligi
Folat eksikligi

Vitamin toksisitesi

Vitamin C
Niasin, vitamin B3

Agir metaller veya toksinlerin sindirimi

Bakir, kalay, ginko

Bitkiler (simbdil, nergis, acelya vb.)

Kemoterapi veya radyasyonun tetikledigi enterit




Bircok farkli mikroorganizma infeksiydz ishalin sebebi olabilir.
infeksiydz ~ akut gastroenteritler  viral, bakteriyel veya paraziter
enteropatojenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Akut sporadik ve epidemik
cocukluk ¢agi viral gastroenteritlerinden siklikla rotavirus, norovirus, enterik
adenoviruslar ve astrovirus sorumludur. Salmonella, shigella, campylobacter,
yersinia, vibrio ve escherichia coli' nin (E.coli) belirli turleri 6nemli bakteriyel
patojenlerdir. Yaygin parazitik sebepler ise giardia, cryptosporidium ve
entamoeba histolytica'dir.

I.B. Tarihge

Gastroenterit etkeni olan bakterilerden E.coli, infantlarda intestinal
flora arastirilmasi sirasinda kesfedilmis ve 1885 vyilinda Escherich bu
organizmay!i “Bacterium coli commune” olarak tarif etmistirB12. Castellani ve
Chalmer ise 1919’da E. coli genusunun spesifik tlrlerini tespit etmiglerdir
(19). E. coli'lerin serolojik olarak heterojen oldugu, 1951 yilinda E. coli
suslarini gesitli somatik gruplara ayiran Kaufmann tarafindan gdésterilmistir.
Bu mikroorganizma ile yapilan calismalarda prokaryot ve oOkaryot hlcre
yapilari aydinlatilmig, genlerin klonlanmasi ve ekspresyonunda onemli
gelismeler kaydedilmistir. ishale sebep olan E. coli suslar giinimiizde
patojenik fenotiplerine gore gruplandiriimaktadir (20).

Dizanteri adi ilk kez Hipokrat tarafindan kullaniimistir. Chantemesse
ve Widal (1888) Fransa’'da ve Ogata (1892) Japonya’da basilli dizanteride ilk
kez Shigella’yl etken olarak tanimlamiglardir. Japon mikrobiyolog Kiyoshi
Shiga’nin  1898'de diski kulturlerinde bu mikroorganizmay1 basaril
identifikasyonu sonucu Shigella dysenteria 1 (Shiga bacillus) olarak
belirtiimistir. Daha sora kesfeden kisiye itafen Castellani ve Chalmer ( 1919)
tarafindan Shigella genusu olarak isimlendiriimigtir. Enterobactericeae
komitesi mikrobiologlari 1954’de Escherichia genusundan farklarini goz
onlinde bulundurarak buginde kabul goéren doért Shigella tarina
belirlemiglerdir.

insanlarda kampilobakter infeksiyonu ile ilgili ik bilgiye 1886 yilinda

Theodor Escherich tarafindan yazilan makalede rastlanmaktadir. Yirminci



yuzyllin basinda kampilobakterilerin hayvanlarda gebelik anomalileri ve
ishale yol actigi bildirilmigtir. Mc Fadyean ve arkadaslari 1909'da epizodik
dusuk yapan koyunlarin plasentasinda vibrio benzeri bakteri bulduklarini
bildirmigler ve bunu “Vibrio fetus” olarak adlandirmiglardir. Jones FS ve
arkadaslar 1931’'de dizanterili sigirlarin digkilarinda tespit ettikleri vibriolari
“Vibrio jejuni”’ olarak adlandirmiglardir. Kampilobakterlerin insanda hastalik
yaptigi 1947 yilinda Vinzent R. ve arkadaslar tarafindan nedeni bilinmeyen
ates etyolojisi ile hastaneye yatirilan G¢ gebe kadinda gdsterilmistir.

Sebald M. ve Veron M. (1963) vibrionlarin klasik halofilik vibrionlardan
farkh oldugunu belirleyerek bunlari “Campylobacter”  yunanca “kivrik
bakteri” adi altinda yeni bir cins olarak adlandirmiglardir. Campylobacter
fetus’ un yer aldigi kampilobakter cinsi igine daha sonra Vibrio jejuni ve Vibrio
coli’de dahil edilmistir.

Skirrow M.B. (1977) kampilobakterlerin digkidan kolayca izolasyonunu
saglayan selektif besiyerleri geligtirmigtir. Bakterinin kultirinan yapilabilmesi
ile birlikte kampilobakter ile ilgili yapilan ¢alismalar hiz kazanmig, yeni turler
izole edilmis ve genusa ait ¢cok sayida tlrin genomik haritasi ¢gikariimistir.

1940°'h yillardan beri etiyolojisi acgiklanamayan gastroenteritlerde
sebep olarak viruslardan guphelenilmistir (21). Viruslara bagli gastroenterit
etkenleri ile ilgili calismalar, 1970’lerin basinda birgok virusun ilk érneklerinin
kesfi ile baslamis, ancak bu patojenlerin ¢odunun hicre Kkaltirinde
uretilememesi ve bir hayvan modelinin bulunmamasi, ayni zamanda bu virus
turlerinin yuksek oranda genetik ve antijene baglh degiskenlik gostermeleri
nedeniyle sinirh kalmigtir.

Gastroenterit etkeni olarak viruslarin 6nemi 1972 yilinda Kapikian ve
arkadaglarinin bir gastroenterit salginina ait diski orneklerinde Norwalk
virusunu tanimlamasi ile baslamistir (22). Bu gelismeyi takiben bir yil sonra
Bishop ve arkadaglari akut gastroenteritli ¢ocuklarin duedonal mukoza
biopsisinde rotavirus varligini hicre kultirt teknolojisinin yardimi olmadan
sadece elektron mikroskopisi (EM) kullanarak gézlemlemiglerdir (23).
Rotavirus Flewett ve arkadagslari ve Bishop ve arkadaglar tarafindan diskida

EM yontemi ile tespit edilmistir (24). Astroviruslar ve enterik adenoviruslarin



1975'de akut ishalli ¢ocuklarin digkisinda bulunmasindan beri yeni testlerin
gelistiriimesiyle akut gastroenterit ile iligkili viruslarin sayisi giderek artmistir
(25) .

llerleyen yillarda daha kolay ve uygun tanisal tekniklerin gelismesi ile
¢ocukluk c¢agi ishalinin en yaygin sebebi olarak bilinen viruslar ve bakteriler
hakkinda énemli bilgiler kaydedilmistir (26).

I.C. Epidemiyoloji

Akut infeksiy0z ishaller, tum dunyada halen guncelligini koruyan onemli
saglik sorunlarindan biridir (27). Cocukluk ¢agi gastroenteritleri, dinyada
gérulme sikhgr ve Olum nedenleri arasinda alt solunum yolu
infeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta gorilen infeksiyon hastaligidir (28).
Bes yas altinda cocuklar yilda ortalama u¢ kez (1-12 kez) ishal atagi
gecirmektedir.

Son 20-25 yil icinde ORTnin kullanima girmesi, anne sutu
kullaniminin  6zendirilmesi, asilama programlari ile ishale bagh ¢ocuk
Olumlerinde o6nemli bir dusus saglanmigtir. Buna ragmen akut
gastroenteritler, o6zellikle gelismekte olan ulkelerde bes yas altindaki
¢ocuklarda morbidite ve mortalite nedenleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir
(29). Dunyada bes yas alti cocuklardan her yil 1,5 milyar ishale
yakalanirken, yaklasik 1,5-2,5 milyon ¢ocuk ishal sebebi ile 6lmektedir ve bu
olimlerin % 80’i gelismekte olan Ulkelerdeki iki yas altindaki ¢ocuklardir.
Dunyada her yil beg yas altindaki her 1000 ¢ocuktan 4,9’unun ishal sebebiyle
kaybedildigi bildiriimektedir (6,30)

Gelismis Ulkelerde ishal insidansi ve mortalitesi dusuktur. Birgok
Avrupa ulkesinde akut gatroenterit klinigi genellikle hafif seyreder, fakat
onemli oranda hastaneye yatistan sorumludur ve 6lum nadir gorulmektedir
(31). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) U¢ yasindan kuguk c¢ocuklarda
doktora basvurularin % 10’'unun sebebi akut ishaldir (32). Gelismis Ulkelerde
hastaneye yatiglarin % 10’'unu ve gelismekte olan Ulkelerde ise hastaneye
yatiglarin % 30’unu ishalli gocuklar olusturmaktadir (33). ABD’de bes yas alti

cocuklarda yida 2,1-3,7 milyon c¢ocuk ishal yakinmasiyla doktora
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basvurmakta, 220 bini bu sebeple hastaneye yatmakta ve yilda yaklasik 300
0lum oldugu bildiriimektedir (34).

Ulkemizde Turkiye Nifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA)nin raporuna
gore, bes yasindan kuguk on g¢ocuktan Ugunun akut ishal oldugu ulkemizde
Saglik Bakanhgi (SB) istatistiklerine gore Turkiye genelinde 2005 yilinin ilk
alti ayinda 509,297 ishal vakasina karsilik yedi ishale bagh o6lum bildirimi
yapilmistir (35). Fakat gergcek rakamlarin bunun ¢ok Uzerinde oldugu kabul
edilmektedir. Ulkemizde ishal cocuk 6lim sebepleri arasinda besinci sirada
yer almaktadir (36). Ulkemizde bes yas alti cocuklarda ishal mortalite orani %
0,384’dur. Turkiye'de SB verilerine gore ishale bagh olimlerin toplam ¢ocuk
olumlerine orani 0-1 yas i¢in % 24, 1-5 yas i¢in % 14 bulunmustur (37).

Cocuklarin akut gastroenteritlerinde etkenler bakteriler, viruslar ve
parazitler olmak Uzere U¢ ana grupta toplanabilir. Vakalarin énemli bir
kisminda etken belirlenememekle beraber en sik gorulen etkenlerin viruslar
oldugu bildiriimektedir (38).

Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda akut gastroenteritli cocuklar yas
gruplarina goére degerlendirildiginde en sik goérulen gastroenterit etkenlerinin
bir yas altinda rotavirus, norovirus, adenovirus ve salmonella; 1-4 yas
arasinda rotavirus, norovirus, adenovirus ve salmonella, campylobacter ve
yersinia; bes yas Uzerinde campylobacter, salmonella ve rotavirus oldugu
rapor edilmistir (31)

I.D. Patogenez

I.D.a. ishal Mekanizmalar
ishalin dnlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi igin sebepleri ve patofizyolojisinin
bilinmesi gerekmektedir (39).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarla enterositler ve mukozada
bulunan lenfoid follikillerin Uzerini orten Ozellesmis antijen sunan epitel
hicreleri olan M hucreleri ile enteropatojen ve kommensal bakterilerin
etkilesimini agiklayan model sistemler belirtiimigtir. Bununla birlikte virus ve
paraziter infeksiyonlarla ilgili daha az c¢alisma yapilmistir. Model sistemler

patofizyolojiye isik tutmasi yanisira normal bagirsak fonksiyonlarinin
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anlagilmasina da katkida bulunur. Mikroorganizma ve bagirsak epiteli
arasindaki etkilesimi anlamak hastalik klinigini anlamaya da yardimcidir (40).
ince ve kalin bagirsaktaki su ve elektrolit dengesinin bozulmasiyla
klinik tablosu gelisen ishalin, gastrointestinal sistemin sindirim, emilim ve
sekretuvar 6zelliklerinin ortak etkisiyle ortaya ciktigi belirtiimektedir (41).

Gastrointestinal sistemin farkli bélimlerinin kontrol edebilecekleri sivi
miktarlari farklidir. ince barsaklarda yaklasik olarak 8-9 litre sivi absorpsiyonu
gerceklesirken, kalin barsak ince barsaktan kalan 1-2 litre sivinin emilimini
yapar. ince barsak hastaliklarindan dolayl kalin barsaga gecen sivi
miktarinin 2-3 kat artisini kalin barsak sivi emilimini artirarak kompanse
edebilir, ama miktarin daha fazla artmasi veya kalin barsak hastaliklar
sebebiyle kalin barsak sivi emiliminin azalmasi ishal klinik tablosunu
olusturur. ince barsagin daha buylk miktarlarda sivi kontrolii yapmasi
sebebiyle oOzellikle sut ¢ocuklarinda ince barsagin etkilendigi hastaliklarda
daha hizli ve sik olarak dehidratasyon gelisir. Sut ¢ocuklarinin digkida sivi
kaybetmeleri halinde; gunlik sivi  donusimu, ekstraselliler sivi
kompenentine orani yetigkinlerin yaklasik iki kati oldugundan dehitratasyon
riskleri daha yuksektir. Ayrica sut ¢ocuklarinin gastrointestinal sistem epitel
hacreleri su ve elektrolitlere daha gegirgendir (41).

ishal bes farkli mekanizma ile olusabilir:

a) Ozmotik ishaller

b) Sekretuvar ishaller

c) inflamatuvar ishaller

d) Motilite bozukluguna bagli ishaller

e) Emilim ylzeyinin azalmasina bagli ishaller

I.D.b. Ozmotik ishaller:

Barsak lumeninde emilemeyen maddelerin varligi sonucu ozmotik yuk
tarafindan olusan hipertonik ortam sebebiyle 6zellikle duodenum ve
jejunumda enterositlerden barsak liumenine su g¢ekilmesi s6z konusudur.
Kolonun normal ve kompansatuvar emme kapasitesi lumendeki artmig suyu
emmek icin yetersiz kalinca ishal ortaya cikar. Diarenin sebebi barsakta

absorbe edilemeyen solutlerin (laktuloz, polietilen glikol v.b.) ya da
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monosakkaridler ve aminoasidler gibi kiiguk molekullerin artmasidir. Ayrica
kisa barsak sendromunda ve mukoza hastaliklarinda (disakkaridaz enzim
eksikligi gibi) da ozmotik ishaller gorulebilir. Beslenmenin kesilmesiyle ishal
kesilir. Ozmotik ishallerde diski sulu olup lokosit icermez. Gaita ozmolalitesi
(290 mMol/L nin altindadir) - 2 x (Na*+ K*) arasindaki fark genellikle
100mMol/L’ nin Gzerindedir.

I.D.c. Sekretuvar ishaller:

Enterositlerde gerceklesen sekresyon ve absorpsiyon arasindaki
dengenin bozulmasina bagl olarak su ve elektrolit sekresyonu anormal
derecede artmistir ve genellikle ince barsaklarda morfolojik olarak bir patoloji
yoktur. Sekretuvar ishalde asil mekanizma klor (CI) iyonunun Kkript
hicrelerinden siklik adenozin monofosfat (CAMP), siklik guanozin monofosfat
(cGMP) veya kalsiyum (Ca)un artmis uyarisiyla asiri sekrete edilmesidir.
Gaita sodyumu (Na*) genellikler 90 mMol/L Uzerindedir ve gaita ozmolalitesi
ve 2 x (Na*+ K*) arasindaki fark 50 mMol/L’ nin altindadir. ishal bol suludur
ve genellikle I6kosit icermez. Gastrointestinal sistemdeki besinlerden
etkilenmedigi icin hastanin ac¢ kalmasi ishali duzeltmez. Cocuklarda
sekretuvar ishalin bircok nedeni vardir; konjenital klor diaresi, vipoma gibi
hormon ureten tumorler, endojen veya eksojen laksatifler, enterik viruslar ve
bakteriyel toksinler (V. cholera, toksijenik E. coli, C. Jejuni, C. perfingens, S.
aureus, B. cereus gibi bakterilerin toksinleri) sayilabilir. Ozmotik ve sekretuar

ishal ayrimi tablo-4’ te verilmistir (15).
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Tablo- 4: Ozmotik ve sekretuar ishal ayrimi (15)

Ozmotik ishal Sekretuar ishal
Gaita volumu <200 ml/24s >200 ml/24s
Acliga cevap ishal durur devam eder
Gaita Na <70 mEq/L >70 mEq/L
Reduktan madde pozitif negatif
Gaita pH <5 >6

I.D.d. inflamatuvar ishaller:

ince barsaklar ve kolonda gesitli sebeplere bagh olarak hafif veya
siddetli bir inflamasyon sonucu barsak hucreleri hasari ile ortaya ¢ikan,
malabsorpsiyon tablosu ve sekresyon artisinin goruldigu ishallerdir. Mukus,
kan ve proteinin eksudasyonu digki ile su, elektrolit ve protein kaybettirir.
Mikroorganizmalarin  kolonizasyonu, hucreye vyapisma veya epitele
invazyonundan sonra inflamasyon ortaya c¢ikar ve ldkositler, mast hucreleri
ve fagositler tarafindan salinan sitokinler (I0kotrienler, prostoglandinler,
histamin vb.) enterositleri tahrip eder ve enterik sinirleri uyarir. Villuslardaki
atrofik degisiklikleri kompanse edebilmek i¢in kriptlerde hiperplazi geligir ve
sekresyon artigi olur. Normalde her iki fonksiyomu da yurutmekle birlikte
villuslar daha c¢ok absorbsiyon, kriptler sekresyondan sorumludur. Tam
olgunlagmamis hucreler villus hicrelerinin yerini aldigi igin emilim bozuklugu
ortaya c¢ikar. Malabsorbsiyon sonucu ozmotik ishal ve sekretuvar ishalle
birlikte protein kaybi ve eksudasyonun da katkida bulundugu bir tablo ortaya
cikar.

I.D.e. Motilite bozukluguna bagl gelisen ishaller:

Gastrointestinal sistemin motilitesi absorbsiyonu etkiler. Hipomotilite,
normalde goreceli olarak steril olan Ust ince barsakta intestinal mikrofloranin
proliferasyonuna yol acgabilir. Hipermotilite ise barsaktan sivinin gegis
zamanini kisaltarak emilimin azalmasina neden olabilir. Tirotoksikoz, irritabl
kolon, dumping sendromu ve bazen de infeksiyonlar motilite artisina neden

olabilir.
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I.D.f. Emilim ylzeyinin azalmasina bagh ishaller:

Cerrahi bir girisim sonrasi anatomik olarak (kisa bagirsak sendromu)
ya da mukozal bir hastalikta fonksiyonel olarak barsagin emilim yuzeyinin
azalmasiyla (Colyak hastaligi) suyun enterosistemik donusimu azalir ve
ishaller ortaya ¢ikar. Digki suludur. Barsak rezeksiyonlari, fistlller ve mukozal
hastaliklar emilim yUzeyinin azalmasina ve barsaktan gecis suresinin
kisalmasina bagli olarak malabsorbsiyon ve ishale yol agarlar.

Belirli bir enteropatojen ayni anda birden farkli mekanizmayi harekete

gecirerek ishale sebep olabilir.

ll. Enfeksiyoz Gastroenteritlerin Patogenezinde Rol Oynayan

Mekanizmalar

infeksiydz ishallerde etken mikroorganizmalar degisik virulans faktorleriyle
konak savunma mekanizmalarini agmaya calisir. Akut ishal patogenezinde
farkli etyolojik etkenlerin yani sira konaga 6zgu faktorler de 6nemli rol oynar.

Konagin yasi, kisisel hijyen, gastrik asidite, intestinal mikroflora, misin
salgisi, spesifik immun sistem, beslenme bigimi ve intestinal reseptorler gibi
etkenler ishalin ortaya gikmasinda rol oynayabilir.

IlLA. infeksiy6z ishallere karsi savunmada en énemli konak
faktorleri
Yenidogan, sit gocugu ve yaslilarda koruyucu flora ve immunitede yetersizlik
sonucu infeksiyoz ishaller daha kolay geligir.

Midenin asit pH'da olmasi pek ¢ok patojene karsi koruyucudur.
Salmonella, Shigella ve E. Coli infeksiyonlarina engel olur. Fakat rotavirus,
giardia ve entamoeba kistleri mide asidine direncglidir. Mide pH’sinin artmasi
(aklorhidri, antiasitler) veya mideden gegis suresinin kisalmasi (ameliyat)
sonucu ince barsaga fazla sayida canl organizma gegebilir.

Safra tuzlar mikroorganizmalarin ylzeyini bozarak ¢odunu inhibe
eder, fakat Enterobacteriaceae Uyeleri safra tuzuna dayanikhdir.

Flora Uyeleri patojenlerin barsaklara kolonizasyonunu engeller.
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ince barsakta kriptler icindeki Paneth hiicrelerinin  Urettigi
antimikrobiyal etkili peptidler mikroorganizmalara karsi koruyucu etki
gosterirler. Ayrica barsak duvarindan girisin onlenmesinde sekretuvar IgA ve
mukus tabakasi da 6nemli rol oynar.

Anne sutu ile beslenme énemli bir koruyucu faktordar.

Barsak peristaltik hareketleri Ust ince barsagi temizlemede onemlidir.
Peristaltizmin azaldi§gi durumlarda burada asirn bakteri kolonizasyonu
gerceklesmektedir.

Ayrica konak immunitesi de patojen mikroorganizmalarin etkilerine
kargl barsagi korurlar. Savunmada barsak lenfoid doku hicreleri (peyer
plaklari) ve sekretuvar IgA (immunglobulin A) etkilidir. Enteropatojene karsi
olusan dogal immunitede TLR (Toll Like Receptor) gorev alir. Patojen
mikroorganizmanin lipopolisakkaritleri TLR-4, peptidoglikan yapisi TLR-2,
lipoprotein ve flagellin yapisi TLR-5, ¢ift sarmalli RNA (RibonUkleik asit) TLR-
7 ve DNA (Deoksiribonukleik asit) ise TLR-7 ile taninir. Epitel hucrelerinin
apikal yuzeylerinde bulunan bu reseptorlere patojen mikroorganizmalarin
adezyonu proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu uyararak immun cevabi
baslatir. Proinflamatuar sitokinler bir transkripsiyon faktért olan nikleer faktér
kappa betalari (NFKB) aktive ederek etki gosterir. Epitel hucreleri cesitli
bakteriyel patojenlere immun cevapta kemokin ve sitokinleri Gretir. immun
cevapta I6kosit, makrofaj, T hucreleri, plazma hucrelerinin infeksiyon alanina
gbgunda tetikler (42, 43).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda sitoplazma proteinleri yeni
uyeleri olan Nod 1(Nucleotid binding oligomerisation domain) olan CARD4
(caspase recruiment domain family member 4) ve CARD15 (Nod2)
belirtiimistir. CARD/ Nod proteinlerinin patogenezdeki rolinin anlasiimasi
icin buyuk ugraglar verilmektedir. NFKB'’yi aktive ederek etki gOsterirler.
CARD15'de mutasyon sonucu anormal NFKB aracili immun cevap ortaya
cikar ve bu da bakterilerin gogalmasi ve mukoza bariyer goérevinin ortadan
kalkmasina yol acar. Mikroorganizmalarin taninamamasina bagl olarak

intraselltler patojenlerle persistan infeksiyonlar olugur (44).
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II.B. Enteropatojene ait faktorler

Akut gastroenteritlerde hastaliga sebep olabilecek mikroorganizma
miktari (inokulum) tiirden tire degismektedir. Ornegin salmonella, vibrio
cholerada en az 106 bakteri alinmasi gerekirken, shigella, giardia ve shiga
toksin Uureten E. Coli (STEC), enterohemorajik E. Coli (EHEC) veya
verotoksikojenik E. Coli'de (VTEC) bulas icin 10-100 bakteri alinmasi yeterl
olur. Viral gastrointestinal infeksiyonlarda ise viruslar son derece bulasicidir
ve infeksiyonun olusabilmesi icin 10-100 kadar az sayida virus partikulu
yeterlidir (45).

ishal olusturan enteropatojenler adezyon, invazyon, enterotoksin veya
sitotoksinlerin etkileriyle konak savunma mekanizmalarini asarak hastalik
olustururlar. insanlarda gastroenterit yapan patojenler ile barsaklar
arasindaki ilk etkilesim mukozal ylzeydeki epitel hicreler ile olur. Bakteriyel
ve viral patojenlerin hastalik olusturabilmeleri i¢in epitele adezyon ve burada
kolonizasyon sarttir.

Enteropatojenler ve konak savunma mekanizmalari arasindaki
etkilesim sonucu barsakta ya sekresyonda artis sonucu noninflamatuvar /
sekretuvar tip ishal veya mukozada hasarlanmaya ve inflamasyona bagl
olarak inflamatuvar tipte ishal gelismektedir. inflamatuvar ishaller; bakterilerin
adezyonu, invazyonu veya sitotoksin olusturmalari sonucu ortaya cikar.
Kolon ve distal ince barsak mukozasinda harabiyet (destruksiyon) vardir.
Etken patojenlere érnek olarak; Salmonella spp, Shigella spp, Campylobacter
jejuni, STEC, enteroinvaziv E.Coli (EIEC), vibrio parahaemolyticus, yersinia
enterocolitica, clostridium difficile, entamoeba histolytica gosterilebilir.

Noninflamatuar ishal ise invazyon olmaksizin bakterilerin adezyonu,
enterotoksin Uretimi veya viruslarin invazyonuyla olusan villus hiucre kaybi
sebebiyle olur. ince barsak mukoza morfolojisi bu ishal sirasinda ya
normaldir veya ¢cok az degisiklik gozlenir. Mukozada harabiyet olmadan
sekresyon artisi ve absorpsiyon azaligi ile karakterizedir. Etken patojenlere
ornek; Vibrio cholerae, enterotoksikojenik E. Coli (ETEC), enteropatojen E.
Coli (EPEC), enteroagregatif E. Coli (EAEC), Clostridium perfiringens,

Rotavirus ve diger enterik viruslar, Giardia ve Cryptosporidium’dur (46).
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Tablo- 5: Akut infeksiydz ishallerde etkenler ve fizyopatolojik mekanizmalari

(45, 46)

Toksin uretimi Barsak Minimal Sistemik Degisken/
hiicrelerine mukozal enfeksiyon siddetli
aderens invazyon mukozal

© invazyon
IS
N
c
©
X
(O]
=

ETEC EAEC Norovirus Listeryoz Campylobacter

Vibrio cholerae EPEC Rotavirus Lejyonelloz spp

EHEC Giardia Adenovirus Kizamik Salmonella spp

Cl. perfingens Cryptosporidium Astrovirus Viral Shigella spp

5 Cl. difficile Helmintler Calicivirus hepatit EIEC

w | Bacillus cereus HSV Psittakoz V.parahaemolyti
E Staph. aureus Coronavirus cus

‘S | Aeromonas spp CMV E. histolytica

= Aeromonas spp
S Yersinya spp

=

=

Il.C. Viral Gastroenteritlerin Patogenezi

Rotaviruslar basta olmak Uzere ishale sebep olan viruslar, fekal-oral
bulaslari sonrasi mide asidinden etkilenmeden ince barsaklara gecgerler ve
burada villus u¢ kisimlarinda bulunan olgun enterositleri infekte ederler.
Enterik viruslar, ince barsakta kan ve IOkosit icermeyen bol sulu
noninflamatuvar ishale yol acarlar. Hastallk genellikle duodenum ve
proksimal jejunuma sinirlidir (47).

invazyon sonrasi epitelin lizisi ile virionlar serbest kalir. intestinal villus
epitelinde atrofi olur, villuslar kisalir, mikrovilluslar azalir ve duzlesir. Kript
hiperplazisi gorulur. Olgun absorptif enterositlerin yerine kriptlerden gelen
sekretuar immatir hucreler yerlesir (48). Lamina propriada mononukleer
lenfoid hlcre infiltrasyonu olur. Hasarli hicreler ile birlikte, barsak Iimenine
dokulurken digkinin her graminda 1010 partikul gibi fazla miktarda virus
salinir (45). Villus fonksiyonlarinin normale donmesi icin Ug-sekiz hafta

gerekebilir.
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Rotavirus  patojenitesini tayin eden faktdrler tam olarak
anlagilamamistir. Rotaviruslar VP4 proteini ile enterositlerin yuzeyinde
bulunan integrin ve sialik asit igeren gangliozid gibi reseptorlere
baglanmaktadir. VP4 proteininin proteolitik enzimlerle ayrigmasi hucreye
virusun penetrasyonu igin esastir (49). Rotavirus diyaresinin olugsmasinda
bircok mekanizma rol oynar. Villuslarda bulunan emilimden sorumlu
enterositlere virus invasyonu sonrasi bu infekte hudcreler dokulir. Bu
absorpsiyon yuzeyini azaltir, su ve elektrolit kaybina sebep olur. Glikoza
bagli sodyum (Na) emiliminin bozuldugu ve Na- K-ATPaz aktivitesinin
azaldigi sulu digskilamanin olustugu Dbildiriimektedir. Dokulen epitel
hdcrelerinin yerine olgunlagsmamig kript tipi htcrelerin gegmesi sonucu epitel
disfonksiyonu olur, laktaz ve maltaz gibi disakkaridaz enzimlerinin (fircamsi
kenar enzimleri) Uretiminin azalmasina yol agar ve laktoz gibi sindirilemeyen
sekerlerin ince barsakta birikmesi ozmotik basinci yukselterek sivi kaybini
daha da artinr. Mukoza invazyonu nedeniyle iki- dort hafta kadar suren
gecici bir sekonder laktoz intoleransi siktir (50).

Hiperplaziye ugrayan kript hicrelerinden artmis Cl salinimi barsak
limenine sekresyonu artirir (51). Ayrica rotavirus enterik sinir sisteminin
sekretuvar noronlarini  stimile ederek de intestinal su ve elektrolit
sekresyonunu artirir (49,52). Rotavirusun kodladigi proteinlerden biri olan
NSP4 (non-structurel protein 4) viral enterotoksindir ve endoplazmik
retikulumdan kalsiyumu (Ca) mobilize ederek hicre igi Ca miktarini artirir ve
klor (Cl) sekresyonu uyarir. NSP4’Un hucrelerden salindigi veya hucre lizisi
ile hicre digi ortama gecgerek komsu epitel kript hicrelerinde Cl sekresyonu
stimule ettigi gdsterilmistir (53).

Yas gibi konak faktorleri de rotavirus patogenezini etkileyebilir, ¢iinki
belirtiler kigUk gocuklarda daha belirgindir. Villus epitel hicreleri Gzerindeki
rotavirus baglayan reseptdrlerin  miktari yasla azalr, bu hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Buna karsilik erigkinlerde infeksiyonun
asemptomatik veya az belirtilerle seyretmesi daha c¢ok immunitenin
kazanilmasiyla iligkilidir. Yaslilar ise muhtemelen immunitenin azalmasina

bagl olarak ciddi hastaliga karsi duyarhdirlar.
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Norovirus gastroenteritinde patogenez gunumuzde tam olarak
anlasilamamistir. Norovirus ile infekte gondillllerin jejenum biopsilerinin 1s1k
mikroskopu (IM) incelemesinde; rotaviruslarin etkisine benzer olarak
villuslarda  kisalma, epitelyum hucrelerinde  disorganizasyon ve
vakuolizasyon, kript hipertrofisi ve lamina propriada mononukleer hucre
infiltrasyonu goézlenmistir. Mukozadaki harabiyet gecici olarak fircamsi kenar
enzimlerinin yapimini azaltir, fakat konvelasan donemde normal yapim
miktarina ulagilir (54).

Astrovirusun patogenezi, yapilan calismalarla henlz
anlagilamamamistir. Akut gastroenteritli ¢gocuklarda EM ile ince barsakta
olgun enterositlerde astrovirus goézlenmigstir. Villuslarda kisalma ve lamina
propriada hafif mononukleer hucre artigi bildirilmigtir (55). Hayvan
calismalarinda intestinal villéz atrofi gdézlenmistir (56).

Adenovirus rotavirusa benzer yolla ishal olusturur. Erigkinlerde Ust
solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan Adenovirus serotip 40 ve 41 diyaresi
olan hastalarda enterosit c¢ekirdeginde c¢ogalir ve bunlar tarafindan
enterositlerde olusturulan lezyonlar Vvilluslarin atrofisine ve kriptlerde
kompanze hiperplaziye yol acar ve daha sonra malabsorbsiyon ve sivi kaybi
olur (10).

II.D. Bakteriyel Gastroenteritlerin Patogenezi

Bakteriyel enteropatojenler insanlarda hastalik olustururken etkilerini
virulans faktorler ile olustururlar. Virulans faktorleri bakteri genomunda
patojenite adalarinda kodlanir. Bakteriyel enteropatojenler farkli virulans
faktorleri ile farkli mekanizmalar Gzerinden etki gosterirler. Enterositlerde
hasar yapar veya sinyal iletimi, sitokin Uretimi ve hicre iskeleti yapisinda
degisiklikler gibi fonksiyonlarinda degisiklige yol acarlar.

Bakteriler lumen igerisinde besin maddeleri ile birlikte atiimamak igin
mukozaya tutunmak zorundadir. Bakteriyel enteropatojenler degisik yuzey
yap! elemanlari (adezyon faktorleri; pili veya fimbria) ile enterosite tutunurlar
ve burada kolonize olurlar. Ayrica bazilari virulans faktorleri ile invazyon
olusturabilmektedir. Bakterilerde virulansta bir diger 6nemli faktor ise toksin

Uretebilmeleridir.
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EAEC ve EPEC epitele adezyon faktorleri ile tutunarak, Shigella,
Salmonella, Yersinia, Campylobacter, Entomoeba histolytica ve EIEC epitele
invazyon ile, ETEC ve Vibrio cholerae enterotoksin ureterek ve Shigella
dysenteriae, EHEC ve Vibrio parahemolyticus sitotoksin olusturarak etkilerini
gOsterirler.

Son zamanlarda yapilan deneysel calismalarda cesitli bakteriyel
enteropatojenlerin virulans faktorlerininin infekte hucre igine girisi igin
Ozellesmis sekresyon sistemleri (Tip 3 sekresyon sistemi) kullandigi
kanitlanmistir (57). Tip 3 sekresyon sisteminin genomda patojenite
adalarinda kodlandidi belirtilmigtir (58, 59).

Diarejenik E. coli’ler farkli virulans faktorleri ile farkli hastalik klinikleri
olustururlar:

EAEC infeksiyonlarinda patogenezin gergcek mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, ince barsak hucrelerinde harabiyet veya invazyon
olusturmazlar. Fimbria ile adezyon ve toksin uretimi patogenezde 6nemli rol
oynar. EAEC suslarinin, adezyon sonrasi potansiyel olarak barsak
sekresyonunu, ETEC 1sI stabil toksinine (ST) benzer sekilde stimile
edebilen, i1siya dayanikh enterotoksinlerinin (Enteroaggregative heat-stable
toxin; EAST) etkisi ile yaptigi bildirilmistir, bunlar arasinda en iyi tanimlanan
EAST 1’dir (60).

DAEC (Diffuiz Adheran Escherichia Coli) patogenezinin mekanizmasi
aclk olmamakla birlikte kompleks bir sinyal transduksiyon kaskadi olarak
dusundlmustar.

Knutton ve arkadaslari 1998’de EPEC patogenezinin dort basamakta
gerceklestigini agiklayan bir model 6ne surmuslerdir. EPEC suslari adezyon
faktorleri olan bfp (boundle forming pili- paket olusturan pilus) ve Esp A (E.
Coli secreted protein) filamenti ile ince barsak (6zellikle ileumda) epiteline
tutunur. Bfp EAF (E. Coli adherens faktor) plazmidinde yer alan bfp A ve dsb
A (double strand break A) genlerinde kodlanir. Bfp ve Esp A filamenti
epitelde etkilerini olusturmak igin, bir tip 3 sekresyon sistemi olan Tire
(translocated intimin receptor) baglanarak epitel icine girerler. CesT (Tir-

specific chaperone) gibi saperon proteinler de aminoterminal uca baglanarak
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sekresyon sistemini stabil hale getirir ve sekrete proteinlerin hucre igine
transferini baslatir (61). Tirde tirozin fosforillenmesi sonucu F-aktin ve diger
hicre iskeleti elemanlari polimerize olurlar. Sonugta Uzerinde bulundugu
enterosit membranina baslik benzeri pedestalleri ile tutunma yoluyla
karakterize klasik bir histopatolojik lezyon (enterosite yapisma-silinme yapan
lezyon; attaching-effacing, AE lezyon) olusturarak mikrovilluslarda (fircamsi
kenarda) lokal harabiyet yapar, epitel olur ve yama tarzinda AE lezyonu
olusur (62, 63). Ayrica F-aktin fosforillenmesi hucreler arasi siki baglanti
(zona occludens) proteinlerinin de ayrilmasina, butinlagun bozulmasina yol
acar. Barsak permabilitesi artar Boylece elektrolit ve suyun barsak lUmenine
transportu artar (64).

STEC susu, EPEC ile gelisen histopatolojik bulgulara benzer sekilde
epitele adezyonu sonrasi mikrovillus hasari (AE lezyonu) olusturur. Distal
ileum ve kolonu tutar (65). Patogenezinde plazmidlerce kodlanan fimbria ve
sitotoksin olan Shigalike toksin (Shiga toksinine benzeyen toksin; stx) uretimi
onemlidir. (66). EPEC gibi mikrovilluslarda firgamsi kenarda harabiyet yapar
ve epitel olur.

STEC'in Urettigi Shigalike toksinleri ilk olarak Vero hucre kilttrinde
g6zlenmis oldugundan verotoksin olarak da adlandirilmaktadir. Shigalike
toksini Vero hicrelerine toksik etki gosteren, protein sentezini inhibe eden ve
lizojen bir bakteriyofaj tarafindan kodlanan sitotoksinlerdir. Bunlar; Shigella
dysenteriae tip 1’in olusturdugu toksin ile ayni olan shigalike toksin1 (stx 1;
verotoksin 1) ve daha az benzeyen shigalike toksin 2°dir (stx 2; verotoksin 2).
Shigalike toksinleri B subuniti ile epitelde bulunan globotrisilseramid (Gb3 ve
Gb4) reseptorlerine baglanir. Toksin A subuniti hicrede protein sentezini
inhibe eder (67). HUS (hemolitik Gremik sendrom) gelismesi, shigalike
toksinin bdbrek endotel hiicrelerine sitotoksik etkisinden kaynaklanir. HUS
gelismesinde sitokinlerin de indirek olarak rolu vardir.

EPEC ve EHEC 0157: H7 infeksiyonlari epitel hicrelerinde NFKB’yi
aktive ederler, NFKB sitozolden nukleusa gecerek burada interlokin 8 (IL-8)
kodlayan genlerin promoter bolgesine baglanir. Bodylece PMNL igin

kemoatraktan olan IL-8 sitokin Uretilir (68).
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ETEC suslart CFA | (kolonizasyon faktér 1), CFA Il ve E8775 gibi
adezyon faktorleri ve Tia, LeoA gibi CS antijenleri (coli surface associated
antigen) ile ince barsak epiteline tutunurlar (69). Kolonizasyon faktorleri
EM’de fimbriyaya benzeyen filamentoz yapilar olarak goérulir. Kolonizan
faktorler plazmidde Ing A geninde kodlanir. ETEC kolonizasyon sonrasi bir
veya daha fazla enterotoksin salgilayarak bol miktarda, sulu sekretuvar tipte
ishale sebep olur. invazyon ve mukozada harabiyet yoktur.

ETEC, 1sI labil toksin (LT toksin; istya dayaniksiz enterotoksin) ve isi
stabil toksin (ST toksin; istya dayanikli enterotoksin) olmak Gzere iki tip toksin
uretir. Enterotoksinler plazmidde farkli boélgelerde kodlanir. Enterotoksinler
multimerik yapida olup B (baglanma) ve A (aktif) subunitlerden olusur.
Holotoksin (Ave B subuniti ikisini birden igceren toksin) hicre i¢ine endositoz
ile girdikten sonra ER’ da (endoplazmik retikulum) A subuniti B’den ayrilir ve
A subuniti sitozole geger, ikincil mesaijcilari etkileyerek kript htcrelerinde ClI
kanalini (CTFR kanali; Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
acgar, Cl sekresyonu artar ve bdylece barsak liUmenine elektrolit ve su
sekresyonuna neden olurlar. Ayrica Na ve Cl'un barsak I[imeninden firgamsi
kenara ve hucre icine dogru absorpsiyonunu da inhibe eder. Hucre igine
glukoza bagh Na ve su girigsi bozulmaz. Bakteri enterotoksininin hucreler
arasi gegisi siklikla enterosit apikal yUzeyinden, daha az ise hucre
bazolateralinde yer alan intersellller siki baglantilarla olur. Transepitelyal
permabilite artar.

LT toksini, ETEC patojenitesinden buyuk oranda sorumlu olan
toksindir. LT toksini, kolera enterotoksinine benzer etki gosterir. B subuniti ile
gangliozid GM1 reseptorlne irreversible baglanir, adenilat siklazi aktive eder.
Sonugta hicre ici CAMP (ikincil mesajci) duzeyi artar. ST toksini ise enterosit
apikal yuzeyinde yer alan guanilat siklaz C reseptorune irreversible baglanir.
Baglanma sonucu hucre ici CGMP (ikincil mesajci) duzeyi artar, LT’ ye benzer
sekilde barsak Iimenine su ve elektrolit sekresyonunu uyarir (70).

EIEC suslari Shigella’'ya benzer sekilde kalin barsak epiteline invaze
olarak etki gosterirler, fakat farkl olarak shiga toksin Uretmezler. Tium virulan

Shigella suslari ve EIEC suslarinda kromozomda 3-5 lokusu tutan bir virulans
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plazmid bulunmaktadir. Bu plazmid bakterinin epitele tutunmasini ve
fagositozdan korunmasini saglayan dis membran proteinleri kodlamaktadir.
Dis membran proteinleri tip 3 sekresyon sistemi ile hiicre igine alinir. ilk
olarak invaziv plazmid antijen (ipa D) ile epitele baglanir, bu baglanma hucre
iskeletini yeniden duzenleyerek bakterinin hlcre igine fagositozunu saglar.
ipa B ve ipa C diger proteinler olup bakteri yiizeyinde ve ekstraseliiler sivida
bulunurlar, fagositoz ve fagositoz vezikulu raptirud igin esastirlar. Daha sonra
EIEC sitoplazmada ¢ogalir, Ics A (VirG) ve Ics B proteinleri etkisiyle hiicre
Olur, aktin yeniden duzenlenmesi ile de bakteri hlcreler arasi yayilir.

Shigella tiirleri ve EIEC’de bakteriyel DNA kaybinin mikroorganizma
virulansini uyarmada etkili yollardan biri oldugu bildirilmistir (71). Shigella
turleri dizanteri yapan organizmalarin tipik 6érnegidir, fakat sulu ishaller de
siklikla gorulmektedir. Shigella infeksiyonu patogenezi oldukga karmasiktir.
Kolon, rektum ve kismen terminal ileum tutulur. Shigella’nin temel virulans
Ozelligi, kolon epitel hicrelerine invazyon kabiliyeti varligidir. M hacreleri
birgok invaziv mikroorganizma tarafindan epitel bariyeri gegmek icin kullanilir.
Shigella’lar barsak M epitel hicrelerine invazyon igin spesifik bir virulans
plazmidine ihtiyag duyarlar. Dig membran proteinleri bir hemolizin ile birlikte
fagositler icindeki fagosomun pargalanmasini ve bakterilerin dogrudan
sitoplazma icinde c¢ogalmasini saglar (72). Daha sonra lenfoid follikule
gecerler ve makrofajlarca fagosite edilir, Shigella apopitoz ile makrofaji
oldurar ve mukoza epiteline bazolateral kismindan invaze olur. Lateral olarak
bir hiicreden digerine yayilir (73).

Shigella bir sitotoksin olan Shiga toksinini salgilar. Sitotoksin, enzim
aktivitesi olan “A” ve baglanmayi saglayan “B” alt bolumlerinden olusur.
Shiga toksini hlicrede Gb3 reseptorinu tanir, endositozla sitoplazmaya gecger
ve burada 60S ribozomal altunitine irreversible olarak baglanir ve protein
sentezini inhibe eder, bdylece hucrelerin 6limine yol agar (71). Shiga
toksini salgilayan suslar kolon damarlarinda agir hasar olustururlar ve
sonugcta kolon epitelinde nekroz ve inflamasyon gelisir (74). Polimorfonukleer
inflamatuvar cevabi tetikler. inflamasyon genellikle barsak mukozasina

sinirhdir. Kolonda tutulan bdlge mukozasinda 6dem, konjesyon, mukus
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salgilanmasi, epitel hiucrelerinde harabiyet ve dokulme, kript hiperplazisi,
goblet hicrelerinde harabiyet, lamina propriada inflamasyon ve mikroabse
olusumu gergeklesir. Daha sonra nekroze olarak ulserlegir, yluzeyel ulser ve
hemorajiler olusur. Kalin barsak ve rektum ile sinirli Glserasyonlar tipik olarak
lamina proprianin 6tesine gegmez. Bu yuzeyel Ulserlerin Uzeri fibrin, 16kosit
artiklari, bakteri ve nekrotik epitelyum parcalarindan olusan yalanci zarla
ortuludar. Barsak lumeni ve diskida inflamatuvar eksuda gozlenir. Sonugcta
kolit ve mukoza ulserasyonu ile kanl, mukuslu ve/veya atesli ishal tablosu
ortaya ¢ikar, buna dizanteri de denilir (75).

Shiga toksinini S. dysenteriae tip 1 ¢ok, digerleri ise ¢ok az sentezler
veya hi¢ sentezlemez. Basilli dizanteri belirtileri ve toksin miktari arasindaki
iliski tartismalidir, fakat S. dysenteriae tip 1 ile olusan hastalik daha agir
seyirlidir.

C. jejuni genom analizi yapiimis olmasina ragmen kampilobaktere ait
virulans faktorleri ile infeksiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Kampilobakter enteriti jejunum ve ileum proksimalinden baslayip kolona
yayilir. Intestinal epitelin yiizeyine kolonizasyonda mikroorganizmaya ait
adeziv fimbria ve nonfimbrial ylzey yapi elemanlari etkilidir. C.jejuni’'de
adezyondan sorumlu CadF (Campylobacter adesion to fibronektin), PEB1
(periplasmic binding protein) ve JIpA (Jejuni lipoprotein A) nonfimbrial ylzey
yapi proteini vardir. CadF kampilobakterlerin fibronektin reseptorlerine
baglanmasini saglayan bir dis membran proteinidir (76). PEB1 gram negatif
bakterilerdeki aminoasit transport proteinlerine benzeyen bir dig membran
proteinidir. JIpA ise yuzey etkili bir lipoproteindir ve intestinal epitelde Hsp 90
ile etkileserek NFKB’y1 aktiflestirir (77).

C. jejuni’'nin ayrica lipopolisakkarit tabakasi ve kapsuli de epitele
adezyonda rol oynar. C. jejuni kapsull mukoza hucrelerinden salinan
defensin 1 ve lizozim gibi antimikrobiyal peptidlere karsi mikroorganizmayi
korur (78, 79). Kampilobakter bagirsaga tutunup epitel yuzeyinde kolonize
olduktan sonra endotoksin (i1siya dayaniksiz enterotoksin, shiga like toksin,
Hep-2 elongasyon yapan toksin ve diger sitotoksinler) olusumu ile sekretuvar

tip ishal gelisir, takiben bakteriyel invazyon ve epitel hasarinin tabloya
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eklenmesi ile diskida I6kosit varligdi ile giden dizanterik form ishale
donusebilir.

C. jejuni epitel dokulari igine invaze olan flagella proteinleri sentezler,
fakat bunlar Tip 3 sekresyon sistemi proteinleri ile homoloji
gostermemektedir. C. jejuni’nin hlcreye invazyonu hicre kilttrd ve hayvan
modelleri ile agiklanmaya calisiimistir. Calismalarin  birgogunda Cia
proteinleri (Campylobacter invasion antigen) olarak adlandirilan bir grup
proteinin  kampilobakterlerin hicreye invazyonunda gerekliligi ortaya
konmustur (78, 79)

Kampilobakterlerin Urettigi enterotoksinlerin ishal patogenezindeki rolu
tam olarak anlasilamamigtir. Isiya dayaniksiz enterotoksin ile gangliozid GM1
reseptorlerini uyarir, hicre igci CAMP artisi sonucu Cl kanali agilir ve
sekretuvar tipte ishal yapar. C. jejuni tarafindan uretilen CLDT kolon immatuir
kript hicrelerini yikima ugratarak barsak lumenine asiri sivi kagigina yol acar,
ayrica NFKB'yi aktiflestiir. NFKB proinflamatuar sitokinleri uyarir ve
inflamasyon baslar, epitel batinligd bozulur. Campylobacter inflamasyona
bagli olarak agcilan interselliler araliklardan “parasellller” veya invaze
olduklari hucreyi lizis ile parcalayarak “transsellller” yolla lamina propriaya
transloke olur. Bu donemde ishal dizanterik forma donusur. Nadiren
enteroportal yolla dissemine infeksiyona yol acar (78). C. fetus suslari
yuzeyindeki S protein mikroorganizmayi serum bakterisidal etkilerine karsi
korudugundan C. Fetus infeksiyonlarindan sonra bakteriyemi sik
gelismektedir (80).

S. typhi'nin ve nontifoidal salmonella suslarinin barsak epiteline
invazyonu Salmonella tlrlerinin iyi bilinen bir virulans 6zelligidir. Aralarinda S.
typhimurium’un da bulundugu non-tifoidal salmonellalar genellikle sulu ishal
yapar. Salmonella infeksiyonlarinda gelisen sekretuvar ishalin patogenezi
tam olarak aciklanamamigtir (71, 81). Terminal ileum ve ¢ekum en fazla
tutulur. Salmonella tipik olarak barsak mukoza hucrelerine dnce adezyon
yapar, daha sonra vakuol i¢cinde endositozla hucreye invaze olarak hastalik
yapar (82, 83) invazyon hizlidir. Salmonella patojenite adasi 2’de kodlanan

Tip 3 sekresyon sistemi (Sap E ve Spt P) ile S. typhi efektor proteinleri epitel
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icine girer ve ikinci mesajcilari uyarir (84). Tifoda mikroorganizma vakuol
icinde bazal hicre membranini gecerek hizla Peyer plaklarindaki makrofaj,
lenfositlerle ve kolonda lamina propriadaki lenfoid doku tarafindan tutulur.
Bakteriyel proliferasyon lamina propria ve mezenterik lenf nodlarinda olur. S.
typhi lamina propriada mononukleer hlcre cevabi olusturur ve Peyer plaklari
ve mezenterik nodlar buyuyebilir. Mukoza invazyonu ve epitel hasarina bagl
olarak tekrarlayan veya uzamis ishaller gorulebilir. Salmonellalar intraseltler
canli kalarak retikiloendotelyal sisteme ulagabilir. Boylece antikor ve bazi
antimikrobiyal  ajanlardan  korunabilir.  Bakterinin  bu intrasellller
lokalizasyonu, uzamig tasiyiciliga ve organizmanin uzamis ekskresyonuna
(atilim) sebep olabilir. S. typhi ve S. Paratyphi mukozayl gecer ve

bakteriyemi yapma olasiliklari diger salmonella turlerinden daha fazladir (71).

lll. Etiyolojik Ajanlar

infeksiydz akut gastroenteritlere viral, bakteriyel veya paraziter
enteropatojenler sebep olabilir. Akut infeksiydz gastroenterit her yas
doneminde ortaya ¢ikabilir, ancak etiyolojik ajanlar ve hastaligin siddeti yasa,
mevsime ve cografik bolgeye gore degiskenlik gosterir (85, 86).

Tablo- 6’ da ¢ocuklarda akut ishal olusturan gastrointestinal sistem
infeksiyonuna yol agan enteropatojenler ve gorulme sikliklari gosterilmigstir
(10).
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Tablo- 6: Gelismis Ulkelerde akut infeksiy6z ishallerin etiyolojik patojenleri

(10)

Patojen Sporadik ishalli vakalarda gorilme sikliklari %
Viruslar

Rotavirus 25-40
Calicivirus 1-20
Norwalk-like virus 10
Astrovirus 4-9
Enterik tip adenovirus 2-10
Bakteri

Campylobacter jejuni 6-8
Salmonella 3-7
Escherichia coli 3-5

Enterotoksijenik (ETEC)
Enteropatojenik (EPEC)
Enteroagregativ (EAEC)
Enteroinvaziv (EIEC)
Enterohemorajik (EHEC)

Diffiz adherent

Shigella 0-3
Yersinia enterocolitica 1-2
Clostridium difficile 0-2

Vibrio parahaemolyticus 0-1

Vibrio cholerae 01 Bilinmiyor
Vibrio cholerea non-01 Bilinmiyor

Aeromonas hydrophila

Aeromonas caviae

Aeromonas veronii 0-2
Parazitler
Cryptosporodium 1-3
Giardia lamblia 1-3
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lll.A. Viruslar

Etkenler g6z onune alindiginda infeksiydoz ishallerde viral
enteropatojenlerin %30-70’lere varan oranlarla ilk siray aldiklar bilinmektedir
(7). Viral gastroenteritler Ust solunum yolu infeksiyonlarindan sonra ikinci en
yaygin viral hastaliktir. TUm yas gruplarini etkiler, 6zellikle gocukluk ¢aginin
en Onemli viral hastaliklarindan kabul edilmektedir (87). Gastroenterit
viruslari son derece bulasicidirlar, baglica fekal-oral yolla bulagirlar. Sporadik
veya endemik olarak gorulebilir ve etyolojik ajanlarin belirlenemedigi
ishallerin  buyuk bir kisminda etkendirler. Viruslarin neden oldugu
gastroenteritler gelismemis ulkelerdeki c¢ocuklarda her yil epidemilere ve
olimlere sebep olurken gelismis Ulkelerde ise dnemli morbidite ve hastaneye
yatis sebebidir (88). Hastaliklarin ¢ogu kendi kendini sinirlar ve immun
yetmezligi olmayan konaklarda iyilesme tamdir. Agir dehidratasyona yol
acmalari halinde onemli morbidite ve mortalite nedeni olurlar. ABD’de yilda
ortalama uU¢ buguk milyon viral gastroenterit vakasi bildiriimekte ve bunlarin
% 35’'inin hastaneye yatirilarak tedavisi gerekmektedir. Gelismekte olan
ulkelerde bu oran daha da yuksektir (125 milyon vakalyil) ve bu vakalarin 18
milyonu siddetli dehidratasyon ile seyretmektedir (89). insanlarda
gastroenterite yol agan baslica viruslar; rotavirus, norovirus ve sapovirus,
enterik adenoviruslar ve astroviruslardir. Diger viruslar arasinda nazokomiyal
salginlara yol acgabilen ve c¢ocuklarda persistan diareye sebep olan
toroviruslar ve daha ¢ok hayvanlarda ishal yapan ancak iki yasindan kuguk
cocuklarda da gosterilmis olan pestiviruslar gibi daha nadir gastroenterit

yapan etkenler yer almaktadir.

lll.A.a. Akut Viral Gastroenteritlerde Tani

Viral gastroenteritlerin bakteri veya parazite bagl gastroenteritlerden
klinik olarak ayrimi gugtir. Hastaliga ait klinik bulgular, tek basina tani
koymak icin yeterli degildir. Klinik belirtilerin yani sira mevsim, yas, cografik
bolge, sosyoekonomik kosullar, immun yetmezlik ve beslenme tarzi gibi

cesitli epidemiyolojik faktorler ayirici tanida faydali olabilir. Bu asamada klinik
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taniyr dogrulamak igin laboratuar destegi gereklidir. Hastaligin akut evresinde
toplanan digki viral gastroenteritlerde secilen ornektir. Viral partikuller
semptomatik hastalarin digkisiyla bol miktarda atimaktadir. Digki
orneklerinde EM’da virusun direk olarak goruntulenmesi, viral antijenlerin
saptanmasi (serolojik testler; ELISA, lateks aglutinasyon gibi), viral nikleik
asitlerin  molekuler yoéntemlerle tespiti (poliakrilamid jel elektroforezi,
hibridizasyon testleri, PCR ve RT-PCR, real time PCR gibi), hicre kultirinde
virusun izolasyonu veya serolojik testlerle virusa kargli olusan spesifik
antikorlarin goésterilmesi viral enteropatojenlerin tanisinda kullanilan tani
yontemleridir. GUnumuzde viruslarin her birinin tespiti icin farkli yontemler
kullaniimaktadir. Viral gastroenterit akut evresi digkida viral yukun en yuksek
oldugu evredir (109-11 viral partiktl sayisi/ml). Bu nedenle virus tespiti igin
digki orneklerinin hastaligin ilk doért gini iginde alinmasi uygundur.
Konvansiyonel testlerde (EM, ELISA) virus tespiti genellikle diarenin
devamlihgr ile es zamanhdir ve ishal genellikle bir- dort gin surer.
Semptomlarin baglangicindan sekiz gun sonra toplanan o6rnekler nadiren
virus igerir, fakat hastaligin semptomlarinin devam etmesine bagl olarak
digkida virus atihmi G¢ haftaya kadar surebilir ve daha sensitif molekuler
testler (RT-PCR) ile bu sure igerisinde virus tespiti gergeklesebilir (90).

lll.B. Akut Bakteriyel Gastroenteritlerde Tani

Akut gastroenterit etkeni bakteriyel enteropatojenlerin tanisinda
hastaya ait demografik ve epidemiyolojik veriler, klinik 6zellikler ve konak
immun durumu yol gosterse de kesin tani i¢in laboratuvar destegine ihtiyag
vardir. Bakteriyel enteropatojenlerin arastinldigr digki ornekleri en kisa
surede incelenmedir (91).
Digki analizi ile ishalin siddeti ve tipi hakkinda bilgi edinilir. Digki toplama ile
yap 1llan 24 saatlik testlerin pratik olmamasi sonucu spot diski incelemesi
onem kazanmistir. Diskinin alti basamakta incelenmesi ile ishalin sulu
(sekretuar-ozmotik), inflamatuar, yagli ve spesifik bir hastalikla iligkisi

saptanabilir (15).
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1. Diski da sodyum ve potasyum oOlgcumu ile ozmotik aralik hesaplanir.
Ozmotik aralik 290-2x (Na*+K*) formulu ile hesaplanir. Bu deger >125 ise
ozmotik, <50 ise sekretuar ishaldir (92).

2. Digki pH’si olgulmelidir. Karbonhidrat intoleransinda pH <5.6°dir

3. Digki da gizli kan ve redilktan madde bakilir. IBH, ¢élyak hastalg
ve diger ¢olyak benzeri durumlarda digkida gizli kan saptanabilir (93).

4. Lokosit gortlmesi inflamatuar ishali akla getirir. Hicresel elemanlar
Wright boyasi yardimi ile goérulebilir (15)

5. Digkida yag globullerinin gortulmesi Sudan boyasi ile mumkunddr.
Sayica fazla ve buyuk globullerin goralmesi (buyuk buyutmede >3-5 adet), 24
saatlik digkidaki yag miktari 5 gr/gin’den fazla ise malabsorbsiyonu ve
emilim kusurunu yansitir. Diskida yagd konsantrasyonu %8'den fazla ise
kuvvetle pankreatik yetmezlik akla gelir (94)

6. Bakteriyolojik inceleme ve laksatif kullanimi testi yapilmalidir. Akut

ve kronik ishal olgularinda en azindan bir kez kultir incelemesi
Onerilmektedir (95).
Pankreas ekzokrin iglevlerinin en kolay ve guncel degerlendirmesi fekal
elastaz tayini ile olur. Protein kaybettiren ishal tanisinda digkida alfa 1
antitripsin tayini yapilir. Ya da TC 99(Teknesyum 99) isaretli alblimin
verilerek karin bolgesinin sintigrafik incelemesi yapilir. Barsaktan emilimin
noninvaziv testlerle degerlendiriimesi duyarli ancak 6zgul olmayan testlerdir.
Analitik verimliligi dusurur. D-ksiloz testinde emilim iyi ise kanda glukoz
yukselmesi emilim bozuklugundan uzaklastirir (15).

Bakteriyel gastroenteritlerin tanisi icin rutinde konvansiyonel kalttr
yontemleri kullaniimaktadir. infeksiyon disi bircok etkenin ishale sebep
oldugu unutulmamali ve akut ishali olan hastalarda diski kalturu bakteriyel
gastroenterit dislinlliyorsa yapiimalidir. ishal yapan bakteriyel patojenlerin
bazilari (Salmonella, Shigella) mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak
tespit edilebilir, identifikasyon icin diski 6rnekleri dncelikle kanli agar gibi
segici olmayan besi yerlerine ve Endo, MacConkey gibi segici besiyerlerine
ekilmelidir. Ayrica digki kaltiri endikasyonu varsa ornek Campylobacter,

STEC, Salmonella ve Shigella tirlerini tespit edecek daha segici besi
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yerlerine de ekilmelidir. ishal yapan bakteriyel patojenlerin bazilari ise
Ozellesmis besi yeri veya Uretme kosullarina gerek duyarlar (V. cholerae, Y.
enterocolitica, C.difficile) (91).

Antijen tespitinde kullanilan testler hizli tani1 saglar, fakat duyarhliklar
kaltdr yontemine gore daha azdir. ELISA, LA ve presipitasyon temelli ¢ok
sayida ticari test gelistiriimistir (96, 97). Mikroorganizma genetik yapisinin
son derece degisken olmasi molekuler yontemlerin standardizasyonu
guglestirmektedir. Molekuler yontemler kisa surede sonug¢ veren, hizli ve
yuksek duyarliliga sahip testlerdir. Arastirma ve referans laboratuvarlarinda
kullaniimaktadir (98).

lll.C. Parazitler

Giardia lamblia, Cryptosporidiumspp ve E. histolitica gocuklarda en sik
daireye sebep olan parazitlerdir.

insanlarda sik olarak ishal ve malabsorbsiyon etkeni olan Giardia, G.
lamblia, G. intestinalis veya G. duodenalis olarakta adlandirilir G. lamblia
dinyada insanlarda barsak parazitozunun en yaygin sebebidir. Gelismekte
olan ulkelerde pervalansi ¢ocukluk déneminde %25-30 kadardir. Gelismis
ulkelerde bu oran %7’yi nadiren gecger. G. lamblia ABD’de en sik izole edilen
intestinal kamgihidir. Akut ishale sebep olabilir, fakat genellikle persistan
ishale yol acar. Fekal-oral yolla ya da kontamine sularla bulasabilen G.
lamblia kisti alinmasi sonucu infeksiyon olusmaktadir. Cocuk bakim evlerinde
epidemilere yol acabilir. G.lamblia ince barsakta genellikle mukozaya
adezyon yapar, nadiren invazyona sebep olur. G. lamblia ile enfekte olan
bircok kisi asemptomatiktir. Ozellikle parazitin endemik oldugu tropikal ve
subtropikal bolgelerde semptomatik olup, diski sayisi az, ama bol miktarda
ve kotu kokuludur. Karin agrisi, igtahsizlik, bulanti ve abdominal distansiyon
giardiazisi dusunduren sikayetler olabilir. Kilo kaybir ve malabsorpsiyon
gelisebilir. Digskida genellikle kan ve I6kosit bulunmaz. Tani digkida kistlerin,
ya da ince barsakta trofozoitlerin gértlmesi ile konur. ELISA ile diskida

antijen arastirlabilir (99).
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Entamoeba hystolitica 6zellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde daha
sik gorulmekle birlikte, butin dinyada insanlarin yaklasik %10’unu infekte
eder. Gelismis toplumlarda bu oran %5’tir. Cocuklarda c¢ogu kez
asemptomatik ya da hafif bir infeksiyona yol agarsa da, bazen kanl ishal ve
atesle seyreden dizanteri ishali ortaya c¢ikabilir. Kisisel hijyenik kosullarin
bozulmasi ile baglantili olarak gegis riski artar. Bu parazit siklikla kontamine
sulardan bulagmakla birlikte, kisiden kigsiye direkt bulasma da olabilir. Baglica
rezervuar insandir. Amipli dizanteri agisindan yuksek risk altinda olanlar;
endemik bolgelere go¢ edenler, topluluk halinde yasayanlardir. Kistler ince
barsak ortaminda acilir ve kolonu invaze eden trofozoitleri olusturur. Diskida
trofozoitlerin veya kistlerin gortulmesi, ya da serolojik testlerle tani konabilir
(99).

Cryptosporidium spp, ¢ocuklarda oldukca sik diareye sebep olur. Bu
parazit, sut cocuklarinda ve immun yetersizligi olanlarda genellikle agir ishal
yapar, diger ¢ocuklarda ise siklikla subklinik olarak seyreden bir infeksiyona
yol agar. Hayvanlardan insanlara bulas siktir, direkt temasla ya da infekte su
ve besinlerle de bulasabilir. ince barsakta ookistlerden serbest kalan
sporozoitler intestinal epitele girerek fircamsi kenar fonksiyonunu bozarlar ve
villus atrofisine, sonugta da malabsorpsiyona sebep olurlar. Sulu, sekretuvar
tipte ishal yapar, digki kan ve I0kosit icermez. Karin agrisi, istahsizlik ve kilo
kaybi olabilir. immun yetersizligi ya da HIV infeksiyonu olanlarda daha agir

ve uzun sureli bir gidis goraltr (99).

IV. Akut Gastroenteritlerde Tedavi ve Korunma

IV.A. Akut Gastroenteritlerde Tedavi

Sivi  elektrolit replasmani, hem viral hem de bakteriyel akut
gastroenteritlerde tedavinin temelini olusturmaktadir. ishal ve kusma sonucu
olusan su ve elektrolit kaybini dizeltmek i¢in, ORS tedavisi hafif ve orta
dehidratasyonda tercih edilirken, intravenéz (1V) sivi tedavisi sokta veya ciddi
elektrolit dengesizligi olan ve oral tedavi ile duzelme gostermeyen ¢ocuklarda

uygulanir.
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ishali olan bir cocugun yasina uygun bir diyetle erken dénemde
beslenmeye baslanmasi da tedavide onemlidir. Cinkl birkag gunlik acglik
bile barsak villuslarinda 6nemli gekilde atrofi ve emilim ylzey alaninda
azalmaya yol agar. Dehidratasyonu olmayan ya da hafif dehidratasyonlu
c¢ocuklarin beslenmesine hastaliklari boyunca devam edilmeli, orta ve agir
dehidratasyonu olan ¢ocuklarda ise rehidrasyon sonrasi mumkun olan en
kisa surede beslenmeye baglanmalidir.

Bakteriyel gastroenteriti olan hastalarin ¢odu antimikrobiyal tedavi
gerektirmeden, kendiliginden iyilesmektedir. Akut ishalli hastalarin ¢ok az bir
kisminda (%5-10) antibiyotik tedavisine gereksinim duyulur. Ayrica gocukluk
cag akut ishal tedavisinde antibiyotiklerin etkinligi ve guvenligi ile ilgili sinirli
sayida veri vardir.

Antibiyotik tedavisi hastaligin uzamasi, artmig tasiyicilik ve artmis
morbidite ile iliskilidir. Salmonella spp enterokolitlerinde antimikrobiyal ilaglar
tasiyicilik ve nuksu artirir, ancak lamina propriaya penetrasyon ve/ veya
bakteriyel invazyon durumunda uygun endikasyonda kullanilirlar. EHEC
disunilen olgularda antibiyotik veriimesi HUS riskini artirdigindan
uygulanmaz. Bu komplikasyon E. Coli O157:H7 igin antibiyotik tedavisi almig
%50 gocukta rapor edilmistir ve antibiyotik kullaniminin HUS gelisme riskini
13.4-17.7 kat artirdigi tahmin edilmektedir (100).

Antibiyotik tedavi Shigella spp, Salmonella spp (endikasyon
varhginda), V . cholerae, C. jejuni, C. difficile tarleri, G. intestinalis, E.
histolytica’ya bagl akut ishallerde fayda saglayabilir. Her bir enteropatojen
icin uygun antimikrobiyal segilirken direng sikligi unutulmamali ve Klinik
izolatlarda antimikrobiyal ila¢ duyarlilik testi yapiimalidir.

Cocuklarda akut ishal tedavisinde genel olarak ampisilin,
trimetoprimsulfometaksazol (TMP-STX), makrolid, florokinolonlar, sefotaksim,
tetrasiklin, metranidazol gibi antimikrobiyaller oldukca etkilidir.

Viral gastroenteritlerin spesifik antiviral tedavileri yoktur. Rotavirus
ishal tedavisinde oral veya enteral immunglobulin etkinligi birka¢ ¢calismada
gosterilmistir (102, 102). ishal ve virus yayihm periyodunu kisaltiyor gibi

gorunse de rutin tedavide kullanilmamaktadir.
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Kronik rotavirus infeksiyonlu immun yetmezligi olan c¢ocuklarin
tedavisinde kolostrum veya rotavirus antikorlari iceren insan sutu ve
rotavirusa kargi immunize olmus ineklerin kolostrumu kullaniimis ve iyi
sonugclar elde edilmistir. Fakat bunlar akut rotavirus gastroenteriti tedavisinde
etkili olmamaktadir, sadece virus yayilim suresini kisaltmaktadir.

ishalin énlenmesinde ve tedavisinde en hizli yayilan ilaglardan biri
canli mikroorganizmalar, probiyotiklerdir. Laktobacillus rhamnosus (LGG) en
cok arastirilan probiyotiktir. insan barsaginda gegici olarak kolonize olur.
Lactobacillus GG’nin ¢ocuklarda ve erigkinlerde akut ishal tedavisinde etkili
oldugu caligmalarla gosterilmigtir. Antibiyotiklere bagh diyarelerde de
Saccharomyces boulardinin etkinligi gosterilmigtir. (103, 104).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO; World Health Organization) ve Birlesmis
Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF; United Nations Children’s Fund)
2004 vyilindan bu vyana akut ishalli c¢ocuklarda ¢inko kullanimini
desteklemektedir. Banglades’te Roy ve arkadaslarinin yaptigi c¢ift kor
kontrolli ¢alismada, akut ishalli malnitre c¢ocuklarda 20mg/kg elemental
¢inko desteginin ishal suresini kisalttigi, diski ¢gikarimini azalttigi, kilo aliminin
daha iyi oldugu ve serum c¢inko dizeyinin dizeldigi gosterilmistir (105).

ishal tedavisinde loperamid, antikolinerjik ajanlar, bismut subsalisilat
veya adsorbanlarin kullaniimasi 6nerilmemektedir. Opiyat, atropin igeren
bilegiklerin kullaniimasi paralitik ileusa neden olabilecegi igin kontrendikedir.

IV.B. Akut Gastroenteritlerde Korunma

Akut gastroenterite sebep olan enteropatojenler insandan insana en
yaygin fekal oral yolla bulagir. Salginlar veya sporadik ishallere sebep olurlar.
Kaynak genellikle infekte digki ile temas eden eller, esyalar (oyuncak gibi),
kontamine yuzeyler, su ve gidalardir. Bulagsmanin dnlenmesi igin sanitasyon,
dezenfeksiyon, kigisel ve toplumsal hijyen standartlarinin yukseltiimesi ve
egitim esastir. Salginlar sirasinda hasta ¢ocuklar izole edilmelidir.

Cocuklara bakan kisilerin, hastanede personelin hijyen kurallarina
uymasil, etkili el yikamasi bulagsmayi 6nemli dlgide azaltir. Ayrica anne sutu

ile beslenme de 6nerilmelidir.
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Kontamine ylzeyler, esyalar tam temizlenmeli, dezenfekte edilmelidir.
icme sularinin yeterince filtre edilmesi, klorlanmasi ve su sebekelerine yeterli
bakim yapilmasiyla su kaynakli salginlar onlenebilir. Cig sebze ve meyveler
her zaman temiz su ile iyice yikanmali, gidalar iyi pisirilmelidir. Endemik
bdlgeye seyahat edenler kaynamis ya da siselenmis su igmeli, ylksek riskili,
temiz olmayan ve pismemis yiyeceklerden, acikta satilan yiyeceklerden
kacinmalidir.

Bakteriyel gastroenteritterden korunmada onemli olan kigisel ve
toplumsal hijyen kurallari, rotavirus infeksiyonlarinin énlenmesinde ¢ok etkili
degildir. Demokratik virus olarak da tanimlanan rotaviruslarin neden oldugu
gastroenteritler, hijyen kosullarindan bagimsiz olarak, gelismis ve gelismekte
olan ulkelerde benzer siklikta goralur. Rotaviruslar tim dunyada st
cocuklarinda gorilen ishallerin, 6zellikle hastaneye yatis ve bebek élumlerine
neden olan agir gastroenteritin en 6nde gelen sebebidir. Bu agir hastalik
yukl nedeniyle tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de rotavirus
gastroenteritlerinden korunma gereksinimi vardir ve rotavirus ishalinin
onlenmesinde tek yontem asilamadir (106).

Rotavirus asisindan beklenen, her ne kadar immunite sureci uzun
olmasa da dogal rotavirus infeksiyonuna benzer immunite olusturarak,
orta/ciddi infeksiyona kargl korumasi, hastane yatislari ve mortaliteleri
Onlemesi, ekonomik kayiplari azaltmasi ve hastaligin stre ve ciddiyetini
hafifletmesidir (107, 108)

Gunumuzde iki yeni rotavirus asisi; monovalan human rotavirus asisi
[Rotarix, GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine reassortant rotavirus
asisI [RotaTeq, Merck] 2008 yilh itibariyle 100°’den fazla Ulkede ruhsat alarak
kullanima girmigtir. Her iki asinin da guvenilir oldugu ve barsak tikanmasi ile
iligkili olmadigi gosterilmigtir. Bu asilarin herhangi bir rotavirus diaresine kargi
%74-79, siddetli rotavirus diaresine karsi ise %96-100 koruma sagladigi
gosterilmigtir (109, 110). Rotavirus asilari, hastaneye yatislar (%96), acil
servis bagvurularini (%94) azaltir (109,111, 112, 113).

Monovalan human rotavirus asisi oral yolla 2 ve 4. ayda olmak Uzere 2

dozda uygulanir. Pentavalan human-bovine reassortant rotavirus asisi ise
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oral yolla 2, 4 ve 6. ayda olmak (izere 3 dozda uygulanir. ilk doz bebek 15
haftallk olana kadar uygulanmali ve asilamaya 15. haftadan sonra
baslaniimamalidir ve asilama 8 aya kadar tamamlanmalidir.

Diger gastroenterit etkeni viruslarin ve bakterilerin asisi simdilik yoktur,

asl calismalari devam etmektedir.

V. Kronik ishalle Gelen Gocuga Yaklagim

Gelismekte olan Ulkelerde ishal yaklasik 5,000,000 ¢ocuk oluminden
sorumludur. Birgok hastada kronik ishal birden fazla mekanizmanin birbirini
etkilemesi ile bir kisir ddngu sonucu olusur. Bunun en tipik 6érnegi HIV (insan
immun yetmezlik virisi) enfeksiyonunda gorilen immun yetmezlikle birlikte
malnutrisyon, enterik enfeksiyonlar ve intestinal hasarin birlikte olusturdugu
tablodur. Kronik ishalli hastanin degerlendiriimesi sirasinda hasta yaginin ve
bu yas grubunda daha sik rastlanan nedenlerin de akilda bulundurulmasi
onemlidir. Her vyasta kronik ishale neden olabilecek enfeksiyonlar
unutulmamalhdir (15).

Kronik ishal bir spektrum olarak kabul edilirse agir hastalikla seyerden
ucta ilk olarak Avey tarafindan tanimlanan [ldirengli (intractable) ishalll de
akilda bulundurulmahdir (114). Bebekligin direncli ishali ilk iki yas iginde
hayati tehdit eden ishal ile karakterize , en az U¢ gaita klltirinde Ureme
gOsterilmeyen ve parenteral beslenme destegi gerektiren klinik tablo olarak
tanimlanmistir (114, 115). Bebekligin direngli ishal tablosuna neden olan
hastaliklar nispeten nadir fakat olumcuil olabilen durumlardir. Anatomik
anormallikler,intestinal malrotasyon, kisa bagirsak sendromu ve enterik
innervasyon bozuklugu ile motilitenin etkilenmesini igerir. Baryumlu pasaj
garfileri tanida yardimci olabilir.

Yapisal (konjenital enterosit bozukluklar) bozukluklar icinde
mikrovillus inklizyon hastaligi, tufting enteropati (intestinal epitelyal displazi)
en onemli olanlardir.

Konjenital sodyum ve klor ishali ile akrodermatitis enteropatika iyon ve

¢inko malabsorbsiyonu sonucu olusan ciddi tablolardir.
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immun aracili direngli ishal nedenleri arasinda otoimmun enteropati ve
immun yetmezlik hastaliklari sayilabilir (116).

Vazoaktif intestinal polipeptid salgilayan tumorler klinik olarak sulu,
fazla miktarda ishal, hipokalemi ve alkaloz ile karakterize tipik bir tablo
olustururlar.Serum VIP dizeyinin yuksek olmasi (normal:270 pmol/L)
tanisaldir. Kitleyi géstermek icin géruntileme yontemleri kullanilir (116).

V.A. Kronik ishalli Hastanin Degerlendirilmesi

ilk agsama hastanin dykl ve fizik muayenesi ile beslenme durumunun
degerlendirilmesini icermelidir. Oykiide yeni gecirilmis akut gastroenterit
varligi postenterit sendromunu dusundurur. Belli gidalarla baslayan kronik
ishal durumunda besin alerjileri arastiriimalidir. Bu hastalarda aile oykusunde
astim, atopi varligi destekleyicidir.

Ailede iBH 6ykiist yol gésterici olabilir. Artrit, diyabet, trombositopeni
varliginda kronik ishalin otoimmun nedenleri arastiriimalidir. Hamilelikte
polihidramniyoz, konjenital klor ya da sodyum ishali igin tipiktir.

Hastanin boyu ve kilo alimi normal ise oncelikli olarak fonksiyonel
ishal (kronik non-spesifik ishal) dustntlmelidir (11, 15, 117). Dort yas ve
altinda fonksiyonel ishal “Toddler ishali” bes yas ve Gzerinde irritabl bagirsak
sendromu olarak adlandirilir. Fonksiyonel ishali tanimi Roma Il kriterlerine
gore belirlenmistir (11, 117) (Tablo- 7)
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Tablo- 7: ROMA Il kriterleri

+ Hastada son li¢ ayda her ayin en az ui¢ gunu karin agrisi
abdominal rahatsizlik hissi ile birlikte agagidakilerden en az iki
ozelligin varhgi;

— Agrilarin digkilama ile gegmesi

— Agnlarin baglamasinin digkilama sikhginda degisikliklerle
birlikteligi

— Agrilarin baglamasinin digki seklinde veya goruniiminde

degisikliklerle birlikteligi

Hastanin gunluk sivi tiketimi ve c¢esidi ile beslenme &zellikleri
belirlenmelidir. Karbonath ve gunlik 150 mil/kg’ dan fazla meyve suyu
tuketimi Toddler ishaline neden olabilir ve sivi aliminin kisitlanmasi ile ileri
tetkik yapilmadan ishal onlenebilir. Ayni gsekilde emilmeyen sorbitol gibi
maddelerin agsirn tuketilmesi de ishal ile sonuglanir. Laksatif kullanimi
sorgulanmali, sipheli durumlarda ileri tetkik yapilmalidir.

Ebevynler tarafindan yag aliminin kisitlanmasi da ishal nedeni olabilir.
Bu hastalarda yad aliminin %40 civarina yukseltiimesi ishalin dizelmesi ile
sonuglanir. Kronik ishalli hasta degerlendirilirken diyet degisikligi hemen
yapiimamall, ila¢ baglanmamalidir. Fonksiyonel ishal digunuluyorsa gereksiz
tetkik yapiimamalidir.

Kilo alimi yetersiz ya da kilo kaybi olan hastalarda U¢ asamada
tetkiklerin yapilmasi uygundur.ilk agsama tetkikler basta gaita incelemeleri ile
mikrobiyolojik testler , bagirsak emilim ve fonksiyonel testleri ile ¢Olyak ve
besin alerjilerinin degerlendirmesini igerir (15). Gaita pH, rediktan madde ve
steatokrit emilim bozukluklari hakkinda bilgi verir.Gaita pH<5 ve rediktan
madde pozitifligi karbonhidrat emilim bozuklugunu goOsterir. Steatokrit
pozitifligi yag emilim bozuklugunu gosterir. Reduktan madde saptandiktan

sonra kromotografik yontemlerle atilan sekerin tipi belirlenir.
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Gaitada alfa-1-antitripsin varhgi protein kaybini gosterirken, fekal
elastaz pankreatik ekzokrin fonksiyonlarin degerlendiriimesi icin kullanilr.
Demir emilim testleri de emilim bozuklugunu gosterir.

Gozle gorulen mukus ve kan inflamasyon bulgusu olabilir. Enfeksiy6z
nedenler agisindan gaita kudltirl, yayma, gaitada parazit ve gizli kan
bakilmasi gerekebilir. Fekal kalprotektin de inflamasyon igin guvenilir bir
testtir (13).

ilk asamada tam kan sayimi, sedimentasyon, kan elektrolitleri, tire ve
kreatinin bakilmasi onerilir. Gaita elektrolitlerinin ve ozmolalitenin caligiimasi
sekretuar ishal ayrimi igin onemlidir. Bu testlerden sonra 72 saatlik gaitada
yag atihmi, ¢olyak serolojisi ( antigliadin IgG ve IgA, doku transglutaminaz
IgG ve IgA ile anti endomisyum antikoru ) ve hidrojen nefes testleri yapilarak
,yag malabsorbsiyonu, ¢olyak hastaligi ve spesifik karbonhidrat
malabsorbsiyonlari agisindan hasta degerlendirilir.

Kronik ishalle birlikte akciger enfeksiyonu veya sik enfeksiyon varsa
kistik fibrozis agisindan ter testi yapilmasi ve immunolojik agidan
degerlendirme énemlidir (15, 116).

Hastanin hikayesi, atopi agisindan aile hikayesi ve fizik muayene
bulgular1 destekliyorsa oncelikli olarak inek sutu alerjisi olmak Uzere diger
besin alerjileri agisindan total IgE, spesifik IgE, cilt ve yama testlerinin
yapilmasi ya da suphe edilen besinin diyetten cikariimasi ile semptomlarin
dizelmesi tanisal olarak kullanilabilir (14).

ikinci asama testler endoskopik degerlendirme ( Ust endoskopi,
kolonoskopi ) ve biyopsiyi icerir. Endoskopik gorinim disinda, biyopsinin
histolojik degerlendiriimesi, PAS boyoma, morfometrik gcalisma ile epitelin
detayli degerlendiriimesi gereklidir. Endoskopik biyopsinin yarali oldugu
durumlar ¢élyak hastah@i, iBH, alerjik enteropatiler, intestinal lenfanjiektazi,
abetalipoproteinemi, otoimmun enteropati, mikrovillus inklizyon hastaligi ve
tufting enteropatidir (15, 116) Biyopside giardia, amip, CMV gibi patojenler de
saptanabilir.

Ayrica direkt batin garfisi, batin ultrasonografisi, baryumlu 6zofagus-

mide-duodenum ve ince bagirsak pasaj ile kolon grafileri ve gerekirse
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bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gorintileme yontemleri ikinci
asama tetkiklere eklenebilir (15).

Uglincii asama testler, bagirsak immunohistokimyasal galismalari,
otoimmun enteropatiye yonelik antienterosit ve goblet hiicre antikorlari, safra
asit emilim testi, fircamsi kenar enzim aktivitelerinin 6lcimu, motilite ve
elektrofizyolojik ¢alismalari icerir. Ozellikle sekretuar ishalde ( VIP,gastrin,

sekretin...vb) hormon galismalari yapilmahdir (15).

V.B. inflamatuvar Bagirsak Hastaligi

inflamatuvar barsak hastaliklari (iBH), gastrointestinal kanalin
remisyon ve alevlenmeleriyle seyreden kronik inflamatuvar hastaliklardir.
Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmak Uzere iki ana alt gruba
ayrilmaktadir.

IBH'nin %20-30’u gocuk ve addlesan yaslarda baslar; 15 ve 25 yaslar
arasinda pik yapar. Hastaligin %5’inden daha azi ise 5 yas altinda ortaya
cikar. Cinsiyet dagiliminda CH'da erkeklerde gériilme sikligi fazlayken UK’te
cinsiyet dagiliminda belirgin fark bildiriimemektedir.

insidans farkli bélgelere ve etnik gruplara gore degismektedir. Kuzey
Amerika, ingiltere ve iskandinav (lkelerinde Avrupa’nin giineyi, Asya ve
Afrika Ulkelerine gore daha sik gorulmektedir. Cocuklarda CH’nin yillik
insidansi 0,2-8,5/100.000, UK’in ise 0,5-4,3/100.000 olarak bildiriimektedir.

iBH'da en énemli risk faktorii birinci derece yakinlarda hastaligin
bulunmasidir. En ylksek risk (>%30) anne ve babanin her ikisinin de
etkilendigi durumda gorulmektedir. Aile dykusunun pozitif oldugu durumda
CH’da cocuklarda risk 2-30, UK'de ise 2-15 kez artmaktadir. Cocuklarda
genetik yatkinlk erken baslangich iBH‘da daha belirgindir. UK'te ise
mutasyonlarin daha ¢ok hastaligin siddeti ve tutulum ile iligkili oldugu, yaygin
tutulumu olan hastalarda mutasyonlarin daha sik oldugu bildiriimektedir.

iBHda hastalik semptomlarinin baslangicindan taniya kadar gegen
stire hastaligin farkindaligi ve semptomlarla iliskili olarak degismektedir. UK'li
hastalarda kanli ishal, tenezm gibi spesifik bulgularin 6n planda iken, CH'da

boy kisaligi ve puberte gecikmesi gibi nonspesifik bulgular 6n planda
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olabilecegi icin taniya kadar gecen siire daha uzun olmaktadir. UK'de kanl
ishal, karin agrisi ve tenezm klasik bulgulardir.

UK'‘de tani sirasinda gelisme gerili§i CH’na gére daha az belirgindir.
IBH’da hastalarin yaklasik %25-35’inde artropati, pyoderma gangrenosum,
eritema nodosum, Uveit, episklerit, transaminaz ytksekligi, primer siklerojen
kolanjit (PSK), tromboembolik hastaliklar ve osteopeni, neftrolitiyazis gibi GiS
disi bulgular bulunmaktadir. IBH’nin diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi
bildiriimektedir. Artmis intestinal epiteliyal gegirgenlik ve kronik intestinal
inflamasyonla karekterize olan iIBH ve CH'da da etiyopatogenezde immiin,
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi rol oynamaktadir. Colyak
hastalarinin ailelerinde yaklasik 10 kat daha sik iBH bildiriimektedir. Bunun
yaninda her iki hastaligin birlikteli§i olmadan IBH’da hastaligin aktivitesi ile
iligkili olarak doku transglutaminaz antikor (TGA) pozitifligi saptanabilir. Bu
durumda anti endomisyal antikor (EMA) bakilmasi gerekir.

iIBH'nin hastaliginin aktivitesini destekleyen laboratuvar bulgular
anemi, lokositoz, trombositoz, sedimantasyon, CRP yuksekligidir. Bununla
birlikte hastalarda bu degerler normal sinirlarda olabilir. ~ Anemi ve
trombositoz birlikteliginin pozitif prediktif degeri %90, negatif prediktif degeri
%81 olarak bildirilmistir. iBH'da anemi sik rastlanan sistemik bir
komplikasyondur. En sik demir eksikligi anemisi (DEA) olmak Uzere, vitamin-
B12 ve folik asit eksikligine bagli anemi IBH'da 6nemli sorunlardandir.
Vitamin B12 eksikligine bagli anemi siklikla CH’da kronik ileal inflamasyon
ya da ileum rezeksiyonu sonrasi goriulir; UK'te ise eksiklik normal
populasyondan daha fazla degildir. Folik asit eksikligi alim azligi, yetersiz
emilime bagli olarak ve sulfasalazin tedavisi alan hastalarda goérular. Anemi
nedeni olmanin yaninda dusuk folat dizeyleri homosisteinemiye yol agarak
hiperkoagulopatiye de katkida bulunabilir.

Serolojik belirteclerden pANCA ve Anti-Saccharomyces Cerevisiae
Antibody (pASCA) pozitifligi sirasiyla UK ve CH hastaligi tani olasiligini
arttirirlar. pANCA pozitifligi UK’te, pASCA ise agirlikli olarak CH'da gorulir.
Bununla birlikte pANCA CH'da o6zellikle de kolon tutulumunun 6n planda

oldugu hastalarda %25 oraninda saptanabilir. Her iki belirte¢ IK (indiferansiye
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kolit) olarak izlenen olgularin UK ya da CH olarak ayriminda da
kullanilmaktadir ancak tanida duyarliliklarinin sirasiyla %57 ve %55 olmasi
klinikte kullanimlarini  kisittamaktadir. Tanida ANCA ve ASCA kombine
kullanimlari duyarlih@ %81’lere gikarmaktadir. IBH ile diger inflamatuvar GIS
patolojilerinin ayirici  tanisi ve UK ile CHnin ayriminda, hastahgin
yayginliginin saptanmasi i¢in terminal ileumu da igeren kolonoskopik
inceleme ve biyopsi orneklerinin histopatolojik olarak incelemesi sarttir.
Endoskopi, radyolojik bulgular ve histopatolojik inceleme ile her iki hastahigin
tani kriterlerinin karsilanamadi§i durumlarda hastalik iK tanisi alr. iK'in
insidansi %10-29 olup siklikla pankolit tablosunda ve ilerleyici seyirlidir.
Cocuklarda erigkinlerden farkli olarak UK’te yaygin tutulum daha siktir. izole
rektal tutulum ya da dlseratif proktit %5-10, sol kolon tutulumu %Z20-27,
pankolit ise %41-90 oraninda, ayrica pankolit saptanan olgularda da %10
oraninda backwash ileit bildiriimektedir. ileal entiibasyon ve biyopsi
orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi hastaligin yayilimi yaninda
Behget hastaligi, lenfoma, tuberkilloz ve vaskilit gibi intestinal tutulumla
giden hastaliklarin ayriminda gereklidir.

Ginimiizde (st GIS endoskopisinin cocuklarda UK ile CH‘nin
ayriminda énemli oldugu bildiriimekte ve IBH disiinilen hastalarin baslangic
degerlendirmesinde 6nerilmektedir. Histopatolojik inceleme IBH'nin ayirici
tanisi ve CH ile UK'in ayriminda sarttir. Bununla birlikte her zaman tek
basina vyeterli olmamakta; klinik, endoskopik bulgular ve radyolojik
goruntuleme yontemlerinin birlikte yorumlanmasi gerekmektedir.

IBH tedavisinde ilk basamak remisyon indiiksiyonu ve uzun dénemde
devamliigin saglanmasidir. Medikal tedavide amag inflamasyonu en az yan
etki ile baskilayarak klinik ve histolojik remisyon saglamaktir. Tedavi
hastaligin aktivitesi ve dagilimi dikkate alinarak belirlenir. Aktivite pediyatrik
ulseratif kolit aktivite indeksine gore duzenlenir. Hafif ve orta siddetteki
hastaligin tedavisinde ilk tercih aminosalisilikasit (ASA) preparatlaridir. KS
ise orta ve agir olgularda tercih edilmektedir. Aktif hastalik sirasinda birlikte
infeksiyon varligi arastirilmali, o6zellikle Clostridium difficile digslanmali fakat

agir hastalikta intraven6z KS tedavisi geciktiriimemelidir. Akut siddetli kolitte
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antibiyotik dnerilmez eger infeksiyon suphesi varsa ya da toksik megakolon
gelisirse antibiyotik baglanmalidir. Fulminan kolitte ya da steroid direncli
olgularda Siklosporin (CSA) ve takrolimus gibi immunosupressifler ve
infliximab gerekebilir. CSA ciddi yan etkileri nedeniyle genellikle kolektomi
ihtiyacini  geciktirip hastanin elektif kolektomiye hazirlanma slrecini
kolaylastirmak amacli dnerilmektedir. Hafif siddette ve distal kolon tutulumu
olan olgularda remisyon devaminin saglanmasinda ASA preparatlar
kullanilirken KS’lerin idame tedavide yeri yoktur. Azatioprin ( AZT) ve 6-
merkaptopurin steroid bagimli, alti aydan daha kisa sirede relaps gelisen ve
ASA tedavisine ragmen yilda iki ya da daha fazla relaps gelisen olgularin
idame tedavisinde oOnerilmektedir. Cerrahi tedavide proktokolektomi ile
birlikte ileo-anal pos anostomozu gunumuizde tercih edilen ydntemdir.
Fuminan kolit, masif hemoraji, perforasyon, toksik megakolon, medikal
tedaviye yanitsizlik, steroid bagimlihigi ve displazi hastalikta cerrahi tedavi

endikasyonlarini olusturur (118).

VI. Kalprotektin

Kalprotektin S-100 kalsiyum baglayan proteinler ailesine ait, hafif (MRP8)
(macrophage inhibitory factor related protein -MRP) ve agir (MRP14)
zincirlerden olusan 36 kD agirliginda bir heterodimerdir. ilk olarak nétrofillerin
granullerinde bulunan antimikrobiyal bir protein olarak tanimlanmigtir. Daha
sonralari antibakteriyel defans mekanizmalari, allogreft rejeksiyonu gibi Th1
aracili otoimmun reaksiyonlardaki rolu ve enflamasyon belirteci olarak 6nemi
anlasiimaya baslanmistir. Kalprotektin igin literatirde farkl sinonimler
(S100A8/S100A9 kompleksi, 27E10 antijeni, makrofaj inhibe edici faktor
iligkili protein, MRP8/14, L1L ve L1H proteinleri, calgranulin A/B)
kullanilmaktadir (119). Kalprotektin en fazla nétrofillerde ve mononukleer
fagositer hicrelerin bazi altgruplarinda bulunmaktadir. Noétrofillerde toplam
sitozol proteinlerinin yaklasik yarisini kalprotektin olusturur (120). Monoklonal
27E10 antikoru ile myeloid seride, epidermal ve endotelyel hicrelerde kisitli

bir dagilimi oldugu gosterilmistir (121).
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Kalprotektin uyariimis nétrofiller ve monositlerden salinir ve hicre
batunligunun bozulmasi veya hucre olusumu sirasinda agiga cikar.
Kalprotektin ¢dzulmus halde plazmada (saglikh kisilerde <2mg/l), idrarda,
cesitli vucut sivilarinda, bagirsak sivisinda ve gaytada bulunur (119).
Kalprotektinin hlicre adhezyonunda o6nemli gorevleri oldugu gosterilmistir.
MRP-14 altlnitesi endotelde bulunan heparan silfat proteoglikanlariyla
iliskiye girerek Iokositlerin ekstravazasyonu ve endotele adhezyonunda rol
oynar (122). Monositlerin aktive endotelle karsilasmasi sonucu kalprotektin
salinimi olur, bu da enflamasyon sirasinda gesitli vicut sivilarindaki yluksek
kalprotektin diizeylerini aciklamaktadir (123).

Kalprotektinin antimikrobiyal ve apoptozisi baglatici 6zellikleri vardir.
Cinko baglayarak matriks metalloproteinazlari ile embryo gelisiminde, yara
iyilesmesinde, anjiogenezde, enflamasyon ve kanserde rol oynayan c¢inko
badimli enzimleri inhibe eder. Bu yonulyle vicuttaki birgok fizyolojik slirecin
dizenlenmesinde gorev alir (119). Kalprotektin ayni zamanda ginko ile
yarigsarak mikrobiyal gogalmayi durdurur. Notrofil ve diger kalprotektin tagiyan
hicrelerin sitoplazmalarina mikrobiyal ajanlarin girmesini engeller (124).

VI.A. Klinikte Kalprotektinin Bir Enflamasyon Belirteci Olarak
Kullanimi

Serum ve gesitli vicut sivilarindaki kalprotektin dizeyleri klinikte
enflamasyon belirteci olarak kullanilabilir. Devam eden enflamasyon ve
notrofil dénglsu varliginda plazma, sinoviyal sivi, idrar ve gaytada artmig
kalprotektin duzeyleri saptanir (125, 126, 127). Saglikli bireylerde bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda plazma kalprotektin duzeyleri, ates baslangicindan
sonraki ilk sekiz saat icinde ylUkselerek, septisemi, menenjit ve pnémoni gibi
ciddi enfeksiyon varliginda normalin 40-130 katina cikar (128). Kalprotektin
Ozellikle akut enflamasyonda ve Th1 lenfosit aracii immun yanitta
artmaktadir (119) Kalprotektin heterodimerinin olugsumu, akut enflamasyonda
erken hucre infiltrasyonunu olusturan monositlerde gorulmektedir. Kronik
enflamasyonda heterodimer olusumu go6zlenmez. Kalprotektin akut
enflamasyona 0zgu bir belirleyicidir (129). Bunun yaninda kronik

enflamatuvar  hastaliklarin ~ akut  alevlenmelerinde de  duzeyleri
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yukselmektedir. Romatoid artritte plazma kalprotektin duzeyleri hastalik
aktivitesini gosteren guvenilir bir belirtectir (130). Kalprotektin organ nakli
sonrasi gelisen komplikasyonlarin takibinde sensitivitesi yuksek bir belirtegtir.
Bobrek ve kalp allografti alicilarinda gelisen bakteriyel enfeksiyonlar ve akut
rejeksiyon sirasinda serum kalprotektin duizeyleri hizla artmaktadir (131).
Fekal kalprotektin, gastrointestinal sistemde enflamasyon belirteci olarak
kullanilan noninvazif bir testtir (132). Fekal kalprotektin duzeylerinde artis
enflamatuvar bagirsak hastaliginda, kolon poliplerinde, gastrik ve kolorektal
kanserlerde gorulmektedir (133). Fekal kalprotektin dlzeyleri histopatolojik
calismalar ve badirsak enflamasyonunu gdstermede altin standart olarak
kabul edilen, 111-Indium isaretli |I0kositlerin fekal atilimi ile benzer sonuclar
vermektedir (134). Fekal Kkalprotektinin bagirsak enflamasyonunu
g6stermede duyarhli§i oldukga yuksektir fakat, herhangi bir nedene 6zgul
degildir. Bagirsaklarda enflamasyona yol agan herhangi bir neden,
kalprotektin diuzeylerinin ylkselmesine neden olabilir (135). Enflamatuvar
bagirsak hastaligi ve irritable bagirsak sendromu olan hastalarin ayirici
tanisinda fekal kalprotektin Olgimleri guvenle kullanilabilir  (136).
Enflamatuvar bagirsak hastaliginda hastalik aktivitesinin izleminde ve
relapslarin énceden tahmin edilmesinde kullanilir. Ulseratif kolit ve Crohn
hastalarinda 50mg/dl Gzerindeki degerlerle %80 duyarlilikla, bir-iki ay iginde
klinik relaps olacagi tahmin edilebilmektedir. (137). Sut ¢ocugu déneminde
g6rulen uzamis, ciddi ishallerde immuno-enflamatuvar hastaliklarin yapisal
epitelyal hastaliklardan ayirici tanisinda fekal kalprotektin Algimunidn
duyarhhgi, 6zgunligu ve negatif prediktif degeri %100 olarak bulunmustur
(138). Fekal kalprotektin herhangi bir zamanda alinan tek bir gayta
orneginden Olgulebilir. Sadece 5 gr gaita dlgimler icin yeterlidir. Kalsiyum
baglayici 6zelligi sayesinde proteolitik yikima ve isiya karsi direnglidir. Oda
sicakliginda 7 gun bozulmadan saklanabilir. Saglikli kontrollerde ortalama
fekal kalprotektin dizeyleri 2mg/L ‘dir (139). Normal kabul edilebilecek Ust
sinir ise 10mg/L olarak belirlenmistir (140). Gaytada kalprotektin élgimu ticari
ELISA kitleri ile yapilir. Fekal kalprotektin atihminin 4-17 yas arasi ¢ocuklarda

erigkinlere benzer duzeylerde oldugu gosterilmis ve bu yas grubu igin de ayni
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sinir degerin kullanilabilecegi séylenmistir (141). Sasirtici bir sekilde 0-3 ay
arasi saglikli bebeklerde fekal kalprotektin dizeyleri erigkin ortalama

degerlerinin 4-5 kati yiksek bulunmustur (142).

VII. Laktoferrinin Yapisi ve Fonksiyonlari

Laktoferrin, 80 k-Da molekll agirliginda transferin ailesinden, demir
baglayici ve notrofillerin sekonder granullerinin en temel bileseni olan bir
glikoproteindir (143, 144, 145). BuyUuklugu ve yapisi diger demir baglayici
proteinlerle yakin benzerlik gostermekle birlikte en dikkat ¢ekici 6zelligi Fe*?
iyonlarinin bulundugu ortamda kirmizi renk almasidir. Laktoferrin her biri bir
Fe baglayici bolgeye sahip, ikiye katlanmis klresel yapilaradan olusmus tek
bir polipeptit zincirinden olusmustur.(144).Noétrofillerin  degranulasyonu ile
salinir ve anne sutl, tukruk, goz yasi, vajinal sekresyonlar, safra gibi vicut
sivilarinda bulunur (144, 145).

Laktoferrin daha ¢ok noétrofil kaynakli olmakla birlikte plazmada dusuk
miktarlarda bulunmaktadir.Plazma laktoferrin dizeyi yuksek Fe aliminda,
inflamasyonda, infeksiyoz hastaliklarda, tUmor gelisiminde ve hamilelikte
artmaktadir

Laktoferrin inflamatuvar olaylarda aktive olan noétrofillerin sekonder
grandllerinin  baslica bilesenidir. Monositler ve lenfositler laktoferrin
uretmezler. Laktoferrin kansere kargi hiucre yaniti, mikrobisidal etki, immun
sistem yaniti gibi cesitli biyolojik aktivitelerde rol alir. Bakterisid ve
bakteriostatik  etkinligi  yaninda  virGsler, mantarlar gibi  diger
mikroorganizmalarin da proliferasyonunu etkiler . Konak hicreler laktoferrine
maruz kaldiginda sitokin gen aktivasyonu, sitotoksisite, T ve B hucre
maturasyonu gibi biribirini izleyen selltler fonksiyonlari duzenler. Ayrica TLR’
ler aracih@i ile makrofaj stimtlasyonunu etkileyerek dogal immunitede rol alir
(144).

VII.A. Fekal laktoferrin

Fekal laktoferrin, kalprotektine gore daha az calisiimistir. Fekal

laktoferrin ELISA, latex agliitinasyon testi ve hizli immunokromatografik
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yontemlerle digkida calisilabilir. Kalprotektin gibi fekal laktoferrin de intestinal
inflamasyonu gdstermede nonspesifik bir belirtectir. inflamatuvar bagirsak
hastaliginin yaninda, infeksiyoz diyarede, kolon kanserinde ve akut
radyasyona bagli proktitte artmis konsantrasyonlarda bulunur (144).

Fekal laktoferrin, akut ve kendini sinirlayabilen 6zellikle viral nedenli
ishal ile bakteriyel kaynakli ishalin ayriminda onemli oldugu gibi son
zamanlarda kronik bagirsak hastaligi olanlarda da intestinal inflamasyonu
gostermede sensitif ve spesifik bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir (145).

Non-invaziv bir belirte¢ olan laktoferrin enterit, enterokolit gibi
gastrointestinal semptomlari olan olgularda kolondaki inflamasyonu
gostermektedir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi ve irritable bagirsak
sendromu olan hastalarin ayirici tanisinda fekal kalprotektin oOlgUmleri
guvenle kullanilabilir (144).

Laktoferrinin  mukozal korunmadaki en ©6nemli fonksiyonu
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasidir. Laktoferrin ayrica lizozim ve
sekretuvar IgA etkisini artirir. in vitro calismalar laktoferrinin V.cholerae,
Salmonella entericia, Pseudomonas aeruginosa, E. Coli ve Candida albicans
Uzerinde bakterisidal etkiye sahip oldugunu goésterilmistir. Fekal laktoferrin
ayrica crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte inflamasyonu gdstermede
kullaniimaktadir.(144)
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GEREG ve YONTEM

| - Calisma Grubu:

Calismaya Mayis 2011 — Aralik 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Ana Bilim Dali Gastroenteroloji ve Cocuk Acil
polikliniklerine ishal yakinmasi ile bagvuran ve bu taniyla klinige yatirilan 0 —
18 yas arasindaki 140 hasta alindi.

e Altta yatan kronik hastaligi olanlar

Akut solunum yolu enfeksiyonu gecirenler

Non-steroid antienflamatuvar ila¢ kullananlar

Gastrik asit inhibitoru ajanlar kullananlar

Gastrointestinal sistem motilitesini etkileyen ilag kullananlar

c¢alismaya dahil edilmedi.

Il. Verilerin Toplanmasi:

Hastalarin caligmaya alinma sirasindaki yas, cinsiyet, boy ve kilo
bilgileri kaydedildi.

ishal sliresi, ginlik defakasyon sayisi, gaita miktari, gaita rengi-
kivami, eglik eden diger semptomlar (karin agrisi, kusma, ates, tenezm)
ayrintili olarak sorgulandi.

Tum hastalarin tam kan sayimlari, I0kosit, serum laktat dehidrogenaz
(LDH), sedimentasyon ve C- reaktif protein (CRP) degerleri icin kan 6rnekleri
calisildi.

Gaita orneklerinin mikroskopik incelemesi yapildi. Fekal kalprotektin
ve fekal laktoferrin degerleri kaydedildi.

Aku faz reaktani olan CRP fakultemiz Mikrobiyoloji laboratuvarinda
serum orneginde BN |l device (Dade Behring Marburg GMBH, Marburg,
Almanya) cihazi kullanilarak degerlendirildi ve 0,5 mg/dl altindaki degerler

normal CRP degeri olarak kabul edildi.
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Serum LDH dizeyi ENZ (enzim) yontemi ile, sedimentasyon hizi
Westergen metod yodntemi ile, tam kan sayimi Cell-Dyn 3700 cihazinda
(Abbot Diagnostics Division, ABD) empedans yontemi ile Merkez Biyokimya
laboratuvarinda ¢alisildi.

LDH dlzeyi igin 125-243 IU/L, I6kosit sayisi i¢cin 4600- 10.200mm?3/L
sedimentasyon hizi i¢in 2-20 mm/sa normal araliklar olarak kabul edildi.

Gaita mikroskopisinde 5 ve uzerinde IOkosit saptanmasi I6kosit
pozitifligi olarak degerlendirildi. Bu olgular bakteriyel ishal olarak; digerleri ise

viral veya non — enfeksiydz ishal olarak kabul edildi.
lll. Fekal Kalprotektin ve Fekal Laktoferrin Caligiimasi
Fekal Calprotectin (FC) ve Fekal Lactoferrin (FL) duzeyleri

immunokromatografik bir ydontem olan rapid (hizh) test ile ¢alisildi. Her iki test
icin iki farkh kit temin edildi. (Sekil- 1, Sekil- 2 )

Result Window Sample
N Wi "@i
e
( @ @)

IBD EZ VUE

Sekil- 2: Fekal laktoferrin rapid test
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Kitlerdeki test cihazi hareketsiz antilaktoferrin ve antikalprotektin
antikorlari iceren mebran bir seritten olusmaktadir. Ornek cdzeltiler bu
membran Uzerine damlatildiginda, icerdikleri laktoferrin ve kalprotektin
antijenleri ile antikorlar birleserek antijen — antikor kompleksi olusturmaktadir
ve bu bolgelerde testteki cizgilerle belirlenmektedir.Testin negatif olmasi
ornekte laktoferrin ve kalprotektin tespit edilemedigini gostermektedir.

FC ve FL degerlendirilirken, gaita ornegi her iki test icin temin edilen
setin igindeki bir stik yardimi ile alinip, igerisinde 2,5 ml 6zel solUsyon igeren
kabin igine aktarilarak 10 sn kadar karistirildi. Daha sonra bu karisimdan test
cihazina 3’ er damla damlatilarak 10-15 dakika beklendi. (Sekil- 3)

Sekil- 3: Fekal kalprotektin rapid testin calisiimasi

FL icin pozitif sonug, kontrol C c¢izgisi haricinde ikinci bir ¢izginin
belirginlesmesi olarak kabul edildi.

FC icin ise yine kontrol C ¢izgisinden sonra belirginlesen ¢izgiler pozitif
olarak degerlendirildi. FL’ den farkli olarak FC testinde C noktasindaki
gizgiden sonra olusan her bir U¢ ¢izgi (T1-T2-T3) icin kalprotektinin sayisal
degeri mevcuttu ve semikantitatif test olarak degerlendirildi.

C+T1 (C+tek ¢izgi) < 15 mcg/g, C+T1+T2 (C+ iki ¢izgi) 15-60 mcg/g,
C+T1+T2+T3 (C+ Ug ¢izgi) > 60 mcg/g olarak degerlendirildi. (sekil- 4)
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CT3 M2 T & solitary control line (C) in the

T result window indicates that the
test has run comectly.
Calprotectin is not detectable.

[

CT3 T2 T

The presence of two colour bands
(C and Ty} within the result
window indicates; Calprotectin
concentration <15ua/g.
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The presence of three colour bands
(C, Ty, T.) within the result
window indicates: Calprotectin
Concentration 15-60yg/g.

]
—y

cBnRMN The presence of four colour bands

(C, Ty, T3, Ty) within the result
window indicates: Calprotectin
Concentration =6&0ug/g.

:

Sekil- 4: Fekal kalprotektin rapid testin degerlendiriimesi

FC igin PreventID®CalDetect, FL icin Lateral Flow Lactoferrin Rapid
Test (Ease Medtrend Biotech, LTD) kitleri kullanildi.

IV. istatistik

istatistiksel analizler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dalr’nda yapildi

Calismada surekli  degiskenler tanimlayici istatistik  olarak
medyan(minimum-maksimum) degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve
ilgili yuzde degerleriyle ifade edildi. Surekli degigkenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler gruplar
arasinda ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Calismanin analizleri SPSS
13,0 (Chicago, IL.) programinda yapildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Calismamiz Helsinki bildirisi prensiplerine goére ve fakultemiz Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulunun 23 Haziran 2009 Tarih ve 2009- 12/82 no’lu
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onay! ile yuratuldu. Hasta aileleri galisma ile ilgili olarak detayh bir sekilde
bilgilendirilerek ve onamlari alinarak bu ¢alismaya dahil edildi.

Bu calisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan UAP (T) — 2010/38 nolu proje ile desteklendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 140 hastanin yas ortalamasi 38 ay (2-212 ay) olarak
saptandi. Hastalarin 52’si (%37,1) kiz, 88'i (%62,9) erkekti.

Hastalarin bagvuru anindaki ishal sureleri ortalama 3 gundu.

Gaita kivami ve rengine bakildiginda hastalarin 50’si (%35,7) sari-
sulu, 32’si (%22,9) sari-yari kati, 18’'i (%12,9) sari-mukuslu, 14’0 (%10)
kahverengi-yari katl, 9'u (%6,4) kahverengi-sulu, 7’si (%5) yesil-sulu, 6’si
(%4,3) kahverengi-mukuslu, 4’ (%2,9) kanli defakasyon 6ykistne sahipti.

Gaita sayisi gunde ortalama 5 (max- min: 4-20) olarak bulundu.

Hastalarin 6’sinda (%4,3) makroskopik olarak kanli gaita mevcuttu.
Kalan 134 hastada (%95,7) kan icerigi yoktu.(Tablo- 8)

Tablo- 8: Gaita Ozellikleri

Ishal siiresi Ortalama 3 giin
Gunluk gaita sayisi  (--/gun) Ortalama 5 (4-20)
Gaitada kan igerigi 6 hasta (%4,3)

Hastalardaki diger semptomlara bakildiginda en sik, 73 hastada
(%52,1) kusma, sirasiyla 57’sinde (%40,7) karin agrisi, 50’sinde (%35,7)
ates, 4’Unde (%2,9) tenezm eglik etmekteydi. (Tablo- 9)

Tablo- 9: Hastalarda ishale eglik eden semptomlar

Eslik eden semptomlar n-%
Kusma 73- (%52,1)
Karin agrisi 57- (%40,7)
Ates 50- (%35,7)
Tenezm 4- (%2,9)

Sedimentasyon hizi 118 hastada (%84,3) normal sinirlarda, 22
hastada (%15,7) yuksek saptandi.
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LDH duzeyleri hastalarin 79'unda (%56,4) normal, 61’'inde (%43,6)
yuksek duzeylerde saptandi.

CRP hastalarin 75'inde (%53,6) negatif, 65'inde (%46,4) ise artmisti.

Hastalarin 75’inde (%53,6) I0kosit degerleri normal sinirlardaydi,
65’inde (%46,4) ise I6kositoz mevcuttu.(Tablo- 10)

Tablo- 10: Hastalarin kan 6rneklerinin degerlendiriimesi

Normal (n-%) Yuksek(n-%)
WBC 75- (%53,6) 65- (%46,4)
CRP 75- (%53,6) 65- (%46,4)
Sedimentasyon 118- (%84,3) 22- (%15,7)
LDH 79- (%56,4) 61- (%43,6)

Gaita mikroskopisine gore degerlendirildiginde hastalarin 84’Gnde
(%60) ozellik yokken, 56’sinda (%40) I6kosit pozitifligi mevcuttu.

Gaita mikroskopisinde I0kosit pozitifligi olan (n: 56- %40), genel
durumu koétu olan, dehidrate olan olan olgular bakteriyel ishali olanlar olarak
kabul edildi ve Grup 1 olarak adlandirildi. Gaita mikroskopisinde 6zellik
olmayan(n: 84- %60) ve genel durumu kotu olmayan, dehidratasyon bulgusu
gOstermeyen olgular viral ya da noninfeksiydz ishali olanlar olarak kabul
edildi ve Grup 2 olarak adlandirildi.

Grup 1 icindeki hastalarda, eslik eden semptomlardan ates
birlikteligine bakildiginda atesi olan 50 hastanin sadece 21 tanesi (%42) bu
gruptaydi ve sonug istatistiksel olarak anlaml kabul edilmedi.(p=0,85)

Sistemik inflamatuvar belirtecler ile degerlendirildiginde CRP
yuksekligi olan 54 hastanin 31 tanesi Grup 1 icindeydi ve enfeksiyoz ishal
agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001)

Grup 1 igindeki 20 hastanin bakilan ESR degerleri yuksek saptandi ve
inflamasyonu gostermesi agisindan anlamli kabul edildi (p<0,001).

LDH yuUksekligi ve l|6kositozu olanlar ile gaitada |6kosit pozitifligi

arasinda anlamli fark saptanmadi.(Tablo- 11)
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Tablo- 11: Grup 1 ve Grup 2’ deki hastalarin laboratuvar sonuglari ve eslik

eden semptomlar agisindan degerlendiriimesi

CRP yiiksek | LDH yiiksek | ESR yiiksek | WBC Atesi olanlar
olanlar olanlar olanlar yiiksek (n: 50)- %
(n: 54)-% (n: 61)-% (n: 22)- % olanlar

(n: 65)- %

Grup 1 31- (% 57,4) | 26- (% 42,6) | 20- (% 90,9) | 30- (% 46,2) | 21- (%42)
(n: 56)
Grup 2 23- (% 42,6) | 35- (% 57,4) | 2-(%9,1) 35- (% 53,8) | 39- 8% 58)
(n: 84)
P degeri | <0,001 0,57 <0,001 0,16 0,85

Fekal kalprotektin hastalarin 43’Unde (%30,7) pozitif (Grup A1),
97’sinde (%69,3 ) negatif (Grup A2) saptandi. Ayrica pozitif sonuglara sayisal
deger olarak bakildiginda 18 hastanin FC degeri 15- 60 mcg/gr araliinda,
25 hastaninki ise >60 mcg/gr araligindaydi. FC duzey arahgi <15 mcg/gr
olanlar ise FC negatif olarak kabul edildi.

Fekal laktoferrin ise 42 hastada (%30) pozitif (Grup B1), 98 hastada
(%70) negatif (Grup B2) olarak saptandi. Calisilan testte sayisal deger arahgi
olmadigi icin duzeyleri belirlenemedi.

Grup 1 igindeki 56 hastanin 43’Unde (%76,8) FC pozitif, 13 ‘Gnde
(%23,2) negatif olarak dederlendirildi. FL acgisindan bakildiginda ise 42’sinde
(%75) pozitif, 14’4nde (%25) negatif saptandi. Grup 1" de hem FC hem de
FL pozitifligi arasindaki bu iligki istatiksel olarak anlamh kabul edildi
(p<0,001). (Tablo- 12)

Grup 2’ deki 84 hastanin tamaminin FC ve FL degerleri negatif olarak
saptandi. (p<0,001)
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Tablo- 12: Grup 1 ve Grup 2 deki hastalarin FC ve FL degerleri agisindan

degerlendiriimesi

Grup 1 (n:56)-% | Grup 2 (84)-% P degeri

Grup Al 43- (% 76,8) 0 <0.001
Grup A2 13- (% 23,2) 84- (% 100) <0,001
Grup B1 42- (% 76,8) 0 <0.001
Grup B2 14- (% 23,2) 84- (% 100) <0.001

Grup1 ve Grup 2 deki hastalarin FC ve FL sonuglari
degerlendirildiginde, bu ¢alismada FC’ nin sensitivitesi %97, spesifitesi %100
olarak saptandi. Pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %77
olarak degerlendirildi.

FL igin ise sensitivite %86, spesifite %100, pozitif prediktif deger
%100, negatif prediktif deger ise %75 olarak hesaplandi.

Lokositozu olan 65 hastanin 26’s1 (%40) Grup A1 icindeydi ve bu
pozitiflik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,042). Yine Grup B1 icinde de bu
26 hastada I6kositoz saptandi (p=0,027)

Grup A1 iginde ayni zamanda ESR ylUksek olan 22 hastanin 20’si
(%90,9) mevcuttu. Ayni 22 hastanin 19 tanesi (%86,4) de FL duzeyleri
acisindan Grup B1 icinde yer aldi. ESR artisi hem Grup A1 hem de Grup B1
acisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p<0,001)

Grup A1’ de CRP artisi saptanan 54 hastanin 29’ u (%53,7); Grup B1’
de ise 28’i (%51,9) yer almaktaydi. CRP’ deki bu artis Grup A1 ve Grup B1
icin anlamli kabul edildi. (p<0,001).

Grup A1 icinde LDH yulksekligi olan 61 hastanin 22’si (%36,1) , Grup
B1' de ise 21'i (%34,4) mevcuttu. LDH yUksekligi Grup A1 ve Grup B1
agisindan istatistiksel olarak anlamh kabul edilmedi. (p=0,41) (Tablo- 13,
Tablo- 14)
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Tablo- 13: Grup A1 ve Grup A2’ deki hastalarin laboratuvar sonuglari ve

eslik eden ates agisindan degerlendiriimesi

CRP yiiksek | LDH yiiksek | ESR yiiksek | WBC Atesi olanlar
olanlar olanlar olanlar yiiksek n: 50- (%)
n: 54- (%) n: 61- (%) n: 22- (%) olanlar
n: 65- (%)
Grup A1 | 29- (% 53,7) | 22- (% 36,1) | 20- (% 90,9) | 26- (%40) 17- (% 34)
Grup A2 | 25- (% 46,3) | 39- (% 63,9) | 2- (% 9,1) 39- (%60) 33- (% 66)
P degeri | <0,001 0,41 <0,001 0,042 0,66

Tablo-14: Grup B1 ve Grup B2 deki hastalarin hastalarin laboratuar

sonuglari ve eslik eden ates agisindan degerlendirilmesi

CRP yiiksek | LDH yiiksek | ESR yiiksek | WBC Atesi olanlar
olanlar olanlar olanlar yiiksek (n: 50)- %
(n: 54)-% (n: 61)- % (n: 22)- % olanlar
(n: 65)- %
Grup B1 | 28 (% 51,9) | 21- (% 34,4) | 19- (% 86,4) | 26- (%40) 25- (% 27,8)
Grup B2 | 26 (%48,1) 40- (% 65,6) | 3-(%13,6) 39- (%60) 65- (% 72,2)
P degeri | <0,001 0,41 <0,001 0,027 0,56

IBH agisindan énemli bir semptom olan tenezm varligi Grup A1 ve

Grup B1 icin istatistiksel olarak anlaml kabul edilmedi.

Eslik eden semptomlarla ilgili olarak, CRP yuksekligi olan 54 hastanin

26’ sinda (% 48,1) ates mevcuttu ve bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

(p=0,024)
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LDH yuksekligi olan 61 hastanin da 29unda (% 47,5) ates eslik
etmekteydi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,017) Atesi olan
hastalarda WBC yukseklig, ESR artigi agisindan anlamli fark saptanmadi.

(Tablo- 15)

Tablo-15: Ates eslik eden hastalarin laboratuvar sonuglarl ile
degerlendiriimesi
CRP vyuksek | LDH yuksek | ESR yuksek | WBC yuksek
olanlar olanlar olanlar olanlar
n: 54- (%) n: 61- (%) n: 22- (%) n: 65- (%)
Atesi 26- (% 48,1) | 29- (%47,5) | 8- (% 36,4) 28- (%43,1)
olanlar
Atesi 28- (% 51,9) | 32- (% 52,5) | 14- (%63,6) | 37-(%56,9)
olmayanlar
P degeri 0,024 0,017 0,1 0,13
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TARTISMA

Cocukluk ¢aginda gorulen akut enfeksiydz ishaller tim dinyada halen
giincelligini koruyan 6nemli saghk problemlerinden biridir 20. ishalli
hastaliklar dinyanin her yaninda yayagin olmakla birlikte, az gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde 6zellikle 5 yasindan kiuguk cocuklar igin dnemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir.

Gelismekte olan Ulkelerde 5 yas ve altindaki g¢ocuklarda her yil 1

milyondan fazla ishal vakasi oldugu tahmin edilmekte ve yaklagik 2-2,5
milyar cocuk ishal nedeni ile 6lmektedir (146).
Cocukluk yaslarinda ortaya ¢ikan akut ishal ile seyreden hastaliklarin énemli
bir sebebi gastrointestinal enfeksiyonlardir (5). Bakteriyel, viral ve paraziter
ajanlar tum dunyada halen sik gorulen gastroenterit etkenleri olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

ishale yol agan enfeksiydz etkenlerin sikligi yas gruplari, cografi
bdlgeler, sosyoekonomik faktorler ve mevsimlere goére degismektedir.
Dunyada oOzellikle gelismis ulkelerde en sik gorulen etkenlerin virusler (%50-
70) oldugu bildiriimektedir (38). Bakteriler ise akut gastroenterit vakalarinin
%10-20’ sinden sorumludur (7)

Tum bu akut gastroenteritler yaninda diyare, kanh digkilama, karin
agrisi veya kilo kaybi ile giden ve ayirici tanisi igin gesitli yontemler kullanilan
kronik seyreden hastaliklar da s6z konusudur. Enfeksiyoz ishaller
diglandiginda olayin inflamatuvar bagirsak hastaligi olup olmadigini anlamak
icin kan testleri, radyolojik yontemler, endoskopik iglemlere kadar uzanan
testler gereklidir. Tum bu yontemler ¢ok pahali olmakla birlikte ayni zamanda
invaziv yontemlerdir ve tani net olarak konuluncaya kadar tekrarlari
gerekebilir (147).

Cocuk hasta grubu igin agrisiz ve invaziv olmayan bir takim
yontemlerin gelistiriimesi gindeme gelmistir. Bunlardan fekal kalprotektin ve

fekal laktoferrin son zamanlarda yapilan galismalarla taninmaya baslanmigtir.
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Farkl yontemlerle calisilan bu testler gastrointestinal semptomu olan
cocuklarda kolorektal inflamasyonu gdstermede diagnostik test olarak
kullanilabilmekte ve kolonoskopi gibi invaziv yontemler i¢in onay alinamayan
cocuklarda yardimci olabilmektedir (147).

Gastrointestinal semptomu olan ¢ocuklarda fonksiyonel yada organik
nedeni arastirmak icin kullanilan testler genelde pahali, zor, zaman alici,
invaziv ve gogu zaman anestezi gerektiren islemlerdir (135, 147). Eozinofilik
katyonik protein, elastaz, esteraz, myeloperoksidaz, lizozim, laktoferrin ve
kalprotektin gibi I6kosit tlrevi proteinler son zamanlarda invaziv olmayan
yontemler olarak onerilmeye baslanmistir (135, 148, 149). Bunlardan a1
antitripsin, esteraz, lizozim gibi belirtegler inflamasyonu gostermede
kullaniimiglar ancak inflamasyonu ne derecede gosterdikleri belirtilememistir
(145).

Her yil dinyada bir milyardan fazla ishal vakasi bildiriimektedir.
Patojene spesifik hizli testlerin ¢aligilabilirliginin  kisith olmasi, gaita
kultdrlerinin yaklsik 48 saat icinde sonuglanmasi nedei ile hastalarin goguna
akut dénemde ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanmaktadir. ishaller
cogunlukla virtsler gibi antibiyotiklere yanit vermeyen patolojenler tarafindan
olusmaktadir. Yanhs uygulanan bu tedaviler ilag iligkili yan etkilere ve
gereksiz ilag direncine yol agmaktadir.

Bakteriyel gastroenteritlerin invaziv formlari siklikla intestinal
inflamasyona yol agmaktadir. Bunun yaninda viral, parazitik ve toksin iligkili
ajanlarda bu durum gériilmemektedir (145). intestinal inflamasyonu gésteren
hizli  testlerin  gelistiriimesi  antibiyotik  kullanimindan daha yararli
gérunmektedir. Son zamanlarda Uretilen hizli fekal testler, gaitada Iokosit,
eritrosit, gizli kan gibi inflamatuvar slrecte yararli olan bu testler kadar
kullanilabilirdir. (1).

J. Gill ve arkadaglarinin yaptigi bir metaanaliz ¢alismasinda fekal
I6kosit, fekal laktoferrin ve gaitada gizli kan testlerinin bakteriyel
gastroenteritleri saptamada etkili oldugu goésterilmistir. Ayrica fekal |6kosit ve

fekal laktoferrinin gizli kan ve gaitada eritrosite gore daha Ustin oldugu
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gosterilmistir (150). Bizim ¢alismamizda da Grup A1 ve Grup B1 olgularinin

gaita mikroskopisinde I6kosit ve eritrosit pozitifligi mevcuttu.

Siddetli bir intestinal enfeksiyon kolon mukozasinda lamina propria ve
epitelyum yuzeyinde noétrofil, makrofaj , mast hicreleri, lenfositler ve diger
inflamatuvar hucreler yogun infiltrasyona yol agar. C.C Chen ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada fekal laktoferrinin karin agrisi ve ishali
olan olgularda inflamasyonu gdsterdigi belirtiimistir. Bakteriyel gastroenteriti
olanlarda viral kaynakli olanlara goére FL duzeyleri anlamli olarak yuksek
saptanmistir (144).

Choi ve arkadaglarinin 55 hasta ile yapilan bir ¢alismasinda FL
dizeyi Salmonella, Campylobacter ve Shigella kaynakli enfeksiyonlarda
Rotavirls enfeksiyonlarina gore yuksek bulunmustur (151).

Chen CC’ nin calismasinda CRP yuksekligi ve fekal |6kosit pozitifligi
bakteriyel enfeksiyonlarda saptanmig ve FL ile birlikte artisi mukozal
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmigtir (144).

Bizim calismamizda da CRP yuksekligi olan, gaita mikroskopisinde
|0kosit pozitifligi olan olgular (Grup 1) bakteriyel gastroenterit olarak
degerlendiriimis ve FC ve FL duzeyleri anlamli olarak pozitif saptanmistir.
Grup 1’ deki hastalarin hepsinde FC ve FL pozitif degerlerde saptanmistir.
Ozellikle gaita mikroskopisi bol I6kosit olarak degerlendirilen hastalarin
hepsinde (25 olgu) FC dizeyi > 60 mcg/gr olarak bulunmustur.

Akut ve kronik aktif inflamasyon mukozal cizgideki notrofil aktivasyonu
ve notrofil gogu ile gosterilimektedir. Genelde fekal I0kosit degerlendirmesi
inflamatuvar ve inflamatuvar olmayan ishalleri degerlendrimek igin
kullanilmaktadir. Ancak gaita mikroskopisinde taze gaita ornegine ihtiyag
duyulmasindan, mikroskopide degerlendiren kigsiye ve transport zamanina
baglh olmasindan kaynaklanan eksiklikler olmaktadir (145). Bunun yaninda
FL direkt gaita Orneklerinden d&lgllebilmekte ve sistemik inflamasyonu
degerlendirmede daha etkin olan ESR ve CRP degerlerine gore kolonik

inflamasyonun i¢in daha spesifik bir degerlendirme saglamaktadir.
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Walker ve arkadaslarinin inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi
olanlarda yaptiklari bir ¢calismada hastaligin aktif doneminde FL duzeyleri
artmis olarak bulunmusgtur (145).

Sistemik Dbelirtecler olan ESR ve CRP degerlerinin hastaligin
aktivasyonu ile ilgkili oldugu ancak intestinal inflamasyon igin spesifik
olmadiklari gosterilmistir. Ayrica invaziv olmalari ve hastada anksiyeteye
neden olmalari de olumsuz yonleri olarak belirtilmistir (145).

Kalsiyum baglayici, nétrofil garnulositleri, makrofaj ve monositlerden
salinan sitozolik bir protein olan kalprotektinin mukozal inflamasyonu
gostermede etkili oldugu bir¢ok calismada gosterilmigtir.M6 2000 yilindan
itibaren FC hem erigskin hem de pediatrik yas grubunda tetkik amagl ucuz ve
guvenilir bir yontem olarak kullaniimaktadir (152)

FC gaita 6rnedinde 7 gune kadar oda sicakliginda sabit kalabilmekte
ve 5 gr ve altindaki orneklerle de caligilabilmektedir. Bu o6zelligi ile ornek
toplanmasi, laboratuar olan transpotu kolaylagsmakta ve gaita mikroskopisi
degerlendrimesinde karsilasilabilecek eksiklikler ortadan kalkmaktadir (152).

Roseth ve arkadaslari indium Il isaretli granilositlerin fekal
ekskresyonu ile fekal kalprotektin arasindaki iligkiyi calismaya aldiklari
inflamatuvar bagirsak hastaligi olan olgularda gostermislerdir (134). Berstad
ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada IBHda artmis FC intestinal
permeabiliteyi ve sonucu olarak transepitelial noétrofii migrasyonunu
goOstermektedir (153)

Olafsdottir ve arkadaslarinin infantil kolik nedeni ile basvuran 76
bebekte yaptidi calismada, inflamasyon olmadigi icin saglikl infantlara gore
FC duzeyleri yuksek bulunmamistir (142). Bizim calismamizda da Grup
2'deki olgularda FC dizeyleri negatif saptanmistir.

Fagerberg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada gastrointestinal
semptomlarla basvuran 36 c¢ocuktan 22’ si IBH ayirici tanisi igin
endoskopiye alinmis ve 20’sinde kolon inflamasyonu saptanmig ve bunlarin
FC diizeyleri = 50 mcg/gr olarak bulunmustur. inflamasyon

saptanmayanlarda ise FC duzeyleri < 5 mcg/gr olarak saptanmistir. Bu
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calismada FC’ nin koln inflamasyonunu gostermede sensitivitesi %93, pozitif
prediktif degeri %95, negatif prediktif dederi %93 olarak saptanmistir .

Yine bu galismada en sik gorulen bagvuru semptomu sirasiyla ishal,
karin agrisi, kanh defekasyon, kilo kaybi, ates olarak gosterilmistir (147).
Bizim calismamizda ishale eslik eden semptomlar icinde ilk sirada kusma
(%52,1), daha sonra sirasiyla karin agrisi (%40,7), ates (%35,7), tenezm
(%2,9) gelmekteydi. Toplam hastalarin %2,9’ unda kanl ishal mevcuttu.

Limburg ve arkadaslarinin erigkinlerde yaptigi bir ¢alismada kronik
ishalli olgularda kolorektal inflamasyonu olanlarda FC degeri artmis olarak
saptanmis ve cut-off degeri 100 mcg/gr olark belirtiimigtir. Bizim
calismamizda da FC degeri = 60 mcg/gr olanlarin sayisi 25 olarak
bulunmustur ve hepsinde gaita mikroskopisinde pozitiflik, ESR artisi, CRP
yuksekligi, l6kositoz ~ saptanmistirrBu  hastalardan birine anamnezde
tanimlanan ishal suresi yaklagik 360 gun olmasi ve devam etmesi nedeni ile
endoskopi yapilmistir ve olgu biyopsi sonucunda UK tanisi almistir. Uygun
tedavi baglandiktan sonra bakilan sistemik inflamatuvar belirtegleri normal
dizeylerde ve FC ve FL diUzeyleri negatif saptanmistir (148).
Rheenen ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanaliz galismasinda ¢ocuklarda
FC’ nin sensitivitesi %92, spesifitesi%76 olarak bulunmugtur ve cut off degeri
50 mcg/gr olarak belirtilmistir (152).Bizim ¢alismamizda da FC ve FL
sonuglari deg@erlendirildiginde, FC’ nin sensitivitesi %97, spesifitesi %100
olarak saptandi. Pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %77
olarak degerlendirildi. FL icin ise sensitivite %86, spesifite %100, pozitif
prediktif deger %100, negatif prediktif deder ise %75 olarak saptandi.

Yaptigimiz calismada deger araligi verebilen FC testinde negatif
deger <15 mcg/gr pozitif degerler ise 15-60 mcg/gr ve >60 mcg/gr olarak
degerlendirildi. >60 mcg/gr olan 25 hastanin hepsinin gaita mikroskopi
sonucu bol I6kosit varligi olarak degerlendirilmistir

Fagerberg ve arkadaslarinin 117 saglikh ¢ocukla yaptigi bir calismada
FC duzeyi ikiser kez calisiimis ve sadece bir cocukta Fc dizeyi> 50 mcg/gr
saptanmig ve arasgtinidiginda olguda proktit yani rektumda inflamasyon

oldugu saptanmistir (141).
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Canani ve arkadaslarinin 281 ¢ocukta yaptigi calismada FC duzeyleri
saglikli ve IBH tanisi olan ancak remisyonda olan cocuklarda disik
saptanirken (ortalama <28 mcg/gr); koliti olan, bakteriyel ishali olan ve klinik,
endoskopik ve histolojik olarak IBH aktif ddSneminde olan ¢ocuklarda anlamli
olarak ylUksek (cut off degeri 102,9 mcg/gr) saptanmistir. Calismada FC’ nin
hastalia spesifik olmadigi gastrointestinal kanalda mukozal inflmasyona
neden olan durumlarda arttigi ayrica bu belirteci sadece teshiste degil ayni
zamanda tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilecek bir test oldugu
belirtilmistir (135).

Flagstad ve arkadaslarinin Pediatrik Roma Il kriterlerine gore tani
almis fonksiyonel bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda yaptigi ¢calismada bu
hastalarda saglikli gocuklara goére FC duzeylerinde artis saptanmamigtir
(154).

Ashorn ve arkadaslarinin IBH suphesi nedeni ile endoskopiye giden
73 hastada yaptiklari ¢alismada olgularin 60’inda IBH saptanmis ve aktif
inflamasyonu olan bu hastalarda mikrobiyal antigen (ASCA ve serum anti-
12 1gA) yanitlarindaki artis ile FC duzeylerindeki artisin paralellik gostermesi
tani agisindan anlaml olarak kabul edilmistir (155).

Tim bu durumlar disinda NSAID’ lar ve proton pompa inhibitérii
ilaglarin kullaniminin artmig FC duzeyleri ile ilgkili oldugu gosterilmistir. M1—
31--32 Bu nedenle calismamizda bu ilaglari alanlar calisma digi birakiimistir.
Ayrica yenidogan doneminde hayatin ilk gunlerinde artmis intestinal
permeabilite yuksek kalprotektin duzeyleri ile iligkili bulunmustur (142).

Erigkinlerde yapilan bazi calismalar bu testlerin tanisal alanlarinin
genisleyebilecegini gostermistir. Fizksel aktivitesi yetersiz olan, lifli gida
tiketimi bulunmayan, ileri yas ve obez kisilerde artmis FC dizeylerinin kolon
kanseri erken teghisinde yardimici olabilecegini belirtmistir (156).

Fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin calismalarin cogunda ELiSA
yontemi ile galisiimis ve cut off de@erleri elde edilmistir. Son zamanlarda yari
kuantatif testler olan hizl (rapid) testler de kullaniimaya baslanmistir. Bizim
calismamizda da kullandigimiz bu testlerin guavenilirligi agisindan diger

testlerle karsilastirmali ¢alismalar yapiimistir. Yapilan bu galismalarda 6zel
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cihaza ve teknisyene ihtiyag¢ duyulmadan caligilabilen bu testlerin
sensitiviteleri ve spesifiteleri kargilastiriimistir.

Hizlh FC test icin sensitivite ve negatif prediktif deder %100
saptanirken, hizli FL test igin ise sensitivite %78, negatif prediktif deger %95
olarak saptanmistir. Hizli FC test sonuglarinin FL' ne goére (ELISA yéntemi
ile ) sensitivitesinin daha yuksek oldugu gosterilmistir (156, 157).

Sonu¢ olarak; ishal basta olmak Uzere gastrointestinal sistem
yakinmasi ile basvuran hastalarda surecin inflamatuvar olup olmadigini
netlestirmek, sonuca goére gerekli olan tedaviye erken baglamak, morbidite
ve mortalitesi yuksek olan c¢ocukluk c¢agi ishallerinin yonetimi agisindan
onemlidir. Tetkik surecinde invaziv olmayan, anestezi gerektirmeyen, ucuz,
¢ok zaman almayan, g¢evre kosullarindan ¢ok fazla etkilenmeyen, kisiden
badimsiz g¢alisilabilen yontemler olan FC ve FL duzeyleri gibi testlere ihtiyag
duyuldugu bir gercektir. Daha ¢ok kronik bir hastalik olan iBH olanlarda
yapilan c¢aligmalar fazla olsa da bizim c¢alismamiz gibi akut donemi
dederlendiren calismalar da mevcuttur. Cogu viral kaynakli olan
gastroenteritlerin  bakteriyellerden ayriminin yapilabilmesi igin bakilan
testlerden gaita mikroskopisi ve sistemik inflamatuvar belirteclerin artisi ile
bakilan FC ve FL duzeyleri arasinda bir iliskinin olmasi , en az 48 saat gibi bir
sure alan gaita kudltr sonucu beklemeden tedaviye baglamada yol
gostericidir. Ayrica kronik ishali olanlarda, Kklinik ve sistemik belirtecler
yaninda FC ve FL pozitifliginin olmasi ve IBH siiphesini akla getirmesi
hastalarin erken tani almasinda , tedaviye erken baglanmasinde ve tedaviye

yanitin izlenmesinde 6nemli katki saglamaktadir.
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EKLER

l. Kullanilan Kisaltmalar

ABD
Bfp
CaCo-2:
CadF
CAMP
CARD
CDC
CesT
CFA
CGMP
Cia
CLDT
CSs
CTFR
DAEC
DCA
Dsb
dsRNA :
EAEC
EAF
EHEC
EIEC
EM
ELISA
EPEC
ER
Esp

: Amerika Birlegik Devletleri

: Boundle Forming Pili

insan Kolon Karsinoma Hiicreleri

: Campylobacter Adesion to Fibronektin

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Caspase Recruiment Domain

: Center for Disease Control; Hastalik Kontrol Merkezi
: Tir-Specific Chaperone

: Kolonizasyon Faktor

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Campylobacter Invasion Antigen

: Cytolethal Distending Toxin

: Coli Surface Associated Antigen

: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
: Diffiz Adheran Escherichia Coli
: Desoxycholate Citrate Agar
: Double Strand Break A

Cift Sarmalli RNA

: Enteroagregatif Escherichia Coli

: Enteropatojen Escherichia Coli Aderens Faktoru
: Enterohemorajik Escherichia Coli

: Enteroinvaziv Escherichia Coli

: Elektron Mikroskopisi

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

: Enteropatojen Escherichia Coli

: Endoplazmik Retikulum

: Escherichia Coli Secreted Protein
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ETEC : Enterotoksikojenik Escherichia Coli

HOS
LEE
LT
MRP
NFKB
NOD
NSP
ORS
RIA
SB
ST
STEC
Tir
TLR
TNSA
TSI
UNICEF :
VP
VTEC
WHO

: Hemolitik Uremik Sendrom

: Locus For Enterosit Effacement

: Isi Labil Toksin

: macrophage inhibitory factor related protein

: NUkleer Faktor Kappa Betalari

Nukleotide-Binding Oligomerization Domain

: Non-Structural Protein (yapisal olmayan protein)
: Oral Rehidrasyon Sivisi

: Radyoimmunassay

: Saglik Bakanligi

: Is1 Stabil Toksin

: Shiga toksin Ureten Escherichia Coli

: Translocated intimin Receptor

: Toll like Receptor

: Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi

: Triple Sugar Iron

Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu

: Viral Protein
: Verotoksikojenik Escherichia Coli

: Diinya Saglik Orgiiti
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