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Akut gastroenterit (AGE) tiim diinyada olduk¢a sik gorilen onemli bir halk saghg: sorunudur.
Tanida etkenlerin bilinmesi; hastaligin klinik seyri, etkili tedavisi ve alinmasi gereken dnlemler agisindan
onemlidir. Bu calismada merkezimize basvuran AGE olgularinda multipleks gercek zamanl polimeraz
zincir reaksiyonu [multiplex real-time polymerase chain reaction (mRt-PCR)] paneliyle patojen dagilimini
saptamak ve luminal (tip I) ile mukozal/invaziv (tip II) enfeksiyonlar arasinda klinik-laboratuvar farkhiliklarini
g6stermek amaclanmistir. Ayrica ileri tani testlerine erisimin sinirl oldugu durumlarda karar vermeyi
kolaylastiracak biyobelirtec esiklerinin tanimlanmasi da hedeflenmistir. Haziran-Eyliil 2023'te > 18 yas 85
hasta retrospektif olarak incelenmistir. Klinik yakinmalar, diski makroskopisi ve basgvuru laboratuvarindaki
|okosit sayisi, notrofil/lenfosit orani (NLR), hemoglobin, trombosit, C-reaktif protein (CRP), bobrek-
karaciger testleri, laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri kaydedilmistir. Gaita 6rnekleri mikroskobik
inceleme, kiiltiir/antijen testleri ve Bio-Speedy Gastroenterit mRt-PCR (MX-24L) ile degerlendirilmistir.
mRt-PCR sonuglarina gore olgular: etken saptanamayan grup, mukozal tip ve luminal tip enfeksiyonu
olan gruplar olarak siniflandiriimistir. Uygun istatistiksel testler kullaniimig, mukozal tipi 5ngérmede CRP,
NLR ve trombosit icin ROC analizi yapilmistir. Yas medyani 54 (ceyrekler acikhgi= 38-67) ve calismadaki
erkek orani %56.5 olarak belirlenmistir. Olgularin %76 (65/85)’sinda PCR ile en az bir patojen saptanmis,
en sik Campylobacter spp. (%17.3), noroviriis (%12.9) ve enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC) (%12.9)
olarak belirlenmistir. Olgularin %41.2'si mukozal tip, %35.3'U luminal tip, %23.5'i ise etken saptanmayan
grubu olusturmustur. Mukozal tip grubunda yas daha yiiksek olarak saptanmistir (p= 0.009). Diskida
kirmizi renk/kan ve ates mukozal tipte anlamli derecede sik (her ikisi p< 0.001), kusma ise mukozal
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tipte daha yaygin olarak belirlenmistir (p= 0.016). CRP ve NLR degerleri mukozal tipte belirgin olarak
yuiksek (her ikisi p< 0.001), trombosit ise daha dusiik bulunmustur (p= 0.021). ROC analizinde CRP
mukozal tip icin en glicli belirteg olarak saptanmistir. mRt-PCR, AGE etkenlerini yliksek oranda saptayarak
dogru/erken tedaviyi destekler ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltimasina katki saglayabilir. Bu
test kullanilarak bolgemizde en sik saptanan akut gastroenterit etkenlerinin Campylobacter, noroviris
ve EIEC oldugu belirlenmistir. Bu testlerin bulunmadigi kosullarda CRP > 42.5 mg/L ve/veya NLR > 3
dizeyleri mukozal tip etken lehine uyarici olup, trombosit diisiikligl de bu tabloyu destekleyebilir. Klinik
bulgularla birlikte basit ve kolay erisilebilir biyobelirteclerin kullanimi, AGE olgularinin sahada daha etkin
yonetilmesine katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Akut gastroenterit; enterik patojenler; mRt-PCR; enflamatuvar belirtegler.

ABSTRACT

Acute gastroenteritis (AGE) is an important public health problem that is very common all over
the world. Knowing the causative agents is important for understanding the clinical course of the
disease, effective treatment and necessary precautions to be taken. In this study, we aimed to determine
the pathogen distribution in AGE cases admitted to our center using multiplex real-time polymerase
chain reaction (mRt-PCR) and to demonstrate the clinical and laboratory differences between luminal
(typel) and mucosal/invasive (type Il) infections. We also aimed to define biomarker thresholds to facilitate
decision-making in situations where access to advanced diagnostic tests is limited. Eighty-five patients
aged > 18 years were retrospectively analyzed between June and September 2023. Clinical complaints,
stool macroscopy and laboratory results recorded at admission including; leukocyte count, neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR), hemoglobin, platelet count, C-reactive protein (CRP), renal and hepatic
function tests and lactate dehydrogenase (LDH) values were recorded. Stool samples were evaluated
by microscopic examination, culture/antigen tests and Bio-Speedy Gastroenteritis mRt-PCR (MX-24L).
According to PCR results, the cases were categorized as a pathogen-negative group, a mucosal-type
infection group and a luminal-type infection group. Appropriate statistical tests were used, ROC analysis
was performed for CRP, NLR and platelet count to predict mucosal type. The median age was 54 years
(interquartile range= 38-67) and 56.5% were male. At least one pathogen was detected by PCR in 76%
(65/85) of the cases; the most common were Campylobacter spp. (17.3%), enteroinvasive Escherichia
coli (12.9%) and norovirus (12.9%). 41.2% of the cases were mucosal type, 35.3% were luminal-type
and 23.5% were in the group in which no causative agent was detected. Age was higher in the mucosal
type group (p= 0.009). Red color/blood in stool and fever were significantly more common in mucosal
type group (both p< 0.001); vomiting was more common in mucosal type group (p= 0.016). CRP
and NLR values were significantly higher in mucosal type group (both p< 0.001), while platelet count
was lower (p= 0.021). ROC analysis revealed CRP as the strongest predictor for mucosal type group.
mRt-PCR enables high-rate detection of acute gastroenteritis pathogens, supporting accurate and early
treatment and contributing to a reduction in unnecessary antibiotic use. By using this test, the most
frequently identified acute gastroenteritis pathogens in our region were detected as Campylobacter,
norovirus and EIEC. In settings where these tests are not available, CRP levels > 42.5 mg/L and/or NLR
> 3 may serve as indicators in favor of mucosal-type pathogens and thrombocytopenia may further
support this clinical profile. The use of simple and easily accessible biomarkers in combination with
clinical findings may contribute to more effective field management of AGE cases.

Keywords: Acute gastroenteritis; enteric pathogens; mRt-PCR; inflammatory markers.

GiRiS

Akut gastroenterit (AGE) tim dlinyada ¢ok yaygin gorilen ve &zellikle cocuklar et-
kileyen dnemli bir halk saghig sorunudur'. Eriskinlerde ve biiyiik cocuklarda giinde ii¢
veya daha fazla sayida, gevsek veya sulu kivamli diskilama ile toplam digki kitlesinin

> 200 gram olmasi ishal olarak tanimlanir. Enfeksiyoz gastroenterit etiyolojisinde bak-
teriler, virtsler ve parazitler yer alir. Campylobacter, Salmonella, Shigella, toksijenik
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Clostridioides difficile ve enteropatojenik Escherichia coli gibi bakteriler; noroviris, ro-
tavirls ve adenovirls gibi virusler; ayrica Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica ve
Cryptosporidium gibi parazitler en sik saptanan etkenlerdendir'-2. Campylobacter tiirleri
diinya genelinde gida kaynakli bakteriyel ishal etkenlerinin en yaygini olarak rapor edil-
mektedir. Virusler arasinda norovirlis tim yas gruplarinda sporadik gastroenterit va-
kalarinin ve su/yiyecek kaynakl salginlarin dnde gelen nedenidir; yapilan kiresel bir
meta-analizde akut gastroenterit vakalarinda norovirls prevalansi yaklasik %19 olarak
bulunmustur. Tirkiye’de ise noroviriis sikhgi, kullanilan tani yéntemine bagh olarak,
%8-25.8 arasinda bildirilmistir®4. Akut enfeksiyéz diyare olgularinda spesifik etkenin
belirlenmesi hem dogru tedavi ve olasi komplikasyonlarin 6nlenmesi hem de salgin
kontroli ve halk sagligi énlemleri icin kritik Gneme sahiptir.

Gastroenterit etkenini saptamak icin cesitli laboratuvar yontemleri kullaniimaktadir.
Bakteriyel etkenler icin altin standart diski kiiltliri olmakla birlikte, 6rnek alimindaki ve
laboratuvara iletimde gecikme, 6nceden antibiyotik kullanimi, alinan 6rnekte etken yu-
kiinun dusiik olmasi ve bazi bakterilerin zor treyen ya da 6zel besiyeri kosullari gerektiren
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle kiltirin duyarlihgr distktir. Ayni zamanda bu bak-
teriyel kiltir sonuglarinin alinmasi zaman alici olabilmektedir; ayrica bircok viral etken
in vitro rutin kiiltiirle tespit edilememektedir>®. Geleneksel tanida virisler icin genellikle
hizl antijen testleri kullanilir ancak bu testlerin duyarllik ve 6zgdllikleri sinirhdir. Gaitada
parazit incelemesinde direkt mikroskobik yontemler yaygin olup deneyimli personel ge-
rektirir. Bu geleneksel yontemlerin performansi iyi olmakla birlikte, zaman alici ve emek
yogun olmalari ve her laboratuvarda tiim testlerin yapilamamasi énemli kisithliklardir. Bu
nedenle son yillarda gastroenterit etkenlerini hizli ve duyarli bir sekilde tespit etmek ama-
cyyla coklu hedefli molekiiler testler gelistiriimistir. Ozellikle multipleks gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu [multiplex real-time polymerase chain reaction (mRt-PCR)]
panelleri, bircok bakteriyel, viral ve paraziter patojeni ayni anda kisa slirede saptaya-
bilmekte ve tanisal duyarlihgi belirgin sekilde artirmaktadir’. Yapilan ¢alismalarda kon-
vansiyonel yontemlerle %7-28 civarinda olan pozitiflik oranlarinin, gastrointestinal PCR
panellerinin kullanimiyla %33-66 gibi yiiksek oranlara ciktigi gésterilmistir’-8. Martin ve
arkadaslarinin calismasinda’ gastroenterit olgularinda rutin yéntemlerle sadece %27.7
oraninda etken saptanabilirken, gastrointestinal PCR paneli ile ayni érneklerde %66.2
oraninda patojen tespit edilmistir. Benzer sekilde Beal ve arkadaslari®, gastrointestinal
PCR panelinin uygulanmasiyla hastalarin %32.8’inde en az bir patojen saptarken, bir yil
once geleneksel yontemlerle ayni merkezde bu oran sadece %6.7’de kalmistir. Dolayisiy-
la, gastrointestinal PCR paneli kullanimi etken tespitini hizlandirip artirarak ampirik genis
spektrumlu antibiyotik kullanimini azaltma potansiyeline sahiptir. Nitekim, hizli ve dogru
patojen tanisinin saglanmasi ile gereksiz antibiyotik baglanmasinin dniine gecilebilir; bu
da hem bireysel hasta yarari hem de toplumda antibiyotik direnci gelisiminin engellen-
mesi acisindan kritiktir.

Bu calismada, merkezimize ishal yakinmasiyla bagvuran akut gastroenterit olgularin-
da mRt-PCR yontemiyle bolgedeki en sik gastroenterit etkenlerini saptamak, luminal ve
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mukozal tip patojenlere gore hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinde-
ki farkliliklari incelemek amaclanmistir. Elde edilecek bulgular sayesinde, 6zellikle ileri tani
testlerinin bulunmadigi merkezlerde, hastalarin klinik ve temel laboratuvar bulgularina
dayanarak olasi etken tipini 5ngérmek ve uygun tedavi yaklasimini belirlemek mimkiin
olabilecektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland (Tarih: 08.11.2023 ve Karar no: 2023/07-93).

Calismada Haziran-Eylil 2023 doneminde hastanemiz enfeksiyon hastaliklari poliklini-
gine ishal sikayetiyle basvuran, glinde li¢ veya daha fazla sulu digkilama tarifleyen ve akut
gastroenterit tanisi alan 85 hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendi. Tim olgular
> 18 yas yetiskin hastalardi. Akut veya kronik sistemik hastali§i, malignitesi olan veya siste-
mik immdunsupresif ila¢ kullanan hastalar ¢calisma disi birakildi. Her hastaya ait demografik
bilgiler ve klinik yakinmalar kaydedildi. Basvuru aninda yapilmis tam kan sayimi (I6kosit
sayisi, notrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit), C-reaktif protein (CRP), bobrek fonksi-
yon testleri (kreatinin), karaciger fonksiyon testleri [aspartat aminotransferaz (AST), ala-
nin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH)], total ve direkt biliribin degerleri
kaydedildi. Gaita orneklerinden yapilmis mikroskobik inceleme (boyasiz direkt preparat),
konvansiyonel diski kiiltlri ve rotaviris icin yapilmig hizli antijen testi sonuclari kaydedildi.
Tum gaita orneklerinde viral, bakteriyel ve paraziter enteropatojenleri arastirmak amaciyla
cahsilmis olan mRt-PCR paneli sonuglan retrospektif olarak incelenip kaydedildi. PCR icin
Bioeksen firmasinin “Bio-Speedy Gastroenterit real-time PCR MX-24L" paneli kullanildi. Bu
panel Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella/enteroinvaziv E.coli (EIEC), enteropa-
tojenik E.coli (EPEC), enterotoksijenik E.coli (ETEC), enterohemorajik E.coli (EHEC), entero-
aggregatif E.coli (EAEC), C.difficile (toksin genleri), Aeromonas spp., Yersinia enterocolitica
gibi bakterileri; norovirtus GI/Gll, rotavirls, adenovirtis 40/41, sapovirls ve astrovirus gibi
virtsleri; Giardia, Cryptosporidium ve E.histolytica’yr ayni anda tespit edebilmektedir.

mRt-PCR sonuglarina gore olgular i¢ gruba ayrildi: 1) Hicbir patojen tespit edileme-
yenler; 2) Kolon mukozasinda tutulum yapan invaziv/enflamatuvar patojen saptananlar
(mukozal tip ishal, tip II); 3) ince bagirsak limeninde etki eden non-enflamatuvar patojen
saptananlar (luminal tip ishal, tip I). Bu gruplar arasinda demografik veriler, digkinin mak-
roskobik ozellikleri, klinik bulgular ve laboratuvar sonuclari karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Normal dagihm gos-
teren veriler ortalama * standart sapma, normal dagilmayanlar medyan (25-75. ylzde-
likler) olarak sunuldu. U¢ grubun karsilastirimasinda parametrik test kosullarini saglayan
veriler icin tek yonli ANOVA, non-parametrik veriler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. An-
lamli farklilik saptanan durumlarda gruplarin ikili karsilastirmalar Tukey post-hoc testi veya
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testiyle yapildi. Kategorik degiskenler ki-kare veya
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Fisher’in kesin testiyle degerlendirildi. Ayrica, mukozal tip patojenlerin varligini 6ngérmede
istatistiksel olarak anlamli bulunan kan biyobelirtecleri icin ROC egrisi analizi yapilarak egri
altinda kalan alan (EAA), en uygun kesme degerleri, duyarllik ve 6zgiillik hesaplandi. Tim
testlerde p< 0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 85 hastanin yas medyani 54 (ceyrekler acikligi= 38-67) olup, 48 (%56.5)'i
erkek hastalardan olusmustur. mRt-PCR ile olgularin %76 (65/85)'sinda en az bir en-
teropatojen tespit edilmistir. Buna karsin, geleneksel diski kiiltliri ve antijen testleri ile
yalnizca alti hastada (%7) etken saptanabilmistir. PCR ile en sik tespit edilen patojen
Campylobacter spp. (%17.6) olmustur. Siklik sirasina gore bunu noroviris (%12.9),
EIEC (%12.9), EPEC (%9.4), rotavirls (%7.1), Salmonella spp. (%5.9), ETEC (%4.7),
Shigella/EIEC (%2.4), toksijenik C.difficile (%2.4) ve EAEC (%1.2) izlemistir. On bes has-
tada (%17.6) birden fazla etken ayni anda pozitif olarak bulunmus (ko-enfeksiyon), en
stk EPEC + norovirls birlikteligi saptanmugtir. Sekil 1’de, tespit edilen patojenlerin dagi-
mi luminal ve mukozal tip enfeksiyon gruplarina gore gosterilmistir. Vakalarin %23.5
(20/85)'inde mRt-PCR paneli ile hicbir patojen saptanamamistir (etken saptanmayan
grup). %41.2 (35/85)'sinde mukozal tip ishal etkenleri, %35.3 (30/85)’linde luminal tip
ishal etkenleri tespit edilmistir.

Tablo I'de, enterik enfeksiyon tiplerine gore hastalarin demografik verileri, diski
makroskobisi ve basvuru yakinmalari 6zetlenmistir. Mukozal tip ishal grubundaki has-
talarin yas ortancasi [60 (46—72) yil], hem etken saptanamayan gruba [48 (33-67) yil],
hem de luminal tip gruba [50 (31-58) yil] kiyasla anlamli derecede yiliksek bulunmus-
tur (p= 0.009). Cinsiyet dagilimi acisindan gruplar benzer olarak saptanmistir (kadin/
erkek oranlari arasinda fark yok, p= 0.612). Digkinin makroskobik renk 6zelliklerinde
gruplar arasinda belirgin fark gorilmus (p< 0.001), mukozal enfeksiyonlu olgularin
diskisi diger gruplara gore ¢ok daha ytksek oranda kirmizi renkli (kanli) saptanmustir

Bagirsak enfeksiyonu tirleri

Tespit edilmedi l s m Tespit edilmedi
Campylobacter spp. %117555 W Tip Il (kolon) -
< T : M Tip | (ince bagirsak)
= EIEC 912.94
é Salmonella spp.
. 2
g., Shigella spp. Mo, .35
S Clostridium difficile
E X . 1
T Norovirls 19612.94 |
8
é EPEC - %9.41
o Rotavirls 97.06
)
ETEC %4.71
1
EAEC [%1.18
0 5 10 15 20

Sayim

Sekil 1. Enterik enfeksiyon tiplerine gore tespit edilen etkenler.
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Tablo I. Enterik Enfeksiyon Tiplerine G6re Demografik Ozellikler, Diski Makroskobisi ve Baslangic Yakinmalari

Etken saptanmayan Mukozal Luminal
grup (n= 20) tip (n=35) tip (n=30) p degeri

Yas, ortanca (IQR) 48 (33-67) 60 (46-72) 50 (31-58) 0.009
Cinsiyet, erkek, n (%) 10 (50.0) 19 (54.3) 19 (63.3) 0.612
Diski makroskobik 6zellikleri, n (%)

Renk

Kirmizi - 18 (51.4) 3(10.0) <0.001

Sar 8 (40.0) 3(8.6) 13 (43.3)

Yesil 4 (20.0) 3(8.6) 8 (10.0)
Normal 8 (40.0) 11 (31.4) 3 (10.0)
Baslangi¢ yakinmalari, n (%)
Ates yuksekligi - 21 (60.0) 1(3.3) <0.001
Karin agrisi 13 (65.0) 33 (94.3) 24 (80.0) 0.021
Kusma 10 (50.0) 23 (65.7) 9 (30.0) 0.016
Halsizlik 17 (65.0) 34 (97.1) 27 (90,0) 0.263
Kanli ishal - 18 (51.4) 3 (10.0) <0.001
Bulanti 17 (85.0) 29 (80.0) 25 (83.3) 0.883
Toplam sikayet suresi (giin) 4(3-5) 50@-7) 5M@-7.5) 0.030
Bir glindeki diskilama sayisi 43-7) 6(5-7) 5M-7.5) 0.102

IQR: Ceyrekler acikligi (Interquartile range).

(%51.4"e karsi %0-10, p< 0.001). Buna karsilik sari renkli diskilama mukozal grupta en
dislik oranda gorilmus (%8.6) ve luminal grupta en sik olarak saptanmistir (%43.3).
Baslangi¢c semptomlari incelendiginde, ates ve kanli ishal mukozal tip enfeksiyonlarda
belirgin olarak daha sik izlenmistir (her ikisi icin p< 0.001). Mukozal grup hastalarinin
%60’Inda ates yuksekligi ve %51.4’linde diskida belirgin kan tespit edilirken, luminal
grupta bu oranlar sirasiyla %3.3 ve %10 olarak ¢ok dustik seviyede belirlenmistir. Mu-
kozal grupta karin agrisi sikayeti de daha yaygin olup etken saptanmayan gruba gore
anlamli fark gostermis (p= 0.008) ancak luminal grupla kiyaslandiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark gorilmemistir (p= 0.085). Kusma yakinmasi mukozal grupta %65.7 ile
luminal gruba gore (%30.0) anlamli oranda daha sik gorilmustir (p= 0.004). Halsizlik
ve bulanti sikayetleri mukozal enfeksiyonlarda numerik olarak daha fazla oranda bil-
dirilse de istatistiksel fark saptanmamistir (p> 0.05). Basvuru oncesi toplam semptom
siiresi, etken saptanmayan grupta medyan dort gin iken, luminal ve mukozal grupla-
rinda medyan bes giin olup etken saptanamayan gruba gore semptomlarin daha uzun
stirdigu gozlenmistir (p< 0.05). Gunlik digkilama sayisi mukozal grupta daha yiiksek
medyan degere sahip olsa da (6 kez/gilin), gruplar arasinda istatistiksel fark saptanma-
mistir (p= 0.102).
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Tablo Il. Enterik Enfeksiyon Tiplerine Gére Hastalarin Hastaneye ilk Basvuru Aninda Olgiilen Biyobelirteglerinin
Dagilimi

Etken saptanmayan Mukozal tip Luminal tip
(n= 20) (n=35) (n=30) p degeri
CRP 17 (3-29) 60 (24 -107) 8(3-19) <0.001
WBC 7.38 (6.15-9.67) 8.75(6.24-11.69) 8.21(6.10-10.69) 0.720
Trombosit sayisi 227 (203 - 304) 225 (162 - 271) 282 (252 - 303) 0.021
Hemoglobin 13.9(11.5-16.8) 13.9(12.6 -15.7) 15.1 (13.8-16.1) 0.190
LDH 194 (165 - 232) 190 (168 - 225) 189 (158 - 230) 0.860
ALT 25 (15-33) 26 (16 - 43) 27 (17 - 43) 0.496
AST 21 (14 -28) 19 (14 - 31) 19 (10 - 31) 0.727
Kreatinin 0.80 (0.63 -1.15) 0.80 (0.70 - 1.30) 0.70 (0.60 — 0.90) 0.153
Direkt bilirubin 0.2(0.1-0.2) 0.2 (0.2-0.5) 0.2 (0.1-0.3) 0.400
Total bilirubin 0.5(0.4-0.7) 0.6 (0.5-1.1) 0.6 (0.4 -0.9) 0.182
NLR 2.30 (1.64-4.78) 4.5 (2.34-9.66) 2.23 (1.68 - 4.30) 0.001

CRP: C-reaktif protein, WBC: Lokosit sayisi, LDH: Laktat dehidrogenaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, NLR: Nétrofil/ lenfosit orani.

Tablo II'de, hastalarin baslangictaki laboratuvar bulgularinin gruplar arasindaki dagi-
limi gosterilmistir. En dikkat cekici fark CRP diizeylerinde izlenmistir. Mukozal tip ishal ol-
gularinda CRP degerleri [medyan 60 (24-107) mg/L] hem luminal grup [8 (3-19) mg/L]
hem de etken saptanmayan grup [17 (3-29) mg/L] ile kiyaslandiginda belirgin olarak
yuiksek saptanmistir (p< 0.001). Notrofil/lenfosit orani (NLR) da mukozal grupta diger
iki gruba gore anlamli oranda yiksek bulunmustur [mukozal grupta medyan 4.5 (2.34-
9.66) iken luminal grupta 2.23 (1.68-4.30), p= 0.001]. Etken saptanmayan grupta da
NLR medyani 2.30 olup, mukozal grupla fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde belirlen-
mistir (p= 0.007). Trombosit sayisi agcisindan gruplar arasi fark olup (p=0.021), mukozal
grup hastalarinin trombosit degeri (medyan 225 bin/mm?3) luminal grup ortancasindan
(282 bin/mm3) anlamli derecede dusuk saptanmistir (p= 0.006). Etken saptanmayan
grupta ise trombosit medyani 227 bin/mm?3 olup mukozal grupla aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (p= 0.069). Lokosit sayisi, hemoglobin, ALT, AST, LDH, kre-
atinin ve bilirubin degerleri yoniinden Ug¢ grup arasinda anlamli farkhhk saptanmamistir
(p> 0.1 tim icin).

Mukozal tip enfeksiyonlarda diger gruplarda saptananlara gore anlaml oranda yuk-
sek bulunan CRP, NLR ve trombosit degerlerinin invaziv ishali 6ngormedeki tanisal per-
formansi ROC analizi ile degerlendirilmistir. Sekil 2’de, mukozal tip enfeksiyonu ayirt
etmede bu U¢ parametre icin ROC egrileri gosterilmistir.

Tablo lll'te ise EAA degerleri, en iyi kesme noktalar ve o noktadaki duyarlilik/6zgiil-
lUk oranlari sunulmustur. CRP, mukozal tip enfeksiyon varligini saptamada en gticli be-
lirtec olarak bulunmustur [EAA= 0.827, %95 gliven araligi (GA) 0.73-0.92]. CRP icin
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Sekil 2. Biyobelirteglerin mukozal tip enterik enfeksiyon icin ROC egrisi.

Tablo Iil. Biyobelirteclerin Mukozal Tip Enterik Enfeksiyon icin Tani Giict, Ozglilliigi ve Duyarliigi

Kesme degeri EAA (%95 GA) Ozgiillik  Duyarlilk p
CRP 42.5 mg/dL 0.827 (0.732 - 0.921 %92.0 %65.7 <0.001
NLR 2.98 0.740/0.632 - 0.848) %68.0 %71.4 <0.001
Trombosit sayisi 221x10°/L 0.652 (0.533 - 0.772) %51.4 %24.0 0.017

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi, CRP: C-reaktif protein, NLR: Notrofil/lenfosit orani.

42.5 mg/L esik degeri alindiginda invaziv enfeksiyonu yakalamada duyarlilik %65.7, 6z-
glllik %92.0 olarak hesaplanmistir. NLR icin en iyi kesme degeri 2.98, EAA icin 0.740
olarak saptanmis, bu esikte duyarlilik %71.4, 6zgullik %68.0 olarak bulunmustur (p<
0.001). Trombosit sayisi ise 221x103/uL kesme degeriyle EAA 0.652 (%95 GA 0.53-
0.77) olup, duyarliigi %24.0, 6zgulligu %51.4 gibi distik degerlerde tespit edilmistir.

TARTISMA

Calismalarda rutinde kullanilan geleneksel yontemler ile gastrointestinal patojenleri
saptayabilme oraninin dustik oldugu, buna karsilik PCR tabanli “sendromik panel” test-
leri ile daha yiiksek oranlar elde edildigi gésterilmistir’. Bu calismada da AGE'li olgu-
larda mRt-PCR paneli kullanilarak etken saptama oraninin oldukca yuksek oldugu (%76)
gorulmustdr. Yine calismamizda konvansiyonel kiiltlr ve antijen yontemleriyle gastroin-
testinal etken saptama oraninin %7 ile sinirh kaldigr gorilmustiir. Benzer sekilde Martin
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ve arkadaslarinin calismasinda da’ etken tespit etme oraninda kiiltiir yontemiyle %27.7
pozitiflik elde edilirken, gastrointestinal PCR paneli ile bu oranin %66.2'ye yiikseldigi
tespit edilmistir.

Campylobacter jejuni ve diger termofilik Campylobacter turleri, gerek diinya genelinde
gerekse Turkiye'de, bolgesel farkhliklar olsa da bakteriyel gastroenteritin dnemli etkenleri
arasinda yer almaktadir'®'". Tiirkiye’de yapilan kiiltiir temelli calismalarda, ishal olgu-
larinda Campylobacter izolasyon oranlari %1-13 arasinda bildirilmis olup bu dusik ve
degisken oranlar, bakterinin kiiltirde izole edilmesi icin 6zel selektif besiyerleri ile mikro-
aerofilik kosullar gerektirmesi gibi teknik zorluklardan kaynaklanabilir'?'3. Benzer sekilde,
Cin’de Tu ve arkadaglarinin'* 2013-2016 yillari arasinda 10.000’in iizerinde ishal 6rne-
ginde ylrittigu siirveyans calismasinda, kiiltiir yontemi ile Campylobacter sikhigi yalnizca
%1.7 olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise mRt-PCR paneli ile Campylobacter
pozitifligi %17.6 olarak saptanmis ve literatiirde bildirilen calismalardan daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizdaki bu yiiksek pozitiflik orani, mRt-PCR yénteminin patojeni
saptamada geleneksel yontemlere gore daha duyarli olmasina baglanabilir. Noroviris
tim yas gruplarinda sik goriilmeye devam etmektedir. Kiresel calismalar noroviriisiin,
etiyolojisi bilinen gastroenterit olgularinin yaklasik beste birinden sorumlu oldugunu gos-
termektedir®. Calismamizda ikinci siklikta saptanan etkenler noroviriis (%712.9) ve EIEC
(%12.9) olarak belirlenmistir. EIEC Shigella’ya benzer bicimde kalin bagirsak epitel hiic-
relerine invazyon yapabilen mukozal tip ishal etkeni olup yapilan calismalarda %0.3-%24
araliginda goriilme oranlarina sahiptir'>16,

Enfeksiyoz ishaller, klinik olarak enflamatuvar (kanli) ishal ve non-enflamatuvar (sulu)
ishal olarak iki ana gruba ayrilir. Enflamatuvar olmayan ishaller daha cok ince bagirsak
l[imeninde toksin Ureten bakteriler veya emilim-salgi fonksiyonlarini bozan virusler ta-
rafindan olusturulmakta, bol sulu diski ve dehidratasyon goriliirken, genellikle yiiksek
ates ve kanl diski g6zlenmemektedir. Enflamatuvar ishalde ise etken, kalin bagirsak mu-
kozasina invaze olarak veya potent sitotoksinler salgilayarak lokal inflamasyona yol acar;
bunun sonucunda mukozal destriiksiyon ve kanl-mukuslu digki, cogu zaman ates ve
karin kramplariyla birlikte ortaya cikar. Dizanteri terimi, kanli ve agrili enflamatuvar ishali
tanimlar. Shigella, invaziv Salmonella turleri, C.jejuni, EIEC, EHEC, toksijenik C.difficile ve
E.histolytica klasik enflamatuvar ishal etkenleridir'. Bizim calismamizda mRt-PCR ile sap-
tanan patojenlerin %41.2'si mukozal tip, %35.3'0 ise luminal tip enfeksiyon gruplarini
olusturmustur. Olgularin geri kalan %23.5'inde ise herhangi bir etken tespit edilememis-
tir. Gastroenterit PCR panellerinde etken saptanamamasi; panel kapsami disindaki pa-
tojenler, enfeksiyon disi nedenler gibi cesitli etkenlerle iliskili olabilir'”. Yine de olgularin
yaklasik beste birinin etkeninin gosterilememesi, ampirik tedavi karari verilirken bu gruba
dikkat edilmesi gerektigini duglindirmektedir.

Mukozal tip enfeksiyon saptanan hastalarin ileri yas grubunda goriilmesi dikkat ce-
kicidir. Yasl hastalarda invaziv enfeksiyonlar daha agir seyredebilir ve uygun antibiyo-
tik tedavisinden fayda gorme olasihgr yiksektir. Nitekim rehberler, ileri yas gibi yuksek
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riskli gruplarda kanli/enflamatuvar ishal digsiintliyorsa ampirik antibiyotik baslanmasini
onermektedir. Dolayisiyla, ileri yash diyare hastalarinda patojenin invaziv olabilecegi akil-
da tutulmali ve diski testleri ile ajan arastinlmalidir. Calismamizda mukozal enfeksiyonlu
grupta ates, kanh digkilama, siddetli karin agrisi ve kusma semptomlarinin, luminal gruba
kiyasla anlamli derecede sik oldugu saptanmistir. Bu bulgu, enflamatuvar ishalin klinik
tablosunun daha agir olmasiyla uyumludur. Literatiirde Campylobacter ve Shigella gibi
ajanlarin neden oldugu dizanterik ishallerde yiiksek ates, kanli-mukuslu kiicik hacimli sik
diski ve belirgin kramp tarzi karin agrisinin tipik oldugu bilinmektedir''8. Bizim verileri-
miz de bu klinik ayrimi dogrular niteliktedir. Diger yandan, luminal tip enfeksiyonlarda
diski genellikle bol sulu ve sari-yesil renkli olup, hastalar daha ¢ok bulanti, kusma ve
dehidratasyon belirtisi verirler, ates genellikle bulunmaz veya dusiiktir'. Calismamizda
luminal grupta ates ¢cok nadir olarak gozlenirken, kusma bazi olgularda tespit edilmistir.
Diski rengi cogunlukla sari olup bu 6zellik mukozal tip enfeksiyonlarin ayirt edilmesini
saglayan istatistiksel olarak anlamli bir bulgu olarak saptanmustir.

Enflamatuvar ishallerde sistemik inflamasyon bulgularinin belirgin oldugu gortlmus-
tur. Siddetli bir akut diyare gorildigtinden klinik tabloya ek olarak laboratuvar degerlen-
dirmesi gerektirirler'®.

Bizim serimizde de laboratuvar parametrelerinden CRP diizeyleri mukozal tip enfek-
siyonlarda luminal tip enfeksiyonlara kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede daha
yuksek bulunmustur (p< 0.001). ROC analizinde CRP degerinin invaziv enfeksiyonu 6n-
gormede oldukga iyi bir performansa sahip oldugu (EAA= 0.83) ve 42 mg/L uzerinde
oldugunda, %92 gibi yiksek bir 6zgilltkle pozitif prediktif degere sahip olabilecegi gos-
terilmistir. NLR ise son yillarda enfeksiyon ve sepsis degerlendirmesinde popliler hale gel-
mis basit bir parametredir. Akut enfeksiyon ve stres durumlarinda notrofil sayisi artarken
lenfopeni gelismesi, NLR degerini yiikseltir. NLR'nin enfeksiyon varligini géstermede yik-
sek duyarliliga sahip oldugu, cok sayida calismada dogrulanmistir?®. Bizim calismamizda
da NLR, mukozal grupta anlamh sekilde yiiksek olup luminal gruptan belirgin farkhlik
sergilemistir. Ayrica calismamizda NLR icin lcln Uzerindeki degerlerin invaziv ishal le-
hine olabilecegi, duyarliigin %71 ve 6zgulligin %68 oldugu gorilmustir. Trombosit
sayisina gelince; ilging bicimde mukozal enfeksiyon grubunda ortanca trombosit sayisi
luminal gruba gore daha dusuk olarak bulunmustur. Genelde kronik enflamatuvar du-
rumlarda trombositoz gelisebilecegdi bilinse de akut enfeksiyonlarda dagihm farkli olabilir.
Bazi invaziv bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda tiiketim koagulopatisine baglh trombosit
dislsu izlenebilir. Bizim calisma grubumuzda da mukozal ishal vakalarinda trombosi-
topeni egilimi olmasi, bu hastalarda inflamasyonun siddetine isaret eden bir bulgu ola-
rak degerlendirilmistir. Literattirde trombositlerin yalniz hemostazda degil enflamatuvar
yanitta da aktif rol oynadigi, pek cok mediator salgilayarak inflamasyonu amplifiye et-
tigi vurgulanmistir?'. Dolayisiyla invaziv enfeksiyonlarda trombositlerin dokuya gé¢ et-
mesi veya tuketiminin artmasi, periferik kanda sayilarinin diismesine katkida bulunabi-
lir. Nitekim calismamizda trombosit sayisi tek basina cok guicli bir belirte¢ olmasa da
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(EAA= 0.65), mukozal tip enfeksiyon grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede du-
stk bulunmustur (p= 0.02).

AGE olgularinin ¢cogu kendini sinirlayan, destek tedavisi ile diizelen enfeksiyonlardir.
Ancak 0zellikle klinisyenin bakteriyel ajanlardan siphelendigi durumlarda siklikla ampirik
antibiyotik recete edilmektedir. Oysa ishal vakalarinin 6nemli bir kismi virtsler dahil diger
etkenlere baglidir ve gereksiz antibiyotik kullanimi, toplumda antibiyotik direncinin art-
masina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, olgularda miimkiin oldugunca hizli bir etken
tanisi koyulmasi veya en azindan enfeksiyonun enflamatuvar mi yoksa non-enflamatuvar
mi oldugunun ayriminin yapilmasi 6nem arz eder. Gastrointestinal PCR panelleri, yakla-
stk 1-2 saat icinde yaygin enteropatojenleri saptayarak bu ayrimi saglamada hekimlere
bulyuk kolaylik sunmaktadir. Nitekim Beal ve arkadaglarinin calismasinda gastrointestinal
PCR panelinin uygulanmasi, hastalarin gereksiz antibiyotik kullanim gunlerini azaltmis ve
hastanede kalis siirelerini kisaltmistir®. Calismamiz da kullanilan mRt-PCR’nin tanisal kat-
kisini ortaya koymaktadir; etken saptanamayan olgulara kiyasla mRt-PCR ile tani alanlar-
da semptom stiresinin birka¢ giin daha uzun olmasi da muhtemelen bu hastalarin daha
agir seyirli enfeksiyon gecirmelerinden kaynaklanmaktadir. Ote yandan, gastrointestinal
PCR panel testlerinin her merkezde bulunmayabilecedi veya maliyet nedeniyle kullani-
lamayabilecegi bir gercektir. Boyle durumlarda klinige ek olarak temel laboratuvar para-
metreleri yol gosterici olabilir. Calismamiz, 6zellikle CRP ve NLR gibi basit testlerin ytiksek
bulunmasi halinde altta yatan invaziv bir patojen olabilecegini; buna karsilik bu degerler
normal veya disuikse olgunun viral veya toksijenik bir ishale daha yatkin oldugunu gos-
termektedir. Bu bilgiler 1s1ginda, gastrointestinal PCR paneli gibi ileri tani imkanlarinin
olmadigi durumlarda dahi hekimler, “enflamatuvar belirtecler” yardimiyla ishal hastasini
yonetirken daha isabetli karar verebilirler.

Sonug olarak, AGE olgularinda mRt-PCR kullanimi etken tespit oranini belirgin se-
kilde artirmakta, dogru tani ve tedaviyi kolaylastirmaktadir. Bu calismada bolgemizde
en sik saptanan ishal etkenleri Campylobacter, noroviriis ve EIEC olarak bulunmustur.
Ayrica, invaziv patojenlerin neden oldugu ishallerde klinik bulgularin (ates, kan, siddetli
agr) yani sira CRP ve NLR yuksekligi gibi laboratuvar gostergelerinin de belirgin oldugu
gosterilmistir. ileri tani olanaklarinin olmadigi merkezlerde, bu tiir kolay erisilebilir para-
metrelerin dikkate alinmasi, gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemeye ve dogru tedaviyi
yonlendirmeye yardimci olacaktir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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