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OZET

Yersinia enterocolitica infeksiyonlarinin klinik spektrumu, hem intestinal-ekstraintestinal infeksiyonlari hem de postinfeksiyoz
immiinolojik durumlari kapsar. Insan patojenik suslarinin cogunlugu belli serogruplar (0:3, 0:5,27, 0:8, 0.9 gibi) icinde
olup bunlarda "aviriilan” suglarda olmayan hem kromozomal hem de plazmid (60-75 kb) kaynakli viriilans faktorleri
bulunmaktadir. Bu derleme, Y.enterocolitica'mn tarihgesini, siniflandirilmasini, mikrobiyolojik ozelliklerini ve viriilans
faktorlerini, aym zamanda infeksiyonlarimin epidemiyolojisini, patogenezini, klinik durumlarini, laboratuvar tanisini,

tedavisini igerir.
Anahtar kelimeler: : Yersinia enterocolitica, yersiniyoz

SUMMARY

Yersinia enterocolitica Infections

The clinical spectrum of Yersinia enterocolitica infections encompasses both intestinal-extraintestinal infections and
postinfectious immunological manifestations. The majority of human pathogenic strains are involved in distinct serogroups
(e.g. 0:3,0:527, 0:8, 0:9) and contain both chromosome- and plasmid (60 to 75 kb)-mediated virulence factors that are
absent in "avirulent" strains. This review describes the history, classification, microbiological features, virulence factors of
Y. enterocolitica, and also epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, laboratory diagnosis and therapy of this

infections.
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GIRIS denlerle ilk zamanlar fazla 6nem verilmemis; an-

cak toplu yasam yerlerinde salginlar olusturdugu-

Enterobacteriaceae  ailesinin bir lyesi olan nun anlagilmasi ve tiim diinyada oldukga farkl kli-

Yersinia  cinsinin, insanlar igin patojen ii¢ nik tablolarinin bildirilmeye baglanmasi ile dikkat-

tiurt vardir: Y.pestis, Y.pseudotuberculosis ve ler son yillarda bu konu iizerine yogunlasmustir

Y.enterocolitica (YE). Y.pestis veba hastaligimin et- 1-7).

keni iken Y.pseudotuberculosis ¢cogunlukla gastro-

enterit ve mezenterik adenit etkenidir. YE, insan-
larda hafif bir ishalden, akut apandisit veya crohn
hastaligini taklit edecek diizeyde agir seyredebilen
enterokolite, hatta sepsise kadar giden farkli klinik
tablolara neden olabilmektedir. Infeksiyonlarmin
onceleri sadece sporadik olgular seklinde goriilme-
si, veba gibi diinya capinda epidemiler yapmamasi

ve yiiksek oranda 6liime neden olmamast gibi ne-
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TARIHCE VE SINIFLANDIRMA

Yersinia sozciigli, van Loghem tarafindan, vebanin
etkenini ilk izole eden (1894) bakteriyolog Ale-
xandre Yersin'in onuruna 1944 yilinda atfen oneril-
mis ve Yersinia cinsi, Onceleri Pasteurella cinsi
icerisinde smiflandirilmis olan Y.pestis ve
Y .pseudotuberculosis igin olugturulmustur. YE'nin
insanlarda hastalik olusturdugu, ilk olarak 1933 yi-
linda Gilbert tarafindan belirtilmistir. Ardindan
YE, Schleifstein ve Coleman tarafindan 1939 yilin-

da ilk defa “Bacterium enterocoliticum™ veya



O. Baylan ve ark, Yersinia enterocolitica Infeksiyonlari

“Pasteurella X” gibi farkli isimlerle ve "Bacterium
lignieri ve Pasteurella pseudotuberculosis'e benze-
yen, insan i¢in gastrointestinal sistemde patojen
olan ve identifiye edilemeyen bir mikroorganizma"
olarak tarif edilmistir. Daha sonra aradan gecen 25
yilik siire icerisinde bakteri adeta unutulmustur.
Frederiksen 1964 yilinda, daha once insan ve hay-
vanlardan degisik adlar altinda izole edilmis olan
55 susu incelemis, bunlarin biyokimyasal 6zellikle-
ri yanisira antibiyotiklere duyarlilik durumlarinin
da benzer olduklarini1 gérmiis ve bunlara kelime an-
lam1 "bagirsak ve kolona ait" demek olan YE adi-
nin verilmesini ve Yersinia cinsine iiclincii bir tiir
olarak katilmasini 6nermistir. Daha sonra YE, tek-
rar gbzden uzak bir enteropatojen olarak kalmistir.
Mikroorganizmanin geligen digki kiiltiir yontemle-
ri ile izolasyonunun kolaylagmasi ve 1970'i yillar-
dan itibaren tiim diinyada insan patojeni olarak
onemini vurgulayan bildirilerin artig gostermesiyle
birlikte Yersinia konusuna tekrar ilgi artmistir
(3-10). Pasteur Enstitiisii, 1974 yilinda Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan YE icin uluslararasi referans
merkezi olarak tayin edilmistir (9).

Yersinia'lar, 1980'lerdeki yapilan yogun taksono-
mik DNA hibridizasyon ¢alismalar1 sonuglari, tim
iiyelerinde enterobakteriyel ortak antijen (common
enterobacterial antigen)'lerin bulunmasi, biyokim-
yasal aktiviteleri ve antibiyotik profilleri gozéniine
almarak Enterobacteriaceae ailesi igerisine dahil
edilmislerdir.  Bu cins iginde  bulunan
isimlendirilmis 11 tiiriin (YE, Y.frederiksenii,
Y.intermedia, Y .kristensenii, Y.rohdei, Y.pestis,
Y.pseudotuberculosis, Y.aldovae, Y.bercovieri,
Y.mollaretii, Y .ruckeri) yapilan hibridizasyon de-
neyleri ile birbirlerine oldukca benzerlik gosterdik-
leri saptanmuis (Y.ruckeri hari¢), bu homojenlik En-
terobacteriaceae ailesinin diger liyelerinin higbiri-
sinde tespit edilememistir. Bu molekiiler yontem-
lerle Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri ile Yersinia
cinsi iiyeleri arasinda %10-32 aras1 benzerlik bu-
lundugu, Y.pseudotuberculosis ve Y. pestis arasin-
da ise %64 benzerlik oldugu saptanmistir. Dolay1-
siyla,  taksonomik  olarak  Y.pestis ile

Y.pseudotuberculosis'in, bir tiiriin iki alt tiirii olabi-

lecek kadar birbirlerine benzerlik gosterdikleri an-
lagilmustir (4,5,7,8,10-12). Benzer sekilde, onceleri
YE benzeri (YE-like) seklinde identifiye edilen
bir¢cok mikroorganizma, bugiinlerde "biyokimyasal
atipik suglar" olarak “YE grubu” igerisinde yedi tiir
olarak smiflandirilmaktadir. Bu tiirler: Y.aldovae,
Y frederiksenii,
Y.mollaretii, Y kristensenii ve Y.rohdei'dir (8,12).
Y .ruckeri'nin taksonomik durumu su an kesin belli
degildir (8).

Y.bercovieri, Y.intermedia,

Y frederiksenii, Y.intermedia, Y.kristensenii,
Y.bercovieri, Y.mollaretii, Y.rohdei ve Y.aldovae
temelde cevresel mikroorganizmalardir ve 6zellik-
le su ile ilgili ¢evrelerde bulunurlar. Ancak zaman
zaman soguk ve sicak kanli hayvanlarda gegici ola-
rak kolonize olabilirler. Bu tiirler, bagisik sistemi
yeterli hastalarda potansiyel patojen olarak kabul
edilmemektedir. Digkr 6rneklerinden izolasyonlari
durumunda ‘“non-patojen Yersinia tiiri” seklinde
rapor edilmelidir. Y.ruckeri bir balik patojeni olup

kirmizi agiz hastaligina neden olur (8).
MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Goriiniim ve Boyanma Ozellikleri. YE, yaklagik
1-4 pm boyunda, 0.5-1.5 pm genigliginde, Gram
olumsuz, sporsuz, kutupsal (bipolar) boyanan, esas
olarak basil, ancak bazen kokoid veya kokobasil
morfolojisinde olabilen mikroorganizmalardir.
DNA'daki G+C orani, %46-50 mol'dur. Organiz-
madan alinan taze materyalden yapilan preparatlar-
da bazen kapsiil saptanabilir. Peritris kirpikleri ne-
deniyle 22°C, hatta 30°C'deki kiiltiirlerinde hare-
ketli (Y.pestis hareketsizdir), 37°C'de iiretildikle-
rinde ise kirpiklerini kaybettiklerinden hareketsiz-
dirler. Is1 degisimine bagl olarak hareketlilik 6zel-
liklerinde olusan bu farklilik, YE'nin 6nemli 6zelli-
gidir. Bakteri, sakkarozu ayristirdigindan ksiloz li-
zin deoksikolat (XLD) ve Hektoen Enterik Agar gi-
bi besiyerlerinde koliformlara benzer koloniler
olusturur. Schiemann'in 1979 yilinda gelistirdigi
besiyeri olan Cefsulodin Irgasan Novobiocin (CIN)
agarda, inkiibasyonun ilk 24 saatinde koyu kirmizi
renkte merkezi olan veya olmayan seffaf koloniler
meydana gelir. YE'nin "Okiiz=boga gozii" diye ta-
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nimlanan, c¢evresi seffaf, merkezi bordo-kirmizi olan
ve yaklagik 2 mm. ¢apindaki tipik pembe kolonileri
ise 25-30 °C'de 48 saatlik inkiibasyon sonunda
olusur (3-5, 7, 8, 10, 13-17). Bu goriiniim,

Y .pseudotuberculosis de goriilmemektedir (8).

Biyokimyasal Ozellikleri. YE'nin biyokimyasal
ozellikleri, Tablo 1'de sunulmustur (10).

YE'nin biyokimyasal ozellikleri, serotiplerine gore
degiskenlik gosterir. Ornegin, O:3 serotipi indol ne-
gatif iken, diger ¢ogu serotip indol pozitiftir. Biyo-
kimyasal 6zelliklerinde degiskenlik, farkli 1s1 derece-
lerinde yapilan inkiibasyonlarda da ortaya cikabil-
mektedir. Ornegin Voges Proskauer reaksiyonu,
YE'nin 37°C'deki inkiibasyonunda negatif iken
25°C'de pozitiftir. Ayrica YE suslari, tireaz olumlu
iken iireaz olumsuz bazi suglari da izole edilmistir (4,
5, 10). Gaz olusumu negatif olarak bildirilse bile ba-
71 YE suglarinin Durhaim tiipiinde yaklasik 2 mm ca-
pinda gaz kabarciklar iirettikleri gozlenebilir (8).
Dolayisiyla YE'nin biyokimyasal 6zellikleri, serotip-
lerine, tretildikleri 1s1 derecelerine ve bazi suglara

bagl olarak farkliliklar gosterebilir.

Tablo 1. YE’nin biyokimyasal 6zellikleri (4, 5, 7, 8, 10).

Ureaz + (25-28°C’de) Laktoz

Indol +0:3- Sakkaroz +
Metil red + Salisin

Voges Proskauer 37°C -, 22-25°C + Maltoz

Sitrat (Simmons) - Arabinoz +
Nitrat rediiksiyonu + Rafinoz

Lizin dekarboksilaz - Adonitol

Arginin dekarboksilaz - Siikroz +
Ornitin dekarboksilaz + Dulsitol

Oksidaz reaksiyonu - Sellobioz +
Katalaz reaksiyonu + Ksiloz +
Fenil alanin deaminaz Degisken Sorbitol +
Eskiilin hidrolizi - Ramnoz

KCN varhginda iireme - Melibioz

Triptofan deaminaz - Glikoz Degisken
Asetoin iiretimi +(25-28°C’de) Sorboz Degisken
Jelatin hidrolizi H2S olusumu

+ : Suglarmnin 2%90 pozitif Degisken : Suslarin %11-89 arasi pozitif
- ¢ Suglarinin >%90 negatif
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Ureme Ozellikleri. YE, nazli bir bakteri olmayip
non-selektif basit besiyerlerde bile lireyebilme 6zelli-
gine sahiptir. Ancak digki veya rektal siiriintii gibi ka-
rigik floral klinik drneklerden YE'nin izolasyonunda
kullanilan yontemlerin, rutin laboratuvar uygulama-
larindan baz1 farkliliklar1 bulunmaktadir. Aerop ve
fakiiltatif anaerop olan YE, pH 5-9 araliginda olduk-
ca etkin iireyebilmektedir. Ureme aralig1 oldukca ge-
nig (0-45°C) olsa da 22-28°C'lerde 35°C'ye nazaran
daha iyi iirer (4, 7, 8, 18). YE'nin diger bir 6zelligi de,
karisik florali klinik 6rneklerin ekildigi pH's1 7.6 olan
ve +4°C'de inkiibe edilen fosfatlanmig tamponlu tuz-
lu su (PBS) icerisinde diger patojen veya non-patojen
bakteriler iireyemezken, bunlarin yavas da olsa bu
diisiik 1s1 derecelerinde iireyebilmeleridir. Arastirici-
lar, 1974-1975 yillarindan beri bagariyla kullaml-
makta olan ve “sogukta zenginlestirme islemi” denen
bu ii¢ haftalik uygulamada, CIN agara yapilan pasaj-
larin karigik florali klinik 6rneklerden YE'nin izolas-
yon sansini arttirdigini bildirmislerdir (3, 4, 8, 10,
18). Sakallioglu ¢alismasinda (19), klinik orneklerin
dogrudan besiyerine ekimi ile YE izolasyonunda ba-
saril1 olamadigin, biitiin izolasyonlarini sogukta zen-
ginlestirme isleminden sonra yaptigini vurgulamistir.

YE, yiiksek yogunluktaki safra tuzlarmna direncli ol-
dugundan diger bagirsak bakterilerinin izolasyonun-
da kullanilan bazi besiyerlerde de iireyebilir. Bunlar
arasinda, MacConkey agar, Salmonella Shigella (SS)
agar, Levin'in eozin metilen mavisi agari, tergitol 7
agar, deoksikolat sitrat agar, XLD agar, laktoz siikroz
lircaz agar gibi besiyerleri sayilabilir. Organizmalar
laktoz negatif olup bu besiyerlerde 25-30°C'de 24 sa-
at inkiibasyonu takiben yaklagik 1 mm capinda ol-
dukca ufak koloniler olustururlar. YE'nin izolasyo-
nunda ayrica sellobioz arjinin lizin agar, virulent YE
agar, MgCI malasit yesili karbenisilin agar gibi se-
lektif besiyerleri de kullanilabilir (3, 4, 8, 20-22).
Wauters, YE izolasyonunda SS agara %2 deoksikolat
ekleyip alkali pH'da ve 29°C'de inkiibe ettigi "Yersi-
nia Selective Medium" besiyerini kullanmistir (10).

Organizma yavas lirerken digki florasinin asir tire-
mesi ve karakteristik koloni morfolojisinin bulunma-
mast yiiziinden, digski 6rneklerinden YE'nin izolasyo-
nu zordur. YE'nin izolasyonunda oldukga selektif bir
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besiyeri olan CIN agar, bu zorlugu ortadan kaldir-
maktadir. CIN agarda diger enterobakterilerin ¢ogu
inhibe olmaktadir (4,7-10,15,16,19). CIN agarin
farkli cefsulodin icerigi (4-15 pg/ml) olan ticari form-
lar1 bulunmaktadir (8). YE'nin hareket ve bazi biyo-
kimyasal ozelliklerinde degisik 1s1 derecelerinde
farkli sonuglarin elde edilmesi nedeniyle tani icin ali-
nan klinik Ornekler, hem 22-25°C hem de 35-
37°C'lerde inkiibe edilmelidir (4,5,10).

Antijenik Ozellikleri ve Tiplendirme

YE'de 1s1ya ve alkole dayanikli somatik (O) antijen-
leri, 1s1ya hassas yiizeyel (K) antijenleri ve hareketli
kiiltiirlerde kirpik (H) antijenleri bulunur.

a) Serotiplendirme. YE'nin serotiplere ayrilmasi,
esas olarak O antijenlerine gore yapilmaktadir. Bu-
giin i¢in 50'den fazla serotipi aciklanmis ve O anti-
jenlerin yapilarina gore 1, 2, 3, 4, 5, ... seklinde isim-
lendirilmeleri uygun goriilmiistiir (4, 10, 11). O anti-
jenleri, bakteri hiicre ceperinin lipopolisakkarit (LPS)
katmaninda yer alan antijenlerdir (10). YE bakterile-
rinde gerek diger enterobakterilerle (bazi Salmonel-
la'lar, Morganella morganii, Escherichia coli gibi)
gerekse bunlarin digindaki bazi bakterilerle
(Vibrio cholerae, Pasteurella multocida ve Brucella
abortus gibi) ortak O antijenlerinin bulunmasi, ta-
nimlamalarda karigikliklara yol agmaktadir. Yine YE
ile Y.pseudotuberculosis ve Y .pestis arasinda da ben-
zer antijenik yapilarin varligi saptanmistir (4, 5, 8,
10, 12-14, 23). Kocabeyoglu (24), tavsanlardan hipe-
rimmiin serumlar elde ederek B.abortus ve
B.melitensis ile YE O:3 ve O:9 serotipleri arasindaki
antijenik iliskiyi agliitinasyon ve agliitinin absorbsi-
yon testleriyle aragtirmig, B.abortus ve YE serotip
0:9 arasinda yiiksek diizeyde, B.melitensis ile YE se-
rotip O:9 arasinda ise daha diisiik diizeyde antijenik
iliski bulundugunu, B.abortus ve B.melitensis ile YE
serotip O:3 arasinda ise belirgin antijenik benzerlik
bulunmadigini bildirmistir. B.abortus ve YE serotip
0:9 infeksiyonlarinin agliitinasyon testleriyle birbir-
lerinden ayrilamamalar1 nedeniyle, brusellozun ende-
mik oldugu bolgelerde serolojik tanida karisikliklar
olabilmektedir (24). Serotipler arasinda da capraz re-
aksiyonlar goriilebildiginden, patojenik suslarin dog-

ru identifikasyonlar i¢in ayrica biyokimyasal (biyo-
tip) ozellikler de dikkate alinmalidir (11).

YE bakterilerinde ayrica, simdilik 20 ¢esidi saptanan
ve a, b, ¢, d, ... seklinde isimlendirilen diger entero-
bakterilere benzer sekilde H antijenleri bulunmakta-
dir. H antijenlerini dikkate alan serotiplendirmenin
pratik onemi yoktur. Bakterilerin O antiserumlariyla
agliitine olmalarmi, YE yiizeyinde bulunan K anti-
jenleri engellemektedir. Saf K antiserumu, canli bak-
terinin tiplendirilmesinde kullanilir. Fimbria antijen-
leriyle iliskileri sézkonusu olan K antijenlerinin K1,
K2, K3, K4, K5, K6 seklinde alt1 ¢esidi bulunmakta-
dir. Insanda hastalik yapan suslar, K antijeni igermez-
ler (4, 6, 10).

b) Biyotiplendirme. Y pestis ve Y.pseudotuberculo-
sis'in biyokimyasal 6zellikleri homojen olmasina kar-
silik YE heterojenlik gostermek—tedir. Niehl-Wa-
uters sistemi ile 1970 yilinda bes biyotip olusturul-
mus ve bunlardan en cok biyotip 4'lin insanlar icin
patojen olduklar1 degerlendirilmistir (11). Wauters ve
ark. (25), 1987 yilinda YE'nin biyotiplendirilmesini
tekrar ele almig ve yeniden bir sema olusturmuglardir
(Tablo 2). Bu semada YE, alt1 biyotipe ayrilmig ve
bunlardan 1B, 2, 3, 4 ve 5'in insanlar i¢in patojen ol-
dugu 6ngoriilmiistiir. Biyotip 1A'nin, insanlarda non-

Tablo 2. YE’nin biyotiplendirme semasi (8, 25).

Biyotipler

1A 1B 2 3 4 5
Lipaz (tween esteraz)| + +
Eskiilin +
Salisin +
indol + + )
Ksiloz + + + + - D
Trehazol + + + + +
NO3 i NO2 + + + + +
DNAse - - - - + +
Pirazinamidaz +
_-D-Glikozidaz +
Voges-Proskauer + + + + + (+)
Prolin peptidaz D

+ : Suslarinin 2%90 pozitif
Degisken : Suglarin %11-89 arasi pozitif
- ¢ Suglarmin 2%90 negatif
(+) : Zayif pozitif reaksiyo
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patojen kabul edilmesi nedeniyle, YE identifikas-
yonlar1 her zaman biyotip bazinda yapilmalidir (8).

YE, bunlarin disinda faj tiplemesine ve plazmid ana-
lizlerine gore de ayrilabilmektedir. Fakat biyo- ve
serotiplendirmeler, su ana kadar kullanilan en yarar-
I1 epidemiyolojik tekniklerdir.

EPIDEMIYOLOJI

YE, normal insan florasi iiyesi degildir. Ancak, ol-
dukc¢a genis dagilima sahiptir (7, 8). YE'nin dogal
rezervuarlari arasinda, vahsi, ev ve kesim hayvanla-
rinin olusgturdugu tiim sicak kanli hayvanlart (kemi-
riciler, tavsan, kus, geyik, baliklar, sigir, domuz, ko-
yun, keci, at, sigir, kopek ve kedi gibi) sayabiliriz (4,
7, 8, 26). Zaman zaman kabuklu veya kabuksuz de-
niz canlilarinda da bulunabilmektedir (8). Primer
hastalik sonrasi iyilesen bir¢ok hayvan, tasiyici ola-
rak kalmakta; digkilar ile bakterileri biiylik miktar-
larda disar1 atmakta ve boylece toprak, gol, dere, i¢-
me sulari, sebze gibi besin maddeleri kontamine ol-
maktadir. YE, ayrica etlerde, siit ve siit iiriinlerinde
de bulunabilmektedir (4, 8, 9, 26). Soyutemiz ve
ark. (27), Bat1 Anadolu Bolgesine ait 100 adet ¢ig
siit orneginden 20 tanesinde YE serotip O:3 sapta-
muglardir. Ulkemizde ¢ig siit 6rneklerinin %20 gibi
yiiksek bir oranda YE i¢cermesi, onemli bir risk fak-
toriidiir. YE'nin +4°C'de bile iireyebilmesi, buzdola-
binda bekletilen kontamine gidalarin da riskli oldu-
gunu gostermektedir (4).

Insanlara etkenin en yaygin bulasma sekilleri, kon-
tamine olmug besin, su, siit ve siit iiriinlerinin tiike-
timi veya daha az olarak infekte insan ve hayvanlar-
la dogrudan temastir (7, 28, 29). Hayvanlardan in-
sanlara hastaligin yayiliminda evde beslenen kedi ve
kopekler onemlidir. Domuzlar, insanlarda patojen
olan O:3 ve O:9 serotipleri i¢in 6nemli rezervuarlar-
dir. Bu yiizden Iskandinav iilkelerinde kasaplar, bu-
lagma riski acisindan yiiksek gruptadir. YE, domuz-
larin siklikla dil ve tonsillerinden izole edilmisgtir.
Az pismis domuz eti, hastalifin yayiliminda olduk-
ca 6nemlidir. icme sulari ile YE gecisi miimkiin ol-
sa da nadir goriilmektedir (4, 8).

YE infeksiyonlarinin sikligi, her iilkede degisik
mevsimsel ozellik gostermekle birlikte, olgularin
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cogunlugu kis aylarinda izlenmektedir (4, 5, 11, 12).
Ornegin, YE infeksiyonlar: Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD) ve Kuzey Avrupa iilkelerinde sonba-
har ve kig aylarinda daha sik goriiliirken, Kanada'da
yazin daha ¢ok saptandig: belirtilmektedir (4, 5, 7,
10, 30). Kuzey Avrupa ve ABD'nin iklim sicaklikla-
riyla YE'nin iligkisi, mikroorganizmanin optimal
olarak 22-29°C'de iiremesi seklindeki kendine 6zel
tireme 1s1sina bagl 6zelligine dayandirilabilmekte-
dir (11).

Infeksiyonlar, her yasta goriilmekle birlikte, 6zellik-
le bes yasin altindaki cocuklarda daha siktir. Cinsi-
yet farki gozetmedigini bildiren ¢alismalar yanisira
erkek kadin oraninin 1.7/1 oldugunu belirten yayin-
lar da bulunmaktadir (4, 5, 7, 10, 26, 31). Retrospek-
tif bir taramada (1), gastroenteritli ¢cocuklarda yedi
yil boyunca saptanan 1120 enteropatojenin 142
(%12.6)'sini YE'nin olusturdugu, YE izole edilen bu
hastalarin yaslarimin 18 giin ile 12 yas arasi degis-
mesine ragmen ¢ogunlugunun (%85') bir yasin al-
tinda oldugu ve yine hastalarin ¢ogunlugunun ka-
sim, aralik ve ocak aylarinda saptandigi vurgulan-
mustir. Kan kiiltiirii alinan 78 hastanin yedisinde
(%9) kan Kkiiltiirleri pozitif bulunmustur. Bu ¢alig-
mada, bakteriyemi riskinin ii¢ ayliktan kiiciik infant-
larda arttig1 vurgulanmistir (1).

ABD'de besin araciligiyla olustugu bildirilen ilk sal-
gin, 1976 yilinda New York'ta okul cocuklar: ara-
sinda ¢ikolatal: siitten kaynaklanmigtir. Washington
D.C.'de, 1981 aralik-1982 subat doneminde klorlan-
mamis suyla kontamine olmug gidalardan meydana
gelmis bir salgin bildirilmistir. Tennessee'de 1982
haziran ayinda, yeterince pastorize edilmemis siit
kaynakli YE salgini bildirilmistir. Bir bagka salgin,
Pensilvanya'da Briiksel lahanasi ile olurken, digerle-
ri Atlanta ve Baltimore'de yetersiz pisirilmis domuz
bagirsagi araciliiyla olusmustur (4, 26).

Kisiden kisiye bulagsmanin otolog dondrlerden temin
edilen kontamine kan ve kan iiriinlerinin transfiize
edilmesiyle gergeklesebilecegi ortaya konmustur.
Donériin kan vermesinden iki hafta 6nce hafif seyir-
li bir ishali ve kan alim1 esnasinda gecici bir bakte-
riyemisinin olmasi, +4°C'de buzdolabinda saklanan
kanda YE'nin iiremesine ve sayica artigina yol acar.
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Bu yolla olusan infeksiyonlarin %50'sinin 6lim ve-
ya sok ile sonlandig1 bildirilmistir (4, 5, 7, 18).

YE infeksiyonlari, izolasyon yontemlerinin gelis-
mesi, daha selektif besiyerlerin hazirlanmasi, bakte-
rilerin biyokimyasal ve antijenik yapilart hakkinda-
ki bilgilerin artmasi sayesinde giiniimiizde tiim diin-
yada yaygin olarak bildirilmeye baslanmistir (5, 10).
YE infeksiyonlari, esas olarak gelismekte olan iilke-
lerin sorunu olmakla birlikte, Kuzey Avrupa'daki
gelismis Iskandinav iilkelerinde de yiiksek oranda
rastlanmaktadir (4, 8, 9, 11, 12). Vesikari ve ark.
(32), Finlandiya'da 1985 yilinda gastroenteritli 78
cocuk hastanin 33'iinde (%42.5) YE izole etmisler-
dir.

YE infeksiyonlari, ayrica ABD'nin kuzey kesimle-
rinde, Kuzey, Orta ve Dogu Asya'da, Giiney
Afrika'da ve Avustralya'da da goriilmektedir (4, 8,
9, 11, 12). ABD'de ishalli ¢cocuklarda YE'nin %1.4-
2.8 oraninda izole edildigi bildirilmistir (7). Hasta-
liklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC)'ne gore,
ABD'de her yil ortalama 17.000 olgu gozlenmekte-
dir (26). Hollanda, Belcika, Kanada ve Avustral-
ya'da akut bakteriyel gastroenterit etkeni olarak YE
sikligi, Shigella, Salmonella ve Campylobacter'i
gecmistir (5). Avrupa'da saglikli bireylerde pozitif
anti-YE IgA veya IgG titrelerinin %3-40 arasinda
degistigi, fakat bu oranlarin bakteriyolojik yontem-
lerle dogrulanamadig: bildirilmistir (34). Mingron
ve ark. (34), Italya'da 1986 yilinda, 2500 gastroente-
ritli cocugun digski Orneklerinden 35 tanesinde
(%1.4) YE izolasyonu saglamiglardir. Velasco ve
ark. (35)'min Ispanya'da 0-6 yas grubunda yaptigi
aragtirmada, gastroenteritli 6970 hastanin 12'sinde
(%0.2) YE izole edilmistir.

Montreal'de gastroenteritli gocuklarda yapilan ¢alis-
mada (2), 6364 diski 6rneginden 181'inde (%2.8)
YE izole edilmis, bu oranin Shigella’dan 3-4 kat da-
ha fazla oldugu bildirilmistir. Shabha Ram ve ark.
(36), Hindistan'da 235 ishalli hastanin yedi tanesin-
de (%3) YE izole etmiglerdir. Kiiba'da (37) ise bes
yasindan kiigiik ishalli 1300 ¢ocuk hastanin higbiri-
sinden YE izole edilememistir.

YE infeksiyonlari, Afrika'nin ve Giineydogu As-
ya'nin tropikal bolgelerinde izlenmemektedir (4,8).

Carniel ve ark. (38), Banglades'te 1450 ishalli co-
cuktan sadece birinde YE izole etmiglerdir. Yine ay-
n1 arastirmacilar 80 6liimle sonuclanan diger bir is-
hal epidemisi sonrasinda yapilan postmortem ince-
lemede bir tane YE susu saptamiglardir.

Yurdumuzda ishalli olgularda YE sikligin1 gosteren
bazi caligmalarin sonuglari soyledir (Tablo 3).

Ulkemizde YE gastroenteritinin sikligini arastirma-
ya yonelik calismalarin sayist smirlidir. Ulkemizin
nispeten 1liman iklime sahip olmasi ve YE infeksi-
yonlarmin bulagmasinda oldukga etkili olan domuz-
larin tiiketilmemesi gibi nedenlerle sdzkonusu in-
feksiyonlarin 6nemli bir risk olusturmadiklar: goriil-
mektedir (15).

Saglam ve ark. (39), 358 insan, 172 kopek, 47 Sin-
silla tavsam ve iki domuzun digk: ornekleri ile 16
adet apandisit materyalini iceren toplam 495 denek-
lik bir seride etkenin izolasyonu ve 506 adet ishalli
hastada YE'ye karsi olugsmug antikor diizeylerinin
arastirilmasina yonelik yaptiklar1 ¢calismada; sadece
iki olguda antikor titresinin 1/80 diliisyonda pozitif
oldugunu bulmuslar, etkenin kiiltiir yontemleri ile
izolasyonunda ise basar1 saglayamamuslardir. Iki
hastada saptanan diisiik diizeyde antikor pozitifligi-
ni aragtiricilar, YE infeksiyonunun akut fazinda ye-
ni yilikselmeye baslayan bir antikor titresine ya da
Ozdes antijen yapisi gosteren bagka bir infeksiyonla
iligkili capraz reaksiyona baglamislardir (40). Sakal-
lioglu (19) saptadigi YE izolasyon oraniin (%5)
yiiksekligini, gelismis iilkelere gore iilkemizin alt

Tablo 3. Ishalli olgularda YE sikhgm gosteren
bazi ulusal calismalar

Cahsmalar Yas Yer-Yil Hasta Sayisi | Izolat (%)
Saglam ve ark. (39 | degisik | Ankara-1980 358

Candan ve Téreci (40)| 0-10 Istanbul-1989 250 4(%1.4)
Ozkan ve Giilhan (17)| degisik | zmir-1991 191 -
Tunguc (41) degisik Bursa-1991 444 3 (%0.67)
Karaokay (42) degisik |  Ankara-1992 418 3 (%0.71)
Eskitiirk (43) degisik | Istanbul-1993 452

Oztiirk ve ark. (44) | degisik | Istanbul-1992-1994 1890 2 (%0.1)
Sakalhoglu (19) 0-12 Ankara-1991 200 10 (%5)
Zarakolu ve ark. (45) | Cocuk | Ankara 1995-1997 1200

Baylan (15) 0-14 | Ankara-1994-1996 320 3 (%0.9)

* Sadece bir olguda, Y. frederiksenii izole edilmistir.
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yapi ve hijyen kosullarinin yetersiz olmasina, Bang-
lades ve Hindistan gibi az gelismis iilkelere gore ise
tilkemizin iklim kusaginin farkli olmasina baglamis-
tir.

Akata ve Tugrul (46), Edirne ve cevresinde yasa-
yan, sindirim sistemi ve ¢ogunlukla sindirim siste-
mi disinda bagka sistemlerle ilgili yakinmalar1 bulu-
nan 236 kisinin dordiinde (%1.3) (ii¢ olgu O:3, bir
olgu 0:9) serum orneklerinin 1/160 sulandiriminda
pozitiflik saptamiglardir (46). Gedikoglu ve ark.
(47), Bursa ve yoresinde %13.26 oraninda YE sero-
pozitivitesi saptamiglardir. Akdeniz ve ark. yaptik-
lar1 bir ¢calismada (48), Van ve yoresindeki YE in-
feksiyon oraninin digk: kiiltiirii ve serolojik olarak
saptanmasini ve bruselloz ile ¢apraz reaksiyonlarin
gosterilmesini amaglamiglardir. Kiiltiir i¢in akut
gastroenteritli hastalardan aliman 190 digki 6rnegi
ve serolojik calisma igin ise alinan ishalli 100, art-
ralji-artrit sikayeti olan 50, brusellozlu 50, iiveit-
konjunktivitli 40, cesitli tiroid hastalig1 olan 52 has-
ta ve kontrol grubu olarak 50 saglikl kisinin kan 6r-
nekleri incelenmis, iki hastada (%1.05) YE izole
edilirken bir hastada O:3 serotipine, dokuz hastada
0O:9 serotipine kars1 1/160 ve iizeri titrede pozitiflik
(%2.92) elde edilmistir. Bu olgularda serumun
B.abortus susu ile absorbsiyonu sonunda agliitinas-
yon titresi diisen ii¢ hastada ¢apraz reaksiyon goriil-
diigii, kalan yedi hastada ise YE infeksiyonu oldu-
gu sonucuna varilmigtir (48).

YE'lerin serotip sikliklarinda cografik bolgeler ara-
sinda farkliliklar oldugu gézlenmistir. Kuzey Avru-
pa'da daha cok serotip O:3 ve O:9 bildirilirken, Ka-
nada ve ABD'de sirasiyla O:3 ve O:8 serotipleri da-
ha fazla goriilmektedir. Hollanda'da serotip O:8 ta-
rafindan olusturulmug ciddi infeksiyonlar bildiril-
mistir (4). ABD'de onceleri 6zellikle besin kaynak-
I1 salgilardan sorumlu tutulan O:8 ve O:5,27 sero-
tipleri baskin iken, son yillarda sporadik olgularda
O:3 serotipinin hizla artis1 dikkat ¢ekicidir. Japon-
ya'da yapilan genis kapsamli bir aragtirmada olgula-
rin tiime yakininda serotip O:3, ¢ok az bir kisminda
da serotip O:5 ve O:9 izole edilmigtir (4, 5, 10, 11,
49, 50). Ulkemizde ise Candan ve Téreci (40), izo-
le ettikleri dort YE izolatindan ikisinin O:3, diger
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ikisinin O:9 serotipi; Baylan (15), izole ettigi ii¢ su-
sun O:9 serotipi ve Sakallioglu (19), izole ettigi 10
sustan altisinin (%60) O:3 serotipi, dordiiniin (%40)
ise O:9 serotipi olduklarini belirtmislerdir.

PATOGENEZ VE PATOLOJI

3

“Patojenik” ya da “virulan” olarak isimlendirilen
serotip O:3, O:8 ve O:9, tiim diinyada sporadik in-
san infeksiyonlarina en sik neden olan YE serotip-
leridir. Bunlar, salginlara da yol agabilir ve bircok
bakteriyemi olgusundan sorumludur. Diger serotip-
lerden O:5,27,0:1,2,3, O:13a, O:13b ve O:21 de in-
sanlarda hastalifa yol agabilir. Serotip O:14, kan
kiiltiirlerinde izole edilebilen bir serotiptir. O:12,
0:16 ve O:17 serotipleri ise ender olarak insanlarda
iliml1 seyreden infeksiyonlara neden olur. Bunlarin
disinda kalan serotipler ise daha ¢ok ¢evresel kay-
naklidir ve nadiren insanlarda patojendir (4, 5, 10,
11).

Insanlarda ¢ogu olguda etken kontamine olmus gi-
da ve su araciligiyla oral yoldan girig yaparak ya da
nadiren okul, kres, hastane gibi ortamlarda insan-
dan insana bulas ile infeksiyon olusturur (4, 5, 7, 8).
Infektivite dozu kesin olarak bilinmese de 109 ve
lizeri inokiiliimiin alinmasi infeksiyon icin yeterli
olabilir. Bir goniilliiye 3.5x10° organizmanin veril-
digi bir calismada, ishal ayn1 giin ortaya ¢ikmustir.
YE enterokolitinde inkiibasyon siiresi, 1-14 (ortala-
ma 4-7) giin arasinda degismektedir. Enterokolitte
semptomlar tipik olarak 5-14 giin siirer; nadiren bir-
kac aya kadar uzayabilir. Etkenin digkidan atilma
siiresi ise 14-97 (ortalama 42) giin arasinda degis-
mektedir (4, 8).

YE'in lenfoid dokuya bir afinitesinin oldugu bili-
nir. YE, kromozomal olarak kodlanan inv (invazin)
ve ail (yapisma invazyon lokusu) viriilans faktorle-
rini icermektedir. Bunlarim her ikisi adezin olup fa-
gosit M hiicreler aracilifiyla organizmanin epiteli-
yal bariyeri gecmesini, ileal mukoza icine penetre
olmasini saglamaktadir. Bazolateral bolgeden intes-
tinal epitel hiicrelerine dogru yayilirlar. Bununla
birlikte, daha 6nemlisi fagositlerin basarili elimi-
nasyonudur. Bu da, dig membran protein (YOP:
Yersinia outer protein)'leri sayesinde ii¢ basamakta
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yapilmaktadir. Plazmid kaynakli yop genleri tara-
findan olusturulan ve antifagositik etkinlige sahip
olan YOP proteinleri, tip III sekresyon aparati tara-
findan transloke ve sekrete edilmektedir. Birinci
adim, tip III sekresyon aparatindan bir kisim efek-
tor proteinlerin salinmasi sonucu fagositik meka-
nizmanin islevini yitirmesidir. Bu proteinler, okar-
yotik sinyal iletim yolunu inhibe ederler. ikinci ba-
samak, makrofajlardan TNF alfa tiretiminin baski-
lanmasidir. Bu siire¢, bagistk yanitin olugumunu
durdurmakta, boylece bakteriyel LPS'lerin taninma-
sin1 engellemektedir. Uciincii ve son asama ise apo-
pitozisin indiiksiyonu ve makrofajlarda hiicre olii-
miidiir. Bu sayede patojen YE suslari, lenf dokusu-
na penetre olup burada iireyerek infeksiyon olustu-
rurlar. Inflamatuar yamt, alt karin bélgesinde agriya
neden olur. Bu agrinin nedeni de o bdlgeye spesifik
semptomlar1 olan apandisite siklikla baglanmakta-
dir (8). YOP'lara kars1 olusan antikorlar, YE ile in-
fekte olmus hastalarin konvalesan serumlarinda
saptanabilmektedir. YOP'larin ekspresyonu, komp-
leman yonlenimli opsonizasyon, notrofil fagositozu
ve insan serumunun bakterisidal aktivitesi gibi
fonksiyonlara direng gelisimiyle birliktelik goster-
mektedir (4, 5,7, 11).

Patojen YE suslarmin icerdigi 70 kb'lik plazmid
37°C'de eksprese ettigi onemli viriilans faktorleri
olusturmaktadir. Icerdigi virF geni tarafindan VirF
proteini olusmakta, bu protein de, YOP'larin eksp-
resyonu i¢in transkripsiyonel aktivator gorevi gor-
mektedir. YadA geni tarafindan olusturulan memb-
ran proteini bakterinin ekstraselliiler matriks prote-
inlerine ve hiicrelere adezyonunu saglamaktadir.
Ysc(lcr) geni ise YOP sekresyonunun efektorii go-
revi goren tip III sekresyon aparatinin proteinlerini
kodlamaktadir (8).

YE'nin diger viriilans o6zellikleri, plazmid yonle-
nimli degildir. Doku kiiltiirlerinde hayvan hiicre di-
zilerine baglanma ve yayilma yetenegi, diisiik 1s1
derecelerinde sergilenmektedir. HelLa, Hep-2 ve
Henle intestinal epiteliyal hiicrelerinde yayilma
ozelligini, sadece patojenik YE suslar1 gostermekte-
dir (5). Ayrica bircok YE izolati, patojenik
Escherichia coli'lerin {iirettigi 1stya direncli toksine

benzer bir enterotoksin {iretir. Kromozomal lokali-
zasyonlu yst geni tarafindan iiretilen bu toksin, 22-
26°C'de iiretilebilirken 37°C'de iiretilememektedir.
Dolayisiyla, YE infeksiyonu sirasinda olugan ishal-
de bunun muhtemelen rolii yoktur (4, 7, 8, 11, 31).
Ancak buzdolaplarinda bekletilen besinlerde YE
cogaldikga enterotoksin iiretecegi ve bu toksinin bir
besin zehirlenmesi olusturabilecegi diisiiniilebilir
(5). YE, ayrica diger Gram negatif bakterilere ben-
zer Ozellikte LPS yapisinda endotoksin olusturur

.

Inkiibasyon dénemi sonrasi terminal ileumda, sey-
rek olarak inen kolonda mukozal invazyon ve pe-
netrasyon, organizmanin ¢ogalmasi sonucu Peyer
plaklarinda nekrotik lezyonlar olusur Mikroorga-
nizma, bagirsagin lenfoid dokusunda prolifere olur-
ken lamina propriada inflamatuar infiltrasyona bag-
I1 diffiiz hiperemi, notrofil infiltrasyonu, tilserasyon
ve sonugta non-spesifik ileokolit tablosu olusturur.
Bakteriler daha sonra, sistemik infeksiyonun bagla-
dig1 yer olan mezenterik lenf nodlarina drene olarak
bu nodlarin biiyiimelerine neden olur. Terminal ile-
itli (veya mezenterik adenitli) hastalardaki bulgular,
ileal mukozanin kalinlasmasi ve inflamasyonu ya-
nisira lenfoid hiperplazi, lenf nodlarmin biiytimesi
ve kecelesmesidir. Cogu olguda appendiks normal-
dir veya hafif inflamasyon gosterebilir. Septisemi
gelisirse bir¢ok organda (akciger, karaciger, beyin
zar1) siipiiratif lezyonlar goriilebilir. Karaciger, da-
lak gibi organlarda abse gelisimine neden olabilir
4,5,7,11).

Demir, bir¢ok bakteride oldugu gibi YE icin de ge-
rekli bir tireme faktoriidiir. YE, demir taginimu icin
siderofor iiretemez. Siderofor iireten diger bakteri-
lerin varliginda daha iyi iirerler. Demir fazlaligi, de-
neysel olarak infekte edilmis hayvanlarda YE'nin
viriilansin1 artirmakta, tiremesini kolaylastirmakta,
lokositlerin fonksiyonlarini ve serumun bakterisidal
aktivitesini zayiflatmakta; dolayisiyla septisemi
olusumunu kolaylastirmaktadir. Bu yiizden agir1 de-
mir yiiklemesinin yapilmasi veya desferoksamin te-
davisi, sistemik YE infeksiyonu i¢in predispozan
faktorlerdir. Yapilan calismalarda YE sepsislerine,
hematokromatozis gibi demir birikimi olan hasta-
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larda veya kazara asir1 demir yiiklemesi yapilan ¢o-
cuklarda daha ¢ok karsilasildigin1 géstermistir (4, 5,
7). Antiasit ve H2 reseptor antagonisti kullanan has-
talarda da YE infeksiyonlarmin insidansinda artig
goriilmektedir (7).

HLA-B27 histokompatibilite antijeni pozitif olan
hastalarda reaktif poliartrit daha sik gortiliir. HLA-
B27 antijeni ile YE antijenleri arasindaki benzerlik
ve sliper antijenin bulunmasi, reaktif poliartrit geli-
simi icin bir neden olabilir. YE infeksiyonundan
sonra reaktif artrit gelisen hastalarin serumlarinda,
IgA ve IgG sinif1 antikor yanit1 (6zellikle IgA), yiik-
sek seviyede ve uzun siire persiste kalmaktadir (4,
8, 51, 52). Reaktif artritli olgularda prognozun IgA
titreleriyle takip edilmesi uygundur (6). Granfors ve
ark. (51), YE infeksiyonundan sonra artrit gelisen
ve gelismeyen gruplarin alt1 ay ve 12-16 aylik izle-
me donemlerinde spesifik IgA persistansini, artrit
gelisenlerde artrit gelismeyenlere gore anlamli de-
recede yiiksek oranda bulmuglardir. Larsen ve ark.
(52), spesifik IgA antikor titreleri yiiksek kalan has-
talarin tiimiiniin, uzun siiren ya da kronik inflamatu-
ar romatizmal hastaligi bulunan hastalarin olugtur-
dugunu gostermiglerdir.

KLINIK

Klinik hastalik, kendini sinirlayan basit bir gastro-
enterit tablosundan, fatal seyredebilen sistemik in-
feksiyona kadar degisen genis bir spektrum ¢izmek-
tedir (5). Insanlarda YE, yasa, cinsiyete, organizma-
nin direncine ve bakterilerin viriilansina bagli ola-
rak farkli klinik tablolar olusturmaktadir. Bu tablo-
larin birincisi, dogrudan YE'nin olusturdugu akut
infeksiyonlara bagli iken diger kismu ise ilk infeksi-
yon sirasinda serbest kalan hiicre ¢eperindeki biiyiik
olasilikla LPS antijenlerinin olugturdugu toksik ve
immiin kompleks agir1 duyarlilik mekanizmalarina
baglhidir. Tkinci tablo, akut ya da belirsiz bir infeksi-
yondan en az 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmakta, cogu

kez hastalik lezyonlarinda bakteriler soyutlanama-
maktadir (11, 26).

Enterokolit. Enterokolit, bildirilen tiim YE infeksi-
yonlarinda goriilen en yaygin klinik tablodur (olgu-
larin 2/3'i). Inkiibasyon periyodu, ortalama 4-6 (1-

240

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:232-247

14) giindiir. Bu hastalik tablosunu gosteren hastala-
rin ¢ogu genellikle bes yasindan kiigiik cocuklarda
goriiliir. Prodromal semptomlar, istahsizlik, bag ag-
r1s1, kusma, halsizliktir (4, 7). Bu gibi semptomlari
takiben olgularin %78-96'sinda sulu veya mukoid
nitelikte ishal, %43-47'sinde 1-3 haftada sonlanan
ates, %22-84'tinde kolik tarzinda karin agrisi,
%10'dan daha diisiik seviyede kanli digki ve %25
diizeyinde digkida 16kosit varligi bulunur (2, 4, 7, 8,
19, 30). Kanli ishal, esas olarak yetiskinlerde nadi-
ren ¢ocuklarda gozlenmektedir. Erigkinler 1-2 haf-
tada hastalig atlatirken ¢ocuklarda bu siire dort haf-
tayr bulabilir (8). Uc ayliktan kiiciik infantlarin
%20-30'unda enterokolite bakteriyemi eslik edebil-
mektedir. Olgularin ¢ogu kendiliginden iyilesmek-
tedir. Ancak, apandisit, ince bagirsak ve kolonlarin
diffiiz iilserasyonu ve inflamasyonu, rektal kanama
ve ileum perforasyonu, peritonit, menenjit, bagirsak
diigiimlenmesi (intussepsiyon) ve kolanjit gibi
komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Organizma-
nin diskidan atilimi, semptomlar kaybolsa bile haf-
talarca devam edebilir (4, 7).

Psodoapandisit sendromu. Bu sendrom, ates, kar-
nin sag alt kadraninda agr1 ve 16kositoz ile karakte-
ristiktir. YE infeksiyonu, terminal ileit ve/veya me-
zenterik lenfadenit seklindedir. Daha ¢ok ileri yas-
taki cocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir (4, 7).
Temel semptomun, karnin sag alt kadraninda agr1
olmasi nedeni ile YE infeksiyonlarinda en biiyiik
komplikasyon, gereksiz yapilan apendektomilerdir
(26). Akut karin sendromu tanisi konan 63 pediyat-
rik hastanin dokuzunda (%14) YE izole edilmis, in-
feksiyonun 6nde gelen semptomlarinin 0-5 yas gru-
bunda ishal ve ates, 6-9 ve 10-14 yas gruplarinda ise
karin agrisi, bulant1 ve kusma oldugu saptanmigtir
(53).

Bakteriyemi-Septisemi. YE septisemisi, yetigkin-
lerde goriilen nadir klinik tablodur (4, 8). Seyrek ol-
masina karsin aseptik bir bakteriyemi de saglikli co-
cuklarda gozlenebilir (8). Siklikla yashilarda, kan-
ser, diyabet, siroz gibi altta yatan kronik, ciddi bir
hastali§1 bulunanlarda, hematokromatozis, orak
hiicreli anemi, aplastik anemi, talassemi gibi demir
fazlaligima neden olan hemolitik anemilerde, kan
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transfiizyonu veya demir yiiklemesi yapilan ciddi
anemili hastalarda goziikmektedir (4, 7, 8). YE,
+4°C'de iireyebildiginden transfiizyonla iliskili sep-
tisemilerde rolii olan ¢ok az bakteriden biridir ve
1970'erin ortalarindan beri kan transfiizyonu ile
iligkili septisemi olgular: bildirilmektedir. Ilging
olan ise bildirilen tiim olgularin sadece siderofor
tiretmeyen serogrup 0:5,27, 0:9 ve O:1,2a,3 iceren
kan orneklerinden meydana gelmesidir. O:8 serog-
rubunun serum direnci, +4°C'de diisiik oldugundan
izole edilememektedir (8). Bakteriyemilerde olgu-
olim orani, %34-50 arasindadir (7).

Ekstraintestinal infeksiyonlar. YE'ye bagli dalak,
akciger ve karacigerde fokal abseler, peritonit, sep-
tik artrit, osteomyelit, piyomyozit, Henoch-Schon-
lein purpurasi, iiveit, irit, konjunktivit, selliilit, me-
nenjit, pndmoni, ampiyem, myokardit, perikardit,
glomeriilonefrit, temporal arterit, tiroidit, menenjit,
tiriner sistem ve yara infeksiyonlar1 gelisebilir.
YE'ye bagl endokardit ve mikotik anevrizmalar bil-
dirilmistir. Eksudatif farenjit, YE'ye bagh gelisen
hastaliklar arasindadir. ABD'deki biiyiik bir salgin-
da ishalin eslik etmedigi, atesli, akut farenjitli olgu
say1s1 %8 olarak bildirilmistir (4, 5, 7, 8).

Reaktif artropati, sakroileit ve eritema nodosum gi-
bi post-infeksiyoz non-siipiiratif sekeller, HLA-B27
ve HLA-B7 ile iliskilidir (4, 8, 26, 31). Iskandinav-
yal1 olgularin %30'unda eritema nodosum veya eri-
tema multiforme benzeri deri lezyonlar1 gelismekte-
dir (4,31). Ates ve karin agrisini takiben 2-20 giin
icerisinde bacaklarda ve govdede cilt lezyonlari
olusur ve ¢ogunlukla bir ay icerisinde kendiliginden
kaybolur. Kadinlarda iki kat fazla goziikmektedir
4).

Iskandinavya'da eriskin enteritli hastalarin %10-
30'unda, akut ishali takiben 1-30 giin sonra diz,
ayak bilegi, ayak ve el parmaklar1 ve el bileginde
reaktif poliartrit tablosu gelisebilmektedir (4, 31).
Cogu olguda 2-4 eklem, 2-14 giin gibi kisa siireyle
inflame olmaktadir (4). Bu hastalarda gastrointesti-
nal semptomlar siklikla orta derecededir. Hatta,
akut infeksiyon donemini énemli bir belirti olmak-
sizin farkina varmadan atlatabilmektedirler. Bu has-
talar, ancak eklem sikayetleri nedeniyle doktora

bagvurmaktadirlar (51, 52). Semptomlar, hastalarin
2/3'tinde bir aydan fazla devam etmekte; 1/3'linde
dort aydan fazla siirmekte, ancak hastalarin cogun-
da 12 aydan sonra kaybolmaktadir. Sakroileit geli-
senlerde ise gelisen bel agrisi, kalici nitelik kazana-
bilmektedir. Sinoviyal sivi incelemesinde %60-
95'ini polimorfoniikleer 16kositlerin olusturdugu
25.000 hiicre/mm3 seviyesinde 16kosit gozlenebil-
mektedir (4). Bu donemde, etken izole edilememek-
te, tanida spesifik antikorlarin saptanmasi esasina
dayali serolojik caligmalar 6n plana ¢ikmaktadir
(51, 52, 54). Olusan reaktif artropatilerin genelde
gecici oldugu ve bir sekel birakmadigi bilinmektey-
se de, konakg1ya ait bazi predispozan faktorlerin ve
patojenin persiste kalabilmesinin etkisiyle kronik
bir karakter kazanabilmekte ve nadir de olsa bazi
olgularda bu reaktif artropati, ankilozan spondilit
veya artritli, tiretritli, konjunktivitli Reiter sendro-
mu olusumuna kadar gidebilmektedir (4, 5, 6, 11,
55, 56).

Yildiran (6), seronegatif artropati grubu i¢inde her-
hangi bir klinik tanmin konuldugu veya bu grup
icinde bir tan1 konulamadan arada kalmis eklem gi-
kayetleri olan hastalarda ELISA yontemiyle YE
spesifik antikor pozitiflifine bakarak, YE'nin bu
hastalardaki olasi roliinii aragtirmistir. Seronegatif
artropati tanis1t konmus 77 hastanin 32 (%41.6)'sine
ankilozan spondilit, ikisine (%2.6) psoriyatik artrit
ve diger ikisine (%2.6) de Reiter Sendromu tanisi
konulmustur. Geri kalan 41 hastanin 26
(%33.8)'sinda seronegatif oligo/poliartriti, 15
(%19.5)'inde ise sakroileit bulundugu goriilmiistiir.
Seronegatif oligo/poliartritli hasta grubunda serotip
0O:3'e spesifik hem herhangi bir Ig smifindan hem
de IgA smifindan anti-YE antikor pozitifligi bulun-
ma durumu, kontrol grubuna (n=90) goére anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. Calismada, periferik
ve/veya aksiyal eklem sikayetleri bulunan serone-
gatif artropatiler icinde degerlendirilen, ancak he-
niiz bir tan1 konulamamis hastalarda etiyoloji aras-
tirtlirken YE'nin de gézoniinde tutulmasi ve bu do-
nemde kiiltiirden ziyade serolojik yontemlerle spe-
sifik antikor pozitifliklerinin arastirilmasinin yarar-
I1 olacag1 vurgulanmustir (6).
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Otoimmiin tiroid hastaliklarl. YE'nin otoimmiin
tiroid hastaliklarindaki rolii halen tartismalidir. Er-
dogan ve ark. (57), otoimmiin tiroid hastalikli 106
(71'1 Graves, 35'i Hashimoto hastasi), otoimmiin ol-
mayan tiroid hastalikli 138 (102'si basit diffiiz guatr,
26's1 basit nodiiler guatr, 10'u toksik nodiiler guatr)
olguda ve 50 saglikli kiside YE'nin O:3, O:5, O:8 ve
0:9 serotiplerine karsi olusmus antikorlar1 agliiti-
nasyon yontemiyle aragtirmislardir. Saglikli kisiler-
de serotiplerin tiimiine karg1 antikorlar tespit edile-
memesine ragmen, Hashimoto hastaliginda %31.4,
Graves hastaliginda ise %8.4 olguda antikorlarin
varli§1 ortaya konmustur. Basit diffiiz guatrli hasta-
larin %5.8'inde YE antikoru bulunmasina ragmen,
nodiiler guatr (basit ve toksik) olgularinda antikor
pozitifligi saptanamamistir. Bu calismada, otoim-
miin etiyolojiye bagli olmayan tiroid hastalarina go-
re Hashimoto hastalarinda olugmus antikorlar ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmusg-
tur (57).

Yarman ve ark. (58), YE serotip O:3 ve O:9'a kars1
olusan antikor diizeyini, 44 otoimmiin tiroid hasta-
sinda (36's1 Graves, 8'i Hashimoto tiroiditi) ve her-
hangi bir otoimmiin hastalig1 bulunmayan 40 saglik-
I1 kisiden alinan serum Orneklerinde mikrodiliisyon
metodu kullanarak arastirmiglardir. Gerek normal
kontrol grubunda, gerekse otoimmiin tiroid hastala-
rin serumlarinda O:3 ve O:9'a karg1 antikor olusu-
munu saptamamislardir (58). A¢man ve ark. (53), 70
otoimmiin tiroid hastasi (45'i Graves, 25'i Hashimo-
to tiroiditi) ile otoimmiin tiroid hastaligi olmayan 40
basit guatr hastasinda YE'nin O:3, O:9 ve
Y.pseudotuberculosis serotiplerine karsi gelisen an-
tikor diizeylerini standart tiip agliitinasyon yonte-
miyle olctiikleri c¢alismalarinda, Graves grubunda
24 (%53.3), Hashimoto grubunda 13 (%52) ve basit
guatr grubunda 19 (%47.5) olguda bir veya daha ¢ok
serotipe kars1 pozitiflik tespit etmislerdir. O:3, O:9
ve Y.pseudotuberculosis serotiplerine karst gelisen
antikorlarin pozitiflik oranlarini sirasiyla Graves
grubunda %33.3, %22.2 ve %?2.2, Hashimoto gru-
bunda %40, %20 ve %4, basit guatr grubunda ise
%35, %25 ve %5 olarak bulmusglar; aralarinda ista-
tistiksel farklilik tespit etmemislerdir (53).

242

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:232-247

TANI

Tani, akut donemde kiiltiirde mikroorganizmalarin
tiretilmesi veya infeksiyon sonrasit komplikasyonla-
rin (eritema nodosum, eritema multiforme, artrit,
glomeriilonefrit gibi) goriildiigii ve etkenin iiretile-
medigi ge¢c donemde (infeksiyonun baglangicindan
2-3 hafta sonrasi) ise hasta serumunda spesifik anti-
korlarin saptanmasina dayanir (4,7,8,51). Ayrica
hasta antibiyotik kullanmig veya kiiltiir i¢in hasta-
dan uygun drnek alinmamus ise tani icin spesifik an-
tikorlar kullanilabilir. Ayrica kronik infeksiyonlu
hastalarda cerrahi olarak alinan dokularda uygulana-
bilen insitu indirekt immiinofloresan, PCR, floresan
insitu hibridizasyon yontemleri tavsiye edilse de gii-
niimiizde bu testler, sadece aragtirma laboratuvarla-
rinda yapilabilmektedir (8).

Yersinia tiirleri, yaygin kullanilan bircok otomatize
identifikasyon ticari kitin (Microscan, Vitek, API,
Biolog ve BBL Crystal ID) veri tabaninda mevcut-
tur. Patojen YE'lerin tespiti i¢in, bazi kromozomal
(invA, ail, yst) veya plazmid (virF, yadA, yop) loka-
lizasyonlu genlerin olusturduklari viriilans faktorle-
rini saptayan PCR veya DNA koloni blot hibridizas-
yon yontemleri kullanilabilmektedirler (8).

YE'nin en ¢ok izole edildigi ve bu amagla en fazla
calisildigi materyal digkidir (4,7,8,19). Hastaligin
baslangicindan itibaren iki hafta icerisinde digki kiil-
tiirleri genellikle pozitif olur (7). Digkinin aliminda
dikkat edilmesi gereken noktalar, diger enteropato-
jen bakteriler icin uygulanandan farkli degildir (19).
Diskidan YE izolasyonu, YE'lerin yavag liremeleri
yanisira fekal floranin agiri iiremesi nedeniyle zor-
dur (4). Digkr 6rneginden YE izolasyonu amaciyla
kullanilmasi tavsiye edilen spesifik ve non-spesifik
besiyerleri, YE'nin CIN agarda olusturdugu koloni
morfolojisi, “Ureme Ozellikleri” béliimiinde ayrin-
til1 olarak anlatilmistir.

YE, olusturdugu klinik sendroma bagli olarak ayri-
ca mezenterik ve diger lenf nodlari, farengeal eksu-
da, bogaz siiriintiisii, balgam, beyin omurilik sivist
(BOS), safra kesesi, periton ve plevra sivilari, kara-
ciger veya dalaktaki nodiiller, intestinal doku, yara,
idrar, appendiks abse icerigi veya kan orneklerinden
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de izole edilebilir. Besin ve sularin incelenmesi, epi-
demiyolojik agidan Snemlidir. Rutin laboratuvarda
kan, periton ve plevra sivilart, BOS, idrar gibi bagka
bakteri icermeyen steril klinik materyallerden
YE'nin izolasyonu kolaydir (4,8,15).

Besiyerlerine ¢ift ekim yapilarak birinin 22-25°C,
digerinin 37°C'de inkiibe edilmesi, YE'nin diisiik 1s1
derecelerinde daha kolay iireme 6zellikleri, farkli 1s1t
derecelerinde degisik biyokimyasal 6zellik goster-
meleri ve hareket ozelliklerinin incelenmesi baki-
mindan yararhidir. Az sayida YE iceren digki 6rnegi,
once zenginlestirici bir besiyerine alinirsa izolasyon
sans1 artmaktadir. Bu amagla Selenit F, Gram nega-
tif (GN, Hajna) buyyonu, Rappaport buyyonu ve tet-
ratiyonath buyyon kullanilabilir. Bu besiyerlerinde
diskinin  bir gecelik inkiibasyonu, olgularin
%69'unun atlanmasini onlemistir. Izolasyon sansini
arttirmak icin besiyerlerde degisiklikler yapilmuis;
ornegin GN buyyona, karbenisilin ve malasit yesili
katmanin faydali olacag: bildirilmistir (8,15).

Sogukta zenginlestirme islemi (0.15 M PBS,
pH=7.4), bakteri sayismin az oldugu durumlarda
kullanilmas: tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle
ishalsiz post-infektif artritli veya terminal ileitli has-
talardan alinan orneklerde mikroorganizma sayisi-
nin azligina bagl olarak sogukta zenginlestirme is-
lemi, basit ve etkili bir yontem olarak yapilabilir.
Kiiltiirler, 21 giine kadar +4°C'de saklanip haftada
bir subkiiltiirleri yapilmaktadir. Fakat bu yontem,
non-patojenik Yersinia tiirlerinin de iiremelerine im-
kan tanimakta; bu tiirler patojenlerden daha ¢ok tire-
yerek izolasyon ve identifikasyonda sorun ¢ikar-
maktadirlar (8).

Ulkemizde, YE-spesifik antikor arayici yontemler
rutin olarak kullanilmamaktadir (6). Hasta serumun-
da agliitinasyon titresi hastaligin baglangicindan bir
hafta sonra artig gostermekte, 2. haftada maksimum
diizeye ulagsmakta ve yillar sonra bile bu yiiksek tit-
reler tespit edilebilmektedir. Agliitinasyon titresinin
1/128'den biiyiik olmasi halinde daha 6nceden geci-
rilmis bir YE infeksiyonu diisiiniilmelidir (7). Aglii-
tinasyon yonteminde saptanan capraz reaksiyonlar
ve kronik infeksiyonlardaki yanlis negatifliklerin-
den dolayi, son yillarda ELISA, radioimmiinoassay,

counter immiinoelektroforez, indirekt immiinoflore-
san, Western blot gibi diger serolojik testlerin kulla-
niminda artis olmustur. Hasta serumundaki IgM si-
nif1 antikorlar, infeksiyonun baglangicindan sonra 1-
3 ayda kaybolurken IgA ve IgG simif1 antikorlar ise
daha uzun siire serumda kalabilir (4,40).

ELISA, IgM, IgG ve IgA sinif1 antikorlarin ayr1 ay-
11 belirlenmesine olanak tanir ve agliitinasyon yon-
temine nazaran daha biiyiik bir duyarlilik gosterir.
Hazirlanan ELISA kuyucuklarma antijen olarak,
formalinize edilmis bakterinin kendisi (whole bacte-
ria), viriilans plazmidi tagiyan (pY V+) ve tagimayan
(pYV-) tiim bakteri yapisi veya bunlarin sodyum
dodesil siilfat (SDS) ile elde edilen ekstraktlari, bak-
terinin LPS katmani, YOP veya porin antijenleri
kaplanabilmektedir (8,23,54,59-61). Hem tiim ola-
rak bakterinin kendisi hem de piirifiye LPS'nin anti-
jen olarak kullanildig1 bir calismada, iki teknik ara-
sinda yakin bir korelasyon bulunmustur (54). Yon-
tem yiiksek oranda 6zgiil ve yeterli derecede duyar-
lidir. Brucella infeksiyonlarinda ¢apraz reaksiyon
goriilmez. Immiinoblotting analizde anti-YOP IgG
yillarca kalicidir (8).

Patojenik serotiplerden O:8, 0:4,32, 0O:13a,13b,
0:18, 0:20 ve O:21 hemen hemen sadece ABD'de
bulunmustur. Bunlar biyotip 1B'ye aittirler ve Ame-
rikan suslart diye tanmimlanirlar. Diger serotiplerden
0:3 (biyotip 4), 0:5,27 (biyotip 2 ve 3) ve O:9 (bi-
yotip 2 ve 3) tiim diinyada goriilebilmekte, 6zellikle
ilk ikisi ABD'de artan oranlarda identifiye edilmek-
tedir. Serotip O:1,2a,3 (biyotip 3) ve O:2a,2b,3 (bi-
yotip 5) insan ve hayvanlar i¢in patojen olmakla be-
raber nadiren hastalardan izole edilmektedir (8).

YE suglarinda YadA ekspresyonunun ve 70 kb virii-
lans plazmidinin varligi, otoagliitinasyon testleri ile
giivenli sekilde saptanabilir. Metil red-Voges Pros-
kauer vasat1 igeren kiiltiir tiipleri (Bacto-MR-VP be-
siyeri, Difco), 37°C'de ve oda 1sinda inkiibe edilerek
ayni anda kontrol edilir. Eger test pozitif ise 37°C'de
tutulan tiiplerde 24-48 saat sonra taban kisimlarinda
yapigkan tireme gosteren bir agliitinasyon zonu olu-
surken oda 1sisinda bekletilen tiipte ise yaygin bir
agliitinasyonun olustugu goriiliir. Viriilans plazmidi
olmayan orneklerde ise her iki 1s1da da her iki tiipte
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yaygin bulaniklik goriilmektedir. YE viriilans plaz-
midleri, 35°C'de yapilan subkiiltiirlerden sonra ko-
layca kaybolur. Nutrient agarda 25-30°C'de iireyen
plazmid pozitif suglar kii¢iik koloni yaparken plaz-
mid negatif suslar biiyiik koloni olusturmaktadir (8).

Hem genotipik (PCR, DNA koloni blot hibridizas-
yon), hem de fenotipik (otoagliitinasyon testi) yon-
temlerle 70 kb viriilans plazmidin varlig: bildirilme-
lidir. YE biyotip 1A izolatlari, genellikle klasik in-
vaziv YE suslarmin viriilans belirteclerinin eksik ol-
dugu izolatlardir. Bu nedenle, non-patojen olarak
kabul edilirler. Ancak, yakin zamanda bu biyotipe
ait bazi izolatlarin da doku kiiltiirlerine invaze oldu-
Su tespit edilmis, bu yeni mekanizmanin ishalin olu-
sumuna katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir (8).

TEDAVI

YE ile iligkili komplike olmamais intestinal hastalik-
larin ¢ogu genellikle kendi kendilerini sinirlamakta,
antibiyotik tedavisine gerek duyulmamaktadir. Bu
hastalara uygulanan tibbi bakim, destekleyici nite-
liktedir. Ancak ii¢ aydan kiiciik infantlar, bagisik
sistemi baskilanmis cocuklar, yashlar, komplike ol-
mug gastrointestinal veya fokal ekstraintestinal in-
feksiyonlular, sistemik infeksiyonlu veya sepsisli
olgular tedavi edilmediklerinde, 6nemli oranda mor-
talite ve morbiditeye maruz kaldiklarindan bu hasta-
larda derhal uygun antibiyotik tedavisi baslanmali-
dir. YE septisemilerinde mortalite orani tedaviye
ragmen %350 civarindadir. Bu gibi durumlarda teda-
vi, hastane sartlarinda desteklenmis intravendz anti-
biyotiklerle uygulanir. YE genelde aminoglikozid-
ler, kloramfenikol, tetrasiklin, piperasilin, trimetop-
rim-sulfametaksazol (TMP-SMX), florokinolonlar
ve 3. kusak sefalosporinlere in vitro ortamda duyar-
Iidir. Ancak, in vitro antibakteriyal aktivite, in vivo
aktiviteyi yansitamayabilir. Secilecek ilk ila¢ belir-
lenmemigse gentamisin 5 mg/kg/giin intravendz iki-
ye boliinmiis doz veya kloramfenikol 50 mg/kg/giin
oral veya intravendz ikiye boliinmiis doz seklinde
verilebilir. TMP-SMX, doksisiklin, siprofloksasin
ile tedavide de iyi sonuglar alinmistir. Son yillarda
tetrasiklinlere kars: gittikge artan direng sézkonusu-
dur 4,7, 8).
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YE serogrup O:3 ve O:9, sirasiyla tip A ve B olmak
tizere iki farkli B-laktamaz iiretirler. Bu yiizden mik-
roorganizmalar penisilin, ampisilin, karbenisilin ve
1. kusak sefalosporinlere direnglidir. YE serotip O:8
ampisiline duyarlidir; fakat sefalotin ve karbenisili-
ne farkli oranlarda direng gostermektedir. O:8 susla-
11, baskin bir sekilde tip A B-laktamaz iiretirler. Kli-
nik olarak genis spektrumlu sefalosporinlerin uygu-
lanmasi ve siklikla aminoglikozidlerle kombine kul-
lanimi1, septisemiyi iceren ekstraintestinal infeksi-
yonlu ¢ogu hastada basarili sonuglarin elde edilme-
sini saglamistir. Florokinolonlar (siprofloksasin) ve
genis spektrumlu sefalosporinler (sefotaksim, seftri-
akson) YE O:3 i¢in tercih edilebilecek antibakteri-
yeller olarak kabul edilebilirler (4, 7, 8).

Yersinia infeksiyonu ihtimali yiiksek olan apandisit
benzeri tablolarda laparatomiden kagiilmalidir (4).
Antimotilite ajanlar, invazyon riskini artirdigindan
kontrendikedir. Dehidrate olmalari durumunda ¢o-
cuklar, hidrate edilmelidirler (7). Reaktif artritli ve
diger immiinopatolojik problemi olan hastalarda an-
tibiyotik kullanim1 hala tartigmali bir konudur. Ba-
girsaklarda ve mezenterik lenf nodlarinda organiz-
manin bulundugu iddia edilse bile, prospektif ve ret-
rospektif caligmalar antibiyotik tedavisin gerektir-
medigini gostermistir (8).

KORUNMA YOLLARI

Herhangi bir bolgedeki YE infeksiyonlarina karsi
yapilacak halk saglili§1 koruyucu 6nlemleri rezervu-
ar hayvanlara odaklanmalidir (4,5,7,18). Kesim ya-
pan gorevlilerin 6zellikle domuz kesimini uygun se-
kilde yapmalar1 6nemlidir. Ornegin hayvanin agiz
boslugu ve bagirsak muhteviyatinin etlerle temasi
onlenmelidir. Bagirsak {iriinleri ile yetersiz pisiril-
mis etlerin tiikketiminden kacinilmalidir. Mandiralar-
da siitiin pastorizasyonundan sonra kontaminasyonu
onleyici tedbirler alinmalidir. Kan bankalar1 donor-
lerini yakin zamanda ates, karin agris1 ve ishal sika-
yetlerinin olup olmadigi konusunda sorgulamalidir.
Eger bu gibi semptomlar kan bagisindan sonra olu-
sursa hastalar, kan bankasina bilgi vermeleri konu-
sunda uyarilmalidir (4). Besin maddelerinin konta-
minasyonunun engellenmesi, yatan hastalarda ente-
rik onlemlerin alinmasi gereklidir (5,7,18). Besin
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tireticilerinin gerekli saklama ve hijyen kurallarina
uymayislari, gerekli sanitasyon ve sterilizasyon is-
lemlerini gerceklestirmemeleri, kontaminasyon olu-
sumuna katkida bulunmaktadir (26).
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