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e Vibrio cinsi Vibrionaceae ailesi icinde yeralir.

e Vibrio cinsinde 30'un uzerinde tur
bulunmaktadir.

e Bu turlerin 12 si insan infeksiyonlariyla
iliskilidir, insanlar icin buyuk onemi olan tur,
Vibrio choleraedir.
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e Vibrio’lar yeryuzunde sularda ve su cevrelerinde en
yaygin olan bakterilerdir.

e En onemli insan patojenleri
e V.cholerae
V. parahaemolyticus'dur.

Bunlarn diyare yapma mekanizmalan farkldir.

V. parahaemolyticus oncelikle kolonu etkileyen invaziv
bir organizmadir,

V. cholerae ise invaziv degildir ve ekzotoksin
salgilayarak ince barsaklan etkiler.
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« VIBRIO CHOLERAE :

« MORFOLOJI VE BOYANMA OZELLIKLERI:
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e Vibrio'lar sporsuz, gram negatif, kivrik, 0,5 pm
eninde ve 1,5-3,0 uym boyunda bakterilerdir.

e Cok hareketlidir.

e Buyyon gibi sivi ortamlarda uretildiklerinde bir
ucunda tek, kilifli kirpik (flagella) gelisir.
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e Fakat kat1 besiyerinde uretildiklerinde peritris,
kilifs1z kirpikler gelisebilir.

o Vibrio'lar degisik ireme ortamlarinda oldukca
pleomorfik olabilirler.
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e KULTUR OZELLIKLERI:

e V. cholerae fakultatif anaeroptur.

o Alkali ortami sever, pH 7,4-9,6 arasinda iyi
urer.
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e Aside cok duyarlidir. Alkali ortama kars:
dayanikliligindan yararlanilarak selektif
besiyerleri yapilmistir.

o Alkali peptonlu suda (% 1) diger barsak
bakterilerinden daha cabuk (4-8 saat) ve bol
urerler.
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o Ekildikten 48 saat sonra besiyerinin yuzeyinde
giderek kalinligi artan bir ZAR olusmaya baslar,

Besiyeri berraktir.

e Biyotip El Tor, bu besiyerinde daha cabuk
bulaniklik ve daha kalin zar yaparak urer.
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e Alkis besiyeri,
e Mansur besiyeri,
 Ozsan besiyeri,

e TCBS (tiyosulfat, sitrat, bile, sukroz agar)
besiyerlerinde kolaylikla urer.

e Ayrica MacConkey agar ve kanli agarda da urer.
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e Diskidan izolasyon icin en sik kullanilan TCBS
besiyerinde opak sar1 koloniler yapar.
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e Biyotip El Tor koyun eritrositlerini eritir.

e Klasik V. cholerae biyotipi ise hemoliz yapmaz,
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e BIYOKIMYASAL OZELLIKLER:
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e Vibrio cholerae, enterobakterilere cok benzer:

e Cesitli karbonhidratlardan asit yapar, gaz
yapmaz (Shigella gibi).
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o Enterobakterilerden ayrildig1 ozellikleri de
vardir:

e Taze izolatlarda virgul seklinde, kivrimli basil
ve tek kutupsal kirpikleri ile cok hareketli
bakteriler olmalan.

e Oksidaz reaksiyonunun pozitif olmasa.
o Alkali ortamlarda iyi uremeleri,
e Asite duyarliliklan,
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o ANTIJENIKYAPI:

« Tum V. cholerae suslarinda ortak bir kirpik (H)
antijeni vardir. Somatik (O) antijenleri ile V.
cholerae suslar alt1 serogruba ayrilir.

» Kolera hastaligwyla ilgili klasik suslar ve El Tor
suslar1 01 icindedir ve 01 antiserumlar ile
aglutine olurlar.
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e 01 antiserumlariyla aglutine olmayan Vibrio
cholerae suslarina ise kisaca non-01 V.cholerae
denir.

e Bunlar sporadik ve hafif diyareler yaparlar. V.
cholerae serogruplarinda O antijeninin yapisina
gore uc altgrup bulunur.

e Bunlar Ogawa, Inaba ve Hikojima tipleridir.
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 VIRULANS VE PATOJENITE OZELLIKLERI;
o V. cholerae tek kirpigi ile cok hareketlidir.

e Cok hareketli olusu barsak mukozasina
ulasmasina yardim eder.

e Hareketsiz suslarin hareketliler kadar virulan
olmamasi, hareketin bir virulans faktoru
oldugunu dusundirmektedir.
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e Bakteri hucresi yuzeyinde demetler olusturan,
uzun flamanl piluslar1 vardir.

e Bunlar barsak mukozasina kolonize olmasina
yardim eder.

e Tcp pilus (toxin coregulated pili) denen
adezyon veya kolonizasyon faktorlerini
duzenleyen genler, kolera toksinini kodlayan
genleri de duzenlerler.
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e V. cholerae suslarinin bazilarn eritrositleri
aglutine eden bir yuzey proteini (hemaglutinin)
yaparlar.

e Kesin kanit olmamasina ragmen hemaglutinin,
V. cholerae’nin barsaklara kolonizasyonu saglar.

e Ayrica adezyon veya kolonizasyon icin acf
(accesory colonization factor) genlerinde
kodlanan cesitli faktorler vardir.
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e Non 01 V. cholerae suslarinda oldugu gibi 0139
izolatlarinda da kapsul vardir, fakat biraz daha
ince yapidadir. Oysa 01 suslarinda boyle bir
kapsul bulunmamakladir.

e Kapsulun serumun oldurucu gucune karsi direnc
olusturarak organizmanin virulansini artirdigi
dusunulmektedir.

e Aynica kapsullu V. cholerae 0139 suslarinin V.
cholerae 01 suslarindan daha dayanikli oldugu
ve cesitli cevre sartlarina daha kolay uyabildigi
dusunulmektedir.
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e Vibrio cholerae suslarinin bazilari, kolera
toksini (enterotoksin) salgilarlar ve
enterotoksinin kolera hastaliginda sivi ve iyon
kaybina yol acmaktadir.

e Toksinin ince barsaklarda siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) duzeylerini artirdigi,
bildirilmistir.
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e Calismalar kolera toksininin adenilat siklaza
sahip butun dokularda bu aktivasyonu
yapabildigini gostermistir.

e Bu etki saglam dokuda da goriilebilir ve bu
ozgun bir reseptor olan monosialosil gangliozide
(GM1 gangliosid) baglidir.
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o |ki parcasi vardir. B parcasi enterotoksinin
baglanma parcasidir, ince barsaklarda
gangliosid reseptorlere baglanmayi saglar.

« B parcasi toksin degil, antijendir.

« Uygun antikorlar baglanmay1 onlerler.
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e A parcasi A1 ve A2 kisimlarindan olusur.

e A1 biyolojik ve enzim aktivitesinden sorumlu
esas kisimdir.

e A2 kismi ise birlestirici kisimdir ,A1 ' B
parcasina baglar.
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» Toksin hicreye girdiginde A parcas1 ADP-ribozu,
sitosolik NAD'den alarak adenilat siklaz
sistemini duzenleyen proteini olusturur.
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e Kolera enterotoksini E. coli'nin ETEC suslarinin
labil toksinine (LT) yapisal ve davranis olarak
benzerlikler gosterir.

e V. cholerae’nin Ogavva ve Inaba antiserumuyla
aglutinasyon vermeyen suslarn ve diger
Vibrio'lar da benzer enterotoksin
yapmaktadirlar.

e Ayrica diyareye neden olan baska bakteriler de
enterotoksin benzeri ekzotoksinler
yapmaktadir.
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Tablo 3.12-5 : V. cholerae’min virulans faktorleri ve kolera
hastalifinin patogenezi.*

V. cholerae agiz yoluyla alimir.
4 Mide asitligi ve 151 artist
karsisinda virulans genleri olusur.
Bakteri kirpigi ile hizla hareket ederek
mukoza yizeyine ulagir (Kirpik)

Harsak mukozasing utuanur ve
kolonize olur. (Tcp piluslar,
diger adezinler?, ndraminidaz?,
hemaglutinin}

&
Mukoza hiicrelerinde kolera toksini
etkili olur I

Hipotansiyvona, elektrolit

dengesizligine ve Gliilme yol agan

yogun sivi ve iyon kaybi geligir.

* Salyvers AA, Whitt DID: Bacterial pathogenesis. A molecu-

lar approach. ASM Press Washington DC 1994, s. 141-
>6'dan alinmiastir,



IRy 1 e =oom LN | I 1La NN Iy =

 DIRENCLILIK:
e V. cholerae 1siya, dezenfektanlara, asitlere ve
kuruluga dayaniksizdir.

e Vucuttan suya atildiklarinda, ancak, 4-7 gun
gibi kisa bir sure yasarlar.

« Bu sure baska bakterilerin varliginda, ortam
asitlestirici etkiler karsisinda daha da kisalir.
Gunes 1sinlarina cok dayaniksizdir.
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e Son epidemiden sorumlu V.cholerae 0139
suslarinin kapsulu vardir.

e Yapilan calismalarda organizmanin virulansini
artirdig1 gibi cevre sartlarina V. cholerae 01
'den daha dayanikli oldugu gosterilmistir.
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e YAPTIGI HASTALIKLAR :
« V. cholerae, kolera hastaligini yapar.

o Kolera belirtisiz bir durumdan,

« cok agir diyare,

e Kusma,

o ileri derecede sivi1 kayiplari ve

» olume kadar degisen klinik tablolar gosterir.
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e Kolera, cok hizli oldurebilen bir hastaliktir.
Saglikli bir kisi hastalik belirtileri basladiginda
tedavi edilmezse, 2-3 saat icinde hipotansiyon
gelistiginden, olebilir.

e Hastalikta siklikla ilk siv1 diskilamadan sonra 4-
12 saat icinde sok, 18 saat ile birkac gun icinde
olum gelisebilir.
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e Kulucka suresi birkac saatten, birkac gune
kadar degisebilir,ortalama 2-3 gunddr.

« Hastaligin ilk belirtisi barsak hareketlerindeki
artis nedeniyle hastanin karninda huzursuzluk

ve guruldama hissetmesidir.
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e Bunu hizli bir sekilde kolera icin tipik olan
pirin¢c suyu gorunumundeki sivi diskilama takip
eder.

e Birkac sivi diskilamadan sonra diski bu tipik
goruntusunu alir ve baligimsi koku disinda baska
koku kalmaz.
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e Diskilama sayis1 gunde 10-30 olabilir. Ani, bol
sv1 iceren agrisiz diskilamaya bulantisiz kusma
eslik edebilir.

« Kolera hastaliginin tum belirtileri barsak
bosluguna su ve tuz kayb ile ortaya
cikmaktadir. Agir olgularda siv1 kayb1 15-20
litreyi bulabilir.
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e Gozler, yanaklar coker, deri turgoru bozulur,
eller camasirci eli gibi olur, ses kisilir. Sivi
kayb1 nedeniyle, kan koyulasir
(hemokonsantrasyon).

e Buna bagli olarak hematokrit yukselir, lokosit,
eritrosit sayilarinda artma gorulur.
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» Asidoza bagli kan pH's1 duser (7.1-7.2),
bikarbonat duser, idrar miktarn giderek azalir.

e Tedavi edilmeyen olgularda olum orani1 % 60‘a
ulasir.

Cocuklarda bilinc bulanakligi veya konvulzyonlar
da gorulebilir.

Burada anlatilan tipik kolera tablosuna kolera
gravis denir.
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e Kolerin, kolera gravis'ten daha hafif seyreden
sekildir.Tipik bulgular gorulmekle birlikte
siddeti az ve suresi kisadir.

Hastalar birkac gunde iyilesirler.

» Kolera sikka, koleranin en agir seklidir. Cok
ani baslar.Vucut sivisinin aniden barsak
bosluguna toplanmasiyla daha
diyare baslamadan kollaps, sok ve olumle
sonuclanir.
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« Tifoid sekil daha cok cocuklarda gorulur.

» Yuksek ates, dalginlik, bilin¢ bulanikligi ve
konvulzyonlarla seyreder, tifoyu dusundurur.
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« PATOGENEZ:

e Besinler ve su ile vucuda giren V. cholerae, ince
barsaklar disinda vucudun hic¢bir organina
yerlesmez.

« Hastalik olusmasi asitlige cok duyarli olan
Vibrio'larin, ag1z yoluyla alindiktan sonra mide
asitinden gecerek ince barsaga ulasmalari
gerekir.

i iy | i e | 1 BN il 1 N iy =n



e 1 e =10 nEl o1 nEnrn e o e o1t mEn ot mms o mEn =n

e Yiyeceklerin, asiti notralize etmesiyle veya bol
su icinde hizla gecerek ince barsaga ulasirlar.
Herhangi bir nedenle mide asitligi bozulan
(aklorhidri, antiasit kullanimi, gastrektomi)
kisilerde gecis daha kolaylasir.
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» Bol yiyecek-icecekle fazla sayida (10¢-
10"bakteri) alinan bakterilerin hastalik
olusturmasi kolay olacaktir, ince barsagin alkali
ve safrali ortaminda Vibrio'lar cogalmaya
baslarlar,

i iy | I ey | 1 BN il i iy =n



e 1 e =10 nEl o1 nEnrn e o e o1t mEn ot mms o mEn =n

 ince barsak epitelini mukus tabakasi
korumaktadir, fakat bakterilerin salgiladigi
musinaz mukus bariyeri yikar.

e Boylece Vibrio'lar adezyon veya kolonizasyon
faktorleriyle epitel yuzeyine tutunurlar.

« Bakterilerin salgiladigi enterotoksin B kismi ile
GM1 gangliosidlere tutunur.
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« Bu arada bakterilerin salgiladigi baska bir hicre
dis1 Uruin noraminidaz (veya siyalidaz) diger tip
gangliosidleri GM1 gangliosid haline cevirir.

e Boylece V. cholerae’'nin enterotoksin
molekullerinin yararlanacagi cok sayida
gangliosid hazirlanmis olur.
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e« Enterotoksinin A ve B kisimlar1 arasindaki
sulfidril baglar kopar.

e A1 kismi hucre icine girer ve adenilat siklaz
enzimini aktive eder.

e Bu aktivasyon hucre icinde siklik AMP (CAMP)
birikmesine neden olur.

« Bunun sonucunda da hucrelerden barsak
lumenine bol s1vi1 ve elektrolit atilir.
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e Lumende biriken sivi ayni hizla geri
emilemediginden kusma ve diyare seklinde
disan atilir.

e Sivi ve elektrolit kayiplarinin miktarina gore
hipotansiyon, hipovolemi, metabolik asidoz,
hipokalemi gelisir.
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e Hastalarda dehidratasyon belirtileri gorulur.
Erken donemde tedavi edilmezse, olum
gorulebilir.

« Tum bu degisikliklere karsin ince barsakta
morfolojik degisiklikler yalnizca hafif
konjesyon, goblet hucrelerinde hiperplazi ve
mononukleer hucre inflamasyonudur.
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e V. cholerae ile dogal infeksiyondan sonra
bakterilerin cesitli antijen yapilarina ve
enterotoksine karsi antikorlar gelisir.

e Somatik (O) antijenine karsi olusan antikorlar,
1sitilarak hazirlanan V. cholerae antijeni ile lam
aglutinasyonu, vibriosidal test ve kompleman
fikzasyon testi ile tesbit edilebilir.

e Kolera'dan sonra kirpik (H) antijenine karsi
antikorlar da gelisir. Ancak bu antikorlarin tani
degeri yoktur.
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e Dogal infeksiyondan sonra somatik (O) antijene
karsi olusan erken yanit IgM sinifindandir.

» Dogal infeksiyon veya parenteral as1 antijenleri
lgG yaniti olusturma egilimindedir.

e Heriki yanitda uygulamadan 7-14 gun sonra en
ust noktasina ulasirlar.
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« LABORATUVAR TANISI:

e Kolera'da kesin tani icin V. cholerae'nin
gorulmesi ve kulturde uretilmesi gerekir.

» Laboratuvar tani ozellikle sporadik olgularda ve
salginin baslangicinda onemlidir. Ozellikle ilk
olgunun tanisi cok onemlidir.
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o V. cholerae’'nin aranacagi klinik ornekler diski
ve nadiren kusmuktur. Zorunlu hallerde rektal
suruntu de incelenebilir.

e Cok sulu, pirin¢ suyu gorunumundeki balik
kokulu tipik diski, kolerayr dusundurur. Ancak
her olguda ve hastaligin her doneminde diskida
tipik gorunum olmayabilir.
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e Laboratuvar uzaksa

e peptonlu su veya Cary-Blair tasima besiyeri
kullamlir.
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e Tasima icin uygun besiyeri bulunmazsa, ya da
kirsal bolgelerde diski ornekleri 3x5 cm
boyutlarinda sterilize edilmis kurutma veya
suzgec kagidina emdirilerek temiz, kalin,
naylon torbalarin icinde kurumadan
laboratuvara yollanir.
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» Kolera diskisi karanlik alanda incelendiginde
vibrio'larin kayan yildizlar gibi sicrayici, cilgin,
tipik hareketleri gozlenir.
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o Spesifik kolera serumlar1 (Ogawa ve Inaba
antiserumlar1) lam-lamel arasindaki ornege
damlatildiginda Vibrio'larin tamamen
hareketsizlesmesi ile hizl1 ve ozgun tani
yapilabilir.

e Bu teste "immobilizasyon” testi denir. Kolera
salginlar sirasinda cok yararlidir.
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e V. cholerae’yr uretmek icin cesitli besiyerleri
kullanilabilir.lzolasyon icin barsak florasini
inhibe edecek besiyerlerininkullanilmasi daha
elverislidir.

e Son yillarda izolasyonda en sik
kullanilan besiyeri TCBS agardir.
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e Daha sonra polivalan kolera antiserumlari ile
lam aglutinasyonu yapilir.

e Sonuc olumlu ise Ogawa ve Inaba antiserumlar
ile aglutinasyon yapilir.
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« Kolera hastaliginin tanisinda serolojik
testlerden yararlanilmaz.

e Gecirilmis bir infeksiyon tanis1 konulabilir.
Hasta serumunda olusan antikorlar ikinci
haftadan sonra olculebilir duzeye ulasir ve 6
ayda kaybolur.
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« TEDAVI :

« Kolera hastaliginda tedavide esas, kaybedilen
sivi ile elektrolitlerin yerine konmasidir.

e Tedaviye baslamak icin mikrobiyolojik tani
beklenilmemelidir.

« Kaybedilen sivinin miktar ve icerigi, etyolojiye
dikkat edilmeyecek kadar onemlidir.
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« Kaybolan sivi ve elektrolitlerin cabuk ve uygun
olarak verilmesi gereklidir.

e Uygun miktarda sodyum bikarbonat veya
sodyum asetat ile potasyum klorur eklenmis
izotonik suyun damar icine verilmesi hayat
kurtancidir.

i iy | i e | 1 BN il 1 N iy =n



e 1 e =10 nEl o1 nEnrn e o e o1t mEn ot mms o mEn =n

» Hastalarin cogu, tedaviye erken donemde
baslanildiginda sadece oral rehidratasyon
sivilar1 (ORS) ile duzelmektedir.

o Hastaliktan etkilenen toplumlarda ORS'nin nasil
kanstinlip verilecegi ogretilmelidir.
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e Kolerada antibiyotik tedavisi ikinci plandadir.
Kusmalar kesildikten hidrasyon saglandiktan
sonra baslanmalidir.

o Diyare suresini kisaltacagi icin antibiyotik
tedavisi onerilmektedir. Doksisiklin (300 mg,
tek doz), Tetrasiklin (4x500 mg, uc gun) veya
TMP/SMX (2x160/800 mg, uc gun)
onerilmektedir.
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 EPIDEMIYOLOJI :

o Kolera'nin rezervuan insandir. Vektoru, ara
konakcisi yoktur, insandan insana fekal-oral
yolla bulasir.

e Diskiyla disan atilan Vibrio’lar icme ve
kullanma sularina, pisirilmeden tuketilen
yiyeceklere, sebze ve meyvelere, sutlere
bulasarak saglikli kisilerce agiz yoluyla alinir.
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e V. cholerae durgun kuyu sularinda 3-4 hafta
yasayabilir.

e Bu sulan icenlerde bircok kisilerin bir anda
hastalanmasi ile salginlar patlak verebilir.

» Cig sebzeler, daha cok insan diskisinin glibre
olarak kullanildig1 ve kanalizasyon sularinin
sulamada kullanildig1 bolgelerde bulasirlar.
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« Nemli yerlerde birakilan bu sebzelerde
Vibrio'lar, 4-7 gun canli kalabilirler.

« Sit, meyve ve diger besin maddeleri kolera
tasyicisi olan insanlarin elleriyle ve sinek,
bocek gibi artropodlarin mekanik tasimalar ile
kirlenirler.
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» Diskilamadan sonra elle temizlik aliskanligi olan
ulkelerde, tuvaletten sonra ellerin
sabunlanmamasi nedeniyle, besin maddelerinin
kirletilmesinde eller onemli rol oynar.
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e Kolerada infeksiyonu belirtisiz veya hafif
gecirenler ve tasiyicilar hastaligin yayilmasinda
onemli rol oynarlar.

e Kolerada nekahat tasiyicilarn genellikle 50 yasin
altindadir ve hastaligi gecirdikten sonra birkac
ay (encok bir yil) bakteriyi diskilaryla
cikanrlar.

i iy | i e | 1 BN il 1 N iy =n



IRy 1 e =oom LN | I 1La NN Iy =

e Bir yildan daha uzun sure tasiyicilik varsa kronik
tasyicilik sozkonusudur. Genellikle yaslilar uzun
yillar boyunca, zaman zaman bakteriyi
diskilariyla atarlar.

e Kronik tasiyicilarda bakteri genellikle safra
kesesine yerlesmistir.

e V. cholerae biyotip El Tor kolerasinda tasiyicilik
orani daha fazladir.
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e Kolera Vibrio'larin1 alan herkes hasta olmaz.
Konak organizmanin kisisel direnc faktorleri,
mide asitliginin diizeyi, alinan bakteri sayisi,

ool yiyecek-icecekle alinmis olmasi, alinan

vakterilerin virulansi hastalik gelismesini

pelirler.
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« Kolera hastaligi uluslararasi bildirimi zorunlu
hastaliklardandir.

e Bildirim sorumlulugu Saglik Bakanligi'na aittir.
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