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(074

Mevcut antibiyotiklere direngli patojenlerin dramatik bir sekilde artisi, artan salgin hastaliklar, lstesinden
gelinemeyen nozokomiyal enfeksiyonlar gibi bircok alanda patojenlerle miicadele igin alternatif stratejilere
gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda, yapilan ¢alismalar, bakteriyosinlerin patojenlerle miicadele de
alternatif bir strateji olabilecegini gdstermektedir. Bakteriyosinler saglik alaninda antikanser, antiviral,
antibiyofilm ve antimikrobiyal etkileri kanitlanmis olan 6nemli bakteriyal kaynakli peptitlerdir. Patojenlerin
inhibisyonunu saglarken canliya ve ¢evreye zararsiz oluslari bakteriyosinleri daha da 6nemli hédle getirmektedir.
Gunimiizde laktik asit bakterilerinin bakteriyosinleri ¢alismalarda odak noktasi hdline gelmis olsa da
Bacillus sp., Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi diger iretici bakterilerin bakteriyosinleri de saglk
alaninda olduk¢a 6nemli sonuglar vermekte ve bu alanda ¢alismalar hizla sirdiirilmektedir. Bakteriyosinlerin,
patojenler ile miicadele de yeni stratejilerin gelistirilmesinde kilit rol istlenebilecegi éngérilmektedir. Bu
derleme ¢alismasinda, bakteriyosinlerin 6nemi vurgulanmakta olup, saglik alaninda bakteriyosinlerin kullanim
olanaklarini sunan ¢alismalara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyosinler, inhibisyon aktivite, saglk
ABSTRACT

Alternative strategies are needed to combat pathogens in many areas such as the dramatic increase in pathogens
resistant to existing antibiotics, increasing epidemics, and incurable nosocomial infections. Some studies show
that bacteriocins can be an alternative strategy in combating pathogens. Bacteriocins are important peptides
of bacterial origin with proven anticancer, antiviral, antibiofilm and antimicrobial effects in the health field.
Bacteriocins, which provide pathogen inhibition, are considered as very important molecules because they are
harmless to living things and the environment. Although bacteriocins produced by lactic acid bacteria are the
focus of studies in health, successful findings are obtained as a result of studies with bacteriocins of other
producing bacteria such as Bacillus sp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and studies with bacteriocins
are rapidly continuing. It is predicted that bacteriocins may play a key role in the development of new strategies
in the fight against pathogens. This review includes studies that reveal the possibilities of using bacteriocins in
health, and as a result, the importance of bacteriocins is emphasized.

Keywords: Bacteriocins, inhibition activity, health

GiRiS

veya plazmitaraciligiyla yatay gen transferisonucunda
aktarilabilmektedir. Bilingsiz antibiyotik kullaniminin
sonucu olarak da direncli bakterilerin dogal segilim

Antibiyotiklerin kesfi ile bircok bakteriyel hastaligin
tedavisi olasi hale gelmis ve bu sekilde insanlarin
daha uzun yasam slrmesi saglanabilmistir. Ancak,
saglik alaninda ¢igir agan boylesi dnemli molekiillerin
bilingsiz  kullanimlari  neticesinde, bakterilerin
antibiyotiklere karsi direng gelistirdigi gozlenmistir.
Bakterilerde antibiyotiklere  yonelik  direng
olusumundan sorumlu genler rastgele mutasyonlarla

yoluyla hayatta kaldig1 gérilmektedir. Son zamanlarda
bakterilerde antibiyotik direncinin ciddi sayida
artist, bilim insanlarini direngli secenekleri yeniden
degerlendirmeye  dzendirmistir®?,  Glnimdizde,
bir cesit bakteri savunma sistemi olan bakteriyosin
molekdlleri antibiyotiklere alternatif bir tedavi ajani
olarak degerlendirilmektedir.

© 2022 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.
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Bakteriyosinler, o©zellikle bakteriler tarafindan
ribozomal olarak sentezlenen, antimikrobiyal
etki gbsteren peptitlerdir. Bakteriyosinler,
hem Gram pozitif (Lactobacillus, Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus, Leuconostoc,
Pediococcus, Propionibacterium vd.) hem de
Gram negatif (Escherichia coli, Shigella, Serratia,
Klebsiella, Pseudomonas vd.) bakteriler tarafindan
Uretilmektedir®. Gosterdikleri inhibisyon (toksik)
etki genellikle ayni tiirden ve yakin akraba bakterilere
karsi olmaktadir®. Genel anlamda antibiyotikler
ve bakteriyosinler arasindaki fark bakildiginda;
sentezlenme sekilleri, etki mekanizmalari, toksik
etkileri ve direng¢ mekanizmalari kaynakli oldugu
gorilmektedir®®), Sentezlenmeleriise bakteriyosinler
ribozomal olarak gergeklesirken, antibiyotiklerde
multienzim kompleksleriyle olmaktadir®,
Bununla birlikte, bakteriyosinler 6zellikle etki
mekanizmalarinin dar spektrumlu olmasi dolayisiyla
da antibiyotiklerden ayrilmaktadir”. Bu baglamda,
direncgli mikroorganizmalarin dramatik bir sekilde
arttig, salgin hastaliklarin 6nlenemez hale geldigi
gliniimiz dlnyasinda bakteriyosinler bir¢cok alanda
mikroorganizmalarla miicadele de etkili ve alternatif
bir yol olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bakteriyosinler ve siniflandiriimalar

Bakteriyosinler, Gram pozitif bakteriler, Gram negatif
bakteriler ve bazi arkea grubu mikroorganizmalar
tarafindan Uretilebilen peptit yapidaki bilesiklerdir.
Kolisin  olarak adlandirilan ilk  bakteriyosin,
1925 vyilinda Gratia tarafindan kesfedilmistir. O
zamandan beri, tanimlanan bakteriyosinlerin
sayisi onemli 6lclide artmis bu nedenle farkli veri
tabanlarinda farkli sekillerde siniflandirilmis ve
blylk bir heterojen antimikrobiyal bilesik grubu
olarak degerlendirilmistir®. Bugine kadar birkag
ylz bakteriyosin tanimlanmistir. Ayni  zamanda
bakteriyosinlerin siniflandiriimasi, yapilari, amino
asit dizileri ve bilinen etki mekanizmalari ile ilgili
yeni gelismeler ortaya ciktikca glincellenmektedir.
Genel olarak bakteriyosinlerin  siniflandiriimasi
Uretici organizmanin Gram pozitif ya da Gram
negatif olmasina gore yapilmaktadir ve ek olarak
arkea domaini Uyeleri tarafindan Uretilen birkag
bakteriyosin de karakterize edilmistir (Tablo 1).
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Gram pozitif bakterilerin Urettikleri bakteriyosinler
baslica dort sinifta incelenmektedir. Sinif |
bakteriyosinler “lantiyotik” isimleriyle taninmakta
ve lantiyonin (Lan), metillantiyonin (MeLlan),
dehidroalanin (Dha), dehidrobutirin (Dhb) ve
D-alanin (D-Ala) olarak bilinen modifiye amino
asitleri icermektedir. Simif Il bakteriyosinler
lantibiyotik-olmayan bakteriyosin grubu olarak
bilinmekle birlikte, bu grup Uyesi bakteriyosinler
post-translasyonel modifikasyona ugramamasiyla ilk
gruptan ayrilmaktadir. Sinif 1l bakteriyosinleri Ila, b,
lic ve Ild gibi yapisal bakimdan alt gruplara ayrilmakta
olup, bu sinif pediosin, enterosin gibi bilinen dnemli
bakteriyosinleri icermektedir. Sinif 11l bakteriyosinleri
ise  molekiler agirhgr 30 kDa’nin Uzerinde
olan termolabil (sicakliga duyarli) molekilleri
icermektedir. Sinif IV bakteriyosinleri, tam aktivite
icin molekillerinde bir lipit veya karbonhidrat
parcalarinin - varhgini  gerektiren bakteriyosinleri
kapsamaktadir.

Gram negatif bakterilerin Urettikleri bakteriyosinler
ise ColE1 plazmitleri tarafindan kodlanan bir kolisin
sinift ve microsinlerden olusmaktadir®®. Bununla
birlikte, siniflandirma igerisinde genel olarak glvenli
(GRAS) statiisiine sahip Gram pozitif laktik asit
bakterilerinin  (LAB) bakteriyosinleri enddstriyel
kullanimi nedeniyle ilgi odagi haline gelmektedir®®,

Bakteriyosinlerin etki mekanizmasi

Bakteriyosinlerin sentezi plazmid veya kromozomal
DNA’da  bulunan genlerin  kontroli  altinda
gerceklesmektedir. Bakteride aktif bakteriyosini
kodlayan genler, bakteriyosin direncini kodlayan
genler, bakteriyosinin hilicre disina ¢ikarilmasindan
sorumlu genler ve bazen bakteriyosinlerin
posttranslasyonel modifikasyonunda yer alan
enzimleri kodlayan genler paralel olarak ekspresyona
ugramaktadir®, Bakteriyosinlerin etki mekanizmalari
bakterisidal veya bakteriyostatik olabilmektedir.

Gram pozitif bakteriler tarafindan sentezlenen
lantibiyotikler genel olarak bakterilerin sitoplazmik
zari Uzerine toksik etki godstermektedir. Bazilari,
ornegin mersasidin, aktagardin ve sinamisin
grubu, spesifik lipit veya lipide bagh hedeflere
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Tablo 1. Farkli siniflara ait bazi bakteriyosin érnekleri %2

Gram Pozitif Bakteriler Tarafindan Uretilen Bakteriyosinler

Sinifi Bakteriyosin Uretici

Sinif | Nisin Lactococcus lactis
Salivaricin Streptococcus salivarius
Mersasidin Bacillus subtilis
Aktagardin Actinoplanes ssp.
Sinamisin Streptomyces cinnamoneus

Sinif 11

lla Mesentericin Y105  Leuconostoc mesenteroides
Pediocin PA-1 Pediococcus acidilactici

IIb Lactacin F Lactobacillus johnsonii
Lactocin-705 Lactobacillus paracasei
Plantaricin F Lactobacillus plantarum

lic Carnobacteriocin A Carnobacterium piscicola
Enterocin AS-48 Enterococcus faecalis
Acidocin B Lactobacillus acidophilus

Ild Enterocin L50A Enterococcus faecium

Simif 1l Helveticin J Lactobacillus helveticus
Enterolysin A Enterococcus faecalis

Sinif IV Glycocin F Lactobacillus plantarum

Gram Negatif Bakteriler Tarafindan Uretilen Bakteriyosinler

Sinifi Bakteriyosin Uretici

Kolisinler Kolisin E2 Escherichia coli

Kolisin U Shigella boydii
Mikrosinler  Mikrosin B17 Escherichia coli

Mikrosin E492 Klebsiella pneumoniae

baglanmakta ve sonraki enzim reaksiyonlarini
inhibe etmektedir®. Mersasidin ve aktagardin
peptidlerinin, membrana bagli peptidoglikan 6nci
lipid Il ile bir kompleks olusturarak, transglikosilasyon
dizeyinde peptidoglikan biyosentezini inhibe
ettigi  gosterilmistir®**,  Nisinin ise, sitoplazmik
zar Uzerinde gozenek olusumuna yok acarak etki
gosterdigi bilinmektedir®*”, Bunun yani sira modifiye
edilmemis ya da sinif Il bakteriyosinler olarak
adlandirilan grubun lla alt sinifi bakteriyosinleri,
duyarh hiicrelerin ylizeyinde aktif olabilmek icin
bir hedef molekille gereksinim duymaktadir.
Genel olarak, bu sinif bakteriyosinlerin ise
hidrofobik

elektrostatik  ve/veya etkilesimler

ile gozenek olusumuna ve membranda lokalize
bozulmaya yol agarak sitoplazmik membranla
etkilesime girdigi tespit edilmistir®®. Bununla
birlikte, katyonik bakteriyosinler ile bakteri
zarinin negatif yukli bilesenleri, yani Gram pozitif
bakterilerin fosfolipidleri ve teikoik asitleri veya Gram
negatif bakterilerin lipopolisakaritleri arasindaki
elektrostatik etkilesimler, aktivitelerini baslatan ilk
adimi olusturmaktadir. Elektrostatik etkilesimlerden
kaynaklanan bakteriyosinlerin membran yiizeyine
spesifik ve spesifik olmayan baglanmasi, daha sonra
bakteriyosinlerin sitoplazmik membrana girmesine
yol acabilmektedir. Bu ilk adim, iyon gecirgen
kanallarin veya gozeneklerin olusumuna, ardindan
potasyum ve magnezyum iyonlari, amino asitler
ve ATP gibi hiicre ici metabolitlerin pasif akisina
ve hiicre igeriginin sizmasina yol acan hayati iyon
gradyanlarinin daha fazla dagilmasina neden olmakta
ve son olarak hiicre 6limu gerceklesmektedirt*#*9,

Bakteriyosinlerin kullanim alanlari

Yukarida siniflandirilan  pek c¢ok bakteriyosinin
gida, tarim, saghk gibi cesitli alanlarda kullanimi
s6z konusudur. Bakteriyosinlerin gida alaninda
kullanimlart  olduk¢a  eskiye  dayanmaktadir.
Nisin, ilk antibiyotik penisilinin kesfedilmesiyle
birlikte yaklasik 1928 yilinda sutte kesfedilen bir
bakteriyosindir.  Lactococcus lactis  tarafindan
Uretilen bu bakteriyosin  starter  kdltlrlerin
inhibisyonuyla  peynir  Uretiminde  karsilasilan
sorunlarin arastirilmasi sirasinda kesfedilmistir?®,
Nisin 1988 yilinda, ABD’de antibiyotiklerin gidalarda
kullaniminin yasaklanmasiyla dogal koruyucu olarak
kullaniimaya baslanmistir. Nisin bu baglamda simdiye
kadar gidalarda biyokoruyucu olarak kullanilan tek
lisansli bakteriyosin olma 6zelligine sahiptir. Tarim
alaninda, cevresel olarak sirdirilebilir tarima
ulasmak icin kimyasal gubrelerin, herbisitlerin ve
pestisitlerin ¢evre (zerindeki olumsuz etkilerinin
azaltilmasina duyulan ihtiya¢ karsisinda, gilncel
bazi incelemelerde fitomikrobiyumun bir Gyesi olan
Bacillus thuringiensis tarafindan dretilen Thuricin
17 bakteriyosininin patojenleri kontrol altina alarak
bitki blyumesini artirdigi vurgulanmaktadir®2?,
Bakteriyosinlerin veteriner saglk alaninda yapilan
¢alismalarda, sut hayvanlarinda yaygin gorilen
mastitis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi
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icin geleneksel antibiyotiklere bir alternatif olarak
onerilmekte ve etkili sonuglarin elde edildigi
gozlenmektedir®). Bu baglamda goruldugi uzere,
bakteriyosinler, bazi arastirmalarla gida, saglik, tarim
alanlarinda kullanilabilmekte ve gelistirmeye agik
mikrobiyal Grinler olarak degerlendirilmektedir.

Bununla birlikte, bakteriyosinler saglik alaninda
olduk¢a  farkh  alanlarda  kullanilan  6nemli
biyomolekiller olarak degerlendirilmektedir.
Yalnizca antimikrobiyal 6zellikleri ile degil antikanser,
antiviral ve antibiyofilm ozellikleri ile de dikkat ¢ekici
biyomolekiiller olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Saglik alaninda bakteriyosinler

Antikanser etkileri: Bakteriyosinlerin, farkli deneysel
calismalarda cesitli kanser hicrelerine karsi 6dnemli
biyolojik aktivite sergiledigi literatirdeki pek cok
galismada rapor edilmistir. Antikanser o6zelliklere
sahip bu bakteriyosinlerin cogunun, genellikle farkh
ortamlarda bulunan bakteriler tarafindan uretilen,
dogada katyonik ve amfifilik olarak bulunabilen
peptit yapilari oldugu bilinmektedir. Calismalarla,
bakteriyosinler  tarafindan  normal hicrelere
kiyasla kanser hucrelerine karsi farkh sitotoksisite
gelistirmesi bu bilesiklerin yeni kanser hiicrelerine
karsi terapotik ajanlar olarak kullanilabilecegi
fikrini dogurmaktadir®. Bakteriyosinlerin normal
hicreler yerine kanser hicrelerine karsi segiciligine
atfedilebilecek bazi faktérler vardir. ilk olarak, kanser
hicreleri, 6nemli miktarlarda anyonik fosfatidil
serin, gangliositler, heparin silfatlar ve O-glikosile
edilmis musinlerin  varligindan dolayr negatif
yukli bir ylizeye sahiptir. Kanser disi hicrelerin
dis ylzeyi, sfingomiyelinler ve fosfatidil kolin
dahil olmak uzere notr fosfolipitlerden olusurken,
ic yuzey aminofosfolipitler icerir®. Buna gore,
bakteriyosinlerin ~ katyonik  peptitleri,  kanser
olmayan hiicrelerden c¢ok kanser hicrelerinin
negatif yiklu ylzeyine karsi yiksek bir afiniteye
sahiptir®. ikinci olarak, timér hiicre zarinin
yiuksek akiskanhgi, kanser olmayan hiicrelere
kiyasla kanser hucrelerine karsi segici sitotoksisiteyi
aciklayabilen neden olmaktadir. Son olarak, kanser
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hlcre zarinda ¢ok sayida mikrovillinin bulunmasi,
bakteriyosin molekiillerinin baglanmasini ve alimini
kolaylastirmaktadir®®. Bazi bakteriyosinlerin kanser
hicrelerine karsi secici hareket ederek anti-kanser
aktiviteleri gosterdigi gorilmustir.

Son zamanlar antikanser peptidi olarak kabul edilen
nisinin kolon kanseri hiicre dizisinde apoptozu
indlkleyebilecegi ve kanserli hiicre olimiine
yol acabilecegini 6ne surlilmustiur?”. Farkli bir
arastirmada, Brevibacillus sp. tarafindan dretilen
Laterosporulinl0  (LS10)’'un; insan rahim agzi
kanseri hilicre hatti, embriyonik bdbrek kanseri
hiicre hatti, insan fibro-sarkom hiicre hatti, insan
akciger kanseri ve meme kanseri hiicre hatti gibi
cesitli kanser hiicreleri icin oldukca apoptotik
oldugu gosterilmistir. Sirasiyla distk ve daha
yuksek konsantrasyonlarla tedavi edildiginde hem
apoptozu hem de nekrotik etkileri indikleyen cok
etkili bir bakteriyosin oldugu bulunmustur. Bu
calismada, Laterosporulin10 bakteriyosinin, kontrol
olarak kullanilan insan normal hucrelerine karsi
hicbir yan etki gdstermeyen ve hemolize neden
olmayan potansiyel yeni bir antikanser molekila
oldugu belirtilmektedir?®. Al Madboly ve ark.?
ise Enterococcus thailandicus susundan Gretilen
enterosin (LNS18) bakteriyosininin karaciger kanser
hlcrelerine karsi etkisini incelemislerdir. Calisma
enterosinin kanser hiicrelerine karsi sitotoksisitesine
yonelik bazi mekanizmalari sunmustur. Bunlar,
hicre i¢i ROS (Reaktif Oksijen Turleri) Gretiminin
indiklenmesi ile timor hiicrelerinin ekspresyonunu
azaltmasi ve GO’da hiicre dongisiini durdurmayi
basarmasindan dolaylr karaciger kanserine karsi
gelecek vadeden, segici ve biyolojik olarak aktif bir
bakteriyosin oldugu bilgisini sunmaktadir. Yapilan
diger bir antikanser calismasinda, bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinomuna karsi bakteriyosinlerin
etkisi degerlendirilmistir. Bas ve boyun skuamoz
hicreli karsinomu (HNSCC), diinya gapinda altinci
onde gelen o6lim nedeni olarak belirtilmektedir.
Anatomik konumu g6z oniine alindiginda, HNSCC
cerrahi rezeksiyonu genellikle tahrip edicidir ve
siklikla timor kitlesinin tamamen c¢ikarilmasi uygun
bir secenek olmamaktadir. Bu durum genellikle
kemoradyoterapi ve genellikle tedavi edilemez bir
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hastalik haline gelmektedir®®. Dolayisiyla bu durum
s6z konusu hastaliklar igin tedavi segeneklerinin
gelistiriimesinin  aciliyetini de vurgulamaktadir.
Kamarajan ve ark.®Y nisinin HNSCC Uzerinde
sitotoksik ve antitimoér oOzelliklerini  arastirarak
timoér olusumunu  bloke ettigini bulmusglardir®y,
Bu calismada, Lactococcus lactis bakterisinin
fermantasyonu ile Uretilen ve 27. pozisyonda tek
bir amino asit kalintisi ile farkhlik gésteren iki nisin
varyanti (nisin A ve nisin Z) kullanilmistir. Nisin aracili
apoptoz mekanizmasini daha fazla incelemek icin
ek apoptotik deneyler kullanilarak bilinen apoptotik
sinyal proteinlerini arastirilmistir. Sonuglar nisin
Z'nin, kalpain, kaspaz 8 ve PARP (poli ADP - riboz
polimeraz bolinmesi) yoluyla apoptozu indiikledigini
gdstermistir. Ozetle nisin Z’nin, HNSCC hiicrelerinde
kalpain bagiml apoptozun indiiksiyonu, endotelyal
hicrelerde apoptozun indiksiyonu ve HNSCC hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu vyoluyla, azaltilmis
intratiimoral mikrodamar yogunlugu sergileyen
tiimorijenezi inhibe etmesinden dolayl gelecekte
bakteriyosin temelli bir HNSCC tedavisi olarak
dusinilebilecegi 6ne suriilmektedir®Y,

Ayrica Preet ve ark.®? tarafindan fareler Gzerinde
yapilan bir deneyde ise, kemoterapétik ilag olan
doksorubisinin ve nisinin deri karsinojenezinde
ayri ayri uygulamalari ve nisin-doksorubisin birlikte
uygulamasi incelenmistir. Nisin-doksorubisin
kombinasyonun, tedavi edilmeyen gruba kiyasla
timor hacmini %66.82 azaltarak tek tek kullanima
karsi daha etkili bir sonug¢ sunmasiyla nisinin
kemoterapotik ila¢ olan doksorubisinin potansiyelini

artirma kabiliyetine de sahip oldugu gosterilmistir®?,
Literature bakildiginda, yapilan énceki ¢calismalardan
Gram negatif bakterilerin Urettigi ana sinif olan
kolisinlerinse, gogus kanseri, kolon kanseri, kemik
kanseri ve uterus hiicre hatti Hela gibi gesitli insan
tumor hicre hatlarina karsi in vitro olarak antikanser
aktivitelerine sahip oldugu bilinmektedir(®*29),
Gecmisten glinimiize bakteriyosinlerin antikanser
etkilerini tespit eden bazi 6ncil ¢alismalar asagida
yer alan Tablo 2’de siralanmistir®+39),

Antiviral etkileri: Ozellikle saglik alaninda &nemli
mikroorganizmalar olan virlsler, bircok bilinen
ana patojeni igermektedir. Yalnizca bir konakgi
organizmayl enfekte ederek Ureme yetenegi ve
canlihk kazanabilen yapilardir. Ginimuizde SARS-
CoV-2 virlsinin neden oldugu pandemi sireci
disunuldiginde, virtsler ile alternatif micadele
yontemlerinin  gelistiriilmesi ~ 6nemlidir.  Birgok
calisma, cesitli virlislere karsi laktik asit bakterileri
(LAB) tarafindan dretilen bakteriyosinlerin inhibe
edici aktivitesini, bunlarin etki tarzlarinin, viral
asama  aktivitelerinin  ve  sinerjik-antagonistik
etkilerinin ayrintih  gosterimleriyle tanimlamistir.
Bakteriyosinler, antiviral maddeler igin umut verici
adaylar olarak kabul edilebilmektedir.

Fekal-oral yolla bulasabilen polioviris, ¢ocuk felcinin
etken virGsudur®?, Pozitif sarmalli zarfsiz bir viris
olan poliovirlisten kaynaklanan bu hastalik viris agiz
yolu ile alindiginda baslar ve bagirsak ile orofarinjel
mukozada c¢ogalir. Uzuvlarin akut flask paralizi ile

Tablo 2. Bakteriyosinlerin antikanser etkilerinin gosterildigi bazi calismalar

Bakteriyosin Uretici Hiicre Hatlar Kaynak
Pediosin Pediococcus Kolon Kanseri (HT29 ) 34
(K2a2-3, PA1, CP2) acidiloctici
Nisin A Lactococcus lactis Kolon Kanseri (L5180, SW48, HT29 ve Caco2), Bas ve boyun skumoz hiicreli 35, 36
karsinomu (UM-SCC-17B, UM-SCC-14A, HSC-3), meme adenokarsinomu (MCF-
7), karaciger hepatoselliiler karsinomu (HepG2) ve akut T hiicreli [6semi
Kolicin (E3, A, E1) Escherichia coli Kolon Kanseri (HCT116), Osteosarkom (HOS), fibrosarkom (MRC5, HS913T), 37,38
insan |6semi hiicreleri (P388), leiomyosarkom (SKUT-1 hiicreleri), akciger
kanseri (A-549, PC-14, RERF-LC-AL), yumurtalik karsinomu ve meme kanseri
(MCF7, ZR75, BT549, BT474, MDA-MB-231, SKRB3, T4D7)
Microcin E492 Klebsiella pneumoniae Hela, insan serviks karsinomundan tiretilen bir epitelyal hiicre dizisi; KG-1, 39

RYC492 akut T hiicresi 16semisi (Jurkat)
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karakterize olan bu durum Nijerya, Pakistan ve
Afganistan gibi gelismekte olan tlkelerde hala ciddi
bir halk sagligi sorunudur. Ek olarak, herpes simpleks
virtsleri (HSV) ise, insanlarin ¢ogunu enfekte ederek
50 yas civarindaki bireylerde serolojik prevalansin
%90’ina kadar ulasarak kronik ve gizli enfeksiyonlarla
iliskilendirilmektedir. Polioviris (PV) ve herpes
simpleks virtsleri (HSV) ile Cavicchiol ve ark.“
tarafindan yapilan bir calismada, kegi sitiinden izole
edilen (ikisi Lactococcus lactis bakterisinden: GLcO3 ve
GLc05 ve dordl Enterococcus durans bakterisinden:
GEn09, GEn12, GEn14 ve GEn17) alti LAB susundan
elde ettikleri bakteriyosinlerin antiviral etkisini
arastirllmistir. Calismanin sonucunda, L. lactis’ten
elde edilen bakteriyosinlerin sinirli antiviral aktiviteye
sahip oldugu, bunun yani sira E. durans tarafindan
Uretilen bakteriyosinlerin hem HSV-1 hem de PV-1
ile etkilesimlerde daha etkili oldugu gortlmustir.
Elde edilen sonuglar, E. durans tarafindan Uretilen
bakteriyosinlerin  yeni antiviral ajanlar olarak
potansiyelini gbstermektedir.

Farkli bir calismada Enterococcus faecium TI36
susunun genetik dizisi kullanilarak sentezlenen
enterosin B’nin influenza virlsliine karsi antiviral
etkisi incelenmistir. Ayni zamanda enterosin B
Urettigi bilinen probiyotik E. faecium L3 bakterisi
alan farelerin influenza virlisi enfeksiyonundan
sonra saghgl ve hayatta kalmasi da paralel olarak
incelenmistir. Boylelikle ¢alismayla doku kiltlriinde
kimyasal olarak sentezlenmis enterosin B’nin
antiviral etkilerinin agiklanmasi ve literatiirde
HSV’e karsi antiviral aktiviteye sahip enterosinleri
Uretme kabiliyeti hesaba katilarak®? E. faecium L3’
in influenza virGsiine  maruziyet Uzerinde
aktiviteye sahip olup olmadigi kontrol edilmistir.

Tablo 3. Bakteriyosinlerin antiviral etkilerinin gosterildigi bazi galismalar
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Veriler, E. faecium L3 probiyotik enterokok susu
tarafindan (retilen veya kimyasal olarak sentez
edilen bakteriyosin EntB’nin, influenza A virtsinin
in vitro olarak susa 0Ozel bir sekilde g¢ogalmasini
onlemek icin spesifik bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir®. Bu baglamda sonuglar, kimyasal
sentezle elde edilen veya probiyotik suslar tarafindan
Uretilen bakteriyosinlere dayanan yeni anti-influenza
ilaglari gelistirilebilmesini desteklemektedir. 2019
yilinda yapilan bir arastirmada ise, nisin, lizozim,
laktoferrin ve bunlarin karisimlarinin  sigir viral
ishal virtsine karsi antiviral etkileri arastiriimistir.
Flaviviridae ailesinden zarfli, tek sarmalli, pozitif
duyarli RNA virlisi olan sigir viral ishal virtsa
(BVDV), kiiresel olarak dagilan bir sigir patojenidir.
Etkilenen bireyler arasinda lreme bozukluklari,
disuk Uretkenlik ve diger bulasict hastaliklarin
daha yiiksek insidansi nedeniyle énemli ekonomik
kayiplara neden olmaktadir®. Bu onemli zararli
virise karsi yapilan galisma sonucunda, tedaviler
arasinda en yiksek etkinlik, etki zamanla zayiflasa
da hem viral enfeksiyonun erken asamalarinda
hem de tim seyri boyunca etkili olan laktoferrin
ile elde edilmistir. Nisin ve lizozim molekdillerinin
enfeksiyonun sonraki asamalarinda etkili olup,
etkilerinin yogunlugu zamanla azalmamistir. Nisin ve
laktoferrin kombinasyonlari ise, tek maddelere gore
daha glicli antiviral etkiler gdstermistir. Sonuclar,
ozellikle test edilen maddelerin dustk toksisitesi
ve segcicilik indeksi sayesinde, profilakside (hiicreyi
korumak) veya BVDV terapisinde (viral replikasyonun
inhibisyonu), ozellikle kombinasyon haalinde
kullanilabilecegini 6ne sirmektedir®), Gegmisten
gliniimiize bakteriyosinlerin antiviral etkilerini tespit
eden bazi oncll calismalar asagidaki Tablo 3'te
siralanmigtir(34647),

Bakteriyosin Uretici Antiviral Etki Kaynak
Enterosin B Enterococcus faecium influenza viriisii 43
Enterosin CRL35 Enterococcus faecium

Herpes simpleks viriisii (HSV) 46
Enterocin ST4V Enterococcus mundtii
Labirentopeptin Al Actinomadura namibiensis HSV, HIV 47
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Biyofilm Uzerine etkileri: Biyofilm, bazi
mikroorganizmalarin dis etmenlerden korunmak
ve vyasamlarini idame ettirebilmek amaciyla
olusturduklari mikrobiyal kiimeler olarak
tanimlanabilmektedir. Biyofilmler, konak
savunmasina ya da antibiyotiklere karsi korunmus
bir ortam olusturmasi agisindan mikroorganizmalara
6nemli avantajlar saglamaktadir“®- Ancak, bu durum
saghk alaninda gelisen enfeksiyonlarda baslica
mikrobiyal enfeksiyon kaynagi olmaktadir. intravenoz
kateterler, implantlar gibi farkli tibbi ekipmanlarda
biyofilmler gelisebilmekte ve bu biyofilimler
hastalarda tedavisi gl¢ enfeksiyonlara neden
olabilmektedir“®. Ek olarak, dis ylzeyine yapisarak
kolonize olan pek cok bakterinin meydana getirdigi
dis plaklari agiz saghigin i¢in de énemli bir sorundur.
Bazi karyojenik Streptococcus turleri agiz boslugunda
biyofilm gelistirerek, glukosiltransferaz  yoluyla
diyetle alinan karbonhidratlardan ¢6ziinmeyen
glukan Uretebilmektedir“®). Bu nedenle biyofilm
tabakasinin en 6nemli bileseni olan glukan sentezini
baskilamasi i¢in kullanilacak bir inhibitor, dis
clriklerinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Hem
¢iplak hem de kapsillenmis nisinin, ¢éziinmeyen
glukan sentezini inhibe ederek tipik Streptococcus
mutans bakterilerini inhibe etme yetenegine sahip
oldugu goérulmistir. Ayrica, lipozom teknolojisi
ile kapstllenmis nisin glukan sentezinin inhibe
edici etkisinin uzun slre korunmasina yardimci
olmaktadir®,

Antibiyofilm terapotiklerinin  gelisimi, genellikle
cekirdek algilama, yapisma inhibisyonu, dagilim artisi
veya bakteriyofaj bazl tedavilere odaklanmistir®y,
Ancak, glinimiizde bakteriyosinler de biyofilm ile
iliskili direnciazaltmakicin bir baska potansiyel strateji
olarak antibiyofilm faaliyetlerini gelistirebilen ve
direncin ortaya cikmasini 6nlemeye veya geciktirmeye
yardimci olabilen antimikrobiyal ajanlar olarak kabul
edilmektedir. Terapotik kullanimda sinerjik etkileri
de gosterilmistir. 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada,
biyofilm Gzerine nisinin tek basina ve antibiyotiklerle
birlikte kombine etkileri incelenmistir. Field ve ark.
62 yaptig1 bu arastirmada, nisinin Staphylococcus sp.
biyofilmlerine karsi tek basina ve antibiyotiklerle
birlikte etkilerini incelemistir. Calisma, nisin ve
nisinin biyomihendislik tirevlerinin (nisin V ve
nisin 14V) geleneksel antibiyotiklerin etkinligini

artirma potansiyelini degerlendirmeyi ve cesitli
stafilokok hedeflerinin biyofilm iliskili hcrelerini
oldirme olasiligini degerlendirmeyi amaclamistir.
Staphylococcus aureus SA113, Staphylococcus
pseudintermedius DSM21284 ve ST528 (MRSA)
biyofilmlerine  karsi  penisilin,  kloramfenikol,
eritromisin ve nisin kombinasyonlarinin etkinligi
onemli sonuglar agiga cikarmistir.  Veriler, S.
pseudintermedius biyofilmlerine karsi en etkili
sonucun nisin ve kloramfenikolun sinerjik etkisinden
kaynaklandigini 6ne slirerken S. aureus suslari
Uzerinde penisilin ve nisinin kullanimi ile olusan
sinerjik etkinin etkili sonuglarini ortaya ¢ikarmaktadir.
Sonuglar, nisin ve antibiyotik kombinasyonlarinin
onemli bir iyilesmeyi temsil ederek antibiyofilm
ajanlari olarak kullanimlar agisindan daha fazla
arastirmay!  gerektirdigini gostermektedir. Ayni
zamanda nisin ve antibiyotik kombinasyonu olarak
uygulanan bu sekildeki biyofilm tedavileri ile bireysel
antimikrobiyallerin  dozunun azaltilmasina izin
verilerek bakterilerde ilag direncinin gelismesine
karsi koyabilecegi en onemli odak noktasi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir®?,

Dental plak, c¢ok tirli biyofilm toplulugunun bir
kompleksidir. Bu biyofilmler ek patojenik 6zellikler
gelistirmek igin hizla olusup olgunlasabildigi igin
, yerlesik biyofilmlerin olusumunu engelleyen ve
dagitan antibiyofilm ajanlari agiz hastaliklarinin
6nlenmesi ve tedavisinde dnemlidir. 3. Bu konuda
Shin ve ark.®¥ tarafindan yapilan bir arastirmada,
nisinin insan agiz boslugundaki cesitli bakteriler
ve tlkirikten tiretilmis ¢ok turlG oral biyofilmler
Uzerindeki etkileri incelenmistir.  Arastirmada;
Streptococcus gordonii, Streptococcus oralis, S.
mutans, Treponema denticola ve Prophyromonas
gingivalis gibi pek ¢ok biyofilm etkeni oral
mikroorganizma ile cahsilmisti.  Bu  cesitlilik
nisinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif
hastalikla iliskili oral bakterilerin biuyumesini inhibe
edebilecegini gostermektedir. Yapilan incelemeler
sonucunda, nisinin insan oral hicrelerinde
sitotoksik etkilere neden olmadan tikurikten
tiretilen ¢ok tirli biyofilmlere karsi antibiyofilm
etkileri kanitlanmistir®. Yapilan calismalar, klinik
biyomateryaller olan intravendz kateterler veya
dis saghginda onemli bir yeri olan implantlar
Uzerinde olusan biofilmlere yonelik umut verici
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tedavi dustincesini olusturmaktadir®). Gegmisten
gliniimize bakteriyosinlerin antibiyofilm etkilerini
tespit eden bazi 6nclil galismalar asagida yer alan
Tablo 4’te siralanmigtir54525658),

saglik Uzerine etkileri: Veterinerlik
alaninda yapilan calismalara bakildiginda, hayvan
beslenmesi veya hastalik tedavisi ile iliskilendirilen
bakteriyosin arastirmalarda etkili sonuclar elde
edildigi gorilmektedir. Ornek olarak, hayvan
beslemede 2006 vyilina kadar, karma yemlerde
kullanilan  antibiyotikler,  ciftlik  hayvanlarinin
beslenmesinde en c¢ok kullanilan katki maddesi
olmustur. Ancak patojen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere gelistirdikleri direng ile yemlerde
antibiyotiklerin  kullaniminin  yasaklanmasi basta
AB iilkeleri olmak Uzere sonrasinda ise Ulkemizde
de paralel kararlarin alinmasiyla devam etmistir®®®.
Bu baglamda, calismalar bakteriyosinleri alternatif

dogal ve glivenilir ajanlar olarak bize sunmaktadir.

Veteriner

Ayni zamanda hayvan sagligi ile olumlu sonuglanan
calismalar vardir. Stt hayvanlarinin meme gevresinde
gelisen yangisal reaksiyon olarak da tanimlanan

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):145-157

neden olmaktadir®), Bakteriyosinler veteriner saglik
alaninda vyapilan calismalarda, sit hayvanlarinda
yaygin gorilen mastitis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi
ve tedavisiicin geleneksel antibiyotiklere bir alternatif
olarak énerilmis ve etkili sonuglar elde edilmistir®?),
Sut hayvanlari genellikle S. aureus, Streptococcus
uberis ve Streptococcus dysgalactiae bakterilerinin
neden oldugu meme ic¢i bir bakteri enfeksiyonu
olan  mastitten muzdariptir  Bu  baglamda,
bakteriyosinlerle  tedavilere  yonelik  yapilan
calismalara bakildiginda etkili sonuglar elde edildigi
gorilmektedir. Bir grup arastirmaci tarafindan, sit
kecilerinde mastitis ile iliskili antibiyotige direncli
bakterileri kontrol etmek igin B. thuringiensis
suslarindan elde edilen bakteriyosinlerinin potansiyel
kullanimi test edilmistir. Morricin 269, Kurstacin
287, Kenyacin 404, Entomocin 420 ve Tolworthcin
524 olarak adlandirilan bu bakteriyosinlerin patojen
mikroorganizmalarin yizde altmisini inhibe ettigi
gbzlemlenmistir. Siit hayvanlarinda ¢oklu ilag direnci
gosteren patojen izolatlarini inhibe etmeleriyle
bakteriyosinler bu kapsamda da umut verici
ajanlar olarak degerlendirilmektedir®. Gegmisten
gliniimiize bakteriyosinlerin veteriner saglik alaninda

mastitis; tum diinyada st sigirtisletmeleriigin dnemli kullanimini  destekleyen bazi 6nciil ¢alismalar
bir sorun olmakla birlikte, milyonlarca dolar zarara asagidaki Tablo 5’te siralanmigtir®+62,
Tablo 4. Bakteriyosinlerin antibiyofilm etkilerinin gosterildigi bazi galismalar
Bakteriyosin Uretici Sus Sinerjik Etki Antibiyofilm Etki Kaynak
Nisin Lactococcus lactis Daptomisin, Siprofloksasin MRSA 51
NisinV, Nisin14V Lactococcus lactis Penisilin kloramfenikol Staphylococcus aureus SA113, Staphylococcus 52
pseudintermedius DSM21284 ve ST528 (MRSA)
Enterosin AS-48, Enterococcus faecalis  Triklosan, benzalkoniyum MRSA 56
klorid
Enterosin B3A-B3B Enterococcus faecalis  Nisin Listeria monocytogenes 57
Nisin A Lactococcus lactis - MRSA 58
Tablo 5. Bakteriyosinlerin veteriner saglk alaninda yapilan bazi galismalar
Bakteriyosin Uretici Sus Antimikrobiyal etki Kaynak
Morricin 269, Bacillus thuringiensis subsp. morrisoni (LBIT 269), Mastisis ile iligkili bazi bakteriler 61
Kurstacin 287, Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki (LBIT 287), (Staphylococcus chromogenes,
Kenyacin 404, Bacillus thuringiensis subsp. kenyae (LBIT 404), Staphylococcus epidermidis,
Entomocin 420, Bacillus thuringiensis subsp. entomocidus (LBIT 420), Brevibacillus sp.,
Tolworthcin 524  Bacillus thuringiensis subsp. tolworthi (LBIT 524) Pantoea sp,
Pantoea brenneri)
Bacteriyosin Bacillus subtilis LFB112 Evcil hayvan hastaliklarinda etkili bazi patojenler 62

LFB112

(Escherichia coli, Salmonella Enteritidis, Salmonella
pullorum, Staphylococcus aureus)
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Bakteriyosinlerin saglik alaninda diger kullanimlari

Bakteriyosinlerin  saglik alaninda  kullanimlari
ozellikle antimikrobiyal 6zellikleri dikkate alinarak
degerlendirilmektedir. Antiviral, antibiyofilm
ve veteriner saglik alanlarinda kullanimlari yine
antimikrobiyal  6zellikleri  dogrultusunda  da
disinulebilmektedir.  Ancak, bu incelemede,
spesifik olmalari nedeniyle ayri basliklar altinda
degerlendirilmistir.  Ancak bu basliklar altinda
degerlendirilemeyen bakteriyosinlerin bazi
antimikrobiyal  oOzelliklerine  dair  galismalara
burada yer verilmistir. Mycobacterium tuberculosis
bakterisi, solunum vyollarindan viicuda girerek
ozellikle akcigerlerde vyaygin iltihap gelismesine
neden olan tdberkiiloz, halk arasinda verem
hastalig olarak da bilinen bulasici bir enfeksiyon
hastaligina neden olmaktadir. Coklu ilaca direngli M.
tuberculosis suslarinin artan insidansi ve tedavi icin
mevcutolancokazsayidailag, buhastaliginkontroliine
yardimci olabilecek yeni molekdillerin kesfini ve
gelistiriimesini  tesvik etmektedir. Clara Aguilar
Pérez ve ark.® tarafindan yapilan bir c¢alismada,
M. tuberculosis bakterisine karsi bakteriyosin AS-
48 ve ethambutol arasindaki sinerjiyi incelemistir.
Bacteriocin AS-48, Enterococcus faecalis tarafindan
Uretilen bir bakteriyosindir. AS-48'in etambutol
ile kombinasyonu AS-48’in antitliberkiiloz etkisini
artirarak  sinerjik  bir  etkilesim  gostermistir.
Sonuglar daha ileri ¢alismalarla, bakteriyosinlerin
antitlberkiiloz tedavisi igin potansiyel bir ek ilag
olarak gelistirebilecegini 6ngérmektedir.

Bacteriosin AS-48 Uzerinde vyapilan farkh bir
calisma yine bu bakteriyosinin antimikrobiyal
etkisini kanitlar niteliktedir. Martin-Escolano ve
ark.®® vyaptigi bir calismada, Chagas hastaligina
karsi bakteriyosin AS-48'i umut verici alternatif
bir terapo6tik ajan olarak sunmaktadir. Tek hicreli
parazit (protozoa) Trypanosoma cruzi'nin neden
oldugu Chagas hastaligl, Latin Amerika’da dinya
capinda yaklasik 8 milyon olguyu etkileyen énemli
bir halk saghg sorununu temsil etmektedir.
Calisma sonuglarinda, AS-48’in T. cruzi’ye karsi etki
mekanizmasi, bir ROS Uretimi ve mitokondriyal
membran depolarizasyonu yoluyla mitokondriye
bagimh oldugu ve hizli siddetli bir biyoenerjetik
¢cokiise neden oldugu tespit edilmistir.

Yapilan bir diger calismada, metisiline direngli S.
auerus suslari lzerinde etkili sonuglar veren nisin-
kloramfenikol kombinasyonu veya durancin ve
reuterin  kombinasyonunun antibiyotik direncli
suglar Uzerine verdigi oldukga etkili sonuglar, tekli
(bireysel) kullanimlarinin yaninda sinerjik etkileriyle
de bakteriyosinleri klinik olarak umut verici ajanlar
yapmaktadir®),  Dolayisiyla bu gibi patojen
inhibisyonuna neden olan bakteriyosinlerin saglik
alaninda tekli ya da mevcut ilaglar ile kombine olarak
kullaniminin pozitif sonuglar vermesi, bekteriyosinleri
her gegen glin alternatif tedavi araglar olarak
karsimiza ¢ikarmaya devam etmektedir. Tim bu
etkilerinin yaninda nisinin dogum kontrol etkinligine
sahip oldugu da 6ne sirilen yaklasimlardan biridir.
Doza ve zamana bagli olarak sperm hareketliligini
engelledigi gortlmis olup, nisinin dogum kontrol
ajani olarak kullanilabilecegi 6ne siriilmektedir®”,

SONUC

Mevcut antibiyotiklere direncli patojenlerin dramatik
bir sekilde artisi, artan salgin hastaliklar, Ustesinden
gelinemeyen  nozokomiyal enfeksiyonlar  gibi
bircok alanda patojenlerle miicadele icin alternatif
stratejilere gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda
yapilan c¢alismalar bakteriyosinlerin patojenlerle
miicadelede alternatif bir strateji olabilecegini
gosterilmektedir. Bakteriyosinler saglik alaninda
antikanser, antiviral, antibiyofilm ve antimikrobiyal
etkileri kanitlanmis olan 6nemli bakteriyal kaynakli
peptitlerdir.  Patojen inhibisyonunu  saglarken
kolaylikla degrede olabilir yapilari, sitotoksisitelerinin
disik ya da hi¢ olmadigi, dolayisiyla canliya ve
cevreye zararsiz oluslari bakteriyosinleri daha
da 6nemli hale getirmektedir®), Saghk alaninda
patojen miicadelesinde yalnizca bakteriyosinlerin
kullanimi ya da mevcut ilaglar ile bakteriyosinlerin
kombinasyonu ile terapotik kullanimi 6nemli basaril
sonuglari  beraberinde getirdigi bircok c¢alisma
ile gosterilmektedir®. Ozellikle bakteriyosin ve
antimikrobiyal (antibiyotik gibi) kombinasyonlar,
patojenlerin direng gelisme olasiligini azaltmak
acisindan 6nemli bir degere sahip olabilecegi
bircok calismada gosterilmistir. Glnidmizde laktik
asit bakterilerinin bakteriyosinleri, o6zellikle nisin,
calismalarda odak noktasi haline gelmis olsa da,
Bacillus sp., E. coli, K. pneumoniae gibi diger Uretici
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bakterilerin bakteriyosinleridesaglikalanindaoldukca
onemli sonuglar vermekte ve bu alanda calismalar
hizla strdirilmektedir. Sonug olarak, farkl Uretici
bakteriler tarafindan dretilen her bakteriyosinin
kesfedilmeyi bekleyen 6nemli o&zellikleri oldugu
apaciktir. Bu baglamda, bakteriyosinler ile yapilacak
her calismanin, patojenler ile vyapilacak yeni
stratejilerin gelismesinde kilit rol Ustlenebilecegi
ongorulmektedir.

Ancak, belirtmek  gerekir ki, bakterilerin
antibiyotiklere karsl gelistirdikleri direng
mekanizmalarina benzer sekilde bakteriyosinlere
karsi da direng gelistirebilecegi gbz ardi edilmemelidir.
Bakteriyosinlerin  gida alaninda rutin  olarak
kullanilmasi nedeniyle bu alanda ciddi bakteriyosin
direnclilikleri gorilmektedir. Bakteriyosin direnci,
duyarli hicre membraninda meydana gelen
fizyolojik degisim sonucu ya da bazi bakterilerin
mutasyonlar sonrasinda gida koruyucu bakteriyosin
olan nisini parcalayan nisinaz enzimi Gretmesinden
kaynaklandig belirtiimektedir®. Yapilan calismalar,
nisinin yani sira lizostafin, laktikin 3147 ve pediosin
benzeri bakteriyosinlere karsi da bakteriyal direng
olusumunu goéstermektedir”. Ancak, belirtmek
gerekir ki, diren¢ olussa bile bircok bakterinin
belirli bir bakteriyosin seviyesine duyarli kaldig
gorulmektedir. Bilinen diger terapotik bilesiklerin
aksine, lantibiyotikler gibi bazi bakteriyosinlerin ikili
bir etki mekanizmasina sahip oldugu bilinmektedir
ve bu durum direngli suslarin segilme olasiligini
azaltmaktadir. Bununla birlikte, bakteriyosinlerin
klinik olarak etkinlik kaybi s6z konusu olabilecegi gbz
ardi edilmeden kontrolli kullanim gerekmektedir™,
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Amag: Saglk hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara neden olan karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
suslarinin hizli yayilmasi, tedavide basarisizliklara yol agmaktadir. Calismamizda, Van, Igdir, Agri, Kars ve
Ardahan gibi Tiirkiye’nin dogu illerinde karbapenem direngli Acinetobacter baumannii suslari arasindaki
genotipik iliskileri ve salgin riskinin degerlendirilmesi amaglanmstir. Calismamizla Tiirkiye’nin dogu sinir illerinin
enfeksiyon siirveyansina énemli katki saglamayr amagladik.

Yontem: Konvansiyonel Kkiiltiir yéntemleriyle fenotipik olarak tanimlanmis 84 karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii susu, bla,, . .. . gen bélgesi de PCR yéntemiyle tespit edilerek dogrulanmig
ve antibiyotik duyarliliklari sivi mikrodiltisyon yontemi ile belirlenmistir. Izolatlar arasindaki filogenetik iliski
Apal-PFGE yontemi ile yapilmistir. PFGE bant profilleri, %80 ve zeri benzerlik oranina dayali olarak Gel
COMPARE-II yazilim sistemi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Karbapenem direngli 84 Acinetobacter baumannii izolatlarinin 22 tanesi sekiz farkl pulsotipte
%100 klonal iliski bulunmus ve %100 benzer izolatlarin ayni illerde kendi aralarinda pulsotip olusturdugu
gézlemlenmistir. En fazla benzerligin Van suslarina ait oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii klonlarinin iliskisi Tiirkiye’nin Dogu Anadolu bélgesine de
hdkim oldugunun bir géstergesi olarak degerlendirilmelidir. Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilan arastirmalar
ile kiyaslandiginda, izole edilen Acinetobacter baumannii suslarinin antibiyotik direncinin diger bélgelere
oranla daha disik insidans da ancak farkli hastanelerde benzer klonlarin gériilmesinin, karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii igin disiinilen “belirli direngli klonlar biitiin diinyada hastanelere ve topluma hdkim
olacak” korkusunu destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: A. baumannii, karbapenem direnci, klonal iliski, pulsed-field gel electrophoresis
ABSTRACT

Objective: Huge increase of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains associated with healthcare-
associated infections is a leading cause of treatment failures. In our study, we aimed to evaluate the genotypic
relationships and epidemic risks of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains in eastern provinces
of Turkey, such as Van, Igdir, Agri, Kars and Ardahan. We also aim to contribute to the surveillance of these
infections in the eastern border provinces of Turkey, with our study.

Methods: A total of 84 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains, which were previously identified
according to their phenotypes by conventional culture methods were then confirmed genotypically using
bla,,, ., ..genes by PCR. Their antibiotic susceptibility profiles were determined by liquid microdilution method.
The phylogenetic relationship between the isolates was assessed using the Apal-PFGE method. The PFGE band
profiles were analized by using the Gel COMPARE-Il software system based on a similarity rate of 80% and above.
Results: Twenty two of 84 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates showed 100% clonal
relationship in eight different pulsotypes. It was observed that 100% similar isolates formed a pulsotype among
themselves in the same provinces, where the highest similarity was within the strains from Van province.
Conclusion: Association of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii clones should be considered as an
indication that Turkey dominates the Eastern Anatolia Region as well. When compared to similar studies from
different regions of our country, it was observed that antibiotic resistance of isolated Acinetobacter baumannii
strains had lower incidence than other regions. However, the finding of similar clones in different hospitals
supports the common fear of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains: “certain resistant clones
will dominate hospitals and society all over the world”.

Keywords: A. baumannii, carbapenem resistance, clonal relationship, pulsed-field gel electrophoresis
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GiRiS

Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
(KDAB) ozellikle yogun bakim (nitelerinde takip
edilen hastalarda, tedavi basarisizliklarina bagh olarak
yatis surelerinde ve tedavi maliyetlerinde artisin yani
sira yuksek mortalitenin nedeni haline gelmistir. Bu
nedenle Diinya Saghk orgiitii (DSO) karbapenem
direncli Escherichia coli (KREC), karbapenem direngli
Klebsiella pneumoniae (KRKP) ve karbapenem
direncli Acinetobacter baumannii (KDAB)'yi dikkatle
izlenmesi gereken yeni tehditler grubu icerisine
dahil etmistir®. Irak ve Afganistan savaslarinda, ABD
askerleri arasinda goriilen malign seyreden deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarindan sorumlu tutularak
asker hastaligi olarak tanimlanan klinik patojenler
olarak tanimlanan Acinetobacter enfeksiyonlari
hakkinda kisa siire igerisinde ¢ok sayida bildirim
yapilmistir?. Hastanelerde tani veya tedavi amagh
invaziv kullanilan tibbi ekipmanlar tzerinde oldukca
uzun bir sire canh kalabilmeleri ciddi salginlar
olusturmalarina yardim etmistir®¥. Diinya genelinde
ozellikle modern saglik hizmetlerinin verildigi
blylik hastanelerde sik karsilasilan patojenler
haline gelmistir®. Ayrica Acinetobacter baumannii
1980’li yillarin ikinci yarisindan itibaren bitlin genis
spektrumlu antibiyotiklere direncgli pandrug resistant
suslar (PDR) olarak ilgi gormeye baslamistir®,
Olusan enfeksiyonlarin salgina donliismemesi icin
hizli molekiler tiplendirme metotlari ve etkin
kontrol stratejileri gelistirilmektedir. En &nemli
strateji sUrveyans sitemlerinin olusturulmasi ve
kontrol programlarinin olusturulmasidir. Enfeksiyon
etkeni A. baumannii’lerin direng profillerinin
belirlenmesi ve klonal iliskinin tespitinde Pulsed-
Field Gel Electrophoresis (PFGE) yontemi énemli yer
tutmaktadir. Ozellikle Dogu Anadolu bélgesinde bu
anlamda ender olarak c¢alismaya rastlanmaktadir.
Bu veriler kapsaminda, Van, 1gdir, Agr, Kars ve
Ardahan’daki gesitli saglik kurumlarindan alinan klinik
orneklerdenizoleedilen KDABsuslariarasindakiklonal
iliski Apal-PFGE yontemi kullanilarak arastiriimistir.
Bes merkezden topladigimiz A. baumannii’lerin
klonal iliskilerinin belirlenmesi ilkemiz igin iyi bir veri
saglayacagini dislinliyoruz. Bolgedeki KDAB klonal
dagilimi igin indeks bir calisma ozelligi gosterecek
olup, ilk slrveyans calismasidir. KDAB hastane ve

toplum kokenli enfeksiyonlarinin izlenmesinde
ve hakim klonlarin ortaya ¢ikmasi takip edilerek
uygulanan kontrol tedbirlerinin dizenlenmesi ve
basarilarinin takibinde rol oynayacaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (05.07.2019 tarih ve 20 Karar No.)
onaylanmustir.

Bakteri izolasyonu: Calismamiza 2019 Eylil-2020
Ocak tarihleri arasinda Turkiye’nin dogu sinir
illerinden Van, Kars, I1gdir, Agri ve Ardahan devlet
hastanelerinden sirasiyla izole edilen 40, 24, 13,
bes ve iki sus olmak lzere toplam 84 A. baumannii
dahil edilmistir. Bunlar hastanelerde takip edilen
hastalara ait klinik dérnekler olup, hepsi ¢oklu ilag
direncliydi. Konvansiyonel yontemlerle tiir diizeyinde
identifikasyonuve antibiyotik duyarliliklaribelirlenmis
olan direncli Gram negatif bakteri izolatlari molekdiler
incelemelerden 6nce kanh agar ve MacConkey agar
besiyerlerine ekilerek bir gece 37°C'de 18-24 saat
inkiibe edilmis” ve ardindan uretilen kolonilerin
makroskopik, mikroskopik morfolojik 6zelliklerine,
biyokimyasal aktivitelerine goére tur dizeyinde
identifikasyon yapilarak dogrulanmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Tamami karbapenem
direncli olan A. baumannii’leri dogrulamak amaciyla
Kirby Bauer Disk Diflizyon testi ile degerlendirilmistir.
Minimum inhibitér konsantrasyon degerlerinin
belirlenmesi igin ise sivi mikrodilisyon yontemi ile
cahsiimistir. Antibiyotik duyarlihk testleri EUCAST
kriterlerine gore uygulanmistir®),

Polimeraz _ Zincir _Reaksiyonu: Suslarin  DNA
ekstraksiyonu igin saf olarak elde edilen bakteri
kolonileri, ependorf tiplere paylastirilan 1ml Luria
Broth (10 g pepton, 5 g maya 6zitd, 5 g NaCl, 1.000 ml
distile su) icerisinde 37°C’de 18 saat inklibe edilmistir.
inkiibasyon sonrasi ependorf tiipler 5 dk. 13.000
rpm’de santrifujlenmistir. Ust kisim atilip altta kalan
pellete 300 ul steril su koyularak pipetaj yapilmistir.
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100°C’de 10 dk. kaynatildiktan sonra 13.000 rpm
devirde 10 dk. santrifiijlenmistir. Ustte kalan sividan
200-250 pl kalip DNA olarak kullanilmak Uzere
-20°C’de saklanmistir. Elde edilen DNA ekstraktlarinda
bla,,, . ... gen bolgesinin varhg 051-GD2M
primerleri, F (5'-GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC-3’)
ve R (5-GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC-3’)
kullanilarak PCR ile ortaya gikariimistir. PCR protokoli

daha 6nce tarif edildigi gibi uygulanmistir®®,

Pulse Field Jel Elektroforezi Yontemi: Farkli klinik
orneklerden izole edilen 84 KDAB susu arasindaki
klonal iliski Apal restriksiyon enzimi kullanilarak
PFGE yontemi ile Pulsenet KEPA protokoliine gore
arastinlmistir®), Elektroforez islemleri CHEFF-DR I
cihazinda (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belcika),
baslangi¢ vurusu 5 sn., bitis vurus siresi 30 sn.,
akim 6V, sicaklik 14°C’de 20 saat seklinde yapilmis
ve GelCompar Il yazihm programi ile DNA paternleri
degerlendirilmisti. ~ UPGMA  kullanilarak  PFGE
profillerinin dendogrami olusturulup, kimelesme
analizi yapilmistir. Bantlara bagl “Dice” benzerlik
katsayisina gore %80 ve (izeri benzerlik gbsteren
suglar arasindaki iliski belirlenmistir. Kimelesme
analizleri bayuk harflerle (A, B, C...) gosterilmistir.
Calismanin devami %100 iligkili izolatlar baz alinarak
yapilmistir (Sekil 2)2),

BULGULAR

Calismaya Dogu Anadolu bolgesindeki bes farkh
merkezden alinan karbapenem direngli 84 A.
baumanniiizolati dahil edilmistir. Van’dan 40, Kars’tan
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24,1gdir'dan 13, Agri'dan bes ve Ardahan’dan iki izolat
toplanabilmistir. Elde ettigimizizolatlar konvansiyonel
yontemlerle tanimlanmistir. Tamaminin karbapenem

direncini dogrulamak igin bla gen bolgesinin

OXA-51-benzeri
varligi PCRile arastirilmistir ve hepsinde tespit edilmis
ve pozitif bantlar 497 bp buyikluginde gorilmustir

(Sekil 1).

Galigmamizdaki bla,, ., - gen bolgesinin varligi
tespit edilen KDAB suglari, CHEF-DR Il elektroforez
sistemi  kullanilarak  Apal-PFGE  yontemi ile
degerlendirilmistir. Gel COMPARE-II yaziim sistemi
ile %80 ve Uzeri benzerlige sahip bant profillerinin
analizi sonucunda 10 tanesinin uniq (tek Gyeli) olmak
Uzere A, B... ve X gibi alfabenin buylk harfleri ile
tanimlanan toplam 24 kiime icerisinde toplandiklari
goralmustdr. Yirmi iki izolatin ise genotipik olarak
ayni %100 iliskili oldugu tespit edilmistir (Sekil 2).

Birbiri ile %100 iliskili olan 22 izolat kendi iginde
sekiz pulsotipte toplanmistir. Bu suslarin iki Gyeli
dort pulsotipte (A1(Ag3, Vad4), A5 (Kal3, Kald),
E4 (Va31, Va39), |11 (Va2, Va4)), 3 lyeli 2 pulsotipte
(A12(Ka2, Ka3, Ka4), A17 (Vals, Vale, Va21)), dort
yeli iki pulsotipte (A15 (Kal5, Kal6, Ka22, Ka29), E1
(Ig5, 1g6, 1g7, 1g8)) toplandigi gorulmistir (Sekil 3).
Yalnizca Al pulsotipinde Agri ve Van izolatlari %100
iliskili iken diger pulsotipler ayni ilin izolatlarindan
olusmaktadir (Tablo 1). Sinir illerindeki hastalar Van
ya da Erzurum saglik kuruluslarina sevk edilmektedir.
Bu nedenle Agri'dan Van’a hasta sevkinden kaynakli
benzer iliskide oldugu distinilmektedir.

Sekill. bla

oxas1.benzeri €N bOIgeEsiNin PCR goriintiisii
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M Ka3 Ka4d 1g5 Igb Ig7 1g8 1g9 Igl01gllIgl21gl3 Ag2 Ag3 Va4

Sekil 2. A. baumannii suslarina ait PFGE profilleri

Tablo 1. PFGE profillerine gére %100 benzeyen sugslar

PFGE Kiime  Pulsotip Ornek No g‘::;?[;)l;

A Kiimesi Al Ag3-Vad4 100
A5 Kal3-Kal4 100
Al12 Ka2-Ka3-Ka4 100
Al15 Kal5-Kal6-Ka22-Ka29 100
Al7 Val5-Val6-Va2l 100

E Kiimesi E1 1g5-1g6-1g7-1g8 100
E4 Va31-Va39 100

| Kimesi 11 Va2-Vad 100

Benzerlik iliskisi %100 olan suslarin antibiyotik direng
yuzdeleri; amikasin, siprofloksasin, gentamisin,
imipenem, levofloksasin, meropenem, trimetoprim/
sulfametoksazol, seftazidim, piperasilin/tazobaktam
icin sirasiyla %54.5, %90.9, %77.2, %100, %86.3,
%100, %59, %95.4 ve %90.9 olarak belirlenmistir
(Tablo 2).

Benzerlik iligkisi %100 olan 22 sus igin kullanilan
antibiyotikler icerisinde en dusiik direng 12 (%54.5)
izolat ile amikasine karsi belirlenmigken, en yiiksek
direng oranlari 22 izolatin tamaminda imipenem ve
meropeneme karsi kaydedilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Dinya capinda saghk hizmeti ile iliskili
enfeksiyonlardan (SHIE) en sik sorumlu olan &zellikle
nazokomiyal enfeksiyonlarin basinda gelen patojen
KDAB tiirleridir. SHIE etkenleri arasinda %37.25 ile ilk
sirayl Enterobacteriaceae ailesinin almasinin yaninda,
A. baumannii tek basina %20 oranina sahiptir.
Bilinen tim diren¢ mekanizmalari kullanmalari
ile coklu ilaca direncli olmalari Urkattci bir hal
almaktadir. Son yillarda bildirilen 6lim oranlarinin
%30-76 arasinda olmasiyla, kiiresel 6liimlerin baslica
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedirt3,
2000'li yillarda yapilan galismalarda, yogun bakim
Unitelerinde A. baumannii orani %5’lerde iken, yillar
ilerledikce oran %30’lara artmasiyla direng orani da
ayni hizda devam etmektedir®®. Van bélge egitim
arastirma hastanesinde, 2007-2011 yillari arasinda
yapilan bir arastirmada, direng oranlari perasilin-
tazobaktama %96, sefepime %95, siprofloksasine
%93, seftazidime %94, gentamisine %90,
sefoperazon-sulbaktama %89, meropeneme %72,
imipeneme %71, trimetoprim- sulfametoksazole
%62, levofloksasine %86, tetrasikline %55, amikasine
%64 olarak bildirilmektedir®®, Calismamizin 6zellikle
Van bolgesine ait izolatlarinda amikasin  %50;
gentamisin  ve  trimethoprim/stlfametoksazole
%75, siprofloksasin, levofloksasin ve piperasilin-
tazobaktama %87.5, seftazidim, meropeneme
ve imipeneme %100 oraninda bulunmustur.
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Tablo 2. Antibiyotik direng profilleri

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):158-167

Van Devlet Kars Devlet Igdir Devlet Agri Devlet Toblam
Antibiyotikler Hastanesi Hastanesi Hastanesi Hastanesi Sapl /%
Say1/% Say1/% Sayi/% Sayi/% Y\ 7
4/8 6/9 2/4 0/1 12/22
Amikasin
50 66.6 50 - 54.5
7/8 9/9 3/4 1/1 20/22
Siprofloksasin
87.5 100 75 100 90.9
6/8 6/9 4/4 1/1 17/22
Gentamisin
75 66.6 100 100 77.2
) 8/8 9/9 4/4 1/1 22/22
Imipenem
100 100 100 100 100
7/8 8/9 3/4 1/1 19/22
Levofloksasin
87.5 88.8 75 - 86.3
8/8 9/9 4/4 1/1 22/22
Meropenem
100 100 100 100 100
Trim./ 6/8 5/9 2/4 0/1 13/22
sulfametoksazol 75 55.5 50 _ 59
8/8 8/9 4/4 1/1 21/22
Seftazidim
100 88.8 10 100 95.4
piperasilin/ 7/8 5/6 3/4 1/1 20/22
Tazobaktam 87.5 833 75 100 90.9

Ayni bolgede yapilan bagka bir ¢alismada, direng
oranlari amikasin igin %19.2, imipenem igin %27,
siprofloksasin igin %7.7, sefoperazon/sulbaktam
icin %30.8, tetrasiklin igin %84.6, trimethoprim/
stlfametoksazol icin %38.5 olarak tespit edilmis
olup, diger calismalara ve calismamiza gore direng
oranlari daha dusik bulunmustur®®). Kars iline ait
veriler degerlendirildiginde, 2015 yilinda Golboyu
ve ark/nin®™ yaptigi bir calismada, coklu ilaca direng
orani %39 iken, calismamiza alinan 24 izolatin tamami
coklu dirence sahip oldugu gorilmastdr.

Calisma alanimiza en yakin sinir komsumuz olan
iran’da yapilan ¢alisma da SHIE’larda A. baumannii’yi
%61.97 oraninda ve karbapeneme direncini %38.03
olarak bildirmislerdir®®,

Yapilan uluslararasi bir calismada, Asya, Dogu Avrupa,
Afrika, Orta ve Glney Amerika’da, Bati Avrupa’da,
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Okyanusya’da, Kuzey Amerika’da, Guney Afrika ve
Kanada enfeksiyon oranlari ve antimikrobiyal direng
profilleri arasinda 6nemli farkliliklar belirtmislerdir.
A.  baumannii  enfeksiyon prevalansi  cografi
lokalizasyona ve hastanin sosyoekonomik durumuna
gore degismektedir?,

Farkli molekller yontemlerin  karsilastirildigi  bir
¢alismada, karbapenem direngli A. baumannii
suslarinda bla,, .., - geni her yéntemde tespit
edilmistir. Bundan yola gikarak PCR yéntemiile bla
s1bemsey BENINT dogrulama adina kullanilmigtir ve bu
gen bolgesi tim izolatlarimiz da belirlenmistir?,
Karbapenem direncinin molekiiler epidemiyolojisinin
calsildigi  bir arastirma sonucunda, 122 A.
baumannii’'nin  bla, .., - gen bolgesine sahip
oldugugosterilmistir®Y, Karsilastirmayapabilecegimiz
en yakin bolge olan Erzurum ait bir calismada,
gerek karbapenem direnci gerekse bla,, ., . gen
bolgesinin varhigi birebir ayni distinilebilmektedir®?.
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Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda A. baumannii
suslarinin  yerel epidemiyolojik potansiyellerinin
belirlenmesi klonal salginlarin kontroll igin son
derece o6nemlidir. Suslarin kolonize olabilmeleri,
toplum ve hastanelerdeki oranlari, antibiyotiklere
direnci A. baumannii suslarinin nazokomiyal salgin
yapma potansiyellerinin yiksek olmasinin yani sira
ortak bir klondan kéken alirlar®). Direng gelisiminin
Onlenmesi, salginlarin  engellenmesi, yayilma
yollarinin belirlenmesi ve bolgesel siirveyans igin
molekiler yontemlerin 6nemi blylktir. Molekiler
tiplendirme yontemlerinden yinelenebilirligi ve
ayirim gilci yuksek olan PFGE yontemi altin standart
olarak kabul edilmektedir®. Calismamizin PFGE
analizi sonucunda ayni hastanelere ait suslarin
ayni kiimelerde yer alip kendi iglerinde ayni klonu
tasidiklari tespit edilmistir.

Ceylan ve ark/nin® yaptig bir calismada, PFGE
tiplendirilmesi sonucunda 69 A. baumannii sugunun
62 (%89.9)'sinin kiime icinde oldugu, bu suslarin 16
kiime icinde yer aldigini, kiimelesme sus araliginin
2-9 arasinda oldugunu bildirilmistir. Ayni zamanda
Acinetobacter suslarinin yaklasik 10 tanesinden
dokuzunun klonal yonden iliskili olduklarini
bildirmislerdir. Calismamizdaki ayni bdlgeye ait 38
izolatin 12 tanesinin 5 kiime igerisinde ayni klona
sahip oldugunu ve 24 izolatin ise yliksek oranda
klonal iliskili oldugunu belirlenmistir. Toplam 84
izolatimiz icinden 24 A. baumannii izolatimiz %100
benzerlik oranina sahipken, bunlarin 12 tanesinin
Van iline ait oldugu gorilmdistir. Zaman icinde ¢oklu
ilag direncli A. baumannii’nin artarak izole edilmesi
ve benzer genotipte suslarin bulunmasi bdlgesel
olarak endemik bir enfeksiyon halini gostermektedir.
Hastalar arasinda da c¢apraz bulasin ¢ok yilksek
oldugunu gostermektedir.

icinde Erzurum’un da bulundugu ¢ok merkezli bir
calismada, 172 izolata ait PFGE tiplemesinin 88
pulsotipte toplandigi bildirilmistir. YUz elli yedi susun
14 farkh pulsotipte kimelendigi gosterilmistir??,
Karbapenem direncli 79 A. baumannii ile yapilan
bir calisma da PFGE tiplendirmesinin 10 farkh
gruba ayrildigi ve oOzellikle iki grupta yogunlastig
bildirilmistir®®.

Calismamizi olusturan bes farklh merkezden izole
edilen 84 sustan 24 tanesinin sekiz farkli kiimede
%100 iliskili yani genotipik olarak ayni oldugu tespit
edilmistir. Bu suslardan 12 tanesi Van iline ait bes
farkl kimede, Kars iline ait alti tanesi iki kime icinde,
Igdir iline ait dort tanesi tek bir kime igerisinde yer
almaktadir. Agri ve Ardahan’dan izole ettigimiz suglar
arasinda klonal iliski goriilmemistir. Bolgesel olarak
daha oOnce bes merkezli calismanin yapilmamis
olmasi elimizdeki verileri kiyaslama agisindan bizi
kisitlamaktadir. Van ve Kars illeri igin epidemiyolojik
verilerle karsilastirdigimizda hasta sayisinin fazla
oldugu illerde daha yogun bir bulasin s6z konusu
oldugu gorialmustar.

Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilan arastirmalar
ile kiyaslandiginda, hem izole edilen A. baumannii
suslarinin  hem de antibiyotik direncinin diger
bolgelere oranla daha distik insidans da ancak farkh
hastanelerde benzer klonlarin goriilmesinin, KDAB
icin diistintlen “belirli direngli klonlar biitiin diinyada
hastanelere ve topluma hakim olacak” korkusunu
destekler niteliktedir. Periyodik olarak yinelenecek
molekiler strveyans calismalari bu mikroorganizma
klonlarinin  yayiiminin  6nlenmesi ve kontroli
acisindan yasamsal 6nem tasimakta olup, kesinlikle
cesaretlendirilmeli ve desteklenmelidir.
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Tip Fakdltesi, Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (05.07.2019 tarih ve 20 Karar No.)
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Amag: Bu ¢alismada, laboratuvarimizda servikal firga 6rneklerinde ¢alisilan insan papilloma viriis (HPV) DNA
test sonuglarina ait ig yillik veriler analiz edildi.

Yontem: Ocak 2019-Aralik 2021 yillari arasinda hastalarin (18-85 yas) servikal firca érneklerinde yiiksek risk
(HR) HPV-DNA gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) ile, Abbott RealTime High Risk HPV kiti
kullanilarak m2000 (Abbott, Wiesbaden, Almanya) ve Cobas HPV kiti kullanilarak LightCycler 480 GZ-PZR
sistemi (Roche Diagnostics, Indianapolis, ABD) ile analiz edildi. Kalitatif sonuglar HPV16, 18 ve diger HR-HPV
(HPV31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) iin rapor edildi. Sonuglar hasta yas gruplarina (<25, 25-29,
30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-65, >65) gére analiz edildi.

Bulgular: HPV-DNA pozitiflik orani %18.6 (1.231/6.609) saptandi. HPV-DNA pozitif (40.9+10.8, aralik:18-76 yas)
ve negative (43.249.8, aralik:19-85 yas) hastalarin yas ortalamasi arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).
HPV16, 18 ve diger HR-HPV igin pozitiflik oranlari sirastyla %3.3, %0.7 ve %11.9 olarak saptandi. Coklu HPV igin
pozitiflik orani %2.5 (169/6609) idi. Pozitif sonuglar arasindaki oran, HPV16, 18, diger HR-HPV ve ¢oklu HPV
genotip igin sirasiyla %17.7, %4.2, %64.2 ve %3.7 olarak bulundu (p<0.001). HPV-DNA pozitiflik oranlari <25
ve 25-29 yas igin sirasiyla %40.9 ve %27.2 olarak saptandi. HPV-DNA pozitiflik oraninin yas ile birlikte azaldigi
(r’=-0.08, p=0.01), 30-34 ve 60-65 yas araliklarinda pik yaptigi saptandi (%21.9 ve %18.8, p<0.001).

Sonug: Calismamizda analiz edilen hasta grubunda, HR-HPV DNA pozitiflik orani %18.6°dir. Geng ve ileri yas
gruplarinda HPV-DNA porzitiflik oranlari artmaktadir. Asi programlari disinda kalan duyarli popiilasyona
uygulanacak tarama programlari, servikal kanserin kontrol altina alinmasina, erken tani ve tedavisine olanak
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Servikal fir¢a, servikal kanser, yiiksek risk HPV, HPV-DNA PZR
ABSTRACT

Objective: We analyzed the results of a three-year analysis of human papillomavirus (HPV) DNA tests performed
on servical swabs in our laboratory.

Methods: High-risk(HR) HPV-DNA in cervical swabs from patients (18-85 years) were assessed by real-time
polymerase chain reaction (rt-PCR), using Abbott RealTime High Risk HPV (Abbott, Wiesbaden, Germany)
and Cobas HPV test (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) kits between January 2019 and December 2021.
Qualitative results were reported for HPV16, 18 and other HR-HPV (HPV31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 and 68) genotypes. Results were analyzed according to the age groups of the patients (<25, 25-29, 30-34,
35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-65, >65).

Results: The HPV-DNA positivity rate was 18.6% (1231/6609). The mean age of HPV-DNA positive patients
(40.9+10.8 range:18-76 years) was lower than that of negative patients (43.249.8, range:19-85 years)
(p<0.001). Positivity rates for HPV16, 18 and other HR-HPV were 3.3%, 0.7% and 11.9%, respectively. The
positivity rate for multiple HPV was 2.5% (169/6609). The ratios between positives were 17.7%, 4.2%, 64.2%
and 13.7% for HPV16, 18, other HR-HPV and multiple HPV genotypes, respectively (p<0.001). HPV-DNA positivity
rates were found to be 40.9% and 27.2% for <25 and 25-29 years old. HPV-DNA positivity rate decreases with
age (r’=-0.08, p=0.01) and peaks between 30—-34 and 60-65 years of age (21.9% and 18.8%, p<0.001).
Conclusion: In our study group, HPV-DNA positivity rate was 18.6%. HPV-DNA positivity rates are elevated in
young and older age groups. Screening programs applied to susceptible populations other than vaccination
programs may enable cervical cancer control, early diagnosis and treatment.

Keywords: Servical swab, servical cancer, high risk HPV, HPV-DNA PCR
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GiRiS

insan papilloma viriis (HPV, Human papillomavirus)
enfeksiyonu diinya g¢apinda en yaygin cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlardan biridir™. HPV’nin élimle
sonuclanabilen serviks kanserine neden oldugu
bilinmekle birlikte, diger anogenital kanserlerle
(anls, wvulva, vajina ve penis) ve bas-boyun
kanserleri ile de iliskili oldugunu gosteren kanitlar
mevcuttur®™?, Servikal kanserler ile iliskili 6limlerde
Ulke ekonomilerinin etkili oldugu ve bu olimlerin
blylk ¢ogunlugunun disik ve orta gelirli Glkelerde
oldugu bildirilmektedir®. Ancak, serviks kanseri 8lim
oranlari insidanstan 6nemli o6l¢lide daha dusliktir
(mortalite/insidans orani %57)“. Glincel olarak 228
farkli HPV genotipi bildirilmistir ve bunlarin yaklasik
401 agirhkli olarak genital mukozada enfeksiyona
neden olmaktadir®>®. Genital yolu enfekte eden HPV
tipleri, onkojenik potansiyellerine gore yuksek riskli
[High Risk: HR-HPV (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68)] veya disuk riskli [Low Risk:
LR-HPV (HPV®6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81)]
HPV tipleri olarak siniflandiriimaktadir”#), Yiksek ve
duslk riskli HPV prevalansi yas gruplarina ve kitalara
gore degismekle birlikte, HPV prevalansi Asya kitasi
hari¢ tim diinyada %30’a varan oranlardadir. HPV
prevalansi orta yas gruplarinda azalmaktadir; ancak
yas arttikca belirli yas gruplarinda artis pikleri
gorilmektedir®®.  Serviks kanserlerinin  blyuk
cogunlugu yiksek riskli HPV tipleri ile iliskilidir ve
bunlari %70’ini HPV16 ve 18 olusturmaktadir®?.

HPV  tarama  programlari  dlkelerin  hedef
popilasyonlarina gore degismekle birlikte, tlkemiz
icin her bes yilda bir HPV-DNA veya pap-smear testi
olarak, 30-65 yas arasi kadinlari kapsamaktadir*?, Bu
tarama kapsaminda, ilkemizigin glincel HPV pozitiflik
orani %4.39 olarak bildirilmistir®. HPV tiplerinin
dagiliminin bilinmesi kontrol ve asilamada oldukga
onemlidir. Bu galismada, retrospektif olarak, 2019-
2021 yillart arasinda laboratuvarimizda HPV-DNA
calisiilmak Uzere servikal firca 6rnekleri génderilen
kadinlarda HPV-DNA test sonuclarina ait Gg yillik
veriler analiz edilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi, Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(23.12.2021 tarih ve 567 Karar No.) onaylanmistir.

Calismamizda, Ocak 2019-Aralik 2021 yillari arasinda
izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’'ne
basvuran semptomatik hastalara (218 vyas) ait
servikal firca orneklerinde calisilan HPV-DNA test
sonuglarina hastane bilgi sisteminden ulasildi ve
veriler retrospektif olarak analiz edildi. Servikal fir¢a
orneklerinde HPV-DNA analizleri gercek zamanlh
polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) ile yapildi. HPV-
DNA analizi 2019 yilinda Abbott RealTime High Risk
HPV kiti (Abbott, Wiesbaden, Almanya) kullanilarak
m2000 GZ-PZR sistemi (Abbott, Wiesbaden,
Almanya) ile 2020 ve 2021 yillari arasinda Cobas
HPV kiti (Roche Diagnostics, Indianapolis, ABD)
kullanilarak LightCycler 480 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, ABD) cihazi ile yapildi. Her iki ticari kitte
kalitatif sonuglar onkojenik HPV tipleri HPV16 ve
HPV18 igin ayri, diger HR-HPV tipleri (HPV31, 33, 35,
39,45,51,52,56, 58,59, 66 ve 68) icin genotip ayrimi
yapilmadan rapor edildi. Sonuglari analiz edilen tim
hastalar 18-85 yas araligindaydi. Hastalar yaslarina
gore kategorik olarak <25, 25-29, 30-34, 35-39, 40-
44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-65, >65 seklinde gruplara
ayrildi. Tespit edilen HPV genotipleri; HPV16, HPV18S,
diger HR-HPV ve birden fazla HPV tipinin saptandigi
coklu HPV genotip olarak dort grupta degerlendirildi.
Tespit edilen HPV genotiplerinin dagihimi, yas
gruplarina ve yillara gére analiz edildi.

istatistik analizler IBM SPSS istatistik 23 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi ile yapildi. Normal
dagihma sahip degerler, bagimsiz 6rneklem icin
t-test metodu kullanilarak analiz edildi. Gruplar
arasi karsilastirmalar kategorik degiskenler igin
Fisher’in kesinlik testi ve sirekli degiskenler igin
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Degiskenler
arasindaki korelasyon Spearman korelasyon katsayisi
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kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama, standart
sapma (), sayi (n) ve ylizde oran (%) olarak verildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda, 6.609 kadina ait servikal firca
orneginde c¢alisilan HPV-DNA test sonuglari
analiz edildi. Calismaya dahil edilen kadinlarin

yas ortalamasi 42.8+10.1 (aralk=18-85 yas) idi.
HPV-DNA pozitiflik oram %18.6 (n=1.231/6.609)
olarak bulundu. Tarama programi kapsaminda
degerlendirilen 30-65 vyas grubunda HPV-DNA
pozitiflik orani %17.4 (n=1.028/5.904) idi. Tum yas
gruplarinda HPV-DNA pozitif saptananlarin yas

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):168-174

ortalamasi 40.9410.8 (aralk=18-76 vyas), negatif
olanlarin yas ortalamasi ise 43.24+9.8 (aralik=19-85
yas) olarak bulundu. HPV-DNA pozitif ve negatif
saptanan kadinlarin yas ortalamalari arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0.001).

HPV16, 18 ve diger HR-HPV icin pozitiflik oranlari
sirastyla %3.3 (n=219/6.609), %0.7 (n=52/6.609) ve
%11.9 (n=791/6.609) seklinde tespit edildi. Coklu
HPV igin pozitiflik orani %2.5 (n=169/6.609) iken,
coklu HPV ve diger HR-HPV ile birlikte bu oran
%14.5 (n=960/6.609) idi (Tablo 1). Pozitif sonuglar
arasindaki oran HPV16, 18, diger HR-HPV ve coklu
HPV genotip igin sirasiyla %17.7 (n=219/1.231),
%4.2 (n=52/1.231), %64.2 (n=791/1.231) ve %13.7
(n=169/1.231) olarak bulundu (p<0.001).

Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina ve yillara gére HPV genotip dagilimlan

HPV Genotip

Coklu HPV Genotip

Yas Negatif ~ HPVpoz  HPV16 HPVI8  dHR-HPV  HPV16/18 HPV16/dHR HPV18/dHR HPV16/18/dHR
Gruplan (n/ %) (n/ %) (n/ %) (n/ %) (n/ %) (n/ %) (n/%) (n/%) (n/%)
<25 121/59.0 84/409  6/2.9 4/19  49/239 - 20/9.7 1/04 4/19
25-29  264/72.7 99/272 11/30  4/11 67/18.4 - 12/33 3/0.8 2/05
30-34  661/780 184/217 35/41  12/14  112/132  2/02 15/17 8/0.9 2/02
35-39  864/81.8 191/18.1 38/36  6/05  122/115 - 20/18 4/03 1/0.09
40-44  1107/83.7 215/162 38/28  16/12  134/101  4/03 18/13 5/03 -
45-49  1058/84.2 198/157 39/31  7/05  137/10.9 - 12/09 1/0.07 2/01
50-54  640/84.2 120/157 28/3.6  1/0.1 72/94 - 14/18 5/06 -
55-59  356/82.7 74/172  9/20 2/04  54/125 - 6/13 2/04 1/02
60-65  190/81.1 32/136 12/5.1 - 29/123 - 1/04 2/08 -
>65 117/854 20/145  3/2.1 - 15/10.9 1/07 1/0.7 - -

yil

2019 1626/79.6 415/203 71/34  20/09  269/131  1/004  42/2.0 8/03 4/01
2020 1569/81.6 353/183 65/33  13/0.6  226/11.7  4/0.2 30/15 12/06 3/0.21
2021 2183/825 463/17.4 83/31  19/07  296/111  2/007  47/17 11/04 5/01
(T:/’f,z’;m 5378/81.3 1231/18.6 219/33 52/07  791/119  7/0.1 119/18  31/04 12/0.1

HPV: insan papilloma viriis, dHR-HPV: diger yiiksek risk insan papilloma viriis, poz: pozitif.
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Sekil 1. HPV genotip gruplarina gore yas ortalamalarinin
dagilimi

Yas gruplarinin hepsinde HPV genotip dagilimlarinin
sikhk siralamasi diger HR-HPV, HPV16 ve HPV18
olarak saptandi. Yas gruplari arasinda HPV genotip
(HPV16, 18, diger HR-HPV ve c¢oklu HPV) dagilimlari
acisindan anlamh bir fark saptanmadi (p= 0.43).
Ancak, dort grup HPV genotipi icin yas ortalamalar
arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001) (Sekil 1).
Yas gruplarina gore en yuksek HPV-DNA pozitiflik
orani 25 yas alti ve 25-29 yas grubunda tespit edildi
(%40.9 ve %27.2). HPV-DNA pozitiflik oranlarinin yas
ile birlikte azaldigi (r>=-0.08 p=0.01), ancak 30-34 ve
60-65 yas araliginda %21.9 ve %18.8 oranlari ile pik
yaptigi saptandi (p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 2. Bazi calismalarda saptanan HPV-DNA pozitiflik oranlari

Analize dahil edilen 2019, 2020 ve 2021 yillari igin
en yuksek test sayisi 2021 yilina ait olup, yillara gore
pozitiflik oranlari sirasiyla %20.3, %18.3 ve %17.4
olarak bulundu (p=0.04).

TARTISMA

Serviks kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik
gorilen dérdunci kanser olarak raporlanmaktadir®.
Ulkemizde 15-44 yas arasi kadinlarda en sik izlenen
kanser tirleri arasinda ise besinci siradadir*®. Serviks
kanseri ile micadelede birincil 6nlem asilama,
ikincil 6nlem kanser 6ncesi lezyonlarin taranmasi,
Uglincil onlem ise invaziv serviks kanserinin
teshis ve tedavisidir®®. Calismamizda, tarama
programlarindaki hedef popilasyonun disindaki
kadinlari da kapsayarak mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisilan HPV-DNA test sonuglarina ait g yilhk veri
retrospektif olarak analiz edilmistir.

Galismamizda, HPV prevalansi tim yas gruplari igin
%18.6’dir. Ulkemizdeki HPV prevalansini ve genotip
dagihmlarinisunancalismalar, farklicografibolgelerde
ve zaman aralklarindaki verileri icermektedir.
Ulkemizde yapilan HPV tarama sonuglarina ait baz
calismalar ise Tablo 2’de sunulmugstur®31&20 Ancak,
HPV analizinde ve genotiplendirmede kullanilan
test metotlarindaki farkliliklar elde edilen verilerin
analizini guglestirmektedir. Calismamizda, ulusal
tarama programinin kapsadigi 30-65 yas grubu
icin HPV-DNA pozitiflik orani %17.4’tlr. Gultekin
ve ark./nin®® yaptiklari bir calisma, llkemize ait en
kapsamli calisma olup, HPV-DNA tarama programina

Calisma Yil - Sehir

Yas aralig1 / hasta sayisi (n)

HPV-DNA pozitiflik orani (%)***

Gultekin ve ark.*? 2020 - Turkiye*

Dursun ve ark.1® 2013 — Ankara**
Bayram ve ark.1” 2015 - izmir
Barut ve ark.t® 2018 - Ankara
Aydogan ve ark.* 2018 - Ankara

Alagam ve ark.?® 2021 - istanbul

30-65/4.099.230 4.36
15-76 /6388 16.4
30-82/5350 10.0

20-30ve 1 /532 22.9
16-69/328 33.5
17-76/2285 36.3

HPV: insan papilloma viriis, * Tiirkiye istatistik bélge birimleri siniflandirmasina gére 12 farkh bélge, **Ankara dahil farkli illerde toplam 12 merkez,

*** Yiiksek risk HPV pozitiflerin orani
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dahil olan dért milyonun Gizerindeki hastanin verilerini
icermekte ve tim onkojenik HR-HPV tipleri icin
prevalans %4.39 olarak bildirilmektedir. Ayrica, Zare
ve ark./nin®Y HPV prevalansi ve genotip dagilimlar
Uzerine olan meta-analiz verilerinde Ulkemize ait
dort farkli galisma igin bu oran %6.2’dir. Glltekin ve
ark/nin®3 calismasina kiyasla, calismamizda tarama
programi icerisinde yer alan yas gruplarindaki yiiksek
oran, poliklinik basvurularinin yalnizca tarama amacli
saglikli kadinlardan olusmamasi ile iligskilendirilebilir.

HPV prevalansi vyas ile iligkili olarak degisiklik
gostermektedir. En yiksek prevalans orani 20-24
yas arasinda gorilmektedir. Orta yas gruplarinda
prevalans azalmakta, ancak 35-44 veya 45-54 yas
arasi kadinlarda ise artis izlenmektedir®??. Bazi
bolgelerde ileri yas gruplarindaki artisin, yeni edinilen
enfeksiyon veya aktive olan latent HPV enfeksiyonlari
ile iliskili oldugu bildirilmektedir®. Calismamizda,
HPV prevalansi 25 yas alti grupta en yliksektir ve
yapilan c¢alismalardaki verilerle uyumlu olarak
30-34 ve 60-65 yas gruplarinda prevalansta artis
saptanmistir. Yas ile birlikte HPV prevalansina iliskin
verilerin sunuldugu bir meta-analiz calismasinda, 30
yasindan sonra yeni bir enfeksiyonun tespit edilme
olasiliginin daha dusiik oldugu bildirilmis ve bu yas
grubunda saptanan enfeksiyonlarin cogunda HPV16
ve 18’e rastlanmistir®. Calismamizda, tim vyas
gruplarinda tek basina diger HR-HPV genotipleri en
yiksek orandadir. Ancak, bu grup harig tutuldugunda
en stk HPV16 tespit edilmistir. Yas gruplari icinde
HPV16 icin en yuksek pozitiflik orani %27.3 ile 60-
65 yas grubundadir. Miderris ve ark/nin® izmir
ilinde yaptiklar bir calismada, HPV pozitif saptanan
hastalar arasinda en stk HPV16 tespit edilmistir.
Ayni calismada, ¢oklu HPV tipi ile enfeksiyon
%35.9 olarak bildirilmistir. Taranan populasyonun
ozellikleri, cografi dagilm ile iliskili olarak degismekle
birlikte, coklu HPV genotip enfeksiyonuna siklikla
rastlanmaktadir®, Coklu HPV tipleri ile enfeksiyon,
calismamizda %14.5 olarak saptanmistir, ancak
¢alismamizda, HPV-DNA analizi igin kullanilan
kit ile yalnizca onkojenik HPV16 ve 18 igin ayrim
yapilabilmektedir. Diger HR-HPV pozitif olarak rapor
edilen sonuglar icinde de birden ¢ok HPV genotipinin
de pozitif olabilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle
elde edilen sonuglarda goklu HPV genotip enfeksiyonu
icin kesin bir oran veremiyoruz. Her ne kadar bu
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ayrim yapilamasa da galismamiz yliksek oranda HR-
HPV genotip enfeksiyonlarina isaret etmektedir.
Gultekin ve ark/nin®™) tespit ettikleri HR-HPV
genotipleri tim yas gruplari ve bolgeler icin HPV16'yi
takiben sirasiyla 51, 31, 52, 56 ve 18'dir. Miderris
ve ark/nin®¥ calismasinda, HR-HPV oranlari sirasiyla
HPV16, 45, 18, 31 ve 51’dir. Akcali ve ark/nin®
¢alismasinda, HR-HPV ve LR-HPV’nin pozitiflik orani
%8.5 olarak bulunmustur ve tespit edilen HR-HPV
oranlari sirasiyla HPV16, 45, 56, 66 ve 31’dir. Burada
HR-HPV icin tiplendirmenin 6nemini vurgulamak
onemlidir. HPV igin imminizasyonun etkinligini
belirlemek ve servikal kansere yol agan yaygin HR-
HPV genotiplerinin varligini gostermek acisindan
dikkat cekicidir. Ideal tarama algoritmalarinin
gelistiriimesinde HR-HPV genotiplerinin molekiler
epidemiyolojisini belirlemek igin biyik 6lgekli toplum
temelli calismalar, serviks kanserine karsi ulusal
koruyucu halk saglig stratejilerinin olusturulmasina
katki saglayabilirler.

Klinik deneyler, HPV asilarinin HPV enfeksiyonlarinin,
yiuksek dereceli kanser oncesi lezyonlarin ve
invaziv kanser enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde
cok guvenli ve cok etkili oldugunu gostermistir.
HPV asi programlarinin gelecekte HPV ile iliskili
kanser olgularinda azalma saglayabilecegi ileri
sirilmektedir. Ancak, asi ile ilgili bilgisizlik ile
tereddutlerin ve 65 yas Uistli kadin popilasyonundaki
artisin, HPV ile iliskili kanser yiikiinde birka¢ on
yil boyunca artisa yol acacagl disunilmektedir®?).
Ulkemiz icin ulusal HPV asilama programi ise heniiz
mevcut degildir. Ancak, ¢alismamizda yer alan her
yas grubunda ylksek oranlarda HPV-DNA tespit
edilmistir. Tarama programlari ile birlikte ylritilecek
olan asi programlari, risk altindaki bu popilasyonda
enfeksiyonun yayilmasi icin sinirlayici olacak ve HPV
iliskili kanserlerin 6nlenmesini saglayabilecektir.

Hastalarin HPV immiinizasyon durumu, pap-smear
sitolojik bulgulari, tedavi ve takip uygulamalarina
ait verilerin yer almamasi ve HPV16 ve HPV18 disi
diger HR-HPV genotiplerinin ayriminin yapilamamasi
cahsmamizin kisithliklarini olusturmaktadir. Seksen
hastaya ait HPV pozitif test sonucu, takip 6rneklerinde
negatif olarak tespit edilmistir. Bu negatif test
sonucunun nedeni ancak klinik verilerle agiklanabilir.



B. O. Peker ve ark., HPV Prevalansi ve Genotip Dagilimi

COVID-19 pandemisi, serviks kanseri taramalari ve
HPV asilamalarini da kapsayacak sekilde koruyucu
saglik hizmetlerinde 6nemli bir azalmaya yol agmistir.
Risk temelli kilavuzlar, kanser Oncesi ve kanser
acisindan en yiksek risk altindaki hastalarda tanida
gecikmeleri 6nlemek amaciyla 6ncelik siralamasinin
belirlenmesinde kullanilabilir?®, Calismamizda, 2020
yili igin bir énceki yila kiyasla test sayisinda azalma
vardir ve HPV prevalansi yillara gore azalmaktadir.
Ancak, saglik hizmetlerindeki kesintinin kanser
insidansi ve gesitli saglik sorunlari Uzerine etkisini
anlamak zaman alacaktir.

Sonug olarak, ¢alismamizda test sonuglari analiz
edilen hasta grubunda HR-HPV DNA pozitiflik
orani %18.6'dir. Geng ve ileri yas gruplarinda HPV
pozitiflik oranlari artmaktadir. HPV enfeksiyonu ve
onunla iliskili kanserlerin 6nlenmesinde uygulanacak
stratejilerin belirlenmesinde prevalans calismalari
onemli veriler sunmaktadir. Asi programlari disinda
kalan duyarli poptlasyona yonelik uygulanacak
tarama programlari, servikal kanserin kontrol
altina alinmasina, erken tani ve tedavisine olanak
saglayabilir.
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Amag: Yiiksek morbidite ve mortaliteleri nedeniyle nozokomiyal Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari
ciddi saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Antimikrobiyal direng oranlarinin artmasi tedavi segeneklerinin
kisitlanmasina yol agmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizden izole edilen 250 nozokomiyal Pseudomonas
aeruginosa izolatinda antimikrobiyal direng durumlarinin EUCAST-2022 ve CLSI-2022 sinir degerlerine gére
karsilastirilmasinin yani sira metallo-beta-laktamaz (MBL) aktivitesi varliginin da farkli fenotipik yéntemlerle
degerlendirilmesidir.

Yéntem: Pseudomonas aeruginosa izolatinin antibiyotik duyarlilik testleri disk difiizyon yéntemi kullanilarak
yapildi. Sonuglar EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute) standartlarina gére degerlendirildi. Karbapenem direngli izolatlarda metallo-
betalaktamaz (MBL) iretimi, ¢ift disk sinerji testi, kombine disk difiizyon testi ve modifiye hodge testi
kullanilarak arastirild.

Bulgular: Calismamizda, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari en fazla solunum yolundan, ikinci siklikta
idrardan izole edilmistir. Test edilen antibiyotikler iginde P. aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotik
EUCAST-2022 kriterlerine gére seftazidim-avibaktam (%96), CLSI-2022 kriterlerine gére seftolozan-tazobaktamdi
(%95.2). EUCAST ve CLSI kriterlerine gére belirlenen duyarlilik durumlari karsilastirildiginda, P. aeruginosa
izolatlarinin EUCAST kriterlerine gére amikasine daha duyarli; siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik
asit, sefepim, aztreonam, imipeneme ve doripeneme daha direngli oldugu belirlendi. EUCAST kriterlerine gére
belirlenen ¢oklu ilag direnci (%98), CLSI kriterlerine gére belirlenen ¢oklu ilag direncinden (%36) yiiksek bulundu.
Nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinin MBL pozitifligi kombine disk difiizyon testi ile %36.8, ¢ift disk sinerji testi
ile %38.2 ve modifiye hodge testi ile %36.8 olarak tespit edildi. Diger yandan MBL (iretimini saptayabilmeleri
yénlinden testler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: EUCAST kriterlerine gére degerlendirildiginde, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinda siprofloksasin,
levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit, sefepim, aztreonam, imipenem ve doripenem diren¢ oranlari daha
yliksektir. MBL tretiminin ve ¢oklu ilag direnci sikliginin nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinda yaygin olarak
goriilmesi, tedavi seceneklerinin 6nemli élgiide kisitlanmasina yol agmaktadir. Tedavide uygun antimikrobiyal
ajanin segimi, direng gelisiminin ve yayiliminin yakin takibi icin antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulanmasinin
yani sira fenotipik yéntemlerle MBL varliginin da arastirilmasi oldukga 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Nozokomiyal Pseuodmonas aeruginosa, antimikrobiyal duyarlilik, EUCAST, CLSI, metallo-
betalaktamaz aktivitesi

ABSTRACT

Objective: Nosocomial Pseudomonas aeruginosa infections are accepted a serious healthcare problem with
a high morbidity and mortality rates. Therapeutic options are restricted increasingly due to the development
of resistance. The purpose of this study was to compare the antimicrobial resistance status of 250 nosocomial
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Pseudomonas aeruginosa isolates from our hospital according to EUCAST-2022 and CLSI-2022 breakpoints and
also evaluate the presence of metallo-beta-lactamase (MBL) activity by different phenotypic methods.
Methods: Antibiotic susceptibility testing of 250 nosocomial P. aeruginosa isolates were performed using disc
diffusion method. The results were evaluated according to EUCAST (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) and CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) criteria. MBL production of carbapenem
resistant isolates were screened by double disk synergy test, combined disk diffusion test and modified hodge
test.

Results: In our study, nosocomial P. aeruginosa isolates were most frequently isolated from respiratory tract
samples, followed by urine samples. Among the tested antibiotics, nosocomial P. aeruginosa isolates were
most sensitive to ceftazidime-avibactam (96%) according to EUCAST-2022 criteria, and ceftolozane-tazobactam
(95.2%) according to CLSI-2022 criteria. When the susceptibility profiles of P. aeruginosa isolates were compared
according to EUCAST and CLSI criteria; the higher resistance rates for ciprofloxacin, levofloxacin, ticarcillin-
clavulanic acid, cefepime, aztreonam, imipenem and doripenem were observed according to EUCAST-2022
criteria. In contrast amikacin resistance rate was found to be lower according to CLSI-2022 criteria. MDR (98%)
determined according to EUCAST-2022 criteria was found to be higher than MDR determined according to CLSI-
2022 criteria (36%). MBL positivity was found to be 36.8% with the combined disc diffusion test, 38.2% with the
double disc synergy test and 36.8% with the modified Hodge test. In terms of MBL production, we didn’t observe
any statistical significance between the phenotypic methods.

Conclusion: When evaluated according to EUCAST-2022 criteria, resistance rates of ciprofloxacin, levofloxacin,
ticarcillin-clavulanic acid, cefepime, aztreonam, imipenem and doripenem are higher in nosocomial P.
aeruginosa isolates. Increased MBL production and multi drug resistance in nosocomial P. aeruginosa isolates
result in significant limitation of treatment options. Besides the antimicrobial susceptibility testing, phenotypic
MBL screening methods must be performed for the selection of the appropriate antimicrobial therapy and for
the close monitoring the development and spread of resistance.

Keywords: Nosocomial Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility, EUCAST, CLSI, metallo-beta-
lactamase activity

GiRiS

Beta-laktam antibiyotikler tim dinyada hem
Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi icin en yaygin kullanilan ve

Pseudomonas aeruginosa dogada yaygin olarak
bulunan, hastane ortaminda yasayabilen
non-fermentatif ~ bir  bakteridir.  Nozokomiyal
enfeksiyonlarin ~ %11-13.8’inden, yogun bakim
Unitesinde gorulen nozokomiyal enfeksiyonlarin ise
%13.2-22.6’sindan sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Pnémoni basta olmak Uzere, idrar yolu enfeksiyonu,
kan dolasimi enfeksiyonu, vyara enfeksiyonu,
yanikh hastalarda deri enfeksiyonu gibi cesitli
klinik tablolara yol acabilmektedir™). P. aeruginosa
beta laktamlarin  ¢oguna, eski kinolonlara,
kloramfenikole, tetrasikline, makrolidlere,
trimetoprim-silfametoksazole ve rifampine dogal
olarak direnclidir. Bircok antimikrobiyal ilaca dogal
direngli olmasinin yani sira tedavi sirasinda hizli ve
yuksek oranda direng gelistirebilmesi etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisini glclestirmektedir. Bu
nedenle P. aeruginosa izolatlarinin antibakteriyel
duyarlilik durumlarinin yakin takibi gerekmektedir?.
Antimikrobiyal diren¢ durumlarinin yorumlanmasi
EUCAST (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) ya da CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute) sinir degerleri dikkate alinarak
yapilmaktadir®®, EUCAST ve CLSI standartlarinda
onerilen sinir degerlerin birbirinden farkli olmasi,
test edilen bakterinin  duyarliik durumunun
kullanilan standarda gore farklilik gostermesine
neden olabilmektedir.
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en guvenilir kabul edilen antimikrobiyal ajanlardir®,
Beta-laktam antibiyotiklerden olan karbapenemler
coklu direncli P. aeruginosa izolatlarina karsi en etkili
antibiyotikler olarak kabul edilmektedirler. Beta-
laktamaz Uretimi beta-laktam antibiyotiklere karsi
direng gelisiminden sorumlu antibiyotiklere karsi
direngten sorumlu en yaygin mekanizmadir. Metallo
beta laktamazlar (MBL), karbapenemleri ve diger
beta-laktamlari (monobaktamlar harig) hidrolize
ederek inaktive ederler'®. Metallo beta laktamazlar
(MBL), plazmidler araciligiyla tasinarak diger
bakterilere aktarilabilmesinden dolayi klinik agidan
6nem tasimaktadir”., MBL Ureten P. aeruginosa
izolatlari tim dlinyada tedavisi glic nozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmakta ve salginlara neden
olmaktadir®. P ageruginosa izolatlarinda direng
yayilimini 6nlemek ve direngliizolatlarin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi stratejilerini
belirleyebilmek icin, antibiyotik diren¢ durumunun
takibi ve direng¢ mekanizmalarinin aydinlatiimasi
onemlidir. MBL aktivitesinin saptanmasinda en
guvenilir ve en etkin yontem MBL Uretimine yol
acan genlerin molekiler yontemlerle saptanmasidir.
Bununla birlikte, fenotipik yontemlere gore
daha pahali ve daha az pratik olmalari nedeniyle
kullanimlari kisithdir®,
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Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarinda nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak izole edilen P aeruginosa izolatlarinin
antimikrobiyal direng durumlarinin EUCAST-2022 ve
CLSI-2022 sinir degerlerine gore karsilastiriimasinin
yani sira metallo-beta-laktamaz (MBL) aktivitesi
varliginin ~ da  farkli  fenotipik  yontemlerle

degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip
Fakultesi Dekanhgi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (17.02.2022 tarih ve 22-KAEK-030 Karar
No.) onaylanmistir.

Calismaya Ekim 2019-Subat 2022 yillari arasinda
hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
250 P. aeruginosa izolati dahil edilmistir. Nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olarak cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 250 P. aeruginosa izolatinin tanimlanmasi
icin koloni morfolojisinin degerlendirilmesi, Gram

sira  VITEK-2
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistem kullanilmistir.
P aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik
testleri Disk Difizyon Yontemi kullanilarak yapildi
ve EUCAST-2022 ve CLSI-2022 standartlarina goére
degerlendirildi®® (Tablo 1). Kontrol susu olarak
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia
coli ATCC 25922 kullanildi.

boyama ve oksidaz testinin yani

Karbapenem direngli izolatlarda MBL Uretimi, ¢ift
disk sinerji testi, kombine disk diflizyon testi ve
modifiye hodge testi kullanilarak arastirildi. EUCAST
Onerilerine gore disk diflizyon yontemi ile imipenem
(10 pg) veya meropenem (10 pg) diskleri etrafindaki
inhibisyon zon caplari imipenem igin < 20 mm ise
meropenem igin < 14 mm ise direncli kabul edildi.

Cift Disk Sinerji Testi: Taze kultlirden alinan bakteri

kolonileri steril serum fizyolojik icerisinde 0.5
McFarland bulanikliginda hazirlanarak  Mueller-
Hinton Agar besiyeri yiuzeyine plagin her tarafina
esit olacak sekilde ekim yapildi. Birer adet imipenem

(10 pg) ve bos disk (blank) aralarinda 15 mm olacak

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa izolatlari i¢in kullanilan EUCAST 2022 ve CLSI 2022 sinir degerleri (mm)

EUCAST CLsI

Antibiyotik Duyarhi Direngli Duyarh Direngli
Amikasin >15 <15 >17 <14
Tobramisin >18 <18 215 <12
Siprofloksasin >50 <26 >25 <18
Levofloksasin >50 <18 >22 <14
Piperasilin >50 <18 - -
Tikarsilin 250 <18 - -
Piperasilin-tazobaktam >50 <18 - -
Tikarsilin-klavulonikasit 250 <18 >24 <15
Sefepim >50 <21 >18 <14
Seftazidim >50 <17 - -
Seftazidim-avibaktam 217 <17 - -
Seftolozan-tazobaktam >23 <23 221 <16
Aztreonam >50 <18 222 <15
imipenem >50 <20 >19 <15
Meropenem 220 <14 219 <15
Doripenem 250 <22 >19 <15
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sekilde besiyerine yerlestirildi. Daha sonra bos disk
Gzerine 10 pL 0.5 M EDTA eklendi. 36+1°C’de 18-24
saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda
imipenem diskinden bos diske dogru inhibisyon
zonunda dizensizlesme var ise MBL pozitif kabul
edildi,

Kombine Disk Diflizyon Testi: Taze kiltirden alinan
bakteri kolonileri steril serum fizyolojik icerisinde
0.5 McFarland bulanikliginda hazirlanarak Mueller-
Hinton Agar besiyeri ylizeyine plagin her tarafina
esit olacak sekilde ekim yapildiktan sonra iki adet
imipenem (10 ug) diski yerlestirildi. Disklerin bir
tanesine 0.5 M EDTA soliisyonundan 10 plL pipetle
damlatildi. 36+1°C’de 18-24 saat inkibasyona
birakildi.  EDTA damlatilan imipenem diskinin
cevresindeki zon capi, EDTA’siz imipenem diskinin
zon ¢apindan en az 7 mm daha biyuk ise MBL pozitif
kabul edildi®,

Modifiye Hodge Testi: Taze kiltiirden alinan E. coli
ATCC 25922 susunun 0.5 McFarland bulanikhginda
siispansiyonu hazirlandi. Steril plastik tlp icerisinde
100 ul bakteri slispansiyonu ve 900 pl SF olacak
sekilde 1/10 bulanikhginda yeni bir sispansiyon
hazirlandi ve hazirlanan bu sitspansiyon Mueller-
Hinton Agar besiyeri ylizeyine her tarafta esit olacak
sekilde yayildi. Plagin ortasina imipenem (10 pg)
diski yerlestirildi. Test izolatlari bu diskin dort bir
kenarindan perifere dogru cizgi ekimi seklinde 6ze
ile ekildi. 3621°C’'de 24 saat inkiibasyona birakildi.
inkiibasyon sonrasinda diskin etrafindaki zon capi
yonca yapragl goriniminde ise MBL pozitif olarak
degerlendirildi®*,

Sonuglarin istatistiksel analizi Student’s t test
kullanilarak yapilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismada, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari en
fazla solunum yolundan, ikinci siklikta idrardan izole
edilmistir. P. aeruginosa izolatlarinin izole edildikleri
klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Nozokomiyal infeksiyon etkeni Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinin izole edildikleri klinik 6rneklere gére
dagihmi

Klinik Grnek Say! %

Solunum yolu 107 42.8
idrar 57 22.8
Yara yeri 52 20.8
Kan 31 12.4
Steril viicut sivisi 3 1.2

Toplam 250 100.0

Nozokomiyal enfeksiyon etkeni P. aeruginosa
izolatlarinin  EUCAST-2022 ve CLSI-2022  sinir
degerlerine gbre belirlenen antibiyotik direng
durumlari Tablo 2’de sunulmustur. Elde ettigimiz
sonuglari EUCAST-2022 kriterlerine gore
degerlendirdigimizde, test edilen antibiyotikler
icinde P. aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu
antibiyotik seftazidim-avibaktam, enazduyarlioldugu
antibiyotik piperasilin ve sefepim olarak saptandi.
CLSI-2022 kriterlerine gore degerlendirildiginde ise,
en yliksek duyarlilik orani seftolozan-tazobaktamda
gozlendi. EUCAST-2022 ve CLSI-2022 kriterlerine gore
belirlenen duyarliik durumlari karsilastirildiginda,
P. aeruginosa izolatlarinin EUCAST kriterlerine gore
amikasine daha duyarh; siprofloksasin, levofloksasin,
tikarsilin-klavulonik asit, sefepim, aztreonam ve
imipeneme daha direngli oldugu belirlendi (p<0.005)
(Tablo 3).

izolatlarin penisilin, sefalosporin, monobaktam,
karbapenem, florokinolon ve aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden en az U¢ veya daha fazla grup
antibiyotige orta dlizey direncli veya direncgli olmasi
“coklu ilag direnci (MDR)” olarak kabul edildi.
Calismamizda, 2022-EUCAST  kriterlerine  gore
belirlenen ¢oklu ilag direnci (%98), CLSI kriterlerine
gore belirlenen goklu ilag direncinden (%36) yiksek
bulundu (p<0.005).

Karbapenem direncli olarak bulunan 68 P. aeruginosa
izolatinin ¢ift disk sinerji testine gore 26’s1 (%38.2),
kombine disk diflizyon testine gore 25’i (%36.8),
modifiye hodge testine gore 25’i (%36.8) MBL
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Tablo 3. Nozokomiyal infeksiyon etkeni Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin EUCAST 2022 ve CLSI 2022 sinir degerlerine gére

antimikrobiyal duyarlilik durumlar

EUCAST CLSI
Duyarh Duyarh
(Standart (Yuksek Direngli Duyarh Orta Direngli Direngli
Doz) Doz)
Antibiyotik Sayi % Sayi % Sayi % Sayl % Sayi % Sayi % p
Amikasin 229 916 - - 21 8.4 203 81.2 26 10.4 21 8.4 <0.001
Tobramisin 199 79.6 - - 51 204 214 856 - - 36 14.4 >0.05
Siprofloksasin 45 18 135 54 70 28 191 764 9 3.6 50 20 <0.001
Levofloksasin 24 9.6 171 684 55 22 169 67.6 36 14.4 45 18 <0.001
Piperasilin 2 0.8 124 496 124 496 - - - - - - -
Tikarsilin 16 6.4 156 62.4 78 31.2 - - - - - - -
Piperasilin-tazobaktam 15 6 161 64.4 74 29.6 - - - - - - -
Tikarsilin-klavulonikasit 20 8 160 64 70 28 68 27.2 111 444 71 28.4 <0.001
Sefepim 2 0.8 123 49.2 125 50 166 66.4 29 11.6 55 22 <0.001
Seftazidim 5 2 171 68.4 74 29.6 B — - - - - -
Seftazidim-avibaktam 240 96 - - 10 4 - - - - - - -
Seftolozan-tazobaktam 227  90.8 - - 23 8.2 238  95.2 5 2 7 2.8 >0.05
Aztreonam 22 8.8 206 824 22 8.8 198 79.2 37 14.8 15 6 <0.001
imipenem 17 6.8 165 66 68 27.2 188 75.2 10 4 52 20.8 <0.001
Meropenem 193 77.2 37 14.8 20 8 195 78 16 6.4 39 15.6 >0.05
Doripenem 34 6.8 148 66 68 272 193 77.2 19 7.6 38 15.2 <0.001
Tablo 4. MBL Test Sonuglari
Pozitif Negatif Toplam
Yéntem
Sayi % Sayi % Sayi %
Cift Disk Sineriji 26 38.2 42 61.8 68 100
Kombine Disk Diftizyon 25 36.8 43 63.2 68 100
Modifiye Hodge 25 36.8 43 63.2 68 100
pozitif olarak saptandi. En fazla pozitiflik orani P. aeruginosa izolatinin %51.7’si solunum vyolu

cift disk sinerji testi (%38.2) ile bulunurken, MBL
Uretimin saptayabilmeleri yonlinden testler arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. (p>0.05)
(Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizda, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari
en fazla solunum vyolu 6rneklerinden (%42.8),
siklikta idrar orneklerinden (%22.8)
edildi. Benzer sekilde llkemizden Erdogan ve ark.
12 calismalarina dahil ettikleri 468 nozokomiyal

ikinci izole

érnegidir. ince ve ark.™® hastane enfeksiyonu olarak
bildirdikleri P aeruginosa suslarinin = %49.1'ini
solunum yolu 6rneklerinden izole etmislerdir. 1997-
2016 vyillarini arasinda yapilan Avrupa, Latin ve
Kuzey Amerika ile Asya-Pasifik bolgelerini kapsayan
siirveyans arastirmasinda, hastane enfeksiyonu
olarak izole edilen P. aeruginosa suslarinin en sik
pnémoni olgularindan izole edildigi bildirilmistirt4,

Calismamizda, EUCAST-2022 ve CLSI-2022
kriterlerine gore belirlenen duyarhlik durumlari
karsilastirildiginda, P.  aeruginosa izolatlarinin
EUCAST kriterlerine gbre amikasine daha duyarli;
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siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit,
sefepim, aztreonam, imipenem ve doripeneme daha
direncliydi. Geng-Bahce ve ark.™ kan kiltirlerinden
izole ettikleri P. aeruginosa izolatlarinda aztreonam
direncinin EUCAST kriterlerine gore daha yiksek
oldugunu bildirmislerdir. Magin ve ark.“® klinik
orneklerden izole ettikleri bakterilerin antibiyotik
duyarhhk durumlarini EUCAST ve CLSI kriterlerine
gore degerlendirmis, P. aeruginosa izolatlarinda
gentamisin, seftazidim, sefepim, meropenem
sonuglari arasinda fark saptamamiglardir.
Calismamizda, EUCAST kriterlerine gore direng
oranlarimizin daha yiiksek olmasi, EUCAST-2022
kriterlerinde antibiyotik diski zon ¢api araliklarinin
genisletilmesinden kaynaklandigi distinilmektedir.

Sefepim ve seftazidimin, P. aeruginosa izolatlarinin
etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde  etkin bir  antibiyotik  oldugu
bilinmektedir®. Calismamizda, CLSI ve EUCAST
kriterlerine gore sirasiyla sefepim direncini %22 ve
%50, seftazidim direncini EUCAST sinir degerine
gore %29.6 olarak belirledik. Solunum yolundan
izole ettigimiz P. aeruginosa izolatlarinda sefepim
direncini EUCAST (%54.2) ve CLSI (%22.4) kriterlerine
gore degerlendirdigimizde, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptadik (p<0.005). Ceken ve
ark.®® yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan
izole ettikleri P. aeruginosa izolatlarinda sefepim
direncini %28.1, seftazidim direncini %29.4 olarak
bildirmislerdir. 1997-2016 vyillarini kapsayan, c¢ok
merkezli sirveyans c¢alismasinda, hastanede yatan
hastalardan izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda;
sefepim ve seftazidim icin en dislik direng oranlari
Kuzey Amerika, en yuksek diren¢ oranlari da Latin
Amerika’dan  bildirilmistir®. Son yillarda c¢oklu
direngli Gram negatif bakterilerin tedavisinde iki
yeni secenek ortaya cikmistir. Bunlardan biri beta
laktamaz inhibitori avibaktamin genis spektrumlu
bir sefalosporin olan seftazidime eklenmesiyle
seftazidim-avibaktam kombinasyonu, digeri de
seftolozan-tazobaktam kombinasyonudur**29,
Seftolozan yeni bir sefalosporindir ve tazobaktam ile
kombine edildiginde P. aeruginosa izolatlarina karsi
en etkili betalaktam antibiyotik oldugu bildirilmistir®.
Calismamizda, antibiyotik disk zon ¢aplarini
EUCAST-2022 kriterlerine gore degerlendirdigimizde,
P aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu
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antibiyotik  seftazidim-avibaktam  (%96), CLSI
kriterlerine goére en duyarli oldugu antibiyotik
seftolozan-tazobaktamdi (%95.2). Solunum yolundan
izole edilen 107 izolatin 10'u (%9.3) EUCAST
kriterlerine gore seftolozan-tazbaktama direncli
bulunurken, CLSI kriterlerine gore yalnizca iki (%1.9)
izolat seftolozan-tazbaktam direngli olarak saptandi.

Bu ¢calismada, nozokomiyal P. aeroginosaizolatlarinda
CLSI-2022 ve EUCAST-2022 kriterlerine gore sirasiyla
amikasin direnci %8.4 ve %8.4, tobramisin direnci
%14.4 ve %20.4 olarak bulundu. Ulkemizden yapilan
cesitli calismalarda, Mansur ve ark. nozokomiyal
P. aeroginosa izolatlarinda amikasin direncini %6,
tobramisin direncini %10 olarak bildirmislerdir?®.
Uludag Altun ve ark.?? cesitli klinik orneklerden
izole ettikleri P. aeroginosa izolatlarinda amikasin
direncinin %9, tobramisin direncinin %11 oldugunu
aciklamislardir. Cok merkezli stirveyans galismasinda
amikasin duyarliligi %90.5 olarak bulunmustur®4,

Genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerden
olan karbapenemler, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde  kullanilan  etkin ilaglardandir®,
Bununla birlikte, karbapenemlerin yaygin kullanimi
karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlarinin
gorilmesine ve tedavi segeneklerinin kisitlanmasina
yol agmaktadir>?®, Calismamizda, EUCAST-2022
kriterlerine  gbére imipenem ve doripenem
direncini %27.2, meropenem direncini %8 olarak
bulduk. Hastane enfeksiyonu etkeni P. aeruginosa
izolatlarinda imipenem ve meropenem direncini ince
ve ark. sirasiyla %48 ve %56 olarak bildirmislerdir®3.
Hazirolan ve ark.?® nozokomiyal enfeksiyon etkeni
Pseudomonas tirlerinde imipenem direncini %61.8
bulmuslardir. Latin Amerika’da 2002-2013 vyillari
arasinda nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari Gzerine
yapilan tim c¢alismalarin toplandigi bir derlemede,
P. aeruginosa izolatlarinda imipenem direncinin
%57, meropenem direncinin %52’ye ulastigl rapor
edilmistir?. P. aeruginosa izolatlarinda meropenem
direncinin Kuzey Amerika’da en dusik, Latin
Amerika’da en yiksek oldugu bildirilmistir®4,

CGalismamizda, nozokomiyal P aeruginosa
izolatlarinda EUCAST-2022 kriterlerine gore coklu
ilag direnci (%98) olarak belirlendi. Coklu direng
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oranimizin  yiksek bulunmasi temel aldigimiz
EUCAST-2022 kriterlerindeki antibiyotik diski zon
¢ap! araliklarinin genisletilmesinden kaynaklandigi
disiniulmektedir.

MBL Ureten bakterilerin erken tanisi ve yayillmasinin
kontrol altina alinmasi dnemlidir. MBL Uretiminin
saptanmasinda altin  standart yontem MBL
Uretiminden sorumlu genlerin polimeraz zincir
reaksiyonu ve sekans analizi gibi molekiler
tekniklerle tespit edilmesidir. Fakat bu yontemlerin
O0zel ekipman gerektirmeleri, pahali ve zaman
alici  olmalari nedeniyle laboratuvarlarin rutin
islemleri icinde yer almalari ¢ogu zaman mumkiin
olamamaktadir®.  Bunun icin  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda uygulanan basit bircok fenotipik
yontem vardir. IMP-EDTA cift disk sinerji testi, IMP-
EDTA kombine disk testi, modifiye hodge testi, E-Test
metallo beta-laktamaz saptanmasinda kullanilan
tarama testleridir®. Calismamamizda, disk diftizyon
yontemiyle karbapenem direnci tespit edilen 68 P.
aeruginosa izolatinda gift disk sinerji testi ile %38.2,
kombine disk diflizyon testi ile %36.8 ve modifiye
hodge testi ile %36.8 oraninda MBL varlig1 saptandi
ve ¢ yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Ulkemizden Aksoy ve
Tugrul®); 35 P. geruginosa izolatinda cift disk sinerji
testi ile %42.8, kombine disk diflizyon testi ile %94.2,
E-Test ile %54.2 oraninda MBL pozitifligi saptarken,
Modifiye hodge testi ve genotipik yontem ile MBL
direnci saptamamislardir. Yaman ve ark.?” hastane
enfeksiyonu etkeni imipenem direngli P. aeruginosa
izolatlarinin kombine disk testi ile 53 (%85)’linde
MBL varligi belirlemislerdi. Ulkemizde 2020 yilinda
yapilan bir baska ¢alismada, karbapenem direngli 57
P. aeruginosa susunda kombine disk difiizyon testi ile
%63.7, E-Test ile %27 MBL pozitifligi bildirilmistir2®).

Bu arastirmanin kisithilig, fenotipik yontemlerle
saptadigimiz MBL aktivitesi genotipik yontemlerle
dogrulanamamasidir.  Ayrica  ¢alismamiz  tek
merkezli bir ¢alisma olup, ulke/dinya verileri ile
karsilastirabilmek icin daha genis kapsamli ¢ok
merkezli calismalarin gerekmektedir.

Sonug olarak, bu calismada elde ettigimiz veriler;
EUCAST kriterlerine gore degerlendirildiginde,
nozokomiyal P aeruginosa izolatlarinda

siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit,
sefepim, aztreonam ve imipenem direncinin daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Ek olarak MBL
Uretiminin ve ¢oklu ilag direnci sikliginin nozokomiyal
P. aeruginosa izolatlarinda yaygin olarak gortlmesi,
tedavi seceneklerinin 6nemli oOlglide kisitlanmasina
yol agmaktadir. Tedavide uygun antimikrobiyal ajanin
secimi, direng gelisimin ve yayihmin yakin takibi igin;
antibiyotik duyarllik testlerinin uygulanmasinin
yani sira fenotipik yontemlerle MBL varliginin da
arastiriimasi olduk¢a 6nemlidir.
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0z

Amag: Calismamiz, kolistin direncini malzeme ve is yiikiinden tasarruf ederek sivi disk eliisyon (SDE) yénteminde
kullanilan tiip ve kolistin diski sayisini azaltarak, is yiki fazla olan tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
kullanabilecedi alternatif bir yéntemi sunmak ve referans yontem ile performansini karsilastirmak amaciyla
yapilmistir.

Yontem: Hastanemizde 2020-2022 yillari arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 adet otomatize
sistem ile kolistin duyarli, 50 adet kolistin direngli Gram negatif bakteri ¢calismaya alinmistir. Tek tiip ile yapilan
modifiye SDE yénteminin ve otomatize sistemin sonuglari, referans yontem olan sivi mikrodiliisyon (SMD)
yéntemi ile kategorik uyum (KU),¢ok blyiik hata ((BH) ve bliyiik hata (BH) oranlari ile karsilastiriimistir.
Bulgular: Otomatize sistemin tiim izolatlarda KU %86, ¢BH orani %10.7 ve BH orani %3.3 olarak bulunmustur.
Modlifiye SDE y6nteminin ise tiim izolatlarda KU %80, CBH orani %4 ve BH orani %16 olarak bulunmustur.
Otomatize sistemde CBH olarak yorumlanan 16 izolatin 10°u (%62.5) modifiye SDE yénteminde olmasi gerektigi
gibi direngli, BH olarak yorumlanan bes izolatin ligii (%60) ise modifiye SDE yénteminde olmasi gerektigi gibi
duyarli olarak saptanmistir.

Sonug: Cogu mikrobiyoloji laboratuvarinda antibiyotik duyarlilik testinde kullanilan otomatize sistemin KU’'mu
I1SO standartlarina yakin olmasina ragmen, kolistin duyarliligi agisindan ¢BH oraninin ¢ok fazla oldugu, bunlarin
modifiye SDE yéntemi ile ¢calisildiginda bu oranin azaldigi saptanmustir. Ozellikle giinliik antibiyogram sayisi
fazla olan mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kolistin duyarlilik sonuglarinin SMD yéntemi ile ¢alisilamadigi
durumlarda, Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp. izolatlarinda otomatize sistemde kolistin duyarli ise
modifiye SDE yéntemi ile ¢alisiimasinin daha giivenilir bir sonug verdigi gérilmdistiir.

Anahtar kelimeler: Kolistin sivi disk eliisyon yontemi, BD Phoenix sistemi, kolistin sivi mikrodiliisyon yontemi
ABSTRACT

Objective: The aims of this study were to evaluate the performance of the Modified Broth Disk Elution (BDE)
test with diminished test tubes and colistin disks, compare it with the reference method and consequently hope
to present an alternative method for busy microbiology laboratories.

Method: A total of 100 colistin-susceptible and 50 colistin-resistant gram-negative bacteria, isolated from
various clinical samples in our hospital between 2020-2022 with the automated system were included in this
study. The results of the modified BDE method and the automated system were compared with the reference
method as broth microdilution (BMD), with categorical agreement (CA), very major error (VME) and major
error (ME) rates.

Results: Overall, the categorical agreement (CA) rate of the automated system was 86%, VME rate was 10.7%,
and ME rate was 3.3%. In the modified BDE method, these rates were 80%, 4% and 16%, respectively. Ten of
the 16 (62.5%) isolates which were interpreted as VME in the automated system, were found to be resistant in
modified BDE method. Similarly, three of five (60%) isolates which were interpreted as ME, were found to be
susceptible in the modified BDE method.

Conclusion: Although the CA of the automated system is close to ISO standards, it was found that the rate of
VME was very high in terms of colistin sensitivity, and this rate decreased when these were studied with the
modified BDE method. When colistin susceptibility tests could not be studied with the BMD method, and if
isolates of Enterobacteriaceae and Pseudomonas spp. are found as susceptible in the automated system, the
modified BDE method gives more reliable results.

Keywords: Colistin broth disk elution method, BD Phoenix system, colistin broth microdilution method
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GiRiS

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarla savasmak
amaciyla insanlarda oldugu gibi hayvancilik ve
su Urlinleri vyetistiricilig§inde de yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Antibiyotiklerin gozetimsiz ve
sirekli olarak kullanimi, bakteriler (izerinde segici
baskiya ve antibiyotik direnci prevalansinda artisa
yol agmaktadir. Antibiyotige direncli bakteriler ve
iliskili antibiyotik diren¢ genleri cevresel kirleticiler
olarak kabul edilirler®™. Polimiksinler, ribozomal
olmayan siklik oligopeptit yapida antibiyotikler
olup, kimyasal olarak ayirt edilebilen bes bilesigi
(polimiksinler A, B, C, D ve E) mevcuttur. Polimiksin
B ve kolistin (polimiksin E) su anda piyasada bulunan
iki polimiksindir®. Kolistin Bacillus polymyxa’dan
Uretilmis olup, ilk olarak 1947 yilinda klinik kullanima
girmis, ancak daha sonra toksisitesi nedeniyle
kullanimi azalmistir®. Coklu ilaca direngli (MDR),
asiri artmis direng (XDR) ve tim ilaglara direngli
(PDR) olgularin ortaya ¢ikmasi, siddetli bakteriyel
enfeksiyonlara karsi son care bir ila¢ olan kolistinin
yeniden kullanilmasina yol agmistir*2),

Kolistin katyonik bir peptiddir ve Gram negatif
bakterilerin dis membraninda bulunan
anyonik yapidaki lipopolisakkaridlere baglanir.
Lipopolisakkarid molekiillerini  bir arada stabil
halde tutan divalan katyonlarin (Ca*?, Mg*) yerini
degistirir ve bunun sonucu olarak dis membranda
permeabilite artisi ve bakterinin 6limine neden
olur®, Polimiksin grubu antibiyotiklere direng cesitli
mekanizmalarla olmaktadir. Bunlardan bazilari (i)
dis membran porinlerinin spesifik modifikasyonu
ve lipopolisakkaritlerin toplam negatif yuikiandeki
azalmalar, (ii) disa akis pompa sistemlerinin asiri
ekspresyonu, (iii) kapsul polisakkaritinin asiri Gretimi
ve (iv) simdiye kadar enzimatik diren¢ mekanizmalari
rapor edilmemis olsa da, B. polymyxa suslarinin
kolistinaz Urettigi bilinmektedir®. Fakat son yillarda,
edinilmis kolistin direnci olgulari bildirilmektedir.
Kolistin direncinin kazanilmasina ya bir plazmitin
(mcr-1 ve mcr-2) aracilik ettigi ya da iki bilesenli
PhoP/PhoQ ve PmrAB duzenleyici sistemlerindeki
degisikliklerin  veya mgrB dizisinin  kesintiye
ugramasinin neden oldugu bulunmustur®. Plazmit
aracil kolistin direncine yol agan mcr-1 proteiniilk kez
2015 yilinda Escherichia colive Klebsiella pneumoniae

izolatlarinda tanimlanmis ve bunu takiben 2016
yilinda mcr-2 proteini tanimlanmistir. Plazmit aracih
diren¢ mekanizmalari, yatay gen transferi ile hizli bir
sekilde tiirler arasinda yayilim gostermesi ve salgin
olusturma potansiyeli tasimasindan dolayi, klinik
ve epidemiyolojik acilardan olduk¢a 6nemlidir®.
Ulkemizde ilk kez 2018 yilinda mcr-1 geni tasiyan
E. coli susu izole edilmis® ve bu tarihten itibaren
kolistin direnci tilkemizde giderek artmistir.

Kolistinin  blylk ve amfipatik vyapisi, agarda
difizyonunu zorlastirmakta ve bu nedenle duyarlilik
testlerinde disk difizyon ve gradiyen diflizyon
metodunun kullanilmasi énerilmemektedir®®. 2017
yilinda “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” ve “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)” Polimiksin Esik
Deger Belirleme Calisma Grubu calisma grubu, 1SO
20776 standardi geregince kolistin duyarlliginin
belirlenmesi  igin, sivi  mikrodilisyon (SMD)
yontemini “referans yontem” olarak belirlemistir®,
Fakat SMD yontemi pratik bir yontem olmadigi
icin rutin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
stk uygulanmamaktadir. Ekim 2018 yilinda Simner
ve ark.®? kolistin sivi disk eliisyon (SDE) yontemini
tanimlamislardir. Calismamiz is yiiki fazla olan tibbi
mikrobiyoloji  laboratuvarlarinin  kullanabilecegi
alternatif bir yontemi sunmak amaciyla yapilmistir.
Kolistin direncini, malzeme ve is yikinden tasarruf
ederek modifiye bir SDE yontemini gelistirmek ve
referans yontem ile performansini karsilastirmak
amaciyla yapilmistir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi, Tip Fakdltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (11.05.2022 tarih
ve 2022-10/38 Karar No.) onaylanmistir.

Bakteri izolatlari: Nisan 2020 ile Nisan 2022
tarihleri arasinda hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na gonderilen gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen, “matrix-assisted laser desorption
ionization time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-
TOF MS) (Bruker Daltonik, Bremen, Almanya) ile
isimlendirilen, 100 adet Phoenix™ M50 (Becton
Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemiyle
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kolistin duyarh, 50 adet kolistin direngli Gram negatif
bakteri izolati randomize olarak secilmistir. Yapilan
bir calismada, Phoenix otomatize sistemiyle direngli
kolistin suslarinin tiiminin referans yéontem olan
SMD yontemi ile de direngli saptanmasi nedeniyle
direncli sus sayisini daha az tutulmustur®. Farkli
zaman dilimlerinde yatan her hastadan yalnizca bir
izolat calismaya dahil edilmistir. E. coli ATCC 25922
(kolistin duyarli) ve E. coli NTCC 13846 (kolistin
direncli) kalite kontrol susu olarak kullaniimistir.
izolatlar calisilana kadar -70°C’de gliserollii saklama
besiyerlerinde korunmustur.

Sivi__mikrodilisyon yéntemi: Aktif madde olan
kolistin silfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
Ureticinin  Onerileri dogrultusunda sispansiyon
haline getirilerek stok sollisyonlar hazirlanmistir.
Stok solliisyondan Mueller-Hinton sivi besiyerinde
seri dilusyonlar (0.125-64 ug/ml) hazirlanarak
mikrodillisyon plaklarina aktariimisti. ~ Tim
izolatlardan 0.5 McFarland standardi bulanikliginda
siispansiyon hazirlandiktan sonra son bakteri
konsantrasyonu 5x10° CFU/ml olacak sekilde
mikrodilisyon plaklarina eklenmistir. Mikroplaklar
18-20 saat 35°C’de inkiibe edilmistir. Uremenin
olmadigl en diisiik konsantrasyon kolistin icin MiK
degeri olarak belirlenmistir. Her bir mikroplakta E.
coli ATCC 25922 ve E. coli NTCC 13846 kalite kontrol
susu olarak kullaniimistir.

Modifive sivi_disk ellisyon testi: Simner’in*? SDE
yonteminde 10 ml katyon eklenmis Mueller Hinton
sivi besiyeri iceren doért adet tip kullanilir. ilk
tip UGreme kontroli olarak kullanilir ve icerisine
kolistin diski (10 pg) konmaz. Calismadan en az
yarim saat 6nce ikinci, ti¢lnci ve dérdincl tuplere
sirasiyla bir, iki ve dort adet kolistin diski (10 pg)
eklenir ve oda isisinda inkiibe edilir. Her tiipe
0.5 McFarland standardi bulanikhgina esdeger
bulanikhikta hazirlanan bakteri siispansiyonundan
50 pl eklenerek son bakteri konsantrasyonu 7.5x10°
CFU/ml olacak sekilde suspansiyon hazirlanir.
35°C’de 16-20 saat inkiibasyon sonrasi minimum
inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerleri hesaplanir.
EUCAST standartlarina goére kolistin MIK degeri
Enterobacteriaceae ve Acinetobacter spp. igin
2 pug/ml, Pseudomonas spp. icin 4 pg/ml'dir¥.
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Calismamizda, Simner’in®? bu ydntemi modifiye
edilmistir.  Bes ml katyon eklenmis Mueller
Hinton sivi besiyeri icerisine Enterobacteriaceae
ve Acinetobacter spp. i¢in bir adet kolistin diski
konularak MIK degeri 2 pg/ml olan kolistin SDE
tlpl, Pseudomonas spp. icin iki adet kolistin diski
konularak MiK degeri 4 pg/ml olan kolistin SDE tiipi
ile cahsilmistir. Her tiipe 0.5 McFarland standardi
bulanikhgina esdeger bulaniklikta hazirlanan bakteri
siispansiyonundan 25 pl eklenerek 35°C’de 16-20
saat inklibasyon sonrasi bu tipte bulaniklik olmasi
durumunda kolistin direngli, bulanikhk olmamasi
durumunda duyarli olarak yorumlanmistir. Kalite
kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 ve E. coli NTCC
13846 kullaniimistir.

Yontemlerin karsilastiriimasi: Kategorik uyum (KU)
test susunun CLSI, EUCAST vb. kriterlerine gore
yorumlanan duyarlilik sonuglarinin (duyarli, yiksek
dozda duyarl, direncli) uyumu; temel uyum (TU)
ise test edilen susun antibiyotik MiK’inin %1 cift kat
dilisyon icindeki uyumu olarak tanimlanir. Kigik
hata (KH) bir antibiyotik duyarlilik testinde yiiksek
dozda duyarli sonug¢ bulunurken, referans testinde
duyarli veya direngli sonug¢ alinmasi anlamina
gelmektedir. Cok biliylik hata (CBH) referans test
yontemiyle direncli bulunan bir susun, test edilecek
antibiyotik duyarllik testiyle duyarli sonug vermesi
anlamina gelmektedir. Buyik hata (BH) ise referans
test yontemiyle duyarli bulunan bir susun, test
edilecek antibiyotik duyarlilik testiyle direngli
sonu¢ vermesi demektir®, Referans test olan
SMD sonuglariyla, Phoenix™ M50 ve modifiye SDE
yontemi sonuglari karsilastirilmis ve KU, ¢BH ve BH
oranlari hesaplanmistir. IS0 tarafindan belirlenen
kriterlere gore kabul edilebilir performans, KU icin
>%90; CBH ve BH’ler igin <%3 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calismamizda, 80  Acinetobacter spp. (79
Acinetobacter ~ baumannii, 1 Acinetobacter
nosocomialis), 54 Enterobacteriaceae (45 Klebisella
pneumoniae, 5 E. coli, 1 Enterobacter asburiae, 1
Enterobactercloacae, 1 Klebsiella oxytoca, 1 Klebsiella
variicola) ve 16 Pseudomonas spp. (15 Pseudomonas
aeruginosa, 1 Pseudomonas putida) olmak Uzere
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150 sus kullanilmistir. Calisma izolatlarinin klinik
dagilimi; %60.6 (n=91) eriskin yogun bakim klinikleri,
%16.7 (n=25) eriskin cerrahi brans klinikleri, %12
(n=18) eriskin dahili brans klinikleri, %10.7 (n=16)
cocuk saghgi klinikleri seklindedir. izolatlarin %53.3i
(n=80) solunum yolu o6rnegi, %23.3'G (n=35) steril
vicut sivisi 6rnegi, %22.7’si (n=34) yara yeri ve
ameliyat materyali %0.7’si  (n=1) idrar
ornegidir. Tum izolatlarin referans yontem olan SMD

ornegi,

yontemi ile MiK degerlerinin dagilimi Tablo 1'de
verilmistir.

Referans yontem ile kiyaslandiginda, Phoenix
Sisteminintiimizolatlarda KU %86ile CBHoran1%10.7,
BH orani %3.3 olarak bulunmustur (Tablo 2). Phoenix
Sisteminde CBH olarak yorumlanan 16 izolatin

14’G Acinetobacter baumannii, ikisi K. pneumoniae
izolatidir. Bu 14 A. baumannii izolatinin modifiye
SDE yonteminde sekizi (%57.1) direngli, altisi (%42.9)
duyarh olarak saptanmistir. Phoenix Sisteminde CBH
olarak yorumlanan iki K. pneumoniae izolati modifiye
SDE yonteminde referans yontemde oldugu gibi
direncli olarak belirlenmistir. Phoenix Sisteminde
BH olarak yorumlanan beg izolatin dagilimi ise bir K.
oxytoca, bir K. pneumoniae, iki A. baumannii ve bir P.
aeruginosa seklindedir. A. baumannii izolatlarindan
biri modifiye SDE yontemi ile duyarli, biri direngli
saptanmistir. Enterobacteriaceae ailesinden olan
Klebsiella spp. suslarindan da biri modifiye SDE
yontemi ile duyarh, biri direngli saptanmistir. P.
aeruginosa susu ise modifiye SDE yontemiile referans
yontemde oldugu gibi duyarli olarak saptanmistir.

Tablo 1. izolatlarin sivi mikrodiliisyon yéntemi ile MiK degerlerine gére dagilimi

izolatlarin MiK degerlerine gére dagilimi (ug/ml)

Mikroorganizma

<0.5 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 >256

Acinetobacter spp. 19 0 25 8 7 3 2 2 2 2 2 8

Enterobacteriaceae 19 0 2 0 2 3 4 9 9 5 1 0

Pseudomonas spp. 3 0 10 1 2 0 0 0 0 0 0 0

Total 41 0 37 9 11 6 6 11 11 7 3 8

MiK: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu.

Tablo 2. izolatlarin kolistin duyarliliginin sivi mikrodiliisyon yéntemi, Phoenix sistemi ve modifiye sivi disk eliisyon yontemi ile

karsilagtirilmasi
. Duyarh Direngli KU CBH BH

Yontem Izolat Gruplari

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
SMD Tum izolatlar 89 (59.3) 61 (40.7)
Acinetobacter spp. 52 (65) 28 (35)
Altin Standart Yontem
Enterobacteriaceae 21(38.9) 33(61.1)
Pseudomonas spp. 16 (100)

Phoenix Sistemi  Tiim izolatlar 100 (66.7) 50 (33.3) 129 (86) 16 (10.7) 5(3.3)
Acinetobacter spp. 64 (80) 16 (20) 64 (80) 14 (17.5) 2(2.5)
Enterobacteriaceae 21(38.9) 33(61.1) 50 (92.6) 2(3.7) 2(3.7)
Pseudomonas spp. 15(93.7) 1(6.2) 15(93.7) 0 1(6.2)

Modifiye SDE Tiim izolatlar 71 (47.3) 79 (52.7) 120 (80) 6 (4) 24 (16)
Acinetobacter spp. 42 (52.5) 38 (47.5) 58 (72.5) 6(7.5) 16 (20)
Enterobacteriaceae 13 (24.1) 41 (75.9) 46 (85.2) 0 8(14.8)
Pseudomonas spp. 16 (100) 16 (100) 0 0
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TARTISMA

Genis spektrumlu beta-laktamaz ve karbapenemaz
direnci, Enterobacteriaceae’lerde MDR ortaya
¢ikmasina neden olurken, bu durum uygun
antibiyoterapi seciminde zorluk yaratmis ve kolistin
kullanimindaartisaneden olmustur. Fakatgiinimizde
kolistin direncinin de giderek yayginlasmasiyla tedavi
secenekleri giderek azalmistir. Plazmit aracili mcr-1
geninin yayilmasi ile kolistin direnci hayvanlar, gida
Urlnleri ve insanlar gibi cok gesitli konakgilar arasinda
kisa slrede yayilmistir®*®), Amerika’da 2017 yilinda
cok merkezli yapilan iki calismada, karbapenem
direncli K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direnci
orani %13 ve %16 olarak bildirilirken, italya’da 2014
yilinda yapilan ¢ok merkezli calismada ayni oran
%43 olarak bildirilmistir®®. Ulkemizde 2018 yilinda
karbapenem direngli Enterobacteriaceae’larda (CRE)
yapilan bir calismada, referans yontem olan SMD ile
kolistin direncinin %76.19 oldugu ve MDR ve XDR
suslari igin duzenli bir izleme sistemine gereksinim
duyuldugu bildirilmistir®. Ulkemizde 2017 yilinda
yapilan ¢cok merkezli bir calismada, mcr-1 veya mcr-
2 gen bolgesi saptanmamis olmasina ragmen, ilk
kez 2018 yilinda mcr-1 geni tasiyan E. coli susu izole
edilmis”® ve bu tarihten itibaren kolistin direnci
Ulkemizde giderek artmistir. Ulkemizdeki bu yiiksek
direng orani® mcr-1 geninin yayilmasi ile kolistin
direncinin artisini  dramatik olarak gostermesi
acisindan anlamhdir.

Sivi disk eltisyon yontemi ilk defa yaklasik 45 yil 6nce
tanimlanmis olup, anaeoplar i¢in CLSI tarafindan
onaylanmigtir®.  Kolistin igin ise ilk defa Ekim
2018’de Simner ve ark.“? klinik laboratuvarlarin
kullanimina uygun olarak SDE metodunu gelistirmis
ve referans yontem ile karsilastinildiginda, KU’un
%98, TU'un %99 oldugunu bildirmislerdir. CLSI ise bu
yontemi 2019 yilinda, yaptigi bir calismanin verilerini
yayinlayarak Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa
icin onayladigini ve KU’'un %97.9, CBH oraninin %3.2
ve BH oraninin %0.9 oldugunu bildirmistirY. Bell ve
ark.?? ise bu yontemi biraz daha gelistirmis, plazmit
aracih kolistin direncini tespit etmek amaciyla EDTA
varliginda kolistin MiK’'deki azalmayi arastirmis
ve EDTA’lI SDE MIK degeri ile EDTA'siz SDE MIK
degerini karsilastirmiglardir. EDTA’lI SDE yonteminin
molekdiler genotip sonuglarinin duyarhiliginin %100,
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0zgllliglinin ise %95.8 oldugunu bildirmislerdir.
Fenwick ve ark.?® EDTA’li kolistin SDE yontemi ile
plazmid aracil kolistin direncini arastirmis, molekdler
yontemlerle dogruladiklari Gram negatif basillerdeki
mcr geni pozitifligi ile karsilastirmis ve pozitif
prediktif degerin %100, negatif prediktif degerin ise
%94.3 oldugunu bildirmislerdir. Cielo ve ark.? ise
polimiksin B i¢cin SDE ydontemini referans metot ile
karsilastirmis ve KU’un %99.5, BH’'nin %0, CBH’nin
%1.11 oldugunu bildirmislerdir. Fransa’da yapilan
bir calismada, CRE izolatlarinda kolistin direncini
belirlemek igin alti fenotipik yontem ile SMD yéntemi
karsilastirilmis ve kolistin SDE yonteminin kategorik
uyumunun %100 oldugu bildirilmistir®. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise, kolistin SDE testi SMD
yontemi ile karsilastiriimis ve KU %99.3, CBH orani,
%0.2 ve BH orani %0.5 olarak bildirilmistir. Ayni
¢alismada, BD Phoenix yonteminin KU %95, CBH
orani %5 olarak bildirilmistir®).

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada, kolistin direncini
tespit etmek icin yontemimize benzer bir yontem
uygulanmis, kolistin elisyon duyarlilik tarama test
tlpu yontemi ile SMD yontemi karsilastiriimig?®),
Bes ml katyon eklenmis Mueller Hinton sivi
besiyeri icerisine tiim Gram negatif bakteriler icin
(Pseudomonas spp. dahil) bir adet kolistin diski
konularak, ek olarak Gireme kontroli igin kolistin diski
olmayan 5 ml katyon eklenmis Mueller Hinton sivi
besiyeri ile birlikte calismislar. Enterobacteriaceae
icin KU’'un %91.18, CBH oraninin %6.98 ve BH oraninin
%12 oldugunu bildirmislerdir. Non-fermentatif Gram
negatif bakteriler icin KU’un 82.35, CBH oraninin

%37.5 ve BH oraninin %0 oldugunu agiklamiglardir
(26)

Laboratuvarimizda Phoenix™ M50 otomatize sistemi
kullanilmaktadir. Daha 6nce laboratuvarimizda
otomatize sistem ile kolistin direncli Gram negatif
bakteriler ile yaptigimiz ¢alismada, otomatize
sistemin KU’u tiim izolatlar igin %92, K. pneumoniae
icin %100, A. baumannii icin %77.8 ve P. aeruginosa
icin %60 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, kolistin
direnci yeni artmaya bagladigl icin otomatize
sistemde kolistin duyarl érnekler calsilmamisti?”,
Simdiki ¢alismamizda ise hem kolistin direngli hem
de kolistin duyarli 6rnekler birlikte ¢alisilmistir.
Otomatize sistemin KU’u tlim izolatlar igcin %86,
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Enterobacteriaceae icin %92.6, Acinetobacter spp.
icin %80 ve Pseudomonas spp. icin %93.7 oldugu
ve ISO standartlarina gore Enterobacteriaceae ve
Pseudomonas spp. icin yapilan kolistin duyarhlik
sonucunun  kabul edilebilir dizeyde oldugu
saptanmistir. Modifiye SDE yonteminin KU ise tim
izolatlar icin %80, Enterobacteriaceae igin %85.2,
Acinetobacter spp. icin %72.5 ve Pseudomonas
spp. icin %100 olarak saptanmistir. Bu ydntemle
ise yalnizca Pseudomonas spp. izolatlarinda kabul
edilebilir dizeyde bulunmustur.

Cokbuyik hata otomatize sistemin duyarlisonugverip
referans yontem ile sonucun aslinda direngli olmasi
demektir. Phoenix™ M50 otomatize sisteminde
tiim izolatlar i¢cin CBH orani %10.7, Acinetobacter
spp. icin %17.5, Enterobacteriaceae igin %3.7 ve
Pseudomonas spp. icin %0 olarak bulunmustur. En
fazla CBH oraninin Acinetobacter spp. izolatlarinda
oldugu ve ISO standartlarina uygun olmadigi
saptanmistir. Bu izolatlari modifiye SDE yontemi ile
calistigimizda, sekizinin (%57.1) referans yontemde
olmasi gerektigi gibi direngli, altisinin (%42.9) ise
yine duyarl oldugu bulunmustur. CBH sonucu veren
iki Enterobacteriaceae (K. pneumoniae) modifiye SDE
yonteminde de olmasi gerektigi gibi direncli olarak
saptanmistir. Modifiye SDE yonteminde ise tim
izolatlarda CBH orani %4 olup, Acinetobacter spp.
izolatlarinda %6, diger izolatlarda ise CBH oraninin
gbzlemlenmedigi saptanmistir. CLSI'in SDE yontemini
yalnizca Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa igin
onayladigi gbz 6niinde bulunduruldugunda modifiye
SDE yonteminin de kabul edilebilir sinirlarda oldugu
saptanmistir. BH otomatize sistemin direngli sonug
verip referans yontem ile sonucun aslinda duyarl
olmasi durumudur. Tim izolatlar icinde otomatize
sistemde BH sonucu veren bes 6rnegin ise l¢lnin
(%60) modifiye SDE yontemi ile olmasi gerektigi
gibi duyarli sonug¢ verdigi saptanmistir. Modifiye
SDE ybnteminde ise BH orani Acinetobacter spp.
ve Enterobacteriaceae igin I1SO standartlarini
karsilamamaktadir.

Sonug¢ olarak, ¢cogu mikrobiyoloji laboratuvarinda
antibiyotik duyarlilik testinde kullanilan otomatize
sistemin KU’mu ISO standartlarina yakin olmasina
ragmen, kolistin duyarliligi agisindan CBH oraninin
cok fazla oldugu, ayni zamanda BH oranina kiyasla

daha fazla oldugu ve bunlarin modifiye SDE yontemi
ile cahsildiginda bu oranin azaldigi saptanmistir.
Bu nedenle otomatize sistemde Gram negatif
bakterilerde  ©zellikle  Enterobacteriaceae  ve
Pseudomonas spp. izolatlarinda, kolistin duyarl ise
modifiye SDE yontemiile ¢alisiilmasinin daha glivenilir
bir sonug verdigi gorilmustir. Ayrica modifiye SDE
yontemi, Acinetobacter spp. izolatlarinda gerek BH
gerekse CBH oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle
kullaniimamalidir.  Ozellikle giinliik antibiyogram
sayisi fazla olan mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
kolistin duyarlilik sonuglarinin SMD yontemi ile
calisilamadigi  durumlarda  Enterobacteriaceae
ve Pseudomonas spp. izolatlarinda bu ydntemin
kullanilmasi duslintlebilir.
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Amag: Bu calismada, Istanbul Aydin Universitesi (IAU) sadlik ile ilgili fakiilte 6Grencilerinin HIV/AIDS farkindalik
diizeylerinin degerlendirilmesi ve bu hasta grubuna karsi tutumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yoéntem: Arastirmaya IAU Tip, Dis Hekimligi ve Saglik Bilimleri Fakiiltesi égrencisi olan 160 kisi katildi.
Katihmcilara 50 sorudan olusan anket uygulandi.

Bulgular: Arastirmaya [AU é§rencisi 160 kisi katilmis, 154 kisi (kadin=115, erkek=39) anketi tamamlamistir.
Kadin katilimcilarin ortalama yaslari 21.42, erkeklerin 22 idi. Katihmcilarin %63’ saglk bilimleri, %31.8’i tip
ve %5.2°si ise dis hekimligi fakiiltesi 6grencisiydi. Genel bilgi diizeyinin degerlendirildigi soru grubuna ortalama
olarak %77.02; bulas yollarinin degerlendirildigi soru grubuna %65.84; risk gruplarinin degerlendirildigi
soru grubuna %64.88; korunma ve tedavinin degerlendirildigi soru grubuna %60.59; tutumlarin dagiliminin
degerlendirildigi soru grubuna ortalama %70.28 dogru yanit verildi (p<0.01). Katilimcilar AIDS/HIV hakkindaki
bilgilerini %85.63 internetten, %4.38 radyodan edindiklerini belirtmislerdi.

Sonug: Tutumlar agisindan degerlendirildiginde, internetten yanlis olarak edinilen bilgilerin bir kisminin saglik
egitimi alan 6§rencilerde bile olumsuz tutum sergilemesine neden oldugu gézlendi. internetteki bilgi kirliliginin
yaninda, nefret dilinin de giderilmesi, AIDS ve AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda tiim 6grencilere
egitim verilmesiyle bireylerin HIV/AIDS farkindalik diizeyinin artacagina ve damgalamanin toplumdaki yerinin
azalacagina inanmaktayiz. Gengler arasinda énemli bir 6grenme araci olan akran egitiminden Universite
kampdislerinde HIV/AIDS farkindaligini arttirma amaciyla yararlanilabilecedi disiincesindeyiz. Arastirma,
HIV/AIDS konu alan film-dizi senaryolari hazirlanirken, viroloji, mikrobiyoloji ya da enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarindan medikal danismanlik alinmasinin 6nemini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: HIV/AIDS, bilgi diizeyi, damgalama
ABSTRACT

Objective: It is aimed to evaluate HIV/AIDS awareness levels of health-related faculty students at Istanbul Aydin
University (IAU) and determine their attitudes towards this patient group.

Methods: IAU Faculty of Medicine, Dentistry, and Health Sciences students participated in this study. A
questionnaire consisting of 50 questions was applied to participants.

Results: A total of 154 of 160 students who participated in the study completed the questionnaire (female:
115, male: 39). The mean agewas 21.42 and 22 for the girls and boys, respectively. Regarding the faculties
of the participants, 63% were from the Health Sciences while 31.8% from Medicine and 5.2% from Dentistry.
The ratios of the correct answers to the question categories were listed as follows: general information
77.02%; transmission route of the disease 65.84%; risk groups 64.88%; prevention and treatment 60.59% and
the attitudes towards the patients were 70.28% (p<0.01). The participants reported that they acquired their
knowledge on AIDS from the internet (85.63%) and radio broadcast (4.38%).

Conclusion: It was observed that incorrect information received from the internet caused the development
of negative attitudes, even in students from Health-related faculties. Prevention of the transmission of fraud
information and speech of hate on AIDS disease and the patients, together with the peer education, which is
an important learning tool among young people, can be used to increase HIV/AIDS awareness in university
campuses and prevent the social stigma related to AIDS in public. The research shows the importance of getting
medical advice from Virology, Microbiology, or Infectious Diseases specialists when preparing movie-series
scenarios about HIV/AIDS.

Keywords: HIV/AIDS, knowledge, stigma
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GiRiS

Kazaniimis immiin Yetmezligi Sendromu (AIDS) ilk
olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde 41 yil 6nce
tanimlanmistir. ik olgular, Haiti gd¢menleri ve
escinsel erkeklerden olusuyordu. Bu hastalarda
Pneumocystis jirovecii pndémonisi ve Kaposi
sarkomuna siklikla rastlaniyordu. AIDS etkeni olan
insan Bagisikhk Yetmezligi VirGsi Tip-1 (HIV-1),
1986’da izole edilebilmistir*3).

HIV genetik olarak Retroviridae familyasindan,
Lentivirus cinsi bir virlstir. Genetik materyali
birbirinin kopyasi olan tek zincirli ribonukleik asitten
(RNA) olusur. Retrovirtisler, uzun siren latent
enfeksiyon ile kroniklesme egilimi gosterirler. Bu
baglamda HIV, AIDS tablosuna neden olur#,

Ulkemizde ilk kez 1985 vyilinda 3 hastada HIV
enfeksiyonu gorulmustir. Turkiye Halk Saghgi Genel
Mudurlagi 2021’de toplam olgu sayisinin 2.074
oldugunu bildirmistir®7),

HIV enfeksiyonu, diinya capinda morbidite ve
mortalitenin  6nemli nedenlerinden biri olup,
olgularin cogu Sahra alti Afrika’dan bildirilmektedir®,
HIV, HIV-1 ve HIV-2 olmak Uzere 2 alt tipe ayrilir.
Bununla birlikte, yaygin olan tip HIV-1'dir. HIV-2, Bati
ve Orta Afrika bélgesinde daha sik gorilir®*9).

Virisiin ~ konaklar  arasinda  yayihmi  vicut
sivilarindaki viris miktari ile iliskili olup, ana
bulas yolu kan transflizyonu, korunmasiz homo/
heterosekstiel cinsel iliski ve c¢ok partnerli cinsel
yasamdir®%, Asemptomatik ve AIDS’li bireylerin kan
numunelerinde enfekte edici partikile (IP)
rastlanilmaktadir. AIDS’in akut fazinda 5.000 P/
ml iken haftalar icinde <1 IP/ml'ye kadar geriler.
Bu sirada CD4+ hiicre sayisi azalir ve buna bagl
olarak IP sayisi artar*®), Literaturde idrar, ter, sit,
bronkoalveolar lavaj sivilari, amniyotik sivi, eklem
sivisi, diski ve gdzyasindaki HIV konsantrasyonunun
sifir veya bazen ancak bulasiciik sinirinda
oldugu belirtilmektedir®'. Anne sitinde anti-
viral molekiller olmasina ragmen, post-partum

donemde enfekte olan anneden bebege sit ile bulas
olabilecegi bildirilmistir***%. Kan ve kan Griinlerinin
HIV agisindan tarama yapilmaksizin aliciya nakli HIV
bulasi agisindan buytk risk tasir®),

Bu calismada, istanbul Aydin Universitesi saglik
ile ilgili fakllte 6grencilerinin HIV/AIDS farkindalik
diizeylerinin degerlendirilmesi ve bu hasta grubuna
karsi tutumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Aydin Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (14.01.2020 tarih ve 207 Karar No.)
onaylanmistir.

Katihmcilar: Arastirmaya istanbul Aydin Universitesi
Tip, Dis Hekimligi ve Saghk Bilimleri Fakultesi
Ogrencisi olan ve Bilgilendirilmis Gonullli Onam
Formunu okuyup calismada yer almayi kabul eden
160 kisi (kadin=115, erkek=39) katild.

Anket: Literatlirde yer alan gecerlik givenirlik
calismasi yapilan anket arastirmada kullanildi®*:*8),
Anket, katilimcilarin AIDS/HIV ile ilgili, Genel Bilgi
Diizeyi, Bulasma Yollari, Risk Gruplari, Korunma ve
Tedavi, Tutumlarin Dagilimini iceren 50 sorudan
olusuyordu (Tablo 1) Sorularin, evet-hayir-kararsizim
olarak yanitlanmasi istendi. Katilimcilarin HIV/AIDS
hakkindaki bilgi edinme kaynaklari ise agik uglu bir
soru ile soruldu. Anket, internet lzerinden Google
Formlar (Google LLC, Mountain View, California,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)) kullanilarak
uygulandi.

istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizlerde SPSS
15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler ile ortalama, standart
sapma, frekans ve ylizde degerleri hesaplandi. Veri
dagihminin normalligi Kolmogorov Smirnov testi
ile test edildi. Normal dagilim go6steren verilere
eslestirilmis ve bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagihm gostermeyen verilere eslestiriimis ve
bagimsiz 6rneklem Mann Whitney U testi uygulandi.
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p degeri 0.05ten kiglk olan bulgular istatistiksel
acidan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya AU &grencisi 160 kisi (kadin=115,
erkek=39) katildi. Kadin katihmcilarin ortalama yaslari
21.42+4.69, erkeklerin 22+5.96 idi. Katilimcilarin
%63’U saghk bilimleri, %31.8'i tip ve %5.2’si ise dis
hekimligi fakiltesi 6grencisiydi.

Genel bilgi diizeyinin degerlendirildigi soru grubunun
ortalamasi  alindiginda  %77.02+15.00) dogru,
%8.78+9.15) yanlis yanit verildi (p<0.01). Bu grupta
yer alan sorulara kararsiz olarak belirtilen yanitlarin
ortalamasi %14.20+8.29) olarak belirlendi (p<0.01)
(Tablo 1) (Sekil 1).

“HIV, bagisiklik sistemini zayiflatan bir virtstir”
sorusuna %91.82 dogru, %1.89 yanls yanit verildi. Bu
saptama en yiiksek dogru yanitlanma oranina sahipti
(p<0.001).

“GUnumizde AIDS kronik bir hastalik olarak
degerlendirilir” saptamasina ise %46.67 dogru,
%23.81 yanls yanit verilirken, katimcilarin kararsiz
kalma orani %29.52 olarak belirlendi. Bu saptama
diger sorulara gore en yiksek yanhs ve kararsiz
yanitlanma oranina sahipti (p<0.05).

I p<0.01
i <0.01
% 4
80 p<0.05
60
40
i Ty 69
0 Dogru Yanhs Kararsiz

Sekil 1. Katihmcilarin HIV/AIDS hakkindaki genel bilgi diizeyinin
degerlendirildigi soru grubu cevaplarinin ortalamasi yiizde
olarak gosterilmektedir (T: Standart sapma).
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Bulas yollarinin degerlendirildigi soru grubunun
ortalamasi  alindiginda, %65.84+16.93 dogru,
%19.30+£13.40) yanhs yanit verildi. Bu grupta yer
alan sorulara kararsiz olarak belirtilen yanitlarin
ortalamasi %14.86+5.53) olarak belirlendi (p<0.001)
(Tablo 1) (Sekil 2).

“HIV pozitif bir bireyle korunmasiz olarak cinsel iligki
yasamak bulas riski dogurur.” saptamasina %96.20
dogru, sifir yanhs yanit verildi. Bu saptama en yiiksek
dogru yanitlanma oranina sahipti (p<0.001).

“HIV pozitif bireyle oplismek riskli bir davranistir”
saptamasina ise %44.03 dogru, %41.51 yanls yanit
verilirken, katilimcilarin kararsiz kalma orani %14.47
olarak belirlendi. Bu saptama diger sorulara gore en
ylksek yanlis yanitlanma oranina sahipti.

“HIV pozitif bir anneden emzirme yoluyla bebegine
bulas mimkindir” saptamasina %55.97 dogru,
%17.61 yanlis yanit verildi. Bu saptama %26.42 ile en
yuksek kararsiz yanitlanma oranina sahipti.

Risk gruplarinin degerlendirildigi soru grubunun
ortalamasi  alindiginda, %64.88+13.96 dogru,
%15.32+8.64 yanlis yanit verildi. Bu grupta yer alan
saptamalara kararsiz olarak belirtilen yanitlarin
ortalamasi %19.80+9.14) olarak belirlendi (p<0.001)
(Tablo 1) (Sekil 3).

i p<0,001 |
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Sekil 2. Katihmcilarin HIV/AIDS hakkindaki bulas yollarinin
degerlendirildigi soru grubu cevaplarinin ortalamasi yiizde
olarak gosterilmektedir (T: Standart sapma).
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Sekil 3. Katihmcilarin HIV/AIDS risk gruplarinin degerlendirildigi
soru grubu cevaplarinin ortalamasi yiizde olarak
gosterilmektedir (T: Standart sapma).

“Birden ¢ok cinsel partneri olan heteroseksteller.”
saptamasina %89.31 dogru, %5.03 yanls yanit
verildi. Bu saptama en ylksek dogru yanitlanma
oranina sahipti (p<0.001).

“Berber”lerin risk gruplari arasinda yer alip almadigi
konusundaki soruya ise %55.35 dogru, %28.30 yanlis
yanit verildi. Bu soru diger sorulara gore en yiiksek
yanlis yanitlanma oranina sahipti.

“Damar igi (IV) ilag/madde kullananlar” sorusuna
%60.38 dogru, %11.32 yanlis yanit verildi. Bu soru
%28.30 ile en yiksek kararsiz yanitlanma oranina
sahipti (p<0.01).

Korunma ve tedavinin degerlendirildigi soru
grubunun ortalamasi alindiginda, %60.59+17.13)
dogru, %19.81+14.64 yanlis yanit verildi. Bu grupta
yer alan sorulara kararsiz olarak belirtilen yanitlarin
ortalamasi %19.60+9.94) olarak belirlendi (p<0.01)
(Tablo 1) (Sekil 4).
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Sekil 4. Katiimailarin HIV/AIDS’ten korunma ve tedavinin
degerlendirildigi soru grubu cevaplarinin ortalamasi yiizde
olarak gosterilmektedir (T: Standart sapma).

“Toplumun egitilmesi HIV/AIDS’ten korunmanin en
iyi yoludur.” saptamasina %82.39 dogru, %7.55 yanlis
yanit verildi. Bu saptama en yiiksek dogru yanitlanma
oranina sahipti (p<0.001).

“HIV  pozitif kisilerden kaginmak hastaliktan
korunmak igin gereklidir.” saptamasina ise %43.40
dogru, %44.03 yanlis yanit verildi. Bu saptama diger
sorulara gore en yiliksek yanlis yanitlanma oranina
sahipti.

“Duzenli egzersiz HIV/AIDS’e karsi koruyucudur.”
saptamasina %46.54 dogru, %15.72 yanhs yanit
verildi. Bu saptama %37.74 ile en yilksek kararsiz
yanitlanma oranina sahipti.

Tutumlarin ~ dagihminin  degerlendirildigi  soru
grubunun ortalamasi alindiginda, %70.28+23.89)
dogru, %17.35+19.09) yanlis yanit verildi (p<0.001).
Bu grupta yer alan sorulara kararsiz olarak belirtilen
yanitlarin ortalamasi %12.37+6.24) olarak belirlendi
(Tablo 1) (p<0.001) (Sekil 5).

“AIDS ve AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda
tim Ogrencilere egitim verilmelidir” ifadesine
%94.97 olumlu, %5.03 oraninda kararsiz tutum
sergilendi (p<0.001). “HIV (+) kisilere yardim edilmeli
ve tedavileri icin destek verilmelidir” ifadesine ise
%94.97 olumlu, %5.03 oraninda olumsuz tutumda
(kararsiz+olumsuz) olduklari belirlendi (p<0.001). Bu
iki ifade de digerlerine gore en ylksek olumlu tutum
oranina sahipti.
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Sekil 5. Katilimcilarin HIV/AIDS hakkindaki tutumlarinin
degerlendirildigi soru grubu cevaplarinin ortalamasi yiizde
olarak gosterilmektedir (T: Standart sapma).
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“HIV (+) bireylere karsi herhangi bir acima duygusu 13 14
hissetmem.” ifadesine %31.45 olumlu, %54.09
olumsuz tutum gosterildi. Bu ifade en yiiksek olumsuz
tutum oranina sahipti.

“HIV (+) bir kisi ile ayni evde olmak istemem.”
ifadesine ise %48.43 olumlu, %28.30 olumsuz
tutum sergilenirken, bu ifade %23.27 ile en yiksek
kararsizlik oranina sahipti.

: internet %85,63 8: Brosiir % 27,50
Katiimcilar AIDS/HIV hakkindaki bilgilerini %85.63 : Okul % 46,88 9: Dergi % 24,38
: Televizyon % 42,50 10: Aile % 21,88

internetten, %46.88 okuldan, %42.50 televizyondan,
%38.75 konferans/seminerden, %35.00 saglik
personelinden, %34.38 arkadastan, %33.13 kitaptan,
%27.50 brogiirden, %24.38 dergiden, %21.88
aileden, %18.75 hastalardan, %11.25 gazeteden, Sekil 6. Katilimcilarin AIDS/HIV hakkindaki bilgi edinme
%7.50 posterden ve %4.38 radyodan elde ettiklerini kaynaklar ve yizdeleri gosterilmektedir.
belirtmislerdir (Sekil 6).

: Konferans/Seminer % 38,75 11: Hastalar % 18,75
: Saglik personeli % 35,00 12: Gazete % 11,25

: Arkadas % 34,38 13: Poster % 7,50

: Kitap % 33,13 14: Radyo % 4,38

NOARAWN=

Tablo 1. Ankette yer alan sorular, sorunun beklenen (dogru) cevabi ve sorulara verilen yanitlarin (EVET, HAYIR, KARARSIZ) yiizdeleri

Genel Bilgi Diizeyi-1 Dogru EVET HAYIR KARARSIZ

Cevap % % %

AIDS, viral bir tablodur Evet 77.99 5.66 16.35
HIV ile enfekte kisiler saglikli bir gériiniise sahip olabilirler Evet 86.15 3.08 10.77
GuUnumuzde AIDS kronik bir hastalik olarak degerlendirilir Evet 46.67 23.81 29.52
AIDS sadece cinsel yolla bulasan bir hastaliktir Hayir  20.13  72.96 6.92
HIV, bagisiklik sistemini zayiflatan bir virGstir Evet 91.82 1.89 6.29
HIV enfeksiyonu olan bir kisinin hastaligin belirtilerini gdstermesi uzun surebilir Evet 76.10 4.40 19.50
HIV pozitifligi kan testi ile teshis edilir Evet 87.42 2.52 10.06
Bulas Yollari-1

Tedavisiz HIV pozitif bir gebeden bebegine bulag mimkindir Evet 75.47 7.55 16.98
HIV pozitif bir anneden emzirme yoluyla bebegine bulag miimkindir Evet 5597 17.61 26.42
Kontamine dis ekipmanlari ile bulas mimkindar Evet 60.38 21.38 18.24
Sivrisinekler gibi artropodlar HIV tasiyicisi olup, virlist insanlara bulastirabilirler Hayir  36.48 40.25 23.27
HIV pozitif bir bireyle korunmasiz olarak cinsel iliski yasamak bulas riski dogurur Evet 96.20 0.00 3.80
Enjektor ignelerinin ortak kullanimi bulas agisindan risklidir Evet 88.61 4.43 6.96
Kontrolstiz kan nakli yaptirmak bulas riski dogurur Evet 84.28 5.66 10.06

Sterilizasyon/dezenfeksiyon agisindan yetersiz merkezlerde yapilan dévme ve peercing uygulamalari  Evet  74.84 11.95 13.21
bulas riski dogurur

Masaj yaptirmak HIV bulasini kolaylastirir Hayir  6.29  77.99 15.72
HIV pozitif olan bir bireyle el sikismak ya da ona dokunmak bulas agisindan riskli bir davranistir Hayrr  10.06 77.99 11.95
HIV pozitif bireyin 6kstrdigi ya da hapsurdugu ortamda bulunmak bulas agisindan risklidir Hayir  23.27 61.01 15.72
HIV pozitif bireyle 6plsmek riskli bir davranistir Hayir  41.51 44.03 14.47
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Tablo 1. Devami

Bulas Yollari-1 Dogru EVET HAYIR KARARSIZ
Cevap % % %
HIV pozitif kisi ile kisisel esyalari (6rn: gay fincani, havlu ya da giysi) ortak kullanmak bulas agisindan ~ Hayir  33.96  49.06 16.98
risklidir
HIV pozitif kisi ile ayni tras bigagini paylasmak bulas riski dogurur Evet 66.04 22.01 11.95
HIV pozitif kisi ile ayni tuvaleti kullanmak risklidir Hayir 37.74 47.17 15.09
HIV pozitif kisi ile ayni yiizme havuzunda ylizmek bulag agisindan risklidir Hayir  28.93 54.09 16.98
Risk Gruplarni-1
Saglik calisanlari Evet 75.00 15.00 10.00
Berber Evet 55.35 28.30 16.35
IV ilag/madde kullananlar Evet 60.38 11.32 28.30
IV tedavi alan hastalar Evet 52.83 15.72 31.45
Hemofili ya da pihtilasma sorunu olan hastalar Evet 58.49 14.47 27.04
Kan transflizyonu hastalari Evet 77.36 5.66 16.98
Cinsel yonelim agisindan homoseksiiel olmak Evet 50.31 27.04 22.64
Birden gok cinsel partneri olan heteroseksteller Evet 89.31 5.03 5.66
Korunma ve Tedavi-1
Tek bir cinsel partnere sahip olmak koruyucudur Evet 57.86 23.27 18.87
AIDS’in asisi mevcuttur Hayir  25.16 52.20 22.64
HIV pozitif kisilerden kaginmak hastaliktan korunmak igin gereklidir Hayir  44.03 43.40 12.58
Kondom kullanimi HIV’den korunmaya yardimci olur Evet 81.13 3.14 15.72
Duizenli egzersiz HIV/AIDS’e karsi koruyucudur Hayir  15.72  46.54 37.74
Toplumun egitilmesi HIV/AIDS ten korunmanin en iyi yoludur Evet 8239 7.55 10.06
Tutumlarin Dagihmi-1
AIDS, toplumun ciddi bir saglik sorunu degildir Hayir  15.72  72.96 11.32
HIV (+) kisilerin ¢alismasina misaade edilmemelidir Hayir ~ 7.55  78.62 13.84
HIV (+) 6grencilerin saglkli 6grenciler ile ayni okula gitmelerine izin verilmemelidir Hayir 11.32 75.47 13.21
HIV (+) kisilerle sosyal temas kurulmasi tehlikelidir Hayrr  17.61 66.67 15.72
HIV (+) kisiler hastaliklari hakkinda diger kisilere bilgi vermek zorundadir Hayrr  53.46 27.04 19.50
HIV (+) kisilere yardim edilmeli ve tedavileri igin destek verilmelidir Evet 9497 0.63 4.40
AIDS ve AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda tiim 6grencilere egitim verilmelidir Evet 94.97 0.00 5.03
AIDS ve AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda seminer/konferanslar diizenlenmelidir Evet 9434 1.26 4.40
Ogrenciler igin AIDS ve AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda kitap ve brosiir/poster Evet 9245 1.26 6.29
hazirlanmalidir
HIV (+) bir kisi ile ayni evde olmak istemem Hayrr  28.30 48.43 23.27
HIV (+) bir kisi ile ayni isyeri/okulda bulunmak istemem Hayrr  16.98 66.04 16.98
HIV (+) bireylere karsi herhangi bir acima duygusu hissetmem Evet 3145 54.09 14.47
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TARTISMA

Arastirmaya katilan 6grenciler “genel bilgi diizeyi”nin
degerlendirildigi sorulara ylksek oranda dogru yanit
(%77.02) vermislerdir. Bu oran, literatlirde yer alan
arastirma sonuglarindan yiiksekti*829),

Calismamizda yalnizca saglikla ilgili fakllte 6grencileri
yer alirken, Ozalp ve ark/nin® tip ve mihendislik
fakiltesinde  okuyan  Ogrencilerle  yaptiklari
calismada yer alan katiimcilarin bilgi dizeyi bizim
bulgumuzdan yiiksek (%98.6) olarak rapor edilmistir.
Ancak, bulgumuz, Ali ve ark/nin®? Pakistanli tip ve
dis hekimligi ogrencileri ile yaptiklari galismadan
yuksekti (%59.68).

Bu arastirma sonuglarina goére o6grenciler “HIV,
bagisikhk  sistemini  zayiflatan  bir  virlstir”
saptamasina en yiiksek oranda (%91.82) dogru yanit
verdi. Bu oran “genel bilgi diizeyinin degerlendirildigi
soru grubu” igerisinde en yiiksek degere sahipti. Bu
bulgu literattirde yer alan ¢alismadaki orandan (%81)
yuksektir®®, Ancak, ilgili calismanin katihmcilarini
farklifakilte 6grencileriolustururken, arastirmamizda
Tip, Dis Hekimligi ve Saglk Bilimleri fakiltelerinden
ogrenciler yer aldi. Saglkla ilgili fakiiltelerde egitim
alan o6grencilerin genel bilgi dizeylerinin yiksek
olmasi bu durumu agiklayabilir.

Bu arastirma ve Avcikurt’'un®® arastirmasinda, “bulas
yollari”nin degerlendirildigi sorulara verilen yanitlarin
yuzdeleri yakin olarak bulundu (sirasiyla %65,84 ve
%65,63). Maimati ve ark.’nin'?, bulas yollari ile bilgi
diizeyine verilen yanitlarin ortalamasi calismamizdan
yuksekti (%74.50). Ancak, arastirmamizda, “HIV
pozitif bir bireyle korunmasiz olarak cinsel iligki
yasamak bulas riski dogurur” saptamasina verilen
tim yanitlar dogru olup, literatlirdeki ¢alismalarin
bulgularindan yiiksekti*#24.

“HIV pozitif bireyle dptusmek riskli bir davranistir.”
saptamasina ise  Avcikurt’un®  arastirmasinin
bulgularinda mevcut c¢alismamiza gore daha
yuksek oranda dogru yanit verilmistir. Bu soru
arastirmamiza katilan Ogrencilerin en c¢ok yanlis
yanitladig sorulardan biriydi. Ogrencilerin biiyiik
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bir kisminin (134 kisi; %83.75) izledigi romantik bir
sinema filminde (incir Receli, Ayta¢ Agirlar, 2011),
HIV/AIDS'in Oplsmeyle de bulasabilecegi mesaj
yanlis olarak verildiginden bu sonuca ulasiimis
olabilir. Ogrenciler mantiksal olarak, tikirigin bir
vicut sivisi oldugunu ve HIV'in de vicut sivilariyla
bulastigini kabul etmis, boylece tikiirlk transferinin
olasi bulas yollari arasinda oldugu sonucuna varmig
olabilirler.

Risk gruplarinin degerlendirildigi sorularin ortalamasi,
Glinbatan ve ark/nin® calisma bulgulariyla ayni
dogrultudaydi. Ancak, bu calismanin dogru yanit
yuzdesi, literatirden daha disik olarak saptandi.
Bu durum katilimcilarimizin biyik ¢ogunlugunun
Saglik Bilimleri Fakiltesi 6grenci olmasina ve bilimsel
bilgilerinin Tip ve Dis Hekimligi Fakultesi 6grencilerine
gore daha az olmasindan kaynaklanabilir.

Bu calisma sonuglarinda “birden ¢ok cinsel partneri
olan heteroseksteller” secenegi en yiksek dogru
yuzdesine sahipken, “berber”lerin risk grubunda
yer alip almadigi konusundaki soru ise en yiksek
yanlis yanitlanma ylizdesine sahipti. Bu iki bulgu da
literatirle uyumludur®). Katilimcilarimizin “berber”
sorusuna yliksek oranda vyanlis yanit vermesi
(%28.30) katilimcilarimizin  blylik ¢ogunlugunun
kadinlardan olugsmasindan kaynaklanabilir. Erkek
bireyler “berber”lerde hijyen kurallarina uyulmadan
yapilan tiras sirasinda kanama ve dolayisiyla kan
yoluyla bulasabilecegi bilgisine kadinlara gére daha
hakim olabilirler.

“IV ilag/madde kullananlar”in risk grubunda olup
olmadigininirdelendigi soruya katilimcilarin %28.30’u
kararsiz kaldiklarini belirtmisler ve bu sorunun bu
soru grubu igerisindeki en ylksek kararsizlik oranina
sahip oldugu gorilmastir. Saghkla ilgili egitim alan
katihmcilarin, 1V ilag uygulanmasinin hastanelerde
bir saghk c¢alisani tarafindan asepsi kosullarina
uygun olarak yapilacagini bilmesi ve ankette birlesik
halde sorulan IV ila¢g ve IV madde kullanimi ifadesi
kararsizlik yasamalarina neden olmus olabilir.

Korunma ve tedavinin dederlendirildigi sorulara
dogru yanit verme ortalama yizdesi literatlirden
(%53.07) yuksekti (%60.59)),
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“Toplumun egitilmesi HIV/AIDS’ten korunmanin
en iyi yoludur” ifadesi %82.39 dogru yanitlanma
yuzdesiyle bu soru grubunun en yiksek dogru
yanitlanma oranina sahipti. Bu durum Avcikurt’un
calismasinin bulgulariyla ayni yénde olup daha
yiksek bulunmustur®®, Bu durum toplumda
farkindalik yaratmak amaciyla yapilan kampanyalarin
basarili oldugunu distindirmustar.

Yunancada damgalama ya da isaretleme anlamina
gelen stigma (damgalama), insanlari sosyolojik ve
kalturel agidan 6tekilestirme durumudur. Goffman(@®
ise stigmay “itibar edilmeyen o6zelliklere isaret eden
sey” olarak tanimlamistir. “Damga-damgalama”,
bireyin toplumdaki sayginlik ile statiistin{i yitirmesine
ve toplumdaki degerinin azalmasi gibi olumsuzluklara
neden olabilmektedir. Gkengin ve ark.?” tarafindan
yapilan bir g¢alisma, insanlarin HIV’'in bulagma
yollari konusunda vyetersiz bilgiye sahip olmasi
nedeniyle, glindelik temas yoluyla bulasma korkusu
yasadiklarini ve HIV pozitif bireyleri damgalama
egiliminde olduklarini gostermistir. Bozkurt ve
Turan®®, katihmcilarin 6grenim ve bilgi diizeylerinin
HIV/AIDS ile ilgili damgalama dizeyine etkidigini
belirtmiglerdir.

“HIV pozitif kisilerden kaginmak hastaliktan korunmak
icin gereklidir.” ifadesi katilimcilar tarafindan %44.03
oraninda desteklenmis olup, bu bulgu literatilrle
ayni dogrultudadir. Bu yaklasim stigmanin toplumda
halen hakimiyetini strdirdiGgiini gbstermektedir.
Sonug olarak, Yilmaz ve Yiksel®”in calismasinda,
ogrencilerin %42.9’u AIDS hakkinda egitim almak
istemediklerini ifade etmislerdir. Bu yaklasimin
toplumda stiregelen HIV/AIDS hakkindaki bilgisizligin
devamlhihgini sagladigi ve buna baglh olarak stigmanin
glclni arttirdig gorisiindeyiz.

Enylksek kararsizlik oranina sahip ifade ¢calismamizda
“Duzenli egzersiz HIV/AIDS’e karsi koruyucudur.” iken,
Avcikurt’'un®® makalesinde, “Hastaliga karsi etkili
yeni bir asi vardir” olarak belirtilmistir. Calismamiz
ile Avcikurt’un®® calismasi arasindaki bu farklilik
katihmcilarimizin tamaminin saglikla ilgili faklltede
egitim alan 6grencilerden olusmasi nedeniyle teorik
derslerinde etkili bir AIDS asisinin mevcut olmadigi
bilgisine tanidik olmalarindan kaynaklanabilir.

Tutumlarin dagihiminin  degerlendirildigi sorularin
ortalamasialindigindaytiksek oranda(%70.28) olumlu
tutum sergilendigi goruldi. Bu oran literatlirde yer
alan calisma bulgularindan yiksekti*>?°, Rusya’da
yalnizca tip 6grencileriyle yapilan bir calismada,
hekim adaylarinin HIV pozitif hastalara saglik hizmeti
sunma konusunda olumsuz tutum sergiledikleri
gosterilmistir®?,

Katihmcilarin tamamina yakini (%94.97) “AIDS ve
AIDS’ten korunma yollari hakkinda okullarda tiim
ogrencilere egitim verilmesi gerekliligi” konusunda
gbris birligine sahiptiler. Bu bulgu Avcikurt’un
calismasi ile benzerdir®. Buna ragmen, Yilmaz ve
Yiksel'in® calismasinda, “AIDS hakkinda egitim
almak ister misiniz?” sorusuna katilimcilarin %42.9’u
(n=343) “hayir” yanitini vermistir.

Calismamizda “HIV (+) bireylere karsi herhangi bir
acima duygusu hissetmem.” ifadesinde katilimcilarin
%54.09’u literatlir bulgusuyla ayni yonde olarak bu
bireylerle iletisim kurarlarken acima duygularinin
baskin olacagini belirtmislerdir(®),

“HIV (+) bir kisi ile ayni evde olmak istemem.”
ifadesiyle ilgili olarak katimcilarin  %48.43’0
herhangi bir 6nyargiya sahip degildi. Bu bulgu, Ali ve
ark’nin® calismasi ile benzerdi (%45). Tutumlarin
degerlendirildigi bu ifade en ylksek kararsiz
yanitlanma oranina sahip olmasi, katimcilarin
birlikte yasama konusunda duygusal davranmasindan
kaynaklanabilir.

HIV pozitif kisilerle fiziksel temas kurma konusundaki
olumsuz tutum galismamizda, Pakistan’da tip ve dis
hekimligi fakdlltesi 6grencileriyle yapilan ¢alisma
bulgusuna kiyasla oldukca distikti (sirasiyla 17.61 ve
61.4)? Bu durum iki toplumun kilttrel farkliigindan
kaynaklaniyor olabilir.

Bilgi edinme araclarindan internet en sik, radyo ise
en seyrek kullanilan aracti. Bu bulgu literatiirde yer
alan benzer ¢alismalar ile uyumluydu®*?®, Bu durum
internetin ginumuzde diger bilgi kaynaklarina goére
daha yaygin olarak kullanildigini gostermektedir.
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Sonu¢ olarak, toplumun bilinglendirilmesi ve
olumlu tutum gelistiriimesinde bilgi kaynaklari
onemlidir. Arastirmamiz internetin yaygin kullanilan
bir bilgi kaynagi oldugunu gostermektedir. Ancak,
tutumlar agisindan  degerlendirildiginde  saghk
egitimi alan Ogrencilerde bile halen olumsuz
tutumlar gozlenmektedir. Bu durum internetten
edinilen bilgilerin bir kisminin da yanlis oldugunu
gostermektedir. internetteki bilgi kirliligi ve nefret
dilinin giderilmesinin yaninda, AIDS ve AIDS’ten
korunma yollari hakkinda okullarda tiim 6grencilere
egitim verilmesi ile bireylerin HIV/AIDS farkindalik
diizeyinin artacagina ve stigmanin toplumdaki yerinin
azalacagina inaniyoruz. Gengler arasinda énemli bir
O0grenme araci olan akran egitiminden Universite
kamptslerinde HIV/AIDS farkindaligini  arttirma
amaciyla yararlanilabilecegi diislincesindeyiz.

Arastirmamizin  bulgularindan biri, katimcilarin
izledikleri bir film senaryosundan (incir Receli,
Aytag¢ Agirlar, 2011) etkilenerek HIV’in o6pusmeyle
bulastigi sonucunu ¢ikarmalarndir. Bu durum, HIV/
AIDS’i konu alan film-dizi senaryolari hazirlanirken,
viroloji, mikrobiyoloji ya da enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarindan medikal danismanlik alinmasi
gerekliligini gostermektedir. Boylece, toplumdaki
bilgi kirliginin ve stigmanin azalacagini diisiiniiyoruz.

Bu calismanin bir sonraki asamasi olarak ayni
Universitede saglikla ilgili egitim alan 6grencilerin
yani sira farkl disiplinlerde egitim alan 6grencileri
de dahil ederek genisletilebilir. Yine diger Universite
ogrencilerinde de ayni anket uygulanarak farkh
Universite 6grencileri de birbirleriyle karsilastirilabilir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, istanbul Aydin
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (14.01.2020 tarih
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Amag: Rekiirren aftéz stomatit (RAS), oral mukozanin en yaygin llseratif hastaliklardan biridir. Herpes Simpleks
Virus (HSV) RAS’in etkeni olarak gésterilmis, ancak etiyolojisindeki rolii kesin olarak kanitlanamamistir. Bu
calismada, HSV ve Chlamydia trachomatis’in RAS’in etiyolojisindeki roliiniin belirlenmesi ilk kez amaglanmustir.

Yontem: Calismaya RAS’li 25 hasta ddhil edilmistir. Hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinde HSV Hiicre kdiltiird,
Direkt Fluoresan Antikor (DFA) yontemiyle, C. trachomatis ise biyopsi 6rneklerinde Hiicre Kiiltiirii, DFA ve kan
orneklerinde ise ELISA yontemleri ile arastirilmistir.

Bulgular: Hicbir hastanin hiicre kiltiirii ve DFA testi sonuglarinda HSV-1 ve HSV-2 pozitifligine rastlanmamistir.
C. trachomatis igin 25 hastanin érnekleriyle yapilan hiicre kiltiri ilk pasaj sonunda, (¢ hastada (%12) kuskulu/
olasi pozitiflik, DFA testleri sonucunda ise 16 hastada (%64) pozitiflik saptanmustir. C. trachomatis’e ait serolojik
test sonuglari incelendiginde alti hastada yalnizca IgM (%24), alti hastada yalnizca IgG (%24), iki hastada ise IgG
ve IgM (%8) antikorlari birlikte pozitif bulunmustur.

Sonug: Calismamizda yer alan hastalarda HSV’nun izole edilmemesinin yani sira DFA testi ile de saptanmamis
olmasi, bu etkenin RAS etiyolojisinde rol oynamadigini distnddrebilir. C. trachomatis test sonuglarindan
elde edilen pozitiflik RAS ile C. trachomatis’i iliskilendirmede dikkat cekici olabilir. Bu nedenle, RAS’lerde C.
trachomatis’in roliiniin baska ¢alismalar ile desteklenerek arastiriimasi gerekir.

Anahtar kelimeler: Rekiirren aftoz stomatit, herpes simpleks viriis, chlamydia trachomatis

ABSTRACT

Alindigi tarih / Received:

28.06.2021 / 28.June.2021 Objective: Recurrent aphthous stomatitis(RAS) is one of the most common ulcerative diseases of the oral
mucosa.Herpes Simplex Virus(HSV) has been shown as the causative agent of RAS but its role in its etiology
has not been definitively proven. This study was primarily aimed to determine the role of HSV and Chlamydia
trachomatis in the etiology of RAS.

Erken gevrimigi / First Published: Methods: 25 patients with RAS were included in the study. In biopsy samples taken from the patients, HSV was
01.09.2022 / 01.September.2022 investigated by cell culture and DFA method, and C. trachomatis was investigated by Cell Culture,DFA methods
in biopsy samples and ELISA methods in blood samples.

Results: HSV-1 and HSV-2 positivity were not found in cell culture and DFA test results. At the end of the first
passage of cell culture for C.trachomatis with samples from 25 patients, suspectious/possible positivity was
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ORCID Kaytlari found in three patients(12%),and positivity was found in 16 patients (64%) as a result of DFA tests. When the
serological test results of C.trachomatis were examined, only IgM(24%) antibodies were found in six patients,
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GiRiS

Rekirren aftéz stomatit (RAS), kronik tlserasyonlarla
karakterize, siklikla gorialen bir oral mukozal
bozukluktur. Poplilasyonun yaklasik %20’sini etkiler.
RAS klinik olarak, oral mukozada eritemat6z bir halo
ile cevrili sarimsi beyaz merkezli fibrinéz eksiidadan
olusan farkli boyutlarda oval agrili Gilserlerle karsimiza
ctkmaktadir®™?, RAS’in karakteristik 6zelligi UGlseratif
lezyon ortaya ¢cikmadan 6nce 2 ila48 saat slirenyanma
duygusu vermesidir. Ulserler eritematdz makiil veya
papil olarak baslamakta ve vezikil hi¢ olusmadan
nekroz gelismektedir®. Saglkh bireylerde genellikle
tipik olarak yanak icinde, dudak mukozasinda ve
dilde lokalize olur. Damak ve dis etinin agir keratinize
mukozasinin tutulumu daha az oranda gériilmektedir.
RAS, mindr, major ve herpetiform Ulserler olarak
siniflandirihir. RAS’in %85’inden fazlasi ¢capi 1 cm’den
kiicik olan ve iz birakmadan iyilesen minér Ulserler
olarak ortaya g¢ikar. Sutton hastaligi olarak da bilinen
major RAS Ulserleri, genellikle 1 cm gapindan biyuk
olup, haftalarca hatta aylarca siirebilmekte ve
daha sonra Ulserlerin iyilesmesi ile sonlanmaktadir.
Herpetiform Ulserler, agiz mukozasina dagiimis
cok sayida kiimeler halinde gérundukleri icin klinik
olarak farklilik gosterir. Bu isimle tanimlanmalarina
ragmen, HSV ile iligkileri yoktur. Bu Ug tip RAS’in
genel 6zellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir®4,

Klinik gérinim agisindan RAS, hafif ve siddetli tip
olarak iki kategoriye ayrilir. Daha hafif tipe basit aft,
daha siddetli ve daha az yaygin olan tipe ise kompleks
aft adi verilir®,

Tablo 1. Rekiirren aftoz stomatitin genel 6zellikleri

Genel popiilasyonda RAS insidansi etnik ve
sosyoekonomik gruplara gore %5 ile %50 arasinda
degisebilmektedir®. RAS  prevalansi, galigilan
popilasyon, tani kriterleri ve cevresel faktorlerden
etkilenir. RAS ile karistirilabilen ve oral Ulserlere
neden olan hastaliklar arasinda Behget hastaligi,
siklik notropeni, tekrarlayan agiz ici Herpes
enfeksiyonlari, insan immun yetmezlik virlisti (HIV)
ile iliskili oral Glserler veya Crohn gibi gastrointestinal
hastaliklar sayilabilir. Bu noktada klinisyenin goérevi
RAS'i altta yatan sistemik bir bozuklugun neden
olabilecegi (lserlerden ayirmaktir. RAS igin olasi
etkenler arasinda; genetik olarak duyarl bireylerdeki
travma gibi yerel faktorler, mikroorganizmalar, folat
ve B kompleks vitaminlerinin eksikligi gibi durumlar,
imminolojik faktorler, psikososyal stres ve diyet
bilesenlerine karsi olusan alerji tablosu sayilabilir.
Kapsaml calismalar agirlikh olarak immiinolojik
faktorlere odaklanmis durumdadir, ancak RAS’In
kesin etiyolojisi heniiz net olarak belirlenememistir?”.
Ayrica oral seks dikkate alinarak, Chlamydia
trachomatis/HSV’nin cinsel temasla bulasan birer
patojen olmasi bu ¢alismanin planlanmasinda énemli
bir faktor olmustur. Bu nedenle oral bdlgede bu
mikroorganizmalarin barinabilme o6zelligi ve RASa
yol acabilme olasiligi bu calismada gbz oniinde
tutulmustur.

Yapilan histopatolojik ¢galismalar, eksojen antijenlerle
iliskili RAS’ta tip IV asiri duyarhlik reaksiyonlarinin
rolini gostermistir. Bu calismalar, sitotoksik CD8
T lenfositlerinin ¢esitli sitokinlerin  salinmasiyla
oral Ulserlerde ve yaralanan oral epitelde sayisinin

RAS tipleri

Minor Major Herpetiform
Cinsiyet (K/E) K=E K=E K>E (Genellikle)
Baslangig yasi (Yil) 5-19 10-19 20-29
Ulser sayisi 1-5 1-10 10-100
Ulserin biyikligi (mm) <10 >10 1-2 (Birlestiginde daha buyuk)
Sure (Gun) 4-14 >30 <30
Tekrarlama orani (Ay) 1-4 <1 <1

Bolge Dudak, yanak, dil, agiz tabani

Kalici yara izi Nadiren

Dudak, yanak, dil, damak, farenks

Sikhkl

Dudak, yanak, dil, farenks, damak,
diseti, agiz tabani

a Nadiren
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arttigini ve bunun deri yama testleri ile kanitlandigini
bildirmistir. Deri yama testleri, kullanilan altin
standart tani yontemidir. Cilde temas eden ve alerjik
cilt reaksiyonlarina neden olan sorumlu eksojen
antijenleri tespit edilmesinde kullanilan yéntemdir®,
Yapilan literatlir taramasi sonuglarina goére, RAS’In
etiyolojisinde C. trachomatis’in etken oldugunu
gOsteren ve/veya iliskisini arastiran ¢alismalara
rastlanmamistir. Bu c¢alisma, C. trachomatis ve
HSV’nun RAS etiyolojisindeki yerini saptamak ve
dikkat cekmek amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Aydin Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (28.03.2021 tarih ve 432 Karar No.)
onaylanmustir.

Calismaya istanbul Universitesi, Dis Hekimligi
Fakultesi, Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dali'na
RAS yakinmasi nedeniyle basvuran 25 hasta dahil
edilmistir. Calisma kapsaminda yer alan 25 hastanin
12'sini (%48) erkek, 13’Unu (%52) ise kadinlar
olusturmustur. Hastalarin yas ortalamasinin 16-47
arasinda degistigi (29.6+8.65), kadinlarda ortalama
yasin 32.6 (+12.39), erkeklerde ise 26.3 (+5.15)
oldugu belirlenmistir.

Calisma grubunda yer alan hastalar, rekirrensi 1-3
ay olan RAS’ten yakinmasi olmayan yetiskin, son
alti ayda antibiyotik veya antiviral kullanmayan,
kadin hastalarin menstriial dénemde ya da hamile
olmamasi, akut nekrotizan lseratif gingivitis, herpes
labialis gibi lokal ya da generalize bilinen higbir
hastaliga sahip olmayan, Behget sendromu teshisi
konulmayan kisilerden olugmustur. Hastalardaki
mindr aft’lardan, lokal aneztezi altinda, iki farkh
yontemle biyopsi 6rnekleri alinmistir. Bu 6rneklerden
biri Direkt Fluoresan Antikor (DFA) testi icin, digeri
ise hiicre kiltliri yontemi igin kullaniimistir. DFA testi
icin gereken biyopsi materyali olabildigince epitel
hicrelerini tek tabaka alabilecek sekilde yatay kesit
ve kazima yontemiyle alinmistir. Nekroz bdlgesinin
cevresinde bulunan epitel hicrelerinin drneklerin
alinmasi sirasinda zarar gérmemesi igin gerekli 6zen
gosterilmistir.
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DFA testi icin alinan 6rnekler, epitel doku Ust Uste
gelmeyecek sekilde HSV-1 ve HSV-2 igin standart
lamlara, C. trachomatis igin test kiti ile birlikte
bulunan teflon kapli lamlara, yayilmis ve daha sonra
tespit edilmistir. DFA yontemiyle, C. trachomatis’in
saptanmasi icin, (Chlamydia Direct FA, Syva Micro
Trak, California, ABD) DFA kiti, HSV-1 ve HSV-2
saptanmasi igin ise (Pathfinder, Kallestad, Freiburg,
Almanya) DFA kiti uygulanim prospektist dikkate
alinarak ¢alisiimistir.

Hicre kiltlrta yontemi icin Glser, daha fazla infekte
hlcreden yararlanma olasiligi distinilerek eksizyonel
biyopsi yontemiyle alinmistir. Alinan 6rnekler HSV ve
C. trachomatis Hucre kiltirG icin 6zel hazirlanmis
transport besiyerlerine konulmus ve en ge¢ 7-10
giun iginde galisiimak tizere -20°C ile -302C arasindaki
sicakhkta saklanmistir. Calismada, C. trachomatis
izolasyonu igin, insan sinovya hiicrelerinden derive
edilen, daha sonra fare fibroblastlari ile kontamine
edilen ve gliniimiizdeki ozelliklerini kazanmis olan
Mc Coy hicreleri, HSV-1 ve HSV-2 igin ise maymun
bobrek hiicrelerinden derive edilen Vero hiicreleri
kullanilmistir®®,  C.  trachomatis hiicre kaltiri
yontemi ile saptanmasinda ilk pasaj ve sekonder
pasaj uygulamasi shell-vial ydntemi ile yapilmistir.

Hastalardan alinan kan ornekleri santrifiij edilerek
serumlart ayrilmistir.  Serum  Ornekleri daha
sonra calisiimak Gzere -202C'de saklanmistir. C.
trachomatis 1gG ve IgM antikorlarinin saptanabilmesi
icin Sero ELISA IgM ve IgG (Savyon Diagnostics, israil)
kitleri uygulanim prospektisleri dikkate alinarak
calisiimistir.

BULGULAR

Hicre kiltiri  sonuglarina  gore,  vyapilan
degerlendirmede, lg¢ hastada da (%12) yalnizca bir
tek C. trachomatis inklizyonu saptanmistir. Birinci
pasajda saptanan pozitif 6rneklerin inkliizyon sayisini
arttirmak ve dogrulamak amaciyla sekonder pasaja
(korleme pasaja) tabi tutuldugunda, sekonder,
kilturlerden yapilan DFA preparatlarinda herhangi
bir pozitiflik saptanmamistir. Ancak, yapilan ilk
pasajda tipik C. trachomatis inklizyonunun her (g
ornekte de gorilmesi nedeniyle pozitiflik durumu
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bu hastalarda dislanmamis ve sonuglar kuskulu/
olasi pozitif seklinde degerlendirilmistir. Hicre
kiltard ilk pasaj sonuglarinda pozitiflik tasiyan dg
ornegin, DFA testleri de pozitif olarak bulunmustur.
Yirmi bes hastanin tamaminda hiicre kaltiri ve
DFA testleri acgisindan HSV-1 ve HSV-2 pozitifligine
rastlanilmamistir. HSV ve C. trachomatis’e ait hiicre
kiltlirhd ve DFA testi pozitiflik durumunun cinsiyete
gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

C. trachomatis’e ait serolojik test sonuglari
incelendiginde alti hastada yalnizca IgM (%24), alti
hastada yalnizca 1gG (%24), iki hastada ise 1gG ve
IgM (%8) antikorlari birlikte pozitif bulunmustur.
Serolojik sonuglarin cinsiyete gére dagilhimi Tablo 3’te
gosterilmistir. DFA testinde sonuglari pozitif olarak
degerlendirilmis 16 hastanin doérdiinde (%25) kan
ornekleri C. trachomatis serolojisi agisindan negatif
olarak bulunmustur.

Hucre kiltard sonuglarinda pozitiflik kuskulu/olasi
ve ayni zamanda DFA testi sonuglari pozitif olarak
degerlendirilen U¢ hastadan birinde C. trachomatis
IgM, birinde C. trachomatis IgG, bir digerinde ise
C. trachomatis 1gM ve 1gG birlikte pozitif olarak
saptanmistir.

C. trachomatis igin yapilan hiicre kdltlra
¢alismalarinda ilk pasajdan sonra sekonder pasaj
yapilmis, ancak o&rneklerin hicbirinde pozitiflige
rastlaniimamistir.

TARTISMA

Rekirrent aftdz stomatitin etiyolojisinde tek etkenin
rol oynadigi ve bir ¢cok hazirlayici faktér sonrasinda
gorlilen bir hastallk mi, yoksa cesitli etiyolojik
faktorlerin neden oldugu farkh hastaliklarin sonucu
olarak goriilen bir klinik tablo mu oldugu heniiz kesin
olarak bilinmemektedir*?, Her hastalikta oldugu gibi,
RAS’in etiyolojisinde de viral veya baska bir enfeksiyoz
etkeni unutmamakta yarar bulunmaktadir®?.

Hooks ve ark.™), 26 Kkisilik RAS, tg¢ kisilik oral ve
genital aftli ve bes kisilik Behget sendromlu hastanin
biyopsi materyallerini 300 giin sliren kiltirlerde,
sitopatik etki acisindan, elektron mikroskobunda
degerlendirmistir. Yapilan islem partikil aranmasi
yoluyla ve fluoresan antikor boyama ydntemiyle,
uygulanmistir. Calismanin sonucunda, latent veya
enfeksiyodz hicbir virlise rastlanmadigini bildirmesine
ragmen, RAS’in etiyolojisinde enfeksiyoz etkenlerin
tek basina veya baska faktorlerle de beraber
rol oynayabilecegi ve enfeksiydz bir etkenin rol
oynamadiginin soylenebilmesi icin tim olasiliklarin
denenmesi gerektigi vurgulamistir.

Sapp ve Brooke™, alti adet herpetiform RAS’den
aldiklari biyopsi 6rneklerini elektron mikroskobunda
(EM) incelemis ve hiicre igi inklizyon cisimcikleri
gozlendigini, ancak HSV ve diger \viruslara
ait morfolojik hicbir yapiya rastlanilmadigini
bildirmislerdir.

Tablo 2. HSV ve Chlamydia trachomatis’e ait hiicre kiiltiirii ve direkt fliioresans antikor testi (DFA) pozitiflik durumunun cinsiyete gore

dagilimi
DFA (+) Hiicre kltura (+) Hiicre Kultiirli ve DFA (+)
C. trachomatis HSV C. trachomatis HSV C. trachomatis Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) (n)

Kadin 6 (46.15) 0 0 1(7.6) 7
Erkek 7(58.13) 0 0 2(16.6) 9
Tablo 3. Chlamydia trachomatis’e ait serolojik test sonuglarinin cinsiyete gére dagihmi

IgG (+) IgM (+) 1gM (+) ve IgG (+) Toplam

n (%) n (%) n (%) (n)
Kadin 4(30.7) 3(23) 0 7
Erkek 2 (16.6) 3(25) 2 (16.6) 7
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Pedersen®, 800 mg/gtin asiklovir uygulanan sekiz
RAS’li hastadan altisinin (lserlerinin iki gln icinde
iyilestigini, bunlarin doérdiinde daha sonra (Ulser
gorulmedigini, ikisinin ise daha hafif rekirrensler
gecirdigini bildirmistir. Diger iki hastada ise asiklovirin
hicbir etki saglamadigini, asiklovir yanitinin HSV
enfeksiyonunun kaniti olmayabilecegini, etkenin
Varicella zoster virus olabilecegini ve iyilesme igin
asiklovirin yiksek dozlarda uygulanmasi gerektigini
belirtmistir.

Calismamizda yer alan hastalara ait orneklerde
HSV’niin izole edilememesinin yani sira DFA testi ile
incelenen agiz mukozasinda da gorilmemesi, hasta
grubumuzda yer alan kisilerde, bu etkenin RAS’lerin
etiyolojisinde rol oynamadigi seklindeki genel kaniya
uymaktadir.

Rekiirrent aftdéz stomatitli hastalarda ozellikle C.
trachomatis’e karsi olusan antikorlarin pozitiflik
sikligl, arastirlmasi  gereken bir konudur. Bu
antikorlarin Glserlerin ¢ikisini takip eden giinlerde
artip artmadig, artis s6z konusu ise lezyonun kaginci
glinlinde artis gosterdigi oldukga 6nem tasimaktadir.
Bu amagla serolojik tani degeri son derece degerlidir.
Ayni 6nem hicre kiltiri ve DFA testleri iginde
gecerlidir. Bircok hastada RAS’in, Uclinci veya
dordinci glinden sonra ilerlemesinin  durmasi
ve epitelin iyilesmeye baslamasi s6z konusudur.
Enfeksiyoz etken olarak arastiriliyor ise arastirmanin
lezyonun olustugu ilk ginden itibaren ve ginler
arasinda karsilastirma yapilarak olusturulmasinda
yarar vardir. Biyopsi 6rneginin alinmasi ve epitel
hicrelerinin zarar gérmeden ayrilmasini saglamak
icin saptanacak bir standart yalnizca hiicre kultlra
icin degil, ayni zamanda, bu hiicrelerin tek tabaka
seklinde lama vyayllmasini saglayacagindan, DFA
yontemi de yapilacak ¢alismalara katki saglayabilir.
Ayrica RAS’lerde lezyonun periferinde bulunan ve
inflamasyonlu hicrelerin  bulundugu 2-3 mm’lik
eritematoz bolge bazi arastirmacilar tarafindan
incelenmesi gereken alan olarak gésterilmektedir®®,

Muayene maddesinin alimindan kaynakli
dezavantajlar bazen etkenin dogru saptanmasina
izin vermeyebilir. Bu nedenle galismamizdan elde
ettigimiz verilere gore, C. trachomatis’in RAS ile
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iliskisi olabilecegi yoniinde olduk¢a énemli sonuglar
mevcuttur. Elde edilen sonuglarda saptanan bazi
olumsuzluklararagmen, ilk pasajda her tig 6rnekte tek
bir inklizyon bile olsa saptanan pozitiflik RAS ile iligki
konusunu desteklemektedir. Ancak, yapilan sekonder
pasajda inkliizyon sayisinin artmamasi ve pozitiflik
belirlenmemesinin nedeni, ilk pasajda saptanan tek
inklizyon varligina, yetersiz mikroorganizma sayisina
ve/veya uygulamada laboratuvardan kaynaklanan bir
soruma dayandiriimistir.

C. trachomatis serolojisi pozitifligi ve hicre
kiltirinden elde edilen sonuglar RAS ile bu etkenin
iliskisi yonunden olasi bir durumdur. Yaptigimiz
calismada elde hastalarin tamamindan elde edilen
negatif sonuglar HSV ile ilgili yapilan diger ¢alismalari
desteklemektedir. Hastalarda HSV serolojisinin
bakilmama nedeni ise gegirilmis HSV enfeksiyonlari
ile olusacak capraz reaksiyonlara bagl pozitiflik
olasiligi ve RAS tanisinda degerinin olmamasidir.

Calismamizda, hasta populasyonunun 25 hasta
ile sinirll kalmasi bir dezavantaj gibi olsa da C.
trachomatis test sonugclari ile ilgili pozitif veriler
RAS'In C. trachomatis ile iliskisinin olabilecegi
konusunda destekler durumdadir. C. trachomatis
cinsel temasla bulasmasi ve oral seksin bu konuda
primer rol oynadigi duslintlduginde C. trachomatis
ile infekte kisilerde RAS iligkisinin bu bakteri
ile degerlendirilmesi konusunda daha detayh
calismalarin  yapilmasina gereksinim bulundugu
kacinilmazdir.  RAS’lerin  meydana gelmesinde
Chlamydia’larin  etkisinin olup olmadigi detayli
arastiriimasi gereken 6nemli bir konudur. RAS’lerin
etiyolojisinde tek bir etkenin olma sarti yoktur. Bu
durumun yani sira patojene ya da patojenlere karsi
asirt duyarliik veya surekli olarak yan faktérlerle
tetiklenen immunolojik duzensizliklerin bu olayda
roliiniin oldugu disunulebilir.

Rekirrent aftdz stomatitin etiyolojisi hakkinda kesin
bir bilgi olmamasina ragmen, kronik, yineleyici
Ulserasyonlarla ortaya cikan, oral mukozada siklikla
gorilen bir hastalik olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Erkeklere oranla kadinlarda gorilme sikhg daha
yiksektir. Ostrojenin neden oldugu B hiicrelerindeki
antikor Gretimi ile birlikte himoral immun yanit
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ve sistemik lupus eritematozus tablolarindaki
calismalarda saptanmistir. RAS hastaliginin erkeklere
oranla kadinlarda daha sik gériilmesi benzer nitelikte
bir mekanizma ile agiklanabilir. Kadin hastalardaki
menstriiasyon oncesi dénemde gorilen alevlenme
de hormonal hipotezi desteklerken, bu durumun
kadin hastalarin %10’unda oldugu bilinmektedir .

Sonug olarak, bu ¢alismada, RAS'lerin etiyolojisinin
bulunmasina yonelik olarak C. trachomatis’in varlig
ilk kez aranmistir. Sonugta, bu etkenin RAS’lerin
etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair bilgiler elde
edilmistir. Bu arastirma daha sonra yapilacak olan
arastirmalarin bu etken Uzerine yogunlagsmasini
ve belki de, RAS’lerin bir enfeksiyon olup olmadigi
konusundaki tartismalarin sona ermesini saglayacak
bilgileri iceriyor olabilecegi diislincesindeyiz.
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0z

Amag: Calismamizda, EBV’ye ézgiil VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG antikor sonuglarinin analizi,
seroepidemiyolojik verilerin elde edilmesi, EBV test algoritmalarinin kullanilabilirliginin ve maliyet (zerine olan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yéntem: Seroloji Laboratuvari’na Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda génderilen ve Architect® (Abbott)
cihazi ile EBV serolojisi ¢calisilan hastalarin sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. EBV tanisinda baslangi¢
testi olarak anti-VCA M/G ve anti-EBNA-1 IgG yaklasimlarin etkileri incelendi.

Bulgular: Calisma déneminde 6.529 serum drnegi dederlendirildi. EBV seropozitifligi %86 iken, EBV klinik
profili olarak gegirilmis enfeksiyon en sik gériilen profildi. Atipik EBV profil orani %12.6 olup, her li¢ testin
birlikte pozitifligi ve izole VCA IgG pozitifligi sik gériildii. Anti-VCA (VCA IgM/VCA IgG) yaklasimi tiim olgularin
%14.8’inde EBNA-1 IgG testinin kullaniimasini, anti-EBNA (EBNA-1 IgG) yaklasimi ise tiim olgularin %76.7’sinde
VCA IgG ve IgM testlerinin kullaniimasini gereksiz kildi. Anti-VCA yaklasimi ile izole EBNA-1 IgG olgularinin, anti-
EBNA yaklasimi ile reaktivasyon olgularinin hatali yorumlanabilecedi saptandi.

Sonug: Calismamizda saptanan seropozitiflik oranimiz ilkemiz verileri ile uyumludur. EBNA-1 IgG yaklasimi
kit tasarrufu saglayarak test maliyetlerini yaklasik %50 oraninda azalttigi, immiinkompetan kisilerde
uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: EBV, seroloji, algoritma
ABSTRACT

Objective: In the study, it is aimed to analyze the results of EBV-specific VCA IgM, VCA IgG and EBNA-1 IgG
antibodies, to obtain seroepidemiological data and to evaluate the usability of EBV test algorithms and their
effects on cost.

Methods: The test results of the patients whose EBV serology was evaluated with the Architect® (Abbott)
device in the Serology Laboratory between January 2018 and December 2021 were evaluated retrospectively.
The effects of two different test algorithms initiated according to the anti-VCA and anti-EBNA results were
examined.

Results: During the study period, 6529 serum samples were evaluated. The EBV seropositivity rate was 86%, and
the most common EBV clinical profile was ‘past infection’. Atypical EBV profile rate was 12.6%, and positivity of
all three tests together and isolated VCA IgG positivity were common. While the anti-VCA (VCA IgM/VCA IgG)
approach makes it unnecessary to use the EBNA-1 IgG test in 14.8% of all cases, the anti-EBNA (EBNA-1 IgG)
approach makes it unnecessary to use VCA IgM-VCA IgG tests in 76.7% of all cases. It was determined that
isolated EBNA-1 IgG cases in the anti-VCA approach and reactivation cases in the anti-EBNA approach could
be misinterpreted.

Conclusion: The seropositivity rate determined in our study is consistent with the data of our country. The EBNA-
1 1gG approach reduces testing costs by approximately 50%, and it has been concluded that this algorithm can
be applied in immunocompetent individuals.

Keywords: EBV, serology, algorithm
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0. Appak, EBV Algoritmalari

GiRiS

Epstein-Barr virlisti (EBV), insan herpes viriisii 4 olarak
da bilinir ve insanlarda en yaygin gorilen virislerden
biridir. Yirmi bes vyas Uzerindeki eriskinlerde
seroprevalansi >%95’tir™?, Epstein-Barr virtstiinin
dogal konagi insandir ve temel bulas yolu enfekte
kisilerin tlkirigudur. Transplantasyon ve lenfosit
iceren kan Urinleriile bulas gorilmekte, sekstel yolla
geciste olasi bir bulas yolu olarak bildirilmektedir®.
Epstein-Barr virls, akut enfeksiydz mononiikleoz
etkenidir.  Burkitt lenfoma ve nazofaringiyal
karsinoma gibi malignitelerin etiyolojisinden sorumlu
oldugu belirlenmis, multiple skleroz etiyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir®,

Epstein-Barr virlis enfeksiyonu tanisinda EBV’ye
o6zgll olan ve olmayan laboratuvar testleri
kullaniimaktadir. Epstein-Barr virls viral kapsid
antijeni (VCA) ve EBV nukleer antijenine (EBNA-1)
karsi gelisen 0Ozgil antikorlarin saptandigi spesifik
testler ile akut enfeksiyon ve gecirilmis enfeksiyon
tanilar kolaylikla konabilmektedir. Ancak, izole VCA
IgG, izole EBNA-1 IgG veya VCA IgM, VCA IgG ve
EBNA-1 IgG’nin Uglinlin eszamanli pozitifligi gibi
atipik EBV profillerinde immunoblot, IgG avidite gibi
ek laboratuvar testlerinin yapilmasi gerekmektedir®,
immiinofloresan testi (IFA), VCA IgM/IgG ve EBNA-
1 IgG’nin saptanmasi igin altin standart olarak
kabul edilse de® otomatik analizorlerin kullanildig
chemiluminescence immunoassay (CLIA) yontemleri
yuksek verim, dastk is giici ve sonuglarin objektif
yorumlanmasi nedeniyle giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Epstein-Barr virls serolojik tanisinda heniiz kabul
goérmis bir algoritma yoktur. Bunda tani igin
kullanilan ticari kitlerin performansi, test edilen
hasta populasyonun ozellikleri, klinik tanilar,
laboratuvarlarin is akislari ve test geri 6demeleri
gibi bircok faktorin etkisi bulunmaktadir. Tanisal
yaklasim icin iki algoritma Onerilmektedir. IgG
veya IgM belirteclerinden en az birinin reaktif
olmasi durumunda diger testlerin yapildigi anti-
VCA vyaklasimi ve cgalismanin yalnizca EBNA-1 IgG

belirteci negatif oldugunda devam ettigi anti-EBNA
yaklagimidir”), Hastanemizde tani igin bu Ug test
birlikte degerlendirilmektedir.

GCalismamizda Architect’ cihazi ile elde edilen
EBV’ye 06zglil VCA IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG
antikor sonuclarinin analizi ile seroepidemiyolojik
verilerin elde edilmesi, EBNA-1 IgG antikorlari ile
taramayi iceren algoritmanin kullanilabilirliginin ve
maliyet (zerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eylil Universitesi, Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(23.02.2022 tarih ve 2022/07-11 Karar No.)
onaylanmustir.

Dokuz Eyliil  Universitesi Hastanesi, Seroloji
Laboratuvari’na Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri
arasinda gonderilen ve Architect” (Abbott) cihazi
ile EBV serolojisi ¢alisilan hastalarin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Architect” (Abbott, Almanya) EBV antikor panel
testi, insan serum ve plazmasinda bulunan VCA
IgM, VCA IgG ve EBNA-1 IgG'yi kalitatif saptayan iki
adimh kemiliminesan mikropartikil immunojenik
test teknolojisini kullanmaktadir. Test, spesifik
sentetik peptidler ile kaplanmis p18 kapsid antijen
ve p72 nuklear antijen ile akridinyum etiketli anti
IgG veya anti-IgM konjugatlarini kullanir. Elde edilen
kemiliminesan sinyal, relatif 1sik (RLU) olarak olgulir.
Sonuglar 6rnek RLU degerinin cut-off RLU’ya orani
(S/CO) ile degerlendirilir. VCA 1gM ve EBNA 1gG igin
S/CO degeri <0.5 negatif, 0.5<x<1 belirsiz, 21 pozitif;
VCA IgG igin ise S/CO degeri <0.75 negatif, 0.75<x<1:
belirsiz, 21 pozitif olarak degerlendirildi. Belirsiz
sonuglar calismamizda pozitif olarak degerlendirildi.

Anti-VCA ve anti-EBNA esasli iki tarama algoritmasi,
calisma grubuna geriye donik olarak uygulandi.
Anti-VCA yaklasimi icin; baslangic testi olarak VCA
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IgM ve VCA IgG test sonuglari incelendi ve herhangi
birinin pozitif olmasi durumunda EBNA-1 IgG testi
degerlendirildi. Anti EBNA yaklasiminda, baslangic
testi olarak EBNA-1 IgG sonuglari incelendi, negatif
olmasi durumunda VCA IgM ve VCA IgG testleri
degerlendirildi. Her iki algoritma ile elde edilen
tanilar, tam panel ile elde edilenlerle karsilastirildi.
Serolojik  paternlerin  dagihmi,  algoritmalarin
uygulanmasinin paternlere etkisi ve sonuglarin klinik
anlami degerlendirildi.

istatistik_analiz: Tim analizler, IBM SPSS Statistics
siriim 26.0 (https://www.ibm.com/tr-tr/products/
spss-statistics)  kullanilarak  yapildi.  Verilerin
normalligini  degerlendirmek icin  Shapiro-Wilk
normallik testi ve histogram grafigi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama * standart sapma ve median
deger olarak belirtildi. Epstein-Barr virts profilleri
arasindaki yas dagilimlarinin iliskisini incelemek
icin Kruskal Wallis testi ve ardindan Bonferroni
diizeltmesi uygulandi, p anlamlilik diizeyi 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

2018-2021 yillari arasinda, farkh kliniklerden gelen,
EBV serolojik test istemi olan 6.529 6rnegin, %51.40
(3.359/6.529) erkek, %48.6’si (3.170/6.529) kadin
hastalara ait olup, yas ortalamasi 28.97+34.47

Tablo 1. Architect EBV ve CMV IgM seroloji sonuglari
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(median 23 vas) idi. Orneklerin 2018-2021 arasi
yillara gore dagilimi sirasiyla %22.9 (1.496/6.529),
%28.8 (1.878/6.529), %18.6 (1.216/6.529), %29.7
(1.939/6.529) idi.

Galismamizda, EBV seropozitifligi %86 (5.612/6.529)
iken, klinik profillere gore degerlendirildiginde,
gecirilmis enfeksiyon %70.6 (4.612/6.529), akut
enfeksiyon %2.7 (176/6.529) ve seronegatiflik %14
(917/6.529) tespit edildi. Atipik EBV profil oran1 %12.6
(824/6.529) olup, her g testin birlikte pozitifligi
%5.3 (348/6.529), izole VCA IgG pozitifligi %5.3
(346/6.529), izole VCA IgM pozitifligi %1.3 (82/6.529)
ve izole EBNA-1 IgG pozitifligi %0.6 (48/6.529) sikhk
sirasiyla saptandi. Epstein-Barr viris klinik profilleri
arasinda yas ortalamalari agisindan anlamh fark
saptandi (p<0.001) (Tablo 1) (Tablo 2). Ug yiiz yirmi
yedi serum numunesinde (%5, 327/6.529) bir veya iki
EBV antikor test sonucu belirsiz olarak tespit edildi.
Belirsiz sonuglar, EBV VCA IgM’de %3.4 (220/6.529),
EBNA-1 IgG’de %1.3 (87/6.529) ve EBV VCA IgG'de
%0.3 (20/6.529) idi. Belirsiz sonuglar klinik profil
olarak degerlendiginde, %50’si (160/320) Ug testin
birlikte pozitifligi seklindeydi (Tablo 3).

Calismamizda, EBV VCA IgM’i pozitif olan 606
hastanin, yaklasik yarisinin (325/606) CMV IgM test
sonucu da bulunmakta idi. EBV VCA IgM pozitif olan
hastalarin %29’unda (94/325) CMV IgM pozitif olarak
saptandi.

CMV IgM
VCA IgM VCA IgG EBNA-1 IgG SAYI (n) %
+ +/- yok
917 14
+ + 4612 70.6
+ - 346 5.3
+ 48 0.7
+ - - 82 34 11 2 35 1.3
+ + 176 33 29 3 111 2.7
+ + + 348 154 44 5 145 5.3
6529 231 84 10 281

(+): pozitif sonug
(-): negatif sonug
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Tablo 2. EBV profillerine gore yas ortalama, standart sapma, median degerleri

Yas
Ortalama + SS Median n
28.97 +34.47 23,0 6529
VCA IgM VCA IgG EBNA IgG Klinik profil p
* + * + - Akut Enfeksiyon 8.57+8.64 6.0 176
- - - Seronegatif 5.86 + 8.82 3.0 917
- *+ * 4+ Gegirilmis Enfeksiyon 35.59 +23.24 35.0 4612
- * + - izole G 19.77 £23.20 8.0 346 <0.001
* 4 . - izole M 8.21+6.60 6.0 82
- - * o+ izole EBNA 26.78 +24.25 27.5 48
* 4 * 4 * 4 Ug¢’lu pozitif 21.08 +19.05 15.0 348
SS:§tandart Sapma
n:Ornek Sayisi
* +: Belirsiz ve Pozitif sonug veren Grnekler
-:Negatif Sonug veren 6rnekler
Tablo 3. Belirsiz saptanan EBV test parametrelerinin EBV klinik profil ve CMV IgM sonuglariyla iliskisi
CMV IgM
VCAIgM VCAlgG EBNA-1IgG Klinik Profil SAYI (n) -
- + +/- Istem yok
+/- - - izole VCA IgM 40 22 4 1 13
- - +/- izole EBNA-1 IgG 8 - - - -
- +/- + Gegirilmis enfeksiyon 7 - - - -
- + +/- Gegirilmis enfeksiyon 70 - - - -
+ +/- +/- Uglii pozitif 1 1 - - -
+/- +/- - Akut enfeksiyon 1 - - - 1
+/- +/- + Uglii pozitif 1 1 - - -
- +/- - izole VCA 1gG 3 - - - -
- +/- +/- Gegirilmis enfeksiyon 3 - - - -
+/- + +/- Ugli pozitif 1 _ _ B 1
+/- + - Akut enfeksiyon 25 7 - - 18
+/- + + Uglii pozitif 152 88 8 - 56
+ + +/- Uglii pozitif 4 1 _ _ 3
+ +/- - Akut enfeksiyon 3 - 2 - 1
+ +/- + Uglii pozitif 1 - - - 1
120 14 1 94

(+/-): belirsiz sonug
(+): pozitif sonug
(-): negatif sonug
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iki farkl algoritma incelendiginde, anti-VCA yaklasimi,
tim olgularin  %14.8'inde (965/6.529) EBNA-1
IgG testinin kullanilmasini, anti-EBNA yaklasimi
tim olgularin %76.7’sinde (5008/6.529) VCA IgG
ve IgM testlerinin kullanilmasini engellemektedir.
Anti-VCA vyaklasiminda izole EBNA-1 IgG paterni

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):208-215

olan olgular [tim olgularin %0.7’si (48/6.529)]
tanimlanamamaktadir. Gegcirilmis enfeksiyon veya
reaktivasyon olabilecek, l¢ll pozitif %5.3 (348/6.529)
ornekte  anti-EBNA

yaklagimi  uygulandiginda

reaktivasyon olgulari atlanabilmektedir (Resim 1, 2).

Resim 1. EBNA-1 IgG yaklagimi

Seronegatif ’ Inuemms‘

Akut
l Enfeksiyon

4612 346 176

=
-

I
|

=

348 ‘

S

Resim 2. VCA IgM ve VCA IgG yaklasimi
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TARTISMA

Calismamizda, EBV ile seropozitiflik orani %86
olarak tespit edilmis olup, bu oran Ulkemizde
yapilan diger galisma verileri (%70-99.4) ile uyumlu
bulunmustur®!Y, EBV seroprevalansi yas ile birlikte
artigi, insanlarin %90-95’inin 25 yasina kadar enfekte
olurken, kuglk bir kisminin (%5-10) yasamlari
boyunca seronegatif kalabildigi bilinmektedir®*?.
EBV’'nin yasa bagl seroprevalansi bolgesel farkhhk
gostermektedir. Asya’daki insanlarin %80’i 5 vyas,
%901 7-8 yasina kadar EBV ile karsilasirken, Avrupa
ve Kuzey Amerika’daki ¢calismalarda, seroprevalansin
22 yasina kadar %90’a varan daha kademeli bir artis
gosterdigi tespit edilmistir*?,

Calismamizda, EBV profilleri arasinda yas ortalamalari
acisindan anlamli fark (p<0.001) saptandi. Bu farkin
ileri incelemesinde dislk yas ortalamasina sahip
gruplarda, seronegatiflik, akut enfeksiyon, izole VCA
IgM; yiksek yas ortalamasina sahip gruplarda ise
gecirilmis enfeksiyon, izole VCA IgG, izole EBNA-1
IgG, Uglu pozitif klinik profillerinin oldugu gozlendi.
Calismamiza benzer sekilde Duran ve ark/min®%
calismalarinda da akut enfeksiyon ve seronegatiflik
disik yas gruplarinda, gegirilmis enfeksiyon ise daha
bliylk yas gruplarinda tespit edilmistir.

Calismamizda, atipik EBV profil orani %12.6 olup, her
U testin birlikte pozitifligi ve izole VCA IgG pozitifligi
stk gorilen profiller olmustur. Yapilan ¢alismalarda,
atipik EBV profil oranlari kullanilan ydntem ve hasta
populasyonlarina gore degisebilmektedir. EBV VCA
IgM ve VCA IgG’nin indirekt immun floresan antikor,
EBNA-1 IgG’nin ELISA yontemi ile degerlendirildigi
ve merkezimizde daha once yapilan bir calismada
da atipik profil orani galismamiza benzer sekilde
%11.4 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada, sikhk
sirasi ile izole VCA IgG, Ug testin birlikte pozitifligi
ve izole EBNA-1 1gG pozitifligi saptanmisgtir®®, Enzim
baglantili floresan testi (ELFA) yontemi ile yapilan bir
calismada, %15.0 olan atipik profil orani calismamiza
benzer iken, sikhk sirasi ile izole VCA 1gG, izole EBNA-
1 1gG ve Ug testin birlikte pozitifligi tespit edilmistir®.
Architect” EBV kitlerinin kullanildigi ¢alismada ise,

atipik EBV profil orani %5.01 ile calismamizdan diisik
saptanmasina ragmen, benzer sekilde her (g testin
birlikte pozitifligi en sik gorilen profil olmugtur®,

Galismamizda, belirsiz sonug, orneklerin %5’inde
ve en sik VCA IgM testinde saptanmistir. Immulite”,
Architect” ve Vidas® otomatize sistemlerinin
karsilastirildigl bir calismada, VCA IgM kitlerinin
her g sistem igin duyarliigi %100, 6zgillikleri ise
sirasiyla %100, %94 ve %99 olarak bulunmustur.
Architect® sistemiyle VCA IgM igin dzgulligiin daha
distk olmasinin belirsiz VCA IgM sonuglarinin yalanci
pozitifliginden kaynaklandigi belirtilmistir®®. EBV
Anti VCA IgM kitlerinin karsilastirildig bir ¢alismada,
birinci basamak saglik hizmetlerinde enfeksiyoz
mononikleoz veya mononikleoz benzerihastaliklarin
tanisal incelemesinde negatif EBV IgM’in akut EBV
enfeksiyonunu dislayacagi, ancak pozitif sonucun
dikkatli yorumlanmasinin gerektigi bildirilmistir”,
Primer EBV enfeksiyonu olan c¢ocuklarda, EBV
Anti VCA IgM ve CMV IgM’in ikili pozitifligi de
sik bildirilmektedir. Bu ikili pozitifik CMV ile
koenfeksiyonun bir géstergesinden ziyade, olasilikla
antijenik capraz reaksiyona baglidir. Bu nedenle
klinik uygulamada gereksiz test yapilmasini 6nlemek
icin primer EBV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda bu tir
ikili pozitif sonuglarin yorumlanmasi 6nemlidir®®.
Calismamizda, EBV Anti VCA IgM ve CMV IgM birlikte
pozitifligi iki testin de calisildigi 6rneklerin yaklasik
1/3’inde tespit edilmistir.

Ulkemizde, EBV anti VCA IgM, EBV anti VCA IgG
ve EBNA-1 IgG kitlerinin her biri igin 25.50 TL.
kuruma geri 6deme vyapilmaktadir. Laboratuvar
rutin uygulamamizda her (g test calisiimaktadir. Bu
¢alismada incelenen o6rnekler dikkate alindiginda,
EBV testleri igin toplam geri 6deme miktar
yaklasik 499.468,50 TL. olmaktadir. Algoritmalarin
uygulanmasi halinde, EBNA-1 IgG yaklasimi icin
geri 6deme miktari yaklasik 244.060 TL; anti VCA
IgM/IgG yaklagimi igin geri 6deme miktari yaklagik
474.861 TL. olmaktadir. Calismamizda, anti VCA IgM/
IgG yaklasimi maliyet etkin saptanmamistir. Ayrica
bu algoritmanin kullaniimasi héalinde izole EBNA-1
IgG olgular hatali olarak seronegatif olarak kabul
edilmektedir.
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EBNA-1 IgG taramasinin basarili olabilmesi igin
kullanilan  kitlerin  duyarhihk ve 0Ozgulliklerinin
yiuksek olmasi gerekmektedir. Architect EBNA-1
IgG’nin kit prospektisiinde duyarllik %99.42 ve
Ozgullik %99.22 olarak belirtilmistir. Merkezimizde
yapilan bir calismada da duyarliigi %98.1, 6zgullGgl
%98.5 olarak tespit edilmistir®. Calismamizda, tani
algoritmasi icin EBNA-1 IgG yaklasimi maliyet etkin
saptanmistir. Ayrica EBNA-1 IgG pozitif hastalarda
anti VCA I1gM test gereksinimi ortadan kalkacagi
icin romatoid faktor ve capraz reaksiyonlara bagh
(CMV veya parvoviris B19 enfeksiyonlari) yalanci
anti VCA IgM pozitifligi olasiiginin da azalacagi
bildirilmektedir®. EBNA-1 IgG ile anti VCA IgM’in
birlikte pozitif oldugu gegcirilmis enfeksiyon ve/veya
reaktivasyon durumlarinda buyaklagimin kullaniimasi
imminkompetan kisilerde herhangi bir klinik sikintiya
neden olmamaktadir. Ancak, imminstprese kisilerde
reaktivasyon olgularini atlamamak icin her Ug testin
birlikte kullanilmasi 6nerilir.

Calismamizin kisithligi retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle EBV profil sonuglarinin hasta klinikleri ile
birlikte degerlendirilememesi ve atipik profiller icin
ek laboratuvar testlerinin uygulanamamasi veya
izlem bilgilerinin eksikligi olarak sayilabilir.

Sonug¢ olarak, calismamizda EBV seropozitifligi
%86 ve ileri yas ile birlikte EBV ile karsilasma
oranlarinin arthgl tespit edilmistir. Klinik profiller
arasinda en sik gegcirilmis enfeksiyon saptanmigstir.
EBV serolojik tanisinda EBNA-1 IgG yaklasimi kit
tasarrufu saglayarak test maliyetlerini yaklasik %50
oraninda azaltmaktadir. immiinkompetan kisilerde
EBV serolojik tanisinda baslangi¢ testi olarak EBNA-
1 1gG kullanilmasinin maliyet etkin oldugu sonucuna
varilmistir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi,
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (23.02.2022 tarih ve 2022/07-11 Karar
No.) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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Amag: Intestinal paraziter enfeksiyonlar (IPE) ézellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkeler basta olmak
iizere tiim diinyada yaygin olarak gériilmektedir. IPE, 6zellikle gelisme cagindaki ¢ocuklarda mainiitrisyon,
malabsorbsiyon, anemi, biiyiime geriligi, 6Grenme gli¢ligi, ishal ve diger gastrointestinal sistem yakinmalarina
neden olmaktadir. Rotavirlis ve adenovirlis ézellikle ¢ocuklarda klinik 6nem tasiyan ve sik gériilen viral akut
gastroenterit etkenleridir. Ozellikle cocukluk ¢cadindaki akut gastroenteritlerde birden fazla etkenin rol aldigi
koenfeksiyonlar gériilebilmektedir. Bu calismada, IPE ile adenoviriis ve rotaviriis enfeksiyonlarinin birlikte
gorilme sikliklarinin arastirilmasi, intestinal parazit varligi ile gaitada gizli kan pozitifligi arasindaki iliskinin
incelenmesi amaglanmustir.

Yéntem: Calismaya gastrointestinal yakinmalari olan toplam 136 hasta ddhil edilmistir. Konvansiyonel
yéntemlerle parazitolojik incelemeleri yapilmis gaita 6rneklerinde ticari hizli tani kitleri kullanilarak gizli kan,
adenoviriis/rotaviriis ve Cryptosporidium parvum/ Giardia intestinalis/ Entamoeba histolytica antijenleri
arastirilmigtir.

Bulgular: Konvansiyonel incelemeler sonucunda, gaitada bir ya da daha fazla sayida IP tespit edilen 68 hastanin
yas ortalamasi 31.7, intestinal parazite rastlanmayan 68 hastanin yas ortalamasi 36.6 idi. IP tespit edilen 68
hastanin 57’sinde (%83.8) Blastocystis sp. saptandi. Gaitada C. parvum/ G. intestinalis /E. histolytica antijen
testi ¢alisilan toplam 136 gaita Grnedinin birinde E. histolytica antijeni, dérdiinde G. intestinalis antijeni,
16’sinda C. parvum antijeni pozitif olarak belirlendi. Orneklerin %38.2’sinde gizli kan, %31.6’sinda rotavirdis,
%29.4’linde adenoviriis antijen pozitifligi saptandi. Blastocystis sp. varligi ile gizli kan, adenoviriis ve rotavirtis
antijen pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Intestinal parazitlerle diger enterik patojenlerin gastrointestinal enfeksiyonlardaki sinerjistik iliskilerinin
daha iyi anlasilabilmesi icin molekiiler temelli testlerin kullanildigi daha genis kapsamli ¢calismalara gereksinim
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Blastocystis, adenovirtis, rotaviriis, koenfeksiyon

ABSTRACT

Objective: Intestinal parasitic infections (IPE) are common all over the world, especially in underdeveloped
and developing countries. IPE in children may cause malnutrition, malabsorption, anemia, growth retardation,
learning difficulties, diarrhea and other gastrointestinal system complaints. Rotavirus and adenovirus
are common and clinically important viral acute gastroenteritis agents, especially in children. In acute
gastroenteritis in childhood, co-infections involving more than one pathogen can be seen. In this study, it was
aimed to investigate the frequency of co-infections of IPE and adenovirus/ rotavirus infections, and to examine
the relationship between the presence of intestinal parasites and occult blood positivity in the stool.

Methods: A total of 136 patients with gastrointestinal complaints were included in the study. Fecal occult blood,
adenovirus/rotavirus and Cryptosporidium parvum/ Giardia intestinalis/ Entamoeba histolytica antigens were
investigated by using commercial rapid diagnosis kits in stool samples that were parasitologically analyzed by
conventional methods.

Results: The mean age of 68 patients with one or more IP detected by conventional methods in the stool was 31.7
years; the mean age of 68 patients who did not have any intestinal parasites in the stool was 36.6. Blastocystis
sp. was detected in 57 of 68 (83.3%) patients with IP. A total of 136 stool samples, E. histolytica antigen was
positive in one, G. intestinalis in four, C. parvum in 16 with C. parvum/ G. intestinalis/E. histolytica antigen
detection test. Fecal occult blood antigen positivity was found in 38.2%, rotavirus in 31.6% and adenovirus in
29.4%. The relationship between the presence of Blastocystis sp. and occult blood, adenovirus and rotavirus
antigen positivity was found to be statistically significant.

Conclusion: More comprehensive studies using molecular-based tests are needed to better understand the
synergistic relationships between intestinal parasites and other enteric pathogens in gastrointestinal infections.

Keywords: Blastocystis, adenovirus, rotavirus, coinfection
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GiRiS

intestinal parazit (IP) enfeksiyonlari; basta az
gelismis Ulkeler olmak lzere tim dlinyada yaygin
olup, saglikta ve sosyal alanlarda 6nemli sorunlar
olusturmaktadir™?. intestinal parazit enfeksiyonlari;
malnitrisyon, malabsorbsiyon, anemi, biyime
geriligi, O©grenme guglugu, ishal ve diger
gastrointestinal sistem yakinmalari gibi klinik bulgular
gosterebilmektedir®. Bu enfeksiyonlarin olusturdugu
sorunlar; hastalik etkeni olan parazitin tirli, olusan
enfeksiyonun siddeti, toplumlarin sosyoekonomik
ozellikleri gibi faktorlere baghdir. Birgok intestinal
parazit enfeksiyonu olgusu asemptomatik oldugu igin,
sorunlarin boyutunu tespit etmek zordur®. intestinal
helmintler ve protozoonlarin neden oldugu paraziter
enfeksiyonlar, gelismekte olan Ulkelerde en yaygin
enfeksiyonlar arasindadir. Protozoonlar, helmintlere
gore gelismis Ulkelerde daha sik gastrointestinal
enfeksiyonlara neden olmaktadir®.

Gastroenterite yol acan mikroorganizmalar arasinda
viral etkenler ilk siradir. Ozellikle cocuklarda rotaviriis
ve adenovirls en sik rastlanan viral gastroenterit
etkenlerindendir®, Viral etkenlerinklinik olarak ayrimi
yapilamadigl icin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
etkenlerin hizli tespit edilmesi; enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi, hizli ve dogru tedavi agisindan
énemlidir®,

Kotu hijyen kosullarinda fekal-oral yolla olan bulas,
tim gastroenterit etkenlerinin baslica bulas yoludur.
Sagliksiz  ortamlarda intestinal  enfeksiyonlar,
polimikrobiyal kaynakli olabilir.  Gastroenteritli
hasta gruplarinda viral ve paraziter etkenler ile ilgili
arastirmalar bulunsa da bu etkenlerin birlikteliginin
gosterildigi calismalar sinirhdir”2),

Gaita orneklerinin kimyasal, mikroskobik,
immunolojik testler ile incelenmesi gastrointestinal
sistemi etkileyen hastalik etkenlerinin baslica
tespit yontemidir®. Bu c¢alismada, intestinal
paraziter enfeksiyonlar ile adenovirls/rotavirls
enfeksiyonlarinin  birlikte gorilme  sikliklarinin
arastirilmasi ve intestinal parazit varligl ile gaitada
gizli kan pozitifligi arasindaki iliskinin incelenmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (09.03.2021
tarih ve 880/2022 Karar No.) onaylanmistir.

Hasta grubu secimi: Calismaya, hastanemize
gastrointestinal yakinmalarla basvuran ve
parazitolojik incelemeler sonucunda gaitasinda
bir ya da daha fazla sayida IP tespit edilen 68, IP
tespit edilmeyen 68 olmak lizere toplam 136 hasta
dahil edilmistir. Hastalara ait demografik ve klinik
parametrelereiligskin veriler laboratuvar bilgi yonetim
sisteminden elde edilmistir.

Parazitolojik incelemeler: Parazitolojik incelemeleri
yapilmak Gzere laboratuvara ulastiriimis taze gaita
ornekleri 6ncelikle makroskobik olarak kivam, kan,
mukus ve helmint eriskin formlarinin varligi agisindan
degerlendirilmistir. Nativ-lugol direkt mikroskobik
inceleme ile gaita Orneklerinde l6kosit, eritrosit,
protozoon kist ve trofozoitleri ile helmint yumurta
ve larvalari arastirilmistir. Formol eter konsantrasyon
teknigi (FECT) igin ticari bir fekal konsantrasyon tiipu
(Parasep’ Fecal Parasite Concentrators, Apacor, ABD)
kullanilmis ve santrifiij sonrasi elde edilen sediment
nativ-lugol mikroskopi yontemi ile incelenmistir.
Entamoeba spp., Dientamoeba fragilis trofozoitleri
oldugu dustnilen o6rnekler Wheatley trikrom
boyama yontemi ile boyanmistir.

Hizli antijen tani testleri: IP incelemesi tamamlanmis
gaita orneklerinde ticari hizli tani kitleri kullanilarak
gizli kan (GGK, Rapid Diagnostic Test, Tirkiye)
adenovirus/rotavirus (AV-RV kombo test, Rapid
Diagnostic Test, Turkiye) ve Cryptosporidium parvum/
Giardia intestinalis/Entamoeba histolytica (Crypto-
Giardia-Entamoeba, Monlab, ispanya) antijenleri
arastirilmistir.

istatistiksel analizler: istatistiksel analiz SPSS 20 (IBM
Inc, New York, Amerika) programi ile yapilmistir.
Gruplar arasi karsilastirmalar yapilirken Pearson ki-
kare testi uygulanan gruplarda p<0.05 degeri, Yate’s
ki-kare testi uygulanan gruplarda p<0.001 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 136 hastanin yas
ortalamasi 34.1 (1-80) olup, bu hastalarin 66’si
(%48.5) kadin, 70’i (%51.5) erkekti.

Konvansiyonel parazitolojik incelemeler sonucunda,
gaitada bir ya da daha fazla sayida IP tespit edilen 68
hastanin yas ortalamasi 31.7 (1-80) olup, bunlarin 7’si
(%10.3) 0-6 yas, 18’i (%26.5) 7-18 yas, 43’0 (%63.2)
19-80 yas araligindaydi. IP saptanan hastalarin 36’si
(%52.9) kadin, 32'si (%47.1) ise erkekti. IP goriilen
hastalarin toplam 57’sinde (%83.8) Blastocystis sp.
saptandi. Hastalarda konvansiyonel mikroskobik
inceleme ile tespit edilen intestinal parazitlerin
dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Konvansiyonel parazitolojik incelemeler sonucunda,
gaitada herhangi bir intestinal parazite rastlanmayan
68 hastanin yas ortalamasi 36.6 (1-79) olup, bu
hastalarin 30°u (%44.1) kadin, 38’i (%55.9) erkekti.
Bu hastalarin 5%i (%7.4) 0-6 yas, 8'i (%11.8) 7-18 yas,
55’ (%80.8) 19-79 yas araligindaydi.

intestinal parazit saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi (p=0.06, p=0.3).

Tablo 1. Gaita 6rneklerinde konvansiyonel mikroskobik
inceleme ile tespit edilen intestinal parazitlerin dagihmi

Parazit n (%)
Blastocystis sp. 47 (69.1)
Blastocystis sp.+ Dientemoeba fragilis 5(7.4)
Blastocystis sp.+ Entamoeba spp. 4(5.9)
Giardia intestinalis 3(4.4)
Entamoeba spp. 3(4.4)
Dientamoeba fragilis 2(2.9)
Taenia spp. 2(2.9)
Blastocystis sp.+ Giardia intestinalis 1(1.5)
Enterobius vermicularis 1(1.5)
Toplam 68
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Cryptosporidium parvum/ Giardia intestinalis/
Entamoeba  histolytica antijen testi c¢alisilan
toplam 136 gaita Orneginin birinde E. histolytica
antijeni, dordiinde G. intestinalis antijeni, 16’sinda
C. parvum antijeni pozitif olarak saptandi (Tablo
2). E. histolytica antijeni pozitif bulunan tek gaita
orneginde, mikroskobik incelemede de Entamoeba
spp. saptandi. G. intestinalis antijeni pozitif
bulunan doért gaita 6rneginin birinde mikroskobik
olarak G. intestinalis trofozoit ve/veya kistleri
goruldi. C. parvum antijeni pozitif bulunan 16
gaita orneginin modifiye aside direngli boyama
yontemi ile incelenmesinde Cryptosporidium spp.’ye
rastlanmazken, bu orneklerin 13’linde Blastocystis
sp., birinde ise G. intestinalis goruldi.

incelemeye alinan toplam 136 gaita orneginin
52’sinde (%38.2) gizli kan pozitifligi tespit edildi
(Tablo 2). GGK pozitifligi saptanan hastalarin 32’si
(%61.5) 18 yasindan blyUktlu ve hastalar arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan anlamh bir fark yoktu
(p=0.08, p=0.78). GGK pozitif gaita Orneklerinin
45’inde (%86.5) bir ya da daha fazla sayida IP tespit
edildi. Bu 45 6rnegin 39’unda (%86.7) GGK pozitifligi
ile birlikte Blastocystis sp. saptandi ve bu oran
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.001).

incelenen toplam 136 gaita 6rneginin 40’inda
(%29.4) adenoviris antijen pozitifligi saptandi (Tablo
2). Bu hastalarin 25’i (%62.5) 18 yasindan buyuktd,
hastalar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlaml
bir fark yoktu (p=0.06, p=0.55). Adenovirls antijeni

Tablo 2. Hizli antijen testleri ile antijen pozitifligi saptanan
orneklerin dagihmi

Pozitif antijen n (%)
Cryptosporidium parvum 16 (11.8)
Giardia intestinalis 4(2.9)
Entamoeba histolytica 1(0.7)
Adenoviris 40 (29.4)
Rotaviriis 43 (31.6)
Adenoviris + Rotavirls 38 (27.9)
Toplam 136
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pozitif bulunan orneklerin tamaminda eszamanlh
olarak Blastocystis sp. gorildii. Adenovirls antijen
pozitifligi ve Blastocystis sp. varligi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

incelenen toplam 136 gaita &rneginin 43’Gnde
(%31.6) rotaviris antijen pozitifligi saptandi (Tablo 2).
Bu hastalarin 26’s1 (%60.5) 18 yasindan buykti ve
hastalar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlaml
bir fark yoktu (p=0.11, p=0.67). Rotavirlis antijen
pozitifligi saptanan o6rneklerin tamaminda eszamanl
olarak bir ya da daha fazla sayida IP gorildi. Bu
ornekler icinde en fazla gorilen parazit Blastocystis
sp. (%95.3) idi. Rotavirlis antijen pozitifligi ve
Blastocystis sp. varligi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Orneklerin 38’inde (%27.9) adenoviriis ve rotaviriis
antijenleri es zamanl pozitif olarak tespit edildi
(Tablo 2). Bu d6rneklerin tamaminda ayni zamanda IP
goruldu. Adenoviriis/rotavirts antijen pozitifligi ve
IP varligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001).

TARTISMA

intestinal paraziter enfeksiyonlar, ozellikle
gelismekte olan llkelerde ve sosyoekonomik seviyesi
duslik toplumlarda 6nemli bir saghk sorunu olarak
goriilmeye devam etmektedir. intestinal parazitlerin
tespitinde ¢ogunlukla uygulanan konvansiyonel
tani yontemleri distk duyarliiga sahip olmalari,
deneyim gerektirmeleri ve zaman alici olmalari gibi
bazi dezavantajlara sahiptir®®. intestinal parazitlerin
tanisinda antijen saptamaya dayali yontemler hizli ve
deneyim gerektirmeyen testler olmalari nedeniyle
yaygin olarak tercih edilmeye baslamistir. Garcia
ve ark./nin® yaptiklari calismada, 444 gaita 6rnegi
formol eter konsantrasyon teknigi (FECT), trikrom
boyama ve modifiye aside direngli boyamanin
yaninda hizli antijen saptama yodntemleriyle
intestinal parazit varhigi bakimindan incelenmistir.
Orneklerin %38.3'iinde G. intestinalis, 13.5’inde
Cryptosporidium spp., 22.1'inde E. histolytica/E.
dispar tespit edilmis, imminolojik tani testlerinin
konvansiyonel yontemlerle birlikte uygulandiginda
oldukca vyararli oldugu belirtilmistir®, Benzer

sekilde, Atia ve ark/nin® yaptiklari bir ¢alismada,
immuinokromatografik yéntemle incelenen toplam
91 gaita Orneginin %31.8’'inde G. intestinalis,
%20.9’unda Cryptosporidium spp., %11’inde E.
histolytica/E. dispar tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
ozellikle klinik kuskusu olan hastalarda mikroskobik
incelemede parazitlerin saptanmadigl durumlarda
immuinokromatografik kart testlerin kullaniminin
basit, hizli ve vyararli oldugu belirtilmistir*?.
Calismamizda, 6rneklerin %11.7’sinde kart test ile C.
parvum antijeni tespit edilmis, ancak bu 6rneklerin
konvansiyonel incelenmesinde
Cryptosporidium spp.ye rastlanmamustir.
Cryptosporidium spp., Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda
ve bagisikhgr baskilanmis hastalarda ciddi bir
diyare etkeni olup, tanisinda direkt mikroskobik
inceleme yetersiz kalmaktadir. Cryptosporidium
turlerine ait ookistlerin genellikle gaitada az sayida
olmalari nedeniyle konvansiyonel yontemler ile
saptanma olasiliklari dislktlr. Bu nedenle parazitin
tani sansini arttirmak igin en az ¢ gaita 6rneginin
incelenmesi onerilmektedir. Direkt floresan antikor
(DFA), ELISA ve imminokromatografik hizli tani
testi gibi imminodiagnostik teknikler ile nukleik
asit saptama yontemleri (PCR) Cryptosporidium
tdrlerinin tanisinda kullanilan daha yiksek duyarhhk
ve Ozgullige sahip testlerdir®. Calismamizda,
mikroskobik inceleme ile Cryptosporidium spp.
gorilmemesinin olasi nedenleri arasinda gaita

yontemlerle

orneklerinde az miktarda ookist bulunmasi ve her
hastadan tek bir gaita 6rneginin incelemeye alinmis
olmasi dasliniilmektedir. Cryptosporidium spp. ¢cogu
laboratuvarda vyalnizca klinisyen tarafindan talep
edildigi takdirde arastiriimaktadir. Ancak, ozellikle
bes alti cocuklarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda diyare varliginda rutin olarak arastiriimasi
6nem tasimaktadir®¥,

Calismamizda, immuinokromatografik hizh tani
testleri ile daha fazla oranda intestinal parazit tespit
edilmis olmakla birlikte, nispeten diisiik maliyetleri ve
uygulama kolayliklari gibi avantajlari olan bu testlerin
duyarhhk ve 6zgilltkleri ELISA ve PCR gibi yontemlere
gore dusiktir. Bu nedenle imminokromatografik
hizli tani testlerinin tarama testi olarak kullaniimasi
ve elde edilen sonuglarin daha duyarli yontemlerle
dogrulanmasi dnerilmektedir*3,

219



Calismamizda en fazla tespit edilen parazit
Blastocystis sp. idi. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda,
Blastocystis sp. prevalansi kullanilan ydnteme
ve secilen hasta grubuna bagh olarak %1-86
arasinda degisen oranlarda saptanmistir®>7),
Tum dilinyada en yaygin gorilen protozoonlardan
biri olan Blastocystis sp./nin patojenitesi halen
tartismali olup, son yillarda bu parazitin saghkl
insan gastrointestinal mikrobiyotasinin bir pargasi
olabilecegi disiiniilmektedir®®. Bazi ¢calismalarda ise,
parazitin disbiyozise neden oldugu ve inflamatuvar
bagirsak hastaligi ile irritabl bagirsak sendromu gibi
hastaliklara yol acabilecegi de gosterilmistir®),

Yapilan bazi ¢alismalarda, 6zellikle Trichuris trichiura,
kancal kurtlar ve Schistosoma spp. gibi helmintler
ile Entamoeba histolytica gibi protozoonlarin gaitada
gizli kan varlig ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Wakid’in® yaptigi calismada incelenen 1.238 gaita
orneginin %47.01’inde intestinal parazit saptanirken,
gizli kan pozitifligi ile intestinal parazit varligi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Patel ve ark./nin?®
yaptigi calismada da T. trichiura gorilen 1.034 diski
orneginin incelenmesinde gizli kan pozitifligi ile
anlaml bir iliski saptanmamustir. Jada ve ark/nin
yaptiklari calismada ise, gaitada intestinal parazit
ve gizli kan pozitiflikleri arasindaki iliski anlaml
bulunmus, 0zellikle asemptomatik hastalarda
bu iki testin birlikte yapilmasinin yararli olacagi
belirtilmistir. Calismamizda da gaitada Blastocystis
sp. varhg ile gizli kan pozitifligi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Blastocystis
sp. patojenitesini arastiran calismalarda, parazitin
invazyon ve intestinal hasar yaptigina dair bir kanit
bulunamamis, dlseratif kolit gibi hastaliklarda
Blastocystis sp. kolonizasyonuna altta yatan intestinal
mukozal hasarin yol agabilecegi 6ne strtlmustir.
Patojenitesi halen net olarak anlasilmamis olan
Blastocystis sp./nin konak immin modilasyonu
veya epitel bariyerinin bozulmasi gibi diger bazi
mekanizmalar yoluyla hastaliga neden olabilecegi
de dusunitlmektedir??. Calismamizda elde ettigimiz
Blastocystis sp. varligiile gizli kan pozitifligi arasindaki
iliskinin nedenlerinin anlasilabilmesi icin daha ileri
calismalara gerek duyulmaktadir.

Rotaviriis ve enterik adenovirusler cocuklarda en sik
rastlanan viral gastroenterit etkenleri arasindadir®.
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Bozok ve ark/min® vyaptiklari bir c¢alismada,
rotavirlis ve adenoviris antijen pozitiflikleri sirasiyla
%7.7 ve %2.3 olarak bulunmus olup, bu virislere
bagh gastroenteritlerin Ozellikle bes yas altindaki
cocuklarda daha fazla goraldugi bildirilmistir. Varish
veark.’nin®vyaptiklaricalismadaincelenen érneklerin
%6.7’sinde rotaviriis, %1.3’tinde adenoviris tespit
edilmis, 6zellikle akut gastroenteritli cocuk hastalarda
bu virlslerin arastiriimasinin énemi vurgulanmistir.
Cayci ve ark./nin®) calismasinda, akut gastroenterit
on tanili hastalarin %11.7’sinde rotaviris, %3.3’Unde
adenovirlis saptanmis, yasa goére istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir. Ciftci ve ark.lari?®,
inceledikleri gaita orneklerinin %8.9’unda
rotavirlis, %2.5’'inde  adenovirls, %2.4’inde
rotavirlis+adenovirlis bulundugunu bildirmis, viral
antijenlerin {i¢ yas altinda daha fazla olmakla birlikte,
ileri yastaki insanlarda da pozitif bulunabildigini
vurgulamiglardir. . Kirisci ve ark’nin®” yaptiklar
¢alismada ise, rotavirls pozitifligi %20.1, adenovirls
pozitifligi %3, rotaviris+adenovirlis pozitifligi ise
%0.3 olarak bildirilmistir. Calismamizda ise, GUlkemizde
daha 6nce yapilmig birgok ¢alismaya kiyasla ¢ok daha
yuksek oranda rotavirlis ve adenovirlis pozitifligi
tespit edilmistir. Calismalar arasindaki bu farkliliklarin
incelenen hasta sayisi, ¢alismanin yapildigi bolge
ve kullanilan kitlerin duyarlihk ve 6zgulliklerinden
kaynaklanabilecegi distinilmektedir.

Nitiema ve ark/nin® vyaptiklari bir ¢alismada,
diyaresi olan bes yas altindaki 309 cocugun gaita
ornekleri viral, bakteriyel ve paraziter etkenler
acisindan incelenmistir. Bu c¢ocuklarin %32.4’inde
rotaviris, %16.8'inde  bakteriyel enfeksiyon,
%18.8’inde ise paraziter enfeksiyon tespit edilmistir.
Rotavirlis enfeksiyonlarinin paraziter enfeksiyonlara
kiyasla daha kiiglik yaslarda gorildigu ve daha ciddi
semptomlara yol actigi bildirilmistir?®. Zhang ve
ark/nin®) yaptiklari calismada, akut diyaresi olan
cocuklarda rotavirus enfeksiyonun diger enterik
patojenlerle koenfeksiyonunun semptomlarin
siddetini arttirdigi belirtilmistir. Benzer sekilde,
Bhavnani ve ark./nin®® yaptiklari bir calismada da
rotaviris ve diger enterik patojenler arasindaki
sinerjistik etki incelenmis, koenfeksiyon sirasinda
her organizmanin patojenik potansiyelinin artacagi
vurgulanmistir. Calismamizda, adenovirlis+rotaviris
koenfeksiyonu %27.9 oraninda bulunmus, rotavirls
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ve/veya adenoviris enfeksiyonu saptanan hastalarin
tamaminda eszamanli olarak bir ya da daha fazla
sayida intestinal parazit tespit edilmis, adenovirls/
rotaviras antijen pozitifligi ve IP varlig arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, intestinal parazit
saptanan gaita orneklerinin blyik c¢ogunlugunda
adenovirls, rotaviris ve gaitada gizli kan pozitif olarak
tespit edilmistir. Bu durum ortak bulas yollarina ve
benzer risk faktorlerine sahip enterik patojenlerin
koenfeksiyon sikligini gosterebilecegi gibi, antijen
saptamaya yonelik testlerin ozgillikleri ile iliskili
olarak capraz reaksiyon veya yanlis pozitiflige bagh
olabilir. Gastrointestinal enfeksiyonlarda intestinal
parazitlerle diger enterik patojenlerin sinerjistik
iliskilerinin anlasilabilmesi icin molekiler temelli
testlerin kullanildigi daha genis kapsamli galismalara
gereksinim duyulmaktadir.
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Amag: Kistik ekinokokkoz (KE), sestod sinifindan Echinococcus granulosus’un neden oldudu zoonotik bir
hastaliktir. Calismamizda, Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda laboratuvarimiza serum érnegi génderilen
hastalarin KE indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA) sonuclarinin geriye doéniik olarak degerlendirilmesi
amaglanmsgtir.

Yéntemler: Laboratuvarimizda KE tanisi icin ticari bir kit (Hydatidose, Fumouze laboratoires, Fransa)
kullanilmaktadir. Calismamizda, hastalarin demografik bilgileri, klinik bulgulari, seroloji ve radyoloji sonuglari
birlikte degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %14.12%inin antikor titresi 1/320 ve iizerinde bulunmustur. indirekt Hemagliitinasyon
testinde pozitiflik saptanan 75 hastanin 73’lniin radyolojisinde kist saptanmis olup, 58’inin kistinde KE’ye
6zgl bulgular oldugu belirtilmistir. Seropozitiflik erkeklerde (%14.81) kadinlara (%13.65) gére daha yiiksek
saptanmustir. En yiiksek pozitiflik yizdesi 20-29 yas grubundadir. Kistlerin ¢ogunlugunun yerlesim yeri
karacigerdir (%87.67) ve yedi hastada ¢coklu organ kisti saptanmistir. IHAda antikor titresi 1/80-1/160 saptanan
43 hastanin 36’sinin radyolojisinde kist saptanmis olup, bu kistlerin 28’inin KE’ye 6zgii bulgulari oldugu
belirtilmistir.

Sonug: Calismamizda saptanan seropozitiflik yiizdesi ilkemizdeki diger merkezlerden bildirilen sonuglarla
uyumlu bulunmustur. Esik degerin altinda antikor titresine sahip hastalarin radyolojik gériintiilemelerinde
KE ile uyumlu kistlerin varligi, bu degerlerin sonug¢ raporunda verilmesinin hastalarin tani ve takibinde yararl
olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kistik ekinokokkoz, indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA), seropozitiflik
ABSTRACT

Objective: Cystic echinococcosis (CE) is a zoonotic disease caused by Echinococcus granulosus from the cestode
class. In our study, it was aimed to retrospectively evaluate the CE Indirect Hemagglutination Test (IHA) results
of patients whose serum samples were sent to our laboratory between January 2020 and December 2021.
Methods: A commercial kit (Hydatidose, Fumouze laboratoires, France) is used for the diagnosis of CE in our
laboratory. Demographic information, clinical findings, serology and radiology results of the patients were
evaluated together.

Results: The antibody titer of 14.12% of the patients was found to be 1/320 and above. Cysts were detected in
the radiology of 73 of 75 patients with positive IHA test, and CE-specific findings were reported in 58 of them.
Seropositivity was found to be higher in males (14.81%) than females (13.65%). The highest percentage of
positivity was in the 20-29 age group. Most of the cysts were localized in the liver (87.67%) and multi-organ
cysts were detected in seven patients. Cysts were detected in the radiology of 36 of 43 patients with an antibody
titer of 1/80-1/160 in IHA, and 28 of these cysts were reported to have CE-specific findings.

Conclusions: The percentage of seropositivity detected in our study was found to be compatible with the results
reported from other centers in our country. The presence of cysts compatible with CE in the radiological imaging
of patients with antibody titers below the threshold value suggests that it would be useful to provide these
values in the final report for the diagnosis and follow-up.

Keywords: Cystic echinococcosis (CE), Indirect hemagglutination test (IHA), seropositivity
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GiRiS

Ekinokokkoz, sestod sinifindan  Echinococcus
spp.’nin  neden oldugu zoonotik bir hastaliktir.
Etkenin  Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis, Echinococcus vogeli ve Echinococcus
oligarthrus olmak (zere insanlarda hastalik yapan
dort turd bulunmaktadir. En sik hastaliga yol agan
tlrl olan E. granulosus’un kesin konagi kopekler,
ara konagl koyun gibi otcul hayvanlardir. Hastalik
kopek digkisiyla atilan yumurtalarin iyi yikanmadan
yenen sebze ve meyveler araciligiyla alinmasi veya
ellerin yumurta barindiran kopek veya toprakla
temasi sonrasinda agza degdirilmesi ile insanlara da
bulasabilmektedir®.

Diinya Saghk Orgiti tarafindan, ihmal edilen
17 tropikal hastaliktan biri olarak ilan edilen
ekinokokkoz, ozellikle sosyoekonomik acidan geri
kalmis Glkelerde yaygindir®®, Diinyada bir milyondan
fazla olgu bulunmakta olup, yilda 19.300 kisi bu
hastalik nedeniyle yasamini kaybetmektedir®.
Ekinokokkoz; Giney Amerika, Dogu Avrupa, Orta
Dogu ve Cin'de endemik seyretmekte ve prevalansi
Giney Amerika’daki mezbahalarda %20-95’lere
ulasmaktadir®. Ulkelerde tarimin &n planda olmasi,
sosyoekonomik durumun dusik olmasi, iklim
kosullari, hijyenik sartlarda olmayan hayvan kesimleri
yapilmasi hastaligin gérilme sikhgini artirmaktadir.
Endemik olarak gorildigu vyerlerde o6nemli bir
hastalik yiki olusturan ekinokokkoz, ortalama bir
hesapla 871.000 engellilige ayarlanmis yasam yil
kaybina neden olmakta ve insanlardaki tedavi ve is
glcl kayiplari ile hayvanciliktaki kayiplar géz 6éniine
alindiginda yillik maliyetinin ti¢ milyar Amerikan dolari
oldugu tahmin edilmektedir®. Diinya Saghk Orgiti
2050yilinda ekinokokkozu tiim diinyada kontrol altina
almayi/etkenin eliminasyonunu hedeflemektedir;
ancak simdiye kadar vyalnizca Tanzanya, Malta,
Gliney Kibris ve Yeni Zelanda gibi ulkeler, alinan
korunma onlemleri sayesinde ekinokokkozu eradike
etmeyi basarmistir®. Tirkiye, E.granulosus agisindan
yuksek dizeyde endemik Ulkelerden bir tanesidir”.
Ulkemizde ekinokokkoz bildirimi zorunlu hastalik
grubunda olmasina ragmen bakanliga bildirimlerin
gercek olgu sayisinin  olduk¢a altinda oldugu
bilinmektedir®. Turkiye’de farkl gruplar tarafindan
yuratilen aktif strveyans calismalarinda, toplumda
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hastaligin gorilme sikhginin  %0.2-0.6 arasinda
oldugu belirtiimektedir®9), Alti ilimizin dahil oldugu
HERACLES Uluslararasi Projesi’'nde ultrasonografi ile
Ulkemizde 8.618 kisi incelenmis ve bunlarin 53’tinde
(%0.6) kist saptanmistir®. Bu calismalar ulkenin
daha g¢ok bati kisimlarinda yiratuldiga icin Turkiye
genelinde prevalansin daha yiiksek olacagl tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yaygin olarak gériilen,
morbidite ve mortalitesi yiliksek bir hastalik olan
ekinokokkoz 6énemli halk saghg sorunlarimizdan bir
tanesidir.

Kistik ekinokokkoz (KE) lezyonlari en sik karacigeri,
ikinci sikhkta ise akcigerleri tutmaktadir. Ancak,
dalak, kemik, beyin, bdbrek ve kalp gibi birgok
organda tutulum gorilebilmektedir*?, Tanida siklikla
radyolojik yontemlere bagvurulmaktadir. Serolojik
yontemlerolan ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay), IHA (Indirect Hemagglutination Test), IFAT
(Indirect Immunofluorescent Antibody Test), WB
(Western Blot) genellikle taniya yardimci olarak, taniyi
dogrulamada veya takip amaciyla kullaniimaktadir.
Serolojik testlerin duyarlihk ve 0zglllugl; kistin
yapisi, buyuklagl, canhhg, yerlesim yeri, kullanilan
antijen ve yonteme bagh olarak degismektedir®3),

Bu calismada, Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri
arasindaki iki yillik sirecte laboratuvarimiza KE
siphesi veya KE’li hastalarin takibi amaciyla
gonderilen serumlarin IHA sonuglarinin retrospektif
olarakincelenmesi; anamnez, radyolojik goriintiileme
ile seroloji sonuglarinin birlikte analiz edilmesiyle
testin hastanemizde kullanim etkinligi, duyarhhg ve
Ozgllligunin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, izmir Katip Celebi Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(24.02.2022 tarih ve 0059 Karar No.) onaylanmistir.

Laboratuvarimiza 1 Ocak 2020-31 Aralik 2021
tarihleri arasinda KE sliphesi veya takibi amaciyla
serum Ornegi gonderilen hastalarin IHA sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastane bilgi
yonetim sistemi kullanilarak hastalarin yas, cinsiyet
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gibi demografik bilgilerine, klinik bulgularina ve
radyolojik gortntlileme sonuglarina ulasildi. Bir
hastadan yineleyen 6rnek gonderilmesi durumunda
yalnizca ilk 6rnek c¢alismaya dahil edildi. Ayni
hastaya ait negatif ve pozitif sonuglarin bulunmasi
durumunda ise pozitif olan ilk 6rnek calismaya alindi.

Testin uygulanmasi: Laboratuvarimizda KE tanisi igin
serumda E. granulosus antikorlarini manuel olarak
saptamay! hedefleyen ticari bir kit (Hydatidose,
Fumouze laboratoires, Fransa) kullanilmaktadir.
Test U tabanh mikroplaklarda calisilmakta olup,
antijenli eritrosit slispansiyonu eklenmis serum
diltsyonlarinda (1/80-1/2.500) ¢okelti olmamasi veya
dantelagibikenaridiizensiz ¢okelti olmasidurumunda
pozitif, eritrositlerin yer ¢ekimi etkisiyle diigme iligi
gibi kuyucuklarin ortasina ¢okmesi durumunda
negatif olarak degerlendiriimektedir. 1/2.500
oraninda dilie edilmis kuyucukta pozitif reaksiyon
saptanmasi durumunda dilisyon 1/10.000’e kadar
devam ettirilerek test yinelenmektedir. Ticari kitin
prospektisinde belirtildigi gibi 1/320 ve tzerindeki
degerler pozitif olarak raporlanmakta olup, klinik
olarak KE’yi desteklemektedir. 1/160; slipheli sonug
olarak bildiriimekte ve 2-3 hafta sonrasinda testin
yinelenmesi 6nerilmektedir. 1/80 ve altindaki
degerler ise negatif olarak bildirilmektedir. Kitin
prospektiisiinde belirtilen duyarlilik %93, 6zgullik
ise %94.9'dur.

istatistiksel analiz: istatistiksel analizler Graph Pad
Prisma V.3 paket programi kullanilarak yapilmis
olup, %95 giiven araliginda p<0.05 olan degerler
anlamli kabul edilmistir. Analizlerde nitel verilerin
karsilastirilmasi icin Fisher’s exact ve ki-kare testleri
kullaniimistir.

BULGULAR

Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda [HA
istemiyle serum o6rnegi gonderilmis 315’i kadin
(%59.32), 216'si erkek (%40.68) toplam 531 hasta
¢alismaya dahil edilmistir. Kadinlarin ve erkeklerin
yas ortalamasi 51 olarak bulunmustur. Her hasta icin
yalnizca bir 6rnek ¢calismaya alinmis; ayni hastaya ait
yineleyen ornekler degerlendirme digi birakilmistir.
Hastalarin 75’inde antikor titresi 1/320 ve Gzeri olup,

seropozitiflik %14.12 olarak saptanmistir. IHA’sinda
pozitiflik saptanan hastalarin 43’ kadin (kadinlarda
pozitiflik orani=%13.65), 32’si erkektir (erkeklerde
pozitiflik orani=%14.81). Seropozitiflik, %6.40'lik
oran ile en yliksek 20-39 yas grubunda saptanmistir.
Kadin ve erkekler ayri olarak degerlendirildiginde,
pozitiflik orani kadinlarda %6.67 ile yine en yiiksek
20-39 yas grubunda saptanirken, erkeklerde 20-39
ve 40-59 yas gruplarinda benzer olarak %6.02 olarak
bulunmustur. Seropozitifligin en disik oldugu yas
grubu 80 yas ve Uzeri hastalar (%0.19) olmustur. Yas
grubu ve cinsiyetlere gére IHA antikor titrelerinin
dagihimi Tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir.

Hastane bilgi yOnetim sistemi  kullanilarak
hastalarin klinik verileri ve radyoloji sonuglari da
degerlendirilmistir. IHA testinde antikor titresi 1/320
ve Uzerinde olan 73 hastanin yakin zamanlarda
yapilan radyolojik gorintilemelerinde (USG, BT,
MR) KE’ye 6zgli bulgulari olan kistler saptanmistir.
iki hastanin da eski raporlarinda KE bulgusu olan
kistler tanimlanmistir. Bu hastalarin 64’inde yalnizca
karaciger, birinde akciger, birinde kemik kisti oldugu
goralirken, 7’sinin birden fazla organinda kist
saptanmistir. IHA pozitif hastalarda saptanan kistlerin
bulundugu organlar Tablo 2’de verilmistir.

indirekt hemagliitinasyon testi negatif saptanan
456 hastanin 287’sinin radyolojisinde kist saptanmis
olup, bu hastalarin 98’inin kistleri radyolojik olarak
KE bulgulari icermektedir. IHA’s1 1/320 ve (izerinde
olan hastalarin 73’Gnin en az bir organinda kist
saptanirken, 58 hastanin kistinde radyolojik olarak KE
bulgulari vardir. IHA’da saptanan antikor titreleri ile
radyolojik bulgular Tablo 3’te karsilastiriimistir.

TARTISMA

Diinya Saglk Orgiitd tarafindan ihmal edilmis
17 tropikal hastalik ve 12 zoonotik hastaliktan
biri olarak nitelendirilen KE, o6zellikle Cin ve Orta
Asya’dan, Ortadogu ve Akdeniz lkelerine kadar
uzanan cografyada, Sahra alti Afrika Glkelerinde ve
Glney Amerika’da yaygin olarak gorilen, dinya
icin olduk¢a 6nemli halk saghgl sorunlarindan bir
tanesidir %%, Dinyada bir milyon kisinin KE ile
enfekte oldugu distnilmektedir®. Ulkemizde
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Tablo 1. indirekt hemagliitinasyon testinde saptanan antikor titrelerinin yas gruplarina ve cinsiyetlere gére dagilimi

Vas g NET 1320 1/640 1/1280 /2500 /5000 /10000 .::::frk T"s';t’lm
gruplan yet

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

Kadin 2 063 0 0 0 ©O0 O O 1 032 0 0 0 0 1 032 3 095

0-19 Erkek 3 139 0 ©0 1 04 0O O O O O O 0 0 1 046 4 185

Topam 5 094 0 O 1 019 0o ©0 1 18 0 0 0 0 2 038 7 132

Kadn 50 1587 6 190 7 222 3 095 2 063 1 032 2 063 21 667 71 2254

2039 Erkek 37 1713 5 231 3 139 1 046 2 093 2 093 0 0 13 602 50 23.15

Toplam 87 1638 11 207 10 188 4 075 4 075 3 056 2 038 34 640 121 22.79

Kadn 129 4095 2 063 2 063 1 032 3 095 3 095 2 063 13 413 142 4508

40-59  Erkek 71 3287 2 093 2 093 2 093 3 139 3 139 1 046 13 602 84 38.89

Toplam 200 37.66 4 075 4 075 3 056 6 113 6 113 3 056 26 490 226 42.56

Kadn 84 2667 3 095 2 063 1 032 0 O 0O 0 1 032 7 222 91 2889

6079  Erkek 72 3333 1 046 2 093 1 046 O O O O 1 046 5 231 77 3565

Toplam 156 2938 4 075 4 075 2 038 0 0 0 0 2 038 12 226 168 3164

Kadin 7 222 0 0o ©0 ©0 1 032 0 0 0 0 0 0 1 032 8 254

i(z)e": Erkek 1 046 0 0 0O O O O O O O O O 0 ©0 0 1 046

Topam 8 151 0 O O O 1 019 0 O O 0 0 0 1 019 9 169

Kadn 272 8635 11 349 11 349 6 190 6 190 4 127 5 159 43 13.65 315 100

Jjgl]ar Erkek 184 8519 8 370 8 370 4 18 5 231 5 231 2 231 32 1481 216 100

Toplam 456 85.88 19 358 19 358 10 1.88 11 207 9 169 7 132 75 1412 531 100

*1/40, 1/80, 1/160 diliisyonlar “negatif” olarak degerlendirilmistir.

Tablo 2. indirekt hemagliitinasyon testinde pozitiflik saptanan
hastalarin radyolojik gériintiilemelerinde saptanan kistlerin
lokalizasyonlari

Kistlerin lokalizasyonlari

Organ n %
Karaciger 64 87.67
Akciger 1 1.37
Karaciger+akciger 3 4.11
Karaciger+bobrek 2 2.74
Karaciger+akciger+kas 1 1.37
Karaciger+safra kesesi 1 1.37
Kemik 1 1.37
Toplam 73 100
yapilan tarama calismalarindan yola cikilarak,

prevalansin  %0.5-0.6 oldugu ve vyaklasik her
150.000-200.000 kisiden birinin etken ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir®®. Ulkemiz ve
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diinya icin oldukca 6nemli bir halk saghgi sorunu
olan KE'nin tanisinda; baslangic semptomlarinin
nonspesifikligi nedeniyle akla gelmemesi ve testlerde
duyarhhgin disuk olabilmesi nedeniyle gecikmeler
yasanabilmektedir. Geg tani alan hastalar cerrahi kiir
sansini kaybetmekte, uzun yillar hastalikla micadele
etmek zorunda kalmakta, hastalarin morbidite ve
mortalitesinde artis gorilmektedir”,

Kistik ekinokokkoz tanisinda radyoloji, seroloji,
patoloji ve molekiler yontemler bir arada
kullanilmaktadir. Kesin tani mikroskopik olarak kiste
ait yapilarin veya molekiler inceleme ile parazitin
genomik materyalinin gosterilmesi ile konmaktadir.
Ancak, mikroskopik veya molekiler incelemelerin
yapilabilmesi igcin cerrahi islem gerektigi igin
tanida daha ¢ok radyolojik goriintilemelere
basvurulmaktadir. Kistlerin en fazla vyerlestigi
organ  olan  karacigerin  gorintiilenmesinde
ultrasonografiden yararlanilmaktadir. Ultrasonda
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Tablo 3. indirekt hemagliitinasyon testinde saptanan antikor titreleriyle radyolojik bulgularin karsilastiriimasi; n (%)

NEGATIF POZITiF
0-1/40 1/80 1/160 1/320 1/640  1/1280 1/2500  1/5000  1/10000
251 23 13 18 19 10 10 9 7
Kist varhigi
v (60.8) (82.1) (86.7) (94.7) (100) (100) (90.9) (100) (100)
%’ e bul fanlar] [70] (171 [11] [16] [16] [9] (6] [8] 3]
ulgusu olanlar
§ (16.9) (60.7) (73.3) (84.2) (84.2) (90) (54.5) (88.9) (42.9)
o0
%‘- Kiste benzeyen lezyonu 60 4 1 1 0 0 1 0 0
S olmayanlar (145  (143)  (67)  (53) (0 (0 (9.1) (0) (0
[y
= Radyolojik gorlntiilemesi 102 1 1 0 0 0 0 0 0
olmayanlar (47)  (36)  (67) (0 (0 (0) (0 (0) (0
413 28 15 19 19 10 11 9 7
Toplam
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
evreleme de yapilmakta olup, kistin evresine goére belirtilmistirt20222425  Seropozitiflik  ylzdesinin

uygulanacak tedavi protokoli  degismektedir.
Kistlerin ikinci sikhkta yerlestigi organ olan akcigerin
gorintilemesinde  oncelikle  akciger grafisine
basvurulmasina ragmen, kigik kistlerin saptanmasi,
bircok organin birlikte taranmasi ve evreleme de
istendiginde bilgisayarli tomografi ve magnetik

rezonans  gorlntilemeden  yararlaniimaktadir.
Serolojik yontemler genellikle taniya yardimci
ve tedavi sonrasi takipte kullaniimaktadir®®,

Serolojik yontemlerden tanida kolay uygulanmasi,
maliyetinin disik olmasi ve kolay degerlendirilmesi
nedeniyle siklikla [HA’ya basvurulmaktadir ve
literatir tarandiginda farkli  merkezlerin  KE
IHA seropozitiflik verilerini paylastigl yayinlara
rastlanmistir.  Erzurum’da yapilan bir ¢alismada,
2008-2016 vyillari arasindaki dokuz yilhk dénemde
IHA seropozitifligi %14.05 olarak saptanmistir®®),
Adiyaman’da ise 2007-2012 illari arasinda
seropozitiflik %20.5 olarak bildirilmistir??, Bursa’da
ayni merkezde farkh yillarda yapilan iki ¢alismada,
seropozitiflik sirasiyla %17.95 ve %19.9 olarak
bulunmustur?>2_ izmir’de yapilan bir calismada, 465
hastanin %14’tinde IHA ile seropozitiflik saptandigi
belirtilmistir®), Calismamizda, UGlkemizdeki farkli
merkezlerden belirtilen oranlara benzer olarak
hastalarin %14.12'sinin IHA’sI pozitif bulunmustur.
Seropozitiflik  erkeklerde  %14.81; kadinlarda
%13.65 olarak saptanmis olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.37). Ancak,
Glkemizde vyapilan bir¢cok c¢alismada, kadinlarda
seropozitifligin erkeklere gore daha fazla oldugu

yas gruplarina gore dagilimlari incelendiginde, 20-
39 yas grubunda pozitifligin daha yiksek oldugu
goriulmektedir. Calismamizda, IHA sonucu pozitif
¢ikan hastalarin %45’i 20-39, %35’i 40-59, %16'sI
69-79, %3’lG 0-19 yas araliginda iken, %1’i 80 yas
ve Uzeridir; ancak yas gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0.08).
Calismamizin aksine Esenkaya Tasbent ve ark.
@4 tarafindan yapilan bir ¢alismada, en yiksek
seropozitifligin  41-65 vyas araliginda saptandig
belirtiimektedir. Yine benzer olarak Citil ve ark.??
tarafindan Adiyaman’da yuritilen ¢alismada, 40-49
yas grubunda seropozitifligin daha yiksek oldugu
bildirilmistir. Corum’da ydritilen bir ¢calismada ise,
pozitif hastalarin %75’i 40 yas ve Uzerindedir®®.
Bursa’da yapilan bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer
olarak pozitiflik en fazla 20-29 vyas grubunda
saptanmistir®?. Delibas ve ark.?® pozitif hastalarin
%46’sinin - 20-40 yas grubunda bulundugunu
belirtmistir. Bu durum bize pozitifligin en fazla
goruldugu yas grubunun galismanin yapildigi yerlesim
yerine, bdlge halkinin sosyokdltiirel alskanhklarina
ve ekonomik durumuna bagl olarak degisebilecegini
gostermektedir. Hastaligin 5-20 yil gibi uzun olan
inkiibasyon doénemi dusUndldiginde, 20-39 vyas
grubundaki hastalarin etkenle genellikle ¢ocukluk
yas grubunda veya 20’li yaslarda karsilastigl tahmin
edilmektedir. Bu nedenle KE ile miicadelede, halkin
parazite karsl bilinglendirilmesi icin eylem planlarinin
olusturulmasinda hedef popilasyon belirlenirken
cocuk ve genclerin dncelikli grupta yer almasi yararh
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olacaktir. Bu yaslarda kazandirilan KE farkindaligi ve
hijyen aliskanliklarinin gelistirilmesiyle hastalikla
miicadelede ©nemli kazanimlar elde edilecegi
distnulmektedir. Hastaligin daha erken yaslarda
gorilmeye baslanmasinin cinsiyetler arasindaki
farki azalttigi/ortadan kaldirdigi diistintlebilir, ¢linka
cinsiyetler arasinda calisma kosullari ve kultirel
aliskanhklardan  kaynaklanan farklar ilerleyen
yaslarda belirgin hale gelmektedir.

Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda
hastalarin  IHA sonuglari  retrospektif olarak
degerlendirilirken, hastane bilgi yonetim sistemi
kullanilarak hastalarin klinik verilerine ve radyolojik
gorintileme sonuglarina da ulasiimistir. Hastalarin
427’sinin eszamanh en az bir gorintileme yontemi
sonucu (USG, BT, MR) bulunmaktadir. IHA’sinda
1/320 ve Uzerinde pozitiflik saptanan 75 hastanin
73’Unln en az bir radyolojik gorintiilemesinde
KE'ye 6zgl bulgulari olan kist saptanmistir. Diger
iki hasta kist nedeniyle opere olmus ve sonrasinda
niks saptanmayan hastalardir. Hastalarin buyuk
cogunlugunda literatlrle uyumlu olarak yalnizca
karaciger kisti (%87.67) bulunmaktadir(2022:24.26),
Birinde yalnizca akciger, birinde yalnizca kemik ve
geriye kalan 7’sinde ¢oklu organ kisti saptanmistir
(Tablo 2). Gastrointestinal sistemde yumurtadan
cikan onkosfer yapilari bagirsak duvarini delerek
kan dolasimina ge¢mekte olup, o©ncelikle portal
dolasimin ilk duragi olan karacigere ugramaktadir. Bu
nedenle E. granulosus’a bagl kistler %50-70 oraninda
karacigerde goriilmektedir. Calismamizda, IHA'pozitif
ve radyolojik géruntlilemesinde KE’ye 6zgil bulgular
olan kist tanimlanan 73 hastanin 71’inde karaciger
tutulumu izlenmistir. Karacigeri %20-30’luk oranla
akcigerler izlemekte ve daha ender olarak kistler
dalak, bobrek, kemikler, kalp ve santral sinir
sisteminde de gorilebilmektedir?¥. Calismamizda
hastalarin %9.6’sinda ¢oklu organ tutulumu mevcut
olup, ¢oklu organ tutulumlarinda karaciger ve/
veya akciger ile birlikte bobrek, kas ve safra kesesi
tutulumlari gbze carpmaktadir. Bu nedenle bir hasta
KE tanisi aldig1 zaman diger organlarinin da radyolojik
yontemlerle taranmasinin tedavi ve takip agisindan
yararli olacagini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda, hastalarin IHA sonuglari, klinik verileri
ve radyolojik gorintileme sonuclariyla birlikte
degerlendirilmistir. Literatirde hastalarin  klinik
bulgularinin, serolojik ve radyolojik sonuglariyla
birlikte degerlendirildigi az sayida calisma vardir.
Karaciger kistleri, cogunlukla radyolojik gériintileme
yontemleriyle rastlanti sonucu saptanan genellikle
asemptomatik vyapilardir. E.  granulosus  kist
nedenlerinden yalnizca bir tanesidir. Basit karaciger
kistleri, adenom ve adenokarsinomlar, karaciger
metastazlari, abse ve polikistik karaciger hastaligi gibi
konjenital nedenler kistlerin diger nedenleridir®?”.
Radyolojik  goruntilemede karacigerinde  kist
saptananherolgudogrudanKEolarakdisinilmemeli,
radyolojisinde kiz vezikil, protoskoleks, hidatik kum,
septa yapilari ve kalsifikasyon bulgulari aranmalidir.
Calismamizda, IHA testinin en fazla radyolojisinde kist
saptanan hastalarin ayirici tanisi amaciyla istendigi
gbze carpmaktadir. Bu durum serolojik testlerin
radyolojik taniy1 destekleyici rolii oldugunu dogrular
niteliktedir. IHA istemi yapilmis 531 hastanin 360’inda
en az bir gorintlileme yonteminde kist saptanirken,
kistlerin 156 tanesinin KE'ye 6zgi bulgulari oldugu
belirtilmistir (Tablo 3).

Calismada kullandigimiz ticari kitin prospektisiinde
1/320 ve Uzerindeki degerlerin pozitif olarak
kabul edilmesi gerektigi belirtiimektedir. Antikor
titresi 1/160 saptandiginda sonug suipheli olarak
degerlendiriimekte ve 2-3 hafta sonra istenecek yeni
birserumlatesttekrariyapilmaktadir. 1/80ve altindaki
degerler negatif kabul edilmektedir. Calismamizda,
IHA sonucu 1/160 saptanan 15 hastanin 13’Gniin en
az bir radyolojik goriintilemesinde kist saptanmisti
ve bunlarin 11’inin KE ile uyumlu oldugu belirtilmisti.
IHA sonucu 1/80 olan 28 hastanin, 23’lnin
radyolojisinde kist tanimlanmisti ve bu hastalarin
17’sinin kistleri KE ile uyumluydu. Bu sonugclar 1/80
ve 1/160 antikor titrelerinin klinik olarak anlamh
olabilecegini ve sonu¢ raporunda belirtilmesi
gerektigini gostermektedir. Bu asamada klinisyenle
iletisime gecilerek, hastalarin belirli araliklarla
serolojik ve radyolojik takiplerinin yapilmasinin,
hastalarin  gdzden kaciriimasini  engelleyecegi
dusinilmektedir. 1/80 ve 1/160 antikor titreleriyle,
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klinik ve radyolojik tani arasinda saptanan uyum,
esik degerin altindaki antikor titrelerinin dikkate
alinmasi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle
1/80 ve 1/160 degerlerinin sonug raporunda sayisal
olarak belirtilmesi ve hastada KE spesifik antikorlarin
esik degerin altinda pozitif sonug verdigi yorumu ile
onaylanmasinin yararli olacagini distintiyoruz.

Calismamizda, en az bir radyoloji raporunda KE ile
uyumlu kistleri oldugu belirtilen 156 hastanin 58’inin
IHA’sinda antikor titresi 1/320 ve lzerinde, 11’inin
1/160 ve 17’sinin 1/80 olarak saptanmustir. Ayrica
radyoloji raporunda kist saptandigi halde, IHA’s|
negatif olan 70 hasta vardir. Bu hastalarin radyolojik
bulgulari ayrintili  olarak  degerlendirildiginde,
42’sinde evre 4-5, 6’sinda evre 1 kist oldugu, Gglinde
operasyon sonrasi rezidi kistler gorildugi ve
dokuzunun kistlerinin karaciger disi yerlesimli oldugu
goralmustar. Testin duyarhligr kistin yerlesimine,
parazitin evresine ve blyuklUgline gore degismekte
olup, seronegatiflik kist olasiligini dislamamaktadir?®),
Yapilan galismalarda, erken ve geg evre kistlerde ve
karaciger disi yerlesimlerde %20Q’ye varan yalanci
negatiflik oranlari bildirilmistir®2??), Evre 4-5 kistler
gec donem kalsifiye kistlerdir ve genellikle cerrahi ve
medikal tedavi uygulanmadan takip edildikleri igin
yalanci negatiflik saptanmasi klinik agidan ¢ok 6nemli
olmayabilir. Ancak, 6zellikle erken evre kistlerde ve
karaciger disi yerlesimlerde seronegatiflik olmasi
taninin atlanmasina ve hastaligin ilerlemesine neden
olacagindan dikkatli olunmalidir. Esenkaya Tasbent
ve ark.? tarafindan yapilan bir ¢alismada, benzer
olarak IHA duyarliliginin karaciger yerlesimli kistlerde
karaciger disi yerlesimlilere gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Yaman ve ark.’nin®® pelvik yerlesimli 20
cm’lik kisti olan hastada, serolojik testlerin negatif
bulundugunu belirttigi olgu sunumu, bu konuda
verilebilecek en carpici 6rneklerden bir tanesidir. Bu
nedenle radyolojik goriintiilemede karaciger disinda
kistten s6z edilen hastalarda antikor titresi negatif
oldugunda, karaciger disi yerlesimlerde duyarlihgin
distk oldugu ve yalanci negatiflik gorilebilecegi
yorumunun sonug raporuna eklenmesinin klinisyen
acisindan yol gosterici olacagl disinilmektedir.
Benzer olarak erken evre kistlerde de yalanci
negatiflik olasiligi g6z o©ninde bulundurularak
hasta duzenli araliklarla serolojik ve radyolojik

takibe alinmalidir. Laboratuvar hekimi ve klinisyen
arasinda iletisim kurulmasinin  testlerin  akilci
kullanimi ve yorumlanmasina katkida bulunacagi
distniulmektedir.

Sonug olarak, serolojik yontemlerden kist tanisinda
radyolojik taniya destek olarak ve tedavi edilmis
hastalarin ~ takibinde  yararlanilmaktadir. ~ Bu
yontemlerden IHA rutin mikrobiyoloji/parazitoloji
laboratuvarlarinda siklikla kullanilmaktadir.
Laboratuvarimiza 2020-2021 yillari arasinda IHA testi
¢alisilmasi icin serum 6rnegi gonderilen 531 hastanin
%14,12’sinin IHA antikor titresi 1/320 ve (zerinde
saptanmis olup, pozitiflik erkeklerde ve 20-39 yas
grubunda daha fazla bulunmustur. Hastalarin IHA
antikor titreleri radyolojik goriintiileme sonuglariyla
birlikte degerlendirildigi zaman, esik deger 1/80
olarak kabul edildiginde, kist hastalarinin daha
yuksek duyarhlikla saptanabilecegi gorilmdstir. Bu
nedenle 1/80 ve 1/160 degerlerinin sonug raporunda
belirtilmesinin hastalarin erken tani ve niiks takibinde
yararli olacagi 6ngorilmektedir.
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0z

Amag: Calismamizda, HBsAg pozitif hastalarda hepatit delta viriisii (HDV) seroprevalansinin belirlenmesi ve
anti-HDV saptanan hastalarda hepatit B serolojik belirtegleri ile gesitli biyokimyasal parametrelerin incelenmesi
amaglandi.

Yontem: Hastanemize Ocak 2015-Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran ve anti-HDV ¢alisiimak lizere
laboratuvarimiza érnedi gonderilen 1831 HBsAg pozitif hasta ¢alismaya déhil edildi. Hastalarin ayni basvuru
sirasinda incelenen diger hepatit B serolojik belirtegleri, HBV-DNA diizeyleri, anti-HCV ve anti-HDV test sonuglari
ile karaciger transaminazlari, serum albiimin ve bilirubin diizeyleri, trombosit sayisi ve INR degerleri de geriye
doniik olarak hastane kayitlarindan incelendi.

Bulgular: HBsAg pozitif hastalarin %3.6’sinda anti-HDV testi pozitif saptandi. Anti-HDV pozitiflik oraninin erkek
olgularda kadinlardan daha disiik oldugu belirlendi (p=0.009). Yillara gére anti-HDV pozitiflik oranlarinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gérilmedi (p>0.05). Anti-HDV negatif olgularda HBV-DNA pozitifliginin,
anti-HDV pozitif hastalardan yiiksek oldugu belirlendi (p=0.001). Anti-HDV negatif olgularda anti-HBe pozitiflik
oraninin, anti-HDV pozitif olgulardan yiiksek oldugu saptandi (p=0.001). Delta antikoru saptanan hastalarda
trombosit sayisi ve albiimin dederlerinin antikor saptanmayan hastalara gére disiik oldugu gériiliirken, INR
degerleri yiiksek bulundu (p<0.01).

Sonug: HBsAg pozitif hastalarda %3.6 oraninda saptanan anti-HDV pozitifliginin tlkemizde ozellikle bati
bélgelerde yapilan ¢alismalar ile uyumlu oldugu gériilmektedir. Hepatit D enfeksiyonunun klinik seyri géz dniine
alindiginda, hepatit B enfeksiyonlu hastalarin hepatit D agisindan taranmasi ve izlemi bu hastaligin yénetimi
agisindan olduk¢a 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit D viriisi, delta antikoru, seroprevalans
ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to determine hepatitis delta virus (HDV) seroprevalence in patients
Alindig tarih / Received: miz :ri?A:D?/nd to examine hepatitis B serological markers and various biochemical parameters in patients
17.05.2022 / 17.May.2022 Methods: A total of 1831 patients with HBsAg admitted to our hospital between January 2015 and December
Kabul tarihi / Accepted: 2021 and whose samples were sent to our laboratory for anti-HDV testing were included in the study. The
18.07.2022 / 18.July.2022 test results of other hepatitis B serological markers, HBV DNA, anti-HCV, and anti-HDV of the patients were
examined. In addition, levels of liver transaminase, serum bilirubin and albumin, platelet count, and INR values
were analyzed retrospectively from hospital records.

Results: Anti-HDV testing was positive in 3.6% of HBsAg-positive patients. The anti-HDV-positivity rate was
lower in males than in females (p=0.009). There was no statistically significant difference in anti-HDV-positivity
rates according to years (p>0.05). The HBV-DNA-positivity rate in anti-HDV-negative patients was higher than in
anti-HDV-positive patients (p=0.001). The rate of anti-HBe-positivity in anti-HDV-negative patients was higher
than in anti-HDV-positive patients (p=0.001). Platelet count and albumin values were lower in patients with
delta antibodies compared to patients without delta antibodies, while INR values were higher in these patients
(p<0.01).

Conclusion: Anti-HDV-positivity, which occurred at a rate of 3.6% among HBsAg-positive patients, seems to be
compatible with studies conducted in our country, especially in western regions. Considering the clinical course
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C. Eryildiz ve ark., Hepatit Delta Virtisu Seroprevalansinin Degerlendirilmesi

GiRiS

Hepatit delta virtsi (HDV); hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) ile kapl, dairesel, tek sarmalli, negatif
polariteli bir RNA virasudur®. Bu virus; hepatositlere
giris, intrahepatik ve konaklar arasi yayilim igin
hepatit B virtisiine gereksinim duymaktadir®. Virs,
yaklasik 1.700 niikleotid igerir ve genomik RNA’sinin
%74’UnU iceren baz eslesmeleri nedeniyle dairesel bir
yapiya sahiptir. HDV genomu ile viriisiin kodladigi tek
protein olan delta antijeni (HDAg) riboniikleoprotein
kompleksini (RNP) olustururlar. HDAg; kiigiik (S-HDAg)
ve blytk (L-HDAg) olmak lizere iki izoformda bulunur
ve her biri HDV yasam dongusiinde belirli bir rol
Ustlenir. S-HDAg 195 amino asitten olusur ve RNA
replikasyonunu desteklerken, L-HDAg 214 amino
asitten olusur ve virion paketlemesi icin gereklidir®.

Hepatit D virlist, hepatit B virisi (HBV) ile enfekte
olmus bireylerde hastalik olusturur ve klinik olarak
siiperenfeksiyon  veya  koenfeksiyon  seklinde
gorulir. HBV/HDV koenfeksiyonu, duyarli bir bireyde
HBV ve HDV’nin eszamanli akut enfeksiyonudur.
Enfeksiyon ancak HBV, hepatositleri enfekte ettikten
sonra baslar ve akut hepatit B'ye benzer. Olgularin
%95’inde spontan iyilesme gorilir. Koenfeksiyon
tanisi, primer HBV ve HDV enfeksiyonlari igin
serolojik belirteclerin eszamanli mevcudiyeti ile
dogrulanir. Stper enfeksiyon, kronik olarak HBV
ile enfekte olmus bir bireyde HDV enfeksiyonudur.
Fulminan hepatite neden olabilir ve kroniklesme
orani %80’in Uzerindedir. Stper enfeksiyonun tanisi;
HBsAg taslyan hastalarda pozitif anti-HDV IgM ve
negatif anti-HBc IgM testine dayanir ve akut faz
sirasinda HBV replikasyonunun baskilanmasi da s6z
konusudur®4, Klinik uygulama kilavuzlari, HBV ile
enfekte olan tim hastalarda veya HBV agisindan
yliksek riskli popllasyonlarda HDV taramasi
yapilmasini 6nermektedir®. HDV tanisinda ilk adim,
HBsAg pozitif bireylerde HDAg'ye karsi olusan
antikorlarin (anti-HDV IgM ve IgG) taranmasidir. Anti-
HDV reaktif olan hastalarda bir sonraki adim, HDV-
RNA’nin varliginin belirlenmesidir®.

HDV enfeksiyonu tim dlinyada gorilmekte olup,
HBsAg pozitif kisilerde tahmini HDV prevalansi %4.5,
genel poplilasyonda ise %0.16'dir®. Delta hepatitinin

prevalansi dinyanin farkli bdlgeleri arasinda
onemli farkhliklar gostermekte olup, Turkiye, diger
Dogu Avrupa ve Akdeniz bolgeleri delta hepatiti
icin endemik alanlar olarak kabul edilmektedir?”.
Ulkemizin 6zellikle dogu bolgelerinde bu enfeksiyon
6nemini korumaktadir®?,

Bu calisma ile HBsAg pozitif hastalarda HDV
seroprevalansinin ortaya konulmasi ve anti-HDV
saptanan hastalarda hepatit B serolojik belirtegleri
ile cesitli biyokimyasal parametrelerin incelenmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi
Dekanligi, Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (07.03.2022 tarih ve TUTF-
GOBAEK 2022/66 No.) onaylanmistir.

Trakya Universitesi, Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi'ne Ocak 2015-Aralik 2021 tarihleri
arasinda basvuran ve anti-HDV calisiimak Uzere
laboratuvarimiza 6rnegi goénderilen 1.831 HBsAg
pozitif hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ayni
basvuru tarihinde incelenen diger hepatit B serolojik
belirtegleri (anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc total,
HBeAg, anti-HBe), HBV-DNA dizeyleri, anti-HDV
ve anti-HCV sonuglari ile karaciger transaminazlari,
serum albumin ve bilirubin dizeyleri, trombosit
sayisi ve INR degerleri de geriye donik olarak hastane
kayitlarindan incelendi. Hepatit B ve C serolojik
belirtegleri cobas 601 cihazinda (Roche Diagnostics,
isvicre), HBV-DNA ise Montania 4896 real-time PCR
cihazinda (Anatolia Tani ve Biyoteknoloji, Turkiye)
calisildi.  Anti-HDV seropozitifligi, BioTek pQuant
(BioTek Instruments, ABD) mikro-ELISA cihazinda,
Dia.Pro HDV Ab (Dia.Pro-Diagnostic Bioprobes, italya)
kiti ile Greticinin 6nerileri dogrultusunda arastirildi.

Serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alblimin ve total bilirubin
diizeyleri Abbott Architect C16000 ve Beckman AU
5800 marka klinik kimya analizorleri ile orijinal kitleri
kullanilarak ol¢lldi. Plazma protrombin zamani
diizeyleri Stago Star Evolution ve Sysmex CS-5100
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marka koagilasyon analizorleriyle sirasiyla Stago
ve Siemens marka kitler kullanilarak 6l¢iildi ve INR
dizeyleri belirlendi. Tam kandaki trombosit sayilari
Sysmex XE-2100 ve Beckman DxH 800 hematoloji
analizorleri kullanilarak dlgtldi.

istatistiksel incelemeler: istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, ABD) programi kullanildi. Calisma

verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metotlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, yizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagihm gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplar t testi kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirlmasinda Pearson ki-kare
test, Fisher’s exact test, Fisher-Freeman-Halton exact
testleri kullanildi ve istatistiksel anlamliik p<0.05

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 2015-Aralk 2021 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran 1.831 HBsAg pozitif hastanin 66’sinda
(%3.6) anti-HDV testi pozitif saptandi. Ayrica iki
hastada HBsAg negatif iken, anti-HDV’nin pozitif
oldugu belirlendi. Bu hastalarin her ikisinde de
anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc total pozitif idi. Bu
hastalarin birinde anti-HBs negatif (3.33 IU/L) iken,
HBV-DNA duslk dizeyde (46 IU/mL) pozitif, diger
hastada ise anti-HBs pozitif (14.66 1U/L) iken, HBV-
DNA negatif (<10 IU/mL) idi. Cinsiyete gore anti-HDV
pozitiflik orani karsilastirildiginda, erkek olgularda
bu oranin kadinlardan istatistiksel olarak anlamh
seviyede dlsik oldugu saptandi (p=0.009) (Tablo
1). Yas gruplari arasinda ise anti-HDV sonucuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 2).

Yillara gore anti-HDV pozitiflik oranlari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. HBsAg pozitif hastalarin anti-HDV sonucuna gore yas ve cinsiyet dagihimlari (n,%)

Anti-HDV (-) Anti-HDV (+)
(N=1765) (N=66) P
Erkek 1034 (58.6) 28 (42.4)
Cinsiyet 0.009 @-**
Kadin 731 (41.4) 38(57.6)
OrtSs 49.98+14.05 50.35+14.60
Yas 0.834"
Medyan (Min-Maks) 51 (16-91) 52 (18-79)
%Pearson Chi-Square Test
bStudent-t Test
*#p<0.01
Tablo 2. HBsAg pozitif hastalarda anti-HDV sonucuna gore yas gruplarinin dagilimi (n, %)
Anti-HDV (-) Anti-HDV (+)
Toplam (N=1765) (N=66) P
Yas gruplari 0-19 12 (0.7) 10 (0.6) 2(3.0) 0.192°¢
20-29 157 (8.6) 153 (8.7) 4(6.1)
30-39 265 (14.5) 258 (14.6) 7 (10.6)
40-49 384 (21.0) 367 (20.8) 17 (25.8)
50-59 547 (29.9) 530 (30.0) 17 (25.8)
>60 466 (25.5) 447 (25.3) 19 (28.8)

‘Fisher Freeman Halton Test
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Tablo 3. Anti-HDV pozitiflik oranlarinin yillara gore dagilimlari (n, %)

Anti-HDV (-) Anti-HDV (+)
(N=1765) (N=66) P
Yillar 2015 246 (96.1) 10(3.9) 0.146
2016 248 (94.7) 14 (5.3)
2017 407 (96.2) 16 (3.5)
2018 522 (96.8) 17(3.2)
2019 131 (98.5) 2(1.5)
2020 62 (92.5) 5(7.5)
2021 149 (98.7) 2(1.3)
“Fisher Freeman Halton Test
HBsAg pozitif hastalarda c¢esitli serolojik ve TARTISMA

biyokimyasal parametrelerin anti-HDV test sonucuna
gore dagihmlari Tablo 4 ve 5’te gosterilmistir. Buna
gore; anti-HDV negatif olgularin HBV-DNA ve anti-
HBe pozitiflik orani, anti-HDV pozitif hastalardan
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi
(p=0.001). Delta antikoru
trombosit sayisi ve albUmin degerlerinin, antikor

saptanan hastalarda

saptanmayan hastalara oranla distk oldugu

gorulirken INR degerleriise yiuksek bulundu (p<0.01).

Hepatit delta virlGsli, portal hipertansiyon ve
ensefalopati gibi ciddi durumlarla beraber hizla
karaciger sirozuna ilerleyen siddetli bir hepatit
formuna neden olabilen 6nemli bir saghk
sorunudur®, Tim dinyada, yaklasik 240 milyon
kisinin HBsAg pozitif oldugu ve bunlarin %2-8'inin HDV
ile koenfekte oldugu dustintlmektedir”. Amerikan
Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi (AASLD)

Tablo 4. HBsAg pozitif hastalarda gesitli serolojik parametrelerin anti-HDV test sonucuna gore dagilimlari (n,%)

Anti-HDV (-) Anti-HDV (+) p

Anti-HBs Negatif 1468 (92.3) 53 (94.6) 0.796 ¢
Pozitif 123(7.7) 3(5.4)

Anti-HBc IgM Negatif 729 (95.5) 33(97.1) 1.000¢
Pozitif 34 (4.5) 1(2.9)

Anti-HBc Negatif 7(0.8) 0(0) 1.000 ¢
Pozitif 916 (99.2) 33 (100)

HBeAg Negatif 1505 (92.3) 51 (86.4) 0.133¢
Pozitif 126 (7.7) 8(13.6)

Anti-HCV Negatif 1179 (98.8) 43 (95.6) 0.112°¢
Pozitif 14 (1.2) 2(4.4)

HBV-DNA Negatif 306 (19.3) 22 (37.9) 0.001 ¢**
Pozitif 1282 (80.7) 36 (62.1)

Anti-HBe Negatif 112 (7.0) 13 (22.4) 0.001 4**
Pozitif 1497 (93.0) 45 (77.6)

dFisher Exact Test
*%p<0.01
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Tablo 5. HBsAg pozitif hastalarin gesitli biyokimyasal belirteclerinin anti-HDV test sonucuna gore dagilimlarn

Anti-HDV (-) Anti-HDV (+) p

Albumin n 59

(g/dL)
OrtSs 4.10+0.57 3.75+0.74 0.001 b**
Medyan (Min-Maks) 4.2 (1.6-5.5) 4 (2-5)

ALT n 60

(U/L) 0.887°
OrtSs 95.60£296.97 90.12+190.98
Medyan (Min-Maks) 25 (4-4625) 40 (8-1415)

AST n 60

(U/L)
OrtSs 81.224+232.28 80.17+122.81 0.972°
Medyan (Min-Maks) 26 (7-3330) 38 (12-870)

Total bilirubin n 59

(mg/dL)
OrtSs 1.22+2.45 1.43+1.82 0.518°
Medyan (Min-Maks) 0.6 (0-43.9) 0.9 (0.2-9.8)

PLT n 59

(10%/1)
OrtSs 228.61+85.96 191.47+88.61 0.001 b**
Medyan (Min-Maks) 223 (3-985) 195 (29-484)

INR n 56
OrtSs 1.12+0.33 1.25+0.31 0.003 b**
Medyan (Min-Maks) 1.1(0.8-8.7) 1.1(0.9-2.2)

bStudent-t Test
*%p<0.01

2016 HBV kilavuzu; HIV enfeksiyonu olanlar, damar igi
madde kullanicilari, erkeklerle seks yapan erkekler ve
HDV’nin yiiksek oranda endemik oldugu bolgelerden
gelen gocmenler dahil olmak Gzere HDV riski taglyan
HBsAg pozitif kisilerin test edilmesini 6nermektedir.
Ayrica, HBV-DNA'si diisiik veya saptanamayan, ancak
yuksek ALT dizeyleri olan HBsAg pozitif hastalar da
HDV testi icin degerlendirilmelidir. Onerilen tarama
testi anti-HDV’dir ve bu test sonucu pozitifse, aktif
HDV enfeksiyonunun tanisi icin bunu HDV RNA testi
takip etmelidir®?.

Ulkemizde HDV enfeksiyonu agisindan Giineydogu
Anadolu bolgesindeki oranlar diger bdlgelerden
yuksektir. Son yillarda (lkemizde delta hepatiti
olgularinda bati bolgelerinde daha belirgin olmak
Uzere azalma goézlenmektedir®. Aydemir ve
ark’nin®? Sakarya’da gerceklestirdigi ve ¢ yillik
donemi kapsayan calismada, hastaneye basvuran
hastalardan; HBsAg pozitifligi saptanan 740 hastanin
10 (%1.4)’'unda HDVAb, 4’linde (%0.5) HDVAg ve

236

birinde (%0.1) HDVAg ile HDVAb'nin birlikte pozitifligi
saptanmistir. Adiyaman’da yapilan bir calismada,
462 HBsAg pozitif hastanin 15’inde (%3.2) anti-
HDV pozitifligi belirlenmistir®™. istanbul’da yapilan
bir c¢alismada ise, HBsAg pozitifligi olan 1.374
hastanin 109’unda (%7.9) anti-HDV pozitifligi tespit
edilmistir. Bu ¢calismada, mevcut ¢calismamizla benzer
sekilde hastalarin vyillara gére (2015-2019) anti-
HDV pozitifligi oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir®. iki bin bes
yuz kirk sekiz HBsAg pozitif hastanin dahil edildigi
bir diger calismada ise, delta antikor pozitifligi %2.9
olarak saptanmistir®™). Elazig’”da 2017-2019 vyillari
arasinda kronik hepatit B tanisiyla takip edilen 455
hastanin anti-HDV sonuglarinin degerlendirildigi
bir calismada ise, anti-HDV seropozitiflik orani
%8.8 olarak bulunmustur®®. Malatya, Eskisehir ve
Erzurum’da yapilan cgesitli calismalarda, hepatit B
enfeksiyonlu hastalarda sirasiyla %15, %0.9 ve %4.05
oranlarinda anti-HDV pozitifligi saptanmistirt7-*9,
Calismamizda, 1.831 HBsAg pozitif hastanin 66’sinda
(%3.6) delta antikoru saptanmistir. Buna gore,
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Edirne’de 2016 yilinda yapilan ve HBsAg pozitif
hastalarda HDV seroprevalansinin %2.47 olarak
tespit edildigi bir calismaya oranla, delta antikor
pozitifliginde hafif bir yikselme gézlenmektedir@®,
Bununla birlikte, Glkemizde yapilan benzer ¢alismalar
ile karsilastirildiginda, yiksek seroprevalansa sahip
belirli bolgeler disinda bu oranin Tiirkiye geneliyle
uyumlu oldugu gorilmektedir. Calismamizda, 66
hastaya ek olarak iki HBsAg negatif hastada da
anti-HDV’nin pozitif oldugu belirlenmistir. Serolojik
belirtegler degerlendirildiginde, bu hastalarin
enfeksiyonu gecirmis olabilecegi dislinilmekle
birlikte, anti-HDV pozitif saptanan hastalarin HDV-
RNA test sonuglarinin olmamasi calismanin kisitlayici
bir faktoru olarak goriilmektedir.

Ergen ve ark.®*® delta antikor pozitifligi olan hastalarin
ortalama yasini 51 ve bu hastalarda kadin/erkek
oranini esit olarak bulmuglardir. Dilger ve ark./nin®®
Van'da yirittigd ve 2012-2014 yillarini kapsayan
bir calismada, HDV enfeksiyonlu hastalarin yas
ortalamasi 55 olarak saptanmis ve cinsiyete gore anti-
HDV pozitifliginde anlamh bir farka rastlanmamistir.
Elazig ve izmir’de yapilan calismalarda ise, bu deger
sirasiyla 45.75 ve 45.92 olarak bulunmustur(62Y,
2015-2017yillariarasinda 2089 HBsAg pozitif hastanin
degerlendirildigi bir c¢alismada, anti-HDV pozitif
hastalarin yas ortalamasi 49.5+11.1 olarak tespit
edilmis ve anti-HDV pozitifliginde 50-59 yas grubunda
anlaml bir artis saptanmistir, cinsiyetler arasinda
ise anlamli bir fark gérilmemistir®. Calismamizda,
anti-HDV  pozitif  hastalarin ~ yas  ortalamasi
50.35£14.60 olarak bulunmus ve vyas gruplar
arasinda ise anlaml bir fark tespit edilmemistir. Bu
veri Tirkiye’de yapilan benzer calismalarin geneliyle
uyum gostermektedir. Cinsiyete gore anti-HDV
pozitifligi degerlendirildiginde, erkek hastalarda
anti-HDV  pozitiflik oraninin  kadinlardan dusuk
oldugu saptanmis olup, bu veri Tirkiye'de yapilan
benzer calismalarla uyum goéstermemektedir. HDV
viremisi sirasinda HBV replikasyonunun inhibisyonu
gorilebilmekte ve bu hastalarda HBeAg negatifligi,
anti-HBe pozitifligi ve dusiik/tespit edilemeyen HBV-
DNA diizeyleri gozlenebilmektedir®?-2%, Bu durumla
uyumlu olarak c¢alismamizda, anti-HDV negatif
olgularin HBV-DNA pozitiflik orani, anti-HDV pozitif
hastalardan istatistiksel olarak anlamh seviyede
yuksek saptanmistir. HBeAg ve anti-HBe pozitifligi

acisindan ise anti-HDV negatif ve pozitif hasta
gruplari arasinda istatistiksel olarak bu durumla
uyumlu sonuclar elde edilmemistir. Tim bu sonuglar
degerlendirildiginde, hastalarin klinik bulgularinin
degerlendirildigi, yuUksek olgu sayilarini igeren
kapsamli arastirmalarin HDV enfeksiyonlu hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini
kavramada yararh olacagi diisiintilmektedir.

Karaciger sirozu, zamanla portal hipertansiyona
yol acarak dalak hiperfonksiyonu ve ardindan
trombosit sayisinda duslise yol acabilmektedir.
Bu nedenle trombositler, karaciger hastaliklarinin
progresyonunun dolayli bir belirtecidir. INR ise, timi
karacigerde sentezlenen faktor I, 11, V, VII ve X'a bagh
ekstrensek pihtilasma yolunun degerlendirildigi bir
oran oldugundan, karacigerin protein Uretiminin
dnemli bir gostergesidir®). fileri diizey kronik
karaciger hastaliklarinda, dolasimdaki albimin
miktarini ve etkinligini azaltan cesitli degisiklikler
de meydana gelmektedir?”. Calismamizda, hepatit
D virls enfeksiyonu ile iliskili olabilen c¢esitli
biyokimyasal parametreler incelenmis, buna gore,
delta antikoru saptanan hastalarda trombosit sayisi
ve albimin degerleri antikor saptanmayan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli oranda dusuk
saptanirken, INR degerleri yuksek bulunmustur.
Elde ettigimiz bu sonuglarin karaciger hastaliklarinin
olumsuz seyrine isaret eden bulgular ile uyum
gosterdigi gorulmektedir®, Benzer sekilde Coghill
ve ark/nin yaptigi bir ¢alismada da HDV pozitif
hastalarin, HDV negatif olanlara kiyasla daha disik
trombosit sayilarina ve daha yiksek INR degerlerine
sahip oldugu bulunmustur®).

Sonug olarak, Edirne’de HBsAg pozitif hastalarda
anti-HDV pozitifligi %3.6 olarak saptanmis olup,
bu oran, ulkemizin o0zellikle bati bolgelerinde
yapilan calismalar ile uyum gostermektedir. Delta
hepatiti riski tagiyanlar basta olmak lzere hepatit B
enfeksiyonlu hastalarin taranmasi ve izlemi hastaligin
klinik seyri nedeniyle olduk¢a 6nemlidir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Trakya Universitesi,
Tip Fakiltesi Dekanligi, Girisimsel Olmayan Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.03.2022 tarih
ve TUTF-GOBAEK 2022/66 No.) onaylanmistir.

237



Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This study was conducted
with the approval of Trakya University, School of
Medicine, Non-invasive Scientific Research Ethics
Committee (07.03.2022; TUTF-GOBAEK 2022/66).
Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/not declared.

KAYNAKLAR

238

Rizzetto M. The adventure of delta. Liver Int.
2016;36(Suppl 1):S135-40.
https://doi.org/10.1111/1iv.13018

Urban S, Neumann-Haefelin C, Lampertico P. Hepatitis
D virus in 2021: Virology, immunology and new
treatment approaches for a difficult-to-treat disease.
Gut. 2021;70(9):1782-94.
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323888

Niro GA, Ferro A, Cicerchia F, Brascugli |, Durazzo
M. Hepatitis delta virus: From infection to new
therapeutic strategies. World J Gastroenterol.
2021;27(24):3530-42.
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i24.3530
Botelho-Souza LF, Vasconcelos MPA, Dos Santos AO,
Salcedo JMV, Vieira DS. Hepatitis delta: Virological and
clinical aspects. Virol J. 2017;14(1):177.
https://doi.org/10.1186/s12985-017-0845-y

Hercun J, Koh C, Heller T. Hepatitis delta: Prevalence,
natural history, and treatment options. Gastroenterol
Clin North Am. 2020;49(2):239-52.
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2020.01.004

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global
prevalence of hepatitis D virus infection: Systematic
review and meta-analysis. J Hepatol. 2020;73(3):523-
32.

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.008

Wranke A, Pinheiro Borzacov LM, Parana R, et al.
Clinical and virological heterogeneity of hepatitis
delta in different regions world-wide: The Hepatitis
Delta International Network (HDIN). Liver Int.
2018;38(5):842-50.
https://doi.org/10.1111/liv.13604

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):232-239

Dulger AC, Suvak B, Gonullu H, et al. High prevalence
of chronic hepatitis D virus infection in Eastern
Turkey: Urbanization of the disease. Arch Med Sci.
2016;12(2):415-20.
https://doi.org/10.5114/aoms.2015.52030

Tosun S. Viral hepatitlerin Ulkemizdeki degisen
epidemiyolojisi. ANKEM Derg. 2013;27(Ek 2):128-34.
Wranke A, Serrano BC, Heidrich B, et al. Antiviral
treatment and liver-related complications in hepatitis
delta. Hepatology. 2017;65(2):414-25.
https://doi.org/10.1002/hep.28876

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update
on prevention, diagnosis, and treatment of chronic
hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance.
Hepatology. 2018;67(4):1560-99.
https://doi.org/10.1002/hep.29800

Aydemir O, Terzi HA, Karakege E, Kéroglu M, Altindis
M. Hepatit B virlsii ile infekte hastalarda delta hepatit
pozitifligi; koinfeksiyon mu, superinfeksiyon mu?
Flora. 2019;24(2):131-5.
https://doi.org/10.5578/flora.67957

Kolgelier S, Aktug Demir N, Ozgimen S. Adiyaman’da
HBsAg pozitif kisilerde delta hepatit seropozitifligi.
Viral Hepatit Derg. 2013;19(1):8-10.
https://doi.org/10.4274/Vhd.13008

Ziver Sarp T, Ding HO, Ozbey D, et al. Hepatit delta
virlisi  enfeksiyonu seroprevalansinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi. CBU-SBED. 2021;8(3):495-
502.

https://doi.org/10.34087/cbusbed.901563

Ergen P, Yilmaz Karadag F, Aydin O. Investigating
the prevalence of hepatitis delta and assessment of
treatment response. Viral Hepatitis J. 2020;26(3):135-
40.
https://doi.org/10.4274/vhd.galenos.2020.2020.0025
Eser-Karlidag G. Kronik hepatit B hastalarinda hepatit
delta sikhigi. Klimik Derg. 2019;32(3):281-4.
https://doi.org/10.5152/kd.2019.75

Duman Y, Tekerekoglu MS, Ay S. inénii Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesinde, 2012 yilinda, HBsAg, anti-HBs,
anti-HDV ve HDVAg seroprevalansi. Medicine Science.
2014;3(1):982-90.
https://doi.org/10.5455/medscience.2013.02.8096
Korkmaz P, Aykin N, Caglan Cevik F, Guldiren HM,
Alpay Y. Seropositivity of delta hepatitis in HBsAg
positive patients in Eskisehir province. Viral Hepatitis
J.2014;20(2):72-4.
https://doi.org/10.4274/vhd.47966


https://doi.org/10.1111/liv.13018
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2020-323888
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i24.3530
https://doi.org/10.1186/s12985-017-0845-y
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2020.01.004
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.04.008
https://doi.org/10.1111/liv.13604
https://doi.org/10.5114/aoms.2015.52030
https://doi.org/10.1002/hep.28876
https://doi.org/10.1002/hep.29800
https://doi.org/10.5578/flora.67957
https://doi.org/10.4274/Vhd.13008
https://doi.org/10.34087/cbusbed.901563
https://doi.org/10.4274/vhd.galenos.2020.2020.0025
https://doi.org/10.5152/kd.2019.75
https://doi.org/10.5455/medscience.2013.02.8096
https://doi.org/10.4274/vhd.47966

C. Eryildiz ve ark., Hepatit Delta Virtisu Seroprevalansinin Degerlendirilmesi

19.

20.

21.

22.

23.

Parlak E, Ertlirk A, Parlak M, et al. Assessment
of patients with hepatitis D. Viral Hepatitis J.
2015;21(3):80-4.

https://doi.org/10.4274/vhd.40469

Ugur M, Unli S, Eryildiz C, Sakru N, Tezel A.
Seropositivity of delta hepatitis in patients with
positive hepatitis B surface antigen, between 2011
and 2016. Int J Infect Dis. 2016;53(Suppl):76.
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2016.11.193

Kaya S, Karabey M, Glingor S, Baran N, Sener AG,
Afsar I. izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi hepatit D virus seroloji
sonuglarinin  degerlendirilmesi. J Immunol Clin
Microbiol. 2019;4(3):91-6.

Yolcu A, Karabulut N, Alagam S, et al. Frequency of
Hepatitis delta virus in hepatitis B surface-antigen-
positive patients. Viral Hepatitis J. 2019;25(1):14-8.
https://doi.org/10.4274/vhd.galenos.2018-0018
Williams V, Brichler S, Radjef N, et al. Hepatitis delta
virus proteins repress hepatitis B virus enhancers and
activate the alpha/beta interferon-inducible MxA
gene. J Gen Virol. 2009;90(Pt 11):2759-67.
https://doi.org/10.1099/vir.0.011239-0

24,

25.

26.

27.

Masood U, John S. Hepatitis D. Treasure Island:
StatPearls Publishing; 2022. [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK470436/] (Erisim tarihi: 18 Nisan
2022).

Coghill S, McNamaraa J, Woods M, Hajkowicza K.
Epidemiology and clinical outcomes of hepatitis delta
(D) virus infection in Queensland, Australia. Int J Infect
Dis. 2018;74:123-7.
https://doi.org/10.1016/].ijid.2018.07.005

Calle Serrano B, GroBhennig A, Homs M, et al.
Development and evaluation of a baseline-event-
anticipation score for hepatitis delta. J Viral Hepat.
2014;21(11):e154-63.
https://doi.org/10.1111/jvh.12251
Jagdish RK, Maras JS, Sarin SK.
2021;74(5):2848-62.
https://doi.org/10.1002/hep.31836

Hepatology.

239


https://doi.org/10.4274/vhd.40469
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2016.11.193
https://doi.org/10.4274/vhd.galenos.2018-0018
https://doi.org/10.1099/vir.0.011239-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470436/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470436/
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2018.07.005
https://doi.org/10.1111/jvh.12251
https://doi.org/10.1002/hep.31836

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):240-245
doi:10.54453/TMCD.2022.35119

Arastirma / Research Article

Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Ureten ve Karbapenem
Direncli Enterobacteriaceae izolatlarina Karsi Sefiderokoliin in Vitro
Etkinliginin Arastirilmasi®

Investigation of In Vitro Activity of Cefiderocol against Extended-Spectrum
Beta-Lactamase-Producing and Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae

Isolates

Hasan Cenk Mirza®, Gizem ince Ceviz

Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Atif/Cite as: Mirza HC, ince Ceviz G. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten ve karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarina
karsi sefiderokolln in vitro etkinliginin arastirilmasi. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2022;52(3):240-245.

Alindigi tarih / Received:
23.06.2022 / 23.June.2022

Kabul tarihi / Accepted:
25.07.2022 / 25.July.2022

Erken gevrimigi / First Published:
01.09.2022 / 01.September.2022

ORCID Kayitlari

H. C. Mirza 0000-0002-8853-3893
G. ince Ceviz 0000-0002-9012-620X

L1 cenkmirza@baskent.edu.tr

*Bu ¢alisma, 18-19 Mart 2022 tarihinde
diizenlenen 9. Uluslararasi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirmalari Kongresi'nde
(9th International Medicine and

Health Sciences Researches Congress)
sunulmustur.

0z

Amag: Bu ¢calismanin amaci, GSBL lireten ve karbapenem direngli suslardan olusan 115 adet Enterobacteriaceae
klinik izolatina karsi sefiderokoliin etkinliginin arastirilmasi, farkli bakteri gruplari arasindaki sefiderokol
duyarlilik oranlarinin karsilastiriimasidir.

Yéntemler: Calismaya GSBL lireten ve karbapenemlere duyarli 60 (30 Klebsiella pneumoniae ve 30 Escherichia
coli), karbapenemlere direngli 55 (40 K. pneumoniae ve 15 E. coli) olmak tizere toplam 115 izolat ddhil edilmistir.
izolatlarin sefiderokole duyarliliklarinin saptanmasi amaciyla disk difiizyon testi kullanilmistir. inhibisyon
zonu ¢aplari EUCAST ve CLSI kriterlerine gére degerlendirilmistir. Farkli bakteri gruplari arasindaki sefiderokol
duyarlilik oranlarinin karsilastirilmasi igin yerine gére Pearson ki-kare veya Fisher’s Exact test kullaniimistir.
Bulgular: GSBL tireten K. pneumoniae ve GSBL ireten E. coli izolatlari arasinda sefiderokole duyarlilik orani
EUCAST kriterlerine gére esit (%86.7) bulunmustur. Karbapenem direngli izolatlar arasindaki sefiderokole
duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine gére %74.5; CLSI kriterlerine gére %96.4), GSBL (ireten izolatlara (EUCAST
kriterlerine gére %86.7; CLSI kriterlerine gére %98.3) kiyasla daha disik bulunmustur. Bununla birlikte,
duyarlilik oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. OXA-48 (reten karbapenem
direngli E. coli izolatlari arasindaki sefiderokol duyarlilik orani EUCAST kriterlerine gére %73.3 iken, OXA-48
treten K. pneumoniae suslari arasinda bu oran %96.2 olarak saptanmisti. NDM (reten izolatlar arasindaki
sefiderokol duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine gére %45.5), OXA-48 iireten izolatlar arasindaki duyarlilik
oranindan (EUCAST kriterlerine gére %87.8) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.006).

Sonuglar: Sefiderokol, hem EUCAST hem de CLSI kriterlerine gére, ¢calismamizdaki GSBL ireten K. pneumoniae
ve E. coliizolatlari ile OXA-48 karbapenemaz lireten K. pneumoniae izolatlarina kars yiiksek etkinlik géstermistir.
Bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar igin sefiderokoliin tedavi secenekleri arasinda yer alabilecegi
distintlmektedir.

Anahtar kelimeler: GSBL ireten Enterobacteriaceae, karbapenem direngli Enterobacteriaceae, NDM, OXA-48,
Sefiderokol

ABSTRACT

Objective: Our objective was to investigate activity of cefiderocol against 115 clinical isolates of
Enterobacteriaceae including ESBL-producing and carbapenem-resistant strains and compare cefiderocol
susceptibility rates between different subsets of bacteria.

Methods: A total of 115 isolates comprising 60 ESBL-producing, carbapenem-susceptible isolates (30 Klebsiella
pneumoniae, 30 Escherichia coli) and 55 carbapenem-resistant isolates (40 K. pneumoniae, 15 E. coli) were
included in the study. Susceptibility testing for cefiderocol was performed using disk diffusion test. Inhibition
zone diameters were interpreted according to EUCAST and CLSI criteria. Pearson Chi-Square test or Fisher’s
Exact test, where appropriate, was used to compare cefiderocol susceptibility rates between different subsets
of bacteria.

Results: Cefiderocol susceptibility rate among ESBL-producing K. pneumoniae and ESBL-producing E. coli
was same (86.7%) according to EUCAST criteria. Cefiderocol susceptibility rates in carbapenem-resistant
isolates (74.5% according to EUCAST, 96.4% according to CLSI criteria) were lower than those observed
for ESBL-producing isolates (86.7% according to EUCAST, 98.3% according to CLSI criteria), but differences
were not statistically significant. Cefiderocol susceptibility rate was 73.3% among OXA-48-producing
carbapenem-resistant E. coli isolates and was 96.2% among OXA-48-producing K. pneumoniae isolates
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according to EUCAST criteria. Cefiderocol susceptibility rate among NDM-producing isolates (45.5% according
to EUCAST criteria) were significantly lower than that observed for OXA-48-producing isolates (87.8% according

to EUCAST criteria) (p=0.006).

Conclusions: Cefiderocol demonstrated high activity against ESBL-producing K. pneumoniae, ESBL-producing E.
coli and OXA-48 carbapenemase-producing K. pneumoniae isolates in our study according to both EUCAST and
CLSlI criteria. Cefiderocol may be an option for treatment of infections caused by these bacteria.

Keywords: ESBL-producing Enterobacteriaceae, Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, NDM, OXA-48,

Cefiderocol

GiRiS

Enterobacteriaceae Uyeleri insanlarda Griner sistem
enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari,
menenjit, pndmoni, osteomiyelit, yara enfeksiyonlari,
bakteriyemi ve sepsis gibi cok gesitli enfeksiyonlara
neden olabilmektedirler’. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacteriaceae
ile  karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
onemli bir toplum sagligi tehdidi olup, beta-laktam
antibiyotiklerin yaninda diger antibiyotik gruplarina
karsi da dirence neden olan mekanizmalar bu
izolatlarda siklikla bulunmaktadir®?®, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2017 yilinda, mevcut antibiyotiklere
gosterdigi direng nedeniyle insan saghg igin
blylk tehlike olusturan patojenlerden olusan bir
liste yayinlamis ve bu patojenler icin acil olarak
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi gerektigini ilan
etmistir. DSO, vyeni antibiyotik gereksiniminin
aciliyetine gore bu listeyi kritik, ylksek ve orta
oncelikli patojenler olmak tizere t¢ bolime ayirmistir.
GSBL Ureten Enterobacteriaceae ve karbapenem
direngli Enterobacteriaceae, bu listenin “kritik”
boliimiinde yer almakta ve bu mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin yeni
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir.

Sefiderokol, yeni bir siderofor sefalosporindir.
Sefiderokoliin Gram negatif bakteriler tarafindan
olusturulan komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanimi Kasim 2019'da®; hastane
kokenli bakteriyel pndmoni ve ventilator iligkili
bakteriyel pndmoni tedavisinde kullanimi ise Eyliil
2020'de Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmistir®. European Medicines
Agency (EMA) ise sinirh tedavi secenegi bulunan
aerobik Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
sefiderokoliin kullanimini Nisan 2020'de
onaylamistir®”, Sefiderokoliin bircok beta-laktamaz
enzimine karsi dayanikli oldugu bildirilmektedir®.

Escherichia  coli ile Klebsiella  pneumoniae,
Enterobacteriaceae ailesi Uyeleri arasinda klinik
orneklerden en sik izole edilen turlerdendir>9),
Bu calismanin amaci, Baskent Universitesi, Tip
Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali bakteri
koleksiyonu igerisinde bulunan, GSBL Ulreten ve
karbapenem direngli K. pneumoniae ve E. coli
suslarini iceren toplam 115 adet Enterobacteriaceae
klinik izolatina karsi sefiderokoliin in vitro etkinliginin
arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi, Tip ve Saglk
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan (10.02.2022
tarih ve DA22/08 No.) onaylanmistir.

Calismaya GSBL Ureten ve karbapenemlere duyarl
60 (30 K. pneumoniae ve 30 E. coli), karbapenemlere
direncli 55 [40 K. pneumoniae (26 adet bla
pozitif, 11 adet bla,, -pozitif, 3 adet bla , . ve
bla, ., -pozitif) ve 15 E. coli (tamami bla_,, ,-pozitif)]
olmak Uzere toplam 115 izolat dahil edilmistir. Bu
calismaya dahil edilen izolatlardaki GSBL Uretimi ve
karbapenemaz genleri, daha 6nce yapilan bir calisma
sirasinda saptanmistirt?,

OXA-48~

izolatlar idrar (n=60), kan (n=30), yara (n=11), derin
trakeal aspirat (n=5), dren sivisi (n=3), balgam (n=2),
doku (n=2), vajen (n=1) ve intraabdominal sivi (n=1)
orneklerinden izole edilmistir. Her hastadan tek izolat
calismaya dahil edilmistir.

izolatlarin sefiderokole duyarlliklarinin saptanmasi
amaciyla disk diflizyon testi [MASTDISCS (Mast
Group Ltd. Bootle, Birlesik Krallik)] kullanilmistir.
Sefiderokol zon g¢aplarinin degerlendirilmesi igin
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
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Testing (EUCAST) ve Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) rehberleri kullaniimistir.
Enterobacterales igin sefiderokol zon g¢api sinir
degerleri EUCAST rehberinde “>22mm duyarh,
<22mm direngli” olarak belirtilirken, CLSI rehberinde
“>16mm duyarli, 12-15mm orta duyarl, <11mm
direngli” olarak belirtilmistir®*2,  Calismamizda,
kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922
kullaniimistir.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen farkh
bakteri gruplari arasindaki sefiderokol duyarlilik
oranlarinin  karsilastinlmasi igcin  varsayimlar
saglandigi durumda “Pearson ki-kare”, varsayimlarin
saglanmadigl durumlarda “Fisher’s Exact test”
kullaniimistir.  P-degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamh sonuglar
seklinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

GSBL ureten izolatlar (n=60) arasinda sefiderokole
duyarhhk orani EUCAST kriterlerine gore %86.7; CLSI
kriterlerine gore ise %98.3 olarak bulunmustur. GSBL
Ureten K. pneumoniae (n=30) ve GSBL Ureten E. coli
(n=30) izolatlari arasinda sefiderokole duyarlilik orani
EUCAST kriterlerine gore esit (%86.7) bulunmustur.
GSBL Ureten K. pneumoniae izolatlari arasinda
sefiderokole duyarhlik orani CLSI kriterlerine gore

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(3):240-245

%96.7 iken, GSBL Ureten E. coli izolatlari arasinda bu
oran %100 olarak bulunmustur (Tablo 1).

Karbapenem direncli izolatlar (n=55) arasindaki
sefiderokole duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine
gore %74.5; CLSI kriterlerine gore %96.4), GSBL
Ureten izolatlara (EUCAST kriterlerine gore %86.7;
CLSI kriterlerine gbére %98.3) kiyasla daha dusuk
bulunmustur (Tablol). Bununla birlikte, duyarlilik
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (EUCAST kriterleri  kullanildiginda
p=0.099; CLSI kriterleri kullanildiginda p=0.606).

OXA-48 Ureten karbapenem direncli E. coli izolatlari
arasindaki sefiderokol duyarlihk orani EUCAST
kriterlerine gore %73.3 iken, OXA-48 lreten K.
pneumoniae suslari arasinda bu oran %96.2 olarak
saptanmis, oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (Tablo 2; p=0.051).

NDM {reten izolatlar (n=11) arasindaki sefiderokol
duyarhhk orani EUCAST kriterlerine gore %45,5 iken,
OXA-48 Ureten izolatlar (n=41) arasindaki duyarlilik
orani %87.8 olarak saptanmis, oranlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 2;
p=0.006).

OXA-48 (n=41) veya NDM (n=11) Ureten izolatlarin
sefiderokole duyarhlik orani CLSI kriterlerine gore
%100 olarak bulunmustur. OXA-48 ile birlikte

Tablo 1. GSBL iireten ve karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarinin sefiderokole duyarhliklar

EUCAST CLSI

n(%)S n (%) R n(%)S n(%)I1 n (%) R
GSBL reten izolatlar (n=60) 52(86.7) 8(13.3) 59 (98.3) 1(1.7) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=30) 26 (86.7) 4 (13.3) 29 (96.7) 1(3.3) 0(0.0)
E. coli (n=30) 26 (86.7) 4(13.3) 30 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Karbapenem direngli izolatlar (n=55) 41 (74.5) 14 (25.5) 53 (96.4) 2 (3.6) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=40) 30 (75.0) 10 (25.0) 38 (95.0) 2 (5.0) 0(0.0)
E. coli (n=15) 11(73.3) 4(26.7) 15 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Toplam (n=115) 93 (80.9) 22(19.1) 112 (97.4) 3(2.6) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=70) 56 (80.0) 14 (20.0) 67 (95.7) 3(4.3) 0(0.0)
E. coli (n=45) 37(82.2) 8(17.8) 45 (100) 0(0.0) 0(0.0)

S: Duyarli. I: Orta Duyarli. R: Direngli
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NDM lreten g izolatin ikisi CLSI kriterlerine
gore sefiderokole orta duyarli saptanirken, birisi
sefiderokole duyarh saptanmistir. EUCAST kriterleri
kullanildiginda ise Ug izolatin tamami sefiderokole
direngli saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Farkl karbapenemaz genlerine sahip izolatlarin
sefiderokole duyarliliklari

EUCAST CLSI
n(%)S n (%) S
bla,, ,, (n=41) 36 (87.8) 41 (100)
K. pneumoniae (n=26) 25 (96.2) 26 (100)
E. coli (n=15) 11(73.3) 15 (100)
blay,, (n=11) 5 (45.5) 11 (100)
blag, ,, ve bla,,, (n=3) 0(0) 1(33.3)
Toplam (n=55) 41 (74.5) 53 (96.4)
S: Duyarl
TARTISMA

Siderofor  bir sefalosporin  olan sefiderokol,
bakterilerin demir transport sistemlerini kullanarak
bakteri dis membranini gegcmekte ve periplazmik
araliga girmektedir. Penisilin baglayan proteinlere
baglanarak hiicre duvari sentezini engellemekte
ve hicrenin  6lumine neden olmaktadir®®),
Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma, sefiderokoliin
Enterobacteriaceae izolatlarina karsi etkinliginin
arastirlldigl,  Ulkemizde vyapilan ilk ¢alismadir.
Sefiderokol igcin EUCAST ve CLSI tarafindan onerilen
sinir degerlerin  farkh olmasi, c¢alismamizdaki
izolatlarin  sefiderokole  duyarlilik  sonuglarinin
yorumlanmasinda farklliklara neden olmustur.

Stracquadanio ve ark.™ tarafindan yirGtilen
bir ¢alismada, 1.545 Enterobacterales izolatinin
sefiderokol duyarliliklari EUCAST kriterlerine gore
degerlendirilmis ve duyarlihk orani %95.6 olarak
bulunmustur. Ayni calismada, K. pneumoniae
izolatlari arasindaki sefiderokol duyarhlik orani
%88.1;, meropenem direngli K. pneumoniae
izolatlari arasindaki duyarllik orani %67.9 olarak
bulunmustur®.  Calismamizda, K. pneumoniae
izolatlari arasindaki sefiderokol duyarhlik orani

EUCAST kriterlerine gore %80 iken, karbapenem
direngli K. pneumoniae izolatlarinda %75 olarak
bulunmustur.

Calismamizdaki  karbapenem  direngli izolatlar
arasinda  sefiderokole  duyarliik  oranlarinin
Mushtag ve ark.™ tarafindan yuritilen ¢calismadaki
oranlara yakin oldugu gorilmektedir. Mushtaq ve
ark.® tarafindan ylrutilen calismaya 305 adet
karbapenem direncgli Enterobacteriaceae izolat
dahil edilmis; izolatlarin %78.7’sinin sefiderokol MiK
degeri <2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarl);
%92.1’inin sefiderokol MiK degeri <4 pg/ml (CLSI
kriterlerine gore duyarl) olarak bulunmustur. Ayni
calismada, NDM karbapenemaz (reten izolatlar
arasinda sefiderokole duyarhlik orani EUCAST
kriterlerine gore %41 iken, OXA-48 benzeri enzim
Ureten izolatlar arasinda %92.9 olarak bulunmustur.
Calismamizda da benzer sekilde;NDM karbapenemaz
Ureten izolatlar arasinda sefiderokole duyarlilik orani,
OXA-48 Ureten izolatlara kiyasla diisiik bulunmustur
(EUCAST kriterlerine gore sirasiyla %45.5 ve %87.8).

Rolston ve ark.!® tarafindan yurGtalen bir galismada,
GSBL {reten 52 E. coli izolatinin tamaminin
sefiderokol MIK degeri <4 pg/ml (CLSI kriterlerine
gore duyarh) iken, 49’unun (%94.2) MIK degeri <2
pug/ml (EUCAST kriterlerine goére duyarl) olarak
bulunmustur. Ayni calismada, GSBL lreten 37 K.
pneumoniae izolatinin 36’sinin  sefiderokol MIK
degeri <2 pg/ml, birisinin MiK degeri >64 pg/ml
olarak saptanmis, bu izolatlar arasindaki sefiderokol
duyarhlik orani hem EUCAST hem de CLSI kriterlerine
gbre %97 olarak bulunmustur®®. Kresken ve ark.”
tarafindan vyuritilen calismada, GSBL (iretmeyen
129, GSBL lreten 17 olmak (zere toplam 146
Enterobacterales  izolatinin ~ 140'inin  (%95.9)
sefiderokol MiK degeri <2 pg/ml (EUCAST kriterlerine
gbre duyarli) olarak bulunmustur. GSBL lretmeyen
129 izolatin 128’inin (%99.2) sefiderokol MiK degeri
<2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarli) iken,
GSBL {ireten 17 izolatin 12’sinin (%70,6) MIK degeri
<2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarli) olarak
bulunmustur®”. Calismamizda, GSBL Ureten 60 izolat
arasinda sefiderokol duyarlilik orani EUCAST kriterleri
kullanildiginda %86.7'dir.
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Calismamiza dahil edilen NDM karbapenemaz
Ureten izolat sayisinin sinirli olmasi, ¢calismamizin bir
kisithhgr olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte,
NDM karbapenemaz Ureten izolatlar arasinda
EUCAST kriterlerine gore sefiderokol duyarhhk
oraninin %50’nin altinda olmasi dikkat ¢ekicidir. NDM
karbapenemaz Ureten daha fazla izolatin kullanildig
calismalarin yapilmasi, calismamizin sonuglarinin
dogrulanmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda, OXA-48 lreten E. coli izolatlar
arasinda EUCAST kriterlerine gore sefiderokol
duyarlilik oraninin (%73.3), OXA-48 (reten K.
pneumoniae izolatlarina kiyasla (%96.2) dusuk
oldugu dikkati cekmektedir. Oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamis olsa da p
degerinin (0.051) sinirda oldugu gortlmustir. OXA-
48 Ureten daha fazla sayida E. coli ve K. pneumoniae
izolatinin dahil edilecegi ¢alismalarda, sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olabilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir.

Sefiderokol direng sinir degerlerinin EUCAST ve CLSI
rehberlerinde farkli olmasi nedeniyle, literatirdeki
diger calismalarin sonuglariyla yapilan kiyaslamalar
sirasinda, calismalarda esas alinan rehberler goz
onunde bulundurulmalidir. Sefiderokol, hem EUCAST
hem de CLSI kriterlerine gore, calismamizdaki GSBL
Ureten K. pneumoniae ve E. coli izolatlari ile OXA-48
karbapenemaz ireten K. pneumoniae izolatlarina
karsi ylksek etkinlik gostermistir. Bu bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlar icin sefiderokoliin tedavi
secenekleriarasinda yer alabilecegi diislintilmektedir.
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YAZARLARA BILGI

e Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, Turk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin yayin organi olup ilgili alanlardaki 6zgiin
arastirma, derleme, olgu sunumu, bilimsel haberler,
bilimsel kitap ve dergi tanitim yazilar ile okuyucu
mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

e Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik olmak lzere ¢ ayda
bir ¢cikar ve dort sayida bir cilt tamamlanir.

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

e Yayimlanmasi istenen metnin dayandigi ¢alisma, daha
once bir yerde yayimlanmamis ya da yayimlamak lzere
teslim edilmis veya kabul edilmis olmamaldir. Ozet
biciminde yayimlanmis bir 6n bildirinin bitmis bigimine
yer verilebilir.

e Dergiye gonderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlar
acisindan incelenir. Derginin istedigi forma uymayan
yazilar, daha ileri bir incelemeye gerek gorllmeksizin
yazarlarina iade edilir. Bu nedenle gereksiz yere zaman
ve emek kaybina yol agilmamasi igin, yazi sahipleri dergi
kurallarini dikkatli incelemek zorundadir.

e Dergi kurallarina uygunluguna karar verilen vyazilar
Danisma Kurulundan veya konu ile ilgili kisilerden en az
iki hakeme gonderilir ve hakemlerden yayina uygun olup
olmadigl konusunda gorusgleri alinir. Diizeltme isteniyorsa
tekrar yazara gonderilir. Bu incelemeden gegen yazilar,
Yayin Kurulu tarafindan tekrar degerlendirilir ve basilacagi
yer ve sayi kararlastirilir.

e Danisma ve Yayin Kurullari; diizeltme, kontrol ve dizgi
asamasinda vyayinci, vyazilarda dizeltme yapmak,
biciminde degisiklikler istemek ve yazarlari bilgilendirerek
kisaltma yapmak yetkisine sahiptir. Yazarlardan istenen
degisiklik ve duzeltmeler yapilana kadar, s6z konusu
yazilar yayin programinda sirada bekletilir.

Teslim edilmis bir metnin timanin veya bir boliminin
bir baska yerde yayimlanmasi s6z konusu olursa editorlere
bilgi verilmesi zorunludur.

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

e Basvurularda, tim vyazarlarin adlari ve adresleri, agik
olarak yazilmalidir. Tim vyazarlarin ORCID numaralari
basvuru esnasinda on-line olarak ilgili alana eklenmelidir.
ORCID ID kaydi igin https://orcid.org adresini kullaniniz.
Ayrica, yazinin tim yazarlar tarafindan onaylandigini ve
daha 6nce higbir yerde yayimlanmadigini ve teklif hakkinin
dergiye birakilacagini belirten ve tim yazarlar tarafindan
imzalanmis web sayfasindaki belgenin (Copyright-Telif)
on-line olarak sisteme yiiklenmesi veya posta ile asagidaki
adrese gonderilmesi zorunludur.

e insanlar {izerinde yapilan klinik arastirmalarla ilgili olarak
etik kurullarin onaylarinin ve génilltlerden alinmis yazili
onam formlarinin da on-line olarak sisteme ylklenmesi
ve posta ile asagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en gok 250 sozciik igeren Tlrkge ve
ingilizce 6zetler; Tiirkge ve ingilizce 3 anahtar sdzciik ve
ana metinden olugmahdir.

Derleme: 1-4 §ekiI/tabIo/fotpéraf/res!m/graﬁk; en ¢ok
200 sozciik iceren Tiirkge ve Ingilizce Ozetler; 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu: VYeterli sayida sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik; en ¢ok 20 kaynak; 200 s6zciigli gegmeyen
ingilizce-Tiirkce Ozet; 3 anahtar sozciik ve ana metinden
olusmahdir.

Editére Mektup: Daha 6nce yayimlanmis olan bir yaz
hakkinda, yeni bir arastirma bulgularinin bildirilmesi veya
bir goris bildirimi olabilir. Bir sekil/tablo/fotograf/resim/
grafik ve en ¢ok 5 kaynak icerebilir.

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Tirkce bashgl kisa, agik ve igerigi tam yansitir
olmahdir.

Yabanci dilde baslik Tiirkge baslik ile birebir uyusmalidir.
On-line ilgili formlarda tim asamalar doldurulmalidir

Arastirma daha 6nce bir bilimsel toplantida bildiri (s6zll
veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi toplantinin adi
ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editore mektup gibi diger metin
cesitlerinde bolimli 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet boliiminde kisaltmalardan mimkin oldugunca
kacinilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana  metin  sayfalar, metin  ¢esidine  gore
bélimlendirilmelidir. ~ Ozgiin  arastirmalar  amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olusmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki bashk birlestirilerek de aktarilabilir.
Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir giristen sonra
detayll olgu ve tartismadan olusmalidir. Derlemelerde
once kisa bir giris yapilmaldir ve ardindan derlemenin
konusuna uygun olusturulmus bélimleri kapsamahdir.

Mikroorganizma adlari ve MiK veya PFGE gibi kisaltmalar
ilk kullanildiklarinda tam olarak, acik sekilleriyle yazilmal
mikroorganizma adi daha sonraki kullanimlarda cins
adinin ilk harfi kullanilarak kisaltilmahdir. Staphylococcus
aureus S. aureus gibi. Paragraf basinda ise bu kisaltma
kullanilmamali, isim tam olarak yazilmalidir.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
sadece cins adi gegen climlelerde dilimize yerlesmis cins
adlar Tirkge olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiiglk sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti
ile eklenmelidir. U¢ hasta suslarin 28’i gibi. Miimkiin
oldugunca ctimlelere sayilarla baslanmamalidir.

Prof. Dr. Cagri Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi .
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kinikl Kampasu / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.
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Bir tesekkir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

e Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlanmigsa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi gereklidir.

e Kaynaklar metin iginde gecis sirasina gore siralanmal
ve metin icinde climle sonuna konacak parantez igine,
ist simge olarak yazilmahdir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak vyazimi sirasinda
birakmayiniz

e Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

e Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa kaynak
numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir. Ornegin; Smith
ve Gordon’a® gore .......cccceeveenes Kaynak yazimi sirasinda
bosluk birakmayiniz

e Henliz yayinlanmamis veriler ve ¢alismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

e Dergimiz, baska c¢alismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullaniimasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak galisma degerlendirme disi birakilabilir.

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tim yazarlarin isimleri yazilmahdir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk g yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Tirkge makalelerde “ve ark.,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

e Dergi isimlerinin kisaltilmasi Index Medicus’taki stile
uygun olarak yapilmalidir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nimcatalog/). Index Medicus’ta bulunmayan dergi adlari
kisaltilmadan yazilmalidir.

e Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tirkge'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harfaraliklari, blylk
harfler, dergi ve cilt numarasi buna gére diizenlenmelidir.

Ornekler
A. Makaleler

Kaynak yazimlarinda italik, bosluk, noktalama isaretleri
kullanimina kesinlikle dikkat ediniz.
e Standart Dergi Makalesi: Courvalin P, Davies J.

Mechanisms of resistance to aminoglycosides. Am J Med.
1977;62(6):868-72.

e Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Snydman
DR. Shifting patterns in the epidemiology of nosocomial
Candida infections. Chest. 2003;123(Suppl 5):S500-3.

e Elektronik dergi makalesi: Lam PV, Tadros M, Fong IW.
Mandibular osteomyelitis due to Raoultella species. IMM
Case Rep. 2018;5. Internet adresi: http://...ccccevvevvvennnnns

B. Kitaplar

e Kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power Within
Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer Singapur;
2018.

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018. internet adresi: http://................ Erisim
tarihi: ../../20..

Kitap bolimi: Piret J. Antiviral drug resistance in
herpesviruses. In: Berghuis A, Matlashewski G, Sheppard
D, Wainberg MA (Eds.) Handbook of antimicrobial
resistance. New York: Springer-Verlag, 2017:87-122.
(Tirkge kitaplar igin; cimle sonuna kitabinda ifadesini
ekleyiniz.)

Kurumsal yayin: CLSI. Clinical and Laboratory Standards
Institute. Reference method for broth dilution antifungal
susceptibility testing of yeasts. Approved Standard
M27-A3. 3rd ed. CLSI, Wayne: ABD; 2008.

Sireli resmi yayin: TC Saglik Bakanligi. Bulasici hastaliklar
slirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi vayin (internet): TC Saglhk Bakanligl. Bulasici
hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 2007(26537). internet adresi: http://...........
Erisim tarihi: ../../20..

Kongre Bildiri Ozeti: Basustaoglu AC, Siiziik S, Mumcuoglu
i, ve ark. Kan kiltiirii uygulamalarinin degerlendiriimesi:
EpiCenter verilerinin kullanimi. XXXVII. Turk Mikrobiyoloji
Kongresi, 16-20 Kasim 2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem iIMA. Endoservikal sirinti o6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hticre kiltirid sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

. Sanal Ortam

Web sitesi: World Health Organization. Global strategy
for. Geneva: World Health Organization. 2001 [http://
www.who.intemational]. (Erisim tarihi: .............).

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi iginde gectigi yerler
belirtiimelidir.

Tablo bashg tablo Ust gizgisinin Ustline, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullanilmahdir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmalidir.
Sekillerde 6lgli 6nemliise Gizerine cm veya mm’yi gosteren
bir 6lgek ¢izgisi konmalidr.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

isim, bas harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik
bilgileri yazilmamalidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiimanlar
baska bir yayindan alinti ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi yayin suregleri, bilginin
tarafsiz ve saygin bir sekilde olusturulmasi ve yayimlanmasini
ilke olarak benimsemistir. Bilimsel bir calismayl ortaya
koyan tim paydaslarin (yazar, editér, hakem, yayinci ve
okuyucu), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki
saglamasi hedeflendiginden, hazirlanan bilimsel ¢alismalarin
bilimsel etik ilkelere uygunluguna 6nem verilmektedir.
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinin tim paydaslarinin
asagidaki yayin etigi ilkelerine uymasi beklenmektedir. Bu
etik ilkeler, COPE (Committee on Publication Ethics) ve
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)
tarafindan hazirlanan yonerge ve akiglar dikkate alinarak
hazirlanmistir. Asagida belirtilen etik ilkeler haricinde kalan
konu ve durumlar igin COPE ve ICMJE’nin rehberleri esas
ahinir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine makale gonderen
yazarlarin  asagida belirtilen etik ilkelere uymasi
beklenmektedir.

e Makalenin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Yazarin cahsmayla iliskili verilerin
dogrulugundan emin olmasi, arastirmasina iliskin
kayitlarini dizenli tutmasi ve olasi bir istek lzerine bu
verilere erisim saglayabilmesi gerekir.

Yazarlarin  gonderdikleri ¢alismalarin  6zgiin  olmasi
beklenmektedir. Bagka c¢alismalardan yararlanmalari
durumunda eksiksiz ve dogru bir bicimde atifta
bulunmalari ve/veya alinti yapmalari gerekmektedir.

Yazarlar gonderdigi makalenin baska bir yerde
yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden emin
olmalidir.

Yazar listesinde yer alan kisilerin timi, calismanin
ylratilmesi ve yayimlanmasi silirecinde yazarlik katkisi
sunmus olmasi gerekmektedir. Yazarlik olgitlerini tam
karsilamayan ve ¢alismaya katki saglayanlar varsa tesekkir
boéliminde belirtiimelidir.

e Cok yazarlh makalelerde yazarlarin arastirmaya katkilari
(fikir olusturma, galismanin tasarimi, uygulama, istatistik,
yazimi gibi) telif hakki devir formunda belirtilerek, editor
kuruluna iletilmelidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir kararla
belirlenmelidir. TUm yazarlar yazar siralamasini Telif Hakki
Devir Formu’nda imzali olarak belirtmek zorundadirlar.
Dergiye makale gonderildikten sonra yazarlardan
higbirinin ismi, tim yazarlarin yazili izni olmadigi siirece
yazar listesinden silinemez veya yeni bir isim yazar olarak
eklenemez. Ayrica telif hakki devir formunda belirtilen
yazar sirasi degistirilemez.

e Makalenin gonderim asamasinda, Telif Hakki Devir
Formu’nun imzali ve taranmis hali dergi yonetim sistemine
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yiklenmesi

gerekmektedir.

e Makaleye iliskin etik kurul onayi, katihmcilardan
alinan bilgilendirilmis onamlar ve arastirma etigi
uygulamalarinin ayrintilari, makalenin “Yontem” kisminda
acikca belirtilmelidir. insan ve hayvanlar lizerinde yapilan
arastirmalarda etik kurul onayinin alinmasi gerekmektedir.

Basvuru esnasinda etik kurul onayinin sisteme
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yuklenmesi

zorunludur.

e insan veya hayvan denek iceren tiim galismalar igin ulusal
ve uluslararasi yasalara ve yoOnergelere uygun olarak,
(6rnegin, WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimina iliskin Politika, Hayvanlarin
Kullanimina iliskin AB Direktifi ile T.C. Saghk Bakanligi’nin
ilgili yonetmeliklerine uygun olarak) gerekli onaylarin
alindiginin  belirtilmesi, denek mahremiyetine saygi
gosterilmesi gerekmektedir.

e Herhangi bir ¢ikar catismasi durumunda veya makaleyle
ilgili etik bir ihlal belirlendiginde, bu durum editor ve
yayinci ile paylasiimali ve bu durum editor kuruluna
baslk sayfasinda ve kaynaklardan 6nce belirtilen ‘Cikar
catismasi’ bashgi altinda agiklanmalidir.

e Arastirma igin alinmis finansal destek, bagis vb. yardim
s6z konusu ise arastirma sonunda Destekleyenler baslgi
altinda belirtilmelidir.

e Yazarlarin ~ yayimlanmis, erken  gbrinim  veya
degerlendirme asamasindaki calismasiyla ilgili yanlis
bir durumu fark etmesi durumunda, dergi editorini
veya yayinclyi bilgilendirmesi, diizeltme veya geri cekme
islemlerinde editorlerle isbirligi yapma yukimluluga
bulunmaktadir.

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

e Editorler, Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinde
yayinlanan her yayindan sorumlu olup bu baglamda;
okuyucu ve yazarlarin bilgi gereksinimlerini karsilama,
derginin surekli olarak gelisimini saglama, dergide
yayinlanan ¢alismalarin  kalitesini  artirma, yayin
sureglerine iliskin agikhk ve seffafligi saglama, etik
ilkeleri dikkate alarak tiim siregleri ylritme gibi rol ve
yukimlilikleri yerine getirmek zorundadirlar.

o Editorler, makalelerin icerik ve vyayin slrecindeki
kalitesinden sorumlu olup hatali durumlarda gerekli
dizeltmelerin yapilmasini saglar.

e Editorler, hakemlerin, calismalari tarafsiz ve bagimsiz
olarak degerlendirmelerini saglama, yeni hakem
belirlerken niteliklerini dikkate alma, derginin yayin
politikalari ve gelisimine iliskin strekli etkilesim igerisinde
olma, gerektiginde bilgi ve egitim toplantilari yapma gibi
yukimlilikleri yerine getirmelidir.

o Editorler, yazarlarin etnik kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve
siyasi ozelliklerinden bagimsiz olarak, dengeli, yansiz ve
adil sekilde makaleleri degerlendirmekle yikimludur.

e Editorler, sisteme yiklenen makalelere iliskin tim bilgileri,
makale yayinlanana kadar gizli tutmak zorundadir. Ayrica,
yazarlara aciklayici ve bilgilendirici sekilde geri bildirim
vermelidir.

o Editorler, etik ihlale iliskin bir sikayet olmasi durumunda,
COPE’un is akislarini dikkate alir.

o Editorler, hakem atama konusunda tam yetkili olup
yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar ¢atismasini
korur.

e Editorler, hakem havuzunun genisletilmesi, makalenin
konu alanina uygun hakemi atamaya 6zen gosterilmesi,
kor hakemlik slrecinde hakem bilgilerinin gizliligini
saglama, degerlendirme sirecinin tarafsiz, bilimsel
ve nesnel bir sekilde yapilabilmesi igin gerekli bilgi ve
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destegi saglama, hakem performansini artirmaya yonelik
uygulama ve politikalarin belirlenmesi gibi calismalari
yerine getirmelidir.

Editorler, degerlendirilen ¢alismalarda yer alan deneklere
veya gorsellere iliskin kisisel verilerin korunmasini
saglamakla yukimludir. Calismada kullanilan deneklerin/
katilimcilarin, agik onayinin alindiginin belgeli olmadigi
durumda galismayi reddetmek hakkina sahiptir.

Editorler, yayinlanan tim makalelerin fikri milkiyet
hakkini korumakla, olasi ihlallerde derginin ve yazarlarin
haklarini savunmakla yGkumludr.

Editorler, yazarlar, hakemler ve diger editorler arasindaki
olasi ¢lkar catismalarini g6z o6niinde bulundurarak,
¢alismalarin yayin sirecinin bagimsiz ve tarafsiz bir sekilde
tamamlamasi igin gerekli 6nlemleri alr ve saptanan
durumlar varsa etik ilkeler dogrultusunda degerlendirir.

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine gonderilen tim
calismalar, nesnel ve bagimsiz degerlendiriime olanagi
saglamasi nedeniyle “Cift Koér Hakemlik” yontemiyle
degerlendirilmektedir. Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi
icin degerlendirme yapan hakemlerin asagidaki etik ilkelere
uymasi beklenmektedir.

e Hakemler, makaleleri degerlendirirken, yazarlarin etnik
kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve siyasi Ozelliklerinden
bagimsiz sekilde, zamaninda inceleyerek, tarafsiz bir
degerlendirme yapmalidir.

e Hakemler, makale ile ilgili calismalari bilerek, herhangi
bir telif hakki ihlali veya intihal fark ettiginde editore
raporlandirmalidir.

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

e Hakemler, makaleye iliskin kendini yetkin hissetmediginde
veya geri donusg icin yeterlizamani olmadiginda, editorlere
belirtmelidir.

e Hakemler, makalenin kalitesini yikseltmeye yardimci
olacak ydnlendirmelerde bulunmali, galismay: titizlikle
inceleyerek, yorumlarini yapici ve nazik bir dille ifade
etmelidir.

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

o Gizlilik ilkesi geregi hakemler, degerlendirme sireci
tamamlandiktan sonra makalelerin kopyalarini yok
etmelidir.

e Hakemler, potansiyel ¢gikar gatismalarinin (mali, kurumsal,
ishirlikci ya da yazar/yazarlar arasindaki diger iliskiler)
farkinda olmali ve gerekirse bu konuda editorleri
uyarmalidir.

Yayincinin Etik Sorumluluklar
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin resmi yayin organidir. Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Dergisi cemiyetin kurulus amaci dogrultusunda
meslek Uyelerinin akademik gelisimine katki saglamak
lizere, kar amaci gitmeden ve kamu vyarari gozetilerek
yayimlanmaktadir. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Kurulu,
derginin yayin sireglerine iliskin olarak asagidaki etik
sorumluluklarin bilincindedir.
e Bilimsel bir calismada gérev alan tim paydaslar gibi
yayinci olarak, tiim etik ilkeler kapsaminda hareket eder.

e Yayimlanan her makalenin telif hakkinin korunmasi ve
yayinlanmis her makalenin arsivienmesi gorevini Ustlenir.

e Bagimsiz editor kararinin olusturulmasini giivenceye
alarak, ekonomik veya politik kazanglari gozetmeksizin
tiim yayin siirecinde editorlerin son karar verici olmalarina
olanak saglar.

e Kisilerin etik olmayan bir durumla (sahtecilik, carpitma,
dilimleme, sahte yazarlik vb.) karsilasmalari durumunda
cekinmeden yayinci veya editorlerle iletisime gegmeleri
icin olanak saglar.



HAKEMLERE BILGI

“Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi” hakemli bir dergidir.
incelemeye alinan her calisma; hakemler ve editérler
tarafindan degerlendirilir.

Hakem daveti

Derginin editorler kurulu, farkh bolimleri inceleyen
“Bolim Editorleri”’nden olusur. Gonderilen her makale
baseditor tarafindan ilgili bolim editériine aktarilir. ilgili
bolim editord, kendi alaninda uzmanlagmis, ulusal ve
uluslararasi dergilerde inceleyecegi calisma ile ilgili glincel
yayinlari olan en az iki bilim insanimiza “hakem daveti”ni
on-line basvuru sistemi tizerinden génderir.

Hakemlerimizin kendilerine gdnderilen davet yazisini,
online sistem Uzerinden bir hafta icinde “Degerlendirme
kabul” veya “Degerlendirme red” olarak cevaplamasi
beklenmektedir. Degerlendirmenin hakem tarafindan
kabul edilmedigi durumlarda ilgili gerekgenin yazilmasi
beklenmektedir. Bu gerekge ileriki donemlerde hakem
davetindeki muhtemel sorunlari engelleyecektir.

Hakemlerin kendilerine gonderilen yazilarda yazar(lar)
ile ve/veya finansal konuda ¢ikar gatismasi olmamalidir.
Calismalar tarafsiz ve nesnel degerlendirilmelidir.

Degerlendirmeyi kabul eden hakemlerimiz igin inceleme
suresi 20 (yirmi) glindir. Bu sure iginde gecikme olmasi
durumunda hakemlere ek olarak 7 (yedi) gin sire
bolim editorl tarafindan verilebilir. Bu sirede de
degerlendirmesini gondermeyen hakemimiz ilgili calisma
icin hakem panelinden gikarihr.

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

Makale derginin kapsamina bilimsel olarak uygun mudur?
Makale etik kural ve ilkelere uygun mudur?

Calismanin konusu giincel midir? Bu makalenin kabuli
icin 6ne ¢ikarilan konular vurgulanms midir?

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

Hipotezi agik olarak belirtilmis midir? Bu hipotez, uygun
olarak aragtirmaya alinmis midir?

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

Makalenin yaziminda giincel kaynaklar (Tlrkge ve/veya
yabanci dilde) yeterince kullaniimis midir?

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

Makale i¢inde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Derlemelerin degerlendirilmesi

e Derleme konusu giincel midir? Bu derlemenin, konusunda
ilgili okuyucuya katkisi var midir?

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

¢ Derleme iginde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

kullanimi var midir? Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya
yabanci dilde) glincel midir?

Olgu sunumu degerlendirmesi

e Olgu sunumu konusu giincel midir? Bu olgu sunumunun,
konusunda ilgili okuyucuya katkisi belirtilmis midir?

e Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya yabanci dilde) gtincel
midir?
e Olgu sunumu diizgln ve akici Turkge ile yazilmig midir?

¢ Derleme icinde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Cevresel aragtirmalar

e Cevresel arastirmalar icin yasal/6zel izin alinacak bir
yontem uygulanmig midir?

e Gerekli oldugu durumlarda gerekli izinler mevzuatin
belirledigi kurumlardan alinmig midir?

e Kamu/6zel kurum ve kuruluslarindan kamuya acik
olmayan bilgi, belge vb. veriler var midir?

e Calisma; tarihi eserler, arkeolojik alanlar, askeri bolgeler
vb. alanlar veya korunma altina alinmis yer alt, yer Usti ve
su alt alanlarinda yuratilen arastirma ve galismalar igin
yetkili kurum ve kuruluslarin iznine baglanan arastirmalar
kapsaminda midir?

e ilgili mevzuatin yetkili kurum ve kuruluslarin iznine
bagladigi mikroorganizma 6rneklerinin toplanmasini
icermekte midir?

Hakem raporu

e Hakemler kendilerine gonderilen ¢alismalan gizli
tutmalidir. Makaleyi kendisi ile birlikte degerlendiren
bilim insani varsa (mentor, asistan vb) bu durum hakem
raporunda “Editor igin yorumlar” boéliminde agik isim
olarak belirtilmelidir.

e Rapor “degerlendirme bilgi formu”, “Yazar igin yorumlar”
ve “Editor igin yorumlar” béliminden olusur. Raporun
hazirlanmasinda etik konulara dikkat edilmeli, kisisel
ifade ve imalardan kaginilmal, akici ve anlasilir bir dil
kullaniimahdir.

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.
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