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(074

Asilar kesfedildikleri tarihten itibaren giinimiize kadar hastaliklarin meydana gelmeden nlenmesi igin en etkili
yéntemlerden biridir. Asilar toplum sagliginin korunmasi ile birlikte 6zellikle yeni dogan bireyler igin 6liimciil bircok
hastaliga karsi badisikligin olusturulmasi icin kullanilmaktadir. Tiirkiye, diinya tarihinde asilarin kesfedilmesi
ve uygulanmasi siirecinde oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Diinya asi tarihine bakildiginda, 6zellikle Osmanli
imparatorlugu déneminden itibaren Tiirkiye’nin hem asi uygulamalari hem de hem asi iiretimi baglaminda tim
diinyada onciil bir devlet oldugu gériilmektedir. Tirkiye tarihinde, yapilan bilimsel kesifler esliginde ¢cok farkl
hastaliklara karsi asi iretim ¢alismalari Osmanli déneminde baslamis ve Tiirkiye Cumhuriyeti’nin kurulmasindan
sonra da devam etmistir. Béylelikle, tarihte kesfedilen ilk asi olan ¢icek asisi da déhil olmak lizere birgok asi yakin
ge¢mise kadar llkemizde iretilmis olup, hem ulusal hem de uluslararasi pazara sunulmustur. Bu derlemede,
diinya asi tarihine paralel olarak Tiirkiye’de modern asinin gelisim evreleri, ilke tarihinde gergeklestirilen asi
uygulamalari ve gesitli hastaliklara karsi gerceklestirilen asi iretimleri kronolojik siraya gére anlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Asi tarihi, Tirkiye'de asilama, Asilarin tarihsel gelisimi
ABSTRACT

Vaccines have been one of the most effective methods to prevent diseases since they were discovered. Vaccines
are used to protect public health and create immunity against many deadly diseases, especially for newborns.
Tiirkiye has a very important place in the discovery and application of vaccines in the history of the world.
Review of the World history of vaccines indicates Tiirkiye as a pioneer state in terms of both production and
application of vaccines since the period of Ottoman Empire. In the history of Tiirkiye, the production of vaccines
against many different diseases, accompanied by scientific discoveries, started in the Ottoman period and
continued in the period after the establishment of the Republic of Tiirkiye. Thus, many vaccines, including the
smallpox vaccine - the first vaccine in history - have been produced in our country until recently and have been
offered to both national and international markets. In this review, the developmental stages of modern vaccines
in Tiirkiye, vaccine applications carried out in the history of the country and the production of vaccines against
various diseases are explained in chronological order in parallel with the world vaccine history.

Keywords: Vaccination history, Vaccination in Turkey, Historical development of the vaccines

GiRIS

ve bu hastaliklar sonucu meydana gelen buyik ¢apl
salginlar insanligin bu konuya ydnelmesine neden
olmustur®.

Tip dinyasinin ve T.C. Saglk Bakanhg’nin “insan
ve hayvanlarda hastalik yapma yeteneginde olan
virls, bakteri vb. mikroplarin hastalik yapma
ozelliklerinden arindirilarak ya da bazi mikroplarin
salgiladigl toksinlerin etkileri ortadan kaldirilarak
gelistirilen biyolojik Griin” olarak tarif ettigi asi,
ashinda ¢ok uzun yillardir diinyada bilinmektedir®?,
Ozellikle asilama kavraminin 8neminin anlasilmasi ve
gelisimi icin tarihsel siirecte ortaya cikan hastaliklar

Tarihte tim dinyayr etkileyerek birgok kisinin
(6zellikle de g¢ocuklarin) 6limine neden olan en
eski ve 6nemli hastaliklardan biri ¢icek hastaligidir.
Asinin ortaya gikisinin temeli olmasi ve ilk kesfedilen
asinin, cicek asisi olmasi nedeniyle bu hastalik
asl tarihinde onemli bir yere sahiptir®®. Cicek
hastaliginin (smallpox) ne zaman ortaya ciktigi ve
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kokeni kesin bir sekilde bilinmemektedir. Bununla
birlikte, Cin’de MO 4. yiizyilda Ko-Hung tarafindan
yazilan bir tip kitabinda, bu hastaliktan s6z edilmekte
ve bu kitap cicek hastaligina iliskin en eski raporlari
iceren kitap olarak kabul edilmektedir®?)., Hastaligin
tam tanimlamasini yapanlar ise Razi, Ali ibn Abbas
ve ibni Sina adli islam &limleridir®®. Razi’nin (MS
865-925) “el-Cudari ve’l-Hasbah” adli eseri yalnizca
cicek hastaligina iliskindir ve Razi bu eserinde cicek
ve kizamigi ayri hastaliklar olarak tanimlamigtir”#),
Eser, cicek ve kizamik hastaliklari hakkinda yazilan ilk
kitaptir. ibni Sina (MS 980-1038) ise kendi kitabinda
cicek hastaliginin gozle gortilmeyen kurtcuklardan
ileri geldigini ve bundan korunmak icin temizligin
onemli oldugunu vurgulamistir. Ayrica 11. yizyilda
yasamis olan Kasgarlh Mahmud’'un “Divani
LOgati’t-Tirk” adli eserinde hastalik “cecek” olarak
isimlendirilmistir(®®,

Diinyada Asilamanin Tarihgesi

Asilamanin baslangicinin, Edward Jenner’in ilk
modern agsi sayllan g¢icek asisindan ¢ok Once
basladigina dair bircok resim ve vyazii metin
bulunmaktadir. Bu ilkel uygulamalar variolasyon
olarak isimlendirilmektedir. Variolasyon kavrami
genel olarak hasta olan bireylerden alinan dokunti
veya irinin saglkli kisilere inokiile edilmesi anlamina
gelmektedir”®9, Cicek hastaligina neden olan
virlsiin ismi de dikkate alindiginda, variolasyonun
kesin kokeni bilinmemekle birlikte, Orta Asya’da
ortaya ¢ikip Cin’e, Hindistan’a, Afrika’ya ve Tiirkiye'ye
yayildigina dair farkli kaynaklar bulunmaktadir®11),

Tarihte asi konusunda ilk uygulama, MO 590 yilinda
Cin'de Sung Hanedanhg donemine ait oldugu
disinilen yazma ve resimlerdeki inslflasyon
(cicek hastasi kisiye ait dokuntilerinin  saglikh
kisinin burnuna Uflenmesi) uygulamasidir. Bir gesit
variolasyon olarak kabul edilen bu uygulamanin
hastalikta korunmak icin kisilere uygulandigi tahmin
edilmektedirl>>7),

16. yuzyilda Sanskritce yazilmis olan kaynaklarda
Hindistan’daki  gezgin  Brahmin  Hindularinin,
variolasyon uygulamasini gergeklestirdiklerine dair
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iddialar vardir. Bu uygulamaya Tikadars (“Tika” terimi,
bircok Hint dilinde asi anlamina gelmek Uzere halen
kullanilmaktadir.) adi verilmistir®*Y, Bazi kaynaklara
gore ise, Orta Asya’daki eski gocebe Tiirkler bu
uygulamalari Hindistan’dan o6nce biliyorlardi®?.
Uygur Tirklerine ait bazi tip kitaplarinda kizamik ve
cicek hastaligina iliskin bilgiler bulunmaktadir. Cevdet
Pasa’nin kayitlarinda da cicek asisinin eski Anadolu
yorukleri arasinda, Jenner’in yontemindeki gibi
hastalanmis buzagilardan alinan irin ile uygulandig
yazilidir®®, Fakat eski Tirklerde gigek asisinin hangi
tarihlerde uygulandigina dair kesin bir yazili kaynak
yoktur®, Ancak, anlatilanlara gore eski Turklerin
arasinda yaygin olan ve en iyi bilinen variolasyon
uygulamasi; cicek hastasinin irini alinip bir ceviz
kabuguna konulup saklanmasi ve sonrasinda mayis
ayl gelince ceviz kabuklari igerisinde kurutulan
irinlerin gilsuyu ile sulandirildiktan sonra saglikh
kisinin kolunun igne ile gizilerek gizilen bu yere
damlatilmasiydi®®.  Bu anlamda da &zellikle
Hintlilerin asi uygulamasina benzerligi nedeniyle
Hindistan’da ortaya ¢ikan bu uygulamanin Turklerden
uyarlandigi dusunulmektedir. Ayrica siki ticaret
iliskileri nedeniyle bu variolasyonun Cin’e Uygur
Turklerince goturildugld ve oradan da Selguklular
tarafindan 2. ylzyillda Anadolu’ ya getirildigi iddia
edilmektedir®&,

Tum bunlara bakarak asinin kdkenin hangi millet
tarafindan bulunduguna dair kesin bir kanit
bulunmadigl soylenebilir. Ancak, glinimizde elde
edilen yazili kaynaklar asinin 6ncelikle Orta Asya’da
ortaya ciktigl konusunda gicli deliller sunmaktadir.
Bununla birlikte, daha eski tarihlere dayanan ve fazla
sayidaki korunmus yazili kaynaga sahip oldugu igin
asilamanin ilk 6nce Cin’de ortaya ¢ikmis olabilecegine
dair genel bir diistince birligi bulunmaktadir31),

Tirkiye’de Asilama ve Asi Uretiminin Tarihi

Asilamanin Turkler tarafindan c¢ok eski tarihlerde
yapildigina dair gesitli resimler ve vyaztlar
bulunmaktadir. Simdiye kadar ulasilabilen en eski
metinlerde daha somut olarak 15. ylizyilda Turkiye (o
doénem icin Osmanli) sinirlariigerisinde variolasyonun
gerceklestirildiginden s6z edilmektedir®'2'3), Daha
kesin olan ve ginimiize kadar da ulasan yazil
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belgelerde ise Turkiye’de asilama tarihinin 1700’lG
yillardan6nce basladiginadair kanitlar bulunmaktadir.
Tum bu belgelerde Tiirklerin yaptiklari bir uygulama
ile saghkli kisilerin c¢icek hastaligini daha hafif
atlatmalarini sagladiklarindan séz edilmektedir(2*3),
istanbul’da bazi kayitlarda ve eski Osmanlica olarak
yazilmis mezar taslarinda “asilamacizade” lakapl
kisilere rastlanmaktadir®4,

Osmanlr’da variolasyona iliskin ilk bilgiler 18.
ylzyilda istanbul’da gérev yapan hekim ve elgilerin
mektuplarinda gegmektedir. Bu mektuplardan
ilki IV. Murat’in (1611-1640) saray hekimi olan
Vincent Timoni’nin torunu, Dr. Emmanuel Timonius
tarafindan 1714’te yazilan bir mektuptur®>*, Bu
mektupta, yapilan variolasyon uygulamasinin burada
en az 40 yilhk bir gegmisi oldugundan, uygulamanin
basarisindan ve uygulanan kisilerin hastaligi cok hafif
atlatip bedenlerinde veya yiizlerinde hastalik sonrasi
higbir izin kalmadigindan s6z edilmektedir. Benzer
sekilde 1716 yilinda istanbul’da doktor ve izmir'de
Venedik Konsolosu olarak gérev yapan Jacob Pylarini,
Osmanlrdaki basarili variolasyon uygulamasindan
soz etmistir. Ancak, bu mektuplardan en bilineni
Lady Mary Wortley Montagu tarafindan yazilan
mektuptur®*1%, jstanbul’a atanan ingiliz biiyiikelgisi
Edward Wortley Montagu’nun esi olan Lady Mary
Montagu 1 Nisan 1717’ de ingiltere’deki arkadasina
yazdigi bir mektupta, Osmanl’daki variolasyon
uygulamasindan oldukg¢a detayh bir sekilde soz
etmektedir:

e Burada vyalnizca bu isi yapmak icin bulunan
¢ok sayida yash kadin var. Bu yash kadinlar her
sonbaharda bu islemi saglkli kisilere yapiyorlar.
Onlara gore asllanma icin en uygun zaman
sicaklarin sonu, sonbaharin baslangici. Clnki
onlar hasta olan kisilerin irinlerini toplayarak ceviz
kabuklari icerisinde yaz boyunca kurutuyorlar.
Ardindan da asi olmak isteyen kisiye ceviz kabugu
icinde kuruttuklar irini sulandirarak asi olacak
kisiye hangi damarin agilmasi istedigini soruyorlar.
Sonrasinda o damari biyik bir igne ile agmak ve
ignenin ucu kadar asiyr buraya koymak suretiyle
islemi yaptiktan sonra yara bagliyor ve Uzerine
bir ceviz kabugu yapistiriyorlar. Her sene binlerce
gocuga ayni islem yapiliyor. Ancak, bundan kimse

o6lmiyor. Asinin yararina inandigim igin sevgili
yavruma da yaptirmaya karar verdim. Vatanimi ¢ok
sevdigim icin bu uygulamanin oraya da gelmesini
cok isterim(>13:15),

Bununla birlikte, bazi kaynaklarda daha detayli olarak
bu asici yash kadinlarin saglikh kiside damar agma
dedikleri (igneyi deriye sapladiktan sonra igne ucunu
dairesel hareketlerle deri icinde hafifce cevirme
oldugu distnilmekte) islemi igne ile 4 veya 5 defa
yinelediklerinden s6z edilmistir2141617)  Kijsinin
tercihine sunulan damar agma bolgelerinin ise
alin, kol ve gogls oldugu yazilmaktadir. Ayrica ceviz
kabuklariigerisinde kurutulanirinin genellikle glilsuyu
ile sulandinldigr bilinmekte olup, bunun disinda
bazi kaynaklarda bu irinin incir yapragi suyu veya
incir yaprag ile birlikte ezilerek sulandirildigindan
soz edilmektedir. Ayrica islem sonunda Lady
Montague’nun soz ettigi gibi uygulama bdlgesi ceviz
kabuklari ile baglanirken soylu veya ¢ok zengin kisiler
icin bu islem icin gll yapraklarinin kullanilabildigi de
kaynaklarda yer almaktadir®>18),

Lady Montagu burada kaldigi siire icerisinde
uygulanan variolasyon isleminin basarisini gérdiikten
sonra 5 yasinda olan ogluna da bu uygulamayi
Edirne’de yaptirmistir. Daha sonra birgok kaynakta
1721’de ingiltere’ye dénen Bayan Montegu basta
olmak izere bu uygulamadan daha 6nce de bahseden
diger tim arastirmaci ve doktorlarin oncilik ettigi
¢abalarin da etkisiyle Tirklerdeki bu variolasyon
uygulamasinin éncelikle ingiltere’yve ve devaminda
tim Avrupa’da yayilmaya basladigina dair kanitlar
vardir120 By sekilde de Osmanl’dan o6grenilen
variolasyon uygulamasi (farkhliklar gosterse de
temelde ayni kalmak kosuluyla) ingiltere’de ve
ardindan da tim Avrupa’da ve hatta Amerika’da dahil
olmak tzere bircok bélgede uygulanmigtir?02y,

Ancak, Edward Jenner’in 1798’de yayinladigi calisma
asinin ve asilamanin baslangici olarak birgcok bilim
insani tarafindan kabul edilmektedir. Clnk{ Jenner,
gelistirdigi yontemi bilimsel yéntemlere dayandirarak
glinimiz asilarinin hedefine benzer olarak yiksek
koruyuculuk ve giivenligi bir arada saglayabilen bir asi
gelistirmistir. Tarih boyunca uygulanan variolasyon
yontemi etkili olmasina ragmen, insanlardan alinan
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gercek enfeksiyon ajani kullanildigindan yiksek 6lim
riskine sahipti. Jenner’in gelistirdigi yontemde ise
guvenlilik 6n plandadir, ¢linkli Jenner birini gicege
karsi bagisik hale getirmek icin yalnizca enfekte bir
kisiden toplanan hastalik materyaline (irin veya
pustul) gereksinim olmadigini, bunu insan gigeginin
benzer versiyonu olan sigir cicegi hastaligl ile
yapilabilecegini ortaya koymugtur®7.2122,

Daha sonra Jenner’in galismalari tim tip dinyasi
tarafindan kabul goériince Jenner tarafindan bu
prosedird tanimlamak igin kullanilan “vaccine (as1)”
ve “vaccination (asilama)” sozclklerinin kullanimi
evrensel hale gelerek glnimuize kadar devam
etmistir”. Jenner, gelistirdigi uygulama sigir cicegi
temel alinarak yapildigl icin bu sozcukleri Latince
sigir anlamina gelen “vacca” sézctgiinden tirettigini
belirtmistir. Ayrica bu anlamda tine kavustuktan sonra
Jenner kendisinin de kigik bir cocukken variolasyon
yontemi ile asilandigini belirtmis ve o zamandan
beri uygulamanin ilgisini ¢ektigini sdylemistir. Tim
bunlarla birlikte, bu ¢alismalarin temelinde Timonis,
Pylarini ve Lady Montagu’nin de yazilarindan
etkilendigini, uygulama igin ise Osmanli'da yapildigi
anlatilan variolasyon islemlerini temel aldigini yine
kendi yazilarinda kaleme almistir®*>7),

Jenner’in gelistirdigi bu yontem, cicek hastaliginin
diinyadan eradike edildigi 1980 yilina kadar uretilen
tim cicek asilari icin temel alinmis olup, asilarin
hepsinde dogrudan insani enfekte eden o6limcil
variola virist yerine Jenner’in gelistirdigi gibi
vaccinia virGsi kullanilimistir®),

Turkiye’de asl Uretiminin 6nlnU acan ilk calisma,
Jenner’inyayinladigi cicek hastali§i hakkindaki Inquiry
kitabini Italyancaya ceviren Giuseppe Marchal’in
ayni adli eserini 1801 yilinda Osmanlicaya “Risale-i
Telkih-i Bakari” (Cigek Asisi Kilavuzu) adiyla geviren
Mustafa Behget Efendi tarafindan yapilmistir®516),
Kitabin Osmanlicaya cevrilmesiyle bu kitapta yer
alan Jenner tipi asilamanin Osmanli’da uygulanan
variolasyon isleminden daha givenli oldugu
belirtilmistir. Ayrica bu kitapta asilamanin nasil
yapildigina dair bilgiler sayesinde Ulkedeki doktorlar
ve diger saglik calisanlari bilinglendirilmistir. Boylece
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modern anlamda givenli asi uygulamasinin yapilmasi
ozendirilmistir®*2. Bu donemden itibaren batili bilim
dinyasindaki gelismelere ait metinler Osmanlicaya
cevrilerek hastaliklar ve bunlarin 6nlenmesi veya
tedavi edilmesine yonelik birgcok bilimsel yontem
uygulanmaya baslamistir. Cigek Asisi Kilavuzu’nun
yayinlanmasinin ardindan ayni yil icerisinde Osmanli
Devleti sinirlari icerisinde bazi kisiler tarafindan ilk
defa Jenner tarzi gicek asisi yerel olarak Gretilmeye
baglamistir®>2425 Yapilan bu kiigiik ¢apli Gretimlerin
basinda Osmanlr’da ilk basilan tip kitabinin sahibi
olan $anizade Ataullah Efendi ve Hekimbasi ismail
Pasa gelmektedir®®)., Ayrica bu iki Gnli Osmanli
hekimi Jenner’in anlattigi sekliyle urettikleri bu
asilarin uygulamalarini da gergeklestirmistir. Ozellikle
1811 yilinda Sanizade variolasyon yerine asilama
yapilmasinin daha glivenli oldugunu belirterek ve bu
konuda calismalar yaparak modern asilamaya gegcisi
hizlandirma yéniinde katki saglamigtir(®24-26),

1825 yilinda Osmanl’da ¢ok buytk bir cicek salgini
meydana gelmis ve bircok kisi bu salginda yasamini
kaybetmistir. Bu durum, tip bilimi ve asilamaya
olan ilginin daha da artarak bunun bir gereksinim
haline gelmesine neden olmustur. 1827 vyilinda
II. Mahmud'un (1785-1839) emriyle Tirkiye
tarihindeki ilk tip fakiltesi olan Mekteb-i Tibbiye-i
Adliye-i Sahane’nin kurulmasi modern tip egitimi,
asl uygulamalari ve halk saghgi agisindan oldukca
onemli bir gelismedir®®'>1¢, Burada kiclk olcekli
cicek asisi Uretimi yapilmis ve ayni zamanda bu
fakilte blinyesinde yetisen bircok hekim daha
sonrasinda asi Uretimi ve uygulamasi konusunda
Turkiye asi tarihindeki dncil kisiler olmuglardir(>29),
1831'de ise istanbul'da biiyiik bir kolera salgininin
patlak vermesinin ardindan fakiltedeki mikrobiyoloji
calismalarina daha fazla 6nem verilmistir. 1839'a
gelindiginde ise bu fakiltede birgcok yabanci 6gretim
Uyesi mevcuttu ve c¢ok sayida Osmanlica kaynagi
bunyesinde barindirmaktaydi®*>29,

1840 yilinda tahtta olan Sultan I. Abdilmecid llkeye
ilk defa ilkeye mikroskop (Osmanlica; Hurdebin)
getirtmistir. Ayrica, tim asilarin doktorlar tarafindan
halka Ucretsiz yapilacagini bildiren bir ferman
cikarmistir. Bu ferman, halk sagliginin korunmasi icin
uygulanan devlet politikalari baglaminda diinyada
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ilkler arasinda yer almaktadir. Ancak, 1845’te yine bir
cicek salgini patlak verince asilama oranini arttirmak
ve halkin asiya olan giivenini saglamlastirmak igin
dénemin Seyh-il islami Mekkizade Mustafa Asim
Efendi tarafindan asinin glvenilir ve caiz olduguna
dair bir fetva verdirilmistir. Boylece asilama daha da
mesrulastirilarak donemin doktorlari ve halkin ilgisi
bu alana ydnelmistir1216.27),

1845’teki salginda ozellikle birgok geng bireyin
O6lmesiyle birlikte yetkililer halki bu konuda egitmek,
Jenner tipi asinin kullanimini arttirmak ve bazi
kisilerin blylcikle bagdasan koruyucu oOzelligi
olmayan riskli uygulamalar yapmasinin 0Oniine
gecmek icin gesitli calismalar yapilmistir. Bu nedenle,
I. Sultan Abdilmecid’in emriyle 1846’da Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane doktorlarinin kaleme aldigi ve
Osmanlica Tirkcesi disinda Ulkede Ermenice,
Yunanca ve Yahudice olarak 48 sayfalik Menafi l-
etfal (Cocuklara Faydalari) adli asinin gerekliligini ve
faydalarini anlatan bir kitapgik yayinlanmigtir21524,
Bu kitapcik ayni zamanda Osmanli tarafindan
Turklerin asi tarihi, hastaligin nereden c¢iktigina ve
bagisiklik bilimine dair teorilerin yer aldigi, asilamanin
dogru uygulamasinin gosterildigi, kimler tarafindan
yapilmasi gerektigi (kitapgikta doktor, tip 6grencisi,
saglik personeli, imam ve muhtarlar digsindaki kisilerin
aslyl yapmasinin uygun olmadigi belirtilmektedir) ve
asinin naslil Uretilecegine dair yayinlanan ilk bilimsel
belgedir®>21419  Bu kitapcik hazirlanirken kitabin
yazarlari olan Osmanli doktorlarinin hastaliga ve
aslya dair Avrupa’daki son gelismeleri takip ettigi
gorilmektedir. Kitapgigin en 6nemli 6zelligi ise blyilk
bir kisminin asinin nasil Uretilecegine dair bilgileri
icermesidir(s1220,

Bu kitapgigin basiimasinin ardindan farkli bolgelerde
yeniden salginlar patlak verince 1848 ve 1849'da
iki ferman ve salginlarin devam etmesi ile 1880°de
bir ferman daha yayinlanmistir. Bunlarin ilki tim
cocuklarin asilanmasinin gerekli oldugunu, ikincisi
egitimsiz kisilerin kirsal kesimde asi yapmamasi
gerektigi ve asilama islemlerinin yalnizca egitimli
profesyoneller tarafindan yapilmasi gerektigini ve
sonuncusu ise asilanmayan ¢ocuklarin ebeveynlerinin
sorumlu olup ayiplanmalarini gerektigini
belirtmektedir21520),

Ancak, ilerleyen yillarda da gigek salginlarinin 6niine
gecilememistir. Bunun igin hastaligin hizh bir bigimde
artmasini engellemek ve kontrol altina almak
icin Osmanli padisahi Il. Abdilhamid tarafindan
kanun olarak cikartilan ¢icek asisi nizamnameleri
(Telkihi Cideri Nizamnamesi) yayimlanmistir. Bu
nizamnamelerden ilki 30 Mayis 1885, ikincisi 21
Temmuz 1894, l¢ilincisl 3 Mart 1904 ve dérdiinclsi
ise 13 Ekim 1915 tarihinde yayinlanmistir®>9, Her
biri bir 6nceki mevcut kanunun glincellemesi olarak
yayinlanan bu nizamnamelerden ilki yani 1885
yilinda yayinlanan nizamname diinyada cicek asisi
uygulamasinin bir zorunluluk haline getirilmesini
saglayan ilk kanun olma 6zelligine sahiptirl*>20),
Bu kanun ile okul cagindaki cocuklar icin cicek
asisi zorunlu hale getirilmistir ve eger bu c¢ocuklar
asilanmaz ise okula kayitlarinin yapilmayacagini
bildirilmistir. 1894 tarihli ikinci nizamname ise
yeni doganlarin dogumdan sonraki ilk alti ay iginde
astlanmasini zorunlu kilmaktadir. Daha sonra ¢ikarilan
1904 ve 1915 nizamnamelerinde ise tum kisilerin
dogumdan 19 yasina kadar 3 defa gicek asisi olmasi
zorunlu kiinmustir. Ayrica c¢ocuklarini asilatmayan
ebeveynlere ise 150 kurus para cezasi uygulanacagi
bu kanunlarda yer almaktadir(*%129),

Tim nizamnamelerde tekrar dozlar dahil tim
asllamalarin  lcretsiz yapilacagi bildirilmis olup,
variolasyon uygulamasi ise kesinlikle yasaklanmistir.
Bdylece bu nizamnamelerde asilamalarin yalnizca 6zel
olarak Uretilen asi tiplerinde saklanan asi materyali
kullanilarak bilimsel metotlara dayali uygun bir sekilde
yapilmasini zorunlu héale getirilmistir*>*>), Bunlar
disinda yapilan bir uygulama olursa da uygulama
yapilan kisiye verilen zararin boyutu dogrultusunda
uygulamayi yapan kisiye 200—1000 kurus para cezasl
verilecegi belirtilmistir®?. 1904 nizamnamesinde
ayrica askeriye, otel ve yetimhane gibi yerlerde
calisan kisilerin de cicek asisi olmasinin zorunlu hale
getirildigi, asi uygulandiktan sonra da aslyl yapan
memur, imam, muhtar veya baska bir resmi makamin
imzasiyla kisiye onayli bir asi sahadetnamesi (asl
sertifikasi) verilecegi ve tiim asilamalar bitince de
ayri bir belge verilecegi belirtilmistir. Bu belgeler, tim
diinyada gecerlilik saglanmasi adina basligl Fransizca
olarak basilmigtirttz1419.21),
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Ancak, bu sireg¢ icerisinde sirekli olarak cicek
salginlarinin meydana gelmesi ve nizamnamelerin de
yayinlanarak cicek asisinin zorunlu hale getirilmesi
sonucunda aslya olan gereksinim giderek artmistir.
Ulkede Sanizade gibi kisilerin yaptigi sinirli Giretimler
ise  bu gereksinimi karsilamaya yetmemistir.
Bu nedenle yurt disindan asilar ithal edilmeye
baslanmistir®415), jthal edilen asilarin givenilirligi
ve kalitesinin kontrolu icin de Tirkiye tarihinde
ilk defa 1872 yilinda istanbul’da asi inspektorliigi
(mufettisligi) kurulmus ve bu kurumun basina
Mekteb-i Tibbiye’den ilm-i Hayvanat Muallimi
(veteriner) Dr. Hiseyin Remzi Bey getirilmistir®.
Ancak, ithal edilen asilarin miktarlari da oldukga
yetersizdir ve ithal edilen asilar ile yalnizca devlet
gorevlileri asilanabilmektedir. Ayrica bu asilarin
cok pahal olmasi ve Ullkeye getirilmesinin ¢ok uzun
siirmesi, tasima sirasinda kolayca bozulabilmesi ve
bazi durumlarda kalitesiz olmasi gibi sorunlar da
bu durumu koétilestirmektedir. Bu nedenle c¢icek
hastaliginin nerdeyse her sene yinelenmesi ve ithal
edilen asilarin zorluklari g6z online alinarak (ilkede
blylk capta asi Gretim calismalarinin yapilmasina
karar verilmistirt#1>,

Osmanlr'da dretim calismalari igin altyapi olusturma
ve gerekli ekipmanlarin saglanmasina yonelik
¢alismalar devam ederken, Avrupa’da donemin en
onemli gelisimlerinden biri meydana gelmistir. Bu
gelisme Fransa’da 1885 yili Temmuz ayinda, Louis
Pasteur tarafindan kuduz asisinin kesfedilmesidir.
Kuduz hastaligi da cicek gibi Avrupa’da ve Osmanli’'da
o dénemde birgok kisinin 6limine neden olan bir
hastaliktir®®,

Kuduz asisi modern anlamda insanlik tarihinde
Uretilen ve kullanilan ikinci asidir®3. Kuduz asis
Uretim calismalarini  ylritmekte olan Pasteur,
calismalarini slrdirebilmek ve kurmak istedigi
enstitl icin parasal kaynaga gereksinim duymustur.
Bulundugu Ulkedeki otoritelerden ve hiikiimetten
yardim alamayan Pasteur maddi kaynak saglamak
icin diger devletlerin baskanlarina ve krallarina
mektuplar gdndermistir. Bu mektuplardan biri
de donemin padisahi Il. Abdilhamid’e ulasmis ve
yalnizca 1l. Abdilhamid, Pasteur’e destek olmayi
kabul etmistir®24, Ancak, Il. Abdilhamid maddi
yardim  karsihiginda  Pasteur’den  calismalarini
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istanbul’'da siirdiirmesini istemistirl162128), Pasteur ise
bunu teklifi reddetmis fakat ¢alismalarini tlkesinde
surdurebilmesi  karsihginda 1. Abdilhamid’in
Osmanlr’dan goénderecegi Uc kisiyi yaninda asistan
olarak yetistirebilecegini bildirmistir?’, Bu sartlar
ile karsihkli olarak anlagsmaya variimistir. Boylece
Mekteb-i Tibbiye-i Askeriye-i Sahane’den Alexander
Zoeros Pasa’nin baskanliginda Dr. Hiiseyin Remzi ve
Veteriner Huseyin Hisnd Bey’in olusturdugu g kisilik
bir heyet Paris’e génderilmistir@®3Y, 8 Haziran 1886’da
Paris’e ulasan heyet, Pasteur’e yapilacak olan maddi
destegin yaninda dénemin 6nemli nisanlarindan biri
olan Mecidiye Nisanini da padisahin emriyle takdim
etmistir. Bu heyet Pasteur’lin yaninda bir siire egitim
gormis ve burada asi Gretimi ve uygulanmasi ile ilgili
incelikleri 6grenmistir. Heyet Uyeleri ayni zamanda
Pasteur disinda Charles Chamberland ve Emile Roux
gibi buyik arastirmacilardan da bakteriyoloji dersleri
almistir?+3+32_ Alt; aylik egitimleri tamamlaninca
1887 yilinda geri donen heyet yapacaklari Uretim
calismamalarina temel olusturmasi igin “kuduz
mikrobu” (O doénem virisler kesfedilmediginden
mikrop  olarak  dlslintImektedirler)  enjekte
edilmis iki tavsani yanlarinda getirmislerdir. Ayni
zamanda, tarihte bu ¢ kisinin Osmanli’'ya geri
donerek kazandiklari deneyimleri aktarmasiyla da
mikrobiyoloji bilimi Osmanli'da hizli bir yikselise
gecmis ve bu alanda bircok ¢alisma yapilmigtir(&16:2433),

1887 Ocak ayinda ise Mekteb-i Tibbiye-i Sahane
biinyesinde Zoeros Pasa’nin 6nderliginde istanbul’da
“Datl-kelb  (képek hastaligl) ve Bakteriyoloji
Ameliyathanesi”  (Kuduz Tedavi Mduessesesi)
laboratuvari kurulmustur. Daha sonra bu laboratuvar
enstitliye cevrilmistir®*®¥, Bu kurum dinyada Paris
ve Strazburg’dan sonra (giincl, doguda ve Turkiye
tarihinde de kuduz hastaliginin tedavisi, kuduz asisi
Uretimi ve gelistirme calismalarini yiriten ilk enstiti
olmustur. Bu laboratuvarin kurulmasinin ardindan
Zoeros Pasa, Pasteur’lin  metoduyla Paris’ten
getirdigi ekipmanlari kullanarak yaptigi denemelerde
3 Haziran 1887’de Tiirkiye tarihinde ilk defa kuduz
asisini  Uretmistirt?®333) Boylece kuduz asisinin
diinyada ilk defa kesfedilmesinden kisa bir siire sonra
(yaklasik olarak 3 yilicerisinde) Osmanli topraklarinda
da kuduz asisi Uretilmeye baglanmigtir(16213436),
Bu asinin Uretilmesi sirasinda Zoeros’'un Osmanli
Devleti’ne Paris’ten yazdigi rapordaki ifadesiyle:
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e “Bu asilama icin asi maddesine ihtiyag vardir. Asi
maddesi, kuduzdan 6Imis bir hayvanin beyninin
bilimsel yontemlerle hazirlanip bir tavsana
asilanmasini miteakiben bu tavsanin belli bir siire
sonra o6lduginde, bu kez onun beyninin alinarak
bir digerine asilanmasina ve bu sekilde sekiz—on
hayvanin asilanarak itlaf edilmesinden sonra
elde edilir. Nihayet elde edilen son materyalin
kurutulmasiyla hazirlanan asi insanlara tatbik
edilmeye baslanir” seklinde anlatilmaktadir®®”,

Dogu’nun ilk modern mikrobiyoloji laboratuvari
unvanina da sahip olan kurumun, 1887-1897
yillari arasinda kuruma basvuran 2 bin 521
hastadan vyalnizca 45’inin yasamini kaybettigi ve
bu hastalardan 2 bin 345’inin kdpek, 38'inin kedi
tarafindan isirilmasi, geriye kalanlardan 72’sinin kurt,
34’Unln gakal, 12’sinin at, 9’unun esek, 6’sinin insan,
3’Unln domuz ve 2’sinin de sirtlan saldirisi sonucu
kuduzu kaptigr kurumun kaydettigi istatistiklerde yer
almaktadir(16:333436),

Pasteur’iin kesfi ve Ulkede kuduz asisi Uretimine
yonelimden dolayr Ulkede hala daha biylk bir
sorun olan cicek salgini igin cicek asisina gelistirme
calismalari bu doénemde vyavaslamistir. Ancak,
Paris’e giden Ug¢ kisiden biri olan ve Turkiye’'nin
ilk mikrobiyologu Dr. Hiseyin Remzi Bey’in talebi
sonucunda, Turkiye tarihinde yalnizca asi Gretmekigin
“Telkihhane-i Sahane” adiyla kurulan ilk asi Gretim
evi ile bu sorun c¢ozilmeye calisilmigtirtt3%37.38),
Yillarca asi mifettisligi yapan ve halk sagligi ile ilgili
de galismalar sirdiren Huseyin Remzi Bey, 1890
yilinda bu asi evinin kurulmasi icin gerekli makamlarla
ve Il. Abdilhamid ile goriserek gerekli izinleri
almistir®*3738 Ancak, maddi yetersizlik ve siyasal
zorluklar nedeniyle asi Uretim evinin kurulmasi
yaklasik olarak 1.5 yil gecikme ile Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane’nin tufeylat-1 hayvaniye (hayvan parazitleri)
kisminda, 22 Temmuz 1892’de kurulmugtur(>163538),

Boylece resmi olarak bliylik capta ilk defa yerli
cicek asisi Uretimi Osmanli’da baslamistir. Burada
buzagilardan Uretilen c¢icek asisi tim Osmanh
cografyasina dagitilmis ve ayni zamanda 6grenciler
cicek asl Uretimi igin egitilmislerdir. Sonraki yillarda
ise bu asi miktarlarinin yetersiz kalmasi Uzerine

1898’de Uretimin arttirilmasi karari verilmigtir®21519),
Bu asl Uretim evinde 1892-1913 vyillari arasinda
toplam 7.260.784 tiip asl, 1914-1919 yillari arasinda
ise toplam 27.688.449 tlip asi Uretilerek ithal cicek
asisina gereksinim ortadan kalkmistir®. Kurtulus
Savasl sirasinda da burada Uretilen gigek asilari Hilal-i
Ahmer (Kizilay) tarafindan Anadolu’ya dagitilmistir.
Ayrica, Istanbul’un isgal altinda oldugu 1920-1921
savas vyillari sirasinda, Telkihhane’'de Uretilen 220
bin doz cicek asisi Amerika, ingiltere ve Fransa’ya
da ihrag edilmistir®**®. Tum bunlarla birlikte, Glkede
daha kicik caph olsa da 0Ozellikle yabanci uyruklu
kisiler 6zel olarak gigek asisi Gretmeye baglamistir.
Bunlardan biri de italyan hekim Giovanni Battista
Violi tarafindan 1880 yilinda Beyoglu’'nda acilan
“Etablissement Vacciogéne” adli o6zel asi Uretim
tesisidir213537:39),

1893-1894 yillarinda istanbul’da biiyiik bir kolera
salgininin ¢ikmis ve bu salginda 1.537 kisi yasamini
yitirmistir.  Bunun  {Gzerine, Paris’teki Pasteur
Enstitlisi’nden salginin kontrol altina alinmasi igin
Osmanlihiikimetiyardim istemistir. Pasteur Enstitlsi
bu talep lzerine bakteriyolog Andre Chantemesse’i
(1851-1919) istanbul’a gdndermistir(2637.4041),
istanbul'da  bir siire incelemelerde bulunan
Chantemesse, Osmanli hikiimetine bir bakteriyoloji
laboratuvari kurulmasini 6nererek Paris’e donmustdr.
Ancak, padisah Chantemesse’ye Ulkeye gelip, bu
laboratuvari bizzat kendisinin kurmasini 6nermistir.
Bunun Uzerine Chantemesse bu is icin yine Pasteur
Enstitlisi’nde gorevli Dr. Maurice Nicolle’'u 6nermis
ve 1893 yilinda Dr. Nicolle istanbul’a gelmistir3537:41),
Ayni zamanda Fransa’da egitim alan ve Turkiye’nin
ilk bakteriyologu unvanina sahip Hasan Zihti
Nazif Bey’de padisah tarafindan bu laboratuvarin
kurulmasi ve Dr. Nicolle’e yardimci olmakla
gorevlendirilmistir374Y, Bdylece 1893 yilinda
istanbul Demirkaprda Dr. Nicolle ve Hasan Ziihti
Nazif Bey tarafindan Bakteriyolojihane-i Sahane
(veya Bakteriyolojihane-i Osmani) kurulmustur>37.43),
Bu merkez daha sonra 1895'te Nisantasi’na
tasinmis, hem asi Uretimi hem de bakteriyoloji
alaninda birgcok kisiye ders verilmistir. Buradaki
calismalarin  birgogunu Dr. Nicolle ve onun
bu merkezdeki kendi sectigi yardimcilarindan
biri olan veteriner bakteriyolog Mustafa Adil
Bey (Sehzadebasi) yapmistir?®343641  Nicolle’iin
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Osmanlr'dan ayrilmasindan sonra Bakteriyolojihane-i
Sahane ikiye ayrilmistir. Bir bolimi, eski adini
taslyarak Nisantasi’'ndaki binasinda kalmis ve
burada yalnizca insan hastaliklarinin arastiriimasina
ayrilmistir. Diger bolimi ise, o donemde insan
asllari kadar, serum ve hayvan asilari Gretmenin de
onemi fark edildiginden (Sarbon, veba ve cicek gibi
hastaliklar hayvanlari da telef etmektedir.) yalnizca
hayvan/insan serumlari ve hayvan asilar Gretmek
lizere Sultanahmet’te Bakteriyolojihane-i Baytari adi
altinda ¢alismaya baglamigtir(3%37:43),

Bu donemde, diinyadaki asi ile ilgili en 6nemli
gelismeler 1885’te  Pasteur’un kuduz asisini
bulmasiyla baslayip, Waldemar Haffkin 1892’de
kolera ve 1897’de veba asisini, Almroth Wright'in
1896 yilinda tifo asisini gelistirmesiyle devam etmistir.
Donemin padisahi Avrupa’nin farkli yerlerine birgcok
kisiyi (ozellikle Dr. Nicolle’yi) kesfedilen yeni asilari
O6grenmesi icin gondermistir. Asiyl 6grenerek lilkesine
doénen Osmanli doktorlari ve veterinerleri sayesinde:

¢ Bakteriyolojihane-i Sahane’de (Daha sonra bazi
kaynaklarda Bakteriyolojihane-i Gllhane olarak da
anilmistir.), 1911'de ilk tifo,1913’te ise ilk kolera,
dizanteri ve veba asilar Gretilmeye baslanmistir.
Ayrica bu yillarda meningokok serumu da burada
Gretilmeye baslanmistir. Bu asilarin hazirlanmasi
ve Uretiminde en blylk cabayl gosterenler Resat
Riza ile Mustafa Hilmi'dir. Bakteriyolojihane-i
Sahane’de yalnizca 1915’te iki bucuk milyon
mililitreden fazla tifo, iki milyon mililitrenin
lizerinde kolera, 52 bin mililitre kadar veba ve
yaklasik iki milyon mililitre de dizanteri asisi
Uretilmistir. Ayrica 1916’da izmir'de ve 1917'de
Sivas’ta olmak (zere iki bakteriyolojihane daha
kurulmustur03537.41),

Bakteriyolojihane-i Baytari’de ise, 1895-1896’da
difteri (kuspalazi) serumu ve 1897’den itibaren
sigir vebasi serumu (buyik miktarlarda tretime
1902’de baslanmistir), 1900°lu yillarda sirasiyla
sarbon serumu/asisi, koyun cicegi asisi, kizil
hastaligi serumu ile birlikte mallein ve tuberkilin
Uretilmigtir(230343537),

Bu donemden c¢ok kisa bir siire sonra I. Diinya Savasi
baslamistir. Savas nedeniyle olusan gogler, hijyen
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ve beslenme kosullarinin kotllesmesi gicek, veba,
difteri ve tiflistin daha da hizlh yayilmasina neden
olmustur. Ozellikle askeriyede meydana gelen ve
bitler araciligiyla daha da hizli yayilmis olan tifis
(veya diger adiyla lekeli humma), orduda bir salgin
haline gelerek doktorlar dahil bircok kisinin 6lumine
neden olmustur>?84243_ By konuda bir ¢6zim arayisi
icerisinde olan Osmanli doktorlarindan Resat Riza Bey
(Kor), calisma arkadasi Dr. Mustafa Hilmi Bey (Sagun)
ile birlikte 1914 yilinda henliz hastalik etkeni diinyada
tanimlanmamigken, hasta kisilerin kanlarindaki tifis
mikrobunu (Rickettsia prowazekii) inaktive ederek
bir asi gelistirilmistir®?4%. Kendilerinin tanimladig
Gzere bu asinin Gretim prosediiri:

“Hastahgin ileri evresinde atesi bulunan bir tifis
hastasindan alinan 10-20 santimetrekip kan, steril
cam boncuklar igeren steril bir sise igerisine koyulup,
kanin iyice galkalanmasindan sonra fibrinin tamamen
ayrilmasi saglanir. Sonrasinda fibrinden ayrilan kanin
oldugu sise 60°C suda sik sik ¢alkalanmasi sureti ile
bir saat tutulmalidir. Bu sekilde kan igindeki tifls
etkeni zararsiz hale gelmekte ve elde edilen bu
materyal tiflis asisi olarak kullanilabilmektedir. Bu
preparattan asinin uygulanacagi askerin derisinin
altina 5 santimetrekiip miktarda zerk etmek (enjekte
etmek) yeterlidir” seklindedir44,

Asinin  Gretimi icin kullanilan teknikler ilkel ve
insan kaynakli olmasina ragmen, bu asi diinyada
gelistirilen ve Uretilen ilk tifus asisi olmasi nedeniyle
diinya tip literatlriine girmistir. Bununla birlikte,
aslyl Dr. Resat Riza (Kor) gelistirmesine ragmen,
insana uygulayan ve bliylk ¢apta Ureten ilk kisi Dr.
Tevfik Salim (Saglam) olmustur®#®), Tevfik Salim,
1915 yilinda 1. Diinya Savasi’'nda Kafkas Cephesi 3.
Ordu Sihhiye Reisligine atandiktan sonra Erzurum’a
gitmistir. Erzurum ve cevresinde ordudaki tifis
salginindan meydana gelen o&limleri azaltmak
icin aslyt Resat Riza’nin gelistirdigi prosedire
uygun olarak olanaklari dogrultusunda buradaki
ordu hastanesinde (iretmeye baslamistir®>*, jlk
basta dort doktor ve dort subay Uzerinde kigik
bir deneme yapan Tevfik Salim, asilanan kisilerin
hastaliga yakalanmadigini gormis ve daha fazla
kisiyi asilamak igin asinin Gretimini yapmaya karar
vermistir44, Ayrica Uretimin arttirilmasi igin Hamdi
Hoca adindaki doktor, bir kisim isitilan hasta kani ile
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iki kisim nekahetteki (hastalik sonrasi iyilesme siireci)
kisinin kanini karistirarak tek bir enjeksiyon materyali
miktarini 3 katina gikarmistir. Daha sonra “Hamdi
Metodu” adiyla anilan bu yontemin savas zamaninda
Alman hekimler tarafindan 6rnek alinarak uygulandigi
bilinmektedir®¥. Tevfik Salim’in gerceklestirdigi bu
basarili Gretim ve Hamdi Hoca’'nin da katkilariyla
yapilan asilama sayesinde 1915’te orduda 9 bin 489
olan tiflis hastasi sayisi 1918’de 577’ye ve tiflisten
Olenlerin sayisi da 4 bin 377'den 82’ye gerilemistir.
Tevfik Salim’in Urettigi asi ile 6. Ordu Kurmay Baskani
Kazim Karabekir dahil 76 subay, 30 hekim ve 20
hastabakici agilanmigtir(2>42-44),

1918 yilina gelindiginde Canakkale Savasi sonrasinda
istanbul’unfiiliisgali gerceklesince Bakteriyolojihane-i
Baytari’nin o dénemki yeni midiri Ahmet Sefik
Bey ve yardimcisi Nikolaki Mavriadis Bey kurumu
Anadolu’ya tasimaya karar vererek asihaneyi
Eskisehir’e tasimislardir. Burada bir hani laboratuvara
cevirerek bir stire hayvan asisi ve serumu Uretimine
devam etmistir. Ayni dénemde Afyon’ da bir gicek
asisi Uretim laboratuvari kurulmus ve burada kigik
caplh Uretimler yapilmigtir(224647),

1920’de istanbul resmen isgal edildiginde, asi tretim
evlerive diger as! Ureten kurumlar diizgiin bir sekilde
calistinlamamis, Uretimler aksamistir. Ayrica isgalci
devletler Gretilen asilarin neredeyse tamamina da el
koymustur. Bunedenle KuvayiMilliye’nin de destegiyle
bu asi Gretim evleri Eskisehir, Kirsehir, Afyon, Nigde,
Sivas, Kastamonu gibi Anadolu’nun farkl kentlerinde
yeniden kurulmaya baslanmistir®#), Qzellikle de
Bakteriyolojihane-i Sahane gibi asi Gretim merkezleri
istanbul’un isgali sonrasinda dnce Eskisehir’e, daha
sonra da Kirsehir’e tasinmistir. istanbul’da kalan
doktor ve bilim insanlari ise halihazirda bulunan asi
Uretim merkezlerinde gizli bir sekilde asi Gretmeye
devam etmistir32343942),

Turkiye tarihinin en Unli mikrobiyologlarindan
olan ve Tirk bilim insanlari arasinda Turkiye'nin
Pasteur’l olarak anilan Zekai Muammer Tungman’a
bu dénemde Kuvayi Milliye’'ye katilmasi icin cagri
gelmistir. Bunu kabul eden Tungman, uzun bir deniz
yolculuguyla Inebolu’ya oradan da Kastamonu’ya
gecerek burada, diger doktor, veteriner ve bilim

insanlariyla birlikte tam 4 yil boyunca gesitli serum
ve agl Uretmistir®3#4243 Ayrica Anadolu’da Kurtulus
Savasli stirerken Kizilay ve Telkihhane-i Sahane’nin o
donemki midura Dr. Kemal Muhtar is birligi ile 1920-
1922 yillarinda yaklasik 3.5 milyon dozdan fazla gigek
asisi gizlice Anadolu’ya génderilmistir®#?. Kurtulus
Savasi déneminde istanbul’dan ayrilan hekimlerin
Sivas'ta 6nceden kurulan bakteriyolojihaneye
(sonraki adi Sivas Asi Kurumu) giderek burada 1922
yilinda bes milyon doza yakin cicek, 537 kilo kolera
ve 477 kilo tifo asisi Urettigi Atatlirk’Gn bir meclis
konusmasinda yer almaktadir®®. Kurtulus Savasi
boyunca sayisiz doktor, veteriner hekim ve bilim
insani hem istanbul’da hem de Anadolu’nun farklh
yerlerinde asi Uretimi yaparak Tirk halkinin savas
doneminde salgin hastaliklardan korunmasi icin ¢ok
buyiik ¢caba saf etmistir442),

29 Ekim 1923’te blylk bir coskuyla Turkiye
Cumhuriyeti’'nin ~ kurulmasinin ardindan arkada
birakilan savaglarin izleri, Ulkenin ilk yillarinda
ekonomi, saglk, egitim gibi bircok alanda
gorilmektedir®. Ayrica arka arkaya meydana
gelen savaslar nedeniyle yorgun olan lke
nifusunun neredeyse %80’i gibi biyilk bir oranda
insanimizin verem, difteri, veba, kuduz ve cicek gibi
hastaliklara yakalandigi o dénemin kaynaklarinda yer
almaktadir®2459, Ulkeyi yeniden ayaga kaldirmak
ve yeni kurulan Cumhuriyet’i gliclendirmek icin hasta
olaninsanlarintedaviedilmesive buhastaliklarindaha
fazla yayilmasinin engellenmesi 6ncelikli yapilacaklar
arasinda yer aldigindan, Cumhuriyet déneminde
de asi Uretim calismalarina hiz kesilmeden devam
edilmigtir#249-51),

Turkiye’de Cumhuriyet sonrasi gerceklesen asi
uretimi ile ilgili gelismelerin baslangicinda her
ikisi de Pasteur Enstitisi’nde egitim almis olan,
cumhuriyetin ilanindan bir giin sonra Saglk Bakani
olarak atanan Dr. ibrahim Refik Saydam ve Dr. Zekai
Muammer Tungman tarafindan vyapilan Uretim
denemeleridir*%52, Bu denemeler sayesinde 1926-
1927 yillarinda Refik Saydam ve ¢alisma grubunun
¢abalariyla Turkiye tarihinde ilk defa oral tliberkiloz
(verem) yani BCG (Bacillus Calmette-Guérin) asisi
Uretilmistir. Boylece o donemde oOzellikle halki
kirp gegiren verem hastaligina kargi bir buyik
bir basari elde edilmistir“>*>52, Cumhuriyet’in ilk
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yillarinda kurulan Konya, izmir ve Diyarbakir Kuduz
enstittlerinde 1927'de Tirkiye'deki ilk semple tipi
kuduz asisi Uretilmistir(>324253),

Turkiye asl Uretim tarihinde meydana gelen diger
bir 6nemli gelisme ise 1928 yilinda 1267 sayili yasa
ile Ankara’da o doénemin Saglik ve Sosyal Yardim
Bakanlig'na bagh Merkez Hifzissthha Enstitlisi’niin
kurulmasidir®>%54_Bgylelikle Ankara, Sivas, Eskisehir,
Kastamonu ve Istanbul’daki bakteriyolojihaneler,
asl Uretim laboratuvarlari ve kimyahaneler (kimya
laboratuvarlari) bir cati altinda birlestirilmistir334954,
Bunlardan vyalnizca Bakteriyolojihane-i  Baytari
Hifzissihha binyesine dahil edilmemis ve adi Baytari
Bakteriyoloji Enstitlsii olarak degistirilip hayvan asi
ve serumlari Uretmek Uzere calismalarina devam
etmi§tir‘“'47"‘8'5“).

Bu donemde diinyadaki gelismeler de yakindan
izlenmistir. DOnemin modern asi ve ilag Uretim
yontemleri  llkede uygulanmaya  caligilmistir.
Bunun hemen ardindan da 1930 yilinda 1539 sayili
Hifzissihha Kanunu gikarilarak asi veya serum Gretimi
ve bunlarin denetlenmesi bir zorunluluk haline
getirilmistir®>>. Bu kanun kapsaminda hem yerli
olarak Uretilen hem de yabanci Ulkelerden veya
sirketlerden ithal edilen ilaglarin da siki kontrollerinin
yapilmasi hedeflenmistir. Boylece Tirkiye tarihinde
resmi olarak ilk defa tiim diinyada asi ve ilag gibi tibbi
Grlnler icin uygulanan standardizasyonun (lkede
saglanmasi amaciyla dizenleme yapilmistir. Bu
diizenleme ile liretim ve Uriin kalitesi belirli kurallara
baglanmigtir(#8>456),

1931 yilina gelindiginde hala llkede verem salgini
devam ettiginden Merkez Hifzissihha Enstitlisi’nde
oncelikli olarak buyuk 6lgekli oral BCG asisi Uretimi
yapilmasi icin bir karar alinmistir. Ayni zamanda yine
1931 yilinda Turkiye'de ilk defa difteri ve tetanos
toksoid asilarinin Uretimine baslanmistir. Boylelikle
1923'te difteri ve 1926’da tetanos toksoid asilarinin
kesfedilmesinin hemen ardindan kisa bir siire icinde
bu asilarin yerli olarak Gretimi saglanmistir2°3%4952),
1933 yilinda ise yine ilk defa biyik olcekte semple
tipi kuduz asisi Gretimine baslanmigtirt24%),
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1934 vyilina gelindiginde Telkihhane-i Sahane ve
istanbul’daki Dar-iil Kelb kapatiimis ve Baytari
Bakteriyoloji Enstitiisii de dahil olmak Uizere tim asi
veya serum Uretimi yapan kuruluslar tek merkezde
toplanmistir®. Bunun sonucu olarak da ayni yil
icerisinde resmi olarak Hifzissihha adi altinda ilk
blyuk olcekli cicek asisinin Uretimine baslamistir.
Boylece tim agi Gireten kurumlarin tek bir merkezden
denetlenebilir hale gelmesi saglanarak yineleyen
salginlarda asl Uretiminin idari organizasyonu
kolaylastiriimistir. Bu sekilde daha genis bir altyapi
kullanma olanagindogmasiyla birlikte blytk miktarda
Uretilen gigek asilari lilke gereksinimini karsilayacak
dizeye gelmistir>4485%  1936-1937 vyillarinda ise
Hifzissihha’da ilk defa kuduz serumu ve biyuk 6lcekte
kolera asisi Uretimine baslanmigtir344248),

1938-1940 yillari arasinda Cin’de meydana gelen
kolera salgininda Cin hikumeti Turkiye’den yardim
istemistir. TUrkiye ise Cin’in bu istegine karsilik vererek
Hifzissihha’da Uretilen kolera asilarindan Cin'e 1
milyon santimetrekip asi yardimi gondermistir.
Bu sayede Tirkiye’den tim dlinyaya asi ihracati
hizlanmigtir®),

1940’ yillarda diinyada agi Uretimi ile ilgili yapilan
yeniliklere uygun olarak Hifzissthha’da Gretimler
gelistirilmistir“>>%>% Bunlar; baziasilara (6rnegin, tifo)
adjuvan veya raf o6mriin uzatma amaciyla koruyucu
madde ekleme gibi gelisen teknikler dogrultusunda
bunlarin Uretiminin modernize edilmesi, asilarin
birbirleri ile karma (konjuge) olarak kullaniimasinin
asl etkinligini arttirdiginin gozlemlenmesi ve bazi
asllar icin daha guvenli (6rnegin, Cox tipi tiflis asisi)
Uretim yontemlerinin  bulunmasi seklindedir259),
Bu yillarda Hifzissihha’da ilk defa modern formiilize
tifo, meningokok (menenjit, beyin-omurilik iltihabi
etkeni), streptokok (hemolitik beta mikrobu, kizil
hastaligi etkeni), pnomokok (Zatiirre etkeni, o
zaman igin nezle asisi denilmistir.) ile birlikte tifo-
difteri ve veba-kolera gibi karma asilarin Gretimi
yapilmistir®2455) 1942 yilinda ise ilk defa Cox tipi
tifis asisi ve akrep serumu uretimine baslanmistir.
Yeni tip tifls asisi Uretimiyle birlikte de ayni yil
icinde tifo-tifis ve veba-kolera-tifus, tifo-difteri-
tetanos karma asilarinin denemeleri ve Uretimleri
yapilmigtiri294249:54)
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Bu doénemde yine bir verem salgini llkede patlak
vermistir. Bunun (zerine daha 6nceleri uygulanan
oral BCG asisina gore intradermal (deri igine
uygulanan) BCG asisinin vereme karsi daha uzun
sireli bagisiklik sagladigi gosterildiginden 1947'de
Turkiye tarihinde ilk defa intradermal BCG asisi
Uretimine baglanmistir®252,  1948’%¢ gelindiginde
ilk defa bogmaca (hastallk etmeni; Bordetella
pertussis bakterisi) asisinin Hifzissihha’da Uretimine
baslanmistir. Ayni yil ilk difteri-tetanos-bogmaca
(diphtheria-tetanus-pertussis, DTP) karma asisi
Uretimi ile ilgili Uretim ¢alismalari yapilmis ve
1949-1950'de ilk biliylik olgekte DTP asisi Uretimine
baslanmigtir324251),

Ayrica 1948-1949 vyillarinda “Viroloji ve Viris
Asisi Subesi” Hifzissihha biinyesinde kurulmustur.
Yine bu vyillarda influenza virtsi (grip etkeni) ve
New-Castle virlstu (yalanci veba hastalik etkeni)
Uzerine calismalar yapilarak ilk defa bu virlsler
izole edilmislerdir. Daha sonrasinda ise viroloji
subesinin alt birimi olarak “influenza Laboratuvari”
kurulmustur®#?_ Siirekli olarak gelisen, yenilikleri
takip eden ve blnyesine yeni birimler ekleyerek
arastirma alanlarini arttiran Hifzissihha sayesinde
Turkiye, bu yillarda diinyada biyilk o6lcekte kaliteli
asl Ureten sayili Ulkenin arasina girmistir. 1950
yilina gelindiginde enstitiide kurularak asi Gretim
denemeleri yapilan influenza Laboratuvari, Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan “Uluslararasi Bélgesel
influenza Merkezi” olarak sertifikalandirilarak
tescil edilmistir?%, Ayni yil Hifzissthha’da ilk defa
influenza asisi Uretimine baslanmis ve tretim miktari
giderek artmistir. Alinan tescil belgesi sayesinde
ozellikle dogu ulkelerine buyik miktarlarda influenza
asisi ihrag edilmistir. Ayrica bir yil sonra, yani 1951
yilinda yine kurumun BCG asisi (iretim tesisi de DSO
tarafindan tescillenmistirt#2452°) Bgylece Hifzissthha
diinyaya 6rnek olarak gosterilmistir. Ayni yil adsorbe
tip asilarin Gretimi ile ilgili biydk caph calismalara
baglanmigtir(®4549),

1953 yilina gelindiginde Hifzissihha enstitlisiinde
tifo, dizanteri, kolera, veba, meningokok, stafilokok,
bogmaca, brusella, influenza, BCG (agiz ve deri igci
olmak lizere), difteri, tetanos, streptokok (scarlet veya
halk arasinda kizil), aliminyumlu (adjuvan) karma

asllar, lekeli humma (tifis), kuduz ve cicek olmak
Uzere 17 farkli tip asi Uretilmekteydi®“24>5¢), Ayrica,
pek ¢ok antijenin yaninda tuberkilin ve mallein de
Uretilmekteydi®+##4%5%) Hifzissihha’nin 1960 ve 1970
yillari arasinda tilkenin tiim gereksinimini karsilayacak
dizeyde bakteriyel asilarin hepsini Urettigi ve
boylece bu asilarin ithalatini neredeyse sifira indirdigi
de kayitlarda yer almistir®®. Ulke gereksiniminin
fazlasi olan bakteriyel asilarin bir kismi yine ihrag
edilmis ve bir kismi da Afrika, Tunus ve Cezayir
gibi Ulkelere toplum saghg destegi olarak hibe
edilmistir®>454 Agi ihracati arttikga Gretim sonrasi
asilarin  bozulmasini 6nlemek amaciyla asilarinin
kuru formdlasyonlari gelistiriimeye calisiimistir. Bu
calismalarin sonucu olarak, 1965 yilinda ilk kez kuru
cicek asisi Uretilmistir(32344248),

1971 yilinda dinyadan tifiis hastaliginin neredeyse
eradike edilmesi sebebiyle Uretim tesislerinde son
tifls asilarinin Gretimi yapilmis ve bu tarihten sonra
Hifzissihha’da tiflis asisi Gretimi durdurulmustur.
1976 yilinda ilk kez deneysel anlamda kuru BCG
asisi Uretilerek basari saglanmis ve bu Uretimi
blylk olgcege tasimak icin bu tarihte itibaren altyapi
calismalarina baslanmistir®*°?, 1977’ye gelindiginde
diinyada cicek hastaligi olgularinda da ciddi bir dlsus
gorildiginden cicek asilarinin da Gretim miktarlar
disirilmistir. 1980’de ise DSO cicek hastaliginin
da ayni tifus gibi eradike oldugunu kamuoyuna
duyurmustur. Bu nedenle Hifzissihha asi Gretim
tesislerinde son gicek asilari 1980 yilinda Uretilmis ve
bu tarihten sonra tretimi yapiimamigtir424559,

17 Aralik 1983 tarihinde Hifzissihha Enstitlisi’niin adi
“Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligl” olarak
degistirilmistir. Kurumun adi degistirilse de gorevleri
ayni kalmis ve bu yillarda da asi Gretimiyle ilgili bircok
calisma yapilmistir. Bunlarinda basinda da yapilan
altyapi galismalarinin  tamamlanmasiyla ayni il
icerisinde blyuk 6lgcekte kuru BCG asisinin Uretimine
gecilmesidir®%394252 - Tirkiye 1980’li yillarda da
blylik miktarlarda BCG, tifo, dizanteri, kolera, veba,
meningokok, stafilokok, bogmaca, brusella, kuduz
ve influenza gibi birgok asinin Uretimini yapmistir.
Bu dretimlerin c¢ogu ile de (lkenin gereksinimi
karsilanabilir durumda oldugundan sinirh asi ithalati
yapilmigtir3t425254)
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1990-1994 yillari arasinda DSO Hifzissihha’nin
Uretim tesislerinde Uretilen viral asilar igin
etkinlik, icerik ve stabilite kontrollerinin yapilmasi
konusunda 6nerilerde bulunup altyapi ¢alismalarini
gerceklestirmesi gerektigini belirtmistir3%42),
Bunun nedeni, kurumda kullanilan teknolojinin
diinyadakine kiyasla ilk defa eskimeye baslamasi ve
asl saklama kosullarindan kaynakli bazi sorunlarin
meydana gelmesidir. Olusan sorunlarin giderilmesi ve
altyapinin dizeltilmesi icin bircok alanda c¢alismalar
yapilsa da o dénemde kuruma ayrilan sinirli biitce ile
calismalar ¢ok yavas ilerlemistir. Bu nedenle 1990’a
kadar olduk¢a blyik miktarlarda farkh tip asilar
Uretilmis olsa da 1990’ yillardan sonra asi ve serum
Uretimi konusunda kurumda c¢ok sinirli ¢alismalar
yapilmigtir®42),

1992 yilinda devam eden adsorbe asi ¢alismalarinin
bir sonucu olarak deneysel sekilde ilk defa
aliminyum tuzlarina adsorbe edilmis tetanos asinin
Uretim denemeleri yapilmistir?+3442_ 1995 yilina
gelindiginde ise altyapi biraz daha iyilestirilmis ve
mevcut asilarin disinda dinyada kegfedilen yeni
ve daha glvenli asi Uretim teknolojilerine ayak
uydurmak adina kurum laboratuvarlari cihaz altyapisi
anlaminda modernlestirilmis ve agi Uretim tesislerinin
genisletilmesi icin bircok plan cizilerek calismalar
yapilmistir®%9, Ancak, 1996 yilina gelindiginde bu
galismalar tam anlamiyla gergeklestirilememis ve
dinya standartlarinin yakalanamamasi nedeniyle
blylik olcekteki DTP ve kuduz asilarinin Gretimi
bu yil igerisinde durdurulmustur. Bir sonraki yil ise
yine benzer nedenlerden dolayl tim farkl tiplerde
blylik oOlcekte Uretilen BCG asinin Uretimine de
devam etmeme karari verilmistir?®3454, Boylece
1998 wyilinin basinda Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi, gelistirilen teknolojileri takip edememesi
ve mevcut teknolojileri glincelleme konusunda
yasanilan sikintidan dolayr tim buyik o6lgekli asi
Uretimlerini durdurmak zorunda kalmigtir(34425556),
Bu olumsuzluklarla birlikte, Hifzissihha’da 1999
yilinda ilk defa biyoreaktdr teknolojisiyle tetanos
toksoidinin uretilmeye c¢alisildig, 2000 yilinda pilot
Olcekte adsorbe tetanos asi lretiminin denendigi
ve 2001 yilinda da adjuvan gelistirme ¢alismalarinin
yuritildiga kayitlarda yer almaktadir(293042),
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Asi Uretiminin fiilen sona ermesiyle birlikte Turkiye
asl konusunda disa bagimh bir hale gelmistir. Bu
nedenle su an gelinen durumda 6zellikle insan asilari
basta olmak dzere Tirkiye’de kullanilan asilarin
biyik cogunlugu ithal edilmektedir®sd, Ulkenin
gerekli olan asi gereksinimini saglamak ve bu konuda
disa bagimhhg azaltmak igin Glkemizde durdurulmus
olan asi Uretiminin yine baglamasi amaciyla 2002’nin
basindan itibaren asi calismalarinin yapilmasi icin
cesitli calismalar yapilmistir®®>), Ulkemizde 2000’li
yillarin basindan beri devam eden ve 0zellikle de
son vyillarda, cesitli devlet destekleriyle asi Ar-Ge’si
ve Uretimine ilgi artarak bu alanlarda yatirimlar
yapilmaya baslamistir. Ar-Ge ve teknoloji alanindaki
is birligi ve c¢alismalari desteklemek amaciyla
cesitli  kurumlarca proje c¢agrilari  yapilmakta,
Universitelerin arastirma/tretim altyapi projeleri
desteklenmektedir“25459),

Asi ile ilgili bu cabalar sonucunda ise 2008 yilinda
Sanofi Pasteur sirketi ile Birgi Mefar ila¢ San. A.S.
ortak is birligi sonucunda GMP (iyi Uretim Prosesi)
standartlarina uygun asidolum sistemleriteknolojileri
Turkiye’ ye getirilmistir. Bu is birligi sayesinde 2009
yilinda difteri, bogmaca, tetanos, inaktif polio,
hemofilus influenza tip b asisindan olusan besli
karma asisi (DTB-IPV-Hib) ve 2011 yilinda dortla
karma asisinin (DTB-IPV) paketleme ve enjektore
dolum islemleri ilkemizde yapilmistir. Benzer sekilde
2010 yilinda Pfizer sirketi Onderliginde Konjuge
Pnomokok Asisi (KPA) formilasyon, enjektére dolum
ve paketleme teknolojisinin de llkemize getirilmesi
saglanmigtir(28:42:59),

2013 yilinda Hacettepe Universitesi ve Keymen ilag
A.S. is birligi ile Turkiye’de asi Gretiminin yeniden
baglatilmasi igcin g¢alismalar gergeklestirilmistir.
Antijen Uretiminden baslayarak sifirdan asi Uretimi
hedeflenmis ve bu dogrultuda bir Asi Gelistirme
Laboratuvari’'nin kurulmasi karari alinmistir. 2014
yilinda bu laboratuvar kurulmus ve 2017 sonunda
uluslararasi teknoloji transferi ile Turkiye'de ilk
rekombinant Hepatit B asisi Uretilmistir. Bu yerli
asinin lisanslanmasi ve blyik 6lcekte Gretimim igin
calismalar devam etmektedir>>°°),
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1800

Turkiye’de variolasyonun gergeklestirildigine dair ilk yazili belge 1714 yilinda (Osmanl Doéneminde)
yazilmistir.

1801 yilinda Jenner’in “Inquiry” kitabinin italyancasi Osmanlicaya “Risale-i Telkih-i Bakari” olarak cevrilmistir.
Bu kitap cigek asisi Gretimi hakkinda bilgiler veren ilk Osmanlica kitaptir.

1801 yilinda Sanizade Ataullah Efendi ve Hekimbasi ismail Pasa gibi hekimler tarafindan ilk kez modern gicek
asisinin dretimi denenmistir.

1827 Mekteb-i Tibbiye-i Sahane (ilk Tip Fakiltesi) kuruldu. Burada asi tGretimi hakkinda ilk arastirmalar ve
calismalar yapilmistir.

1846’da ise Mekteb-i Tibbiye-i Sahane doktorlarinin kaleme aldigi “Menafi Ul - etfal (Cocuklara Faydalari)”
yayinlandi. Bu kitapgik gigek asisinin detayli olarak nasil tretilecegine dair bilgiler veren ilk bilimsel belgedir.
1887’de Dalil-kelb ve Bakteriyoloji Ameliyathanesi kurulmustur. Bu kurum Tirkiye tarihinde kurulan ilk
kuduz enstitlistidur. Ayni yil bu enstitlide ilk kez kuduz asisi Gretilmistir.

1892 yilinda Turkiye'nin sadece asi Gretmek igin kurulan ilk kurumu Telkihhane—i Sahane kurulmustur. Yine
ayni yil ilk defa biyik dlgekte yerli gigek asisi Gretimine baglanmigstir.

1893 yilinda Bakteriyolojihane-i Sahane Kurulmustur. Sonrasinda Bakteriyolojihane-i Sahane ikiye ayrilmistir.
Bir bolum insan asilari calismaya/iiretmeye devam etmis ve ayni isimle kalmistir. Hayvan asilari ¢alisan/
Ureten kismi ise Bakteriyolojihane-i Baytari olarak adi degistirilmistir.

o Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Sahane’de 1911 yilinda tifo asisi tretilmistir.

Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Sahane’de 1913 yilinda dizanteri, kolera ve veba asilari
Uretilmistir.

Turkiye Tarihinde ilk kez Bakteriyolojihane-i Baytari’de de 1904 - 1910 yillari arasinda sarbon asisi ve koyun
cicegi asisi Uretilmistir.

Turkiye ve Dunya tarihinde ilk kez Tiflis asisi 1914 yilinda Resat Riza Kor tarafindan gelistirilmistir.

1915 yilinda Resat Riza tarafindan gelistirilen Tifus asisi ilk kez Tevfik Salim tarafindan bir insana uygulanmistir.
Ayni yil asinin ¢ogaltilmasi icin “Hamdi Methodu” Hamdi Suat tarafindan gelistirilmistir.

1918 yilinda Ayfonda gigek asisi tretim laboratuvari kurulmustur.

1919 yillinda savas nedeniyle istanbul’daki asi iiretim tesisleri (Bakteriyolojihane-i Sahane, Telkihhane-i
Sahane ve Dar’ll Kelb laboratuvari) Eskisehir, Nigde, Kirsehir, Afyon, Kastamonu ve Sivas’a taginmistir.

Cumbhuriyet’inilaniile Glkedeki tiim asi Gretim tesisleri dnce kapatilmis ve bunlar yenilenerek (isim degisikligi,
ekipman, cihaz yenileme vb.) tekrar agiimistir.

1927 yilinda Turkiye tarihinde Refik Saydam tarafindan ilk oral BCG asisi ve Zekai Tungman tarafindan da ilk
Semple tipi kuduz asisi Gretilmistir.

1928 yilinda Merkez Hifzissihha Enstitlsi kurulmusgtur.

1930 yilinda 1539 sayili “Hifzissihha Kanunu” ¢ikarilarak ve asi/serum Uretimi ve dis aliminin denetlenmesi
kurallara baglanmistir. Boylece ilk kez diinya standartlarinda asi Gretimi ile ilgili kanun ¢ikariimistir.

1931 yilinda Hifzissihha ilk kez biylk miktarda oral BCG asisinin Gretmistir.

1931 yilinda Tirkiye tarihinde ilk defa difteri ve tetanos toksoid asilarinin tretimine baslanmistir.
1933 yilinda ilk defa buyiik 6lgekte semple tipi kuduz asisi Gretimine baslanmistir.

1934 yilinda Ulkede insan asisi Ureten tiim tesisler Hifzissihha adi altinda birlestirilmistir.
1936-1937 yillarinda ilk defa biiyiik 6lgekte kolera asisi Gretimi yapilmigtir.

1940'a kadar Hifzissihha’da milyonlarca doz oral BCG asisi, Semple tipi kuduz asisi, gigek asisi, toksoid difteri
ve tetanos asilari, kolera ve veba asilari Uretilmistir.

1938-1940 Yillarinda Tirkiye Cin’e 1 milyon santimetrekip kolera asisi gondermistir.

1940 - 1942 arasinda ilk defa meningokok, streptokok, pnomokok ile birlikte tifo - difteri, veba - kolera gibi
karma asilarin tretimi gergeklestirilmistir.

1942 yilinda ilk kez Cox tipi tifls asisi Uretilmistir.
1947 yilinda ilk kez intradermal BCG asisi Uretilmistir.

Sekil 1. Turkiye agi tarihinin kronolojik siralamasi
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1948 yilinda ilk kez bogmaca asisi Uretilmis ve DTP karma asisi tretimi icin galismalar yapilmistir.

1948 - 1949'da ilk kez “Viroloji ve Virlis Asisi Subesi” Hifzissihha blnyesinde kurulmustur. Ayni yillarda
influenza ve New-Castle virisleri ilk kez izole edilmistir.

1949 - 1950 yillarinda ise ilk kez biylik 6lgekte DTP asisi Gretilmistir.

1950’de ilk kez yine Hifzissihha biinyesinde influenza laboratuvari kurulmustur. 1950 yilinda kurulan
influenza Laboratuvari, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “Uluslararasi Bélgesel influenza Merkezi”
olarak sertifikalandirilmigtir. Ayni yil ilk kez influenza asisi Gretilmistir.

1951 yilinda BCG asisi liretim tesisi de WHO tarafindan tescillenmistir.

1953 yilina gelindiginde ise Hifzissihha enstitlslinde; tifo, dizanteri, kolera, veba, meningokok, stafilokok,
bogmaca, brusella, influenza, BCG (agiz ve deri ici olmak lizere), difteri, tetanos, streptokok (scarlet veya
halk arasinda kizil), aliminyumlu (adjuvan) karma asilar, lekeli humma (tifis), kuduz ve gicek olmak tizere 17
farkli tip asi Uretilip, Glkeye sunulmaktadir.

1965 yilinda ilk kez toz formda gicek asisi Gretilmistir.
1976da ilk kez toz formda BCG asisi Uretilmistir.
1977'de diinyadan Tifus hastaliginin eradike olmasi sonucunda Tifus asisi Gretimi durdurulmustur.

1980 yilinda da gigek hastaligi Diinyadan eradike olmus ve buna bagh olarak da cicek asisi Gretimleri
durdurulmustur.

1983 yilinda Hifzissihha’nin adi “Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhigi” olarak degistirilmistir.

1990’dan sonra WHO’nun kalite iyilestirilmesi ve altyapi yenilemesi Onerisi Uzerine Uretimler oldukg¢a
azalmistir.

1992 yilinda devam eden adsorbe asi ¢alismalarinin bir sonucu olarak deneysel sekilde ilk defa alliminyum
tuzlarina adsorbe edilmis tetanos asinin tGretim denemeleri yapilmistir.

1995 yilinda asi Uretimi igin altyapi galismalari yapilmistir.

1996 yilina gelindiginde bu calismalar tam anlamiyla gercgeklestirilememis ve dlinya standartlarinin
yakalanamamasi nedeniyle biiyiik 6lgekteki DTP ve kuduz asilarinin Gretimi bu yil igerisinde durdurulmustur.

1997 yilinda tum farkl tiplerde (oral, intradermal ve kuru) bilyik Olcekte Uretilen BCG asinin Uretimi
durdurulmustur.

1998 yilinda bitin asi Gretimleri durdurulmustur.

1999 yilinda tim asi Uretim tesisleri kapatiimistir. Bunun (izerine Hifzissihha’da sadece arastirmalar
gergeklestirilmistir.

1999 yilinda ilk defa Biyoreaktor teknolojisiyle tetanos toksoidinin tretilmeye c¢alisiimistir.

2000 yilinda pilot 6lgekte adsorbe tetanos asi tretimi yapilmistir.

2001 yilinda da adjuvan gelistirme ¢alismalarinin yarattlmastar.

2002 yilinda tekrar asi Uretimine baslamak icin faaliyetler gergeklestirilmistir.

2008 yilinda Sanofi Pasteur ve Birgi Mefar A.S ortakhigiyla ilk kez GMP standartlarina uygun asi dolum
sistemleri Turkiye’ye getirilmistir.

2010 yihinda Turkiye'ye ilk kez Pfizer sirketi onderliginde GMP’ye uygun asi formilizasyon cihazlar
getirilmistir.

2011 yilinda Hifzissihha kapatilmistir.

2013 yilinda Hacettepe Universitesi ve Keymen ilag A.S isbirligi ile Tiirkiye’de asi Gretiminin yeniden
baslatiimasi igin calismalar yapilmaya baglanmistir.

2017 yilinda Hacettepe - Keymen ilag isbirligi ile ilk kez rekombinant Hepatit-B asisi antijenden baslayarak
bastan sona Turkiye’de tretilmistir. Bunun blyuk 6lgege tasinmasi igin calismalar devam etmektedir.

2020 yilinda ise uzun bir aradan sonra Tiirk ila¢ A.S sirketi tarafindan Tiirkiye’de ilk kez GMP standartlarina
uygun olarak iretilen Tetanos-Difteri karma asisi biiyiik 6lgekte (iretilmis ve TETADIF ticari adiyla piyasaya
sunulmustur.

2021-2022 Saghk Bakanhg ve Erciyes Universitesi tarafindan gelistirilmis yerli inaktif Covid-19 asisi
“TURKOVAC” igin acil kullanim onayi alindi ve asinin lretimine baslandi. Diger Covid-19 aday asilari disinda
cesitli hastaliklar igin yerli asi gelistirme galismalari devam etmektedir.

Sekil 1. Tiirkiye agi tarihinin kronolojik siralamasi (devam)
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2015 yilinda Tirk ilag A.S. ve Bulbio ila¢ (Bulgaristan)
AS. is birligi ile tetanos-difteri karma asisinin
Uretilmesi icin planlamalar yapilmistir. Bu dogrultuda
Ankara Akyurt ilcesinde GMP belgesine sahip dolum
bir tesisi kurulmus ve Nisan 2017 itibariyle ilk dolum
gerceklestirilmistir. 2019 yilina gelindiginde Turk ilag
sirketi tarafindan asinin antijeni dahil tamaminin
Ulkede yerli olarak tiretilmesi hedeflenerek bu alanda
altyapi calismalari yapilmistir. Temmuz 2020’de asinin
antijeni dahil tim bilesenleri tlkemizde uretilen bu
karma asi ruhsatlandiriimis ve 24 Kasim 2020‘de
ise insan kullanimina sunulmustur. “TETADIF” ticari
adiyla piyasaya sunulan bu asi 2021 yilina kadar
antijen Uretimi, formiilasyon ve enjektér dolumu
dahil olmak bastan sona llkemizde Uretilen tek asi
olmustur“25e),

GlnUimuzde hala etkileri devam etmekte olan
Covid-19 pandemisi nedeniyle ise tim diinyada
aslya olan ilgi oldukgca ylksek bir seviyededir. Su
anda dinyada DSO verilerine gére 10’dan fazla
Ulkede 167 farkli Covid asisi galismasi yuritilmis
ve bazilari onaylanarak uygulamaya gecilmistir®”,
Turkiye’de bu Ulkeler arasinda yer almaktadir ve
bircok Universite ve sanayi is birlikteligi projeleri
baglaminda Covid-19 asisi Uretim ¢alismalari
gerceklestirilmistir®®. Erciyes Universitesi ve Saglik
Bakanligi is birligi ile gelistirilen ve TURCOVAC® ticari
adi ile piyasaya sunulan bu agi Tiurkiye'de Uretilen
ilk ticari Covid-19 asisidir. TURCOVAC® bir inaktif
virls asisi olup, tim faz calismalari tamamlanarak
givenilirligi kanitlanmistir®%%, Bu asi glinimizde
Covid-19 pandemisine karsi gerceklestirilen asilama
programlarina dahil edilerek klinikte kullaniimaktadir.
Asinin buyuk olcekli Gretimi ise Dollvet Biyoteknoloji
A.S. firmasi tarafindan gergeklestirilmektedir®89),
Bunun disinda giinimuzde deneysel anlamda basari
gosterip faz calismalarina gecen bazi basaril yerli
Covid asilari da gelistirilmistir. Bunlarin basinda faz-
2 calismalarina yeni gecen ve Bilkent Universitesi
tarafindan gelistirilen virlis benzeri parcacik (VLP)
asisi  gelmektedir®. Diger bir basarili Covid-19
asl adayl ise Ankara Universite’si tarafindan
gelistirilen ve faz-1 asamasinda olan Adenoviral
vektor asisidir®®®9, Pandemi kosullarinda Covid-19
asilarina odaklanilsa da toplum saghgini tehdit
eden influenza, hepatit B ve difteri gibi hastaliklara
karsi yerli asilarin gelistiriimesine dair calismalar

da yapilmaktadir®>>*5%, Bu calismalarda, sanayi ve
Universite is birlikleri olduk¢a 6nemli olup, bunlarin
ortak c¢abalari sonucunda dinya standartlarina
uygun, yiksek kalitede asilarin Giretilmesi olasidir(®*62)

SONUC

Turkiye’de asilamanin  baslangici  oldukca eski
zamanlara dayanmaktadir. Bununla birlikte modern
anlamdaki asi Uretiminin  Osmanli  Donemi’nde
baslayarak Cumhuriyet sonrasi doneme kadar
uzandigl gorulmektedir. Turkiye asl Uretim tarihinde
bircok hastaliga karsi oldukca basarih ve kaliteli
asilarin  Gretimi gerceklestirilmistir. Uretilen bu
asilarin dis pazara sunulmasiyla da ekonomik
acidan Ulkeye oldukca fazla katki sagladigi o donem
icin gorulmektedir. Ayrica, yerli olarak Uretilen ve
bircok hastaliga karsi mevcut olan kaliteli asilarin
sirekli olarak saglk kuruluslari tarafindan ulasilabilir
olmasi da halk sagliginin korunmasinda oldukca
onemli bir yere sahiptir. Bu nedenle tarihte oldugu
gibi giinimuizde de tekrardan vyerli asi Gretimine
ybnelim s6z konusudur. Bu asilarin hem ekonomik
katki acgisindan dis pazara sunulabilmesi hem de
halk saghgini etkin bir sekilde koruyabilmesi icin
diinyadaki otorite kuruluslarin belirledigi kalite
ve standartlara uygun olmasi gerekmektedir. Bu
anlamda da yerli asi Uretimi yogun caba gerektiren
uzun bir sirectir. Ancak verilen devlet destekleri ve
tamamlayici politikalar sayesinde mevcut bilimsel,
klinik ve sonrasinda lretime yonelik tim calismalar
desteklenmektedir. Tum bu g¢abalarin sonucunda
da ortaya konacak yerli asilar hem Tirkiye’nin asi
konusunda disari bagimhhgini azaltacak hem de
ekonomik acidan milli kazanim ilkesi baglaminda
Ulke kalkinmasina katki saglayacaktir. Bu anlamda
da Turkiye’nin gelistirecegi dinya standartlarina
uygun yerli asilarin, Glkemizin gegcmiste oldugu gibi
tekrardan insan asilari Gretimi konusunda diinyada
one cikmasini saglayacagi soylenebilmektedir.
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Amag: Kene isirma olgulari bélgemizde siklikla gériilmektedir. Calismamizda, kene isirma 6ykiisii olan hastalarda
Kirim-Kongo Kanamali Atesi virtisii, Coxiella burnetii ve Borrelia burgdorferi etkenlerinin arastiriimasi amaglandi.
Yontem: Kene isirmasi nedeniyle Mayis-Eyliil 2019 tarihleri arasinda hastaneye basvuran hastalarin kan
ornekleri kullanildi. Kinm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) igin polimeraz zincir reaksiyonu, C. burnetii igin ELISA, B.
burgdorferi igin ELISA ve Western blot yéntemleri kullanilarak etkenler arastirildi.

Bulgular: Anamnezinde kene isirma 6ykisii olan 84 hasta 6rnedi kullanildi. Olgularin %35.7'si kadin, %64.3"
erkekti. Tamami 18 yas Ulzerindeydi. Olgularin %84.5'i ciftcilik-hayvancilik ile ugrasiyordu. Trombositopeni
%84.5’inde vardi ve %66.7’si kene temasindan sonra en erken yedi giin icinde basvurmustu. Orneklerin
%76.2’sinde KKKA pozitifti ve %8.3’linde C. burnetii faz Il IgM, %34.5’inde faz Il IgG pozitifti. B. burgdorferi
taramasi igin yapilan ELISA testinde érneklerin %3.6’sinda IgM, %6’sinda IgG pozitifti. Dogrulama testinde
B. burgdorferi ELISA IgM pozitif érneklerin %66.7si pozitif iken, ELISA IgG pozitif 6rneklerin tamami negatif
bulundu. Orneklerin %9.3’linde C. burnetii IgM ve KKKA, %32.8’inde C. burnetii IgG ve KKKA, %1.5’inde B.
burgdorferi IgM ve KKKA ayni anda pozitifti.

Sonug: Sonug olarak, kene isirmasi ile basvuran hasta grubunda C.burnetii ve B.burgdorferi seropozitiflikleri,
KKKA PCR pozitifligi belirlendi. Kene temasinin yalnizca KKKA igin degil diger hastaliklar iginde bir isaret ve bulas
yolu oldugu akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Kinm-Kongo kanamali atesi, Lyme, Q atesi, kene isirigi
ABSTRACT

Objective: Tick bite cases are frequently seen in our region. In our study, it was aimed to investigate the
causative agents of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever virus (CCHFV), Coxiella burnetii and Borrelia burgdorferi
in patients with a history of tick bites.

Methods: Between May and September 2019, blood samples of patients admitted due to tick bites were used.
The causative agents were investigated by using polymerase chain reaction for CCHFV, ELISA for C. burnetii,
ELISA and Western blot for B. burgdorferi.

Results: Samples of 84 patients with a history of tick bites in their histories were used. Thirty-five-point seven
percent of the cases were female and 64.3% were male. All were over the age of 18, and the occupation of
84.5% of the cases were related to farming-livestock. Thrombocytopenia was present in 84.5%. Sixty-six-point-
seven percent of the cases were admitted within 7 days at the earliest after tick exposure. CCHF was positive in
76.2% of the samples and C. burnetii phase Il IgM was positive in 8.3% and phase Il IgG was positive in 34.5%. B.
burgdorferi was IgM positive in 3.6% and IgG positive in 6% of the ELISA test. In the confirmation test, 66.7% of
the B. burgdorferi ELISA IgM positive samples were positive, while all ELISA IgG positive samples were negative.
C. burnetii IgM and CCHF were positive in 9.3% of the samples, C. burnetii IgG and CCHF were positive in 32.8%,
B. burgdorferi IgM and CCHF were positive in 1.5% of the samples.

Conclusion: Both the seropositivities of C. burnetii and B. burgdorferi, and PCR positivity of CCHF were
determined in the group of patients who were admitted with tick bites. It should be kept in mind that tick
contact is a sign and transmission route not only for CCHF but also for other diseases.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Lyme, Q fever, tick bite
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GiRiS

Keneler, diinyanin bir¢cok yerinde yaygin olarak
bulunan, basta memeliler ve kuslar olmak lzere
tim omurgal canhlardan, gelisme doénemlerinin
tamaminda kan emmek zorunda olan toksikasyon,
is glict kaybi ve hatta 6liime varan patolojik etkileri
olan ektoparazitlerdir™?. Ginimizde 200’den fazla
etkene vektorlik yapan kenelerin dinyada 907 tiria®
tanimlanmis iken, Turkiye'de 47 kene turi® rapor
edilmistir.

Keneler konaktan kan emerken hastalik etkenini
bulastirabilir®. Kene kaynakl hastaliklarin énemi,
Turkiye de dahil olmak dzere tim dinyada
artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda farkli kene tirleri
Glkemizin her bolgesinde yaygin olarak saptanmistir.
Ulkemizin cografik ve sosyoekonomik faktérlerinin
etkisiyle insanlarin kene ile temas etme olasilig
yuksektir>®,

Modern tip literatlirine 1944-45 yillarinda giren
Kinm-Kongo kanamal atesi (KKKA) olgularina
Turkiye’de ilk kez 2002 yili Mayis ayinda Kelkit
vadisindeki Tokat yoresinde rastlanmis ve sonrasinda
serolojik olarak KKKA tanisi koyulmustur?. Kirim-
Kongo kanamali atesi virtsi (KKKAV), Bunyavirales
grubunun Nairoviridae ailesinin  Orthonairovirus
genusunda siniflandirilan  bir RNA  virtGsudar®.
insanlara kene isirmasi, enfekte hayvanlarin
kan ve doku Urlinlerine temas vyollariyla bulasip
enfeksiyon olusturmaktadir®. Hastaligin Glkemizde
yayllmasindan Ixodidae familyasindan Hyalomma
marginatum marginatum kenesi sorumludur®,
Ortalama inkiibasyon siresi iki ile yedi glindir.
Oliimciil olgularda trombosit sayilari son derece
disiik olabilir®®, Olim genellikle 5. ve 14. giinler
arasinda gorilmektedir®. Ulkemizde KKKA olgulari
arasindaki 6lim orani yaklagik %5’tir”. Tanida
virlsiin izolasyonu, serolojik yontemler ve viral
RNA’nin saptanmasina yonelik molekiler yontemler
kullanilmaktadir. Ozgiin bir tedavisi yoktur. Standart
tedavisi yogun bakim izlemi ve destekleyici tedavidir.
Tam kan, trombosit ve taze donmus plazma
transfiizyonlari gerekli olabilir®),
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Lyme, insanlara kene isirmasi yoluyla gecen,
kenelerle tasinan hastaliklar arasinda en hizh
yayilan enfeksiyon olup, bir spiroket olan Borrelia
burgdorferi sensu lato'nun olusturdugu, kuzey
yarimkdrenin tliml iklimlerinde en sik goriilen kene
kaynakli hastalik olarak kabul edilir®*, Ixodes
genusundaki Ixodes ricinus tiiri sert kenelerle
insanlara ve hayvanlara bulasi®®. Vektdér olan
I. ricinus tlrG kenelerin Tirkiye’de bircok bolgede
bulunmasi, hastaligin  Glkemizde de yaygin
olabilecegini diistindiirmektedir®™. Ulkemizde Lyme
seropozitifligine bakildiginda, c¢esitli c¢alismalarda
oranlar %2-44 arasinda degismektedir. Lyme
borelyozun vyetersiz raporlanmasi  6nemli bir
konudur ve gergek insidansin rapor edilenden sekiz
kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir®™. Ug
doneme ayrilan hastalik tablosu gorulmektedir.
Tanida benimsenen yaklasim, iki asamali seroloji
ile desteklenmis klinik tanidir®. Oral verilebilen
amoksisilin, doksisiklin veya sefuroksim ile etkin
sekilde tedavi edilebilir*®),

Q atesi, sporadik olgular olarak veya salginlar yoluyla
ortaya cikabilen, Coxiella burnetii’nin neden oldugu,
dinya capinda dagilimi olan ve insanlarda sistemik
hastalik yapabilen bir zoonotik hastaliktir. Keneler,
sigir, koyun ve kegi hastalik bulaginda vektor olarak
rol alabilen kaynaklardir. Keneler, C. burnetii’'nin ana
rezervuari ve vektéri olarak kabul edilmektedir®”.
Bugline kadar kirktan fazla kene tlirinden C.
burnetii’nin izole edildigi bildirilmistir®®. Dogum
Urlnleri yiksek miktarda bakteri icermesi nedeniyle
mera ve topraklara bakterinin bulastiriimasinda en
onemli kaynak olarak kabul edilmektedir. Q atesi,
ciftlik hayvanlariyla yakin temas sonucu gelisen
bir mesleki hastalik olarak kabul edilir. Enfeksiyon
asemptomatik serokonversiyona, akut hastaliga
veya kronik hastaliga yol agabilir. Tanida serolojik
yontemler kullanilir®,

Kene isirma oykislt ile basvuran hastalarda,
bolgemizde siklikla goriilen ve ilk asamada tetkik
edilen etken KKKAV’dir. Calismamizda, bunun yani
sira kene ile bulasabilen C. burnetii ve B. burgdorferi
etkenlerinin seropozitifliklerinin kene temasi olan
hasta grubunda arastirilmasi amaglandi.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(07.08.2019 tarih ve 2019-08/07 Karar No.)
onaylanmistir.

Calismada, Mayis-Eylil 2019 tarihleri arasinda
Mikrobiyoloji  Laboratuvar’na KKKA etkeninin
tanimlanmasi igin gonderilen hasta serumlarindan
anamnezinde kene isirma Oykusinid net olarak
belirten 84 hastanin érnekleri kullanildi. Kan érnekleri
laboratuvara geldikten sonra 30 dk. oda isisinda
bekletilerek 4.000 rpm de bes dk. santrifiij edildi.
Serumlari ayrilarak ¢alismaya alinana kadar -80°C’ta
korundu. Ornekler KKKA agisindan hastanemizde
real time RT-PCR (Real Star KKKA RT-PCR Kiti 1.0,
Altona Diagnostics, Almanya), dogrulama testi icin
gonderdigimiz Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi,
Halk Sagligi Genel Mudirlugi Zoonotik ve Vektorel
Hastaliklar Daire Baskanligi’'nda real time RT-PCR
ve ELISA, C. burnetii agisindan ELISA (NovaTec
Immunodiagnostica, Almanya), B. burgdorferi
agisindan ELISA (ORGENTEC Diagnostika, Almanya)
ve Western blot (Anti-Borrelia EUROLINE-RN-AT,
Euroimmun, Almanya) kullanilarak test edildi.

istatistiksel olarak, elde edilen veriler SPSS (ver 22.0)
programina yliklenerek, 2x2 ve ¢ok gozIi diizenlerde
ki-kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi p<0.05
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan tim 6rnekler Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Boliminden goénderilen
orneklerdi. Hastalarin %35.7’si kadin, %64.3’
erkekti. Calismaya alinan hastalarin tamami 18 yas
Gzeri olup, %78.6’s1 18-65 yas arasi, %21.4’'(i 66 yas
ve lizerinde idi. Yaslari 18-86 arasindaydi (ortalama
48.4). Tamaminda kene isirma o6ykisli mevcuttu.
Olgularin  %84.5’i (n=71) iftgilik-hayvancilik ile
ugragsmakta idi. Laboratuvar referans degerlerine
gore hastalarin %84.5’inde (n=71) trombositopeni
vardi. Trombosit sayisi en diistik 11x10° hiicre/ml en
yuksek 313x10% hicre/ml idi (Laboratuvar referans

deger araligl: 150-450 x10° hicre/ml). KKKA tanisi
alip tedavisi tamamlanan hasta grubunda taburculuk
icin hastanin trombosit sayilarinin 100x10° hiicre/ml
Uzerinde olmasi beklenmesi nedeniyle galismamizda
hasta gruplari 100x103% hiicre/ml sinir degerine gore
ayrilmistir. Hastalarin %33.3’G (n=28) kene temasi
sonrasi ilk yedi glin icinde, %66.7’si (n=56) yedi gin
ve sonra basvurmus idi. En erken basvuran dort
gilin, en ge¢ basvuran 30 gin sonra basvurmus idi
(ortalama 9.3 gin). Cinsiyet, yas, meslek, basvuru
trombosit sayisi ve basvuru glini dagilimi Tablo 1’de
gosterilmistir.

Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
calisilan KKKA RT-PCR sonuglarina gore, orneklerin
%73.8’inde (n=62) pozitif, %26.2’sinde (n=22) negatif
sonug saptandi. Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi,
Halk Saghgi Genel MudurlGgl, Zoonotik ve Vektorel
Hastaliklar Daire Baskanhg’'na dogrulama igin
gonderilen ayni 6rneklerin %76.2'sinde (n=64) pozitif,
%23.8’inde (n=20) negatif sonug raporlandi. Turkiye
Cumbhuriyeti Saghk Bakanhgi, Halk Saghgr Genel
MUdurlGgl, Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire
Baskanligi biinyesinde 6rneklere PCR ve ELISA (IgM)

Tablo 1. Caligmaya alinan hastalarin basvuru durumu ozellikleri

n %

Cinsiyet

Kadin 30 35.7

Erkek 54 64.3
Yas

18-65 66 78.6

266 18 214
Meslek

Ciftgi-Hayvanci 71 84.5

Diger 13 15.5
Trombosit (hticre/ml)*

<100x10? 38 45.2

>100x10° 38 54.8
Basvuru (glin)**

<7 gln 28 33.3

<7 gln 56 67.3

* En disiik 11x10°, En yiiksek 313x10°; ** En erken 4. giin, en ge¢ 30.giin
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testi calisiimaktadir. Negatif sonug alinan 6rneklere
uygulanan ELISA testi ile, laboratuvarimizda negatif
saptanan iki ornekte IgM pozitifligi tespit edilmis
olup, aradaki fark bundan kaynaklanmaktadir.
Degerlendirmeler toplam 64 0Ornegin pozitifligi
Gzerinden yapilmistir.

Coxiella burnetii seropozitiflik taramasi igin yapilan
ELISA testinde orneklerin %8.3’Ginde (n=7) IgM
pozitif, %91.7’sinde (n=77) IgM negatif, %34.5’inde
(n=29) 1gG pozitif, %65.5'inde (n=55) IgG negatif
saptandi.

Borrelia burgdorferi seropozitiflik taramasi igin
yapilan ELISA testinde orneklerin %3.6'sinda (n=3)
IgM pozitif, %96.4’Ginde (n=81) IgM negatif, %6’sinda

Tablo 2. Etkenlerin sonug dagilimi
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(n=5) 1gG pozitif, %94’Gnde (n=79) IgG negatif
bulundu. immunoglobulin  pozitifligi  saptanan
orneklerden WB ile dogrulama testi calisildi.
ELISA 1gM pozitifligi olan l¢ hastadan ikisi pozitif
bulunurken, biri negatif bulundu. ELISA IgG pozitifligi
olan bes hastanin tamami dogrulama testinde
negatif olarak saptandi. Seropozitiflik orani IgM icin
%2.4 olarak saptandi. Degerlendirmelerde, WB testi
ile elde edilen sonuclar kullanildi. Etkenlerin sonug
dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

KKKA yonuinden pozitif saptanan 64 06rnegin
%9.3’'tinde (n=6) C. burnetii IgM, %32.8’inde (n=21)
C. burnetii 1gG, bir tanesinde (%1.5) B. burgdorferi
IgM ayni anda pozitif olarak saptandi. C. burnetii ve
B. burgdorferi imminglobulinlerinden birlikte pozitif
olan yoktu.

KKKA Coxciella burnetii Borrelia burgdorferi (ELISA) Borrelia burgdorferi (WB)
PCR IgM IgG IgM 1gG IgM IgG
n % n % n % n % n % n % n %
Pozitif 64 76.2 7 8.3 29 34.5 3 3.6 5 6 2 2.4% 0 0
Negatif 20 23.8 77 91.7 55 65.5 81 96.4 79 94 1 1.2% 5 100
Toplam 84 100 84 100 84 100 84 100 84 100 3 3.6* 5 100
*toplam érnek sayisina oranlanmsgtir.
Tablo 3. Etkenlere gore bagvuru trombosit sayisi, cinsiyet ve basvuru giinii iligkisi; n (%)
Basvurnu Trombosit Cinsiyet Ba§vur:1 Giinii
(hiicre/ml) (gtin)
<10° >10° p Kadin Erkek p <7 >7 p
KKKA
Pozitif 36/56.3 28/43.7 0.00 22/34.5 42/65.5 0.84 19/29.7 45/70.3 0.31
Negatif 2/10 18/90 8/40 12/60 9/45 11/55
Coxiella burnetii 1gM
Pozitif 2/28.6 5/71.4 0.44 3/42.8 4/57.2 0.6 2/28.6 5/71.4 1
Negatif 36/46.7 41/53.3 27/35 50/65 26/33.7 51/66.3
Borrelia burgdorferi 1gM
Pozitif 1/50 1/50 1 1/50 1/50 1 0 2/100 0.5
Negatif 37/45 45/55 29/ 53 28/34 54/66
Basvuru Trombosit
<10° 14/41.2 24/58.8 1 8/21 30/79 0.03
>10° 16/34.8  30/65.2 20/43.5  26/56.5
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Tablo 4. Yas araligi ve KKKA pozitiflik durumu

KKKA
Toplam p
Pozitif Negatif
18-65 55 11 66
Yas 0.01
266 9 9 18
Toplam 64 22 84

KKKA, C. burnetii 1gG ve 1gM, B. burgdorferi IgM
icin pozitif saptanan o6rneklerin sirasiyla %85.9,
%93.1, %100 ve %100l ciftci hayvanci idi. Basvuru
trombosit sayisi ve KKKA pozitifligi arasinda anlamli
bir iliski bulunurken (p<0.05), C. burnetii IgM ve B.
burgdorferi IgM pozitifligi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0.05). Basvuru giini ile kene temasi
arasinda gecgen gilin sayisi yedi glinden az ve yedi giin
ve dahafazlaolarakikigruptaincelendi. Temas sonrasi
kacinci glinde basvuruldugu ile KKKA, C. burnetii IgM
ve B. burgdorferi 1gM pozitifligi arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi (p>0.05). Temas sonrasl gegen
glin sayisi ve basvuru trombosit degerleri arasinda
anlamli bir iliski bulundu (p=0.03, p<0.05). Cinsiyet
ile KKKA, C. burnetii |gM ve 1gG, B. burgdorferi IgM
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo
3). Hastalarin 18-65 yas arasinda veya 66 yas ve Uzeri
olmasi ile KKKA pozitifligi arasinda anlamli bir iligki
bulundu (p=0.01, p<0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Keneler, diinyanin bircok yerinde yaygin olarak
bulunan, basta memeliler ve kuslar olmak
lUzere tim  omurgal  canlilardan, gelisme
doénemlerinin tamaminda kan emmek zorunda
olan ektoparazitlerdir. Tiirkiye’de son yillarda KKKA
gorilme sikliginin artmasi nedeniyle insanlarda kene
tutmasi konusunda duyarlilik gelismistir. Kisiler bazen
Uzerlerinde bulduklari gesitli bocekleri, kopardiklar
yara kabuklarini da kene tutmus olabilir endisesi ile
hastanelere getirmektedirlert*29,

Over ve ark.? kene tutunmasi ile basvuran 273
olguyu inceledikleri galismalarinda, olgularin
%78.4'Unlin kene tutmasini fark eder etmez, Al
ve ark.? kene tutunmasi ile basvuran 39 hastayi
inceledikleri galismalarinda, olgularin %84.6’sinin
kene gorildikten alti saat sonra, Ulug'un®

kene isirmasi ile basvuran 61 olguyu inceledigi
galismasinda, olgularin %67.2’sinin kene temasi
sonrasi ilk 24 saatte hastaneye basvurdugu
belirtilmistir. Calismamizda, farkh olarak olgularin
56’sinin (%66.7) temas sonrasi basvuru siiresi yedi
glin veya daha uzundur. Bolgemizde kene ile bulasan
KKKA yayginligi yiksek oldugu icin basvuru siiresinin
daha kisa olacagini diisiiniyorduk. Toplumda biling
diizeyinin arttirlmasi gerektigini, oncelikle kene
temasinin  6nlenmesi i¢cin koruyucu &nlemlerin
alinmasi gerekliligi ile birlikte, temas sonrasi saglk
kurulusuna erken dénemde basvurunun 6neminin
anlatilmasi gerektigini diisinmekteyiz.

Korkmaz ve ark.?). kene tutunmasi ile bagvuran 451
olgunun demografik ozellikleri, kene tutunmasinin
gerceklestigi  yer, kenenin tutundugu vicut
bolgesi, KKKA tanisi alma durumunu arastirdiklar
calismalarinda, olgularin %74.8’inin 20 -61 yas
araliginda,  Ulug’un®? calismasinda,  olgularin
%60.7'sinin eriskin yas grubunda (17 yas ve Uzeri)
oldugu bildirilmistir. Calismamizda, literatirle benzer
olarak olgularin %78.6’s1 18-65 yas arasl eriskin yas
grubunda ve yash gruptan fazla olarak bulundu.

Yilmaz ve ark.?® 1.670 olguyu inceledikleri
galismalarinda, olgularin %68.9’unun kene tutunmasi
veya kene temasi oykisl oldugunu bildirilmislerdir.
Basol ve ark/nin®) kene temasi olan 251 olguyu
arastirdiklari ¢alismalarinda, KKKA o6n tanisi ile
hastalarin 82’sinden (%36) RT-PCR calisiimis ve 63’0
(%25.1) pozitif saptanmistir. Calismamizda, olgularin
timinde kene tutunma Oykist vardi. Olgularin
%76.2'sinde KKKA RT-PCR pozitif saptandi. Basvuruda
hastalarin temasi animsamamasi, kene tutunmasinin
kenenin salgiladigl anestezik etkili madde nedeniyle
fark edilmemesi nedeniyle her zaman kene temasi
oykusi verilmeyebilir. Hayvancilik islerinden kaynakh
yakin temas, saglik personelinde is kaynakli temas gibi
farkli bulas yollari mevcuttur. Her kene tirinin KKKA
bulasina sebep olmamasi nedeniyle kene temasi
ile basvuran her hastada KKKA saptanmayacagi gibi
temas oyklsi vermeyen grupta pozitiflik saptanabilir.

Glines ve ark.?® Sivas yoéresinde B. burgdorferi
vektorleri ve Lyme seropozitifligini arastirdiklar
calismalarinda, kirsalkesimdeyasayanve hayvancilikla
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ugrasan 270 kisilik calisma grubunda bir (%0.4), 135
kisilik kontrol grubunda bir (%0.7) B. burgdorferi
ELISA 1gG pozitifligi saptanmislardir. Ancak, bu serum
orneklerinin Rapid Plazma Reagin (RPR) ile pozitif
sonu¢ vermesi nedeniyle capraz reaksiyon olarak
degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda toplanan
10.303 adet kenenin hicbiri Ixodes cinsi olarak
bulunmamis, dolayisiyla bélgenin Lyme hastalig
yoninden endemik olmadigi  dusUnilmustir.
Kaya ve ark.?” Diizce bélgesinde, orman iscileri
ve ciftcilerde B. burgdorferi seropozitifligini
arastirdiklari calismalarinda, risk grubundaki 349
hastanin 181’inin (%51.9) kene temasi, 303’Unln
(%86.8) hayvan temas Oykiisii mevcut oldugunu
saptanmislardir. ELISA ile olgularin 38’inde (%10.9)
B. burgdorferi 1gG pozitif saptanmis olup, IgM’lerin
timu negatif olarak bulunmustur. Western blot ile
ELISA 1gG’si pozitif olan 38 Ornekten dordi pozitif
olarak saptanmistir. Risk grubunda seropozitiflik orani
%1.1 olarak bulunmusgtur. Pozitif grubun tamaminda
kene tutunmasi ve hayvan temas 6ykisi mevcuttur.
Basbulut ve ark.?® Samsun kirsalinda, B. burgdorferi
seroprevalansini arastirdiklari ve 419 kisinin katildigi
calismalarinda, ELISA ile olgularin 17’sinde (%4.1) IgG
pozitifligi saptamis olup, Western blot ile dogrulama
calismasinda, olgularin 14’linde (%3.3) pozitiflik
belirlemislerdir. Seropozitiflik orani %3.3 olarak
belirlenmistir. Olgularin dérdiinde (%4.3) kene temas
oykusl olup, kene temasi ve seropozitiflik arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamistir. Bucak
ve ark.?® Bolu bdlgesinde, 196 kiside B. burgdorferi
seroprevalansini arastirdiklari ¢alismalarinda, ELISA
ile olgularin 29’unda (%14.8) I1gM, 27’sinde (%13.7)
IgG pozitifligi saptanmistir. Western blot sonuglarina
gore 1gG seropozitifligi %4.6, IgM seropozitifligi %3.8
olarak bulunmustur. Calismamizda, kene temasi
olan 84 hastanin B. burgdorferi 1gM ve 1gG ELISA
pozitiflik oranlari sirasiyla %3.6 (n=3) ve %6 (n=5)
olarak bulundu. Western blot testinde ise ELISA
IgM pozitif 6rneklerin ikisi (%2.4) pozitif saptanmis
olup, 1gG pozitif olan orneklerin tamami negatif
olarak belirlendi. Seropozitiflik orani IgM igin %2,4
olarak saptanmis olup, 1gG seropozitifligi bulunmadi.
Sivas bolgesinde yapilan galisma ile benzer sekilde
IgG seropozitifligi calismamizda bulunmadi. Dizce,
Samsun ve Bolu bolgelerinde yapilan c¢alismalarda,
IgG seropozitiflik oranlari sirasiyla %1.1, %3.3 ve
%4.6 olarak bulunmustur. Ancak, IgG seropozitifligi
Ulkemizin  diger bolgelerinden farkli  olarak
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calismamizda saptanmadi. Calismamizda, bir olguda
B. burgdorferi IgM ve KKKA birlikte pozitif saptandi.
Kene temasi sonrasi erken dénemde alinan kan
orneklerinden c¢alisma yapilmis olmasi nedeniyle
calismamizda vyalnizca IgM pozitifligi belirlenmis
olabilir. Bolgemizin KKKA agisindan endemik
oldugunu biliyoruz. B. burgdorferi seropozitifliginin
saptanmis olmasi nedeniyle B. burgdorferi vektor
kene tirlerinin de bolgemizde var oldugunu ve B.
burgdorferi enfeksiyonunun bdlgemiz igin goz ardi
edilmemesi gerektigini diisiinlyoruz.

Ertirk ve ark.®® Sivas ve Tokat yoresinde yasayan
kene isirma ve kene temas 6ykiist olan 330 kisilik olgu
grubunda C. burnetii seropozitifligini ELISA yontemi
kullanarak arastirdiklari galismalarinda, olgularin
%15.5’inde faz Il IgG seropozitifligi saptamislardir.
Yalnizca kene 1sirma 6ykisu olan 220 kisilik grupta ise
%15.9 faz 11 1gG seropozitifligi saptamislardir. Kontrol
grubuile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmustur. Antikor prevalansinin cinsiyete
gore dagilimi incelendiginde, C. burnetii antikor
pozitifligi erkeklerde %18.9, kadinlarda %13.45
olarak bildirilmis ve cinsiyete gére karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Kiregci
ve ark.® Kahramanmaras vyoresinde hayvan
temasi olan veteriner hekim, mezbaha kasabi
ve celeplerden olusan risk grubunda C. burnetii
seropozitifligini ELISA yontemiyle arastirdiklari ve
40 olguyu degerlendirdikleri calismalarinda, %10
faz 1l 1gG seropozitifligi saptamislardir. Olgularin
tamami erkektir. Eyigor ve ark.®? Aydin yoresinde
veteriner hekim, celep ve kasaplardan olusan risk
grubunda C. burnetii seropozitifligini ELISA ve IFA
yontemleriyle arastirdiklari 92 olgunun bulundugu
calismalarinda, %7.6 faz 1l IgM, %42.4 faz Il 1gG
seropozitifligi saptamislardir. En yiksek oranda
veteriner hekimlerde ve hayvan bakanlarda pozitiflik
belirlenmistir. Arabaci ve ark.®® Gaziantep yoresinde,
C. burnetii antikor pozitifligini ¢iftci, veteriner, kasap,
mezbaha iscisi ve laboratuvar personelini iceren
300 kisilik risk grubunda ELISA ve IFA yontemlerini
kullanarak arastirdiklari galismalarinda, %2 faz Il
IgM , %40 faz Il 1gG pozitifligi saptamislardir. Risk ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamigstir. C. burnetii antikor pozitifligi
erkeklerde %39.7, kadinlarda %36 olarak bildirilmistir.
Calismamizda, olgularin timinin kene temas
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oykust vardi ve diger calismalarla benzer olarak
%84.5’i (n=71) ciftcilik hayvancilik ile ugrasiyordu.
Yapilan taramada, %8.3 I1gM ve %34.5 faz Il IgG
pozitifligi saptandi. Literatlirdeki diger calismalarla
uyumlu olarak erkeklerde daha yiiksek oranda IgG
seropozitifligi belirlendi (%37 erkek, %30 kadin). Faz
Il 1gG pozitifligi saptanan olgularin %93.1'i ciftcilik
hayvancilik ile ugrasiyordu. Toplam alti olguda C.
burnetii IgM ve KKKA PCR birlikte pozitif saptandi.
Bu birlikteligin koenfeksiyon veya superenfeksiyon
yoninden klinik olarak degerlendirilmesiyle veya
kene temasi olan hastalarda kenenin etken yoniinden
tastyicihginin belirlenmesi ile etkenin bolgemiz kene
faunasinda varligi belirlenebilir.  Calismamizda,
C.burnetii faz Il 1gG seropozitifligi literattrdeki diger
calismalardan daha yliksek veya onlara benzer
oranda saptanmistir. Seropozitif olgularin tamaminin
kene temas 0ykusi olmasi yaninda diger calismalarla
benzer olarak cogunlugunun ciftcilik ve hayvancilik
ile ugrasiyor olmasindan kaynakli da yiksek bir oran
elde edilmis olabilecegini disiiniiyoruz. Ulkemizde
farkli yorelerde yapilan calismalarda, C. burnetii
seropozitifligi calismamizdan daha dusuk veya daha
yuksek oranlarda saptanmistir. Bolgesel farkhliklar,
incelenen hasta grubu ve hasta sayisindaki
degisikliklerden kaynaklanan oransal farkliliklar
oldugunu disliniyoruz.

Basol ve ark.?® kene temasi olan 251 olgunun Klinik,
demografik ve laboratuvar bulgularini arastirdiklar
calismalarinda, KKKA yéninden PCR pozitif grupta
PCR negatif gruba gore trombosit dlzeylerinin
anlamh olarak distk oldugu bildirilmistir. Erdag ve
ark’nin®¥ kene 1sirmasi ile basvuran 542 olgunun
klinik, demografik ve laboratuvar bulgularini
inceledikleri g¢alismalarinda, olgularin higbirinde
KKKA klinik bulgularinin gelismedigi ve yine hicbir
olguda trombositopeni saptanmadigi bildirilmistir.
Gl ve ark.®® kene temasi ile bagvuran 840
hastanin epidemiyolojik ve laboratuvar bulgularini
degerlendirdikleri calismalarinda, hastalarin
%56’sinda trombositopeni oldugunu belirtmislerdir.
Eriskin yas grubundaki 758 hastanin %80.6’sinin 18-
65 yas, %$19.4’Unln 65 yas Uzeri oldugu saptanmustir.
Bucak ve ark.®® kene i1sirma 6éykuisu ile basvuran 161
hastanin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularini
arastirdiklari galismalarinda, basvuruda hastalarin
%5’inde trombositopeni saptandigini, toplamda iki

olguda klinik uyum ve bunlarin birinde KKKA PCR
pozitifligi saptandigini bildirmislerdir. Ulug’un®? kene
Isirmasi ile basvuran 61 olgunun epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar bulgularini inceledigi calismada,
basvuru sirasinda hicbir olguda trombositopeni
saptanmadigi ve tamaminin  KKKA yoniinden
negatif oldugu bildirilmistir. Calismamizda, basvuru
sirasinda olgularin  %84.5’inde trombositopeni
saptandi. Literatirde kene isirmasi ile basvuran
hastalarla yapilan galismalarla karsilastirdigimizda,
calismamizda basvuruda trombositopeni orani daha
yuksekti. Bu farkliigin  KKKA'nin calismamizdaki
hastalarda yiuksek oranda pozitif olmasindan
kaynaklandigini  distniyoruz. Bdlgemizin  KKKA
yoninden endemik bir bdlge olmasi nedeniyle
uygun oykisi olan hasta grubunun KKKA yoniinden
degerlendirilmesi, hastaliktan kusku ettirici niteligi
nedeniyle basvuruda trombosit sayilarinin dikkatle
degerlendirilmesi dnemlidir. Calismamizda, literatirle
benzer olarak, KKKA PCR pozitif olan hastalarda
basvuru trombosit sayisi anlamli olarak dusukta.
Trombositopeni KKKA enfeksiyonunun degismez
bulgusu olarak bilinmektedir ve g¢alismamizdaki
veriler bu bilgiyle uyumludur. Literatirle benzer
olarak calismamizda, olgularin %78.6’s1 18-65 yas,
%21.4’U 65 yas Uzeridir ve yas grubu ile pozitiflik
arasinda anlaml bir iliski saptanmistir. Eriskin yas
grubunda kirsal alanda ¢alisma, hayvancilik isleriyle
ugrasmanin daha sik olabilecegini ve bu nedenle kene
temaslarinin daha fazla olabilecegini disiinliyoruz.
Literatlirde gorebildigimiz kadariyla, B. burgdorferi
ve C. burnetii seropozitifliklerinin trombosit sayisi ile
iliskisinin gosterildigi bir calismaya rastlanmamuistir.

Kene temasi olan hasta grubunun siklikla hayvancilik
isleriyle ugrasiyor olmasi nedeniyle hayvan temasi
ile bulasabilen enfeksiyonlardan ayrimini yapmak
gereklidir. Tutunankenede hastaliketkenininvarliginin
gosterilmesi ile etkenin bolgesel kene faunasinda
varligi belirlenebilir. Calismamizda, hastalara tutunan
kenelerin elde edilememis olmasi nedeniyle boyle bir
test yapma olanagi olmamis ve bu bir kisithlik olarak
karsimiza ¢ikmistir. Bélgemizde ve lilkemiz genelinde
blylk olgu serilerinde C. burnetii'nin arastirilmamis
olmasi, vyapilan c¢alismalarda farkh  serolojik
yontemlerin kullanilmasi (IFA, Kompleman birlesme
testi veya ELISA) ve IFA'da kullanilan tanisal titre
farklihg1 nedeniyle calisma sonuglarini karsilastirmak
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pek olasi olmamistir. Ayni sekilde bodlgemizde ve
Ulkemizde B. burgdorferi sikligini belirleyen c¢ok
sayida olgu iceren galismalarin yapilmasinin gerektigi
disindlmektedir. Calismamizda, B. burgdorferi
yoninden pozitif oldugu saptanan olgular mevcut
olup, bolgemiz kene faunasinda etkenin var
olabilecegini dusundirmdistur. Fakat ¢alismamizin
retrospektif yapilmis olmasi nedeniyle hastaligin
klinik gidisati takip edilememis ve laboratuvar
destekli klinik tani koyulamamistir.

Sonug olarak, bolgemizde KKKA'nin endemik olarak
gorilmesi nedeniyle kene temas 6ykiisii olan hasta
grubunda oncelikle degerlendirilmesi gerektigini
disiniuyoruz. Ancak, kene temasinin yalnizca KKKA
icin degil diger hastaliklar iginde bir isaret ve bulas
yolu oldugu akilda tutulmalidir. Klinik degerlendirmesi
yapilan hasta grubunda KKKA yoniinden negatif
saptanan olgularin diger etkenler icin arastirilmasi
ve uygun antibiyoterapinin saglanmasi hem bolgesel
verilere hem de hasta tedavisine katki saglamasi
yoninden énemlidir.
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Amag: COVID-19 (SARS-CoV-2) tiim diinyada bliyiik bir sorun olarak etkisini sirdirmektedir. Bu ¢alismada,
Covid servis ve yogun bakim hastalarinda RT-PCR ile belirlenen esik déngti sayisinin (cycle threshold, Ct) I6kosit
(WBC), nétrofil (NEU), lenfosit (LYM), eozinofil (EOS), eritrosit (RBC), trombosit (PLT), D-dimer, ferritin, C-reaktif
protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH) ve prokalsitonin ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.
Yontem: Calismaya toplam 354 kisi déhil edildi, bu kisiler servis ve yogun bakimda yatan hastalard. Ct<s24 ve Ct
degeri >24 olan hastalarin hastaneye yatis aninda laboratuvar testlerinde anlamli fark olup olmadigi ve ayrica
Cts<24 olan hastalar ve Ct>24 olan hastalarda hastaneye yatis aninda ve yedi giin sonraki laboratuvar testleri
arasinda anlamli fark olupolmadigi degerlendirilmistir.

Bulgular: Ct<s24 ve Ct>24 olan hastalarin hastaneye yatis aninda alinan testlerinin karsilastirilmasi sonucu,
yalnizca WBC yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ct<s24 olan hastalarda, hastaneye yatis
zamani ile yedi giinliik yatis sonrasi arasinda WBC, EOS, RBC, PLT, D-dimer, CRP ve LDH seviyelerinde anlamli
bir fark oldugunu gésterdi. Ct>24 olan hastalarda bu fark WBC, LYM, EOS, RBC, PLT, D-dimer, ferritin ve CRP
diizeylerindeydi.

Sonug: Bu sonuglara gére, Ct degerlerinin hasta klinigini yansitmasi agisindan yararli olmadigi séylenebilir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Real-time polimeraz zincir reaksiyonu, Ct degeri
ABSTRACT

Objective: COVID-19 (SARS-CoV-2) still continues to be a major problem all over the world. In this study, it was
aimed to evaluate the relationship of cycle threshold (Ct) values, which is determined by real-time polymerase
chain reaction (RT-PCR), with the levels of white blood cell counts (WBCs), neutrophils (NEU), lymphocytes
(LYM), eosinophils (EOS), red blood cells (RBC), platelets (PLT), D-dimer, ferritin, C-reactive protein (CRP), lactate
dehydrogenase (LDH) and procalcitonin (PCT) levels in patients hospitalized in Covid wards and intensive care
units.

Methods: The study included a total of 354 patients hospitalized in the wards and intensive care units. The
patients were dichotomized into two as those with Ct<24 and with Ct>24 compared in terms of laboratory tests
taken at the time of hospitalization and also, the differences between laboratory tests taken at the time of
hospitalization and seven days after hospitalization were also evaluated in these patients.

Results: The results showed that the only difference was in WBC levels between pthe atients with Ct<24 and
Ct>24. In patients with Ct<24, the results showed that there was a significant difference in WBC, EQOS, RBC, PLT,
D-dimer, CRP, and LDH levels between at the time of hospitalization and after seven days of hospitalization. In
patients with Ct>24, this difference was in WBC, LYM, EQOS, RBC, PLT, D-dimer, ferritin, and CRP levels.
Conclusion: Based on these results, it can be suggested that Ct values are not useful in terms of reflecting the
clinical status of patients.

Keywords: COVID-19, real-time polimeraze chain reaction, Ct value
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GiRiS

Cin’in  Wuhan kentinde, Aralik 2019 tarihinde
pnémoni olgularinin ortaya ¢ikmasindan sonra
etkenin yeni bir koronavirls oldugu saptanmis ve
Diinya Saglk Orgiiti (DSO) hastaliga “coronavirus
disease-2019 (COVID-19)” adini vermistir. Virls
“severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2)” olarak tanimlanmistir®,

Koronavirusler, Nidovirales takimi altinda,
Coronaviridae ailesine ait yaklagsik 80-160 nm
buyukligiinde, helikal kapsidli, segmentsiz, pozitif
polariteli ve tek sarmalli RNA genomlari olan
virtslerdir. Alfa, beta, gama ve delta olmak Uzere
dért cinsi bulunur. insanlarda alfa ve beta cinsi
enfeksiyona neden olmaktadirlar®.

COVID-19 solunum yolu enfeksiyonu olarak
ortaya c¢cikmis olsa da kardiyovaskiler, solunum,
gastrointestinal,  norolojik, hematopoetik ve
immin sistemleri tutar. Hematopoetik sistem ve
hemostaz Ulzerinde 6nemli etkisi olan sistemik bir
enfeksiyondur. COVID-19 ile enfekte hastalar venoz
tromboembolizm agisindan yiiksek risk altindadirlar.
ilk semptomlarin baslamasindan yaklasik yedi ile
14 giin sonra, hastaligin klinik belirtilerinde artma
beklenmektedir®.

Bu hastaligin erken evrelerinde, siddetli akut
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ortaya cikar,
bazi hastalarda hizla akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS) ve diger ciddi komplikasyonlar gelisir ve
bunlarin sonunda ¢oklu organ yetmezligi izler. Bu
nedenle kritik olgularin erken teshisi ve zamaninda
tedavisi cok 6Gnemlidir. COVID-19’un gelisimi, prognoz
mekanizmasi ve bagisiklik durumu hala belirsizdirt®.

COVID-19’un tanisi icin  yaygin olarak ters
transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) kullanilmaktadir®. RT-PCR doéngu sayisi (cycle
threshold, Ct) degerleri, hedef genin esik seviyesini
asmas! icin gereken amplifikasyon dongdllerinin
sayisini temsil eder ve orneklerdeki Ct degerinin

Olcimi esik dongi sayisi olarak isimlendirilir®®,
Ct degerleri, viral RNA konsantrasyonunun
degerlendirmesini sunar; daha dusik Ct degerleri,
daha yiksek viral RNA konsantrasyonlarina karsilik
gelir?,

Lokosit, notrofil, lenfosit, eritrosit, hemoglobin ve
trombosit dahil olmak Uzere kan hicrelerindeki
miktar degisikligi ve sekil dagihmi, C-reaktif protein
(CRP), prokalsitonin, D-dimer ve ferritin gibi bircok
rutin kan testleri COVID-19 hastaliginin seyri, ilag
tedavisi etkinligi, iyilesmesinin degerlendirilmesi,
niksetmesi ve incelenmesi gibi bircok durumda
kullaniimaktadir®-19,

Bu c¢alismada, Covid servis ve yogun bakim
hastalarinda Ct ile belirlenmis kalitatif degerlerin
laboratuvar testleri ile [lokosit (WBC), notrofil
(NEU), lenfosit (LYM), eozinofil (EOQS), eritrosit
(RBC), trombosit (PLT), D-dimer, ferritin, CRP, laktat
dehidrogenaz enzimi (LDH) ve prokalsitonin (PCT)]
iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayi ile yapilmistir (Tarih: 29.01.2021 ve
Karar No. 659).

Calismaya Agustos-Ekim 2020 tarihleri arasinda
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yatarak tedavi
goren toplam 354 vyetigkin hasta alinmistir. Hasta
grubumuzda nazofarengeal silrlinti  6rnekleri
degerlendirilmistir. COVID-19 hastalarinda balgam
ve bronkoalveolar lavaj o6rnekleri hastanemizde
alinmadigindan sadece nazofarengeal siriintQ
ornekleri degerlendirilmistir.

Serviste yatan 292 ve yogun bakimda yatan 62
hastanin tibbi kayitlarindan RT-PCR Ct degeri, WBC,
NEU, LYM, EOS, RBC, PLT, D-dimer, ferritin, CRP, LDH
ve PCT degerleri, yas ve cinsiyete iliskin bilgiler elde
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edildi. Ct’nin hastane yatis aninda degeri, WBC, NEU,
LYM, EOS, RBC, PLT, D-Dimer, ferritin, CRP, LDH ve
PCT’nin ise hastane yatis aninda ve yedi glin sonraki
degerleri alinmustir.

PCR icin Bio-Speedy Direct RT-gPCR SARS-CoV-2
nikleik asit tespit kiti (Bioeksen, Turkiye) SARS-CoV-2’
kullanilmigtir. RT-PCR islemi igin bitun hastalarda
BS-Sy-Sc2-1000 katalog numarali Bio-Speedy direct
RT-qPCR SARS-CoV-2 (version 202105251755EAG)
(Bioeksen, Tiirkiye) kullanilmistir. SARS-CoV-2 RT-
PCR icin viral nikleik asit tamponlu tiplere alinmis
nazofarengeal sirintl oOrnekleri Bio-Rad CFX96
Touch Termal Cycler cihazi (Bio-Rad Laboratories,
ABD) ile calisildi. RT-PCR, 52°C 5 dk. (1 dongu), 95°C
10 sn. (1 dongt) takiben 95°C 1 sn., 55°C 30 sn.
(40 déngu) asamalar ile yapildi®?. Her galisma igin
negatif kontrol, pozitif kontrol ve her numune icin
internal kontroller degerlendirilmis ve kontrollerin
uygun olmasi sonucunda PCR sonucu pozitif ve
negatif olarak yorumlanmistir. Servis ve yogun
bakimda yatan hastalarin hastaneye yatis anindaki
ornekleri degerlendirilmis ve pozitif sonuglanan
orneklerin Ct degerleri alinmistir.

Bu hastalara ait tam kan sonuglari WBC, NEU, LYM,
EOS, RBC, PLT (Mindray BC 6800, Mindray Building,
High-Tech Industrial Park, Cin), D-dimer IL ACL TOP
500 (Instrumentation Laboratory, Werfen Conpany,
ispanya), CRP ve LDH ARCHITECT c16000 (Abbott
Laboratories, ABD), ferritin ve PCT Cobas e601 (Roche
Diagnostics, Almanya), cihazlarinda calsilmistir.
Hastaneye yatis aninda ve bir hafta sonra geriye
yonelik alinmigtir.

Servis (n=292) ve yogun bakimda (n=62) yatan
hastalarin Ct’leri arasinda anlamli bir fark olup
olmadigi, Ct<24 olan hastalar (n=109) ve Ct degeri
>24 olan hastalar (n=245) Ct degeri agisindan iki
gruba ayrilarak hastane yatis aninda laboratuvar
testlerinde anlamli fark olup olmadigi ve ayrica Ct<24
olan hastalar ve Ct>24 olan hastalarda hastaneye
yatis aninda ve vyedi giin sonraki laboratuvar
testleri arasinda anlamli fark olup olmadig
degerlendirilmistir.
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Arastirmada, bagimsiz 6rneklemler igin t-testi,
normal dagilmayan bagimsiz 6rneklemler icin
t-testinin parametrik olmayan versiyonu olan Mann
Whitney U testi kullanilmistir.

BULGULAR

Hastanemizde COVID-19 tanisiyla yatan toplam 354
hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 292'si servis, 62’si
yogun bakima yatan hastalardi. Ct<24 olan 109 ve
Ct>24 olan 245 hasta bulunmaktaydi.

Tam hastalarin yas ortalamasi 56.8 (sapma=16) olarak
saptanmistir. Hastalarin 175’i kadin yas ortalamasi
57.1 (sapma=16.6), 177’si erkek yas ortalamasi 56.5
(sapma=15.4) olarak saptanmistir.

Servis (n=292) ve yogun bakimda (n=62) yatan
hastalarin Ct degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark (p=0.475) olmadigi
gorialmustar.

Ct<24 (n=109) ve Ct>24 (n=245) olan hastalarin
hastaneye yatis aninda alinan laboratuvar test
sonuglart bagimsiz 6rneklemler icin t-testi ile
karsilastirildiginda, WBC duzeyi istatistiksel olarak
anlamli (p=0.0017) bulunurken, NEU, LYM, EQOS, RBC,
PLT, D-dimer, ferritin, CRP, LDH ve PCT istatistiksel
olarak anlamli (sirasiyla p= 0.267, 0.346, 0.494,
0.657, 0.681, 0.889, 0.060, 0.283, 0.504, 0.519)
bulunmamistir (Tablo 1).

Ct degerleri <24 olan (n=109) ve Ct degeri >24 olan
hastalar (n=245) yas acisindan karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamh  farklilik
saptanmamistir. Ayni zamanda Ct degerleri ile yas
arasinda da anlamli bir iliski bulunmamustir.

Ct<24 olan hastalarda hastaneye yatis aninda ve yedi
glin sonra laboratuvar test sonuclari tekrarh olglimler
icin t-testi ile karsilastinldiginda, WBC, EOS, RBC,
PLT, D-dimer, CRP ve LDH istatistiksel olarak anlamh
bulunurken, NEU, LYM, ferritin ve PCT istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Ct degerlerine gore (Ct<24 ve Ct>24) vakalarin kan degerleri kargilagtirmalari

Testler t df p Ort. Fark Standart Hata
WBC -2.41 352 0.0017* -0.964 0.401
Notrofil -1.11 352 0.267 -1.48 1.33
Lenfosit 0.945 352 0.346 1.10 1.16
Eozinofil 0.684 352 0.494 0.045 0.066
RBC -0.444 352 0.657 -0.0325 0.0731
PLT -0.412 352 0.681 -3.63 8.82
D Dimer 0.14 351 0.889 10.9 77.6
Ferritin -1.88 349 0.060 -116 61.3
CRP -1.07 352 0.283 -8.08 7.52
LDH 0.670 179 0.504 70.4 105
Prokalsitonin 0.646 260 0.519 0.292 0.452

WABC:Lbkosit; RBC: Eritrosit (RBC); PLT: Trombosit; CRP: C-reaktif protein; LDH: Laktat dehidrogenaz

Tablo 2. Ct<24 olan hastalarin hastaneye yatis ve 7 giin sonra
alinan kan testleri kargilagtirmalari

Tablo 3. Ct>24 olan hastalarin hastaneye yatis ve 7 giin sonra
alinan kan testleri kargilagtirmalari

ilk ve son &lgiim

ilk ve son 6lgiim

testleri t df P testleri t df P

WBC -6.198 83.0 <.001 WBC -6.019 142 <.001
Notrofil -1.053 83.0 0.296 Notrofil -1.593 142 0.113
Lenfosit 1.568 83.0 0.121 Lenfosit 2.537 142 0.012
Eozinofil -4.923 83.0 <.001 Eozinofil -5.936 142 <.001
RBC 4.178 83.0 <.001 RBC 7.687 142 <.001
PLT -9.349 83.0 <.001 PLT -9.088 142 <.001
D-dimer -3.819 83.0 <.001 D-dimer -3.543 142 <.001
Ferritin -1.342 83.0 0.183 Ferritin -5.270 141 <.001
CRP 2.241 83.0 0.028 CRP 3.621 143 <.001
LDH -2.826 67.0 0.006 LDH 0.210 111 0.834
Prokalsitonin 0.592 80.0 0.555 Prokalsitonin 1.444 128 0.151

WBC:Lbkosit; RBC: Eritrosit (RBC); PLT: Trombosit; CRP: C-reaktif protein;
LDH: Laktat dehidrogenaz

Ct>24 olan hastalarda hastaneye yatis aninda ve yedi
glin sonra laboratuvar test sonuglari tekrarh olglimler
icin t-testi ile karsilastirildiginda, WBC, LYM, EOS,
RBC, PLT, D-Dimer, ferritin ve CRP istatistiksel olarak
anlamli bulunurken, NEU, LDH ve PCT istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (Tablo 3).

Bunlara ek olarak, yogun bakim ve serviste yatan
hastalarin hastaneye giris anindaki degerleri gruplar

WBC:Lékosit; RBC: Eritrosit (RBC); PLT: Trombosit; CRP: C-reaktif protein;
LDH: Laktat dehidrogenaz

arasi olacak sekilde karsilastirilmistir.  Verilerin
normal dagilmamasi nedeniyle bagimsiz 6rneklemler
icin t-testinin parametrik olmayan versiyonu olan
Mann Whitney U testi kullaniimistir. Sonuglar yogun
bakim ve serviste yatan hastalarin, WBC (p=0.001),
notrofil (p<0.001), lenfosit (p<0.001), D-Dimer
(p<0.001), Ferritin (p=0.001, CRP (p<0.001) ve
prokalsitonin (p<0.001) degerleri arasinda anlaml bir
fark oldugunu gostermistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Servis ve yogun bakimdaki hastalarin hastaneye giris kan testlerinin karsilastirmasi

Testler Mann Whitney-U p Ort. Fark Etki Bliyliklugu
WBC 6664 0.001 -1.3500 0.2639
Notrofil 5229 <.001 -8.0000 0.4223
Lenfosit 5326 <.001 6.3001 0.4117
Eozinofil 7756 0.065 4.39e-5 0.1432
RBC 8703 0.634 0.0400 0.0386
PLT 8755 0.685 -3.0001 0.0328
D-dimer 6457 <.001 -84.0000 0.2843
Ferritin 6573 0.001 -138.0000 0.2663
CRP 5737 <.001 -38.0957 0.3663
LDH 2372 0.092 -36.0000 0.1735
Prokalsitonin 3483 <.001 -0.1010 0.4184

WABC:Lbkosit; RBC: Eritrosit (RBC); PLT: Trombosit; CRP: C-reaktif protein; LDH: Laktat dehidrogenaz

TARTISMA

Calisma, Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yatan
354 hastaya ait RT-PCR Ct, WBC, NEU, LYM, EOS,
RBC, PLT, D-dimer, ferritin, CRP, LDH ve PCT test
sonuglari hastane bilgi islem sisteminden alinmistir.
Bullard ve ark. Ct degerleri >24 olan PCR pozitif
solunum o&rneklerinin viral kiltir negatif oldugunu
bildirmislerdir®®. Calismada, Ct<24 ve Ct degeri
>24 olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir.

Gao ve ark.® klinik agidan COVID-19 olan 43 yetiskin
hastayr hafif ve agir grup olarak siniflandirarak
hematolojik parametreler, D-dimer ve CRP’yi
karsilastirmislardir.  COVID-19 siddetinin  erken
tahmini icin D-dimer testinin en yuksek 6zgullik ve
duyarhliga sahip oldugunu belirtmislerdir. iki grup
arasinda WBC, LYM, NEU ve PCT testleri agisindan
farklihk saptamamislardir. Bu ¢alismada, laboratuvar
testleriyle Ct degerleri (Ct<24, Ct>24) LYM, NEU,
D-dimer, CRP, PCT anlamh bulunmazken, WBC
anlamli (p=0.0017) bulunmustur (Tablo 1).

Li ve ark.*® COVID-19 benzeri pnédmoni ile solunum
yolu enfeksiyonu olan hastalarin ayriminda azalmis
EOS ve artmis CRP kombinasyonunun hasta ayirimini
kolaylastiracagini  bildirmislerdir. SARS-CoV-2'deki
Ct degerleri ile EQS, LYM arasinda anlamh negatif
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iliski bulmuslardir®, CRP seviyelerinin, hastaligin
ciddiyetini yansitabilecegini ve hastalik izleme
icin temel bir gosterge olarak kullanilabilecegi
ileri sGrtulmustar®, Hastalarda CRP’nin hastaligin
baslangicindan sonra farkli zamanlarda Ct degerleri
ile iliskili olabilecegi  bildirilmistir. ~ CRP’nin,
COVID-19 hastalarinda Ct degerinin klinik bilgilerle
kombinasyonunun klinik karar igin fikir verebilecegi
sonucuna varilmistir®, Ct degerleri agisindan
gruplar (Ct<24, Ct>24 olan) karsilastirildiginda,
gruplar arasinda LYM, EOS ve CRP i¢in anlamli farkhhk
bulunmamistir (Tablo 2).

Bu calismada, Ct degeri (Ct<24 olan hastalar, Ct>24
olan hastalar) ile yas karsilastirildiginda anlamh
bir fark (p=0.256) bulunmamistir. Yapilan bazi
calismalarda, Ct degerleriyle yas gruplari arasinda
onemli bir farkliik bulunmamistir?”®,  Shi ve
ark/nin®®  calismasinda, ortalama Ct degerinin
hastalarin yasi ile birlikte artma egiliminde oldugunu
belirtmislerdir.

Bazi calismalarda siddetli olgularin Ct degerinin
ortalama ciddi klinik sonuglarla iliskili olabilecegi,
SARS-CoV-2’nin Ct degerinin hastalik prognozunu
degerlendirmek icin yararli olabilecegini
belirtmiglerdir. Hastane i¢i mortalite riskine iligkin
yapilan calismada, Ct degeri ylksek (Ct<25) olan
hastalarin, Ct degeri dislik olan hastalara (Ct>24)
gore istatistiksel olarak daha yiiksek mortalite riski
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oldugunu bildirmiglerdir®”%, COVID-19 RT-PCR’deki
dongl sayisi (Ct) degerlerinin dustklGginde klinik
olarak daha agir sonuglarla iliskili olabilecegini
ve Ct degerlerinin COVID-19’un klinik seyrini ve
prognozunu tahmin etmede yararli olabilecegini
bildirmislerdir®. Bu calismada, (Ct<24, Ct>24)
hastalar arasinda WBC testinde farkhhk (p=0.0017)
olsa da NEU, LYM, EQS, RBC, PLT, D-dimer, Ferritin,
CRP, LDH ve PCT testlerde farklilik bulunmamistir.
Calisma hasta klinigi acisindan degerlendirilme
icermese de Ct degerlerinin laboratuvar testleriyle
karsilastirilmasi sonucu hasta klinigini yansitmasi
acisindan yararh olmadigi soylenebilir.

Ct<24 olan hastalar, hastaneye yatis aninda ve bir
haftasonrakilaboratuvartestlerinden WBC, EOS, RBC,
PLT, D-Dimer, CRP ve LDH istatistiksel olarak anlamh
bulunmusken, NEU, LYM, ferritin ve PCT istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 2). Ct>24 olan
hastalarda ise hastaneye yatis aninda ve bir hafta
sonraki laboratuvar testlerinden WBC, LYM, EOS,
RBC, PLT, D-dimer, ferritin ve CRP istatistiksel olarak
anlamh bulunmusken, NEU, LDH ve PCT istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 3). Ct degerleri
<24 ve >24 olan hastalar ayni gruplar arasinda
hastane yatis aninda ve bir hafta arayla karsilastirilan
laboratuvar testlerinden yalnizca NEU, LYM, ferritin,
LDH ve PCT agisindan farklihk gorilmemis, genel
olarak diger testlerde farkhlik gortlmustir. Bu
durum Ct degerlerinin ayni hastalarda laboratuvar
testleri ile iliskili olmadigi seklinde yorumlanabilir. Ct
degerleri <24 ve >24 gruplar arasinda da genel olarak
laboratuvar testlerinde farklilik olmamasi hastaligin
siddeti ile iliskili olmayabilecegini disindlirmektedir.
Ayrica yogun bakim ve serviste yatan hastalarin
hastaneye giris anindaki karsilastirilan laboratuvar
testlerinden, WBC (p=0.001), notrofil (p<0.001),
lenfosit (p<0.001), D-dimer (p<0.001), Ferritin
(p=0.001, CRP (p<0.001) ve prokalsitonin (p<0.001)
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmus olsa
da (Tablo 4), gruplar arasinda farklilik olmamasi
hastaligin siddeti ile iliskili olmayabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Asai ve ark.(20) pnémoni ve pndmoni olmayan 2
grup olusturarak bu kisilerde RT-PCR Ct degerinin
COVID-19’un hastalik siddeti ve aktivitesi agisindan
karsilastirdiklari ¢alismada, gruplar arasinda bir

fark olmadigi ve RT-PCR Ct degerinin COVID-19’un
siddetini ve aktivitesini yansitmadigini bildirmislerdir.
Ayrica bazi galismalarda, COVID-19 asemptomatik
ve semptomatik hastalardan alinan 6rneklerde Ct
degerlerinin benzer oldugunu bildirilmistir(21,22).
Ornek toplama, tasima ve saklama sirasinda viral
RNA’nin bozulmasi nedeniyle yanlis negatif sonuclar
verebilecegi, bu nedenle orneklerde saptanan
Ct degerlerinin gercek anlamda viral yikleri
yansitmayabilecegini belirtmislerdir(13).

Sonug olarak, SARS-CoV-2 tanisi igin RT-PCR ile
belirlenen Ct sonuglarinin, érnekte bulunan nikleik
asit miktari disinda klinik 6rnegin yeterli sekilde
alinmamasi, uygun tasiyici ortam, laboratuvarda
degerlendirilinceye kadar gecen sire gibi bircok
durum etkilemektedir. Ayrica Ct degerleri <24 ve
>24 gruplar arasinda da genel olarak laboratuvar
testlerinde farklilik olmamasi hastaligin siddeti
ile iliskili olmayabilecegini disiindirmektedir. Ct
sonuglarinin laboratuvar testleriyle birlikte COVID-19
hasta prognozunu tahmin etmede yararli olmadigi
sonucuna varilmistir.
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Amag: Calismamizda, akut gastroenterit (AGE) yakinmasiyla basvuran hastalara ait diski 6rnekleri rotavirdis,
enterik adenoviriis ve paraziter etkenler agisindan mevsimlere ve hastalara ait demografik 6zelliklerine gére
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: 1 Agustos 2018-1 Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemize AGE yakinmasiyla basvuran 0-80 yas
arasi hastalara ait diski ornekleri rotaviris, enterik adenoviriis ve paraziter etkenlerin varligi agisindan
degerlendirildi. Orneklerde rotaviriis ve enterik adenoviriisiin belirlenmesi immiinokromatografik yéntem
ile ¢alisan MICROCULT (rotaviriis/adenoviriis Combo, Biotech, China) kiti ile yapildi. Paraziter etkenlerin
saptanmasi éncelikle nativ-lugol yéntemiyle mikroskopta incelendi. Mikroskobik incelemede protozoon kuskusu
olan diski 6rnekleri kinyoun ve trikrom boyalari da kullanilarak mikroskopta incelendi.

Bulgular: Hastanemize AGE yakinmasiyla basvuran 21.587 hastanin %63.74°U ¢ocuk, %36.25°i yetiskindi.
Etkenlerin gériilme sikligina gére sirasiyla rotaviriis 1.124 (%9.56), Entamoeba histolytica/dispar 520 (%2.44)
ve enterik adenovirtis 236 (%2) hastada saptandi. Rotaviriis ¢cocuk hastalar arasinda en fazla 2-4 yas araliginda
740 (%13.86), yetiskin hastalar arasinda ise 29-38 yas araliginda 3 (%9.37) hastada saptandi. Entamoeba
histolytica/dispar en fazla 9-12 yas araliginda 70 (%6.15), yetiskinlerde ise 59-68 yas araliginda 30 (%3.62)
hastada belirlendi. Mevsimlere gére yetiskinlerde rotavirtis pozitifligi en sik ilkbahar mevsiminde 2 (%8.33),
¢ocuklarda ise kis mevsiminde 256 (%13.71) hastada saptandi. Mikroskobik incelemelerde paraziter etkenlerden
en sik belirlenen Entamoeba histolytica/dispar, 46 (%2.93) yetiskin ve 96 (%3.88) cocuk hasta olmak lzere en
siklikla ilkbahar mevsiminde saptand..

Sonug: AGE etkenlerinden rotaviriis, enterik adenoviriis ve paraziterlere yonelik yaptigimiz ¢calismada en sik
etken olarak saptadigimiz rotaviriis ¢ocuklarda 2-4 yas, yetiskinlerde ise 29-38 yas araliginda; mevsimlere
gore ise ¢ocuklarda en sik kis, yetiskinlerde ise ilkbahar mevsiminde belirlendi. Paraziter etkenler arasinda en
sik saptadigimiz Entamoeba histolytica/dispar ise, ¢ocuklarda 9-12 yas, yetiskinlerde 59-68 yas araliginda;
mevsimlere gére ise hem yetiskin hem de ¢ocuklarda ilkbahar mevsiminde belirlendi. Sonug¢ olarak, AGE
yakinmasiyla hastaneye basvuran hastalarda, mikrobiyolojik olarak etkene yénelik test gesitliliginin
laboratuvarin olanaklari dogrultusunda dogru planlanmasi ve elde edilen veriler ile bu gibi yakinmasi olan
hastalarin tani ve tedavilerinde yararli olabilecegi diisiincesine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut gastroenterit, parazit, rotaviriis, enterik adenoviriis

ABSTRACT

Objective: In our study, stool samples of patients presenting with acute gastroenteritis (AGE) were
retrospectively evaluated according to the seasons and demographic characteristics of the patients in terms of
rotavirus, enteric adenovirus and parasitic agents.

Method: Stool samples of patients aged within 0-80 years who were admitted to our hospital with AGE
complaints between August 1, 2018 and December 1, 2021 were evaluated for the presence of rotavirus, enteric
adenovirus and parasitic agents. Detection of rotavirus and enteric adenovirus in samples was carried out
using the MICROCULT (rotavirus/adenovirus Combo, Biotech, China), which is an immunochromatographic kit.
Parasitic agents were initially investigated with microscopy, using the nativ-Lugol method; those with suspected
protozoa were further examined using Kinyoun’s and trichrome staining methods.

Results: Of the 21,587 patients admitted to our hospital with AGE complaints, 63.74% were children and 36.25%
were adults. According to the incidence of the factors, rotavirus was detected in 1,124 (9.56%), Entamoeba
histolytica/dispar 520 (2.44%) and enteric adenovirus was detected in 236 (2%) patients, respectively. Rotavirus
was detected in 740 (13.86%) patients between the ages of 2-4, and in 3 (9.37%) patients between the ages
of 29-38, among adult patients, among pediatric patients. Entamoeba histolytica/dispar was detected in 70
(6.15%) patients aged 9-12 years and in 30 (3.62%) patients aged 59-68 years in adults. According to the
seasons, rotavirus positivity in adults was detected most often in 2 (8.33%) patients in the spring season, and
in children in 256 (13.71%) patients in the winter season. Entamoeba histolytica/dispar, the most common
parasitic agent in microscopic examinations, was detected most often in spring, in 46 (2.93%) adults and 96
(3.88%) children.

Conclusion: Rotavirus, the leading agent in our study that targeted the causative agents of AGE, was detected
in children aged between 2-4 years and in adults aged between 29-38 years; according to the seasons, children
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were most often detected in winter and adults in spring. Among the parasitic factors, Entamoeba histolytica/
dispar, the most common parasitic agent in our study, was detected in children aged within 9-12 years, in adults
between 59-68 years; according to the seasons, it was detected in the spring season in both adults and children.
It was concluded that the microbiological variety of tests for the causative agent in patients admitted to the
hospital with AGE complaints can be useful for the diagnosis and treatment of patients with such complaints
with proper planning and data obtained in accordance with the laboratory’s capabilities.

Keywords: Acute Gastroenteritis, Parasite, Rotavirus, Enteric Adenovirus

GiRiS

Bagirsak enfeksiyonu, ishal olarak bilinen ve
kisilerin yasami boyunca farkli zamanlarda siklikla
karsilastigi bir hastaliktir™., Gastroenterit, ishale
ve kusmaya neden oldugundan ¢ok yaygin olarak
gorullr. Gastroenteritler sirasinda gelisen ishal;
diskinin normal seklinin bozulmasi, digski miktarinda
ve diskilama sikliginda artis ile karakterizedir®3),
Hastalik her yas grubunu etkileyebilmekle birlikte,
en c¢ok kiclk c¢ocuklarda gorilir. Cocuklarda
gorilen olgularin birgoguna rotaviriis neden olurken,
yetiskinlerde daha ¢ok noroviris ile bakteriyel gida
zehirlenmelerineden olur®, Akut gastroenterit (AGE)
etkenleri, bolgelerin gelismisligine, sanitasyonuna,
mevsimlere ve yasa gore degisim gosterir. Virlslere
bagh AGE’ler tim yas grubunda ve bdlgelerde en
stk gorilen etkenler iken, paraziter etkenler az
gelismis  bolgelerde %20-30’lar civarindadir®?),
Gastroenteritler, gelismis ve gelismekte olan
Ulkelerde enfeksiyon kaynakli olimler iginde ilk Gg
sira da yer alir. Tum diinyada yilda yaklasik olarak
2-3 milyar kisinin gastroenterite yakalandigi tahmin
edilmektedir. Bes yas alti ¢ocuklar ortalama yilda
2-3 kez gastroenterite yakalanmaktadir®9, Dinya
Saghk Orgiiti (DSO) 2008 yili verileri 1-59 ay arasi
cocuklarda 1.25 milyar olgu ile ishal en sik gorilen
hastalik oldugu agiklanmistir. Yaklasik olarak 8.795
milyon oldugu tahmin edilen bes yas alti cocuklarda
gorilen olimlerin %68’i enfeksiyon hastaliklarina
bagh olarak gelismekte, pnédmoniye bagli enfeksiyon
olumleri %18 ile ilk sirayi alirken, ishalle bagli 6limler
ise %15’le ikinci en sik neden olarak gorilmektedir®?.

Parazit, bakteri ve virUsler icinde AGE’e neden olan
bircok etken bulunmaktadir. Cocukluk ¢agi AGE’lerin
en sik etkeni arasinda rotaviriis basta olmak Uzere
enterik adenovirlis, norovirls, astrovirus, caliciviris
ve enterovirlsler siklikla saptanabilmektedirler.
Paraziter gastroenterit etkenleri arasinda Entamoeba
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histolytica, Giardia intestinalis, Cryptosporidium
spp, Balantidium coli, Isospora belli, Cyclospora
cayetanensis ve Microsporidium spp. en ¢ok
saptanan protozoonlardir***3®, Diinyanin her yerinde
E. histolytica amibik kolite neden olmaktadir. E.
histolytica ayni zamanda tropikal ve subtropikal
iklimlerde daha yogun gorilen bir paraziter
enfeksiyon etkenidir®™. G. intestinalis de tim
diinyadayaygin olarak gorllen paraziter gastroenterit
etkenidir. G. intestinalis bagh gastroenteritlerin
prevalansi  gelismis Glkelerde %2-5 arasinda
seyrederken, sanitasyonun koti oldugu gelismekte
olan ulkelerde %30’lari gegebilmektedir®®. Genel
olarak flora Uyesi olarak kabul edilen, Blastocystis
hominis ve Entamoeba coli'nin de son yillarda yapilan
calismalardaintestinal yakinmalara neden olabilecegi
ve gastroenterit etkeni olabilme olasiligindan dolayi
degerlendirilmesinin yararli olacagi belirtilmigtir(216),

Viral etkenlerden rotaviriise bagl gasroenteritler
sikhikla kis aylarinda, iliman iklim bdlgelerinde,
gelismis Ulkelerle kiyaslandiginda gelismekte olan
Ulkelerde daha erken donemde ortaya c¢ikmakta
ve klinik seyir agir olup, 6lim oranlari daha yiiksek
seyredebilmektedir®”. Rotavirlsler 6zellikle 4-23
ayhk cocuklarda kusma, ates ve ishale bagli sivi agigi
nedeniyle hastane yatisa ve uzamis ishal nedeniyle
malnutrisyon tablosuna yol agmaktadir”®), ikinci
en sik gorilen ve hastaneye yatis gerektiren enterik
adenovirlslere bagli gastroenteritlerde ise, kusma ve
ates enderdir®”), Enterik adenoviriis enfeksiyonlari
yilin tlim aylarinda gorilebilir fakat mevsimsel olarak
yaz aylarinda daha sik gorilir. Enterik adenoviris
enfeksiyonlarinda gastroenteritin yani sira burun
akintisi ve 6kslrik gibi solunum yolu semptomlari
gorilmesiyle rotavirls gastroenteritlerine gére daha
hafif bir tabloyla seyretmektedir®®.

Cogunlukla gelismekte olan (lkelerde, gelismemis
laboratuvar sartlari nedeniyle ishal olusturan
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mikroorganizmalarin birgogunun tanisi ve siirveyansi
tam olarak yapilamamaktadir. Gastroenterit etkenleri
yerlesim vyerlerine goére farkhihk gostermektedir.
Bolgelere gore gastroenterit etkenlerinin
dagihmlarinin bilinmesi, dogru tani ve etkin tedavi
kosullari saglayabilir. Hastaligin teshisinde hastanin
semptomlari ve fizik muayene bulgulari ile birlikte
diski testlerinin yapilmasi gerekir2021,

Calismamizda, lg¢ yilik slirecte hastanemize
AGE vyakinmasiyla basvuran hastalara ait diski
orneklerinde; rotavirlis, enterik adenoviris ve
paraziter etkenlerin belirlenmesi, bu etkenlerin
mevsimlere ve hastalara ait demografik 6zelliklerine
gore retrospektif olarak karsilastiriimalar ile
istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi, Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile yapilmistir (Tarih:
13.0cak.2022 ve Karar No. 2022/01-23).

1 Agustos 2018- 1 Aralk 2021 tarihleri arasinda
glnluk diskilama sayisi G¢ ve Uzerinde olup, son 72
saat icinde hastanede yatis Oykist bulunmayan
tim yas grubu hastalardan alinan diski 6rnekleri
¢alismamiza dahil edildi. AGE yakinmasi olan hastalar
rotavirs, enterik adenoviriis ve paraziter etkenler
yoniinden degerlendirilirken, ayni hastalara ait
tekrarlayan 6rneklerde farkli etken saptanmadi ve
bu sonuglar galismaya dahil edilmedi. Toplam 21.587
hastanin 11.754’tinde rotavirls ve enterik adenoviris
etkenleri agisindan; 21.238’inde ise paraziter
etkenler acisindan hastalara ait veriler retrospektif
olarak degerlendirildi. Paraziter etken incelemesi igin
temiz bir lam Uzerine %0.85'lik serum fizyolojikten
(SF) bir damla ve nativ-lugol (NL) eriyiginden bir
damla damlatildi. Bunun Uzerine hastaya ait diski
orneginden bir miktar birakilarak iyice homojenize
edildikten ve (zeri lamelle kapatildiktan sonra 1sik
mikroskobunda oOnce x10, sonra x40 bulylitmeli
objektif ile incelendi. SF-NL yontemiyle yapilan direkt
inceleme sonucunda, protozoon kuskulugoériinentim
orneklerden parazitlere ait kist-trofozoid yapilarini

ortaya koymak amaciyla SF ile hazirlanan digki
preparatlari kinyoun ve trikrom boyalari ile boyanip
immersiyon damlatilarak 1sik mikroskobunda x100
objektifte incelendi. Rotavirlis ve enterik adenoviris
antijen testi icin immunokromotografik yontemle
MICROCULT (rotaviriis/adenoviriis Combo, Biotech,
Cin) kiti ile galisilarak kalitatif olarak degerlendirildi.
Test ve mikroskobik inceleme sonuglari, mevsimlere
ve hastalara ait demografik verileri ile birlikte
retrospektif olarak degerlendirildi.

istatistiksel veri analizi: Verilerin girilmesi ve analizi
icin “Statistical Package for the Social Sciences IBM
SPSS statistics 22.0” istatistik programi kullanildi.
istatistiksel farki ortaya c¢ikarmak amaci ile ¥* testi
uygulandi ve anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Hastanemize AGE yakinmasiyla basvuran 0-80 yas
arasi toplam 21.587 hastanin 13.760 (%63.74)"1
cocuk, 7.827 (%36.25)’si yetiskindi. Hastalarin 9.756
(%45.19)’s1 kadin, 11.831 (%54.80)’i ise erkek idi.
21.238 ornek paraziter etkenler agisindan, 11.754’G
ise rotaviris ve enterik adenovirlis yoniinden
degerlendirildi. Rotavirlis ve enterik adenovirls
arastirilan hastalarin 1.124 (%9.56)’Unde rotavirUs,
236 (%2)’sinda adenovirls, 48 (%0.40)'inde ise
hem rotaviris hem de enterik adenoviris pozitifligi
belirlendi. Cocuk ve yetigkin yas gruplari arasinda
rotavirls gorltlme sikliginin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (p=0.0291; Tablo 1).

Paraziter etkenler agisindan degerlendirilen 21.238
ornek SF+NL yontemiyle degerlendirildikten sonra
protozoon kist ve trofozoid kuskusu bulunan 1.128
(%5.31) 6rnek kinyoun ve trikrom boyasi ile boyanarak
degerlendirildi. 21.238 6rnegin 520 (%2.44)'sinde
Entamoeba histolytica/dispar, 148 (%0.69)'inde
G. Intestinalis, 108 (%0.50)'inde E. coli saptand.
Paraziter etkenlerin saptandigi, gocuk ve yetiskin yas
gruplari arasinda yapilan degerlendirmede, istatiksel
olarak anlamh olmadigi saptandi (sirasiyla p=0.944,
p=0.0511, p=0.2886, Tablo 2).

283



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):281-290

Tablo 1. Akut gastroenterit etkeni olan rotaviriis ve enterik adenoviriislerin yas gruplarina gore istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Yas arubu Hasta RoV AdV RoV+AdV
8 N n (%) n (%) n (%)
Cocuk (0-18) 11581 1117 (9.64) 235 (2.02) 48 (0.41)

Yetiskin (19-90) 173 7 (4.04) 1(0.57) 0(0)

Toplam 11754 1124 (9.56) 236 (2) 48 (0.40)

istatistik X>=4.763 x?=1.853 x2=0.165
p=0.0291 p=0.17 p=0.6848

RoV:Rotavirtis, AdV:Adenovirtis.

Tablo 2. Akut gastroenterit etkeni parazit tiirlerinin yas gruplarina gore ve istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Yas grubu Ha |;ta hisz;z;::/e:igpar Gierdianir(wl;estinalis Entamosba coli
n (%) 8) n (%)
Cocuk (0-18) 13581 336 (2.47) 54 (0.39) 48 (0.35)
Yetiskin (19-90) 7657 184 (2.40) 94 (1.22) 60 (0.78)
Toplam 21238 520 (2.44) 148 (0.69) 108 (0.50)
istatistik x?=0.005 x*=3.806 x>=1.126
p=0.944 p=0.0511 p=0.2886
Tablo 3. Akut gastroenterit etkeni olan rotaviriis ve enterik adenoviriislerin hasta yags araliklarina gére dagilimi
Yas grubu Hasta RoV AdV RoV+AdV
N n (%) n (%) n (%)
0-1 3.208 196 (6.10) 45 (1.40) 9(0.28)
2-4 5.339 740 (13.86) 133 (2.49) 18 (0.33)
5-8 1.612 125 (7.75) 41 (2.54) 12 (0.74)
9-12 837 36 (4.30) 12 (1.43) 9 (1.07)
13-16 485 18 (3.71) 3(0.61) 0(0)
17-18 100 2(2) 1(1) 0(0)
19-28 58 3(5.17) 1(1.72) 0(0)
29-38 32 3(9.37) 0(0) 0(0)
39-48 32 0(0) 0(0) 0(0)
49-58 21 1(4.76) 0(0) 0(0)
59-68 20 0(0) 0(0) 0(0)
>68 10 0(0) 0(0) 0(0)
Toplam 11754 1124 (9.56) 236 (2.0) 48 (0.40)

RoV:Rotaviris, AdV:Adenoviriis.

Rotavirlis ve enterik adenovirlsiin yas gruplarina
gore dagiliminda, rotavirlisun saptandigl en yiiksek
oran c¢ocuklarda 2-4 yas araliginda 740 (%13.86),
yetiskinlerde ise 29-38 yas araliginda 3 (%9.37)
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hastada saptandi. Enterik adenovirls icin ise en
ylksek saptanma orani ¢cocuklarda 5-8 yas araliginda
41 (%2.54), yetiskinlerde ise 19-28 yas araliginda 1
(%1.72) hastada belirlendi. (Tablo 3).
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Tablo 4. Akut gastroenterit etkeni olan parazitlerin yas araliklarina gére dagilimi

Yas grubu Ha I;ta hisz;z;::/e:igpar Gierdia in:estinalis Entamo:ba coli
n (%) n (%) n (%)
0-1 3.414 32(1.87) 4(0.11) 2(0.05)
2-4 5.772 100 (1.73) 20 (0.34) 24 (0.41)
5-8 2,088 84 (4.02) 8(0.38) 4(0.19)
9-12 1.137 70 (6.15) 8(0.70) 12 (1.05)
13-16 737 40 (5.42) 8 (1.08) 4(0.54)
17-18 433 10 (2.30) 6(1.38) 2 (0.46)
19-28 2.387 56 (2.34) 22 (0.92) 14 (0.58)
29-38 1.415 30(2.12) 16 (1.13) 10 (0.70)
39-48 1.271 26 (2.04) 14 (1.10) 8(0.62)
49-58 989 20 (2.02) 12 (1.21) 8(0.80)
59-68 828 30 (3.62) 18 (2.17) 10 (1.20)
>68 767 22 (2.86) 12 (1.56) 10 (1.30)
Toplam 21.238 520 (2.44) 148 (0.69) 108 (0.50)
Akut  gastroenterite  neden paraziter Paraziter etkenlerden en sik saptanan Entamoeba

etkenlerden en sik saptanan Entamoeba histolytica/
dispar; ¢ocuklarda 9-12 yas arahginda 70 (%6.15),
yetiskinlerde ise 59-68 yas araliginda 30 (%3.62)

hastada belirlendi (Tablo 4).

histolytica/dispar;
cocuklarda ise 96

mevsiminde saptandi.
gruplarinda AGE etkeni

yetiskinlerde
hastada

46  (%2.93),
ilkbahar
Cocuk ve vyetiskin yas
parazitlerin mevsimlere

Mevsimlere gore yetiskinlerde rotavirls pozitifligine
bakildiginda en sik ilkbahar mevsiminde 2 (%8.33),
cocuklarda ise kis mevsiminde 256 (%13.71)
hastada saptandi. Enterik adenoviris pozitifligi en
stk yetigkinlerde ilkbahar mevsiminde 1 (%1.88),
cocuklarda ise yaz mevsiminde 109 (%2.66) hastada
belirlendi. Cocuk ve vyetiskinlerde AGE etkeni
rotavirUs ve enterik adenovirislerin mevsimlere gére
dagihmlarinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi (sirasiyla p=0.9408, p=0.4794, p=0.1357 ve
p=0.3825; Tablo 5).

Cocuk ve yetiskin yas grubunda mevsimlere gore
rotavirls ve enterik adenovirlslerin dagilimlarinin
degerlendirilmesi  sonucunda, sonbahar ayinda
cocuk yas grubunda rotaviris gorilme sikliginin
yetiskinlere gore istatiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p=0.035; Tablo 6).

gore dagilimlarinin istatistiksel olarak yapilan
degerlendirmesi sonucunda, yaz, sonbahar ve kis
aylarinda parazit etkenlerine bagh AGE goérilme
sikhginin yetiskinlerde cocuklara gore istatiksel olarak
anlamli oldugu belirlendi (Tablo 7).

Cocuk ve yetiskin yas gruplarinda mevsimlere gore
paraziter etkenlerin tir bazinda dagilimlarinin
ve istatistiksel olarak yapilan degerlendirilmeleri
sonucunda, yaz ayinda yetiskin yas grubunda G.
intestinalis ve E. coli gorilme sikliginin ¢ocuk yas
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml oldugu
saptandi (sirasiyla p=0.0001, p=0.0405). Sonbahar
ayinda yetiskin yas grubunda G. intestinalis ve E. coli
gorilme sikliginin gocuk yas grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.0001,
p=0.0154). Kis ayinda yetiskin yas grubunda G.
intestinalis gorilme sikhginin gocuk yas grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0.0069; Tablo 8).
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Tablo 5. Cocuk ve yetiskin yas grubunda mevsimlere gore rotavirus ve enterik adenoviriis dagilimi ile istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Hasta RoV AdV RoV + AdV e s
Yas grubu N n (%) n (%) n (%) Istatistik
ilkbahar Cocuk 2009 194 (9.65) 17 (0.84) 11 (0.54)
. X?=0.397
Yetigkin 24 2(8.33) 0(0) 0(0) 0=0.9408
Toplam 2033 196 (9.64) 17 (0.83) 11 (0.54)
Yaz Cocuk 4092 222 (5.42) 109 (2.66) 20 (0.48)
- X’=2.478
Yetiskin 59 2(3.38) 0 (0) 0(0) p=0.4794
Toplam 4151 224 (5.39) 109 (2.62) 20 (0.48)
Sonbahar Cocuk 3613 445 (12.31) 80 (2.21) 8(0.22)
- x*=5.550
Yetiskin 53 1(1.88) 1(1.88) 0(0) 0=0.1357
Toplam 3666 446 (12.16) 80 (2.18) 8(0.21)
Kis Cocuk 1867 256 (13.71) 29 (1.55) 9(0.48)
. X=3.06
Yetiskin 37 2(5.40) 0(0) 0(0) p=0.3825
Toplam 1904 258 (13.55) 30 (1.57) 9(0.47)

RoV: Rotaviriis, AdV: Adenoviriis.

Tablo 6. Cocuk ve yetiskin yas grubunda mevsimlere gore rotaviriis ve enterik adenoviriis dagilimi ve istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

Yas grubu Hasta RoV AdV RoV + AdV

S8 N n (%) n (%) n (%)

ilkbahar Cocuk 2009 194 (9.65) 17 (0.84) 11(0.54)
Yetiskin 24 2(8.33) 0(0) 0(0)

S ¥2=0.011 \2=0.435 ?=1.032

Istatistik p=0.9153 p=0.5097 0=0.3097

Yaz Cocuk 4092 222 (5.42) 109 (2.66) 20 (0.48)
Yetiskin 59 2(3.38) 0(0) 0(0)

N ¥2=0.202 ¥2=0.780 x?=0.139

Istatistik p=0.6531 p=0.3771 p=0.7096

Sonbahar Cocuk 3613 445 (12.31) 80(2.21) 8(0.22)
Yetiskin 53 1(1.88) 1(1.88) 0(0)

N =4.481 ¥2=0.028 \=1.074

Istatistik p=0.035 p=0.8664 p=0.3002

Kis Cocuk 1867 256 (13.71) 29 (1.55) 9(0.48)
Yetiskin 37 2 (5.40) 0(0) 0(0)

o =1.583 12=0.024 \2=0.491

Istatistik p=0.2083 p=0.8764 p=0.4833

RoV: Rotaviriis, AdV: Adenoviriis.
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Tablo 7. Cocuk ve yetiskin yas grubunda mevsimlere gére tiim parazit etkenlerinin dagilimi ve istatistiksel olarak karsilagtiriimasi

Entamoeba I I .
Yas grubu Hasta histolytica/dispar Gierdia intestinalis Entamoeba coli istatistik
N n (%) n (%)
n (%)

ilkbahar Cocuk 2469 96 (3.88) 22 (0.89) 14 (0.56)
ek X’=7.443
Yetigkin 1568 46 (2.93) 22 (1.40) 16 (1.02) 0=0.059

Toplam 4037 142 (3.51) 44 (1.08) 30 (0.74)

Yaz Gocuk 4671 78 (1.66) 14 (0.29) 14 (0.29)
e x>=22.837
Yetigkin 2432 48 (1.97) 26 (1.06) 16 (0.65) p=0.0001

Toplam 7103 126 (1.77) 40 (0.56) 15 (0.42)

Sonbahar Cocuk 4137 90 (2.17) 8(0.19) 10 (0.24)
ek x*=35.994
Yetiskin 2069 50 (2.41) 26 (1.25) 14 (0.67) p=0.0001

Toplam 6206 280 (4.51) 68 (1.09) 48 (0.77)

Kis Cocuk 2304 72 (3.12) 10 (0.43) 10 (0.43)
. X3=12.607
Yetigkin 1588 40 (2.51) 20 (1.25) 14 (0.88) 0=0.0056

Toplam 3892 112 (2.87) 30(0.77) 24 (0.61)

Tablo 8. Cocuk ve yetigkin yas grubunda mevsimlere gére paraziter etkenlerin dagilimi ve istatistiksel olarak kargilastiriimasi

Hasta , Entafnoeb.a Gierdia intestinalis Entamoeba coli
Yas grubu histolytica/dispar
N n (%) n (%)
n (%)
ilkbahar Cocuk 2469 96 (3.88) 22 (0.89) 14 (0.56)
Yetiskin 1568 46 (2.93) 22 (1.40) 16 (1.02)
S X=2.134 X=1.834 X=2,056
Istatistik p=0.1440 p=0.1757 p=0.1516
Yaz Cocuk 4671 78 (1.66) 14(0.29) 14.(0.29)
Yetiskin 2432 48 (1.97) 26 (1.06) 16 (0.65)
o X2=0.790 X=15.756 X=4.195
Istatistik p=0.3742 p=0.0001 p=0.0405
Sonbahar Cocuk 4137 90 (2.17) 8(0.19) 10 (0.24)
Yetiskin 2069 50 (2.41) 26 (1.25) 14.(0.67)
o X2=0.359 X2=26.965 X=5.867
Istatistik p=0.5490 p=0.0001 p=0.0154
Kig Cocuk 2304 72 (3.12) 10 (0,43) 10 (0.43)
Yetiskin 1588 40 (2.51) 20 (1,25) 14 (0.88)
o X=0.897 X=7.365 %=2.405
Istatistik p=0.3435 p=0.0069 p=0.1210
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TARTISMA

Akut gastroenteritlerin etyolojisinde enfeksiyoz ve
nonenfeksiyéz etkenler rol alir. AGE’ye neden olan
enfeksiyoz etkenler olarak paraziter, bakteriyel ve
viral etkenler sorumlu tutulmaktadir?®. Cocukluk
yas grubuna ait ishaller tim dinyada ve ozellikle
de gelismekte olan (lkelerde siklikla arastirilsa da
eriskin yas gruplarinda AGE epidemiyolojisi hakkinda
veriler yetersizdir. Virlslere bagh AGE tum vyas
gruplari birlikte degerlendirildiginde, norovirlis ve
rotavirlis grubu basta olmak (izere, etiyolojisinde
en sik bildirilen etkenlerdir?*?4, Saglksiz yiyecek
ve iceceklerin tiketilmesi, koti yasam kosullari en
stk gorilen fekal-oral yolla mikroorganizmalarin
bulasmasina ve ishale neden olmaktadir. Cocuklarda
cesiti ortam ve zamanlarda enfekte olmus
yiyecekler, icecekler ve her tirli materyaller ile
birgok mikroorganizma gastrointestinal sisteme
ulasarak ishale neden olur®), Kiresel boyutta saglik
hizmetlerinde ilerleme oldugu halde, AGE diinya
capinda en sik goriilen hastaliklar arasinda ¢ocukluk
yas grubunda lgiincu, tiim yas gruplarinda ise besinci
sirada yer alip, toplumun %3.2’sini etkilemektedir(?®,
Gida hijyeninin ve igme suyu sorununun olmadigi
gelismis Ulkelerde ise AGE etkenleri bireylerin altta
yatan hastaliklarina, llkeye, bolgeye gore degiskenlik
gosterebilir fakat viral ve bazi bakteriyel etkenlerin
(ETEC, Salmonella ve Shigella tirleri) daha sik
goruldugi bildirilmektedir?”,

Sanitasyon ve hijyen kosullarinin yetersizliginden
dolay! parazitlere bagh gastroenteritlerin insidansi
gelismis Ulkelerde %2-5 civarinda iken, gelismekte
olan ulkelerde %30-35’e kadar artabilmektedirt*>28),
inal ve ark.® yetiskin AGE’li hastalarda parazitolojik,
virolojik ve bakteriyolojik, incelemelerde en sik
etken olarak E. histolytica %11.8; diger etkenler
ise %10.9 rotavirls, %10.9 Shigella tirleri, %5.4 G.
intestinalis, %2.7 Salmonella tirleri, %2.7 Candida
tirleri, %0.9 Enteropatojenik E. coli, %0.9 B. hominis
olarak belirlemisler ve ¢ (%2.7) hastada birden
fazla patojen saptamislardir. Ulusan ve ark.®
58.669 hastanin on vyillik veri degerlendirmesinde,
%18.3 hastada en az bir parazit saptamislardir. En
yuksek oranda %39.8 Blastocystis spp, bunu takiben
%37.4 Cryptosporidium spp., %7.7 Cyclospora spp.,
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%4.6 Enterobius vermicularis, %3.9 G. intestinalis,
%2.8 E. coli ve %1.8 Entemoeba histolytica/dispar
belirlemislerdir.

Goktas ve ark.?) 471 hastanin [284 (%60)'U
erkek, 187 (%40)’si kadin, 281 (%60)’i ¢cocuk] 144
(%51.2)'tinde etken saptanmis, 190 erigkin hastanin
da 86 (%53)’sinda etken saptanmis, tim Ornekleri
GastroFinder SMART 18 FAST multipleks PZR testi
calisilmis en sik bakteriyel etkenler %31.6 oraninda,
ikinci siklikta %5.5 paraziter etkenler, Gglincl siklikta
%3.2 viral etkenler, %8.5 de multipl enfeksiyonlar
saptamiglardir. Magin ve ark.®? 440 AGE hastanin
96’sinda (%21.8) E. histolytica, 44 (%10)linde
Blastocystis turleri, 24 (%5.5)'linde ise G. lamblia,
16’sinda (%3.6) rotavirlis pozitif belirlemislerdir.
Adenovirls, Salmonella ve Shigella’yi higbir 6rnekte
saptamamiglardir.  Calismamizda, yetiskin  ve
¢ocuklarda en fazla belirledigimiz etken 1.124 (%9.56)
hastayla rotavirls olup, ikinci siklikla 560 (%2.44)
hastayla E. histolytica, Uglncl siklikla 236 (%2)
hastayla enterikadenoviriis olarak saptandi. Rotavirils
tiim yas gruplarina gore degerlendirildiginde, en sik
2-4 yas grubunda 740 (%13.86) hastada belirlendi.
Paraziter etkenler agisindan ise en sik E. histolytica ve
tim yas gruplarina gore degerlendirildiginde ise, en
stk 9-12 yas arasinda 70 (% 6.15) hastada saptandi.

Ulkemiz gibi 1liman iklimli bélgelerde enterik
adenovirlis goriilme sikligi  mevsimsel olarak
degiskenlik gostermezken, rotavirilis gastroenteritleri
cogunlukla kis aylarinda artmaktadir®®. Ozmen ve
ark’nin® yaptigi bir calismada, gastroenterit etkeni
pozitif saptanan 130 hastanin %45.8’inde rotavirds,
%16.8’inde ise E. histolytica saptanmistir. Aytag ve
ark.®% rotavirtisiin kis mevsiminde gérilme oranini
diger mevsimlerle kiyaslandiklarinda daha yuksek ve
istatistiksel olarak anlamli oldugunu, adenovirisin
ise mevsimlere gore iliskisi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini belirlemislerdir.
Tuziner ve ark.®® yaptiklari bir ¢calismada, tg¢ yillik
AGE verilerinde rotavirlis pozitifligin ilkbahar ve
kis aylarinda arttigi, adenovirilis pozitifligin ise her
mevsimde oldugunu saptamislardir.

Calismamizda, viral etkenlerin mevsimlere gore
dagihmlari incelendiginde, c¢ocuklarda rotaviris
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pozitifligi kis mevsiminde %13.71, adenovirls
pozitifligi yaz mevsiminde %2.66 oraninda diger
mevsimlere gore daha fazla saptandi. Yetiskinlerde
rotaviris pozitifligi ilkbahar mevsiminde %8.33 olarak
belirlenirken, enterik adenovirils pozitifligi sonbahar
mevsiminde %1.88 olarak saptandi. Paraziter
etkenlerden ise hem yetiskin hem de g¢ocuklarda en
stk Entamoeba histolytica/dispar belirlendi. Cocuk ve
yetiskin yas grubunda mevsimlere gore parazitlerin
tlr bazinda dagilimlarinda, yaz ayinda yetiskin yas
grubunda G. intestinalis ve E. coli goriilme sikhginin
cocuk yas grubuna gore istatiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (sirasiyla p=0.0001, p=0405). Yine
sonbahar ayinda yetiskin yas grubunda G. intestinalis
ve E. coli gorilme sikhginin gocuk yas grubuna gore
istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (sirasiyla
p=0.0001, p=0.0154). Kis aylarinda ise yetiskin yas
grubunda G. intestinalis gérilme sikhiginin ¢ocuk
yas grubuna gore anlamli oldugu saptanmigtir
(p=0.0069).

Calismamizda en sik saptanan AGE etkenler
sirasiyla; rotavirlis, Entamoeba histolytica/dispar
ve enterik adenovirlstir. Rotavirlis cocuklarda 2-4,
yetiskinlerde ise 29-38 yas araliginda; mevsimlere
gore cocuklarda en sik kis, yetiskinlerde ise ilkbahar
mevsiminde belirlendi. Paraziter etkenler arasinda en
sik saptadigimiz; cocuklarda Entamoeba histolytica/
dispar 9-12, yetiskinlerde ise 59-68 yas araliginda;
mevsimlere gore ise hem yetiskin hem de ¢ocuk yas
grubunda ilkbahar mevsiminde belirlendi.

Sonug olarak, epidemiyolojik verilerin artmasi ve
uygun olmayan antibiyotik kullanimini énleyebilmek
amaciyla daha fazla paraziter, bakteriyel ve viral
gastroenterit etkenlerinin arastirlmasina yoénelik
calismalarin  yapilmasina  gereksinim  oldugu
disincesine varilmistir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Firat Universitesi,
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirilmistir (Tarih: 13.0cak.2022 ve Karar no:
2022/01-23).

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/Bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This study was conducted
with the approval of Firat University Non-Invasive
Research Ethics Committee (01.13.2022; 2022/01-
23).

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/Not declared.

KAYNAKLAR

1. Oncel K. Taze diski 6rneklerinde direkt mikroskobik
incelemede alternatif yaklasimlar. Mikrobiyol Bul.
2019;53(4):419-33.
https://doi.org/10.5578/mb.68633

2. Gurblz F, Tezer H, Sayh TR. Akut gastroenterit
nedeniyle hastaneye yatan hastalarda etkenler ve
klinik bulgular: epidemiyolojik ¢alisma. Turkiye Cocuk
Hast Derg. 2010;4(4):211-8.

3. Gakmur H. Cocuklukta enfeksiydz diyare ve
dehidratasyon. Kafkas J Med Sci. 2013;3(2):96-102.
https://doi.org/10.5505/kjms.2013.25744

4. Bacalan F, Cakir F, Demirkaya S, Ozcan N. Diyarbakir
Cocuk Hastaliklari Hastanesinde saptanan viral ve
paraziter gastroenterit etkenleri ve metronidazol
tedavisi. Flora. 2019;24(3):227-35.
https://doi.org/10.5578/flora.68055

5. Kara A. Rotavirlis ve adenoviris gastroenteriti tanisiyla
izlenen g¢ocuklarin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri:
8 yillik tek merkez deneyimi. FU Sag Bil Tip Derg.
2018;32(2):105-9.

6. Vargas M, Gascon J, Casals C, et al. Etiology of diarrhea
in children less than five years of age in Ifakara,
Tanzania. Am J Trop Med Hyg. 2004;70(5):536-9.

7. Elliott EJ. Acute gastroenteritis in children. BMJ.
2007;334(7583):35-40.
https://doi.org/10.1136/bm;j.39036.406169.80

8. Unlu O, Cicek C, Filcan A, Sakru N, Tugrul HM.
Bir Universite hastanesine basvuran hastalarda
gastroenterit etkenlerinin dagilimi: On Ug aylik veriler.
Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2013;43(4):149-54.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2013.149

9. Alp Ava G, Akbaba M. Bes yasin altindaki akut
gastroenteritli gocuklarda rotavirds, enterik
adenoviris ve norovirlis insidansi. Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg. 2018;48(4):264-72.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2018.264

10. Akhter S, Tiregiin B, Kiyan M, Gergeker D, Guriz
H, Sahin F. Bes yas alti ¢ocuklarda gastroenterite
neden olan yedi farkli RNA virusunun arastirilmasi.
Mikrobiyol Bul. 2014;48(2):233-41.

289


https://doi.org/10.5578/mb.68633
https://doi.org/10.5505/kjms.2013.25744
https://doi.org/10.5578/flora.68055
https://doi.org/10.1136/bmj.39036.406169.80
https://doi.org/10.5222/TMCD.2013.149
https://doi.org/10.5222/TMCD.2018.264

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

290

Black RE, Cousens S, Johnson HL, et al. Global, regional,
and national causes of child mortality in 2008: a
systematic analysis. Lancet. 2010;375(9730):1969-87.
https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(10)60549-1
Endeshaw T, Tadesse G, Petros B. Significance
of Blastocystis hominis in patients referred for
bacteriological stool culture at EHNRI. Ethiop J Health
Dev. 2007;21(1):61-7.

Palanduz A. Gastrointestinal enfeksiyon etkenleri
ve neden olduklari klinik tablolar. Cocuk Enf Derg.
2009;3:116-8.

Haque R, Petri WA. Diagnosis of amebiasis in
Bangladesh. Arch Med Res. 2006;37(2):272-5.
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2005.09.001
Caccio SM, Sprong H. Epidemiology of giardiasis in
humans. In: Hugo D. Lujan, Staffan Svérd (eds). Giardia.
Vienna: Springer Vienna; 2011:17-28.

Kaya S, Sesli Cetin E, Akgam Z, Kesbi¢ H, Demirci M.
Entamoeba coli ve Blastocystis hominis saptanan
olgularda klinik semptomlar. Turkiye Parazitol Derg.
2005;29:229-31.

Kurugdl Z, Devrim i. Gastrointestinal enfeksiyonlar.
Cocuk Enf Derg. 2014;8:71-81.

Banyai K, Estes MK, Martella V, Parashar UD. Viral
gastroenteritis. Lancet. 2018;392(10142):175-86.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31128-0

GiUl M, Garipardig M, GCiragil P, Aral M, Karabiber
H, Giiler i. 0-5 Yas arasi gastroenteritli ¢ocuklarda
Rotavirus ve Adenovirus tip 40/41 arastirilmasi.
ANKEM Derg. 2005;19:64-7.

Kose S, Tirken M, Ulu Y, Adar P, Odemis i. Gastroenterit
tanistyla izlenen olgularin degerlendirilmesi. Tepecik
Egit Arast Hast Derg. 2015;25(2):85-8.
https://doi.org/10.5222/terh.2015.085

Alsuwaidi AR, Dhaheri KA, Hamad SA, et al. Etiology
of diarrhea by multiplex polymerase chain reaction
among young children in the United Arab Emirates:
a case-control study. Alsuwaidi et al. BMC Infect Dis.
2021;21:7.
https://doi.org/10.1186/s12879-020-05693-1

Kosek M, Bern C, Guerrant RL. The global burden
of diarrhoeal disease, as estimated from studies
published between 1992 and 2000. Bull World Health
Organ. 2003;81:197-204.

Guerrant RL, Van Gilder T, Steiner TS, et al. Practice
guidelines for the management of infectious diarrhea.
Clin Infect Dis. 2001;32(3):331-50.
https://doi.org/10.1086/318514

Guerrant RL, Bobak DA. Bacterial and protozoal
gastroenteritis. N Engl J Med. 1991;325(5):327-40.
https://doi.org/10.1056/NEJM199108013250506
Pickering LK, Cleary TG. Approach to patients with
gastrointestinal tract infections and food poisoning.
In: Feigin RD, CherryJD (eds). Textbook of Pediatric
Infectious Diseases (4 ed). W.B. Saunders Co; 1998:567-
601.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):281-290

GBD 2016 Diseases and Injuries Collaborators. Global
burden of 369 diseases and injuries in 204 countries
and territories, 1990-2019: A systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet.
2020;396(10258):1204-22.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30925-9
Fischer Walker CL, Perin J, Aryee MJ, Boschi-Pinto
C, Black RE. Diarrhea incidence in low- and middle-
income countries in 1990 and 2010: a systematic
review. BMC Public Health. 2012;12:220.
https://doi.org/10.1186/1471-2458-12-220
Duque-Beltran S, Nicholls-Orejuela RS, Arévalo-
Jamaica A, Guerrero-Lozano R, Montenegro S, James
MA. Detection of Giardia duodenalis antigen in human
fecal eluates by enzyme-linked immunosorbent assay
using polyclonal antibodies. Mem Inst Oswaldo Cruz.
2002;97(8):1165-8.
https://doi.org/10.1590/s0074-02762002000800018
inal A, Kibar F, Yaman A, Tasova Y. Eriskin akut
gastroenterit olgularinda etiyolojik ajanlar. Cukurova
Med J. 2021;46(2):654-62.
https://doi.org/10.17826/cum|.877634

Ulusan O, Zorbozan O, Yetismis K, T6z S, Unver A, Turgay
N. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji direkt
tani laboratuvarinda saptanan bagirsak parazitlerinin
dagilimi; On yillik degerlendirme. Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg. 2019;49(2):86-91.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2019.086

Goktas S, Aksoy Gokmen A, Samhoglu P. Akut
gastroenterit etkenlerinin  molekiller yontemlerle
saptanmasi. J Clin Exp Invest. 2018;9(1):21-5.
https://doi.org/10.5799/jcei.35046

Magin S, Kaya F, Ergiiven S, Akydn Y. Microbiological
evaluation of an acute gastroenteritis outbreak.
Cukurova Med J. 2017;42(4):617-22.
https://doi.org/10.17826/cutf.325568

Ding HO, Taner Z, Ozbey D, Gareayaghi N, Sirekbasan S,
KocazeybekBS. Cocuklukyas grubu gastroenteritlerinde
rotavirls ve adenoviris sikhigl. Ocak 2013 - Aralik 2018
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi verileri. Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg. 2019;49(4):206-11.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2019.206

Ozmen S, Acipayam C, Giines H, Akkegeci N, Orak F.
Akut gastroenteritli ¢ocuklarda etkenlere gore klinik
ve laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi. STED.
2020;29(3):161-7.

Aytac O, Senol FF, Oner P, ve ark. Akut gastroenteritli
hastalarda rotavirus ve adenovirus sikligl. Turk Hij Den
Biyol Derg. 2020;77(2):179-84.
https://doi.org/10.5505/TurkHijyen.2019.41033
Tiziiner U, Giilcen BS, Ozdemir M, Feyzioglu B.
Gastroenteritli ¢ocuklarin digkilarinda adenovirus ve
rotavirus sikhgr ve mevsimsel dagihmi. Klimik Derg.
2016;29(3):121-4.
https://doi.org/10.5152/kd.2016.29


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60549-1
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2005.09.001
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31128-0
https://doi.org/10.5222/terh.2015.085
https://doi.org/10.1186/s12879-020-05693-1
https://doi.org/10.1086/318514
https://doi.org/10.1056/NEJM199108013250506
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30925-9
https://doi.org/10.1186/1471-2458-12-220
https://doi.org/10.1590/s0074-02762002000800018
https://doi.org/10.17826/cumj.877634
https://doi.org/10.5222/TMCD.2019.086
https://doi.org/10.5799/jcei.35046
https://doi.org/10.17826/cutf.325568
https://doi.org/10.5222/TMCD.2019.206
https://doi.org/10.5505/TurkHijyen.2019.41033
https://doi.org/10.5152/kd.2016.29

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):291-298
doi:10.54453/TMCD.2022.04880

Arastirma / Research Article

COVID-19 Hastalarinda SARS CoV-2 RT-PCR Pozitifligi ve Hematolojik
Parametrelerin Onemi

The Importance of SARS CoV 2 RT-PCR Positivity and Hematologic
Parameters in COVID-19 Patients

Altan Akineden*“, Cemal Cicek**“, Selguk Tiirkel**“, Sibel Cigdem Tuncer***

* Aksaray Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aksaray, Tiirkiye
** Aksaray Universitesi, Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Aksaray, Tiirkiye
*** Aksaray Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Aksaray, Tiirkiye

Atif/Cite as: Akineden A, Cicek C, Tuirkel S, Tuncer SC. COVID-19 hastalarinda SARS CoV-2 RT-PCR pozitifligi ve hematolojik parametrelerin
6nemi . Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2022;52(4):291-298.

Alindigi tarih / Received:
15.04.2022 / 15.April.2022

Kabul tarihi / Accepted:
10.08.2022 / 10.August.2022
Erken gevrimigi / First Published:
16.12.2022 / 16.December.2022

ORCID Kayitlari

A. Akineden 0000-0002-1434-6892
C. Cicek 0000-0002-8458-8504
S. Tiirkel 0000-0001-5392-8679
S. C. Tuncer 0000-0002-6250-5093

Dsd  altanakineden@yahoo.com

0z

Amag: Pandemiye neden olan COVID-19 hastaliginin tanisi; klinik, laboratuvar ve radyolojik yéntemlerle
konulmaktadir. Calismamizda, COVID-19 tanisi ile servis veya yogun bakimda yatan olgularda, gercek zamanli
PCR (RT-PCR) esik déngii (Ct) degeri ile hemogram alt parametreleri arasindaki iliski arastirild.

Yontem: Calismamizda, Kasim 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda COVID-19 servisinde yatan 98 olgu arastirildi.
Olgular yattiklari servise gére; yogun bakim ve servis olarak iki gruba ayrildi. Olgular; yas, cinsiyet, RT-PCR Ct
degerleri ve hematolojik parametrelere gére incelendi.

Bulgular: Arastirilan olgularin 45°i kadin ve 53 erkekti. Yas ortalamasi serviste 61.8, yogun bakimda 75.5°ti
(p=0.02). RT-PCR Ct degerlerinde yogdun bakim ve servis hastalari arasinda fark gézlemlenmedi (p=0.068). iki
hasta grubu arasinda; I6kosit, nétrofil, trombosit, plateletkrit ve trombosit/lenfosit orani dederleri arasinda
fark bulunamadi (p>0.05). Ancak, yogun bakim hastalarinda servis hastalarina gére lenfosit, eosinofil, eritrosit
ve hemoglobin dederlerinde diisme gériildii. Ote yandan eritrosit dagihm genisligi-varyasyon katsayisi, eritrosit
dagihm genisligi-standart sapma, trombosit, ortalama trombosit volimi, trombosit dagilim genisligi ve
nétrofil/lenfosit orani degerinde yiikselme saptandi.

Sonug: Calismamiza gére, servis ve yogun bakimda yatis agisindan RT-PCR Ct degerlerinin bir anlami olmadigi,
ancak hematolojik parametrelerin takibinin 6nemli oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: COVID-19, RT-PCR, Ct degeri, hematolojik parametreler
ABSTRACT

Objective: Diagnosis of COVID-19, the cause of the pandemic, relies on clinical, laboratory and radiological
methods. In our study, the relationship between real-time PCR (RT-PCR) threshold cycle (Ct) value and
hemogram sub-parameters was investigated in patients hospitalized in ward or intensive care unit with the
diagnosis of COVID-19.

Methods: In our study, 98 cases hospitalized in the COVID-19 unit between November 2020 and January 2021
were investigated. According to the location, the cases were hospitalized either in the intensive care or in the
ward. Age, gender, RT-PCR Ct values and hematological parameters of the patients were evaluated.

Results: Of the investigated cases, 45 were female and 53 were male. The mean age was 61.8 in the ward and
75.5 in the intensive care unit (p=0.02). No difference was observed between intensive care and ward patients
for their RT-PCR Ct values (p=0.068). No difference was also found between leukocyte, neutrophil, thrombocyte,
plateletcrit and platelet/lymphocyte ratio values (p>0.05) between the groups. However, lymphocyte, eosinophil,
erythrocyte, hemoglobin values were decreased in intensive care patients compared to ward patients. On the
other hand, erythrocyte distribution width-coefficient of variation, erythrocyte distribution width-standard
deviation, platelet, mean platelet volume, platelet distribution width and neutrophil/lymphocyte ratio value
were increased.

Conclusion: It was concluded that RT-PCR Ct values were not significant in terms of hospitalization in the ward
or intensive care unit, but the follow-up of hematological parameters was important.

Keywords: COVID-19, RT-PCR, Ct value, hematologic parametres

© 2022 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2022 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

291


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-1434-6892
https://orcid.org/0000-0002-8458-8504
https://orcid.org/0000-0001-5392-8679
https://orcid.org/0000-0002-6250-5093
mailto:altanakineden@yahoo.com

GiRiS

Cin’in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde, 2019 yil
Aralik ayinda ortaya ¢ikan, viral pnémoni olgularinin
nedenini belirlemek igin yapilan arastirmalarda;
etkenin yeni bir Koronavirls oldugu saptanmis olup,
bu etkene SARS-CoV-2, bu virisiin neden oldugu
hastaliga “Koronaviriis Hastalig 2019 (COVID-19)” adi
verilmistir®™?, Bu virlisiin Coronaviridae’ye ait olup,
2002 yili Kasim ayinda Cin’de ortaya ¢itkan SARS-CoV
virtisi ile ayni alt aileye ait oldugu belirlenmistir®,
COVID-19, salgini kontrol etme c¢abalarina ragmen,
Cin’den 6nce diger Asya llkelerine, ardindan Avrupa
Ulkelerine yayilmigtir®>9),

Sars CoV-2 bazi hastalarda asemptomatik
enfeksiyona yol agmakta iken, bazi hastalarda hafif
atese, bazi hastalarda ise klinige pek cok organin
katildig1 ciddi akut respiratuvar stres sendromuna
neden  olmaktadir”®. ~ COVID-19  hastaliginin
ilerlemesi halinde, hastalarin bir kisminda bir dizi
komplikasyon gelisebilmektedir®. Bunun sonucunda,
hastalar solunum yetmezligi nedeniyle mekanik
ventilasyona girmekte ve bu durum o6lime vyol
acabilmektedir”. Bu nedenle hastalik arastiriimis ve
patofizyolojik 6zellikleri gdsteren pek ¢ok biyobelirteg
tanimlanmistir®, Semptomlarla birlikte hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin  arastiriimasi,
hastaligin  siddetinin anlasilmasinda  6nemlidir.
COVID-19 olgularinda olusan enfeksiyon nedeniyle
lenfopeni ve eosinopeni basta olmak Gzere, normal
ya da artmis I6kosit (WBC) sayisi gérilmektedir®19,
Ayrica bu hastalarda monosit sayisinda da artma
oldugu gézlemlenmistir®412),

SARS CoV-2; pozitif polariteli bir RNA'ya sahip, zarfl
bir virGstir®¥. Hastaligin tanisi genellikle gercek
zamanli PCR (RT-PCR) testi ile konulmaktadir®. Bu
test ile elde edilen Cycle threshold (Ct) degeri hedef
genin esik degerini agmasi igin gereken amplifikasyon
sayisini gosterir. Bu nedenle Ct degeri ile viral yik
ters orantilidir®™, Bu test bize hastada bulunan
viral yiik hakkinda bilgi vermektedir®, Ayrica Ct
degeri, hastaligin bulasma olasilhigini ve siddetinin

292

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):291-298

belirlenmesinde 6nemli olabilir*>!>, Bu test sonucu
genellikle hekime pozitif veya negatif olarak rapor
edilmektedir®®. Ciddi COVID-19 hastalari yuksek bir
viral ylke ve daha uzun siire viriis atma kapasitesine
sahiptirler. Hastaneye basvuru sirasinda semptomlari
siddetli, kotli prognoz gosteren ve yogun bakim
gereksinimi gerektiren olgularin tasidigi viral yikiin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir®®.

Bu calismada, COVID-19 servis veya yogun bakiminda
yatmakta olup, nazofarengeal veya orofarengeal
suriintd o6rneklerinde COVID-19 RT-PCR test sonucu
pozitif hastalarin, Ct degerleri ile kan 6rneklerinden
elde edilen hematolojik parametreleri arasindaki
iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Aksaray Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayi ile yapilmistir (Tarih: 19.08.2021 ve
Karar No. A-2021/08-02).

COVID-19 nedeniyle servis veya yogun bakimda
yatmakta olan olgularin arastiriimasi planlandi. Bir
sonraki adimda hastalarin hastaneye ilk yattiklari
donemde elde edilen COVID-19 RT-PCR Ct degerleri,
calisilan ilk hematolojik parametreleri, hastalarin yas
ve cinsiyet parametreleri ¢alismaya dahil edilmesi
planlandi. Hastalar servis ve yogun bakim olmak
Uzere iki gruba ayrilarak, istatistiksel olarak iki grup
arasindaki farkin degerlendirilmesi planlandi.

Orneklerin _toplanmasi ve cahsilmasi: Calismaya
Kasim 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda COVID-19
servis veya yogun bakimina yatmakta olan; 98
hastaya ait ve nazofaringeal veya orofarengeal
sirintt ornekleri ve kan ornekleri ¢calismaya alindi.
Bu olgulara ait COVID-19 RT-PCR analizleri igin Biorad
marka CFX96 Real Time System (Singapur) cihazinda
Bioeksen marka kit (istanbul, Tiirkiye) ve hematolojik
parametreler icin testleri Mindray marka BC6000
model (Shenzen, Cin) hemogram cihazinda, Mindray
marka kitler (Shenzen, Cin) kullaniimigtir.
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Olgulara ait yas, cinsiyet, yogun bakim veya serviste
yatis durumu, SARS CoV-2 RT-PCR Ct degerleri ve
hematolojik parametrelerinden; WBC, lenfosit
(LYM), notrofil (NEU), eozinofil (EQS), eritrosit (RBC),
hemoglobin (HGB), trombosit (PLT), plateletkrit
(PCT), trombosit/lenfosit orani, trombosit dagilim
genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPW),
eritrosit dagilim genisligi-standart sapma (RDW-
SD) ve eritrosit dagilim genisligi-varyasyon katsayisi
(RDW-CV) degerleri calismaya alindi.  Ayrica
trombosit, lenfosit ve notrofil degerleri kullanilarak
trombosit/lenfosit orani (TLO) ve nétrofil/lenfosit
orani (NLO) degerleri hesaplanmistir.

istatistiksel analiz: Calismada elde edilen veriler SPSS
26.0paketprogramikullanilarakdegerlendirilmistir®?,
Surekli 6lglim degeri olan degiskenler Shapiro Wilk
normallik testi sonuglarina gére bagimsiz iki grupta
karsilastirilirken ve Mann Whitney U ve/veya Student
t testi ile degerlendirilirken, kategorik yapidaki
degiskenlerin dagilimlari Fisher’in exact testi ve/veya
ki-kare analizi kullanilarak elde edilen p degerlerine
gore yorumlanmistir. Sonuglar yuzdelikler,
ortalamazstandart sapma ve ortanca degisim araligi
ile belirtilmistir.

BULGULAR

Calismaya 45’i (%45.9) kadin, 53’0 (%54.1) erkek
olmak lizere toplam 98 hasta 6rnegi alinmistir. Bu
olgularin 84’i (%85.7) COVID-19 serviste yatan hasta
iken, 14’0 (%14.3) COVID-19 yogun bakim hastasidir.

Serviste yatan hastalarin yas ortalamasi 61.98 iken
(kadin 17-86 yas, erkek 22-87), yogun bakimda yatan
hastalarin yas ortalamasi 75.5 (kadin 63-95, erkek 69-
90)’tir (p=0.02) (Tablo1).

Calismaya alinan orneklerdeki viral yiik oranlarinda,
yogun bakim ve serviste yatanlar arasinda cinsiyet
dagihmlari  bakimindan  fark  saptanmamistir
(p=0.0159). Diger yandan serviste yatan hastalarda
dislk viral yik oran1 %13.1, orta viral ylik orani %38.1
ve yuksek viral yik orani %48.8 olarak bulunmustur.
Yogun bakim hastalarinda disik viral yukli hastaya
rastlanmazken, orta viral ylik orani %28.6 ve yliksek
viral yuk orani %71. 4 olarak bulunmus olmakla
birlikte, yogun bakimda yatan hastalar ile serviste
yatan hastalar arasinda, hastalarin tasidiklari viral ylik
acisindan anlamli bir fark goridlmemistir (p=0.068)
(Tablo 1). Hastalaryaslarinagére degerlendirildiginde,
yogun bakimda yatan hastalarin yas ortalamasinin

daha yuksektir (p=0.002).

bakimda
yatan  hastalarin  hematolojik  parametreleri
karsilastirildiginda, WBC, NEU, PLT, PCT ve TLO
degerinde yine servis hastalari ile yogun bakim

Serviste  yatan  hastalarla  yogun

hastalari arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05). Ayrica yogun bakim hastalarinda; LYM,
EOS, RBC ve HGB degerlerinde servis hastalarina
gore degerlerde anlamli diisme ve RDW-CV, RDW-
SD, MPW, PDW ve NLO degerinde anlamli yiikseklik
bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1. COVID-19 servis ve yogun bakimda yatan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari ve COVID-19 viral yiik oranlari

Cinsiyet Viral yiik
RT-PCR Ct
Diiguik Orta Yiiksek ..
Erkek Kadin Yag Ort.1SS degeri Toplam
(>30) (25-30) (<25) Ort£SS
n (%) Yas n (%) Yas n (%) n (%) n (%) n (%)
Servis  43(81.1) 22-87 41(91.1) 17-86 61.98+18.11  11(13.1) 32(38.1) 41(48.8) 25.01+5.47  84(85.7)
Yogun
Bakim 10 (18.9) 69-90 4 (8.9) 63-95 77.57+8.83 0(0) 4(28.6) 10(71.4) 22.21+3.81 14 (14.3)
p 0.02* 0.068*
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Tablo 2. COVID-19 Servis ve yogun bakim hastalarinin hemogram parametrelerinin karsilastiriimasi

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):291-298

Servis Yogun bakim
Parametre Referans araligi Birim OrtalamazSS OrtalamatSS p

(n=84) (n=14)
Lokosit 4-10 10°/L 7.80 +3.04 13.00+11.23 0.300
Lenfosit 0.8-4 10°/L 1.47 +£0.94 0.59+0.29 <0.001%*
Notrofil 2-7 10°/L 5.79+3.08 9.51+9.43 0.465
Eozinofil 0.02-0.5 10°/L 1.32+£7.33 0.14 +0.40 0.048
Eritrosit 3.93-6 10%2/L 4.61+0.66 3.90+0.78 0.003*
Hemoglobin 11-16 g/dL 14.84 +13.95 11.46 +£2.03 0.003*
RDW-CV 11-16 % 1435+1.93 16.78 £4.23 0.005*
RDW-SD 35-56 fL 4431 +5.51 52.73 +£12.65 0.004*
Trombosit 100-400 10°/L 264.19 +118.96 194.57 +137.93 0.098
MPW 6.5-12 fL 9.51+1.22 10.57+1.45 0.014*
PDW 15-17 fL 16.22 + 0.60 16.82 +0.67 0.004*
Plateletkrit 0.108-0.282 % 0.26 +0.12 0.20+0.14 0.225
TLO - 247.87 £194.71 348.81 +262.24 0.305
NLO - 6.70£9.12 18.78 + 25.42 0.048

SS=Standart sapma; *p<0.05; RDW-SD= Eritrosit dagihm genisligi-standart sapma; RDW-CV=Eritrosit dagihm genisligi-varyasyon katsayisi; MPW=0Ortalama
trombosit hacmi; PDW=Trombosit dagilim genisligi; TLO=Trombosit/lenfosit orani; NLO=Nétrofil/lenfosit orani

TARTISMA

COVID-19 pandemisinin nedeni olan SARS-CoV-2
virtstilk olarak Cin’in Wuhan sehrinde gorilmustar®.
Bu virls ¢ok bulasici olup, yorgunluk, kas agrilari,
koku kaybi, tat kaybi, kuru 6ksirik, ates, nefes darhgi
ve pnomoniye neden olabilir®), COVID-19 ile ilgili
olarak Jin ve ark/nin® Cin’de yaptiklar ¢alismaya
gore, COVID-19’a yakalanan erkekler ile kadinlarin
prevalansi benzer orandadir. Biz de g¢alismamizda,
yogun bakim ve serviste yatanlar hastalarda cinsiyet
dagihmlari bakimindan fark bulamadik (p=0.0159).
Klinik agidan baktigimizda, kadinlarin  %8.9’u
erkeklerin ise %18.9’u yogun bakimda yatmaktaydi.

COVID-19 hastaligindan kuskulanilan hastalarda,
hastaligin akut doneminde hastadan burun,
nazofarinks ve bogazindan solunum yolu 6rnekleri
alinir. Bu 6rneklerde tani koymak icin SARS CoV-2'nin
belirlenmesinde PCR testleri kullaniimaktadir23,
Bu testlerden RT-PCR test sonuglari genellikle
hastaliga yakalandiktan sonra 2-8 giin icinde pozitif
ctkmaktadir®, RT-PCR testinde elde edilen ve
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pozitifligi gosteren Ct degeri viral yik degeri ile ters
orantilidir®, Ayrica Ct degeri semptomlarin siresi
ve mortalite ile guclu iliski icindedir?®. Magleby
ve ark/nin® yaptigi ve 678 hastayl kapsayan bir
¢alismada, viral yuk ile hastanede yatan hastalarda
mortalite ve entlibasyon arasinda iliski bulunmustur.

Ote yandan Saglik ve ark.’nin® yaptigi bir calismada,
hastalarin cinsiyeti, komorbiditesi ve mortalitesi
Uzerinde bir iliskinin  olmadigi  gortlmustir.
Calismamizda, buna benzer olarak, servis ve yogun
bakim COVID-19 PCR degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamistir (p=0.068).

SARS CoV-2 virlisiniin neden oldugu COVID-19
hastaliginin seyrinde yas onemlidir. Yasli hastalarda
COVID-19 enfeksiyonu daha agir seyretmektedir?®,
Onder ve ark/nin® italya’da yaptiklari bir ¢alismada,
COVID-19 hastalarinda mortalite oraninin yasla
birlikte arttig1 gozlemlenmis iken, bir baska calismada
Ct degerleri ile hastalarin yagsi arasinda bir iligkinin
olmadigr gorilmuistur?”. Calismamizda, serviste
yatan kadinlarin yas aralig1 17-86 yas iken, erkeklerde
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22-87 yas araliginda ¢cikmistir. Yogun bakimda yatan
hastalarda yas araliklari kadinlarda 63-95, erkeklerde
69-90 arasinda oldugu ve yogun bakimlarda yatan
hastalarin yaslari, serviste yatan hastalara gore
anlamli olarak yiksek oldugu bulunmustur (p=0.02).

SARS CoV-2 insanda edinsel ve dogal immun sistem
hicrelerini direk olarak hasara ugratarak, kemokinler
veya sitokinler yoluyla etkilemektedir®?, Bu
nedenle, COVID-19 gibi viral pnomonilerde
inflamasyonun gosterilmesinde [6kosit sayisi, NLO
ve TLO degerlerinin bilinmesi yararidir®. COVID-19
enfeksiyonu hematopoetik sistem ve hemostaz
Uzerine 6nemli etkilere sahiptir®3Y. Hematopoetik
sistemde en sik lenfopeni gorilmektedir. Lokositoz,
notrofili, eosinopeni ve trombositopeni de sik
gorilmektedir?. Mardani ve ark/nin®? yaptigi bir
calismada, COVID-19 kuskulu hastalardan; RT-PCR
testi pozitif olgularda, RT-PCR testi negatif olgulara
gore I6kosit ve notrofil seviyeleri yiiksek ve lenfosit
sayisi dustik saptanmustir. Abdulla ve ark.®® yaptiklari
¢alismada, |6kosit ve lenfosit oraninda, erkeklerde
%72 ve kadinlarda %42 olmak (izere yiiksek oranda
azalma saptamislardir. Kabak ve ark./nin” yaptiklari
calismada ise, RT-PCR testi pozitif olan grupta;
hastalarda |6kopeni, trombositopeni, nétropeni
ve lenfopeni gorilmistir. Sun ve ark.®® COVID-19
nedeniyle yogun bakima yatmis olan hastalari iki
gruba ayirmislar ve bu iki gruptan durumu ciddi olan
yogun bakim hastalarinda; I6kosit, lenfosit, eozinofil,
hemoglobin ve trombosit seviyelerini daha distk
bulmuslardir.

Saglk ve ark/nin®” yaptiklar bir ¢alismada, yiksek
viral yiki olan hastalarda disik notrofil, lenfosit
ve trombosit sayilari bulunmustur. Calismamizda
ise yogun bakimda yatan hastalarda serviste yatan
hastalara gore lokosit ve notrofil sayisinda anlaml
degisiklik saptanmazken (p=0.300 ve p=0.465),
lenfosit sayisinin dusik (p<0.01) oldugunu bulduk.
Rutin hemogram parametreleri arasinda yer alan
ve eritrosit hacimlerinin degiskenligini 6lcen RDW
degeri ile ilgili olarak; hastanede yatan 1.641
eriskin hasta Uzerinde Foy ve ark.®® tarafindan
yapilan bir kohort ¢alismasinda, ylkselmis RDW
oranlarmin 6lim riskini arttirdigl saptanmistir. Buna
benzer olarak, Karampsittakoz ve ark.®® yapmis

olduklari ¢ok merkezli bir c¢alismada, COVID-19
nedeniyle hastanede yatmis olan hastalarda artmis
RDW oraninin hastaligin siddetini arttirdigini
saptamislardir. Biz de ¢alismamizda bu iki ¢alismaya
benzer olarak; yogun bakimda yatan hastalarda
serviste yatan hastalara gére RDW-CV ve RDW-SD
degerlerinde anlaml artma oldugunu gozlemledik
(p=0.05 ve p=0.04).

NLO degeri, hemogram testinde elde edilen notrofil
ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanir. NLO
sub-klinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul
edilmektedir®”. TLO degeri ise trombosit ve lenfosit
degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir. TLO degeri
COVID-19 hastalarinin takibinde kullanilabilecek
indikatérlerden birisidir®®. Kabak ve ark.” yaptiklari
bir calismada, NLO degerinin artmis oldugunu
bulmuslardir?. Sun ve ark.®¥ COVID-19 nedeniyle
yogun bakima vyatmis olan hastalari iki gruba
ayirmislar ve bu iki gruptan durumu ciddi olan
yogun bakim hastalarinda; NLO ve TLO oraninin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Shang ve
ark.® yaptigi calismaya goére, NLO ve trombosit
degerleri COVID-19 hastaliginda etkilenmektedir
ve NLO degeri COVID-19 ciddiyetini en iyi gosteren
parametrelerdendir.  Maddani  ve  ark/nin®
yapmis olduklari bir baska c¢alismaya gore de
NLO degeri hastaligin siddeti ile ilgili fikir veren
parametrelerdendir. Shivakumar ve ark.nin®% yaptig
retrospektif calismada, 100 kisilik hasta grubunun
icinde; yasayan hastalarin %60'iInda NLO oraninda ve
TLO oraninda artis oldugu belirlenmistir. Hemogram
degerlerinde trombositopeni saptanmasi COVID-19
hastalarinda ciddi hastaligin gostergesi olabilir®3043),
Calismamizda bu durumdan farkh olarak yogun
bakimda yatan hastalarla, serviste yatan hastalar
arasinda trombosit ve TLO degerinde anlamh fark
bulunamamistir (sirasiyla p=0.098 ve p=0.305).
Diger yandan yogun bakimda yatan hastalarda NLO
degerinde ve MPW degerinde artis gorllmistir
(sirasiyla p=0.048 ve p=0.014).

Calismanin tek merkezli bir calisma olmasi ve o
donemde yatan hasta sayisinin dislik olmasi, 6rnek
sayisinin az olmasina neden olmustur. Bu durum elde
edilen sonuglar acisindan ¢alismanin kisithhgidir.
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Elde ettigimiz verilere gore, COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatmis RT-PCR testi pozitif olgularda; esik
dongl (Ct) degerlerinin bir anlami olmadigi, ancak
hematolojik parametrelerin takibinin énemli oldugu
sonucuna varilmistir.
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0z

Amag: Viral gastroenteritler tiim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedenidirler ve gevresel kosullardan
etkilenebilirler. Rotaviriis ve adenoviriis baslica viral gastroenterit nedenlerindendir. Bu ¢alismada, Bursa
Uludag Universitesi, Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢alisilan rotaviriis ve adenoviriis antijen
testi sonuglarinin incelenmesi ve COVID-19 pandemisi déneminde bu patojenlerin degisiminin degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

Yéntem: Rotavirlis ve adenovirtis antijenlerinin tespiti immiinokromatografik yontemle ¢alisan Acro Rapid test
(Acro Biotech, ABD) ile yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ézellikleri ve érneklere uygulanan
diger mikrobiyolojik inceleme sonuglari elektronik hastane kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi.
Bulgular: COVID-19 pandemisi 6ncesinde rotaviriis pozitifligi %10.4, adenoviris pozitifligi ise %7.5 idi Pandemi
déneminde ise hem rotaviris pozitifligi (%5.1) hem de adenoviriis pozitifligi (%3.5) anlamli olarak azalmisti
(p=0.001). Orneklerin %3.2’sinde rotaviriis ve adenoviriis birlikte saptandi. Rotaviriis ve adenoviriis pozitif
hastalarin cinsiyet, yas ve direkt mikroskobik inceleme bulgulari benzerdi. Yas gruplarina gére pozitiflik
oranlarinin degismedigi gorildi. Rotaviriis pozitifligi en yiiksek ilkbahar ve kis aylarinda iken (p=0.005),
adenoviris pozitifligi ilkbahar ve yaz aylarinda daha yiiksekti ancak mevsimsel dagilim agisindan anlamii
farklilik saptanmadi (p=0.167).

Sonug: Bu ¢alismada, pandemi sirasinda rotaviriis ve adenoviriis gastroenteritlerinin sikhginin azaldigi
belirlenmistir. COVID-19 salginiyla miicadele icin uygulanan sosyal izolasyon 6nlemlerinin ve degisen davranis
modellerinin bu duruma neden oldugu diistinilmustiir.

Anahtar kelimeler: Rotaviriis, adenoviris, pandemi
ABSTRACT

Objective: Viral gastroenteritis is among the significant causes of morbidity and mortality worldwide. Rotavirus
and adenovirus are the leading causes of viral gastroenteritis. Viral gastroenteritis is influenced by environmental
conditions. Our aim in the present study was to investigate the results of rotavirus and adenovirus antigen tests
at the Medical Microbiology Laboratory of Bursa Uludag University Hospital and evaluate the change in these
pathogens during the COVID-19 pandemic.

Methods: Rotavirus and adenovirus antigens were detected using the Acro Rapid test (Acro Biotech, USA),
which was based on the immunochromatographic method. Besides, the patients’ demographic characteristics
and the results of direct microscopic examination of the samples were retrospectively evaluated from the
hospital’s electronic records.

Results: Pre-pandemic rotavirus positivity was 10.4%, and adenovirus positivity was 7.5%. However, both
rotavirus (5.1%) and adenovirus (3.5%) positivity decreased significantly during the pandemic (p=0.001).
Rotavirus and adenovirus were detected together in 3.2% of the samples. The gender, age, and direct
microscopic examination results among rota and adenovirus-positive patients were similar. Besides, positivity
rates did not differ significantly by age group. Rotavirus positivity was highest in spring and winter (p=0.005).
Adenovirus positivity was higher in spring and summer, but the positivity rates did not significantly differ by
season (p=0.167).

Conclusion: It was determined in the present study that rotavirus and adenovirus gastroenteritis decreased
during the pandemic. The social isolation measures and changing behavior models applied to combat the
COVID-19 pandemic may have caused this situation.

Keywords: Rotavirus, adenovirus, pandemic
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GiRiS

Viral gastroenteritler tim dinyada en o6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Cevresel kosullar enfeksiyonun sikligini ve seyrini
etkilemektedir. Viral gastroenteritler sosyoekonomik
ve hijyenik kosullari koétli toplumlarda halk
saghgini tehdit etmektedir®. Cocuklar ve yashlar
enfeksiyona daha duyarhdir. Asisiz ¢ocuklar bes
yasindan 6nce en az bir kez viral gastroenterit
gecirmektedir. Enfeksiyonun klinik seyri genellikle
virlsiin gastrointestinal sistem Uzerindeki etkisiyle
ortaya ¢ikmakla birlikte; yas, beslenme, altta yatan
hastalik ve saglk sistemine erisim gibi kosullardan
etkilenebilmektedir?.

Rotaviriis (RV) ile adenoviris (AdV) baslica viral
gastroenterit nedenlerindendir®®, Fekal oral yolla
bulasan bu patojenler kres, bakimevi ve hastane
klinikleri gibi ortak yasam alanlarinda hizla yayilarak
salginlara yol acgabilmektedir. Cocuk kliniklerinde
hastalar arasinda bulas nozokomiyal enfeksiyonlara
neden olabilir®. Dolayisiyla enfekte kisilerin en hizli
sekilde belirlenerek izolasyon dénlemlerinin alinmasi
ve tedavi edilmesi yeni olgularin hatta salginlarin
onlenmesinde ¢ok dnemlidir.

Yeni ortaya ¢ikan bir koronaviris olan SARS-CoV-2'nin
neden oldugu COVID-19 pandemisi tim dlnyayi
etkilemistir. COVID-19 pandemisiyle miicadelede
uygulanan sosyal izolasyon ve korunma o&nlemleri
kapsaminda, lokanta ve kafeterya gibi toplu yemek
yenen alanlar kapatilmis; okul, kres ve alisveris
merkezi gibi ortak yasam alanlari kisitlanmis ve yogun
sosyal izolasyon dnlemleri uygulanmistir. Bu siiregte
sosyal ve toplumsal yasam ahliskanhklari degismistir.
Pandemi temelde solunum sistemi hastaligi yukinu
arttirmis olsa da genel saglk hizmetlerini de ciddi
Olciide etkilenmistir. Kullanimi  zorunlu tutulan
maske, izolasyon ve temizlik énlemleri SARS-CoV-
2’nin yayilmasini 6nlemenin yaninda diger solunum
yolu viral etkenlerinin gorilme sikhgini degistirmis,
bazi etkenlerin sikligi azalirken, bazilari neredeyse
hic goérilmemistir®. Bu duruma benzer sekilde
alinan 6nlemlerin ve degisen yasam aliskanliklarinin
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olasi bulas yollarini etkilemesi, viral gastroenterit
etkenlerinin sikligint veya dagihmini degistirmesi
olasiligl s6z konusudur.

Bu c¢alismada, Bursa Uludag Universitesi
Hastanesi'nde gastroenterit 6n tanili hastalardan
alinan diski érneklerinden calisilan RV ve AdV antijen
testi sonuglarinin degerlendirilmesi ve COVID-19
pandemisinin etkisinin irdelenmesi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile yapilmistir.
(Tarih: 13.04.2022 ve Karar No. 2022-8/32).

Bursa Uludag Universitesi Hastanesi’nin cesitli
bolimlerinden viral gastroenterit 6n tanisiyla Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderilerek RV ve
AdV hizli antijen testi uygulanan diski érneklerinin
sonuglari retrospektif olarak incelendi. Mart 2018—
Subat 2022 tarihleri arasindaki dort yilda 0-95 yas
araligindaki 6.186 hastaya ait 9.831 diski 6rnegi
calismaya dahil edildi. Turkiye’de ilk COVID-19 olgusu
11.03.2020 tarihinde bildirilmistir. Bu nedenle Mart
2018-Subat 2020 tarihleri pandemi Oncesi donem,
Mart 2020-Subat 2022 tarihleri ise pandemi donemi
olarak kabul edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
elektronik hastane kayitlarindan elde edildi.

RV ve AdV pozitif orneklerde gastroenterit
etkenlerinin tanimlanmasi igin eszamanli olarak
uygulanan direkt mikroskobik inceleme sonuglari
elektronik hasta dosyalarindan elde edildi. Direkt
mikroskobik incelemede 40X’lik bliyitmede alanda
bes ve Uzeri |6kosit varligi veya eritrosit varligi pozitif
olarak degerlendirildi.

Orneklerin Toplanmasi, Tasinmasi ve RV ve AdV Hizli
Antijen Testi: Hastalardan, sivi ise 1-2 ml, kati ise 1-2
g olacak sekilde steril olmayan vida kapakl tasima
kaplarina alinan digki érnekleri oda isisinda iki saat
icinde laboratuvara ulastirilarak bekletilmeden
calisildi.  Hemen calisilamayan  6rnekler ise
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buzdolabinda +4°C’ de en fazla li¢ glin olmak lizere
saklandiktan sonra test edildi.

Tim hasta 6rneklerinde RV ve AdV antijeni aranmasi
icin yanal akisli ve tek adimli immuinokromatografik
bir test olan Acro Rapid test (ACRO BIOTECH, Inc,
ABD) kullanildi. Test kaseti Uzerinde bulunan RV
antijenlerini yakalamayi hedefleyen RV antikor
bandi, AdV antijenlerini yakalamayi hedefleyen AdV
antikor bandi ve test gecerliligini gosteren kontrol
bandi bolgelerindeki renk degisikligi calisildiktan
10 dk. sonra ciplak gozle degerlendirildi. Ornekteki
antijen yogunluguna bagh olarak bant koyulugu
degisebilmekle birlikte, test kaseti Uzerindeki
antikor-antijen baglanmasi beklenen hedef bant
bolgelerinde (T1/T2) gozle gorilebilen renkli zayif bir
bant olusumu pozitif kabul edildi.

istatistik_analiz yéntemi: Verilerin analizinde SPSS
18.0 (SPSS Inc. Chicago, ABD, Siirim 2009) programi
kullanildi. Tanimlayici istatistiksel kategorik verilerde
frekans ve vyuzde, sayisal verilerde ortalama =*
standart sapma degerleri tercih edildi. Sayisal
verilerin analizinde bagimsiz gruplarda t-testi,
kategorik verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi.
istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Bu c¢alismada hizli antijen testi uygulanan 9.831
ornegin 1.401’inde (%14.3) iki viral etkenden en
az biri saptandi. Orneklerin 318’inde (%3.2) RV ve
AdV pozitifligi birlikteydi. COVID-19 pandemisinden
onceki iki yilda RV pozitifligi %10.4 iken, pandemi
doneminde %5.1; pandemi dncesinde AdV pozitifligi
%7.5 iken, pandemi déneminde %3.5 oranindaydi.
Her iki etkenin sikliginin pandemi déneminde anlamli
olarak azaldigi saptandi (p=0.001).

RV ve AdV pozitifligi saptanan érneklerin elde edildigi
hastalarin demografik 6zellikleri ve olasi patojenlerin
belirlenmesine yonelik diger mikrobiyolojik inceleme
sonuglari Tablo 1’'de verilmistir. RV ve AdV pozitif
orneklerin  alindigi hastalar karsilastirildiginda,

cinsiyetleri ve yas ortalamalari benzer bulundu
(sirasiyla p=0.884 ve 0.620). RV pozitif ve AdV pozitif
olan orneklerde mikroskobik inceleme bulgulari
benzerdi (p=0.084). Orneklerin yaklasik yarisinda
direkt mikroskobik inceleme sonuglarinda lokosit,
eritrosit ve parazit kisti gortlmedi. Her iki etken
icin de pozitif 6rnekler ¢cogunlukla ayaktan tedavi
gbren hastalara aitti (%64.0 ve %60.9). Ancak, RV
(%2.8) ile karsilastirildiginda, AdV pozitifligi (%5.3)
yogun bakim hastalarinda daha ylksekti (p=0.037).
Pandemi oncesinde RV pozitifligi en fazla ilkbahar
(Mart, Nisan ve Mayis) (%35.2) mevsiminde, sonra
kis (%26.3) mevsiminde idi (p=0.005). AdV pozitifligi
ilkbahar ve yaz mevsiminde kismen yiiksek olsa
da mevsimsel dagihm agisindan anlamh farklihk
gostermedi (p=0.167).

Cinsiyetler —arasinda RV ve AdV  sikhg
karsilastirildiginda farklilik bulunamadi. Pandemi
oncesinde RV pozitifligi kadinlarda %10.6 iken,
erkeklerde %10.3; AdV pozitifligi kadinlarda %7.4
iken, erkeklerde %7.5 idi. Pandemi déneminde de
cinsiyetler arasindaki pozitiflik oranlari (RV pozitifligi
kadinlarda %5.4, iken, erkeklerde %4.9; AdV pozitifligi
kadinlarda %3.8 iken, erkeklerde %3.2) benzerdi (RV
i¢in p=0.479; AdV igin p=0.232).

Tablo 2'de, bu g¢alismanin kapsadigi yillarda
merkezimizde yapilan RV ve AdV antijen testi sayilari
ve pozitiflik oranlari verilmistir. Pandemi Oncesiyle
(2 yil) karsilastirildiginda, pandemi déneminde (2
yil) 6rnek sayilarinin yariya yakin azaldigi gorildi.
Asil dikkat gekici olan ise her iki etken igin pozitif
sonuglarin anlamli olarak azalmasiydi (p=0.001).

Viral gastroenteritlerin sikhgi yas gruplarinda farkhhk
gosterebileceginden bebeklik, okul 6ncesi, okul
donemi ve eriskin yas gruplari ayri degerlendirildi.
Calismamizda, RV antijeni pozitifligi 2-5 ve 19-50
yas gruplarinda daha ylksek olmakla birlikte, diger
yas gruplaryla karsilastirildiginda, aralarinda anlamh
farklihk bulunamadi (p=0.627). Pandemide ise
19-50 ve 6-18 yas grubunda pozitiflik daha
yliksek saptandi. Pandemi ddéneminde, 19-50 yas
grubunda diger yas gruplarina kiyasla kismen daha
az olmakla birlikte, tim yas gruplarinda pozitiflik
oranlarinin anlaml olarak azaldigi saptandi (Tablo 3).
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Tablo 1. Rotaviriis (RV) ve adenoviriis (AdV) antijeni pozitif olan 6rneklerin 6zelliklerinin karsilagtiriimasi
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RV pozitif AdV pozitif
n=820 (%) n=581 (%) P

Yas (ortalama * standart sapma) 12.29+17.17 11.83 £17.50 0.620

Kadin 373 262 0.884
Cinsiyet; n

Erkek 447 319

Ayaktan hasta 531 (64.8) 354 (60.9) 0.037
Geldigi boliim ozelligi Yatan hasta 266 (32.4) 196 (33.7)

Yogun Bakim 23(2.8) 31(5.3)

ilkbahar 289 (35.2) 170(29.3) 0.005

Yaz 194 (23.7) 155 (26.7)
Mevsimsel dagihm

Sonbahar 121 (14.8) 120 (20.6)

Kig 216 (26.3) 136 (23.4)
RV- AdV Birlikte pozitif 318 (38.8) 318 (54.7) 0.001

Dogal 444 (54.2) 304 (52.3) 0.084

Lokosit ve eritrosit 180 (21.9) 115 (19.8)
Direkt mikroskobik inceleme Sadece l6kosit 172 (21.0) 147 (25.3)

Sadece eritrosit 13 (1.6) 13 (2.2)

Parazit kisti 113(1.3) 2°(0.3)

a:Tamimlanmayan 9, Entamoeba coli 1, Giardia intestinalis 1,

b:Tanimlanmayan 1, Entamoeba coli 1

Tablo 2. Pandemi 6ncesinde ve pandemide rotaviriis (RV) ve adenoviriis (AdV) pozitifliginin yillara gére dagilimi

Pandemi Oncesi N=6006

Pandemi Donemi N=3825

Toplam
Ornek Sayisi pozitif

Mart 2018-$ubat 2019 Mart 2019-Subat 2020 Mart 2020-Subat 2021 Mart 2021-Subat 2022

n (%) Ornek Pozitif Pozitif Pozitif Ornek Pozitif
Sayisi n (%) n (%) n (%) Sayisi n (%)
RV 820 2881 311 314 60 2191 135 0.001
n=9831 (8.3) (10.8) (10.0) (3.7) (6.2)
AdV 581 2881 250 198 43 2191 90 0.001
n=9831 (5.9) (8.7) (6.3) (2.6) (4.1)

*: Pandemi dncesi ve pandemi déneminde RV ve AdV pozitiflik oranlari karsilastiriimistir.

AdV pozitifligi pandemi

oncesinde 19-50 vyas

farkhlik gostermedi (p=0.167). RV gorilme sikligi

grubunda, pandemide bes yasin altinda daha yiksek
olmakla birlikte, yas gruplari arasinda anlamli bir
fark bulunamadi (p=0.304). Pandemi déneminde 2-5
yas grubu disindaki yas gruplarinda AdV pozitifligi
anlamli olarak azalmist.

AdV hem pandemi doneminde hem de 6ncesinde yil
boyunca gorilmekteydi ve sikligi mevsimler arasinda
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ise iklim kosullarindan etkilenebildiginden aylara
gore pozitiflik oranlari ayri olarak degerlendirildi.
Pandemi oncesinde Subat (%14.1), Mart (%17.5),
Nisan (%18.3) ve Mayis (%13.8) aylarinda pozitiflik
orani ylksek iken, kismen benzer sekilde pandemi
doneminde Subat (%9.1), Mart (%7.6) aylarinda
pozitiflik orani daha yliksekti ve aylara gore pozitiflik
oranlari degismekte idi (p=0.001).
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Tablo 3. Rotaviriis (RV) ve adenoviriis (AdV) pozitifliginin pandemi 6ncesinde ve pandemide hastalarin yas gruplarina gére karsilagtiriimasi

Pandemi Oncesi N=6006

Pandemi Donemi N=3825

Yas Pozitif n (%) Test sayisi Pozitif n (%) Test sayisi :

0-1 (<2) n=2343 138 (9.5) 1459 47 (5.3) 884 0.001

2-5(<6) n=2603 170 (11.1) 1529 43 (4.1) 1039 0.001
RV 6-1 8 (<19) n=3386 215 (10.3) 2097 71(5.5) 1289 0.001

19-50 (<51) n=805 62 (12.5) 496 23 (7.4) 309 0.023

51-95 (>50) n=729 40(9.4) 425 11 (3.6) 304 0.002

0-1 (<2) n=2327 121 (8.3) 1454 38(4.4) 873 0.001

2-5 (<6) n=2614 97 (6.3) 1532 51 (4.7) 1082 0.086
AdV 6-18 (<19) n=3360 150 (7.2) 2081 31(2.4) 1279 0.001

19-50 (<51) n=803 49 (9.9) 496 6(2.0) 307 0.001

19-51 (>50) n=727 31(7.3) 425 7(2.3) 302 0.003
Tablo 4. Rotaviriis (RV) ve adenoviriis (AdV) pozitifliginin pandemi 6ncesinde ve pandemide aylara gore karsilastiriimasi

RV AdV
Pandemi Oncesi Pandemi D6nemi Pandemi Oncesi Pandemi D6nemi
Aylar Pozitif Test Pozitif Test p* Pozitif Test Pozitif Test p*
n (%) sayisi n (%) sayisl n (%) sayIsi n (%) sayIsi

Kis 162 (11.7) 1382 54 (6.3) 860 - 98 (7.2) 1366 38(4.4) 871 -
Aralik 54 (10.3) 524 16 (5.3) 302 0.013 35 (6.8) 517 11 (3.7) 301 0.062
Ocak 53(11.3) 468 14 (4.8) 293 0.002 41(8.9) 463 8(2.7) 292 0.001
Subat 55(14.1) 390 24 (9.1) 265 0.029 22(5.7) 386 19 (6.8) 278 0.549
ilkbahar 250 (16.4) 1524 39 (4.8) 808 - 142 (9.1) 1552 28 (3.4) 816 -
Mart 83 (17.5) 473 24.(7.6) 314 0.001 35(7.2) 487 17 (5.2) 329 0.247
Nisan 90 (18.3) 491 6(2.5) 237 0.001 52(10.3) 506 5(2.1) 233 0.001
Mayis 77 (13.8) 560 9(3.5) 257 0.001 55 (9.8) 559 6 (2.4) 254 0.001
Yaz 139 (8.4) 1664 55 (4.7) 1169 - 124 (7.5) 1657 31(2.7) 1166 -
Haziran 55(10.1) 546 19 (5.3) 360 0.010 56 (10.3) 545 14 (3.9) 359 0.001
Temmuz 52 (9.0) 579 10 (3.0) 328 0.001 40 (7.0) 574 4(1.2) 328 0.001
Agustos 32(5.9) 539 26 (5.4) 481 0.714 28(5.2) 538 13(2.7) 479 0.044
Sonbahar 74 (5.2) 1436 47 (4.8) 988 - 84 (5.9) 1431 36 (3.7) 972 -
Eylil 31(5.8) 539 15 (4.3) 349 0.340 28(5.2) 538 5 (1.5) 339 0.005
Ekim 15(3.2) 467 11 (3.5) 312 0.811 23(5.0) 464 9(2.9) 308 0.165
Kasim 28 (6.5) 430 21(6.4) 327 0.960 33(7.7) 429 22 (6.8) 325 0.629
Toplam 625 (10.4) 6006 195 (5.1) 3825 0.001 448 (7.5) 6006 133 (3.5) 3825 0.001

*Pandemi dncesi ve pandemi dénemi karsilastiriimistir.
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Grafik 1. Pandemi 6ncesinde ve pandemi déneminde rotaviriis pozitiflik oranlarinin mevsimlere gére karsilastiriimasi
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Grafik 2. Pandemi 6ncesinde ve pandemi doneminde adenoviriis pozitiflik oranlarinin mevsimlere gore karsilagtiriimasi

Pandemi doneminde ozellikle kis, ilkbahar ve yaz
basinda RV pozitifliginin anlamh olarak azaldig
saptandi (p=0.001) (Tablo 4). Yaz sonu ve sonbahar
(Agustos, Eylil, Ekim ve Kasim aylari)) déneminde
pandemi Oncesi ve pandemi déneminde pozitiflik
oranlari benzerdi. AdV gorilme sikligi ise pandemi
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doneminde 6zellikle ilkbahar (Nisan, Mayis) ve yaz
aylarinda (Haziran, Temmuz, Agustos) pandemi
oncesine goére anlamli olarak azalmisti (p=0.001).
Pandemi doneminde her iki etkende en bulyik
degisikligin ilkbahar mevsiminde oldugu gorilda
(Grafik 1 ve 2).
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TARTISMA

Viral gastroenterit etkenlerinin epidemiyolojisinin
bilinmesi ve duyarl gruplarin saptanmasi, tedavi
protokollerinin  dogru sekilde uygulanmasi ve
koruma o6nlemlerinin alinmasi icin 6nemlidir. Viral
gastroenteritlerin  sikhgl  cevresel ozelliklerden
etkilenmektedir. Bu ¢alismada, pandemi déneminde
hem uygulanan RV ve AdV antijen testi sayisinin
hem de pozitiflik oranlarinin anlamli olarak azaldigi

saptanmistir.

Viral gastroenteritlerin tanisinda cesitli yontemler
kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda, antijen-antikor
reaksiyonuna dayanan ve kalitatif sonug¢ veren
yatay akisli immunokromatografik kart testlerinin
siklikla  kullanildigr gortlmektedir (Tablo 5). Bu
testler donanimli personel ve laboratuvar malzemesi

gerektirmeden kolayca uygulanmalari, sonuglarinin
kolay yorumlanmasi ve saklama kosullarinin zor
olmamasi, hizli sonug verebilmeleri ve maliyetlerinin
duslik olmasindan dolayi tercih edilmektedir. Diger
yandan tanida “enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA)” veya molekiler yontemler de (tek hedefli
veya sendromik panel olarak) kullanilabilmektedir.
Duyarliik ve 6zgillik agisindan olduk¢a avantaj
saglayan molekiler yontemler, alt tip tayininde
kullanilabilmeleri ile de 6ne c¢ikmaktadir®®.
Bu c¢alismanin  kapsadigi dort yil  siresince
laboratuvarimizda ayni marka immuinokromatografik
bir kit kullanilmis ve hasta sonuglarinin 7/24 hizh bir
sekilde verilmesi saglanmistir.

Viral gastroenteritlerin epidemiyolojisi toplumsal
yasam Ozelliklerinden ve asi uygulamalarindan
etkilenebilir. Akut gastroenterit vakalarina neden
olan viral etkenlerden RV ve AdV antijenlerinin

Tablo 5. Ulkemizde son yillarda rotaviriis (RV) ve adenoviriis (AdV) sikhginin arastirildigi calismalar

Arastirmaci, yil Yéntem sla;lllsma Ornek Sayisi \éari o msv:Ln; .{( )Ay ‘F;V ;dv 2\‘; \;-
Hacimustafaoglu ve ark.  iK 2007 497 0-14 Kis 21.1 - -
2011

Terzi ve ark.1?, 2018 iK 2017-2018 10139 RV,10182 AdV  0-16 Kis ve sonbahar 14.1 7.6 -
Ding ve ark.™, 2019 iK 2013-2018 1359 RV,1270 AdV 0-5 Kis ve ilkbahar 143 3.1 -
Giilbudak ve ark.", 2020 K 2012-2017 2885 0-10 Kis ve sonbahar 15.2 4.0 2.0
Kirigci ve ark.®®, 2019 iK 2018-2019 2758 RV,2737 AdV 0-18 ilkbahar 20.2 3.0 0.3
Gireser ve ark.®, 2017 K 2013-2014 3189 0-18 Kasim-nisan 17.5 3.3 1.3
Gayci ve ark.™®, 2017 iK 2014-2015 1101 RV,1254 AdV 0-84 Kis ve ilkbahar 11.7 33 0.1
Kizilirmak ve ark.®®, 2017 iK 2014-2015 1080 0-6 Kis ve ilkbahar 16.0 6.0 -
Say ve ark.”), 2019 iK 2017-2018 1635 RV,1608 AdV 0-18 Kig 8.1 1.8 0.4
Kahraman ve ark.®, iK ve ELISA 2016-2018 476 0-92 ilkbahar 18.1ve - -
2021 17.0

Bozok ve ark.®, 2021 iK 2014-2019 72591 RV,64812 AdV  0-50 Kis ve ilkbahar 7.7 2.3 -
Tokak ve ark.1™, 2022 iK 2016-2021 7037 0-17 Kis ve ilkbahar 10.7 3.3 0.0
Bayrak ve ark.??, 2022 - 2017-2019 1610 0-18 ilkbahar 25.8 2.6 -
Ustebay ve ark.?Y, 2019  IK 2013-2018 3763 0-16 Kis ve ilkbahar 14.6 14 3.8
Aytag ve ark.??, 2020 iK 2015-2017 6618 0-5 Kig 9.5 2.6 0.3
Barutcu ve ark.?®, 2020  iK 2017-2019 640 0-12 Kis 31.9 2.0 8.1
Asena ve ark.?¥, 2019 ELISA 2018 353 1-10 Kig 18.4 2.0 -
Bu calisma iK 2018-2022 9831 0-95 ilkbahar ve kis 8.3 5.9 3.2

IK: Immiinokromatografik

305



sikhginin arastinldigi pek c¢ok calisma mevcuttur.
Ulkemiz verilerinin anlasiimasini kolaylastirmak icin
ulasilabildigi kadariyla son yillarda gergeklestirilen
epidemiyolojik arastirmalarin sonuglari Tablo 5’te
Ozetlenmistir. Sunulan calismalara gore, RV sikhgi
%8.1-31.9 arasinda degismektedir. Bu ¢alismada
pandemiden 6nce %10.4 saptanan RV pozitifligi
bulundugumuz bolge (Marmara bolgesi) verileriyle
uyumludur. AdV pozitifligi %1.4-7.6 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. Bu ¢alismada, pandemiden
once %7.5 olarak saptanan AdV pozitifligi bolgemiz
ve Ulkemiz verileriyle uyumludur.

COVID-19 pandemisi diger enfeksiyon hastaliklarini
direkt veya dolayli olarak etkilemistir. Pandemide
diger viral solunum yolu enfeksiyonlarinin sikliginin
azalmasi ilgi cekicidir®. Bu duruma benzer sekilde,
viral gastroenterit etkenlerinin sikhginin etkilenip
etkilenmedigi merak konusu olmustur. Almanya’da
bildirimi zorunlu (rutin ulusal slirveyans kapsaminda
bulasicihastalik olgularinda) tiim hastaliklarin analizin
yapildigi bir c¢alismada, COVID-19 pandemisinde,
gastrointestinal enfeksiyonlarda azalma oldugu,
en fazla azalan patojenin (%83’ten %7’ye dismis)
ozellikle aralik ayinda RV oldugu bildirilmistir®®,
Cin’in Hangzhou kentinde retrospektif bir calismada,
RV ve AdV gastroenteritlerinin pandemi déneminde
ciddi sekilde azaldigi belirtilmistir?®, Yine Cin’de ayni
dénemde Suveark. ?” bir baska calismada, cocuklarda
hastane kaynakl enfeksiyonlari retrospektif olarak
incelemisler, pandemi doneminde 6zellikle solunum
yolu enfeksiyonlarinin azaldigini (pandemi oncesi:
%2.53; pandemi donemi: %0.51), ikinci sirada ise
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin azaldigini
(pandemi  Oncesi:  %4.51; pandemi donemi:
%0.99) bildirmislerdir. S6z konusu ¢alismada, RV
enfeksiyonlari %0.630 (253/39.914) iken, COVID-19
pandemisi sirasinda %0.140 (48/34.645) oraninda
bildirilmistir (p=0.000)?". Polonya’da Toczylowski ve
ark.?® COVID-19 pandemisinde okullarin kapatiimasi
ve karantina onlemleri sonrasinda, gastroenterit
kaynakl viral etkenler nedeniyle hastanelere
yatislarin sifirlandigini belirtmislerdir. S6z konusu
calismada, Temmuz ayinda olgu sayilarinin
kismen vyikselmesi kisitlamalarin genisletilmesine
baglanmistir. Ulasilabildigi kadariyla Glkemizde bu
konuda bir calisma heniz yayinlanmamistir. Bu
sonuclara benzer sekilde, merkezimizde pandemi
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doneminde  viral  gastroenterit  etkenlerinin
arastirilmasi icin laboratuvara gonderilen o6rnek
sayisinin  pandemi doneminde vyaklasik yariya
distiglu gorllmdistir. Benzer sekilde, RV ve
AdV pozitifliginin tim vyas gruplarinda azaldigl
belirlenmistir. Yillari karsilagtirdigimizda Mart 2020-
Subat 2021 arasi dénemde, Mart 2021-Subat 2022
donemine kiyasla pozitiflik oranlarinin daha disik
oldugu gorilmektedir. Bu durum alinan onlemlerin
2020 yilinda daha siki olup, okullarin daha uzun
sire kapali olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Pandemi déneminde RV pozitifliginin yaklasik doért
kat azalma ile en fazla ilkbahar mevsiminde, AdV
pozitifliginin ise yaklasik U¢ kat azalma ile en fazla
ilkbahar ve yaz mevsiminde oldugu saptanmistir.
Pandemi ile miicadelede okullar, kresler ve toplu
yemek alanlarinin kapatilmasi gibi kisitlamalarin
zamanlamasinin bu duruma neden olmasi olasidir.
Bunlarla birlikte, maske kullanimi ve el yikama
gibi davranis degisiklikleri sayesinde bireylerin el
agiz temasinin azaltmasi ve el hijyenine verilen
onemin artmasi bulastiricihgin azalmasina katkida
bulunabilir. COVID-19 pandemisine karsi uygulanan
ve temelde solunumsal bulasi dnlemeyi amaglayan
temas ve izolasyon Onlemlerinin viral gastroenterit
enfeksiyonlarini  6énemli 0&lclide azalttigi acikca
gorilmektedir. Ancak, diger vyandan, toplam
ornek sayisinin azalmasinda saglik hizmeti veren
hastanelerde elektif islemlerin ertelenmesi, bazi
polikliniklerin hasta hizmetine kapatilmasi ve saglik
hizmetlerinin pandemiye yonelik olarak diizenlemesi
sonucu basvuran hasta sayisinin azalmasi etkili olmus
olabilir. Tum bu sonuglar tlkemizde 11 Mart 2020
tarihinde ilk COVID-19 olgusunun ortaya ¢ikmasiyla
birlikte siki sekilde uygulanmaya baslanan sosyal
kisitlamalar ve 6nlemler ile iliskilendirilmistir.

Viral gastroenterit etkenlerinin cinsiyetler arasinda
dagilimi  gesitli  calismalarda incelenmistir. RV
pozitifligi kadinlarda %12.0-18.5, erkeklerde %11.5-
15.7 iken, AdV pozitifligi kadinlarda %2.4-3.0
iken, erkeklerde %2.8-3.7 oraninda belirtilmis ve
cinsiyetler arasinda farkhilik bildirilmemistir{*>16:18),
Calismamizda, RV pozitif 6rneklerin %45.5’i AdV
pozitif 6rneklerin %45.1'i kadinlara aittir ve daha
onceki verilere benzer sekilde cinsiyetler arasinda
farklihk  bulunamamistir.  Pandemi  Oncesinde
kadinlarda RV pozitifligi %10.6 iken, pandemide
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%5.4e dismis; AdV pozitifligi pandemi 6ncesinde
%7.4 iken, pandemide %3.5’e diismiistir. Pandemide
kadin ve erkek cinsiyette pozitiflik oranlari azalmakla
birlikte, her iki donemde de cinsiyetler arasinda
farklihk saptanmamistir.

Viral gastroenteritlerin ¢ocukluk caginda daha
stk gorildugl  bildirilmektedir.  Gastrointestinal
enfeksiyonlarin viral etkenlerinden RV ve AdV 0-5
yas grubu cocuklarda daha etkili bulunmustur. Buna
paralel olarak, Ulkemizdeki bircok c¢alisma g¢ocuk
hastalara yonelik olarak planlanmistir ve erigkin hasta
verilerioranlakisithdir. Yapilangalismalarda, genellikle
iki yasin altindaki cocuklarda RV enfeksiyonlarinin
daha sik oldugu bildirilmektediri*>2%, Gureser ve ark.
14 calismalarinda, RV pozitifliginin 7-24 ay grubunda
(%22.0), AdV pozitifligininise 0-6 ay grubunda dahasik
oldugunu (%5.7) bildirmislerdir. Bozok ve ark.“® 0-2
yas grubunda RV (%11.1) ve AdV (%10.9) pozitifliginin
daha yilksek oranda oldugunu, 50 yas Uzerindeki
grupta RV pozitifliginin %4.2'ye, AdV pozitifliginin
%5.5'e dustiguni belirtmiglerdir. Diger yandan
baska bir calismada, RV pozitifliginin yas gruplarinda
degistigi, ancak AdV pozitifliginin degismedigi de
bildirilmistir?®. Kahraman ve ark.® yas ilerledikce RV
pozitifliginin azaldigini ve en distk 19-65 yas (%6.8)
arasinda oldugunu, 65 yasin Uzerinde (%15.4) yine
yukseldigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada ise, 19-50
yas grubunda caligilan 6rnek sayisi azalmis olmakla
birlikte RV pozitifligi beklenenin aksine diger yas
gruplarindan daha diisik degildi. Ozellikle 50 vas
ve Uzerindeki bireylerde ve immiin yetmezligi olan
kisilerde antikor yanitinin azalmasi nedeniyle viral
gastroenteritler klinik bulgular agisindan 6nemli
olabilir. Calismamizda, 50 yas lizeri hasta grubunda RV
pozitifligi %9.4 (pandemide %3.6) iken, AdV pozitifligi
%7.3 (pandemide %2.3) olarak bulunmustur. Her
iki etken icin hem pandemi Oncesinde hem de
pandemi déneminde yas gruplari karsilastirildiginda
anlamh bir farkhihk saptanmamistir. Merkezimizde
immin daskin hasta gruplarinin olmasi ve calisma
grubumuzda pozitiflik saptanan 6rneklerde yatarak
tedavi goren (yatan hasta orani RV pozitiflerde %32.4,
AdV pozitiflerde %33.7; yogun bakimda tedavi géren
hastalarinin orani sirasiyla %2.8 ve %5.3) hastalarin
yer almasi erigkin yas grubunda goreceli bir artisa
neden olmus olabilir. Bunun yaninda, asi uygulanmasi
RV enfeksiyonlarini 6nlemektedir. Bu calismada,

cocuklardaki asi durumunun sorgulanmamis olmasi
¢alismanin kisithhgidir.

RV enfeksiyonlari mevsimsel dagihm degisikligi
gosterebilir. Polonya’da yapilan bir ¢alismada, Subat
ve Mayis aylarinda RV kaynakli hastane vyatislari
pik yapmistir?®®. Keser ve ark/nin®® yaptiklari
calismada, RV pozitifligi Aralik ve Mayis aylarinda sik
bulunmustur. Borsa ve ark./nin®Y Mardin’de yaptiklari
bir calismada, Ekim, Kasim ve Aralk aylarinda daha
sik goralirken, Kurugél ve ark./nin® yapmis olduklari
¢alisma sonucunda en fazla pozitiflik gérilen aylar
Ocak ve Mart olmustur. Tablo 5'te sunuldugu gibi,
Glkemizde RV enfeksiyonlari kis ve ilkbahar aylarinda
siklik gostermektedir. Bolgemizde gergeklestirilen
daha onceki bir calismada RV enfeksiyonlarinin
Ocak-Mart aylarinda en yiksek dlzeye ulastigl,
Haziran-Eylul aylari arasinda ise en disuk diizeylerde
oldugu bildirilmistir®. Calismamizda, tim vyillarda
RV pozitifligi onceki ¢alismalarla uyumlu olarak kis
mevsiminde (%26.3) 6zellikle de ilkbahar mevsiminde
(%35.2) daha yiksek orandadir. Merkezimizde
RV’nin ve AdV’nin en dislk (yaklasik %5) saptandigi
mevsim sonbahardir. Ulkemizde AdV pozitifliginin
ilkbahar aylarinda kismen arttigi, ancak mevsimsel
dagihmda anlamh bir istatistiksel fark bulunmadigi
belirtilmistir®323), Bu calismada, AdV pozitifligi dnceki
calismalarla uyumlu sekilde ilkbahar mevsiminde
(%29.3) ve yaz mevsiminde (%26.7) daha yiksek
olmakla birlikte mevsimsel olarak anlamli farklilik
gostermemistir.

Viral gastroenterit etkenleri birlikte pozitif olarak
saptanabilirler. Calismalarda, RV ve AdV birlikteligi
ender degildir, ancak bu durumun klinik karsihgi
yorumlanamayabilir.  Ulkemizde vyapilan cesitli
¢alismalarda, RV ve AdV birlikteligi %0.1- 8.1
arasinda bildirilmistir®>?), Bu etkenler asemptomatik
enfeksiyonlara neden olabilirler™. Ayrica AdV’nin
gastrointestinal sistemde latent olarak kalabildigi ve
reaktive olabildigi de gésterilmistir®?. Calismamizda,
RV ve AdV ko-enfeksiyonu (birlikteligi) %3.2 (318)
ornekte saptanmistir, ancak gercek etiyolojik etkenin
belirlenebilmesine yonelik ileri bir degerlendirme
yapilmamistir. Koenfeksiyonlarin saptanma siklig
molekiler yontemlerin  kullanilmasiyla giderek
artsa da bu sonuglarin nasil yorumlanacagl heniiz
netlesmemistir.
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RV ve AdV antijeni ¢alisilan hastalar daha ¢ok ayaktan
tedavi hizmeti alanlardan olusmaktadir. Hizli ve kolay
sonu¢ saglayan immiinokromatografi yontemi bu
etkenlerin hizli tanimlanmasina yonelik kullanilabilir
ve hasta yonetimine katki saglayabilir. Ancak,
koenfeksiyonlarin saptanmasi veya serotiplendirme
gibi amaclar icin molekiler yontemler onerilir. RV ve
AdV siklikla cocukluk cagi patojeni kabul edilse de tim
yas gruplarinda etken olabilecegi unutulmamaldir.
RV pozitif ve AdV pozitif hastalarin demografik
ozellikleri pandemi doéneminde degismemistir.
Temizlik ve izolasyon 6nlemlerinin arttirilmasi ve
dogru uygulanmasi tiim yas gruplarinda enfeksiyonun
onlenmesinde oldukca etkilidir. COVID-19 salginiyla
miicadele kapsaminda alinan toplumsal énlemlerin
RV ve AdV gastroenteritlerinin azalmasini sagladigl
acikca gortlmistir. Diski 6rneklerinin mikrobiyolojik
incelemesinde birden fazla patojen saptandiginda
gercek etiyolojik ajanin/ajanlarin  belirlenmesi
icin yeni arastirmalara gereksinim duyuldugu
disunulmektedir.

Bu ¢alismada, Bursa’da liglincii basamak bir arastirma
hastanesi olan Bursa Uludag Universitesi’nde 2018-
2022 vyillari arasinda, pandemi 6ncesi ve pandemi
donemi olmak Uzere dort yillik veriler incelenmis
olup, genis hasta grubuna sahip olmasi ve pandemi
donemine ait glncel sinirli kaynaklara katkida
bulunmasi nedeniyle baska ¢alismalar igin yol
gosterici olacaktir.
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Amag: Aralik 2019'da baslayan ve kisa siirede pandemiye yol acan Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)
tanisinin dogru ve hizli konulmasi, salgin énlemlerinin etkin bigcimde alinabilmesi icin gereklidir. Enfeksiyon
gegiren bircok hastada 14 giin iginde antikor yaniti gelisir. Antikor 6l¢iimiinii esas alan seroloji testleri,
taniyi desteklemenin yani sira toplumdaki yayginligin anlasiimasinda da yararlidir. Bu ¢alismada, fabrika
calisanlarinda COVID-19 antikor pozitifliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Adustos 2020-Eylil 2020 tarihleri arasinda COVID-19 antikor taramasi amaciyla hastanemize
ulastirilan 6.836 fabrika ¢alisanina ait sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi. Kan érneklerinden elde edilen
serumlar kemiluminesans immunoassay yéntemi ile ¢alisildi. Demografik 6zelliklerden yas ve cinsiyet verileri de
calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 37.6 + 10.1 yil olan toplam 6.836 kisi dahil edildi. Fabrika ¢alisanlarinin
554’linde (%8.1) COVID-19 total antikor pozitifligi saptandi. COVID-19 total antikor sonuglarina gére olusturulan
pozitif ve negatif gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik gérildii (p=0.008). COVID-19
antikor sonuglarina gére dagihm yapildiginda, pozitiflik saptanan kisilerin daha buyik kismi (%6.2) disiik
diizeyde pozitiflige sahipti. Yas gruplari arasinda da COVID-19 total antikor sonuglari arasinda anlamli farklilik
izlendi (p=0.002).

Sonug: Salginin erken déneminde fabrika ¢alisanlarinda %8.1 oraninda COVID-19 antikor pozitifligi saptanmasi,
salginin biytkliigini belirlemek igin yapilacak siirveyans taramalarinda serolojik testlerin yararli olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2 antikoru, serolojik test
ABSTRACT

Objective: Accurate and rapid diagnosis of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19), which started in December
2019 and caused a pandemic in a short time, is necessary for effective epidemic measures. Most infected
patients develop an antibody response within 14 days. Serology tests based on antibody measurement are
useful in understanding the prevalence in the population as well as supporting the diagnosis. In this study, it was
aimed to evaluate COVID-19 antibody positivity in factory workers.

Methods: The results of 6836 factory workers who were sent to our hospital for COVID-19 antibody screening
between August 2020 and September 2020 were evaluated retrospectively. Sera obtained from blood
samples were studied by chemiluminescence immunoassay method. Age and gender data from demographic
characteristics were also included in the study.

Results: A total of 6836 people with a mean age of 37.6 + 10.1 years were included in the study. COVID-19
total antibody positivity was detected in 554 (8.1%) of factory workers. There was a significant difference in the
mean age between the positive and negative groups formed according to the COVID-19 total antibody results
(p=0.008). When the distribution is made according to the COVID-19 antibody results, the greater part (6.2%) of
the people who were found to be positive had a low level of positivity. There was also a significant difference in
the COVID-19 total antibody results between age groups (p=0.002).

Conclusion: The detection of COVID-19 antibody positivity at a rate of 8.1% in factory workers in the early
period of the epidemic shows that serological tests can be useful in surveillance scans to determine the size of
the epidemic.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 antibody, serological test
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GiRiS

Koronavirlis  hastaligi-2019  (COVID-19), Aralik
2019°da Cin’in Wuhan kentindeki Huanan deniz
Urunleri marketi ile iliskilendirilen atipik pnomoni
salginiyla baslayan ve birkag ay sonra pandemi olarak
ilan edilen bir enfeksiyon hastaligidir’¥, COVID-19
hastaliginin etkeni olan Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu Koronavirlis-2 (SARS-CoV-2), temel olarak
endotel hicrelerini enfekte eder. Virlsin zarf spike
glikoproteini (S proteini), konak hiicreye anjiyotensin
dondsturici  enzim-2  (ACE-2)  reseptorlerini
kullanarak ulasir®. Virlis temel olarak insandan
insana solunum damlaciklari yoluyla bulasir®.
Enfeksiyonun yayilmasi hem belirti gdsteren hem
de belirti gostermeyen Kkisilerce olabilmektedir®,
Bu zamana kadar saptanan enfeksiyonlarin yaklasik
%20’si yogun bakim (nitesinde tedavi gerektiren
Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) tablosuna
yol agar®. izolasyon ve temas takibi gibi enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin uygulanabilmesi i¢cin COVID-19
etkeninin diger respiratuar patojenlerden ayrilarak
dogru ve hizli tani konulmasi gereklidir®.

COVID-19 tanisinda, radyolojik olarak akciger
bilgisayarli tomografide parankim infiltrasyonu
olmasi ve laboratuvar parametrelerinden C-reaktif
protein vyiksekligi ile lenfopeni izlenmesi vyol
gostericidir.  Ancak, bu bulgular hastaligi diger
pnémoni etkenlerinden ayirmada yeterli degildir®.
Mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda
altin standart yontem, nazofarengeal ve/veya
orofarengeal 6rneklerden viral RNA'nin molekdiler
analizidir®. Bu amagla en yaygin kullanilan analiz
yontemi RT-PCR  (Gergcek Zamanli  Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) testidir®. Viral RNA, antikor
serokonversiyonundan énce saptanabildigi icin erken
enfeksiyon durumunda en duyarli tani testi olarak
kabul edilir®, Bununla birlikte, yetersiz viral yik,
uygun olmayan 6rnek alimi ve kullanilan kitlere ait
duyarhhk sorunlar gibi kisithliklar nedeniyle yalanci
negatif sonuglar gdzlenebilmektedir*,

SARS-CoV-2 ile enfekte olan bircok hastada 14
giin i¢inde antikor yaniti s6z konusu olur*?. Viral
komponentlerden nikleokapsid proteinine (N) ve
spike proteinine (S) karsi antikor gelismektedir.

Bu nedenle S ve N proteinleri, serolojik testlerde
hedef olarak kullanilir*®. Antikor saptamaya dayali
serolojik testler, pandemide hastaligin artis oraniyla
birlikte kiresel captaki yikindn belirlenebilmesi
amaciyla toplum tabanh taramada kullanilir. Ayrica
saglik calisanlari gibi riskli bireylerde salgin siiresince
bagisikhk kontrolinde de serolojik testlerin yararl
oldugu dusuntlmektedir®. Hastaligin tanisinda
RNA saptanmasiyla birlikte antikor yanitlarini iceren
kombine bir yaklasimdan yararlanmak en yiiksek
duyarliligi saglar*,

Seroloji testleri, COVID-19 tanisini desteklemenin
yani sira hastalik takibi igin de esastir. Asemptomatik
veya hafif belirtilerle seyreden enfeksiyon
durumunda viral yayginligin anlasiilmasinda yararlidir.
Poptllasyonda SARS-CoV-2 virlistine karsi antikorlarin
degerlendirilmesi, mevcut hastalarda ve iyilesmis
olgularda hastalik yayiliminin anlasilmasina yardimci
olur®®®,

Bu c¢alismada Ege Bolgesi Sanayi  Odasi
¢alisanlarinin COVID-19 antikor tarama sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Katip Celebi Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
yapiimistir (Tarih: 18.11.2021 ve Karar No. 0501).
Calismaya baslamadan once T.C. Saglik Bakanhgi,
Saghk Hizmetleri Genel MidurlGgu, Bilimsel Calisma
Platformu tarafindan COVID-19 arastirma izni
alinmistir.

Calismanin ozellikleri: Bu galismada, 01.08.2020-
30.09.2020 tarihleri arasinda Ege Bolgesi
Sanayi Odasi binyesinde yer alan fabrikalara
ait calisanlarin COVID-19 antikor testi calisiimak
Uzere laboratuvarimiza gonderilen orneklerine
ait sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya 18 vyas lzeri 6836 kisi dahil edildi.
Calismaya dahil edilen fabrika calisanlarina ait
demografik Ozelliklerden yas ve cinsiyet verileri
kaydedildi. Fabrika ¢alisanlarindan is yerinde alinan
kan ornekleri, hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji
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Laboratuvari’na ulastirildi. Kan o&rnekleri 4.000
rom’de 10 dk. santrifiij edilerek serum elde edildi
ve bekletilmeden ¢alisildi.

COVID-19 antikor dizeylerinin 6l¢ilmesi: Calismada,
COVID-19 antikor dizeyleri, kan 6rneklerinden elde
edilen serumlarin ELISA yontemiyle incelenmesiyle
elde edildi. SARS-CoV-2 total (IgM+IgG) antikor
dizeyleri, kemiluminesans immunoassay (CLIA)
yontemi ile otoimmiinanalizérde (Advia Centaur,
Siemens, Almanya) dretici firmanin  Onerileri
dogrultusunda ¢alisildi.  Otoimmiuinanalizériin  ve
kullanilan kitlerin i¢ ve dis kalite kontrolleri ile cihaz
kalibrasyonu dizenli bir sekilde takip edildi. Kit icinde
belirtilen test araligi 0.05-10.00 indeks seklindeydi.
Test sonuglarina gore sonucu <1.0 indeks olanlar
SARS-CoV-2 total antikoru igin negatif kabul edilirken,
sonucu 2 1.0 indeks olanlar SARS-CoV-2 total antikoru
icin pozitif kabul edildi. Firma verilerine gore analiz
icin kullanilan testin duyarliigi %85.9, 6zgilligl ise
%99.8 seklindeydi.

istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
icin Statistical Package forthe Social Sciences programi
(Ver 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde;
normal dagilan sayisal degiskenler iki grup arasinda
“bagimsiz gruplarda t testi”, nominal verilerin
karsilastirilmasinda ise “ki-kare analizi” kullanildi.
Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda ve %5
anlamhlik diizeyinde degerlendirildi. Istatistiksel
anlamhlik dlizeyi olarak p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslari 18 ile 65 arasinda degisen toplam
6.836 kisi dahil edildi. Calismaya alinanlarin yas
ortalamasi 37.6+10.1 yil olarak bulundu. Bunlarin
2.468'inin (%36.1) kadin, 4.368'inin (%63.9) erkek
oldugu gorildi.

Test sonuclarina gore, fabrika ¢alisanlarinin 554’tiinde
(%8.1) COVID-19 total antikor pozitifligi saptandi.
Pozitif 554 kisinin yas ortalamasi 38.7+10 yil olarak
bulundu. Cinsiyet dagihmina gére pozitif 554 kisinin
215’ (%38.8) kadin, 339'u (%61.2) erkekti. COVID-19
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total antikor sonuglarina gore pozitif ve negatif olarak
dagilan iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan
anlamli farklilik goruldi (p=0.008). Cinsiyet agisindan
iki grup arasinda anlamh farkhlik yoktu (p=0.181).
Calismaya alinan fabrika ¢alisanlarina ait demografik
ozellikler Tablo 1’de gosterilmistir.

Calismaya alinan  kisilerin  COVID-19  antikor
sonuclarindaki dagilima bakildiginda pozitiflik
saptanan kisilerin 426’sinda test sonucunun 1-10
indeks araliginda oldugu gorildi. Kalan 128 kisinin
test sonucu ise 210 indeks seklindeydi. Fabrika
galisanlarinin COVID-19 total antikor sonuglarina
gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen kisiler yas gruplarina
gore degerlendirildi. Yas dagilimina gore 4 grup
olusturuldu (20-29, 30-39, 40-49 ve 50-59) ve bu
gruplar COVID-19 total antikor sonuglari acisindan
karsilastirildi. Fabrika ¢alisanlarinin en fazla 30-39
yas grubunda dagildigi goruldi. Yas gruplari arasinda
COVID-19 total antikor sonuglari bakimindan
anlamli farklilik izlendi (p=0.002). Yas gruplarina
gore COVID-19 total antikor sonuclari Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 1. Fabrika galisanlarina ait demografik 6zellikler

COVID-19 total antikoru

Pozitif Negatif
(n=554) (n=6282) p
Yas (Ortalamat 38.7+10 37.5+10.1 0.008

Standart sapma)
Cinsiyet N (%)
Kadin 215 (38.8) 2253 (35.9) 0.181

Erkek 339 (61.2) 4029 (64.1)

Tablo 2. Fabrika galisanlarinin COVID-19 total antikor
sonuglarina gére dagihmi

COVID-19 total antikor

sonucu (indeks) Say! %
<t 6282 919
1-10 426 62
210 128 1.9
Toplam 6836 100.0
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Tablo 3. Yas gruplarina gére COVID-19 total antikor sonuglari;
n (%)

COVID-19 Yas Grubu
total 2029 3039 4049  50-59
antikoru (,_1563) (n=2259) (n=2044) (n=733) p
Pozitif 116 155 201 68
(7.4) (6.9) (9.8) (9.3)
0.002
Negatif 1447 2104 1843 665

(92.6) (93.1) (90.2) (90.7)

TARTISMA

COVID-19 pandemisinde hastaligin erken tanisi, tedavi
ve enfeksiyon kontrolu igin ¢ok 6nemlidir. Taninin
dogru ve hizli konmasi gerektigi gibi yontemin de
maliyet etkin olmasi gereklidir. Bu amagla molekiler
tani yontemleriyle beraber radyoloji taramalari ve
serolojik testler kullaniimaktadir®”),

COVID-19 tanisinda altin standart yontem, SARS-
CoV-2’ye ait RNA'nin gosterilmesine dayanan RT-PCR
testidir®®, Bu ydntem mikrobiyolojik tanida referans
kabul edilmekle birlikte, yalanci negatif sonuglar
elde edilebilmektedir. Viral yikin az olmasi ya da
yer degistirmesi, hatali 6rnek alimi, tasima sorunlari,
test ortaminda inhibitoér varhg gibi nedenlerle
yalanci negatif sonuglar gorilebilir®. Ancak, PCR
yontemini temel alan ticari kitler glivenlik énlemleri
ve Ozel ekipmanlar gerektirmesi nedeniyle yalnizca
laboratuvar ortamlarinda yapilmaktadir. Bu nedenle
PCR kitleri kullanilarak toplum tabanli tarama
yapilmasi veya hizli siirveyanslarin gergeklestirilmesi
zordur. Ayrica, zaman alici ve pahal bir tani
yontemidir(),

COVID-19 enfeksiyonu geciren kisilerde bagisiklik
durumunun izlenmesi ve salginin baydklagana
belirlemek igin asemptomatik kisilerin taranmasinda
serolojik testler kullanilabilir. Ticari olarak antijen ve
antikor saptamaya yonelik kitler mevcuttur®,

Antikor testlerinde, etkene vyonelik IgM, IgG
veya total antikor (IgM+IgG) Olcimi yapilabilir.
Yapilan c¢alismalar, total antikor o6l¢imi yapilan
serolojik testlerin kullaniminin tek basina IgM veya
IgG’den daha erken tani olanagl saglayabilecegini
gostermektedir®?.

COVID-19 total antikorunun saptanmasinda ¢ok
cesitli serolojik yontemler kullanilabilir. Lateral
flow immunokromatografi (LFA) gibi hizli sonug
veren kart testler ile birlikte otomatize sistemlere
de uyarlanabilen enzim immunoassay (EIA) ve
kemiluminesans immunoassay (CLIA) testleri yaygin
kullanilmaktadir®). Literatirde kart test yontemiyle
antikor ol¢limiine dayali serolojik testlere ait
duyarhhk ve o6zgullik sorunlarinin  bildirildigi
calismalar mevcuttur?®,

Bu calismada, fabrika calisanlarinin COVID-19
taramasinda total antikor yanitlari kemiluminesans
immunoassay yontemi ile arastirilmistir. Fabrika
¢alisanlarinda %8.1 oraninda COVID-19 total antikor
pozitifligi saptanmistir. Pozitiflik saptanan calisanlar
incelendiginde, ¢alisanlarin daha buyik bélimunin
(%6.2) dusik dizeyde (1-10 indeks) pozitiflige sahip
oldugu goriilmistlr. Ayrica, total antikor pozitifligi
saptanan gruptaki yas ortalamasinin daha yiiksek
oldugu izlenmistir.

Seroprevalans Uzerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu
saglk calisanlarina odaklanmaktadir. Galanis ve
ark.® tarafindan yayinlanan meta-analizde 49
calisma incelenmis ve 127.480 saglk calisaninda
yapilan o6l¢limlerde antikor pozitifligi %8.7 olarak
bulunmustur. Yakin zamanda yapilan baska bir meta-
analizde ise, SARS-CoV-2 seroprevalansinin diinya
capinda %3 ila %15 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu
orandaki dustklik, dinyada artan asilamaya ragmen,
bircok insanin hala SARS-CoV-2'ye duyarli oldugunu
gostermektedir®®.

Ulkemizde de saglik calisanlarinda COVID-19
antikorunu saptamaya yonelik calismalar bildirilmistir.
Gimis ve ark’nin?” asi éncesi donemde yaptiklari
bir calismada, 572 saglik calisani incelenmis ve SARS-
CoV-2 seroprevelansi %3.7 olarak bulunmustur.
Kaya ve ark./nin®® Glkemizde yaptigi ¢alismada, 150
saglk personeli taranmis ve COVID-19 total antikor
pozitiflik orani %4.6 olarak bulunmustur.

Serolojik testlerle ilgili en blylk endise capraz
reaktivitedir. SARS-CoV-2'nin S proteini ile SARS-
CoV ve MERS-CoV’un S proteini arasinda gapraz
reaktivite izlendigi bildirilmistir®. Hastalarin cogu
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SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yanit olarak yaklasik 14
glinde antikor gelistirmektedir. Antikor yanitinin geg
olmasi ise yalanci negatif sonuglara yol agmaktadir.
Bu nedenle antikor testinin negatif sonuglanmasi
hastanin enfekte olmadigini géstermemektedirt?.
Yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglarin
degerlendirilebilmesi icin testlerin duyarliik ve
ozglllik degerlerinin iyi belirlenmesi esastir.

Calismamizin basi kisithiliklari mevcuttur. Calismaya
dahil edilen kisilerin COVID-19 6&zgegmiglerinin
elde edilememesi, calismada elde edilen antikor
dizeylerinin rastlantisal olarak degerlendirilmesine
yol agmistir. Bu calisanlara ait PCR sonuglarinin
calismada olmayisi, serolojik testin yalnizca tarama
amagli kullanimina ait veriler sunmustur. Bu kisilerin
kapsamli olarak tarandigi ve ardisik 6rnekler Gzerinde
yapilan 6l¢iimlerin yer aldigi daha detayli ¢calismalara
gereksinim vardir.

Sonug¢ olarak, COVID-19 tanisinda altin standart
yontem viral RNA'nin saptandigl PCR testi olmasina
ragmen, virlsin test edilen ornekte bulunmayip
akcigerlere yayilmasi veya duslk viral yiik nedeniyle
PCR testinin yalanci negatif sonuc¢ verebilecegi
durumlarda, asi ¢alismalarinda, epidemiyolojik
calismalarda ve ge¢ komplikasyonlarda serolojik
testler geriye donik olarak yararli olabilir.
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Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay! ile gercgeklestirilmistir (Tarih: 18.11.2021 ve
Karar no: 0501).

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/Bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This study was conducted
with the approval of Katip Celebi University,
Non-invasive Clinical Research Ethics Committee
(11.18.2021; 0501).

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/Not declared.

314

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):310-315

KAYNAKLAR

1. Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and
pathogenesis of Coronavirus Disease (COVID-19)
outbreak. J Autoimmun. 2020;109:102433.
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433

2. LiX, Geng M, PengY, Meng L, LuS. Molecular immune
pathogenesis and diagnosis of COVID-19. J Pharm
Anal. 2020;10(2):102-8.
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001

3. HuangC,WangY, LiX, etal. Clinical features of patients
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet. 2020;395(10223):497-506.
https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(20)30183-5

4. Lai CC, Liu YH, Wang CY, et al. Asymptomatic carrier
state, acute respiratory disease, and pneumonia due
to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2): Facts and myths. J Microbiol Immunol
Infect. 2020;53(3):404-12.
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2020.02.012

5. Goh KJ, Choong MC, Cheong EH, et al. Rapid
progression to acute respiratory distress syndrome:
Review of current understanding of critical illness
from Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infection.
Ann Acad Med Singap. 2020;49(3):108-18.
https://doi.org/10.1186/s13054-020-02895-6

6. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important
lessons from the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
outbreak in China: Summary of a report of 72 314
cases from the Chinese center for disease control and
prevention. JAMA. 2020;323(13):1239-42.
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648

7. ZhaoJ, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to
SARS-CoV-2 in patients of novel Coronavirus Disease
2019. Clin Infect Dis. 2020;71(16):2027-34.
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa344

8. CDC. Coronoavirus Disease 2019: Evaluation and
testing page. Centers for Disease Control and
Prevention.
[https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/hcp/
clinical-criteria] (Erisim tarihi: Eylil 2020).

9. WHO. Coronavirus Disease (COVID-19) technical
guidance: Laboratory testing for 2019-nCoV in humans
page. World Health Organization.
[https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-
guidance] (Erisim tarihi: Eyliil 2020).

10. Jin YH, Cai L, Cheng ZS, et al. A rapid advice guideline
for the diagnosis and treatment of 2019 novel
coronavirus  (2019-nCoV) infected pneumonia
(standard version). Mil Med Res. 2020;7(1):4.
https://doi.org/10.1186/s40779-020-0233-6


https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2020.02.012
https://doi.org/10.1186/s13054-020-02895-6
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa344
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/hcp/clinical-criteria
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/hcp/clinical-criteria
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://doi.org/10.1186/s40779-020-0233-6

S. Kaya ve ark., Fabrika Galisanlarinin COVID-19 Antikor Sonuglari

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kanji JN, Zelyas N, MacDonald C, et al. False negative
rate of COVID-19 PCR testing: A discordant testing
analysis. Virol J. 2021;18(1):13.
https://doi.org/10.1186/s12985-021-01489-0

Wu F, Wang A, Liu M, et al. Neutralizing antibody
responses to SARS-CoV-2 in a COVID-19 recovered
patient cohort and their implications. medRxiv.
2020.03.30.20047365.
https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20047365

Lee CYP, Lin RTP, Renia L, Ng LFP. Serological
approaches for COVID-19: Epidemiologic perspective
on surveillance and control. Front Immunol.
2020;11:879.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00879

Patel R, Babady E, Theel ES, et al. Report from
the American Society for Microbiology COVID-19
international summit, 23 March 2020: Value of
diagnostic testing for SARS-CoV-2/COVID-19. mBio.
2020;11(2):e00722-20.
https://doi.org/10.1128/mBi0.00722-20

Kubina R, Dziedzic A. Molecular and serological tests
for COVID-19. A comparative review of SARS-CoV-2
coronavirus laboratory and point-of-care diagnostics.
Diagnostics (Basel). 2020;10(6):434.
https://doi.org/10.3390/diagnostics10060434
Ashtiani MTH, Rad PS, Asnaashari K, Shahhosseini
A, Berenji F, Mamishi S. Role of serology tests in
COVID-19 non-hospitalized patients: A cross-sectional
study. PLoS One. 2022;17(4):e0266923.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0266923
Vashist SK. In vitro diagnostic assays for COVID-19:
Recent advances and emerging trends. Diagnostics
(Basel). 2020;10(4):202.
https://doi.org/10.3390/diagnostics10040202

Patel A, Jernigan DB; 2019-nCoV CDC Response Team.
Initial public health response and interim clinical
guidance for the 2019 novel coronavirus outbreak -
United States, December 31, 2019-February 4, 2020.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(5):140-6.
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6905e1
Chaimayo C, Kaewnaphan B, Tanlieng N, et al. Rapid
SARS-CoV-2 antigen detection assay in comparison
with real-time RT-PCR assay for laboratory diagnosis
of COVID-19 in Thailand. Virol J. 2020;17(1):177.
https://doi.org/10.1186/s12985-020-01452-5
Teymouri M, Mollazadeh S, Mortazavi H, et al.
Recent advances and challenges of RT-PCR tests
for the diagnosis of COVID-19. Pathol Res Pract.
2021;221:153443.
https://doi.org/10.1016/j.prp.2021.153443

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ortiz-Prado E, Simbafia-Rivera K, Gomez- Barreno
L, et al. Clinical, molecular, and epidemiological
characterization of the SARS-CoV-2 virus and
2019 (COVID-19), a
comprehensive literature review. Diagn Microbiol
Infect Dis. 2020;98(1):115094.
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2020.115094
Li Z, Yi Y, Luo X, et al. Development and clinical
application of a rapid IgM-IgG combined antibody
test for SARS-CoV-2 infection diagnosis. J] Med Virol.
2020;92(9):1518-24.
https://doi.org/10.1002/jmv.25727

Ejazi SA, Ghosh S, Ali N. Antibody detection assays for
COVID-19 diagnosis: An early overview. Immunol Cell
Biol. 2021;99(1):21-33.
https://doi.org/10.1111/imcb.12397

Ong DSY, de Man SJ, Lindeboom FA, Koeleman
JGM. Comparison of diagnostic accuracies of rapid
serological tests and ELISA to molecular diagnostics
in patients with suspected Coronavirus Disease 2019
presenting to the hospital. Clin Microbiol Infect.
2020;26(8):1094.e7-10.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.05.028

Galanis P, Vraka |, Fragkou D, Bilali A, Kaitelidou
D. Seroprevalence of SARS-CoV-2 antibodies
and associated factors in healthcare workers: a
systematic review and meta-analysis. J Hosp Infect.
2021;108:120-34.
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.11.008

Azami M, Moradi Y, Moradkhani A, Aghaei A. SARS-
CoV-2 seroprevalence around the world: An updated
systematic review and meta-analysis. Eur J Med Res.
2022;27(1):81.
https://doi.org/10.1186/s40001-022-00710-2
GUmis HH, Demiroglu YZ, Aliskan HE, ve ark. COVID-19
pandemisinde saglik galisanlarinin antikor taramasi ve
risk degerlendirmesi. Mikrobiyol Bul. 2021;55(3):357-
73.

https://doi.org/10.5578/mb.20219806

Kaya S, Akbayirh U, Aksoy Goékmen A, Miderris
T, Gul Yurtsever S. Saghk personelinin COVID-19
antikor pozitifliginin degerlendirilmesi. izmir Katip
Celebi Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Dergisi.
2022;7(2):209-13.

Okba NMA, Miller MA, Li W, et al. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2-specific antibody
responses in Coronavirus Disease patients. Emerg
Infect Dis. 2020;26(7):1478-88.
https://doi.org/10.3201/eid2607.200841

Yiice M, Filiztekin E, Ozkaya KG. COVID-19 diagnosis
- A review of current methods. Biosens Bioelectron.
2021;172:112752.
https://doi.org/10.1016/j.bios.2020.112752

the Coronavirus Disease

315


https://doi.org/10.1186/s12985-021-01489-0
https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20047365
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00879
https://doi.org/10.1128/mBio.00722-20
https://doi.org/10.3390/diagnostics10060434
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0266923
https://doi.org/10.3390/diagnostics10040202
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6905e1
https://doi.org/10.1186/s12985-020-01452-5
https://doi.org/10.1016/j.prp.2021.153443
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2020.115094
https://doi.org/10.1002/jmv.25727
https://doi.org/10.1111/imcb.12397
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.05.028
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2020.11.008
https://doi.org/10.1186/s40001-022-00710-2
https://doi.org/10.5578/mb.20219806
https://doi.org/10.3201/eid2607.200841
https://doi.org/10.1016/j.bios.2020.112752

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(4):316-320
doi:10.54453/TMCD.2022.66587

Olgu Sunumu / Case Report

Eszamanl Tani Alan Fuzaryoz ve Lenfoma Olgusu
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Fusarium cinsi kiif mantarlari bitki patojeni olup, insanlarda bagisiklik durumuna ve giris bélgesine gore dedisen
farkli enfeksiyon tablolarina neden olurlar. Keratit, onikomikoz gibi yiizeyel enfeksiyonlar disinda lokal invazif ya
da yaygin enfeksiyonlar da bildirilmektedir. Yiizden fazla fusarium tipi bildirilmekle birlikte, en sik tanimlanan
etken Fusarium solani’dir.

Bu makalede, boyunda tek tarafli sislik yakinmasi ile gelen ve lenfadenopati nedeni ile tetkik edilen bir hastada
histopatolojik ve mikrobiyolojik tani ile dogrulanan servikal fuzaryoz olgusu sunulmustur. Hastanin boyun lenf
nodundan tru-cut biyopsi ile 6rnek alinmistir. Sabouraud dekstroz agar besiyerinde Fusarium spp. idremesi
saptanmus olup, treyen kiif mantari MALDI-TOF MS (Vitek-MS, bioMérieux, Fransa) ile de Fusarium verticillioidis
olarak tanimlanmistir. Olgunun zemininde diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma oldugu saptanmistir. Enfeksiyonun
primer hastalikla eszamanda tani almasi ve erken dénemde posakonazol tedavisi baslanmasi, yaygin fungal
enfeksiyon gelismesinin 6niine geg¢mistir ve antifungal tedaviden olumlu sonuglar alinmasini saglamistir.
Bu nedenle cilt alti lezyonlarin etiyolojisi arastirilirken enfeksiyon etkenlerinin ézellikle de mantarlarin akla
getirilmesi yasam kurtarici olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fusarium, posakonazol, lenfoma
ABSTRACT

Fusarium genus mold fungi are plant pathogens and cause different infections in humans, depending on their
immune status and entry site. In addition to superficial infections such as keratitis and onychomycosis, locally
invasive or widespread infections have also been reported. Although more than a hundred types of fusarium
have been reported, the most commonly identified agent is Fusarium solani.

In this text; A case of cervical fusoriosis confirmed by histopathological and microbiological diagnosis in a patient
who presented with the complaint of unilateral swelling in the neck and was examined for lymphadenopathy
is presented. A sample was taken from the neck lymph node of the patient by tru-cut biopsy. Fusarium spp.
on Sabouraud dextrose agar medium. growth was detected and the mold fungus was identified as Fusarium
verticillioidis by MALDI-TOF MS (Vitek-MS, bioMérieux, France). Diffuse large B-cell lymphoma was found in
the background of the case. Concomitant diagnosis of the infection with the primary disease and initiation of
posaconazole treatment in the early period prevented the development of widespread fungal infection and
provided positive results from antifungal treatment. Therefore, when investigating the etiology of subcutaneous
lesions in patients, it is life-saving to consider also the infectious agents, especially the fungi.

Keywords: Fusarium, posaconazole, lymphoma

GiRiS

Fusarium tlurQ saptanmasina ragmen, insanlarda
enfeksiyon etkeni olarak en sik Fusarium solani
olmak Uzere Fusarium oxysporum, Fusarium

Fusarium cinsi mantarlar, baslica toprakta yasayan
bitki patojenleri olarak bilinmekle birlikte, insanlarda
gesitli enfeksiyonlara neden olabilirler. insanda
genellikle Aspergillus’tan sonra en sik enfeksiyon
yapan ikinci kiif mantaridir. Glinimuzde yiizden fazla

verticillioidis ve Fusarium moniliforme sorumludur.
Nadiren Fusarium dimerum, Fusarium proliferatum,
Fusarium chlamidosporum, Fusarium sacchari,
Fusarium nygamai, Fusarium napiforme, Fusarium
antophilum ve Fusarium vasinfectum ile olusan
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enfeksiyonlar da bildirilmistir®3. Mikroorganizmanin
vucut vylzeyinden inokllasyonu enfeksiyonun
baslamasina neden olmaktadir. Deri hasari ya da
onikomikoz varligi, mikroorganizmanin viicuda
girisini  kolaylastirmaktadir. ~ Fuzaryozun  klinik
formu, buyik olclide konagin bagisiklik durumuna
ve mantarin giris yoluna baghdir. Yuzeyel ve lokal
invazif hastalik cogunlukla bagisiklik sistemi normal
hastalarda ortaya cikarken bagisikhgl baskilanmis
hastalarda sikhikla yaygin enfeksiyon gozlenir®.
Yuzeyel enfeksiyonlardan keratit Ozellikle kontakt
lens kullananlarda salginlar yapabilir. Onikomikoz
etkenleri arasinda da %2-8 oraninda etken fusarium
turleridir®, Altta vyatan risk faktéri olmayan
hastalarda sinlizit, peritonit, tromboflebit ve
osteomiyelit ender olarak bildirilmistir®.

Fusarium spp. 6zellikle hematolojik maligniteli olmak
Uzere bagisikligi baskilanmis hastalar arasinda en
yaygin ikinci patojen kif mantaridir. Uzun sireli
notropenik olan veya T hiicre yetmezligi olan hasta
grubunda invazif ve yaygin hastalik tablosu daha
sik gorilir. immunsuprese kisilerde gelisen deri
lezyonlari deri butinlGgi bozuldugu zaman selilit
seklinde ortaya cikabilir. Sonrasinda lenfatik yayilim
ile dissemine tablo gelisebilir®,

Bu yazida uzun siiredir devam eden boyunda sislik
yakinmasi ile basvuran ve biyopsi materyalinin
kiltirinde Fusarium spp. Ureyen, ayni lenf
digiminin patolojik incelemesiyle eszamanl diffiiz
blylik B hicreli lenfoma tanisi alan bir olgunun
sunulmasi amaglanmistir.

OoLGU

Bir yil 6ncesine kadar bilinen bir hastaligi olmayan
52 yasinda, memur olarak calisan erkek hasta,
bir yildir boyunda tek tarafli sislik yakinmasi
ile saglk kurulusuna basvuruyor. Ocak 2020’de
boyun manyetik rezonans goérintilemesi yapilmis
ve “sol retromandibular ve st jugiler zincirde
24x33 mm boyutlarinda konglomerasyon gosteren
lenfadenopatiler” seklinde raporlanmistir. Lenf
nodunun eksizyonel biyopsisinin patoloji raporunda,
basta toksoplazma olmak Uzere tiim enfeksiyon
etkenlerinin  arastiriimasi  6nerilmistir. ~ Bunun

Gzerine hasta tliberkiloz, toksoplazmoz, bruselloz
vb. enfeksiyon hastaliklari agisindan tetkik edilmis,
hastaya antibiyotik (amoksisilin/klavulanik asit)
tedavisi verilmis, ancak yakinmalarinda gerileme
olmamistir. Boynundaki sisligin artmasi tizerine Nisan
2021’de Universitemiz Tip Fakiiltesi Hastanesi Kulak
Burun Bogaz Klinigi’'ne basvuran hasta ileri tetkik icin
yatirilmistir. Fizik muayenede boyunda sislik disinda
bulgu saptanmamistir. Ates 36.5°C, kan basinci
123/80 mmHg, nabiz 75/dk. olarak 6lgtlen hastanin
biyokimyasal tetkiklerinde karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri normal, C reaktif protein 4.63 mg/L
(referans araligi 0-5 mg/L), I6kosit 5.820 pL, notrofil
3.950 ul, Hgb12.8 g/dL, trombosit 319.000 pL
olarak bulunmustur. Lenfadenopati yapan nedenler
acisindan arastirilan hastada Interferon Gamma
Releasing Assay (IGRA) negatif, brusella serolojisi
negatif (Rose Bengal: negatif, AHG’li Brusella Coombs
Jel Testi: negatif), anti toksoplasma IgG zayif pozitif,
anti toksoplasma IgM negatif bulunmustur. Hastanin
Nisan 2021’de boyun ultrasonografisinde 6x5 cm
boyutta kistik-nekrotik alanlar izlenen infiltratif kitle
ve konglomerasyon gosteren lenfadenopatilere ait
olabilecek yumusak doku saptanmasi lizerine hastaya
tekrar tru-cut yontemi ile lenf nodu Orneklemesi
yapilmistir.  Biyopsi materyalinin  bakteriyolojik
kiltirinde Ureme olmayan hastanin mikolojik
doku kiltiriinde kaf mantari Gremistir. Sabouraud
dekstroz agar besiyerinde, biyopsi materyalinin ekim
noktalarinda saf koloni seklinde tiremesi nedeni ile
etken olarak degerlendirilen kiaf mantari (Sekil 1
ve 2), makroskobik koloni goriinimi ve laktofenol
pamuk mavisi ile mikromorfolojik degerlendirmesi
sonucunda Fusarium spp. olarak adlandiriimistir
(Sekil 3 ve 4). Ayrica Ureyen kif mantari MALDI-
TOF MS (Vitek-MS, bioMérieux, Fransa) ile de F.
verticillioidis olarak tanimlanmistir. Kiltlrdeki bu
lireme ve 6nceki patoloji raporu goz 6niine alinarak
lokal invazif fuzaryoz olarak distnilen hastaya
posakonazol ile 2x300 mg yikleme ardindan 1x300
mg idame tedavisi baslanmistir. Tedavisinin birinci
haftasinda biyopsi patolojisi “diffiiz bliyik B hiicreli
lenfoma” olarak sonuglanmistir. Hastanin sistem
muayenesinde boyunda sislik disinda baska bir
patoloji ve B semptomlari (ates, gece terlemesi, kilo
kaybi) saptanmamistir. Hematoloji takibine alinan
hastaya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilmis ve
kemik iliginde tutulum saptanmamistir. Evreleme
amaciyla PET/BT’si de ¢cekilen hastanin yaygin lenfoma
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Sekil 1. Sabouraud dekstroz agar besiyerinde, biyopsi
materyalinin ekim noktalarinda saf koloni seklinde iireme

Sekil 3. Laktofenol pamuk mavisi ile boyali preparatin 1gik
mikroskobisinde x10 biiylitmede goriniimi

tutulumu (boyun, mediasten, akciger, karaciger)
olmasi Uzerine Ug¢ kir R-CHOP (siklofosfamid +
doksorubisin + vinkristin + prednizon + rituksimab)
kemoterapisi verilmistir. Hematolojik takibi devam
etmekte olan hastanin ayrica kemoterapi Oncesi
bakilan hepatit B virlsi serolojisinde HBsAg pozitif,
anti HBs negatif, anti HBc IgG pozitif, HBV DNA
98 IU/mL pozitif saptanmistir. Rituksimab temelli
kemoterapirejimialmasinedeniyle eszamanliantiviral
profilaksiye de baglanmistir. Bir yillik takibinde yaygin
mantar enfeksiyonu gelismeden hasta takipte kalmis
ve fungal enfeksiyon acgisindan basari ile tedavi
edilmistir. Fakat hepatit B reaktivasyonunu 6nlemek
amaciyla baslanan antiviral profilaksisini kendi
istegi ile kesen hastanin son kontroliinde bakilan
HBsAg pozitif, HBV DNA sonucunun 541000 IU/mL
oldugu gorilmustir. Antiviral tedavisini kesmemesi
konusunda tekrar bilgilendirilen hastanin takibi
sirmektedir.
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Sekil 2. Sabouraud dekstroz agar besiyerinde, biyopsi
materyalinin ekim noktalarinda saf koloni seklinde iireme
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Sekil 4. Laktofenol pamuk mavisi ile boyali preparatin 1gik
mikroskobisinde x10 biiylitmede goriniimii

TARTISMA

ilk olarak 1958de gbz enfeksiyonu gelisen bir
fuzaryoz olgusunu takiben farkli tutulum gosteren
olgular rapor edilmistir®. Spesifik giris yeri tam
olarak anlasiimamakla birlikte, solunum vyolu,
gastrointestinal sistem kolonizasyonu, cilt bariyerinin
bozulmasi Fusarium enfeksiyonlarinin giris yerleri
olarak bildirilmistir. invazif enfeksiyonlarda santral
kateterler sorumlu olabilmektedir. Ates, kan
kiltirlerinde Greme olmasi, siddetli miyaljiler,
yaygin ektima gangrenozum benzeri deri lezyonlari,
okiler semptomlar ve ¢oklu organ sistem tutulumu,
yaygin fuzaryoz olgusunda ayirt edici 6zelliklerdir.
Literatirde Fusarium spp. enfeksiyonu olan
bagisikhgl baskilanmis hastalarla ilgili ¢cok sayida
olgu sunumu bildirilmistir>”12, Ozellikle hematolojik
maligniteli hastalar enfeksiyona en duyarli olan
hasta popllasyonudur. Fuzaryoz immiin sistemi
baskilanmamis hastalarda en sik keratit ve onikomikoz
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olarak goriilmektedir®. Ozellikle kontakt lens
kullanan kisilerde keratit salginlari da bildirilmistir®.
ispanya’da 15 yil siiresince invazif fusaryoz saptanan
58 hastanin degerlendirildigi kapsamli bir makalede,
19 hastada lokalize enfeksiyon, 39 hastada ise yaygin
tutulum oldugu bildirilmistir. Hematolojik malignitesi
olan ve en sik semptomun ates oldugu 46 hastanin
yalnizca besinin nétropenik olmadigi bildirilmistir?.

Fuzaryozlu hastalarin % 50’sinden fazlasinda deri
tutulumu gozlenir, tani siklkla deri lezyonlari
ile konur®. Ancak, bu olguda karakteristik deri
lezyonu olmadigl igin ilk olarak akla mantar
enfeksiyonu gelmemistir. ilk biyopsinin histopatolojik
degerlendirmesinde enfeksiyona yonelik etiyolojinin
arastiriimasi 6nerilince, ikinci biyopsi 6rneklerinin
kiltirinun yapilmasi sonucu etken saptanabilmistir.
Uzun sdreli lenfadenopati 6ykisi olan hastalarda
alinan doku o6rneklerinin histopatolojik incelemesi
yaninda mikrobiyolojik kaltiiriiniin  de istenmesi
malignite tanisinin yaninda eslik eden enfeksiy6z
patolojilerin saptanmasi icin olduk¢a 6nemlidir.

Sunulan hastada, fuzaryoz ile malignite tanisi ayni
ornekte saptanmistir. Risk faktéri olan hastalardaki
fuzaryoz gibi kuf enfeksiyonlarinin erken tanisi ve
uygun tedavisi mortalitenin azaltiimasi agisindan
cok onemlidir. Invazif fuzaryoz, bu hastalarda
yuksek mortalite ile iliskilidir ve agresif seyir
gostermektedir. Yaygin fuzaryozlu hastalarda %50-
75 6lim orani bildirilmistir®®. Bu hastalarda etkenin
hizli belirlenmesi ve tedavinin hizli baslatiimasi,
fungemi gelisme riskini dustrir ve hayat kurtarici
olur. Bu olguda kemoterapi baslanmadan once
fuzaryoz tanisi konmus ve uygun tedavi baslanarak,
enfeksiyonun agir seyretmeden kontrol altina
alinmasi saglanmistir. 2005-2018 vyillari arasinda
yayinlanan bircok makalede, Fusarium insidansinin
arttigl  bildirilmistir'®®.  Bu nedenle  Fusarium
enfeksiyonlari kesinlikle akla gelmesi gereken énemli
patojenler arasinda yer almaktadir. Brezilya'da,
2007’'den 2009'a kadar, hematolojik hastaligi olan
937 hasta arasinda 23 hastada invaziv fusariumun
en sik goriilen veya olasi invaziv mantar enfeksiyonu
oldugu kanitlanmigtir®,

Birinci basamak tedavide vorikonazol ve amfoterisin
B, kurtarma tedavisi olarak da posakonazol yer
almaktadir®. lyilesmeyi ve hayatta kalimi belirleyen
en onemli faktor nétropenik hastada ndtropeninin
iyilesmesidir®. Hastamizda ndtropeninin olmamasi
da prognozu olumlu yonde etkileyen bir faktor
olmustur. Ayrica biyofilm olusumu da tedaviyi
zorlastiran 6nemli bir faktorddr.

Fusarium turleri, ¢ogu antifungal ajana in vitro
olarak nispeten direnglidir. Antifungal duyarlilik testi
sonuglari farkli calismalarda farkhhk gostermektedir.
Amfoterisin B’ye duyarlilk genellikle azollerden
daha yuksektir. F. solani ve F. verticillioides, diger
Fusarium tirlerinden daha yuksek azol minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK)'larina sahiptir. Ancak
F. solani ile karsilastirildiginda, F. oxysporum ve F.
verticillioides icin MiK’ler amfoterisin B, vorikonazol
ve posakonazol igin daha dugiktar. Yani farkh
Fusarium turleri, antifungal ajanlara karsi in vitro
olarak degisken duyarlilk sergiler ve bu verilerin
klinik dnemi bilinmemektedir®?,

Posakonazoliin F. solani’'nin neden oldugu invazif
enfeksiyona karsi tedavi ve profilaksi olarak
etkinliginin degerlendirildigi fareler tGzerinde yapilan
bir deneysel calismada, yiksek doz (2x50 mg/kg)
posakonazol, F. solani’'nin neden oldugu yaygin
fuzaryoza karsi tedavi ve profilaksi olarak etkili
bulunmustur®),

Sunulan hastada tedavide posakonazol tercih
edilmistir ve hastamiz basari ile tedavi edilmistir.
Bir yillik takiplerinde hem hematolojik agidan hem
de fuzaryoz agisindan kontrol altinda kalmistir.
Fakat hepatit B reaktivasyonunu énlemek amaciyla
baslanan antiviral profilaksisini kendi istegi ile kesen
hastanin son kontroliinde bakilan HBsAg pozitif, HBV
DNA sonucunun 541000 IU/mL oldugu gorilmustr.
Antiviral tedavisini kesmemesi konusunda tekrar
bilgilendirilen hastanin takibi sirmektedir.

Hastamizda fungal enfeksiyon primer hastalikla
eszamanda tani almistir. Tedaviye erken dénemde
baglanmistir, boylelikle yaygin fungal enfeksiyon
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gelismesinin  6nlne gecilmisti. Bu nedenle cilt
altr lezyonlarin etiyolojisi arastirilirken enfeksiyon
etkenlerinin ozellikle de mantarlarin akla getirilmesi
yasam kurtarici olmaktadir.

Etik Kurul Onayi: Calismaya katilan hastanin
aydinlatilmis onami yazili olarak alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/Bildirilmemistir.
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Yiizlerce yildir devam eden tiiberkiiloz (TB) salgini hélen ciddiyetini korurken, tizerine koronavirtis enfeksiyon
hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi tiim diinyay: saglk hizmetlerini ve é6zellikle de kiiresel verem savasini
beklenenden ¢ok daha kétii etkilemistir. TB’nin klinik bulgulari ve radyolojik gériintiilemesinin COVID-19
ile benzerlik géstermesi, bu iki hastaligin koenfeksiyonu durumunda ayirici tani ve tedavilerde gecikmelere
neden olacaktir. Bu makalede, eszamanli aktif TB ve COVID-19 enfeksiyonu saptanan (¢ olgu sunulmustur.
Olgularin TB tanisi; aside direngli boyama, kati ve sivi besiyeri kiiltiirleri ile konmustur. COVID-19 tanisi ise;
COVID-19 ile uyumlu klinik semptomlar varligi ve SARS-CoV-2 rtPCR testi pozitifligi ile konulmustur. Olgularda
Okstiriik, ates ve nefes darligi gibi her iki hastalikta da gériilebilen semptomlarin bulundugu, her ig¢ olguda
oncesinde COVID-19’a karsi inaktif asi ile iki doz asilanmis olduklari saptanmistir. Aktif TB enfeksiyonu olan
hastalardaki klinik bulgularin COVID-19 ile benzerligi bu ¢ olguda da gézlemlenmistir. Olgularin COVID-19
karsi asilanmis olmasi enfeksiyonu hafif seyirli gegirmelerini sagladigini diistiniiyoruz. TB enfeksiyonu ile birlikte
goriilebilecek COVID-19 enfeksiyonuna karsi saglik hizmet sunucularinin mutlaka dikkatli olmasi gerekmektedir.
Yanlis tanilarin ve tani gecikmelerinin éniine gegilmesi igin bu gibi durumlarda her iki hastalik agisindan da
olgularin degerlendirilmesinin ve taniya yénelik uygun mikrobiyolojik testlerin yapilmasinin énemli olacagi
diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, COVID-19, koenfeksiyon
ABSTRACT

While the long-lasting epidemic of tuberculosis (TB) still maintains its severity, the coronavirus infection disease
2019 (COVID-19) pandemic has affected the whole world, health services and especially the global tuberculosis
war much worse than expected. The clinical findings and radiological imaging of TB like COVID-19 will cause
delays in differential diagnosis and treatment of co-infections. In this article, three cases of simultaneous active
TB and COVID-19 infection are presented. The TB diagnosis of the cases was made by acid-fast staining, solid
and liquid culture cultures. COVID-19 was diagnosed with the presence of clinical symptoms compatible with
COVID-19 and a positive SARS-CoV-2 rtPCR test. It was determined that the patients had symptoms that can
be seen in both diseases such as cough, fever and shortness of breath, and that all three patients had been
vaccinated twice with an inactivated vaccine against COVID-19 before. Similar clinical findings in patients with
active TB infection with COVID-19 were observed in these three cases. We think that vaccination of the cases
against COVID-19 enabled them to have a milder course of infection. Health care providers must be vigilent
against COVID-19 infection, which can be seen together with TB infection. We believe that in such cases, it
will be important to evaluate the patients for both diseases, and perform appropriate microbiological tests to
prevent misdiagnoses and delays.

Keywords: Tuberculosis, COVID-19, coinfection
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GiRiS

Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronavirus-2
(SARS-CoV-2)'nin neden  oldugu  koronavirls
enfeksiyon hastaligi-2019 (COVID-19), Dinya Saglhk
Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 de pandemi
ilan edilmesinden bu yana kiresel bir kriz olarak
devam etmektedir®. Tiberkiiloz (TB) ise insanlik
tarihi kadar eski bir hastaliktir ve halen milyonlarca
insanin  6limiine neden olmaktadir®. Tedavi
edilmeyen Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonlarina bagli TB reaktivasyonu kiresel
anlamda buyuk bir risk olusturmaktadir®. Giniimuzde
her doért kisiden birinin TB basili ile enfekte oldugu
distnuldiginde, COVID-19 gibi immuinsupresif
etkileri oldugu bilinen bir hastaligin TB pandemisini
alevlendirmesi olasidir®*. Bununla birlikte, hangi
hastaligin daha once olustuguna dair bir belirsizlik
mevcuttur ve TB ve COVID-19’un bir arada
bulunmasinin ayirici tanida zorluga neden oldugu
da bir gergektir®. Yapilan metaanaliz ¢alismalarda,
COVID-19 hastalarinda TB koenfeksiyonunun o6lim
riskini 1.4 ila 2.7 kat artirdigi saptanmistir®. Bu
nedenle TB-COVID-19 koenfeksiyonlarinin dogru ve
hizli belirlenmesi 6nemlidir. Bu calismada, Mersin
Universitesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan
eszamanli mikrobiyolojik olarak dogrulanmis TB ve
COVID-19 enfeksiyonu belirlenen (g farkli olgunun
klinik ve laboratuvar bilgilerinin degerlendirilmesini
amagladik.

OLGULAR

Ocak 2021-Subat 2022 tarihleri arasindaki
hastanemize ait basvurularda aktif TB tanisi almis
ve U¢ aydan kisa bir zaman icerisinde COVID-19
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi pozitif
sonuglanmis U¢ olgu saptanmistir. TB tanisi icin
klinik 6rnekler; homojenizasyon-dekontaminasyon-
konsantrasyon yontemiyle islenmis ve yaymalari
hazirlanip Ehrlich-Ziehl-Neilsen (EZN) ile boyanmustir.
Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) kiltiru
icin Lowenstein-Jensen besiyeri ve Mycobacteria
Growth Indicator Tube (MGIT, Becton Dickinson,
ABD) kullanilmistir. Kultlrler en az 6 hafta 37°C’ta
inkiibe edilmistir. Ureme belirlenen kiiltiirlerde MTBC
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varligi mikroskobik olarak EZN boyama yontemi ve
imminkromatografik hizli antijen testi olan “BD
MGIT TBc Identification test” (Becton Dickinson,
ABD) ile dogrulanmistir. Antitiberkiiloz ilaglara
duyarhhk testi icin de MGIT sistemi kullanilmistir.
COVID-19 tanisi icin nazofaringeal strlinti ornekleri
viral ntkleik asit ekstraksiyon tampon (vNAT,
Bioeksen, Turkiye) ¢ozeltisine aktarilarak viral RNA
elde edilmistir. Sonrasinda PCR islemi igin Uretici
firmanin talimatlarina gore SARS-CoV-2 RT PCR Kkiti
(Bioeksen, Tirkiye) kullanilarak Rotor-Gene Q 5-Plex
(Qiagen, Almanya) cihazinda yapilmis ve sonuglar
yine Uretici firma yonergeleri dogrultusunda analiz
edilmistir.

Olgulara ait klinik ve laboratuvar bilgileri hastane bilgi
islem sisteminden retrospektif olarak saglanmistir.
Olgulardan bu calisma icin onamlari alinmistir.
Olgulara ait bilgiler Tablo 1’de sunulmustur.

Olgu 1

Kirk vyasinda erkek hasta, ¢ ay Oncesinde
hastanemize Oksirik ve ara ara balgam cikarma
yakinmasi ile bagvurdu. Basvurusunda 39.4°C ates ve
%94 SpO, vardi. Hastada komorbit hastaliklar olarak
ankilozan spondilit (AS) ve fibromiyalji mevcuttu
ve AS nedeniyle bir TNF-a inhibitéri (adalimumab)
kullaniyordu. Hastanin toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) sol akcigerde buzlu cam dansiteleri, bronsiyal/
peribronsiyal enfektif patolojiler, tomurcuklanmis
agac manzarasi olarak raporlandi. Hastaya
bronkoalveoler lavaj yapilarak TB yoniinden ARB ve
kiltarleri istendi. ARB testi pozitif sonuglanan ve
kiltirlerinde MTBC iireyen ve primer antitliberkiiloz
ilaglara duyarli olan hastaya anti-TB tedavisi baslandi
ve TNF-a inhibitdrd kullanimi sonlandirildi. Hasta
son iki glindlr devam eden ates, halsizlik ve bulanti
yakinmasiyla yine hastanemize basvurdugunda, oda
havasinda O, saturasyonu %97, ates 38.4°C olarak
Olgtldi. Rutin hemogram ve biyokimyasal testleri
calisildi (Tablo 1). Nazofaringeal sliriintl 6rneginden
yapilan COVID-19 PCR testi pozitif olarak sonuglandi.
Genel durumu iyi olan hasta COVID-19 tedavisi ile
ayaktan takip edildi.
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Tablo 1. Olgulara ait demografik bilgiler ve klinik, goriintiileme ve laboratuvar verileri

Ozellik Olgu1l Olgu 2 Olgu 3
Yas 40 71 33
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek

TB tani tarihi 17.Eylil.2021 06.Eyliil.2021 19.0cak.2022
COVID-19 Tani Tarihi 06.Aralik.2021 10.Eylil.2021 24.0cak.2022
Ek Hastalik AS +FM Yok AML-M3 + TM
Sigara Kullanim Oykiisii Yok Var Yok
Siirekli Kullandig ilag TNF inhibitoru Yok Yok

Antibiyotik kullanimi

Amoksisilin-Klavulanat

Piperasilin + Tazobaktam

Teikoplanin + Meropenem

Klinik Durum (TB-COVID-19 Koenfeksiyonunda)

Ates 38.4 1 38.5 1™ 38.0 1™
Oksijen saturasyonu (%) 97 97 98
(oda havasinda)

Okstiriik Var Yok Var
Balgam Yok Yok Var
Gogus Agrisi Yok Var Yok
Nefes Darligi Yok Var Yok
ishal Yok Yok Var
Laboratuvar

Lékosit (103/mL)* 3.65 ¢ 7.47 035 ¢
Lenfosit (10°/mL)* 1.14 1.95 0.22 4
Hemoglobin (g/L)* 11.9 12.4 58 ¢
CRP (mg/L)** 41.6 ™ 118 1 278 ™
ESR (mm/sa)** 221 125 P 27 1
ALT (U/L)** 31 29 36
LDH (U/L)** 241 1 277 360 T
Biyopsi Yok Var Yok
Goriintlileme***

Arka-6n Radyografi Normal Sol akciger bazallerde dansite artisi Bronkovaskiler goriinimde

Bulgulari

Toraks Kontrastsiz
Tomografi Bulgulari

Diger Durumlar
Anti-TB tedavi
Birincil anti-TB ilag direnci

COVID-19 asilanma

Sol akcigerde buzlu cam
dansiteleri, sentrilobiler nodiiller,
tomurcuklanmis agag gorintmleri

ve brons duvarlarinda kalinlagsma

Var (Dértli+ikili)
Yok

CoronaVac (2 doz)

ve sol kostofrenik siniiste kapanma

Sol hemitoraksta masif plevral

efflizyon, sol akciger alt lobda

atelektazi, alt lob posteriorda
buzlu cam dansiteleri

Var (Dortlt)
Yok

CoronaVac (2 doz)

belirginlesme

Sag akciger alt lobda konsolidasyon,
mediastende biiyimis lenf nodlari,
bilateral buzlu cam dansiteleri ve
tomurcuklanmig agag gérintimu

Var (Dortll)

Yok

CoronaVac (2 doz)

Temas Oykiisii Yok Yok Yok
Hastaneye Yatis Yok Var Var
Diger Koenfeksiyonlar Yok Yok Var
Olim Yok Yok Yok

TB: Tiiberktiloz, TNF: Tiimér Nekroz Faktér, AS: Ankilozan spondilit, FM: Fibromyalji, AML: Akut Myeloid L6semi, TM: Talasemi Minér, CRP: C-Reaktif Protein,
ESR: Sedimentasyon, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, *Koenfeksiyon esnasinda en diisiik degder, **Koenfeksiyon esnasinda en yiiksek
deger, ***TB tanisina yénelik.
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Olgu 2

Yetmis bir yasinda erkek hasta, bir ay 6ncesinde
hastanemize nefes darligi yakinmasiyla basvurdu.
Daha o6ncesinde tani konulmus ek hastaligi ve
strekli kullandigi bir ilag oykisii olmayan hastanin
yapilan muayenesinde nasal kandl ile destekli
O, saturasyonu %97 olarak o&lguldi. Dinlemekle
sol akciger seslerinde azalma saptanan hastanin
cekilen toraks BT degerlendirmesinde, sol akciger
alt lob posterobazale dogru uzanim gosteren ve en
kalin yerinde 78 mm o6lgllen hipodens plevral mayi
belirlendi. Plevral eflizyon etiyolojisine yonelik
videotorakoskopi+eksploratris ~ (VATS)  ameliyati
yapilanhastadanalinan plevral biyopsimateryallerinin
patoloji sonucu “kazeifiye nekrotizan granilomatoz
inflamasyon” olarak sonugclandi. Alinan biyopsi
materyallerinin ARB testi negatifken kulturlerinde
MTBC tremesi saptandi. Dortli (izoniazid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid) anti-TB tedavi baslanan
hastada dordiincl giliniinde gogls agrisi, ates, oral
alim ve genel durum bozuklugu gelismesi lzerine
hastanemize yine basvurdu. Basvurusunda 38.5°C
ates vardi. Enfeksiyon odagina yonelik kultlrleri
alinan hastaya ampirik piperasilin-tazobaktam
tedavisi baslandi. Hastanin yatisi sirasinda alinan
nazofaringeal striinti 6rneginden yapilan COVID-19
PCR testi pozitif olarak sonuglandi. Genel durumu
stabil olan hasta semptomatik tedavisini ardindan
anti-TB tedavisine devam edilerek dnerilerle taburcu
edildi.

Olgu 3

Otuz ¢ yasinda erkek hasta, akut myeloid |[6semi M3
tanisi nedeniyle bir kiir kemoterapi tedavisi sonrasi
iki glindir devam eden oksurik, balgam ve gece
yukselen ates yakinmasiyla hastanemize basvurdu.
Ayni zamanda talasemi mindr tasiyicisi olan hastanin,
bagvurusunda oda havasinda O, saturasyonu %98,
ates 36.5°C olarak ol¢lildi. Hastaya C-reaktif protein
ve sedimantasyon yuksekligi ve ndétropeni nedeniyle
kiltarleri sonrasi ampirik teikoplanin ve meropenem
tedavisi baslandi. Hastanin c¢ekilen toraks BT
degerlendirmesi  “bilateral akcigerlerde yamasal
tarzda buzlu cam alanlari ve yer yer tomurcuklu agag
manzarasi” olarak raporlandi. Hastanin nazofaringeal
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sirintl 6rneginden yapilan COVID-19 PCR testi
pozitif sonuclandi. Ayrica hastanin interferon gama
salinim testi (IGST), ARB ve kiiltiirleri istendi. IGST
pozitif sonuglanan hastanin ARB sonucu negatif
olarak raporlandi. TB kiiltiirlerinde Greme saptanan
hastaya dortlii anti-TB tedavi baslandi. Takiplerinde
noétropeniden ¢ikan hasta genel durumu iyi olmasi ve
ek yakinmasi olmamasi nedeniyle 6nerilerle taburcu
edildi.

TARTISMA

Tlberkiiloz tanisi glic bir hastaliktir. Klinik ve
gorintileme bulgulari benzerlik gdsteren COVID-19
ile birlikteligi durumu daha da karmasik hale
getirebilir”.  Pulmoner tiiberkilozlu hastalarda
bronsiektazi, trakeobronsiyal stenoz ve bronkolitiazis
gibi pulmoner sekeller olusabilir. Bu hastalarda
ciddi oranlarda pulmoner fonksiyon bozuklugu
gelistigi  gosterilmistir®®. COVID-19 hastalarinda
akciger goruntilemede en sik rastlanan ozelliklerin
bilateral tutulum, periferik dagihm, karisik buzlu cam
opasitesi gibi belirtiler oldugu bildirilmektedir®®,
TB ve COVID-19 koenfeksiyonlarinda akciger
gorintileme bulgular ile ilgili yapilmis yeterli
diuzeyde calisma yoktur. Yapilan calismalarda, en sik
bilateral lezyonlar, bosluklar, infiltratlar, buzlu cam
opasitesi, tomurcuklanmis aga¢ manzarasi, nodiller
ve plevral eflizyon gibi bulgulara rastlanmistir®. Bu
sonuglar klinik ve goriintiileme yéntemlerinin ayirici
tanida ¢ok etkili olamayabilecegini vurgulamaktadir.
Sundugumuz bu Ug¢ olguda da semptomlar her iki
hastalikladauyumluolacak sekilde olmasininyaninda,
gorintileme bulgularinda buzlu cam dansitesi,
blylmis lenf nodlari, plevral efflizyon gibi bulgular
nonspesifik niteliktedir. Ozellikle TB hastalarinin
COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmalarinda
gorintileme yontemlerinin yetersiz kalabilecegi ve
laboratuvar yontemlerinin ayirici tanida kullaniimasi
gerekliligi ortaya ¢itkmaktadir.

COVID-19 ve TB koenfeksiyonlarinda inflamatuvar
belirteglerde artis olmasi beklenen bir durumdur.
Sonug olarak, her li¢ olguda bu degerlerde yiikselme
olmustur. Ancak, bu iki enfeksiyonun neden oldugu
beyaz kire ve 6zellikle de lenfosit seviyelerinde disls
olgu ti¢ disinda belirgin olmamistir. Uciincii olgunun
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kemoterapialtinda olmasi diisiik lenfosit seviyelerinin
nedeni olarak kabul edilebilir. Tim olgularin asih
olmasi ve COVID-19 enfeksiyonu sirasinda anti-
TB tedavisi aliyor olmalari, prognozlarinin iyi
seyretmesini saglamis olabilir ve ayni zamanda
kotu prognostik bir faktor olarak da kabul edilen
lenfopeninin Uglinci olgu disindaki hastalarda net
bir sekilde olusmamasini agiklayabilir™, Yasa bagli
ve komorbidite nedeniyle ikinci ve Uglincl olgularda
hastaneye yatis gerektiren durumlar olusmustur ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavileri baslanmistir.
COVID-19 tanisinda meydana gelebilecek gecikmeler,
enfeksiyon odaginin bulunamamasina ve gereksiz
genis spektrumlu ampirik tedavilere neden olabilir.
Ozellikle yogun ilag yikii altinda olan aktif TB
hastalarinda gelisebilecek koenfeksiyonlarin erken
tanisi buyik 6nem gostermektedir. Yapilan kapsamli
bir arastirmada ileri yasta ve erkek cinsiyette
olanlarda, invaziv ventilasyon ile iliskili COVID-19
ve TB koenfeksiyonunda yiksek mortalite (%11)
gozlendigi  belirtilmisti.  TB/COVID-19  Kiresel
Calisma Grubu koenfeksiyonun “lanetli bir diet”
oldugu ve acilen miidahale edilmesi gerektigini
savunmuglardir®?,

Sundugumuz c¢alsmadaki U¢ olgunun yalnizca TB
enfeksiyonu tanisi i¢in yapilmis toraks BT bulgulari
mevcuttur.  COVID-19  enfeksiyonu  sirasinda
olgularda hafif seyirli bir hastalik tablosu olmasi
nedeniyle toraks BT’leri yapilmamistir. Koenfeksiyon
doénemindeki BT bulgularinin olmasi daha degerli
olacaktir. Bu durum ¢alismamizin kisithhgr idi.

Sonugolarak, TBve COVID-19 koenfeksiyonlu hastalar,
klinik acidan ve halk saghg yonetimi icin onemli
bilgiler saglayacaktir. Bu hastaliklarin semptomlarinin
ve radyolojik gorintilerinin  benzerligi  hasta
yonetimindeki karmasikligi artirmaktadir. COVID-19
ya da viral enfeksiyonlar 6zellikle immunsupresif ve
immunyetmezlikli hastalarda TB ile “lanetli bir diet”
olusturabilecegi ve TB tani, tedavi ve korunmasi
yoniinden olumsuz sonuglara neden olabileceginden
klinisyenlerin ayirici tani da tlberkilozu akilda
tutmasi uygun bir yaklasim olacaktr.

Etik Kurul Onayi: Calismaya katilan hasta ve hasta
yakinlarindan aydinlatilmis onam alinmistir.
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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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