Cilt / Volume 51 ISSN 0258-2171
Sayl / Number 1 e-ISSN 2458-7516
Mart / March 2021

Turk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Dergisi

Journal of Turkish Society of Microbiology

v’ Bebek ve Kiigciik Cocuk Gidalarinda Bakteriyel Saglik Riskleri

¢ Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida parapsilosis Kompleks Tiirlerinin
Esey Tipi (MTL) Genotiplerinin Belirlenmesi

v’ Staphylococcus aureus’un On Bes Yilda Metisilin Direng ve Antibiyogram
Direng Profilinin ve Goriilme Sikhiginin Degisimi

v’ Bacterioides fragilis Grubu izolatlarin Klindamisin, Tetrasiklin ve
Tigesikline Duyarliliklari ve Direngten Sorumlu test ve ermF Genlerini
Barindirma Durumlari

v Karbapenemaz Ureten Klebsiella pneumoniae izolatlarinin Hastanemizde
Yayilimi: Molekiiler Tiplendirme ve Klonal iliskinin Arastiriimasi



ISSN 0258-2171
e-ISSN 2458-7516

TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI DERGIS

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 51
Sayi / Number 1
Mart / March 2021



TURK MIKROBIYOLOJ CEMIYETI DERGIS|

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 51 Sayi/ Number1 Mart/ March 2021

Editor / Editor in Chief

) Cagri Ergin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Boliim Editorleri / Section Editors

Sebahat Aksaray; Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul
0000-0002-0552-1337

Nilay ¢6plii; Kastamonu Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kastamonu
0000-0003-1956-1417

Ebru Evren; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
0000-0001-7615-0521

Bedia Ding; Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara
0000-0001-8318-2556

Ramazan Giimral; Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
0000-0002-2303-8234

Derya Dirim Erdogan; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir
0000-0001-6927-9917

Ozgiir Kurt; Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
0000-0002-5584-517X

Giirhan Giftcioglu; istanbul Kiiltiir Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, istanbul
0000-0001-6927-9917

Sahibi / Owner

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Adina
On Behalf of The Turkish Society of Microbiology

Prof. Dr. Barig Otlu

Yazisma Adresi / Correspondence Adres

Prof. Dr. Cagri Ergin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Morfoloji Binasi Kinikli / Denizli
Orcid no: 0000-0001-7783-8723
Tel: 0258 296 24 91
e-posta: tmcdeditor@gmail.com
www.tmc-online.org

Mart, Haziran, Eyliil, Aralik olmak (izere yilda 4 kez yaymnlanir,

©Her hakki sakhdir. Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve
illustrasyonlarin elektronik ortamlarda dahil olmak tizere kullanma ve
¢ogaltilma haklari Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dernegi’ne aittir. Yazih
on izin olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir boluminin
cogaltilmasi yasaktir. Dergi Basim Meslek ilkeleri’ne uymaktadir.

©Allrights are reserved. Rights to the use and reproduction, including
in the electronic media, of all communications, papers, photographs
and illustrations appearing in this journal belong to Turkish Society
of Microbiology. Reproduction without prior written permission of
part or all of any material is forbidden. The journal complies with the
Professional Principles of the Press.

Yayin Turii: Yerel Sureli

Basim Yeri / Printed by

LOGOS YAYINCILIK TiC. A.S.

Yildiz Posta Cad. Sinan Apt. No. 36 D. 63/64
34349 Gayrettepe-istanbul

Tel: (0212) 288 05 41

Faks: (0212) 211 61 85

mail: logos@logos.com.tr
web: www.logosyayincilik.com

“TUBITAK ULAKBiM Tip Veri Tabani” ve “Tiirkiye Atf Dizini” tarafindan indekslenmektedir.



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1)

Danismanlar Kurulu / Advisory Board

Riza Adaleti, SBU Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, istanbul
0000-0001-9576-6794

Sinem Akgali, Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Manisa
0000-0001-7783-8723

Altan Aksoy, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara
0000-0001-7939-3481

Mustafa Altay Atalay, Erciyes Universitesi
Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Kayseri
0000-0003-4169-0637

Giilay Merve Bayrakal, istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Besin
Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali, istanbul
0000-0002-2015-7182

Nural Cevahir, Ankara Yildirim Beyazit Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Ankara
0000-0001-8764-770

Fiisun Comert, Zonguldak Bilent Ecevit
Universitesi,
Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Zonguldak
0000-0003-0161-6897

Ahmet Caliskan, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli
0000-0002-1156-3787

Yeliz Tanriverdi Cayci, Ondokuz Mayis Universitesi,
Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Samsun
0000-0002-9251-1953

Yeliz Cetinkol, Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ordu
0000-0003-4940-4498

Candan Cicek, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
0000-0002-3486-8305

Mehmet Ziya Doymaz, Bezm-i Alem Vakif
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dall, istanbul
0000-0003-2066-0252

Giilfem Ece, izmir Ekonomi Universitesi
Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
izmir
0000-0003-4869-8199

Beyza Ener, Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakdiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa
0000-0002-4803-8206

Sevgi Ergin, istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, istanbul
0000-0003-4519-6847

Giilsen Hazirolan, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Ankara
0000-0003-4546-9729

“TUBITAK ULAKBiM Tip Veri Tabani” ve “Tiirkiye Atf Dizini” tarafindan indekslenmektedir.



Ayse Kalkanci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
0000-0003-0961-7325

Engin Kaplan, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Zonguldak
0000-0001-5705-717X

Bekir Sami Kocazeybek, istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
istanbul
0000-0003-1072-3846

Esra Kogoglu, istanbul Medeniyet Universitesi,
Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
istanbul
0000-0002-2860-1794

Mert Ahmet Kuskucu, istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
istanbul
0000-0001-8735-5725

Dilek Yesim Metin, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir
0000-0002-7282-5031

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1)

Baris Otlu, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya
0000-0002-6220-0521

Sine Ozmen Togay, Bursa Uludag Universitesi,
Ziraat Fakiltesi, Gida Bilimleri Anabilim Dali, Bursa
0000-0002-8851-1803

Mustafa Ozyurt, Demiroglu Bilim Universitesi
Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
istanbul
0000-0002-6867-0073

Murat Telli, Aydin Adnan Menderes Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin
0000-0003-2648-881X

Nursen Topguoglu, istanbul Universitesi,
Dis Hekimligi Fakdltesi, Temel Tip Bilimleri
Anabilim Dali, istanbul
0000-0002-5041-1129

Aynur Topkaya, Yeditepe Universitesi, Kosuyolu
ihtisas Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
istanbul
0000-0001-8781-1401

Meltem Yalinay, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
0000-0002-9815-8230

“TUBITAK ULAKBiM Tip Veri Tabani” ve “Tiirkiye Atf Dizini” tarafindan indekslenmektedir.



TURK MIKROBIYOLOJ CEMIYETI DERGIS|

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 51 Sayi / Number1 Mart / March 2021

ICINDEKILER / CONTENTS

DERLEME / REVIEW

Bebek ve Kiiciik Cocuk Gidalarinda Bakteriyel Saglk Riskleri
Bacterial Health Risks in the Food of the Infants and Young Children
EMiINe GENG, AYAIN VURAL ...oviiiiie ettt e ettt e e e e e e et e e e e e e s eesaataaeeeeseesnsraaeaeeeaaaeannns

OZGUN ARASTIRMALAR / CLINICAL INVESTIGATIONS

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida parapsilosis Kompleks Tiirlerinin Esey Tipi (MTL)
Genotiplerinin Belirlenmesi

Identification of The Mating Type (MTL) Genotypes of Clinical Candida parapsilosis Complex
Species isolated from Blood Cultures

Banu METIN, Melike YASAR, Aylin DOGEN, Sileyha HILMIOGLU POLAT, Macit iLKiT ......cocovureeee.

Staphylococcus aureus’un On Bes Yilda Metisilin Direng ve Antibiyogram Direng Profilinin ve
Goriilme Sikhginin Degisimi

Change of the Frequency of Meticillin Resistance and Antibiogram Resistance Profile of
Staphylococcus aureus Within a Period of 15 Years

Kamuran SANLI, Selen Zeliha MART KOMURCU, Nilgiin KANSAK, Riza ADALETI .....c.cooevevrvrninennee.

Bacteroides fragilis Grubu izolatlarin Klindamisin, Tetrasiklin ve Tigesikline Duyarliliklar ve
Direngten Sorumlu tet ve ermF Genlerini Barindirma Durumlari

Antimicrobial Susceptibility of Bacteroides fragilis Group Isolates to Clindamycin, Tetracycline and
Tigecycline, and Their Possession of tet and ermF Genes, which are Responsible for Resistance
Bermal TEKES, Semra EMINOGLU, Elvan SAYIN, Nurver ULGER TOPRAK .......cocevevevvrereererererenennnns

Karbapenemaz Ureten Klebsiella pneumoniae izolatlarinin Hastanemizde Yayilimi:

Molekiiler Tiplendirme ve Klonal iliskinin Arastiriimasi

Spread of Carbapenemase Producing Klebsiella pneumoniae Isolates in Our Hospital: Investigation
of Molecular Typing and Clonal Relationship

Reyhan YiS, Ebru DEMIRAY GURBUZ, Ayse Nur SARI, Zeynep GULAY ........ccccoevererererereeeeeeeenenennas

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Cocuklarda Solunum Sinsityal Virisiiniin Saptanmasi ve
Molekiiler Analizi

Identification and Molecular Analysis of Respiratory Syncytial Virus In Children With Lower
Respiratory Track Infections

imran SAGLIK, Dilek COLAK, Derya MUTLU, Rabia Can SARINOGLU, Dilara iINAN, Nurgiil GUNAY,
Gozde ONGUT, Nihal OYGUR, OBUZ DURSUN ......coiiiieceiieeeeieeeee ettt s tenss s

1-10

11-14

15-22

23-32

33-41

42-49



e Kan ve Oral Kavite Orneklerinden Soyutlanan Candida albicans Suslarinin Fosfolipaz
Aktivitelerinin Arastirilmasi
Investigation of Phospholipase Activity in Candida albicans Strains Isolated From Blood and Oral
Cavity Specimens
Bugse TUNC, Ebru DEMIRAY GURBUZ, Mine DOLUCA DERELI ....cvoueuvieiveiiieiceeeeeeceeeeeeseeeee s 50-60

e Gastroduedonal Yakinmalari Olan Hastalarin Diski Orneklerinde Helicobacter pylori Antijen
Pozitifliginin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
Retrospective Evaluation of Helicobacter pylori Antigen Positivity in the Stool Samples of Patients
with Gastroduodenal Complaints
Tevhide ZIVER SARP, Harika Oykii DINC, Dogukan OZBEY, Seher AKKUS, Beyza ASLAN,
Merve CIHAN, Nesrin GAREAYAGHI, Hrisi Bahar TOKMAN, Bekir KOCAZEYBEK ........ccceoveeveeeenenn. 61-69

e Tiirkiye’de Son On Yilda Saptanan Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinda Viral Etkenlerin
Degerlendirilmesi ve Bibliyometrik Analizi*
Evaluation and a Bibliometric Analysis of Viral Factors in Central Nervous System Infections
Detected in the Last Ten Years in Turkey
Berke GOKKILIC, Candan CICEK, Aysin ZEYTINOGLU, EKiN KARTAL ....coovverueverererereeeececeeseseseseseeenene 70-84

EDITORE MEKTUP / LETTER TO EDITOR
e Human Papillomaviriis DNA Pozitif ve E6/E7 mRNA Negatif, Anormal Sitolojili Servikal
Orneklerin Genotiplendirilmesi
Genotyping of HPV DNA Positive and HPV E6/E7 mRNA Negative Cervical Samples with Abnormal
Cytology
Aylin ALTAY KOCAK, ipek TUNEY, Koray ERGUNAY, Alp USUBUTUN, Kunter YUCE, Irene GORZER,
Elisabeth PUCHHAMMER-STOCKL, GUlendam BOZDAY! ......coieueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e eeeen e 85-88

YAZARLARA BILGI vttt ettt et et eee e e et ene e et eseenease et eneaseseneeseeseneaseeseneaseeseneenenseneenennenes VII-VIII



) Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1):1-10
doi:10.5222/TMCD.2021.46362

Derleme / Review

Bebek ve Kiiglik Cocuk Gidalarinda Bakteriyel Saglik Riskleri

Bacterial Health Risks in the Food of the Infants and Young Children

Emine Gen¢*®, Aydin Vural** @

*Diyarbakir il Saghk Mudirligi, Halk Saglig Hizmetleri Baskanhg), Diyarbakir, Tirkiye
**Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Besin/Gida Hijyeni ve Teknolojisi Bélim, Diyarbakir, Tiirkiye

Atif/Cite as: Geng E, Vural A. Bebek ve kiigiik cocuk gidalarinda bakteriyel saglik riskleri. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2021;51(1):1-10.

Alindig tarih / Received:
30.04.2020 / 30.April.2020

Kabul tarihi / Accepted:
03.07.2020 / 03.July.2020

Yayin tarihi / Publication date:

31.03.2021 / 31.March.2021

ORCID Kayitlan

E. Geng 0000-0001-6845-1658
A. Vural 0000-0002-6232-2131

Ped avural@dicle.edu.tr

0z

Bebek ve kiigiik ¢ocuklarin bagisiklik sistemi tam olarak gelismemistir. Bu dénemde beslenme
hem biiyiime hem de saglik agisindan 6nem tasimaktadir. Birgok bilimsel ¢alismada devam for-
miilleri ve ek gidalarda patojen veya firsat¢i patojen varligi belirlenmistir. Haommadde, lretim,
koruma ve tiiketim asamalarinda bu gidalarin mikroorganzimalarla kontaminasyonunun engel-
lenmesi gerekmektedir. Bebek ve kiigiik ¢cocuk gidalarindaki mikroorganizmalarin belirlenmesi
olasi halk saghgi riskleri agisindan énemlidir. Bu ¢alismada, bebek ve kiigiik ¢cocuk gidalarinda
saptanan patojen, firsat¢i patojen mikroorganizmalar ve halk saghdi riskleri hakkinda bilgi veril-
mesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Devam siitii, ek gida, patojen, mikrobiyolojik kalite, saglk
ABSTRACT

The immune system of infants and young children is not fully developed. In this period, nutrition
is important for both growth and health. Many scientific studies have identified the presence of
pathogens or opportunistic pathogens in follow-on formulas and supplementary foods.
Contamination of these foods with microorganisms should be prevented during raw material,
production, storage and consumption stages. Identification of microorganisms in the food of
infants and young children is possibly important for public health. In this study, it is aimed to give
information about pathogens, opportunistic pathogens and public health risks in infant and
young children’s food.time. The need for comprehensive studies on host immune response is
evident.

Keywords: Follow-on milk, supplementary food, pathogen, microbiological quality, health

GiRiS

grubu ise kiguk cocuk olarak adlandiriimaktadir.
Bebek ve kiigtik cocuk ek gidalari islenmis veya islen-

Turk Gida Kodeksi (TGK)'ne gore bebek ve kiigik
cocuk beslenmesi amacli hazir gidalar; bebek formdl-
leri, devam formdiilleri ile bebek ve kigik ¢ocuk ek
gidalari olarak siniflandiriimistir. Teblige gore 0-1 yas
grubu “bebek” olarak tanimlanmaktadir. Bebek for-
miilleri, anne sutl alamayan bebeklerin ilk aylarda,
tamamlayici besinlere baslayincaya kadar besin
gereksinimini karsilayan Grtnlerdir®. Altinci aydan
baslayarak bebek beslenmesinde kullanilan sivi veya
toz formiller ise devam formilleri olarak
nitelendirilmektedir?. On iki-otuz alti ay arasi yas

memis tahillardan, baklagillerden veya kok ve gévde-
lerinde nisasta bulunan bitkilerden Uretilmektedir.
Bu driinler tamamlayici beslenme amaciyla
kullaniimaktadir®.

Bebek ve kiigik ¢ocuklarin beslenmesinde kullanilan
bebek mamalari ve diger ek gidalarin uygunsuz lre-
timi sonucu, gida hazirlama ve depolama siirecinde
kontaminasyonlar gorilebilecegi ve bu gidalarin
patojen  mikroorganizmalari  igerebilecekleri
bildirilmistir®. Bebek ve kiicik cocuk mamalari ile ek

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.

Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)


mailto:avural@dicle.edu.tr
https://orcid.org/0000-0001-6845-1658
https://orcid.org/0000-0002-6232-2131

gidalarinin Uretimi sirasinda uygulanan yiksek isil
islemler, ham maddede bulunabilecek bakterilerin
vejetatif formlarini yok edebilmekte ancak sporlu
bakterilerin spor olusturarak yasamlarini sirdiirme-
sine engel olamamaktadir®.

Bebek ve Kiigiik Cocuk Gidalarinda Mikrobiyolojik
Kriterler

Bebek mamalari lretiminde hazirlanan karisimlara
paketleme 6ncesi 85-94°C’de 30 sn siiresince pasto-
rizasyon uygulanirken, paketleme sonrasinda
118°C’de 10-15 dakika veya 142°C’de 2-3 sn sterili-
zasyon uygulanmaktadir®, Bebek ve kigik cocuk
mamalari ile ek gidalarin tamami steril Griinler degil-
lerdir; ancak ulusal standartlara da uygun olmalari
beklenmektedir?. Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ile
Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan Temmuz
2004’te isvigre’de toz ve hazir bebek mamalari hak-
kinda yapilan toplantida bebeklerde enfeksiyona
neden olabilecek ve bebek mamalarinda bulunabile-
cek mikroorganizmalar tartisiimis ve A, B, C olmak
lzere 3 kategoride degerlendirilmistir: A sinifinda
Enterobacter sakazakii ve Salmonella spp. bulun-
maktadir. Bu bakterilerin bebek mamalari kaynakli
hastaliklara neden olduklari ve bebek mamalarindan
izole edildikleri epidemiyolojik ve mikrobiyolojik
calismalar ile kanitlanmistir. B sinifinda Escherichia
vulneris, Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae,
Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca bulunmaktadir. Bu
bakterilerin bebeklerde hastaliklara neden olduklari
halde bu hastaliklarin kaynaginin bebek mamalari
olduguna dair yeterli epidemiyolojik ve mikrobiyolo-
jik calisma bulunmamaktadir. C sinifinda Clostridium
botulinum, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes ve Bacillus cereus yer almaktadir. Bu
bakterilerin bebek mamalarindan kaynaklanan has-
talik yaptiklarini gosteren calismalar yetersizdir®,
GiUnUmiuzde birgok ¢alisma gesitli bebek gidalarinda
bu bakterilerin varligini ortaya koymaktadir. Sezer ve
ark.® bebek sttt ve devam formillerinde %10
B. cereus ve %6 dlizeyinde L. monocytogenes varhgi
bildirmislerdir. Sadek ve ark.“? gesitli bebek gidala-
rindan elde ettikleri izolatlarin %10.2’sini B. cereus
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(n=45) olarak tanimlamislardir. Bu izolatlarda entero-
toksin gen varhigi Hemolytic BL complex (hblA), non-
hemolytic enterotoxin complex (nheC) ve cytotoxic
gene (cytK) igin sirasiyla %11.1, %71.1 ve %95.5
diizeyinde bulunmustur. Brett ve ark.? bes aylk bir
kiz cocugunda diski 6rnekleri ve rektal yikama ile C.
botulinum tip B ve tip B botulinum toksinlerini sapta-
yarak bebek botulismusu teshisi koymuslardir. Ayni
calismada hastanin evinden alinan agilmis ve agiima-
mis (ayni parti) bebek mamalarindan da C. botuli-
num tip B izole edilmistir. Codex Alimentarius’ta,
hazir toz mamalarin igeriginde yer almasi gereken
besin elementleri ve rlin giivenligi agisindan Griinde
bulunabilecek mikotoksin, agir metal, pestisit, cesitli
patojen ve indikatoér mikroorganizmalara dair 6neri-
len sinirlamalar belirlenmistir. Tablo 1'de Codex
Alimentarius Komisyonu’na*? gore ve Tablo 2'de
Turk Gida Kodeksi’ne*® gére bebek formiilleri, devam
formilleri ve ek gidalarindaki mikrobiyolojik kriterler
gosterilmistir.

Bebek ve kiiglik ¢ocuk gidalarinda bulunabilen
6nemli patojen bakteriler

Salmonella spp.

Enterobacteriaceae lyesi olan Salmonella cinsi bak-
terilerin siniflandirilmasi, suslarin biyokimyasal, sero-
lojik ve molekdiler farkhliklarina gore yapilabilmekte-
dir. Salmonella cinsinin tim UGyeleri Salmonella
bongori ve Salmonella enterica altinda iki tiir olarak
toplanmislardir®, Salmonella spp. aerob veya fakdil-
tatif anaerob, selektif kati besiyerlerinde 2-3 mm
capinda yuvarlak, cogu kez kabarik, duzgiin yuzeyli
ve diz kenarli koloniler seklinde Ureyebilirler. Nitrati
nitrite indirgerler, sitrati kullanirlar. Salmonella Typhi
disinda glukozdan asit ve gaz olusturabilirler.

Tablo 1. Codex Alimentarius Komisyonu’na gére bebek ve kiigiik
¢ocuk toz formillerinde patojen bakteri ve iiretim hijyeni
kriterleri®*?,

Bakteri n ¢ m M
(kob)  (kob)

Mezofilik Aerobik Bakteri 5 2 500/g 5000/g
Enterobacteriaceae 10 2 0/10g
Salmonella spp. 60 0 0/25¢g
Enterobacter sakazakii (Cronobacter 30 0 0/10g

tarleri)
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Tablo 2. Tirk Gida Kodeksi’ne gore bebek formiilleri ve devam formiilleri ile bebek ve kiiciik ¢ocuk ek gidalarinda mikrobiyolojik

kriterler®?,
Mikrobiyolojik sinirlamalar
Besin Mikroorganizma n c m m
(kob/g-mL)  (kob/g-mL)
Bebek sitleri ve devam sutleri (6zel tibbi amagli diyet besinler dahil)  Bacillus cereus 5 5 5x10* 5x10?
Cronobacter sakazakii 10 10 0/25 g-mL 0/25 g-mL
Salmonella spp. 10 10 0/25 g-mL 0/25 g-mL
Listeria monocytogenes 10 10 0/25 g-mL 0/25 g-mL
Bebek ve kiglk gocuk ek gidalari (6zel tibbi amagh diyet gidalar dahil) Bacillus cereus 5 5 10? 10°
Enterobacteriaceae 5 5 <10!
Salmonella spp. 5 5 0/25 g-mL 0/25 g-mL
Listeria monocytogenes 5 5 0/25 g-mL 0/25 g-mL

Salmonella Cholerasuis ve Salmonella Paratyphi
diginda genelde H,S (Hidrojen Silfir) olusturur ve
Salmonella Typhi disinda ornitini, Salmonella Paraty-
phiAdisindalizinidekarboksile ederler. Salmonella’lar
genellikle laktozu kullanmazlar. Cogunlukla gaz olus-
tururlar yani aerojeniktirler. Ancak Salmonella Typhi
ve Salmonella Gallinarum gaz olusturmaz yalnizca
asit olustururlar. Stikroz, salisin, inositol fermentas-
yonlari negatif olan Salmonella’larin lipaz ve deoksi-
ribontikleaz enzimleri yoktur®®,

Salmonella tirlerinin Uredikleri sicaklik araligi genis-
tir ve en iyi gelisme gosterdikleri sicakhk 37°C’dir.
Optimum notr pH degerinde Urerler ve pH 4.5in
altinda ise gelismeleri inhibe olur. Spor ve kapsiil
olusturmazlar®®. Salmonella spp. 0.94-0.99 su aktivi-
te degeri (a ) olan gidalarda ireyebilmektedirler.
Salmonella spp./nin %8’lik tuzlu suda Gremelerinin
engellendigi, fakat canhliklarini strdiirdukleri goril-
mistlir, bu nedenle de sahil yakinlarindaki deniz
sularindan izole edilebilmektedirler. Protein varhigin-
da kuru ortama oldukga direng gosteren Salmonella
spp. kurutulmus ve toz haline getirilmis gidalarda 13
yil canli kalabilmektedirler®). Kurutulmus st Griinle-
rinde Salmonella kontrol ¢cabalarina ragmen 1985’ten
2005’e kadar 20 yilik dénemde bebeklerde toz
bebek mamasi tiiketimine bagh en az 6 Salmonella
salgini meydana gelmistir®. Formil mama ve ek
gidalarda Salmonella spp. varligi %0-4.0 arasinda
bulunmustur®®, Tahil bazl bebek unlarinda belirle-
nen Enterobacteriaceae izolatlarinin (206 adet)
%0.97’si Salmonella spp. olarak tanimlamistir®,

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes Gram pozitif, fakultatif anae-
rob, kapsul ve spor olusturmayan patojen bir mikro-
organizmadir. Optimum gelisme sicakhgl 35-37°C
olmakla birlikte, genis bir sicakhk ve pH araliginda
gelisebilmektedir*®. Bugiine kadar 3’ patojen olmak
Uzere 6 tlrl tanimlanmistir: L. monocytogenes,
Listeria innocua, Listeria welshimeri, Listeria seeligeri,
Listeria ivanovii ve Listeria grayi. Bunlardan
L. monocytogenes en onemli patojendir. Diger iki
patojen ise L. ivanovii ve L. innocua’dir?9,
L. monocytogenes’in gelismesi icin ideal ortam olus-
turabilen baslica gida maddeleri; peynirler, sitler, isil
islem goérmus sosis, sucuk, salam gibi et Urinleri,
fumebalik, denizkabuklulariveislenmissebzelerdir?Y,
Listeriozis L. monocytogenes ile kontamine gidalarin
tiketilmesi sonucu insanlarda menenijit, ensefalit,
abort, septisemi ve hatta 6limlere varan ciddi enfek-
siyonlara neden olan bir hastaliktir. intraseliiler
(hiicre igi) bir patojen olarak nitelendirilen
L. monocytogenes en ¢ok yenidoganlar, gebeler,
yash ve immin sistemi baskilanmis kisiler igin risk
olusturmaktadir. Hastalik insanlarda akut-septik
form, merkezi sinir sistemi (MSS) formu, glandular
form, lokal form ve kronik septik form olmak tizere 5
farkl sekilde seyretmekte ve yiksek mortalite orani
(%20-30) nedeniyle 6nem arz etmektedir??.
Gen¢™® bebek formiill, devam formili ve cesitli
ek gidalarda L. monocytogenes saptayamamistir.
Ancak Sezer ve ark.® bebek sttt ve devam formil-
lerinde %6 duzeyinde L. monocytogenes varlgi
bildirmislerdir.



Cronobacter sakazakii

Cronobacter spp. Gram negatif, fakiltatif anaerob,
yaklasik 1-3 mm biylkliginde, 6- 47°C arasindaki
sicakhklarda (optimum 39°C) gelisebilen, asit kosul-
larda orta derecece direngli, disilk sicakhk ve distk
su aktivitesi degerlerinde canlihigini koruyan (4°C ve
0.3-0.69 a,) bakterilerdir®. Yeni siniflandiriimis bir
cins olup, 6nceleri Enterobacter cinsi icerisinde yer
almistir. Halen 7’tlr Cronobacter tanimlanmaktadir:
C. sakazakii, Cronobacter malonaticus, Cronobacter
turicensis, Cronobacter muytjensii, Cronobacter
dublinensis (alt turleri C. dublinensis, Cronobacter
lausannensis ve Cronobacter laktaridi), Cronobacter
condimenti ve Cronobacter universalis. Cronobacter
spp. yenidoganlarda ve bebeklerde menenjit, ente-
rokolit ve septisemi gibi hayati tehlike iceren enfeksi-
yonlardan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
C. sakazakii, C. malonaticus ve C. turicensis enfekte
yenidoganlardan izole edilmistir. Bununla birlikte
hepsi geriye doniik olarak bebeklerde veya yetiskin-
lerde klinik enfeksiyon vakalari ile iliskilendirildigin-
den tim tirleri patojen olarak kabul edilmektedir®,

Bebeklerde C. sakazakii salginlarindan dolayr 6lim
oraninin %40-80 oldugu, yasama devam eden bebek-
lerin ise ilerleyen donemlerde noérolojik hastaliklarla
karsi karsiya kaldigi bildirilmistir. Bu salginlardan kon-
tamine olmus bebek mamalari (formilleri) sorumlu
tutulmustur. Bebek mamalari, mama Ulretim asama-
larindan herhangi biri sirasinda dogrudan ya da
mamalarin hazirlanmasi esnasinda kullanilan ekip-
manlardan dolayli yoldan kontamine olabilmektedir.
Bu durum ulkemizde de bebek ve devam formdlle-
rinde C. sakazakii analizini gerektirmis ve 2008 yilin-
danitibaren buanalizler zorunlu hale getirilmistir(?>29,
Devam sitlerinde C. sakazakii varhgi %1-25%728)
cesitli ek gidalarda ise %10-1227% diizeyinde bulun-
mustur. Gen¢™® ise bebek formiilleri, devam formiil-
leri ve ek gidalarda bu bakterinin belirlenemedigini
bildirmistir.

Cronobacter spp. silikon, cam, paslanmaz gelik, lateks
ve polikarbonat dahil gesitli ylizeylerde biyofilm olus-
turabilmektedir. Toprak, su ve sebzeler etkenin en
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olasi kaynaklari arasinda olup kemirgenler ve sinek-
lerin de bulasmada rol oynayabilecekleri
bildirilmistir®@3.

Escherichia coli ve Escherichia coli 0157:H7
Gidalarda 6nemli bir kalite belirleyicisidir. E. coli'nin
gidalarda varligi, gidanin fekal olarak kontamine
oldugunun veya saklama asamalarinda hijyen kural-
larina dikkat edilmediginin gostergesidir®®. E. coli
patojenite Ozelliklerine gore 4 gruba ayrilmaktadir:
Enterotoksijenik E. coli (ETEC), adindan da anlasildigi
Uzere enterotoksin Uretmekte ve 36 aydan kiglk
cocuklarda ishale neden olmaktadir. Enteropatojenik
E. coli (EPEC), sut cocuklarinda patojen etki gostere-
rek ishal salginina neden olan tiirdiir. Enterohemorajik
E. coli (EHEC), E.coli 0157:H7 olarak adlandiriimakta-
dir. ishalin yaninda kan ve bdébrek hastaliklarina
neden olan en tehlikeli E. coli turldar. Enteroinvaziv
E. coli (EIEC), dokulara yerlesip lezyonlara neden olan
patojen tirdur*®), E. coli 0157:H7’nin, en ¢ok sigir ve
koyunlarin sindirim sistemleri ve diskilarinda bulun-
dugu ve salginlarin ¢ogunun bu diskilarla veya bu
hayvanlarin sindirim sistemiyle bir sekilde kontamine
olmus gidalardan dolayi meydana geldigi
bildirilmistir®Y.

Cetinglrbiiz®? bebek mamalarinda, Yao ve ark.®?
ise tahil bazh bebek unlarinda tespit ettikleri
Enterobacteriaceae izolatlarinin %14.3 ve %6.79’unu
E. coli olarak tanimlamistir. Bebek mamalari, kurutul-
mus bebek gidalari ile bebek siitl ve devam formiil-
lerinde E. coli varligi sirasiyla %2, %2.04?% ve %14®)
olarak bildirilmistir. Bebek mamalari ve gidalarda
yapilan c¢alismalarda E. coli 0157:H7 tespit
edilememistirt®33),

Bacillus cereus

Bacillus cereus ishal, kusma ve 6limcil menenjite
varan hastaliklara veya gida bozulmasina neden olan
Gram pozitif, cubuk seklinde ve sporlu bir
bakteridir®*. B. cereus sporlari kurutma, vakumla-
ma, dondurma ve i1sitma islemlerine dayaniklidir®.
Sporlari hidrofobik 6zellikte oldugu igin yuzeylere
(alet-ekipman) yapisma egiliminde oldugundan
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B. cereus gida glvenligi agisindan énemli bir bakteri-
dir. B. cereus genellikle toprak kékenli olup; et, sebze,
siit ve st Grinlerinden siklikla izole edilmektedir®®,
Pastorize gida Urlnlerinde en yaygin gida kaynakli
zehirlenme nedeni olarak gosterilen B. cereus ayni
zamanda mama enddstrisi tarafindan bebek mamasi
kirleticisi olarak da tanimlanmaktadir®¥. Sutin elde
edildigi hayvanin saglik durumu, sagim hijyeni, ahir
hijyeni, isletme hijyeni, ekipman hijyeni ve personel
hijyenindeki eksiklikler sonucu B. cereus sporlari ile
kontaminasyon olusabilecegi ve spor formunun pas-
toérizasyonda canli kalabildigi bildirilmistir®?.

Bacillus cereus beta-laktamaz (retir ve penisilin,
sefalosporin ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi
direnclidir. Aminoglikozitler, klindamisin, vankomisin,
kloramfenikol, imipenem ve eritromisine ise genel
olarak duyarlidir. Ancak immun sistemi baskilanmis
yenidoganlarda vankomisin, gentamisin, imipenem
ya da klindamisin tedavilerine ragmen B. cereus
enfeksiyonlari 8liimle sonuglanabilmektedir®®),

Bacillus cereus prevalansi bebek mamalarinda
%42539; bebek sitii ve devam formiillerinde %10
olarak bulunmustur. Meyveli siitll, sebzeli stlt, ball
sttli, piringli stitld ve bugdayli siitli bebek mamala-
rinda B. cereus varligi sirasiyla %62.2, %26.6, %30,
%15 ve %20; ortalama B. cereus sayisi ise sirasiyla
1.50, 0.65, 0.68, 0.36 ve 0.45 log kob/g olarak
bildirilmistir®®. Libya’da 84 ticari bebek gidasinin
mikrobiyolojik kalitesinin arastirildigl bir ¢alismada
Bacillus spp. varligini %64.3 diizeyinde bildirmistir.
Bacillus spp. basitrasin (%63.6), ampisilin (%54.5),
sefalosporin (%36.4), penisilin (%18.1) ve nalidiksik
asite (%18.2) direngli; kloramfenikol, kanamisin, gen-
tamisin ve streptomisine ise duyarli bulunmustur®®,

Staphylococcus aureus

Staphylococcus spp. Gram pozitif, fakiltatif anaerob,
sporsuz, hareketsiz ve katalaz pozitif mikroorganiz-
malardir®?, S. aureus gevrede ¢ok yaygin bulunan ve
cesitli enfeksiyonlara yol acan 6nemli bir patojendir.
Eriskinlerin burun bdlgelerinde, deride, list solunum
sistemi ve genital bdlgelerinde koloni olustur-

maktadir®?, S. aureus protein ve nisasta orani yliksek
gidalarda Ureme potansiyeli ylksektir; bu nedenle
de et, sit, balik, patates, makarna ve bunlardan tre-
tilen gidalarda gérilmektedir®Y.

Uretim, hazirlama ve depolama asamalarinda hijye-
nik kosullarda islenmeyen gidalarda S. aureus bulun-
ma olasihigr yuksektir®), Umoh ve ark.“®? tarafindan
bebek mamalarinda Staphylococcus spp. kontami-
nasyonunun %96.6 oldugu ve bunlarin %52’sinin ise
S. aureus oldugu saptanmistir. Wang ve ark.”¥ tara-
findan bebek gidalarinda elde edilen S. aureus izolat-
lari (54 izolat) eritromisin (%75.9), siprofloksasin
(%51.9), trimetoprim/sulfametoksazol (%27.8), gen-
tamisin (%22.2), tetrasiklin (%18.5) ve sefoksitine
(%3.7) direngli bulunmustur. izolatlarin %83.3’i en
azindan bir antimikrobiyal maddeye, izolatlarin
%35.2'si ise ¢ veya daha fazla antimikrobiyal mad-
deye direngli bulunmustur (¢oklu direng).

Bebek ve kiigiik cocuk gidalarinda bulunabilen fir-
sat¢l patojen bakteriler

Pantoea spp.

Toprak, su,atik su, meyve ve sebzelerden izole edilen
Pantoea spp. insan gastro intestinal sisteminde de
dogal olarak bulunur®), Pantoea spp. septik sok veya
akut sepsis ile sonuglanabilen nozokomiyal enfeksi-
yon etkeni olup, atipik klinik belirtiler enfeksiyonun
kokenini belirlemeyi guglestirmektedir*®. Cocuklarda
Pantoea spp. osteomiyelit, apse, septisemi, septik
artrit, idrar yolu enfeksiyonlari ve menenjitten (ender
olarak) sorumlu tutulmaktadir®?,

Bebek mamalarinda saptanan Enterobacteriaceae
tirleri icerisinde Pantoea spp. varligi Sani ve Yi“®
tarafindan %25, Estuningsih ve ark.“® tarafindan
%34.29 olarak bildirilmistir. Yao ve ark.' ise tahil
bazli bebek unlarinda bulduklari Enterobacteriaceae
izolatlarinin (206 adet) %14.08’ni Pantoea spp. ola-
rak tanimlamiglardir. Genc¢*® 135 drnekte yaptigl
¢alismada tavuklu karisik sebzeli ek gida, bebek bis-
kivisi, yaban mersinli pirin¢ patlagi ve devam siitle-
rinde (%2.96) Pantoea spp. varligi bildirmistir. Bu
calismada belirlenen Pantoea spp. izolatlarinda ¢oklu



antibiyotik direnci saptanmistir.

Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriaceae familyasindan koliform grubun-
da yer alan Gram-negatif, fakiltatif anaerob, hare-
ketsiz, sporsuz ve genellikle kapsulli bir bakteridir.
Kuru ortama direngli olan K. pneumoniae dogada da
yaygin olarak bulunmaktadir®, Bebek mamalarinda
saptanan Enterobacteriaceae tirleri igerisinde
K. pneumoniae varligi Sani ve Yi*® tarafindan %13.46;
Estuningsih ve ark.“® tarafindan %8.57; Zhou ve ark.
M tarafindan %46.15 olarak bulunmustur. Yao ve ark.
19 jse tahil bazli bebek unlarinda bulduklari
Enterobacteriaceae izolatlarinin (206 adet) %9.7’sini
K. pneumonia olarak tanimlamislardir. K. pneumoniae,
2014 yih WHO’nun antibakteriyel direncin genel
durumu hakkindaki raporunda, uluslararasi tehdidin
ilk G¢ bakterisinden biri olarak kabul edilmistir®®.
Zhou ve ark.” K. pneumoniae izolatlarinin %100 ora-
ninda oksasilin ve sefaleksine direng gosterdigini bil-
dirmislerdir. Gen¢*® 135 6rnekten 7’sinde (%5.19)
K. pneumoniae bulmustur. Bu ¢alismada saptanan
K. pneumoniae izolatlarinda ¢oklu antibiyotik direnci
saptanmistir.

Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae insan gastrointestinal sistemin-
de dogal olarak bulunur. Etken dogada da yaygin
olarak gorilmektedir. Alt solunum yolu ve idrar yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan E. cloacae 6nem-
li bir hastane kaynakli patojendir®¥. Yao ve ark.®?
tahil  bazli  bebek bulduklari
Enterobacteriaceae izolatlarinin (206 adet)

unlarinda

%21.84’inu; Cetinglirbiz®? ise bebek mamalarinda-
ki Enterobacteriaceae izolatlarinin %7.1’ini E. cloacae
olarak tanimlamistir. Shaker ve ark.?® tarafindan
bebek devam siitlerinde E. cloacae belirlenemezken,
bebek gidalarinda %20 diizeyinde saptanmistir.
Gen¢™® tarafindan armutlu muzlu muhallebi 6rne-
ginde tespit edilen E. cloacae (%0.74) izolatinin ¢oklu
antibiyotik direnci (ampisilin, eritromisin, tetrasiklin)
gosterdigi bildirilmistir.
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Serratia plymuthica

Firsatci ve hastane disi patojenler olarak kabul edilen
Serratia spp. toprak, bitki ve sularda yaygindir®?,
Serratia kaynakli enfeksiyonlar genellikle genis spekt-
rumlu antibiyotik alan ve invaziv prosedirler gegiren
hastalarda gorilir®®. S. plymuthica ise sepsis, peri-
tonit, pndmoni ve yara enfeksiyonlarina neden olan
bir patojen olarak tanimlanmistir. Etkenin gucla bir
biyofilm olusturma potansiyeli bildirilmistir®®. Yao ve
ark.® tahil bazli bebek unlarinda bulduklari
Enterobacteriaceae izolatlarinin (206 adet) %2.43’tnd
Serratia spp. olarak tanimlamiglardir. Chap ve ark.?”
136 devam siti, 179 bebek gidasi ve 3 bitkisel gay
orneginin incelendigi arastirmalarinda S. plymuthica
varhigini bildirmislerdir. Gen¢!*® tarafindan elmal
piring patlaginda saptanan S. plymuthica (%0.74)
izolati incelenen tiim antibiyotiklere duyarl bulun-
mustur.

Sphingomonas paucimobilis

Sphingomonas spp. dezenfektan ve toksik kimyasal-
lara direngli olup dogada yaygin olarak bulunur. Su,
bitki ve topraktan izole edildikleri bildirilmistir®.
Gram negatif, aerobik, sporsuz bir bakteri olan
S. paucimobilis septisemi, menenjit ve hastane kay-
nakli enfeksiyonlarin etkeni olarak bildirilmistir.
S. paucimobilis distile su depolari, respiratorler, ter-
mometre proplari, hemodiyaliz aletleri ve lavabolar
gibi gesitli cihaz ve mekanlardan da izole edilmistir®®.
Genc™® tarafindan yapilan calismada karisik sebze
plresinde saptanan S. paucimobilis izolatinin amok-
sisilin/klavulanik asit, ampisilin, siprofloksasin, sefo-
taksim, norfloksasin ve tetrasikline karsi coklu antibi-
yotik direnci gosterdigi bildirilmistir.

Bacillus pumilus

Gram pozitif, spor olusturabilen, fakiltatif anaerob
bir bakteri olan B. pumilus nadiren gida zehirlenme-
leri, sepsis, endokardit, cilt enfeksiyonlari, immin
yetmezlik, santral venoz kateter enfeksiyonlarindan
sorumlu tutulmaktadir®*®, Sadek ve ark.nint®
bebek gidalarindaki calismasinda B. pumilus varhgi
%18,32 diuizeyinde bulunmustur. Geng"*® tarafindan
yapilan bir calismada ise devam siutlu 6rneginde
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(%0.74) B. pumilus tespit edilmistir. B. pumilus izolati
amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin, penisilin ve sefo-
taksime direncli bulunmustur.

Koagulaz negatif stafilokoklar

Kontaminant bakteriler olarak bilinen Koagulaz
Negatif Stafilokoklar (KNS) glinimizde intravendz
kateterlerden, prostetik kapaklardan, ortopedik pro-
tezlerden ve serebrospinal sivi santlarindan kdéken
alan hastane enfeksiyonlarina neden olan patojenler
olarak kabul edilmektedir®®. Genc¢*® tarafindan
devam sitl, bebek biskiivisi, organik elmali ¢ocuk
biskiivisi ve papatya cayi 6rneklerinde S. epidermidis
tespit edilmistir (%2.96). izolatlar penisilin (%100),
tetrasiklin (%75), oksitetrasiklin (%75) ve vankomisi-
ne (%25) direngli bulunmustur. KNS’lar arasinda
S. hominis yeni dogan ve immunsuprese kisilerde
septisemi, bakteriyemi ve endokardit ile
iligkilendirilmistir®, Gen¢*® tarafindan yiratilen bir
calismada armutlu-seftalili-ananasli meyve puresi,
armutlu muzlu muhallebi, sttli peynirli pekmezli 8
tahilli ek gida ve devam formilia 6rneklerinde
S. hominis saptanmistir (%2.96).

Enterokoklar

Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Sirveyans Sistemi
arastirmasina gore enterokoklar, hastane kaynakh
enfeksiyonlarin dordinci en sik nedeni olup bu bak-
terilere karsi glin gectikce antimikrobiyal direng art-
maktadir. Enterokok kaynakli bakteriyemiden o6lim
oranlari %12-68 ve sepsis nedeniyle 6lim oranlari
%4-50 dizeyinde bildirilmistir®. Geng¢"® tarafindan
karisik meyve piresi, piringli sebze puresi, bebek
sitl ve yaban mersinli piring patlagi 6rneklerinde
(%2.96) Enterococcus casseliflavus tespit edilmistir.
E. casseliflavus izolatlari penisiline dusik direng gos-
termistir (%20). Ayni calismada organik havug piresi
orneginde E. faecium saptanmistir. Bu etken izolati
ise trimethoprim/sulfamethoksazole direng goster-
mistir (%2100).

SONUC

Bebek formilleri, devam formdiilleri ve ek gidalardan

olusan bebek ve kigik cocuk gidalarinda patojen
veya potansiyel patojen bircok bakteri saptanmistir.
Bu tip gidalarda hammaddeden baslayarak Gretim,
depolama, koruma ve hazirlama asamalarinda kalite
kontrol sistemlerinin eksiksiz uygulanmasi ve hijyenik
Uretim kosullarina uyulmasi zorunludur. Hastane
enfeksiyonlariile bu tiir gidalardaki bakteriler arasin-
daki iliskinin ortaya konulmasi i¢in daha fazla ¢ahs-
maya gereksinim bulunmaktadir.

Toz mamalar hazirlanirken kullanilan suyun 6nce-
den kaynatildiktan veya en az 70-80°C’de isitildik-
tan sonra sogutularak kullanilmasi su kaynakh
bulasmalari 6nlemek icin etkili olacaktir. Sivi
mamalar ve ek gidalarda ambalajlarinin agilmasi
veya tiketilmeleri sirasinda kontaminasyon olusa-
bileceginden hijyenik uygulamalara 6zen gosteril-
melidir. Ozellikle hastanelerde mama hazirlama ve
muhafaza asamalarinda bakteri kontaminasyonu
veya c¢ogalmasi goéz oninde bulundurulmalidir.
Mama hazirlamada mesai saatleri ve hafta sonlari-
ni da kapsayacak sekilde gida giivenligi konusunda
egitimli saghk gorevlilerinin gorevlendirilmesi
gerekmektedir. Mama ve ek gidalarin hasta refa-
katcilerininin insiyatifine birakilmaksizin tiketile-
cegizaman teslim edilmesi 6nemlidir. Tliketilmeyen
gidalarin uygun kosullarda gida giivenilirligi ilkeleri
veya Uretici firma Onerileri dikkate alinarak mini-
mum sireyle korunmasi veya tiiketilmemesi gerek-
mektedir. Formil mamalar ile ek gidalarin hazir-
lanma, tiketim ve koruma kosullari konusunda
toplumu bilinglendirmek amaciyla yaygin egitimler
verilmesi de yararli olacaktir.
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Amag: Candida parapsilosis, sistemik kandidoz etkenleri arasinda Candida albicans’tan sonra en sik rastla-
nan Candida tiirlerinden biridir. Candida tiirlerinde esey tipinin belirlenmesi ve eseyli tiremenin gergeklesti-
rilmesi, esey tipi (MTL) gen bélgesi kontroliinde gerceklesir. Bu bélge, iki farkli esey tipinde (a ve a) tamamen
farkli dizilimlerde olup idiomorf olarak adlandirilir. MTLa idiomorfu al ve a2 transkripsiyon faktorlerini
kodlarken, MTLa, al ve a2 proteinlerini kodlar. Bu genler haricinde her iki idiomorfta da eseyli ireme ile
ilgili islevleri bilinmeyen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da o versiyonlari vardir. Candida parapsilosis ve
yakin iliskili Candida orthopsilosis ile Candida metapsilosis tiirlerinde ise, bugiine kadar eseyli lireme déngi-
stine bugtine kadar rastlanmamistir. Gergeklestirilen incelemelerde, C. orthopsilosis’in MTLa ve MTLa homo-
zigot ve MTLa/MTLa heterozigot genotiplerini iceren karisik bir popiilasyon yapisina sahip oldugu,
C. metapsilosis izolatlarinin ¢ogunlugunun ise MTLa/MTLa heterozigot oldugu belirlenmistir. Buna
karsilik, simdiye kadar incelenen C. parapsilosis izolatlarinin hepsinin tek bir esey tipinde (MTLa) oldugu
gorilmastdr.

Yéntem: Sunulan ¢alismada, Tirkiye kaynakli C. parapsilosis kékenlerinin MTL genotiplerinin belirlenmesi
amaglanmis ve bu amagla 167 kan izolati incelendi. ITS bélgesinin PCR’da ¢ogaltilarak sekanslanmasi ile
C. parapsilosis olarak identifikasye edilen izolatlar, MTLal, MTLa2, MTLal ve MTLa2 genleri yéniinden taran-
mgtir.

Bulgular: PCR sonucunda yalnizca MTLal ve MTLa2 genlerine rastlanmigstir; dolayisi ile tiim izolatlarin MTLa
genotipine sahip oldugu belirlenmistir.

Sonug: Bulgular énceki ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde, C. parapsilosis’in MTLa esey tipinin zaman
igerisinde yok oldugu veya hentiz arastirilmamis cografi bélgelerde varligini siirdiirecek sekilde seyrek oldu-
gu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Candida parapsilosis, MTL lokus, MTLa idiomorf
Alindig1 tarih / Received:

11.06.2020 / 11.June.2020 ABSTRACT

Kabul tarihi / Accepted: Objective: Candida parapsilosis is one of the most common species after Candida albicans among the

08.10.2020 / 08.0ctober.2020 causative factors of systemic candidosis. In Candida species, determination of the cell identity and the sexual
. . reproduction process take place under the control of the mating type (MTLa) locus. This region has

Yayin tarihi / Publication date: completely different sequences in two different mating types (a and ) and is called an idiomorph. While the

31.03.2021 / 31.March.2021 MTLa idiomorph encodes the transcription factors al and a2, MTLa encodes al and a2 proteins. Apart from

these genes, both idiomorphs have a or o versions of PAB, OBP, and PIK genes, whose functions in sexual
reproduction are unknown. On the other hand, up to now neither Candida parapsilosis nor the closely
related species Candida orthopsilosis or Candida metapsilosis has been reported to have sexual cycles. While
C. orthopsilosis was found to have a mixed population structure harboring MTLa and MTLa homozygous and
ORCID Kayitlari MTLa/MTLa heterozygous genotypes in realized studies, the majority of C. metapsilosis isolates were MTLa/
MTLa heterozygotes. Nevertheless, all C. parapsilosis isolates analyzed were found to be of a single mating
type (MTLa).

Method: This study was aimed to determine the MTL genotypes of C. parapsilosis isolates of Turkey origin, and
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S. Hilmioglu Polat 0000-0001-8850-2715 2"6’ /‘7”_" qev'{,%fypeh , o with orevious findincs. it could be i o that the ML )
M. ”klt 0000-0002-1174-4182 onclusion: en the results are assessed witl previous fm ngs, it cou e mferre that the a mat/ng

type of C. parapsilosis has been lost or extremely rare in yet unanalyzed geographical regions.

P aylinats@mersin.edu.tr Keywords: Candida parapsilosis, MTL locus, MTLa idiomorph

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

11


mailto:aylinats@mersin.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-3203-0058
https://orcid.org/0000-0001-8913-2314
https://orcid.org/0000-0002-0388-306X
https://orcid.org/0000-0001-8850-2715
https://orcid.org/0000-0002-1174-4182
http://orcid.org/0000-0002-0150-4417

GiRiS

Candida turleri yogun bakim Unitelerinde rastlanan
sistemik mantar enfeksiyonlarinin tim diinyada en
stk nedenidir®. Candida albicans’tan sonra en sik
rastlananturlerden biriside Candida parapsilosis’tir?.
Her ne kadar siklikla C. albicans’dan daha az virilan
olarak degerlendirilse de, 1990’lardan sonra olgu
sayisi en ¢ok artis gosteren Candida turiadar®,
C. albicans ve Candida tropicalis gibi zorunlu insan
patojeni degildir; ev hayvanlari, bécekler, toprak, su
ve ev aletleri gibi baska kaynaklardan da izole edildi-
gi bildirilmistir®, Saglikli insanlarin mukoza yiizeyle-
ri, deri ve tirnaklarindan da izole ediliyor olmasi normal
viicut florasinin bir pargasi oldugunu gostermektedir®,

Molekuler analizler, C. parapsilosis’in birbiriyle ya-
kin iliskili bir turler kompleksi oldugunu gostermis ve
bu kompleksteki tlrler C. parapsilosis sensu stricto,
Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis olarak
tanimlanmistir”. Ancak, klinik izolatlarin gogunlugu-
nu C. parapsilosis olusturmaktadir®®,

Candida tirleri, mantarlar igerisinde en ¢ok inceleme
yapilan sube olan Ascomycota’nin Saccharomycotina
alt subesine dahildirler®. Bu alt sube icerisinde hiicre
kimligi esey tipi lokusu (mating type locus, MAT veya
MTL) tarafindan belirlenir. Bu lokus birbiri ile dizilim-
leri tamamen farkli olan a veya a idiomorflarini igerir
ve eseyli Ureme, a hiicreler ile a hiicreler arasinda
olur®, Candida albicans’da MTlLa, bir homeodoma-
in transkripsiyon faktorl olan al proteinini ve HMG
(high mobility group) domaini iceren a2 proteinini
kodlayan iki gen icerir; MTLa ise al ve a2 protein-
lerini kodlar®®. Bu anahtar genler haricinde her iki
idiomorf da eseyli ireme ile ilgisi tam olarak bilinme-
yen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da a sekillerini
icerirler*>*_ C. albicans istisnai durumlar haricinde,
diploid ve hem MTLa, hem de MTLa'yi icerecek sekil-
de heterozigot olarak bulunur. Belirli sartlar altinda
indiklenebilen homozigot a/a ve a/a C. albicans
hicreleri birleserek tetraploid bir yapi olusturduk-
tan sonra rastgele kromozom kaybi ile diploid veya
anodploid yapiya donisebilirler ve bu sekilde para-
sekslel olarak adlandirilan bir Greme dongusini
tamamlayabilirlert-14),
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Candida parapsilosis, C. albicans gibi diploid bir
mikroorganizmadir®™. Bugiine kadar, eseyli (ireme-
sinin olduguna dair bir bulgu bildirilmemistir. Ayri-
ca, C. albicans’in aksine, simdiye kadar analiz edilen
izolatlarin hepsi MTLa/MTLa homozigot olup MTLa
idiomorfuna rastlanmamistir®>*>18)_ Bu calismada,
167 Turkiye kaynakli C. parapsilosis izolatinin MTL
genotiplerinin tlkemizde ilk kez belirlenmesi, arastir-
ma verilerinin literatir verileri ile karsilagtirilmasi ve
sonuglarin tartisiimasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM
Candida parapsilosis izolatlari: Calismada, Ege Uni-

versitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda 2006-2014 yillari arasinda stoklanan

167 C. parapsilosis kan izolati kullanildi. Calisma 6n-
cesi C. parapsilosis tanili izolatlar YEPD (maya eks-
trakt pepton dekstroz agar; Difco, Detroit, MI, ABD)
besiyerinde 37°C’de 2-3 giin sire ile inklibe edildi
ve saf Greme varligi kontrol edildi. Jerm tup testi ve
misir-unu Tween 80 agar morfolojileri yaninda tim
izolatlar ITS (internal transcibed spacer) bolgeleri
sekanslanarak identifiye edildi. Calisma, Ege Univer-
sitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nca
onaylandi.

DNA izolasyonu ve PCR: Genomik DNA izolasyonu,

YEPD besiyerinde 3 ginlik inklibasyon sonunda
Ureyen C. parapsilosis kolonileri dogrudan petriden
alinarak ve “MasterPure Yeast DNA Purification Kit”
(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI, ABD) kul-
lanilarak kit kilavuzunda anlatildigi sekilde gergekles-
tirilmistir.

PCR reaksiyonlari PTC-200 1s1 déngl cihazi (BioRad,
Hercules, CA, ABD) kullanilarak yapildi. Reaksiyon 25
mL’lik hacimde, 2.5 mL 10 ~ “Ex Taq buffer”, 0.125 mL
“ExTaq polymerase” (TaKaRa, Shiga, Japonya), her bir
primer 10 pM, nikleotitler (dATP, dCTP, dGTP, and
dTTP) 2 mM olacak sekilde ve 300 ng DNA kullanila-
rak gerceklestirildi. DNAsiz kontrol olarak DNA yerine
su kullanildi. Calismada kullanilan primerler D6gen
ve ark.“® tarafindan tanimlandigi sekilde tasarlandi.
PCR amplifikasyonu 94°C’de 5 dakika ilk denattiras-
yon isleminden sonra 94°C’de 1 dakika denatiiras-
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yon, 57°C’de 1 dakika baglanma ve 72°C’de 1 dakika
uzamadan olusan 36 dongii ardindan 72°C’de 10 da-
kika son uzama yapilarak yardtialda. PCR Grlinleri %1
agaroz iceren jel kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

izolatlarin ITS bélgeleri PCR'da cogaltlarak sekans-
landi ve C. parapsilosis tir tanisi tiim izolatlar igin
dogrulandi. PCR sonucunda tlim izolatlarda yalnizca
MTLal ve MTLa2 genlerine rastlandi, MTLal veya
MTLa2 rinl elde edilmedi. Tum izolatlarin MTLa
genotipine sahip oldugu belirlendi.

TARTISMA

Candida parapsilosis, filogenetik olarak, C. albicans’
daicerenCTGgrubunda (translasyonda CTGkodonunu
|6sin yerine serin olarak isleyen mikro-organizmalar)
yer almaktadir™, Bu gruptaki maya mantarlari kaba
bir siniflandirma ile diploid ve haploid olarak iki gruba
ayrilirlar. Haploid grupta, Candida lusitaniae ve Can-
dida guilliermondii gibi eseyli ireme yapabilen tir-
ler bulunmaktadir. Diploid grupta ise C. albicans ve
onunla yakin iliskili Candida dubliniensis ve C. tropicalis
ile C. parapsilosis tirler kompleksi ve Lodderomyces
elongisporus yer almaktadir®®. C. albicans, uzun
yillar boyunca yalnizca eseysiz Ureyebilen bir maya
olarak kabul edilmis; ancak, yakin zamanda parasek-
stel olarak adlandirilan bir ireme doénglisiiniin de
oldugu goériulmistir®?®3), Diploid C. dubliniensis ve
C. tropicalis’in eseyli Gremelerinin olduguna dair bir
bulguya ise simdiye kadar rastlanmamistir®. ilk ¢a-
lismalarda, L. elongisporus’un homotallik, yani kendi
kendini délleyebilen, bir ireme sekline sahip oldugu
ve askus ve askospor olusturdugu tanimlanmis, an-
cak detayh bilgi verilmemistir®®,

Candida parapsilosis 2005’ten 6nce molekiler ana-
lizlerde farkhlik arz eden grup 1, 1l, ve lll olarak belirti-
lirken, daha sonra grup Il C. orthopsilosis, grup lll ise
C. metapsilosis olarak adlandirilmistir®”2%, Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda, C. parapsilosis’in yalnizca
MTLa/MTLa homozigot suslarina rastlanmistir4217),
Buna karsilik, C. orthopsilosis’in, MTLa/MTLa he-
terozigot, MTLa/MTLa ve MTLa/MTLa homozigot

yapilarinda karisik bir poptilasyona sahip oldugu be-
lirlenmistir %, Pryszcz ve ark.’nin® calismasinda, 11
C. metapsilosis izolatinin 10’'unun MTLa/MTLa hete-
rozigot bir yapida bulundugu, a idiomorfunun al ve
a2 ile PAPa, PIKoa ve OBPa genlerini icerdigi, a idio-
morfunun ise al ve a2 genleri ile a2 ve OBPa ile PIK
geninin bir kismi a, bir kismi a olacak sekilde hibrit
bir seklini icerecek sekilde bir yapiya sahip oldugu
gorialmustdr.

Candida parapsilosis ile ilgili yapilan bir ¢calismada,
Portekiz kaynakli 114 izolat ve ¢ogunlugu Macaris-
tan kaynakl 66 C. parapsilosis kdkeni incelenmis
ve hepsi MTLa/MTLa olarak belirlenmistir*®., Porto
Riko, ABD, Japonya, Belgika ve ingiltere’den sekiz
C. parapsilosis izolati iceren baska bir calismada da
yine tim izolatlarin MTLa genotipine sahip oldugu
gorilmustir®”. ABD, Yeni Zelanda, Norveg, Porto
Riko, Sili, Zimbabve ve italya kaynakli sekiz
C. parapsilosis izolati iceren baska bir ¢alismada
da yine yalnizca MTLa genotipine rastlanmigtir6),
Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da 167 Turkiye
izolati incelenmis, ancak yalnizca MTLa genotipi be-
lirlenmistir. Bu durum, C. parapsilosis’in MTLa esey
tipinin zaman icerisinde yok olmus olabilecegini
veya ¢ok seyrek olup rastlanmadigina isaret etmek-
tedir. Yukarida belirtildigi gibi, Avrupa disinda ¢alisi-
lan izolatlar sinirl sayidadir. Bu durum, diger kitalar-
dan da yapilacak global 6rnekleme ile daha saghkh
sonuglarin elde edilecegini gdstermistir.
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Amag: Bu retrospektif ¢alismanin amaci, 2004 ve 2019 yillari arasinda toplum kaynakli (TK) ve hastane
kaynakli (HK) metisiline direngli ve duyarl Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA) suslarinin oran ve
antimikrobiyal direng profilinin degerlendirilmesidir.

Yéntem: Arastirma kapsaminda 2004 yilina ait 210 ve 2019 yilina ait 401 Staphyloococcus aureus
susunda iki ayri zaman dilimi arastirma verileri kullanilarak, toplum kaynakli ve hastane kaynakli MRSA
ve MSSA orani ve antimikrobiyal direng profilinin zaman icerisindeki degisimi incelendi.

Bulgular: 2004 yilinda toplum kaynakli MRSA (%32.4) ve MSSA (%67.6) oranlari ile 2019 yillarindaki
toplum kaynakli MRSA (%31.6) ve MSSA (%68.4) oranlari arasinda anlamli dedisim gézlenmezken,
HK-MRSA’nin 2004 yilinda %56.1, 2019 yili icin %30.7 oraninda azaldidi, 2004 yilinda %43.9 olan
HK-MSSA oraninin, 2019 yilinda %69.3 ile arttigi gériildii. MRSA’larda vankomisin ve teikoplanine karsi
direng gelismedigi gézlenmistir. Toplum kaynakli MRSA’larin siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin ve
gentamisin direnci azalmistir. Toplum kaynakli MSSA’larin penisilin direnci artarken, gentamisin direnci
azalmistir. Hastane kaynakli MRSA’larda, siprofloksasin, levofloksasin, eritromisin, klindamisin ve
gentamisin direnci dslis gésterirken, MSSA’larda da fusidik asit direnci artmis, siprofloksasin,
trimetoprim/siilfametoksazol ve eritromisin ve gentamisin direnci azalmigtir.

Sonug: Hastane kaynakli MRSA oranlarinin on bes yillik zaman diliminde azaldigi saptanmustir. Metisiline
direngli Staphylococcus aureus ve MSSA’da vankomisin ve teikoplanin direnci belirlenmemistir. Toplum
kaynakli MRSA ve HK-MRSA’nin siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin, gentamisin direnci azalmigstir.
Hastanemizde enfeksiyon kontrol ve kisith antibiyogram bildiriminin metisiline direngli S. aureus ve
MSSA’nin orani ve antimikrobiyal direng profilinin yakindan izlenmesi bu enfeksiyonlarin kontroliiniin
basarisi agisindan son derece énemlidir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, metisilin direnci, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective study was to evaluate the rate and antimicrobial resistance
profile of community-acquired (CA) and hospital-acquired (HA) methicillin-resistant and sensitive
s . . . Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA) strains between 2004 and 2019.
gx%‘;‘gzlot;(;l? é 4R:ce|ved. Method: Within the scope of the research, the rate of MRSA and MSSA and the change in antimicrobial
.08. .August.2020 p ] . ; . ;

resistance profile over time were investigated using two research data of 210 Staphylococcus aureus
Kabul tarihi / Accepted: strains isolated in 2004, and 401 in 2019.
12.10.2020 / 12.0ctober.2020 Results: While any significant change was not seen in the rates of CA-MRSA (32.4%) and CA-MSSA
(67.6%) in 2004, and of CA-MRSA (31.6%) and CA-MSSA (68.4%) in 2019, the prevalence of HA-MRSA
decreased by 56.1% in 2004 and 30.7% in 2019 and of HA-MSSA increased by 43.9% in 2004 and 69.3%
in 2019. No resistance to vancomycin and teikoplanin was observed in MRSA strains. Resistance of
CA-MRSA against ciprofloxacin, levofloxacin, clindamycin and gentamicin decreased. In CA-MSSA an
increase of penicillin resistance as well as a decrease in gentamicin resistance was observed. In
resistance of HA-MRSA against ciprofloxacin, levofloxacin, erythromycin, clindamycin, gentamicin
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ORCID Kayitlari decreased. HA-Resistance of MSSA against fusidic acid increased and against ciprofloxacin and
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K. Sanli 0000-0003-0814-5637 Conclusion: It was found that the rate of HA-MRSA decreased during the given period of 15 years.
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GiRiS

Antimikrobiyal ilaglarin gereksiz ve yanlis kullaniima-
st kazanilmis antimikrobiyal direng ile (genellikle
mutasyon veya direng geni alimi ile) sonuglanmakta-
dir. Bunun sonucunda standart tedaviler etkisiz hale
gelmekte ve diger insanlara yayilabilen tedaviye
direncgli enfeksiyonlar ortaya c¢ikmaktadir®®,
Staphylococcus aureus toplumun %20-40'inda nazal
florada bulunan, hem toplumda hem de hastane
kaynakh ortaya c¢ikan enfeksiyonlarin onemli bir
nedenidir ve direngli oldugu antimikrobiyal ajanlarin
sayisi giderek artmaktadir®?., S. qureus degisik anti-
biyotiklere karsi farkli yollardan direncli hale gelebilir.
Genetik olarak ¢ok yonli olmalari, bu direncin alt
yapisinin olusumunda 6nemli rol oynar. Antibiyotik
¢agindaki adaptasyonunun bir sonucu olarak,
S. aureus evrim gecirerek, tedavide kullanilan bircok
antibiyotige direng kazanmistir. S. aureus’un penisilin
direnci, penisilin kullanilmaya basladiktan bir yil
sonra (1942) ortaya cikmistir ve 1950’lerde buyik
hastanelerde S. aureus suslarinin yarisi veya daha
fazlasi penisiline direncli hale gelmistir®. Ginimuzde
diinya genelinde klinik S. aureus suslari % 90-95i
penisiline direnclidir®. Penisiline ek olarak, S. aureus
eritromisin, streptomisin ve tetrasiklinler gibi baska
antibiyotiklere karsi da direng gelistirebilmistir. Bu
sirecte, metisilin, penisilin direncinin Ustesinden
gelmek igin 1959°da tanitilmistir. Ancak, iki yil sonra
metisiline direngli S. aureus (MRSA) ortaya ¢ikmis ve
1981’de
tanimlanmistir®, Metisiline direncli S. aureus (MRSA),

metisilin  direncinin  mekanizmasi
mec A geni taslyan stafilokokal kaset kromozom mec
(SCC mec) kazanimi yoluyla metisiline duyarl
S. aureus’tan (MSSA) evrilir. mec tim beta-laktam
antibiyotiklere direng¢ kazandiran penisilin baglayici
proteini (PBP2a) kodlayan bir gendir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) 2008 yilindan
sonra, mecA genine bagh metisilin direncini sapta-
mada tarama testi olarak sefoksitin disk diflizyon

testininin kullanilmasini dnermektedir”.

MRSA enfeksiyonu, diinyanin birgok tlkesinde 6nem-
li bir halk sagligi sorunudur. MRSA toplum ve hastane
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kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden biri
haline gelmistir. Bakteriyemi, pndmoni, menenjit,
endokardit, cilt ve yumusak doku, cerrahi alan, idrar
yolu, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve toksik sok
sendromu dahil olmak lizere gok gesitli enfeksiyonla-
ra neden olmaktadir®. MRSA geleneksel olarak sag-
lik bakimi ile iligkili, hastane kaynakli (HK-MRSA) ve
toplum kaynakli (TK-MRSA) olarak siniflandiril-
maktadir®. Hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlarin-
da genellikle, yakin zamanda hastaneye yatis, diyaliz,
cerrahi, uzun sdreli saglk kurulusunda kalma ve
komorbidite oykislnin enfeksiyonlarin ortaya gik-
masina zemin hazirladigi bildirilmektedir. Toplum
kaynakli MRSA salginlari, bakim merkezleri, azinhk
nifuslari ve kontakt spor yapan sporcular dahil
olmak tizere damar i¢i uyusturucu kullananlar, askeri
personel ve hapishanelerde yasayan bireylerde mey-
dana gelebilmektedir®®. Metisiline direncli S. aureus
sikligl son yillarda degisim gostermektedir.

Avrupa Hastallk Onleme ve Kontrol Merkezi
(European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC)) verilerine gére 2000-2018 yillari arasindaki
MRSA oranlari incelendiginde bazi Ulkelerde ciddi
disusler, bazilarinda sabit bir trend bazilarinda ise
artis oldugu izlenmektedir®. Hastane kaynakli ve
toplum kaynakli MRSA ve MSSA’nin oranlari ve anti-
mikrobiyal direng profilinin zaman icerisindeki degi-
simini Turkiye’de degerlendiren sinirli sayida arastir-
ma vardir.

Bu calismanin amaci, 2004 ve 2019 yillarinda toplum
kaynakli ve hastane kaynakli MRSA ve MSSA orani ve
antimikrobiyal direng profilinin degerlendirilerek 15
yillik stirecte degisimin ortaya konmasidir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma kapsaminda 2004 ve 2019 yilinda yapilan
iki arastirma verileri kullanilarak, toplum kaynakl ve
hastane kaynakli MRSA ve MSSA orani ve antimikro-
biyal diren¢ profilinin zaman igerisindeki degisimi
incelendi.
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Antimikrobiyal duyarliigin belirlenmesinde, 2004
yilinda yapilan g¢alismada ¢esitli kliniklerden génderi-
len materyallerden dretilen 210 S. aureus susu ince-
lemeye alinmistir. Suslarin identifikasyonunda Gram
boyama, katalaz ve koagulaz testleri kullaniimistir.
Antibiyotik duyarlilik testinde bir gece inkiibe edilmis
saf kultirlerden alinan 0.5 McFarland bulaniklik
standartlarinda direkt koloni stispansiyonlari hazirla-
narak Mueller Hinton agar (Oxoid, Birlesik Krallik)
besiyerine ekim yapilmistir. Antibiyotik duyarlihg
(CLSI) onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer yontemiy-
le disk diflizyon caligilarak yorumlanmistir. Fusidik
asid direnci Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti’nin belir-
ledigi kriterlere gore degerlendirilmistir. Oksasilin
(1ug; Oxoid, Birlesik Krallik) zon g¢api <10 mm ise
metisiline direngli S. aureus (MRSA), zon capi 213
mm ise metisiline duyarh S. aureus (MSSA) olarak
degerlendiril-mistir®?. Kontrol susu olarak S. aqureus
ATCC 25923 kullaniimustir.

2019 yilinda yapilan galismada ise ¢esitli kliniklerden
gonderilen materyallerden Uretilen 401 S. aureus
susunun tanimlanmasi konvansiyonel yéntemler ve
Matriks aracili lazer dezorpsiyon ugus zamani kitle
spektrometresi (matrix assisted laser desorption
ionization time of flight mass spectrometry - MALDI
TOF, bioMérieux, Fransa), antimikrobiyal duyarhhk
testleri (Vitek-2, bioMérieux, Fransa) otomatize sis-
tem ile yapilmistir. Buradan elde edilen veriler Avrupa
Antimikrobiyal Duyarhlik Testi Komitesi (European
Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)) kriterlerine gore degerlendirilmistir?.
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanil-
migtir.

Hastane enfeksiyonlari hasta hastaneye yattiktan
48-72 saat sonra ve taburculugu takiben ilk 10 gilin
icinde gelisir. Ancak enfeksiyonun tipine goére bu
tanimda bazi degisiklikler olabilir. Ornegin, cerrahi
bir girisimi takiben ilk 30 glin icinde cerrahi yara bol-
gesinde gelisen enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu
olarak kabul edilir*®, Calismamizda hastane kaynakli
S. aureus tanimi, hastaneye yatisindan 48 saat sonra
laboratuvarimiza gonderilen 6rneklerden Uretilen

suslar icin kullaniimistir.

Calismada S. aures MRSA ve MSSA tanimlari toplum
kaynakli (TK) ve hastane kaynakli (HK) olarak farkh
gruplarda siniflandiriimistir. Her bir grubun 2004 ve
2019 vyilina ait gorilme sikhgl ve antimikrobiyal
direng oranlari karsilagtirilmistir.

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
IBM SPSS (Ver 15.0) istatistik paket programi ile
degerlendirilmistir. Tanimlayici verilerin degerlendi-
rilmesinde sayi, ytzde kullanilmistir. Yillar arasindaki
orani ve direng degisiminin analizinde ki-kare testi
kullanilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada, 2004 ve 2019 yillari arasinda toplum kay-
nakli MRSA ve MSSA oranlarinin anlamli derecede
degisim gostermedigi gozlendi. Toplum kaynakh
MRSA suslarinin, 2004 ve 2019 yillari arasindaki degi-
simi Tablo 1 ve Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. TK-MRSA ve MSSA’larin zaman igerisindeki dagilimi.

Staphylococcus aureus suslarinin kaynak aldigi hasta
profiline gore incelendiginde ise hastane kaynakl
MRSA oraninin %56.1’den %30.7’e distigi, MSSA
oraninin %43.9°dan %69.3’e yikseldigi ve bu degi-
simlerin anlamh oldugu bulunmustur (p<0.001).
Hastane kaynakli MRSA ve MSSA suslarinin 2004 ve
2019 yillari arasindaki degisimi Tablo 2 ve Sekil 2'de
verilmistir.
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Tablo 1. Toplum kaynakli MRSA ve MSSA suslarinin, 2004 ve 2019
yillari arasindaki degisimi.
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Tablo 4. Toplum kaynakli MSSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasin-
daki antibiyotik direng oranlarinin degisim profili.

TK-MRSA TK-MSSA Toplam p
n (%) n (%) n (%)
2004 12 (32.4) 25 (67.6) 37 (100.0) 0.93
2019 31 (31.6) 67 (68.4) 98 (100.0)

Tablo 2. Hastane kaynakli MRSA ve MSSA suglarinin, 2004 ve
2019 yillari arasinda degisimi.

HK-MRSA n HK-MSSA Toplam p
(%) n (%) n (%)
2004 97 (56.1) 76 (43.9) 173 (100.0)
2019 93 (30.7) 210 (69.3) 303 (100.0)  <0.001

Tablo 3. Toplum kaynakli MRSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasin-
daki antibiyotik direng oranlarinin degisim profili.

TK-MRSA-2004 TK-MRSA-2019 p

n (%) n (%)

Oksasilin/sefoksitin 12 (100.0) 31 (100.0) *NS
Fusidik asid 1(8.3) 5(16.6) 0.51
Siprofloksasin 5(41.6) 4(12.9) 0.04
Levofloksasin 5(41.6) 2 (6.4) <0.01
Vankomisin 0(0.0) 0(0.0) NS
Teikoplanin 0(0.0) 0 (0.0) NS
TMP/SXT* 2 (16.6) 2 (6.4) 0.30
Mupirosin 1(8.3) 0 (0.0) 0.10
Penisilin 12 (100.0) 31 (100.0) NS
Eritromisin 7 (58.3) 16 (51.3) 0.69
Klindamisin 5(41.6) 3(9.6) 0.02
Gentamisin 7 (58.3) 3(9.6) 0.001
Toplam 12 (100.0) 31 (100.0)

*NS: p degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/silfametaksazol

Toplum kaynakli MRSA'larin fusidik asid, trimetop-
rim/sulfametoksazol, mupirosin, penisilin, eritromi-
sin, direcinde incelenen zaman araliginda anlaml bir
degisim olmadigi gozlenirken, vankomisin ve teikop-
lanine karsi direng gelismedigi gozlendi. On bes yillik
siirecte siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin ve
gentamisin direncinde anlamh derecede azalma
[sirasi ile p <(0.04),(0.01),(0.02),(0.001)] oldugu sap-
tandi. Toplum kaynakli MRSA’larin on bes yillik stireg-
te antibiyotik direnc oranlarinin degisim profili Tablo
3’te verilmistir.

Toplum kaynaklh MSSA’larin on bes yillik zaman dili-
minde, fusidik asit, siprofloksasin, levofloksasin, tri-
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TK-MSSA-2004 TK-MRSA-2019 p
n (%) n (%)

Fusidik asid 0(0.0) 0(0.0) NS
Siprofloksasin 4 (16.0) 4 (6.0) 0.13
Levofloksasin 1(4.0) 2(2,9) 0.81
Vankomisin 0(0.0) 0(0.0) NS
Teikoplanin 0(0.0) 0(0.0) NS
TMP/SXT* 1(4.0) 1(1.4) 0.46
Mupirosin 1(4.0) 0(0.0) 0.10
Penisilin 14 (56.0) 52 (77.6) 0.04
Eritromisin 5(20.0) 8(11.9) 0.32
Klindamisin 2 (8.0) 7 (10.4) 0.72
Gentamisin 5(20.0) 1(1.4) 0.001
Toplam 25 (100.0) 67 (100.0)

*NS: p degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/siilfametaksazol
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Sekil 2. HK-MRSA ve MSSA’larin yillar icinde dagilimi.

metoprim/silfometoksazol, mupirosin, eritromisin,
klindamisine karsi gosterdigi direncte anlamh degi-
sim olmadig1 gozlendi. Toplum kaynakli MSSA’larin
penisilin direnci 2004 yilinda %56 iken 2019 yilinda
%77.6 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0.04) oldugu saptanmistir. Gentamisin direncinin
2004 yih icin %20, 2019 yili igin ise %1.4 ile anlamh
bir diists oldugu gozlendi (p<0.001). Toplum kaynak-
I MSSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasindaki antibiyo-
tik direng oranlarinin degisim profili Tablo 4’te veril-
mistir.

Calismada, on bes yilik zaman diliminde hastane
kaynakli MRSA’larin fusidik asit, trimetoprim/sulfa-
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Tablo 5. Hastane kaynakli MRSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasin-
daki antibiyotik direng oranlarinin degisim profili.

Tablo 6. Hastane kaynakli MSSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasin-
daki antibiyotik direng oranlarinin degisim profili.

HK-MRSA 2004 HK-MRSA 2019 p HK-MRSA 2004 HK-MRSA 2019 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Oksasilin/sefoksitin 97 (100.0) 93 (100.0) NS* Fusidik asid 2 (2.6) 7 (3.3) <0.001
Fusidik asid 8(8.2) 8(8.6) 0.93 Siprofloksasin 18 (23.6) 7 (3.3) <0.001
Siprofloksasin 85 (87.6) 14 (15.0) <0.001 Levofloksasin 12 (15.7) 3(1.4) 0.29
Levofloksasin 77 (79.3) 13 (13.9) <0.001 Vankomisin 0(0.0) 0(0.0) NS*
Vankomisin 0 (0.0) 0(0.0) NS* Teikoplanin 0(0) 0(0.0) NS*
Teikoplanin 0(0.0) 0(0.0) NS* TMP/SXT 6(7.8) 1(0.5) <0.001
TMP/SXT* 16 (16.4) 10 (10.7) 0.25 Mupirosin 0(0.0) 1(0.5) 0.55
Mupirosin 3(3.0) 3(3.2) 0.96 Penisilin 49 (66.7) 159 (75,7) 0.06
Penisilin 97 (100.0) 93 (100.0) NS* Eritromisin 16 (21.0) 21 (10.0) 0.01
Eritromisin 71(73.1) 46 (49.4) 0.001 Klindamisin 10 (13.1) 19 (9,04) 0.31
Klindamisin 74 (76.2) 44 (47.3) <0.001 Gentamisin 17 (22.5) 0(0.0) <0.001
Gentamisin 84 (86.5) 7 (7.5) <0.001
Toplam 76 (100.0) 210 (100.0)
Toplam 97 (100.0) 93 (100.0)

*NS: p degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/silfametaksazol

metoksazol, mupirosin ve penisilin direncinde anlam-
Il bir degisim gozlenmezken, vankomisin ve teikopla-
nine karsi direncli olgu saptanmamistir. Bu sirecte
2004 ve 2019 yili igin direng oranlari sirayla; siprof-
loksasin %87.6’dan %15’e, levofloksasin %79.3’ten
%13.9'a, eritromisin %73.1'den %49.4’e, klindamisin
%76.2’den %47.3’e ve gentamisin %86.5’ten %7.5’e
anlamh dusts oldugu (p<0.001) saptandi. Hastane
kaynakli MRSA’larin 2004 ve 2019 yillari arasindaki
antibiyotik diren¢ oranlarinin degisim profili Tablo
5’te verilmistir.

Hastane kaynakli MSSA icin 2004 ve 2019 yillar ara-
sinda levofloksasin, mupirosin, penisilin, klindamisin
direncinde anlaml bir degisim gozlenmezken vanko-
misin ve teikoplanine direng gelismedigi gozlendi.
Buna ek olarak 2004 ve 2019 yillari arasinda sirasiyla;
siprofloksasin %23.6-%3.3, trimetoprim/stlfametok-
sazol %7.8-%0.5, eritromisin %21.0-%10.0 direncin-
de anlamh dizeyde disus, [sirasi ile p<(0.001),
(0.001), (0.01)] fusidik asidde ise artis goruldi
(p<0.001). Hastane kaynakli MSSA icin on bes yillik
zaman diliminde antibiyotik direng oranlarinin degi-
sim profili Tablo 6’da verilmektedir.

TARTISMA

MRSA enfeksiyonlarinin, coklu ilag direnci ve enfeksi-

*NS: p degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/siilfametaksazol

yondan sonra hastaligin hizli ilerlemesi nedeniyle
tim dinyada yuksek mortaliteye neden oldugu
bilinmektedir®™. MRSA izolatlarinin, genellikle tedavi
seceneklerini sinirlandiran diger antibiyotik siniflari-
na (farkli mekanizmalar yoluyla) direnc gelistirdigi ve
bunun tedavilerde zorluk olusturdugu bilinmekte-
dir®, Bu arastirmada hastane ve toplum kaynakli
MRSA ve MSSA oranlari ve antimikrobiyal direncinin
on bes yillik bir zaman dilimindeki degisimini deger-
lendirmeye aldik. Hastanemizde farkli zamanlarda
antibiyotik direng verilerinin incelenmesi ile hem
uygun antibiyotik secimine, hem de kisith antimikro-
biyal raporlanmasinin antibiyotik diren¢ gelisimini
onlemeye katkisini degerlendirmeyi amagladik.

Staphylococcus aureus’ta antimikrobiyal direng oran-
larinin hastaneden hastaneye ve degisik cografi bol-
gelere gore degistigi bilinmektedir. MRSA epidemiyo-
lojisi son vyillarda 6nemli degisiklikler gostermistir.
Bircok arastirma sonucuna gore, son déonemde MRSA
oraninin azaldigi®? bildirilirken farkl sonuglar bildi-
ren arastirmalar da vardir. Avustralya’nin dogu sahi-
linde, 1988-1994 yillari arasinda MRSA oraninin sabit
kaldigi bildirilmistir*®, On iki calismanin dahil edildigi
bir sistematik derlemede, Nijerya’da MRSA sikliginin
%18.3’'ten (2009), %42.3’e (2013) vyikseldigi
belirtilmistir®. Kanada’da 2007-2016 yillari arasinda-
ki MRSA izolatlarini degerlendiren bir arastirmaya
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gore, toplum kaynakli MRSA sikliginin anlamli dlgiide
arttigi, hastane kaynakli MRSA sikhiginin anlaml olgi-
de azaldigi (%26.1'dan %16.9'a) bildirilmistir®,
Nikolaras ve ark/nin™” arastirmasinda, MRSA orani-
nin anlamh olglide azaldigi (2000-2015) belirtilmistir.
Baska bir arastirmada, 2005-2014 vyillari arasinda
toplum kaynakli MRSA’larda anlamli 6lglide azalma
oldugu, ancak, hastane kaynakli MRSA oraninda
anlamli bir degisimin gézlenmedigi bildirilmistir®,
Cetinkol ve ark./nin®® arastirmasinda MRSA sikliginin
2008 yilindan 2012 yilina kadar %35.1'den %18.5’e
anlamh derecede azaldigl belirtilmistir. Hacettepe
Universitesi'nde cocuk hastalari kan kiiltiirlerinde
Uretilen ve 2000-2011 vyillari arasini degerlendiren
arastirmaya gore, MRSA sikliginin %46.7’den %0'a
kadar azaldigi rapor edilmistir®. Avrupa
Antimikrobiyal Direng Siireveyans Sistemi (EARSS)’nin
2003 yili Turkiye verilerinde MRSA orani %43 olup,
Ulusal Antimikrobiyal Direng Sirveyans Sistemi
(UAMDSS) verilerine gore ise 2011’'de %32, 2016'da
%24 olarak bildirilmistir ve bu sonuglara bakilarak
MRSA oraninin azaldigi gorilmektedir®?+??, Bu calis-
mada, toplum kaynakhh MRSA ve MSSA sikliginda
anlamh bir degisim gozlenmezken, hastane kaynakh
MRSA oraninin anlamh olgtide azaldigi, MSSA orani-
nin ise anlamli derecede artis gosterdigi saptanmis-
tir. Buldugumuz sonug Tirkiye icin yayinlanan diger
verilerle uyumludur. MRSA oranindaki azalmada
temas izolasyonu, el hijyen uyumu, MRSA enfeksiyo-
nu geciren hastalarin erken dénemde tanimlanmasi
ve tedavisi gibi kontrol 6nlemlerinin arttirilmasi ve
saglk hizmeti kalitesinin zaman igerisinde daha da
iyilesmesi ile birlikte hastanemiz de 2014 yilindan
itibaren uygulamaya basladigimiz kisith antimikrobi-
yal raporlama sisteminin olumlu katki yaptigi kanisin-
dayiz. MRSA oranindaki azalma cesaret verici olsa da
bu oranlar hala bazi (lkelerin giincel MRSA oranina
gore ylksektir.

MRSA en 6nemli nozokomiyal patojenlerden biridir
ve diinya ¢apinda halk saghgi i¢in ciddi bir tehdittir.
MRSA’'nin neden oldugundan sonra bir¢cok ciddi
enfeksiyonun tedavisinde en 6nemli sorunlardan biri
de MRSA’nin ¢oklu ilag direnci 6zelligidir?3,
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Avustralya’da yapilan 1988-1994 yilllari arasindaki
antimikrobiyal direnci arastiran bir arastirmaya gore,
MRSA suslarinda, esas olarak siprofloksasin ve rifam-
pisine karsi direngler ortaya ciktigr bildirilmistir.
MSSA’'da ise tetrasiklin direng seviyesinde dusus
oldugu denenmis olan diger antibiyotiklerin anlaml
bir degisiklik gostermedigi bildirilmistir®®. Fransa’da,
1993-2007 arasindaki vakalari inceleyen 38 hastane-
nin dahil edildigi bir arastirmada, gentamisin, eritro-
misin, rifampisin direcinin anlamh derecede arttigi,
florokinolonlar ve fusidik asit direncinin degismedigi
bildirilmistir?¥. Nikolaras ve ark/nin®” aragtirmasin-
da, 2000-2015 yillari arasinda MRSA izolatlarinda
vankomisin, teikoplanin, linezolid, daptomisin ve
kinupristin/dalfopristine direng gézlenmedigi bildiril-
mistir. Diger yandan rifampisin, trimetoprim-
silfametoksazol, gentamisin, tetrasiklin ve fusidik
aside karsi direng oranlarinda énemli diists goraldi-
gu bildirilmistir®”, Bagka bir arastirmada toplum
kaynakli MRSA’larda klindamisin (2009-2014),
trimetoprim-silfametoksazol direncinin arttigi, has-
tane kaynakli MRSA’larda klindamisin ve trimetoprim-
stlfametoksazol direncinde anlamli bir degisim
gorulmedigi bildirilmistir. Hastane kaynakli MSSA ve
toplum kaynakhh MSSA’larin klindamisin direncinde
anlamh bir degisim olmadig1 (2009-2014), trimetop-
rim- sulfametoksazol direncinde ise anlamli derece-
de artis gorildugu bildirilmistir®®, Walter ve
ark./nin®) 2010-2015 yillari arasindaki hastane kay-
nakh MRSA izolatlarini degerlendirdikleri arastirma-
da, tobramisin, siprofloksasin, moksifloksasin, klin-
damisin ve eritromisin direncinin belirgin bir sekilde
azaldigl, ancak tetrasiklin ve gentamisine karsi diren-
cin arttigr bildirilmistir. Buna ek olarak MRSA'nin
linezolid, teikoplanin, tigesiklin ve vankomisine direng
g6stermedigi rapor edilmistir??. Nichol ve ark./nin®
2007-2016 vyillari arasindaki MRSA antimikrobiyal
direncini degerlendirdikleri arastirmada, klaritromi-
sin, klindamisin, trimetoprim/stlfametoksazol ve flo-
rokinolonlara karsi direncin zamanla anlaml 6lglide
azaldigi bildirilmistir (p<0.0001).

Bu calismada, genel olarak diger arastirmalara ben-
zer sekilde MRSA ve MSSA’'da vankomisin ve teikop-
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lanin direnci gézlenmezken, TK- MRSA’'nin siproflok-
sasin, levofloksasin, klindamisin, gentamisin direnci
ve HK-MRSA'nin siprofloksasin, levofloksasin, eritro-
misin, klindamisin, gentamisin direncinde anlaml
azalma gozlendi.

Toplum kaynakli MSSA’'nin gentamisin direncinin
anlamh dizeyde diistus gosterdigi ancak, penisilin
direncinin anlamh dlzeyde ylkseldigi bulundu.
Hastane kaynakli MSSA’nin, siprofloksasin, trimetop-
rim/stlfametoksazol, eritromisin, gentamisin diren-
cinde anlamli derecede disls, fusidik asitde ise
anlamh derecede yikselme gozlendi. Arastirmalarin
sonuglarina genel olarak bakildiginda, MRSA’da anti-
mikrobiyallere karsi diren¢ paterni yillar icerisinde
degismektedir. Bulgularimiz son yillarda yapilan aras-
tirmalarin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.
MRSA’da vankomisine karsi hala direng yoktur ve
cesitli antibiyotiklere karsi direnci de degisen oran-
larda azalmaktadir.

Bu arastirmanin bir kisithhgr retrospektif olarak
planlanmasidir. ikinci bir kisitlilik, tim olgularin
tek bir kurumdan olmasi ve toplumu tam olarak
yansitmamasidir. Diger bir kisithilik 2004-2019 yil-
lari arasindaki profil degerlendirilirken yalnizca
2004 ve 2019 verileri kullaniimistir. Arada kalan 14
yila (2005-2018) ait verilerle yapilacak bir arastir-
ma zaman igerisindeki degisimin daha net ortaya
koyulmasini saglayabilirdi.

Sonug olarak, MRSA oraninin ve ilag direnglerinin
zaman icerisinde azalsa da, enfeksiyon etkeni olarak
saptanmaya devam ettigi gérilmektedir. MRSA ora-
nini daha da azaltmak adina kontrol &nlemlerinin
arttirilmasi 6nem tasimaktadir. Tedavi sirasinda ilag
direncinin artmasini engellemek amaciyla hastane-
mizde antibiyotik kullanim politikalarina uyumun
oldukga basarili sonuglar verdigi gozlenmistir. Eski
patojenlerin yeni antimikrobiyal ajan siniflarina
direng kazanma kabiliyetinin fazlaligi nedeniyle, anti-
mikrobiyal duyarllik paternleriyle ilgili ortaya cikan
direng egilimlerinin anlagilmasi igin verilerin siirekli
olarak takip edilmesi son derece 6nemlidir.
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Amag: Bu ¢alismada Bacteroides fragilis grubu (BFG) bakterilerin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direng
durumlarini saptamak, direng olusumundan sorumlu direng genlerinin dagilimini belirlemek amaglanmustir.
Yéntem: Hastanemizde Ocak 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda, gesitli klinik orneklerden izole edilen
toplam 82 BFG izolati MALDI-TOF MS ile tanimlanmis, antimikrobiyallere duyarliliklari Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)’in énerdigi agarda diliisyon yéntemi ile belirlenmistir. Ayni izolatlarda, antibiyotik
direng genlerinden tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36 ve ermF varligi PCR ile arastiriimistir.

Bulgular: Batin ici apsesi (n=36), dokudan biyopsi (n=16), kan (n=14) ve diger steril viicut sivilari (n=12) gibi
cesitli klinik drneklerden (retilen 82 BFG izolati tiir diizeyinde; Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1),
Bacteroides uniformis (n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) olarak tanimlanmistir. izolatlarin %54,9'u
klindamisine, %84,1’i tetrasikline, %4,9’u tigesikline direngli bulunmus, tir diizeyinde irdelendiginde B. fragilis
suslarina gére diger BFG tiirlerinde diren¢ daha fazla saptanmstir. izolatlarin yalnizca %7,3’ii bu ii¢ antibiyotige
birden duyarlilik sergilemistir. Klindamisine direngten sorumlu ermF geni, genel anlamda izolatlarin %57.3"linde
saptanmis, B. thetaiotaomicron tiiriinde %70,6 ile en yiiksek oranda bulunmustur. Diger direng genlerinden tet
pozitiflikleri %18,8’den %66,7’ye dedisen oranlarla tiirler arasinda dadilim géstermistir. Genel anlamda tetQ
gen pozitifligi diger tet genlerine gére daha fazla bulunmustur. izolatlarin yalnizca %6’sinda direng genlerine
rastlanmamsgtir.

Sonug: BFG izolatlarimizin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direng durumlari ve bu antibiyotiklere direng
gelisiminde énemli role sahip direng genlerine ait veri saglanmistir. Elde ettigimiz bilgiler, yapmayi hedefledigimiz
BFG tiirleri icinde veya baska bakteriler arasi diren¢ aktarimi ¢alismalarina bir baslangi¢ olusturmasi
bakimindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Bacteroides, klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin, tet geni, ermF geni
ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the resistance of Bacteroides fragilis group (BFG) bacteria to clindamycin,
tetracycline and tigecycline and establish the distribution of related resistance genes.

Method: In total 82 BFG strains, isolated from different clinical samples between January 2017 and December
2018, were identified by MALDI-TOF MS. Their antimicrobial sensitivities to were determined using agar
dilution methodology (CLSI; M11-A7). The tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36, and ermF genes were investigated by
PCR.

Results: Eighty-two strains of BFG bacteria, isolated from intra-abdominal abscess (n=36), tissue biopsy (n=16),
blood (n=14) and other sterile body fluids (n=12), were identified as Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1),
Bacteroides uniformis (n=1) and Parabacteroides distasonis (n=6). The resistance rates to clindamycin,
tetracycline and tigecycline were 54.9%, 84.1%, 4.9%, respectively. Non-B. fragilis isolates were more resistant
than B. fragilis strains. In total, 57.3% of the isolates were ermF gene positive, while B. thetaiotaomicron had
the highest rate (70.6%). The tet gene positivity ranged from 18.8% to 66.7% among species. The tetQ gene
positivity was higher than other tet genes. The 92.7% of the isolates were resistant to at least one antibiotic,
while 94% had at least one resistance gene.

Conclusion: This study provided data on antimicrobial resistance of our BFG isolates to clindamycin, tetracycline
and tigecycline and the related resistance genes. However, our information obtained could also be a starting
point for further investigation of the antibiotic resistance mechanisms of Bacteroides species, as well as,
resistance transfer among BFG isolates and other bacteria.

Keywords: Bacteroides, clindamycin, tetracyclin, tigecycline, tet gene, ermF gene
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GiRiS

Anaerop bakteriler mikrobiyotamizin biyik cogunlu-
gunu olusturmaktadir. Normalde mikrobiyota icinde
bir denge halinde bulunan, konak igin son derece ya-
rarli olan bu bakteriler viicudun daha i¢ kisimlarina
yayilarak firsatgi, ciddi, hatta 6liimcul enfeksiyonla-
ra yol acabilmektedirler™. Kolon mikrobiyotasinin
onemli bir elemani olan Bacteroides fragilis grubu
(BFG) bakteriler anaerop enfeksiyonlardan birinci
siklikta izole edilen organizmalardir?,

Gegmis yillarda, aerop ve anaerop bakterilerin birlik-
te olusturduklari enfeksiyonlarin tedavisinde tetra-
siklin siklikla kullanilmig, klindamisin ve gentamisin
kombinasyonu ise altin standart olarak kabul edil-
mistir. Ancak, zaten gentamisine intrensek direngli
olan BFG bakterileri, yillar igcinde tetrasiklin ve klin-
damisine artan oranda direng gelistirmisler, bu du-
rum antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimlarini
sinirlandirmistir®,

Tetrasiklin, piyasaya siirldikleri 1960’1 yillarda ucuz,
oral kullanilabilirligi ve genis spektrumlu antimikro-
biyal aktivitesi nedeniyle ¢ogunlukla gram negatif
patojenlerin yol actigl anaerop enfeksiyonlarin am-
pirik tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmistir®®.
Bakteriyostatik etkilidir. Bakteri ribozomunun 30S
alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
etmektedir®. Sik kullanilmalari sonucu tetrasiklinlere
yiiksek oranda direng gelismistir. in vitro calismalara
gore, BFG grubu izolatlarin %65’inden fazlasi bu anti-
mikrobiyale direncli bulunmustur. BFG bakterilerinde
tetrasikline direng, antimikrobiyalin baglandigi ribo-
zomlarda, yani hedef bolgede degisiklik veya bakteri
icine giren tetrasiklinin aktif transportla bakteri disina
atilmasiyla gerceklesmektedir®®, Tetrasikline direngli
organizmalarda cesitli tet direnc¢ genleri gosterilmis-
tir. Hedef bolgedeki degisimden tetQ geni sorumlu
tutulmustur. tetQ geni indiklenebilir ve transfer edi-
lebilir 6zelliktedir. Tetrasiklin direng genleri genellikle
diger direnc genleriyle beraber bulunmaktadir”®,

Tetrasikline direng gelismesiyle yeni antimikrobi-
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yal arayislarina gidilmis, yeni nesil tetrasiklinler ve
glisilsiklinler gelistirilmistir. Tigesiklin, 2005 yilinda
ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan lisanslanan
minosiklinin bir yari sentetik tiirevi olan glisilsiklin
ailesinin ilk Uyesidir. Yapisal 6zellikleri nedeniyle ti-
gesiklin, tetrasiklini inaktive eden direng mekanizma-
larindan etkilenmez®. Komplike karin igi enfeksiyon-
larinin, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin ve
cok antibiyotige direncli organizmalarla anaeroplarin
yaptigi miks enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklin
basarili sonuglar vermektedir. Ancak genis katilimh
surveyans ¢alismalarinda yiiksek minimal inhibitor
konsantrasyon (MIiK) degerine sahip BFG izolatlari
saptanmistir®1Y, Yiiksek MiK degerine sahip izolat-
larda tetX ve tetX1 genlerinin siklikla gérilmesinden
dolayi, tetrasiklin direncine yol acabilen bu tet gen-
lerinin tigesiklinde direng gelistirme potansiyelinde
olabilecegi ileri strulmustir®.,

Klindamisin bakteri ribozomunun 50S alt birimine
baglanip protein sentezini inhibe ederek etkisini gos-
terir. Ribozomun 50S alt biriminin metilasyona ugra-
maslyla klindamisine direng gelismektedir. Bu hedef
bolgenin metilasyonu diger antibiyotiklere, makro-
lid/linkozamid streptogramin B’ye (MLS direnci) de
direng gelismesine neden olur®. BFG bakterilerinde
klindamisin direnciyle iliskilendirilen erm genleri gos-
terilmistir. Merkezlere ve BFG tirlerine gore farkl-
lik olmakla beraber %70’lere varan oranda direng
gosterilmistir»13),

BFG bakteriler diger anaerop ve aerop bakterilere
gore antibiyotiklere daha direncli organizmalardir®,
Bu bakterilerde direng, kromozomlarda mutasyonla-
rin olusmasi veya direng genlerinin plazmid ve konju-
gatif transpozon gibi DNA elementlerinin horizontal
aktarimiyla gerceklesmektedir®. Konjugatif transpo-
zonlar erm ve tet genlerinin aktariminda 6énemli bir
paya sahiptirler. Bir transpozon ¢ok cesit ve sayida
diren¢ geni bulundurabilir ve diger bakterilere akta-
rabilir. Farkh direng¢ geni tasiyan transpozonlar, bu-
lunduklari bakterilere ¢ok ilaca direncli olma ozelligi
kazandirirlar”.. Cok antibiyotige direngli Bacteroides
trlerinin sdrekli artis gostermesi gelecekte bu bak-
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terilere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi prob-
lemlerin yasanabilecegini dusindirmektedir®. Bu
nedenle BFG bakterilerin antibiyotiklere duyarlilik
durumlarinin yakindan takip edilmesi gereklidir®,

Bu calismada hastanemizde, klinik materyallerden
izole edilmis BFG bakterilerin klindamisin, tetrasiklin
ve tigesikline duyarllik profilini belirlemek ve bu an-
tibiyotiklerle iliskili direng genlerinin varligini sapta-
mak hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma protokolu Marmara Universitesi Saghk
Bilimleri Enstittisii Etik Kurulu (No. 17.12.2018-253)

tarafindan onaylanmistir.

Calisma _izolatlarinin __ Belirlenmesi: Marmara

Universitesi istanbul Pendik Egitim ve Arastirma
Mikrobiyoloji Laboratuvarina kiiltiir istemiyle gonde-
rilen, cogu batin ici apsesi (n=32) olmak lizere doku
(n=14), kan (n=14) ve diger viicut sivilari gibi gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 82 BFG bakterisi ¢alis-
maya alinmis, tekrarlayan tremelerden birisi calis-
maya dahil edilmistir. Tablo 2’de izolatlarin elde edil-
dikleri klinik orneklere goére dagilimi verilmistir.
Tanimlanan izolatlar -80°C’de saklanmistir. Duyarhhk
testi yapilacagl zaman, donmus bakterilerin koyun
kani, hemin ve K vitaminiyle zenginlestirilmis Brucella
agarda Uc¢ kez ardisik olarak anaerop ortamda
(“Bactron-I, SHEL LAB Anaerobic Chamber”, ABD;
%85 azot, %10 karbondioksit ve %5 hidrojenden olu-
san gaz karisimi) kiltrleri yapilmustir.

Bakteri izolatlarinin Tanimlanmasi: Gram negatif

boyanma o6zelligi gosteren, identifikasyon amach kul-
lanilan kanamisin (1000 pg), kolistin (10 pg) ve van-
komisin (5 ug) disklerine direngli, safrali besiyerinde
Ureyebilen, katalaz aktivitesine sahip, hareketsiz
zorunlu anaerop basiller BFG bakterisi olarak
degerlendirilmistir’®. izolatlarin tiir diizeyinde tanim-
lanmasi MALDI-TOF MS; VITEK® MS (bioMérieux,
Fransa) ile gerceklestirilmistir. Bakterilerin kalttrin-
den birer koloni MALDI-TOF MS slaytina yayildiktan

sonra Uzerlerine 1 ul matriks solisyonu (2,5-
dihidroksibenzoik asit ve a-siyano-4-hidroksisinnamik
asit) damlatilmis ve kurumaya birakilmistir. Daha
sonra slaytlar cihaz icine yerlestirilerek lazer atislari-
na maruz birakilmistir. Elde edilen kitle spektrumlari
sistemin V3.0 bilgi veritabanindaki spektrumlarla
karsilastirilarak bakteri tanimlanmistir. Sistemin
kalibrasyonu ve bakterilerin tanimlanma kontroli
icin Escherichia coli ATCC 8739 kbkeni kullaniimistir.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testi: Bakterilerin antimik-

robiyallere duyarhliklarini saptamak igin “Clinical
& Laboratory Standarts Institute” (CLSI) tarafindan
anaeroplar icin Onerilen agarda dilisyon yontemi
kullanilmistir®, Klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin
antimikrobiyalleri (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri,
ABD) cahisilmistir. Antimikrobiyallerin yari yariya seri
sulandirimlariyla hazirlanmis, hemin, K vitamini ve
%5 koyun kani bulunduran Brucella agar kullanilimis-
tir. inokiilasyon icin taze kiltirden 0.5 McFarland
bulanikhginda bakteri siispansiyonu hazirlanmis ve
1/10 oraninda dillie edilmistir. Elde edilen bakteri su-
landirimindan 10 pL, antimikrobiyal iceren Brucella
agara ekilmis, plaklar anaerop ortamda 37°C’de 48
saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi Giremenin
inhibe edildigi en disiik konsantrasyon MiK degeri
olarak kabul edilmistir. izolatlarin antimikrobiyallere
duyarhhk durumu CLSI klinik sinir degerlerine gore
yorumlanmistir®”. CLSI (M11-A7) kilavuzunda sinir
degerleri verilmeyen tigesiklin icin ise Amerikan Gida
ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan anaeroplar igin dne-
rilen sinir degerleri (duyarli:<4 pug/ml, orta duyarh: 8
pg/ml, direncli: 216 pg/ml) temel alinmistir®),

Kontrol olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285 izolati
kullanilmigtir.

Antimikrobiyal Diren¢ Genlerinin Saptanmasi: Bakteri

DNA izolasyonu, taze bakteri kiiltiiriinden 4-5 koloni
alinarak, DNaz, RNaz bulundurmayan su (300 ul)
icinde suspanse edilmis ardindan 20 dakika 95°C’de
isitilarak gerceklestirilmistir.

Ozgiin primerler kullanilarak tetM, tetX, tetX1, tetQ,
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tet36 ve ermF genleri amplifiye edilmistir. Calismada
kullanilan primer dizileri ve PCR kosullari Tablo 1’de
verilmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismaya alinan 82 BFG bakterisi MALDI-TOF MS
ile cogunlugu Bacteroides fragilis (n=48) izolatlarin-
dan olmak Uzere Bacteroides thetaiotaomicron
(n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus
(n=4), Bacteroides uniformis (n=1), Bacteroides coccae
(n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) seklinde
tir diizeyinde tanimlanmustir. izolatlarin tamami tize-
rinden degerlendirildiginde antimikrobiyallere duyar-
lilik oranlari; klindamisin igcin %29.3, tetrasiklin icin
%13.4, tigesiklin igin ise%86.6 bulunmustur. Bu oran-
lar tiirlere gore farklihk gostermis, B. fragilis izolat-
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larinin diger BFG tirlerine gore daha fazla duyarhlik
oranina sahip oldugu saptanmistir. B. fragilis izolat-
larinda klindamisine duyarliik orani %41.7 iken
diger tlrlerde %0 ile %27.3 oraninda degisiklikler
gozlenmistir. Benzer durum diger antimikrobiyal
duyarlilik durumlari icinde gecerli olmustur; B. fragilis
izolatlarinda tetrasiklin ve tigesikline duyarlilik
oranlari sirasiyla %18.6 ve 97.9 iken diger tirler icin
ayni antimikrobiyallere duyarlilik oranlari; tetrasikli-
ne %0 ile %11.8 ve tigesikline %64.7 ile %83.3 ara-
sinda degisiklik gostermistir. BFG bakterilerindeki
direng genlerinin varligi ve dagilimi arastirildiginda
direng oranlarina uyumlu bir sekilde gerek tet gen-
lerinin gerekse erm geninin B. fragilis izolatlarinda
bulunma orani diger tiirlere gore (P. distasonis izo-
latlarindaki disik erm gen pozitifligi hari¢) daha
diisuk bulunmustur.

Tablo 1. PCR analizi ile direng genlerinin saptanmasi igin kullanilan oligoniikleotid primerleri ve reaksiyon kosullari.

Gen Primer dizileri

PCR reaksiyon kosullari

ermF Fw; 5'- TAGATATTGGGGCAGGCAAG-3’
Rw; 5'- GGAAATTGCGGAACTGCAAA-3’

tetM Fw; 5’- ATCCTTTCTGGGCTTCCATT-3’
Rw; 5’- TCCGTCACATTCCAACCATA-3’

tetQ Fw; 5'- ATCGGTATCAATGAGTTGTT-3’
Rw; 5’- GACTGATTCTGGAGGAAGTA-3’

tetX Fw; 5’- TTAGCCTTACCAATGGGTGT-3’
Rw; 5’- CAAATCTGCTGTTTCATTCG-3’

tetX1 Fw; 5'- TCAGGACAAGAAGCAATGAA-3’
Rw; 5’- TATTTCGGGGTTGTCAAACT-3’

tet36 Fw; 5’- TTTCTGGCAGAGGTAGAACG-3’
Rw; 5’- TTAATTCCTTGCCTTCAACG-3’

95°C 15 sn, 58°C 60 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 59°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 55°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 57°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

*NS: P degeri 1’e yakin (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/silfametaksazol

Tablo 2. izolatlarin elde edildikleri klinik rneklere gore dagilimi.

Bacteroides fragilis grubu bakteriler Apse BiA® Kan Doku BOS® Periton sivisi Plevra sivisi  Toplam sayi (n)
Bacteroides fragilis 2 23 7 11 1 3 1 48
Bacteroides thetaiotaomicron 0 7 4 2 1 1 2 17
Bacteroides vulgatus 1 1 1 1 0 0 1 5
Bacteroides ovatus 0 1 1 1 0 0 1 4
Bacteroides caccae 0 0 0 0 0 0 1 1
Bacteroides uniformis 0 0 0 1 0 0 0 1
Parabacteroides distasonis 1 4 1 0 0 0 0 6
Toplam Sayi (n) 4 36 14 16 2 4 6 82

BIA: Batin ici apse, ®°BOS: Beyin omurilik sivisi
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Tablo 3. Bacteroides fragilis grubu izolatlarinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarhlik profilleri ve direng geni bulundurma durumu.

MiK degerlerine gére antimikrobiyallere duyarhlik durumlari (%)

Klindamisin Tetrasiklin

Tigesiklin Direng genlerinin bulunma orani (%)

Bacteroides fragilis Orta

grubu bakteriler

Duyarh Direngli ~ Duyarh Orta

Direngli
<2 pg/ml =4 pg/ml 28 pg/ml <4 pg/ml =8 pg/ml 216 pg/ml <4 pug/ml =8 pg/ml 216 pg/ml

Duyarh Orta Direngli tetM tetQ tetX tetX1 tet36 ermB

Bacteroides fragilis 41.7 8.3 50.0 18.8 2.1 77.1 97.9 2.1 0 229 438 354 18.8 250 56.3
(n=48)

Bacteroides 5.9 35.3 58.8 11.8 0 88.2 64.7 235 11.8 35.3 58.8 529 294 235 70.6
thetaiotaomicron

(n=17)

Diger Bacteroides 27.3 27.3 45.5 0 0 100 72.7 9.1 18.2 54.5 63.6 36.4 36.4 27.3 545
tarleri®

(n=11)

Parabacteroides 0 0 100 0 16.7 83.3 83.3 16.7 0 50.0 66.7 50.0 50.0 33.3 333
distasonis (n=6)

Toplam izolat (n=82) 29.3 15.9 54.9 13.4 2.4 84.1 86.6 8.5 4.9 31.7 51.2 40.2 25.6 256 57.3

“Diger Bacteroides tiirleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 4. Bacteroides fragilis grubu izolatlarinin tetrasiklin, tigesiklin ve klindamisine duyarlilik profiline gére direng genlerinden tet ve ermF

gen dagihmi.

Bacteroides fragilis grubu

Direng genlerinin bulunma durumu

n (%)
Antimikrobiyaller n (%) tetM tetQ tetX tetX1 tetX ermF
82 (100)
Klindamisin
Duyarli 24 (100) 6(25  9(37.5) 9(37.5) 4(16.7) 5(20.8) 11 (45.8)
Orta duyarli 13 (100) 5(38.5) 7(53.8) 6 (46.2) 4(30.8) 4 (30.8) 6 (46.2)
Direngli 45 (100) 15(33.3) 26(57.8) 18 (40) 13(28.9) 13(28.9) 30(66.7)
Tetrasiklin
Duyarl 11 (100) 3(27.3)  3(27.3)  1(9.1) 2(18.2 1(9.1) 4(36)
Orta duyarl 2 (100) 1(50.0) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 1(50.0)
Direngli 69 (100) 21(29.4) 39(54.4) 31(44.1) 18(25.0) 20(26.5) 42(60.9)
Tigesiklin
Duyarh 71 (100) 20(28.2) 37(52.1) 28(39.4) 20(28.2) 22(29.6) 40(56.3)
Orta duyarli 7 (100) 3(429) 4(57.1) 4(57.1) 2 (14.3) 0 6 (85.7)
Direngli 4 (100) 3(75.0) 1(25.0) 1(25.0) 0 0 1(25.0)
Toplam direng geni pozitifligi n (%) 26 (31.7) 42(51.2) 33(40.2) 21(25.6) 21(25.6) 47(57.3)

“Diger Bacteroides tiirleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 3’de BFG bakterilerinin antimikrobiyallere
duyarhhk durumlari ve direng gen pozitiflik oranlari
verilmistir. Tablo 4 ve Tablo 5’de ise BFG izolatlarinin
antimikrobiyallere duyarhlik profiline gore direng
geni bulundurmasi ve klinik drneklerdeki duyarhhk
durumlarinin dagihmi gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calismada 2017-2018 yillarini kapsayan iki yilhk

zaman diliminde, Marmara Universitesi istanbul
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda klinik 6érneklerden izole edilen BFG
bakterilerinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesiklin
antimikrobiyallerine duyarhlklari agarda dilisyon
yontemiyle arastirilmistir®. Calismamizin sonucun-
da yedi farkli BFG tirt tanimlanmis, bunlarin farkh
antimikrobiyal duyarhlik profili sergiledigi gortilmus-
tir. izolatlarin yalnizca %7.3’U calisilan antimikrobi-
yallerden higbirine direng gostermemis, diger izolat-
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Tablo 5. Bacteroides fragilis grubu bakterilerinin izole edildikleri klinik 6rneklere goére klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlihk

durumlari.
MiK degerlerine gére antimikrobiyallere duyarlilik durumlari
Sayi (%)
Klindamisin Tetrasiklin Tigesiklin
Klinik 6rnekler Duyarh Duyarli olmayanlar Duyarh Duyarli olmayanlar Duyarl Duyarli olmayanlar
n (%) <2 pg/m >2 pg/ml <4 pg/ml >8 pg/ml <4 pg/ml >8 pg/ml
Apse ve BAj® 14 (35) 26 (65) 5(12.5) 35 (87.5) 34 (85) 6 (15)
40 (100)
Dokudan biyopsi® 5(31.2) 11 (68.8) 4 (25.0) 12 (75.0) 15 (93.7) 1(6.3)
16 (100)
Kan 3(21.4) 11 (78.6) 13 (92.9) 12 (85.7) 2(14.3)
14 (100)
Diger steril viicut 2(16.7) 10 (83.3) 11 (91.7) 10 (83.3) 2 (16.7)
sivilari®
12 (100)
Toplam izolat 24 (29.3) 58 (70.7) 11 (13.4) 71 (86.6) 71 (86.6) 11 (13.4)
82 (100)

“BAI: Batin ici apsesi,

bDokudan biyopsi: Biyopsi 6rneklerinden ikisi kemik dokusundan alinmistir,

Diger steril viicut sivilari: beyin omurilik, plevra ve periton sivilari

lar en az bir antimikrobiyale direncli bulunmustur.
Tur dizeyinde direng profili irdelendiginde, B. fragilis
disindaki izolatlarin B. fragilis izolatlarina gore daha
fazla direng oranina sahip olduklari gézlenmistir. Ayni
sekilde direng genlerininin de yaygin sekilde bulun-
dugu, %6’si disindaki tim izolatlarin en az bir direng
genine sahip oldugu saptanmistir.

Literatur bilgilerine gore, klinik 6rneklerden BFG tiir-
lerinin izole edilme oranlarinda merkezlere gore bir-
takim farklilklar goézlenmekle birlikte B. fragilis izo-
latlari cogunlugu olusturmaktadirlar®®29, Bizim cahs-
mamizda da %58.5 (n=48) oraniyla B. fragilis birinci
sirada yer almis bunu %20.7 ile B. thetaiotaomicron
izlemistir.

Sonuclarimizi yayimlanmis diger direng verileriyle
karsilastirmak istedigimizde degerlendirmede birta-
kim zorluklar 8niimiize cikmistir. Ulkemizde BFG
bakterilerinin antimikrobiyallere duyarliliklarini aras-
tiran ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir®?-24, Diinya
verileri incelendiginde ise, calismalarda farkli duyar-
lilik ydntemlerinin kullanildigi ya da sonuglari yorum-
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lamak i¢in farkl kilavuzlarin (CLSI veya EUCAST) sinir
degerlerinin alindigi gozlenmektedir®?). Bu calig-
mada anaerop bakterilerin duyarhhklarini saptamak
icin CLSI tarafindan 6nerilen standart yontem, agar-
da dilisyon testi uygulanmis, kiyaslama yapabilmek
adina daha 6nceki calismada kullandigimiz ve CLSI'nin
sinir degerleri kullanilmigtir®7.24,

Anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan klindamisine zaman iginde artan oranda
direng gelismis, ampirik antibiyotik tedavisinde uygu-
lanamaz hale gelmistir®®. Bu calismada direng oran-
lari tirlere bagh olarak %45.5 ile %100 arasinda
degismektedir, B. fragilis izolatlarinda %50.0, B.
thetaiotaomicron izolatlarinda ise %58.8 bulunmus-
tur. Verilerimizi, merkezimizde 1999-2002 yillari ara-
sinda klinik 6rneklerden ve insan bagirsak mikrobiyo-
tasindan izole edilen B. fragilis ve B. thetaiotaomic-
ron suslarinin antimikrobiyal duyarhlik sonuglariyla
karsilastirdigimizda diren¢ durumunda belirgin bir
artis gdézlenmektedir®. ilgili calismada gerek klinik
izolatlar gerekse bagirsak mikrobiyotasinda izole
edilen B. fragilis tirlerinde klindamisine direng orani
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ayni; %36 bulunmustur. B. thetaiotaomicron izolatla-
ri igin ise klinik izolatlarda direng %33, bagirsak izo-
latlarinda ise %43 oranlarinda saptanmistir. BFG
bakterilerde klindamisine direng artisindaki benzer
durum dlnya (Ulkeleri verilerine de yansimistir;
ABD’de 1981-1989 yillarinda %5 ile %6 iken, 2000-
2007 yillarinda %31->%35 degerlerine ulasmis,
Avrupa’da 1988-1989 yillarinda %9 orani 20 yil sonra
%32.4’e ylkselmis, Kanada’da 1982'de yaklasik %9
olan direng orani ise 2010 yilinda %34’e artis
gostermistir®2?”, Tur bazinda yapilan calismalar
irdeledigimizde, Kuveyt'den bildirilen B. fragilis izo-
latlarina ait klindamisine direng orani 2002 yilinda
%43 iken 2007 yilinda %60 bulunmustur®®, En yik-
sek direng oran artisi Kore’den; B. thetaiotaomicron
izolatlarinda 1997 yilinda %67, 2004 yilinda ise %91
olarak bildiriimistir®. Ulkemizdeki calismalar incelen-
diginde tg farkli merkezden; Dogan ve ark.??, %18,
Demir ve ark.?®, %28.6 ve Kangaba ve ark.?¥, %44
oranlarinda klindamisine direng bildirmislerdir.
Literattr verileri degerlendirildiginde BFG bakterile-
rinde klindamisine direng diizeyinin galismanin yapil-
dig1 zaman dilimine, Ulkelere, antimikrobiyal kulla-
nim politikasina, organizmalarin izole edildigi mater-
yal cinsine ve calisilan bakteri tirtine gore farkhhk
gosterdigi, bununla beraber artan oranda direng
gelistigi gbzlenmektedir.

Bir zamanlar anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde
birinci secenek olarak kullanilan tetrasikline zaman
icinde BFG izolatlarinin (gte ikisinden fazlasi direng
gelistirmistir. Direng gelisiminde akne tedavisinde
tetrasiklinin distk dozda ve uzun siire kullanilmasi-
nin 6nemli payl olmustur. Tetrasikline karsi gelisen
yuksek diren¢ nedeniyle, yalnizca duyarhlik testleri
yapilabildiginde daha az siddetli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullaniimasi énerilmektedir®. Bu calis-
mada tirler arasinda farklik olmakla beraber %77
ile %100 arasinda degisen tetrasikline direng saptan-
mistir. Direng oranlarimiz daha 6nceleri Glkemizde
elde edilen direng oranlarina (%43-61) gore daha
yuksek bulunmustur?”:39,

Tigesiklin, komplike intraabdominal ve komplike deri

ve yumusak doku enfeksiyonlarinin ampirik monote-
rapisinde endikedir®. Avrupa Tigesiklin Surveyans
Calismasinda (T.E.S.T.), tigesiklinin Bacteroides turleri-
ne metronidazol ve imipenem kadar etkili oldugu
saptanmistir®®, Avrupa c¢apinda planlanan 824 BFG
izolatinin ele alindigi bu antibiyotik duyarhhk strve-
yans galismasinda, tirler arasinda bazi farkhhklar (B.
fragilis igin %1.8, B. vulgatus igin %4.8) olmakla bera-
ber tigesikline ortalama direng orani %1.7 bulunmus-
tur. Zaman iginde Avrupa Ulkelerinde %8, ABD’de
%5.2, Kore’de %17’lere varan oranlarda direng artisla-
ri bildirilmistir3132 Bu calismada izolatlarimizin
%4.9'u tigesikline direncli, orta direncli olanlari da
alirsak duyarli olmayanlarin orani %13.4 (n=11) bulun-
mustur. Bacteroides fragilis harici BFG izolatlari B.
fragilis izolatlarina gore daha fazla oranda direng ser-
gilemistir; duyarli olmayan izolatlarin altisi B. thetaio-
taomicron tirinden olusmaktadir. Duyarli olmayan-
larin yarisindan fazlasinin batin ici enfeksiyonlarindan
izole edilmesi, bu enfeksiyonlara karsi monoterapi
seklinde kullanilma endikasyonu bulunan tigesiklin ile
enfeksiyon tedavisinde basarisizliklarin yasanabilece-
gini akla getirmekte ve ileride bizi bekleyen tehlikenin
boyutlarini gézler 6niine sermektedir.

Arastirdigimiz diren¢ genlerinin varhigi ve dagilimi
irdelendiginde izolatlarimizin birer direng gen havu-
zuna benzerlik gosterdigi, yalnizca %6’sinin herhangi
bir direng geni tasimadigi gézlenmistir. Tirler arasin-
da birtakim farkhliklar gostermekle beraber direng
genlerinin varligi duyarl olmayan izolatlarda daha
yiksek oranda saptanmistir. Ancak direng genlerin
varligi ile antimikrobiyale diren¢ durumu arasinda
birebir baglanti kurulamamistir. Ornegin tet genine
sahip olmayan 15 izolatin 11’i tetrasikline direncli
bulunmustur, bu durum arastirdigimiz direng genleri-
nin disinda baska mekanizmalarinin direng gelisimin-
den sorumlu olabilecegini akla getirmektedir. Diger
yandan tetrasikline duyarl olan 11 izolatin 9’unda en
az bir cesit tet geni saptanmistir, bu tet genlerin eks-
prese olmadigini veya mutasyonla aktivitesini kay-
bettigi anlamina gelebilir.

Tigesikline duyarli olmayan (MiK > 8ug/ml) 11 izola-
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tin tet genlerinin dagilimi incelendiginde, hicbirinde
tet36 geni saptanmamis, izolatlarin birisi haric diger-
lerinde en az bir gesit tet geni saptanmistir. Bu gen-
lerden tetM alti, tetQ bes, tetX dort ve tetX1 bir BFG
izolatinda bulunmustur. Bartha ve ark.®, yaptiklari
bir calismada, tigesikline duyarli olmayan 12 izolatin
tamaminda tetQ geni, %15’inde tetX, %75’inde ise
tetX1 geni tespit edilmis, bu oranlar tigesikline duyar-
I olan 15 izolat igin ise sirasiyla %75,%13 ve %46
bulunmustur. Arastiricilar direng olusumunda tet
genlerinin 6nemli roll olabilecegini vurgulanmislar-
dir. Calismamizda tigesikline duyarli olmayan izolatla-
rin 7’sinde ermF geni de saptanmistir.

Sonuglarimiza gére ermF gen varhgi ve dagihmi irde-
lendiginde, izolatlarimizin %57’sinin erm genine sahip
oldugu, en yiiksek oranin (%70.6) B. thetaiotaomicron
izolatlarinda bulundugu saptanmistir. Merkezimizden
izolatlarin da yer aldigi Avrupa ulkelerini kapsayan bir
calismada ermF gen pozitifligi Glkelere gore %12.5 ile
%50 arasinda degisiklik gbstermis, bize ait izolatlarin
ermF pozitifligi ise %56.3 bulunmustur®®. Turkiye’den
yapilan bir calismada ise bizim sonuglarimiza yakin
degerde, %58 oraninda pozitiflik saptanmistir®?,
Klindamisine duyarhlik durumuyla erm gen varhginin
arasindaki baglanti irdelendiginde, klindamisine
direncli 15 izolatimizda ermF geni saptanamamistir,
bu durum diger erm direng genleriyle veya baska
mekanizmalar ile gergeklesmis olabilecegini dusiin-
dirmektedir. Literatir bilgilerine gore BFG izolatla-
rinda en yaygin ermfF genin bulundugu bildirilmistir,
bu bilgi g6z 6niline alinarak ¢alismamizda erm direng
genlerinden ermF geninin varhgini arastirilmistir.
Diger yandan ermF geni tasidigl halde klindamisine
duyarh 11 izolat tespit edilmistir. Bu sessiz genler
indiklenebilir klindamisin direncini isaret ediyor ola-
bilir. Klindamisin deri ve yumusak doku anaerop
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan uygun bir
secenektir, ancak indiiklenebilir MLSB direnci bu ila-
cin etkisini sinirlamaktadir®. Anaeroplar icin indiikle-
nebilir klindamisin direncini saptamak adina yapilan
eritromisin ile indiksiyon testi heniiz standart hale
getirilmedigi icin, izolatlarimizin indiklenebilir diren-
ce sahip olup olmadigini test edilmemistir*?,
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Sonuglarimizdan bir diger carpici veri, izolatlarimizin
%48.8’inin ermF geni ile birlikte en az bir tet genini
de tasiyor olmasidir. Bu genlerin birlikte bulunmasi
izolatlarimizda CTnDOT benzeri Bacteroides konjuga-
tif transpozonun var oldugunu disiindirmektedir.
CTnDOT tasiyan BFG izolatlarin varliginda, makrolid,
klindamisin veya tetrasiklin kullanilmasi halinde
direngliizolatlarin segilmesi baskin hale gelmeleri s6z
konusu olacaktir®,

Konjlgatif transpozonlar BFG tirleri arasinda direng
genaktariminda énemlirole sahiptirler. Transpozonlar
bakteriler arasinda gecis yaparken ayni zamanda
direng plazmitlerini ve diger mobilize edilebilir ve
direngte rol alan DNA elemanlarinin aktarimini ve
bunlarin kodladigi proteinlerin eksprese olmasini da
tetiklemektedirler. Bunun sonucunda diger antimik-
robiyallere direng gelismesine yol acan genlerin bak-
teriler arasinda  yayllmasina da  sebep
olabilmektedirler®®. Nitekim, merkezimizde daha
once yapilan bir ¢alismada, her ne kadar molekiler
yonden mekanizmasi arastirilmamis olsa da, klinda-
misine direncli Bacteroides izolatlarinin tetrasiklinin
yanisira piperasilin ve sefoksitine de anlamli derece-
de direng gostermeleri yukaridaki varsayima gore
aciklanabilecegi kanisindayiz®°,

Ozetle, bu calismada BFG izolatlarimizin klindamisin,
tetrasiklin ve tigesikline direng durumlari ve bu anti-
biyotiklere direng gelisiminde 6nemli role sahip
direng genlerine ait veri saglanmistir. Gerek tetrasik-
linin gerekse klindamisinin ampirik tedavide kullani-
lamayacagi, ancak duyarllik test sonuclarina gore
duyarh BFG bakterilerinin olusturdugu hafif enfeksi-
yonlarda bu antimikrobiyallerin secilebilecegi asikar-
dir. Calismamizda bu antimikrobiyallerin tedavide
kullanilabilirliligini belirlemekten ok izolatlarin tasi-
diklari direng genleri, direng genlerinin izolatlar ara-
sinda yayilm potansiyelini gérmek daha anlamh
olmustur. Elde ettigimiz bilgiler, yapmayi hedefledigi-
miz BFG tirleri icinde veya baska bakteriler arasi
direng¢ aktarimi calismalarina bir baslangi¢ olustur-
masi bakimindan énemlidir.
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(074

Amag: Ozellikle son 10 yilda Enterobacterales iiyeleri arasinda karbapenem direnci artan siklikta rapor
edilmeye baslanmistir. Karbapenemaz (reten izolatlarin taranmasi ve saptanmasi, hem tedavinin dogru
yénlendirilebilmesi hem de yayilimin éniine gegilebilmesi agisindan énem tasimaktadir. Calismamizda
hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen 6rneklerden ardisik olarak soyutlanan karbapenem
direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin karbapenemaz tipleri ve molekiler epidemiyolojik iliskilerinin
saptanmasi amaglanmustir.

Yontem: Temmuz- Eyliil 2014 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen érneklerden soyutlanan
toplam 32 karbapeneme direngli K. pneumoniae izolati ¢calismaya alindl. izolathrln tir diizeyinde tanimlanmasi
klasik yéntemlere ek olarak BD Phoenix ID/AST otomatize sistemi ile yapildi. Izolatlarin karbapenemaz tipleri
(blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blakKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile arastirildi. izolatlar arasindaki klonal iliski
PFGE ile degerlendirildi.

Bulgular: Onsekiz izolatin yogun bakim tnitelerinden, dokuz izolatin servislerden ve bes izolatin polikliniklerden
génderilen 6rneklerden izole edildikleri gériilmistiir. [zolatlarin timiinde blaOXA48 geni pozitif olarak
saptanmus, diger karbapenemaz genleri bulunmamistir. Hastanemizde 32 farkli hastadan retilen izolatlarin A-L
olarak adlandirilan 12 farkli PFGE pulsotipine sahip oldugu belirlendi. Bunlar arasinda en fazla gérilenler B
(n=18) ve bununla yakin iliskili B1 paterni (n=2) idi. Geriye kalan izolatlar, birbirinden farkli olan 11 tiple temsil
edildi. Salgindan sorumlu B pulsotipine sahip ilk izolatin Genel Yogun Bakim (initesinden kaynaklanarak yayilim
gdstermis oldugu gérildii.

Sonug: Karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinin hastanede yayiliminin gastrointestinal kolonizasyonu
olan hastalardan, hastane personelleri araciligiyla diger hastalara izolatlarin transferi yoluyla gergeklesmis
oldugu distiniilmUstir. Bu nedenle aktif stirveyans programlari ile kolonizasyonun saptanarak temas izolasyonu
ve etkin enfeksiyon kontrol d&nlemlerinin  uygulanmasi yoluyla hastanelerde izolatlarin yayilimi
sinirlandirilabilir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direngli K. pneumoniae, molekiiler tiplendirme, Klonal iliski
ABSTRACT

Objective: Carbapenem resistance has been reported with increasing frequency among members of
Enterobacterales, especially in the last 10 years. Screening and detection of carbapenemase-producing isolates
is important in terms of both directing the treatment and preventing its spread. In our study, it was aimed to
determine the carbapenemase types and molecular epidemiological relationships of carbapenem resistant
Klebsiella pneumoniae isolates, which were isolated sequentially from the samples sent to microbiology
laboratory of our hospital.

Method: A total of 32 carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates of the samples sent to microbiology
laboratory between July and September 2014, were included in the study. In addition to classical methods,
identification of isolates at species level was made with BD Phoenix ID/AST automated system. Carbapenemase
types (blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blakPC, blaVIM and blaGES) of the isolates were investigated by PCR. The
clonal relationship between the isolates was assessed with PFGE.

Results: It was noted that 18 isolates were obtained from intensive care units, 9 from inpatient and 5 from
outpatient departments. The blaOXA48 gene was found in all isolates while the other carbapenemase genes
were not found. It was determined that strains were isolated from 32 patients in our hospital had 12 different
PFGE pulsotypes, named as A-L. Among these, the most common ones were B (n=18) and closely related B1
pattern (n=2). The remaining isolates were represented by 11 different types. It was observed that the first
isolate with B pulsotype was responsible for the spread of the outbreak from General Intensive Care Unit.
Conclusion: It has been thought that the spread of carbapenem- resistant K. pneumoniae isolates in the
hospital was probably occurred through the transfer of isolates from patients with gastrointestinal colonization
to other patients through hospital staff. Therefore, the spread of the isolates in hospitals can be limited by
detecting colonization with active surveillance programs and by applying contact isolation and effective
infection control measures.

Keywords: Carbapenem- resistant K. pneumoniae, molecular typing, clonal relationship
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GiRiS

Antibiyotik direncinin giderek artiyor olmasi, ancak
buna karsin yeni antibiyotiklerin gelistirilmiyor olma-
st direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavi secenek-
lerini azaltmaktadir. 1980’li yillarin baslarinda Genis
spektrumlu sefalosporinlerin kesfinden gok kisa stire
sonra Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL)
Ureten Klebsiella pneumoniae’lar ortaya cikmis, bu
izolatlara karsi karbapenem grubu antibiyotiklerin
yogun kullanimi da karbapenem direnci ile
sonuglanmistir®#. CDC tarafindan 2013 yilinda kar-
bapenem direncli Enterobacterales’in (KDE) halk
sagligl acisindan acil tehdit olusturan lic mikroorga-
nizmadan biri oldugu bildirilmistir®. Ozellikle son 10
yilda Enterobacterales Uyeleri arasinda karbapenem
direnci artan siklikta rapor edilmeye baglanmigtir®,
Karbapenem direnci ile iliskili en sik gérilen meKa-
nizma, karbapenemaz olarak da bilinen enzimlerdir.
Ozellikle K. pneumoniae izolatlarinda karbapenemler
dahil olmak lzere tim B-laktamlari inaktive edebilen
karbapenemazlar siklikla tespit edilmektedir”.

Karbapenemazlar; enzim aktivasyonu igin divalan
katyonlara bagimli olup olmamalarina gore: metallo
karbapenemazlar (¢inko bagimli, sinif B) ve non-
metallo karbapenemazlar (¢inko bagimsiz, sinif A, C
ve D) olarak ayrilmistir”). K. pneumoniae karbapene-
mazi (KPC) gibi sinif A karbapenemazlar diinya ¢apin-
da K. pneumoniae’da tanimlanmistir®. Hastaneden
kazanilmis ¢oklu direngli K. pneumoniae izolatlarinda
Sinif B ve D karbapenemazlar tespit edilmis ancak
Sinif C karbapenemazlar nadiren saptanmistir®,
Oksasilinazlar (OXA) olarak adlandirilan 400’den fazla
Sinif D B-laktamazin sadece bazi varyantlari karbape-
nemaz aktivitesine sahiptir. Bunlar arasinda da sade-
ce birkag alt grup K. pneumoniae’da (OXA-23, OXA-
48, OXA-51, OXA-58) bildirilmistir. OXA-48 en yaygin
Sinif D karbapenemazdir”. OXA-48 ilk olarak 2001
yilinda Turkiye’de tanimlanmis olup, OXA-48 Ureten
K. pneumoniae’nin ana rezervuarlarindan birinin
Turkiye oldugu disinulmektedir®. Yayihmin ilk asa-
masinda Ulkemizdeki OXA-48 lreten K. pneumoniae
izolatindan elde edilen pOXA48a adli plazmidin, tim
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Ulkeye ve Akdeniz llkelerine OXA48'i yaymis olmasi,
global bir yayihmin baslangi¢c noktasini olusturmus-
tur.

Karbapenem direngli K. pneumoniae (KDKP)'nin
neden oldugu Kan dolasimi enfeksiyonlarinda morta-
litenin yiksek seyretmesinin yaninda karbapenemaz
genlerinin ¢ogunlukla hastane ortamindan kazanila-
rak mobil genetik elemanlar ve plazmidler araciligiy-
la, hastadan hastaya ve diger bakterilere de aktarila-
bilmesi sorunun boyutunu daha da arttirmaktadir?.
Karbapenemaz aktivitesi gosteren bakterilerle geli-
sen enfeksiyonlarda izolatlarin saptanmasi tedavinin
dogru yonlendirilmesi ve yayllimin 6niine gecilmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Olasi salgin durumla-
rinda mikrobiyal klonal iliskinin saptanmasi enfeksi-
yon kontrol énlemlerinin etkinliginin izlemine de izin
verir. Bunun yaninda bu veriler epidemiyolojik olarak
da oldukga degerlidir. Galismamizda hastanemiz mik-
robiyoloji laboratuvarina gonderilen o6rneklerden
ardisik olarak izole ettigimiz karbapenem direngli
K. pneumoniae izolatlarinin karbapenemaz enzim
tiplerinin ve molekiiler epidemiyolojik iliskilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

izolatlar: Temmuz- Eylil 2014 tarihleri arasinda farkli
hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
klinik 6rneklerden Uretilmis olan toplam 32 adet kar-
bapenem direngli K. pneumoniae izolati ¢alismaya
dahil edildi. Her hastanin tek izolati calismaya alindi.
izolatlarin identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik

testleri: Ornekler, %5 Koyun Kanli (Salubris, Tiirkiye)
ve “eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, Tirkiye)
agara ekimleri yapilarak 18-24 saat 37°C’de inkiibas-
yona birakildi. izolatlarin identifikasyon ve antibiyo-
tik duyarhhklari testleri klasik yontemlere ek olarak
BD Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD, ABD) otomatize sistemi ile calisilarak “Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri-
ne gore degerlendirildi®*Y,

Gradiyent test calismasi: BD Phoenix ID/ AST otomati-




R. Yis ve ark., Karbapenemaz Ureten K. pneumoniae

ze sistemiyle karbapeneme azalmis duyarli (1) veya
direngli (R) olarak saptanan suslarda karbapenem
direncinin dogrulamasi CLSI énerileri dogrultusunda
gradient test stripleri (Ertapenem, Meropenem
Etest®, bioMérieux, Fransa) [imipenem MIC Test
Strip (MTS-Liofilchem®)] kullanilarak yapildi*?),

Karbapenemaz Diren¢ Genlerinin _Saptanmasi:
izolatlarin karbapenemaz tipleri (blagy, . blayg,,
bla_, bla PCR ile arastinldi*#17),
DNA eldesi i¢in 24 saatlik koloniler deiyonize suda
suspanse edildi ve 10 dk. 100°C’de kaynatildi. Beg dk.
10.000 devirde santrifiij sonrasi elde edilen siiperna-

bla,,  ve bla

IMP Kpc? GES)

tan, kalip DNA olarak kullanildi. PCR {rinlerinin
gorintilenmesi amaciyla %2’lik agaroz jel kullanildi.
Jel 1X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA, pH=8)
icinde 45 dakika yurutuldi ve beklenen bant
biylklugindeki bantlar degerlendirildi. PCR
¢alismasinda arastirilan her bir gen bdlgesi icin poz-
itif oldugu seKans ile dogrulanmis izolatlar pozitif
kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol icin saf su
kullanild.

Karbapenemaz direng genlerinin arastirilmasinda
kullanilan primer dizileri, beklenen bant biyuklikleri

ve PCR reaksiyon sartlari Tablo 1'de yer almaktadir.

PFGE: Klonal iliskiyi incelemek amaciyla izolatlarin
makrorestriksiyon analizi, “Pulse Net Escherichia coli
PFGE Protokolli” ne gore Xba | restriksiyon enzimi
kullanilarak yapildi®®), Restriksiyonu yapilan izolatlar
CHEF-DR’ Ill (Bio-Rad) cihazinda belirtilen kosullarda
yuratilerek ayrimlandi; Isi=14°C, yiritme zamani=19
saat, ilk sinyal (Initial switch time)=5 sn, son sinyal
(Final switch time)=20 sn. ve voltaj=6.0 Volt/cm ya
da 200 V. Her izolata ait PFGE profili birbirleri ile kar-
silastinlarak, Tenover kiriterlerine gére yorumlandi
ve harf olarak paternler atandi*®,

Calisma, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi ile gercek-
lestirildi (Tarih: 05.09.2018, Oturum No: 2019/03,
Karar No: 04)

BULGULAR

Otuz iki izolatin, 18’inin yogun bakim Unitelerinden,
dokuz izolatin servislerden ve bes izolatin poliklinik-
lerden gonderilen 6rneklerden izole edildikleri goril-
mustar.

Tablo 1. Karbapenemaz direng genlerinin arastiriimasinda kullanilan primer dizileri, beklenen bant biiyiikliikleri ve PCR reaksiyon sartlari.

Primer Uriin Biiyukliigii Kaynak Reaksiyon Sartlan
OXA-48A:5'-TTGGTGGCATCGATTATCGG 3’ 743 bp 14

OXA-48B:5’-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 3’

VIM-A:5’-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3’ 388 bp 15

VIM-B:5’- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-3’

On denatiirasyon: 94°C 5 dk

Denatiirasyon: 94°C 1 dk

IMP-F: 5’- GTTTATGTTCATACATCGTT-3’ 396 bp 13 Birlesme: 54°C 1 dk 30 dongl
IMP-R: 5’- CCAAACCACTACGTTATCT-3’ Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
KPCF: 5’-GTATCGCCGTCTAGTTCTGC-3’ 493 bp 16
KPCR: 5’-GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC-3".
NDM-1-F:5’- CAA TAT TAT GCA CCC GGT CG-3’ 726 bp 17 On denatiirasyon: 94°C 5 dk
NDM-1-R:5’- ATC ATG CTG GCC TTG GGG AA-3’ Denatiirasyon: 94°C 1 dk
Birlesme: 54°C 1 dk 30 dongl
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
GES-1A 5’-ATGCGCTTCATTCACGCAC-3’ 864 bp 18 On denatiirasyon: 94°C 5 dk
GES-1B 5’-CTATTTGTCCGTGCTCAGG-3’ Denattirasyon: 94°C 1 dk
Birlesme: 55°C 1 dk 30 déngi

Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk
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Karbapenemaz Direnc Genlerinin _Saptanmasi: 18

izolatin yogun bakim Unitelerinden, dokuz izolatin
servislerden ve bes izolatin polikliniklerden oldugu
belirlenen calisma izolatlarinin tiimiinde 743 bp
blylkltglindeki blaOXA48 gen bolgesi pozitif olarak
olarak saptanmistir. Calisilan diger karbapenemazla-
bla,,, bla
bla ) tim izolatlar icin negatiftir. Yapilan tlim PCR

bla, ve

ra ait gen bolgeleri (bla we Play,,

NDM’
calismalarinda pozitif kontrol izolatlarinda istenen
bant buyukliginde bantlar gorilmis olup, negatif
kontrollerde bant gérilmemistir.

PFGE: Tek hasta tek izolat olacak sekilde galismaya
dahil edilen 32 izolatin PFGE analizi sonucunda A-L
olarak adlandirilan 12 farkli patern belirlendi. Patern
siralamas! en basta izole edilen izolattan, en son
tarihte izole edilen izolata gore yapildi. En sik gorilen
patern B paterni olup (n=18), bu patern ile iliskili
oldugu belirlenen B1 paterni de iki izolatta goruldi.
D paterni de iki izolatta tespit edildi. Geri kalan
paternlerin her biri birbirinden farkli olup, birer
izolatta goruldi (Tablo 2). PFGE analizi bulgular
sonucunda galisma izolatlarinin %62.5’inin B ve iligkili
paterni ile temsil edilirken; %6.3’Unlin D paterni ile
temsil edildigini ve geri kalaninin her birinin farkl bir
paternde oldugu belirlendi. izolatlara ait 12 farkli
paternin ve B ile yakin iliskili paternin gosterildigi jel
goriantsia Sekil 1’de verilmistir.

TARTISMA

Hastanelerde; genis spektrumlu antimikrobiyal ilag-
larin, invazif prosedirler ve cihazlarin sik kullanimi,
yuksek komorbidite sikligi olan hastalar ve uzun
sireli hastanede kalis suireleri gibi faktorler nedeniy-
le yogun bakim tiniteleri (YBU) antibiyotiklere direng-
li bakteri enfeksiyonlarinin daha sik gorildiga
bolimlerdir?. Klebsiella pneumoniae, 6zellikle
YBU’nde sepsis, iriner sistem enfeksiyonu, Kateter
iliskili enfeksiyonlar, pndmoni ve cerrahi alan enfek-
siyonlari gibi komplike ve tedavisi zor enfeksiyonlar-
dan sorumlu olup, hastane kaynakh enfeksiyonlarin
en sik nedenidir®. Son yillarda, K. pneumoniae’nin
yarattig tehdit, karbapeneme direngli suslarin ortaya
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cikmasi ve diinya ¢apinda yayilmasi ile belirgin bir
sekilde artmistir?24, KDKP’nin neden oldugu enfek-
siyonlar, az sayida tedavi segenegine sahip olup,
karbapenem duyarli izolatlarin etken oldugu enfeksi-
yonlara gore oldukga yilksek mortalite oranlari ile
iliskilidir®2>2" K. pneumoniae’nin saglik kurumlarin-
da salginlara neden olma egilimleri, ¢oklu direngli
izolatlarin olusturdugu mevcut problemleri daha da
siddetlendirmektedir?639),

Cogu nozokomiyal patojende oldugu gibi, coklu ilag
direnci hem hastanede yatan hastalarda, hem de
hastane ortaminda antibiyotik kullaniminin yaygin
oldugu vyerlerde bu organizmalara dogal selektif
avantaj saglamaktadir®. Ozellikle K. pneumoniae’da
hastalar ve hastane personelinde, nazofarinks ve
gastrointestinal sistem basta olmak lzere mukozal
ylzeylerde sessiz kolonize olma, yetenegi vardir.
Ozellikle gastrointestinal kolonizasyon oranlari top-
lumdaki bireylere gére hastane ortamindaki bireyler-
de oldukca yiksektir®?, Hastanede oldukca yogun
antibiyotik kullaniminin olmasi da kolonizasyon oran-
larini arttirmakta, sessiz kolonize bireyler, yayilimi
kolaylastirarak, kontrolli zor olan salginlarigin rezer-
vuar rolt oynamaktadirlar®?, Bunun yaninda,
K. pneumoniae’nin hastane personelinin ellerinde
birkag saat boyunca canl kalabiliyor olmasi dahasta-
ne kaynakh vyayihimi kolaylastiran bir diger
faktordrt?),

Salginlarin etkin kontroliinde, transmisyonun nasil
gerceklestiginin ayrintili olarak arastirilmasi, kayna-
gin  saptanmasi blylik Onem tasimaktadir.
Enfeksiyonlarin veya salginlarinin arastiriimasinda
kiimeleri ve salginlari tanimlamak, kaynagi izlemek
ve yayllma zincirini belirlemek ve popiilasyon yapisi-
ni ve patojen evrimini incelemek icin ¢ok sayida alt
tipleme teknigi kullaniimistir. Son yillarda K. pneumo-
niae izolatlari ile lokal ve global yayiiminin anlasil-
mas! amaciyla yapilan epidemiyolojik calismalarda
yontem olarak, plazmid analizi, ribotiplendirme, poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) bazl tiplendirme yon-
temleri ve PFGE kullaniimaktadir®**4, Bu teknikler
arasinda, “Multilocus Sequence Typing” (MLST) ve
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PFGE, K. pneumoniae salginlarini arastirmak icin en
stk kullanilan iki yontemdir. PFGE, molekiler epide-
miyolojik yontemler icinde, ilk olarak tanimlandig
1983 yilindan sonra standart bir yontem haline gel-
mistir. Kromozomal DNA polimorfizmine dayali, tim
genomu hedef alan genotiplendirme yontemi olup,
bant paternlerinin benzerlik ylzdesi veya bant sayisi
ve biyuklGglindeki farkliliklara gore izolatlar arasin-
daki iliskilerin belirlenmesinde kullanilir. PFGE ile
megabaz buyukligindeki kromozom DNA’sI, restrik-
siyon enzimleriyle kesilmekte, farkl yonlerden elekt-
rik akimi uygulama ozelligindeki elektroforez cihazi
ile jel Gzerinde yuritlaldikten sonra kesilmis olan
DNA parcalari gérintilenebilmektedir®®. PFGE, sal-
gin ve salgin olmayan izolatlari belirleme ve ayirt
etme yetenegine sahiptir. Bununla birlikte, PFGE'nin
¢alismasi zahmetlidir ve bu yontemin sonuglanmasi
birkag giin strer. MLST, yedi gen lokusunun seKans-
lanmasina dayali glicli bir yontemdir ve buyuk bir
MLST veritabani mevcuttur. Bununla birlikte,
MLST’nin ayrimci glicQ, salgin ve salgin olmayan izo-
latlari ayirt etme gilicii dusik olup, zaman alici ve
emek yogun bir slirectir..PFGE bircok mikroorganiz-
ma igin halen ‘altin standart’ genotiplendirme yonte-
mi olup, MLST yapilamadigl durumlarda veya daha
kolay bir yonteme ihtiya¢ duyuldugunda, salgin ve
salgin olmayan izolatlarin karakterizasyonu igin en
etkili ve uygun yontem olarak kabul edilmektedir®>.
Tim dunyadan ve tlkemizden, KDKP ile ortaya ¢iKan
pek ¢ok salgin durumu bildirilmistir. Oteo ve ark.®®
2011 Ocak-2012 Mayis tarihleri arasinda, ispanya’da
alt1 farkl bolgedeki 10 hastanede, blaOXMs Ureten K.
pneumoniae izolatlari ile ortaya ¢iKan, PFGE ile iki
tanesi ana klon olmak tzere alti farkli klon saptanmis
genis bir salgin bildirmislerdir. Almanya’da bir hasta-
nede 2010 Haziran-2012 Temmuz tarihleri arasinda
Ducomble ve ark.®” tarafindan bla,,, Ureten K. pne-
umoniae izolatlari ile ortaya ¢iKan bir hastane salgini
bildirilmistir. Yunanistan’da Voulgari ve ark.®® 2011
Aralik-2012 Mart tarihleri arasinda bla

OXA-4
yan 13 KDKP izolatini incelemisler ve izolatlarin

¢ 8eni tagi-

tamaminin tek bir PFGE klonuna ait olduklarini sap-
tamiglardir. Ulkemizde 2008 yilinda bildirilmis olan,

bla,,, ,, Ureten K. pneumoniae izolatlarinin etken

oldugu ilk salginda 39 izolatin iki klona ait oldugu
saptanmistir®®. Cetinkol ve ark.“?, bir Giniversite has-
tanesi yogun bakimindan izole ettikleri 20 adet OXA-
48 pozitif K. pneumoniae izolati arasindaki klonal
iliskiyi inceledikleri cahismada, PFGE ile 6zellikle sal-
ginizolati olarak degerlendirdikleri, bir klonda yogun-
lasan (g farkh pulsotip saptamislardir.

Calismamizda bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde
oxass dreten, KDKP'nin
hastane kaynakl ilk salgini ve OXA-48 pozitif klonla-

ardisik olarak izole edilen bla

rin hastane ici yayilimi dokiimante edilmistir.
K. pneumoniae’nin yiliksek aktarilabilme egilimi ve
bla,,, . tasiyan plasmidin horizontal gen transfer
kabiliyeti salgin olusumuna vyatkinlik vyaratan
faktorlerdir®?, Calismada izolatlarin daha ¢ok koloni-
ze oldulari YBU’lerinden génderilen &rneklerden
Uretilmis oldugu (n=18) dikkat ¢ekmektedir. En ¢ok
izolasyon, hastanemiz genel YBU’nden génderilmis
olan orneklerde olmustur (n=9). KDKP izole edilmis
en sik klinik drnek olan idrar (n=17), yapisi geregi
hasta personelinin elleri yoluyla kolaylikla etkenin
yayilimini saglayabilecek bir 6rnektir. Bunun yaninda
kolonizasyonun en sik tespit edildigi rektal bolgeye
yakinlik ve idrar sondasi icin siirekli manipiilasyon,
izolasyon sikhgini aciklayabilir.

Calismamizda PFGE analiz sonuglarina gore 32 farkh
hastadan Uretilen K. pneumoniae izolatlarinin 12
pulsotip altinda (A-L) kimelendigi saptanmustir. Yirmi
izolat bir kiime olusturmus [Pulsotip B (n=18) ve
bununla yakin iliskili B1 paterni (n=2)] diger 12 izolat
herhangi bir kiimeye dahil edilmemistir. izolatlarin
kiimelenme orani %62.5 (32 izolattan 12’si) olarak
bulunmustur. B+B1 pulsotipine sahip 20 izolatin 13
tanesi yogun bakim hastalarindan izole edilmis olup,
bu durum KDKP’nin YBU’lerindeki yiiksek aktarilabil-
me egiliminin gostergesi olarak kabul edilebilir. YBU
kaynakli izolatlar disinda B pulsotipine sahip izolatla-
rin dort tanesi genel cerrahi servisinden, bir tanesi
noroloji servisinden, iki tanesi de poliklinikten izole
edilmistir. Salgindan sorumlu B pulsotipine sahip ilk
izolatin genel yogun bakim Unitesinden kaynaklana-
rak yayillim gostermis oldugu gorilmustir. Genel
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Tablo 2. Klinik 6rnekler ve servislere gore PFGE paternlerinin
dagihimi.

izolat Ornek Servis PFGE
No tipi pattern
1 idrar Uroloji Bébrek tagi plk A
4 Trakeal Aspirat Genel YB B
5 Kateter Genel YB B
6 idrar Beyin Cerrahi YB B
8 idrar Né&roloji YB B
9 Trakeal Aspirat Genel YB B
10 Kan Genel YB B
11 Kateter Genel Cerrahi Servisi B
12 idrar Néroloji YB B
13 idrar Genel Cerrahi Servisi B
14 Yara Genel Cerrahi Servisi B
17 Trakeal Aspirat Genel YB B
22 idrar Genel YB B
25 idrar Dahiliye Plk B
26 idrar N&roloji Servisi B
28 idrar Genel Cerrahi Servisi B
29 idrar Néroloji YB B
30 idrar Enfeksiyon Hastaliklari Plk B
32 Trakeal Aspirat Reanimasyon B
3 Yara Genel YB B1
7 Trakeal Aspirat Reanimasyon B1
2 idrar Né&roloji Servisi C
19 Kan Dahiliye YB D
20 Kan Dahiliye YB D
24 Yara Genel YB E
15 Kan Reanimasyon F
23 idrar Lokal Uroloji plk G
16 idrar Né&roloji Servisi H
27 Yara Genel YB |
32 Yara Genel Cerrahi 2. kisim J
21 idrar Beyin Cerrahi Servis K
31 idrar Organ Nakli Plk L

yogun bakimdan kaynakli dokuz izolattan yedisinde,
noroloji yogun bakim kaynakli lg izolatta ve genel
cerrahi servisi kaynakli dort izolatin tamaminda B
pulsotipi saptanmistir (Tablo 2). Calismamizda yer
alan izolatlarin saptandiklari klinik 6rnek tipleri ince-
lendiginde; B+ B1 pulsotipindeki izolatlarin 10 tane-
sinin Idrar, bes tanesinin Trakeal Aspirat, iki tanesinin
Kateter, iki tanesinin yara ve bir tanesinin Kan kaltir
orneklerinden izole edilmis oldugu gorulmustar.
Calismada yeralan 17 idrar kiiltiirii 6rneginin 10’'unda
ayni pulsotipin saptanmasi, idrarin etkeni aktarabil-
me ve yayabilme potansiyelinin yiksek oldugunu
diisiindiirmektedir. Ornek tipine gére degerlendiril-
diginde tim Trakeal Aspirat ve Kateter érneklerinde
B pulsotipi gosterilmistir (Tablo 2). B pulsotipi pozitif
KDKP hastalarin verileri incelendiginde servisler arasi
hasta transferinin gerceklesmemis oldugu, ayni pul-
sotipin servisler arasi yayiliminin ortak personel kul-
lanimi yoluyla aktarim seklinde ortaya ¢ikmis olabile-
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Sekil 1. izolatlara ait PFGE paternlerinin gosterildigi jel goriintiisii.

cegi dusunulmustar.

KDKP ile kolonizasyon veya enfeksiyon igin risk fak-
torleri, antibiyotik tedavisine maruz kalma, uzamis
hastaneye yatis, YBU’nde yatis, immiinsiipresyon ve
organ transplantasyonu gibi saglik hizmetleriyle ilis-
kili olsa da nadiren daha 6nce herhangi bir saglik
hizmeti temasi olmaksizin, endemik olmayan boélge-
lerde toplum-kdkenli enfeksiyonlar olarak ortaya
cikabilir. Bunun yaninda KDKP, sadece immunsupre-
sif veya kritik hastaligi olanlari degil, ayni zamanda
daha 6nce saglikh olan ve kotli enfeksiyon kontrol
uygulanan saglik ortamlarinda bulunmus hastalari da
kolonize ya da enfekte edebilmektedirt*-44,

Calisma sonuglarina gore dikkat ¢eken bir nokta, bes
izolatin polikliniklerden génderilen idrar kiltiri
orneklerinden izole edilmis olmasidir. Karbapenemaz
Ureten izolatlar genellikle hastane kokenli olsa da,
nadirentoplum kokenliizolatlar da saptanmaktadir®.

Ureten izolatlar nozokomi-

Ozellikle bla,,, ve bla,, ,.

yal ve toplum koékenli olabilmektedir“®. Calismaya
alinanizolatlarinizole edildigi hastalarin geriye donuk
kayitlari incelendiginde, polikliniklerden 6rnekleri
gonderilmis olan bes hastadan Ugliniin daha 6nce
cesitli servislere yatislari oldugu (1. hasta: U¢ defa
Uroloji servisi yatis; 2. hasta: l¢ defa genel cerrahi
organ nakli servisi yatis ve bir defa lokal cerrahi ame-
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liyathanesi yatis; 3. hasta: bir defa lokal cerrahi ame-
liyathanesi yatis ve bir defa Uroloji servisi yatis), iki
hasta icin ise herhangi bir hastaneye yatis veya bas-
vuru oykisunin bulunmadigl gézlenmistir. Bu bulgu
ozellikle OXA-48 pozitif K. pneumoniae’nin endemik
olarak saptandigi Glkemizde, KDKP izolatlarinin etken
oldugu hastane kokenli enfeksiyonlarin yani sira top-
lum kokenli enfeksiyonlarin da karsimiza gikabilece-
gini distindirmektedir.

Nozokomiyal salginlarin ortaya ¢ikmasi durumunda
molekiler epidemiyolojik izlem, etken izolatlarin
yayilimini dnleyerek, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
alinmasi konusunda yardimci olabilir. KDKP izolatlari-
nin hastanede yayiliminin muhtemelen gastrointesti-
nal kolonizasyonu olan hastalardan, hastane perso-
nelleri araciligiyla diger hastalara izolatlarin transferi
yoluyla gerceklesmis olabilecegi diisiintlmistir. Bu
nedenle aktif stirveyans programlari ile kolonizasyo-
nun saptanarak temas izolasyonu ve etkin enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi yoluyla hastane-
lerde KDKP izolatlarinin yayilimi sinirlandirilabilir.
Ayrica hastanede akilcl antibiyotik kullanimi, invaziv
araglarin kisith kullanimi ve el hijyeni gibi standart
onlemlere de hizmet igi egitimler yoluyla dikkat cekil-
melidir. Bunun yaninda uzun sireli kullanima ragmen
tedaviye yanit vermeyen toplum kokenli enfeksiyon-
larda da, karbapenem direnci akilda tutulmalidir.

Calismamizda yer alan izolat sayisinin az olmasi, sal-
gin surecinde hasta izolatlari diginda gevresel ve
hastane personellerinin siirveyans érneklerinin ¢ali-
silmamis olmasi calismamizin kisithhgl olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte, hastanemizde ilk defa
karsilasmis oldugumuz karbapenem direncli K. pneu-
moniae izolatlari ile calisti§imiz igin verilerimiz hasta-
nemiz icin epidemiyolojik olarak 6nem tasimaktadir.
Bunun yaninda ¢alisma 2014 yilindaki durumu gos-
termekte olup, aradan gegen uzun siirede hastane-
mizde KDKP izolatlari ciddi oranda artmis ve farkh
karbapenemaz tipleri saptanmaya baslanmistir.
Ancak hastanemiz adina sadece sporadik olarak
KDKP izole ediliyor iken, yasadigimiz ilk salgin olmasi
nedeniyle ¢ikardigimiz ¢ok sayida ders olmasi agisin-

dan ¢ok blyik 6nem tasimaktadir. Salgin ve sonra-
sindaki 6grendiklerimiz, daha sonraki yillarda benzer
tablolara karsi vermis oldugumuz refleks ve tepkileri
belirlemis olmasi agisindan oldukca degerlidir.
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Amag: Bu ¢alisma, alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle hastanemizde tedavi géren ¢ocuk hastalarda
saptanan solunum sinsityal viriisii (RSV) suslarinin genotipini belirlemek ve molekiiler iliskilerini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir.

Yontem: Aralik 2012-Mayis 2013 tarihlerinde, Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde ASYE tanisi konulan 72
hastadan nazofarengeal sirtinti alinmistir. Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (RealStar RSV
RT-PCR, Altona Diagnostics) yéntemiyle 28 RSV A ve 1 RSV B belirlenmis, RSV A suslarinin 20’sinin RSV G geninin
bir bélimiine dizi analizi yapilmistir. Niikleotid dizileri ClustalX programi (strim 2.1) ile analiz edilmistir.
Filogenetik agag MEGA (stiriim 6.06) yazilimi kullanilarak “neighbor-joining” yéntemiyle olusturulmustur.
Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 35 giin (8-6061) olarak belirlenmistir. Dizi analizi yapilan 20 izolat RSV-A
genotip GA2 olarak tiplendirilmistir. On bir RSV-A izolati birbiri ile identik bulunmus, bunlarin altisinin hastane
kaynakli, besinin ise toplum kaynakli RSV enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. identik olan ve nozokomiyal
enfeksiyon ddstinilen alti hastanin dérdiiniin yenidogan yogun bakim initesinde (prematiir), birinin yenidogan
kliniginde, birinin ise pediatrik hematoloji-onkoloji kliniginde oldugu saptanmstir. Enfeksiyonun belirlenmesiyle
standart izolasyon 6nlemleri gézden gegirilmis ve virlisiin yayilmasi énlenmistir. Dizileme yapilan tiim hastalar
bdlgemizde yasamaktaydi. Toplum kaynakli enfeksiyonu olan hastalardan besinin identik susla, dokuz hastanin
isevbunlardan filogenetik olarak farkli suslarla enfekte oldugu gérdilmustir.

Sonug: Hastanemizde ¢ocuklarda nozokomiyal ve toplum kaynakli RSV A enfeksiyonlarina yol agan suslar GA2
alt tipindedir. Bélgemizde toplum kaynakli enfeksiyonlarda identik suslar saptanmis ve bu suslar nozokomiyal
enfeksiyonlara da yol agmistir. Nozokomiyal enfeksiyon agisindan riskli kliniklerde RSV enfeksiyonlarinin
sikhiginin takibi, molekiler mikrobiyolojik analizlerin yapilmasi ve standart izolasyon 6nlemlerinin uygulanmasi
énemlidir.

Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, RSV, nozokomiyal, pediatri
ABSTRACT

Objective: This study was performed with the aim to define the genotypes of RSV strains in pediatric patients
with lower respiratory tract infections (LRTls), and to evaluate their molecular correlations.

Method: Nasopharyngeal swab samples were obtained from 72 patients with LRTI, between December 2012
and May 2013, in the Pediatrics Department of Akdeniz University Hospital. Twenty- eight RSV-A isolates and
one RSV-B isolate were determined by real-time PCR (RealStar RSV RT-PCR, Altona Diagnostics). The part of the
G gene was sequenced for genotyping 20 RSV-A strains. Nucleotide sequences were analyzed with ClustalX
program (version 2.1). The phylogenetic tree was constructed with “neighbor-joining” by the using the MEGA
(version 6.06) software.

Results: The median age of the patients were 35 days (range: 8-6061). All RSV-A isolates were identified as
genotype GA2. Eleven isolates were identical; six of them caused hospital-acquired and five community-
acquired RSV infections. Six patients were considered to have nosocomial infections including 4 cases in the
Neonatal Intensive Care Unit (premature), one in the Neonatal Clinics and one in the Pediatric Hematology-
Oncology Clinics. Five of eleven identical isolates were identified in patients with community-acquired
infections.

Conclusion: Nosocomial and community-acquired RSV infections in our hospital were caused by RSV A GA2
subtype. Identical strains were detected in community- acquired infections in the same region, and; these
strains also caused nosocomial infections. Monitoring of RSV infections, detecting of genotype with molecular
microbiological analysis and applied standard isolation precautions are important in clinics at increased risk for
nosocomial infections.

Keywords: Respiratory tract infection, RSV, nosocomial, pediatri
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GiRiS

Solunum sinsityal virlis (Respiratuar sinsityal virus;
RSV) tim diinyada oldugu gibi Glkemizde de, ¢ocuk-
larda gorilen alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
(ASYE) en 6nemli nedenidir. K6t yasam kosullarinda
ve kiguk yas gruplarinda enfeksiyonun sikligi art-
maktadir. Yasam kosullarinin goreceli olarak kot
oldugu gelismekte olan lkelerde ASYE nedeniyle
hastaneye yatirilan ¢cocuklarin %27-96’sindan RSV’'nin
sorumlu oldugu ve ¢ogunun alti aydan kiiclk oldugu
bildirilmistir. Tanida kullanilan yontemlerin duyarh-
liklarina ve mevsimsel Ozelliklere gbre de virtsin
saptanma sikhgl degisebilmektedir®™®). Daha dnce
merkezimizde yapilan bir ¢alismada %26.5 RSV pozi-
tifligi oldugu ve oranin erken yaslarda daha da yuk-
seldigi saptanmistir®. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda ve
immin duskin hastalarda RSV enfeksiyonunun mor-
biditesi ve mortalitesi de artmaktadir®?).

Tek sarmalli, negatif iplikli bir RNA virlisi olan RSV
genomu yapisal olmayan protein (NS) 1 ve NS2, nlk-
leokapsid protein (N), fosfoprotein (P), matriks pro-
teini (M), kiigik hidrofobik protein (SH), baglanma
glikoprotein (G), fuzyon glikoprotein (F), transkripsi-
yon duizenleyici proteinler M2-1 ve M2-2 ve bliytk
bir polimeraz (L) iceren 11 proteini kodlayan 10 gen
bolgesi icerir®. Yizey glikoproteinleri olan G ve F
noétralizan antikor yanitini uyarirlar ve asi calismalari-
nin hedefidirler. G proteininin C terminal bolgesi
molekiler analizler igin siklikla kullanilmaktadir®-,
Virts, molekiiler ve antijenik analizler sonucu G pro-
teinindeki degisiklere gore iki gruba (RSV A ve B);
bunlarda alt gruplara (genotiplere) ayrilmistir. RSV A
ve B hem toplumda hem de hastane kliniklerinde
dolasarak enfeksiyonlara neden olmakla birlikte,
mevsimsel olarak goriilen epidemilerde genellikle
biri hakimiyet géstermektedir (%13,

Bir yasina kadar ¢ocuklarin % 50’sinde ilk RSV enfek-
siyonu gorulmekte ve virls antijenik olarak farkh alt
tipleriyle yasam boyu yineleyen enfeksiyonlara yol
acmaktadir®¥. RSV enfeksiyonlari mevsimsel dagilim
gosterdiginden, kis aylarinda sikhigi artmaktadir.

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin asi ve antiviral ajanla-
rin ¢alismalari devam etmekte ancak heniiz etkinligi
kesin kanitlanmis bir yontem bulunmamaktadir®?.
Toplumda bulunan RSV tiplerinin molekiler ve epi-
demiyolojik o6zelliklerinin belirlenmesi, varsa yeni
genotiplerin erken saptanarak salginlarin kontroliine
ve asl calismalarina katkida bulunacaktir. Ulkemizde
bu alanda yapilan ¢calismalar oldukga kisithidirt*,

RSV ¢ocuk yas grubunda nozokomiyal solunum yolu
enfeksiyonlarinin da baslica nedenidir. Ozellikle yeni-
dogan kliniklerinde ve immin diskiin hasta grupla-
rinda  RSV’ye bagli nozokomiyal salginlar
bildirilmistir®”),

Bu calisma, hastanemizin ayni bélimlerinde tedavi
gbren hastalarda eszamanli olarak RSV enfeksiyonu
saptanmasi Uzerine planlanmistir. ASYE nedeniyle
cocuk sagligi ve hastaliklari bélimiinde tedavi goren
cocuk hastalardan saptanan RSV suslarinin tanimlan-
masi, tiplendirilmesi ve molekadler iliskilerinin deger-
lendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Aralik 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
kliniklerinde ASYE nedeniyle tedavi goren 72 cocuk-
tan (35 kadin, 37 erkek) nazofarengeal strlintQ
ornekleri flocked ekivyon (Copan Diagnostics,
Brescia, Italya) ile alinarak, viral tasima besiyeri (VTB)
iceren tiip (Copan Diagnostics, Brescia, italya) iginde
laboratuvara ulastirilmistir. Hastalara ait demografik
bilgiler kaydedilmistir. Gergek-zamanh PCR testi ile
(RealStar RSV RT-PCR kit, Altona Diagnostics) RSV A
ve B RNA arastirilmistir. Saptanan nukleik asit miktari
dizileme igin yeterli olabilecek 20 RSV A 6rnegine dizi
analizi uygulanmistir.

Dizileme ve Filogenetik Analiz: Yirmi RSV A geni igin,

RSV G bolgesi dizilenmistir. Kisaca, total nikleik asit
manyetik boncuk temelli otomatize bir sistemle eks-
trakte edilmis (EZ1 Virus Mini Kit v2.0; Qiagen,
Germany); ters transkripsiyon reaksiyonu PrimeScript
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RT Reagent (Takara, Japan) testi ile Gretici firmanin
onerileri dogrultusunda gercgeklestirilmistir. G pro-
teininin C terminali Fl64
(5'-GTTATGACACTGGTATACCAACC-3') ve GA480
(5'-ACAAACCACCAAACAAACCC-3') PZR primerleri ile
cogaltilmistir. PZR reaksiyonu 25 ml hacimle baslatil-
mis, Rotor-Gene (Corbett-Research, Avustralya) ciha-
zi kullanilarak 95C’de 12 dakika inkiibasyonun
ardindan sirasiyla 94, 57 ve 72°C’de birer dakika stire
ile 35 1s1 dongisu ile amplifikasyon gergeklestirilmis-
tir. Amplikonlar agaroz jel elektroforezine tabi tutul-
mus ve QI Aquick jel ekstraksiyon kiti (Qiagen,
Almanya) kullanilarak jel ekstraksiyonu uygulanmis-
tir. Dizileme reaksiyonlari her iki primer (F164 ve
GA480) kullanilarak Sanger yontemiyle Macrogen
(Amsterdam, Hollanda) tarafindan yapilmistir. Bu
calismadan elde edilen ve GenBank’dan ulasilan niik-
leotid dizileri ClustalX programi (siirim 2.1) ile analiz
edilmistir. Filogenetik aga¢ MEGA (strim 6.06) yazi-
lim1 kullanilarak neighbor-joining yontemi ile olustu-
rulmustur.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin median yasi 35 giin (ara-
lik: 8 - 6061) olarak bulunmustur. ASYE tanisi olan 72
cocuktan 29’unda (%40.3) RSV enfeksiyonu [(28 RSV
A (%38.8) ve bir RSV B (%1.38)] saptanmistir.

Pozitif bulunan 28 ornekte (%96.5) RSV A belirlen-
migtir. Dizilenen 20 6rnegin timi RSV A genotip GA2
olarak saptanmistir. Dizileme yapilan 6rneklerin alin-
digl 20 hastanin %42.1'inde (%21.1 prematir, %10.5
konjenital kalp hastalikl, %10.5 maligniteli) komor-
bid hastalik/etken oldugu belirlenmistir. Pozitif
ornekler [Aralik (%15), Ocak (%25), Subat (%35),
Nisan (%10) ve Mayis (%10)] bu aylara gore farkli
oranlarda gorilmustdr.

Genom dizilemesi sonrasinda yapilan filogenetik
analiz Sekil 1’de gosterilmistir. On bir RSV A susu
(ANT/2013/1,ANT/2013/2,ANT/2013/8,ANT/2013/9,
ANT/2013/11, ANT/2013/12, ANT/2013/13,
ANT/2013/15, ANT/2013/16, ANT/2013/17 ve
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ANT/2013/18) birbiri ile identik bulunmustur (Tablo
1). Bunlarin besinin toplum kaynakh (ANT/2013/1,
ANT/2013/2, ANT/2013/11, ANT/2013/12,
ANT/2013/16) oldugu saptanmis olup; ikiz kardes-
den alinan ve ilk saptanan (05 Ocak 2013) iki susun
(ANT/2013/1 ve ANT/2013/2) nozokomiyal bulasla-
rin kaynagi oldugu dustnilmustir.

identik olan onbir sustan altisinin (ANT/2013/8,
ANT/2013/9, ANT/2013/13, ANT/2013/15,
ANT/2013/17 ve ANT/2013/18) nozokomiyal enfeksi-
yon etkeni oldugu gorilmustir. Bu alti hastada
komorbid hastalik/etken oldugu saptanmistir; dor-
diinlin prematir (yenidogan yogun bakim bolimiin-
de), birinin konjenital kalp anomalisi (yenidogan kli-
niginde olup o6ncesinde yenidogan yogun bakim
biriminde de yatmistir), birinin ALL (kok hiicre nakli
sonrasl pediatrik hematoloji onkoloji kliniginde)
tedavisi gdren hastalar oldugu tespit edilmistir. ilgili
tarihlerde hastanemizde bu g klinik ayni koridorda

ANT/2013/19
_{ANT/2013/20
ANT/2013/8
ANT/2013/9
ANT/2013/2
ANT/2013/16
ANT/2013/12
ANT/2013/1
ANT/2013/18
ANT/2013/15
ANT/2013/17
ANT/2013/11
ANT/2013/13
ANT/2013/4
ANT/2013/7
ANT/2013/14
ANT/2013/3
ANT/2013/5
ANT/2013/6
ANT/2013/10

Ken/7/00
Ken/61/02

L——Ab4026B01
Tx69564

—AL 19376-1
| Sal/B7/99
AL 19462-2 }
NG 009 02 }
991239 }
CN1973
— )

SA99V 360

1
0.0001

e

Sekil 1. Dizilenen suglarin filogenetik analizi. Degerlendirilen
genom dizileri ANT/2013/1’den ANT/2013/20’ye kadar isimlen-
dirilmis, Genbank’tan elde edilen farkli genotipler de referans
suglarla birlikte filogenetik agagta gosterilmistir.
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Tablo 1. RSV saptanan ve molekiiler analizi yapilan hastalarin 6zellikleri.

No Yas (giin) Klinik Tani Ek Klinik Tani Klinik

ANT/2013/1* 45 Bronkopnémoni? Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/2* 45 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi

ANT/2013/3 32 Bronkopnémoni? Yok Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/4 18 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi

ANT/2013/5 9 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi

ANT/2013/6 15 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi

ANT/2013/7 23 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/8* 35 Bronkopnémoni* Konjenital Kalp Hastaligi Yenidogan Klinigi/ qYenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/9* 41 Bronkopnémoni¥ Prematir dogum Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/10 45 Bronkopnémonif Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/11* 31 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/12* 30 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/13* 22 Bronkopnémoni ¥ Prematir dogum Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/14 34 Bronsiolit? Yok Yenidogan Klinigi
ANT/2013/15* 18 Bronkopnémoni¥ Prematir dogum Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/16* 29 Bronkopnémonif Konjenital Kalp Hastalig Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/17* 37 Bronkopnémoni¥ Prematir dogum Yenidogan Yogun Bakim
ANT/2013/18* 4484 Bronkopnémoni¥ KHN (ALL) Pediatri Hematoloji Onkoloji Klinigi /Yogun Bakim
ANT/2013/19 1985 Bronkopnémoni? KHN (N6roblastom) Pediatri Hematoloji Onkoloji Klinigi
ANT/2013/20 2015 Bronkopnémonif Noéroblastom (ex) Pediatri Hematoloji Onkoloji Klinigi/Yogun Bakim

* Filogenetik olarak identik suslar, ilk iki susun nozokomiyal bulaslarin kaynadi olduklari diistinilmistdir.

¥ Nozokomiyal enfeksiyon gelisen hastalar koyu renkle yazilmistir.
# Toplum kaynakli enfeksiyon gelisen hastalar.
KHN: Kék Hiicre Nakli

olup otomatik agilir kapi ile ayrilmaktadir. Pediatrik
hematoloji onkoloji kliniginde tedavi géren iki hasta-
dan ise toplum kaynakli iki identik sus (ANT/2013/19
ve ANT/2013/20) saptanmistir.

Toplum kaynakli enfeksiyonu olan dokuz hastada
filogenetik olarak (identik olan 11 sustan) farkl sus-
lar belirlenmistir. Bu dokuz sustan ikisi identik olup
(ANT/2013/4, ANT/2013/7) yenidogan klinigindeki
iki hastada belirlenmistir. Bu iki hastanin Antalya’nin
ayni bolgesinde ikamet ettikleri 6grenilmistir. Toplum
kaynakli olanlar icinde identik olan diger ikisi ise
(ANT/2013/19, ANT/2013/20) pediatrik hematoloji
onkoloji kliniginde tedavi goren iki hastadan elde
edilmistir ve bunlarin nozokomiyal olan 11 susa filo-
genetik olarak yakin oldugu gorilmustir.

TARTISMA

RSV’'nin genotip sayisi ve antijenik cesitliligi fazladir
ve dlinyada cesitli epidemiyolojik ve molekiler galis-
malar sonucu yeni suslar bildiriimektedir. G ve F gen
bolgelerindeki yliksek mutasyon orani virlisiin antije-
nik yapisinin degismesine ve farkl genotiplerin neden

oldugu yineleyen enfeksiyonlara neden olmaktadir.
RSV-A 11 (ON1, GA1-GA7, SAA1, NAl ve NA2) alt tipe
ayrilmistir®. RSV-A ON1 son vyillarda saptanmis ve
toplumda daha hizli yayildigi bildirilmistirt®, Bir RSV
mevsimi boyunca farkli genotiplerin birlikte dolasa-
bilecegi ve baskin genotipin yillara ve bolgelere gore
degisebilecegi bildirilmistir415) Ulkemizde yapilan
bir calismada ayni donemde mevsimsel olarak RSV
A'nin baskin olarak goraldigi ve farkli genotiplerin
saptandigl bildirilmistir®™., Bizim ¢alismamizda sade-
ce bir hastada RSV B genotipi saptanmis olup, dizile-
nen toplum kaynakli ve nozokomiyal enfeksiyon olan
hastalarin timiinden RSV A GA2 genotipi belirlen-
mistir. Calismamizin tek merkezde oranla az sayida
ornekle yapilmasi ve galisilan hasta grubu arasinda
bulaglarin olmasinin bu sonuca neden olabilecegi
disinulmistir. RSV GA2 alt tipi dinyada yaygin
olup; Cin®™, iran™, Giney Afrika®® ve Amerika

(13,17,18) tlkelerden

gibi  cesitli bildirilmistir.
Calismamizda dizilenen suslar gen bankasindan elde
edilen suslarla karsilastinldiginda Kenya (Ken/7/00)
(Ken/61/02)*, Glney Afrika (Ab4026B01)"® ve
Amerika’dan (TX69564)*% bildirilen suslarla iligkili

bulunmustur.
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RSV enfeksiyonu normal toplumda siklikla Gst solu-
num yolu enfeksiyonu olarak baslar ve genellikle
ciddi tedavi gerektirmeden veya hafif destek/tibbi
tedavi ile iyilesebilir. Ancak immiin sistemin tam
gelismedigi yenidogan/erken cocukluk déneminde
veya immin yetmezlikli hastalarda (kok hicre nakli,
solid organ nakli, hematolojik malignite vb.) enfeksi-
yon hizli ve kolay bir sekilde alt solunum yollarini
tutabilir ve ciddi tedavi gerektiren agir klinik enfeksi-
yonlar ortaya ¢ikabilir. Ustelik bu hastalarda viral yiik
arttigindan ve viral sacilma doénemi uzadigindan
bulastiricihk riski fazladir®#2022 Calismamizda biri
nozokomiyal biri de toplum kaynakli RSV enfeksiyonu
olan iki hastada (ALL, noroblastom) agir solunum
yetmezligi tablosu gelismis, hastalardan biri 6lmus-
tdr. RSV-A suslariyla enfekte olan ¢ocuklarda daha
agir klinik bulgular ortaya ¢iktigini belirten arastirici-
lar olmakla birlikte; genotipler arasinda klinik bir
farklilk bildirmeyen ¢aligmalar da vardirt®®d,
Calismamizda tim hastalarin RSV-A susu ile enfekte
oldugu belirlenmis, klinik bulgular agisindan bir kar-
silastirma yapilamamigtir.

RSV enfeksiyonlarinin sikhgr mevsimsel dagilim
gostermektedir®®. lliman iklimlerde ge¢ sonbahar,
kis ve erken ilkbahar dénemlerinde enfeksiyon
beklenmektedir®. Ulkemizdeki ¢alismalarda RSV’nin
siklikla Aralik ve Mart aylari arasinda gorilduga ve
Ocakayindapikyaptigibildirilmistir>!Y. Calismamizda,
ornekler Aralik-Mayis aylari arasinda alinmis; pozitif
orneklerin daha 6nce hastanemizde yapilan benzer
bir calismayla uyumlu olarak siklikla Ocak (%25) ve
Subat (%35) aylarinda saptandigr goridlmustar.
Enfeksiyonun sik gorildigia aylarin bilinmesi RSV
salginlarinin erken belirlenmesi acisindan yararli ola-
bilir. Bolgemizde RSV enfeksiyonlari genellikle Nisan
ayinda sonlanmakta olup, Mayis ayinda nadir
goriulmektedir®?. Calismamizda iki hastada
(ANT/2013/19, ANT/2013/20) Mayis ayinda toplum
kokenli RSV saptanmistir. Bu hastalarda, immin yet-
mezlikleri nedeniyle (kok hiicre nakli ve noroblas-
tom), enfeksiyona yatkinligin oldugu ve viral sacilma-
nin uzadigl distnilmustir. RSV enfeksiyonlarinda
klinik bulgular, bagisiklik sorunu olmayan ¢ocuklarda
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ortalama 4-10 giin siirmektedir. Anak ve ark®?. onko-
loji hastalarinda kisa sire icinde tekrarlayan RSV
enfeksiyonlari bildirmis, ancak etkeni tiplendirme-
dikleri icin reenfeksiyon ya da uzamis enfeksiyon
ayrimi yapmamislardir.

Ozellikle RSV enfeksiyonu acisindan riskli hastalarin
tedavi gordiigu boélimlerde enfeksiyonunun diger
hastalara bulasma olasiligi daima akilda tutulmalidir.
RSV damlacik yoluyla yani; 6ksiirme, hapsirma veya
konusma sonrasi havada asili kalan viris partikdlleri-
ni tastyan damlaciklarin solunmasiyla bulasabilir.
Ancak yakin temas gerektirdiginden (<1.5 m) ve
bliylk partikiller havada uzun siire asili kalamadigin-
dan, hastane enfeksiyonlarinda damlacik yolu birinci
derece sorumlu tutulmamaktadir. Viris tezgah, ste-
teskop, yatak gibi esyalarin ylzeyinde en az 6-12 saat
enfeksiydz kalabilmektedir Nozokomiyal enfeksiyon-
larda genellikle saghk calisanlari/hasta yakinlari
yoluyla deri temasiyla ve kontamine esyalarla bulas
suclanmaktadir®?#?), RSV hastanede yatarak tedavi
goren hastalarda yuksek oranda (pediatri kliniklerin-
de %20-40) bulas oranina sahiptir ve immun diskin
hastalarda nozokomiyal salginlara yol acabilir(2021.24.28),
Nozokomiyal RSV enfeksiyonlari genellikle yenidogan
kliniklerinde %30-70 oraninda bildirilmekle birlikte
farkli ¢alhsmalarda %5.5-72 arasinda oranlar da
vardir®>?%_ Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon
saptanan alti hastanin tamami komorbid hastaliga
sahiptir. Thorburn ve ark.”” pediatri yogun bakim
Unitesinde gorulen nozokomiyal RSV enfeksiyonlarin-
da %73 oraninda komorbid hastalik/etken oldugunu
bildirmislerdir. Kronik akciger hastaligi, konjenital
kalp hastaligi, noromuskdler hastalik, primer ve kaza-
nilmis immin yetmezlikli hastalar ve prematiir dogan
infantlar gibi hasta gruplarinin nozokomiyal RSV
enfeksiyonu ve salginlari agisindan da riskli gruplar
oldugu bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda RSV enfek-
siyonlarinin  mortalitesinin arttigi da saptan-
mistir®1028  Calismamizda nozokomiyal enfeksiyon
saptanan hastalarin ¢cogunlugu (4/6) prematur olup
biri (1/6) ise konjenital kalp hastaligi olan bebekler-
dir. Hematoloji onkoloji klinikleri de RSV salginlari
acisindan riskli alanlardir?242%), Calismamizda ALL
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olup kék hiicre nakli yapilmis bir hastada nozo-
komiyal RSV enfeksiyonu saptanmasi Uzerine
(ANT/2013/18) standart izolasyon Onlemleri
hizla alinarak virtsiin daha fazla yayilmasi énlen-
mistir.

Calismamizda nozokomiyal bulastigi distiniilen alti
identik sus bulunmustur. ilk olarak toplum kaynakh
enfeksiyonu olan ikiz kardeslerden 5 Ocak’ta sapta-
nan iki susla (ANT/2013/1, ANT/2013/2) konjenital
kalp anomalisi nedeniyle (yenidogan yogun bakim-
da) tedavi goren hastadan saptanan ve nozokomi-
yal olarak edinilen susun (ANT/2013/8) identik
oldugu gorilmustir. Bu suslar ile prematiir dogum
nedeniyle (Yenidogan Yogun Bakim’da) tedavi gor-
mekte iken nozokomiyal enfeksiyon gelisen dért
hastadan  saptanan suslar (ANT/2013/9,
ANT/2013/13, ANT/2013/15, ANT/2013/17) da
identik bulunmustur. Bu dort hastadan ikisi
(ANT/2013/9, ANT/2013/13) vyenidogan yogun
bakim lnitesinde Subat ayinda (14 gin araile) diger
ikisi (ANT/2013/15, ANT/2013/17) ise yine yenido-
gan yogun bakim Unitesinde Mart ayinda (l¢ gln
ara ile) saptanmistir. Bunlarla identik olan ve nozo-
komiyal bulasan altinci susun (ANT/2013/18), ALL
nedeniyle kok hiicre nakli yapilan ve pediatri hema-
toloji onkoloji kliniginde tedavi goren hastaya ait
oldugu goériilmustiir. Orneklerin alindigi tarihte has-
tanemizde yenidogan yogun bakim Unitesi, yenido-
gan klinigi ve hematoloji onkoloji klinigi ayni kori-
dorda yer almakta olup otomatik kapi ile birbirin-
den ayrilmistir. Bu durum klinikler arasinda bulas
olasiligini ve bu hastanin immin diskin olmasinin
bulasi kolaylastirmis olabilecegini diistindirmustar.
Ayrica, hastalarin durumlarindaki degismelere bagh
olarak klinikler arasinda yer degistirebilmeleri de
etken suslarin tasinmasina neden olabilmektedir.
Hematoloji-onkoloji hastalarinda nozokomiyal
enfeksiyonlar raporlanmis olup tilkemizde de Besisik
ve ark. kok hicre nakli sonrasinda nozokomiyal
enfeksiyona bagl olgular bildirmislerdir(2427.28),

RSV enfeksiyonlarinin dnlenmesinde bir umut is18!
olan as! igin calismalar devam etmektedir. Bu

nedenle toplumda var olan genotiplerin saptan-
masi gerek epidemiyolojik calismalar icin gerekse
asi calismalari icin 6nem tasimaktadir. Ulkemizde
RSV asisinin yararhhigi ile yapilan ilgili bir calisma-
da cocuklarin ve/veya hamile kadinlarin asilanma-
st maliyet etkin bulunmustur®,

Calismamizda, hastanemizde ASYE nedeniyle teda-
vi edilen ¢ocuk hastalarda saptanan RSV suslarinin
GA2 alt tipinde kumelendigi gorulmustir.
Nozokomiyal enfeksiyon gorilen tim cocuklarda
komorbit hastaliklar mevcuttur. Toplumda dolasan
RSV suslarinin nozokomiyal enfeksiyona ve/veya
salgina neden olabilecegi; komorbid hastaliklarin
bu riski arttirdigi distintlmisttr. RSV enfeksiyonu-
nun kontroliinde standart, damlacik ve temas yol-
lariyla bulasi engelleyecek enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmali; 6zellikle nozokomiyal enfeksi-
yonlar igin riskli hasta gruplarinda 6nemle
uygulanmalidir?>27.28 " Toplumda dolasan RSV
genotiplerinin tespiti, enfeksiyonun kontroli ve
olasi etkilerinin takibi agisindan yarar saglayacagi
gibi yapilacak asi calismalarinda da yol gosterici
olacaktir.
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Amag: Bu ¢alismada, kan ve oral kavite érneklerinden soyutlanan Candida albicans suslarinda,
konak hiicre membranlarindaki fosfolipitleri par¢alayan fosfolipaz B1, B2, C1 ve D1 aktivitesinin
incelenmesi ve grup farkhliklarinin arastirilmasi amaglandi.

Yéntem: Suslarin fosfolipaz aktivitesi, plak yéntemi ve ters transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi
(RT-PZT) ile arastirildl.

Bulgular: Plak yéntemi ile kan ve oral kavite suslarinin sirasiyla 26 (%86.7) ve 24’tinde (%80.0)
fosfolipaz aktivitesi belirlendi. Gruplarin fosfolipaz olumluluk oranlari karsilastirildiginda, anlamii
bir fark gézlenmedi (x2=0.48; p=0.49) ancak Pz ortalamalari (0.6138+0.9823, 0.6988+0.9910)
arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0.007). RT-PZT ile kan ve oral izolatlarin tiimiinde (%100)
PLB1, sirasiyla 29 (%96.7) ve 30 (%100.0)’unda PLB2, 27 (%90.0)’si ve 22 (%73.3)’sinde PLC1, 27
(%90.0) ve 21 (%70.0)’inde ise PLD1 ekspresyonu belirlendi. PLB1 ekspresyonu agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmazken (t=-0.307; p=0.760), PLB2 ekspresyonu kan izolatlarinda
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.043). PLC1 ekspresyon diizeyi oral suslarda anlamli
derecede yliksek (p<0.001) saptanirken, PLD1 ekspresyonu agisindan iki grup arasinda istatistiksel
fark izlenmedi (p=0.732). PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyonunun fenotipik yéntemle sirasiyla
%100, %81.7, %71.6 ve %76.7 oranlarinda; tiim genlerin ekspresyonu dikkate alindiginda da
%83.3 uyumlu oldugu gériildi. Pz degerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon diizeyleri arasinda
bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0.602; p=0.555; p=0.241; p=0.096).

Sonug: Calismamiza alinan C. albicans izolatlarinda yiiksek oranlarda fosfolipaz aktivitesinin
belirlenmesi, bu enzimlerin tretiminin virulans agisindan 6nemli bir rol oynadigini desteklemekte
olup, bulgularimiz dogrultusunda PLB2 ve PLC1 enzimlerinin sirasiyla invaziv ve oral enfeksiyonlarda
daha etkin oldugu séylenebilir, ancak bu konuda daha genis kapsamli ¢calismalara gereksinim s6z
konusudur.

Anahtar kelimeler: Candida albicans, fosfolipaz, RT-PZT
ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to investigate and compare the phospholipase B1, B2,
C1 and D1 activities in C.albicans strains isolated from blood cultures and oral cavity specimens.
Method: Phospholipase activity of the strains was examined by plate method and reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PZT).

Results: Twenty-six (86.7%) strains isolated from blood and 24 (80.0%) from oral cavities revealed
phospholipase activity by plate method. No statistically significant difference (x*=0.48; p=0.49)
was observed between the groups. However statistical difference was determined between the
mean Pz values (0.6138+0.9823; 0.6988+0.9910) (p=0.007). PLB1 expression was detected in all
(100%), PLB2 in 29 (96.7%) and 30 (100.0%), PLC1 in 27 (90%) and 22 (73.3%), PLD1 in 27 (90.0%)
and 21 (70.0%) of blood and oral strains, respectively. While no significant difference was
detected between PLB1 expression values of the groups (t=-0.307; p=0.760), PLB2 and PLC1
expressions were found to be significantly higher in blood (p=0.043) and oral cavity isolates
(p<0.001), respectively. No difference was observed between PLD1 expressions (p=0.732). PLB1,
PLB2, PLC1 and PLD1 expressions were 100%, 81.7%, 71.6% and 76.7% in agreement with the
plate method. The agreement was 83.3% when all the phospholipase genes were considered. No
correlation was detected between the Pz values and phospholipase expressions (p=0.602;
p=0.555; p=0.241; p=0,096, respectively).

Conclusion: The high rates of phospholipase activity of the C.albicans isolates in our study,
support the important roles of these enzymes in virulence. Our results may indicate that
phospholipase enzymes encoded by PLB2 and PLC1 genes play more important roles for invasive
and oral cavity infections, respectively; however large scale studies are needed on this issue.

Keywords: Candida albicans, phospholipase, RT-PCR
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GiRiS

Candida turleri insanlarda 6nemli firsatgi enfeksiyon-
lara yol agmakta olup, son yillarda Candida kaynakh
enfeksiyonlarda ciddi bir artig izlenmistir. Yogun
bakim Unitelerinde yiksek 6lim oranlarinin géruldi-
gu hastane kokenli kan dolagimi enfeksiyonlarinin
%15’inin Candida tirlerinden kaynaklandigi rapor
edilmis ve en sik izole edilen tir C. albicans olarak
bildirilmistir®. Deri/mukoza bitunluginin bozulma-
st sonucu Candida hicreleri, kana epitel hicrelerin-
den penetrasyon ile girebilir ya da kateter, sonda gibi
tibbi aletlerin tizerinde olusan biyofilmden yayilabilir.
Kan yoluyla ise biitiin organlarin enfekte olabildigi
bilinmektedir®. Bu tablolarin olusumunda, konak
savunmasl ve zemin hazirlayan durumlar yaninda
Candida turlerinin virulans faktorleri de 6nemli rol
oynamaktadir. C. albicans icin tanimlanan virulans
faktorleri; adherans, biyofilm tretimi, fenotipik degi-
sim, hiicre ylizey fobisitesi, hiicre duvar yapisi, side-
roforlari kullanma yetenegi, yalanci hif-hif-cimlenme
borusu olusumu, molekiiler benzeme, fosfolipaz ve
proteinaz gibi ekstrasellller hidrolitik enzimlerin Gre-
timi olarak siralanabilir®. C. albicans’ta fosfolipaz A
(PLA), B (PLB), C (PLC), D (PLD), lisofosfolipaz ve liso-
fosfolipaz transacilaz olmak tizere alti farkh fosfolipaz
enzimi tanimlanmistir®. Fosfolipaz enzimi, hicre
membran yapisinda bulunan gliserofosfolipitlerin
ester baglarini hidrolize ederek, hiicreleri lizise ugra-
tir, doku invazyonuna neden olur. Bunun yaninda,
hicrenin ylzey ozelliklerini degistirerek enfeksiyo-
nun baslangici olan adheransa olanak saglar®.
Fosfolipaz B’nin hidrolaz ve transagilaz aktivitesi
bulunmakta olup, hidrolaz aktivitesi enzimin yag asit-
lerini hem fosfolipitlerden hem de lizofosfolipitler-
den ayirmasina neden olurken, transagilaz aktivitesi
enzimin serbest bir yag asidini bir lizofosfolipite akta-
rarak fosfolipit Uretmesine vyol acmaktadir®.
Fosfolipaz C, fosfotidilkolini ve 6zgiin grup olan fosfo-
inosititi parcalar. Bu tepkime, 6karyot htcrelerin
plazma membranindaki reseptorlerle iliskili sinyal
iletiminde 6nemlidir. Bu aktivasyon, hiicre fonksiyon-
lari igin 6nemli olan Ca*? iyonlarinin bagirsaktan ser-
best birakilmasina ve protein kinaz C'nin aktivasyo-

nunu saglayan 1.2-diagilgliseritin agiga ¢ikmasina yol
acar ki bu salgilama, hiicre bliyiimesi ve ireme gibi
hicresel aktiviteler igin zorunlu bir eylemdir®.
Fosfolipaz D, fosfatidik asit ve kolin Gretimini saglar.
PLD geni hem memeli hem de funguslar tarafindan
kodlanmakta olup, bu enzimin funguslarda mayozun
gerceklesebilmesi igin zorunlu oldugu bildirilmistir®.

Ekstraselliler fosfolipazin C. albicans’in neden
oldugu hematojen enfeksiyonlarin patogenezinde
onemli oldugu, yiksek fosfolipaz aktitivitesi gbsteren
izolatlarin dusuk aktivitelilere gore 5.6 kat daha
oldiruct oldugu saptanmistir®, Farelerde yapilan
baska bir calismada, yilksek ekstrasellller fosfolipaz
aktivitesine sahip C. albicans hucrelerinin, disik
aktivite gosterenlere gore oral epitel hiicrelerine
adheransta ve fareleri oldirme yeteneginde daha
etkili oldugu belirlenmistir”,

Calismamizda, kan kiltirinden ve oral kavite
orneklerinden soyutlanan C. albicans izolatlarinin
standart plak yontemi ile fosfolipaz aktivitesinin
incelenmesi, her iki grup izolatta en sik Uretilen
fosfolipaz enzimleri olan fosfolipaz B1, B2, C ve D’nin
ekspresyon dizeylerinin ters transkriptaz polimeraz
zincir tepkimesi (RT-PZT) yontemi ile arastirilmasi ve
gruplar icin elde edilen sonuglarin karsilastiriimasi
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
10.09.2015 tarih ve 2242-GOA protokol numarali
2015/21-24 karar numarasi ile onaylanmstir.

Candida suslari: 01.10.2014-01.12.2015 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Mikoloji
laboratuvarinda kan kultlri (n=30) ve oral kavite
orneklerinden (n=30) soyutlanan toplam 60 adet
C. albicans izolati ¢galismaya alindi. Plak ve RT-PZT
yontemlerinde pozitif kontrol olarak C. albicans ATCC
90028, plak yonteminde negatif kontrol olarak ise
onceki calismalarimizda fosfolipaz aktivitesi nega-
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tif olarak saptanan bir C. albicans izolati (1519
No.lu izolat) kullanildi.

Candida albicans izolatlari cimlenme borusu deneyji,
misir unu tween 80 agar ve CHROMagar™ Candida
(CHROMagar) besiyerlerindeki gérinim ve morfolo-
jileri ile APl 20C AUX (BioMérieux SA) kullanilarak
identifiye edildi. Soyutlanan izolatlar %50 gliserolli
beyin kalp inflizyon sivi besiyerinde stoklanarak
-802C’de saklandi. Daha sonra tim izolatlar ayni
anda aclilip, Sabouraud dekstroz agara (SDA) pasajla-
narak canlandirildi ve fosfolipaz aktivitesi arastirildi.

Fosfolipaz Aktivitesinin Yumurta Sarili Besiyerinde Plak

Yontemi ile Arastiriimasi: Bu amagla Samaranayake ve

ark.® tarafindan modifiye edilen Price ve ark.”’nin
plak yontemi uygulandi. Besiyeri olarak 0.005 M kalsi-
yum klorir, 1 M sodyum kloriir ve %8 steril yumurta
sarisi eklenmis SDA kullanildi. SDA besiyerinde lireyen
24 saatlik Candida kolonilerinden Mc Farland 1’e
uygun bulaniklikta siispansiyonlar hazirlandi ve 10ar
ul inokiile edildi. Plaklar 302C’de nemli ortamda dort
giin bekletildi ve koloni ¢evresinde olusan presipitas-
yon zonlari kor olarak iki kisi tarafindan 6lgilerek pre-
sipitasyon aktivitesini gosteren Pz degerleri asagidaki
formiile gore hesaplandi.

Pz degeri = Koloni ¢api / Presipitasyon zonu ¢api

Pz degeri 1.00’a esit ise izolat fosfolipaz negatif,
1.00’dan kiiguk ise pozitif olarak kabul edildi.

Fosfolipaz Aktivitesinin _Multipleks Polimeraz Zincir

Tepkimesi (PZT) ve Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir

Tepkimesi (RT-PZT) ile Belirlenmesi: Candida izolatla-
ri YPD besiyerinde 16 saat 37°C ve 150 rpm’de inki-
be edildi. Kultir 500 g'de santrifiij edildikten sonra
olusan pelletten RNA izolasyon kiti (YeaStar™ RNA

Kit R1002- Zymo Research) kullanilarak, tretici firma-
nin 6nerileri dogrultusunda total RNA ekstraksiyonu
yapildi. Standardizasyon asamasinda ekstrakte edi-
len total RNA miktarlari Nanadrop 2000 Thermo
Scientific G118 cihazi ile olguldi. Elde edilen
RNA’lardan cDNA sentez kiti (RevertAid First Strand
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cDNA Synthesis Kit-Thermo Scientific) kullanilarak
Uretici firmanin onerileri dogrultusunda cDNA sente-
zi yapildi. Calismaya alinan C. albicans izolatlarinda
dort fosfolipaz geni olan PLB1, PLB2, PLC1, PLD1'in
ekspresyon diizeylerinin arastirilmasi amaciyla korun-
mus bdlgelere 6zgiin sentezlenmis 6nculler**), ic
mRNA kontrolli olarak ise C. albicans’in bir “house
keeping” geni olan ACT1 kullanildi®?, Her 6rnek igin
PLB1, PLC1 ve ACT1 oncdlleri ile 6nce multipleks PZT,
daha sonra ayri ayri RT-PZT PLB2 ve PLD1 onciilleriile
ise ayri RT-PZT uygulandi®®tt),

PLB1 ve PLC1 multipleks PZT amplifikasyonu icin 50
ul toplam hacim igerisinde 5 pl cDNA olacak sekilde
karisim oranlar;; 5 pl 5xTuneup™ Solution
(HelixAmpTM), 0.25 ul HelixAmp™ Taq polimeraz, 2
pl dNTP “mix” (herbiri 10mM), ikiser pl (10 pmol)
PLB1, ACT1 ve PLC1 onciilleri (Macrogen) ve 5 pl 10X
Taq tampon olacak sekilde hazirlandi. Amlifikasyon
kosullari 94°C’de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu,
95°C 40 saniye, 55°C 60 saniye, 72°C 1 dakika olmak
Uzere 35 dongl ve son uzama basamagi icin 72°C 7
dakika seklinde dizenlenerek gerceklestirildi. Ayri
ayri PLB1 ve PLC1 RT-PZT amplifikasyonu igin 50 pl
toplam hacim igerisinde 8 ul cDNA olacak sekilde
karisim oranlari; 1 pl 5xTuneup™ Solution
(HelixAmp™) ve digeri ayni multipleks PZT’de kulla-
nildigi miktarlarda olacak sekilde hazirlandi.
Amplifikasyon kosullari da yine multipleks PZT igin
uygulandigi gibi kullanild.

PLB2 ve PLD1 RT-PZT amplifikasyon igin ayni PLB1 ve
PLC1 RT-PZT miktarlarindaki gibi yalnizca 1 pl dNTP
“mix” (her biri 10mM) ve ayni miktarda PLB2, ACT1
ve PLD1 o6nculleri (Macrogen) olacak sekilde hazir-
landi. Amplifikasyon kosullari PLB2, ACT1 RT-PZT igin
95°C’de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonu, 95°C 50
saniye, 56°C 40 saniye, 72°C 1 dakika olmak lizere 25
dongili ve son uzama basamag icin 72°C 5 dakika
seklinde; PLD1 RT-PZT icin ise 95°C’de 5 dakika bas-
langi¢ denatiirasyonu, 95°C 40 saniye, 55°C 40 sani-
ye, 72°C 1 dakika olmak lzere 35 dongl ve son
uzama basamagi igin 72°C 7 dakika seklinde gergek-
lestirildi.
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RT-PZT urinleri, “Gel Red Nucleic Acid” veya
“Safeview” gel boyasi eklenmis %1.5 agaroz jelde
yluritulerek Vielber Noulmant gorintileme cihazin-
da goruntilendi. Her sus icin elde edilen jel gorianti-
leri incelendi ve gorintilerin kantitasyonu “Quatity
One Software” (Biorad) kullanilarak yapildi. Daha
sonra dort fosfolipaz geni igin elde edilen bant kalin-
liklarinin, i¢ kontrol olarak kullanilan ACT1 geni ile
karsilastirilarak normalizasyonu ve C. albicans ATCC
90028 ile karsilastiriimasi yapildi.

istatiksel Analiz: Kan kiiltiirii ve oral kavite érnekle-
rinden soyutlanan C. albicans izolatlari igin plak yon-
temi ile belirlenen fosfolipaz olumluluk oranlari 2,
her iki grubun ortalama Pz degerleri ise Mann
Whitney U (SPSS versiyon 22.0) testi; Pz degerleri ile
RT-PZT sonucunda elde edilen PLB1, PLB2, PLC1 ve
PLD1 ekspresyon diizeyleri Mann Whitney U ve t test
yontemleri kullanilarak karsilastirildi. Bunun yaninda,
genlerin ekspresyonu ile fenotipik plak yontemi ile
saptanan fosfolipaz pozitifligi arasinda % uyum ve Pz
degerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon diizey-
leri arasindaki korelasyon, Spearman korelasyon testi
ile incelendi (SPSS versiyon 22.0).

BULGULAR

Plak Yonteminin Bulgulari: Aragstirmamiza alinan tiim

C. albicans izolatlarinin 50 tanesi (%83.3) fosfolipaz
olumlu olarak belirlendi. Fosfolipaz aktivitesi saptanan
ve saptanmayan C. albicans izolatlarinin yumurta sari-
Il SDA'da olusturduklari koloni ve etrafindaki presipi-
tasyon zonlarinin goriinimu Sekil 1’de gosterilmistir.

Plak yontemi ile kan kultirlerinden soyutlanan izo-
latlarin 26’sinda (%86.7), oral kavite orneklerinden
elde edilen izolatlarin 24’Gnde (%80.0) fosfolipaz
aktivitesi saptandi (Tablo 1). Gruplar arasinda fosfoli-
paz olumluluk oranlari karsilastirildiginda anlamli bir
fark gozlenmedi (x2=0.48; p=0.49).

Her iki grupta yer alan fosfolipaz pozitif izolatlarin plak
yontemi ile belirlenen en kuiglk, en biyik, ortalama
ve ortanca Pz degerleri Tablo 2'de gosterildi.

Sekil 1. Caligilan Ug¢ fosfolipaz olumlu, bir olumsuz (sol ist)
Candida albicans izolatinin yumurta sarili agarda koloni ve presi-
pitasyon zonlarinin gériinimii.

Tablo 1. Galigmaya alinan kan ve oral kavite Candida albicans
izolatlarinin fosfolipaz sonuglari.

Candida Toplam Pozitif izolat sayisi (n) Negatif izolat sayisi (n)
albicans (n) ve orani (%) ve orani (%)

Kan 30
Oral kavite 30

26 (86.7) 4(13.4)
24 (80.0) 6 (20.0)

Tablo 2. Kan ve oral kavite 6rneklerinden soyutlanan fosfolipaz
pozitif Candida albicans izolatlarinin plak yontemi ile belirlenen
en kugiik, en biiyiik, ortalama ve ortanca Pz degerleri.

Kan izolatlari Oral kavite izolatlari
Pz degerleri Pz degerleri
En kiguk 0.42 0.51
Ortanca 0.64 0.70
Ortalama 0.67+0.159 0.760.149
En buylk 0.80 0.89

Oral kaviteden soyutlanan C. albicans izolatlarinin
ortalama Pz degeri 0.6988+0.9910 iken; kan
kultirinden soyutlanan izolatlarda bu deger
0.6138+0.9823 olarak bulundu. Kan ve oral kavite
izolatlarinin Pz ortalamalari arasinda anlaml bir fark
saptandi (Mann Whitney U=173.500; p=0.007).

RT-PZT Bulgulari: Multipleks PZT yéntemi ile g¢alisilan
kan ve oral izolatlarin timinde (%100) PLB1 ve sira-
siyla 14 (%23.3) ve 9’unda (%15.0) PLC1 ekspresyonu
belirlendi (Sekil 2). Bu yontemin gérintilerinde PLC1
bantlarindaki netlik sorunu nedeni ile daha net bant-
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Sekil 2. Kan orneklerinden soyutlanan izolatlarin PLB1, PLC1 ve
ACT1 gen onciilleri kullanilarak uygulanan multipleks PZT driinle-
rinin agaroz jel goruintiisi.

M: Marker (Fermentas SMO0371-Generuler 50 bazgiftlik “DNA
Ladder”), 515: ACT1 énclilt, 311: PLB1 énciilii 902: PLC1 6nctild,
ATCC: Pozitif kontrol; “American Type Culture Collection” (ATCC)
90028 susu, NK: Negatif kontrol.

lar elde edildigi izlenen ayri RT-PZT testleri standardi-
ze edilerek, calisildi.

Calisilan kan ve oral izolatlarin timiinde (%100)
PLB1, sirasiyla 29 (%96.7) ve 30 (%100.0)’'unda PLB2;
yine sirasiyla gruplarin 27’si (%90.0) ve 22’sinde
(%73.3) PLC1, 27 (%90.0) ve 21 (%70.0)'inde ise PLD1
ekspresyonu belirlendi (Sekil 3, 4, 5).

Kan ve oral kavite izolatlarinin PLB1 ekspresyon dize-
yi ortalamalari sirasiyla 0.7643+0.10753 ve
0.7733+0.11906 olarak saptanmis olup, bu gen eks-
presyonu acisindan her iki grup izolat arasinda
anlamh bir fark izlenmedi (t=-0.307; p=0.760). PLB2
ekspresyonlarinin  ortalamalari ise sirasiyla
0.8024+0.14304 ve 0.7250£0.16950 olarak belirlendi
ve bu gen diizeyleri kan izolatlarinda oral kavite izo-
latlarina gore anlamli derecede yiksek bulundu
(Mann Whitney U=301.500; p=0.043). PLC1 geni icin
elde edilen ortalamalar yine bu iki grup agisindan
sirasiyla 0.3015+0.04495 ve 0.3691+0.06858 olarak
izlenmis olup, PLC1 ekspresyon diizeyi oral kavite
izolatlarinda, kan izolatlarina gore anlaml derecede

54

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1):50-60

e —————— . ——— —— —
—-_—— - - B S e .

e e e e S e . e - T G —— e e

—— . —

- e . - T L

Ll —
Dl e —

Sekil 3. Kan (iistten birinci) ve oral kavite (ustten ikinci ve Ugiin-
cii) izolatlarina PLB1 ve ACT1 genleri igin uygulanan RT-PZT son-
rasi elde edilen agaroz jel goriintiisii.

M: Marker (Fermentas SMO0371-Generuler 50 bazgiftlik “DNA
Ladder”), 515: ACT1 énctilt, 311: PLB1 é6nciilii, ATCC: Pozitif kont-
rol; ATCC 90028 susu, NK: Negatif kontrol.

yuksek olarak gozlendi (Mann Whitney U=103.500;
p<0.001). PLD1 ekspresyonu ortalamasi ise gruplar
icin sirasiyla 1.1522+0.50434 ve 1.083810.43783
olarak belirlendi. PLD1 ekspresyonu agisindan her iki
grup izolat arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi
(Mann Whitney U=267.000; p=0.732).

Arastirmaya alinan suslarin PLB1, PLB2, PLC1, PLD1
genleri icin kantitasyonlarin yapilmasi sonucunda
belirlenen sayisal verilerin ACT1’e oranlanarak elde
edilen normalizasyon degerleri PLB1, PLB2, PLC1 ve
PLD1 ve kan izolatlari igin sirasiyla 0.51-1.01; 0.62-
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Sekil 4. Kan (soldaki) ve oral kavite (sagdaki) izolatlarinin PLB2 ve PLD1 ile ACT1 RT-PZT uiriinlerinin agaroz jelde yiiritiildiikten sonra elde

edilen gérintiileri.

M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 bazgiftlik “DNA Ladder”), 515: ACT1 énciilti, 401: PLB2, 752: PLD1 énciilii, ATCC: Pozitif kontrol;

ATCC 90028 susu, NK: Negatif kontrol

M
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Sekil 5. Kan (soldaki) ve oral kavite (sagdaki) izolatlarinin (iistteki ve alttaki) PLC1 ve ACT1 RT-PZT iiriinlerinin jel goriintiileri.
M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 baz ¢iftlik “DNA Ladder”), 515: ACT1 dnciilii, 902: PLC1 6nctilti, ATCC: Pozitif kontrol; ATCC 90028

susu, NK: Negatif kontrol.

1.12; 0.24-0.45 ve 0.32-2.12; oral kavite suslari igin
ise sirasiyla 0.53-1.02; 0.5-1.13; 0.25-0.52 ve 0.36-
1.91 arasinda saptandi. Suslarin fosfolipaz gen eks-
presyon dizeylerinin C. albicans ATCC 90028 ile kar-
silastirmasi sonucu bulunan degerlerin ortalama ve
standart sapmalari Tablo 3’te gosterildi.

Arastirilan izolatlarda PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1

ekspresyonunun fenotipik ydntemle sirasiyla
%100, %81.7, %71.6, %76.7 oranlarinda uyumlu
oldugu goruldi. Pz degerleri ile fosfolipaz genleri-
nin ekspresyon dizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanmadi (sirasiyla p=0.602; p=0.555; p=0.241;
p=0.096). Plak yontemi ile tim fosfolipaz genleri-
nin ekspresyonu arasindaki uyum ise %83.3 olarak
belirlendi.
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Tablo 3. Calismaya alinan izolatlarin PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyon diizeylerinin C. albicans ATCC 90028 izolati ile karsilastinildigin-
da elde edilen kat degerlerinin ortalama ve standart sapmalari.

Soyutlanan PLB1 ekspresyon PLB1 PLB2 ekspresyon PLB2 PLC1 ekspresyon PLC1 PLD1 ekspresyon PLD1

Yer degerleri EKO+SS degerleri EKO%SS degerleri EKO+SS degerleri EKO%SS
Kan (30) 0.52-1.05 0.7940.11 0.64-1.65 1.06+0.33 0.35-1.04 0.5940.31 0.23-2.03 0.8510.53
Oral kavite 0.70-1.33 0.93%0.15 0.01-1.93 1.16+0.35 0.75-1.33 0.77+0.49 0.33-4.44 1.38+1.12
(30)

EKO: Ekspresyon kat orani, SS: Standart sapma

TARTISMA

Candida tirleri, hastane kaynakli fungal enfeksiyon-
larin yaklasik %80’inden sorumlu olup, neden oldugu
sistemik hastaliklardaki 6liim oranlari %36-52 olarak
bildirilmistir®>4

Kandidoz, konak ve maya ile iliskili faktorlerin etkile-
simi sonucu olusmakta olup, Candida tirlerinin,
basta ekzoenzimler olmak Uzere birgok virulans fak-
torl ile konak savunmasindan kagarak enfeksiyonu
baslatabilme 6zellikleri s6z konusudur{*,
C. albicans’in diger tirlerden daha fazla olan adhe-
rans Ozelliginin, yliksek oranda fosfolipaz enzimini
Ureterek, dokulara ve hicrelere invazyonunu arttir-
masi nedeni ile oldugu distnilmektedir®®,

Calismamizda kan ve oral kavite orneklerinden
soyutlanan C. albicans izolatlarinin fosfolipaz akti-
vitesi yumurta sarili agarin kullanildigi plak yénte-
mi ile incelenmis, ayrica molekiler olarak RT-PZT
ile fosfolipaz enzimini kodlayan gen bdlgeleri aras-
tinlmistir.

Arastirmamiza alinan 30 kan kdkenli C. albicans izola-
tinin 26’sinda (%86.7) plak yontemi ile fosfolipaz
aktivitesi saptanmis olup, ortalama Pz degeri
0.6138+0.9823 olarak belirlenmistir. Calismamiz ile
ayni plak yontemini kullanarak C. albicans izolatlarin-
da fosfolipaz aktivitesini belirleyen bir¢cok arastirma
s6z konusudur. Bunlardan birinde, Mattei ve ark.”
120 kan kokenli C. albicans izolatinin %78’inde,
Atalay ve ark.®® C. albicans izolatlarinin %88.2’sinde
fosfolipaz aktivitesi saptamistir. Mohan ve ark.*® 37
izolatin %32.45’inin fosfolipaz aktivitesi gosterdigini
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ve ortalama Pz degerinin 0.66+0.34 oldugunu bildi-
rilmistir. Gokge ve ark.?”’nin galismasinda ise, kan-
dan soyutlanan 68 C. albicans izolatinin 41
(%60.3)’inde, De Luca ve ark.?“’nin arastirmasinda
yine kan kokenli izolatlarin timinde (%100) fosfoli-
paz aktivitesi saptanmistir. Price ve ark.”); ayni grup
kdkenlerde plak yontemi ile %55 oraninda fosfolipaz
aktivitesi bulmustur. Calismamizda, kan kokenli izo-
latlar igin belirledigimiz fosfolipaz olumluluk orani,
bazi calismalardan yiksek®”'°29 bazilarindan ise
dusuktir®?, Verilerimizin bu ¢alismalardaki oranla-
ra gore farkli bulunmasinin nedeni kateter gibi pre-
dispozan faktorlerin varligina bakilarak hasta grupla-
rinin olusturulmasi, 6zellikle yogun bakim Uniteleri,
yenidogan Uniteleri ve acil serviste yatan hasta
orneklerinin galismaya dahil edilmesi ve gruplardaki
hastalarin klinik tablolari olabilir.

Calismamizda 30 oral kavite kdkenli C. albicans izola-
tinin 24 (%80)’tinde fosfolipaz aktivitesi saptanmis,
ortalama Pz degeri 0.6988+0.9910 olarak bulunmus-
tur. Kumar ve ark.?? HIV pozitif ve kanserli hastalarin
oral mukozalarindan izole ettikleri izolatlarda %100
oraninda fosfolipaz aktivitesi saptamistir. Sanita ve
ark.?® oral kandidoz enfeksiyonu olan diyabetik,
diyabetik olmayan hastalar ve saglikli bireylerin oral
kavite izolatlarinda sirasi ile %59.4, %82.8 ve %67.3
oranlarinda fosfolipaz aktivitesi belirlemis olup, orta-
lama Pz degerleri 0.8632+0.093, 0.8385+0.088 ve
0.9236+0.065 seklindedir. Kandidemide oldugu gibi
oral kandidoz enfeksiyonuna zemin hazirlayan fak-
torlerin bulunmasi firsatgi C. albicans’in patojen
duruma gegisini hizlandirmakta ve fosfolipaz aktivas-
yonunu arttirmaktadir. Koga ve ark.? HIV’li olgularin
oral kavite izolatlarinda HIV ile enfekte olma duru-
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munun fosfolipaz Gretimini arttirdigini vurgulamistir.
Bizim oral kavite suslari icin buldugumuz fosfolipaz
olumluluk orani Kumar ve ark.??’nin c¢alismasindan
distk olup, bunun nedeni izolatlarin soyutlandigi
olgularda HIV ile enfekte olma durumunun izolatlar-
daki fosfolipaz Gretimini arttirmasi olabilir.

Bizimle benzer sekilde kan ve oral kavite izolatlarini
kapsayan arastirmalarda Costa ve ark.“® toplam 59
C. albicans izolatinin 52’sinin (%88.1), oral kavite, kan
ve kateter suslarinin sirasiyla %77.4, %46.6 ve
%15.4’inlin fosfolipaz aktivitesi gosterdigini sapta-
mistir. Bu ¢alismada, oral izolatlarin fosfolipaz olum-
luluk orani kan/kateterden soyutlanan izolatlara gére
anlamli derecede ytksektir (p=0.003). Ayni ¢alisma-
da, C. albicans izolatlarinin soyutlandiklari yer ile
fosfolipaz olumluluklari arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Calismamizda, her iki grup izolattaki
fosfolipaz olumluluk oranlari arasinda anlamli bir
fark belirlenmemis olup, Costa ve ark.™® arastirmasi-
na benzer sekilde izolatlarin soyutlandiklari yer ile
fosfolipaz olumluluklari arasinda anlamli bir iliski
gorilmemistir (c?=0.48, p=0.49). Oksiiz ve ark.®
cesitli C. albicans izolatlarinin %53.08’inde fosfolipaz
aktivitesi saptamis ve en fazla fosfolipaz aktivitesi
gbsteren grubun oral kavite (%59) oldugunu bildir-
miglerdir. Mandelblat ve ark.?® sistemik izolatlarin
%100’Unde fosfolipaz pozitifligi elde etmis olup,
ortalama Pz degerini 0.548+0.1478 olarak belirler-
ken, mukozal izolatlarin %90’inda pozitiflik saptamis
ve ortalama Pz degerini 0.629+0.1468 olarak bul-
mustur. Ayni calismada, sistemik izolatlarda anlaml
olarak yiksek bir olumluluk belirlenmistir (p=0.039).
ibrahim ve ark.® C. albicans kan izolatlarinin kom-
mensal oral kavite izolatlarina gére daha fazla ekstra-
selltler fosfolipaz aktivitesi gosterdigini rapor etmis-
lerdir. Kan izolatlarimizin fosfolipaz olumluluk orani,
oral izolatlara gore istatistiksel olarak anlamli olma-
masina ragmen daha yiiksektir. Bulgularimiz, ibrahim
ve ark.® ile Mandelblat ve ark.?® bulgulari ile paralel
dogrultuda olup, Costa ve ark.®® ile Oksiiz ve ark.?®
calismalari ile farklilik gostermektedir. Bu durum,
segilen izolat sayisindan veya izolatlarin soyutlandik-
lari  hastalarin 6zelliklerinden kaynaklanabilir.

Ornegin, HIV ile enfekte bireylerin oral kavite izolat-
larinin daha fazla fosfolipaz trettigi ve epitel hiicrele-
rine daha fazla adhere oldugu bildirilmistir62%),

Gunimizde, mantarlarda fosfolipaz aktivitesinin
saptanmasi icin yalnizca plak yontemi yeterli olma-
makta, bu yontem ile diisiik oranda fosfolipaz Urreten
izolatlar gozden kagabilmektedir. Plak yonteminde
kullanilan yumurta sarili agar besiyerinin fosfolipaz
pozitif izolatlari iyi Uretirken, negatif izolatlarin bura-
da zayif Gredigi bildirilmistir. Bu dezavantaj nedeniile
fosfolipaz pozitif ve negatif kokenlerin mRNA seviye-
lerinin dogrudan karsilastiriimasinin plak yontemin-
den daha iyi oldugu rapor edilmistir®. Bu acidan
fosfolipaz varhiginin, plak yontemine gore daha
duyarli olan molekiler teknikler ile arastiriimasi
uygun bir yaklasim olacaktir. Calismamizda,
C. albicans izolatlarinda plak yonteminin yani sira
fosfolipaz enzimlerini kodlayan PLB1, PLB2, PLC1 ve
PLD1 genleri RT-PZT ile incelenmis olup, arastirma-
miz bu konuda ulasilabilen Tirkiye’de yapilan ilk
¢alisma olmasi nedeni ile dGnemlidir.

Arastirmamizda, oncelikle PLB1, PLC1 ve ACT1 onciil-
leri ile multipleks PZT yapilmis, PZT Grinlerinin jel
gorlntllerinde 6zellikle PLC1 bantlarindaki netlik ve
standardizasyon sorunu ve bu durumun kantitasyo-
nu etkilemesi nedeni ile yontemde degisiklik yapila-
rak, PLB1 ve PLC1 ile ACT1 oncillerinin kullanildig iki
ayri RT-PZT standardize edilerek ¢alisilmistir. Bu ¢ahs-
mada, incelenen 60 C. albicans izolatinin timinde
(%100) PLB1, 59 (%98.3)’'unda PLB2, 23 (%38.3)'linde
PLC1 ve 48 (%80.0)'inde PLD1 ekspresyonu gosteril-
mistir. PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyonunun
fenotipik yontemle sirasiyla %100, %81.7, %71.6,
%76.7 oranlarinda uyumlu oldugu gortlmusgtar.
Samaranayake ve ark.®?, plak yoéntemi ile fosfolipaz
pozitif alti C. albicans izolatlarinda PLB1, PLB2, PLC1
ve PLD1 varhgini gosterirken, fosfolipaz negatif alti
izolatta yalnizca PLB2 ve PLD1 genlerinin ekspresyo-
nunu izlemistir. Calismamizda, plak yontemi ile fosfo-
lipaz negatif dort kan izolatinin birinde, alti oral izo-
latin Gglinde PLD1 ekspresyonu gosterilmemistir. Bu
PLD1 ekspresyonu izlenmeyen Ug izolatin ikisinde
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ayni zamanda PLC1 ekspresyonu da gorilmemis,
diger izolatlarda ise tim genlerin ekspresyonu sap-
tanmustir. Naglik ve ark.?” 137 oral ve vajinal kandi-
dozlu hastanin C. albicans izolatlarinda PLB1 ve PLB2
ekspresyonunu arastirmis ve PLB1 ekspresyonunun
oral hastalikla paralel oldugu belirlemislerdir. ibrahim
ve ark.®’nin galismasinda, oral enfeksiyonlu hastala-
rin izolatlarinda saptanan PLB1 ekspresyonunun, oral
taslyici bireylerden soyutlananlara gore daha fazla
oldugu bulunmustur. Arastirmamizda, Naglik ve ark.
@7 ile ibrahim ve ark.®’nin calismasindan farkl olarak
PLB1 ekspresyonunun oral enfeksiyon ile iligkisi izlen-
memis, ancak verilerimiz dogrultusunda PLB2 eks-
presyonunun invaziv enfeksiyonlarda ve her iki ¢alis-
mada arastiriimayan PLC1 geninin oral enfeksiyonlar-
da 6nemli olabilecegi dusunulmustdr.

Samaranayake ve ark.?9, alti fosfolipaz pozitif izolat-
ta her genin ekspresyonunu gostermislerdir.
Arastirmamizda, kan ve oral kdkenlerin hepsinde,
farkli olarak tim genler yerine yalnizca PLB1 gen
ekspresyonu saptanmistir. Bu durum, calismalara
alinan izolat sayisindaki farklilik nedeni ile ortaya
¢tkmis olabilir. Ayrica ¢alismamizda, Samaranayake
ve ark.“%nin sonuglarina benzer sekilde, 13 oral ve
21 kan izolatinin tiimiinde arastirilan genlerin eks-
presyonu gosterilmistir. Samaranayake ve ark.®Y,
fosfolipaz pozitif gruptaki C. albicans izolatlarinin
yiksek Pz degerine sahip oldugunu, Pz degerleri ile
PLB1 gen ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugunu bildirmislerdir. Bizim arastirmamizda
ise Pz degerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon
duzeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir.
Arastirma sonuglarindaki farklilik ¢ahsilan izolat sayi-
sindaki farktan kaynaklanabilir. Korelasyon bulunma-
masinin nedeni uyguladigimiz RT-PZT ydnteminin
daha duyarli olmasi ve plak yénteminde kullanilan
besiyerinin fosfolipaz negatif izolatlari daha zayif
Uretmesi nedeni ile fosfolipaz olumlulugunun net
izlenememis olmasi olabilir.

Calismamizda, oral kavite ve kan oOrneklerinden

soyutlanan C. albicans izolatlarinda ylksek oranlarda
fosfolipaz aktivitesinin belirlenmesi, bu enzimlerin
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Uretiminin virulans agisindan énemli bir rol oynadigi-
ni desteklemekte olup, bulgularimiz dogrultusunda
PLB2 ve PLC1 enzimlerinin sirasiyla invaziv ve oral
enfeksiyonlarda daha etkin oldugu soéylenebilir, ancak
bu konuda kesin bir sonuca varmak icin daha genis
kapsamli calismalara gereksinim s6z konusudur.
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Amag: Helicobacter pylori akut ve kronik gastrit, tlser ve gastrik kanser gibi 6nemli gastroduodenal patolojilerin
gelismesine neden olan énemli bir patojen olup, diinya nifusunun yaklasik yarisini enfekte ettigi tahmin
edilmektedir. Bu calismada, Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji/ELISA laboratuvarina gastroduodenal yakinmalari ile
basvuran hastalardan alinan gaita 6rneklerinde H. pylori antijen varligi arastirilarak, bes yillik verilerin
retrospektif olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yéntem: Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda, gastroduodenal yakinmalari ile hastaneye basvuran 4696
hastanin gaita érnedi monoklonal antikor igeren immunokromotografik H. pylori diski antijen testi kullanilarak
incelendi.

Bulgular: Bes yillik siirede retrospektif olarak incelemeye alinan, 4.696 hastanin 1.176°sinda (%25) H. pylori test
sonucu pozitif bulunurken, 3.520’sinde (%75) negatif bulunmustur. Dokuz yiiz seksen alti ¢ocugun 210’unda
(%21,30), 3.710 eriskinin ise 966’sinda (%26,04) H. pylori pozitif saptanmistir. H. pylori saptanma orani
yetiskinlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiik bulunmustur (p=0,002). Otuz-otuz dokuz yas
araliginda H. pylori pozitifligi diger yas gruplarina gére daha yiiksek saptanmistir.

Sonug: Calisma sonuglarimiz son yillarda yapilan prevalans ¢alismalarin sonuglarina gére daha diisiik bulunmus
olsa da H. pylori’nin gastroduodenal yakinmalari olan tiim yas gruplarinda énemli bir patojen oldugu ve toplum
igerisinde izlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, prevalans, H. pylori diski antijen testi
ABSTRACT

Objective: Helicobacter pyloriis an important pathogen that causes the development of important gastroduodenal
pathologies such as acute and chronic gastritis, ulcer and gastric cancer. This pathogen is estimated to infect
about half of the world’s population. In this study, it was aimed to evaluate the five-year data retrospectively by
investigating the presence of H. pylori antigen in stool samples taken from patients who applied to Istanbul
University-Cerrahpasa Medical Faculty Medical Microbiology Department Serology/ELISA laboratory with
gastroduodenal complaints between January 2015 and December 2019.

Method: Stool specimens of 4696 patients admitted to the hospital with gastroduodenal complaints between
January 2015 and December 2019 were analyzed using an immunochromotographic H. pylori stool antigen test
containing monoclonal antibodlies.

Results: Among 4696 patients who were examined retrospectively in a five-year period, 1176 (25%) had
positive, and 3520 (75%) of them negative H. pylori test results. H. pylori-positivity was found in 210 (21.30%)
of 986 children and 966 (26.04%) of 3710 adults. H. pylori detection rate in children was found to be
significantly lower than adults (p: 0.002). H. pylori positivity was found higher in the 30-39 age range compared
to other age groups.

Conclusion: Although current study results showed a lower prevalence compared to recent studies, it has been
concluded that H. pylori is an important pathogen in all age groups with gastroduodenal complaints and should
be monitored in the community.

Keywords: Helicobacter pylori, prevalance, H. pylori stool antigen test
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GiRiS

Helicobacter pylori, Gram negatif, spiral sekilli, mik-
roaerofil bir bakteri olup, asidik ortama ve kalin
musin tabakasina ragmen midenin antrum ve korpus
bolgesine kolonize olan 6nemli bir patojendir®.
H. pylori, enfekte kisilerin mide mukozasinda asemp-
tomatik kolonizasyonunun yani sira akut ve kronik
gastrit, peptik-duodenal (lser, gastrik kanser ve
mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasi (MALT len-
foma) gibi 6nemli gastroduodenal patolojilerin gelis-
mesine yol agmaktadir®. Diinya Saghk Orgiitii ve
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC-
International Agency for Research on Cancer Working
Group) bakteriyi birinci sinif karsinojen olarak
tanimlamistir®,

Dinya nifusunun yaklasik yarisinin H. pylori ile
enfekte oldugu tahmin edilmekte ve patojen mikro-
organizmanin ¢ocukluk ¢aginda kazanildigi dusindl-
mektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar, H. pylori'nin
gorilme sikhiginin toplumlarin gelismislik dizeyleri
ile iliskili oldugunu ve yasla birlikte artigini goster-
mektedir. Bulas yolu kesin olarak bilinmemekle bir-
likte, bakterinin oral-oral ve oral-fekal yol araciligi ile
bulastigi tahmin edilmektedir®?*.

Bakteri tanisi icin endoskobik biyopsiile alinan 6rnek-
lerden yapilan kiiltiir, histopatolojik incelemeler, hizli
Uireaz testi ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi invaziv
yontemlerin yani sira gaitada antijen testi ve Ure
nefes testi gibi non-invaziv yontemler kullaniimak-
tadir'*®), Son yillarda H. pylori tanisinda duyarhhgi ve
Ozgllligu yuksek olan, invaziv yontemlere perfor-
mans acisindan alternatif olabilen, giivenilir, daha
ucuz, daha hizli sonug veren, monoklonal antikorla-
rin kullanildigl H. pylori gaita antijen (H. pylori stool
antigen; HpSa) ELISA testlerinin  kullanimi
yayginlasmistir®®. Duyarliigi ortalama %96 olan
monoklonal antikor temelli antijen testleri immu-
nokromatografik yontem ile calismakta olup, 6zellik-
le toplumsal kitle seroprevalans taramalarinda hizli
ve glvenilir olmasi agisindan tercih edilen
yontemlerdendir®”, Son yillarda sik goc alan ve
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nifus yogunluguna bagli sosyoekonomik dengesizlik-
lerin yogun oldugu istanbul’da H. pylori prevalansinin
belirlenmesi oldukga dnemlidir.

Bu ¢alismada, Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasin-
da istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji/ELISA
Laboratuvari'na gastroduodenal yakinmalar ile bas-
vuran hastalardan alinan gaita 6rneklerinde H. pylori
antijen varlig arastirilarak, bes yillik verilerin retros-
pektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hastanesi’ne gastroduedo-
nal yakinmalar ile basvuran ve Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal Seroloji/ELISA laboratuvarindan taze
diski 6rneklerinde H. pylori antijen test istemi yapilan
4696 hasta ile ylritilmustir. Calismaya dahil edilen
hastalar 1-78 yas araliginda olup, cesitli poliklinik ve
servislerde tedavi goren, klinik bulgular agisindan
kuskulu degerlendirilen hastalar idi. Hastalardan ali-
nan diski 6rnekleri kalitatif immunokromatografi
temeline dayali, monoklonal antikor kullanimi ile
diskida H. pylori dis membran proteinlerini arastiran
H. pylori diski antijen testi (CerTest H. pylori One Step
Card Test, CerTest Biotec, ispanya) kullanilarak ince-
lendi. Firma verilerine gére analiz igin kullanilan tes-
tin duyarliigi %98.2, 6zgulligl ise %98.4 olarak
belirtilmektedir.

Test Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda calisil-
di. Digki 6rnekleri teste ait, icerisinde 6zel bir solis-
yon bulunan tlplerin icerisine aktarilarak homoje-
nize olana dek karistirildi. Bu karisimdan dért damla
alinarak test kartinin pencere kismina damlatildi.
Test sonucu 10 dakika bekletildikten sonra firma
Onerileri dogrultusunda olusan bantlara gére deger-
lendirildi. Strip Gizerinde yalnizca kontrol (C) kismin-
da yesil bandin olusmasi sonucun negatif, hem
kontrol (C) kisminda yesil hem test (T) kisminda
kirmizi bant olugmasi ise sonucun pozitif oldugunu
gostermektedir.
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Arastirma verileri frekans ve ki-kare testi kullanilarak
analiz edilmistir. Bu calisma istanbul Universitesi
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.08.2020 tarih ve
83045809-604.01.02 sayih karar dogrultusunda etik
kurul onayr alinarak uygulanmistir.

BULGULAR

Bu calisma; gastroduodenal yakinmalar ile Ocak
2015-Aralik 2019 tarihleri arasindaki bes yillik sirede
hastanemize basvuran ve retrospektif degerlendirme
kapsamina alinan 4.696 hasta ile yurGtilmdastar.
Calismaya dahil edilen ¢ocuk (<18 yas) ve yetiskin
(218 yas) hastalarin basvurduklari kliniklere gore
dagihmlari Tablo 1'de gosterilmistir. Degerlendirme
kapsamina alinan 4.696 hastanin 986’sI (%21) gocuk,
3.710'u (%79) ise yetiskindir. Hastalarin basvurdukla-
ri kliniklere gore dagilimi incelendiginde %46.15’inin
ic hastaliklari, %23.17’sinin deri ve zihrevi hastalik-
lar, %2.19’unun ise ¢ocuk servis/polikliginden oldugu
saptanmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet ve test tarihlerine gore dagi-
limlari Tablo 2’de gosterilmistir. Yaslari 1-78 arasinda
degisen 4.696 hastanin 2.887’si kadin (%61.48) ve
1.809’u erkektir (%38.52). Buna gore 5 yillik sire
icerisinde kadinlarin erkeklere gore daha fazla test
basvurusunda bulundugu, 30-39 yas arasindaki birey-
lerin test basvurularinin diger yaslara kiyasla daha

Tablo 1. Hastalarin bagvurduklari kliniklere gére dagilimi (n=4696).

yogun oldugu ve vyillara goére incelendiginde 2017
yilinda test isteminin diger yillara oranla daha yiiksek
oldugu saptanmistir.

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerine gére dagilimi
(n=4696).

n %
Cinsiyet
Kadin 2887 61.48
Erkek 1809 38.52
Yas grubu (=39.36+16.31)
1-9 Yas 178 3.79
10-19 yas 328 6.98
20-29 yas 869 18.51
30-39 yas 1033 22.00
40-49 yas 943 20.08
50-59 yas 799 17.01
60-69 yas 386 8.22
70> yas 160 341
Test tarihi
2015 1043 22.21
2016 930 19.80
2017 1540 32.79
2018 678 14.44
2019 10.75
505
Toplam 4696 100.00

Hastalarin klinik dagilimlarina gore test sonuglarinin
dagihmi Tablo 3’te gosterilmistir. Buna gore i¢ hasta-
liklari servis ve poliklinigine basvuran hastalarin
534’Unde (%45.41), deri ve zlihrevi hastaliklar servis
ve poliklinigine basvuran hastalarin 339’unda
(%28.83),
13’Gnde (%1.11) H. pylori pozitifligi saptanmistir.

cocuk servisine basvuran hastalarin

<18 218 Toplam

Birim n % n % n %
Genel Cerrahi 6 0.61 41 1.11 a7 1.00
Néroloji 2 0.20 12 0.32 14 0.30
Gastroloenteroloji 81 8.22 421 11.35 502 10.69
i¢c Hastaliklari 333 33.77 1834 49.43 2167 46.15
Kulak-Burun-Bogaz 244 24.75 444 11.97 688 14.65
Deri ve Zuhrevi Hastaliklar 180 18.26 908 24.47 1088 23.17
Geriatri 0 0.00 7 0.19 7 0.15
Aile Hekimligi 4 0.41 12 0.32 16 0.34
GOgus Hastaliklari 2 0.20 21 0.57 23 0.49
Kadin Hastaliklari 1 0.10 8 0.22 9 0.19
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar 103 10.45 0 0.00 103 2.19
Kardiyoloji 30 3.04 2 0.05 32 0.68
Toplam 986 100.00 3710 100.00 4696 100.00
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Test sonuglari

mNegatif m Pozitif

Sekil 1. Hastalarin test sonucuna gére dagilimlari.

Arastirmaya katilan 986 cocugun %21.30’unda, 3.710
yetiskinin ise %26.04’inde H. pylori pozitifligi sap-
tanmustir. Cocuklarda H. pylori pozitif saptanma orani
yetiskinlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
distk bulunmustur (p=0.002) (Tablo 4).

Tablo 3. Hastalarin bagvurdugu klinige gére test sonuglarinin dagilhimi.
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Calismaya alinan hastalarin cinsiyet ve test istem
tarihlerine goére test sonuglarinin karsilastiriimasi
Tablo 5’te verilmistir. Arastirmaya katilan kadin has-
talarin 725’inde (%25.11), erkek hastalarin ise
451’inde (%24.93) H. pylori pozitifligi saptanmis
olup, hastalarin cinsiyetlerine goére test sonuclari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlenmistir (p>0.05). Hastalarin test yaptirdigi yil-
lara gore test sonuglari incelendiginde, 2015 yilinda
1.043 hastanin 169’unun (%16.20), 2016 yilinda 930
hastanin 136’sinin (%14.62), 2017 yilinda 1.540 has-
tanin 567’sinin (%36.82), 2018 yilinda 678 hastanin
233’lnln (%34.37) ve 2019 yilinda 505 hastanin
71’inin (%14.06) test sonuglari pozitif ¢cikmistir. 2017
ve 2018 vyillarinda test sonuglarinin pozitif ¢ikma
orani diger yillara gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 5).

Negatif Pozitif Toplam

Birim n % n % n %
Genel Cerrahi 37 1.05 10 0.85 47 1.00
Néroloji 12 0.34 2 0.17 14 0.30
Gastroenteroloji 401 11.39 101 8.59 502 10.69
i¢ Hastaliklar 1633 46.39 534 45.41 2167 46.15
Kulak-Burun-Bogaz 526 14.94 162 13.78 688 14.65
Deri ve Zuhrevi Hastaliklar 749 21.28 339 28.83 1088 23.17
Geriatri 5 0.14 2 0.17 7 0.15
Aile Hekimligi 14 0.40 2 0.17 16 0.34
GOgus Hastaliklar 22 0.63 1 0.09 23 0.49
Kadin Hastaliklari 6 0.17 3 0.26 9 0.19
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari 90 2.56 13 1.11 103 2.19
Kardiyoloji 25 0.71 7 0.60 32 0.68
Toplam 3520 100.00 1176 100.00 4696 100.00

Tablo 4. Hastalarin ¢ocuk/yetiskin olma durumlarina gére test
sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet ve test istem tarihlerine gore test
sonuglarinin karsilastirilmasi (n=4696).

Negatif Pozitif
Birim n % n % X2 p
<18 776  78.70 210 21.30
218 2744  73.96 966 26.04 9.322 0.002*
Toplam 3520 74.96 1176 25.04
*p<0.05
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Negatif Pozitif
n % n % X2 p
Cinsiyet
Kadin 2162 74.89 725 25.11 0.020  0.889
Erkek 1358 75.07 451 24.93
Yil
2015 874 83.80 169 16.20
2016 794 85.38 136 14.62
2017 973 63.18 567 36.82 274.805 0.000**
2018 445 65.63 233 34.37
2019 434 85.94 71 14.06
**p<0.01
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Yas gruplarina gore test sonuglari
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Sekil 2. Hastalarin yas gruplarina gore test sonuglarinin dagilimi.

TARTISMA

Helicobacter pylori, tim diinyada yaygin olarak gori-
len enfeksiyon etkenlerinden biri olup, geri kalmis ve
gelismekte olan (lkelerde daha sik gorilmektedir.
Dislik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam sart-
lari infeksiyon gelisme riskini kolaylastirmaktadir.
Bakteri genellikle cocukluk ¢aginda kazanilmakta ve
prevalansi yasla birlikte giderek artis gdstermek-
tedir+810),

Helicobacter pylori, enfeksiyonunun tespiti ve eradi-
kasyonunun degerlendirilmesinde ve toplumsal kitle
seroprevalans taramalarinda son yillarda non invaziv
testlerden gaitada H. pylori antijen testi siklikla kulla-
nilmaktadir. Monoklonal antikorlarin kullanildigi one
step immunokromotografik formattaki testlerin
0zgllligu ve duyarhhgn altin standart testlerle kiyas-
landiginda oldukca yuksek bulunmustur® &11-13),
Monoklonal antikorlarin kullanildigi test sonuglarinin
duyarhhlik ve 6zgilluginin incelendigi 48 calismanin
sonugclarinin irdelendigi bir metaanalizde sonuglar
%94-98 ve  %95-98
bulunmustur®,

sirasi  ile arasinda

Helicobacter pylori pozitifligi toplumlara ve yas grup-
larina gore degiskenlik gbstermekle birlikte gelismis
olan toplumlarda prevalansin daha dusik oldugu
bildirilirken, gelismekte olan (lkelerde sosyoekono-
mik kosullarin yetersizligi, saglikli beslenme ve hijyen
kurallarinin saglanamamasi nedeni ile 5-10 yas
cocuklarda %60, yetiskinlerde ise %70 civarinda pre-
valans bildirilmektedir®*.Cin’in Guangzhou kentin-
de 1993-2003 vyillari arasinda yapilan seroprevalans
calismasinda pozitifligin %62.5’ten %49.3’e distigu
saptanirken®®, Schwizer ve ark’nin®” 2013 yilinda
isvicre, Almanya, ingiltere ve Avusturya gibi tlkelerin
dahil oldugu ¢ok merkezli yurattiga ¢calismada ince-
lenen 589 hastanin %34’tinde pozitiflik saptanmistir.
Misir’da dispeptik yakinmalari olan hastalarla yapilan
calismada %32 oraninda*®, Belgika’da ise %74
oraninda®, Cek Cumhuriyeti’nde %41.2, Danimar-
ka’da %22.1, izlanda’da %36, ingiltere’de %35.5,
italya’da %56.2, ispanya’da %54.9, Almanya’da %35.3,
Brezilya %71.2, Amerika’da %35.6, iran’da %59,
Hollanda’da %35.5 H. pylori pozitifligi saptanmistir?),
Hooi ve ark.nin? 2017 yilinda 62 (lkeden 531,880
katihmcinin yer aldigi meta analizde, %48.5 oraninda
H. pylori pozitifligi saptanmistir. Bu c¢alismada,
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Afrika’da %70.1, Gliney Amerika’da %69.4, Bati
Asya’da %66.6, Okyanusya’da %24.4, Bati Avrupa’da
%34.3, Kuzey Amerika’da %37.1 oraninda H. pylori
pozitifligi saptanmistir?®. Calismamizda, gastroduo-
denal yakinmalar ile laboratuvarimiza bagvuran 1-78
yas arasinda degisen 4.696 hastanin %25’inde H. pylori
pozitifligi saptanmistir. Bu oran birgok tlke prevalan-
sina kiyasla daha disiik olmakla birlikte, bazi Bati
Ulkelerindeki prevalansa benzerlik gostermektedir.

Turkiye’ye H. pylori ile ilgili yapilan calismalarda
%44-73 arasinda bolgelere ve yas gruplarina gore
degiskenlik gbsteren prevalans dagilimi oldugu, yasla
birlikte goértlme oraninin artis gosterdigi ve son vyil-
larda gorilme oranlarinda azalmalar meydana geldi-
gi bildirilmistir®®12, Ulkemizde H. pylori prevalansini
inceleyen en kapsaml galisma 2013 yilinda yapilan
TURHEP calismasidir. Bu ¢alismada, 18 yas Ustli 5.549
kisiye 3C Uire nefes testi uygulanmis ve %82.5 H. pylori
pozitifligi saptanmistir. Prevalans en yiksek
Tirkiye’nin dogu bodlgesinde %88 oraninda saptanir-
ken, en disik gliney bdélgesinde %79 oraninda sap-
tanmustir. Tarkiye’nin merkezinde H. pylori pozitifligi
%85, kuzey bolgesinde %82.3, bati bolgesinde ise
%80.3 olarak bildirilmistir?Y, Yapilan bir metaanaliz-
de, Tirkiye'deki prevalans orani %77.2 olarak
saptanmistir®?. 2017 yilinda Turkiye’de yapilan bir
arastirmada, H. pylori prevalansi %75.7 saptanirken,
bolgelere gore dagilimi incelendiginde, Marmara
bolgesinde %71.8, Ege bolgesinde %68.5, Karadeniz
bélgesinde %66.7, ic Anadolu bélgesinde %80.9,
Akdeniz bolgesinde %85.6, Dogu Anadolu bdlgesinde
%83.8 ve Glineydogu Anadolu bolgesinde %88.7 ora-
ninda pozitiflik saptanmistir??,

istanbul’da 1999-2003 yillari arasinda retrospektif
olarak yapilan calhismada H. pylori sikhgi %62.713),
2005 yilinda yaslari 2-48 yas arasi degisen 445 hasta
ile yapilan calismada, H. pylori pozitifligi %36.6
saptanmistir®. Yine istanbul’da 2008-2010 yillari
arasinda yas ortalamalari 44.76+£14.20 olan 2.052
hastanin % 44.8’inde H. pylori pozitifligi saptan-
mistir®), Trakya bolgesinde 2003-2007 yillari arasin-
da gastroduodenal yakinmalari olan 4.714 hasta ile
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yapilan calismada H. pylori sikhigi %52.8 olarak
bulunmustur®®. 2003-2018 yillari arasinda yapilan
prevalans calismalarinda, Kirsehir'de %25.2(4%,
Konya’da %58.2*2, Sivas'ta %70.1%7, Samsun’da
%78.46%, izmir'de %10.9%?), Erzurum’da %57.7%9,
Sanliurfa’da %71%Y, Ankara’da %682, Diyarbakir’da
%6583 H. pylori pozitifligi saptanmistir.

Calismamizda elde ettigimiz %25 H. pylori pozitifligi,
lkemizde farkli bolgelerde ve istanbul’da énceki yil-
larda yapilan g¢alismalarin bircoguna gore daha distk
bulunmustur. Bunun nedeninin istanbul’un hijyen ve
sanitasyon kosullarinin iyilesmesi, ekonomik ve egi-
tim seviyesinin ylikselmesi gibi faktorlerden kaynak-
landigi dusiinilmektedir.

Calismamizda, birgok ¢alismada oldugu gibi cinsiyet-
ler arasinda H. pylori pozitifligi yoniinden anlamli bir
farklilik saptanmamigtir101121303134) - Hastalarin bag-
vurduklari kliniklere gore test sonuglari degerlendiril-
diginde, i¢ hastaliklari poliklinik ve servislerine bas-
vuran %46.15 hastanin %45.41’inin testinin pozitif,
deri ve ziihrevi hastaliklari poliklinik ve servisine bas-
vuran %23.17 hastanin %28.83’linlin testinin pozitif
oldugu belirlenmistir. Klinik ve servislerden talep
edilen test sayisi ile pozitiflik oranlari arasinda para-
lellik bulunmaktadir. Yillara gore test sonuglarinin
dagihmi incelendiginde, 2017 ve 2018 yillarinda H.
pylori pozitifligi diger yillara gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiksek bulunmustur. Bu sonucun
istanbul’'un sik gé¢ alan bir sehir olmasi ve yillara
gore populasyon dinamiginin sirekli degiskenlik gos-
termesine bagl olarak ortaya cikmis olabilecegi
disincesindeyiz.

Helicobacter pylori enfeksiyonlari gelismekte olan
Ulkelerde ve tlkemizde ¢ocukluk yaslarindan itibaren
kazanilmakta ve yas ile birlikte artis gostererek yuk-
sek seviyelere ulagsmaktadir. Cocukluk déneminde
H. pylori seroprevalansinin distik oldugu, ancak aile
icinde bulunan yetiskinlerde antikor oranlarinin yiik-
sek olmasina bagh olarak kazanildig1 disinilmekte-
dir. Her ne kadar H. pylori’nin insandan insana bulas-
t1g1 yoniinde net veriler olmasa da aile ici oral-oral
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veya oral-fekal yollarla ¢ocuklarin etkeni kazandigi
bilinmektedir+*113536),

Gelismis Ulkelerde cocukluk doneminde H. pylori
pozitifligi %0-5 arasinda saptanirken, yetiskinlerde
bu oran %30-50 arasinda degiskenlik gbstermektedir.
Turkiye’nin de iginde bulundugu gelismekte olan
Ulkelerde ise bu oranlar ¢cocukluk déneminde %60-70
civarinda iken, vyetiskinlerde %85-90 arasinda
bildirilmektedir®3”, Calismamizda, 986 c¢ocuk, 3710
yetiskin H. pylori yéninden degerlendirilmistir.
%21.30’unda,
%26.04’inde H. pylori pozitifligi saptanmistir.

Cocuklarin yetiskinlerin ise
Cocuklarda H. pylori pozitif saptanma orani yetiskin-
lere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik
bulunmustur (p=0.02). Bu sonug literatir verileri ile
benzer goriinim sergilemektedir>*1%35),

Rusya’dan Tkachenko ve ark./nin® ¢ocuklar tizerinde
10 yil ara ile yapmis oldugu kesitsel bir ¢alismada,
1995 yilindan 2005 yilina dek H. pylori pozitifliginin
%44’ten 13’e distigu belirlenirken, c¢ocuklarda
italya’da %22¢®), Banglades'te %42-67%%, Yemen'de
%8.9, Urdiin'de %55.5, Tayvan'da %21.5, Afrika’da
%72.85% ve srail'de %49.757 H. pylori pozitifligi bildi-
rilmistir. Ulkemizde Kirsehir ilinde 1-9 yas arasi cocuk-
larin %16.6’sinin, 10-19 yas cocuklarin ise %25’inin*Y,
Samsun’da ¢ocuklarin %79.5’inin®®), Erzurum’da 1-18
yas cocuklarin incelendigi bir calismada, 1-5 yas arasi
cocuklarin %57.14°, 6-10 yas ¢cocuklarin %56.25’inin
ve 11-18 yas cocuklarin %63.88’inin®¥, Zonguldak
ilinde 6 ay-15 yas grubu cocuklarin %19.6’sinin®?,
istanbul’da yaslari 3-20 arasinda degisen cocuklarin
%61.1’inin®*%, Isparta’da 6-14 yastaki cocuklarin
%53.5’inin*Y H. pylori pozitif oldugu saptanmistir.
Ozbey’in Tirkiye’nin dogusunda 4-18 yas araligindaki
cocuklar lzerinde yaptigi calismada, %66.3 oraninda
H. pylori pozitifligi saptanmistir?,

Galismamizda, 1-9 yas arasl ¢ocuklarin %9.6’sinda,
10-19 yas cocuklarin ise %19.2’sinde H. pylori pozitif-
ligi saptanmistir. Bu oran llkemizde yapilan ¢alisma-
larin birgoguna gore daha dusiik bulunmustur. Bunun
nedeninin istanbul ilinde genel popiilasyonda preva-

lansin azalma egiliminde olmasi ve buna bagli olarak
yetiskinlerde sikhgin azalmasi ile birlikte aile icinde
cocuklarda da prevalansin azalmasi olarak dusindl-
mektedir.

Calisma sonugclarimiz son yillarda yapilan prevalans
¢alismalarina gére daha disuk bulunmus olup, pre-
valansin genel olarak yasla birlikte artis gosterdigi
belirlenmistir. H. pylori sikhginda saptanan azalma
sevindirici olmakla birlikte, bu azalmada istanbul’'un
metropol sehir olmasi, gelismis Glke sehirleri ile alt
yap! ve sanitasyon konularinda yarisabilir seviyede
olmasi, sosyoekonomik diizeydeki iyilesme, saglikh
beslenme ve egitim seviyelerindeki artisin roli oldu-
gu distnulmektedir. Her ne kadar sosyoekonomik ve
sosyokdiltirel nedenli, i¢c ve dis kaynakli gé¢ almaya
bagl, insan hareketlerinin arttigl, megapol bir yerle-
sim bolgesi olarak istanbul merkezli Marmara bélge-
sinde H. pylori antijen sikligi dusik olarak bulunsa da
H. pylori’nin gastroduodenal yakinmalari olan tim
yas gruplarinda 6nemli bir patojen oldugu ve toplum
icinde H. pylori izlem stratejilerinin gelistirilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir.
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Amag: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, erken tani/tedavinin kritik derecede énemli oldugu,
ciddi sekellere neden olabilen bir klinik tablo olup viriisler, saptanan baslica etkenler arasindadir. Santral
sinir sistemi enfeksiyonlarinin belirlenmesinde niikleik asit testleri altin standart olarak kullaniimaktadir.
Bu ¢alismada, son on yilda Tiirkiye’de beyin-omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinden polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yéntemiyle viral etkenlerin arastirildidi calismalar degerlendirilmistir ve bibliyometrik
analizi yapilmistir.

Yéntem: 1.1.2010 ve 1.1.2020 tarihleri arasinda iki ulusal (Ulakbim, Dergipark) ve dért uluslararasi
(PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science) veri tabanina ek olarak iki ulusal ve iki uluslararasi
kongre bildirileri taranmustir.

Bulgular: Calismaya toplam 33 ¢alismadan 12.669 BOS érnegdi déhil edilmistir. En fazla yayin yapan
dergi doért calismayla Mikrobiyoloji Biilteni’dir. En cok BOS érnedi [zmir’de toplanmis (n=5566), en fazla
yayini dorder ¢calismayla Ankara, Ege ve Hacettepe liniversiteleri yapmustir. Yapilan ¢alisma sayisi yillarla
artis edilimindedir. Calismalarda saptanan baslica viral etkenlerin ylizdelerinin aritmetik ortalamalari
enterovirlis, herpes simpleks viriis, insan herpesvirlis 6 ve 7, adenoviriis, Epstein-Barr viris,
sitomegalovirtis, varisella zoster viriis, insan parechoviriis ve parvoviriis B19 icin sirasiyla %2.64, %2.58,
%1.90, %0.41, %1.71, %1.57, %1.24, %0.83, %0.47 ve %0.05 olarak hesaplanmustir.

Sonug: Yapilan bibliyometrik analiz ile Tiirkiye’deki viral SSS enfeksiyonlari sikligina dair yapilan
arastirmalarin son on yildaki durumu incelenmis ve saptanan etkenler degerlendirilmistir. Elde edilen
veriler konunun bilimsel literatiirdeki yerinin tanimlanmasinda ve molekiiler yéntemlerin kullaniminin
arttigi, klinikle esgiidiimlii, yeni ve daha giivenilir epidemiyolojik verilerle karsilastirilmasinda yararli
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Viral santral sinir sistemi enfeksiyonu, polimeraz zincir reaksiyonu, bibliyometri
ABSTRACT

Objective: Central nervous system (CNS) infections are clinical entities that can lead to serious sequelae
in which early diagnosis/treatment is critical and viruses are among the main causative factors detected.
Nucleic acid tests are used as the gold standard in determining CNS infections. In this study, studies from
Turkey investigating viral agents from cerebrospinal fluid (CSF) samples by polymerase chain reaction
method in the last decade have been evaluated and a bibliometric analysis was conducted.

Method: Two national (Ulakbim, Dergipark) and four international (PubMed, Google Scholar, Scopus,
Web of Science) databases as well as two national and two international congress abstracts published
between 1.1.2010-1.1.2020 were searched.

Results: A total of 12669 CSF samples from 33 studies were included in the analysis. The highest number
of publications was identified in Mikrobiyoloji Bulteni (n=4). The highest number of CSF samples was
collected in Izmir (n=5566). Ankara, Ege, and Hacettepe Universities conducted the highest number of
studies (4 each). The number of studies tends to increase over the years. The arithmetic means of the
percentages calculated for enterovirus, herpes simplex virus, human herpesvirus 6, human herpesvirus 7,
adenovirus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, varicella-zoster virus, human parechovirus, and parvovirus
B19 were 2.64%, 2.58%, 1.90%, 0.41%, 1.71%, 1.57%, 1.24%, 0.83%, 0.47%, and 0.05%, respectively.
Conclusion: The bibliometric analysis performed, analyzed the status of research studies on the
incidence rates of viral CNS infections in Turkey, and the viral factors detected were evaluated. The data
obtained will be useful in defining the place of the subject in scientific literature and in comparing
with the new and more reliable epidemiological data being in coordination with clinical process where
the molecular techniques were used increasingly.

Keywords: Viral central nervous system infection, polymerase chain reaction, bibliometrics
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GiRiS

Santral sinir sistemi enflamasyonunun en sik sebebi
enfeksiyonlardir ve bu enfeksiyonlarin baslica etken-
leri arasinda virtsler bulunmaktadir™. Santral sinir
sistemi enfeksiyonlarindan o6zellikle ensefalit olgula-
rinin biylk bir kisminin etiyolojisi belirlenememek-
tedir®, Viral menenijit olgulan genellikle selim sey-
rederken, ensefalit ciddi komplikasyonlari olabilen,
erken tani ve tedavisi saglanmadiginda yiksek mor-
talite oranlari ve sekellerle seyreden bir tablodur®,
Bu nedenle SSS enfeksiyonlarina yonelik gelismis
epidemiyolojik verilerin olusturulmasi hastaliga kli-
nik yaklasimin da gelismesi ve toplum saghginin
korunmasi agisindan 6nemlidir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin etiyolojisinin
belirlenmesinde nikleik asit testleri altin standart-
tir®, Son yillarda molekiler yéntemlerin  ve
panellerin  kullaniminin  yayginlagsmasiyla  bu
etkenlerin saptanmasi kisa slrede daha kolay bir
sekilde gergeklesmektedir. Bu nedenle polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) gibi yontemler, erken tani
ve tedavinin Ozellikle 6nem arz ettigi bu hastalk

grubunda yarar saglamaktadir.

Ulkemizde SSS enfeksiyonlarinin insidansina iliskin
epidemiyolojik veriler kisithdir. Bu ¢calismada da son
on yilda Tirkiye'de SSS enfeksiyonlarina dair BOS
orneklerinden PZR ile viral etkenlerin arastirildig
calismalar  sistematik  bir  sekilde taranmis,
bibliyometrik analizi yapilmis ve saptanan etkenlerin
sikliklari incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismalarin__Dislama/Dahil _Edilme _Kriterleri:

Derlemeye dahil edilen ¢alismalarin hepsinin konuy-
la ilgili gerekli etik kurul izinleri vardir.

1 Ocak 2010 itibariyla 1 Ocak 2020 tarihine kadarki
siirecte yayinlanmis, BOS 6rneklerinden PZR ile viral
etkenlerin arastirildigi prospektif ve retrospektif
kesitsel calismalar dikkate alinarak bu amacgla

Ulakbim, Dergipark, PubMed, Google Scholar,
Scopus, Web of Science (WoS) veritabanlari yani sira
SCl endeksli Tirk dergilerinden Mikrobiyoloji Bilteni,
Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi ve Klimik
Dergisi taranmistir. Ulakbim, Dergipark ve Google
Scholar’da ‘ensefalit’, ‘menenjit’, ‘santral/merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu’ anahtar kelimeleriyle
arama vyapilmis; PubMed, Web of Science ve
Scopus’ta ise ‘encephalitis’, ‘meningitis’ ve ‘central
nervous system infection’ anahtar kelimeleri kullanil-
mistir. PubMed’de ayrica ‘viral’ ve ‘Turkey’ anahtar
kelimeleri eklenmistir. Scopus taramasinda ‘Region/
Territory’ kisminda Tirkiye isaretlenmistir. Yine ayni
tarihler arasindaki Tuirk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC),
Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD),
‘European Society of Clinical Virology’ (ESCV) ve
‘European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases’ (ECCMID) kongre bildirileri taran-
migtir. Ayni ¢alismanin yayini ve kongre bildirisi sap-
tandiginda yayin referans alinmistir. Birbiriyle cakisan
verilerin yayinlandigi calismalarla karsilasildiginda
zaman araligl daha genis olan dikkate alinmistir. Bir
hastadan birden fazla BOS 6rnegi alinan galismalar-
da, hasta sayisi referans alinmistir. Hastadan alinan
herhangi bir BOS 6rneginde pozitiflik ciktigi takdirde,
hasta etken pozitif kabul edilmistir. Gerekli durumlar-
da ilgili yazarla iletisime gecilmis ve gerekli verilere
bu sekilde ulasilmistir (Betil Ginaydin®, Kullanilan
PZR kiti ve arastirilan etkenler hususunda, e-mail ile
iletisim, 28 Ocak 2020, 11:59; Bilge Gultepe*®, BOS
orneklerinin kabul edildigi merkezler hususunda,
e-mail ile iletisim, 2 Subat 2020, 23:24; Hasip
Kahraman®, Manisa Celal Bayar Universitesi’nden
kabul edilen BOS 6rnegi sayisi hususunda, e-mail ile
iletisim, 21 Subat 2020, 12:17.).

Calismalarda menenijit, aseptik/viral menenijit, ense-
falit, SSS enfeksiyonu, viral SSS enfeksiyonu ve asep-
tik meningoensefalit klinik 6n tanili olgulardan alinan
BOS o6rneklerinden arastirilan viral etkenler derlen-
mistir. Cesitli norolojik hastalik tani/én tanisi alan
gruplarda yahut yalnizca belirli bir hasta ya da yas
grubunda yapilan ¢alismalar ise derlemeye alinma-
mistir.
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Bu calismada, 2010 ve sonrasinda yayinlanmasina
ragmen 2010 oncesi verileri sunan ¢alismalar dahil
edilmemigstir. Ayni sekilde 2010 ve sonrasinda yayin-
lanip; hem 2010 6ncesi, hem 2010 ve sonrasi hakkin-
da veri sunan galismalar dahil edilmistir.

Calismalarin Degerlendirilmesi: Calismalar; yapildigi

bolge, kurulus, atif sayisi, yayinlanan akademik dergi-
ler ve bu dergilerin etki faktérleri (EF, ingilizce:
impact factor) acisindan degerlendirilmis ve karsilas-
tinlmistir. Bu baglamda, yapilan g¢alismalarin ve top-
lanan BOS orneklerinin yillara ve etkenlere gore
dagihmi da incelenmistir. Atif sayisi Google Scholar
veri tabanina gore degerlendirilmistir.

Calismalardaki demografik veriler- kadin/erkek
orani, yas dagilimi/araligi- etkenlere gére ayrilma-
dan, toplu olarak degerlendirilmistir. Hastalarin PZR
pozitiflik durumlari ve PZR pozitif hasta gruplarinin
demografik 6zellikleri ise etkenlere ayrilarak deger-
lendirilmistir.

Coklu etkenlerin arastirildigi calismalarda toplam
orneklem iginden belirli bir etkenin ylizde oraninda
pozitifligi hesaplanmistir. Arastirilan etkenin pozitiflik
orani ylizde olarak belirtilmek suretiyle ayni etkenin
arastirildigi her calismada, o etkenin pozitiflik yizde-
leri hesaplanmis ve calismalardaki ylizde oranlarinin
aritmetik ortalamasi alinmistir. Arastirilan tim etken-
ler icin bu islem yapilmis ve elde edilen veriler birbi-
riyle karsilastirilmistir. Koenfeksiyon durumlari
hesaplamalardan ayri tutulmus, ayrica belirtilmistir.
Bu nedenle hesaplanan oranlar yalnizca tek etkenin
saptandigi olgulardan olusmaktadir.

Herpes simpleks virlsler (HSV) degerlendirilirken;
HSV1, HSV2 ve HSV (belirtiimemis) olarak (g grup
olusturulmustur. Bu sayede HSV1 ve 2 ayrimi yapil-
mayan ¢alismalar da degerlendirmeye alinabilmistir.
Herhangi bir etkenin saptanamadigi ve diger etkenle-
rin ekarte edildigi 6rneklerle yapilan calisiimalar
digerlerinden ayri olarak kendi iclerinde degerlendi-
rilmistir.
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BULGULAR

Dislama ve dahil edilme olgiitlerine gore toplamda
154 arastirmacinin yazar olarak yer aldigi on iki
yayin@2l yirmi kongre bildirisi®?>%9 ve bir tez*V
degerlendirilmistir. Bu kapsamda toplam 12669
BOS ornegi degerlendirmeye alinmistir. Bu galisma-
larin iginden Ug¢ yayin®®2Y, bir kongre bildirisi®® ve
tez“Y calismasinda herhangi bir etkenin saptana-
madigl ve diger etkenlerin ekarte edildigi BOS
orneklerinde ek birtakim spesifik ajanlar calisiimis
olup bu galismalardaki BOS sayisi, toplamin 472’sini
(472/12669) olusturmaktadir. Derlemeye alinan
BOS orneklerinin 6533’0 (%51.57) yayin haline gel-
memis bildiri 6zetlerinden olusmaktadir. Arastirilan
viral etkenler herpes simpleks viris 1-2 (HSV1-2),
enterovirus (EV), adenovirls (AdV), sitomegaloviris
(CMV), Epstein-Barr virtis (EBV), insan herpes virls
6-7-8 (HHV 6-7-8), insan parechovirls (HPeV), vari-
sella zoster viris (VZV), parvoviriis B19, kabakulak,
kizamik, bocaviris (HBoV); diger etkenlerin ekarte
edildigi o6rneklerde ise Bati Nil viristi (BNV),
Toskanavirlis (TOSV), Tick-Borne virls (TBV - kene
kaynakh viras), lenfaositik koriyomenenjit viris
(LCMV) ve bufavirtis’tar (BuV).

Calismalarda viral etkenlerin saptanmasi igin kullani-
lan PZR kitleri, kullanilan hazir sistemlerin alt sapta-
ma limitleri (LOD - “limit of detection”) ve ayni
zamanda in vitro tani (IVD — “in vitro diagnostic”)
veya yalnizca arastirma amach (RUO — “research-use
only”) kullanim bilgileri Tablo 1’de belirtilmistir.

Calismalardan toplamda 6862 (%54.16) hastanin
cinsiyetine, 5667 (%44.81) hastanin da yas grubuna
ait bilgiye ulasilabilmistir (Sekil 1, Sekil 2). Konuyla
ilgili 2010-11 yillarinda bir ¢alisma bulunmazken
2019 bir yayin ve sekiz bildiriyle en ¢ok calismanin
yapildigi yildir. Calisma sayisinin ve BOS miktarlarinin
yillara gore dagihmi Sekil 3’te 0Ozetlenmistir.
Calismalarin etkenlere gore dagilimlari ise BOS sayi-
lariyla birlikte Sekil 4’te gosterilmistir. Bu ¢alismalar-
da BOS orneklerinin toplandigi zaman araliklari ve
miktari Sekil 5'te gortilmektedir.
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Tablo 1. Derlemeye alinan galigmalarda kullanilan PZR kitleri, bu kitlerin aragtirdigi etkenler ve alt saptama limitleri.

PZR Kiti (Marka)

Etken

Alt Saptama Limiti (LOD)

Abbott Molecular, ABD (IVD)®

Cmv

31.20 IU/ml

Anatolia Geneworks, Turkiye (IVD)®%

EV, HPeV, HSV1-2, VZV

Sirastyla 39, 500, 11, 7 ve 9 kopya/reaksiyon

BioGX, ABD (IVD)®” HSV1-2, vzVv Sirasiyla 23, 18 ve 15 kopya/reaksiyon
bioMérieux/Argene, Fransa (IVD)®?>2" EV Koksaki viriis A13: 0.01 TCID, /ml, Polioviriis 1: 10 TCID, /ml
HPeV HPeV1: 0.62 TCID, /ml, HPeV2: 9.92 TCID, /ml
bioMérieux/Filmarray, Fransa (IVD)(30:333439) cMV 100 TCID, /ml (4300 kopya/ml)
EV Koksaki viriis A6 ve EV70: 50 TCID50/ml
Koksaki virtis A9 ve A17: 5 TCID50/ml
HHV6 10.000 kopya/ml
HPeV, 500 TCID, /ml
HSV1 250 TCID, /ml (1510 kopya/ml)
HSV2 50 TCID, /ml (1290 kopya/ml)
vzZV 0.10 TCID, /ml (1660 kopya/ml)
Cepheid GeneXpert, ABD (IVD)*>1® EV Koksaki virtis A6-A9-A17, EV70 ve poliovirls 1 igin sirasiyla

33,80, 1, 1 ve 13 TCID, /ml

Fast Track Diagnostics, Liksemburg (IVD)®23%

EV, HBoV, HPeV, HSV1-2, VZV

Sirasiyla 7.600, 16.000, 42.000, 17.000, 28.000 ve 3.600

kopya/ml
Fast Track Diagnostics, Neuro 9, Liksemburg | AdV, CMV, EBV, EV, HHV6-7, -¥
(RUO)13:29.3338) HPeV, HSV1-2, parvoviris
B19, vzV
jontek, Turkiye (VD)™ cMV 48 kopya/ml
EBV 50 1U/ml
cMV 11 IU/reaksiyon
EV Koksaki virtis B1: 33/105** kopya/reaksiyon

PathoFinder, Hollanda (IVD)(*72)

HHV6, HPeV, HSV1

Her bir etken igin 3 kopya/reaksiyon

HHV7-8, HSV2, VZV

Her bir etken igin 11 kopya/reaksiyon

EBV, kabakulak, kizamik

Sirastyla 105, 7 ve 6 kopya/reaksiyon

Primerdesign Genesig, Birlesik Krallik (RUO)“Y

BNV

<100 kopya/reaksiyon

Progenie, ispanya (IVD)®”

EV

1 kopya/pl

Qiagen, Almanya (IVD)12151618.22)

CMV, EBV, HSV1-2

Sirasiyla 42,5, 157, 57,3 ve 65,7 kopya/ml

Sacace, italya (IVD)101® EV, HHV6 Sirasiyla 1.000 ve 200 kopya/ml
HSV1-2 Her bir etken igin 500 kopya/ml
Seegene, Giiney Kore (RUQ)1%152432) HBoV Seeplex RV15 ACE Detection Kit: 100 kopya/reaksiyon

(100 kopya/ pl)
Anyplex Il RV16 Detection Kit: 50 kopya/reaksiyon

CMV, EBV, EV, HHV6, HSV1-2,
vzv

Her bir etken igin 100 kopya/reaksiyon

TIB Molbiol, Almanya (IVD-RUQ)***(1519.23)

AdV, CMV, EBV, EV, HHV6-
7-8, HPeV, HSV1-2, VZV

Her bir etken igin 10 kopya/reaksiyon

in-house gergek zamanli PZR(&-2021)

BNV, BuV, CMV, EV, HPeV,
HSV1-2, LCMV, TBEV, TOSV,
vZV

*: Bahsi gegen kitin kullanim kilavuzunda LOD bilgileri bulunmamaktadir.
**: LightCycler®480 ile 33, Rotor-Gene®Q ile 105 kopya/reaksiyon saptanmistir. ***: EV ve HPeV ¢alisilan kitler IVD olup digerleri RUO’dur.
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Sekil 1. Derlemeye alinan galismalardaki kadin-erkek oranlari. Toplamda 15 calismada hastalarin cinsiyetine dair veriye ulagilmistir. En

alttaki satir, bu oranlarin aritmetik ortalamasini géstermektedir.

(Zeytinoglu et al, 2017)

(Varici Balci & Sayiner, 2019)

36. TMC 2014 PS-349)

(Can Sarinoglu, Aksu, Saran & Soyletir, 2018)

(Cetin Duran & Kula Atik, 2019)

(Cezaroglu, Kaygisiz, Sesli Cetin, Sirin & Cicioglu Aridogan, 2019)*
(Us, Ersen, Durmaz & Kasifoglu, 2019)

(Kogak, et al, 2017)

(Bayar, 2015)

(YUzdelerin Aritmetik Ortalamasi)

CALISMALAR
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Sekil 2. Derlemeye alinan ¢alismalardaki hastalarin yas gruplarina gére dagilimi. Toplamda 9 ¢alismada hastalarin yas gruplarina dair veriye
ulagilmigtir. En alttaki satir, bu oranlarin aritmetik ortalamasini gostermektedir. *Calismada kesme noktasi 16 yas olarak alinmigtir.

Toplanan BOS 6rneklerinin Tirkiye geneline dagilimi
degerlendirildiginde (Sekil 6), 6rneklerin besinin
Marmara, ikisinin Ege, tg¢liniin Akdeniz, tiglinin ig
Anadolu, birinin Dogu Anadolu Bolgesi olmak Gzere
toplamda 14 ilden toplandig gérilmektedir. Bu iller-
de calisilan BOS &rneklerinin sayilari; izmir’den 5566,
Ankara’dan 3109, istanbul’'dan 1125, Antalya’dan
897, Konya'dan 848, Eskisehir’den 405, Isparta’dan
371, Sakarya’dan 110, Tekirdag’dan 56, Kocaeli'den
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52, Mersin’den 50, Elazig’dan 47, Balikesir’den 30 ve
Manisa’dan 3 adettir.

Akademik Dergilerin ve Calisma Yapan Merkezlerin

Dagihmi: Dahil edilen galismalarin yayinlandigi dokuz
akademik dergi tespit edilmistir. Bu g¢alismalarin
dordiu Mikrobiyoloji Bulteni‘'nde (2019 EF: 0.23)
yayinlanmistir. Kalan sekiz g¢alismanin her biri ayri
akademik dergide yayin olmustur. Bu dergilerin Ggi
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Sekil 3. Derlemeye alinan galismalarin yayinlanma/bildirilme

durumlarinin ve BOS miktarlarinin yillara gore dagihmi.

9000 -8524 14

Calisma Sayisi

Toplam Ornek Sayisi (BOS)

mmmm Toplam Ornek Sayisi (BOS) Yayin Sayisi  e=@==Bildiri Sayisi

Sekil 4. Toplanilan BOS &rnegi sayisinin etkenlere ve galisma sayi-
larina gore dagihmi.

Oca.08 Eyl.08 May.09 0ca.10 Eyl.10 Haz.11 Sub.12 Eki12 Haz.13 Sub.14 Kas.14 Tem.15Mar.16 Kas.16 Afu.17 Nis.18 Ara.18 Agu.19

(Gultepe, Bayram, Gudiicioglu, Gikman & Berktas, 2015) / 100

(Kasifoglu, Aslan, Durmaz & Us 2017) / 176 |

(Akkaya, Giveng, et al, 2017) / 470

(Giftci Kavaklioglu et al, 2017) 6 / 68

(Kahraman et al, 2017) / 79

(Zeytinoglu et al, 2017) / 3291

(Terzi, Aydemir, Karakege, Kéroglu & Altindis, 2018) / 110
(Sirin & Goktas, 2018) / 204

(Varici Balci & Sayiner, 2019) / 1185

(Saglik et al, 2013a)* / 170

(Saglik et al, 2013b)* / 254

(Feyzioglu, Ozdemir, Yavru & Baykan, 2014)* / 250
(Corabatir Dirim et al, 2015)* / 50

(Sirin & Goktas, 2017)* / 66

(Saglik et al, 2016)* / 473

(Altay Kogak, Ocal, Ergiinay, Ozkul & Bozdayi, 2017)* / 38
(Akkaya, Kaya, et al, 2017)* / 128

(Can Sarinoglu, Aksu, Saran & Séyletir, 2018)** / 352
(Bayrakdar, Cosgun & Giilay, 2018)* / 2726

(Gicek et al, 2018)* / 179

(Gicek et al, 2019)* / 314

(Guinaydin, Safak, Giilen, Erdal & Kiraz, 2019)* / 56
(Diindar & Topguoglu, 2019)* / 52

(Cetin Duran & Kula Atik, 2019)* / 30

(Yilmaz, Sanloglu, Bayram, Dogan & Yilmaz Hanci, 2019)* / 347
(Cezaroglu, Kaygisiz, Sesli Cetin, Sirin & Cicioglu Aridogan, 2019)* /167
(Onel, Mehdiyeva, Yaman, Bolat & Agagfidan, 2019)* /543
(Us, Ersen, Durmaz & Kasifoglu, 2019)* /229

(Ergunay et al, 2012)*** /234

(Ocal et al, 2014)***/93

(Kogak et al, 2017)*** /126

(Kuskucu, Ergin, Abdelkerem, Goéziin & Midilli, 2012)****/62
(Bayar, 2015)*****/47

Sekil 5. BOS orneklerinin galismalarda toplandiklari zaman araliklari.

isim kisminda ‘/’ sonrasinda bulunan deger, o ¢alismaya alinmis toplam BOS sayisini géstermektedir.

*: Kongre Bildirisi

**: Calismada BOS 6rneklerinin toplandigi zaman araligina dair veri bulunmamaktadir.

***. Diger etkenler ekarte edildikten sonra BOS 6rneklerinin galismaya alindigi yayin.

***x: Diger etkenler ekarte edildikten sonra BOS 6rneklerinin ¢alismaya alindigi kongre bildirisi.
**%%%: Diger etkenler ekarte edildikten sonra BOS 6rneklerinin galismaya alindigi tez.
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Sekil 6. Derlemeye alinan galismalardaki BOS 6rneklerinin illere gére dagilimini gésteren Tirkiye haritasi.
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“Science Citation Index” (SCI) kapsaminda degildir.
S6z konusu dergiler; Journal of Infection (2019 EF:
1.98), Zoonoses and Public Health (2019 EF: 0.96),
Clinical Laboratory (2019 EF: 0.35), Acta Medica
Mediterranea (2019 EF: 0.13), Noropsikiyatri Arsivi
(2019 EF: 0.32), SDU Saghk Bilimleri Dergisi,
Osmangazi Tip Dergisi ve Abant Tip Dergisi’dir.

Diger yirmi kongre bildirisi ve bir tez ise herhangi bir
dergide yayinlanmamis olup kongre bildirilerinin on
biri KLIMUD, altisi TMC ve licli ESCV kongrelerinde

sunulmustur.

Degerlendirilen yayinlarin iki tanesi®®?Y hi¢c atif
almamigken en cok atif alan yayin 32 atifla Erglinay
ve ark/nin® calismasidir. Diger ¢alismalarin aldiklar
atif sayilari ise buylkten kicuge su sekildedir: 23?9,
13(13)[ 6(11), 4(10), 3(14), 2(12,15) @ 1(17.18)

Ugli uluslararasi olmak lizere toplam yedi calisma
cok merkezlidir. Bu ¢alismalarin biyik cogunlugunun

Sekil 7. Calismalar ile galismayi yapan merkezlerin iliskisini gésteren agag grafigi. Grafikte yuvarlaklar ¢alismay, baklavalar ¢alismayi yapan
merkezleri, liggenler ise uluslararasi kuruluglari temsil etmektedir. Yuvarlaklarin biiyiikliigii cahsmada degerlendirilen BOS miktariyla dogru
orantilidir. S6z konusu grafik Zingchart internet sitesinde hazirlanmistir (https://www.zingchart.com/docs/chart-types/tree-module).
Numaralandinilmis merkezler: 1- Ankara Universitesi, 2- Ege Universitesi, 3-Hacettepe Universitesi, 4- Akdeniz Universitesi, 5- Dokuz Eyliil
Universitesi, 6- Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, 7- Eskisehir Osmangazi Universitesi, 8- Gazi Universitesi, 9- istanbul Universitesi, 10-
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, 11- Siileyman Demirel Universitesi, 12- Yiiziincii Yil Universitesi, 13- Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, 14- Selguk Universitesi, 15- Necmettin Erbakan Universitesi, 16- Manisa Celal
Bayar Universitesi, 17- Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, 18- Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 19- Sakarya Universitesi, 20- Mersin
Universitesi, 21- Marmara Universitesi, 22- Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 23- T.C. Saglhk Bakanligi Halk Saghg Genel
Miidiirliigii, 24- Balikesir Universitesi, 25- Tekirdag Universitesi, 26- Firat Universitesi, 27- Kocaeli Universitesi, 28- Robert Koch Enstitiisii, 29-
Aix-Marseilles Universitesi, 30- Oita Universitesi, 31- Malezya-Sabah Universitesi.
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Sekil 8. Arastirilan etkenlerin pozitifliklerinin yiizdesel oranlarinin
dagilimini gésteren kutu.

bolgesel isbirligi diizeyinde kaldigi goriilmektedir. En
fazla galisma yapan merkezler ise dorder galismayla
Ankara Universitesi, Ege Universitesi, Hacettepe
Universitesi ve ardindan ticer calismayla Akdeniz
Universitesi, Dokuz Eylil Universitesi ve Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'dir. Yapilan galismalar
ve calismayl yapan merkezlerin iliskisi Sekil 7’de
gosterilmistir.

Saptanan Etkenlerin Degerlendirilmesi: Calismalardaki

etkenlerin PZR pozitiflik ytzdelerinin dagilimi ise
Sekil 8'de gorilmektedir.

m EV PZR+ Pediyatrik Hasta Sayisi

m Ca||§ma|arda(9,11,13,15,17,18,25—29,31,33-36,38,39) EV PZR
pozitif olgularin ylzdesel oranlarinin aritmetik
ortalamasi %2.64 olarak hesaplanmistir ve EV bu
baglamda hesaplanan en ylksek ylizde ortalamasina
sahip etkendir. EV PZR pozitif hastalarin yas grubu
degerlendirildiginde, pediyatrik yas grubunun
hastalarin ¢ogunlugunu olusturdugu gorilmektedir
(Sekil 9).

calismalardaki PZR pozitif pediyatrik hastalarin

Pediyatrik-eriskin ayriminin yapildigi

yuzdesel oranlarinin ortanca degeri ise %88.89°dur.

HSV_1-2: Herpes simpleks igin derlemeye alinan
calismalarin ikisinde®3% HSV1 ve HSV2 ayrimi
belirtiimemis olup bu iki calismada toplam 2965 BOS
ornegi degerlendirilmistir. Kalan c¢alismalarda®
18,24,26.28,29.33-38) toplam 5559 BOS 6rnegi hem HSV1
hem de HSV2 yoninden arastirilip pozitiflikleri ayri
ayri bildirilmistir. Herpes simpleks viris 1, 2 ve
toplam HSV DNA PZR pozitifliklerinin ylzdesel
oranlarinin aritmetik ortalamalari degerlendirildi-
ginde toplam HSV pozitifliginin %2,58 ile en yliksek
ikinci ortalama vylzde degerine sahip oldugu
gorialmektedir. Herpes simpleks virls 1 ve 2 ayri
degerlendirildigi takdirde ise, sirasiyla %2.31’lik ve
%0.29’luk ortalama yilizde degerlere sahip oldugu

EV PZR+ Erigkin Hasta Sayisi

(Akkaya, Guveng, et al, 2017)* 1
(Yilmaz, Sanlioglu, Bayram, Dogan & Yilmaz Hanci, 2019) ey 7.
(Saglik, et al, 2016) IV 2
%75 %80 %85 %90 %95 %100

Sekil 9. EV PZR+hastalarin yas dagilimi. *: Calismada kesme yasi 16 olarak alinmigtir.

WHSV 1 PZR + Pediyatrik Hasta Sayisi

(Kasifoglu, Aslan, Durmaz & Us, 2017) (
(Akkaya, Guveng, et al, 2017)*

HSV 1 PZR + Erigkin Hasta Sayisi

9

1/ i

(Ciftgi Kavaklioglu et al, 2017) g 7
(Terzi, Aydemir, Karakege, Kéroglu & Altindis, 2018) a4
(Yilmaz, Samlioglu, Bayram, Dogan & Yilmaz Hanci, 2019) il
%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100

Sekil 10. HSV1 PZR+hastalarin yas dagilimi. *: kesme yagsi 16
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HSV 1 PZR + Kadin

(Kasifoglu, Aslan, Durmaz & Us, 2017) ey S 5
(Cifti Kavaklioglu et al, 2017)  — 5
(Terzi, Aydemir, Karakege, Kéroglu & Altindis, 2018) Vil
%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100

Sekil 11. HSV1 PZR+hastalarin cinsiyet dagilhimi.
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O(Akkaya, Glveng, et al, 2017)
m (Varici Balc & Sayiner, 2019)

O(Us, Ersen, Durmaz & Kasifolu, 2019)

Sekil 12. Calismalarda saptanan koenfeksiyonlardan izole edilen etkenler.

gorulmektedir. Calismalarin tGglinde HSV 1 PZR pozitif
saptanan hastalarin cinsiyet dagilimina, besinde de
yas grubuna ait veri bulunmaktadir (Sekil 10, Sekil
11). Bu c¢alismalardaki HSV 1 PZR pozitif kadinlarin
yuzdesel oranlarinin ortanca degerinin %71.43, HSV
1 PZR pozitif eriskinlerin ylizdesel oranlarinin ortanca
degerinin de %80 oldugu gorilmektedir.

Diger Etkenler: Calismalardaki HHV6(®:1113:1517.24,26,25
,30,33,34,38,39) ve HHV7(9,13,17,26,29,33,38) PZR pOthlf
hastalarinytizdeseloranlarininaritmetik ortalamasi
sirastyla %1.90 ve %0.41 olarak hesaplanmistir.
Calismalarin ikisinde®%3? etkisiz (bystander) HHV6
pozitiflikleri bildirilmistir; bu iki calismadan birinde
on iki hastada HHV6 PZR pozitif saptansa da
yalnizca yedisine tani konmus, diger ¢alismada ise
iki hastada PZR pozitif saptanmakla birlikte klinik
olarak desteklenmemistir. Bu iki ¢alismada da
HHV8 saptanmamistir.
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iri1e(9,13,18,23,29,33,38) (9,11,13,15,17,18,22,24,26,29,33,38)
Adenoviris , EBV E

(9,11,13,15,17,18,24,26,29,31,33,34,38,39)
CMV ,

Vzv(S,11,13,15,18,24,26,29,31,33-38)[ HPeV/(9:13,17,25,26,2931,33-3638) /@

parvovirlis B1913293338 jcin  PZR pozitifliklerinin
ylzdelerinin aritmetik ortalamasi sirasiyla %1.71, %1.57,

%1.24, %0.83, %0.47, %0.05 olarak hesaplanmistir.

Kizamik ve kabakulak ise iki ayni g¢alismadat*’2°
arastirilmis, kabakulak igin etken saptanmamakla
birlikte bir BOS oOrneginde kizamik PZR pozitif
saptanmistir. Bir ¢calismada® HBoV arastiriimis ve
alti hastada pozitiflik saptanmistir. Fakat yalnizca iki
hastada merkezi sinir sistemi enfeksiyonu etkeni
olarak degerlendirilmis, diger pozitifliklerin etkisiz
‘bystander’ oldugu bildirilmistir.

Koenfeksiyonlar: D6rdi yayinlanmis olan toplam bes
calismada koenfeksiyon saptanmistir (Sekil 12).
Kahraman ve ark/nin®Y calismasinda 11 hastada
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(%13.92) koenfeksiyon saptanmis, bu hastalarin
sekizinde bakteri + virlis ve Uclnde virlis + virls
koenfeksiyonu oldugu goérilmdistir. Akkaya ve
ark/nin®) calismasinda U¢ hastada (3/470, %0.64)
koenfeksiyon saptanmig olup hepsi virlis + virls
koenfeksiyonudur. Sirin ve Goktas'in'*”) calismasinda
iki hastada (2/204, %0.98) koenfeksiyon saptanmistir
(bir virts + virUs, bir bakteri + virs). Varici Balci ve
Sayiner’in®® calismasinda bir hastada (1/1185,
%0.08) virls + virlis koenfeksiyonu saptanmistir. Us
ve ark.nin® calismasinda ise iki hastada (2/229,
%0.87) koenfeksiyon saptanmistir (bir viriis + viris,
bir bakteri + viris).

Diger Etkenler Ekarte Edilerek Arastirilan Virisler:

Diger etkenlerin ekarte edilerek yapildigi calismalar
icin: BNV PZR iki yayin®®29, bir kongre bildirisi“® ve
bir tez calismasinda®; TOSV PZR iki yayin*®2% ve bir
kongre®“? bildirisinde; TBV ile BuV PZR bir yayinda®®2;
LCMV PZR ise bir kongre bildirisinde®® calisilmistir.

Dort g¢alismadaki toplam 436 BOS o6rneginde BNV
degerlendirilmis, Ocal ve ark/nin® calismasinda bir
BOS 6rnegi etken pozitif saptanmistir (1/93, %1.08).
Toskanavirls PZR ise 389 drnekte galisiimis, yine ayni
calismada bir 6rnek etken pozitif saptanmistir (1/93,
%1.08). Hem BNV ve hem TOSV igin, arastirilan
calismalarda PZR pozitiflik yuzdelerinin ortanca
degerinin yuzde sifir oldugu gorilmektedir. Tick-
Borne viriis, LCMV ve BuV ise sirasiyla 234, 62 ve 126
BOS orneginde calisilmis olup higbirinde aranan
etken saptanmamistir.

TARTISMA

Calismamizdaki bibliyometrik incelemeler, Tirkiye’'de
son on yilda yapilan viral SSS enfeksiyonlari sikligina
dair yapilan calismalara dair kalitatif ve kantitatif
analizleri icermektedir. Ayni zamanda bu galismalarin
ciktilarinin karsilastirilmasini ve gorsellestirilmesini
saglayarak bu alanda yapilan bilimsel arastirmalara
dair icgorli olusmasini saglamaktadir. Bu sayede
Turkiye’de viral SSS enfeksiyonlarinin epidemiyoloji-
sine dair ¢alismalarin literatlrdeki yerinin ve etkisi-

nin ortaya konabilmesi saglanmaktadir.

Konuyla ilgili maksimum kapsayiciliga ulasmak ama-
ciyla, yayin haline getirilmemis kongre bildirileri ve
SCl kapsaminda olmayan yayinlar da taranmis ve
calismaya dahil edilmistir. Bu durumun bir dezavan-
taji, degerlendirilmek istenen galismalarin bir kismi-
nin WoS, PubMed gibi uluslararasi veri tabanlarinda
bulunmamasi ve dolayisiyla daha ayrintili degerlen-
dirmelerin yapilmasini saglayacak veri setlerini elde
etmede yasanan zorluklardir. Ozellikle kongre bildiri-
leri herhangi bir veri tabaninda bulunmamaktadir. Bu
da arastirmaci i¢in zorluk teskil etmektedir.

Ek olarak yakin donemde yayinlanmis ¢alismalarin,
yayinlandiklari tarihten itibaren gecen siirenin kisith-
lig1 sebebiyle, bu ¢alismada, atif sayisi goreceli olarak
daha az bulunmus olabilir. Calismalarin literatire
etkisi baglaminda yine son dénem kongre bildirileri-
nin de ileriki donemlerde yayin olmasi ihtimali s6z
konusudur. Bu durumun calismalar degerlendirilir-
ken gbz 6niinde bulundurulmasinda fayda vardir.

Degerlendirilen galismalarin gogunlugunu olusturan
ve bildiri 6zeti seklinde olan gri literatlirde saptanan
BOS sayisinin, toplamin kabaca yarisini olusturdugu
gorilmektedir. Bu durum halihazirda SSS enfeksiyon-
larinda viral etkenlerin insidansinin belirlenmesi
hususunda tlkemizde zaten ¢ok fazla olmayan ¢alis-
malarin buyuk bir kisminin literattire kazandirilama-
digini gostermektedir.

Bircok kongre bildirisi yayin kadar ayrintili veri barin-
dirmamaktadir. Bu nedenle kongre bildirilerinin bir-
cogunda demografik veriye ulasilamamistir. Ozellikle
PZR pozitif hastalarin cinsiyet ozellikleri ve yas grup-
larina ait veriler ¢ok az cgalismada belirtilmistir.
Calismalarda hastalarin hospitalizasyon bilgileri, yat-
tiklari servis, mortalite - morbidite oranlari ve klinik
ozellikleri hakkinda veri bulunmamaktadir. Bu neden-
le etkenin pozitifligi ve hastalarin klinik 6zellikleri
hakkinda herhangi bir iliski de kurulamamaktadir. Bu
alanda klinikle beraber yapilacak calismalar ile bu
eksik noktalar aydinlatilabilir. Ulkemizde klinik ile
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iliskilendirilen ¢alismalar olmasina ragmen, yayinla-
nan veriler genelde uluslararasi cok merkezli calisma-
lar arasindadir ya da bu galismalar menenijit disi SSS
enfeksiyonlarini da kapsayan veya viral etkenlerin de
irdelendigi verileri igermemektedirt>44),

Calismalarda etkenin saptanabilmesi igin kullanilan
kitler gesitlilik gostermektedir. Bu kitlerin her birinin
kendine ait duyarlihk ve ozgullik degerleri vardir
fakat bu degerlerdeki farkhliklar ihmal edilebilecek
dizeydedir“?, Dolayisiyla bu kigtk farkliliklar bu
¢alismada da ihmal edilmis ve calismalar kitlere gore
ayrilmamistir. Gelecek c¢alismalarda ayni menenijit /
ensefalit kitlerinin kullanimi, yontemi standardize
edebilmek ve guvenilirligi daha da arttirabilmek
adina yararli olabilir.

Yapilan g¢alismalarin yayinlandigi / bildirildigi yillara
bakildiginda 2017 yilinda ve devaminda bir artis
oldugu géze carpmaktadir. Ozellikle 2015 yilindan
sonra miiltipleks menenijit / ensefalit kitlerinin kulla-
niminda artis oldugu géz oniinde bulunduruldugun-
da, bu tarz molekdler kitlerin kullanimindaki artisin,
yapilan ¢alismalarin sayisini da arttirdigi séylenebilir.
Molekuler yontemlerin kullaniminin artmasi, bu
alanda yapilan galismalarin da artmasina ve boylece
Ulkemizde gorilen viral etiyolojiye bagh SSS enfeksi-
yonlarinin da sikiligina yonelik daha zengin ve glive-
nilir verilerin elde edilebilmesini saglayacaktir.

Calismalara alinan BOS o6rneklerinin toplandigi mer-
kezler degerlendirildiginde, bu merkezlerin bulundu-
gu kentlerin ¢ogunlugunun Tilrkiye’nin batisinda
oldugu gorilmektedir. Dolayisiyla bu g¢alismada
degerlendirilen veriler Tirkiye’'nin batisini temsil
etmektedir. Dogu Anadolu Bdlgesi'nden bir adet
calisma bulunmakla birlikte, Karadeniz ve Glineydogu
Anadolu Bolgesi’'ne dair herhangi bir veri bulunma-
maktadir. Bu bdlgelerde vyapilacak c¢alismalar
Turkiye’nin tamamini yansitan verilerin elde edilme-
sini ve daha sagliklh degerlendirmelerin yapilmasini
saglayacaktir.

On yil boyunca her zaman araligindan BOS 6rnekleri-
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nin toplandigi dikkati cekmektedir. ilk bes yilin genel-
de uzun zaman araliklarini kapsayan yayinlardan
olustugu gorilmektedir. Bu ¢alismalarin icinde 2010
Oncesi toplanmaya baslanan BOS ornekleri
vardir®1215 Son bes yilda ise daha kisa zaman aralik-
larinda yapilmis kongre bildirileri cogunlugu olustur-
maktadir. Bunun nedeni son bes yili kapsayan aralik-
ta BOS orneklerinin toplandigi calismalarin daha
yayinlanmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayni
zamanda 2019’un son aylarinda BOS 6rnegi toplandi-
g1 gorilmemektedir. Bunun nedeni 2020’den sonra
yapilmis / yapilacak calismalarin derlemeye dahil
edilmemesidir. Derlemeye dahil edilmis calismalar
icinden 2010 oncesi toplanmis BOS orneklerinin
olmasi ve 2020’den sonra yayinlanan / bildirilen ve
hedef tarihleri kapsayan calismalarin derlemeye
dahil edilmemesi gcalismanin kisithliklarindandir.

Degerlendirilen etkenler icinde en sik saptanan EV
olmustur. Enterovirlis, tim yas gruplarinda viral
menenjite sebep olsa da, pediyatrik yas 6zellikle dik-
kat edilmesi gereken bir risk faktortdirt®®>%, Bu ¢ahs-
ma icinde EV PZR pozitif hastalarda yas gruplarinin
belirtildigi yalnizca U¢ adet ¢alisma olmakla birlikte
sonugclarda pediyatrik yas grubu cogunlugu olustur-
maktadir. Degerlendirilen calismalarda hastalarin
aldiklari 6n tanilar menenjit ve ensefalit olarak ayril-
mamistir ve bircogunda SSS enfeksiyonu 6n tanisi ile
incelemeler yapilmisti. Ote yandan EV aseptik
menenjitte ciddi oranlarda pozitif saptansa da paran-
kim tutulumu nadirdir®. Dolayisiyla literatiir bilgi-
siyle baglantih olarak, EV oranlarinin, arastirilan has-
talarin ¢ogunlukla menenjit 6n tanili oldugu bilgisi
g6z 6nlnde bulundurularak degerlendirilmesi gerek-
lidir. Molekiler yontemlerin kullanildigi yeni ¢alisma-
larin klinikle esgidimliu olmasi ve bu ¢alismalarda
hasta grubu tanimlanirken standardizasyona gidilme-
si ile menenijit, ensefalit ve meningoensefalit 6n tani
/ ayirici tanilani yapilabilir ve cesitli enfeksiy6z SSS
patolojilerinde farkl viral etkenlerin sikhgi karsilasti-
rilabilir. Bu ayrim ozellikle EV ve HSV1 karsilastirma-
sinda 6nemlidir.

Bu noktada klinik 6n taniyla ilgili olarak, derlemeye
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dahil edilen bazi ¢alismalarin ‘menenjit’ ya da ‘SSS
enfeksiyonu’ 6n tanili hastalarda etken arastirirken,
diger calismalarin ‘viral’ SSS enfeksiyonu ya da ‘asep-
tik / viral’ menenjit 6n tanili hastalarda etken arastir-
digi belirtilmelidir. Dolayisiyla ¢alismaya dahil edilen
hasta grubu degisikliklerinden kaynaklanabilecek
istatistiki farklilik ihtimali de g6z ardi edilmemelidir.

Enterovirlisten sonra en sik saptanan ikinci etken
olan HSV, tipinin belirtilmedigi calismalarin da olma-
sindan dolayl HSV (Toplam), HSV1 ve HSV2 seklinde
Ug ayri kategoriye ayrilarak degerlendirilebilmistir.
Herpesvirlsler icinden o6zellikle HSV1, mediyotem-
poral ve orbitofrontal bélgeyi tutan sporadik nekroti-
zan ensefalit tablosuna yol agan, hemorajik kompli-
kasyonlari olabilen bir ajandir ve hala ensefalitin en
sik etkeni olarak bildirilmektedir®>>%, Etkin tedavisi-
nin yapilmasina ve ampirik tedavisinin baslanmasina
karsin hala mortalite oranlari®? kabul edilemez sevi-
yededir ve ciddi sekellere® yol acabilmesine, saghk
sistemlerine ciddi oranlarda yiik olusturdugu bilin-
mesine ragmen Ulkemizde maalesef HSV ensefaliti-
nin insidansina dair veri bulunmamaktadir. HSV'nin
Ulkemizdeki durumuyla ilgili ayrintili epidemiyolojik
verilerin olusturulabilmesi icin daha kapsamli galis-
malara ihtiyag¢ vardir. Bu calismada ise ensefalit 6n
tanisi ile galisma yapan yalnizca bir yayin saptanmis
olup kalanlari ya menenijit ya da SSS enfeksiyonu 6n
tanisiyla etken arastirmistir. Dolayisiyla bu derleme-
nin HSV acisindan c¢ikardigi sonug, 6ncelikle menenjit
olmak Uzere SSS enfeksiyonlarindaki HSV pozitifligi
ile ilgili genel bir orandir.

Herpes simpleks viriis DNA PZR pozitif hastalarin
demografik verilerinin bildirildigi yayinlar degerlen-
dirildiginde eriskin kadin grubun daha ¢ok etkilendigi
gorilmektedir. Fakat bu bilgiler yapilan ¢alismalarin
yalnizca az bir kisminda bildirilmistir. Bu nedenle
daha givenilir verilerin olusmasi icin daha fazla ¢als-
maya ihtiya¢ vardir. Literatirde bu konuda cesitli
veriler bulunmaktadir. Geroge ve ark./nin®? yaptig,
ABD’deki 2000-2010 yillari arasindaki ensefalit vaka-
lariyla ilgili galismada, HSV 1 ve 2 kaynakli hospitali-
zasyon oranlari her 100.000 kiside erkekler icin

1.02+0.04 iken kadinlar icin 1.01+0.03 olarak hesap-
lanmis ve HSV’ye bagh enfeksiyonlarin sikhginin ug
yaslarda (< 1 yas ve > 65 yas grubu) arttigi bildirilmis-
tir. Bernard ve ark./nin®®¥ Fransa’yi kapsayan calisma-
sinda ise HSV’ye bagli ensefalit oranlarinda yas ve
cinsiyete bagl herhangi bir farklilik saptanmamustir.
Bu derlemede hem EV hem de HSV igin eriskin yas
grubunda bulunan PZR pozitif hastalarin igine geriat-
rik hastalar da dahildir (> 18 yas). Dolayisiyla bu
etkenlerin ug¢ yaslardaki sikhgina dair herhangi bir
yorum yapmak mimkiin olamamaktadir. Geriatrik
grubun da ayri olarak degerlendirildigi ¢alismalarin
yayginlagsmasiyla on sekiz yas Ustl grupta sik karsila-
silan etkenlerin eriskin / geriatrik ayrimi yapilabilir.

Herpes simpleks virlis ve EV’nin ardindan en sik rast-
lanan etkenlerin HHV6 ve AdV oldugu saptanmistir.
HHV6’nin SSS dokularinda saptanmasi klinik agidan
anlamsiz olabilmektedir®®5”, HHV6'nin arastirildig
calismalarin ikisinde klinik anlamlilik degerlendiril-
mistir fakat diger etkenler icin hicbir calismada boyle
bir degerlendirme yapilmamistir. Bu nedenle yeni
calismalarda PZR sonuglarinin hastanin klinigiyle
beraber degerlendirilmesi, virlsin etkisiz ‘bystan-
der’ ya da etiyolojiden sorumlu oldugunun belirlen-
mesinde yardimci olarak daha ayrintili verilerin elde
edilmesini saglayacaktir.

Hastalarin klinikle iliskili degerlendirilememelerinin
bir dezavantaji da imminsupresyon durumlari hak-
kinda verilerin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu
verilerin olmamasi 6zellikle EBV ve CMV gibi immiin-
supresyon ile iliski oldugu bilinen etkenleri degerlen-
dirirken zorluk olusturmaktadir. Tirkiye’de yapilan
calismalarin ¢cogunun (glnct basamak saghk kuru-
luglarindan ve buylk Universite hastanelerinden
olmasi hasta gruplarindaki imminsupresyon ve ek
hastalik oranlarinin disiik olmadigini diistindirmek-
tedir.

Kizamik, kabakulak ve HBoV ile yapilmis gcalismalar
ise yorum yapilamayacak kadar az sayidadir. HBoV’un
etkisiz ‘bystander’ olma durumu goéz ardi edilmeme-
lidir. BNV, TBV, TOSV, LCMV, BuV gibi etkenlerin aras-
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tirlldig1 cahismalar az oldugundan ve diger etkenlerin
ekarte edildigi BOS ornekleri kullanildigindan bu
etkenlerin digerleriyle beraber degerlendirilmesi
mimkin olamamistir. 2010 yilinda Turkiye genelinde
47 BNV vakasi bildirilmis Turkiye geneli insidansi
0.19/100.000 olarak saptanmistir®®. Ayni yil
Avrupa’daki yillik toplam olgu sayisi 262°dir. 2019
yilinda AB Ulkeleri toplamda 410 vaka bildirirken,
Sirbistan 27, israil ve Tirkiye 10, Kuzey Makedonya
ise 6 vaka bildirimi yapmistir®®,

Koenfeksiyon saptanan beg ¢alismanin hepsinde EV’nin
saptandigl gorilmektedir. Bu derlemede calismalarda
saptanan viral + viral ve viral + bakteriyel koenfeksiyon
durumlari belirtilmis olup herhangi bir istatistiki ¢cikarim
yapilmamistir. Ulkemizdeki SSS enfeksiyonlarinda koen-
feksiyon durumlarinin degerlendirilebilmesi icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak SSS enfeksiyonlarinin viral etiyolojileri-
nin degerlendirildigi ve bibliyometrik olarak incelen-
digi bu calismada, Tirkiye’nin hem etkenler hem de
bu alanda yapilan calismalar agisindan son on yildaki
durumunun bir analizi yapilmistir. Cikan sonuglar
diinya literatlrlyle benzer olup en sik EV ve HSV1
saptanmistir. Calismalarda en sik arastirilan etkenler
de yine bu ajanlardir. Bu etkenlerin sikliginin bilinme-
sitanive tedaviyaklasimini etkileyecektir. Tlrkiye'deki
etkenlerinin sikhginin belirlenmesi ve yeterli epide-
miyolojik verilerin elde edilmesi icin de daha fazla
¢alismaya gereksinim vardir. Yeni nesil PZR yontemle-
rinin yayginlagsmasiyla bu etkenlerin saptanmasi daha
hizli ve kolay bir hale gelmistir. Molekiler yontemle-
rin ve panellerin kullaniminin artmasiyla bu alanda
daha cok calismanin yapilmasi beklenmektedir.

Etik Kurul Onayi: Degerlendirmeye alinan her bir
calismanin kendi etik kurul onayi bulunup bu calisma
icin etik kurul onayi gerekli degildir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢catismasi bildirmemis-
lerdir.

Finansal Destek: Yazarlar ¢alisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: Gerekli degildir.
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* Bu ¢alisma XXXVII. Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi'nde sézli  bildiri olarak
sunulmustur.

Sayin Editor,

Servikal karsinom, baslica jinekolojik malignensilerdendir ve insan papillo-
mavirUslerinin (HPV) bu karsinomun etiyolojisinde yer aldig bilinmektedir.
invazif serviks kanseri olan hastalarin HPV ile enfekte oldugu bildirilmekte-
dir. Baglica olarak, HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 ve 58 gibi tipler
servikal karsinom ile iliskilidir®™?. Ozellikle L1 proteininin DNA ve aminoasit
dizileri, HPV tipleri arasinda olduk¢a korunmustur. HPV genotiplerinin
tanimlanmasinda PCR temelli gesitli yontemler bulunmaktadir. Herbir geno-
tip tipe-6zgl PCR primer setleri ile saptanabilmektedir®. Kansere yol agan
E6 veya E7 gen bolgelerini hedefleyen PCR yontemleri ise, farkli HPV tipleri
arasindaki nikleotid dizilerindeki en buylk farkliliklara sahip oldugu ve
enfekte hiicreler tarafindan her zaman korundugu i¢in 6nemlidir. En biylk
dezavantaj, viral genomun konak hiicre genomuna tamamen entegre bir
bicimde olmasi halinde, bunun potansiyelinin bulunmamasidir. Dolayisiyla,
PCR icin hedef, E6 ve E7 disindaki bolgeler igcin mevcut olmayabilmektedir.
Diger yandan, E6 ve E7 gen bolgelerini hedeflemek; ilgili primerler kullanil-
dig1  takdirde, HPV tipleri
saptayabilmektedir*>,

ylUksek-riskli ile olan tim ornekleri

Bu calismada, daha 6nceki ¢calismamizda HPV DNA pozitif ve mRNA negatif
bulunan 6rneklerin; HPV tanisinda yaygin olarak kullanilan L1 ve E6/E7 bol-
gelerini hedefleyen farkli primer setleri kullanilarak, en sik karsilasilan HPV
genotiplerinin belirlenmesi amacglanmistir.

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

86


mailto:aylnalty@hotmail.com
http://orcid.org/0000-0002-0451-0142
http://orcid.org/0000-0002-2850-2171
http://orcid.org/0000-0001-5422-1982
http://orcid.org/0000-0001-9572-7875
http://orcid.org/0000-0001-7768-8278
http://orcid.org/0000-0003-1936-0404
http://orcid.org/0000-0002-0673-8335
http://orcid.org/0000-0002-6036-6819

A. Altay Kogak ve ark., HPV Pozitif-mRNA Negatif Orneklerin Genotiplendirilmesi

Onceki calismamizda HPV mRNA ve DNA varhig
degerlendirilen anormal sitolojili servikal strlntl
drnekleri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi, Kadin Hastaliklari Dogum Poliklinigine
2011 Ocak-Ekim arasinda basvurmus hastalardan
toplanmistir. HPV DNA ve E6/E7 mRNA saptanmasi
icin, Real-time PCR (Heliosis HPV LC PCR Kit, Metis
Biyoteknoloji, Turkiye) ve NASBA yontemi (NucliSENS
EasyQ HPV v1.1, bioMerieux, France) kullaniimistir.
HPV DNA saptamak igin kullanilan yontem ‘HPV-16
veya HPV-16 disi pozitif’ seklinde sonug verirken,
NASBA yontemi ise HPV-16, 18, 31, 33 ve 45 tiple-
rindeki mRNA pozitifliklerini saptamaktadir. HPV-
18, 31, 33, 35, 39 ve 45’in genotiplendirilmesi icin
L1 gen bolgesini hedefleyen tipe 06zgli ‘PGMY’
primerleri® (Metis Biyoteknoloji, Turkiye); E6/E7
geninin saptanmasi igin E6/E7 ortak primerleri7
(Heliks Biotechnology, Tirkiye) ile standart PCR
yontemi (PCR mastermix, Promega, ABD) kullanil-
mistir. Primer dizileri, BioEdit 3.0 programinda HPV
referans suslari ile karsilastirilarak kontrol edilmis-
tir. Sonuglarin konfirmasyonu ise, ‘LineProbe’ yon-
temi (INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Amp,
Innogenetics, Belgium) ile yapilmistir.

Onceki calisma grubu, 81 anormal sitolojili kadin
hastadan olusmaktadir. Orneklerin 73’iinde (%90.1)
HPV DNA saptanmis ve bunlarin 46’sin1 (%63.1)
HPV-16, 15’ini (%20.5) HPV-16 disi tipler ve 12'sini
(%16.4) miks tipler olusturmustur. E6/E7 mRNA
ekspresyonu ise 45 (%55.6) 6rnekte godzlenmistir.
Bu sonuglara gore, toplam 43 6rnek olmak Uzere;
28 HPV mRNA negatif, tip-16 DNA pozitif ve 15 tip-
16 disi DNA pozitif 6rnegin genotipleri belirlenmeye
calisilmistir. HPV E6/E7 ortak primerleriyle, 43 6rne-
gin 5’i (%12) pozitif bulunmustur. Bunlarin 4’t HPV-
16 genotipine, 1’i ise tip-16 disI pozitiflige sahiptir.
Genotiplendirme icin ise, tip 18, 31, 33, 39 ve 45’e
ait pozitif kontroller ile PCR optimizasyonlari yapil-
mis ve tip 33 disindakiler optimize edilerek pozitif
kontrolleri iyi gahsmistir. Tip 33’Un ise, pozitif kont-
roll calismamis ve L1 bdlgesini hedefleyen yeni bir
primer (TIB MOLBIOL, Berlin, Almanya) tasarlan-
mistir. Ancak gesitli PCR kosullarinda denenmesine

ragmen optimize edilememis ve tip 33 g¢alisma disi
birakilmistir. Bunun yaninda, 43 6rnegin hepsi geno-
tip 18, 31, 39 ve 45 icin ‘in house PCR’ ile negatif
bulunmustur. Bu nedenle, LiPA ile 12 6rnegin dog-
rulama testi yapilmis ve 8’inde tip 6, 11, 16, 43, 53,
62, 81, 89 pozitif bulunmustur. Bu tipler, standart
PCR ile galistgimiz genotiplerin disindadir. Kalan 4
ornegin ise; ikisinde tip 33, diger ikisinde tip 39
saptanmistir. Ancak bu 4 0Ornegin hicbirinde bu
genotipler, standart PCR yontemi ile saptanamamis-
tir. Sinirlhk miktardaki 6rnek hacmi nedeni ile de tim
ornekler LiPA ile calisilamamistir.

LiPA bulgularina gore, 6rneklerin bir kismi HPV 18,
31, 39 ve 45 genotiplerinden farkli oldugu igin
standart PCRile negatif bulunmustur. Bunun yanin-
da, LiPA'nin 65 baz ciftlik bir bolgeyi cogaltmasi
nedeniyle, 238 ve 455 baz ciftlik bolgeleri cogaltan
‘in house PCR’ ydontemlerimizden daha duyarli ola-
bilecegini diisinmekteyiz. Bu nedenle, bazi pozitif
tipler saptanamamis olabilir. Ayrica, E6/E7 gen
bolgeleri, L1 bolgesi kadar korunmus olmadigi igin,
daha ¢ok negatif sonu¢ almak olasidir. Konak
hiicre genomuna entegrasyon, ¢ogunlukla E2 ve
E1’in, ayrica L1 ve L2'nin de dahil oldugu biyik
bolgelerin kaybina yol agmaktadir ve entegre HPV
DNA’nin kalan kisimlari, enfekte olmus bir hiicrede
mevcut olan tek formu olabilmektedir. Bu da, sili-
nen herhangi bir bolgeye yonelik primerler iceren
PCR yaklasimlari i¢in ciddi bir sorun olusturmakta-
dir. Diger bir konu da HPV DNA mutasyonlarinin,
genomun L1 bdlgesinde E6 bdlgesinden daha sik
gerceklestigidir. Bu, PCR primerlerinin hibridizas-
yona uygunlugunu ve dolayisiyla mevcut HPV'yi
saptama yetenegini etkileyebilmektedir4. Sonug
olarak, calismamizdaki HPV mRNA negatif-DNA
pozitif 6rneklerin tipleri belirlenmeye ¢alisilmis ve
MRNA negatifligine yol acan etkenler arastirilarak
degerlendirilmistir. Buna gore; LIPA yontemi ile
genotiplendirilebilen 6rneklerin tiplerinin, HPV
MmRNA ydnteminde taranan genotiplerden farkl
olmasi nedeniyle mRNA pozitifliklerinin yakalana-
madigl saptanmistir.
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