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Corresponding email: laurie.laybourn@ukhealthalliance.org

Call for emergency action to limit global
temperature increases, restore biodiversity, and
protect health
Wealthy nations must do much more,
much faster

The UN General Assembly in September 2021
will bring countries together at a critical time
for marshalling collective action to tackle the
global environmental crisis. They will meet
again at the biodiversity summit in Kunming,
China, and the climate conference (COP26) in
Glasgow, UK. Ahead of these pivotal meetings,
we—the editors of health journals worldwide—
call for urgent action to keep average global
temperature increases below 1.5°C, halt the
destruction of nature, and protect health.

Bagyazl

10.5222/TMCD.2021.001

Ceviri: Cagri Ergin, Editor

Bu makale, yukarida orijinal metni bulunan ve diinyanin farkl
Saglik Dergileri Editorleri tarafindan hazirlanan editdryal metnin
terclimesi olup, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yonetim Kurulu
tarafindan kabul edilerek, uluslararasi ve eszamanli bir sekilde
yayini yapilmistir. Katiimlar igin baglanti asagida verilmistir:

https://www.bmj.com/content/full-list-authors-and-signatories-
climate-emergency-editorial-september-2021

Bu metin, “Saglik Dergileri Editorleri Uluslararasi Komitesi'nin
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-
and-editorial-issues/overlapping-publications.html#three
kurallarina uygun olarak yayinlanmistir.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg
tmcdeditor@gmail.com

Kiiresel sicaklik artisini sinirlamak, biyocesitliligi
eski haline getirmek ve insan saghgini korumak
icin acil eylem gagrisi
Zengin uluslar ¢ok daha fazlasini, ¢cok daha hizli
yapmalidirlar

Eyliil 2021’de toplanacak olan BM Genel Kurulu,
kiiresel gevre kriziyle basa ¢ikmaya yonelik toplu bir
eylem yapmak icin dlkeleri, tiim diinya icin kritik
olan su giinlerde bir araya getirecek. Bu iilkeler; Cin,
Kunming’deki biyogesitlilik zirvesinde Glasgow,
ingiltere’de diizenlenecek olan iklim konferansinda
(COP26) tekrar bulusacaklar. Bu 6nemli toplantilarin
Oncesinde, diinya ¢apindaki Saglik Dergilerinin
Editérleri olarak, ortalama kiiresel sicaklik artislarini
1,5°C’nin altinda tutmak, doganin tahrip edilmesine
engel olmak ve insan sagligini korumak icin acil bir
eylem cagrisinda bulunuyoruz.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.
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Health is already being harmed by global
temperature increases and the destruction of the
natural world, a state of affairs health
professionals have been bringing attention to for
decades.! The science is unequivocal; a global
increase of 1.5°C above the pre-industrial average
and the continued loss of biodiversity risk
catastrophic harm to health that will be impossible
to reverse.?® Despite the world’s necessary
preoccupation with covid-19, we cannot wait for
the pandemic to pass to rapidly reduce emissions.

Reflecting the severity of the moment, this
editorial appears in health journals across the
world. We are united in recognising that only
fundamental and equitable changes to societies
will reverse our current trajectory.

The risks to health of increases above 1.5°C are
now well established.? Indeed, no temperature
rise is “safe.” In the past 20 years, heat related
mortality among people aged over 65 has
increased by more than 50%.* Higher
temperatures have brought increased dehydration
and renal function loss, dermatological
malignancies, tropical infections, adverse mental
health outcomes, pregnancy complications,
allergies, and cardiovascular and pulmonary
morbidity and mortality>® Harms
disproportionately affect the most vulnerable,
including among children, older populations,
ethnic minorities, poorer communities, and those
with underlying health problems.>*

Global heating is also contributing to the
decline in global yield potential for major crops,
falling by 1.8-5.6% since 1981; this, together
with the effects of extreme weather and soil
depletion, is hampering efforts to reduce
undernutrition.® Thriving ecosystems are
essential to human health, and the widespread
destruction of nature, including habitats and
species, is eroding water and food security and
increasing the chance of pandemics*7#
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Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):189-96

Kiiresel sicaklik artisi ve diinyanin tahrip edilmesi
nedeniyle insan saglidinin zaten zarar gériiyor
olmasi, saglik profesyonellerinin yillardir dikkat
cektigi bir durumdur®. Bilim kesindir; sanayi éncesi
ortalamada hava sicaklhiginda 1,5°C’nin lizerinde
kiiresel bir artis olmasi ve biyogesitlilik kaybinin
devam etmesi, diinyanin saghgina yeniden
kavusturulmasini imkénsiz kilacak kadar kétii zarar
verme riskini tasiyor®®. Tiim diinya covid-19 ile
miicadele etmesine ragmen, emisyonu hizla
azaltmak igin pandeminin sona ermesini bekliyoruz.

icinde bulundug§umuz durumun ciddiyetini yansitan bu
basyazi, diinyanin dért bir yanindaki saglik dergilerinde
yer almaktadir. Sadece diinyamiz igin yapilacak temel
ve adil degisikliklerin, mevcut gidisatimizi tersine
cevirecegi konusunda hepimiz hemfikiriz.

Artik, 1,5°C’nin lzerindeki sicaklk artislarinin insan
saghgina yénelik riskleri iyice ortaya ¢ikmistir®.
Aslinda higbir sicaklik artisi “glivenli” degildir. Son
20 yilda, 65 yas istii kisilerde isiya bagli 6liim orani
%50’den fazla artti. Daha yliksek sicakliklar
beraberinde artan dehidratasyon, bébrek fonksiyon
kayiplari, dermatolojik maligniteler, tropikal
enfeksiyonlar, ruh sagligina olumsuz etkiler, gebelik
komplikasyonlari, alerjiler, kardiyovaskiiler ve
pulmoner hastaliklarda morbidite ve mortalite artisi
getirmistir™®. Bu saglik sorunlari, cocuklari, yash
niifusu, etnik azinliklari, yoksul topluluklari ve altta
yatan saglik sorunlari olanlari basta olmak lizere, en
savunmasiz kisileri orantisiz bir sekilde olumsuz
etkiler4,

Kiiresel issnma ayni zamanda bliyiik ekim alanlari
icin kiiresel verim potansiyelindeki diisiise de neden
olmaktadir. Bu alanlar 1981°den bu yana %1.8-5.6
oraninda azalmistir. Bu durum, asiri sicak hava
kosullarinin ve toprak kaybinin etkileriyle birlikte,
yetersiz beslenme sorununu giderme ¢abalarini da
engelliyor®. Gelisen ekosistemler insan saglidi igin
hayati 6nem tasiyor. Habitatlar ve tiirler de déhil
olmak lizere doganin bliyiik él¢iide tahribi, su ve
gida giivenligini asindiriyor ve pandemi olasiligini
arttirtyor”4),
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The consequences of the environmental crisis fall
disproportionately on those countries and
communities that have contributed least to the
problem and are least able to mitigate the harms.
Yet no country, no matter how wealthy, can shield
itself from these impacts. Allowing the
consequences to fall disproportionately on the
most vulnerable will breed more conflict, food
insecurity, forced displacement, and zoonotic
disease—with severe implications for all countries
and communities. As with the covid-19 pandemic,
we are globally as strong as our weakest member.

Rises above 1.5°C increase the chance of reaching
tipping points in natural systems that could lock
the world into an acutely unstable state. This
would critically impair our ability to mitigate
harms and to prevent catastrophic, runaway
environmental change.®*°

Global targets are not enough

Encouragingly, many governments, financial
institutions, and businesses are setting targets to
reach net-zero emissions, including targets for
2030. The cost of renewable energy is dropping
rapidly. Many countries are aiming to protect at
least 30% of the world’s land and oceans by
2030."

These promises are not enough. Targets are
easy to set and hard to achieve. They are yet to
be matched with credible short and longer term
plans to accelerate cleaner technologies and
transform societies. Emissions reduction plans
do not adequately incorporate health
considerations.'? Concern is growing that
temperature rises above 1.5°C are beginning to
be seen as inevitable, or even acceptable, to
powerful members of the global community.
Relatedly, current strategies for reducing
emissions to net zero by the middle of the
century implausibly assume that the world will
acquire great capabilities to remove greenhouse
gases from the atmosphere.****

Cevresel krizin sonuglari, soruna en az katkida
bulunan ve zararlari en az azaltabilen llkeler ve
topluluklara orantisiz bir sekilde dagiliyor. Ancak
hicbir tilke, ne kadar zengin olursa olsun, kendisini bu
zararl etkilerden koruyamaz. Olumsuz sonuglarin
orantisiz bir sekilde en savunmasiz iilkeleri
etkilemesine izin vermek, tiim (ilkeler ve halklar icin
ciddi sonuglar doguracak sekilde daha fazla
catismaya, gida sorununa, insanlarin zorla
topraklarini terk etmelerine neden olacak ve zoonotik
hastaligi arttiracaktir. Covid-19 pandemisinde oldugu
gibi, kiiresel olarak en zayif liyemiz kadar giigliiyiiz.

1,5°C’nin lzerindeki sicaklik artislari, dogal
sistemlerde diinyayi son derece istikrarsiz bir
duruma getirebilecek kadar kararsizlik noktasina
varma ihtimalini artirir. Bu durum, zararlari azaltma
ve felakete yol acan, kontrolden ¢ikmis cevresel
degisimi 6nleme yetenegimizi ciddi bigimde
zayiflatacaktir,

Kiiresel hedefler yeterli degil

Cesaret verici bir sekilde, bircok hiikiimet, finans
kurumu ve isletme, 2030 hedefleri de dahil olmak
tizere sifir emisyona ulasmak icin hedefler belirliyor.
Yenilenebilir enerjinin maliyeti hizla diisiiyor. Birgok
lilke, 2030 yilina kadar karalarin ve okyanuslarinin
en az %30’unu korumayi hedefliyor®?,

Ancak, bu vaatler yeterli degil. Hedefleri belirlemek
kolay ama ulasmak zordur. Henliz daha gelismis
teknolojileri hayata gegirmek ve toplumlari
déniistiirmek icin gtivenilir, kisa ve uzun vadeli
planlarla eslesecek durumda degiller. Emisyonu
azaltma planlari saghkla ilgili hususlari yeterince
icermiyor®?. Sicakhgin 1,5°C’nin lizerine
ylikselmesinin kiiresel toplumun gli¢lii tiyeleri
tarafindan kaginilmaz ve hatta kabul edilebilir
olarak gériilmeye baslandigina dair endiseler
artiyor™. Buna badl olarak, yiizyilin ortasina kadar
emisyonu tamamen sifira indirmek igin mevcut
stratejiler, -mantiksiz bir sekilde- diinyanin sera
gazlarini atmosferden uzaklastirmak icin ¢ok yol
alacagini var sayiyor*#5),
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This insufficient action means that
temperature increases are likely to be well in
excess of 2°C,'®a catastrophic outcome for
health and environmental stability. Critically, the
destruction of nature does not have parity of
esteem with the climate element of the crisis,
and every single global target to restore
biodiversity loss by 2020 was missed.'” This is
an overall environmental crisis.®

Health professionals are united with
environmental scientists, businesses, and many
others in rejecting that this outcome is inevitable.
More can and must be done now—in Glasgow and
Kunming—and in the immediate years that follow.
We join health professionals worldwide who have
already supported calls for rapid action.*®

Equity must be at the centre of the global
response. Contributing a fair share to the global
effort means that reduction commitments must
account for the cumulative, historical contribution
each country has made to emissions, as well as its
current emissions and capacity to respond.
Wealthier countries will have to cut emissions
more quickly, making reductions by 2030 beyond
those currently proposed?®?! and reaching net-
zero emissions before 2050. Similar targets and
emergency action are needed for biodiversity loss
and the wider destruction of the natural world.

To achieve these targets, governments must make
fundamental changes to how our societies and
economies are organised and how we live. The
current strategy of encouraging markets to swap
dirty for cleaner technologies is not enough.
Governments must intervene to support the
redesign of transport systems, cities, production
and distribution of food, markets for financial
investments, health systems, and much more.
Global coordination is needed to ensure that the
rush for cleaner technologies does not come at the
cost of more environmental destruction and human
exploitation.
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Ancak, bu yetersiz girisimler, sicaklik artislarinin
muhtemelen 2°C’yi astigi anlamina gelir’®® ki bu da
saglik ve gevresel istikrar igin feci bir sonug olacaktir.
Kritik bir durum olarak, doganin tahribi, krizin iklim
unsuruyla ayni itibara sahip degildir ve 2020 yilina
kadar biyolojik cesitlilik kaybini geri kazanmaya
yénelik her bir kiiresel hedef ne yazik ki
kagirnilmistir®), Aslinsa bu genel bir cevresel
krizdir®),

Saghk uzmanlari, bu sonucun kaginilmaz oldugunu
reddetmek icin gevre bilimciler, isletmeler ve diger
bir¢ok kisi ile birlestiler. Simdi -Glasgow ve
Kunming’de- ve onu takip eden 6niimiizdeki yillarda
daha fazlasi yapilabilir ve yapilmalidir da. Acil eylem
cagrilarini destekleyen diinya genelindeki tiim saglik
profesyonellerine katiliyoruz**9,

Esitlik, kiiresel tepkinin merkezinde olmalidir. Kiiresel
cabalara adil bir sekilde katkida bulunmak, azaltim
taahhditlerinin her llkenin emisyona yaptigi kiimiilatif
ve tarihsel katkinin yani sira mevcut emisyonu ve
yanit verme kapasitesini hesaba katmasi gerektigi
anlamina gelir. Daha zengin lilkelerin emisyonu daha
hizli bir sekilde sonlandirmasi, 2030 yilina degin su
ana kadar 6nerilenlerin 6tesinde azalmanin séz
konusu olmasi?®?! ve 2050’den énce sifir emisyona
ulasmasi gerekecektir. Diinya’da doganin yaygin bir
sekilde yikiminin ve biyocesitliligin kaybinin énlenmesi
icin benzer hedefler ve acil eylemlere ihtiyag vardir.

Bu hedeflere ulasmak igin hiikiimetler, toplumlarimizin
ve ekonomilerimizin nasil diizenlendigi ve nasil
yasadigimiz konusunda kéklii degisiklikler
yapmalidirlar. Piyasalari kirli takaslara tesvik eden
mevcut stratejiler daha temiz teknolojiler igin yeterli
degildir. Hiikiimetler, ulasim sistemlerinin, sehirlerin,
gida dretimi ve dagitiminin, finansal yatinmlar icin
pazarlarin, saglik sistemlerinin ve ¢ok daha fazlasinin
yeniden tasarlanmasini desteklemek igin miidahale
etmelidirler. Daha temiz teknolojiler icin acele etmenin
daha fazla gevresel yikim ve insani sémiirme pahasina
gelmesini énlemede kiiresel koordinasyona ihtiyag
vardir.
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Many governments met the threat of the covid-19
pandemic with unprecedented funding. The
environmental crisis demands a similar
emergency response. Huge investment will be
needed, beyond what is being considered or
delivered anywhere in the world. But such
investments will produce huge positive health
and economic outcomes. These include high
quality jobs, reduced air pollution, increased
physical activity, and improved housing and diet.
Better air quality alone would realise health
benefits that easily offset the global costs of
emissions reductions.??

These measures will also improve the social and
economic determinants of health, the poor state
of which may have made populations more
vulnerable to the covid-19 pandemic.? But the
changes cannot be achieved through a return to
damaging austerity policies or the continuation
of the large inequalities of wealth and power
within and between countries.

Cooperation hinges on wealthy nations doing
more

In particular, countries that have disproportionately
created the environmental crisis must do more to
support low and middle income countries to build
cleaner, healthier, and more resilient societies. High
income countries must meet and go beyond their
outstanding commitment to provide $100bn a year,
making up for any shortfall in 2020 and increasing
contributions to and beyond 2025. Funding must
be equally split between mitigation and adaptation,
including improving the resilience of health
systems.

Financing should be through grants rather than
loans, building local capabilities and truly
empowering communities, and should come
alongside forgiving large debts, which constrain the
agency of so many low income countries.
Additional funding must be marshalled to
compensate for inevitable loss and damage caused
by the consequences of the environmental crisis.

Birgok hiikiimet, covid-19 pandemisinin tehdidini
benzeri gériilmemis fonlarla karsiladi. Cevresel kriz
de benzer bir sekilde acil miidahale gerektiriyor.
Diinyanin herhangi bir yerinde kabul edilenin veya
yerine getirilenin étesinde bliylik bir yatirima ihtiyag
duyulacaktir. Ancak bu tip yatirimlar, bliytik él¢tide
olumlu saglk ve ekonomik sonuglar liretecektir.
Bunlar arasinda, yiiksek kaliteli isler, azaltiimis hava
kirliligi, artan fiziksel aktivite ve iyilestirilmis
barinma ve beslenme sayilabilir. Tek basina hava
kalitesinin iyilestirilmesi, emisyon diismesinin
ktiresel maliyetlerini kolayca dengeleyerek saglik
kazanimlari saglar?.

Bu énlemler ayni zamanda sagligin sosyal ve ekonomik
belirleyicilerini de iyilestirecektir; bu durum, olumsuz
yénde etkilenmis olan insanlari covid-19 pandemisine
karsi daha savunmasiz héle getirmis olabilir®. Ancak
degisiklikler, insanlara zarar veren kemer sikma
politikalarina geri déniilerek veya lilkelerdeki ve Ulkeler
arasindaki biiyiik zenginlik ve giic esitsizliklerinin
devam ettirilmesiyle elde edilemez.

is Birligi zengin uluslarin daha fazlasini yapmasina
baghidir

Ozellikle, orantisiz bir sekilde cevre krizine neden olan
tilkeler, daha temiz, daha saglikli ve daha direngli
toplumlar insa etmek, diistik ve orta gelirli tilkeleri
desteklemek icin daha fazlasini yapmalidirlar. Zengin
tilkeler, 2020°de yasanan sorunlari gidererek, 2025’
ve sonrasinda katkilarini artirarak, yilda 100 milyar
dolar saglama konusundaki ¢cok énemli taahhiitlerini
yerine getirmeli ve bunun étesine gegmelidirler.
Finansman, saglik sistemlerinin dayanikliliginin
iyilestirilmesi de déhil olmak lizere, azaltma ve uyum
arasinda esit olarak béliinmelidir.

Finansman, krediler yerine hibeler yoluyla, yerel
¢éziimler lireterek ve toplumlari gergcekten
gliclendirerek olmali ve ¢ok sayida yoksul tilkenin
acenteligini kisitlayan biiyiik borglarin silinmesiyle
birlikte s6z konusu olmaldir. Ote yandan ¢evresel
krizin sonuglarindan kaynaklanan kaginilmaz kayip
ve zararlari telafi etmek icin ek finansman
saglanmalidir.
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As health professionals, we must do all we can to
aid the transition to a sustainable, fairer, resilient,
and healthier world. Alongside acting to reduce the
harm from the environmental crisis, we should
proactively contribute to global prevention of
further damage and action on the root causes of
the crisis. We must hold global leaders to account
and continue to educate others about the health
risks of the crisis. We must join in the work to
achieve environmentally sustainable health systems
before 2040, recognising that this will mean
changing clinical practice. Health institutions have
already divested more than $42bn of assets from
fossil fuels; others should join them.*

The greatest threat to global public health is the
continued failure of world leaders to keep the global
temperature rise below 1.5°C and to restore nature.
Urgent, society-wide changes must be made and will
lead to a fairer and healthier world. We, as editors of
health journals, call for governments and other
leaders to act, marking 2021 as the year that the
world finally changes course.
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Saglk calisanlari olarak siirdiirilebilir, daha adil, gli¢lii
ve saglikl bir diinyaya gegise yardimci olmak igin
elimizden gelen her seyi yapmaliyiz. Cevresel krizin
neden oldugu zararlari azaltmak icin harekete gegmenin
yani sira daha fazla hasarin kiiresel olarak 6nlenmesine
ve krizin temel nedenleri lizerinde harekete gegilmesine
proaktif olarak katkida bulunmaliyiz. Kiiresel liderlerden
hesap sormali ve herkesi krizin neden olacadi saglik
riskleri konusunda egitmeye devam etmeliyiz. Bunun
klinik uygulamayi degistirmek anlamina gelecegini
kabul ederek, 2040’tan énce cevresel olarak
sdrdiiriilebilir saglik sistemlerini kurmak icin yapilan
calismalara katilmaliyiz. Saghk kurumlari simdiden 42
milyar dolardan fazla varlidi fosil yakitlardan elden
cikardi; digerleri de onlara katilmalidir®®.

Kiiresel halk saghgina yénelik en bliylik tehdit,
diinya liderlerinin kiiresel sicaklik artisini 1,5°C’nin
altinda tutmada ve dogayi restore etmede
gliniimiizde de siiregelen basarisizhigidir. Acil olarak
tiim diinya genelinde degisiklikler yapiimalidir. Bu
degisiklikler, daha adil ve saglikli bir diinyada
yasamamizi saglayacaktir. Biz Saghk Dergilerinin
Editorleri olarak, hiikiimetleri ve tiim iilkelerin
liderlerini harekete ge¢cmeye cagiriyor ve 2021’
sonunda diinyanin rotasini degistirdigi bir yil olarak
belirliyoruz.

ingilizce orijinal béliim British Medical Journal (BMJ)
metin yazim kurallari, Tiirk¢e bélim Tiirk
Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi’nin yazim kurallarina
uygun olarak hazirlanmistir.

Cikar ¢atismasi, kaynak ve akran degerlendirmeleri
orijinal metin altinda deklare edilmistir.

Acik Erisim (CC BY4.0) lisansina sahiptir. Bilgi icin;
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Anaerop bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan 5-nitroimidazol tiirevi
metronidazole karsi, bakterilerin gelistirdikleri direng mekanizmalari gesitli ve karmasiktir.
Anaerop bakterilerde bulunan nitroimidazol rediiktaz enziminin metronidazole karsi direngte
6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Bu enzim bakterinin genomik yapisi icinde tanimlanan nim
genleri kontroliindedir. Nim genleri su ana kadar 11 farkli yapida (nimA-nimK) tanimlanmistir. En
¢ok Bacteroides fragilis grupta tanimlanan nim genlerinin tek baslarina metronidazol direncinin
olusmasinda yeterli olmadigi, farkl direng¢ mekanizmalarinin da sé6z konusu oldugu bildirilmistir.
Bakterinin glukoz metabolizmasi sirasinda aktiflesen piruvat ferrodoksin oksidorediiktaz enzim
faaliyeti, bmeRABCS5 geni kontroliindeki effluks pompa sistemi, RecA geni kontroliindeki DNA
onarim proteinlerinin asiri salinimi gibi mekanizmalarin anaerob bakterilerin metronidazol diren-
cinde 6nemli rol aldigi belirlenmistir.

Bu makalede, anaerop bakterilerin 5-nitroimidazollere karsi olusturduklari farkli direng mekaniz-
malari ve bu direng¢ mekanizmalarinda rol aldidi tartisilan nim genlerinden séz edilmistir.

Anahtar kelimeler: Anaerop bakteri, metronidazole direng, nim genleri
ABSTRACT

Resistance mechanisms of anaerobic bacteria against the 5-nitroimidazole derivative widely used in
the treatment of anaerobic bacterial infections, metronidazole are varied and complex.

It has been suggested that the nitroimidazole reductase enzyme found in anaerobic bacteria plays
an important role in resistance to metronidazole. This enzyme is under the control of nim genes
defined within the genomic structure of the bacteria. The nim genes have been identified in 11
different structures (nimA-nimK) so far. It has been reported that the nim genes, which are mostly
defined in the Bacteroides fragilis group, are not sufficient in the formation of metronidazole
resistance alone, there are also different resistance mechanisms

Mechanisms such as pyruvate ferrodoxine oxidoreductase (PFOR) enzyme activated during glucose
metabolism of bacteria, efflux pump system under the control of bmeRABC5 gene, excessive release
of DNA repair proteins controlled by the RecA gene were determined to play an important role in
the resistance of anaerobic bacteria to metronidazole.

In this article, different resistance mechanisms created by anaerobic bacteria against
5-nitroimidazoles and debatable role of the nim genes role in these resistance mechanisms were
indicated.

Keywords: Anaerob bacteria, metronidazole resistance, nim genes

GiRiS Metronidazol’'un en dnemli antimikrobiyal etki meka-

nizmasi, hiicre igine pasif difflizyonla girdikten sonra,
Metronidazol 1957 yilinda bulunmus, protozoonlara bir dizi reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan yari 6mirla
ve anaerop bakterilere karsi etkili sentetik bir nitroi- metabolitler sayesinde olur. Bu metabolitler bakteri-
midazol bilesigidir. Kimyasal yapisi 1-(2-hidroksietil)- nin DNA’sina zarar vererek 6limine yol agarlar. Bu

2-metil-5-nitroimidazol’dur®3),

stirecin isleyebilmesi icin hiicre ici oksidasyon-rediiksiyon
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potansiyelinin negatif olmasi gerekir ki, bu anlamda
nitroimidazol tlirevleri aerop bakterilere karsi etkin
degillerdir®®),

Anaerop bakterilerde 5-nitroimidazollere karsi direng
saglayan transfer edilebilir bazi determinantlar belir-
lenmis, bunlar nim genleri olarak tanimlanmistir.
1989’da Bacteroides vulgatus (BV17) turinde belirle-
nen dort plazmidden p1P417'nin dlsik dizeyde
metronidazol direncinden sorumlu oldugu ilk defa
rapor edilmistir. 1994 vyilinda, Paris Pastor
Enstitlisi’nde 6nce nim A ve B, takiben nim D, nim C
gibi metronidazol direncinden sorumlu farkli gen
bolgeleri tanimlanmistir. 1996 yilinda ise, Universal
primerler olarak tanimlanan ve degismeyen yapida
olan nim 3 ve nim 5 genlerinin sekans yapilari
klonlanmistir(®1),

Anaerop bakterilerde Bacteroides, Prevotella ve
Fusobacterium’larda daha ylksek dizeyde,
Clostridium tirlerinde ise daha ender gorilen bir seri
metronidazol diren¢ mekanizmalari mevcuttur®.

Bu makalede, anaerop bakteri enfeksiyonlarinda
etkin bir antibakteriyel olan metronidazole karsi ana-
erop bakterilerin gelistirdigi direng mekanizmalari ve
bu direng mekanizmalarindan kismi olarak sorumlu
tanimlanan nim genlerinden sz edilmistir.

5-nitroimidazol tiirevleri ve metronidazol

5-Nitroimidazoller’de temel yapi, dogada birgok bile-
sikte bulunanimidazol (1,3-diazol) halkasidir. imidazol
halkasina sitotoksik etkili farkli fonksiyonel gruplarin
eklenmesi ile 5-nitroimidazol turevleri sentezlenir?,

Nitroimidazollere duyarli olan hicrelerin ortak 6zelli-
gi, anaerop olmalari ve diisiik redoksiyon potansiyel-
li, elektron taslyici proteinler icermeleridir. Bu prote-
inler, hiicre iginde nitroimidazollerin nitro gruplarini
enzimatik olmayan bir kimyasal reaksiyonla indirge-
yerek, onlari etkin ara metabolitlere veya serbest
radikallere donustirirler. Bu radikallerin duyarl bak-
teri veya protozoon hiicresinin DNA’sina baglanarak
kopyalanmayi durdurdugu, cift sarmalli yapiy1 bozdu-
gu ve bu sekilde DNA sentezini inhibe ederek hiicre-
nin 6limine neden oldugunu bildirilmistir®*%,
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Metronidazol, hicre icerisine alindiginda antibakte-
riyel etkisini gosterebilmesi icin hiicre ici oksidasyon-
rediiksiyon potansiyelinin (Eh degeri, birim milivolt)
disuk, yani negatif olmasi gerekmektedir. Kimyasal
tanimlama ile indirgenmis bir ortam saglanmasi
gerekir. Aerop bakterilerde yeterli negatif redoksa
sahip elektron tasima proteinlerinin yoklugu, bunla-
rin 5-nitro-imidazollere (5-Ni)’'ye karsi intrinsik
direnglerini agiklar®?4,

Anaerop bakterilerde metronidazole karsi direng
mekanizmalari farkl sekillerde tanimlanir. Bunlardan
en 6nemlisi bakteriyel nim genleri tarafindan kontrol
edilen nitroimidazol rediiktaz aktivitesi sonucu met-
ronidazol g¢atisinda bulunan nitro gruplarin, inaktif
5-amino-imidazole donistirilmesidir. Bu donisim
sonucu metronidazolun anaerop bakterilerde antibak-
teriyel etkisini gdsteren ve DNA hasarina yol agacak
olan radikal anyon olusumu engellenmis olur.

Bunun yani sira metronidazol gibi
5-nitroimidazollerin hiicre icerisine girisleri pasif
diffizyonla olur. Metronidazolln bakteri hiicresi ice-
risine girisi bakteri sitoplazmasindaki indirgen ortam-
la direkt iligkilidir. Anaerop bakterilerde sitoplazma-
daki redikten yani indirgenmis ortami bakterinin
nitroimidazol rediktaz enzim aktivitesi belirler ki,
bakterinin bu enzim aktivitesini azaltmasi sonucu,
hiicre ici yeterince indirgen bir ortamin olusmamasi-
na ve buna paralel olarak ilacin hiicre ici aliminin
azalmasina neden olur®#1),

Metronidazole karsi anaerop bakterilerin farkli bir
diren¢ mekanizmasi da bakterinin metabolik bir fali-
yeti olan glukozdan, glukoz-6-fosfat daha sonra piru-
vat son asamada da asetil Co-A ve asetat olusturma-
st ile iligkilidir. Bakterinin bu metabolik faaliyeti iceri-
sinde belirleyici enzim piruvat ferrodoksin oksidore-
diktaz (PFOR)’dir. Bu reaksiyon sirasinda igeri alinan
metronidazol, reaksiyonda ortaya ¢ikan elektron zin-
cirinden bir elektron alarak yukarida soz edildigi gibi
indirgenir ve antibakteriyel etkili (DNA hasari gibi)
radikal anyonlar olusturur. Bakteri metronidazol var-
liginda bu reaksiyonu farkh yéne cevirerek piruvat
olustuktan sonra asiri laktatdehidrogenaz (LDH) sal-
gilayarak asetat yerine laktat olusturur. Bu da bir 6n
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ilag olan metronidazoliin bir elektron alarak antibak-
teriyel etki gosterecegi forma donusmesini
engellert219),
Cutibacterium spp., Propionibacterium spp.,
Lactobacillus spp., Eubacterim spp. ve Actinomyces
spp. gibi kismi oksijene toleransli veya fakultatif ana-
erop olarak tanimlanan tiirlerde piruvat ferrodoksin
oksidorediiktaz enziminin eksikligine bagli olarak bir
on ila¢ olan metronidazoliin hiicre icine alindiktan
sonra antibakteriyel etkisini gostermesinde etken
olan radikal anyonlarin olusmamasi bu bakterilerin
kismi olarak metronidazole dogal direnci olarak
tanimlanmistir®,

Bakteri effluks pompa sistemini kodlayan bmeRABC5
geni sayesinde asiri RND salinimi sonucu antibiyoti-
gin disari atilmasi, recA geni tarafindan kontrol edi-
len DNA tamir proteinlerinin bakteri tarafindan sali-
niminin artirilmasi, SOD (Stperoksid dismutaz) akti-
vitesi sonucu antioksidanlara karsi defans sisteminin
devreye girmesi metronidazol direncine yol acgan
farkli mekanizmalardir. Bunlarin yani sira anaerop
bakterilerin metronidazolle karsilasti§inda, bakterile-
rin hiicre icine demir (Fe) ahimini sinirlandirdigi, buna
karsilik ramnoz metabolizmasini artirdigi, 6zellikle bu
metabolizma hizinin artigi sonucu olusan proteinle-
rin bazi anaerop tirlerinde (Bacteroides
thetaiotaomicron) heniz bilinmeyen bir mekanizma
ile metronidazol direncine vyol actigi ileri
strilmektedir®21),

Nim genleri

Anaerop bakterilerde kismi olarak metronidazol
direncinin bakterinin nitro-imidazol rediiktaz enzim-
lerini kodlayan nim genleri kaynakli oldugu ileri
sirilmektedir. Nim genlerinin kodladigi proteinler
nimA-nimK olarak 11 adet saptanmistir. Filogenetik
olarak nim genlerindeki aminoasit sekanslarinin ben-
zerligi incelendiginde Ug farkh grup olarak siniflandi-
rilmistir. Birinci grup, nimA-nimH, ikinci grup, nimK
ve Ugunci grup ise, niml-nimJ olarak tanimlanmistir.
Arastiricilar bu analizi 100 kopya ve %>70 benzerligi
dikkate alarak yaptiklarini bildirmislerdir.

nim genleri en sik Bacteroides tiirlerinde bildirilmis,

ayrica Gram negatif basillerden Fusobacteriumlar,
Prevotalla, Gram negatif anaerob koklardan
Veillonella, Gram pozitif anaerob koklardan
Peptostreptococcus’lar, Parvimonas micra tirlerinde
belirlenmistir (Tablo 1). Buna karsilik 0Ozellikle
Clostridium tetani ve diger Clostridium tirlerinde
daha diistik oranda nim genlerine rastlanilmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda, nim genlerinin kromozom veya
plazmidden yalnizca birinde bulunabilecegi gibi esza-
manli olarak hem kromozom hem de plazmid de ayni
anda goruldigu saptanmistir (Tablo 1)),

Yapilan calismalarda, nim genleri belirlenmis bazi
anaerop bakterilerin metronidazol MiK degerleri
duyarlilik sinirlariigersin de bulunmustur. Bunun yani
sira saghkli insanlarin diski kiltirlerinden ve kirli
sulardan izole edilen Bacteroides fragilis tirlerinde
de nim genlerinin saptanmasi sonucu bazi arastirici-
lar, yalnizca nim genlerinin varligi ile anaerop bakte-
rilerdeki metronidazol direncinin acgiklayamayacagini
belirtmiglerdir®),

Anaerop bakterilerde metronidazol direnci ve nim
genlerinin korelasyonu ile ilgili, Belgika’da 2011-2012
yillari arasinda izole edilen 180 Bacteroides susunun
E-test yontemi ile yapilan direnc testi sonucu suslarin
timU metronidazola duyarh bulunurken, izolatlarda
%2.8 oraninda nim geni saptanmistir®. Yunanistan’da
2002-2004 ve 2003-2005 vyillari arasinda yapilan iki
farkli calismada, birinci ¢alismada 82 susun
%1.3’linde, ikinci calismada ise 191 susun %1’inde
metronidazol direnci belirlenmis olup, ¢alismalarda
sirayla %1, %0.5 nim genlerine rastlanmistir. Her iki
calismada da metronidazol direnci E-test yontemi ile
belirlenmistir19),

Yunanistan’da 2003-2005 tarihleri arasinda vyine
E-test yontemi ile 57 Prevotella tiriniin 14’Gnde
metronidazol direncine karsilik suslarin %5.3’tinde
nim geni saptanmistir®®. Fusobacterium’larla ilgili
diger bir calismada ise, 17 susun %11.7’si metronida-
zole direngli iken, suslarin %5.9’'unda nim geni
belirlenmistir®),

Fenotipik olarak metronidazole direncli (MiK degeri
6-256 pg/mL) anaerop bakteri tirlerinde belirli bir
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Tablo 1. nim genlerinin dagihmi ve genel 6zellikleri®.
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Nim  Yerlesim Metronidazol direnci iligkili oldugu direng iligkili oldugu Saptandig bildirilen bakteriler
Geni (MiK araligi pg/mL) genleri antibiyotik direngleri
nimA P veya K Degisken cepA, blaOXA-37, AMC, AMX, CAR, CLI, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,
(0.75->128) cfiA, ermF, mefE, ERY, FOX, PIP, TET, TZP Bacteroides ovatus, Bacteroides
linAn2, tetQ, bexB thetaiotaomicron,
Actinomyces odontolyticus, Cutibacterium
acnes, Clostridium bifermentans, Prevotella
bivia, Propionibacterium tiirleri
nimB K Degisken cfxA, cfiA, ermF, tetQ, AMP, CAR, CLI, PIP, Bacteroides fragilis, Bacteroides
(0.125->256) FOX, RIF, TET, TZP, thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus,
Parabacteroides distasonis, Prevotella
denticola, Prevotella dentalis, Fusobacterium
magna, Peptostreptococcus anaerobius,
Anaerococcus prevotii, Prevotella micra
nimC P veyaK Degisken cfiA, tetQ TET Bacteroides fragilis, Bacteroides
(1->32) thetaiotaomicron, Prevotella distasonis,
Prevotella oralis, Porphyromonas tiirleri
nimD P veya K Degisken epA, cfxA, cfiA, ermF,  CAR, CLI, MP, TET, TZP Bacteroides fragilis, Bacteroides
(0.25->64) linAn2, mefE, tetQ, cat, thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus,
bexB-like Bacteroides stercoris, Odoribacter
splanchnicus, Fusobacterium tiirleri
nimE P veyaK Degisken cepA, cfxA, blaTEM, AMC, AMX, CAR, CAZ, Bacteroides fragilis, Bacteroides
(1.5->256) blaCMY, blaOxA-1, cfiA, CIP, CLI, CM, ERY, FOX, thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus,
ermF, tetQ, aac(60)Ib-cr MP, PIP, TET, TGC, TZP  Bacteroides ovatus, Parabacteroides merdae,
Prevotella buccalis, Prevotella oralis, Veillonella
tirleri
nimF B Yok (1) B B Bacteroides vulgatus
nimG B Yok (2) B B Bacteroides fragilis
nimH K Var (8) B AMX Bacteroides fragilis
niml K Yok (1-4) B B Prevotella baroniae
nimJ K Var (>32) cfiA, ermR, tetQ, bexB- AMC, AMX, AMP, CAR, Bacteroides fragilis
like, bmeABC5 genleri- CFP, CLI, FOX, ERY, TET,
nin asiri expresyonu TZP
nimK K Var (6-12) efflux tasiyici AMX, CLI Prevotella bivia

=plazmid; K=kromozomal; B=bilinmiyor; MTZ=metronidazol; MIK=minimal inhibitér konsantrasyon; AMP=ampisilin; AMX=amoksisilin;

AMC=amoksisilin /klavunat; PIP=piperasilin;

TZP=piperasilin/tazobaktam; FOX=sefoksitin;

CAZ=seftazidim;, CFP=sefoperazon;

CAR=karbapenemler; ERY=eritromisin; CLI=klindamisin; TET=tetrasiklin; TGC=tigesiklin; RIF=rifampin; CM=kloramfenikol; CIP=siprofloksasin

oranda nim genlerinin varligi belirlense de nim gen-
lerinin varligi ve metronidazol direnci korelasyonu-
nun tam belirlenemedigi calismalar da mevcuttur.
Bazi galismalarda jel-elektroforez yontemi ile nim
genlerine ait proteinler bakteride saptanmis olmasi-
na ragmen, metronidazol direncine karsi belirlenen
MiK degerleri beklenilen seviyede olmadigi gériil-
mistlr. Bu da konu ile ilgili bazi arastiricilarda nim
genlerinin tek basina metronidazol direncine neden
olmayacagi duslincesini olusturmustur®,

200

Ulkemizde nim genlerinin saptanmasi ile ilgili iki fark-
Il calisma belirlenmis olup, ilk calismada klinik olarak
etken olan 66 Bacteroides turi incelenmis, suslarin
timU metronidazole duyarh bulunurken, higbirinde
nim geni saptanmamistir?Y, Diger bir calismada ise,
arastiricilar Marmara Universitesi Hastanesi’nde izole
edilen ilk metronidazole direngli B. thetaiotaomicron
izolatinda, dizi analizi sonucu nimE geni ile %100
bir belirlediklerini

benzerlik gosteren bolge

bildirmiglerdir@2,
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Son 10 yilda tilkemizde yapilan anaerop bakteri izo-
lasyonu ve metronidazole direng tespiti ile ilgili calis-
malarda farkli sonuglar ile karsilastigimiz gérilmek-
tedir. Dogan ve Baysal®),100 klinik 6rnekten altisi
Bacteroides fragilis, besi Peptostreptococcus spp.
olmak Uizere toplam 22 anaerop bakteri izole ettikle-
rini, bu suslardan yalnizca birer adet Clostridium spp.
ve Lactobacillus acidophilus/lensenii suslarini metroni-
dazole direngli bulduklarini yayimlamislardir. Demir
ve Kesli®, 2018 yilinda yayimladiklari ve 2014-2015
yillarinda cesitli klinik orneklerden izole ettikleri
Gram negatif anaerop basillerin E-test yontemi ile
antibiyotik direng profillerini sunmayi amaclamislar-
dir. Calhsmalarinda, izole ettikleri, 14’G B. fragilis,
dokuzu Prevotella spp, besi Fusobacterium spp. olan
suslarinin hig¢ birinde metronidazole direng saptama-
diklarini bildirmislerdir. Tunckanat ve ark.’nin®»2019
yilinda yayimladiklari makalede ise, kronik periodon-
titli hastalardan izole edilen 34 anaerop bakteriler-
den bir Veillonella parvula, dort Propionibacterium
spp., iki Prevotalla spp. ve bir Bifidobacterium spp.
suslarinin metronidazole direncli oldugunu belirle-
mislerdir. Ozcan ve ark.?® 2020 yilinda yayimladikla-
ri, 2017-2018 yillarinda izole ettikleri 65 farkli anae-
rop bakteri suslarinin metronidazole direncini %66
gibi yuksek bir oran olarak bildirmislerdir.

Anaerop bakterilerde duyarlilik testlerinin rutin ola-
rak yapilmasi 6nerilmese de enfeksiyon etkeni olarak
belirlenen anaerop bakterilere karsi direng paternle-
rinin belirlenmesi ve cografi olarak periyodik aralik-
larla sunulmasi ampirik tedavinin yonlendirilmesi
acisindan 6nemlidir. Bu anlamda konu ile ilgili tlke-
mizde yapilan veya planlanan ¢alismalara katki sagla-
yacagini dustinerek konuyu tartismayi amagladik.
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SARS-CoV-2, 2019 yili sonlarinda Cin’de ortaya ¢ikan ve COVID-19 olarak adlandirilan ve pande-
miye neden olan viral hastalidin etkenidir. Tiim diinyayi etkisi altina alan ve panik yaratan bu
hastaligin etkileri ise hdlen gézle gériiliir bicimde devam etmektedir. Bu nedenle hakkinda saglik
ve tip alaninda birgcok giincel ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam ediyor olsa da hdlen viriisiin
tim ozellikleri netlige kavusmamustir ve birgok yeni ézelligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum hala
farkli alanlarda yeni calismalara gereksinim duyuldugunu géstermektedir. Ozellikle gegtigimiz
dénemlerde yapilan ¢alismalarda bildirilen farkl mutasyonlar bu yeni 6zelliklere giincel rnekler-
dir. Gelisen mutasyonlar, enfeksiyonun yayilimini yeniden hizlandirmistir. Bu mutasyonlar igerisin-
de, lilkemizde de olmak tizere farkli iilkelerde yeni olgularda saptanan, SARS-CoV-2 VOC-202012/1
olarak adlandirilan ve Ingiltere’de belirlenen mutasyon diinya genelinde endise uyandirmistir.
Yine, ingiltere, Brezilya ve Giiney Afrika’da gériilen E484K mutasyonu kendi basina yeni bir var-
yant degil farkl varyantlarda meydana gelen bir mutasyon olup, bir kagis varyanti olarak endise
yaratmaktadir. Mutasyonlarin belirlenmesinde, enfekte kisilerin saptanmasinda, salginin etkileri-
ni arastirmada ve asi ¢calismalarinda farkl tanisal metotlar kullaniimaktadir. Bu metotlar arasin-
da standart tani olarak kabul edileni ise viral genomun varligini saptamaya yénelik molekiiler
temelli metotlardir. Bunun yaninda, farkli serolojik uygulamalar, radyoloji ve biyokimyasal testler
de taniyi desteklemekte ve hastanin takibinde kullanilabilmektedir.

Alindig tarih / Received:

15.03.2021 / 15.March.2021 Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, patogenez, klinik ve tani
Kabul tarihi / Accepted:
05.06.2021 / 05.June.2021 ABSTRACT

Yayin tarihi / Publication date:

07.09.2021 / 07.September.2021 SARS-CoV-2 is the causative agent of the viral disease termed as COVID-19 that emerged in China
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world apparently persist. Therefore, despite many studies are currently ongoing on COVID-19, in the
field of health and medicine, all features of the virus are still not clarified and its many new
characteristics are emerging, which indicates the need for conduction of new studies in different
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GiRiS Koronaviriis-2) neden oldugu solunum yollarini etki-
leyen bulasici bir hastaliktir®. Diinya Saglik Orgiiti

2019 yilinin sonlarinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19

¢ikan ve pandemi halini alan COVID-19, SARS-CoV- pandemi olarak ilan edilmistir®.

2’nin  (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
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Koronavirisler, insanlarda, diger memelilerde ve
kuslar arasinda dagilim gosteren ve solunum vyolu
hastaliklarina, enterik, hepatik ve nérolojik hastalik-
laraneden olan zarfli yapiya sahip, RNAvirisleridir®.
Virus, Cin’de 2002 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikan ve
yayilan SARS (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu)
ve 2012 yilinda ortaya ¢ikan MERS (Orta Dogu
Solunum Yolu Sendromu) hastaliklarinin etkeni ola-
rak adini diinyaya duyurmustur®®. insanlarda hastali-
ga neden olan doért koronavirus tird (HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 ve HCoV-229E) daha yaygin
olarak gorilir ve normal bagisikliga sahip kisilerde
genellikle soguk alginhiklarina neden olur ©.

DSO yayinladigi 9 Mart 2021 tarihli haftalik epidemi-
yoloji raporunda, diinya genelinde 116 milyondan
fazla olgu gorildiagi ve 2.5 milyondan fazla COVID-
19 kaynakli 61iim yasandigini bildirmistir”). Ulkemizde
ise Saghk Bakanligi tarafindan aciklanan giinlik veri-
lerde 9 Mart 2021 itibari ile salginin Gilkemizde goril-
digu ilk tarihten beri toplam 34.403.108 test yapil-
mis, 2.807.387 toplam olgu belirlenmis ve 29.160 kisi
COVID-19 nedeniyle yasamini yitirmistir(®,

Salginin basladigi ilk glinden yaklasik bir yil sonra ise
ingiltere’de ilk 6nce SARS-CoV-2 VUI-202012/01 ola-
rak adlandirilan, ancak su an SARS-CoV-2 VOC-
202012/1 veya B.1.1.7 soyu olarak adlandirilan var-
yatin ortaya ciktigi bildirilmistir®®. Varyant, 14
uyumlu olmayan mutasyona, 6 uyumlu mutasyona
ve 3 delesyona sahiptir®?.

Bu varyantta olusan kilit mutasyonlar, spike (S) prote-
inini kodlayan dizide meydana gelir. S proteini, anji-
yotensin donustiren enzim 2 (ACE2) reseptériine
baglanma ve viriisin hiicreye girisinde rol alan 6nem-
li bir proteindir. Bununla beraber, bagisik yanit icin
onemli bir hedef noktasidir. Burada olusacak mutas-
yonlar, virtsiin enfeksiyonunu, replikasyonunu, pato-
jenitesini ve konakta bagisik yanit tepkisini degistire-
bilir.

Yeni ortaya ¢ikan varyantta olusan 6nemli mutasyon-
lardan biri de N501Y mutasyonu olup, S proteininin
reseptoér baglanma alaninda (RBD) ortaya gikar ve S
proteininin ACE2 reseptorlerine baglanma kabiliyeti-
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ni arttirabilir®®. S proteininin 69-70 pozisyonlarinda
ortaya ¢ikan delesyonlarin, insanda bagisiklik tepkisi-
nin potansiyel kagisinda rol oynadig ileri
strtlmistir®®, P681H mutasyonu, biyolojik olarak
onemli oldugu bilinen furin bélinme bdlgesinin
hemen bitisigindedir®?,

Salgin slirecinde ortaya ¢ikan degisimler ve c¢alisma-
lar sonucunda SARS-CoV-2 ile ilgili bilgilerin tama-
miyla acikliga kavusmadigini ve yeni calismalara
gereksinim duyuldugu gorilmektedir. Bu nedenle
¢alismamizda, SARS-CoV-2’nin genel o6zelliklerine,
patogenezine ve tanisina ait bilgileri genel olarak
ozetlemeyi amacladik.

Koronaviriislerin Genel Ozellikleri

Koronavirisler, ilk olarak 1930’larin baslarinda su
anda kus bulasici bronsit virlisi (IBV) olarak bilinen
bir virisiin evcil tavuklarda akut solunum yolu enfek-
siyonuna neden oldugu gosterildiginde kesfedilmis-
tir. ilk insan koronaviriisii (HCoV) ise 1960’Ii yillarda
kesfedilmistir. SARS’In ortaya ¢iktig1 2003 yilina kadar
yalnizca HCoV-229E ve HCoV-0C43 olarak isimlendi-
rilen iki tUr insanlar icin patojen olarak kabul ediliyor-
du. Bu iki virlisin hafif soguk alginliklarina neden
oldugu gosterilmistir. SARS’tan sonra solunum yolu
hastaliklari ile iliskili olan iki yeni HCoV olan, HCoV-
NL63 ile HCoV-HKU1 kesfedilmistir*),

KoronavirUsler, isimlerini elektron mikroskobu ile
incelendiginde gorulen glnes-ta¢ benzeri gorinti-
den almaktadir ve Rhinovirlslerden sonra soguk
alginliginin en sikikinci etkenidirler®?. Koronavirusler;
zarfli yapida, 120-160 nm boyutlarinda, kiiresel sekil-
de, lineer yapili tek sarmalli segmente olmayan pozi-
tif polariteye sahip RNA (27-32 kb) tasiyan ve RNA
virUsleri icerisinde en blylk genoma sahip virusler-
dir. Dokuz-on bir nm boyutlarinda helikal yapili nuk-
leokapside ve zarfin dis ylizeyinde 20 nm uzunlugun-
da genis araliklar ile yerlesmis cikintilara sahiptir.
izole genomik RNA, enfeksiydzdiir™.

Koronavirlslerin viral yapisal proteinleri; niikleokap-
sid (N) proteini, membran (M) proteini, spike (S) gli-
koproteini ve zarf (E) proteinleridir. HCoV-OC43’lin
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de bulundugu bazi virlsler ise hemagliitinasyona
neden olan ve asetilesteraz aktivitesine sahip Uglinci
bir glikoprotein olan hemaglitinin-asetilesteraz (HE)
glikoproteinine sahiptir®t13),

SARS-CoV-2 Yapisi

SARS-CoV-2 genomu 10 ac¢ik okuma gercevesinden
(ORF) meydana gelmektedir®. Birinci ORF'de
(ORF1a/b), poliprotein 1a, poliprotein 1b ve 1-16
yapisal olmayan proteini (nsp) kodlayan viral RNA'nin
yaklasik 2/3’si bulunmaktadir®®. Diger ORF’ler ise S,
M, E ve N gibi yapisal proteinleri kodlamaktadir(®),

Genomik RNA, her iki ucunda translasyona ugrama-
mis bolgeler (UTR) bulunan 5’-replikaz gen-S-E-M-
N-3’ seklinde karakteristik bir dizide geni gostermek-
tedir. Rep geni viral birlesme igin gerekli olan nsp’leri,
M proteinini, E proteinini ve RNA sentezinde énemli
olan N proteinini kodlar®”,

S glikoproteini, virtsin dis bolgesinde yer alan ve
yaklasik olarak 150 kDa molekll agirligindaki bir
yapidir. Bu yapi ile alt solunum yolu hicrelerinde
anjiyotensin donustirici enzim 2 (ACE2) etkilesime
girerek virlsin konak hiicreye tutunmasini kolaylas-
tirir. S glikoproteini, konak hicrede furin benzeri
proteaz tarafindan S1 ve S2 olmak tizere iki alt birime
ayrihr. S1 alt birimi hiicresel tropizmin belirlenmesin-
de gorevli iken, S2 alt birimi ise virtsin hicreye fliz-
yonunda rol alirt*>1819),

N proteini, yapisal olarak virtsiin nikleik asit yapisi-
na baglanan ve endoplazmik retikulum-golgi bolge-
sinde lokalize olan koronavirislerin yapisal bileseni-
dir. N proteini, RNA’ya baglandigi icin virtsin repli-
kasyon dongisiinde ve konakgl htcrelerin viral
enfeksiyonlara karsi verdigi hiicresel tepki ile iliskili
stireclerde rol oynar?>?Y. Ek olarak N proteinin viral
genom icin afiniteyi arttiran yapisal degisimlere yol
actig1 da éne sirtlmistur®,

M proteini, virlse ait zarf yapisinin sekil almasinda
rol alir ve diger yapisal proteinlere baglanabilir. M
proteini ile baglanma, N proteinlerini stabilize etme-
ye yardimcli olur ve virion igerisinde N proteini-RNA

kompleksini stabilize ederek viral birlesmenin
tamamlanmasinda rol oynar®?,

Virtsln yapisinda yer alan en kigcilik protein olan E
proteini ise virlisin yapimi ve olgunlasmasinda
etkilidir®,

Ayrica yapisal proteinlerin haricinde farkh etkilere
sahip yapisal olmayan ve farkli islevlere sahip prote-
inler de (nsp) virstin yapisinda yer almaktadir.

SARS-CoV-2 Taksonomisi

Koronavirlisler; Coronaviridae ailesinin icerisinde
bulundugu Nidovirales takiminin en blyuk viris gru-
budur. Coronaviridae ailesi, Torovirinae ve
Coronavirinae olmak Uzere iki alt aileden olusmakta-
dir. Coronavirinae alt ailesi ise alfa, beta, gamma ve
delta olmak (izere doért cinse bolinmustir®®,
Alfacoronavirus tyesi olan HCoV-NL63 ve HCoV-229E
ile Betacoronavirus lyesi olan SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-0C43 ve HCoV-HKU1 insanlarda hastaliklara
neden olabilmektedir*®. Gammacoronavirus ve
Deltacoronavirus cinsleri ise hayvanlarda hastaliklara
neden olan koronavirisleridir.

SARS-CoV-2; Riboviria st alemi, Orthornavirae alemi,
Pisuviricota subesi, Pisoniviricetes sinifi, Nidovirales
takimi, Cornidovirineae alt takimi, Coronaviridae
ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus
cinsi, Sarbecoviriis alt cinsi icerisinde yer alan siddet-
li akut solunum yolu sendromu iliskili Coronavirus
tarinin Gyesidir?,

SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 virislinin konak hiicredeki replikasyon
asamalari; (i) baglanma ve hicre igerisine girisi, (ii)
viral replikazin transkripsiyonu, (iii) genomik trans-
kripsiyon ve replikasyon, (iv) yapisal proteinlerin
translasyonu, (v) virion birlesimi ve salinimindan
meydana gelmektedir®23,

S glikoproteini, hiicresel reseptorlere baglanir ve
virtisiin hiicre igine gegisini saglar?*?), S glikoprotei-
ni, virGstin hicre igerisine girisinden sorumlu olan
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hlcresel transmembran proteini ACE2 reseptoriine
tutunur®2®_ S glikoproteinin ACE2’ye tutunmasi,
flzyon peptidini ortaya gikaran bir proteolitik bolin-
me reaksiyonu ortaya cikartir. Bu béliinme, hiicresel
bir protein olan transmembran proteaz, serin 2
(TMPRSS-2) tarafindan meydana getirilirl?”-2®), Virtistin
hiicre igerisine gecisi endositoz veya flizyon yolu ile
gerceklesir®). Endositoz sonrasi virtise ait S glikopro-
teini lizozomal proteazlar tarafindan pargalanir ve bu
durum viral zarfin endozomal membranlar ile flizyo-
nuna ve viral genomun sitoplazmaya salinimina
neden olur2°3),

Replikasyonda bir sonraki asamada replikaz geninin
genomik RNA’dan translasyonu gergeklesir. Replikaz
geni iki bliyik ORF olan repla ve replb’yi kodlar,
bunlar ppla ve pplab olmak Uzere iki koterminal
poliproteini ifade eder. Ppla, nsp 1-11'i icerirken;
pplab, nsp 1-16’y1 icermektedir. Pplab’de, ppla’dan
gelen nsp 11, ppla’nin pplb’ye uzamasini takiben
nsp 12’ye donusir. Ortaya gikan bu nps’ler, RNA sen-
tezi i¢in uygun bir ortam olusturmak igin replikaz-
transkriptaz kompleksinde birlesir ve bu yapi alt
genomik RNA’larin, RNA replikasyonu ve transkripsi-
yonundan sorumlu olarak rol alir. Ek olarak nsp’ler
viral replikasyonda farkli islevlere sahiptir(®,

Viral RNA sentezi, viral replikaz komplekslerinin
donustiirtilmesini ve birlestiriimesini takip eder. Viral
RNA sentezi hem genomik hem de alt genomik
RNA'lar Gretir. Alt genomik RNA'lar, replikaz polipro-
teinlerinde yer alan yapisal ve yardimci genler igin
mRNA olarak gorev alir. Tum pozitif polariteli alt
genomik RNA’lar, tam uzunlukta viral genom ile 3’
ucu koterminaldir. Bu nedenle, Nidovirales takimina
ait ayirt edici bir 6zellik olan birkag i¢ ige gecmis RNA
olusturur. Hem genomik hem de alt genomik RNA’lar
negatif polariteli yapi aracihgr ile meydana
getirilir®®),

Replikasyon ve alt genomik RNA sentezi sonrasinda
yapisal proteinler, S, E ve M translasyona ugrar ve
endoplazmik retikuluma (ER) geger. Bu proteinler
sekretuar yolla ER-golgi ara bélmesine (ERGIC) dogru
gecis yapar®3), Viral genomu igeren N proteini ve
ERGIC membraninda yer alan diger yapisal proteinler
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birleserek olgun virionu meydana getirir®¥, M prote-
ini, koronavirtslerin birlesmesi icin gerekli olan
protein-protein etkilesimlerinin ¢ogunu yonlendirir.
Birlesmeyi takiben, virionlar vezikiller igerisinde
hicre ylizeyine dogru tasinir ve ekzositoz ile disariya
salinir®®),

SARS-CoV-2 Patogenezi

Virlisiin ortalama inkiibasyon periyodu 5.2 giindiir ve
hastalar 11.5-15.5 giin igerisinde belirti gelistirmek-
tedir®¥, Buna ragmen herhangi bir belirti gosterme-
den gelisen asemptomatik olgular da vardir.

Virs alt solunum yollarini enfekte ederek, SARS ya
da MERS enfeksiyonuna kiyasla daha hafif semptom-
lar ile insanlarda pnémoniye neden olabilir fakat
olumle de sonuglanabilen bir hiperinflamasyon ve
solunum disfonksiyonu hastaligi haline gelebilir®®,
Enfeksiyon tc¢ safhada gorilebilir®®; (i) virtisiin varli-
ginin saptandigl veya edilemedigi asemptomatik
doénem, (ii) Gst solunum yollarinin tutuldugu siddetli
olmayan semptomatik donem, (iii) siddetli, hipoksi
ile potansiyel olarak oliimcil olabilen, akcigerde
buzlu cam infiltratlari gorGlmesi ve asiri viral yik ile
akut solunum sikintisi  sendromuna (ARDS)
ilerleme®®.

ARDS, COVID-19 hastaliginda ana 6lim nedenidir ve
imminopatojenik agidan SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlari ile benzerdir®”. ARDS’nin baslica 6zel-
liklerinden biri, immin efektor hicreler tarafindan
salinan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler
nedeniyle meydana gelen kontrolsiiz bir sistemik
inflamatuar yanit olan sitokin firtinasidir®®, COVID-
19 olarak tani alan hastalarin kanlarinda; IL-18,
IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, temel FGF2, GCSF,
GMCSF, IFN-y, IP10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, PDGFB,
TNF-a, ve VEGFA'y1 kapsayan yiksek seviyede sitokin
ve kemokin saptanmistir 9, COVID-19 ile enfekte
olmus hastalar daha ylksek diizeyde I6kosit sayisi,
anormal solunum ve plazmada artmis sitokin diizey-
leri gdstermistir®?),

Virtsln akciger hiicrelerine, miyositlere ve vaskiler
sistemin endotelyal hiicrelerine invazyonu, 6dem,
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dejenerasyon ve nekrotik degisikliklerin de bulundu-
gu inflamatuar degisimlere neden olur. Bu degisimler
temelde proinflamatuar sitokinler ile iligkilidir.
invazyon sonucunda viicudun immiin yaniti ile; akci-
ger hasari (hipoksemi), hipoksiye bagh miyosit hasa-
ri, miyokardiyal hiicrelerde hasarlanma, bagirsak ve
kardiyopulmoner degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Ortaya
cikan bu degisimler; hiicre ici pH degisimine, serbest
oksijen radikallerinin birikimine, elektrolit degisimle-
rine, laktik asit birikimine ve artan hiicresel hasara
neden olmaktadir®,

COVID-19’dan etkilenen birincil sistem solunum sis-
temidir ve her iki akcigerde birden fazla infiltrat goz-
lenebilir. Akcigerlerin patolojisinde, mikroskobik ola-
rak iki tarafta yaygin alveoler hasarlar, hiicresel fibro-
miksoid infiltratlar ve lenfosit baskinligi ile interstis-
yel mononikleer inflamatuar infiltratlar saptanir®,

Kardiyovaskiiler sistemi etkilendiginde yiiksek diizey-
de duyarli troponin-T, natritretik peptidler ve IL-6
gibi biyobelirteclerin arttigi gorilir. Bu biyobelirteg-
lerdeki artis kotl sonuglar ile iliskilidir. Vaskuler sis-
tem inflamasyonu, kardiyak aritmi, miyokardit, akut
koroner sendrom ve kalp yetmezligi gibi 6limle
sonuclanan degisimlere neden olabilir*>*3,

Enfeksiyon sirasinda gorilen lenfositopeni, potansi-
yel olarak CD4+ ve bazi CD8+ T hiicrelerini kapsar. Bu
durum, dogal ve edinilmis bagisik yanit tepkisini
bozarak, virtslin vicuttan atilmasinin gecikmesine
ve asiri uyarilmis nétrofil ve makrofaj olusumuna
neden olur®®,

COVID-19, gastrointestinal (Gl) belirtilere de neden
olabilmektedir. ACE2, Gl sistem epitel hiicrelerinde
de yer almaktadir. Bu durum virlisiin reseptorler ara-
cihgiile hiicreye girisini ve burada ¢ogalmasinin infla-
matuar degisimlere ve belirtilere neden olabilecegini
gostermektedirt¥.

Serum ALT ve AST dizeylerinin artisi ile karaciger
hasari meydana gelebilir. Ayrica bazi hastalarda
serum bilirubin ve y-glutamil transferaz diizeylerinde
hafif yikselmeler gorilmustur“*4, SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda karacigerde mikrovezikiler stea-

toz ve hafif lobller hasar gbzlenmistir®. Ek olarak
gozlemlenen karaciger hasarlarinin direkt olarak viral
etkenden mi kaynakli yoksa farkli etkenlerden mi
kaynakli olup olmadigi kesin degildirt®),

SARS-CoV-2'nin potansiyel néropatik 6zelliklere sahip
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bas dénmesi, bas
agrisi, azalmis biling seviyesi, akut hemorajik nekrozi-
tan ensefalopati ve nobet gibi noral belirtiler
bildirilmistir®?.

Klinik

ilk basta yalnizca agir solunum yolu enfeksiyonuna
neden oldugu distiniilen COVID-19’un bir siire sonra
farkl klinik tablolara neden oldugu ve bir¢ok organi
etkiledigi gortlmustir. Yapilan arastirmalar incelen-
diginde, klinik bulgularin, zamana ve cografi dagilima
gore bazi farkhliklar gosterdigi gorilmastir. Bu duru-
mun nedenleri arasinda; virliste ortaya ¢ikan degi-
simler, genetik farkhhklar veya bulgularin daha kap-
samli olarak incelenmesi yer alabilir®),

Yapilan galismalar, ortaya ¢ikan belirtiler arasinda en
stk olarak ates gorildiguni ve atesi sirasiyla 6ksu-
rik, dispne, kas agrilari ve halsizlik, balgam cikarma,
bogaz agrisi, bas agrisi, titreme, istahsizlik, ishal,
bulanti-kusma ve burun akintisinin takip ettigini
gostermistirt-4,

Gastrointestinal semptomlar ve dispne gibi bazi
semptomlarin ilk basvuru sirasinda goriilmesi hasta-
higin agir klinik tabloya ilerlemesi yéninden anlamli
olarak bulunmustur. Ates eriskin hastalarda ¢ocukla-
ra kiyasla daha fazla gorulirken bulanti-kusma ise
cocuklarda daha belirgindir. Hastalarda solunum sis-
temine ait semptom olmadan yalnizca GI semptom-
lar gorilebilir. Ates gorilen hastalarin yariya yakinin-
da atesin ilk basvuru sirasinda degil sonraki glinlerde
ortaya c¢ikabildigi goriilmustir. Hastaligin erken déne-
minde yalnizca koku alamama, bazen de bas ve kas
agrilari gorilebilir. Bunlara ek olarak hastalik asemp-
tomatik olarak da gelisebilmektedirt*®,

Ender olarak gorilse de cilt bulgulari da
olusabilmektedir®. Ayrica enfeksiyonun farkli néral
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durumlara neden olabilecegi de gorilmustiir®e>7),

Hasta kisilerde I6kopeni ve lenfopeni gelisebilmekte-
dir. Ayrica olgularin yaklasik olarak %’inde karaciger
enzim seviyeleri ylikselmektedir. Agir seyreden has-
talarda basta IL-6 olmak Uzere sitokin firtinasina ait
laboratuvar bulgular saptanabilir“®. Enfeksiyondan
ozellikle solunum sistemi etkilendigi icin akcigere ait
radyolojik gortintilemeler dnemlidir. Pnémonisi olan
hastalarda erken dénemde en sik gorilen bulgu
genellikle bilateral goriilen, periferik yerlesimli, coklu
buzlu cam alanlaridir®, Hastaligin erken déneminde
de gorilebilen hiperkoagiilabilite ve ilerleyen donem-
de olusan sitokin firtinasi agir tablolarda rol almakta-
dir. Hastalarda ARDS, aritmiler, tromboembolik olay-
lar, sepsis, akut kardiyak hasar ve ¢oklu organ yet-
mezligi gibi 6lime neden olabilen komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilmektedir®. Agir klinik tablonun genel-
likle belirtilerin baslangicini takip eden 7-14 gin
sonra, komplikasyonlarin ise belirtilerin baslangicini
takip eden 10-14 giin sonra gelistigi gorilmektedir®®),

Tani

COVID-19’un tanisinda klinik belirtiler, hasta ge¢misi,
niikleik asit saptanmasi, serolojik testler ve radyolo-
jik gorlintilemeler gibi yontemlerden yararlaniimak-
tadir®®, Ek olarak taniya yardimci olarak biyokimya-
sal testler de kullaniimaktadir. Gergek zamanh ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
standart olarak kabul edilen tani yontemidir.

Tanida Ust solunum yollarindan siriinti 6rnekleri
alinir. Kullanilan RT-PCR testinin duyarliligi yoniinden
nazofarinks ve orofarinks 6rnekleri kiyaslandiginda
nazofarinks érneklerinin daha ylksek diizeyde duyar-
g oldugu saptanmistir®®.

Hasta geg¢misi; supheli olgularda, olgu geg¢misinin
taranmasi erken teshis icin 6nemli rol oynamaktadir.
Klinik olarak slipheli olan hastalar, ates ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu semptomlarina sahip, hastal-
gin yayllmasi agisindan riskli bélgelerde yasayan veya
bu bolgelere seyahat etmis olan, tanimlanmis veya
sipheli kisiler ile yakin temas varhigl bulunan
kisilerdir®?,
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Nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), virlse ait
olan genom vyapisinin 6zgil dizilerinin saptanmasi
temeline dayanir ve diinya genelinde RT-PCR testleri
SARS-CoV-2 belirlenmesi icin standart yéntem olarak
kabul edilmektedir. Gergek zamanli RT-PCR testlerin-
de, genom amplifikasyonu ile analizi ayni kapali sis-
tem icerisinde yapildigi icin 6rnekte kontaminasyon
nedeniyle ortaya cikabilecek yanlis pozitif sonuclari
en aza indirmektedir®, RT-PCR testlerinde hedef
bolge olarak yapisal olan viral proteinlerin kodlandigi
genom bolgeleri ayri olarak veya birlikte kullanilabil-
mektedir. Bunlar disinda, viral replikasyonda gorevli
nsp’leri kodlayan genler de (RNA’ya bagimli RNA poli-
meraz (RdRp), ORFla ve ORF1b) hedef bolge olarak
kullanilabilmektedir(¢*62),

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), N1 ve N2
olarak isimlendirilen iki N proteini geninin hedef
bélge olarak kullanilmasini &nerirken, DSO ise E ve
RdRp genlerinin beraber kullanilmasini
onermektedir®%, Cin’de ORFlab ve N genleri,
Almanya’da RdRp, E ve N genleri, Fransa’da RdRP
Gzerinde iki hedef bolge, Tayland’da ise N geni hedef
gen bolgesi olarak kullaniimaktadir®®. Turkiye'de ise
pandeminin ilk dénemlerinde RdRp genini hedef
bolge olarak alan testler kullanilirken, mevcut durum-
da ORFlab ve N geninin hedef bolge olarak alindigi
testler kullaniimaktadir®,

RT-PCR testleri, tani igin en ideal yontem olarak
gorilse de bazi durumlar yanlis negatif sonuglari
olusturabilmektedir. Bu durumlar igerisinde, olgular-
da virlistin dalgali yayilim gostermesi, 6rnegin uygun
alinmamasi veya yeterli hiicre icermemesi, enfeksi-
yonunun erken veya ge¢ doneminde alinmasi, antivi-
ral ilag kullanimi, 6rnegin transportu sirasinda olusa-
bilecek sorunlar, 6rnekte PCR uygulamasini baskilayi-
cl inhibitor madde bulunmasi, hedef gen bolgesinde
mutasyona bagli degisimler yer alabilmektedir®.
Olasli yanlis negatif sonug sliphesinde yeniden 6rnek
alinip yine analiz edilmelidir.

Nikleik asit sekanslama yontemi, daha énce tanim-
lanmamis bir mikroorganizmanin saptanmasini ve
nikleotid baz diziliminin belirlenmesini saglamada
kullanilan avantajl bir yontemdir. SARS-CoV-2"nin ilk
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tanimlanmasinda nikleik asit sekanslama yontemi
onemli bir rol oynamasina ragmen, is ylkui ve yiksek
maliyeti olmasi nedeniyle rutin tanida vyer
almamaktadir®, Buna karsin, virts varliginin dogru-
lanmasinda, viral genom mutasyonlarinin takip edil-
mesinde ve molekuler epidemiyolojik ¢alismalar igin
bilgi saglayabilir(©®),

COVID-19’un tanisi igin viral kiltir yontemi 6neril-
memektedir. Viral kalttr; virGse ait ozelliklerin ince-
lenmesi, virlisin izole edilmesi ve asi gelistirme
¢alismalarinda
kullanilabilir®®,

arastirma amach olarak

SARS-CoV-2; S, N, E ve M gibi bircok proteini iceren
bir yapiya sahiptir. Bu proteinler arasindan S glikop-
roteini ve N proteini, SARS-CoV-2’ye karsi olusan
antikorlar igin ana antijenik hedeflerdir®®”. S glikopro-
teini hicreye girisi sirasinda proteolitik enzimler
araciligiile S1 ve S2 olarak isimlendirilen iki alt birime
ayrilir. Bunlardan S1 alt birimi SARS-CoV-2'nin serolo-
jik olarak saptanmasinda S ve S2’ye kiyasla daha
spesifiktir. S1 proteinin RBD alani S glikoproteinine
gore daha fazla korunur ve diger koronavirislerle
daha disik dizeyde c¢apraz reaktiviteye
sahiptir®®, Bu antijenlerin belirlenmesinde kulla-
nilan testler, hizli sonug vermeleri, diisik maliyeti
ve uygulama kolayligi nedeniyle dikkat
cekmektedir®. Ancak, bu testlerin duyarlilig
glinimizde dusuktir ve duyarhligl artirma ¢abala-
ri devam etmektedir. SARS-CoV-2 antijenlerinin
varliginin belirlenmesi icin en sik olarak kullanilan
yéntem immiinokromatografik yéntemdir%7%,
Ornekte viriis konsantrasyonun fazlaligi, test icin
monoklonal antikorlarin kullaniimasi ve testte kul-
lanilan reaktiflerin kalitesi testin tani degerini art-
tirabilir. Kullanilan antikorlarin diger koronaviris-
ler ile capraz reaksiyon olusturmasi yanlis pozitif
sonuglara, antijen diizeyinin disik olusu ise yanhs
negatif sonuclara neden olabilir. Ek olarak SARS-
CoV-2 ile enfekte kisilerde diistk viral yuk ve 6rnek
degiskenligi yanhs negatif sonuglarin ortaya ¢ik-
masina neden olabilmektedir(®.

GinUmuzde birgok hastaligin erken dénem tanisin-
da, epidemiyolojisinin belirlenmesinde ve bagisiklik

durumlarinin incelenmesinde giivenilir ve hizli sonug
vermeleri nedeniyle antikor testleri aktif olarak kulla-
nilmaktadir. COVID-19 igin antikor testleri; klinik ve
radyolojik olarak belirtilere sahip olan fakat viral
genom saptanmayan kisilerin arastirilmasinda,
immin plazma tedavisi igin uygun bagiscilarin sap-
tanmasinda, saglik personeli gibi 6zel risk gruplarin-
da calisan kisilerin analizinde, hastaligin toplumda
gorilme oranlarinin saptanmasinda ve epidemiyolo-
jik calismalarda kullanilabilir®, SARS-CoV-2'ye spesi-
fik reaktifler sayesinde IgM, IgA ve IgG gibi farkl
antikor tipleri belirlenebilir. insan viicudu, SARS-
CoV-2 ile enfekte olduktan sonraki 5-7 glin iginde
IgM antikorlari Gretebilir. IgG antikoru genellikle IgM
antikorlariyla ayni zamanda saptanmakta ya da 10-15
gun icerisinde Uretilmeye baglamaktadir”. Mukozal
bagisiklik yoniinden IgA antikoru 6nemlidir ve 6-8
glin igerisinde saptanabilir). Bu antikorlarin varligini
saptamada ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), IFA (immunfluoresans Antikor), CLIA
(Kemiliiminesans immunoassay) ve immiinokroma-
tografik yontem gibi cesitli yontemler kullanilabil-
mektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, ultrason ve
rontgen gibi gorintileme yéntemleri COVID-19’un
neden oldugu pndmoninin erken teshisi igin dnemli
rol oynamaktadir. Bu teknikler arasinda rontgen hizl
uygulanmasi ve maliyeti dlistik olmasina karsin yanlis
negatif sonuglarin ortaya ¢cikmasina neden olabilir74.
Akcigere ait goruntiilemelerde buzlu cam alanlarinin
gorilmesi, lokal veya bilateral yamali infiltrantlar,
konsolidasyon, intersitisyel anormallikler, hava bron-
kogrami, kaldirim tasi gériintisi ve halo gorinidmle-
ri saptanabilir. Radyolojik gorintlilemede ozellikle
bilateral periferik yerlesimli, alt ve orta zondan bas-
layan posterior yerlesimli diizensiz konsolidasyon ve
buzlu cam gérinimi tani icin tipik bulgulardir).

COVID-19 patogenezinde yer alan biyokimyasal
mekanizmalar ve ortaya c¢ikan metabolik hasarin
bilinmesi tani ve tedavi igin kritik bir 6nem tagsir. Bu
nedenle enfeksiyonun prognozu, takibi, mortalitesi
ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
6nemlidir”®), Artis gosteren degerler arasinda; nétro-
fil miktari, notrofil/lenfosit orani, |6kosit miktari,
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sedimentasyon, CRP, prokalsitonin, ferritin, sitokin
dizeyleri, LDH, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, total
bilirubin, kreatin kinaz, kreatinin, kardiyak troponin
yer alir. Azalma gosteren degerler arasinda ise; lenfo-
sit miktari, trombosit miktari, potasyum, kalsiyum,
sodyum ve albimin yer almaktadir7677),

Giincel Varyantlar

Su anda dinya genelinde bes 6nemli varyant vardir.
Bunlar; B.1.1.7 varyanti ilk olarak Birlesik Krallik’ta,
B.1.351 varyanti ise ilk olarak Aralik 2020’de Giiney
Afrika’da saptanmistir. P.1 varyanti ilk olarak Ocak
ayinin baslarinda Japonya’daki bir havaalaninda rutin
tarama sirasinda test edilen Brezilya’dan gelen gez-
ginlerde belirlenmistir. B.1.427 ve B.1.429 varyantlari
ise ilk olarak Subat 2021’de Kaliforniya’da tanimlan-
mistir. Bu varyantlar, diger varyantlardan daha kolay
ve hizli yayiliyor gibi gérinmekte olup, daha fazla
COVID-19 olgusuna yol acabilecek varyantlardir. Olgu
sayisindaki artig, saglik hizmetleri kaynaklarina daha
fazla baski uygulayacak, daha fazla hastaneye yatma-
ya ve potansiyel olarak daha fazla 6liime yol acabile-
cektir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar, mevcut
asilarin dolasimdaki varyantlar tzerinde etkili oldu-
gunu gostermektedir®.

KAYNAKLAR

1. Zhu N, Zhang D, Wang W, et al. A novel coronavirus
from patients with pneumonia in China, 2019. N Engl J
Med. 2020;382(8):727-33.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017

2. WHO. WHO Director-General’s opening remarks at the
media briefing on COVID-19-11 March 2020. World
Health Organization. 2020. [https://www.who.int/
director-general/speeches/detail/who-director-
general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-
covid-19---11-march-2020]  (Erisim  tarihi:  02.
Ekim.2020).

3. Weiss SR, Leibowitz JL. Coronavirus pathogenesis. Adv
Virus Res. 2011; 81: 85-164.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-385885-6.00009-2

4. Masters PS, Perlman S. Coronaviridae. In: Knipe DM,
Howley PM (Eds.) Fields Virology. 6™ ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 2013:825-58.

5. Ryan KJ, Ahmad N, Alspaugh JA, Drew WL, Reller M.
Sherris Medical Microbiology. 7" ed. McGraw-Hill,

210

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):203-13

2018:181-2.

Su S, Wong G, Shi W, et al. Epidemiology, genetic
recombination, and pathogenesis of coronaviruses.
Trends Microbiol. 2016;24(6):490-502.
https://doi.org/10.1016/j.tim.2016.03.003

WHO. WHO Coronavirus disease (COVID-19) Weekly
Epidemiological Update. World Health Organization.
[https://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update---10-march-2021] (Erisim
tarihi: 10.Mart.2021).

TC Saglik Bakanligi. Genel koronavirus tablosu. [https://
covid19.saglik.gov.tr/TR-66935/genel-koronavirus-
tablosu.html] (Erisim tarihi: 10.Mart.2021).

Public Health England. Investigation of novel SARS-
COV-2 variant: variant of concern 202012/01.[https://
assets.publishing.service.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/attachment_data/
file/947048/Technical_Briefing_VOC_SH_NJL2_SH2.
pdf] (Erisim tarihi: 09.Subat.2021).

Rambaut A, Loman N, Pybus O, et al. Preliminary
genomic characterisation of an emergent SARS-CoV-2
lineage in the UK defined by a novel set of spike
mutations.  [https://virological.org/t/preliminary-
genomic-characterisation-of-an-emergent-sars-cov-2-
lineage-in-the-uk-defined-by-a-novel-set-of-spike-
mutations/563] (Erisim tarihi: 09.Subat.2021).

Peiris JSM. Coronaviruses. In: Greenwood D, Barer M,
Slack R, Irving W (Eds.) Medical Microbiology. 18" ed.
Churchill Livingston, 2012:587-93.

Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Medical
Microbiology. 9*" ed. Elsevier; 2020.

Riedel S, Morse SA, Mietzner TA, Miller S. Jawetz,
Melnick & Adelberg’s Medical Microbiology. 28" ed.
McGraw-Hill, 2019:617-22.

Wang N, Shang J, Jiang S, Du L. Subunit vaccines
against emerging pathogenic human Coronaviruses.
Front Microbiol. 2020; 11: 298.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.00298

Guo YR, Cao QD, Hong ZS, et al. The origin, transmission
and clinical therapies on coronavirus disease 2019
(COVID-19) outbreak-an update on the status. Mil Med
Res. 2020;7(1):11.
https://doi.org/10.1186/s40779-020-00240-0

Han Y, Du J, Su H, et al. Identification of diverse bat
alphacoronaviruses and betacoronaviruses in China
provides new insights into the evolution and origin of
Coronavirus-related diseases. Front Microbiol. 2019;
10: 1900.

https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.01900

Song Z, XuY, Bao L, et al. From SARS to MERS, thrusting
coronaviruses into the spotlight. Viruses.
2019;11(1):59.

https://doi.org/10.3390/v11010059



H. Akdogan ve T. Karsligil, SARS-CoV-2 Genel Ozellikler

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: an overview of
their replication and pathogenesis. Methods Mol Biol.
2015;1282:1-23.
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2438-7_1

Walls AC, Park YJ, Tortorici MA, Wall A, McGuire AT,
Veesler D. Structure, function, and antigenicity of the
SARS-CoV-2 spike glycoprotein. Cell. 2020;181(2):281-
92.

https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058

Schoeman D, Fielding BC. Coronavirus envelope
protein: current knowledge. Virol J. 2019;16(1):69.
https://doi.org/10.1186/s12985-019-1182-0

Tai W, He L, Zhang X, et al. Characterization of the
receptor-binding domain (RBD) of 2019 Novel
Coronavirus: implication for development of RBD
protein as a viral attachment inhibitor and vaccine. Cell
Mol Immunol. 2020;17(6):613-20.
https://doi.org/10.1038/s41423-020-0400-4

NCBI. Taxonomy Browser (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). National Center fo
Biotechnology Information. [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Info&
id=2697049&IvI=3&keep=1&srchmode=1&unlock&lin
=f&log_op=lineage_toggle] (Erisim tarihi: 12.
Ekim.2020).

Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and
epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications
for virus origins and receptor binding. Lancet.
2020;395(10224):565-74.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30251-8
Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al.
SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2
and is blocked by a clinically proven protease inhibitor.
Cell. 2020;181(2):271-80.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

Wrapp D, Wang N, Corbett KS, et al. Cryo-EM structure
of the 2019-nCoV spike in the prefusion conformation.
Science. 2020;367(6483):1260-3.
https://doi.org/10.1126/science.abb2507

Zhang W, Du RH, Li B, et al. Molecular and serological
investigation of 2019-nCoV infected patients:
implication of multiple shedding routes. Emerg
Microbes Infect. 2020;9(1):386-9.
https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1729071

Yan R, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y, Zhou Q. Structural
basis for the recognition of SARS-CoV-2 by full-length
human ACE2. Science. 2020;367(6485):1444-8.
https://doi.org/10.1126/science.abb2762

Zhang L, Lin D, Sun X, et al. Crystal structure of SARS-
CoV-2 main protease provides a basis for design of
improved a-ketoamide inhibitors. Science.
2020;368(6489):409-12.
https://doi.org/10.1126/science.abb3405

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Huang IC, Bosch BJ, Li F, et al. SARS Coronavirus, but
not human Coronavirus NL63, utilizes cathepsin L to
infect ACE2-expressing cells. J Biol Chem.
2006;281(6):3198-203.
https://doi.org/10.1074/jbc.M508381200

Huang IC, Bosch BJ, Li W, Farzan M, Rottier PM, Choe
H. SARS-CoV, but not HCoV-NL63, utilizes cathepsins to
infect cells: viral entry. Adv Exp Med Biol. 2006; 581:
335-8.
https://doi.org/10.1007/978-0-387-33012-9_60
Krijnse-Locker J, Ericsson M, Rottier PJ, Griffiths G.
Characterization of the budding compartment of
mouse hepatitis virus: evidence that transport from
the RER to the Golgi complex requires only one
vesicular transport step. J Cell Biol. 1994;124(1-2):55-
70.

https://doi.org/10.1083/jcb.124.1.55

Tooze J, Tooze S, Warren G. Replication of coronavirus
MHV-A59 in sac- cells: determination of the first site of
budding of progeny virions. Eur J Cell Biol.
1984;33(2):281-93.

de Haan CA, Rottier PJ. Molecular interactions in the
assembly of coronaviruses. Adv Virus Res. 2005;64:165-
230.

https://doi.org/10.1016/S0065-3527(05)64006-7
Azer SA. COVID-19: pathophysiology, diagnosis,
complications and investigational therapeutics. New
Microbes New Infect. 2020;37:100738.
https://doi.org/10.1016/j.nmni.2020.100738

ChenYY, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: Genome
structure, replication, and pathogenesis. J Med Virol.
2020;92(4):418-23.
https://doi.org/10.1002/jmv.25681

Shi Y, Wang Y, Shao C, et al. COVID-19 infection: The
perspectives on immune responses. Cell Death Differ.
2020;27(5):1451-4.
https://doi.org/10.1038/s41418-020-0530-3

Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients
infected with 2019 Novel Coronavirus in Wuhan,
China. Lancet. 2020;395(10223):497-506.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30183-5

Li X, Geng M, Peng Y, Meng L, Lu S. Molecular immune
pathogenesis and diagnosis of COVID-19. J Pharm
Anal. 2020;10(2):102-8.
https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and
pathogenesis of coronavirus disease (COVID-19)
outbreak. J Autoimmun. 2020;109:102433.
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2020.102433
Chiappelli F, Khakshooy A, Greenberg G. COVID-19
immunopathology and immunotherapy.
Bioinformation. 2020;16(3):219-22.
https://doi.org/10.6026/97320630016219

211



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Tian S, Hu W, Niu L, Liu H, Xu H, Xiao SY. Pulmonary
pathology of early-phase 2019 Novel Coronavirus
(COVID-19) pneumonia in two patients with lung
cancer. J Thorac Oncol. 2020;15(5):700-4.
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2020.02.010

Liu PP, Blet A, Smyth D, Li H. The science underlying
COVID-19: Implications for the cardiovascular system.
Circulation. 2020;142(1):68-78.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047549
Bansal M. Cardiovascular disease and COVID-19.
Diabetes Metab Syndr. 2020;14(3):247-50.
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2020.03.013

Zhao D, Yao F, Wang L, et al. A comparative study on
the clinical features of Coronavirus 2019 (COVID-19)
pneumonia with other pneumonias. Clin Infect Dis.
2020;71(15):756-61.
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa247

Xu L, Liu J, Lu M, Yang D, Zheng X. Liver injury during
highly pathogenic human Coronavirus infections. Liver
Int. 2020;40(5):998-1004.
https://doi.org/10.1111/liv.14435

Feng G, Zheng KI, Yan QQ, et al. COVID-19 and liver
dysfunction: Currentinsights and emergent therapeutic
strategies. J Clin Transl Hepatol. 2020;8(1):18-24.
https://doi.org/10.14218/JCTH.2020.00018

Poyiadji N, Shahin G, Noujaim D, Stone M, Patel S,
Griffith B. COVID-19-associated acute hemorrhagic
necrotizing encephalopathy: Imaging features.
Radiology. 2020;296(2): E119-20.
https://doi.org/10.1148/radiol.2020201187

Heper Y. COVID-19 genel bakis. iginde: Heper C (Ed.)
Multidisipliner COVID-19 Bursa Tabip Odasi Stirekli Tip
Egitimi Pandemi Kitabi. Bursa: Bursa Tabip Odasi
Yayinlari, 2020:67-80.

Rodriguez-Morales AJ, Cardona-Ospina JA, Gutiérrez-
Ocampo E, et al. Clinical, laboratory and imaging
features of COVID-19: A systematic review and meta-
analysis. Travel Med Infect Dis. 2020;34:101623.
https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101623

Zhu J, Zhong Z, Ji P, et al. Clinicopathological
characteristics of 8697 patients with COVID-19 in
China: a meta-analysis. Fam Med Community Health.
2020;8(2): e000406.
https://doi.org/10.1136/fmch-2020-000406

Ge H, Wang X, Yuan X, et al. The epidemiology and
clinical information about COVID-19. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2020;39(6):1011-9.
https://doi.org/10.1007/s10096-020-03874-z
Kakodkar P, Kaka N, Baig MN. A comprehensive
literature review on the clinical presentation, and
management of the pandemic Coronavirus disease
2019 (COVID-19). Cureus. 2020;12(4):e7560.
https://doi.org/10.7759/cureus.7560

212

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):203-13

Lovato A, de Filippis C. Clinical presentation of COVID-
19: A systematic review focusing on upper airway
symptoms. Ear Nose Throat J. 2020;99(9):569-76.
https://doi.org/10.1177/0145561320920762

Cevik M, Bamford CGG, Ho A. COVID-19 pandemic-a
focused review for clinicians. Clin Microbiol Infect.
2020;26(7):842-7.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.04.023

Sachdeva M, Gianotti R, Shah M, et al. Cutaneous
manifestations of COVID-19: Report of three cases and
a review of literature. J Dermatol Sci. 2020;98(2):75-
81.

https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2020.04.011
Vonck K, Garrez |, De Herdt V, et al. Neurological
manifestations and neuro-invasive mechanisms of the
severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2.
Eur J Neurol. 2020;27(8):1578-87.
https://doi.org/10.1111/ene.14329

Whittaker A, Anson M, Harky A. Neurological
manifestations of COVID-19: A systematic review and
current update. Acta Neurol Scand. 2020;142(1):14-
22.

https://doi.org/10.1111/ane.13266

Wang W, Xu Y, Gao R, et al. Detection of SARS-CoV-2 in
different types of clinical JAMA.
2020;323(18):1843-44.
https://doi.org/10.1001/jama.2020.3786

Helmy YA, Fawzy M, Elaswad A, Sobieh A, Kenney SP,
Shehata AA. The COVID-19 Pandemic: A comprehensive
review of taxonomy, genetics, epidemiology, diagnosis,
treatment, and control. J Clin Med. 2020;9(4):1225.
https://doi.org/10.3390/jcm9041225

Saghk i. SARS-CoV-2 &zellikleri ve laboratuvar tanisi.
icinde: Heper C (Ed.) Multidisipliner COVID-19 Bursa
Tabip Odasi Surekli Tip Egitimi Pandemi Kitabi. Bursa:
Bursa Tabip Odasi Yayinlari, 2020:29-62.

Hong KH, Lee SW, Kim TS, et al. Guidelines for laboratory
diagnosis of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in
Korea. Ann Lab Med. 2020;40(5):351-60.
https://doi.org/10.3343/alm.2020.40.5.351

Tang YW, Schmitz JE, Persing DH, Stratton CW.
Laboratory diagnosis of COVID-19: Current issues and
challenges. J Clin Microbiol. 2020;58(6):e00512-20.
https://doi.org/10.1128/JCM.00512-20

Holshue ML, DeBolt C, Lindquist S, et al. First case of
2019 Novel Coronavirus in the United States. N Engl J
Med. 2020;382(10):929-36.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001191

Corman VM, Landt O, Kaiser M, et al. Detection of
2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) by real-time
RT-PCR. Euro Surveill. 2020;25(3):2000045.
https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2020.25.3.2000045
Li C, Zhao C, Bao J, Tang B, Wang Y, Gu B. Laboratory

specimens.



H. Akdogan ve T. Karsligil, SARS-CoV-2 Genel Ozellikler

66.

67.

68.

69.

70.

71.

diagnosis of coronavirus disease-2019 (COVID-19). Clin
Chim Acta. 2020;510:35-46.
https://doi.org/10.1016/j.cca.2020.06.045

Padhi A, Kumar S, Gupta E, Saxena SK. Laboratory
diagnosis of novel coronavirus disease 2019 (COVID-
19) infection. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
2020:95-107.
https://doi.org/10.1007/978-981-15-4814-7_9

Meyer B, Drosten C, Miller MA. Serological assays for
emerging coronaviruses: challenges and pitfalls. Virus
Res. 2014;194:175-83.
https://doi.org/10.1016/j.virusres.2014.03.018

Ward S, Lindsley A, Courter J, Assa’ad A. Clinical testing
for COVID-19. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(1):23-
34,

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.05.012

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

Diao B, Wen K, Chen J, et al. Diagnosis of Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 infection by
detection of nucleocapsid protein.
2020.03.07.20032524.
https://doi.org/10.1101/2020.03.07.20032524
Weitzel T, Legarraga P, Iruretagoyena M, et al. Head-to-

medRXxiv.

head comparison of four antigen-based rapid detection
tests for the diagnosis of SARS-CoV-2 in respiratory

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

samples. bioRxiv. 2020.05.27.119255.
https://doi.org/10.1101/2020.05.27.119255

Zhou P, Yang XL, Wang XG, et al. A pneumonia outbreak
associated with a new coronavirus of probable bat
origin. Nature. 2020;579(7798):270-3.
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7

Padoan A, Sciacovelli L, Basso D, et al. IgA-Ab response
to spike glycoprotein of SARS-CoV-2 in patients with
COVID-19: A longitudinal study. Clin Chim Acta. 2020;
507: 164-6.
https://doi.org/10.1016/j.cca.2020.04.026

Zhao W, Zhong Z, Xie X, Yu Q, Liu J. Relation between
chest CT findings and clinical conditions of Coronavirus
Disease (COVID-19) pneumonia: A multicenter study.
AJR Am J Roentgenol. 2020;214(5):1072-7.
https://doi.org/10.2214/AJR.20.22976

Ceylan N, Savas R. COVID-19’un radyolojik bulgulari.
Eurasian J Pulmonol. 2020(Ek Sayi): E34-45.

Saruhan E. COVID-19 olgularinda biyokimyasal testlerin
degerlendirilmesi. Ege Klin Tip Derg. 2020;58(Ek 1):
E12-5.

Ciaccio M, Agnello L. Biochemical biomarkers
alterations in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
Diagnosis (Berl). 2020;7(4):365-72.
https://doi.org/10.1515/dx-2020-0057

CDC. About Variants of the Virus that Causes COVID-
19. Center for Disease Control and Prevention, 2021.
[https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/
variants/variant.html] (Erisim tarihi: 28.Mayis.2021)

213



) Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):214-24
doi:10.5222/TMCD.2021.43660

Derleme / Review

Pandemi Déneminde ihmal Edilen Enfeksiyonlar

Infectious Diseases Neglected During the Pandemic

Go6niil Aslan*®, Gamze Yapici** ©

* Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye
** Mersin Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye

Atif/Cite as: Aslan G, Yapici G. Pandemi déneminde ihmal edilen enfeksiyonlar. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2021;51(3):214-24.

Alindig tarih / Received:
08.04.2021 / 08.April.2021

Kabul tarihi / Accepted:
07.07.2021 / 07.July.2021

Yayin tarihi / Publication date:
07.09.2021 / 07.September.2021

ORCID Kayitlan

G. Aslan 0000-0002-4431-3629
G. Yapici 0000-0001-8263-5680

PJ drgaslan@gmail.com

0z

insanlik tarihinin baslangicindan bu yana cesitli enfeksiyéz hastaliklar farkli zaman dilimlerinde
sahneye ¢ikmuslardir. Her enfeksiyonun insanlar tzerindeki etkisi, yayilma hizi ve kontrol altina
alinma siiregleri farklilik géstermistir. 2019 Aralik ayinda ortaya ¢ikan COVID-19 pandemisi hizla
tim dinyaya yayilmis ve gliniimizde hdala varligini sirdirmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda,
COVID-19 pandemisinin saghk sektorii lizerinde yapmis oldugu olumsuz etki sonucunda ihmal
edilen 6nemli enfeksiyon hastaliklarina dikkat ¢cekmek amacglanmistir. COVID-19 pandemisinin
tiberkiiloz, hepatit, Human Immunodeficiency Virus (HIV), influenza ve sitma gibi geg¢misten
glinimiize dinyada en ¢ok goriilen ve en ¢ok éliime neden olan hastaliklarinin teshis ve tedavi
siiregleri tizerindeki etkilerini konu alan literatiirlerden derlenmistir. Sonug olarak, COVID-19 pan-
demisinin s6z konusu hastaliklarin teshis ve tedavi siiregleri lizerinde kisa vadede aksakliklara,
uzun vadede ise bu enfeksiyonlarin yiikiiniin artmasina ve kontrol stratejilerinin aksamasina
neden olacagindan kaygi duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, enfeksiyon hastaliklari, pandemi
ABSTRACT

Since the dawn of human history, various infectious diseases have appeared in different time
periods. The effects of each infection on humans, their rates of spread and the processes of
containment have differed. The COVID-19 pandemic that emerged in December 2019 has spread
rapidly all over the world and still exists today. Within the scope of this study, it is aimed to draw
attention to important infectious diseases which are neglected as a result of the negative impact of
the COVID-19 pandemic on the health sector. The information on the effects of the COVID-19
pandemic on the diagnosis and treatment processes of the most common and most fatal diseases
in the world such as tuberculosis, hepatitis, HIV,ilnfluenza and malaria has been compiled from
relevant literature. There is concern that the COVID-19 pandemic will cause short-term disruptions
in the diagnosis and treatment processes of these diseases, an increase in the burden of these
infections in the long term and disruption of control strategies.

Keywords: COVID-19, communicable diseases, pandemics

GiRiS

2019 (COVID-19) adi verilmistir ve yeni viriis SARS-
CoV-2 olarak tanimlanmistir®,

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinden bildirilen,
SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2/Siddetli Akut Solunum Sendromu 2),
atipik pnémoni salgini seklinde kiresel olarak yayila-
rak pandemiye neden olmustur®. Kisa bir siire icinde
milyonlarca insani enfekte etmis, ilk alti ayda kiresel
olarak 500.000’den fazla insanin élimiine yol agmis-
tir. Sonunda, bu yeni hastaliga coronavirus hastalig

Dinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan 30 Ocak
2020’de diinya gapinda halk saglhgi icin acil durum
ilan edilmistir ve ardindan 11 Mart’ta COVID-19 pan-
demi olarak tanimlanmistir®. Ulkemizde ilk hasta 11
Mart 2020 tarihinde, ilk 6lim ise 18 Martta agiklan-
mistir. 14 Haziran 2021 itibariyla Tiirkiye’de coronavi-
rus bulasan hasta sayisi 5.330.447, su ana kadar iyi-
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lesen hasta sayisi 5.202.251, yasamini kaybeden
hasta sayisi ise 48.721 olmus ve toplam 57.004.499
test yapilmistir. 14 Haziran 2021 itibariyle Turkiye
hasta sayisi agisindan 193 dlke arasinda 5. sirada,
6lim sayilarinda 19. sirada yer almistir'®,

COVID-19 dinya capinda biylk olglide korkuya,
endiseye, belirsizlige ve ekonomik felakete neden
olarak hastanelerin rutin galisma sistemini tamamen
degistirmistir?. COVID-19 salgini igin gesitli tlkelerde
yapilanarastirmalarda, etkilenen hastalarin %10’unun
saglik ¢alisani oldugu saptanmistir. Eylil 2020°de
yapilan analiz, diinya ¢apinda en az 7.000 saglik cali-
saninin COVID-19 nedeniyle 6ldGgini ortaya koy-
mustur. Saghk calsani 6limlerinin en yiiksek oldugu
Ulkeler Meksika ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
olarak bildirilmektedir. Tlrkiye ise listede 16. sirada
yer almistir. Tlrkiye’de 165.000°i hekim, 200.000’i
hemsire ve 175.000’i diger saglk calisani olmak
lzere yaklasik 540.000 saglik calisani, COVID-19’la
micadele etmektedir®.

Enfeksiyon hastaliklari, gogls hastaliklari ve yogun
bakim uzmanlari ayaktan ve yatarak tedavi gormesi
gereken cok sayida hastaya bakmak icin yeterli ola-
madigindan diger branslardan pek ¢ok hekim COVID-
19 poliklinik ve servislerinde gorevlendirilmistir.
Bunun sonucu olarak, diger branslarin poliklinik ve
servis hizmetleri askiya alinmistir. Bu stirecte COVID-
19 disinda akut ve kronik hastaliga sahip binlerce
hasta bulas riskini géze alamadigl icin hastanelere
gitmekten vazgecmis hastanelere gelenlerde saglk
hizmetlerinden yararlanamamistir. Bu nedenle, pan-
demi sirasinda, COVID-19’dan farkh herhangi bir tibbi
durum icin hastaneye kabul sayisinda ciddi bir azal-
ma meydana gelmistir®,

Salgindan en ¢ok etkilenen Avrupa llkelerinden biri
olan italya’da yapilan bir calismada, karantina déne-
minde Mart/Nisan 2020 ile Aralik 2019-Subat 2020
arasindaki acil servise yapilan basvurular karsilastiril-
mistir. Acil servise kabul edilen hasta sayisi ortalama
2361/ay iken, 2020 Mart ayinda 1102 (-%53) ve
Nisan ayinda 861 (-%63) olmustur. Acil servise, trav-
matoloji, dermatoloji, gastroenteroloji/hepatoloji ve
kardiyoloji bolimlerine basvurular 6nemli bir disls

gostermisken, solunum yolu yakinmalari nedeniyle
gb6gls hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari bolimleri-
ne yapilan basvurularda artis olmustur (Solunum
yolu yakinmalari ile basvurular 6nceki aylarda ortala-
ma %12 iken Mart ayinda %36 ve Nisan ayinda %29a
ylkselmistir.)®).

Bir yildir glindemimizi isgal eden COVID-19 oldukga
tehlikeli ve bulasici bir hastalik olmasina ragmen, su
anda kiresel olarak birgok farkli 6limcil hastalik goz
ardi edilmekte ve bu hastaliklar her gilin diinya ¢apin-
da binlerce insanin o6limine neden olmaktadir.
Dinya genelinde her 24 saatte bir 49.041’den fazla
kisinin kalp damar hastaliklari, 26.301 kisinin kanser,
20.822 kisinin hipertansiyon ve 19.178 kisinin de
hava kirliliginden dolaylr yasamini kaybettigi bilin-
mektedir. DSO’niin 2018 raporundan elde edilen
verilere gore milyonlarca insan diinya genelinde 20
ana nedenden dolayl yasamini kaybetmektedir.
COVID-19 ise bu siralamada su anda 5. sirada yer
almaktadir (Sekil 1). Birgok uzman ise bildirilenden
cok daha fazla insanin COVID-19 nedeni ile 6ldugini
dustinmektedir®,

Tuberkiloz

insanlig1 en az 70.000 yildir etkiledigi bilinen tiber-
kiiloz (TB) icin 1993 yilinda DSO tarafindan kiiresel
saglk icin acil bir durum olarak ilan edilmistir. TB
yilda 1.2 milyon insanin 6limiine neden olmaktadir®.
Diger enfeksiydz hastaliklardan daha fazla 6lume
neden olan tlberkiilozun dnlenmesi ve kontrolliinde
mevcut COVID-19 pandemisinin ciddi kesintiye ugra-
yabilecegi dustnilmektedir. COVID-19 salgininin
yarattigl ekonomik ve saglik krizinin yani sira su anda
virtisiin yayllmasini durdurmak icin alinan halk saghgi
onlemleri, aile i¢i TB bulagmasini arttirip, tedavi ve
teshis hizmetlerinin aksamasina neden olabilecegin-
den kaygi duyulmaktadir”.

Dogal afetler, savas ve hastalik salginlari gibi blylk
aksamalar TB programlarini tehlikeye atmis ve TB
yiikiiniin artmasina neden olmustur. Ornegin, Birinci
ve ikinci Diinya savaslari sirasinda bircok Avrupa
Ulkesinde toplam olimlerin yaklasik %’i TB salginla-
rinda yasanmistir. Bununla birlikte, Human
Immunodeficiency Virus/insan immiin Yetmezlik
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Sekil 1. Diinya genelinde 20 ana 6liim nedeni (2018)®.

Virlisti (HIV), 1980’lerde diinya ¢apinda bir pandemik
hastalik olarak ortaya ciktiginda, TB, firsatci bir enfek-
siyon olarak yeniden ortaya ¢ikmistir ve milyonlarca
insanin 6limine neden olmustur. TB 6nleme prog-
ramlarinin ve HIV igin Anti-Retroviral Tedavi (ART)'nin
uygulamaya konulmasiyla, TB'nin mortalitesi ve mor-
biditesi son on yilda kademeli olarak azalmigtir®,

Dinyanin cesitli yerlerinde ortaya cikan viral salginlar
kiiresel ve ulusal TB kontrol programlarini aksatmis-
tir. Ornegin, 2012 yilinda MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome-Coronavirus) salgini Suudi
Arabistan’da ve 2013 vyilinda Ebola salgini Bati
Afrika’da TB kontrol programlarini ciddi sekilde tehli-
keye atmis, gec donem etkileri etkilenen bolgelerde
TB yukinin artmasiyla sonuglanmigtir®,

Birlesmis Milletler Strdirilebilir Kalkinma Hedefleri

(SKH’ler), TB salginini 2030’a kadar sona erdirmeyi
amaclamaktadir. DSO, 2015’e kiyasla TB insidansinda
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%90, TB oliimlerinde %95 azalma ve TB’nin 2035’e
kadar eradike edilmesi gibi hedefler belirlemistir. Bu
iddiali hedeflere ulagsmak icin ilerleme kaydedilmeye
devam edilse de, COVID-19 bu hedefleri olanaksiz
duruma getirmistir®.

Mycobacterium tuberculosis ve SARS-CoV-2’nin ben-
zer yonleri; akcigerlere afinite duymalari, konakta
immunsupresyona neden olmalari ve yakin temas
yoluyla bulagmalaridir. Her iki hastalik da kuru 6ksu-
rik, ates ve nefes darligi gibi semptomlar dahil
olmak tzere hastaligin hafif veya siddetli seyrine
neden olabilmektedir®. Bu benzerlikler her iki hasta-
ligin semptomlarinin birbirleri ile karistirilmasina ve
TB’nin gec teshis edilmesine neden olabilir. COVID-
19, TB’nin ev igi bulasini arttirip, TB’nin tani ve teda-
visini geciktirmekle birlikte, tedavi devamliligini
engelleyerek ve ilaca direngli TB gelisimine neden
olarak TB kontroltini olumsuz etkileyebilmektedir®.
iki enfeksiyonun benzemeyen yénleri ise; TB’de pato-
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jene maruz kaldiktan sonraki inkiibasyon siresi daha
uzundur ve genellikle yavas baslayan bir enfeksiyon-
dur. TB hastalar tarafindan uretilen damlacik gekir-
degi yoluyla uzun slire maruziyet ile bulasirken,
COVID-19 ise, birkag gtinlik bir inkiibasyon siresine
sahip olup damlaciklar ve fomitler vyolu ile
bulagmaktadir”.

Ulkeler tarafindan COVID-19’un yayilmasini énlemek
icin alinan 6nlemlerden biri de durum kontrol altina
alinana kadar insanlarin evde kalmalarini istemek
olmustur. Bu énlem, COVID-19’un toplum ¢apinda
bulasmasini azaltma gibi bir avantaj olustursa da ayni
zamanda TB’nin aile ic¢i gecisini arttirmistir. Yakin
zamanda yapilan bir modelleme galismasi, COVID-19
nedeniyle U¢ ayhk bir sokaga ¢ikma kisitlamasinin
onlimuzdeki bes yil icinde Hindistan’da 1.65 milyon
TB olgusuna ve 438.000 TB &liimiine neden olabile-
cegini gostermistir. Balgam o6rneginde ARB pozitif
yetiskinlerle uzun sire ev ici temas halinde olan ev
halkinin enfeksiyon riskinin dnemli 6lglide arttigini
gostermistir.

TB 6nleme ve kontrol stratejileri COVID-19 salgini
nedeniyle kesintiye ugramis, 2020 yilinda seminerler,
calistaylar ve yillik konferanslar gibi TB arastirmalari
ve bilgi aligverisi igin pek ¢ok forum yapilamamistir.
Ornegin, her yil 24 Mart’'ta kutlanan “Diinya
Tuberkiloz GUniG” 2020 yilinda kutlanamamistir.
Cocukluk ¢aginda TB'yi 6nlemek igin uygulanan BCG
(Bacillus Calmette-Guerin) asisi dahil olmak lzere
asllama programlari, COVID-19 tarafindan olumsuz
etkilenmistir. Ayrica, latent TB’nin aktif TB’ye ilerle-
mesini 6nlemek igin siklikla ylksek risk gruplarina
anti-TB  tedavi de COVID-19dan
etkilenmistir®.

verilen

Ozellikle TB hastalarinin tani/tedavi/izleminde gérev-
li saglik personelinin; COVID-19 pandemi ekibinde
gorevlendirilmesi zorunlulugundan dolayi Ulkelerde
COVID-19’un TB hizmetleri lizerindeki etkisinin dra-
matik olacagi tahmin edilmektedir. Yapilan bir ¢alis-
mada, 2020’de pandeminin ilk doért ayinda verem
savas merkezlerine basvuran hastalarin 2019’un ayni
donemine gore daha disik oldugu bes kitada 16
Glkede 33 merkezden alinan verilerce gosterilmistir.

Global TB Agi icinde yer alan 41 Ulkenin Ulusal TB
merkezinin sonuclari degerlendirilmistir. Calismada,
16 tlkedeki TB merkezlerinde hasta katilimi incelen-
mis ve Ocak-Nisan 2020 COVID-19 salgininin ilk dort
ayinda tlberkilozla ilgili saglik faaliyetlerinin hacmi
2019’un ayni dénemiyle karsilastirilmistir. Sonug ola-
rak, 32 merkezin besi (Sidney, San Fernando, Torino,
Asturias ve Londra) disinda, 27 merkezde (Global TB
Agi icinde %84) yeni TB olgulari azalmistir. Mexico
City, Porto Alegre, ve Nairobi gibi toplamda 14 tlke-
den kayith 29 tlberkiloz merkezinden toplam
22'sinin (%75), karantina sirasinda poliklinik ziyaret-
leri azalmistir. ingiltere’de, 2019 ile karsilastirildigin-
da TB bildirimleri Nisan ayinda %16.5 ve Mayis
2020'de %37.3 azalmistir®.

Sonug olarak, 2020’nin ilk dort ayinda, yeni teshis
edilen aktif TB olgularinda, toplam aktif TB poliklinik
ziyaretlerinde ve ayaktan hasta ziyaretlerinde azalma
oldugu bildirilmektedir®.

Kiresel TB tani ve tedavisindeki diistslerin 2020 yili
boyunca TB olliimleri lzerindeki etkisine iliskin tah-
minler yapiimaktadir. Kiiresel TB olgusu tespitinde (g
ayhk bir sire icinde ortalama %25 azalmanin (pande-
miden Onceki tespit dizeyiyle karsilastirildiginda),
tahmini olarak ek %13 artis ile TB kaynakli 6lime yol
acacagi ongorilmektedir. Cin’de, Subat 2020'de belir-
lenen TB olgu sayisi, Subat 2019a kiyasla %20 azal-
mistir. Siki bir ulusal sokaga ¢ikma yasagi uygulama-
sinin sonucunda Hindistan’da rapor edilen haftalik
olgularin sayisi 22 Marti izleyen Ug hafta icinde %75
dismistur. Benzer sekilde, olgu bildirimleri
Endonezya’da Ocak-Mart aylarinda %68 oraninda
dismiistiir®, DSO verilerine gére COVID-19 salgini-
nin dogrudan bir sonucu olarak 2020 ve 2025 yillari
arasinda, beklenen sayiya ek 1.4 milyon TB kaynakh
6lim olacagl tahmin edilmektedir*?,

DSO COVID-19 salgini sirasinda temel TB hizmetleri:
TB tani, tedavi ve izlemleri olabildigince kesintisiz
sirdirtlmesi, TB ve COVID-19 ayirici tanisin kesinlik-
le yapilmasini énermektedir. Hastalarin ilaca ulas-
makta zorluk cekmemesi igin yeterli tiberkiloz ilag¢
stoklari saglanmalidir®,
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TB tani ve tedavi gecikmesini dnlemek icin sanal
bakim ve dijital saglk teknolojilerinin kullanilmasi,
TB tedavisinin toplum saghgi calisanlarina dagitiimasi
ve Ozel saghk sektorlerinin ve akademik arastirma
kurumlarinin TB testi ve tedavisi saglamalari icin des-
teklenmesi saglanabilir®.

Hepatit

COVID-19 pandemisi sirasinda ihmal edilen hasta
gruplarindan biri de viral hepatitli hastalardir. Hepatit
B virlisi (HBV) ve Hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonu
diinya genelinde énemli bir halk saghgi sorunudur.
HBV ve HCV siroz ve karaciger kanserine neden
olmaktadir. Dlinya genelinde, 2015 yilina ait veriler
257 milyon insanin HBV ile enfekte oldugu, en az 71
milyon kisinin de kronik HCV enfeksiyonu oldugu
tahmin edilmektedir. Turkiye'de ise yaklasik dort mil-
yon kisinin kronik HBV tastyicisi oldugu diistiniimek-
tedir. Turkiye’de HBV enfeksiyonunun gérilme siklig
%5 olup, bu oran HCV'de %0.17 ile %2.8 arasinda
degismektedir. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)/Hastalik OnlemeKontrol Merkezi’ne
gore, karaciger hastalari COVID-19 enfeksiyonu icin
yuksek riskli grupta bulunmaktadir. COVID-19 pande-
misi nedeniyle, kronik viral hepatitli hastalarin takip
ve tedavisinde yasanan sorunlarin hastaligin ilerle-
mesine ve siddetlenmesine neden olabilecegi
dusinilmektedir®?, Hepatitin teshis ve tedavisinde
onemli bir role sahip olan birinci basamak saglk
kurumlari ve pratisyen hekimlerin COVID-19 pande-
misine yogunlasmis olmalarindan dolayi hepatit has-
talarinin hem tani ve hem de tedavi oranlarinin
dusebilecegi ongorulmektedir®®. Bu hizmetlerin
aksamasi sonucunda yeni hasta sayisinda azalma,
tani alan hastalarin ileri tetkiklerinde ve tedavi siire-
cinde bulunan hastalarin tedavilerinde aksamalar
olmasi gibi sonuglara neden olacagi disinilmekte-
dir. COVID-19 enfeksiyonu tedavisi icin yaygin olarak
onerilen ilaglarin ¢ogunun karacigerde metabolize
olmasi mevcut karaciger hastaligi olan hastalarda ilag
toksisite riski ortaya ¢ikarmaktadirt*?,

DSO, viral hepatitin 2030 yilina kadar ortadan kaldi-
rilmasi icin hedef belirlemistir. Bu, yeni enfekte olan-
larin sayisinin ve buna bagl 6limlerin sirasiyla %90
ve %65 azaltilmasi gerektigi anlamina gelmektedir.
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insanlarda farkindaligi arttirmak, daha fazla olgu bul-
may! saglayacagi icin viral hepatit eliminasyon prog-
ramlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir®3,

Hepatit teshisinde ve tedavisinde bir yillik bir gecik-
me olacagi varsayilirsa bu durumun, 2030’a kadar
diinya genelinde ilave 44.800 karaciger kanseri ve
72.300 HCV’den kaynakli 6lim anlamina gelecegi
distunulmektedir. 2030 yilina kadar “Kiresel Saghk
Sektorl Stratejisi” hedeflerine ulagsmak igin yalnizca
10 yil kalmistir®., Ne yazik ki kronik olarak viral hepa-
tit ile enfekte olan kisilerin sayisi (320 milyon kisi),
diinya capinda ki hastalik yukd (1.34 milyon yillik
6lim) ve su anda bu hastaligin Ustesinden gelmek
icin harcanan gabalarin diizeyi géz 6niinde bulundu-
ruldugunda ulasilabilir bir hedef olmadigl
dusiunilmektedir®),

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
blinyesinde hizmet veren Viral Hepatit Takip
Poliklinigi'nde istatiksel bir calisma yapilmistir. Viral
Hepatit Takip Poliklinigi'ne basvuran hasta sayisi ve
istenilen karaciger biyopsi sayilari COVID-19 pande-
mi slrecinde (1 Nisan-15 Agustos 2020), pandemi
oncesi benzer tarihlerdeki (1 Nisan-15 Agustos 2019)
sayllarla karsilastirilmistir. Pandemi déneminde 1
Nisan-15 Agustos 2020 tarihleri arasi kronik hepatit
B ve C tanilariyla hepatit poliklinige basvuran hasta
sayisl sirayla 374 ve 12 hasta, ayni tarihlerde 2019
yilinda ise sirayla 740 ve 27 hasta basvurmustur.
Hepatit B basvurularinda %49.45, hepatit C basvuru-
larinda ise %55.5, yapilan karaciger biyopsilerinde de
%63.63 azalma yasandigi saptanmistir2,

Sahra alti Afrika bolgesinde bulunan tlkelerde yapi-
lan bir calismada, doktorlar, hasta sayisindaki diis-
sin birincil nedeni olarak hastanin SARS-CoV-2
kapma korkusunu nedeniyle kliniklere gelmemesi
oldugunu distinmektedir®),

The World Hepatitis Alliance (WHA)/Dlnya Hepatit
ittifaki (99 Ulkede 300'den fazla iyesi ile kiiresel bir
kurulus) COVID-19 krizinin viral hepatit ile yasayan
insanlar lzerindeki etkilerini degerlendirmek igin
kiiresel bir anket calismasi yapmistir. Katilan 32 (lke-



G. Aslan ve G. Yapici, Pandemi Déneminde ihmal Edilen Enfeksiyonlar

den 132 merkezin yalnizca 47’si (%36), insanlarin
viral hepatit testine erisebildigini ve ABD disindaki 54
katilimcinin 16’s1 (%30) test yapilan saglik merkezle-
rinin kapatildigini bildirmistir. Yz bir merkezin 66’si
(%65), halkin COVID-19 nedeniyle saglik merkezleri-
ne gitmekten kagindig igin test yaptiramadigini
dusinmektedir. ABD disinda 68 merkezden 23’0
(%34) hepatit tedavisi goren kisilerin su anda ilaglari-
na erisemediklerini bildirmistir. ilaglara erisim eksik-
ligi, Hindistan ve Nijerya gibi disik ve orta gelirli
Ulkelerde daha yaygindir ve bu (lkelerde bulunan 29
merkezden 15’i (%52), insanlarin tedaviye erisemedi-
gini bildirmistir. ABD’den 64 merkezden yalnizca besi
(%8) viral hepatitle enfekte kisilerin pandemi sirasin-
da tedaviye erisemedigini belirtmistir. ABD disinda
40 merkezden 22’si (%55) ise, seyahat kisitlamalari-
nin insanlarin tedaviye erisememesinin ana nedeni
oldugunu distinmektedir. 64 merkezden 26'si (%41)
ise saghk hizmetlerin COVID-19 ile miicadele icin
ayrilmasinin da tedaviye erisimdeki azalmaya katkida
bulunan bir faktor oldugunu savunmaktadir®®,

European Association for the Study of the Liver
(EASL)/Avrupa Karaciger Calismalari Dernegi, kronik
viral hepatitin COVID-19’un siddetini arttirmadigini
savunsa da kronik HBV hastalarinda COVID-19 enfek-
siyonunun ciddi karaciger hasarina ve kot prognoza
neden oldugunu gosteren arastirmalar bulunmakta-
dir2),

Hepatit eliminasyon programlarinin kesintiye ugra-
maslyla hepatit yiki ve 6lim oranlarinin artacagi
dusinilmektedire),

Human Immunodeficiency Virus (HIV)

2020 yihinda elde edilen istatistiklere gore diinya
capinda, 15 yasin altindaki 1-7 milyon ¢ocuk dahil
olmak lzere 38 milyon insan HIV ile enfektedir. Her
yil 1.7 milyon insana HIV bulagmakta olup, her hafta
15-24 yas arasindaki 6.000 kadin enfekte olmaktadir.
Yaklasik bir yillik donemde COVID-19 nedeniyle iki
milyondan fazla kisi yagamini kaybetmistir. Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS) nedeniyle her
yil yaklasik 770.000 insan yasamini kaybetmek-
tedir®?”),

HIV ile enfekte yaklasik 37.9 milyon kisi, SARS-CoV-2
ile enfeksiyon riski altindadir. Bazi uluslararasi kurum-
lar, hikiimetler ve topluluklar is birligi icinde HIV ile
enfekte insanlara izlem ve tedavi takibi hizmeti sunu-
munu strdirmek icin galissalar da COVID-19 salgini,
HIV bakim surecinde gesitli engellere ve zorluklara
neden olmaktadir®,

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (The Joint
United Nations Programme on HIV and AIDS /
UNAIDS), HIV’in kontroli icin 90-90-90 olarak adlan-
dirilan kiresel hedefler belirlemistir. Bu hedefe gore
HIV ile yasayan insanlarin %90’ina teshis konulacak,
tani konulanlarin %90"1 tedaviye alinacak ve tedavi
gorenlerin %901 viral yiki baskilanmis olacaktir.
Kuresel bir ilerleme kaydedilmis olsa da diinya heniz
bu hedeflere yaklasmaya c¢ok uzaktadir. 90-90-90
hedefleri yalnizca %79-%62-%53 dizeyine getirilebil-
mistir. Bu durum HIV salginini kontrol edemedigimizi
gostermektedir?).

COVID-19 pandemisinin HIV kontrollni Gg¢ paremet-

re tizerinden olumsuz etkileyecegi disliniilmektedir.

1. Sokaga ¢ikma yasaklari ve sosyal mesafe dnlemle-
rinin uygulanmasiyla HIV tani testine ulasimlari-
nin azalacagl tahmin edilmektedir.

2. COVID-19 salgini nedeni ile ART ye zamaninda
baslamalarinin gecikecegi dusinilmektedir.

3. Hastaneler COVID-19 hastalarini tedavi etmeye
yogunlastigi icin ART baslamis olsa bile HIV hasta-
larinin izlemlerinin aksayabilecegi diistiniilmekte-
dirts),

SARS-CoV-2 bulasini kontrol etmek icin uygulanan
stratejiler nedeniyle cinsel iliskilerin azalacagi HIV ve
Treponema pallidum, Chlamydia spp. veya
N. gonorrhoea gibi Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyon
(CYBE) olgularinin yani sira eglence amacli uyusturu-
cu kullaniminin azalmasi nedeniyle kan yoluyla bula-
san virlslerin gorilme sikhiginda bir diistis gozlene-
cegi o6ngorilmektedir. Ornegin, Avustralya’da
2020’nin ilk yarisinda cinsel yolla bulasan hastalik
sayllarinda bir azalma bildirilmistir. Bununla birlikte,
pandemi sonunda yapilan kisitlamalarin kalkmasiyla
yine HIV/CYBE'larin artacagl tahmin edilmektedir.
COVID-19 sonrasi CYBE/HIV bulasinda olusacak artisi

219



yonetmek icin gerekli halk saghgi o6nlemleri
dnerilmektedir®,

Diinya Saglik Orgiiti’niin bir arastirmasinda, COVID-
19 ile ilgili hizmet aksakliklari nedeniyle 36 llkede
(Bu da tedavi goren tim HIV ile enfekte kisilerin
%45’ini temsil etmektedir.) ART saglanmasinda ciddi
boyutta sorunlar yasandigl vurgulanmistir. Ek olarak
73 ulke antiretroviral ilag taleplerin karsilanmamasi
nedeni ile riski altinda olduklarini bildirmistir*,

Wuhan’in 23 Ocak 2020’de karantinasindan bu yana,
toplum temelli bir kurulus olan Wuhan TongZhi
Merkezi antiviral ilaglarin tedarikini saglamak igin
ekstra kaynaklar tahsis etmis, hastalara destek sagla-
mak igin bir yardim hatti agmis, 5.500’den fazla HIV
hastasiyla baglantiya gecerek 2.664’ten fazla kisiye
antiviral ilag temin etmistir. Cin Ulusal AIDS/CYBE
Kontrol ve Onleme Merkezi HIV hastalarinin, antiviral
ilaclari en yakin yerel saglik merkezlerinden edinme-
lerini saglamistir. Tayland saghk yetkilileri HIV hasta-
larinin hastaneye gelislerini azaltmak igin 3-6 aylik
dozlarda antiviral ilaglar dagitacagini bildirmistir®,

Diinya Saglk Orgiitii ve UNAIDS'in bir araya geldigi
bir modelleme grubu, Sahra alti Afrika’da HIV tedavi-
si ve Onleme hizmetlerindeki aksakliklarin HIV ile
iliskili 6limler ve yeni enfeksiyonlar Gzerindeki etkisi-
ni 6ngorebilmek icin bes HIV salgin modeli kullanmis-
tir. Modellemeleri, antiretroviral ilag tedarikinde 6
ayhk bir kesintinin, bir yillik bir sire icinde ¢ocuklar
arasinda yeni HIV enfeksiyonlarinin sayisinin yaklasik
iki katina ¢ikaracagini ve bolgedeki AIDS ile iligkili
hastaliklardan 500.000’den fazla ek 6liime yol acabi-
lecegini 6ngdérmektedir. Bu, toplam olimde yaklasik
iki kat artis anlamina gelmektedir®),

COVID-19 pandemisinin HIV tani ve tedavi slirecini
saglk sisteminin zayif oldugu Ulkelerde daha kot
etkileyebilecegi disliniilmektedir. Hikimetlerin ve
toplum temelli kuruluslarin COVID-19 salgini sirasin-
da HIV bakim surekliligini stirdirmek igin birlikte
calismalarini, rutin HIV hizmetlerine zamaninda erisi-
mi saglamak ve kesintilerini dnlemek icin 6zel caba-
lar gostermeleri tavsiye edilmektedir®®,
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Pandemi sirasinda bircok enfeksiyon uzmani ve klini-
gi COVID-19 hastalarina yogunlastigindan HIV hasta-
larina ayrilan zaman ve kaynaklardan yoksun olduk-
lari dustndlmektedir. Pandeminin HIV ile enfekte
kisilerin saghg: Gizerindeki orta ve uzun vadeli etkile-
rini tahmin edebilmek i¢cin daha fazla arastirmaya
gereksinim duyulmaktadir?®,

Influenza

Yirminci ylizyll basindan itibaren diinya lizerinde kay-
nagi solunum yolu virlsleri olan bes pandemi mey-
dana gelmistir. Bunlarin doérdiine influenza A virUsleri,
glinimizde hala devam etmekte olan besinci pande-
miye ise SARS-CoV-2 neden olmustur®). Gectigimiz
yuzyilda 1918 biyuk Grip Pandemisi ve rutin mevsim-
sel grip salginlari yasanmistir??, Coronavirus’un, pan-
demi oncesi yillarda da yetiskinlerdeki st solunum
yolu enfeksiyonlarinin %7-18’inden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Grip, influenza A, B ve C serotiplerinin
etken oldugu bir hastalik olup, Adenovirus, Parainfluenza
virus, Rinovirus, Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV),
Enterovirus ve Coronavirus'un neden oldugu solunum
yolu hastaliklari ise “nezle,” “soguk alginligi,” ya da “grip
benzeri hastalik” olarak adlandirimaktadir®®.

Yil boyunca mevsim gecislerinde, grip benzeri hasta-
liklarin yikselisi ve diistisii de artmaktadir. COVID-19
diinyay! etkilemeye devam ederken bir sonraki grip
dalgasinin ortaya ¢ikmasi da beklenmektedir. Her iki
virlis de ates, oksurik, bas agrisi, kas agrilari ve yor-
gunluk gibi benzer semptomlara neden olmaktadir.
Her iki virlis de benzer hasta poptlasyonlarini etkile-
diklerinden, hekimlerin test yapmadan klinik influen-
za teshisi koyma olasiliklari zorlagsmistiri??,

Influenza A (H2N2) yani Asya gribi ve influenza A
(H3N2) 1968 Hong Kong gribi pandemilerinin kus
kokenli oldugu bilinmektedir. Yakin bir tarih olan
2002-2004 yillarinda, yine Cin’de zoonotik coronavi-
rus susundan kaynaklanan SARS salgini yasanmistir.
2009 A (HIN1) “domuz gribi” pandemisi disinda
1950’lerden bu yana kaydedilmis dort respiratuvar
pandemi ve major epidemi Cin’den diinyaya yayil-
mistir. COVID-19 dahil olmak zere solunum sistemi-
ni etkileyen virtsler incelendiginde zoonotik olmalari
ve Cin'de (Gineydogu Asya’da) baslayarak diinyaya
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yayilmalari ile dikkat cekmektedir®?.

Diinya Saghk Orgltii, H5N1 influenza virlisiiniin
HIN1 genotipine dénisimi ile yuzyihn en blylk
pandemik influenza virisi oldugunu bildirmistir. Bu
virGs ile basa ¢ikmak igin kullanilan sosyal mesafe
onlemleri ile kazanilan deneyim bugin yasadigimiz
COVID-19 pandemisinin en 6nemli korunma aragla-
rindan biri olmustur®,

SARS-CoV-2 salgini basladigindan beri, Japonya’da
maske ve el yikama, evde g¢alisma ve biyik etkinlik-
lerin iptali gibi hastalik bulagsmasini 6nlemeye yone-
lik tedbirleri yaygin bir sekilde desteklenmistir. Bu
onlemlerin mevsimsel grip gibi diger bulasici hasta-
liklarin yayilmasini da azalttigi gérilmektedir®),

H1IN1 2010°dan beri grip asisina dahil edilmesine
ragmen, toplumda her yil salgin yapmaya devam
etmektedir ve 2019-2020 grip salgini sirasinda bas-
kin sus influenza A virisi olmustur. Influenza virusle-
ri ve SARS-CoV-2 agirlikh olarak insanlar arasinda
yakin temas ile bulasir®®,

COVID-19 pandemisinin erken dénemlerinde solu-
num yolu rahatsizligi ile basvuran SARS-CoV-2 pozitif
hastalarin %20’sinden fazlasinda influenza da dahil
olmak Uzere baska bir solunum patojeni ile birlikte
enfeksiyon meydana geldigi gézlemlenmistir®,

ABD’de bir yil icerisinde, (140.000 ila 810.000 hasta-
neye yatis ve 12.000 ila 61.000 6liimle sonuclanan) 9
ila 45 milyon kisi grip enfeksiyonuna yakalanmakta-
dir??, Japonya’da yapilan bir ¢alismada, 2019/2020
sezonundaki haftalik grip aktivitesi dnceki bes sezon-
la karsilastiriimistir. Hastaneler ve klinikler de dahil
olmak Uzere yaklasik 5.000 merkezden klinik semp-
tomlara veya laboratuvar bulgularina gore doktorlar
tarafindan teshis edilen haftalik mevsimsel grip olgu-
larinin sayisi toplanmistir. Bunun igin Japonya Ulusal
Bulasici Hastaliklar Enstitiisii’'nde 2014 ile 2020 ara-
sindaki veriler kullanilmigtir. Her mevsimde, ulusal
dizeyde standartlastiriimis olarak sunulan haftalik
grip aktivitesi degerlendirilmis influenza aktivitesi
2014-2019 sezonlarinda 4. ve 6. haftalar arasinda
zirveye ulasirken, yilin basinda bir platoile 2019/2020

sezonunda 5. haftadan itibaren disis yasamistir.
Yapilan analize gore influenza aktivitesinin 2019/2020
sezonunda 3. haftadan 7. haftaya kadar 2014 ile
2019 sezonlarina kiyasla 6nemli 6l¢tide daha disik
oldugu gozlemlenmistir. Influenza aktivitesinin, sicak-
liktan veya virlilanstan ve ayni zamanda SARS-CoV-2
salginini sinirlamak icin alinan 6nlemlerden etkilen-
mis olabilecegi dustiniilmektedir®?.

Uzmanlara gore toplu influenza asilamasi, mevsimsel
salginin zirve yapmasindan 6nce yapilmaldir®??,
SARS-CoV-2 asi ¢alismalari stirerken, solunum hasta-
liklarinin genel yikinG hafifletme planlari, 6zellikle
hem influenza hem de COVID-19’a duyarliig fazla
olan yasl ve yetiskinler arasinda influenzaya karsi
astlama oranlarini artirma gabalarini icermelidir?®,
Asilamanin yani sira sosyal mesafe ve uygun hijyen
kurallari da dahil olmak lzere mevcut farmakolojik
olmayan onlemlerin siirdlrilmesi ve uygulanmasi,
hem influenza hem de COVID-19’la miicadelede
temel araglardan biri oldugu dustnilmektedirt??,

Sitma

Dinya g¢apinda énemli bir saglik sorunu olan Sitma,
disi anofel sivrisinekler tarafindan beslenmeleri sira-
sinda insana inokile edilen Plasmodium cinsi proto-
zoan parazitlerin eritrositleri enfekte etmesiyle geli-
sen bir enfeksiyon hastaligidir. Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae ve
Plasmodium ovale (iki tur) olmak Uzere bes
Plasmodium tiirii bulunmaktadir?”. DSO raporlarina
gore cok etkilenen bolgenin Sahra Alti Afrika oldugu
ve 2018’de, diinya ¢apinda 228 milyon sitma olgusu
ile 405.000 6lim bildirilmistir?®29, Sitmanin endemik
oldugu cogu dislik ve orta gelirli tlkelerde zaten
yetersiz saglik kaynaklarinin COVID-19 a ayrilmasiyla
sitma ile savas giindem disi kalmistir?.

Sitma semptomlari genellikle disi anofellerin isirma-
sindan 10-15 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. COVID-
19 ile benzer olarak ates, solunum gulgligi, bas-
vicut agrisi mevcuttur ve siddetli sitma enfeksiyonu
genellikle yetiskinlerde c¢oklu organ yetmezligi ve
cocuklarda solunum sikintisina neden olmaktadir.
Endemik bolgelerde benzer bulgular nedeni ile iki
hastalik icin de ayirici tani yapabilmek 6nemlidir.
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Atesi olan hastalar yalnizca COVID-19 testine tabi
tutulabilirler ve bu durum yanls teshis nedeni ile
tedavinin gecikmesine neden olabilir®®,

Tespit edilmemis sitma ve COVID-19 olgulari, halk
saghgl acisindan onem tasimaktadir. Bulasici hasta-
liklarin kesin tanisi mikrobiyolojik inceleme yontem-
leriyle yapilmaktadir. Bu nedenle, sitma ve COVID-19
arasindaki yanlis taniyi ortadan kaldirmak igin sitma-
ya endemik bolgelerde COVID-19 igin rutin taniya
sitma hizli tani testinin dahil edilmesi 6nerilmektedir.
Dusuk gelirli sitma endemik bolgelerde COVID-19
taramasi yapilirken hastalarin seyahat oykileri ve
tibbi gecmisi de dikkate alinmalidir. Ozellikle Sahra
Alti Afrika bolgelerinde COVID-19 olgularinin sayisi-
nin artmasi nedeniyle, sitma gibi diger hastaliklarin
takibi, tedavisi ve kontroliiniin ¢ok daha zor olacagi
endisesi eski epidemi ve pandemilerden edinilen
deneyimler dogrultusunda artmaktadir. Sitma 6lim-
lerinin %80’inden fazlasinin gergeklestigi Sahra Alti
Afrika’yl, Glineydogu Asya, Orta ve Gliney Amerika
takip etmektedir. Zimbabwe’nin Matabeleland South
eyaleti de COVID-19 pandemisi sirasinda sitma olgu-
larinin sayisinda énemli bir artis oldugunu bildirmis-
tir. Sitma ile enfekte hasta sayisindaki bu artisin,
yanlis tantya mi yoksa sitma kontrolii icin gerekli kay-
naklarin yetersizligi gibi diger faktérlere mi bagl
oldugu henliz ortaya konamamistir®?,

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan yakin tarihli
bir modelleme calismasinda, rutin sitma kontrol
onlemlerinde %75’lik azalmanin bir sonucu olarak,
COVID-19 salgini sirasinda Sahra alti Afrika’da sitma
morbiditesinde >%20 artis ve >%50 mortalite 6ngo-
rilmustir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, yalniz-
ca Nijerya’da bocek ilaci ile muamele edilmis cibinlik-
lerin kullanimini alti ay ertelemek gibi bir sitma
kontrol y6netimini kesintiye ugratmanin 81.000 ek
olimle sonuglanabilecegini 6ne slirmistir. COVID-
19 salgininin diger dolayh etkileri, 6zellikle artan
yetersiz beslenme, yoksulluk ve sosyal istikrarsizlik
gibi insanlarin yasamlarini ve refahini etkileyenler,
sitma yiikiinii daha da arttirabilir. Bu nedenle, DSO,
COVID-19’dan etkilenen bdlgelerde sitma kontrol
icin kilavuzlar yayinlamistir. Yonergeler, yetkililer
tarafindan belirlenen COVID-19 igin kisisel ve fiziksel
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mesafe 6nlemlerine bagh kalarak tim rutin sitma
kontrol dnlemlerinin devamini icermektedir?.

Zimbabwe’de SARS-CoV-2 karantina déneminde 131
oliimle sonuglanan bir sitma salgini olmustur. Ayrica
Kamerun’da, COVID-19 salgini sirasinda sitma olgula-
rinda ve 6limlerde 6nemli bir artis oldugunu saptan-
mistir. Bildirildigine gore, Zimbabwe ve Kamerun’daki
sitma Olumleri, sitma ilaglarinin yetersizligine ve tibbi
tesislere erisim eksikligine baglanmaktadir. Bu duru-
mun, sitma yikinin yiksek oldugu diger Afrika ve
Asya llkelerinde de yasanmasi beklenmektedir.
Diinya Saglik Orgiitli, Sahra Alti Afrika’daki sitma
olliimlerinin COVID-19 salgini nedeniyle sitma kontrol
¢abalarinin aksamasinin ardindan 2020’de iki katina
(769.000) ¢ikabilecegi konusunda uyarmistir?®, Asya-
Pasifik bolgesinde ise, sitmaya karsi 2010-2018 yillari
arasinda dogrulanmis olgularda %42’lik bir azalmaile
onemli bir ilerleme kaydetmistir, ancak COVID-19’un
ortaya c¢ikisi hastaligi elemine etme c¢abalarini aksa-
tabilecegi distinilmektedir®y,

Uzun yillardir kullanilan, mevsimsel sitma kemopre-
vansiyonu, bdcek ilagh cibinlikler ve i¢c mekanda
bdcek ilact uygulanmalari sitma kontroliinde oldukga
biiyiik yarar saglamaktadir. Bu nedenle DSO, COVID-
19 salginiyla micadele ederken tim rutin sitma
onleme ve kontrol faaliyetlerinin olabildigince strdi-
rilmesi gerektigini vurgulamistir. Ancak, mevcut sag-
lik ve ekonomik kriz sirasinda bu 6nleyici faaliyetlerin
uygulanmasi daha zorlagsmistir®®,

Etkili micadele ile sitma, son on yilda diinya ¢apinda
kontrol altina alinmaya calisilmistir. Bununla birlikte,
COVID-19 pandemisi golgesinde kalan sitma kontrol
programlarini riske atamamak adina DSO niin sitma-
ya yonelik yonergelerinin takip edilmesi gerek-
mektedirt,

SONUC

Bu derleme kapsaminda, COVID-19 pandemisinin
diinya genelinde hastanelerde olaganisti bir yogun-
luga neden olmasi nedeni ile TB, HIV, Hepatit, influ-
enza ve Sitma hastaliklarinin teshis ve tedavi siiregle-
rinde aksakliklar yasandigi gorilmustir. COVID-19
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pandemisi bildigimiz bircok hastaliktan daha hizh
ortaya ¢ikmis ve yayilmaya baslamistir. Bu durum
saglk kuruluslarinin hazirliksiz yakalanmasina neden
olmustur. S6z konusu enfeksiyoz hastaliklar ile ilgile-
nen bolimlerde calisan saglik personeli COVID-19
pandemisi Uzerine yogunlasmis ve bu kapsamda
gorevlendirilmistir. Bu durum ve neden oldugu agir
calisma sartlarinin diger o6limcil hastaliklarin goz
ardi edilmesine ve/veya yeterince takip edilememsi-
ne neden oldugu gorilmustdr. Cesitli calismalarin,
ozellikle dustk ve orta gelirli ilkelerde saghk kaynak-
larinin COVID-19’a yénlendirilmesi sonucunda diger
olimcdl hastaliklarla bas etmek icin gereken olanak-
larin saglanamadigl ayrica pandemi etkilerinin bu
Ulkelerde ¢ok daha olumsuz etki birakabilecegi belir-
tilmistir. Bu donemde, hastalarin COVID-19’a yaka-
lanma korkusu ile hastanelere gitmekte cekingen
davranmalarinin hastaliklarin teshisinde ve tedavile-
rinde gecikmeye neden oldugu gorulmustir. Bu
durumun ayni zamanda, 6zellikle bulasici hastalikla-
rin zamaninda kontrol altina alinamayip daha fazla
insana bulagsmasina neden oldugu goézlemlenmistir.

Konusu gegen TB, HIV, hepatit, influenza ve sitma
gibi enfeksiyon etkenleri agisindan dikkat ¢cekmeyi
amaclayan bu derleme ilerleyen yillarda 6zellikle
olimcil seyredebilen bu hastaliklarla enfekte insan
sayisinda artis ve yigilmalar ile karsilasilabilecegini
gozler oniine sermektedir. Ginlimiz diinyasinda
COVID-19 pandemisinin insanlik Gzerine etkileri
kiicimsenemeyecek boyuttadir ancak bu sirecte
uzun zamandir aramizda olan ve her yil binlerce can
almaya devam eden soz konusu diger hastaliklarin da
oneminin goz ardi edilmemesi gerektigi derlenen
literatr 1s181inda acikca gorilmektedir.
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Amag: Pneumocystis jirovecii, ézellikle bagdisiklik sistemi baskilanmis bireylerde 6nemli pnémoni
etkenleri arasindadir. Calismamizda, pnémoni etiyolojisi agisindan gdénderilen bronkoalveolar lavaj
orneklerinin Pneumocystis pnémonisi (PCP) agisindan dederlendirilmesi ve altta yatan diger etkenlerin
tespiti amaglanmustir.

Yéntem: Gonderilen bronkoalveolar lavaj 6rneklerine, May Griinwald/Giemsa, modifiye toluidin mavisi,
immiinfloresan antikor boyama ve gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi uygulanarak bu
yéntemlerin Pneumocystis pnémonisi tanisindaki yeri arastirildi. Bakteri, mantar etkenleriyle
Mycobacterium tuberculosis ve Cytomegalovirus’iin belirlenmesi icin de uygun yéntemler kullanild.
Bulgular: Yaslari 18-90 (ortalama 53.02 yas) arasinda dedisen 32’si kadin, 68’i erkek olmak (zere 100
hasta ¢alismaya ddéhil edildi. Hastalarin 17’sine herhangi bir altta yatan hastalik saptanamamis olup, bu
hastalara yalnizca pnémoni én tanisi ile bronkoskopi yapildi. Yalnizca bir hastada gergek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi ile Pneumocystis pnémonisi pozitifligi saptandi. Tiim hastalar
degerlendirildiginde %33’linde bir enfeksiyon etkeni saptandigi gériildu.

Sonug: Sonug olarak bu ¢alismada, boyama yéntemleri ve gercek zamanli PCR ile PCP orani diisiik
bulunmustur. Daha fazla hastalarla yapilacak ¢alismalarda daha yiiksek oranlar elde edilebilir. Bununla
beraber, bronkoalveolar lavaj 6rnekleri genel durumu bozuk hastalarda etiyolojiye ulasma agisindan
énemidir.

Anahtar kelimeler: Pneumocystis jirovecii, bronkoalveolar lavaj, Pneumocystis pnémonisi
ABSTRACT

Objective: Pneumocystis jirovecii is among the important causative agents of pneumonia especially in
immunocompromised individuals. In our study, we aimed to evaluate the etiology of pneumonia using
bronchoalveolar lavage samples in terms of Pneumocystis pneumonia (PCP) and to identify other
underlying agents.

Method: We analyzed bronchoalveolar lavage samples by May Griinwald/Giemsa, modified toluidine
blue, immunofluorescent antibody staining and real-time polymerase chain reaction method, and
investigated their roles in the diagnosis of PCP. Appropriate methods were also used to identify bacteria,
fungi, Mycobacterium tuberculosis and Cytomegalovirus.

Results: In this study,100 patients (32 females and 68 males) aged between 18-90 (mean age 53.02) years
were included in the study. In 17 patients any underlying disease was not detected, and bronchoscopy was
performed only with a preliminary diagnosis of pneumonia, and in only one patient pmeuimocystitis
pneumonia-positivity was detected by real-time polymerase chain reaction method. When all patients were
evaluated, an infectious agent was found in 33% of them.

Conclusion: As a result, in this study PCP rate was found to be low with staining methods and real-time
polymerase chain reaction. Higher rates can be obtained in studies with greater number of patients.
However, bronchoalveolar lavage samples are important in identifying etiology in patients with poor
general condition.

Keywords: Pneumocystis jirovecii, bronchoalveolar lavage, Pneumocystis pneumonia
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GiRiS

Pneumocystis jirovecii, Ozellikle bagisikhk sistemi
baskilanmis bireylerde Pneumocystis pnomonisine
(PCP) neden olan firsatgi bir enfeksiyon hastalig
etkenidir®. ilk tanimlandiginda protozoon olarak
kabul edilen bu tek hiicreli 6karyotik mikroorganiz-
manin, yapilan calismalar sonucu mantar oldugu
kanitlanmistir®3. Oncelikle 1980’li yillarda kazanil-
mis bagisiklik yetmezlik sendromu (AIDS) salgini
sirasinda tanimlanmistir . insan bagisiklik yetmezlik
virGsl (HIV) ile enfekte hastalar veya kanser, otoim-
mun, bag dokusu hastaligi bulunanlar ile kemik iligi/
organ nakli olan hastalar baslica risk grubunu
olusturur®. insanlar P. jiroveciinin asemptomatik
taslyicisi olabilirler. Yapilan galismalar, bircok kisinin
mantari erken yaslarda aldigini ancak bulgularin
bagisiklik sisteminin baskilanmasiyla ortaya giktigini
gostermistir®”, Bagisikhg baskilanmis hastalarda
kisiden kisiye bulas da olabilir. ilk kisiden kisiye bulas
onkoloji ve transplantasyon Unitesinde bildirilmistir.
Hastalarin bir metre yakinindaki ortam havasinda
P. jiroveciinin DNA’si belirlenmistir “. Gunimuzde
genel durumu bozuk, hastanede uzun sire kalan
hasta sayilarinin artmasina paralel olarak PCP olgula-
rinda da artislar olmustur. ingiltere’de yapilan bir
¢alismada, laboratuvar tarafindan dogrulanan PCP
sayllarinin 2000-2010 yillari arasinda yilda %10 artis
gosterdigi ve mortalite oraninin da %29-62 arasinda
degistigi bildirilmistir®.

Pneumocystis jirovecii kiltirde Uretilemedigi icin
tani, solunum yolu érneklerinde molekiler yontem-
lerle P, jirovecii DNA’sinin saptanmasi ve gesitli sitolo-
jik (May Grinwald/Giemsa, toluidin mavisi, metana-
min glimus, kalkoflour beyazi, gram-weigert, papani-
colaou) ve imminfloresan boyama (IFA) yontemleri
ile hazirlanmis preparatlarda P. jirovecii kist ve trofo-
zoitlerinin mikroskobik olarak gosterilmesi ile
konur®1),

Calismamizda, Bursa Uludag Universitesi, Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina pndmoni etiyolojisi agi-
sindan génderilen bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnek-
lerine, May Grinwald/Giemsa, modifiye toluidin
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mavisi, indirekt immunfloresan antikor (IFA) boyama
ve gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi uygulanarak bu yéntemlerin PCP tanisindaki
yeri arastirildi. Ayrica BALin degerli bir 6rnek olmasi
nedeniyle diger etkenlerin varligina da bakildi.

GEREC ve YONTEM

Calisilan ornekler ve hastalar: Bursa Uludag
Universitesi, SUAM Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda Ocak 2016-Haziran 2017 arasinda
100 HIV negatif immunkompromize hastaya ait BAL
ornegi P. jirovecii ve diger etkenler (bakteri, mantar,
mikobakteri ve sitomegaloviris) acisindan degerlen-
dirildi. Hastalarin hepsinde klinik (ates, ©ksuruk,
dispne, dinleme bulgusu gibi) ve radyolojik (akciger
tomografisinde enfeksiyonla uyumlu lezyonlar) ola-
rak pulmoner bulgular vardi ve 6rnekler PCP’yi des-
teklemek veya dislamak agisindan incelendi.

Retrospektif olarak hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik 6zellikleri ile altta yatan hastaliklari has-
tane bilgi yonetim sisteminden alindi. Calisma Bursa
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu, 2014-12/1 numarali karari ile onaylan-
mistir.

Bronkoalveolar lavaj: Bronkoalveolar lavaj pnémoni
on tanisi ile solunum yolu 6rnegi elde etmek Uzere,
refrakter hipoksemisi olmayan, trombosit degeri
20.000/mm?3 ve Uzeri olan hastalara uygulamistir.
islem, Amerikan Torasik Birligi (ATS) klinik pratik kila-
vuzuna gore yapilmistir. Toraks tomografisine gore
secilmis bronkopulmoner segmente kama pozisyo-
nunda vyerlestirilmis bronkoskop araciligi ile 20 ml
porsiyonlar halinde hazirlanmis oda havasindaki ste-
ril salinin (maksimum 100-200 ml) verilmesi ve her
porsiyonda ayri siringa ile negatif basing uygulanarak
aspire edilmesi ile BAL 6rnegi elde olunmustur.
Ornekler mikrobiyolojik inceleme igin hizla laboratu-
vara ulastiriimistir®2,

Orneklerin 6n hazirhidi: Mukus icermeyen drnekler
direkt olarak, mukus iceren ornekler ise iki kat %0.1
dithiothreitol eklendikten sonra 1.500 g devirde bes
dakika santrifiij edildi ve Gst kisimlari atildi. Cokeltiler
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tuzlu fosfat tampon (PBS) soliisyonu ile sulandirildik-
tan sonra 500 pl’si DNA izolasyonu i¢in -20°C’ye kal-
dirildi. Kalan 6rnek 1.500 g devirde bes dakika daha
santrifij edildi ve ¢okelti lamlara yayilip havada kuru-
tuldu. Daha sonra May Grinwald/Giemsa, modifiye
toluidin mauvisi, IFA boyama islemleri ile boyand.

Boyama islemleri: May-Gliinwald/Giemsa boyama
isleminde preparat metanol ile (2-3 dakika) saptandi.
Fazlasi dokilerek ve tamamen kuruduktan sonra
dikey sale icinde bulunan May-Griinwald/Giemsa
sollisyonunda bes dakika bekletildi. Daha sonra disti-
le su ile preparat yikandi. Ayri bir dikey sale igerisin-
deki Giemsa solisyonunda (distile su ile1/20 seyrel-
tilmis) 15 dakika bekletildikten sonra musluk suyu ile
yikandi. Preparat oda sicakliginda kuruduktan sonra
immersiyon objektifinde (x100) incelendi®?.

Modifiye toluidin mavisi boyama yontemi icin prepa-
ratlar dikey sale icerisinde bulunan “sulfation rea-
gent” (30 ml glasial asetik asit ve 10 ml sulfirik asit
karistirilarak hazirlandi) sollsyonu icine yerlestiril-
dikten sonra 10 dakika bekletildi. Akar durumdaki
musluk suyu altinda yikanan preparatlar dikey sale-
deki Toluidine blue-O solilisyonu igerisinde ¢ dakika
bekletildi. Ardindan 6nce %95, sonra %100 etil alkol-
de 10’ar saniye tutuldu ve ksilen igine daldirilarak
boyama tamamlandi. Preparat oda sicakliginda kuru-
duktan sonra immersiyon objektifinde (x100)
incelendi®,

Immun floresan antikor boyama yoéntemi icin lama
yayilan érnekler, kitin (MonoFluo TM Pneumocystis
jirovecii IFA test kit R, Bio-Rad, Marnes-la-Coquette,
Fransa) icinden c¢ikan enzimle 6n isleme tutuldu.
Daha sonra lizerine murin anti-P. jirovecii antikoru ve
daha sonra floresanla isaretli anti-fare antikoru ekle-
nerek boyama gerceklestirildi®®. Ornekler P, jirovecii
kist ve trofozoit varligi agisindan florasan mikroskop-
ta incelendi.

DNA izolasyonu: DNA izolasyonu amaciyla saklanan
500 pl BAL 6rnekleri -20°C’den oda sicakligina cikaril-
di. Ornekler Gizerine 3 ul Zymolase (ZymoResearch,
ABD) eklendi ve 37°C’de bir saat inkiibe edildi.
Sonrasinda 3.000 g devirde 10 dakika santrifiij edildi

ve silpernatan kisim atildiktan sonra “Purelink
Genomik DNA” mini kiti (Invitrogen, Carlsbad, CA,
ABD) kullanilarak izolasyon islemlerine gegcildi®).
Cokelti Gzerine 180 pl “Purelink Genomic Digestion
Buffer” ve 20 ul proteinaz K eklenip érnekler vorteks-
lendi. Ardindan 55°C’de 45 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra kit icerisinden ¢ikan 20 pl RNase A eklen-
dikten sonra iki dakika daha inkiibe edildi. Maksimum
hizda oda isisinda bes dakika santrifiij edilen 6rnek-
lerin siipernatan kismi yeni bir mikrosantrifij tiplne
transfer edildikten sonra Gzerine 200 pl “PureLinkR
Genomic Binding Buffer” eklenip vortekslendi.
Uzerine 200 pl %100 etanol eklendi ve bes saniye
daha vortekslendi. Spin kolon yerlestirilmis koleksi-
yon tuplerine hazirlanan tim karisim bosaltildi ve
10.000 g devirde bir dakika oda isisinda santrifij
edildi. Koleksiyon tupleri yenileri ile degistirildikten
sonra 500 pl “Wash Buffer 1” eklenip 10.000 g devir-
de bir dakika oda isisinda santrifiij edildi. Koleksiyon
tupleri tekrar yenileri ile degistirildikten sonra 500 pl
“Wash Buffer 2” eklenip en yiiksek devirde l¢ dakika
oda isisinda santrifiij edildi. Spin kolonlar steril 1.5
ml’lik mikrosantrifij tupleri Uzerine yerlestirildi ve
100 pl “PureLinkR Genomic Elution Buffer” eklendik-
ten sonra oda isisinda bir dakika inkibe edildi. En
yuksek devirde bir dakika oda isisinda santrifijlen-
dikten sonra saflastirilmis DNA igeren 6rnekler Ug
ayri mikrosantrifiij tiptine yaklasik 33 ul olarak dagi-
tildi. Tipler real time PCR yontemi uygulanana kadar
-20°C’de korundu.

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu: Gergek
zamanli PCR yontemi P. jirovecii’nin (Gen Bank erisim
No. AF026546) 166 bp’lik cdc2 gen bdlgesi kullanila-
rak Arcenas ve ark.*” tanimladigi sekliyle uygulandi.
Amplifikasyon igin iki primer [(forward (5’-AGG TAG
GAG AAG GTA AGA AA-3’) reverse (5’-GCT GTG CTT
GGA ACCC-3’)] ve bir ¢ift hibridizasyon probu [(5’-GAT
CTT GAA AAT GGC ACA ATA GTA G-fluoroscein-3’) ve
(5’-Red 640-TTA AAA AAA TCC GGC TAG AAG CAG
AAG-phosphate-3’)] secildi. Tum PCR reaksiyonlari
icin “LightCycler “PCR cihazi (Roche Diagnostics,
Basel, Switzerland) ve “LightCycler-FastStart DNA
Master Hybridization Probes” kiti (Roche Diagnostics
GmbH Roche Applied Science 68298 Mannheim
Germany) kullanildi. Her reaksiyon icin son hacim 20
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ul (15 pl master miks, 5 pl hasta DNA's1) olacak sekil-
de ayarlandi. Master miks karisimi 9.0 ul PCR-grade
su, 1.6 ul MgCl, soltsyonu, 1’er pl her bir primerler,
0.2’ser ul her bir prop ve 2 pl enzim karisimindan
olusmaktaydi. Amplifikasyon, 95°C’de 10 dakika bek-
leme ardindan 45 siklus (95°C’de 10 saniye, 55°C’de
15 saniye, 72°C’de 15 saniye) olarak yapildi. Bazal
seviyenin Uzerinde bir floresan elde edildigi zaman
sonuglar pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol
olarak daha 6nceden pozitif oldugunu bildigimiz bir
DNA 6rnegi, negatif kontrol olarak PCR-grade su kul-
lanildi.

Pneumocystis jirovecii disinda BAL ornekleri bakteri
mikobakteri, mantar ve sitomegalovirus (CMV) varl-
g1 acisindan da degerlendirildi. Orneklerden bakteri
ve mantar etkenlerini aramak icin konvasiyonel ekim
yapildi829 Invazif aspergilloz tanisina destek olmak
icin kan ve BAL galaktomannan testi Platelia
Aspergillus Antijen kiti (Bio Rad Lab; Marnes, Fransa)
ile kitin onerileri dogrultusunda ¢alisildi. Arda arda
gelen iki kan orneginin optik indeksinin >0.5; BAL
orneklerinde ise optik indeksin 21 olmasi invaziv
aspergilloz lehine degerlendirildi??. Mikobakteri
belirlenmesiigin asite direngli boyama ve Lowenstein-
Jensen (LJ) besiyeri ile BD BACTEC™ MGIT
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) ekim yapildi®®,
BAL CMV belirlenmesinde gercek zamanli PCR testle-
ri (Abbott Molecular, Des Plaines, IL, ABD) kullanildi
ve deger (>500 IU/ml) oldugu zaman pozitif kabul
edildi®?,

BULGULAR

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi, Saghk
Uygulama Arastirma Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar’na pnémoni etiyolojisi amaciyla BAL
ornegi yollanan, yaslari 18-90 (ortalama 53.02 yas)
arasinda degisen 32’si kadin, 68’i erkek olmak Uzere
100 hasta dahil edildi. Hastalarin altta yatan hastalik-
lari Tablo 1’de 6zetlendi. Hastalarin 17’sine herhangi
bir altta yatan hastalik saptanamamis olup, bu hasta-
lara yalnizca pndmoni 6n tanisi ile bronkoskopi yapil-
di. Diger 83 hastada tabloda da gorildiagu gibi PCP
acisindan risk olusturacak hastaliklar vardi.
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Tablo 1. Hastalarin altta yatan hastaliklari.

Altta Yatan Hastalik Alt Tipi Sayi
Hematolojik maligni- AML 14
teler (34) ALL 7
Lenfoma 7
KLL 5
MM 1
Solid timorler (9) AC Kanseri 5
Digerleri* 4
Organ nakilleri (9) Bobrek Transplantasyonu 8
Karaciger Transplantasyonu 1
Kronik otoimmun interstisyel Akciger Hastaligi 6
veya inflamatuvar Aktif veya Gegirilmis Tuberkiloz 5
AC Hst (30) Astim 3
Hipersensitivite Pnédmonisi 3
KOAH 2
Kronik Eozinofilik Pnémoni 2
Polimyozit 2
Wegener 2
Sarkoidoz 1
Nefrotik Sendrom 1
Norobehget 1
Parkinson 1
Romotoid Artrit 1
Miks hastalik (1) ALL ve AC Kanseri 1
Altta yatan hastaligi 17
belirlenememis
olanlar (17)
TOPLAM 100

AML: Akut myeloid I6semi; ALL: Akut lenfoid lisemi; KLL: Kronik
lenfoid l6semi; MM: Multiple myeloma; KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastaligi;

*Ucii beyin tiimérii, biri mide kanseri

Yalnizca bir hastada gercek zamanh PCR yontemi ile
PCP pozitifligi saptandi. Akut myeloid I6semisi (AML)
olan hematolojik maligniteli bir hastaydi. Hasta klinik
olarak semptomlarinin azalmasi ve akciger tomografi
bulgularinin dizelmesiyle trimetoprim silfometak-
zasol (TMP-SXT) tedavisinden yarar gordi. Bu hasta-
nin diger bitln etiyolojiye yonelik tetkikleri (bakteri,
mikrobakteri, mantar tGremesi ve BAL galaktoman-
nan indeks degeri ile BAL CMV degeri) negatif kaldi.
Ancak sitolojik ve immunflorasan boyama yontemle-
riyle hicbir hastada pozitiflik bulunamadi.

Tum hastalar degerlendirildiginde %33’Ginde bir
enfeksiyon etkeni saptandigi gorildi (Tablo 2). Tablo
2’'de de gorildigi gibi, en fazla etken hematolojik
malignite grubunda belirlendi. Bakteriyal enfeksiyo-
nu olan toplam 12 hastanin besinde Pseudomonas
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Tablo 2. Hastalarin BAL 6rneklerinde saptanan Pneumocystis jirovecii disi etkenlerin dagilimi.

Hastalik Grubu (n/etken pozitifliginin yiizdesi)

Etkenler

Hematolojik malinite (34/38.2)

Bakteriyal enfeksiyon (5 hasta)
iPA (4 hasta)

CMV enfeksiyonu (3 hasta)
PCP (1 hasta)

Solid timérler (9/22.2)

iPA (1 hasta)

Organ nakilleri (9/22.2)

Thc enfeksiyonu (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (1 hasta)

Kronik otoimmun veya inflamatuvar AC Hst (30/30)

iPA (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (4 hasta)
iPA (3 hasta)

Altta yatan hastaligi belirlenememis olanlar (17/ 23.5)

Tbc enfeksiyonu (1 hasta)
CMV enfeksiyonu (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (2 hasta)

Miks hastaligi olanlar (1)*

iPA (2 hasta)

Tbc enfeksiyon (1 hasta)
CMV enfeksiyonu (1 hasta)
CMV enfeksiyon (1 hasta)

Toplam (100/33)

Toplam (33)

AML: Akut myeloid I6semi; ALL: Akut lenfoid lisemi; KLL: Kronik lenfoid I6semi; MIM: Multiple myeloma; KOAH: Kronik obstriiktif akciger has-

tahgi;
*Ugli beyin tiimérd, biri mide kanseri

aeruginosa, Uglinde Acinetobacter baumannii, ikisin-
de Escherichia coli, birinde Stenotrophomonas
maltophila ve bir hastada da ayni anda Enterobacter
cloacae ile P. aeruginosa Uremesi oldugu gorulda.
invazif pulmoner aspergilloz (iPA) tanisi 11 hastaya
kondu. Bunlarda sekiz tanesi yalnizca BAL galakto-
mannan (GM) testi ile (optik indeks>1), bir tanesi
Aspergillus fumigatus Gremesi ile iki tanesi ise hem
Aspergillus iremesi hem de GM pozitifligi ile belir-
lendi. Ug hastada Mycobacterium tuberculosis komp-
leksi saptanirken, alti hastada tedaviye gereksinim
duyulan BAL CMV DNA pozitifligi (>500 IU/ml) oldu-
gu belirlendi 22,

TARTISMA

Pneumocystis pndémonisi, 1980’li yillardan &nce
oldukca ender bir hastalikken, diinya ¢apindaki HIV
epidemisi nedeniyle bu hasta grubunda siklikla goril-
meye baslamistir. Ancak antiretroviral tedavideki
gelismeler ve yogun olarak kullanilan proflaksi bu
hasta grubunda PCP sikligini dustirmustiar®),
GUnUmuzde genel durumu bozuk immunkompromi-
ze hastalarin artmasi ile PCP’nin 6nemi bu gruba

kaymistir®, Calismamizin esas hedefi, hastanede
yatan HIV negatif hastalardan alinan BAL 6rneklerin-
de P. jirovecii aranmasidir. Ancak BALIn degerli bir
ornek olmasi nedeniyle diger etkenlerin dagilimina
da bakilmistir.

Pneumocystis pnémonisi, HIV negatif genel durumu
bozuk hastalarda mortalitesinin ylksek olmasi nede-
niyle 6nemlidir. Yapilan calismalarda, HIV pozitif
hastalarda mortalite %7-20’iken, HIV negatif genel
durumu bozuk hastalarda mortalite %29-60 olarak
bulunmustur®). Bu nedenle, G¢lincii basamak hasta-
nelerde solunum yolu orneklerinde, 6zellikle altin
standart olan BAL 6rneklerinde P. jirovecii’nin aran-
masi gerekir. Bronkoskopik 6rnek almada bir standar-
dizasyon olmamasi bu 6rnegin degerini disirmekle
beraber yine de BAL 6rneginin PCR ile PCP agisindan
negatif kalmasi ampirik olarak baslanan spesifik
tedavinin kesilmesini diisiindiirmektedir??_ ilk ola-
rak, 1990 yillinda Wakefield et al?® PCP tanisi igin
PCR teknigi gelistirilmis olup, glinimizde gercek
zamanh PCR en duyarli ydontem olarak kabul
edilmektedir®),
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Bu ¢alismada, gercek zamanli PCR ile yapilan tarama-
da yalnizca bir hastada (%1) pozitiflik saptanmistir.
Diinya ve ulkemizdeki diger calismalar (%8-70) ile
merkezimizde yapilan 6nceki ¢alismaya (%21) gore
calismamizda olduk¢a dustik bir oran elde
edilmistir®67:3032 By farkin birgok nedeni olabilir.
Calismalarda, farkli PCR formatlari ve farkli gen bol-
geleri kullaniimaktadir. Ornegin, merkezimizde yapi-
lan o©nceki ¢alismada mitokondriyal ribozomal
RNA'nin iki bolgesi nested PCR ile ¢cogaltilmistir”, Bu
calismada ise, cdc 2 gen boélgesi daha duyarh kabul
edilen gercek zamanli PCR ile aranmistir. Ayrica ¢alis-
malarin bircogunda ve bu c¢alismada da internal
kontrol bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin bir eksikligi-
dir. Bununla beraber, daha 6zgil ve duyarl kabul
edilen gercek zamanl PCR kullanilmasi ve her ne
kadar duyarliligi diisik olsa da boyama yontemleri-
nin de negatif kalmasi ¢alistigimiz hasta grubunda P.
jirovecii sikhginin belki de raslantisal olarak distk
oldugunu dislindirebilir. Calismamizda ayrica, beta
glukan testi de kullanilmamistir. Bu testin PCP olgula-
rinda yuksek oldugu bilinmektedir®¥, Ancak, ¢alisma
grubumuz, genel durumu bozuk hastanede uzun
sure yatan ve diger mantar enfeksiyonlari agisindan
yuksek riskli bir gruptur. Bu nedenle, panfungal bir
test olan ve llkemizde geri 6demesi bulunmayan
beta glukanin tanida ¢ok yararli olamayacagi disi-
nilmastdar.

Bronkoalveolar lavaj genel durumu bozuk hastalarda
kolay yapilamadigi icin degerli bir 6rnektir. Bu calis-
mada da bu nedenle diger etkenler de incelenmistir.
Hastalarin ortalama %33’Unde bir etkene ulagmak
onemlidir. Genel durumu bozuk bu hastalar siklikla
cok sayida antimikrobiklerle tedavi edilmektedirler.
En azinda belli bir kisminda etiyolojiye ulasmak
6zglin tedavi icin iyi bir sanstir. Boylece ilaglarla iliski-
li yan etkiler azalacak ve maliyet de disecektir.

Sonug olarak, bu calismada boyama yontemleri ve
gercek zamanli PCR ile PCP orani diislik bulunmustur.
Daha fazla hastalarla yapilacak galismalarda daha
yiksek oranlar elde edilebilir. Bununla beraber, BAL
ornekleri genel durumu bozuk hastalarda etiyolojiye
ulasma agisindan dnemidir.
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Amag: Staphylococcus aureus hem toplum hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilen 6nemli bir patojendir. Metisilin direngli izolatlarin varligi tedavi segeneklerini
kisitlamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde ayaktan ve yatan hastalardan izole edilen
S. aureus suslarinda antibiyotik direng oranlarini saptamaktir.

Yontem: 2016-2019 yillari arasinda gesitli klinik 6rnekler retrospektif olarak degerlendirilmis ve
S. aureus suslari ¢calismaya déhil edilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri
konvansiyonel yéntemler ve otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Yaptigimiz bu ¢alismada, 595 S.aureus susu degerlendirilmistir. Calismaya déhil edilen
suslar en sik kan ve yara érneklerinden izole edilmistir. Yiiz yetmis iki izolat (%28.9) metisilin
direngli S.aureus (MRSA) olarak tanimlanmstir. Eritromisin, tetrasiklin, klindamisin, gentamisin,
siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi %16.8 oraninda veya altinda direng
saptanmistir. Bu antimikrobiyallere karsi MRSA’larda metisilin duyarli S.aureus (MSSA) suslarina
kiyasla yiiksek direng oranlari gézlenmistir. Vankomisin, teikoplanin ve linezolide karsi direng
saptanmazken daptomisine %0.7 oraninda direng bulunmustur.

Sonug: Antibiyotik direnci giiniimiiziin en énemli saghk sorunlarindan biridir. Gerek metisilin
gerekse diger antibiyotiklere direng S.aureus enfeksiyonlarinda tedavi basarisini diisiirmektedir.
Bu nedenle antibiyotik direng siirveyanslarinin diizenli olarak izlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Objective: Staphylococcus aureus is an important pathogen that can cause both community and
hospital-acquired infections. The presence of methicillin resistant isolates limits treatment
options. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance rates in S. aureus strains
isolated from outpatients and inpatients in our hospital.

Method: Various clinical specimens were evaluated retrospectively between 2016-2019 and
S. aureus strains were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility
tests were performed using conventional methods and automated systems.

Results: In our study, 595 S. aureus strains were assessed. The strains included in the study were most
frequently isolated from blood and wound samples. One hundred and seventy- two isolates (28.9%)
were identified as methicillin resistant S. aureus (MRSA). The resistance rates to erythromycin,
tetracycline, clindamycin, gentamicin, ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole were 16.8%
or below. High resistance rates were observed in MRSA against these antimicrobials compared to
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) strains. Resistance was not found against vancomycin,
teicoplanin and linezolid, whereas resistance to daptomycin was 0.7%.

Conclusion: Antibiotic resistance is one of the most important health problems of today.
Resistance to both methicillin and other antibiotics decreases the success rates of treatment in
S. aureus infections. Therefore, it is very important to regularly monitor antibiotic resistance
surveillance.

Keywords: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiotic resistance

© 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)

233


mailto:tkulaatik@gmail.com
http://orcid.org/0000-0002-4838-0730
http://orcid.org/0000-0003-1877-7320
https://orcid.org/0000-0002-2433-1977

GiRiS

Staphylococcus aureus hem toplum kaynakh enfeksi-
yonlara hem de hastane enfeksiyonlarina siklikla
neden olabilen, solunum vyolu, idrar yolu, cilt-
yumusak doku ve kan yolu enfeksiyonlari gibi gok
cesitli klinik tablolar ile seyredebilen 6nemli bir bak-
teriyel insan patojenidir™. S. aureus’un cevrede
yaygin olarak bulunmasi yaninda ¢ogu saglikli bireyin
deri ve mukoza zarlari gibi normal florasinda da
bulunmasi potansiyel olarak ciddi enfeksiyon kaynagi
olmasini kolaylagtirmaktadir®24,

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisi,
enfeksiyonun tlriine ve enfeksiyona neden olan
susun antibiyotik duyarliligina baglh olarak degisiklik-
ler goéstermektedir™. MRSA (metisiline direngli
Staphylococcus aureus) suslari seftarolin ve seftobip-
rol gibi anti-MRSA etkili yeni sefalosporinler disinda
diger B-laktam grubu antibiyotiklere direncli olmakla
birlikte, makrolidler, linkozamidler, kinolonlar ve ami-
noglikozidlere de direng gosterebilmektedir®®. Bu
diren¢ gelisimi nedeniyle MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisin, teikoplanin, linezolid, dap-
tomisin gibi antimikrobiyallerin kullanimi zorunlu
duruma gelmektedir®®. MRSA gibi coklu antibiyotige
direngli suslarin ortaya c¢ikmasi tedavi yonetimini
zorlastirmanin yaninda, morbidite, mortalite ve hasta
maliyeti yukina de onemli derecede
arttirmaktadir®>®, Akilci antibiyotik kullanim politi-
kalarinin vyerlestirilebilmesi icin antibiyotik direng
slirveyanslarinin dizenli olarak izlenmesi ampirik

tedaviye yol gosterilmesinde olduk¢a onemlidirt®,

Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
S. aureus suslarinin antimikrobiyal direng oranlarini
saptamak ve ampirik tedavi kararina yol géstermek
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizin etik kurul onayr Balikesir Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir
(19.08.2020tarih,2020/135karar No.). Calismamizda,
2016-2019 yillari arasinda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarina génderilen endotrakeal aspirat (ETA),

234

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):233-8

kan, idrar, yara, balgam ve kateter ucu 6érnekleri gibi
cesitli klinik 6rnekler retrospektif olarak incelenerek,
S. aureus Uremesi saptanan drnekler ¢alismaya dahil
edilmistir.

Tum ornekler kanl agar ve eosin methylene blue
(EMB) agara ekim yapilarak 37°C’de 24-48 saat ink-
be edilmistir. izole edilen suslar konvansiyonel yén-
temler (koloni morfolojisi, gram boyama, katalaz ve
koagtlaz testi) ve BD Phoenix 100 otomatize identifi-
kasyon sistemi (BD Phoenix System, Beckton
Dickinson, ABD) ile tanimlanmustir. izolatlarin in-vitro
antibiyotik duyarliliklari European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)? kri-
terleri temel alinarak Phoenix TM 100 otomatize
tanimlama ve antibiyotik duyarhlik test sistemi
(Beckton, Dickinson and Company, ABD) kullanilarak
saptanmistir. Metisilin direncinin belirlenmesi igin
sefoksitin MiK degeri (>4 mg/L) kullanilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, 595 S. aureus susu izole edilmis ve
degerlendirmeye alinmistir. S. aureus suslarinin
%52.9'u kan, %28.1'i yara, %$10.3’U ETA, % 3.4’G idrar,
%3'U balgam ve %2.3'l kateter ucu orneklerinden
belirlenmistir. Suglarin izole edildigi ETA, kan ve kate-
ter ucu orneklerinin tamaminin yatan hastalara;
yara, balgam ve idrar 6rneklerinin %55.1’inin ayak-
tan, %44.9’unun ise yatan hastalara ait oldugu goril-
mustar.

izole edilen suslarin %28.9’unda (172 izolat) metisilin
direnci saptanmis ve MRSA olarak siniflandiriimistir.
Metisilin direnci 2016 yilinda %19, 2017 yilinda
%37.7, 2018 yilinda %23.7 ve 2019 yilinda %33 ola-
rak saptanmisti. MRSA izole edilen &rneklerin
%12.2’sinin ayaktan hastalara (tamami yara ornegi),
%87.8’inin yatan hastalara ait oldugu izlenmistir.

Degerlendirmeye dahil edilen S. aureus suslarinda
(n=595) en yiksek direng orani %92.6 ile penisilin
icin gdzlenmistir (Tablo 1). Vankomisin, teikoplanin
ve linezolide karsi direng saptanmazken, daptomisine
%0.7 oraninda direng bulunmusgtur. MRSA suslarinda
MSSA (metisiline duyarli Staphylococcus aureus) tir-
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Tablo 1. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik direng oranlari.

MRSA MSSA Toplam

Antibiyotik (n=172) % (n=423) % (n=595) %
Penisilin 172 100 379 89.6 551 92.6
Gentamisin 55 32 36 8.5 91 15.3
Klindamisin 60 34.9 28 6.6 88 14.8
Eritromisin 66 38.4 34 8 100 16.8
Tetrasiklin 58 33.7 0 0 58 9.7
TMP-SXT 18 10.5 12 2.8 30 5
Siprofloksasin 49 28.5 27 6.4 76 12.8
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0
Linezolid 0 0 0 0 0 0
Daptomisin 4 2.3 0 0 4 0.7
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus; MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
Tablo 2. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin klinik 6rneklere gore antibiyotik direng oranlari.
Antibiyotik Kan Yara ETA idrar Balgam Kateter ucu

n=315 n=167 n=61 n=20 n=18 n=14
Penisilin 98.4 85 82 85 100 100
Gentamisin 14.3 14.4 18 40 11.1 7.1
Klindamisin 16.5 12 13.1 10 111 28.6
Eritromisin 18.7 11.4 16.4 25 11.1 35.7
Tetrasiklin 11.4 3.6 16.4 10 111 14.3
TMP-SXT 5.1 4.8 33 0 5.6 21.4
Siprofloksasin 14 8.4 14.8 15 16.7 21.4
Vankomisin 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0
Linezolid 0 0 0 0 0 0
Daptomisin 0 1.2 1.6 0 0 7.1
MRSA 34.6 19.2 32.8 20 16.7 28.6

TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol

MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus; ETA: Endotrakeal aspirat

lerine gore tim antibiyotiklere karsi daha yiiksek
direng¢ saptanmistir (Tablo 1). Klinik érnekler deger-
lendirildiginde antibiyotik direng oranlarinin genel
olarak birbirine yakin degerlerde seyrettigi ve tim
orneklerde en etkisiz antibiyotigin penisilin oldugu
gorilmustdr. Ayrica MRSA oraninin kan ve ETA 6rnek-
lerinde daha yiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Staphylococcus aureus, toplum ve hastane kaynakli
enfeksiyonlarin énemli etkenlerinden biridir. Basta
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari olmak Uzere
bakteriyemi de dahil bircok lokal ve sistemik hastaliga
neden olmaktadir®®. Bakterinin siklikla izole edildigi
klinik farkli
bildirilmektedir®®9, Tanriverdi ve ark.® en sik yara

ornekler literatlirde yelpazede

orneklerinde, ikinci siklikta balgam &rneklerinde;
Arici ve ark.® en sik ETA 8rneklerinde, ikinci sikhkta
yara drneklerinde, Baris ve ark.t? ise en sik solunum,
ikinci sikhkta kan o6rneklerinde izole etmislerdir.
Yaptigimiz calismada, S. aureus suslarinin yarisindan
(%52.9) kan orneklerinden,
%30’unun da yara Orneklerinden izole edildigi

fazlasinin yaklasik

gorialmustar.

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilk baslarda sulfonamid grubu ilaglar ile penisilin G
kullanilmig fakat penisilin G’ye kisa slirede direng
gelismistir*), Calismamizda da penisilin direnci yik-
sek oranda (%92.6) saptanmistir. Metisilinin tedavide
kullanimi ile S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
basari saglanmis fakat 1961 yilinda metisilin direngli
suslar ortaya cikmistir®**2, Diinyada ve Ulkemizde
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yapilan cesitli calismalarda MRSA sikligina baktigi-
mizda; diinyada %0.9-74%3, Glkemizde ise %12.2-
71.7%4 gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir.
Calismamizda, metisilin direnci %28.9 oraninda,
cahismalarla uyumlu bulunmustur. Calismamizin bir
kisithhgr olarak metisilin direnci icin dogrulama test-
leri yapilamamis, otomatize identifikasyon sistemin-
den alinan sonuglara gére olasi oranlar bildirilmistir.
Klinik ornekler bazinda bildirilen MRSA oranlarina
baktigimizda, yara 6rneklerinde Turhanoglu ve ark.®*
%35.8, Savci ve ark.® %9; kan érneklerinde Kula Atik
ve ark.® %41, Nazik ve ark.™ %48.1; idrar érnekle-
rinde Arici ve ark.® %15, Ozel ve ark."” %33.3; ETA
orneklerinde Tartar ve ark.*® %100; balgam 6rnekle-
rinde Orak® %100, solunum yolu 6rneklerinde (ETA
ve balgam) Kocak ve ark.?? %28.6 olarak belirlemis-
lerdir. Yaptigimiz calisma ile karsilastirirsak birbirine
hem ¢ok yakin hem de ¢ok farkli oranlarin oldugunu
goriyoruz. Bu durum bize antibiyotik direng oranla-
rinin merkezler arasi degisiklik gosterebilecegini
kanitlamaktadir. Ayrica ¢alismamizda MRSA oranlari-
nin yillar icinde degiskenlik gosterdigi, 2016 yilina
kiyasla 2019 yilinda arttigl saptanmistir. Bu nedenle
her merkezin kendi verisini olusturmasi kadar diizen-
li olarak takip etmesi ve giincellemesi de onemlidir.

MRSA suslari tedavide 6nemli olan B-laktam grubu
antibiyotiklere direng géstermesinin yaninda makro-
lidler, linkozamidler, kinolonlar ve aminoglikozidler
gibi bircok farkh grup antimikrobiyale de direng
gelistirebilmektedir®. Calismaya dahil edilen S. aureus
suslarinda (n=595) penisilin hari¢ diger antibiyotikle-
re karsl %16.8 ve altinda, dusik direng oranlari sap-
tanmustir. Fakat gentamisin, klindamisin, eritromisin,
tetrasiklin, Trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SXT)
ve siprofloksasine karsi MRSA suslarinda saptanan
direng oranlari MSSA’larda saptanana gore ¢ok daha
yiksek bulunmustur. Tanriverdi ve ark.® 2018-2019
yillarinda gesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri S.
aureus suslarini degerlendirdikleri ¢alismada, MRSA
ve MSSA'da siraslyla eritromisine %45.1-%15, klinda-
misine %43.5-%10.6, tetrasikline %38.2-%6, genta-
misine %33.3-%11.3, siprofloksasine %37.5-%8.2 ve
TMP-SXT’e %14.6-%1.3 oraninda direng saptamislar-
dir. Ayrica ¢alismamiza benzer sekilde MRSA suslarin-
da %100’e yakin penisilin direnci saptarken MSSA'da
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bu orani %80’lerde bulmuslardir. Sen ve ark.?* 2010-
2015 yillar arasinda ayaktan ve yatan hastalari
degerlendirdikleri ¢alismada direng oranlarini
MRSA’da eritromisine %57.4, klindamisine %45.1,
tetrasikline %54.3, gentamisine %50, siprofloksasine
%44.4 ve TMP-SXT’ye %20.9; MSSA suslarinda ise
eritromisine %10, klindamisine %1.4, tetrasikline
%7.3, gentamisine %5.8, siprofloksasine %4.1 ve
TMP-SXT’ye %1.5 olarak saptamislardir. Gerek yapti-
gimiz calisma, gerekse diger iki calisma degerlendi-
ginde literatlr ile uyumlu olarak MRSA suslarinda
MSSA’lara gore direng oranlarinin daha ylksek oldu-
gu gorllmastar.

MRSA suslarinda goérilen ¢oklu ilag direnci, S. aureus
enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif
antibiyotiklerin kullanilmasina neden olmustur???,
Vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve
linezolid MRSA tedavisinde kullanilan &nemli
ajanlardir®2%, Amerika’da SENTRY Antimikrobiyal
Surveyans Programi’nda, kan orneklerinden izole
edilen MRSA suslarinda teikoplanine %1.2,
vankomisin, linezolid, daptomisin ve tigesikline ise
%1’in altinda direng belirlenmistir®®. Shariati ve ark.?”'nin
yaptigi cok merkezli calismada ise, MRSA suslarinda
daptomisin, linezolid ve tigesikline %0.1 oraninda
diren¢ bulunmustur. Ulkemizden yapilan ¢alismalara
baktigimizda, bircok merkezin bu antimikrobiyallere
karsi direng¢ bildirmedigini®6817.1928)  ggriiyoruz.
Bununla beraber, Sen ve ark.?Y daptomisine %0.2,
linezolide %0.4; Nazik ve ark.Y daptomisine %2.6,
tigesikline %2.6 ve teikoplanine %7.8; Davarci ve ark.
@9 yalnizca daptomisine %4.2 oraninda direng
bildirmislerdir. Calismamizda, tim S. aureus
suslarinda daptomisine %0.7 oraninda direng
saptanmis, vankomisin, teikoplanin ve linezolid
direnci goézlenmemistir. Hastanemizde, MRSA
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde daptomisin
kullaniminin yaygin olmasinin bu duruma neden
olabilecegini distinliyoruz.

Ozetle S. aqureus, gerek ayaktan gerekse yatan
hastalarda o6nemli bir enfeksiyon etkenidir ve
metisilin direnci tedavi seceneklerini oldukca
kisitlamaktadir. Calismamizdan hareketle, hastanemiz
icin S. aureus enfeksiyonlarinda rutin tedavide siklikla
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tercih edilen eritromisin, klindamisin, tetrasiklin,
TMP-SXT gibi
baslanmasinin uygun olacagi, antibiyogram sonucuyla

antibiyotiklerin ampirik olarak

da tedavi rejiminin yeniden diizenlenmesinin tedavi
basarisini arttiracagi aciktir.
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(074

Amag: Saglikli yetiskinlerin badirsak ve vajinal florasinda kolonize olabilen Grup B streptokoklar (GBS),
ozellikle yenidoganlarda menenjit ve sepsis, gebeler ve altta yatan hastaligi olan eriskinlerde yumusak
doku enfeksiyonlari ve idrar yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. GBS enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilk tercih penisilinlerdir. Ancak, son zamanlarda bildirilen azalmis penisilin duyarliligi, alternatif ajanlara
karsi artan direng oranlari ve penisilin allerjisi olan hastalar nedeniyle antibiyotik duyarliliklarinin
bilinmesi tedaviye y6n vermek agisindan énemlidir. Bu ¢alismada, laboratuvarimizda izole edilen GBS
izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Ocak 2017-Haziran 2018 yillari arasinda laboratuvarimiza gelen cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen toplam 166 GBS izolatinin antibiyotik duyarliliklari degerlendirildi. Bakteri tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yéntemler ve VITEK® 2 (BioMérieux, Fransa) ile yapild.
Antibiyotik duyarliliklari European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gére disk difuzyon yéntemi ¢alisildi. Makrolidlere direng saptanmasi durumunda cift disk
sinerji yontemi (D testi) ile direng fenotipleri belirlendi.

Bulgular: Calismada, biitiin GBS izolatlari penisilin, vankomisin, tigesiklin ve linezolide duyarli bulundu.
izolatlarin nitrofurantoin, levofloksasin ve norfloksasine duyarliliklari sirasiyla %94.5, %78.3 ve %77.7
olarak saptandi. Eritromisin ve klindamisin direnci sirasiyla %35.5 ve %30.7; iMLSB orani %73 olarak
saptandi.

Sonug: Calismamizda, GBS izolatlarinda penisilin direnci saptanmadi. Eritromisin, klindamisin ve
levofloksasine karsi direng oranlari, bu ilaglarin profilaksi ve tedavi icin kullanildigi durumlarda dikkatli
olunmasi gerektigini géstermektedir. Bu nedenle klinikte kullanilacak ilaglarin secimine rehberlik etmek
ve GBS direng profilinin belirlenmesi icin antibiyotik duyarlilik testleri 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Grup B streptokok, antimikrobiyal duyarlilik, penisilin
ABSTRACT

Objective: Group B streptococci (GBS), which can colonize in the intestinal and vaginal flora of healthy
adults, cause meningitis and sepsis in newborns, soft tissue infections and urinary tract infections in
pregnant women and adults with underlying diseases. Penicillins are the first choice in the treatment of
GBS infections. However, it is important to know the antibiotic sensitivities to manage the treatment
due to recently reported decreased penicillin sensitivity, increased resistance to alternative agents and
patients with penicillin allergy. In this study, we aimed to determine the antibiotic susceptibility profile
of GBS strains isolated in our laboratory.

Method: Antibiotic susceptibilities of 166 GBS strains, isolated from various clinical samples sent to our
laboratory between January 2017 and June 2018 were evaluated. Bacterial identification was
performed using conventional methods and VITEK® 2 (BioMérieux, France) testing system. Antibiotic
susceptibility was determined by disk diffusion method according to EUCAST criteria. In case of
resistance to macrolides, double disc synergy method was used to determine resistance phenotypes.
Results: All GBS isolates were susceptible to penicillin, vancomycin, tigecycline and linezolid. The susceptibility
levels to nitrofurantoin, levofloxacin and norfloxacin was 94.5%, 78.3% and 77.7%, respectively. Erythromycin
and clindamycin resistance rates were 35.5% and 30.7%, respectively; iMLSB was detected as 73%.
Conclusion: In our study, penicillin resistance was not determined in GBS isolates. Resistance to
erythromycin, clindamycin and levofloxacin suggests that caution should be exercised when using these
drugs for prophylaxis and treatment. Thus, antibiotic susceptibility tests are recommended for the
selection of drugs to be used in the clinic and to determine the resistance profile.

Keywords: Group B streptococcus, antimicrobial susceptibility, penicillin
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GiRiS

Grup B streptokoklar (Streptococcus agalactiae;
GBS), saglikh yetiskinlerin %10-30’unun bagirsak ve
vajinal florasinda kolonize olabilen Gram pozitif kap-
stlli bakterilerdirl®. Streptococcus agalactiae, yeni-
doganlarda, gebe kadinlar ve altta yatan hastaligi
olan eriskinlerde menenijit, sepsis, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, pnémoni, idrar yolu enfeksiyon-
lari ve postpartum endometrit gibi énemli enfeksi-
yonlara neden olmaktadir*®. Diabetes mellitus, siroz
ve immunsupresyon gibi durumlar invazif GBS enfek-
siyonlari icin risk faktoruduar®. GBS'ler penisiline
duyarh oldugu icin, GBS enfeksiyonlarinin tedavisin-
de ilk tercih edilen ilaglar penisilinlerdir®®. Duyarli
oldugu diger antibiyotikler ampisilin, vankomisin,
teikoplanin, birinci, ikinci ve t¢lincl kusak sefalospo-
rinler, imipenem ve meropenemdirl®®. Penisilin aler-
jisi olan kisilerde klindamisin veya eritromisin ikinci
secenek ilag olarak tercih edilir®”. GBS'lerin, penisi-
line ve diger betalaktamlara duyarh oldugu bilinmek-
le birlikte, son yillarda azalmis penisilin duyarliligi da
bildirilmistir®®?. Bununla birlikte, penisilin alternatifi
olarak tedavide kullanilan, 6zellikle makrolid, linko-
zamid ve florokinolonlara karsi direng birgok Gilkeden
bildirilmistir®%, GBS’lerdeki klindamisin ve eritromi-
sin direnci %15-32 oraninda olup, bu oran giderek
artmaktadir*), Penisilin alerjisinin %0.7-10 oraninda
gorilme sikliginin yani sira eritromisin ve klindamisi-
ne direng goz 6nline alindiginda, kinolonlar GBS’lerin
tedavisinde 6nemli alternatiflerdir®?. S. agalactiae’da
florokinolon direnci ilk defa 2003 yilinda Japonya’dan
bildirilmigtir®3.

Bu nedenle GBSlerin neden oldugu enfeksiyonlarda
ampirik antibiyotik tedavisi verilmeden 6nce anti-
mikrobiyal duyarhliklarin bilinmesi tedaviye yon ver-
mek acisindan onemlidir***4, Bu calismada, hastane-
mizde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen GBS izo-
latlarinin antibiyotik duyarlilik profilinin belirlenmesi
ve ampirik tedavi icin seceneklerin yine degerlendi-
rilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

240

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):239-44

Kurulu tarafindan 10.12.2020 tarih ve 12.2020/487
no’lu karar ile onaylanmistir. Ocak 2017-Haziran
2018 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen
farkl klinik 6rneklerden izole edilen 166 S. agalacti-
ae izolatinin antibiyotik duyarhliklari degerlendirildi.
Laboratuvarimiza gelen orneklerin %5 koyun kanli
agar ve Eosine Metilen Blue (EMB) agara (RTA, Turki-
ye) ekimleri yapildi ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Morfolojik olarak stipheli beta hemolitik, kata-
laz negatif koloniler basitrasin A (0.04 1U, BBL, Bec-
ton Dickinson, ABD), trimetoprim-sulfametoksazol
(SXT, 23.75 pg/ml-1.25 pg/ml, BBL, Becton Dickin-
son, ABD) duyarhliklari, CAMP testi pozitifligi, hippu-
rat hidroliz testi ve Streptocard Enzyme latex (Becton
Dickinson, ABD) agliitinasyon testi kullanilarak tanim-
landi. S. agalactiae olarak tanimlanan izolatlar calis-
ma glnine kadar %15 gliserol iceren buyyonda
-80°C’de dondurularak saklandi. Antibiyotik duyarlli-
g1 ise European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore disk difuz-
yon yontemi ile %5 at kanli Mueller Hinton Agar
(MHA) besiyerinde ¢ahisildi. Makrolid grubu antibiyo-
tiklere direncli oldugu saptanan izolatlarin ¢ift disk
yontemi (D testi) ile direng fenotipleri belirlendi.
Direngli izolatlar, steril %0.9’luk NaCl icinde 0.5
McFarland standart bulaniklikta slispansiyonu hazir-
lanarak, %5 at kanli MHA besiyeri yiizeyine inokiile
edildi ve Uzerine merkezden merkeze 15 mm aralikli
olacak sekilde eritromisin (15 ug) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) ve klindamisin (2 pg) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) diskleri yerlestirildi. Eritromisin ve klin-
damisinin her ikisinde de inhibisyon zonu olmamasi
yapisal Makrolid-Linkozamid Streptogramin B (MLS,)
fenotipi; eritromisin diski etrafinda inhibisyon zonu
olmamasi ve klindamisin inhibisyon zonunda iki disk
arasinda eritromisin diskine yakin olan kisimda
duzlesme goriulmesi indiklenebilir Makrolid-
Linkozamid Streptogramin B (iMLS,) fenotipi direng;
eritromisine direng varken, klindamisine duyarh sap-
tanmasi ise Makrolid (M) fenotipi direng olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda, 123 idrar (%74), 38 vajen-
serviks (%23), bes yara (%3) 6rneginden olmak Uzere
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Tablo 1. Eritromisin direngli izolatlarda direng fenotipi.

Direng fenotipi izolat sayisi (%)

Yapisal MLSB direnci 8(13.5)
M fenotipi direng 8 (13.5)
iMLSB fenotipi direng 43 (73)

Tablo 2. Eritromisin direngli /EMR) izolatlarin 6rnek tiiriine gére
dagihimi.

Ornek sayisi EMR D test pozitif izolat D test negatif
izolat sayisi sayisi/ EMR izolat izolat sayisi/EMR

n sayisi izolat sayisi
n (%) n (%)

Yara 3 3/3 (100) 0/3 (0)
(n=5)
idrar 42 30/42 (71) 12/42 (29)
(n=123)
Vajen-serviks 14 10/14 (71) 4/14 (29)
(n=38)
Toplam 59 43/59 (73) 16/59 (27)
(N=166)

toplam 166 izolat degerlendirildi. Hastalarin 156’s
(%94) kadin, 10’u (%6) erkekti. Orneklerin ikisi (%1.2)
yogun bakim Unitesinden, 9’u (%5.4) servislerden ve
155’i (%93.4) polikliniklerden laboratuvarimiza kabul
edilen 6rneklerdi. Polikliniklere gore degerlendirme
yapildiginda, ornekler en fazla kadin hastaliklari ve
dogum polikliniginden (n=87) olmak Uzere sirasiyla
Uroloji (n=28) ve i¢ hastaliklari (n=19) polikliniklerin-
den geldi. izolatlarin timi penisilin, vankomisin,
tigesiklin ve linezolide duyarh bulundu. Nitrofuranto-
in, levofloksasin ve norfloksasin duyarliligi sirasiyla
157 (%94.5), 130 (%78.3) ve 129 (%77.7) olarak sap-
tandi. Calismaya alinan izolatlarin 59'u (%35.5) erit-
romisine direngli bulunurken, bu izolatlarin sekizinde
(%13.5) yapisal tipte MLSB fenotipi, sekizinde (%13.5)
M fenotipi, 43’lnde (%73) iMLS, fenotipi belirlendi
(Tablo 1, Tablo 2). D test pozitifligi saptanan izolatla-
rin {igU servislerden, biri anestezi yogun bakimdan ve
geri kalan 39’u poliklinik hastalarindan alinan 6rnek-
lere aitti. Levofloksasin direngli izolatlarin 29’u
(%80.5) idrar, altisi (%6) vajen-serviks, bir tanesi yara
orneklerinden izole edildi.

TARTISMA

Grup B streptokoklar (GBS), kadinlarin %10-30’unda

normal vajinal ve alt gastrointestinal sistem florasin-
da bulunur ve dlriner sistemde asemptomatik
bakteritriden, piyelonefrit ve Urosepsis gibi ciddi
tablolara kadar farkli sorunlara yol acabilir**S),
GBS’ler penisilinlere duyarl kabul edilir ve penisilin-
ler GBS enfeksiyonlarinin hem profilaksisi hem de
tedavisinde ilk basamak tedavi secenegi olarak kulla-
nilir. Ancak, son vyillarda penisilin toleransina bagh
tedavi basarisizliklarinin oldugu ve penisilin duyarlili-
ginda azalma bildirilmekle birlikte®®, bu calismada
GBS penisiline direngli izolat saptanmamistir.

Makrolid grubu antibiyotikler, 6zellikle eritromisin,
penisiline alerjisi olan hastalarda gelisen S.
agalactiae’ya karsi tedavisi ve proflakside dnemli bir
terapotik ajanlardir®?, Eritromisine karsi artan direng
ozellikle GBS ile kolonize gebelerin proflaksisi icin ilag
se¢iminde ve invazif GBS enfeksiyonlarinin yoneti-
minde ikinci sececek ilaglarin yeniden gbézden gegiril-
mesine ve alternatif ilaglarin aranmasina yol agmistir.
Bu durum vyalnizca M fenotipli suslarin artmasi
nedeniyle degil; klindamisinin, transplasental bariye-
ri daha iyi gecerek fetiiste daha yiiksek seviyelere
ulagmasina da baglhdir®®), Calismamizda, ikinci basa-
mak profilaksi ve tedavi secenegi olan eritromisin ve
klindamisin direng oranlari sirasiyla %35.5 ve %30.7;
iMLS, orani %73 olarak bulunmustur. Dlnyada mak-
rolid grubu antibiyotiklere direng oranlari eritromisin
icin %7-45, klindamisin icin %3-25; Turkiye’de yapilan
calismalarda ise sirasiyla %5-50 ve %5-23.7 olarak
bildirilmistir@141517-20) (jlkemizde yapilan ¢alismalar-
da, Atalay ve ark.®, 2011 yilinda yaptiklari calismada
klinik 6rneklerden izole edilen 131 GBS izolatini peni-
silin, seftriakson ve vankomisine karsi duyarh
saptamis; eritromisin ve klindamisine karsi sirasiyla
%14.5 ve %13 oraninda direngli bulmuslardir. Yenise-
hirli ve ark.?, calismalarinda, izolatlarin %24.5’ini
eritromisine ve %19.4’tin0 klindamisine direngli ola-
rak bildirmislerdir®®. Calismamizdaki eritromisin
direnci Savcr ve ark.nin® bildirdigi (%50) orandan
dusukken Turkiye’den bildirilen diger oranlardan
yuksektir. Kanada’da yapilan bir ¢calismada, eritromi-
sin ve klindamisin direnci calismamizla uyumlu ola-
rak sirasiyla %36 ve %33 bildirilirken, Brezilya ve
Latin Amerika’dan yapilan galismalarda, makrolid
direng oranlar daha disik bulunmustur®82422 By
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farklihklar, calismamiza dahil edilen hastalarin farkli
polikliniklere basvuruda bulunmus heterojen bir
grupta yer almasina ve mikroorganizmanin izole edil-
digi vicut bolgesine baglh olabilir.

Literatlrde makrolid direncine yol agan gen bolgeleri
ermA, ermB and mefA olarak bildirilmistir®”4, Bu
calismada, PCR yontemi kullanilmadigindan makrolid
direng genleri tanimlanamamis, ancak, direng feno-
tiplerini tanimlamak icin direngli izolatlar izerinde D
testi yapilmistir. indiiklenebilir diren¢ %73, yapisal
direng %13.5 ve M fenotipi %13.5 olarak bulunmus-
tur. Berg ve ark.nin prenatal tarama 6rneklerinden
izole edilen 387 GBS izolatini inceledikleri calismala-
rinda, eritromisin direnci %45.2 (n=175), indiklene-
bilir klindamisin direnci ise %17.7 (31/175) olarak
bildirilmistir. Bu oran saptadigimiz iMLSB oranlarin-
dan ¢ok daha dustktur®. Calismamizdaki yuksek
iMLS, fenotipi rutin laboratuvar calismalarinda,
GBS’ler icin D testi yapilmasinin yararl olabilecegini
ve bu antibiyotiklerden herhangi birini kullanmadan
once her bir izolat icin makrolid ve linkozamid duyar-
liigin1 géz oninde bulundurmak gerektigini goster-
mektedir.

Tum dunya ve Turkiye’de yapilan calismalar goster-
mektedir ki penisilin alerjisi olan hastalarda GBS
tedavisinde ikinci basamak tercih olan makrolidlere
bildirilen artmis dirence ek olarak kinolon grubu
antibiyotiklere karsi direng de artan sikhkla bildiril-
mektedir %29, Calismamizda, levofloksasine karsi
%21.7 ise oraninda direng saptanmistir. Bu oran ABD
ve genel olarak Avrupa’da bildirilen oranlardan daha
yuksektir?*?), Calismamizdaki levofloksasin direnci
Cin’de saptanan direng oranindan (%37.7) daha
distikken, Japonya’da (%18.4) bildirilen oranla ben-
zerlik gostermektedirt*>?®, Avrupa ve Amerika kita-
sinda kinolonlara karsi diistik direng oranlari gbzlem-
lenmesine ragmen(%2427) hem klinik ve tarimsal
amaglarla hem de hayvan beslemelerinde yaygin
olarak kinolonlarin stirekli ve genis kullanimi GBS
dahil olmak lizere birgok mikroorganizmada kinolon-
lara karsi direncin artmasina ve direngli suslarin segil-
mesine katkida bulunabilir®®?), Giiney Kore ve Cin’de
yapilan g¢alismalarda idrar yolu 6rneklerinden izole
edilen S. agalactiae izolatlarinda siprofloksasin ve
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levofloksasine direng, hamile kadinlardan izole edi-
len kolonize suslara gore daha yilksek oranda
bildirilmistir®22”), Benzer sekilde ilkemizde Baba ve
ark.®> yakinmasi olan hastalarin idrarlarindan izole
edilen GBS izolatlarinda kinolon direncini kolonizas-
yonu olan gruptan daha yiksek saptamislardir. Bu
durum idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kinolon
grubu antibiyotiklerin ¢ok sik kullanilmasiyla
iliskilendirilmistir®®. Bizim ¢alismamizda da levoflok-
sasin direng yiksekligi izolatlarin agirlikh olarak idrar
yollarindan izole edilmesine ve regetesiz antibiyotik
kullaniminin yogun oldugu dénemde idrar yolu yakin-
malarinda ilk secenek olarak kinolon grubu antibiyo-
tiklerin kullanilmis olmasina baglh olabilir.

Sonug olarak calismamizda, GBS’lerde penisilin diren-
ci saptanmamistir. Ancak, eritromisin, klindamisin ve
levofloksasine karsi saptanmis direng oranlari, peni-
silin allerjisi olan hastalarda profilaksi ve tedavi icin
bu antimikrobiyal ajanlarin kullanilacagi durumlarda
dikkatli olunmasi gerektigini gdstermektedir. Klinikte
kullanilacak ilaglarin se¢imine rehberlik etmek ve
GBS kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde en ¢ok kul-
lanilan ilaglara direng profilini belirlemek ve degisik-
likleri belirlemek icin duyarhhk testlerinin yapilmasi
onemlidir.
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Amag: Quorum sensing (QS), bakterilerin belli bir yogunlukta hiicreler arasi sinyal molekiilleri iretip bu
sinyalleri algilayarak haberlesmelerini saglayan kimyasal bir iletisim mekanizmasidir. Bu ¢alismada, lkemizde
aromaterapétik Rosa damascena Mill. (gil) ugucu yadinin (AGUY) QS mekanizmasina ve insan patojeni
mikroorganizmalarin biyofilm tretimine karsi inhibisyon etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yéntem: Arastirmada, AGUY'nin tiim mikroorganizmalara karsi minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK)
degerleri mikrodiliisyon yéntemiyle belirlenmistir. AGUY’nin QS inhibisyon etkileri Chromobacterium violaceum
ATCC 12472 (CV12472) biyosensér susunda agar kuyucuk difiizyon ve viyolasin pigment tretimi yéntemleriyle
saptanmistir. Pseudomonas aeruginosa PAO1 susunda ise bakterinin biyofilm tretimi, swarming (kayma) ve
swimming (yiizme) hareket yetenekleri test edilmistir.

Bulgular: AGUY'nin mikroorganizmalar iizerinde MIK degerleri %0.0125-0.1 v/v araliginda belirlenmistir.
Galismada, AGUY’nin (sub-MiK:%0.01 v/v), CV12472 susunda viyolasin iiretimini yiiksek oranda (%98.04+1.40,
p<0.05) azalthdi saptanmistir. AGUY (sub-MiK: %0,2 v/v), PAO1 susunda ise biyofilm olusumunu giiglii oranda
(%93.07+1.90, p<0.05) inhibe ederek, bakterinin swarming (%44.88+0.54-%88.05+0.67) ve swimming
(%47.60+0.06-%85.48+0.10) hareket yeteneklerini doz artisina bagl (%0.0125-0.2 v/v) engelledigi bulunmustur
(p<0.05). Calismada ayrica, AGUY ¢ogu Gram pozitif (%32.15+0.20-%52.40+1.30) ve Gram negatif (%32.01+1.65-
%61.0010.84) bakterilerinin biyofilm olusumunu inhibe etmistir (p<0.05).

Sonug: Bu arastirma, AGUY’nin anti-mikrobiyal, anti-biyofilm ve anti-QS ajan olarak kullaniminin gelecek igin
imit verici potansiyelini gbéstermektedir. Arastirmada kullanilan AGUY'nin, insan patojeni mikroorganizmalarda
biyofilm inhibisyon etkileri bildigimiz kadariyla bu ¢alismada detayli olarak ilk kez belirlenmis olup, arastirma
llkemiz igin AGUY dretiminin ve kullaniminin son derece gerekli ve 6nemli oldugunu ve llkemizde yetistirilen
dogal urtinlere yénelik anti-QS ve anti-biofilm gibi biyolojik aktivite ¢alismalarinin daha detayli arastirilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Aromaterapétik giil ugucu yagi, quorum sensing, biyofilm
ABSTRACT

Objective: Quorum sensing (QS) is a chemical communication mechanism that allows bacteria to produce
intercellular signal molecules in a certain density. In this study, it was aimed to detect the inhibition effects of
aromaterapeutic Rosa damascena Mill. (Rose) essential oil (AREO) against QS mechanism and biofilm
production of human pathogenic microorganisms.

Method: In the study, minimum inhibition concentration (MIC) values of AREO were determined by the
microdilution method. The QS inhibition effects of the AREO were determined in Chromobacterium violaceum
ATCC 12472 by agar well diffusion and violacein pigment production. The biofilm formation, swarm and swim
motilities of Pseudomonas aeruginosa PAO1 strain were also tested.

Results: The MIC values of AREO were found to be in the range of 0.0125-0.1% v/v. AREO (sub-MIC: 0.01% v/v)
significantly decreased (98.04%1+1.40, p<0.05) the violacein production. AREO (sub-MIC: 0.2% v/v) strongly inhibited
biofilm formation in PAO1 (93.07%%1.90, p<0.05), and significantly (p<0.05) hindered the swarm (44.88%%0.54-
88.05%%0.67) and swim (47.60%+0.06-85.48%+0.10) motilies of PAO1 according to the concentration ranges
(0.0125-0.2% v/v). Additionally, AREO significantly (p<0.05) inhibited the biofilm formation of gram- positive
(32.15%+0.20-52.40%+1.30) and gram-negative (32.01%+1.65- 61.00%+0.84) acteria.

Conclusion: This study reveals the promising potential of AREO used as anti-microbial, anti-biofilm and anti-QS
agents in the future. To the best of our knowledge, the biofilm inhibition effects of AREO in human pathogenic
microorganisms have been studied in detail for the first time, and this work clearly reveals that the production
and use of AREO is extremely necessary and important for Turkey. Therefore, the anti-QS and anti-biofilm
activity research about natural compounds should be worked in detail.

Keywords: Aromaterapeutic rose essential oil, quorum sensing, biofilm
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GiRiS

Gl (Rosa species) diinyada 200°den fazla turi ve
18.000 cesidi ile Rosaceae familyasina ait tibbi ve
peyzaj bitkisidir. Rosa damascena Mill. (Sam gilt)
koku, lezzet ve tibbi 6zelliklerinden dolayr 6zellikle
Turkiye ve Bulgaristan’da yliksek kalitede
yetistirilmektedir®™?. Tim diinyada, giil ugucu yaginin
Bulgaristan’dan sonra ikinci Ureticisi Turkiye olup,
Isparta ekonomik olarak en 6nemli Uretici merkezi-
dir. Isparta’da 36’dan fazla farkli ¢esidi bulunan giil ve
farkl Grlnleri gida, kozmetik ve tibbi alanlarda
kullanilmaktadir®. Gil yagi geleneksel tipta stres,
agri, Gzlintl, depresyon, gerginlik, menstrual bozuk-
luklar, jinekolojik hastaliklar, cinsel islev bozuklugu
gibi durumlarda, yara iyilesmesinde, sindirim sistemi
hastaliklarinda ve aromaterapide kalp ve solunum
hastaliklari gibi birgok hastahgin tedavisinde kullanil-
maktadir. Ayrica birgok modern parfim ve kozmetik
Grlnlerinin temel bileseni olarak parfim ve kozmetik
endustrisinde yaygin kullanima sahiptir®”). Yapilan
calismalarda, gil yaginin temel bilesenlerini feniletil
alkol, sitrenellol, nonadekan, geraniol, transgeraniol,
etanol, nerol, heneikosan ve kaempferol tlrevlerinin
olusturdugu belirlenmistir®®), Ayrica geleneksel ve
modern tipta yaygin olarak kullanilan gll ugucu yagi,
yuksek frekansi ve biyoaktivitesinden sorumlu farkli
monoterpenoidler ve seskiterpenoidlerin son derece
zengin bir kaynagini olusturmaktadir®®,

Gul yagi ile ilgili yapilmis olan g¢alismalarda, bu yagin
antioksidan, laksatif, anksiyolitik, anti-spazmodik,
anti-tussif, anti-depresan, anti-diyabetik, anti-kanser,
anti-kolvilsan, anti-mikrobiyal, anti-septik, anti-HIV
gibi bircok farmakolojik 6zelligi ve glincel bir in vivo
arastirmada ise gll yagindan hazirlanan gargara ve
jelin analjezik ve anti-inflamatuvar ozelliklere de
sahip oldugu gosterilmistir®®'+2 Bu calismalarla
birlikte, son on vyildir yapilmis olan arastirmalarin
icinde gil yaginin bakteriyel enfeksiyonlari dnleme-
de bakteriyel iletisim mekanizmasini engelledigini
gosteren calismalar da mevcuttur319),

Bakterilerde hiicre-hiicre iletisimi sinyal molekiilleri
aracihgiyla saglanmaktadir. Bakteri sayisi arttikca
hicre disina salinan sinyal molekdllerinin sayisi da
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artmakta ve bu artis algilanabilmektedir. Bakterilerin,
belli bir yogunlukta bu sinyalleri algilayarak cesitli
davraniglar sergilemesi “cogunlugu algilama” veya
“Quorum-sensing (QS)” olarak adlandiriimaktadir.
QS mekanizmasi ile bakteriler kendi ¢evresini izle-
mekte, popllasyon yogunlugu hakkinda bilgi almak-
ta ve bu bilgileri yeri gelince gen ifadesini diizenle-
mede kullanmaktadirlar. QS, global bir dizenleyici
olarak bakterilere gen transfer yetenegini arttirmak-
ta ve bakterilerde biyofilm olusumu, pilus biyogene-
zi, cesitli coklu virtlans faktérlerin Gretimi veya
konak hiicreleri pargalayan enzimlerin sentezi, anti-
biyotik direng gelisimi gibi kritik bazi fizyolojik fonksi-
yonlarin kontroliinii saglamaktadir(t¢-18),

Patojenik bakterilerin patojenite ve viriilans faktorle-
rinin Uretimini QS mekanizmasiyla diizenlediklerinin
kesfi, bu mekanizmayi enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisi icin cazip bir hedef durumuna getirmistir.
Bakterileri 6ldiirmek yerine patogenezi hedef almak,
sentetiklerin yani sira dogal bilesikleri de iceren bak-
teriyel iletisim inhibitorleri kullanarak QS mekaniz-
masini bloke etmek, bakteriyel direng¢ sorunlari ve
bakteriyel enfeksiyonlarla savagsmada buyuk bir
umut kaynagi olarak gérilmektedir®. QS mekaniz-
masini bloke eden dogal bir bilesik olarak rapor
edilen giil ugucu yaginin iceriginde monoterpen
alkoller (sitronellol, geraniol, nerol) ve parafinik
hidrokarbonlar (nonadesan, 9-nonadesen) yiksek
oranda bulunan aktif bilesenler olup, bu bilesenle-
rin QS mekanizmasinin inhibisyonunda dnemli bir
rolu olabilir®,

Bu calismada, Rosa damascena Mill. (gil) yaginin
Chromobacterium violaceum ATCC 12472 ve
Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensor suslari-
na karsi anti-QS ve 14 adet insan patojeni mikroor-
ganizmaya karsi anti-biyofilm etkilerinin belirlen-
mesi amaglanmigstir. Literatlirde gll yaginin farma-
kolojik ozelliklerini gbsteren bir¢ok calisma olmasi-
na ragmen, bildigimiz kadariyla bu ¢alisma bu yagin
insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olan ve goklu
direng gosteren mikroorganizmalara karsi antimik-
robiyal etkisine ilaveten, QS ve QS ile iliskili olan
biyofilm inhibisyon etkilerini goésteren ilk detayh
arastirmadir.
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GEREC ve YONTEM

Aromaterapétik giil ugucu yagi ve saklama kosullari:
Bu arastirmada kullanilan aromaterapétik gil ugucu
yagi (Rosense) ticari olarak satin alinmis olup, deney-
lerde kullanilmak Gzere +4°C’de korunmustur.

Mikroorganizmalar ve kiiltiir kosullari: Calismada,
aromaterapotik gul ugucu yaginin anti-mikrobiyal ve
anti-biyofilm etkilerini belirlemek icin sekiz adet
Gam negatif bakteri; Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter
baumannii (ATCC 19606), Klebsiella pneumoniae
(ATCC 700603), Klebsiella oxytoca (ATCC 43165),
Proteus mirabilis (ATCC 7002), Salmonella
Typhimurium (ATCC 14074), Serratia marcescens
(ATCC 27117); 5 adet gram pozitif bakteri:
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Micrococcus
luteus (ATCC 7468), Bacillus cereus (ATCC 6633),
Staphylococcus epidermidis wt ve Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) ve bir adet maya; Candida albicans
(ATCC10231) kullanilmistir. Bakteri suslari 37°C’de
24-48 saat Brain Heart Infusion (BHI) broth ve agar
(BHA) besiyerlerinde, C. albicans fungusu ise
Sabouraud Dextrose Broth (SDB) ve agar (SDA) besi-
yerlerinde 30°C’de 48-72 saat inkiibasyona birakila-
rak Uretilmistir. Aromaterap6tik gil ugucu yaginin
anti-QS etkisinin belirlenmesinde ise
Chromobacterium violaceum ATCC 12472 (CV12472)
ve P. aeruginosa PAO1 suglari kullaniimistir. CV12472
susu 30°C’de, P. aeruginosa PAO1 ise 37°C’de Luria
Bertani (LB) broth veya LB agarda 24-48 saat Uretil-
mistir. Mikroorganizmalarin kiltur bulanikliklari Mc
Farland 0.5’e (10® cfu/ml) ayarlanarak tiim deneyler
yapimistir.

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) yéntemi:
Calismada, farkh konsantrasyonlardaki aromaterap6-
tik glil ugucu yaginin minimum inhibisyon konsant-
rasyonun (MiK) belirlenmesi icin mikrodiliisyon yon-
temi kullanilmistir®?, Yag, steril 96 kuyucuklu mik-
roplakalara 100 pl Brain Heart Infusion (BHI) Broth
ile 1/2 seyreltilerek konulmus ve mikroorganizmalar
her bir kuyucuga 5 pl mikroorganizma + 95 ul BHI
olarak ilave edilmistir. Kuyucuklardaki son hacim 200
ul olarak ayarlanarak 37°C’de 24 saat inkiibasyona

birakilmistir. inkiibasyon sonrasi mikroplakalar mik-
roplate okuyucuda (Chromate 4300, ABD) kontrole
gbre 600 nm’de Olglilmistir. Deneyde pozitif kontrol
icin gentamisin ve vankomisin antibiyotikleri, amfo-
terisin B antifungal ajani kullanilmistir.

Aromaterapotik Giil Yaginin QS inhibisyon Etkileri
Agar kuyucuk difizyon testi: 10 mL Luria Bertani (LB)
agar besiyerine, 100 pL CV12472 susu eklenmistir.
Katilasan yumusak Luria Bertani (LB) agar besiyerine
steril delge¢ yardimiyla 6 mm c¢apinda acilan
kuyucuklara DMSO ile 1/8 dilue edilerek hazirlanmis
20 pl giil yagi, %0.01 v/v sub-MiK konsantrasyonda
birakilmis ve bakteri 30°C etlivde 24-48 saat inklbe
edilmistir. inkiilbasyon sonucunda, kuyucuklarin
etrafinda olusan opak zonlar QS inhibisyon etkisi
olarak degerlendirilip zonlar milimetrik olarak
Olctlmustir@22),

Viyolasin pigment iiretiminin inhibisyon testi: Sivi
kiltirden viyolasin pigment Uretiminin inhibisyon
testi, viyolasin pigment ekstraksiyonu ydntemine
gore yapilmistir®), On bes saatlik CV12472 susu 20
ml Luria Bertani (LB) besiyerindeki taze kiltiirden 10
puL alinarak 1 mL LB besiyerine inokiile edilmistir.
Kontrol grubuna yalnizca bakteri, test grubuna ise
%0.01 v/v sub-MiK konsantrasyon olacak sekilde 20
ul yag eklenerek, tipler 30°C’de 24-48 saat calkala-
mali etlivde inklbasyona birakilmistir. Sonrasinda
her bir tipten 200 pl kilttr alinip, 1.5 ml ependorf
tlipe aktarilmistir. Hlicrenin pargalanmasi icin tzeri-
ne 200 pl %10 SDS c¢ozeltisi eklenip, tipler 5 dakika
boyunca vortekslendikten sonra 5 dakika oda sicakli-
ginda bekletilmistir. Viyolasin pigmenti izolasyonu
icin suyla doyurulmus olan butanol 900 ul (50 ml
n-bitanol + 10 ml distile su) olarak tiipe eklenmis ve
5 saniye vortekslenmistir. Daha sonra 10 000 rpm’de
5 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Ustteki faz
kiivete aktarilarak 585 nanometrede Genesys™10S
UV-Vis spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific)
okunup % viyolasin inhibisyon miktari hesaplanmistir.

Swarming ve swimming (Kayma ve yiizme) hareketi
inhibisyon testi: Aromaterapotik gil ugucu yaginin P,
aeruginosa PAO1 susunun swimming (ylzme) ve
swarming (kayma) hareketlerine karsi inhibisyon
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etkileri literatlire uygun olarak test edilmistir?¥,
Swimming testi icin, bir gecelik aktif PAO1 (108 cfu/ml)
kiltirden 3 pl alinarak %0.0125-%0.2 (v/v) sub-MiK
konsantrasyonlarda gll yagl iceren swimming agar
(% 1 tripton, % 0.5 NaCl ve % 0.3 agar) petrilerine
nokta ekim yapilmistir. Swarming testi igin ise, ayni
kosullardaki bir gecelik aktif PAO1 kiltirinden 5 pl
alinarak ayni konsantrasyonlarda yag iceren swar-
ming agar (%1 pepton, %0.5 NaCl, % 0.5 D-glikoz ve
% 0.5 agar) petrilerine nokta ekim yapilmistir. Petriler
ters cevrilmeden 37°C’de 16 saat inkiibasyona bira-
kilmis ve inkiibasyon sonunda koloni gaplari milimet-
rik olarak ol¢iImastar.

Aromaterapétik giil ugucu yaginin biyofilm inhibis-
yon etkileri: Aromaterap6tik gl ugucu yaginin pato-
jen mikroorganizmalar igin inhibisyon etkileri litera-
tire uygun olarak belirlenmistir?®. Yirmi doért kuyu-
cuklu polistren plaklara kontrol ve %0.2-%0.0125
(v/v sub-MIK konsantrasyonlarda hazirlanmis giil
yagi eklenmistir. Uygun besiyerine (10® cfu/ml) ekil-
mis mikroorganizmalar 200 rpm’de calkalamal etiiv-
de 30°C veya 37°C'de 48 saat inkibe edilmistir.
inkiibasyonun ardindan 24 kuyucuklu polistren plak-
larin her bir kuyucuguna 900 pl besiyeri +100 pl
mikroorganizma eklenmistir. 30°C veya 37°C’de kiil-
turler yine 48 saat inkiibe edilmistir. Kiltirler Gre-
tildikten sonra plaklardan besiyerleri alinarak her
bir kuyucuk lg¢ kez 1X PBS tamponu ile yikanmistir.
Daha sonra bu plaklar 65°C’ye ayarlanan etlivde
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kurutularak, plaklar %1 kristal viyole ¢ozeltisi ile iki
dakika slireyle boyanmistir. Sonrasinda kuyucuklar
distile su ile Ug¢ kez yikanmis ve oda sicakliginda
kurumaya birakilmistir. Yizde 30’luk asetik asit
¢Ozeltisi ile ¢ozlilen kuyucuklardaki kristal viyole
¢Ozeltisi 595 nm spektrofotometrede kontrole karsi
OlglImustar.

istatiksel analizler: Calismada uygulanilan tim

testler en az g yine yapilmis olup, deney sonugla-
+

ri, Ug tekrarin ortalama #* standart sapmasi (SD)
olarak belirtilmistir. Analizler igin SPSS (Program
11.0) paketi kullanilarak, veriler tek yonli varyans
analizine (ANOVA) tabi tutulmustur. Kontrole gore
*p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul

edilmistir.
BULGULAR

Minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) sonugla-
ri: Arastirmada, aromaterapotik gl ugucu yaginin
biyosensor suslar ve patojen mikroorganizmalara
karsi QS ve biyofilm inhibisyon etkilerini belirlemek
icin oncelikle yagin mikroorganizmalar Uzerindeki
minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri sap-
tanmustir (Tablo 1). Aromaterapétik yagin tim mikro-
organizmalar lzerinde MIK degerleri %0.0125-0.4
v/v araliginda oldugu belirlenmistir. Calismada, pozi-
tif kontrol olarak Gram pozitif ve negatif bakteriler
icin gentamisin ve vankomisin antibiyotikleri,

Tablo 1. Aromaterapétik giil yaginin patojen mikroorganizmalar ve biyosensér suslara karsi MiK degerleri.

Patojen Mikroorganizmalar ve Biyosensér Suglar/ Giil Yagi Gentamisin Vankomisin Amfoterisin B
MiK Degerleri (v/v) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) 0.1 8 - -
Escherichia coli (ATCC 25922) 0.1 0.25 - -
Acinetobacter baumannii (ATCC 19606) 0.05 16 - -
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) 0.0125 0.5 - -
Klebsiella oxytoca (ATCC 43165) 0.025 0.5 - -
Proteus mirabilis (ATCC 7002) 0.0125 1 - -
Salmonella Typhimurium (ATCC 14074) 0.1 1 - -
Serratia marcescens (ATCC 27117) 0.1 0.5 - -
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 0.1 - 16 -
Micrococcus luteus (ATCC 7468) 0.05 - 16 -
Bacillus cereus (ATCC 6633) 0.05 - 1 -
Staphylococcus epidermidis wt 0.05 - 4 -
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) 0.1 - 1 -
Candida albicans (ATCC10231) 0.05 - - 1
Pseudomonas aeruginosa PAO1 0.4 8 - -
Chromobacterium violaceum (ATCC 12472) 0.025 16 -

248



K. Evren ve ark., Aromaterap6tik Gul Yaginin Biyolojik Aktiviteleri

Sekil 1. Aromaterapétik gul ugucu yaginin Chromobacterium
violaceum 12.472 susunda olusturdugu ug¢ tekrarh viyolasin inhi-
bisyon zonlari (mm).

C. albicans mayasi icin de antifungal olarak amfote-
risin B kullanilmistir. Aromaterapétik gal yagina en
duyarl patojenlerin %0.0125 ve %0.025 MiK deger-
leriyle K. pneumoniae, K. oxytoca, C. violaceum ve
P. mirabilis, turleri oldugu saptanmistir (Tablo 1).
Aromaterapétik giil yagina daha yiiksek MIiK degeri
(%0.4 ve %0.1) saptanan tirlerin ise Pseudomonas,

E. coli, S. Typhimurium, S. marcescens, E. fecalis ve
S. aureus tirleri oldugu belirlenmistir (Tablo 1). Gl
yaginin QS ve biyofilm inhibisyon etkilerinin belirlen-
mesi icin MiK altindaki (sub-MiK) dozlari mikroorga-
nizmalar Uzerine uygulanmistir.

Aromaterapotik Gul Ugucu Yaginin Pseudomonas
aeruginosa PAO1 Susu Uzerine QS inhibisyon Etkileri
Swarming ve swimming hareketi iinhibisyonu:
Pseudomonas aeruginosa PAO1 susunun swarmming
(kayma) ve swimming (ytizme) hareketleri QS meka-
nizmaslyla diizenlenmekte olup, aromaterapotik gl
ugucu yaginin swarming ve swimming hareketi inhi-
bisyon sonuglari Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.
PAO1 icin aromaterapétik giil yaginin sub-MiK dozla-
rindaki (%0.0125-%0.2) swarming ve swimming
hareketi inhibisyon etkileri bakilmis olup, doz artisi-
na bagh olarak gil yaginin bakterinin swarming ve
swimming hareketlerini engelleyerek, inhibisyon ora-
nini anlamh bir seklide (p<0.05) %43.51+0.54’ten
88.050+0.67’ye yikselttigi ve ayni sekilde swimming
hareketindeki inhibisyon oraninin da %47.60+0.06’'dan
%85.48+0.10’a anlamh olarak (p<0.05) artttig1 sap-
tanmistir (Tablo 2 ve Tablo 3). Calismada, PAO1 susu-
nun swarming ve swimming hareketlerindeki inhibis-

Tablo 2. Aromaterapétik giil ugucu yaginin Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensér susunun swarm (kayma) hareketi lizerinde inhibis-

yon etkisi.

Giil Yag Swarming Hareketi Swarming Hareketi Hiicre Canhihg
(v/v) Zon Gapi (mm) inhibisyonu (%) (Log CFU/mI)
Kontrol 62.25%1.75 0 8.26
0.0125 35.16+0.92* 43.51+0.54* 8.32
0.025 32.6240.74* 47.60+0.58* 8.18

0.05 31.41+1.47* 50.54+0.16* 8.43

0.1 15.12+1.03* 75.7120.41* 8.30

0.2 7.50+0.57* 88.050.67* 8.25

CFU: Koloni olusturan unite (Colony Forming Unit), *p<0.05

Tablo 3. Aromaterapatik giil ugucu yaginin Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosens6r susunun swim (yiizme) hareketi izerinde inhibisyon

etkisi.

Giil Yag Swarming Hareketi Swarming Hareketi Hiicre Canlihg
(v/v) Zon Capi (mm) inhibisyonu (%) (Log CFU/mI)
Kontrol 69.06+0.02 0 8.42
0.0125 36.13+0.08* 47.60+0.06* 8.38
0.025 35.42+0.20* 48.63+0.07* 8.24

0.05 28.24+0.04* 59.04+0.02* 8.36

0.1 17.84+0.06* 74.12+0.03* 8.21

0.2 10.01+0.25* 85.48+0.10* 8.27

CFU: Koloni olusturan unite (Colony Forming Unit), *p<0.05
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Tablo 4. Aromaterap6étik gul yaginin patojen mikroorganizmalara
karsi % biyofilm inhibisyon etkileri (*p<0.05).

insan Patojeni Biyofilm
Mikroorganizmalar inhibisyonu (%)

Pseudomonas aeruginosa PAO1 93.07+1.90*
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) 60.89+0.84*
Escherichia coli (ATCC 25922) 50.64+1.42*
Acinetobacter baumannii (ATCC 19606) 2.88+0.80
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) 2.44+0.53
Klebsiella oxytoca (ATCC 43165) 3.01+0.21
Proteus mirabilis (ATCC 7002) 46.73+£1.26*
Salmonella Typhimurium (ATCC 14074) -
Serratia marcescens (ATCC 27117) 32.01+1.65*
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 5.85+0.55
Micrococcus luteus (ATCC 7468) 52.40+1.30*
Bacillus cereus (ATCC 6633) 10.74+0.42
Staphylococcus epidermidis wt 50.36+0.52*
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) 32.15+0.20*
Candida albicans (ATCC10231) 48.31+2.05*

yonlarinin artisina baglh olarak, hareket yetenekleri
kisitlandigindan olugan zon gaplari da aromaterap6-
tik glil yaginin doz artisina bagli olarak azalmistir. Gill
yagl sub-MiK dozlarda PAO1 susunun hareket yete-
neklerini inhibe etmis (p<0.05), ama bakteri hiicre
canliligini degistirmemistir (Tablo 2 ve Tablo 3).

Aromaterapétik gul ugucu yaginin patojen mikroor-
ganizmalara karsi biyofilm inhibisyon etkileri:
Calismada, sub-MiK dozlardaki aromaterapétik giil
ugucu yaginin K. oxytoca, E. faecalis, K. pneumoniae,
A. baumannii, S. Typhimurium ve B. cereus bakterile-
rine karsi anlamli bir etkisi saptanamamistir (p>0.05)
(Tablo 3). Buna karsi, giil yaginin P. aeruginosa,
E. coli, P. mirabilis, S. Typhimurium, S. marcescens,
M. luteus, S. epidermidis wt ve S. aureus bakterile-
rinde biyofilm Uretimini anlamli oranda (p<0.05)
inhibe ettigi (%32.15+0.20-%60.89+0.84) saptanmis-
tir (Tablo 3). Gul yaginin Gram pozitif bakterilerde
%32.1520.20-%52.40£1.30, Gram negatif bakteriler-
de ve C. albicans (ATCC10231) mayasinda ise
%32.01+1.65-%60.8910.84 araliginda anlamli olarak
(p<0.05) biyofilm inhibisyon etkisi belirlenmistir
(Tablo 4). Biyofilm Uretimi QS mekanizmasi ile ger-
ceklesen P. aeruginosa PAO1 susunda ise gl yaginin
en ylksek biyofilm inhibisyon etkiye (%93.07+1.90;
p<0.05) sahip oldugu saptanmistir.

TARTISMA
Aromaterapide ¢cogunlukla kaygi, menstrual ve ame-
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liyat sonrasi agri giderimi, hastalarda rahatlik ve
memnuniyet duygularinin artisinin saglanmasi icin
uygulanan gil ugucu yagl, icerigindeki ana kompo-
nentler olan geraniol ve sitronellol bilesikleri sayesin-
de coklu biyo-farmakolojik aktivite gosteren yiiksek
frekansli bir yagdir®*9, Bu yag genis spektrumlu anti-
bakteriyel ve antifungal ozelliklere sahiptir628),
Ulusoy ve ark.? giiliin absolut ve ucucu yaginin yiik-
sek oranda fenolik madde icerdigini ve ugucu yagin
absolut yagdan daha glicli antibakteriyel aktivite
gosterdigini MIK ydnteminde saptamislardir. Gl
yagini %4 (v/v)'ten %0.03 (v/v) kadar yari yariya dilue
etmisler ve ucucu yagin E. coli ATCC 25922,
P. aeruginosa ATCC 27853 ve C. violaceum ATCC
12472 icin MIK degerlerinin %0.25 v/v ile >%4 v/v
arasinda oldugunu belirlemislerdir. Bizim ¢alisma-
mizda ise, ayni bakteri suslarina karsi giil yaginin MiK
degerleri %0.025 v/v ile %0.1 v/v arasinda belirlen-
mis olup, bu calismaya kiyasla gil yaginin bakterilere
karsi daha yiksek aktivite gosterdigi saptanmistir.
Bunun nedeni ¢alismada kullanilan giil yaginin igeri-
gindeki etken bilesikler olabilir.

Gul (R. damascena Mill.) yaginin en 6énemli bilesen-
lerini sitronellol, geraniol, nerol ve linalool gibi mono-
terpenik alkoller, nonadesan, heneikosan,
9-nonadesen ve eikosan gibi uzun zincirli hidrokar-
bonlar, 6jenol gibi fenoller, geranil asetat ve sitronel-
lil asetat gibi ester ve aldehitler ile metil 6jenol gibi
oksit ve eterler olusturmaktadir®+2%3), Calismamizda,
yagin gram pozitif ve gram negatif bakteriler izerine
antibakteriyel etkilerinin igerigindeki sitronellol,
geraniol ve nerol gibi ana bilesenlerle iliskili olabile-
cegi dusintlmektedir®. Yi ve ark.®? kimyasal kom-
pozisyonlari degisiklik gosteren ve cesitli tirlerden
elde edilen gil ugucu yaglarinin antimikrobiyal
etkinliklerini arastirmis ve bu etkinlikleri ¢calisma-
mizdan farkli konsantrasyonlarda (mg/ml) sapta-
mislardir. Gl ugucu yaglarinin antimikrobiyal etki-
lerine neden olan ana bilesikleri linalool, fenetil
alkol, B-sitronellol, geraniol, 6jenol ve metil 6jenol
olarak belirlemislerdir. Arastirmada kullanilan gl
ugucu yaglarinin elde edilis yontemleri ve igerik
farkliliklarindan dolayi, yaglarin antimikrobiyal akti-
vitelerinden sorumlu ana bilesenleri degiskenlik

gostermektedir.
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Quorum sensing (QS), kronik bakteriyel hastaliklar
gibi cesitli insan hastaliklarinda mikrobiyal patojenite
ve antibiyotik direncinde dnemli rol oynar. QS inhi-
bisyonu, sistemik ve lokal enfeksiyonlarda patojeni-
teyi, antibiyotik direncini ve biyofilm olusumunu
azaltabilir®®, Zhang ve ark’nin® bu konuyla ilgili
arastirmasinda, Rosa rugosa cayinin polifenol eks-
traktinin anti-biyofilm ve QS inhibitor potansiyeli
belirlenmis, ekstraktin konsantrasyon artisina bagl
olarak C. violaceum 026 susunun viyolasin pigment
Uretimini %87.56 azalttigl, P. aeruginosa PAO1 susun-
da ise swarming (kayma) hareketini (%78.03) ve
biyofilm olusumunu (%72.90) inhibe ettigi belirlen-
mistir. Daha dnceden yapilmis diger bir calismada ise
aralarinda giil yagini da iceren gesitli ugucu yaglarin,
bakteri buylimesi ve QS lizerine etkileri arastiriimis
ve test edilen yaglar arasinda gil yaginin da en glicli
QS inhibitérlerinden biri oldugu saptanmistir®?,
Mevcut ¢alisma sonugclarimiz, gil yaginin QS ve biyo-
film etki potansiyelleri acisindan bu calismalarla
uyumluluk géstermekte olup, calismamizda kullani-
lan aromaterap6tik glil yagi doza bagl olarak CV12472
ve PAO1 suslarinin QS mekanizmasini ve PAO1 susu-
nun biyofilm olusumunu mevcut ¢alismalardaki gibi
glcli oranda inhibe ettigi belirlenmistir.

GUl ugucu yaginin QS mekanizmasini inhibe etme
potansiyeli farkh biyosensér ve klinik suslarda da
cahsilmistir®. Calismada, %0.0025 (v/v) konsantras-
yondaki gil yaginin P. aeruginosa klinik izolatlarinin
biyofilm olusumunu istatiksel olarak énemli oranda
(%53) azalttigi fakat PAO1 susunun biyofilm olusu-
munda anlamli bir azalma (%12) olmadigi rapor edil-
mistir. Buna ek olarak, bu dozdaki yagin C. violaceum
026, C. violaceum VIRO7 ve C. violaceum 12472
(CV12472) suslarinda sirasiyla %80, %70 ve %43
oranlarinda viyolasin pigment Uretimini azalttig sap-
tanmustir. Bu sonuglardan farkli olarak bizim calisma-
mizda ise %0.01 v/v dozdaki aromaterapétik olarak
kullanilan gil ugucu yagi CV12472 susunun viyolasin
Uretimini c¢ok glcli oranda (%98.04+1.40) inhibe
etmistir. Yizde 0.2 v/v dozdaki aromaterapétik gl
ugucu yagl ise PAO1 biyofilm Gretimini istatistiksel
olarak anlamli olarak (p<0.05) ve ¢ok yiksek oranda
(%93.07+1.90) azaltmistir. Calismamizda kullanilan
aromaterapotik gl ugucu yaginin suslar Gzerindeki

sub-MiK dozlari mevcut calismadan daha yiiksektir.
Buna bagli olarak da aromaterapotik gil yaginin anti-
QS ve anti-biyofilm potansiyelleri diger g¢alismalar-
dan farklihk géstermistir.

Sonug olarak, ¢alisma sonuglarimiz aromaterapotik
gl ugucu yaginin gigli QS ve biyofilm inhibisyon
potansiyelini gostermektedir. Calismamizda kullani-
lan aromaterapdtik yagin insan patojeni mikroorga-
nizmalardaki biyofilm inhibisyon etkileri bildigimiz
kadariyla detayli olarak ilk kez belirlenmistir. Gl
ugucu yaginin gesitli farmakolojik 6zellikleri ve antibi-
yotiklere alternatif olarak direng gelisimine neden
olmadan enfeksiyonlari durdurma potansiyelleri,
¢alismadan elde edilen bu sonuglarla daha gigla
ortaya ¢ikariimistir. Enfeksiyonlara karsi olusan diren-
cin 6nlenmesi icin alternatif dogal bilesiklere karsi
olan arayis her zaman devam etmektedir.
Aromaterap6tik gl ugucu yagi gibi etkili ve dogal
bilesenlerin yan etkilerinin sentetik ilaglara gore
daha az olusu, coklu biyolojik aktivitelere sahip
olmalari gibi nedenler bu arayisi siirdirmemizin ne
denli gerekli ve 6nemli oldugunu net olarak ortaya
koymaktadir. Yagin farmakolojik &zelliklerinde igeri-
gindeki sitronellol, geraniol ve nerol gibi etken bile-
sikler dnemli olup, konuyla ilgili olarak bu bilesiklerin
bakteriyel QS ve biyofilm mekanizmalarini nasil bloke
ettigini gosteren ileri molekiler ¢alismalar yapilmasi
onerilmektedir.
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0z

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlari, giiniimiizde tiim yas gruplarinda, hastane ortaminda ve
hastane disinda en sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlardir. Ampirik tedavide kullanilacak
uygun antibiyotigin secilebilmesi icin bélgemizdeki en sik etken bakterilerin ve antibiyotik direng
oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Kasim 2019-Kasim 2020 tarihleri arasindaki idrar kiltirii sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Antibiyotik direng oranlari ve bakteriler, toplum kaynakli ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara gére gruplandiriimistir. Konvansiyonel yéntemler ya da VITEK 2 Compact
(bioMérieux- Fransa) sistemi kullanilarak bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik
testleri yapilmis ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) onerilerine gére
degerlendirilmistir.

Bulgular: Orneklerin 1912’sinde (%69) Enterobacterales tiirleri saptanmis olup, nitrofurantoin ve
fosfomisin disindaki tiim antibiyotiklere hastane kaynakli enfeksiyonlarda (HKE) toplum kaynakl
enfeksiyonlara (TKE) oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek direncin oldugu
gorilmdstiir. Gram pozitif bakterilerde HKE’lerde siprofloksasin direnci TKE’lerden daha yiiksek
oranda saptanmis olup, vankomisin, teikoplanin, linezolid direnci belirlenmemistir. Nonfermenter
Gram negatif bakterilerde piperasilin (%47), siprofloksasin (%43) ve levofloksasin (%42) direncinin
en yliksek, amikasin (%12) direncinin ise en dlisiik oldugu saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, oral kullanimi olan, ampirik tedavide siklikla tercih edilen antibiyotiklere
karsi goriilen artmis direncin yaninda, yatan hastalarda siklikla tercih edilen piperasilin-
tazobaktam, karbapenem ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere karsi da énemsenmesi gereken
direng oranlari gérilmdstiir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, hastane enfeksiyonu, lriner sistem enfeksiyonu
ABSTRACT

Objective: Urinary system infections are the most common bacterial infections encountered in all
age groups, in and outside the hospital. In order to select the appropriate antibiotic to be used in
empirical treatment, it was aimed to determine the most common causative bacteria and
antibiotic resistance rates in our region.

Method: Urine culture results were analyzed between November 2019 and November 2020
retrospectively. Antibiotic resistance rates and bacteria were grouped according to community-
acquired and hospital-acquired infections. Identification of bacteria and antibiotic susceptibility
tests were performed using conventional methods or the VITEK 2 Compact (bioMérieux-France)
system and evaluated according to the recommendations of the European Antimicrobial
Susceptibility Testing Committee (EUCAST).

Results: Enterobacterales species were detected in 1912 (69%) samples, and it was observed that
there was a statistically significantly higher resistance to all antibiotics except nitrofurantoin and
fosfomycin in hospital acquired infections (HCI) compared to community acquired infections (TCI). In
gram-positive bacteria, ciprofloxacin resistance was found at a higher rate in HSCs than in TCls, and
resistance to vancomycin, teicoplanin, linezolid was not detected. It was determined that the
resistance to piperacillin (47%), ciprofloxacin (43%) and levofloxacin (42%) was the highest in non-
fermenting gram-negative bacteria, and the resistance to amikacin was the lowest (12%).
Conclusion: In our study, in addition to the increased resistance against antibiotics, which are
used orally and frequently preferred in empirical treatment, resistance rates against piperacillin-
tazobactam, carbapenem and aminoglycoside antibiotics, which are frequently preferred in
hospitalized patients should be also considered.

Keywords: Antibiotic resistance, hospital infection, urinary tract infections
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GiRiS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), giiniimiizde tim
yas gruplarinda, hastane ortaminda ve hastane disin-
da en sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlardir®,
Her yil diinyada 150 milyondan fazla kisinin bu hasta-
liga yakalandig1 dngorilmektedir®?. Yasamin ilk g ay!
disindaki tiim dénemlerde USE, kadinlarda daha sik
goriilmektedir. USE'nin %95’inden fazlasi monobakte-
riyeldir®. Bircok bakteri tirli ve mantar, Uriner sis-
tem enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte,
Escherichia coli ve Klebsiella spp.nin bu enfeksiyon-
larin yaklasik %90’ina yol actigi bildirilmektedir®?.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi, bir yore-
deki Uriner enfeksiyonlarda etkenlerin ve bunlarin
antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesinin gerektigini
bildirmistir®. USE tedavisinde, siklikla ampirik olarak
baslanan antibiyotiklere karsi giderek artan oranda
direng bildirilmektedir®. Ozellikle uzun siire hastane
ve yogun bakim Unitesi yatisi olan hastalarda ¢oklu
ilaca direncli bakteriler ve firsat¢i mikroorganizmala-
rin izole edilme olasihg artmaktadir®.

Avrupa Uroloji kilavuzunda, belli oranlarin (zerinde
direng saptanan antibiyotiklerin ampirik tedavide kulla-
nimlarinin uygun olmadigi bildirilmektedir”. Bu neden-
lerle, ampirik tedavide kullanilacak uygun antibiyotigin
secilebilmesi icin bdlgemizdeki en sik USE nedeni olan
etkenlerin ve antibiyotik direng oranlarinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Bu calismada, hastanemize basvuran
hastalarin idrar kilttrG sonuglari retrospektif olarak
incelenerek, etken bakterilerin ve antibiyotik direng
oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismamizin etik kurul onayi Diizce Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmistir (07.12.2020 tarih, 2020/252
karar No.). Kasim 2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda
cesitli servis, poliklinik ve yogun bakim Unitelerinden
laboratuvarimiza gonderilen, patojen bakteri Gireme-
si olan idrar o6rnekleri calismaya dahil edilmistir.
Kiltir sonuglari hastane otomasyon sisteminden
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin yasi, cin-

siyeti, servis/poliklinik/yogun bakim bilgileri, Greyen
bakteriler ve antibiyotik (amikasin, ampisilin, amok-
sisilin/klavulanik asit, sefepim, sefiksim, sefotaksim,
seftazidim, sefuroksim, siprofloksasin, levofloksasin,
fosfomisin, gentamisin, imipenem, meropenem,
ertapenem, nitrofurantoin, piperasilin, piperasilin-
tazobaktam, tobramisin, trimetoprim-
silfametoksazol, linezolid, vankomisin, teikoplanin,
penisilin, sefoksitin) (Bioanalyse, Turkiye) duyarlilik
oranlari kaydedilmistir. Toplumda gelisen veya hasta-
neye yatisin ilk 48 saatinde ortaya ¢ikan USE’ler top-

lum kékenli USE olarak tanimlanmistir®.

idrar 6rnekleri, kanli agar ve eosin metilen blue
(EMB) agar (Oxoid, Basingstoke, Birlesik Krallik)
besiyerlerine 0.01 ml idrar alabilen 6zeler kullanila-
rak kantitatif yontemle ekilmis, 37°C’de 18-24 saat
aerobik ortamda inkibe edilmistir. Ytz bin cfu/ml ve
Uzerinde bakteri Gremesi olan 6rnekler ile; Greyen
koloni sayisi, tir sayisi, idrar 6rneginde I6kosit varhgi,
hastanin klinik durumu gibi 6zellikler dikkate alinarak
etken oldugu dusinilen daha dusik sayilardaki mik-
roorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik
duyarhhk testleri yapilmigtir®.

izole edilen bakteriler Gram boyama, katalaz testi,
oksidaz testi, karbonhidrat ve sitrat kullanimi, tripto-
fanaz aktivitesi, Greaz Uretimi gibi konvansiyonel
yontemler ile tanimlanmistir. Kirby-Bauer disk difiiz-
yon yontemiyle antibiyotik duyarlilik testleri yapil-
mistir. Bazi mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarllik testleri ise VITEK 2 Compact
(bioMérieux- Fransa) sistemi kullanilarak yapilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) Onerilerine gore
degerlendirilmistir®®,

Verilerin istatistiksel analizi “IBM SPSS Statistics 22”
programi kullanilarak yapilmistir. Veriler sayi ve ylizde
olarak belirtilmistir. Sonuglarin analizinde “Fisher exact
testi” ve “ki-kare” testleri kullaniimis ve p<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya laboratuvarimiza gesitli poliklinik ve ser-
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Tablo 1. Toplum kaynakh iriner sistem enfeksiyonu ve hastane kaynakli iiriner sistem enfeksiyonu etkenlerinin dagilimi.

Toplum kaynakh USE (N=2523)

Hastane kaynakl USE (N=257)

n % n %
Escherichia coli 1315 519 80 31.1
Klebsiella spp. 325 128 44 17.1
Enterococcus spp. 272 10.7 62 24.1
KNS 252 9.9 20 9.9
Pseudomonas spp. 91 3.6 27 10.5
Streptococcus agalactia 70 2.8 2 0.8
Enterobacter spp. 63 2.5 9 3.5
Staphylococcus aureus 55 2.2 2 0.8
Proteus spp 46 1.8 1 0.4
Morganella morganii, 20 0.8 1 0.4
Acinetobacter baumannii 9 0.3 6 2.3
Serratia marcescens 5 0.2 3 1.2
Diger beta hemolitik streptokok 5 0.2 - -
Streptococcus pyogenes 3 0.1 - -
D grubu Streptokok 2 0.1 - -
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.1 - -
USE: Uriner Sistem Enfeksiyonu; KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok
Tablo 2. Enterobacterales tiirlerinin antibiyotik direng oranlari.

Toplum kaynakh enfeksiyon Hastane kaynakli enfeksiyon Toplam
(N=1774) (N=138) (N=1912)

Antibiyotik n % n % p n %
Ampisilin 1204/1743 69 115/136 85 <0.001 1319/1879 70
AMC 579/1760 33 78/138 57 <0.001 657/1898 35
Sefuroksim 670/1769 38 95/138 69 <0.001 765/1907 40
Sefotaksim 555/1718 32 89/135 66 <0.001 644/1853 35
Sefiksim 622/1744 36 - - - 622/1744 36
Sefepim 395/1696 23 77/136 57 <0.001 472/1832 26
Nitrofurantoin (Escherichia coli igin) 27/1241 2 3/79 4 0.348 30/1320 2
TMP-SXT 598/1758 34 72/137 53 <0.001 670/1895 35
Siprofloksasin 411/1762 23 59/138 43 <0.001 470/1900 25
Levofloksasin 385/1721 22 57/136 42 <0.001 442/1857 24
Tobramisin 283/1692 17 57/134 43 <0.001 340/1826 19
Gentamisin 249/1708 15 48/131 37 <0.001 297/1839 16
Amikasin 58/1758 3 24/138 17 <0.001 82/1896 4
Piperasilin 1012/1640 62 110/135 82 <0.001 1122/1775 63
TZP 294/1763 17 51/138 37 <0.001 345/1901 18
imipenem 24/1732 1 25/136 18 <0.001 49/1868 3
Meropenem 30/1767 2 29/137 21 <0.001 59/1904 3
Ertapenem 80/1764 5 36/136 27 <0.001 116/1900 6
Fosfomisin (Escherichia coli igin) 17/1299 1 2/80 3 0.622 19/1379 1

AMC: Amoksisilin-klavulanat; TZP: Piperasilin-tazobaktam; TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol

vislerden gonderilen 2.791 hastaya ait idrar ornegi
dahil edilmistir. Hastalarin 1.700°'G (%61) kadin,
1.091'i(%39) erkekolup, yasortalamalari33.45+30.53
(0-95) idi. Uriner sistem enfeksiyonlarinin 2.523"{
(%90) toplum kaynakli (TK), 257’si (%10) hastane
kaynakli (HK) olarak belirlenmistir. Orneklerin timiin-
de tek bakteri izole edilmistir. Etkenlerin dagilimi
Tablo 1'de gosterilmistir.

Orneklerin 1912’sinde (%69) Enterobacterales tiirle-
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ri saptanmis olup, bunlardan 1.395’i (%73) E. coli,
369'u (%19) Klebsiella spp., 72'si (%4) Enterobacter
spp., 47'si (%3) Proteus spp., 21'i (%1) Morganella
morganii, 8'i Serratia marcescens olarak tanimlan-
mistir. Nitrofurantoin ve fosfomisin disindaki tim
antibiyotiklere hastane kaynakli enfeksiyonlarda
(HKE) toplum kaynakh enfeksiyonlara (TKE) oranla
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek diren-
cin oldugu gorulmustir (p<0.001). Enterobacterales
tirlerinin toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfek-
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siyonlardaki antibiyotik direng oranlari Tablo 2'de
gosterilmistir.

Escherichia coli igin antibiyotik direng¢ oranlari [top-
lam direng (TK-HK)] fosfomisin, imipenem, merope-
nem, ertapenem, amikasin, gentamisin, tobramisin,
nitrofurantoin, TZP, siprofloksasin, levofloksasin,
AMC, sefotaksim, sefiksim, sefuroksim, SXT, piperasi-
lin, ampisilin igin sirasiyla; %1.4 (1.3-2.5), %0.1 (0.1-
1.3), %0.3 (0.2-2.5), %2.7 (2.5-6.3), %2.2 (1.9-6.3),
%13.1 (12.4-25), %15.4 (14.6-27.6), %2.3 (2.2-3.8),
%13.6 (13.3-18.8), %26.3 (25.3-42.5), %25.8 (24.6-
44.9), %29.4 (28.8-40), %33.3 (31.7-59.7), %34.7,
%37.2 (35.7-62.5), %34.8 (33.9-49.4), %55.8 (54.8-
72.7), %61.7 (60.9-74.4) olarak saptanmistir. Bu
oranlar Klebsiella spp. suslari igin fosfomisin, nitrofu-
rantoin, ampisilin ve piperasilin ¢ikarilarak sirasiyla;
%10.3 (5.8-43.2), %12.3 (7.4-48.8), %16.7 (11.5-
55.8), %10.6 (8-29.5), %27.9 (24.9-50), %31.3 (27.2-
61.4), %34.7 (31.4-59.1), %25.3 (22.3-47.7), %22.8
(20.4-40.9), %40.1 (35.6-72.7), %44.4 (40.2-75),
%40.8, %46.6 (42.8-75), %41.6 (38.2-65.9) olarak
bulunmustur. Siprofloksasin ve levofloksasin direnci
her iki bakteride de benzer oranlarda saptanmis olup
(p=0.711; p=0.244), diger antibiyotiklere direncin
Klebsiella spp. suslarinda E. coli suslarindan daha
yuksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 3. Stafilokok ve enterokok suslarinin antibiyotik direng oranlari.

Orneklerin 745’inde (%26) Gram pozitif bakteri {re-
mesi saptanmis olup, 334’0 (%45) Enterococcus spp.,
272’si (%37) Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS), 72’si
(%10) Streptococcus agalactiae, 57’si (%8)
Staphylococcus aureus, lgl Streptococcus pyogenes,
ikisi D grubu streptokok, besi diger beta hemolitik
streptokok olarak tanimlandi. KNS suslari icinde
S. saprophyticus saptanmamistir. Streptokok suslari-
nin %3’U, S. aureus suslarinin %4’tG, KNS suslarinin
%7’si, enterokok suslarinin ise %19’u HKE etkeni ola-
rak belirlenmistir. HKE’lerde siprofloksasin direncinin
TKE’lerden daha fazla oldugu saptanmistir. Enterokok
suslarindaki yiksek diizey gentamisin direncinin ise
TKE’lerde HKE’lerden yiksek oldugu bulunmustur.
Suglarda vankomisin, teikoplanin, linezolid direnci
saptanmamistir. Bu antibiyotikler disinda stafilokok
suslarinin en duyarli oldugu antibiyotik TMP-SXT
(%12), en direngli oldugu antibiyotik metisilin; ente-
rokok suslarinin ise en duyarli oldugu antibiyotik
ampisilin (%28), en direngli oldugu antibiyotik siprof-
loksasin (%42) olarak bulunmustur (p<0.001).
Streptokoklar disindaki Gram pozitif bakterilerin top-
lum kaynakli ve hastane kaynakl enfeksiyonlardaki
antibiyotik direng oranlari Tablo 3’te gosterilmistir.

Staphylococcus aureus suslarinda direng oranlari
metisilin, SXT, levofloksasin, siprofloksasin igin sira-
siyla %23, %9, %9, %11 iken, KNS suslarinda ayni

Toplum kaynakh enfeksiyon Hastane kaynakli enfeksiyon Toplam

(N=307) (N=22) (N=327)
Bakteri Antibiyotik n % n % p n %
&' Metisilin 131/306 43 13/21 62 0.088 144/327 44
o TMP-SXT 33/305 11 5/22 23 0.092 38/327 12
§ Siprofloksasin 56/304 18 13/22 59 <0.001 69/326 21
S Levofloksasin 47/305 15 13/22 59 <0.001 60/327 18
§ Vankomisin 0/307 0 0/22 0 - 0/327 0
5 Teikoplanin 0/307 0 0/22 0 - 0/327 0
:?; Linezolid 0/307 0 0/22 0 - 0/327 0

Toplum kaynakli enfeksiyon Hastane kaynakli enfeksiyon Toplam

(N=272) (N=62) (N=334)
s Ampisilin 50/269 19 41/61 67 <0.001 91/330 28
“ Gentamisin YD 41/130 32 5/59 9 0.001 46/189 24
§ Siprofloksasin 87/269 32 50/61 82 <0.001 137/330 42
S Vankomisin 0/272 0 0/62 0 - 0/334 0
S Teikoplanin 0/272 0 0/62 0 0/334 0
E Linezolid 0/272 0 0/62 0 0/334 0

TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, Gentamisin YD: Gentamisin yliksek diizey
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Tablo 4. Nonfermenter Gram negatif bakterilerin antibiyotik direng oranlari.

Toplum kaynakh enfeksiyon Hastane kaynakli enfeksiyon Toplam

(N=101) (N=33) (N=1912)
Antibiyotik n % n % p n %
Piperasilin* 35/85 41 16/24 67 0.027 51/109 47
Siprofloksasin 36/99 36 21/33 64 0.006 57/132 43
Levofloksasin 34/97 35 19/30 63 0.006 53/127 42
TMP-SXT** 1/10 10 5/6 83 0.008 6/16 38
TZP* 28/90 31 12/27 44 0.200 40/117 34
Seftazidim* 22/82 27 8/21 38 0.311 30/103 29
Tobramisin 14/80 18 8/22 36 0.057 22/102 22
Gentamisin 17/98 17 13/33 39 0.009 30/131 23
Meropenem 16/98 16 14/33 42 0.002 30/131 23
imipenem 14/98 14 13/33 39 0.002 27/131 21
Sefepim* 16/89 18 8/26 31 0.158 24/115 21
Amikasin 8/98 8 7/33 21 0.042 15/131 12

TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol

*Yalnizca Pseudomonas spp. suslarinda duyarlilik testi yapilmistir.

** Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia suslarinda duyarlilik testi yapilmistir.

sirayla %49, %12, %20, %23 olarak bulunmustur
(sirasiyla p<0.001, p=0.460, p=0.045, p=0.030).
Enterokoklarda toplum kaynakli enfeksiyonlarda yik-
sek diizey gentamisin direnci, hastane kaynakli enfek-
siyonlarda ampisilin ve siprofloksasin direnci daha
yuksek saptanmustir.

Orneklerin 134’iinde (%5) nonfermenter Gram nega-
tif bakteri UGremesi saptanmis olup, 118'i (%88)
Pseudomonas spp., 15i (%11) Acinetobacter baumannii,
biri (%1) Stenotrophomonas maltophilia olarak
tanimlandi. Piperasilin (%47), siprofloksasin (%43) ve
levofloksasin (%42) direncinin en yiiksek, amikasin
(%12) direncinin ise en duslik oldugu saptanmistir
(p<0.001). Pseudomonas spp. ve A. baumannii susla-
rinin toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfeksi-
yonlardaki antibiyotik direng¢ oranlari Tablo 4’te gos-
terilmistir.

Pseudomonas suslarinda amikasin, tobramisin, gen-
tamisin, imipenem, meropenem, siprofloksasin,
levofloksasin, sefepim, seftazidim, piperasilin ve TZP
direnci sirasiyla [toplam direng (TK-HK)] %7.8 (7.9-
7.4), %20.2 (18.3-27.8), %20.7 (18-29.6), %18 (17.9-
14.4), %20.5 (16.7-33.3), %43.6 (38.9-59.3), %42.5
(37.5-60), %20.9 (18-30.8), %29.1 (26.8-38.1), %46.8
(41.2-66.7), %34.2 (31.1-44.4) iken Acinetobacter
suglarinda amikasin, tobramisin, gentamisin, imipe-
nem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, SXT
direnci sirasiyla %40 (11.1-83.3), %30.8 (11.1-75.0),
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%40 (11.1-83.3), %42.9 (12.5-83.3), %42.9 (12.5-
83.3), %40 (11.1-83.3), %38.5 (12.5-80), %40 (11.1-
83.3) olarak bulunmustur. Tim antibiyotikler icin
Acinetobacter suslarinda direng orani yiksek olmak-
la birlikte istatistiksel olarak amikasin (p<0.001) ve
imipenem (p=0.029) direnci yliksek bulunmustur.

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), hem hastanede
gelisen hem de toplumda gelisen enfeksiyonlar ara-
sinda ilk siralarda yer almaktadir?, Yiksek niks
oranlari ve izole edilen bakterilerdeki artan antibiyo-
tik direnci nedeniyle bu enfeksiyonlarin onemi
artmaktadir®?, idrar yolu enfeksiyonu tanisinda altin
standart yontem kiltirdar®). Kiltir ve antibiyogram
islemlerinin sonuglanmasi en az iki glin sirmekte ve
bu durum ampirik tedavinin uygulanmasina neden
olmaktadir. Ampirik tedavide kullanilabilecek antibi-
yotigin dogru bir sekilde segilebilmesi igin her bolge-
nin, her merkezin etken dagilimi ve antibiyotik direng
durumunu dizenli olarak izlemesi gerekmektedir*4.
Tim vyas gruplarinda toplum kokenli ve hastane
kékenli USE’lerin en sik nedeni Gram negatif bakteri-
ler olup, en sik izole edilen etken E. coli (%50-90) iken
Klebsiella pneumoniae onu izlemektedir. 2016-2019
tarihleri arasinda Balikesir Devlet Hastanesi’nde yapi-
lan dort yilhk analiz galismasinda, bakteri Gremesi
olan idrar kiiltiirlerinin %73.7’sinde Enterobacterales
trleri saptanmistir. En sik izole edilen etken E. coli
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(%55.6) iken ikinci siklikta izole edilen etken
K. pneumoniae (%14.2) olarak tanimlanmistir®,
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde &rneklerin
%69’unda Enterobacterales tirleri bulunmus olup,
bunlardan %73’U E. coli, %19’u Klebsiella spp. olarak
daha yiksek oranlarda saptanmistir.

Calismamizda, TKE’lerde etken siralamasi E. coli
(%51.9), Klebsiella spp. (%12.8), Enterococcus spp.
(%10.7) iken, HKE'lerde E. coli (%31.1), Enterococcus
spp. (%24.1), Klebsiella spp. (%17.1) idi. Hastane
kaynakl enfeksiyonlarda toplum kaynaklilara gore
E. coli orani azalmis olup, Enterococcus spp. ve
Klebsiella spp. orani artmistir. Ayrica Enterococcus
spp. suslarinin Klebsiella spp. suslarindan daha fazla
HKE etkeni oldugu belirlenmistir. Mancini ve ark.®®
2018 yilinda italya’da yaptiklari calismada, bu oranla-
ri TKE’lerde E. coli (%58.2), Klebsiella spp. (%10.8),
Enterococcus faecalis (%6.7); HKE'lerde ise E. coli
(%47), E. faecalis (%9.4), Pseudomonas aeruginosa
(%6.6) olarak saptamislardir. 2009 ve 2011 yillarinda
hastane enfeksiyonu sikligini konu alan bazi ¢alisma-
larda da USE ikinci sirada olup, izole edilen bakterile-
rin dagilimi incelendiginde ilk sirada; E. coli ve
almaktadirt7:18),

Calismamizda da HKE etken siralamasi benzer sekilde

Enterococcus  faecium  yer

bulunmustur. Bu durum yillar igerisinde direng oranla-
ri degisebilmekle birlikte, HKE etkeni bakteri tirlerin-
de 6nemli bir degisiklik olmadigini géstermektedir.

Ampirik tedavide ilk olarak secilen antibiyotikler
genellikle oral olarak kullanilabilen trimetoprim/sil-
fametoksazol (TMP-SXT), siprofloksasin, nitrofuran-
toin, fosfomisin ve beta laktam gurubu
antibiyotiklerdir®). Bu antibiyotiklerin sik kullanimi
nedeni ile direng oranlari artmaktadir. Calismamizda
da Enterobacterales tirlerinde toplum kaynakh
enfeksiyonlarda direng oranlari ampisilin (%69), sefu-
roksim (%38), sefiksim (%36), AMC (%33), TMP-SXT
(%34) ve siprofloksasin (%23) icin %20'nin Uzerinde
saptanmistir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda ise
bu direngler ¢ok daha yiiksek bulunmustur. 2015
yilinda Uroloji poliklinigine basvuran hastalar tizerin-
de yapilan bir ¢alismada, E. coli suslarinda direng
oranlari ampisilin i¢in %40.1, sefuroksim igin %20.3,
TMP-SXT icin %31.4 ve siprofloksasin icin %36.5;

2020 yilinda yine E. coli suslari Gzerinde yapilan bir
¢alismada direng oranlari ise ampisilin igin %64,
seftriakson igin %38.5, AMC igin %42.3, TMP-SXT igin
%42.6 ve siprofloksasin icin %42.9 olarak
saptanmistir®**, Sik kullanilan bu antibiyotiklere
karsi direncin giderek artmasi nedeni ile ampirik
tedavide kullanimlarindan uzaklasiimahdir.

Calismamizda, USE’lerin en sik etkeni olan E. coli
suslarindaki genel olarak antibiyotik direng oranlari
fosfomisin igin %1, nitrofrontain igin %2’dir. Avcioglu
ve ark.®? 2018-2019 yillarinda idrar kiltirinde dre-
yen E. coli izolatlarini degerlendirdigi calismada, bu
oranlari fosfomisin igin %4, nitrofurantoin icin %4
seklinde bulmus olup, c¢alismamizla uyumludur.
Ayrica ¢calismamizda, Enterobacterales tirlerinde nit-
rofurantoin ve fosfomisin disindaki tim antibiyotik-
lere HKE’lerde TKE’lere oranla daha yiksek direncin
oldugu gérulmustar. Mancini ve ark./nin*® toplum ve
hastane kokenli enfeksiyonlari karsilastirdigi calisma-
da, HKE’lerde nitrofurantoin disindaki tim antibiyo-
tiklere karsi daha yuksek oranda direng gorialmustar.
Bu durum oral olarak kullanilabilen fosfomisin ve
nitrofurantoinin dnemini artirmaktadir®. Ancak, fos-
fomisinin gebelerde giivenli ve tek doz kullanim
kolayhginin olmasi ve bugtinlerde yalnizca E. coli igin
duyarlilik testlerinin onaylanabiliyor olmasi ampirik
tedavide ozellikle fosfomisinin sik kullanilmamasi
konusunda uyarici olmalidir.

Enterobacterales tiirlerinde en disik direng oranla-
rinin gorildigiu antibiyotikler imipenem (%3), mero-
penem (%3), ertapenem (%6), amikasin (%4), genta-
misin (%16) olarak saptanmistir. Dogan ve ark.ninY
cocuk poliklinik hastalarinda yaptiklari ¢alismada,
idrar kultlrlerinde Greyen enterik bakterilerde ami-
kasin, gentamisin, imipenem direnci bulunmamistir.
GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinda antibi-
yotik direng¢ oranlarinin ortaya kondugu bir ¢alisma-
da ise, direng¢ orani imipenem icin %0.3 ve amikasin
icin %3.5 seklinde bulunmustur®. Parenteral kullani-
ma uygun olmalari bu antibiyotiklere karsi gorilen
disuk direng oranlarinin nedenlerinden biridir.

Orneklerin %26’sinda Gram pozitif bakteri tiremesi
saptanmis olup, en sik etken Enterococcus spp.dir.
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Literattrde yer alan bir ¢cok ¢alismada da bu sekilde
bulunmustur*®2Y),  Daha sonra sirasiyla KNS,
Streptococcus agalactiae ve Staphylococcus aureus
etken olarak bulunmaktadir. Calismamizda, Gram
pozitif bakterilerde vankomisin, teikoplanin, linezolid
direnci saptanmamistir. Bu durum hastanemiz agisin-
dan sevindiricidir. Bu antibiyotikler Gram pozitiflerin
neden oldugu hastane kaynakli USE’lerde ampirik
olarak kullanilabilirler.

Staphylococcus aureus’daki antibiyotik direng oranla-
ri KNS’ye gore daha dusik olmakta birlikte genel
olarak bakildiginda glikopeptidler disinda stafilokok
suslarinin en duyarli oldugu antibiyotik TMP-SXT
(%12), en direngli oldugu antibiyotik metisilin
(%44)'dir. Calgin ve ark."*® ¢cocuklar Gzerinde yaptikla-
ri bir calismada, idrar kiltirinde treyen stafilokok
suslarindaki en yiiksek direng oranini penisilin (%90),
glikopeptidler disinda en disik direng oraninini
TMP-SXT (%8.6) olarak bulmuslardir.

Enterokoklardaki giderek artan antibiyotik direnci
nedeniyle, bu bakterilerin dGnemi daha da artmistir.
2013 ve 2019 yillarinda enterokoklarda glikopeptid
direncinin saptandigi calismalar yapilmistir?23,
Calismamizla uyumlu olarak Terek ve ark.?¥ da ente-
rokoklarda glikopeptid direnci saptamamis ve ente-
rokoklara karsi en etkili antibiyotikleri; glikopeptidler
olarak bulmuslardir.

Enterokoklarda diren¢ oranlarinin yiksek oldugu
antibiyotikler; yiksek diizey gentamisin (%24), ampi-
silin (%28) ve siprofloksasin (%42) olarak bulunmus-
tur. Ergin ve ark.?® 2013’te bu oranlari sirasi ile %32,
%45, %87 olarak; Simsek®? ise 2019'da %21.3, %31.9,
%46.6 olarak bulmuglardir. Toplum kaynakh enfeksi-
yonlarda yiksek diizey gentamisin direnci, hastane
kaynakli enfeksiyonlarda ampisilin ve siprofloksasin
direnci daha yiiksek saptanmistir. intramuskuler ola-
rak uygulanabilen gentamisinin ayaktan hastalara sik
recete edilmesi nedeni ile bu antibiyotige karsi direng
oranlarinin TKE'lerde daha yiiksek oldugu distnal-
mastir. Artan direng oranlari nedeni ile bu antibiyoti-
gin gereksiz kullanimindan uzak durulmalidir.

Calismamizda, toplum kaynakli enfeksiyonlarda sip-
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rofloksasin direnci; stafilokoklarda %18, enterokok-
larda %32 olarak bulunmustur. Hastane kaynakh
enfeksiyonlarda ise siprofloksasin direnci stafilokok-
larda %59, enterokoklarda %82’dir. ilimizde 8 yil énce
yapilan bir ¢alismada, iroloji poliklinigine basvuran
hastalarda bu oranlar S. aureus’da %33, enterokok-
larda %60 olarak bulunmus olup, hastane kaynakl
enfeksiyonlarin aksine toplum kaynakli enfeksiyon-
larda bu oranlarin dismis olmasi sevindiricidir®®.
Hastane kaynakl enfeksiyonlardaki yiiksek oranlar
ise hastanemizde yatan hastalara sik kinolon kullani-
mindan kaynaklandigi dugiintilmustir.

Direncli HKE’lere yol agmalari nedeni ile nonfermen-
tatif bakteriler dnem kazanmistir?. Cuha ve ark.?”,
Gulcan ve ark.), Mert ve ark.® calismalari ile uyumlu
olarak galismamizda da orneklerin %5’inde nonfer-
menter Gram negatif bakteri Gremesi saptanmis
olup, en sik etkenler Pseudomonas spp. ve
A. baumannii idi. Pseudomonas spp. daha yiksek
oranda izole edilirken, antibiyotik direng oranlari
A. baumannii suslarinda daha yuksek olarak bulun-
mustur.

Cuha ve ark./nin®” yaptigi calismada, A. baumannii
suglarinda test edilen tiim antibiyotiklerde %60'In
Uzerinde direng gorilmis olup, direng oranlar kar-
bapenemlere %77.2, piperasillin/tazobaktama
%78.1, siprofloksasine %78.6 olarak saptanmistir.
P. aeruginosa suslarinda ise aminoglikozid, karbape-
nem, piperasilin/tazobaktam ve antipsédomonal
sefalosporinlere karsi direng oranlari % 20’nin altinda
olup, siprofloksasin direnci %25.8 oraninda saptan-
mistir. Cuha ve ark.’nin?” yaptigi calismadaki
P. aeruginosa suslart ile c¢alismamizdaki
Pseudomonas suslari karsilastirildiginda direng oran-
lari calismamizda daha ylksek, calismamizdaki
Acinetobacter suslarinin diren¢ oranlari Cuha ve
ark/nin® calismasindaki A. baumannii suglar ile
karsilastirildiginda daha distk olarak bulunmustur.
Bu durum her merkezin kendi antibiyotik direng
oranlarini diizenli araliklarla degerlendirmesinin 6ne-
mini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda oral kullanimi olan,
ampirik tedavide siklikla tercih edilen antibiyotiklere
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karsi gorilen artmis direncin yaninda, yatan hastalar-
da siklikla tercih edilen piperasilin-tazobaktam, karba-
penem ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere karsi da
onemsenmesi gereken direng oranlari gorilmustir.
Bu durum tedavi seyrini kiltlir sonucuna gore sekil-
lendirmenin 6nemini godstermektedir. Ayrica hem
enterik hem Gram pozitif bakterilerde hem de nonfer-
menterlerde hastane enfeksiyonu etkenlerinde kino-
lon direnci toplum kaynakl etkenlerle karsilastirildi-
ginda oldukea ylksek bulunmustur. Bu durum kino-
lonlarin pnémoni, gastroenterit, triner sistem enfeksi-
yonlari gibi bircok nedenle kullaniimasindan kaynak-
lanmaktadir. Antibiyotik direncinde zamanla meydana
gelen degisimi ortaya koymak, 6zellikle ampirik tedavi
baslarken ¢ok 6nemlidir. Hastanemizde bu konuyla
ilgili yakin zamanda c¢alisma yapilmamis olmasindan
dolayi calismamiz merkezimizde baslanacak tedaviler
acisindan da onemlidir.
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Amag: Bu calismada, istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Mikrobiyoloji
Seroloji/ELISA Laboratuvari’nda hepatit B serolojisi testleri ¢alisiimis olan olgu érneklerinde gérilen hepatit B
kor antikoru (anti-HBc) pozitifligi prevalansinin belirlenmesi ve HBV DNA varligi ybniinden dederlendirilmesi ile
birlikte bu atipik paternin farkl klinik durumlar ile iliskisinin irdelenmesi amaglanmstir.

Yéntem: Calismaya, Ocak 2014-Ekim 2019 tarih araliginda, hepatit belirteglerinden HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc tetkikleri ayni tarihte ¢alisilan 31.939 olgu déhil edildi. Olgularin seroloji parametreleri retrospektif olarak
incelendi. Olgularin serum érneklerinden HBV parametreleri kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay
(CMIA) ve/veya enzim bagli immiin Assay (ELISA) prensipli ticari kitler ile agik ve kapali sistemlerde ¢alisildi. HBY
DNA kantitatif diizeyleri Real Time PCR ile ¢alisildi. Verilerin toplanmasi ISHOP hastane otomasyon sistemi
lizerinden yapildi.

Bulgular: Toplam 31.939 érnegin, 1.356’sinda (%4.24) izole anti-HBc pozitifligi saptandi. Bu 1.356 olgunun 65
(%4.8)’inde HBV-DNA pozitif bulundu. Bu profilin en sik saptandidi klinik %28.09 orani ile genel ddhiliye olup,
bunu %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, %10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji izlemistir.
Sonug: Calismamizdaki izole anti-HBc seropozitiflik orani tlkemizde yapilan ¢alismalara benzer bulunurken,
genel ddhiliye ile birlikte 6zellikle romatoloji, onkoloji, hematoloji ve gastroenterolojide karsilastiGimiz oranlar
dikkat cekicidir. izole anti-HBc pozitifligi kronik HBV enfeksiyonundan, yalanci reaktiviteye kadar farkli klinik
tablolarin géstergesi olarak karsimiza ¢ikabilir, bu nedenle ileri tetkik ve izlem 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, izole anti-HBc pozitifligi, atipik seroloji
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the prevalance of B core antibody (anti-HBc) positivity which is
seen in hepatitis B serology of the studied serum samples in Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa
Medical Faculty hospital serology/ELISA laboratory. We also aimed to identify the association of this atypical
pattern with various clinical presentations.

Method: This study included 31.939 patients whose HBsAg, anti-HBc and anti-HBs hepatitis markers were
analyzed between January 2014 and October 2019. The serological parameters of the cases were assessed
retrospectively. HBV parameters from serum samples of the cases were analyzed in open and closed systems
using commercial kits based on chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) and/or enzyme-linked
Immune Assay (ELISA). HBV DNA quantitative levels were analyzed by Real Time PCR. Data collection was done
through the ISHOP hospital automation system.

Results: Isolated anti-HBc positivity was detected in 1356 (4.24%) of a total of 31.939 samples. HBV-DNA- positivity
was found in 65 (4.8%) of these 1356 cases. This profile was most frequently detected in general internal medicine
clinic with a rate of 28.09%, followed by clinics of rheumatology (10.69%), oncology (10.54%), hematology (10.17%)
and gastroenterology (8.84%).

Conclusion: While the rate of isolated anti-HBc seropositivity in our study was found similar to the studies
conducted in our country, the rates we encountered especially in rheumatology, oncology, hematology and
gastroenterology together with general internal medicine clinics were remarkable. It may be confronted with
Isolated anti-HBc positivity may confront us as indicators of different clinical presentations from false reactivity
to chronic HBV infection. Therefore, further examination and follow-up is important.

Keywords: Hepatitis B, isolated anti-HBV positivity, atypical serology
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GiRiS

Hepatit B virGsl (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada
oldukga yaygin gorilen ciddi bir halk saghgi sorunu-
dur ve kiresel saglk icin 6nemli bir tehdittir. Diinya
¢apinda vyaklasik 257 milyon insanin kronik HBV
enfeksiyonu vardir ve kabaca 2 milyar kisi (3 kisiden
1’i) mevcut veya gecirilmis HBV enfeksiyonunun bul-
gularini gdstermektedir®. Her yil yaklasik olarak
600.000 kisinin HBV enfeksiyonunun neden oldugu
siroz ve hepatoselliiler karsinom nedeni ile yasamini
kaybettigi bildirilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii veri-
leri dikkate alindiginda diinyada her yil tahmini 450
milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve
bunlarin yaklasik %’inin kroniklesmesi, bu sirecin
onlimuzdeki dekadlarda da devam edeceginin bir
gostergesidir?. HBV enfeksiyon gérilme sikligi ende-
mik Ozelliklere gore %2-%8 araliginda farkli tlkeler
arasinda degiskenlik gostermektedir. Buna gore
gorilme sikhgl %8 ve lzeri olan dlkeler ylksek, %2-7
araliginda olanlar orta ve %2 altinda olanlar dusuk
endemisiteli olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Ulkemizin,
HBV prevalansinin %4.7 olmasi ile orta endemisite
kusaginda oldugu kabul edilmektedir®4,

Hepatit B virlisi (HBV) enfeksiyonu sirasinda HBsAg
ve anti-HBs; preS antijeni ve anti-preS antikoru;
HBcAg ve anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe olmak lizere
en az dort antijen-antikor sistemi gézlenmektedir. Bu
antijen-antikor sistemlerinin test edilmesi ile hepatit
B enfeksiyonu tanisi konulur ve hastaligin gidisati
gozlenebilir®. Guntimiizde HBV enfeksiyonunun
tanisinda veya prognozunun degerlendirilmesi siire-
cinde viral antijenlerin ve antijenlere karsi olusmus
olan antikorlarin saptanmasina dayanan serolojik
yontemler yetersiz kalabilmektedir®. Bu durumlarda
molekiler yontemler kullanilarak yapilan HBV DNA
saptanmasi 6nem kazanmaktadir”). Hem HBV enfek-
siyonunun tanisinda hem de klinik seyrinin degerlen-
dirilmesine izin veren serolojik bulgular, viral protein
ekspresyonunun ve antikor Uretiminin dinamikleri,
enfeksiyonun dogal seyri sirasinda degisebilir. Bu
durum, HBV enfeksiyonunun atipik serolojik profille-
rinin olusmasina neden olurlar®.

Atipik serolojik profiller icinde en ¢ok karsimiza ¢ikan
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izole anti-HBc pozitifligidir ve farkh toplumlarda ince-
lendiginde sikliginin %0.1-20 arasinda degistigi
gorilmektedir®®. Ulkemizde bu oran ortalama %3-5
olarak bilinmektedir. Atipik serolojik profiller ile kar-
silasildiginda tani ve izlem asamasinda yorumlama
zorluklari nedeni ile ileri inceleme ve degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, HBV
enfeksiyonlari sirasinda atipik serolojik profile sahip
test sonuglari ile goz ardi edilemeyecek oranda
karsilasilmaktadir™, Bu atipik paternin genel dabhili-
ye basta olmak lzere oOzellikle romatoloji, onkoloji,
hematoloji ve gastroenteroloji hastalarinda daha sik
gorilmesi bu atipik paternin 6nemini artirmaktadir.
Bu kliniklerle iliskili 6zellikli hasta gruplarinda (organ
nakil hastalarinda, hemodiyaliz hastalarinda, roma-
tolojik hastaligi olanlarda, immiinsupresif tedavi alan
hastalarda) bu atipik profil daha fazla risk
olusturmaktadir™. Ulkemizde ciddi bir halk saghg
sorunu olarak kabul géren HBV enfeksiyonunu dogru
degerlendirmek ve izole anti-HBc bireylerin HBV
enfeksiyonu igin rolinii ve klinik yansimalarini tam
olarak anlamak 6énemli bir konu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bu atipik profil ile ilgili yapilan tim calisma-
lar, retrospektif degerlendirme sonuglari bu sirecin
gelistiriimesine 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu
calismada, retrospektif olarak hepatit B serolojisi
testleri galisilmis olan hasta 6rneklerinde, izole anti-
HBc pozitifligi prevalansinin belirlenmesi ve HBV
DNA varhgi yonunden degerlendirilmesi ile birlikte
bu atipik paternin farkl klinikler ile iliskisinin irdelen-
mesini ve bu oranlarin tGlkemiz verilerine katki sagla-
masini amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 04.11.2020 tarih ve
145303 numarasi ile onay alinmistir. Calismamiz igin,
Ocak 2014 - Ekim 2019 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Hastanesi Mikrobiyoloji Seroloji/ELISA laboratuvari-
na basvuran ve hepatit belirtegleri ¢esitli nedenlerle
arastirilan 31.939 olgunun, HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, anti-HBe test sonug-
lari ve olgulara ait demografik veriler (cinsiyet ve
yas), hastanenin ISHOP otomasyon sisteminde bulunan
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kayitlarda retrospektif olarak incelenmis olup, HBsAg
negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc IgM negatif ve
anti-HBc IgG pozitif serolojik durum “izole hepatit B
kor antikoru (izole anti-HBc) pozitifligi’’ olarak tanim-
lanmistir. Yapilan arastirma sonucunda, ilk basvur-
duklarinda ve en az 30 giin sonraki tekrarlarda da
ikinci kez, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc
IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif olup, izole anti-
HBc porzitifligi profiline sahip olan 1356 olgu retros-
pektif olarak degerlendirmeye dahil edilmistir.
Calismamizda, bu olgulardaki, HBV belirtecglerine ek
olarak, HBV-DNA varligI yine ayni sistemdeki kayitlar-
dan retrospektif olarak arastirilmistir.

Serolojik Testler: HBV belirteglerinin saptanmasi,
asagidaki metotlar kullanan ticari kitler ile agik ve

kapali sistemlerde calisiimistir.

1. Kemiliminesan mikropartikiil immiinoassay (CMIA)

Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) analizori ve bu analizérle uyumlu Roche
Cobas Elecsys kitleri ve Architect i1000 cihazinda,
Abbott (ABD) kitleriyle calismalar gergeklestirilmis ve
yorumlanmistir.

2. Enzim bagl immiin Assay (ELISA)

Acik sistem ile Triturus Grifols ELISA cihazinda
(ispanya), HBs Ag ve anti-HBs, anti-HBc IgM ve anti-
HBc IgG, HBe-ag ve anti-HBe (sirasiyla, surase B-96,
anti-corase ve EASE BN-96, General Biologicals,
Tayvan) kitleriyle calisiimis ve kit yonergelerine uyu-
larak testler sonuglandirilip yorumlanmistir.

Molekiiler Testler: HBV DNA molekiler testi, Real
Time PCR (Cobas AmpliPrep/COBAS TagMan HBV
test v.2 Roche Molecular Systems, ABD) ile calisiimis-
tir. Analitik duyarlilk HBY DNA molekdiler testi igin 20
IU/ml’dir.

BULGULAR

Retrospektif olarak, 2014 Ocak-2019 Ekim tarihleri
arasinda anti-HBc test istemi yapilmis olan olgu sayi-
lari belirlenmis ve toplamda 31.939 olgu i¢in anti-
HBc test istemi yapildigi ve bunlarin 24.942
(%78.09)’sinin negatif, 6.997 (%21.91)’sinin pozitif

sonuglandigi belirlenmistir. Anti-HBc test sonucu
pozitif olan 6.997 olgunun, HBsAg ve anti-HBs belir-
tecleri de degerlendirilerek, HBsAg negatif, anti-HBs
negatif, anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif
olarak saptanan 1.356 (%4.24) olgu, izole anti-HBCc'li
olgu olarak tanimlanmistir ve bu olgulara ait serolojik
bulgular Tablo 1’de gosterilmistir. Ayrica, bu olgular
arasinda, HBV DNA test istemi yapilmis olan 325
olgunun, 260 (19.17)'inin negatif, 65 (4.79)’inin ise
pozitif olarak sonuglandigi da saptanmistir (Tablo 2).
Klinik branslar tarafindan izole anti-HBc pozitif 1.356
olgu igcin, HBV DNA molekiler test istemi %24.52
oraninda saptanmistir.

Tablo 1. Anti-HBc testi istenen 31.939 olgunun serolojik test sayi
ve ylzdeleri.

Serolojik Testler Sayi Yiizde
Total anti-HBc 31.939 100

Total anti-HBc (-) 24.942 78.09
Total anti-HBc (+) 6.997 21.91
izole anti-HBc (+) 1.356 4.24

Tablo 2. izole anti-HBc (+) olgulardaki Real Time PCR (HBV-DNA)
test sayisi ve yiizdeleri.

NAT Sayl  Yiizde
HBV-DNA 325 100
izole anti-HBc (+) HBV-DNA (-) 260 19.17
izole anti-HBc (+) HBV-DNA (+) 65 4.79

izole anti-HBc pozitif olgularin, 703 (%51.93)'li erkek,
651 (%48.07)’i kadin olarak saptanmis ve bu olgula-
rin yas ortalamalar 55.14+16.6 (yas aralig: 0-93)
olarak bulunmustur. izole anti-HBc pozitif olgularin,
22 (%1.62)’si <17 yas, 216 (%15.95)’s1 18-39 yas ara-
liginda, 1.116 (%82.42)’si ise = 40 yas olarak saptan-
mistir (Tablo 3).

Tablo 3. izole Anti-Hbc Pozitif olgularin demografik 6zellikleri.

Sayi Yiizde

Cinsiyet

Kadin 651 48.07

Erkek 703 51.93
Yas

<17 22 1.62

18-39 216 15.95

240 1116 82.42

izole anti-HBc pozitifliginin istem yapan kliniklere
gore dagilimini irdeledigimizde, bu atipik profilin en
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sekil 1. izole anti-HBc pozitifliginin klinik branglara gére gériilme sikhg.

stk olarak saptandigi kliniklerin, dahiliye ve dahiliye
iliski branslar oldugu gérilmistir. izole anti-HBc
pozitifligi saptanan 1356 olgunun 1031 (%76.03)’inin
bu kliniklere basvuran olgulardan saptandigi gézlen-
mistir (Sekil 1).

TARTISMA

Hepatit B virlisii, tim diinyada ve llkemizde halen
sorun olan ve yaygin olarak gorilen enfeksiyon
etkenlerinden birisidir. HBV enfeksiyonunun tani ve
tedavi slrecinde ve prognozun degerlendiriimesinde
serolojik belirteglerin yani sira viral replikasyon varl-
g1 HBV-DNA molekiler yontemlerle saptanmak-
tadir”123), jzole anti-HBc pozitifliginin yalanci pozitif-
lik orani azimsanmayacak oranda yuksektir41s),

Tek basina anti-HBc pozitifligi varligi, immin baski-
lanmis bireylerde HBV reaktivasyonuna yol agabilir*®.
Calismamizda, bu atipik profili %76.03 gibi yiksek bir
oranla dahiliye ve dahiliye iliskili branslarda (romato-
loji, onkoloji, hematoloji, gastroenteroloji) saptadik.
Organ nakil ve immin sistemi baskilayan bir tedavi
alan hastalarda ve kan donérlerinde izole anti-HBc
pozitifliginin varliginin dnemli oldugunu dislniyoruz.
Ayrica kan bankaciliginda da dikkate alinmasi gere-
ken 6nemli bir durumdur®®, Bazi hastalarda, Hepatit
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Norosirtrji

B virus enfeksiyonunun iyilesmesini takiben anti-HBs
antikorunun saptanamayacak diizeylere dismekte,
bazi hastalarda uzamis pencere dénemi bu duruma
neden olmaktadir. Ancak, bu olgularda anti-HBc IgM
genellikle pozitiftir. Baska bir olasi durum olan geg
imminite doneminde ise, HBV enfeksiyonun rezolis-
yona ugramasindan seneler sonra anti-HBs belirteci-
nin kaybolmasi ile birlikte yalnizca anti-HBc pozitifli-
ginin gorilmesidir. Ayrica kronik HBV enfeksiyonla-
rinda da HBsAg’'nin baskilanmis olmasi ya da dustik
seviyelerde HBsAg yapimi olmasi nedeniyle izole
anti-HBc pozitifliginin gorilebilmesidir. Kan transfiiz-
yonunu sonrasinda ya da anneden bebege gecen
antikorlar da izole anti-HBc pozitifligi nedenleri ara-
sinda sayilabilir. Yalanci HBsAg negatifligi de neden-
ler arasinda yer almaktadir. HBsAg belirtecinin sevi-
yesinin, saptama degerinin altinda olmasi veya HBsAg
belirtecinin major antijenik determinantinin mutas-
yonu nedeni ile de negatiflik saptanabilir. Anti-HBc
belirtecinin yalanci pozitifligi de (%50-60 oraninda
gorilmektedir) nedenler arasinda sayiimaktadirt>7-9),

Testlerdeki HBcAg belirtecine benzer epitoplara sahip
olan antijenik yapilara karsi olusan antikorlarin ¢ap-
raz reaksiyona girmesi ile de yalanci izole anti-HBc
pozitifligi goriilebilecegi gibi asi ya da immiinoglobu-
lin uygulamalari veya gercek bir HBV enfeksiyonu
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sonucu da ortaya ¢ikmis olabilir. HBV enfeksiyonu ile
diger hepatotrop viriis HCV, HIV vb.) enfeksiyonlari-
nin bir arada goértlmesi de HBV replikasyonunda
azalmaya neden olarak, izole anti-HBc pozitifligine
neden olabilir2%2,

izole anti-HBc pozitifliginin diinyada goérilme sikligi,
%0.1-20 araliginda farkliliklar gostermektedir®,
Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde, izole
anti-HBc pozitifligi, nifusun %1-4’iinde saptanmak-
tadir®), Kore’den yapilmis bir calismada, 14.253
olguda izole anti-HBc pozitifliginin saptanma orani
%5.9, ispanya’dan ise %10 olarak bildirilmistir?223,
izole anti-HBc pozitifligi, organ nakli, homoseksuellik,
hemodiyaliz ve uyusturucu kullanimi olan 6zel hasta
popilasyonlarinda ise %40 gibi ylksek bir orana
sahiptir. iran’da yapilan bir ¢calismada, 289 hemo-
diyaliz hastasinda %6.2 ve uyusturucu kullanan mah-
kumlarda yapilmis bir calismada ise %4.5 olarak
bulunmustur®+29_ Ayrica baska bir calismada ise,
uyusturucu kullanan olgularda %31-46 ve homosek-
stiellerde %40 gibi oldukga yliksek oranlar bildirilmis-
tir. Turkiye'de izole Anti-HBc pozitifliginin sikhgi,
1994-2000 yillari arasinda yapilan ¢alismalarda, %3-5
oraninda bildirilmistir®., Yine Turkiye'den izole anti-
HBc pozitifligini %4.7 ve %3.82 olarak bildiren calis-
malar vardir®??, Sonuglarimiz olan 1.356 (%4.24) ile
diger Turkiye verileri uyumlu olup, diger (lkelere
gore daha dusuktar.

izole anti-HBc pozitifligi transflizyonlardaki HBV bula-
sinin 6nemli nedenlerinden birisi olarak karsimiza
ctkarmaktadir?®. Turkiye’de Altunay ve ark.?® 12858
kan donoériniin, %5.1’inde anti-HBc pozitifligi ve %
0.91’inde HBV-DNA pozitifligi saptarlarken, baska bir
kan dondrlu galismada ise %2.5 izole anti-HBc pozi-
tifligi saptanmis olup, yalnizca 1 (%0.011) dondérde
HBV DNA pozitifligi bulunmustur®®, Tirkiye’den bil-
dirilmis baska calismada ise, kan donorlerinde %1.8
pozitiflik saptanirken, yalnizca 3 (%6.6)'inde HBV
DNA pozitifligi bulunmustur®Y, Almanya’dan bildiri-
len bir galismada ise, 15.000 kan donériinde, %0.2
izole anti-HBc pozitifligi saptanirken®®, Suudi
Arabistan’dan bildirilen bir calismada ise %1.25 ora-
ninda izole anti-HBc pozitifligi saptanmis olup, bun-
lardan yalnizca 1 (%1.25)'inde HBV DNA pozitifligi

belirlenmistir®?. Bizim ¢alismamizda ise, kan donér-
leri bulunmamaktadir.

izole anti-HBc pozitifligi saptanan olgularda saptanan
HBV DNA oranlari gesitli galismalarda %0-30.5 ara-
sinda degismektedir'®. Weber ve ark.®® bu olgularin
%14.4’inde HBV-DNA pozitifligini bildirirlerken, Knéll
ve ark.®ise bu olgularin %8.1’inde HBV DNA pozitif-
ligi bulmuslardir. Bayram ve ark.®® bu olgularin
%30.5’inde HBV DNA pozitifligi saptarlarken, Keyvani
ve ark.®® hemodiyalizli bu profile sahip hastalarin
%4.9’unda HBV DNA pozitifligi saptamislardir.
Tekay’in ¢calismasinda ise, 124 izole anti-HBc olgunun
hicbirisinde HBV-DNA saptanmamistir®”. Ayni sekil-
de Yunanistan’dan bildirilen bir ¢alismada da izole
anti-HBC'li kan dondrlerinin hig¢ birisinde HBV DNA
pozitifligi saptanmamistir®®, Sonucumuz %4.8,
Keyvani ve ark.®®ile uyumlu gozikirken diger calig-
malardan daha diisik oranda saptanmustir.

Calismamizda, izole anti-HBc pozitif saptanan olgula-
rin 65 (%4.8)'inde HBV DNA pozitifligi saptanmis
olup, 56 olguda HBV DNA kantitatif diizeyi <2000 IU/
ml (104 kopya/ml) ve 9 olguda ise HBV DNA kantitatif
dizeyi >2000 IU/ml (104 kopya/ml) olarak bulun-
mustur. Bu profilin en sik saptandigi klinigin %28.09
ile genel dahiliye oldugunu gormekteyiz. Genel
dahiliye cok sayida hastanin basvurdugu bir klinik
olmasi dolayisi ile bu atipik paternin daha sik goriil-
mesi, beklenen bir durumdur. Bununla birlikte, genel
dahiliyeyi %10.69 ile romatoloji, %$10.54 ile onkoloji,
%10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji
klinikleri izlemistir. Hepatit B virts enfeksiyonlarinin
otoimmin hastalik etiyopatogenezinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi hatta cesitli romatolojik semp-
tomlar ile ortaya c¢ikabilecegi uzun zamandir
bilinmektedir®. Ozellikle onkolojik hastaliklarda
(meme kanseri, hematolojik maligniteler vb.), kemo-
terapi ve kemoterapotiklerin immin baskilama
potansiyelleri ve virlGise ait ozellikler (HBV DNA
>3x105 kopya/mL olmasi, HBeAg pozitifligi, HBsAg
pozitifligi, okkiilt HBV enfeksiyonu, izole anti-HBc
pozitifligi) HBV reaktivasyonu igin dnemli risk faktor-
leri olarak karsimiza ¢cikmaktadir®. immiin baskilayi-
ci ilaglar, romatolojik hastaliklarda hastanin inaktif
HBV taslyicisi olmasi durumunda genellikle asempto-
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matik HBV reaktivasyonlara neden olmaktadirlar®?.
Kemoterapi verilen hematolojik veya solid timori
olan hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya ¢ikabi-
lir, literatirde ozellikle hematolojik kanseri olan
hasta gruplarinda daha siklikla reaktivasyonun
(%14-67 siklikla) gortldugi bildirilmektedirt*042),

Giderek artan biyolojik ve immiinmodiilator tedavi-
ler (anti-TNF, antimetabolit, pirin analoglari, steroid-
ler ve rituksimab, siklosporin gibi diger ilaglar), roma-
tolojik (sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit,
vaskdlit gibi) ve gastroenterolojik (irritable bagirsak
sendromu, otoimmiin hepatit gibi) hastalarinda sik-
likla kullaniimakta ve HBV reaktivasyonuna neden
olabilmektedirler®). Kemoterapétikler ve immin-
stpresif ajanlar, biyolojik ve imminmoddlator teda-
viler farkli mekanizmalar aracihigi ile immunsupresif
durum olusturup HBV reaktivasyonuna neden
olabilirler®®. Ornegin, TNF-a, virlisin karacigerden
eradikasyonuna yardimci olan énemli bir sitokindir.
Anti-TNF tedavilerin kullanimi ile ortaya ¢ikan dislk
TNF-a seviyeleri veya TNF-a nétralizasyonu sonucu
HBV’ye karsi sitotoksik CD8 + tepkilerinin azalmasi ile
reaktivasyon olusabilmektedir. Glukokortikoidler
(GC) T hicresi sitotoksik fonksiyonunu baskilar, boy-
lece konakginin virls Gzerindeki bagisiklik kontrolini
azaltir, ancak ayni zamanda HBV genomunda GC’e
duyarh transkripsiyonel bir diizenleyici elemani akti-
ve ederek dogrudan HBV-DNA replikasyonunu
uyarabilirler®4® Bir meta-analizde anti-TNF ile teda-
vi edilen 468 HBsAg negatif/anti-HBc pozitif romatiz-
mal hastada % 1.7’lik bir HBV insidansi bildirilmistir”.
HBV reaktivasyonu siireci 2 fazdan olusmaktadir. ilk
fazda kemoterapétiklerin veya immdinstpresif ajan-
larin etkisine bagh olusan immin baskilanma duru-
mu nedeni ile viral replikasyonun artisi olmakta,
hepatositlerde viral protein ekspresyonu artmakta
ve sonugta HBV DNA artmaktadir. ikinci fazda ise,
kemoterapdtik ya da immun baskilayici ajanlar ile
tedavinin sonlandiriimasi ile immdanitenin dizelmesi
ile olusmaktadir ve bu asamada immiun yanitin art-
mas!i sonucunda viral protein ekspresyonu devam
eden hepatositler hasara ugramakta ve bu olgularin
olgularin %4-41’inde 6lim meydana gelebilmekte-
dir®49) HBsAg belirtecinin negatif, HBV DNA testinin
pozitif olmasi ve/ veya anti-HBc belirtecinin pozitif
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olmasi durumlarinda, monoklonal antikor tedavisi,
sitotoksik kemoterapi ya da immunsupresif ila¢ teda-
visi verilen hasta gruplarinda bagka kosul aranmaksi-
zin profilaksi baglanmasi gerektigi dnerilmektedir®°,

Sonug olarak, izole anti-HBc pozitifligi sik olarak
gorilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz %4.24’lik
oran ihmal edilemeyecek diizeydedir. Atipik serolojik
profillerin saptandigl hasta gruplari “potansiyel
enfeksiydz” kabul edilmelidir. Bu olgularin diger olasi
nedenlerden ayriminin yapilmasi olduk¢a dnemlidir,
¢linkli kronik enfeksiyon déneminde hastalar potan-
siyel enfeksiy6z olabilmektedir. Ayrica hastalarin
prognozu ve hastaligin enfektivitesini anlamak icin ilk
calisilan kitten farkh bir kit ile hepatit belirteglerinin
yeniden cgalisiimasi, pencere dénemini dislamak igin
anti-HBc IgM belirtecinin test edilmesi ile birlikte 1-3
ay araliginda anti-HBc belirteci ile anti-HBs belirteci-
nin yine test edilmesi 6nerilmektedir. Bu tiir sonuglar
ile karsilasildiginda, mutasyon analizi distnllmeli,
hastalar dikkatli ve sik araliklarla takip edilmelidir.
Atipik serolojik profile sahip hasta gruplarinda yeni
bir kan 6rneginde ek olarak, HBV DNA'nin da test
edilmesi olduk¢a 6nemlidir.

izole anti-HBc pozitifligi 6zellikli (kemoterapi adayi
gibi) hasta gruplarinda da dikkat edilmesi sorgulan-
masl gereken bir durumdur. Tedavi sireci baslama-
dan bitin HBV belirteglerine ait serolojik panel
istenmelidir. HBsAg belirteci negatif, anti-HBs belirte-
ci negatif ve anti-HBc belirteci pozitif bireylere asi
kesinlikle uygulanmali ve asi uygulamasindan 2-4
hafta sonra da antikor titrelerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bir doz asi uygulamasi sonrasinda
anti-HBs olusumu belirlenemeyen hastalarda HBV
DNA duzeyleri kantitatif olarak duyarl bir yontem ile
arastirilmali, viremi saptanan hastalara profilaksisi
onerilmelidir.
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Amag: Calismamizda, latent tiibekiiloz enfeksiyonu tanisinda tiiberkiilin deri testiile QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin tanisal degerinin belirlenmesi ve bu iki testin etkinliginin karsilas-
tirlmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamiza Ocak 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda tiiberkiiloz siipheli QuantiFERON-
TB GOLD Plus testi ile tiiberkiilin deri testi sonuglari bulunan 134 hasta ddhil edilmistir.

Bulgular: Calismamiza yaslari 5-80 arasinda degisen 134 hasta alinmistir. QFT-Plus pozitif olgula-
rin 26’sinda TDT pozitif, 17’sinde TDT negatif bulunmustur. Altmis dért hastada TDT pozitif olarak
bulunmustur. TDT pozitif hastalarin 26’sinda QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmus-
tur. Dagilmsal farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. QFT-Plus ve TDT testleri arasinda
ise uyum saptanmamistir.

Sonug: Sonug olarak, LTBE arastirlmasinda gliniimiizde hdlen rutinde kullaniimakta olan TDT’nin
bazi dezavantajlarinin oldugu g6z éniinde bulunduruldugunda, QFT-Plus testinin maliyeti yiiksek
olmasina karsin alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmdistir.

Anahtar kelimeler: Latent tiiberkiiloz, tiiberkiilin deri testi, quantiferon
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the diagnostic value of the tuberculin skin test
(TST) and the QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) test in the diagnosis of latent tuberculosis
infection and to compare the effectiveness of these two tests.

Method: One hundred and thirty- four patients aged between 5 and 80 with suspect tuberculosis
having QuantiFERON-TB GOLD Plus test and Tuberculin skin test results were included in our
study between January 2018 and February 2019.

Results: A total of 134 patients aged between 5-80 years were included in the study. In 26 of the
QFT-Plus positive cases, TST was positive and in 17 of them TST were negative. TST was positive
in 64 patients. Twenty six of TST positive patients were found to be QFT-Plus positive and 38 of
them were QFT-Plus negative. The distributional difference was found to be statistically signifi-
cant. There was no agreement between the QFT-Plus and TDT tests.

Conclusion: As a result, considering that TST, which is still used routinely today, has some disad-
vantages in LTBI research, it is thought that QFT-Plus test can be used as an alternative despite
its high cost.

Keywords: Latent tuberculosis, tuberculin skin test, quantiferon
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GiRiS

Tiberkiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis basili-
nin neden oldugu bir hastaliktir®. TB basillerinin
vicuda farkli bulas yollari (sindirim, solunum, kon-
jonktiva, deri vb.) olmakla birlikte, ilk akla gelen
bulas yolu inhalasyondur®?. Viicuda alinan TB basili
baslangicta cogalmaya baslar. Ancak enfeksiyon, geli-
sen imminite ile kontrol edilir. Bu duruma Primer
enfeksiyon adi verilir. Primer enfeksiyonda klinik bulgu
olusmasa bile tuberkiilin deri testi (TDT) pozitif sonug
verebilir. Bu sirada az miktarda basil, metabolizma hiz-
larini yavaslatarak canlliklarini stirdirebilir ve bu duru-
ma latent tiiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) adi verilir®.

Son yillarda kanser tedavileri, alerjik ve otoimmin
hastalik tedavileri, transplant reddinin 6nlenmesi
icin yapilan tedaviler gibi imminsipresif tedaviler
yayginlagsmaktadir. Bu yeni tedaviler terapotik etkile-
rinin yani sira toksisite, malignite ve enfeksiyon riski
gibi istenmeyen durumlara da yol agabilmektedir.
immiinsiipressif ilaglar, kronik kullanimlari sirasinda
latent enfeksiyonun aktiflesmesine neden olabilir. Bu
nedenle bu ilaglari kullanacak hastalarin latent enfeksi-
yon yéniinden degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir®,

Tiberkilin deri testi latent tuberkiiloz enfeksiyonu
tanisinda kullanilan bir test olmasina karsin yanhs
sonuclar verebilmektedir. Ornegin, TDT’de pozitif
sonuglar, kiside M. tuberculosis disinda diger atipik
mikobakterilere maruz kalindiginda da gorilebilmek-
tedir. Ayrica, kronik hastaliklarda ve 6zellikle HIV has-
taligi stiresince immiin sistem ¢ok zayiflamakta, TDT'de
yalanci negatif sonuclara neden olabilmektedir®. Bu
nedenlerle TDT'nin duyarliigi ve 6zgulligu oldukca
disuktir. BCG agilamasinin yaygin sekilde uygulandigi
Ulkelerde TDT asilamadan etkilenebilecegi bilinmekte-
dir. Bununla birlikte, uygulayan ve degerlendiren kisi-
lerin farkli olabilmesi, tutulan kayitlarla ilgili sorunlar
ve tuberkiline ait faktérler de TDT’nin yanhs sonug-
lanmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle asilanma
ve atipik mikobakterileri M. tuberculosis’ten ayirt ede-
cek, hatta aktif hastalik ile LTBE arasinda ayrim yapabi-
lecek bir test gereksinimi vardir. Quantiferon testi
kanda olusan interferon gama (IFN-y) seviyesini belir-
lemektedir. LTBE’nin saptanmasi immiinsipresif teda-
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vi alan hastalar icin ¢ok 6nemlidir. LTBE pozitif sapta-
nan kisilere profilaktik INH tedavisi verilmektedir®.
Uzun sireli ilag kullanimina bagli yan etkiler ve mali-
yet, tedavi slrecindeki zorluklar, ilag yiikii distnuldi-
glinde LTBE’nin dogru saptanmasinin ne kadar 6nemli
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda, latent tiibekiloz enfeksiyonu tanisin-
da tuberkilin deri testi ile QuantiFERON-TB Gold
Plus (QFT-Plus) testlerinin uyumu arastirilarak karsi-
lastiriilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Kahramanmaras Siitgi imam Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (20.02.2019
tarih ve 35 No.) onaylanmistir. Calismamiza Ocak
2018-Subat 2019 tarihleri arasinda QuantiFERON-TB
GOLD Plus testi ile tiberkulin deri testi sonuglari
bulunan latent tuberkiiloz stpheli 134 hasta dahil
edilmistir. Calismamiz retrospektif tiirde bir ¢calisma
olup, laboratuvar verileri taranarak yapiimistir.

Tdberkilin deri testi uygulanmasi: Tiberkilin deri

testi sol 6n kolun 2/3 Ust kismi i¢ ya da dis yUziine 0.1
ml 5 Tiiberkilin Unitesi (TU) PPD (saflastiriimis prote-
in tlrevi=purified protein derivative), intradermal
olarak uygulanmistir. Endlirasyon ¢api 72 saat sonra
ayni kisi tarafindan okunmus ve TDT degerlendiril-
mesi Sekil 1’de yer alan tablodaki kriterlere gore
yapilmistir.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) uygulanmasi:
QFT-Plus, M. tuberculosis’e 6zgul antijenlere (ESAT-6

ve CFP-10) karsi hiicreye bagimli immiin yanitlari sap-
tamayayonelikbirtesttir. Calismamizda, QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) kiti kullaniimistir. Test igin 6zel
heparinli, vakumlu 4 ayri test tapine (Nil tipd, TB1
tlipd, TB2 tlpl ve bir Mitojen tlipl) 1’er ml periferik
kan alinmistir. TUplerin i¢ kisimlarinin yikanmasi icin
tipler 5 saniye calkalanmistir. 37°C’lik etiivde 16-24
saat bekletilip, inkiibasyondan sonra tlpler 15 dakika
santrifuj edilerek plazma kismi ayrilmistir. Peptid anti-
jenlerine yanit olarak dretilen IFN-y varhgi Enzyme-
Linked immunosorbent Assay (ELISA) ydntemi ile test
edilmistir.
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Tablo 1. TDT degerlendirilmesinde kabul edilen kriterler”.

BCG asisi yapilmis kisilerde 0-5mm Negatif
6-14 mm BCG asisina bagli
15 mm ve Uzeri Pozitif
BCG asisI olmayan kisilerde 0-5mm Negatif
6-9 mm Siphelidir, test tekrari yapilir;

6-9 mm; negatif (immun baskilanmada >5 mm pozitif)
10 mm ve Uzeri pozitif

10 mm ve uzeri

Pozitif

istatiksel analiz: Verilerin degerlendirmesinde kate-
gorik degiskenler arasindaki dagihm iliskisi ki-kare
testi ile incelenmistir. Testler arasindaki uyumluluk
kappa katsayisi ile incelenmistir. Veriler oran ve fre-
kans olarak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 degeri kabul edilmis ve veriler IBM SPSS 22
programinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiza yaslari 5-80 arasinda degisen 134 hasta
alinmistir. Hastalarin 58’i (%43) kadin, 76'si (%57)
erkek hastadan olusmaktadir. Hastalarin klinik dagili-
mina bakildiginda, 55 Enfeksiyon Hastaliklari, 45
GOgus Hastaliklari, 16 Noroloji, alti Dermatoloji, beg
Cocuk Hastaliklari, doért Dahiliye ve U¢ Beyin Cerrahisi
Anabilim Dali hastasi oldugu belirlenmistir. Olgularin
43’linde QFT-Plus testi pozitif bulunmustur. QFT-Plus
pozitif olgularin 26’sinda TDT pozitif, 17’sinde TDT
negatif bulunmustur. Altmis dort hastada TDT pozitif
olarak bulunmustur. TDT pozitif hastalarin 26’sinda
QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmus-
tur (Tablo 1). Dagilimsal farklilik istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (x>=4.096; p=0.043). QFT-Plus
ve TDT testleri arasinda ise uyum saptanmamistir
(k=0.166).

Tablo 2. Olgularin pozitiflik negatiflik dagihmi.

LTBE arastirilan olgularin 25’inde eszamanli tiberki-
loz kiltird istenmis olup, hepsinin kiltir sonuclari
negatif sonuglanmistir. Bu 25 hastanin 12’sinde QFT ve
PPD testlerinin her ikisi de negatif, ikisinde her ikisi de
pozitif, sekizinde QFT negatif PPD pozitif, G¢linde ise
QFT pozitif PPD negatif olarak saptanmistir.

Olgularin sekizi HIV pozitif olupi altisinda QFT ve PPD
testlerinin her ikisi de negatif, birinde her ikisi de
pozitif, birinde ise QFT pozitif PPD negatif olarak sap-
tanmistir.

TARTISMA

Tuberkilin deri testi uzun zamandir aktif ve latent
tiberkiloz teshisi icin kullanilmaktadir. TDT’nin mali-
yeti dusiktir ve uygulanmasi icin ek bir altyapiya
gereksinim yoktur. Bu avantajlarinin yani sira bazi
dezavantajlari da bulunmaktadir. Tiberkilinde bulu-
nan M. tuberculosis’e spesifik olmayan mikobakteri-
yel antijenler testin yanlis pozitif sonuglanmasina
neden olabilmektedir®. Ayni sekilde immunslpressif
hastalarda ¢ikan negatif sonugclar, hastalarin gerekli
uyumu gostermemesi, sonucu okuyan kisilerin farkli
degerlendirmeleri yanlis sonuglara neden olabilmek-
tedir. LTBE tanisinda ge¢miste kullanilan ve giini-

Negatif Pozitif Toplam
n % n % % X2 p K
QFT
Negatif 53 58.2 38 418 100.0 4.096 0.043* 0.166°
Pozitif 17 395 26 60.5 100.0
Toplam 70 522 64 47.8 100.0

*Dagihmsal farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
a jki test arasinda uyum saptanmamistir.
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miizde kullanilmaya devam edilen bu testin yalanci
pozitif ve negatif sonuclar verebilmesi, duyarliligi ve
0zgulligu daha ylksek tani araglarinin gelistirilmesi-
ni zorunlu kilmistir. Yakin zamanda TDT’ye es deger
fakat daha ozgil olarak Uretilen testlerin calisma
ilkesi, kisilerin tiberkiiloz antijenleri ile karsilastikla-
rinda salinan IFN-y miktarinin 6lgllmesi esasina
dayanmaktadir®. Hiicresel IFN- y seviyesini 6lcen
metotlardan birisi olan QuantiFERON-TB Gold ELISA
testinin kan alinarak yapilmasi, uygulamasinin basit
olmasi, daha spesifik antijenlere sahip olmasi TDT’ye
gore daha avantajli olmasini saglamistir.

BCG asisinin yanhs pozitif TDT sonuglarina yol acabil-
mesi nedeniyle IFN-gama testlerinin daha kullanish
oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir®, Asi
aninda uygulanan asi miktari, cocugun yasi ve uygu-
lama araligi BCG asisi sonrasi meydana gelen TDT
degerini etkilemektedir®*'?, Gelismis ulkelerde BCG
asisi yapilmadigi ya da tek doz olarak uygulandigi icin
BCG asisindan TDT’nin etkilenmedigi, az ve orta
gelismis Glkelerde ise TDT duyarlihiginin etkilendigi
yapilan bircok calismada bildirilmistir®>*4, Yapilan
calismalara bakildiginda, Pai ve ark.!>® yaptiklari iki
farkli derlemede geg¢miste yapilan BCG asisinin inter-
feron gama salinim testlerinin (IGST) sonuglarini etki-
lemedigini bildirmislerdir. Diel ve ark."” 309 temasli
hastay! iceren bir calismada, QFT-G test sonuglarinin
BCG asilamasindan etkilenmedigi sonucuna varmislar-
dir. Okada ve ark."® temasli bes yas alti 195 ¢ocuk
iceren ¢alismada; BCG asisi ve QFT-G testi sonuglarinin
istatistiksel bir fark icermedigini bildirmislerdir. Yapilan
bir diger ¢alismada, BCG asisi bulunan hastalarda TDT
ve QFT-G testleri arasindaki uyum %41.5 bulunup,
asisiz hastalarda ise bu oran %80.3 olarak bildirilmistir.
Aradaki fark BCG asisinin TDT’ye etkisi olarak
yorumlanmistir®, BCG asi sayisi ve TDT endirasyon
cap! karsilastirmasi Uzerine Bozkanat ve ark/nin@®
askeri okulda yaptiklari bir calismada, iki test arasinda
istatistiksel olarak uyum saptanmistir.

QFT-G testi ile TDT karsilastirilan calismalara bakildi-
ginda, Cavusoglu ve ark.?Y yaptiklari calismada, QFT
testinin duyarhhginin TDT’den daha yuksek oldugu-
nu, QFT’nin LTBE tanisinda altin standart olmadigini,
QFT testinin sonuglarinin aktif TB gelisme riskini daha
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dogru olarak gosterdigini bildirmislerdir. Caglayan’in®?,
hastane calisanlarinda LTBE tanisinda QFT-G ile TDT
testinin kiyaslanmasi Uzerine yaptigi ¢alismasinda, iki
test arasinda anlaml korelasyon saptanmistir. QFT-G
pozitifliginin TDT endirasyon ¢api >10 mm olan kisi-
lerde arttigr belirtilmistir. Kanada Taberkiloz
Komitesi'nin rehberinde ise bagisikligi baskilanmis
grupta IGST performansinin degiskenlik gdstermesi
nedeniyle LTBE tanisi igin ilk olarak TDT yapilmasi, TDT
negatif oldugunda veya klinisyenin TDT negatif oldugu
halde, TB siiphesi oldugu durumda iGST yapilmasi
dnerilmektedir®. Ulkemiz icin LTBE tanisinda test
secimi Onerilerine bakildiginda 6ncelikle TDT tercih
edilmekle birlikte, imminslpresif ya da immiinstpre-
sif tedavi adayr olan hastalara IGST yapilmasi
onerilmektedir?. Tim bunlarin yaninda QFT-G testi-
nin bagisikhigl baskilanmis hastalarda yanlis negatif
sonug verebilmesi, tedavi takibinde kullanilamamasi
ve pahali olmasi gibi olumsuz yonleri de vardir®),

Bizim ¢alismamizda da dagilimsal farklilk istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve bu iki test arasinda uyum
saptanmamistir. Yani TDT uygulamasi yapan perso-
nelin hastanin BCG asisini dikkate alarak okuma yap-
masl, immiinstpresse bir durumu olup olmadiginin
sorgulanmasi, hastaya 72 saat icerisinde dikkat ede-
cegi hususlar hakkinda yeterince bilgi verilmesi gibi
durumlari gozden gecirmemiz gerekliligini ortaya
koymustur. Sonug olarak, LTBE arastirilmasinda giini-
mizde halen rutinde kullanilmakta olan TDT’nin bazi
dezavantajlarinin oldugu goz 6niinde bulunduruldu-
gunda QFT-Plus testinin maliyeti ylksek olmasina
karsin alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniimek-
tedir.
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Amag: Bu ¢alismanin amaci, déner kebap restoranlarinda servis edilen bazi ¢i§ sebzelerin (havug, marul ve
maydanoz vb.) mikrobiyolojik giivenligini belirlemektir. Ayrica bu (riinlerin dekontaminasyonunda yaygin ola-
rak kullanilan Gziim sirkesinin antibakteriyel aktivitesi de degerlendirilmistir.

Yéntem: Ornek olarak, istanbul’da dénerle servis edilen 30 adet garnitiir aseptik sartlarda, rastgele segilmis 30
restorandan alinmis ve toplam mezofilik aerob bakteri sayisi, Enterobacteriaceae spp. sayisi, Escherichia coli,
Salmonella spp. ve Staphylococcus aureus mikrobiyal kalite géstergesi olarak arastirilmistir. ikinci asamada, ii¢
farkli sirke érnedinin, garnitiirlerden izole edilen bazi Gram negatif bakteriler ve Staphylococcus aureus suslari
tzerine antimikrobiyal etkisi minimum inhibe edici konsantrasyon ile incelenmistir.

Bulgular: Toplam aerobik mezofilik bakteri 1.5x10°-5.6x107 cfu/g [4.17-7.24 log,,; Enterobacteriaceae spp.
<10-1.2x10 cfu/g (<1-7.07 log, ), koagulaz pozitif Staphylococcus <10-3.4x10° cfu/g (<1-2.53 log ), Escherichia
coli sayisi ise <10-2x10" cfu/g (<1-1.30 log, )] miktarinda bulunmustur. incelenen 6rneklerin %20’sinde toplam
aerobik koloni sayisinin 2107, %60’inda Enterobacteriaceae spp. sayisinin 210%, koagulaz pozitif Staphylococcus
sayisinin %50’sinde 210° cfu/g diizeyinde belirlenmesi ve bir érnekte de Salmonella spp. saptanmis olmasi
yetersiz mikrobiyolojik kaliteyi ortaya koymustur. Garnitiirlerden Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Enterebacter aerogenes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae,
Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter freundii, Burkholderia pseudomallei, Serratia odorifera biogp
1 ve Staphylococcus aureus identifiye edilmistir. Uziim sirkelerinin %1.5-6.25 arasinda dedisen konsantrasyon-
larda incelenen mikroorganizmalara antimikrobiyal etkinligi oldugu saptanmistir.

Sonug: incelenen garnitiir érneklerinin gida giivenligi ve halk sagligi agisindan risk olusturabilecedi sonucuna
varilmistir ve bu sonuglar restoranlarda isil islem uygulanmamis taze gidalarda iyi hijyen uygulamalarina duyu-
lan gereksinimi géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Déner garnitirleri, mikrobiyolojik kalite, tiziim sirkesinin antibakteriyel etkisi
ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the microbiological safety of some raw vegetables (carrot,
lettuce, parsley, etc.) served with déner kebab in restaurants. In addition, the antibacterial activity of grape
vinegar, which is widely used in restaurants and homes, was evaluated in the decontamination of these prod-
ucts.

Method: Samples of 30 garnishes served with doner kebab in Istanbul were taken from randomly selected 30
restaurants and the total number of mesophilic aerob bacteria (TAMB), Enterobacteriaceae spp. number,
Escherichia coli, Salmonella spp. and Staphylococcus aureus were taken as an indicator of microbial quality.
Identification study was performed from isolated gram negative bacteria and coagulase positive staphylococci.
In the second step, the antimicrobial effects of three different vinegar samples on some gram-negative bacteria
and Staphylococcus aureus strains isolated from the garnishes were investigated with the minimum inhibitory
concentration.

Results: Total aerobic mesophilic bacteria were found as 1.5x10°-5.6x107 cfu/g [4.17-7.24 log,;
(Enterobacteriaceae spp. <10-1.2x107 cfu/g (<1-7.07 log,), coagulase positive Staphylococcus <10-3.4x10°
cfu/g (<1-2.53 log, ), Esherichia coli <10-2x10" cfu/g (<1-1.30 log, )]. The samples were found insufficient for
microbiological quality, due to the total number of aerobic colony (TAMB) levels at 107 in 20%, Enterobacteriaceae
spp. levels at 104 in 60%, Staphylococcus aureus levels at 210 cfu/g in 50% and Salmonella spp. was found in
one sample. Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Enterebacter aero-
genes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae, Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter freundii,
Burkholderia pseudomallei, Serratia odorifera biogp 1 and Staphylococcus aureus were identified from the
garnishes. The vinegars were effective on microorganisms at concentrations varying between 1.5% and
6.25%.

Conclusion: It was concluded that the examined garnish samples may pose a risk forfood safety and public
health, and these results show the need for good hygiene practices in fresh foods that are not heat-treated in
restaurants.

Keywords: Doner garnishes, microbiological quality, antibacterial effect of grape vinegar
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A. Unver Algay, istanbul’da Déner Garnitiirlerinde Mikrobiyolojik Kalite

GiRiS

Gida kaynakli hastaliklar nedeniyle diinyada milyon-
larca insan her yil tedavi gormekte ve hatta bazilari
olmektedir. Gida kaynakli hastaliklar genellikle hay-
vansal gidalardan kaynaklanir, ancak ¢ig yenen sebze
ve meyveler de 6nemli bir yere sahiptir. Bitkiler; top-
rak, su, hava, gubre, insan ve hayvan gibi farkl kay-
naklardan gelen mikroorganizmalarla kirlenir.
Kullanima hazir sebzeler genellikle 10°-107 cfu/g
dizeyinde gesitli mikroorganizma poplilasyonlari ice-
rir. Bitkilerin dogal florasi birbirinden farkli olsa da,
genellikle floradaki bakterilerin % 80 ila % 90'ini
Gram negatif basiller olusturmaktadir. Alcaligenes,
Flavobacterium, Achromobacter, Corynebacterium
ve Micrococcus, fekal streptokoklar, koliform ve lak-
tik asit bakterilerine ait bakterilere siklikla rastlanir.
Patojen bakteriler, parazitler ve virsler gibi mikroor-
ganizmalarin varhigi da olasidir . Tarladan catala
kadar c¢ig tiketilen sebzeler her asamada kontamine
olabilir. Olasi hasat sonrasi kaynaklar arasinda insan-
lar, zararhlar (bocekler ve kuslar dahil), hasat ve isle-
me ekipmanlari, personel, nakliye ve depolama bulu-
nur. Kullanima hazir sebzeler, suyla yikadiktan sonra
yerel mikrofloralarinin gogunu korur ve patojenler de
icerebilir. Isil islem yapilmadan sebze tlketimi ile
iliskili gida kaynakl hastaliklari dnlemek igin etkili ve
uygulanabilir sanitasyon yontemleri gereklidir. Bugiin
Turkiye’de bircok ev ve isletmede limon suyu ve sirke
gibi dogal Uriinler yaygin olarak antimikrobiyal olarak
kullaniimaktadir®. Bununla birlikte, kullanim oranlari
genellikle rastgeledir ve yikanan sebze lzerine goz
karari eklenir.

Doner kebaplari genellikle garnitiir olarak adlandiri-
lan domates, marul, havug ve kirmizi lahana, yesil
biber ve sogan gibi sebzelerle servis edilir.
ingiltere’deki kebap paket servis restoranlarinda
salata sebze ve soslarinin mikrobiyolojik glvenligini
belirlemek icin yapilan bir arastirmada, sebze salata-
si 6rneginin yetersiz mikrobiyolojik kalitede oldugu
ortaya konmustur®. Ulkemizde déner kebabinin mik-
robiyolojik kalitesi ile ilgili bircok ¢alisma bulunmakla
birlikte, doner kebabi ile servis edilen garnitirler icin
yapilan bir arastirma yoktur. Garnitlrler genellikle
blylk miktarlarda hazirlanir ve oda sicakliginda ve

kontaminasyona uygun olarak acik bir sekilde gin
boyu servis edilir. Hatta bircok isletmede istanbul’da
garnitlrlerin doner ile birlikte sokaga agilmis bir pen-
cere 6nlnde toz, insan ve pestlerle temas durumun-
da, tezgah lzerinde bulunduruldugu siklikla gbzlem-
lenir.

Bu calismanin amaci, istanbul’da déner ile servis edi-
len bazi ¢ig sebzelerin (domates, havug, marul,
sogan, marul ve maydanoz) mikrobiyal kontaminas-
yon seviyesini ve mikrobiyal kalitesini belirlemektir.
Ayrica bu Urlnlerin dekontaminasyonunda evlerde
ve isletmelerde yaygin olarak kullanilan sirke anti-
bakteriyel aktivitesi de degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ornek alimi: istanbul merkez ilgelerden, Nisan 2019-
Temmuz 2020 tarihleri arasinda, rastgele 6érnekleme
ile lokanta ve doner servisi yapilan bifelerden top-
lam 30 ayri yerden, 30’ar adet garnitiir 6rnegi (marul,
maydanoz, sogan, havug ve domatesten olusan) usu-
line uygun olarak, steril kaplara alinmis ve beklet-
meden, soguk sartlarda laboratuvara getirilerek ana-
lize baslanmistir. ki adet ticari Gziim sirkesi,
istanbul’da yerel marketlerden kapali ambalajlarinda
ve bir adet geleneksel yontemle dretilmis GzUm sir-
kesi, halk elinden steril bir kaba alinmistir.

Orneklerin analize hazirlanmasi: Garnitirler, aseptik

sartlarda 25 g miktarinda tartilarak steril bir posete
koyulmustur. Posetlere steril % Ringer (Merck,
115525-Almanya) ¢ozeltisinden 225 ml eklendikten
sonra Stomacher (Easy Mix Stomacher, AES
Chemunex, Fransa) cihazinda homojenize edilmis ve
on katl dilisyonlar hazirlanmigstir.

Sirke drneklerinin pH ve asitlik derecelerinin belirlen-

mesi: Sirke drnekleri temiz ve kuru bir behere 10 ml
miktarinda koyularak dijital pH metre (Mettler
Toledo, Seven Compact $220, isvicre) ile 8l¢iim yapil-
mistir. Temin edilen sirkelerin asitlik ylzdeleri titri-
metrik yontemle belirlenmistir®.

Mikrobiyolojik analizler: Escherichia coli ATCC 25922
(BD Cat. No. 254986), Staphyloccus aureus ATCC
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25923 (BD, Cat. No. 254995) ve Salmonella
Typhimurium ATCC (BD Cat. No. 254993) pozitif kont-
rol suslari olarak kullanilmigtir.

Toplam mezofilik_aerobik bakteri sayimi: Her dilus-

yondan dokme plak yontemiyle besiyerlerine Plate
Count Agar (PCA) (Merck, 1.05463, Almanya) ekimler
yapilmis ve 30+1°C’de 3 giin inkiube edilmistir®.
Koloni goriilen petri kaplari degerlendirmeye alina-
rak toplam aerob mezofilik bakteri (TAMB) sayisi
hesaplanmistir.

Enterobacteriaceae spp. sayimi: Tim dilisyonlardan,
Violet Red Bile Glucose (VRB) Agar (Merck 1.10275,
Almanya) besiyerine ekim yapilmis ve 30+1°C’de 48

saat inkiibe edilmistir. inkubasyon sonunda, 1-2 mm
capli, kirmizi ve etrafinda halka seklinde hale olustu-
ran kolonilere oksidaz testi (Merck 1.13300, Almanya)
uygulanmistir. Oksidaz negatif sonug veren tipik kolo-
niler sayilmigtir®,

Escherichia coli sayimi: 1SO 16649-1:2018e uygun
olarak Tryptone Bile X-Glucuronide (TBX) Agar (LAB-M
HALOO3) besiyeri kullanilmistir®. Ekim yapilan besi-

yerleri 44°C’de 24 saat sireyle inkibe edilmis; opak
mavimsi yesil renkteki koloniler sayilarak degerlendi-
rilmistir.

Koagulaz pozitif stafilokok saptanmasi ve sayimi:

Hazirlanan tim dillisyonlardan, Baird Parker Agar
(BPA) (Oxoid CM 275) besiyerine 50 ml/I miktarinda
Egg Yolk Tellurite Emulsion (Oxoid SR 54) eklenmis ve
oda sicakliginda besiyeri donmasi beklendikten sonra
her bir seyreltmeden ekim yapilmis ve 37°C’de 48
saat inkibe edilmistir. Bu besiyerinde Ureyen, seffaf
zonla gevrili, siyah renkli tipik koloniler ile atipik kolo-
nilerden 5’er adet secilerek koagulaz testi uygulan-
mustir. Koagulaz pozitif stafilokok sayisi belirlenmis®
ve API° Staph Test Kiti (bioMérieux, Fransa) ile identi-
fikasyon yapilmistir.

Salmonella spp. sayimi: I1SO 6579-1 yontemiyle

gerceklestirilmistir®®, Ornekler aseptik kosullarda
25’er g steril Stomacher torbalarina tartilmis ve lize-
rine steril mezir yardimiyla 225 ml Buffered Peptone
Water (BPW, Merck 107228) ilave edilmistir.
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Homojenizasyon isleminden sonra slispansiyon, 6n
zenginlesme icin 37°C’da 24 saat inklibasyona birakil-
mustir. inkube edilip, bu drneklerden 0.1 ml alinarak
10 ml Rappaport Vassiliadis Soya (RVS) Broth’a,
(LABM, LAB086) bir ml de, 10 ml Muller-Kauffmann
Tetrathionate-Novobiocin (MKTTn) Broth’a (LAB202-
LABM) inokile edilmis ve MKTTn Broth’da 37°C’de
24 saat, RVS Broth’da 41.5°C’de 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Ureme olan, RVS Broth ve MKTTh Broth
besiyerlerinden (Xylose Lysine Desoksikolat (XLD)
Agar (LABM-LAB032) ve Salmonella ABC Agar (ABC
Agar, LabM, HALOO1) selektif besiyerlerine pasaj
yapiimis ve 37°C 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
XLD Agar’da siyah, Salmonella ABC Agar besiyerinde
ise acik yesil tonlarinda supheli kolonilerden saflas-
tirma igin Nutrient Agara (NA, Merck 1.05450) gegcilip
37 °C de 24 saat inklibe edilmistir. Nutrient agardaki
supheli kolonilere katalaz ve oksidaz testleri yapil-
mistir. Gelisen koloniler 6ze yardimiyla alinarak oksi-
daz test stripine (Bactident Oxidase, Merck 113300)
strtlmis ve mor rengin olusumu oksidaz pozitif ola-
rak degerlendirilmistir. Katalaz pozitif, oksidaz negatif
kolonilerin Api 20 E test stribine (bioMérieux, Fransa)
inokulasyonu yapilmistir. Strip 37°C’de 24 saat inki-
basyona birakilmistir. internet web tabanindan
sonuglar degerlendirilmistir.

Gram  negatif bakterilerin _identifikasyonu:
identifikasyon icin APl 20E (bioMérieux, Fransa) kiti
kullanilmigtir ve yontem duretici kit talimatina gore

uygulanmistir. Garniturlerden izole ve identifiye edi-
len, incelenecek bazi Gram negatif bakteri suslari ve
yedi farkli S. aureus susu (Tablo 1), -25°C’de mini-
mum inhibe edici konsantrasyon tayini yapilana
kadar korunmustur.

Minimum _inhibe Edici Konsantrasyon (MIK)

Belirlenmesi: Blitlin bakteri suslari ¢ozildikten
sonra, 24 saat 37°C’de inkibe edilmis, %0.9 steril
fizyolojik tuzlu su sollisyonuna aktarilmis ve inokulu-
mun yaklasik 108 cfu/ml olarak standardize edilmesi
icin 0.5 McFarland standardina ayarlanmistir.
Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) tayini igin
mikroplate ile broth dillisyon metodu kullaniimistir.
Analizigin Muller Hinton Broth (MHB, Merck, 110293)
cift kuvvet olarak hazirlanmistir. Mikroplatelerde,
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Tablo 1. Minimal inhibitor konsantrasyon tayini yapilan suslar.

No. Minimal inhibitor konsantrasyon tayini yapilan suglar
1 Enterobacter cloacae

2 Enterobacter aerogenes
3 Enterobacter spp.

4 Klebsiella pneumoniae
5 Escherichia coli

6 Escherichia coli

7 Escherichia hermannii

8 Staphylococcus aureus
9 Staphylococcus aureus
10 Staphylococcus aureus
11 Staphylococcus aureus
12 Staphylococcus aureus
13 Staphylococcus aureus
14 Staphylococcus aureus

her kuyucuga 50 ul MHB, 50 pl sirke 6rnegi ve 5 pl
bakteri stispansyonu ilave edilmistir. Pozitif kontrol
olarak sirke cozeltisi yerine steril serum fizyolojik
(%.085 NaCl ¢ozeltisi) koyulmustur. Her kuyucukta,
sirke konsantrasyonu %0.78, %1.5, %3.12, %6.25,
%12.5, %25 ve %50 olacak sekilde ayarlanmistir.
Daha sonra 37°C’de 24 saat inkiibasyon gerceklesti-
rilmistir. Herhangi bir bakteri blylimesini engelleyen
en dusuk konsantrasyon (liremenin olmadigi kuyu-
cuklar minimal inhibisyon konsantrasyonu) MIK ola-
rak tanimlanmistir. Bitlin testler yeniden (¢ kere
yapilmigtirtd,

istatistik analiz: Garnitiir 6rneklerine ait mikroorga-
nizma sayilari ortalama logaritmik degerlere gevril-
mis ve SPSS 19 programi ile istatistiki degerlendirme-
si yapilmistir. Sirke 6rneklerinin, MIK degerleri agisin-
dan anlamli bir farki olup olmadiginin belirlenmesi igin
Kruskal-Wallis One Way Anova testi kullanilmistir.

BULGULAR

izolasyon ve identifikasyon Calismalari ve istatistik

Degerlendirme Sonuclari: Garnitlirlerde ortalama

olarak; toplam aerobik mezofilik bakteri 1.5x10%—
5.6x10" cfu/g [4.17-7.24 log,; Enterobacteriaceae
spp. <10-1.2x10" cfu/g (<1-7.07 log, ), koagulaz
pozitif Staphylococcus <10-3.4x10% cfu/g (<1-2.53
log,,), E. coli sayisi ise <10-2x10" cfu/g (<1-1.30 log, )
miktarinda bulunmustur (Tablo 2). Garnitlrlerden
izole edilen, Gram negatif bakterilerden rastgele
secilen kolonilerden Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Klebsiella oxytoca, E. coli, Enterebacter
aerogenes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae,
Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter
freundii, Burkholderia pseudomallei, Salmonella
spp., Serratia odorifera biogp 1 ve ayrica Baird Parker
Agar besiyerinden S. aureus identifiye edilmistir.
Garnitlr 6rneklerinin mikrobiyolojik sayim sonuglari-
na gore frekans dagilimlari Tablo 2 ve betimsel ista-
tistik sonuglari Tablo 3’te gérulmektedir.

Mikrobiyolojik analiz sonuglari, Gilbert ve ark.’nin*?
belirttigi “hazir salata sebzeler ve soslar i¢in mikrobi-
yolojik kriterler”e gore degerlendirilmistir. Tablo 4
degerlendirme  6lcltlerini  gdstermektedir®?,
incelenen &rneklerin altisinda toplam aerobik koloni
sayisinin (TAMB) 2107 oldugu belirlendigi igin (%20)
tatmin edici olmayan kategoride belirlenmistir.
incelenen &rneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae
spp. sayisl 210* seklinde belirlenmis olup, tatmin
edici degil kategorisindedir. E. coli agisindan deger-
lendirildiginde, incelenen 30 6rnekten 27’si <20 tat-
min edici, U¢ tanesi 20-<100 araliginda yani kabul
edilebilir olarak belirlenmistir. Salmonella spp. ISO
6579-1 yontemiyle 25 g’de saptanmamustir. S. aureus
<10-3.4x10° cfu/g (<1-2.53 log, ) miktarinda belirlen-

mistir (Tablo 2).

Tablo 2. Mikrobiyolojik sayim sonuglarina gore garnitiir 6rneklerinin frekans dagihmlari.

Frekans (f) ve goreli frekans dagilimi (%) p,

0-<10 210- 210% 210%- 210% 210°- 2106- 2107 Xtink
<10? <10° <10* <10° <10° <10’

Olgiitii N f p, f p, f p, f p, f p, f p, f p, f p,
TAMB 30 00 00 00 00 18 60 310 3 10 6 20 5.38+0.239
Enterobacteriaceae spp. 30 12 40 00 00 00 310 12 40 00 3 10 3.293+0.513
Escherichia coli 30 27 90 3 10 00 00 00 00 00 00 0.13+0.072
Koagulaz pozitif Staphylococcus 30 9 30 6 20 12 40 3 10 00 00 00 00 1.546+0.22
Salmonella spp. 30 00 00 00 00 00 00 0o 00 0.0£0.0
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Tablo 3. Mikrobiyolojik sayim sonuglarina (Iogm) gore garnitiir orneklerinin tanimlayici istatistiksel sonuglari.

Olgiitii S X S S2 Sk dk. Max Ranj
TAMB 161.4 5.38 1.29 1.725 0.239 4.17 7.74 3.57
Enterobacteriaceae spp. 98.81 3.293 2.81 7.896 0.513 0 7.07 7.07
Escherichia coli 3.9 0.13 0.396 0.157 0.072 0 13 1.3
Koagulaz pozitif Staphylococcus 44.85 1.546 1.188 1.412 0.22 0.3 3.34 3.34
Salmonella spp. 0 0 0 0 0 0 0 0
Tablo 4. Hazirlanan salata sebzeleri ve soslari igin mikrobiyolojik kriterler®?,

Olgiitii Tatmin edici Kabul edilebilir Yetersiz Kabul edilemez/Potansiyel olarak tehlikeli
Toplam Aerobik koloni sayisi <10°® 10%-<107 >107 Na

Enterobacteriaceae spp. * <100 100-<10* >10* Na

Escherichia coli <20 20-<100 2100 Na

Staphylocccus aureus <20 20-<100 100-<10* >104

Salmonella spp. 25 g’de algilanmadi

25 g’de saptanmasi

Na: Uygulanamaz; *: Taze meyve, sebze ve salata sebzeleri igin gegerli degildir.

Tablo 5. Sirkelerin pH’si ve asitligi.

Sirke No pH Asitlik (%)
1 (Ticari) 2.66 4.46
2 (Ticari) 2.83 4.48
3 (Ticari) 2.86 4.12
4 (Geleneksel) 2.04 5.95

Denemede Kullanilan Sirkelerin pH ve Asitlik Dere-

celeri: MIK tayini amaciyla kullanilan sirke 6rnekleri-
nin pH ve asitlik degerleri 6lgilmstir. pH 2.66-3.04
ve asitlik 4.12-5.95 arasinda bulunmustur. ilgili
sonuglar Tablo 5’te gosterilmistir. Buna gore, ince-
lenen sirkelerin asitliginin standarda uygun oldugu
belirlenmistir®3),

inhibitor (MIK)
istatistiksel Degerlendirme Sonuclari: Sirke érnekle-

Minimum Konsantrasyon ve

Tablo 6. Sirke 6rneklerine gére betimleyici istatistikler.

Tablo 7. MIK sonuglarina gore frekans dagilimlari, Frekans (f) ve
Bagil frekans (Pi) (%).

Sirke MIK Degeri (%) f Pi (%) Kiimilatif %
0.78 3 5.4 5.4
1.50 8 14.3 19.6
3.12 33 58.9 78.6
6.25 12 214 100.0
Toplam 56 100.0

rine gore betimleyici istatistikler Tablo 6’da, sirkele-
rin MIK sonuglarina gore frekans dagilimlari Tablo
7'de; sirkelerin tim MIK verilerine gore betimleyici
istatistik sonuclari Tablo 8'de, incelenen bakteri
suslarinin MIK degerlerine gére tanimlayici istatis-
tikleri Tablo 9’da, gosterilmistir. Kruskal Wallis testi
sonuglarina goére sirke orneklerinin MIK degerleri-
nin o6nemli bir
(p<0.005).

fark gosterdigi saptanmistir

Ortalama igin %95 Giiven Araligi

Sirke No N X S Sx Alt sinir Ust sinir Minimum Maksimum
1 14 3.4436 1.65943 44350 2.4854 4.4017 1.50 6.25
2 14 3.8986 1.60110 142791 2.9741 4.8230 1.50 6.25
3 14 4.1221 1.69952 45422 3.1409 5.1034 1.50 6.25
4 14 2.2714 1.04583 27951 1.6676 2.8753 0.78 3.12
Toplam 56 3.4339 1.64850 .22029 2.9925 3.8754 0.78 6.25

Na: Uygulanamaz;

280

*: Taze meyve, sebze ve salata sebzeleri igin gegerli degildir.



A. Unver Algay, istanbul’da Déner Garnitiirlerinde Mikrobiyolojik Kalite

Tablo 8. Sirkelerin tiim MIK verilerine gére betimleyici istatistik sonuglari.

Ortalama

N Araligi Minimum Maksimum X Sk S S2

56 5.47 0.78 6.25 3.4339 .22029 1.64850 2.718

N=0rnek sayisi

Tablo 9. incelenen bakteri suslarinin MIK degerlerine gére tanimlayici istatistikleri.

Sus N Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum
Enterobacter cloacae 3 2.7150 .81000 1.50 3.12
Enterobacter aerogenes 3 2.7150 .81000 1.50 3.12
Enterobacter spp. 3 2.7150 .81000 1.50 3.12
Escherichia coli 3 2.3100 193531 1.50 3.12
Escherichia coli 3 2.5350 1.17000 .78 3.12
Escherichia hermannii 3 1.3200 .36000 .78 1.50
Klebsiella pneumoniae 3 3.3175 2.24473 .78 6.25
Staphylococcus aureus 3 5.4675 1.56500 3.12 6.25
Staphylococcus aureus 3 3.9025 1.56500 3.12 6.25
Staphylococcus aureus 3 5.4675 1.56500 3.12 6.25
Staphylococcus aureus 3 5.4675 1.56500 3.12 6.25
Staphylococcus aureus 3 3.9025 1.56500 3.12 6.25
Staphylococcus aureus 3 3.1200 .00000 3.12 3.12
Staphylococcus aureus 3 3.1200 .00000 3.12 3.12

N=MIK belirlenen sirke sayisi

TARTISMA

Bu arastirmada izole edilen Gram negatif bakteriler-
den yapilan identifikasyon ¢alismalarinda
K. pneumoniae, K. ozaenae, K. oxytoca, E. coli,
E. aerogenes, E. hermanii, E. cloacae, H. alvei,
A. hydrophila, C. freundii, B. pseudomallei, S. odorifera
biogp 1, Salmonella spp. identifiye edilmistir.
Koagulaz pozitif stafilokoklardan da yedi farkl
S. aureus belirlenmistir. Bu sonuglar yemeye hazir
sebzelerin halk sagligi agisindan endise duyulacak
farkli bakteri tirleri ile kontamine olabilecegini gos-
termistir. Ajayi ve ark.®*, arastirmasinda musluk suyu
ile ylkanmamis sebzelerde S. aureus, Pseudomonas,
Bacillus spp., Proteus spp., Streptococcus, E. aerogenes,
Micrococcus spp., Lactobacillus ve E. coli, sirke ile
yikamis olanlarda ise E. aerogenes, Proteus ve
S. aureus saptayabilmistir. S. aureus tim sebze
orneklerinde belirlenmistir. Halkman ve Halkman®®,
yaptiklari arastirmada, salata, sarkiteri Grlnleri ve
taze meyve ve sebzelerden olusan 500 adet drnekte
E. aerogenes’i, E. coli olmayan fekal koliformlar ara-
sinda en yaygin tir olarak belirlemislerdir. Bu arastir-
malarin sonuglari mevcut bulgularla yapilan arastir-

ma sonuglari benzerdir.

Garnitlrlerde ortalama olarak; toplam aerobik mezo-
filik bakteri (TAMB) 1.5x10%5.6x107 cfu/g (4.17-7.24
log,,) aralifinda bulunmugtur. Turk Gida Kodeksi
Mikrobiyolojik Kriterler Tebligi’nde® bu trinler igin
belirlenmis bir TAMB spesifikasyonu yoktur. incelenen
ornekler, PHLS (Public Health Laboratory Service)
standartlarina gore (Tablo 4), 30 6rnegin alti adedin-
de (%20) TAMB sayisi “tatmin edici degil” seklinde
bulunmustur. Turkiye’de dénerle servis edilen garni-
turlerin TAMB sayisi ile ilgili yapilmis bir arastirma
yoktur. Salatalar igin yapilan arastirmalarda ise,
genellikle hijyenik kalitelerinin yeterli olmadigi, hatta
zaman zaman patojenlerle kontamine olduklari, pisi-
rilmis gidalardan daha riskli oldugu saptanmistir. Bu
calismanin bulgulari yemeye hazir sebzelerin 3-9
log,, cfu/g arasinda degisen aerobik mikrobiyal sayi-
larini bulan gesitli galismalarla uyumludur.

Hampikyan ve ark.'?, istanbul’'da, salatalarda TAMB
sayisi 3.8x103-4.8x10° cfu/g; Ongan® huzurevlerin-
de calismasinda salata 6rneklerinde ortalama 8.4x10°
cfu/g TMAB bildirmistir. Younus ve ark.®® tarafindan
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Universite kampusindeki restoranlardan 60 adet
hazir karisik sebze salatasi 6rnegi toplanmis, aerobik
plaka sayisi 7.73+0.61 ile 9.04+0.26 log,  cfu/g olarak
belirlenmistir. Ajayi ve ark’nin®¥ calismasinda, yikan-
mamis sebzelerde toplam canli bakteri 3.8x10°-
1.2x107 cfu/g, yikanmig sebzelerde 5.0£0.7x10* sevi-
yesinde bulunmustur. incelenen garnitiirlerin
%20’sinin TAMB sayisinin “tatmin edici degil” olarak
belirlenmesi, Grtinlin tarladan gatala bulasma olasili-
gini ve mikroorganizma tremesi icin uygun kosullarin
varligina isaret etmektedir. Bununla birlikte, tek basi-
na yliksek TAMB sayilari (> 6 log,, cfu/g), zararsiz
mikroorganizmalardan da kaynaklanabileceginden,
yiyeceklerin dusik mikrobiyolojik glivenligini kesin
olarak gostermez®,
Bu calismada incelenen garnitiirlerde
Enterobacteriaceae spp. sayisi <10-1.2x107 cfu/g
(<1-7.07 log, ) olarak belirlenmistir. E. coli sayisi ise
<10-2x10" cfu/g (<1-1.30 log,;) miktarinda bulun-
mustur. Enterobacteriaceae spp., otuz Ornegin
18’inde (%60), E. coli ise 3 adedinde (%10) belirlen-
mistir. PHLS standardina gore (Tablo 4), incelenen
orneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae spp. sayisi
>10* seklinde belirlenmis olup tatmin edici degil
kategorisindedir. E. coli agisindan, incelenen 30
ornekten 27’si <20 tatmin edici, ¢ tanesi 20-<100
araliginda yani kabul edilebilir olarak belirlenmistir.
Koliform grubu bakterilerin varligi gidanin genel kali-
tesi hakkinda bilgi verirken, E. coli ve fekal koliform-
lar gidanin fekal kontaminasyon seviyesine isaret
ederler. Enterobacteriaceae sayimi, geleneksel ola-
rak islemden sonra hijyen ve kontaminasyon goster-
gesi olarak kullanilan koliform testlerinin yerini
almistir?0,

Ozkan®, Tekirdag ve Kirklareli illerinde 95 adet sala-
tanin 40 adedinde koliform bakteri, 46 adedinde ise
E. coli saptamistir. Analiz edilen 95 salatada E. coli; 49
(%51.4) 6rnekte belirlenememis, yedi (%7.4) 6rnekte
10°-10 adet/g araliginda, 18 (%18.9) 6rnekte 10%-10?
adet/g araliginda, 12 (%12.6) 6rnekte 10%-10° adet/g
araliginda, dokuz (%9.4) 6rnekte >10°adet/g saptan-
mistir. Koliform 26 (%27.3) ornekte belirlenememis
10 (%10.5) ornekte 10°-10* adet/g araliginda, 19
(%20.0) 6rnekte 10'-10% adet/g araliginda, 16 (%16.8)
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ornekte 102-10% adet/g araliginda, 24 (%25.2) 6rnek-
te >10° adet/g saptanmistir. Ongan®, huzurevlerin-
de 25 salata 6rneginin %88.0’inde koliform (ortalama
1.7x10* cfu/g) ve %12.0’sinde E. coli (>100 cfu/g)
saptamistir. Koliform grubu mikroorganizmalarin
1.5x10? ile 1.4x10° cfu/g degerleri arasinda degisen
diizeylerde bulundugu belirlenmistir. Meldrum ve
ark.” tarafindan, ingiltere’de kebap paket servis res-
toranlarinda, doner salata sebze ve soslarinin mikro-
biyolojik giivenligini belirlemek amacli olarak yapilan
bir arastirmada, 1.213 sebze salatasi 6rneginin %
4.7’sinin E. coli ile kontamine oldugu belirlenmistir.
Banglades’te farkl restoranlardan 60 adet yemeye
hazir karisik sebze salatasi 6rnegi toplanmis, E. coli
4.98+0.20 ila 6.66%0.80 log cfu/g miktarinda
bulunmustur®. Ajayi ve ark./nin™ arastirmasinda,
Enterobacteriaceae spp. yikanmamis sebzelerde
1.2x10°%-2.1x107 cfu/g; yikanmiglarda 2.8+0.7x10°-
1.9+0.0x107 cfu/g miktarinda saptanmistir.

incelenen &rneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae
spp. sayisl 210* seklinde belirlenmis olup, tatmin
edicidegilkategorisindedir. Ancak Enterobacteriaceae
icin listelenen PHLS tarafindan dnerilen bu kriterler,
taze meyve ve sebzeler veya salata sebzeleri iceren
sandvicler icin gecerli degildir; cinkl taze meyve ve
sebzeler genellikle normal florasinin bir pargasi ola-
rak bu organizmalari ylksek seviyelerde tasirlar®*?.

Salmonella Enterobacteriaceae ailesinde bulunan,
Gram negatif, fakiltatif anaerobik, kapsiilsiiz, spor-
suz bir basil olup, dogada yaygindir ve hem evcil hem
de vahsi tim hayvan tirlerinin bagirsak yolunda
bulunabilir ve dliinya ¢apinda gida kaynakli hastalikla-
rin onde gelen nedenlerinden biridir. Gegmiste bir-
¢ok calismada, Salmonella tirleri taze sebzelerden
izole edilmistir ve sebzelerle iliskili bir dizi salmonel-
loz salgini bildirilmistir®. Bitkisel Griinlere genellikle
¢apraz kontaminasyon yoluyla, kanalizasyon sulari ile
sulama veya gidalari yikama ile salmonella bulasi olmak-
tadir. Turkiye’de doner vb. gidalarin yaninda verilen
garnitlr yesil salata bu agidan risk tagimaktadir.

Taze kesilmis meyve ve sebzelerde, Salmonella spp
icin mikrobiyolojik kriter 25 g gidada sifirdir??. Cig
yenen yaprakli sebzeler, iretime bagl salmonelloz
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salginlarinin  en  yaygin  nedeni olarak
tanimlanmistir®®, Bu calismada, 1SO 6579-1 yéntemi
kullanilarak vyapilan garnitirlerin bir adedinde
Salmonella spp. saptanmamistir. Bununla birlikte,
Violet Red Bile Glucose Agar ortamindan tanimlama
icin rastgele segilen bir koloni Salmonella spp. olarak

tanimlanmistir.

Hampikyan ve ark.®” tarafindan istanbul’da tiiketil-
mek lizere salatalar izerinde yapilan bir arastirmada,
Salmonella’ya herhangi bir 6rnekte rastlanmamistir.
Ozkan®" 95 salatada Salmonella spp. belirleyeme-
mistir. Ongan’in®® huzurevlerinde yaglilara sunulan
salata orneklerini inceledigi calismada, Salmonella
spp. izole edilememistir. Gokmen ve ark.”?* tarafin-
dan bazi hazir gidalarda (20 Rus salatasi, 40 sebze
salatasi) yapilan mikrobiyolojik analiz sonucunda,
salata 6rneklerinde Salmonella spp. saptanmamistir.
birlikte,
Kampusi’ndeki farkl restoranlardan yemeye hazir

Bununla Banglades  Universitesi
cig sebze ve karisik sebze salatasi 6rneklerinde!™® ve
Cin’deki cogu eyalet baskentini kapsayan bir ¢calisma-
da, cig sebze orneklerinde Salmonella belirlenmesi
@5 gibi ¢alismalar, bircok ilkede tiiketime hazir ¢ig
sebzelerde Salmonella salgini riskinin devam ettigini
gostermektedir.

Bu arastirmada, S. aureus <10-3.4x10? cfu/g (<1-2.53
log,,) miktarinda belirlenmistir. Koagulaz pozitif
Staphylococcus sayisinin 6rneklerin %50’sinde =102
cfu/g duzeyinde belirlenmesi yetersiz mikrobiyolojik
kaliteyi gostermektedir. Meldrum ve ark.” tarafin-
dan Ingiltere’de, kebap paket servis restoranlarinda
servis edilen salata sebzelerinde %3.7 S. aureus
(210%-<10* cfu/g) belirlenmesi nedeniyle yetersiz
mikrobiyolojik kaliteye sahip oldugu saptanmistir.
Ajayive ark./nin®™ arastirmasinda, stafilokoklar yikan-
mamis sebzelerde 1.3x107-2.6x107 cfu/g, yikanmis
olanlarda 3.8+0.7x10°-9.8+0.7x10° cfu/g olarak belir-
lenmistir. Hampikyan ve ark.!”), istanbul’da tiiketime
sunulan salatalarda, %20 koagilaz (+) S. aureus (10%
10* cfu/g) belirlemislerdir. Ozkan’in @Y arastirmasin-
da, Tekirdag ve Kirklareli illerinde cesitli yemek tre-
tim tesisleri ve lokantalarda tiketime sunulan 95
adet salata 6rneginin %3.9‘unun >10? cfu/g seviyele-
rinde koagilaz pozitif S. aureus tasimalari nedeniyle

ilgili yonetmelige uymadiklari saptanmis ve halk sag-
lig1 acisindan riskli olarak degerlendirilmistir.
Bangladeg’te farkl restoranlardan toplanan 60 adet
yemeye hazir karisik sebze salatasi 6rneginde,
Staphylococcus spp. 4.64+0.61-6.42+0.53 log, cfu/g
olarak belirlenmistir*. Ongan®® huzurevlerinde yas-
lilara sunulan beslenme hizmetlerinin degerlendiril-
mesi amaclyla yaptig arastirmada, incelenen salata
orneklerinin %44.0’tnde S. aureus saptanmis, orta-
lama 7.7x102 cfu/g dizeyinde belirlenmistir.
S. aureus, Gram pozitif, kok seklinde, sporsuz, hare-
ketsiz aerobik Micrococaceae familyasi genel 6zellik-
lerini tasiyan mezofilik bir organizmadir. Bu mikroor-
ganizma, insanlarin deri ve mukozal (bogaz ve burun)
florasinda yaygin olarak bulundugundan en 6nemli
kaynagi insandir ve personel hijyeni cok énemlidir.
Ozellikle Gretim esnasinda, ¢ok fazla el temasi olan
ve hazirlanarak oda sicakliginda uzun siire bekletilen
gidalar risklidir. intoksikasyon tipte gida zehirlenme-
sine yol acan enterotoksin olusturur. Tlrk Gida
Kodeksi Yonetmeligi'ne (2002)*® gére hazir yiyecek-
lerde bu etken sayisinin 1.0x10? cfu/g(mL) degerini
asmamas! gerektigi bildirilmistir. Bu c¢alismada,
orneklerin bazilarinin >10? cfu/g seviyelerinde koa-
gllaz pozitif S. aureus tasimalari nedeniyle ilgili
yonetmelige uymadiklari saptanmis ve halk saghgi
acisindan riskli olarak degerlendirilmistir.

Doner kebap esliginde servis edilen garnitlrlerle
ilgili olarak yapilan bu arastirma sonuglari genel ola-
rak degerlendirildiginde, incelenen 0Orneklerin
%20’sinde toplam aerobik koloni sayisinin (TAMB)
>107, %60’'Inda Enterobacteriaceae spp. sayisinin
>10* koagulaz pozitif Staphylococcus sayisinin 6rnek-
lerin %50’sinde 2102 cfu/g diizeyinde belirlenmesi ve
bir 6rnekte de Salmonella spp. saptanmis olmasi
yetersiz mikrobiyolojik kaliteyi ortaya koymustur.
Kebaplarla servis edilen acgik yiyecekler tarladan
catala tiim asamalarda kontamine olabilir. Ozellikle
E. coli ve koagiilaz pozitif S. aureus iceren orneklerin
halk saghgi icin potansiyel risk tasidigi soylenebilir.
Yemeye hazir sebzelerin bakteriyel kontaminasyona
maruz kalma sebebi sebzelerin etkin yikanmamasi,
yikama suyunun icme suyu niteliklerinin tagimamasi,
¢apraz bulagsma veya Urliniin hazirlanmasi sonrasi
olan kontaminasyonlardir.
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Goktas'in [stanbul’da kebap servisi yapan restoran-
lari da iceren arastirmasinda, 50 gida isletmesinde
2.350 adet kritik nokta gorsel olarak incelenmis ve
bunlardan %34.3’Giniin (805 adet) hijyen agisindan
uygun olmadigl saptanmistir. Yapilan mikrobiyolojik
¢alismalar sonucunda ise, incelenen 100 personel eli
orneginin %39’unun, 100 adet alet ekipman ylzey
orneginin %42’sinin (42 adet) uygun olmadigi belir-
lenmistir. Gida glvenligi sisteminde %52.7, alet-
malzeme hijyeninde %46.3 ve personel hijyeninde
%36.3 oraninda uygunsuzluk saptanmistir. Isil islem
gormeden hazirlanan ve tiiketime sunulan garnitir-
lerin mikrobiyolojik analiz sonuglarinin istanbul’da
restoranlarin hijyen acgisindan uygunlugunu da yan-
sittigl disinildigiinde, bu arastirmanin sonuglari
Goktas'in?® arastirmasi ile de uyumludur ve bu islet-
melerde gida glivenligi yonetimine yonelik uygulama-
lara daha siki uyulmasi gerekliligine isaret etmektedir.

Yemeye hazir, tliketime sunulan taze sebzelerin
ytkanmasinda insan sagligina zarari olmayan dezen-
fektan maddelerin kullaniminin dnemi bu sonuglar-
dan da anlasiimaktadir. Klor bazl Grtnler, kullanimla
ilgili bazi glivenlik endiselerine ragmen (Ornegin, tri-
halomethane olusumu), gida isletmelerinde ve evler-
de kullanilmak Gzere uygun ve ucuz bir dezenfektan
olarak kabul edilmistir. Temiz ve ark.?” calismalarin-
da, Ankara’daki marketlerden temin ettikleri yaprakh
sebzelerin tek basina musluk suyuna batirilma siireci
mikrobiyal popilasyonun azaltilmasinda etkili bulun-
mamistir. Klor (200 mg/I) ve asetik asit (%0.25, v/v)
ile yikandiktan sonra toplam mezofilik bakterilerin
azalmasi ve toplam koliform sayilarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlenmemistir. Nascimento
ve ark.?®, su ve sekiz dezenfektan ¢ozeltisi (%6.25 ve
%50 sirke; %2 ve %4 asetik asit; 80 ppm perasetik
asit, 200 ppm sodyum hipoklorit ve 200 ppm sod-
yum dikosocyanurate) marul etkinliginin dogal mik-
robiyotasina karsi karsilastirilmistir. Sonuglarin ista-
tistiksel analizi, test edilen tim dezenfektan ajanlari-
nin etkinlik seviyelerinin 200 ppm sodyum hipoklorit
seviyesine esit veya daha yiksek oldugunu goster-
mistir. Bu sonuglara gore, asetik asidin gida isletme-
lerinde ve yaprakl sebzelerin ev seviyesinde ylizey
dekontaminasyon uygulamalarinda klora alternatif
olabilecegi gorilmektedir.
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Bu arastirmada, piyasadan alinan Gg¢ farkh marka
ticari Gzlm sirkesi ve bir de Ureticiden alinan gele-
neksel dogal sirkenin garnitirlerden izole edilen bazi
Gram negatif bakteriler ve yedi farkh S. aureus susu
lizerine antimikrobiyal etkisi incelenmis ve kullanilan
sirkeye ve incelenen bakteriye bagh olarak %1.5-6.25
arasinda degisen oranda sirkenin mikroorganizmalar
Gzerine etkin oldugu saptanmistir. Genel olarak
S. aureus suglari icin Gram negatiflerden daha yik-
sek oranda sirkeye (%6.25) gereksinim duyuldugu
belirlenmistir. Erzurum’da Elhan®® tarafindan sirke-
nin salata dezenfeksiyonu igin etkinligini belirlemek
amaciyla yapilan galismada, salata dezenfeksiyonun-
da sirke %3 konsantrasyonunun kullanilabilecegi
saptanmistir. Jayamma ve ark.®% arastirmasinda, seb-
zelerin ylzey kirlenmesinin ylzey mikroflorasini
azaltmak icin en etkili yontemin 10 dakika boyunca
%3 sirke ile muamele oldugu belirlenmistir. Srinivasan
ve ark/nin Y arastirmasinda, sirkenin %2.5 ile en
etkili oldugu bulunmustur. Bahsedilen calismalarin
sonuglari bu arastirmanin sonuglari ile uyumludur.
Aliasghari ve ark.®? tarafindan farkli konsantrasyon-
larda olan geleneksel (iziim sirkelerinin Streptococcus
mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus sanguis
ve Streptococcus salivarius Uzerinde antimikrobiyel
etkileri incelenmistir. En yuksek inhibisyon zonu 1
mg/ml konsantrasyonda hazirlanan sirke ile
S. salivarius tzerinde belirlenmistir.

Karapinar ve Gonul®® tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da, %1, 2 ve 5 asetik asit iceren, ayrica, %30, 40 ve 50
sirke iceren c¢ozeltiler ile ¢ig maydonozda dekontami-
nasyon galismalari yapilmig, calisma sonuglarina gére
%2ve5’likasetikasitcozeltileriYersiniaenterocolitica’y
inhibe etmistir. Wu ve ark.®¥ tarafindan yapilan bir
¢alismada, %5.2 ve daha yuksek asetik asit konsant-
rasyonuna sahip sirke ile muamele etmenin mayda-
noz yapraklarindaki Shigella sonnei (zerinde inhibe
edici etkisinin oldugu belirtilmistir. Choi ve ark.nin®®
geleneksel kahverengi piring sirkelerinin antimikrobi-
yal etkinliginin belirlendi calismada S. aureus, E. coli,
Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa,
S. Typhimurium, Y. enterocolitica lzerinde yiksek
diizeyde antimikrobiyal etki belirlenmistir.
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Uziim sirkesi disinda farkli sirkelerle yapilan dekonta-
minasyon ¢alismalari da vardir. Ev yapimi ve ticari dut
sirkesinin mikrobiyolojik 6zelliklerini inceleyen
Sengtin ve Kili¢'in®® calismasinda, ev yapimi gelenek-
sel sirke E. coli O157H7, S. Typhimurium, Bacillus
subtilis, Enterococcus faecalis, Pediococcus acidilactici
Gzerinde etkili olmustur.

Geleneksel yontemle uretilen ve Uretim sirasinda
icerigine bal katilan yaban mersini sirkesi ve bal sirke-
sinin antimikrobiyal etkisi, E. coli ATCC 25922,
S. Typhimurium ATCC 0028, B. subtilis ATCC 19659,
S. aureus ATCC 25923, Candida albicans ATCC 118804
ve Candida tropicalis ATCC 13803 suslari ile
arastirlmistir®”. Sonuc olarak, geleneksel yaban
mersini sirkesinin S. Typhimurium ATCC 0028 ve
B. subtilis ATCC 19659 lizerinde antimikrobiyal etkisi
oldugu belirlenmistir. Yang ve ark.®®, Litchi chinensis
kullanilarak elde edilen odun sirkesinin E. coli 25257,
Acinetobacter baumannii 814, S. aureus 985,
P. aeruginosa 717 ve ornithine direngli S. aureus ile
arastirilmis ve agag sirkesinin S. aureus 985 ve
P. aeruginosa 717 (0.95-1.90 pl/100ul) Gzerinde
onemli antimikrobiyal etkisi belirlenmistir.
Bakir ve ark.®, S. Typhimurium, E. coli ve S. aureus
Uzerinde 18 farkli sirke 6rneginin (Elma, tGzim, nar,
balzamik, yaban mersini, kusburnu, kobay, limon,
boégurtlen, enginar, kayisi, alig, narenciye, dut, piring
sirkesi) antimikrobiyal faaliyetleri incelemistir ve bal-
zamik sirkenin en yilksek antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu, genel olarak incelenen sirkelerin cogu-
nun soz edilen mikroorganizmalara karsi orta derece-
de antimikrobiyal aktivitesi bulundugu belirlenmistir.
Yagnik ve ark.“9 tarafindan yapilan ¢alismada, ticari
elma sirkesinin inhibisyon etkisi gosterebilmesi icin
gerekli olan minimum inhibisyon konsantrasyonlari,
C. albicans igin 250 ug/ml, E. coli igin 62 ug/ml ve
S. aureus igin 125 pg/ml olarak belirlenmistir.

Farkli mikroorganizma tirleri ve farkli suslarla yapi-
lan bazi ¢alismalarin sonuglari bu arastirma ile tutar-
liyken, digerleri biraz farklihk gostermektedir. Bunun
nedeni, sirke turd, kalitesi, mikroorganizma tirQ ve
suslarindaki farkliliklar disinda dogrudan &rnekler
Uzerinde yapilan galismalarda, toplam mikroorganiz-
ma yukd ve diger safsizliklardir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar, istanbul’da
doner kebap restoranlarinda tiiketicilere servis edi-
len garnitirlerinin yeterli mikrobiyolojik kalitede
olmadigini, zaten 6nemli bazi riskler iceren doner
kebaplarin yani sira servis edilen kontamine taze
sebzelerin tuketilmesinin de saglik sorunlarina yol
acabilecegini gostermistir. Salata olarak ¢ig yenen
yaprakli sebzeler, taze trlin glivenligi agisindan birin-
ci oncelik grubu olarak kabul edilmistir. Bir Grin ne
kadar ¢ok islenirse, florasi tretildigi ortamin florasini
o kadar yansitir. iyi Uretim Uygulamalari (GMP) ve lyi
Hijyen Uygulamalarina (GHP) uyulmamasi, taze kesim
sebzeleri isleme icin &nemli risk faktéridir. iyi gida
hijyeni uygulamalari, ¢capraz kontaminasyon yoluyla
yemeye hazir taze gidalardan gida kaynakl hastalk
bulasma riskini buyik oOlgiide azalttir. Garnitlrlerin
glin boyu oda kosullarinda saklanmasi icin modifiye
atmosfer ambalaji da 6nerilebilir. Bu yontem, sogut-
ma ile birlikte mikrobiyal Gremeyi yavaslatir, fizyolo-
jik yaslanmayi geciktirir ve boylece raf mrini uzatir.
Sonug olarak, kebapla servis edilen taze sebzelerin
hazirlanmasi ve servislerinde gida glivenligi yoneti-
mine yonelik kurallara siki bir sekilde uyulmal ve
restoranlarda kamu denetimlerinde ¢ig tiketime
hazir sebzelerin saglik riski de géz éniinde bulundu-
rulmalidir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Conflict of Interest: No conflict of interest was dec-
lared by the authors.

KAYNAKLAR

1. Marchetti R, Casadei MA, Guerzoni ME. Microbial
population dynamics in ready-to-use vegetable salads.
Ital J Food Saf.1992;4(2):97-108.

2. Beuchat LR. Pathogenic microorganisms associated
with fresh produce. J Food Prot. 1996;59(2):204-16.
https://doi.org/10.4315 / 0362-028X-59.2.204

3. Altunbag E, Zencir E. Turk ve Akdeniz yemeklerinde
sirke kullanimi. J Gastronom Hospitality Travel.
2018;1(2):45-54.
https://doi.org/10.33083/joghat.2018.9

4. Meldrum RJ, Little CL, Sagoo S, Mithani V, McLauchlin
J, De Pinna E. Assessment of the microbiological safety

285



10.

11.

12.

13.

14.

15.

of salad vegetables and sauces from kebab take-away
restaurants in the United Kingdom. Food Microbiol.
2009;26(6):573-7.
https://doi.org/10.1016/j.fm.2009.03.013

Cunniff P. Official Methods of Analysis. 16™ edition.
Washington DC: Association of Official Analytical
Chemists, 1995:930-35.

ISO 4833:2003. Microbiology of food and animal
feeding stuffs horizantal method for the enumeration
of microorganisms colony count technique at 30°C. 9s,
The International Organization for Standardization,
isvigre, 2003.

Harrigan WF, McCance ME. Laboratory methods in
food and dairy microbiology. London: Academic Press,
1976.

ISO 16649-1:2018. Microbiology of the food chain -
Horizontal method for the enumeration of
betaglucuronidase-positive Escherichia coli - Part 1:
Colony-count technique at 44 degrees C using
membranes and 5-bromo-4-chloro-3-indolyl beta-
Dglucuronide. The International Organization for
Standardization, Isvicre, 2018.

ISO 6888-2:2003. Horizontal method for the
enumeration of coagulase-positive staphylococci
Part-2: Technique using rabbit plasma fibrinogen agar
medium, Microbiology of food and animal feeding
stuffs. The International Organization for
Standardization, Isvicre, 2003.

ISO 6579:2017. Horizontal method for the detection,
enumeration and serotyping of Salmonella Part 1:
Detection of Salmonella spp. Microbiology of the food
chain. The International Organization for
Standardization, Isvicre, 2017.

Baldas B, Altuner EM. The antimicrobial activity of
apple cider vinegar and grape vinegar, which are used
as a traditional surface disinfectant for fruits and
vegetables. Commun Fac Sci Univ Ank Series C.
2018;27(1):1-10.
https://doi.org/10.1501/commuc_0000000187
Gilbert RJ, De Louvois J, Donovan T, et al. Guidelines for
the microbiological quality of some ready-to-eat foods
sampled at the point of sale. PHLS Advisory Committee
for Food and Dairy Products. Commun Dis Public
Health.2000;3(3):163-7.

TS 1880 EN 13188. Sirke-Tarim kokenli sivilardan elde
edilen Grln-Tarifler, 6zellikler, isaretleme. Ankara: Turk
Standartlar Enstittsd, Tirkiye, 2003.

Ajayi OA, Amokeodo MI, Akinwunmi OO. Microbial
quality of selected ready to eat vegetables from Iwo,
Nigeria and effectiveness of rinsing agents. Appl Trop
Agric. 2017;22(2):131-7.
https://doi.org/10.13140/RG.2.2.35068.90249
Halkman HBD, Halkman AK. Gidalarda Escherichia coli

286

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):276-87

olmayan fekal koliformlar Gzerine bir arastirma. Orlab
On-Line Mikrobiyoloji Dergisi. 2004;02(02):1-5. http://
www.mikrobiyoloji.org/pdf/702040201.pdf (Erisim
Tarihi: 08.03.2021)

Resmi Gazete. Tirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik
Kriterler Yonetmeligi. (29 Aralik 2011) Resmi Gazete.
2011:28157.

Hampikyan H, Ulusoy B, Bingol EB, Colak H, Akhan M.
istanbul’da tiiketime sunulan bazi 1zgara tipi gidalar ile
salata ve mezelerin mikrobiyolojik kalitelerinin
belirlenmesi. Tirk Mikrobiyol Cemiy Derg.
2008;38(2):87-94.

Ongan D. Huzurevlerinde yaslilara sunulan beslenme
hizmetlerinin degerlendirilmesi ve yashlarin beslenme
durumlarinin saptanmasi. [Doktora tezi] Ankara:
Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisi,
Beslenme ve Diyetetik Programi, 2012.

Younus MI, Sabuj AAM, Haque ZF, et al. Microbial risk
assessment of ready-to-eat mixed vegetable salads
from different restaurants of Bangladesh Agricultural
University campus. J Adv Vet Anim Res. 2020;7(1):34-
41.

https://doi.org/10.5455/javar.2020.g390
Faour-Klingbeil D, Todd EC, Kuri V. Microbiological
quality of ready-to-eat fresh vegetables and their link
to food safety environment and handling practices in
restaurants. LWT. 2016; 74: 224-33.
https://doi.org/10.1016/j.lwt.2016.07.051

Ozkan, M. Tiketime sunulan ginliik hazir yemekler ve
salatalarin mikrobiyolojik kalitesinin belirlenmesi.
[Yiiksek lisans tezi] Tekirdag: Namik Kemal Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitlisi, Gida Muhendisligi Anabilim
Dali, 2009.

Angelo KM, Chu A, Anand M, et al. Outbreak of
Salmonella Newport infections linked to cucumbers--
United States, 2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2015;64(6):144-47.

Castro-lbafiez 1, Gil MI, Allende A. Ready-to-eat
vegetables: Current problems and potential solutions
to reduce microbial risk in the production chain. LWT
Food Sci Technol. 2017;85(Part B):284-92.
https://doi.org/10.1016/j.lwt.2016.11.073

Gokmen M, Akkaya L, Kara R, Onen A. Balikesir'de
satigsa sunulan bazi tiiketime hazir gidalarda Salmonella
spp. ve Listeria monocytogenes’in yayginhgi. Van Vet J.
2016;27(1):31-6.

Yang X, Wu Q, Huang J, et al. Prevalence and
characterization of Salmonella isolated from raw
vegetables in China. Food Control. 2020; 109: 106915.
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2019.106915
Goktas MA. istanbul’da bazi gida isletmelerinde
hijyenik kalitenin saptanmasi. [Yiksek lisans tezi]
istanbul: istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Fen



A. Unver Algay, istanbul’da Déner Garnitiirlerinde Mikrobiyolojik Kalite

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Bilimleri Enstitlisi, Gida Mihendisligi Anabilim Dali,
2019.

Temiz A, Bagcl U, Ozmen Togay S. Efficacy of different
decontamination treatments on microbial population
of leafy vegetables. Gida. 2011;36(1):9-15.
Nascimento MS, Silva N, Catanozi M, Silva KC. Effects of
different disinfection treatments on the natural
microbiota of lettuce. J Food Protect. 2003;66(9):1697-
700.

https://doi.org/10.4315/0362-028x-66.9.1697

Elhan S. Farkl sirke gesitleri ve konsantrasyonlarinin
salata bilesenlerinin dezenfeksiyonunda kullanim
imkanlarinin arastirilmasi. [Yiksek lisans tezi] Erzurum:
Atatiirk Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, Gida
Mihendisligi Ana Bilim Dali, 2014.

Jayamma P, Reddy RR, Kumar RN, Srineetha U. Effect of
vinegar on surface microflora of fruits and vegetables.
Trend Biosci. 2017;10(33):7172 -6.

Srinivasan K, Karuppan P. Effect of antibacterial activity
of vinegar on microorganisms analysed from fresh
vegetables and fruits. J Biol Chem Res. 2016;33(1):95-
103.

Aliasghari A, Khorasgani MR, Khoroushi M. The effect
of vinegar, rose water and ethanolic extract green tea
against oral Streptococci, an in vitro study. J Prob
Health, 2017;5(4):186.
https://doi.org/10.4172/2329-8901.1000186
Karapinar M, Gonul SA. Removal of VYersinia
enterocolitica from fresh parsley by washing with
acetic acid or vinegar. Int J Food Microbiol.
1992;16(3):261-4.
https://doi.org/10.1016/0168-1605(92)90086-I

Wu F, Doyle M, Beuchat L, Wells J, Mintz E, Swaminathan
B. Fate of Shigella sonnei on parsley and methods of
disinfection. J Food Prot. 2000;63(5): 568-72.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

https://doi.org/10.4315/0362-028x-63.5.568

Choi HJ, Gwak KJ, Choi DB, Park JY, Cheong HS.
Antimicrobial efficacy of fermented dark vinegar from
unpolished rice. Microbiol Biotechnol Lett.
2015;43(2):97-104.
https://doi.org/10.4014/mbl.1504.04005

Sengiin IY, Kilic G. Dut sirkesinin mikrobiyolojik, fiziksel,
kimyasal, antiradikal ve antimikrobiyal 6zellikleri.
Akademik Gida. 2018;16(2):168-75.
https://doi.org/10.24323/akademik-gida.449860
Fonseca MS, Santos VAQ, Calegari GC, Dekker RFH,
Barbosa-Dekker AM, Cunha MAA. Blueberry and honey
vinegar: Successive batch production, antioxidant
potential and antimicrobial ability. Braz J Food Technol.
2018;21:e2017101.
https://doi.org/10.1590/1981-6723.10117

Yang JF, Yang CH, Liang MT, Gao ZJ, Wu YW, Chuang LY.
Chemical composition, antioxidant, and antibacterial
activity of wood vinegar from Litchi chinensis.
Molecules. 2015;21(9):1150.
https://doi.org/10.3390/molecules21091150

Bakir S, Devecioglu D, Kayacan S, Toydemir G,
Karbancioglu Guler F, Capanoglu E. Investigating the
antioxidant and antimicrobial activities of different
vinegars. Eur Food Res Technol. 2017;243(12):2083-
94.

https://doi.org/10.1007/s00217-017-2908-0.

Yagnik D, Serafin VJ, Shah A. Antimicrobial activity of
apple cider vinegar against Escherichia coli,
Staphylococcus aureus and Candida albicans;
downregulating cytokine and microbial protein
expression. Sci Rep. 2018;8(1):1732.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-18618-x

287



) Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):288-94 Arastirma / Research Article
doi:10.5222/TMCD.2021.89410

Kandidemilerin Hizli Tani ve identifikasyonunda Direkt Kan Kiiltiir
Sisesinden MALDI-TOF MS Yontemi ve Germ Tiip Testinin Kiyaslanmasi

Comparison of MALDI-TOF MS Method Using Samples From Blood
Culture Bottles and Germ Tube Test in Rapid Detection
and Identification of Candidemia

Kerem Yilmaz*®, Nurten Altanlar**®

*Soma Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Manisa, Turkiye
**Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Atif/Cite as: Yilmaz K, Altanlar N. Kandidemilerin hizli tani ve identifikasyonunda direkt kan kiiltiir sisesinden MALDI-TOF MS yéntemi ve germ tiip testinin kiyaslanmasi. Turk Mikrobiyol

Cemiy Derg. 2021;51(3):288-94.

Alindig tarih / Received:
05.02.2021 / 05.February.2021

Kabul tarihi / Accepted:
28.04.2021 / 28.April.2021

Yayin tarihi / Publication date:
07.09.2021 / 07.September.2021

ORCID Kaydi

K. Yilmaz 0000-0002-1626-5172
N. Altanlar 0000-0003-2977-2269

Pd keremyilmazl@hotmail.com

0z

Amag: Kandidemi, insidansi giin gegtikge yiikselen, mortalitesi oldukga yiiksek bir enfeksiyondur. Kandidemi
kliniginden en sik sorumlu mikroorganizma siklikla Candida albicans’tir fakat diger tiirler de nem tasimaktadir.
Bu nedenle mantar enfeksiyonlarinda erken taniyr saglamak ve mortalite oranini diisiirmek igin kisa siirede ve
glvenilir sonug veren yéntemlere gereksinim duyulmaktadir. Bu ¢alismamizin amaci, ¢ok daha kisa siirede
etkenin identifikasyonunda otomatize/manuel birka¢ yéntemin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasidir.
Yéntem: Arastirmada, pozitif kan kiltiirlerinden izole edilen 50 Candida susunun kan kiltiir sisteminde pozitif-
lesme siire (KKP) ortalamalari tiirlere gére saptanmustir. Tim &rneklere direkt kan kdltiir sisesinden germ tiip
testi ve MALDI-TOF MS ile identifikasyon, saf kiiltiir eldesi sonrasi kiiltiirden germ tiip testi ve MALDI-TOF MS
ile identifikasyon islemi yapilmistir. Elde edilen veriler karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Kan kiltir sisteminde pozitiflesme siire ortalamalari olarak tiirlere gére; C. albicans igin 36.1,
Candida parapsilosis icin 39.4, Candida tropicalis igin 17.7 s, Candida glabrata igin 50.5 saat olarak belirlenmis-
tir. Germ tip testi ile direkt kan kultiir sisesinden ve saf kiiltiir eldesi sonrasi yapilan islemlerde 49 kékende
(%98) uyum bulunmustur. Elli adet Candida tiiriiniin MALDI-TOF yéntemi ile direkt kan kdltiir sisesinden ve saf
kultir eldesi sonrasi yapilan identifikasyon islemlerinde 37 kékende (%74) uyum bulunmustur.

Sonug: KKP stireleri, kandidemili hastalar arasinda nihai tiir tanimlanmasindan 6nce tiir tahminine yénelik bir
ipucu olabilir. Direkt GTT, albicans/non-albicans Candida tiirleri ayriminda kiiltirden bir giin énce tespitine
yliiksek dogruluk oraniyla olanak saglamaktadir. Otuz yedi Candida tiiriinde standart yontemlerle %100 uyumlu
olacak sekilde tanimlama yapilmis ve bu yéntemin saf kiiltiir eldesi gerektiren MALDI-TOF MS yontemine gére
en az 48 saat avantaj sagladigi gérilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Candida spp, germ tiip, kandidemi, matrix-yardimli laser desorpsiyon-ionizasyon kiitle
spektrometrisi

ABSTRACT

Objective: Candidemia is an infection with a high mortality and increasing incidence day by day. Candida
albicans is the most common microorganism responsible for clinical picture of candidemia but other species
are also important. Therefore, in order to establish early diagnosis in fungal infections and decrease the mortal-
ity rate, methods which provide reliable results in a short time are needed. The objective of this study is to
evaluate and compare several automated/manual methods in identification of the causative agent r in a much
shorter time.

Method: In the study, average time to become positive in blood culture system for 50 Candida strains which
were isolated from positive blood culture samples sent to Sakarya University Training and Research Hospital
Medical Microbiology Laboratory between March 2018 and March 2019 was determined according to the spe-
cies. All samples were were subjected to germ tube test and identification with MALDI-TOF MS directly from
blood culture bottles, and after obtaining pure culture, germ tube test and MALDI-TOF MS method were used
for identification. The data obtained were comparatively evaluated.

Results: In the study, average time intervals elapsed to become positive in blood culture system in terms of
species were determined to be 36.1 h for C. albicans, 39.4 h for Candida parapsilosis, 17.7 h for Candida
tropicalis and 50.5 h for Candida glabrata. In the processes performed after germ tube test from direct blood
culture bottle and obtaining pure culture, compatibility was found in 49 (98%)strains. Identification results
according to MALDI TOF MS method from direct blood culture. In the identification processes performed after
MALDI-TOF method from direct blood culture bottle and obtaining pure culture, compatibility was found in 37
(74%) strains.

Conclusion: Time to get positive in blood culture may be a clue for prediction of species before final species
identification among patients with candidemia. Direct GTT enables the detection of albicans/non-albicans
Candida species the day before the culture with high accuracy. Thirty-seven Candida species were identified to
be 100% compatible with standard methods, and this method was shown to provide at least 48 hours advan-
tage over the MALDI-TOF MS method, that requires pure culture yield.

Keywords: Candida spp, Candidemia, germ tube, matrix-assisted laser desorption lonization mass spectrometry
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GiRiS

Kandidemi, bir veya birden fazla kan kiltiriinden
Candida turlerinin Uretilmesi ile tani konulan klinik
bir tablodur. Kandidemi, organ tutulumlariyla ilerle-
yen invaziv kandidoza neden olmasi ve ciddi mortali-
te ile seyretmesi nedeniyle énemlidir. Tanidaki her
bir saatlik gecikme kandidemi iligkili mortaliteyi %1.6
oraninda arttirmaktadir. Ayrica antifungal tedavi
almayan ya da geg baslanan hastalarda, tedavi alan-
lara kiyasla o6lum oraninin daha yuksek oldugu
saptanmigtir®2),

Candida albicans kandidemi etkenleri arasinda glini-
miizde hala birinci siradadir. Fakat ylUzdesel olarak
non-albicans Candida’larin gorilme sikligi tim diin-
yada artis egilimdedir®. Kandidemi etkenlerinin
dagiliminda C. albicans’tan sonra, Amerika’da
Candida glabrata, Avrupa ve Turkiye’de Candida
parapsilosis ve Candida tropicalis, izole edilme sikligi
artan non-albicans Candida tirleridir.

Non-albicans Candida tirlerinin neden oldugu enfek-
siyonlarin artisi ve antifungal ilaglara direncin ortaya
ctkmasi, kandidemi tedavisinde de zorluklar
getirmektedir®. Non-albicans Candida turleri arasin-
dan C. tropicalis ve C. parapsilosis’in, flukonazole ve
azollere daha az duyarli oldugu goérilmektedir.
C. glabrata’nin 6zellikle flukonazol olmak Uzere anti-
fungal ilaglara karsi daha direncli oldugu bildirilmek-
tedir. Candida krusei, flukonazole karsi intrensek
direngli olup, bu etkenlerin olusturdugu klinik tablo-
lar, eski antifungal tedavi ve hastanin nétropenik
olusu ile iliskilendirilmektedir. Tim kandidemi olgu-
larinin - %1-2’sinden sorumlu tutulan Candida
lusitaniae’nin azollere duyarli fakat amfoterisin B’ye
karsi  yuksek bir
bildirilmektedir'®.

dirence sahip oldugu

Bu nedenle kandidemi enfeksiyonlarinda erken tani-
yi saglamak ve mortalite oranini disirmek igin kisa
siirede ve givenilir sonug veren yontemlere gereksi-
nim duyulmaktadir. Bu arastirmanin amaci, maya
mantarlarinin hizl tanisinda, direkt kan kaltlra sise-
sinden ve pasaj kiltirinden, germ tip ile MALDI-

TOF MS yontemlerinin performanslarinin degerlen-
dirilerek karsilastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Ornekler: Mart 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’na gelen 6rnekler
arastirmada kullanilmistir. Kan kaltiriinde pozitif
Greme sinyali olan siselerden hazirlanan Gram boyali
preparatlarda maya hiicresi saptanan, randomize,
farkli servis, yas ve cinsiyetteki hastalara ait 50 6rnek
calismaya alinmistir. Sonraki islemler icin maya hiic-
resi gorllen sislerden Sabouraud’un dekstrozlu agar
(SDA) besiyerine pasaj yapilmistir. Ayrica Candida
turlerine ait 4 farkh standart sus (C. albicans 90028,
C. parapsilosis 90018, C. glabrata 2001, C. tropicalis
750) germ tup ve identifikasyon basamaklarini dog-
rulama amaciyla kullanilimistir.  Calismamizin etik
kurul onayi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar  Etik  Kurulu’ndan  alinmigtir
(Tarih:28.02.2019 ve Karar No: 02-135-19).

Kan Kdltir Sistemi: Calismamizda incelenen hastalar-

dan elde edilen kan kalttrl 6rnekleri BacT-Alert 3D
(bioMérieux, Fransa) cihazinda inkiibe edilmistir.

Candida Turlerinin Kan Kiltir Sisteminde Pozitifles-

me_Sdirelerinin_Saptanmasi: Kan kultlr cihazinda

pozitif sinyal verme siireleri otomatik olarak kayde-
dilmektedir. Bu sireler daha sonra kullanilmak tzere
not edilmistir.

Germ Tiip Testi: SDA besiyerinden dretilmis koloni-
lerden germ tip testi yapilmistir?. Pozitif olan suslar
C. albicans olabilecegi disiiniilerek not edilmistir
(Candida dubliniensis, Candida africana turleri de
germ tup olusturabilecegi icin identifikasyon islemi
sonrasinda degerlendirilmistir.).

Direkt Kan Kiltdr Sisesinden Germ Tip Testi: Kan

kiltir sisesinden alinan 10 ml aspirat steril 15 ml’lik
bir polipropilen tlpe aktariimistir. Santrifiij edildik-
ten (4.000 g’de 10 dakika) sonra stipernatant kismi
uzaklastirilmigtir. Tipin dibindeki ¢okeltiden 0.5 ml
numune alinarak ve 0.5 ml insan plazmasi iceren bir
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tipe inokile edilerek maya slspansiyonu
hazirlanmistir. Stspansiyon 37°C’de 2 saat inklbe
edilmistir. inkiibasyondan sonra, bir damla siispansi-
yon germ tiip olusumunun varligl agisindan X40
bliylitme ile 151tk mikroskobunda incelenmistir.

MALDI TOF MS Yontemi: MALDI-TOF MS yonteminde
VITEK MS (bioMérieux, Fransa) sistemi kullaniimistir.

Onceden SDA’ya taze pasaji hazirlanan kolonilerden
ornek tablasina ¢ok az miktarda aktariimistir ve
hlicre duvar yapisini parcalamak ve protein ekstrak-
siyonunu elde etmek icin tablaya 1 pl VITEK- MS-FA
(Formik asit) eklenmis ve ¢ok az beklenilmistir.
Sonrasinda yine tablaya matriks ¢ozeltisi 1ul VITEK
MS-CHCA (a-cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklene-
rek fiksasyonu ve kristalizasyonu saglandiktan sonra
oda sicakliginda kurutulmustur. Plak cihaza yerlestiri-
lerek identifikasyon islemi gergeklestirilmistir.

Analizler Uretici firmanin onerileri dogrultusunda
yapilmistir. Analiz sonucu alinan spektrum sonuglari
glincel IVD (in vitro diagnostik) VITEK MS V2.0 yazili-
mi kullanilarak sonuglandiriimistir.

Tanimlama analizinden 6nce MALDI-TOF kitle spekt-
rumlarinda gosterdigi karakteristik protein yapisi iyi
bilinen, yeni pasaj alinmis Escherichia coli ATCC 8739
standart kokeniyle cihazda otomatize bir sekilde
kalibrasyon, kontrol islemleri yapilmistir.

Direkt Kan Kiltir Sisesinden MALDI TOF MS Yontemi:

Pozitif kan kiiltur siselerinden, Uretici firma yonerge-
lerince uygun yontemlerle hazirlanmis sollsyonlar
ve kimyasallar ile hazirlik islemi uygulandiktan sonra
MALDI-TOF MS (Vitek-MS, BioMérieux, Fransa) ile
tir duzeyinde tanimlama islemi yapilmistir.

Direkt kan kaltir sisesinden identifikasyon islemin-
de, pozitif kan kiiltir sisesinden 8 ml 6rnek alinarak
10.000 rpm’de 2 dakika oda sicakliginda santrifij
islemi yapilmistir. islem sonrasi siipernatant kismi
dokulerek dipteki pellet 2 defa 1 ml saf su ile yikan-
mistir. ikinci kez santrifilj islemi yinelenerek pellet,
%0.1 Tween 80 (1 ml) iginde slispanse edilmis ve 2
dakika boyunca oda sicakhginda inkiibasyona birakil-
mistir. Uglincii bir santrifiijden sonra, pellet 2 defa 1
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ml saf su ile yikanmis tekrar santrifijlenmis ve stper-
natant uzaklastiriimistir. Elde edilen pellet 300 ul saf
su ve 900 pl kesin etanol iginde slispanse edilmistir.
Bu siispansiyon yine santrifiij islemine tabi tutulmus-
tur. SUprenatant uzaklastirildiktan sonra pellet icine
30 pl %70 formik asit ve 30 pl saf asetonitril eklene-
rek karisim iyice vortekslenmistir. Hazirlik asamasinin
son safhasinda karisima 14.000 rpm, 2 dakika, oda
sicakliginda santrifiij islemi yapilmistir. Her 6rnek igin
elde edilen stpernatantlar ayrilip ¢alisilincaya kadar
-20°C ’de saklanmistir®,

Elde edilen her 6rnekten 1 pl, MALDI-TOF MS tanim-
lama tablasina aktariimistir. Konulan yaklasik 1 damla
ornek kuruduktan sonra tizerine 1 pl VITEK MS-CHCA
(a-cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklenerek 5 daki-
ka oda sicakliginda kurumasi saglanmistir. Daha
sonra plak cihaz igine yerlestirilerek identifikasyon
islemi gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Tim Candida izolatlari icin kan kiltlr sisteminde
ortalama pozitiflesme siresi 25.9 saat olarak belir-
lenmistir. C. albicans i¢in 36.1 saat, C. parapsilosis tir
kompleksi icin 39.4 saat, C. tropicalis icin 17.7 saat ve
C. glabrata igin 50.5 saat kan kultir sisteminde orta-
lama pozitiflesme sireleri belirlenmistir. C. glabrata
icin kan kaltir sisteminde pozitiflesme stresi diger
Ug tlire gore daha uzun olarak saptanmistir. Bunun
aksine, C. tropicalis’in kan kultlr sisteminde pozitif-
lesme siresi ise diger U¢ tiirden daha kisa olarak
saptanmistir.

Direkt kan kultlr sisesinden 50 Candida tiri icin
yapilan germ tip testi sonuglari SDA kiltiiri sonrasi
yapilan germ tlp testi ile 49/50 (%98) oraninda
tutarli olarak saptanmistir. Sadece 1 C. albicans kéke-
ninde direkt kan kiltir sisesinden yapilan germ tip
testi hatali negatif olarak saptanmistir.

Direkt kan kultlr sisesinden MALDI-TOF MS ile 50
Candida tlrinun 37’si (%74) kiltarden yapilan
MALDI-TOF MS ile tutarh olarak tanimlanmistir. Bu
37 tlr, kiltdr sonrasi identifiye edilen 50 tiir ile kendi
arasinda tlr bazinda kiyaslandiginda, bunlarin 20’si
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Tablo 1. Direkt kan kiltir sisesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyon ve klasik kiiltiir sonrasi MALDI-TOF MS ile identifikasyon sonuglari.

Ornek Sayisi Direkt kan kiiltiiriinden MS ile identifikasyon Klasik kiiltiir bazli MS ile identifikasyon
Candida albicans 25 20 25
Candida parapsilosis 12 8 12
Candida tropicalis 10 7 10
Candida glabrata 3 2 3
Toplam 50 37 50

(20/25; %80) C. albicans, 8'i (8/12; %66.6)
C. parapsilosis tur kompleksi, 7’si (7/10; %70)
C. tropicalis, 2'si (2/3; %66.6) C. glabrata, olarak
tanimlanmistir. identifiye edilemeyen 13 Candida
tlrt spektrum yetersizligi nedeni ile tanimlanama-
mistir. Bu siselerden ikinci kez calisildiginda da ben-
zer sonuglar alinmistir. Kilttrden ve direkt kan kalttr
sisesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyon sonugla-
ri Tablo 1’de karsilastirmali olarak gosterilmistir.
Spektrum vyetersizligi nedeni ile identifiye edileme-
yen tirler; C. albicans (5/25; %20.0), C. parapsilosis
tir kompleksi (4/12; %33.3), C. tropicalis (3/10;
%30.0) ve C. glabrata (1/3; %33.3) seklindedir.

Spektrum vyetersizligi gozlenen 13 susun Uretildigi
kan kultar siselerinde, Gram boyamada maya hiicre-
leri yogunlugunun diger siselere oranla goreceli ola-
rak diisik oldugu gozlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin 6zellikle yatan
hastalarda ciddi oranda artis gostermekte oldugu
bildirilmektedir®. Kandidemiye bagl mortalite orani
diger mikrobiyal etkenlerin neden oldugu sepsise
bagh mortaliteden ¢ok daha yiiksek olup, bu hasta-
%5 ile %71 arasinda
degisebilmektedir'*®!?, Bu ciddi oranlar 24 saat icin-

larda mortalite oranlari

de uygun tedavi baslanmadiginda daha da artarak
%97.6’lara kadar gtkmaktadir(®3),

Kiresel boyutta invaziv kandidoz ve kandidemilerin
hemen hemen tamamindan sorumlu olan tirler
bizim calismamizda da Uzerinde durdugumuz;
C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis
seklindendir. C. albicans, kandidemilerde izole edi-
len Candida tirleri arasinda gunimizde hala en

yaygin saptanan etkendir. Fakat non-albicans

Candida turlerinin izolasyon sikligi da giderek
artmaktadir419),

Kan kultir cihazinda pozitiflik (KKP) siresi klinik alan-
da daha az tartisiimistir, ancak Candida tirlerinin
saptanmasl icin ortalama silrenin tlrler arasinda
degistigi genel olarak kabul edilmektedir®”,

2012'de yapilan 171 kandidemi olgusu ile ortalama
KKP sireleri incelenmis ve C. albicans igin 34.2 saat,
C. parapsilosis igin 38.9 saat, C. tropicalis igin 16.9
saat ve C. glabrata igin 56.5 saat olarak saptamislar-
dir. Ayrica C. glabrata icin KKP siiresi anlamh olarak
digerlerinden daha yiiksek bulunmustur®,

2015 yilinda Taiwan’da 410 kandidemi tanili hastanin
ortalama KKP surelerinin incelendigi bir calismada,
C. albicans icin 58.4 saat, C. parapsilosis icin 71.3
saat, C. tropicalis icin 50.6 saat ve C. glabrata icin
90.7 saat olarak saptamislardir®”,

Bizim ¢alismamizda da literatirlerdeki calismalar ile
benzer olarak ve C. tropicalis igin en diisik KKP,
C. glabrata icin en yliksek KKP siireleri saptanmistir.

Bircok konvansiyonel yéntem arasinda C. albicans’in
diger turlerden ayriminda laboratuvarlarda en siklik-
la tercih edilen yéntem germ tip testidir (GTT)®?.
GTT oldukga giivenilir bir testtir. Fakat ayni zamanda
GTT igin kan kiltirlerinde lireme saptandiktan sonra
kati besiyerine yapilan pasaj sonrasi iretilen koloni-
lerden test gercgeklestirebilmektedir. Bu yiizden,
sonuglandirma igin ekstradan 24 saat daha siireye
gereksinim duyulmaktadir. Bu zaman kaybinin ekarte
edilebilmesi ve C. albicans’in hizli tanimlanabilmesi
icin, maya oldugu saptanan kan kdltir siselerinden
direkt GTT

yapilmistirt-23),

uygulanmasi Gzerine c¢alismalar
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2013 yilinda yapilan bir arastirmada, direkt GTT ile
SDA’dan pasaj sonrasinda gerceklestirilen GTT ara-
sinda %100 uyum saptanmistir. Ayrica her izolat API
20 C AUX kullanimi ile identifiye edilerek arastirma
kontrol edilmistir??,

2016 yilinda llkemizde maya pozitif oldugu sapta-
nan kan kiltlr siselerinden yapilan bir arastirmada,
direkt siseden GTT pozitif bulunan 80 kan 6rneginin
tamaminda C. albicans/C. dubliniensis varlig belir-
lenmis, yanls pozitiflik saptanmamistir. Direkt sise-
den GTT negatif bulunan 92 6rnekten 11’inde (%12)
yanlis negatiflik saptanarak C. albicans/C. dubliniensis
saptanmistir®®,

Calismamizda da C. albicans oldugunu sonrasinda
saptamis oldugumuz 25 6rnekten 24’UG direkt GTT
pozitif olarak saptanmistir. Bir adet C. albicans 6rnegi
yanlis negatif olarak degerlendirilmistir. Klasik GTT ile
25 C. albicans turinin hepsi pozitif olarak saptan-
mistir. Non-albicans Candida tirlerinin ise tamami
her iki GTT ile de negatif olarak, dogru ve %100
uyumlu olarak saptanmistir. Tim izolatlar degerlen-
dirildiginde 49/50 %98 gibi yiksek bir dogruluk ora-
niyla her iki test irdelenmistir.

Direkt GTT, albicans/non-albicans Candida turleri
ayriminin kdltirden bir giin 6nce tespitine olanak
saglayan, ucuz, 6zel ekipman gerektirmeyen ve en
onemlisi konvansiyonel tani testleri ile ylksek uyum
orani gosteren bir testtir. Cok dlsiik oranda da olsa
yanhs negatif sonuclar alinabilecegi unutulmamalidir.

Konvansiyonel yontemlerle identifikasyona gére cok
daha avantaji olan MALDI-TOF MS ile identifikasyon
ozellikle sespsis/fungemi gibi dakikalarin bile 6nemi
oldugu durumlar icin kullanilmak tzere gelistirilmis
ve kiltirde Uretme basamagi atlanarak direkt kan
klltir sisesinden patojenlerin identifikasyonunu sag-
layan adaptasyonlar yapilmistir?),

2012 yihinda yalnizca Candida tirlerinin direkt kan
kiltar sisesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyonu-
nun hedeflendigi, 6zel yikama ve santriiftj protokol-
lerinin ilave edildigi bir arastirmada tanimlama
sonuglari C. albicans’in %95.9’u (187/195) ve non-
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albicans Candida turlerinin %86.5’i (128/148) igin
geleneksel kiltlire dayali yontemin sonuclariyla
uyumlu olarak saptanmigtir®.

2016 yilinda 405 adet pozitif kan kiltir sisesinden
direkt MALDI-TOF MS ile bakteri ve mantarlari basa-
riyla tanimlamislardir. Tir veya cins dizeyinde 365
patojen dogru olarak tanimlanmistir?4,

Bizim galismamizda da direkt kan kiltur sisesinden
MALDI TOF MS ile 50 Candida tirinin 37’si (%74)
kiltirden yapilan MALDI TOF MS ile tutarli ve litera-
turlerle paralel olarak tanimlanmistir. Bu 37 tir, kiil-
tr sonrasi identifiye edilen 50 tir ile kendi arasinda
tir bazinda kiyaslandiginda; bunlarin 20’si (20/25;
%80) C. albicans, 8’1 (8/12; %66.6) C. parapsilosis, 7’si
(7/10; %70) C. tropicalis, 2'si (2/3; %66,6) C. glabrata
olarak saptanmistir. Direkt klinik 6rnekten MALDI-
TOF MS ile identifikasyon igin farkli protokoller ve
farkli dogru identifikasyon oranlari mevcuttur.
Saptanan bu oranlar 6n islemler ile daha saf ve daha
konsantre patojeninin elde edilmesine ve kandaki
mantar yikine baglanmaktadir®. Calismamizda
identifiye edilemeyen 13 Candida tirl spektrum
yetersizligi nedeni ile tanimlanamamustir. Bu 13 has-
tanin kanindaki fungal yikin daha distk oldugu bu
nedenle saflastirma ve konsantre etme asamasinda
yeterli maya komponenti eldesi saglanamadigi disi-
nilmektedir. Ayrica klasik kiltir bazli MALDI-TOF MS
ile identifikasyona gore yaklasik 48 saat siire avantaji
sagladig belirlenmistir.

Uygun ampirik antifungal tedavinin baslanamamasi
veya tedavide uygun dozun kullanilamamasi nozoko-
miyal kaynakli invaziv mantar enfeksiyonlarinda mor-
talite oranlarinda artisa neden olan etkenlerdir®).
Dogru antifungal secimi icin tanida kullanilan konvan-
siyonel yontemler gerek hiz gerekse duyarlihk ve
ozgullik agisindan kisithliklara sahiptir. Konvansiyonel
yontemlerde karsilasilan bu gigliklerin giderilmesi
icin daha hassas, daha spesifik olan ve en 6nemlisi
daha kisa inklibasyon siiresi saglayan alternatif testle-
re gereksinim dogmustur. Bu dogrultuda MALDI-TOF
MS klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda referans
araci olarak ortaya ¢ikmis, hem hiz hem de dogruluk
acgisindan eski tanimlama yéntemlerini agsmistir®.
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Amag: Bu c¢alismada, Kapadokya Meslek Yiiksek Okulu’nda égrenim géren saglik programi
6grencilerinin antibiyotik kullanimi ve bakteri direnci hakkindaki bilgi ve tutumlarini belirlemek
amaglanmustir,

Yontem: Calismamiz tanimlayici ve kesitsel tipte bir ¢alismadir. Arastirmanin evrenini 2019-2020
akademik yilinda saglk programlarinda égrenim géren 6grenciler olusturmustur. Calismaya
katilmayi kabul eden ve anket formunu dolduran (n=350) &égrenci Grnekleme alinmistir.
Katihmcilara formlar elektronik ortamda génderilmistir.

Bulgular: Ankete katilanlarin %53.1°i (n=186) antibiyotiklerin soguk alginligindan kurtulmayi
hizlandirdigini kabul etti. Katilimcilarin %75.7’si (n=265) bakteriyel direngle miicadelede rol
oynayabilecedinin farkindaydi. Antibiyotiklerle ilgili bilgi almak igin basvurulan en énemli kaynak
%68 (n=238) ile doktorlar/hemsirelerdi. Katilimcilarin %91.7’si (n=321) iilke niifusunun antibiyotigi
gereksiz kullandigini bildirdi ve %83.4°i (n=292) tedavinin tamamlanmasi gerektigini savundu.
Katihmcilarin bilgi diizeyleri ile cinsiyetleri arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, egitim
basamaklari ile bilgi diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulundu.

Sonug: Bu ¢calisma sonucunda, 6grencilerin antibiyotik kullanimi ve bakteri direnci hakkinda orta
seviyede bilgiye sahibi oldugu saptanmistir. Ogrencilerin antibiyotik kullanimi ve bakteri direnci
hakkinda yeterli bilgi sahibi olabilmeleri igin farkindalik kampanyalarinin diizenlenmesi, konu ile
ilgili egitimlerin verilmesi ve konuyla iliskili daha fazla ¢alisma yapilmasi énerilebilir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, tutum, farkindalik
ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine the knowledge and attitudes of health program students
studying at Cappadocia Vocational School about antibiotic use and bacterial resistance.
Methods: This is a descriptive and cross-sectional study. The population of the research was
formed by the students studying in health programs in the 2019-2020 academic year. The
students who accepted to participate in the study and completed the questionnaire fully (n=350)
was included in the sample. The forms were sent to the participants electronically.

Results: Hundred and eighty-six (53.1%) participants agreed that antibiotics accelerated recovery
from the common cold, and 75.7% (n=265) of the participants were aware that the antibiotics
could play a role in combating bacterial resistance. The most important source of information on
antibiotics was doctors/nurses in 68% (n=238) of the participants. Most (91.7%) of the
participants (n=321) reported that the population of Turkey used antibiotics unnecessarily and
83.4% (n=292) of them advocated that the treatment should be complete. While there is no
significant relationship between the knowledge level of the participants and their gender; a
statistically significant relationship was found between education and knowledge levels of the
participants.

Conclusion: As a result of this study, it was determined that the students have a moderate knowledge
about antibiotic use and bacterial resistance. In order for students to have sufficient information about
antibiotic use and bacterial resistance organization of awareness campaigns, provision training on the
subject and carrying out further studies on the this subject may be suggested.

Keywords: Antibiotic resistance, attitude, awareness
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GiRiS

Enfeksiyonlara veya mikroplara karsi savagmak igin
antibiyotikler, stphesiz insan uygarhigl icin bir
nimettirY. Antibiyotikler, 20. yuzyilin ortalarinda
“harika ilag” olarak goriiliyordu. O zamanlar bulasici
hastaliklarin neredeyse tamamen durduguna dair bir
inang vardi ve antibiyotikler, hastaliga neden olan
mikroplari segici olarak hedef alan ancak ayni zaman-
da konag etkilemeyen sihirli bir mermi olarak kabul
edilmistir®. Ne yazik ki bu durum bakteriyel direncin
ortaya ¢ikmasi ile tehlikeye girmistir®.

Esasinda bakteriyel diren¢ dogal bir olgudur®. Hem
tipta hem de veteriner hekimlikte antibiyotiklerin
asirt kullanimi®, gelismekte olan ulkelerde, insanla-
rin yalnizca receteyle degil, ayni zamanda kendi ken-
dilerine de ila¢ alabilmesi®, bircok hastanin recete
edilen tedaviyi tamamlamamasi”) antibiyotik direnci-
nin olusumunu hizlandirmistir. Etkili antibiyotik teda-
vilerinin kaybi, en yaygin bakteriyel hastaliklarin
tedavisini tehlikeye atmaktadir®. Ayni sekilde Diinya
Bankasi’'na gore, antibiyotige direncli enfeksiyonlar
surdurilebilir  kalkinma hedeflerine ulagsmayi
engelleyebilmektedir®,

Ulkemizde de bu endise verici durumun farkinda
olan Saghk Bakanhgl basta olmak Uzere ilgili tim
kurum ve kuruluslarda antibiyotik tiiketiminin azaltil-
masina yonelik dnemli programlar yiritilmekte,
yeni politikalar uygulamaya konmaktadir. Bunun yani
sira ilgili kurumlarin 6nciliginde direng verilerinin
olusturulmasina yonelik slirveyans g¢alismalari yapil-
maktadir. Fakat Ekonomik Kalkinma ve Is Birligi
Orgiitii (Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD)) saghk politikasi caismalarinin
son raporu, 2015 yilinda en yiksek antimikrobiyal
diren¢ oranlarinin (Turkiye, Kore ve Yunanistan’da
yaklasik %35) Uye ulkeler arasindaki en disik oran-
lardan yedi kat daha yuksek oldugunu belirtmistir.
Son 15 yildir hastanelerde antibiyotik kisitlama prog-
ramlarinin uygulanmasina ragmen, OECD ilkeleri
arasinda %38.8 oranla en yiiksek diren¢ oranina
sahip olan Ulkemizde antibiyotik direnci ve tiketimi-
ne yonelik acil bir eylem planina gereksinim
duyulmaktadirt®,
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Bu nedenlerle calismamizda, Kapadokya Universitesi
saglik programlari 6grencilerinin antibiyotik kullanimi
ve bakteriyel direng hakkindaki bilgi ve tutumlarini
belirleyerek, elde edilen veriler 1siginda saglik yetkilile-
rinin karar almasina ve bilinglendirme politikalarinin
uygulanmasina katkida bulunmak amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma tdri: Arastirma, 6grencilerin antibiyotik
kullanimi ve bakteri direnci ile ilgili bilgi ve gorisleri-
ni belirlemeye yonelik kesitsel bir calisma olarak
planlanmistir. Calismanin etik kurul onayi Kapadokya
Universitesi Arastirma Etik Kurulu’ndan (24.09.2019
tarih ve 2019.08 No.lu karar) alinmistir.

Arastirma evreni ve 6rneklem: Arastirma Nevsehir

ilindeki Kapadokya Universitesi’nin Saglik Programlari
Kampisi’'nde 6grenim gormekte olan 6grencilerle
gerceklestirilmistir. Calisma, kesfedici korelasyonel
arastirma deseninde olup galismanin hedef evrenini,
Kapadokya Universitesi, Saglik Bilimleri Yiiksekokulu
ve Kapadokya Universitesi, Meslek Yiiksekokulu sag-
lik programlarinda 6grenim goéren 6grenciler olustur-
mustur. Ogrenciler beslenme ve diyetetik, fizyoterapi
ve rehabilitasyon, dil ve konusma terapisi lisans prog-
ramlari ile ameliyat odasi hizmetleri, anestezi, diya-
liz, laboratuvar teknikleri, fizyoterapi 6nlisans prog-
ramlarinda egitim gérmektedir.

Ornek boyutunu tahmin etmek icin Raosoft drnek-
lem buyuklighd hesaplayicisi®®  kullanilmistir.
Hipotezler; yanit dagilimi: %50; kaynak popiilasyon
blylklGgi: 2.500; istenen gliven seviyesi: %95; hata
payl: %5 seklindedir. Buna gore, Raosoft dérneklem
blyuklGglu hesaplayicisinda, kaynak populasyon
blyUkliglu (evren) 2.500 olarak varsayilmistir ve
hesaplayicida 6rneklem buylklGgi 334 olarak sap-
tanmistir. Temsiliyetin optimize edilmesi igin blylk-
Itk 350 katilimciya yuvarlanmistir.

Veri toplama araci: Calismanin potansiyel 6gelerini

belirlemek icin dnceki benzer calismalarin literatdr
taramasi yapilmistir. Literatlir taramasina dayanarak,
¢alisma anketi daha 6nce Birlesik Krallik, Senegal ve
isve¢’te  kullanilan dogrulanmis anketlerden
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uyarlanmistir>4), Calisma verileri anket formlari ile
nicel olarak toplanmis ve analizler nicel veriler Uze-
rinden gergeklestirilmistir. Anket dért bolimden
olusmaktadir. Bunlardan ilki, sosyodemografik 6zel-
liklerle ilgili olup, ic madde icermektedir. ikinci
boélimde, bilgi kaynaklari ve kullanilan bir antibiyotik
ismi toplanmistir. Ucilincii bdliimde, on iki soru ile
katihmcilarin bilgi diizeyi degerlendirilmistir. Bilgiye
verilen yanitlarin lg segenegi vardir bunlar: ‘dogru’,
‘vanlis’ veya ‘bilmiyorum’ seklindedir. Dogru se¢enek
soru 1 - soru 7 icin “yanlis”; soru 8 - soru 12 icin
“dogru”; yanlis secenek soru 1 - soru 7 igin “dogru”
ya da “bilmiyorum” ve soru 8 - soru 12 igin “yanhs”
ya da “bilmiyorum” seklindedir.

Bilgi dlizeyi su sekilde degerlendirilmistir: Her dogru
yanit icin bir puan, her yanlis yanit icin sifir puan
verilmistir. Bilginin genel puani, yanitlarin puanlari
toplanarak elde edilecek olup, minimum ve maksi-
mum puanlar sirasityla 0 ve 12 puan olacaktir. Bilgi
duzeyi José ve Oudou 0.%% tarafindan agiklanan
usule gore siniflandirilacaktir. Son olarak, dordiinci
boliimde antibiyotik kullanimi ve bakteriyel direng ile
ilgili gérusler toplanacaktir. Bu bdlim dort sorudan
olusmus olup, yanit segenekleri “evet”, “hayir” veya
“fikrim yok” seklindedir.

Veri toplama yéntemi: Katilim génillik esasina daya-

Il olarak saglanmistir. Anket formu, 6grencilere elekt-
ronik ortam Uzerinden ulastiriimis olup, 6grenciler
tarafindan elektronik ortamda doldurulmustur. Anket
formuna 6grenciler, 2020 Haziran ayi icerisinde inter-
net Gzerinden ulagmiglardir. Anketin tamamlanmasi
yaklasik 10 dakika stirmustir. Veriler anonim ve gizli
olarak toplanmis olup, 350 yanita ulasildiktan sonra
ankete yanit girisi kapatilmistir.

Veri analizi: Veriler e-tablolara kaydedilmis ve sonra-
sinda SPSS 21’e aktariimistir. istatistiksel analiz olarak
kalitatif degiskenler frekans ve yiizde olarak belirtilir-
ken, bilgi puani ortalamazstandart sapma olarak
verilmistir. ikinci bolim analitiktir. Normallik dagilimi
testi sonucunda Skewnes ve Kurtosis degerleri +1.5
ve 1.5 degerleri arasinda bulundugundan normal
dagihm gosterdigi saptanmis olup, parametrik test-
lerden, bilgi ve sosyodemografik degiskenler olan

cinsiyet ve egitim durumu arasindaki iliski x? testi ile
incelenmistir.

Etik konular tim katilimcilardan, ¢alismaya katilma-
dan 6nce ¢alismanin kapsamini, gerekgesini ve amag-
larini anketin baslangicindaki bilgilendirme kisminda
okuduktan sonra kendileri icin uygunsa bilgilendiril-
mis olur vermeleri istenmistir. Katihm istege bagliydi
ve bu ylzden gonllilik esasina gore galismayi kabul
edenlerin yanitlari kaydedilmistir.

BULGULAR
Calismamiza toplam 350 katihmci dahil edildi ve
anket, calismaya katilmayr kabul eden 350 kisiye

uygulandi.

Sosyodemografik 6zellikler: Katilimcilarin %70.9'u

(n=248) 20-22 yas grubu ile temsil edilen gruptu.
Katihmcilarin %75.1'i (n=263) kiz 6grenciydi ve 2.
sinif 6grencilerinde katilim %55.7 (n=195) olarak
saptandi (Tablo 1). Universitede calisma yapildigi
donemde lisans programlari da dahil 6grenciler en
Ust sinif olarak 2. sinifi tamamlamislardi.

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri (n=350).

Sosyodemografik 6zellikler n %
Yas 18-19 58 16.6
20-22 248 70.9
>22 47 13.4
Cinsiyet Kiz 87 24.9
Erkek 263 75.1
Egitim basamagi 1. sinif 155 44.3

2. sinif 195 55.7

Tablo 2. Antibiyotikler hakkinda bilgi almak igin kullanilan bilgi
kaynaklari (n=350).

Bilgi kaynagi n %

Aile veya arkadaglar 165 47.1
Eczane galisanlari 108 30.9
Doktor/hemsire 238 68

Televizyon 106 30.3
Radyo 8 2.3
Prospektis 163 46.6
Dis hekimi 32 9.1
Farkindalik kampanyalari-kamu spotlari 45 2.9
internet 159 45.4

*Katihmcilar birden fazla secenedi segebilmislerdir.
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Bilgi kaynaklari: Ankete katilanlarin belirttigi ilk Uc¢
bilgi kaynagi doktor/hemsire %68 (n=238), aile veya
arkadaslar %47.1 (n=165) ve prospektis %46.6
(n=163) olarak bildirildi. En az tercih edilen kaynak
ise %2.3 (n=8) ile radyo oldu (Tablo 2).

Calismaya katilan 187 6grenci “Kullandiginiz bir anti-
biyotigin adini yazabilir misiniz?” sorusuna yanit
verdi. Bunlar arasinda en ¢ok s6z edilen antibiyotik-
ler olarak Augmentin® %34.7 (n=65), Amoklavin®
%13.3 (n=25), Klamoks® %10.62 (n=20) belirlendi.
Katihmcilarin %5.3’ (n=10) hig antibiyotik kullanma-
digini soyledi.

Bilgi sorulari: Ankete katilanlarin %53.1'i (n=186)
antibiyotiklerin soguk alginhgi/grip; %65.1'i (n=228)
bogaz agrisi; %47.4'U (n=166) atese karsi etkili oldu-
gunu dislindi. Katilimcilarin %5.4°G (n=19) kisinin

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):295-302

kendini daha iyi hissettigi anda antibiyotik tedavisi
almayi birakmasi gerektigini soylerken, %69.4’U
(n=243) sik antibiyotik tiiketiminin bakteriyel dirence
yol acabilecegini biliyordu. Katihmcilarin %69.4’G
(n=243) antibiyotik tedavisine zayif hasta uyumunun
insanlar igin zararl olabileceginin farkindaydi. Ayrica
katihmcilarin %71.1'i (n=249) el yikamanin bakteriyel
direnci 6nleyebilecegini kabul etti. Hayvanlarda asiri
antibiyotik kullanimina gelince, katilimcilarin %58.3’U
(n=204) bunun insan saghgi lzerinde olumsuz bir
etkisi oldugunu dustintiyordu (Tablo 3).

Bilgi seviyesinin belirlenmesi: Ortalama puan 6.86

idi. En ylksek puan 12, en dislk puan 0, mod 6 ve
medyan 7 idi. Katilimcilarin bilgi dizeyleri ile cinsi-
yetleri arasinda anlamh bir iliski bulunmazken, egi-
tim basamaklari ile bilgi diizeyleri arasinda istatistik-
sel anlamli bir iliski bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. Katilimcilarin antibiyotik kullanimi ve bakteri direncine yonelik bilgileri (n=350).

Anket ifadeleri Dogru Yanhsg Bilmiyorum
n (%) n (%) n (%)
Antibiyotikler “soguk alginhgi/grip” karsisinda etkilidir. 186 (53.1) 138(39.4) 26 (7.4)
Antibiyotikler “ckstrtk” karsisinda etkilidir. 132 (37.7) 172(49.1) 46 (13.1)
Antibiyotikler “bogaz agrisi” karsisinda etkilidir. 228 (65.1) 91 (26.0) 31(8.9)
Antibiyotikler “ishal” karsisinda etkilidir. 101 (28.9) 168 (48.0) 81 (23.1)
Antibiyotikler “ates” karsisinda etkilidir. 166 (47.4) 146 (41.7) 38 (10.9)
Antibiyotikler “yorgunluk” karsisinda etkilidir. 109 (31.1) 224 (64.0) 17 (4.9)
Kisi kendini daha iyi hissettigi anda antibiyotik tedavisini birakmalidir. 19 (5.4) 292 (83.4) 39 (11.1)
Sik antibiyotik tiiketimi bakteri direncine neden olabilir. 243 (69.4) 33(9.4) 74 (21.1)
Antibiyotik tedavisine kot hasta uyumu kisilere zararli olabilir. 243 (69.4) 19 (%5.4) 88 (25.1)
El yikama bakteri direncini 6nleyebilir. 249 (71.1) (57 %16.3) 44 (12.6)
Asilama bakteriyel direnci 6nleyebilir. 230 (65.7) 34 (%9.7) 86 (24.6)
Hayvanlarda uygunsuz antibiyotik. kullanimi insan sagligi tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir. 204 (58.3) 24 (%6.9) 122 (34.9)
*Beklenen yanitlar: Yanlis (S1-S7) ve Dogru (S8-512).
Tablo 4. Bilgi diizeyi ile cinsiyet ve egitim durumu arasindaki iliskinin analizi (n=350).
N Kotii Yetersiz Orta iyi p degeri
Erkek 6grenciler 88 8 (%9.1) 21 (%23.9) 41 (%46.6) 0.325
Kiz 6grenciler 262 16 (%6.1) 47 (%17.9) 126 (%48.1)
1. sinif 6grencileri 190 14 (%7.4) 25 (%13.2) 101 (%53.2) 0.011
2. sinif 6grencileri 160 10 (%6.2) 43 (%26.9) 66 (%41.2)

Tablo 5. Katilimcilarin antibiyotik kullanimi ve bakteri direncine yonelik gorugleri (n=350).

Anket Soylemleri Evet Hayir Fikrim yok
n (%) n (%) n (%)

Nufusun asiri antibiyotik kullandigini diistiniiyor musunuz? 321 (91.7) 18 (5.1) 11 (3.1)
Antibiyotikler uygun olmayan sekilde kullanildiklarinda etkisizlikleri konusunda size yeterli bilgi 164 (46.9) 149 (42.6) 37 (10.6)
verildigini disiinlyor musunuz?

Dagitim sirasinda antibiyotiklerin kétlye kullanildiklarinda etkisizlikleri hakkinda size yeterli bilgi 175 (50.0) 134 (38.3) 41 (11.7)
verildigini distiinlyor musunuz?

Bakteriyel direngle miicadelede biyik bir rol oynayabileceginizi distiniyor musunuz? 265 (75.7) 20 (5.7) 65 (18.6)
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Katihmcilarin antibiyotik kullanimi ve bakteri direnci-

ne yonelik gorisleri: Katilimcilarin %91.7’si (n=321)

Ulkemiz nifusunun antibiyotikleri asiri kullandigini
disinuyordu. Ankete katilanlarin %75.7’si (n=265)
bakteriyel direncle miicadelede oynayacaklari biyik
bir roli oldugunun farkindaydi (Tablo 5).

TARTISMA

Antimikrobiyal direngle miicadelede en 6nemli adim-
lardan biri, halkin bilgisini artirmaktir. Halk i¢in egi-
tim kampanyalari bu alanda yasamsal bir rol
oynamaktadir*®, Bu calisma, saglik meslegi 6grenci-
lerinin antibiyotiklere yonelik bilgi ve tutumlarini
degerlendirmeyi amaclamistir. Bildigimiz kadariyla
saghk ogrencileri arasinda antibiyotik kullanimini
degerlendiren Nevsehir’de yapilan ilk calismadir.

Turkiye, Avrupa’da en ylksek antibiyotik kullanimina
sahip Ulkedir. Antibiyotik kullaniminin azaltilmasi igin
Akilcr ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani 2014-2017
yayinlanmistir®®). ilk 20 antibiyotik siralamasinda
bulunan penisilin  kombinasyonlarinin  hepsi,
amoksisilin-klavulanik asit etkin madde kombinas-
yonlarini iceren ilaglardir. Calismamiz en ok belirti-
len G¢ antibiyotigin Augmentin® (%34.7), Amoklavin®
(%13.3) ve Klamoks® (%10.6) oldugunu gostermistir.
Bu sonuglar popilasyonun bu Ug¢ genis spektrumlu
antibiyotigi kullanmaya alisik oldugunu varsayar.
Nifusun bu iki antibiyotige tanidik olmasinin neden-
lerini anlamak icin daha ileri gcalismalar yapilmalidir.

Arastirma sonuglari, insanlarda antibiyotik kullanimi
hakkinda bazi yanlis anlamalar oldugunu gostermis-
tir. Polonya’da yapilan bir calismaya gore, katilimcila-
rin %38.9’u antibiyotiklerin soguk alginligi semptom-
larini iyilestirdigine inaniyordu ve kentsel alanda
yasayanlarin %37.1'i, kirsal alanda yasayanlarin
%45.7’si antibiyotiklerin bogaz agrisi, kentsel alanda
yasayanlarin %48.8’i, kirsal alanda yasayanlarin
%56.2'si Oksurik gibi semptomlara iyi geldigine
inanmaktadir®”. Calisma sonuglarimizda, antibiyotik
kullanimi hakkindaki bazi yanlis anlamalar oldugunu
gostermistir. Gercekten calismaya katilan saghk
ogrencileri yanhs bir sekilde antibiyotiklerin; 6kstruk
(%37.7), soguk alginligi/grip (%53.1), bogaz agrisina

(%65.4) karsi kullanildigini diislindli. Cogu durumda,
bu enfeksiyonlar viral kokenlidir ve virlsleri oldire-
medikleri i¢in antibiyotikler 6nerilmemektedir*®. Bu
kavram yanilgilari, saglk profesyonellerinin bu hasta-
liklara karsi antibiyotik recete etme veya dagitma
egiliminden kaynaklaniyor olabilir®. Pelluchi ve
ark./na*® goére, recete yazanlar komplikasyonlari
onlemek, semptomlari hafifletmek veya hastanin
isteklerini tatmin etmek igin antibiyotik yazmaktadir-
lar. Antibiyotik kullanimiyla ilgili yanlis anlasiima,
analjeziklerin akut solunum vyolu enfeksiyonlarina
karsi kanitlanmis etkinligi konusunda populasyonla-
rin duyarli duruma getirilmesi gerektigini acikca
gostermektedir®®. Bu farkindalik esastir, c¢link(
gereksiz antibiyotik kullanimi onlari bakteri flora
dengesizligi ve bakteri direnci gibi yan etkilere maruz
birakir®®, Ek olarak, saglik profesyonellerinin rasyo-
nel antibiyotik kullanimi konusunda surekli egitimleri
gerekli olacaktir. Bu egitimin, onlari yalnizca hasta
baskisina karsi direnmek icin degil, ayni zamanda
mikrobu tanimlamak igin laboratuvarin 6nerdiginin
recete edilmesi icin de bir firsat olacagi
dusiunilmektedir®®),

Calismada ogrencilerin orta bilgi diizeyine ragmen,
yuksek oranlarda yanlis davranislari fark edildi. Yeterli
teorik altyapiya sahip olmasina ragmen, saglik 6gren-
cilerinin o6grendiklerini uygulamadiklari belirlendi.
Gergekten katilimcilarin %30.8’i semptomlar ortadan
kalktig1 anda antibiyotik tedavisinin kesilmesi gerektigi
diistincesini yanlis bir sekilde desteklemistir. italya’da
tip 6grencileri ile yapilan bir calismada ise, katiimcila-
rin %15’inden fazlasi semptomlar diizeldiginde antibi-
yotik almayi biraktigini agiklamislardir®), Benzer sekil-
de Birlesik Krallik ve Etiyopya’da hastalar kendilerini
daha iyi hissettiklerinde tedaviyi biraktiklarini kabul
etmislerdir®Y, Bu bilgi yetersizligi, saglik profesyonel-
lerinin 6grencileri antibiyotiklerin sorumlu kullanimi
konusunda egitmekten sorumlu olduklari distintldi-
glinde endise vericidir. Bulgularimiz, saglik meslegi ile
ilgili 6grencilerin antibiyotikler agisindan egitimlerini
gelistirme gereksiniminin bir gostergesidir.

Asiri antibiyotik kullanimi bakteriyel direncg icin bir
risk faktortdir ve bu durum literatlirde yaygin olarak
bildirilmistir®. Calismamizda, umut verici sekilde
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katihmcilarin %69.7’si bunun farkindaydi. Bu oran
Romanya’da %87%), Malezya’da %59.1%% olarak
rapor edilmistir.

Senegal’de yapilan bir arastirmada, antibiyotik teda-
visine zayif hasta uyumu %25.5 olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise, bu kotli uyum %69.4’tlr. Fakat
yine de katilimcilarda yas, yasa bagli unutkanlik, ilac-
larin ylksek maliyeti, receteye uygun davranmama
vb. risk faktorleri ile bakteri direnci boyutunun yete-
rince farkinda olunmadigi acikca gorilmektedir.

Katilimcilarin %58'’i hayvanlarda uygunsuz antibiyo-
tik kullaniminin insan saghigi Gzerinde olumsuz bir
etkisi olabilecegini kabul etmistir. Hayvanlarda kulla-
nilan ¢ogu antibiyotik, insan tibbinda kullanilan ayni
antimikrobiyal siniflarina aittir®®. Hayvansal Gretim-
lerde bulunan direngli suslar insanlara gida zinciri
yoluyla bulasabilir ve antimikrobiyallerin insan tib-
bindaki etkinligini tehlikeye atabilir?®. Bu nedenle,
tarim ve hayvancilik sektorlerinin bakteriyel direncin
onlenmesi ve kontroliinde dikkate alinmasi esastir.
“Tek saglik” yaklasimi, insanlarda ve hayvanlarda
rasyonel antibiyotik kullanimini tesvik etmek igin
harika bir firsat olacagi dislincesindeyiz.

Calismamizin sonuglari, katiimcilarin %71.1’inin el
yikama ve %65.4’Unun asilama ile bakteriyel direnci
onleyebildigini fark ettigini ortaya koymustur. Bu
duruma Covid-19 pandemi siirecinde televizyonlar-
dan yapilan yayinlarin da katkisi oldugu duslincesin-
deyiz.

Ankete katilanlarin belirttigi ilk G¢ bilgi kaynagi dok-
tor/hemsire (%68), aile veya arkadaslar (%47.1) ve
prospektis (%46.6) seklindeydi. Bassoum ve ark.®)
ise calismalarinda tanimlanan temel bilgi kaynaklari-
ni gevre (%58.5), eczane personeli (%54.5) ve doktor-
lar/hemsireler (%25) olarak belirlemislerdir.
Calismamiz, saglik yetkililerinin glvenilir bilgi amach
olarak daha c¢ok tercih edildigini gostermistir. Ayrica,
katimcilarin 106’s1 (%30.3) televizyonu bilgi kaynagi
olarak gostermistir. Gergekten televizyon araciligiyla
yayilan bilinglendirme kampanyalarinin etkinligi bir-
cok tlkede kanitlanmigtir®?,
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Katilimcilarin %91.7’si Gilkemiz insanlarinin antibiyo-
tikleri asiri kullandigina inaniyordu. OECD {ilkeleri
arasinda yer alan Turkiye'nin en yliksek direng orani-
na sahip oldugu rapor edilmis olup, ¢alisma sonucu-
muz bu gérisu desteklemektedir®. Calisma popi-
lasyonumuzun yiksek oranda antibiyotik tiiketimi
konusunda farkindaliga sahip olmasi, toplumu yalniz-
ca gereksinim duyuldugunda antibiyotik kullanmaya
Ozendirmek igin bir firsattir. Bu durum klinisyenler
icin mevcut terapotik ajanlarin etkinliginin korunma-
sini saglayacaktir.

Katilimcilarin %75.4’G bakteriyel direngle miicadele-
de biiyiik bir rol oynadiklarina inaniyordu. DSO aras-
tirmasina gore katiimcilarin %57’sinin  bakteriyel
direnci durdurmak icin fazla bir sey yapamadiklari
rapor edilmistir®®. Bizim sonuglarimiz da grencile-
rin bakteriyel dirence karsi baslatabilecekleri eylem-
lerin yeterince farkinda olmadigini gostermektedir.

Calismamizin esas olarak galisma tasarimi ile ilgili
olarak kabul edilmesi gereken bazi sinirlari vardir.
Ornegin, geleneksel anket uygulamasinin altin stan-
dart yontemi olarak kabul edilen yiiz ylize goriisme-
ler yerine kendi kendine uygulanan bir anket
kullanilmistir®., Calismanin kendi kendine bildirilen
bilgilere dayandigi ve arastirmaya katilanlarin durist-
Itk ve hatirlama yeteneklerinin yani sira anketi anla-
malarina da bagh oldugu unutulmamalidir. Ek olarak
Ogrencilerin Universitenin son yillarina girdiklerinde
bilgilerinden daha emin olduklari ve yanhs davranis-
larda bulunma riskinin daha yiksek oldugu
gorinmektedir?,

Bu calismada, saglk meslegi 6grencilerinin antibiyo-
tik, antibiyotik kullanimi ve antibiyotik direnci konu-
sundaki bilgileri degerlendirilmistir. Ulkemizde ve
tim diinyada antibiyotik direncinin ciddi ve blylyen
bir sorun oldugu disunuldigiinde, saghkla ilgili
program 6grencilerini bu sorunun ¢éziimiine katki-
da bulunabilecek bireyler olmaya hazirlamak gerek-
mektedir. insanlari antibiyotikleri kétiiye kullanmaya
iten tutumlarin, davranislarin belirlenmesi icin daha
fazla niteliksel ve niceliksel calismalara gereksinim
vardir.
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0z

Amag: Hepatit C viriisii (HCV), diinyada ve llkemizde hepatit, hepatik steatoz, siroz ve
hepatoselliiler karsinomun 6nemli bir nedenidir. HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte
siniflandinimaktadir. Bu ¢alismada, Bursa Uludag Universitesi Sadlhk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen érneklerde HCV genotiplerinin belirlenmesi
amaglanmstir.

Yéntem: Bu calismada, Ocak 2016 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda gelen, kronik HCV enfeksiyonlu
hastalara ait HCV-RNA pozitif plazma 6rnekleri genotipleri agisindan retrospektif olarak analiz
edildi. Abbott RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular, ABD) testi kullanilarak genotip 1a,
1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayirt edildi.

Bulgular: Calismaya daéhil edilen hastalardan 322°si (%43.5) erkek, 418’i (%56.5) kadind..
Hastalarin yas araligi 9 ile 95 arasinda olup, yas ortalamasi 57.8 olarak bulundu. Baskin olan
genotipin 1b oldugu, ancak genotip 1b’nin oransal olarak yillar iginde azalarak 2016 yilinda
%74’ten, 2020 yilinda %63’e geriledidi saptandi. Genotip 1a ve 3’(in ise yillar icinde oransal olarak
arttigi gézlendi. Genotip 3 ise 2016 yilinda %6 oraninda gériiliirken, 2020 yilinda %17’ye yiikseldi.
Genotip 3 ve 4 teki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalardan 48’i (%6.5) yabanci
uyruklu idi. Yabanci uyruklularda en sik gériilen genotip 3, hastalardan 18’inde (%38), genotip 1b
17’sinde (%35), genotip 4 ise besinde (%10) belirlendi.

Sonug: HCV genotiplerinin turizm ve kitlesel g6¢ hareketlerinden etkilendidi igin verilerin periyodik
olarak gtincellenmesi, epidemiyolojik agidan 6nemli olmakla birlikte, tedavide kullanilacak direkt
etkili antiviral ilaglarin segiminde de rol oynadidi igin ¢ok 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: HCV, genotip, PZR
ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is an important cause of hepatitis, hepatic steatosis, cirrhosis
and hepatocellular carcinoma in the world and in our country. HCV is classified into seven
genotypes and 67 subtypes. We aimed to determine HCV genotypes from the samples sent to
Microbiology Laboratory of Bursa Uludag University Health Sciences Research and Application
Center.

Method: In this study, HCV-RNA positive plasma samples from patients with chronic HCV
infection coming between January 2016 and December 2020 were analyzed retrospectively for
their genotypes. Genotypes 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 were identified using the Abbott RealTime HCV
Genotype Il (Abbott Molecular, USA) kit.

Results: Of the patients included in the study, 322 (43.5%) were male and 418 (56.5%) were
female. The age of the patients ranged between 9 and 95 years, and the average age was found
to be 57.8 years. Dominant genotype was 1b, but the frequency of genotype 1b regressed
proportionally during the years from 74% in 2016 to 63% in 2020. Genotype 1a and 3 increased
proportionally over the years. Genotype 3, on the other hand, was seen at a rate of 6% in 2016,
and increased to 17% in 2020. The increase in the rates of genotype 3 and 4 was found to be
statistically significant. Forty-eight (6.5%) patients were foreign nationals. Genotype 3, which
was the most common genotype in foreign patients, was detected in 18 (38%) of the patients,
genotype 1b in 17 (35%), and genotype 4 in five patients (10%).

Conclusion: Since HCV genotypes are affected by tourism and mass migration movements,
periodic updating of the data is epidemiologically important, as it plays a role in the selection of
direct-acting antiviral drugs used in treatment.

Keywords: HCV, genotype, PCR
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GiRiS

Hepatit C virtisi (HCV), diinyada ve tlkemizde hepa-
tit, hepatik steatoz, siroz ve hepatoselliler karsino-
mun 6nemli bir nedenidir. HCV, Flaviviridae’de
Hepacivirus cinsine ait kiglk, zarfli bir virastiar®?,
HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte siniflandirilmaktadir.
Hindistan’dan bildirilen yeni bir calismada, yeni bir
genotipin dahil edilmesiyle genotip sayisi sekize ¢ik-
mistir ve 19 yeni alt tip tanimlanmistir®®., Genotip
1-4 ve 6 ¢ok sayida alt tip icermekte olup, bu alt tip-
ler arasinda %15-25 arasinda nikleotid dizilim farkh-
g1 vardir®, Dinyada en yaygin gorillen genotip 1
(%46) Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da bas-
kindir ve onu takip eden genotip 3 (%30) esas olarak
Guney Asya’da, 6zellikle de Hint Yarimadasi’nda yay-
gin olarak gérilmektedir®®. Genotip 2, 4 ve 6 olgula-
rin yaklasik %23’tnden sorumluyken, genotip 5 ve 7
olgularin %1’den azinda goriiliir®. Ulkemizde, Balkan
Ulkelerine benzer bicimde en sik goriilen genotip 1b
olmasina karsin, oOzellikle Glkemizin maruz kaldigi
kitlesel go¢ hareketlerinin yani sira calisma amaciyla
dis tlkelere giden yurttaslarimiz ve turistik seyahat-
ler de genotip 1b disinda diger genotiplerin de (ilke-
mize gelmesine neden olmusturoY),

Kronik HCV tedavisinde kullanilan direkt antiviral
etkili ilaglar; NS3 proteaz inhibitorleri, NS5A serin
proteaz inhibitorleri ve NS5B RNA bagimli RNA poli-
meraz inhibitorleri olarak ¢ gruba ayrilmaktadir.
Genotip tayini ayni zamanda tedavide kullanilacak
ilag secimini de etkilemektedir*?,

Kronik HCV’li hastalarin tedavisinin belirlenmesi ve
Ulkemizin maruz kaldigi gé¢ hareketleri nedeniyle
genotip tayini hastalarin tedavisi, takibi ve tlkemiz-
deki genotip dagiliminin belirlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu ¢alismada, Gliney Marmara bolgesinin
referans merkezi olan Bursa Uludag Universitesi,
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na gonderilen 6rneklerde HCV genotip-
lerinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizin etik kurul onayi Bursa Uludag Universi-
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tesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmistir (03.02.2021 tarih ve 2021-03/15). Ca-
lismamiza, 2016-2020 yillari arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina HCV genotiplendirme
testi icin gonderilen plazma 6rnekleri dahil edilmistir.
Analiz edilecek 6rneklerden RNA izolasyonu igin Ure-
tici firma onerileri dogrultusunda Abbott m2000 sp
(Abbott Molecular, ABD) otomatize izolasyon robotu
kullanildi. RNA izolasyonu yapilan érneklerde, Abbott
RealTime HCV Genotype Il (Abbott Molecular, ABD)
testi kullanilarak HCV genotipleri belirlendi. Gergek
zamanli-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi-
ne dayall bu genotiplendirme testi, Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda uygulandi ve yorumlandi.
Kullanilan test ile genotip 1, 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayirt
edildi.

istatistik analizz Calismada elde edilen veriler,
Windows SPSS, slriim 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
data ki-kare testi veya Fisher testi ile analiz edildi.
Bagimsiz gruplarin analizi igin t test veya Mann-
Whitney testi kullanildi.

BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi, Saglk Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde kronik HCV enfeksiyonu
nedeniyle Ocak 2016- Aralik 2020 arasinda bes yillik
doénemde takip edilmekte olan 740 hastaya ait plaz-
ma ornekleri retrospektif olarak incelendi. Calismaya
dahil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i
(%56.5) kadindi (Tablo 1). Hastalarin yas araligi 9 ile
95 arasinda olup, yas ortalamasi 57.8 olarak bulun-
du. Genotip bakilan hasta sayilari yillara gére deger-
lendirildiginde zaman igerisinde tedrici bir disls
gbrildigi, 2016 yilinda 314 hasta degerlendirilirken
bu sayinin 2020 yilinda 48’e dustigu gozlendi.
Hastalardan 629’unda tek bir genotip bulunurken, on

Tablo 1. Yillara gore hasta sayilari ve cinsiyetleri.

Yil Erkek Kadin Toplam
2016 136 178 314
2017 72 98 170
2018 42 61 103
2019 50 55 105
2020 22 26 48
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birinde ise iki farkli genotip saptandi. Karisik viral
popullasyon saptanan 11 hastadan lgclinde genotip
1b ve 2, ikisinde genotip 1b ve 3, altisinda genotip 1b
ve 4 belirlendi. Genotiplere gore yas ortalamasi
degerlendirildiginde, yas ortalamasinin en yiksek
oldugu genotip 1b (62 yas) iken, en dusiik oldugu
genotip 5 (39 yas) olarak bulundu (Tablo 2). Yillara
gore genotipler degerlendirildiginde baskin olan
genotipin 1b oldugu (Tablo 2), genotip 1b’nin oransal
olarak yillar icinde azalarak 2016 yilinda %74’den,
2020 yilinda %63’e geriledigi tespit edildi, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi. Genotip
1la ve 3’lin ise yillar icinde oransal olarak arttig| goz-
lendi. Genotip 1a 2016 yilinda %5 oraninda gorilir-
ken, 2020 yilinda %15’e yikseldi. Genotip 3 ise 2016
yilinda %6 oraninda goéruliirken, 2020 yilinda %17’ye
ylkseldi. Calismanin baslangic yili olan 2016 yih veri-
leri ile son yili 2020 verileri karsilastirildiginda, geno-
tip 1a ve 3’'te gorilen artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi.

Tablo 2. Genotiplere gore hasta sayisi ve yas ortalamasi.

Genotip Yas Hasta sayisi n (%)
2016 136 314
2017 72 170
2018 42 103
2019 50 105
2020 22 48

Miks: Ug hastada 1b + 2, 2 hastada 1b + 3, 6 hastada 1b + 4 sap-
tand..

80 1

70 1

60 7~

50 17 mib
a0 1~ la
30 ] 3
20 7

10 77 -I:

2016 2017 2018 2019 2020

Sekil 1. illara gore en sik goriilen li¢ genotipin yizde dagilimi
(Dikey eksende oran, yatay eksende ise yil yer almaktadir.).

Hastalardan 48’i (%6.5) yabanci uyruklu idi. Yabanci
uyruklu hastalarin 12’si Suriye, 11’i Ozbekistan, 10’u
Azerbaycan, besi Gurcistan, dordld Rusya, ikisi
Kirgizistan, bireri ise Afganistan, iran, Kazakistan ve

Turkmenistanh idi. Yabanci uyruklu hastalarin 18’i
erkek, 30’u kadin olup, yabanci hastalarin yas ortala-
mas! 40 olarak bulundu. Yabanci hastalarda en sik
gorilen genotip 3 hastalardan 18’inde (%38) genotip
1b, 17’sinde (%35) genotip 4, besinde (%10) saptan-
di. Genotip 4 olan yabanci hastalarin tamami Suriye
uyruklu idi. Genotip 5 belirlenen bir hasta da yabanci
uyruklu (Suriye) idi. Yerli ve yabanci hastalar deger-
lendirildiginde, yerli hastalarin yas ortalamasinin
yabancilara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigim-
de yiksek oldugu (p<0.01) ve genotip 1b’nin yerli
hastalarda daha baskin olarak (p<0.01) saptandigl
gbzlendi. Yabanci hastalardaise genotip 3’iin (p<0.01)
ve genotip 4’Gn (p=0.04) yerli hastalara gore daha
fazla belirlendigi saptandi.

TARTISMA

Farkli Glkelerdeki hepatit C virislerinde, genomun
degisik bolgelerinde niikleotid ve aminoasit dizileri
bakimindan 6nemli farklihklar bulunmaktadir. Bu
farklihklara bagl olarak bircok genotip ve alt tip
tanimlanmistir. HCV genotiplerinden 1, 2 ve 3 diinya
geneline yayillmis olup, diger genotiplere oranla daha
stk gorilmektedir”. Tim dinyada gorulen HCV
enfeksiyonlarinin %601 ise genotip 1 ile gergekles-
mektedir. Kronik hepatitte tedavi protokoliiniin belir-
lenmesinde rol oynayan HCV genotiplerinin dagilimi-
ni saptamak tzere llkemizde pek ¢ok calisma yapil-
mistir. Yayinlanan g¢alismalarda, Glkemizdeki genotip
dagihmlarina bakildiginda genotip 1b’nin (%52-100)
baskin oldugu goriilmektedir®**”, Ulkemizde bélge-
ler arasinda genotip dagilimi agisindan bazi farklilik-
lar gorulmektedir. Kayseri’de yapilan bir ¢alismada,
en sik rastlanan genotipin 1 oldugu (%61.7) bunu
genotip 4’ln takip ettigi (%35.6) ve ender olarak da
genotip 2'nin (%2.7) bulundugu rapor edilmistir.
Kayseri’de yapilmis olan bu ¢alismada, tlkemiz gene-
linde yapilmis olan diger ¢alismalardan farkh olarak
genotip 4’Gn diger calismalara oranla daha sik rast-
landigi bildirilmistir®®. Adana’da 2014 yilinda yayin-
lanan bir calismada, genotip 1, 2 ve 3 sirasiyla %78.3,
%6.2 ve %14.6 oraninda gorilmistir®®. Kayseri ve
Adana’da yapilan calismalar genotip 1'in baskinhgi-
nin devam etmesine karsin, diger genotiplerin 2011
yilindan itibaren artisa gectigini gostermektedir. Ayni
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bolgede farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda elde
edilen bulgular da bu veriyi desteklemektedir.
Antalya’da 2014 yilinda yapilan galismada, hastalarin
%78’inde genotip 1 ve %11’inde genotip 3 saptanir-
ken, 2021 yilinda yayinlanan ¢alismada ise hastalarin
%74’lUinde genotip 1 ve %18’inde genotip 3 saptandi-
g1 rapor edilmistir. Bu bolgede genotip 2 yillar icinde
%3.5'ten %1.5’'e dismis, genotip 4 %1.6'dan %2.8’e
yikselmistir®9, Bu degisikliklerin nedeninin yurt
disi kaynakh turistik hareketler ve gb¢ oldugu
belirtilmistir®®, Genotip 1b’nin ileri yasta saptanma-
si, hastalik etkeni virtsiin 1989 yilinda kesfedilmesi
ve genclerde hastaliga karsi farkindalik ve bilgi sevi-
yesinin artmasi ile ilgili olabilir®*>2425 Ayrica HCV’ye
karsi gelistirilen yeni nesil ilaglar da hastaligin kesin
tedavisin saglayarak yayilimina engel olmaktadir?,

Ulkemizde vyapilan calismalarda, genotip 2’nin
Akdeniz bolgesinde diger bolgelere kiyasla daha
fazla oranda goézlendigi bildirilmistir+1°-21), Akdeniz
bolgesinde genotip 2 orani Kandemir ve ark.?Y tara-
findan yapilan ¢calismada, %9.2 bulunurken, Glkemiz-
de genotip 2’ye ait en yiiksek oran Ugbilek ve ark.™
tarafindan %29.8 olarak belirtilmistir. Ugbilek ve ark.
1 jle Kandemir ve Gultekin®V tarafindan Akdeniz
bolgesinde yapilan bu calismalarda, genotip 2’'nin
ylksek ¢cikmasinin 6nemli bir nedeni olarak damar
ici ilag bagimlisi hastalarda yapilmis olmasi gosteri-
lebilir.

Genotip 3 Ulkemizde giderek artan oranlarda goril-
mektedir. Abacioglu ve ark.?? tarafindan izmir'de
1995 yilinda yapilan bir galismada, genotip 3 hicbir
hastada saptanmazken, 2014 yilinda ayni bolgede
Uzun ve ark.® tarafindan yapilan calismada, %4.9
oraninda bulunmustur. Yetim ve ark/lari® tarafin-
dan istanbul’da 2018 yilinda yapilan ¢alismada, geno-
tip 3 orani %33.3 olarak bulunmustur. Genotip 3’ln
Glkemizde en ylksek saptandigi oran %58.6 ile
Ugbilek ve ark.®? tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Cukurova bélgesinde gosterilmistir. Ucbilek ve ark.®
ile Yetim ve ark.? tarafindan yapilan calismalar,
damar igi uyusturucu kullanan hastalarda gosteril-
mistir. Son yillarda damar i¢i uyusturucu kullananlar-
da genotip 3’Un arttigr farkli dlkeler de de
gosterilmistir?®,
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Genotip 4 ulkemizde ilk olarak 2011 vyilinda
Gokahmetoglu ve ark.’lari®® tarafindan Kayseri’de
yapilan bir ¢alismada, %35.6 olarak bulunmus ve
diger bolgelere kiyasla oldukca fazla olmasi nedeniy-
le dikkat cekmistir. Cirit ve ark.lar®) tarafindan 2019
yilinda Sanhurfa verilerini iceren yayinda, Suriye’den
gelen miltecilerde genotip 4’lin %48.2 ile en yaygin
genotip oldugu gosterilmistir. Bu veri Suriye kaynakl
kitlesel gb¢ hareketinin, tlkemizde genotip 4 oranin-
daki artisin nedeni olarak distinilmektedir. Cirit ve
ark’lan®) bu ¢alismada, genotip 5’in Suriyeli milte-
cilerde %8.7 oraninda oldugunu gostermistir.
Ulkemizde genotip 5 oranlarindaki artisinda altinda
yatan nedenin de Suriyeli miltecilerden kaynaklandi-
g1 dusinilmektedir. Ulkemizde az sayida da olsa
Mersin, Diyarbakir ve Konya’dan genotip 6 olgulari-
nin bildirildigi gorilmektedir?®,

Calismamizda, 11 hastada miks genotip saptanmis-
ti. On bir hastanin tamaminda iki farkli genotip
saptanmis ve saptanan genotiplerden biri mutlaka
genotip 1b olmustur. En ¢ok saptanan miks genotip-
lerin 1 ve 4 oldugu ve bu verinin tlkemizde farkh
merkezlerin  verileri ile  uyumlu oldugu
gozlenmistir®®??, Hastalarda saptanan miks genotip-
ler ayni hastanin birden fazla virtsle enfekte oldugu-
nu gostermekle birlikte, bazen kullanilan kitin teknik
ozelligi nedeniyle de yalanci miks enfeksiyonlar sap-
tanabilmektedir. Miks enfeksiyon oldugu saptanan
hastalarin dogrulanmasi igin dizi analizi veya LIPA
(Line probe assay) testleri ile yine c¢alisilmasi gerek-
lidir. Caismamizda, miks enfeksiyonlar baska bir test

ile dogrulanmamistir.

Calismamizda elde edilen veriler, merkezimiz verileri
ile yapilan ve 2015 yilinda yayinlanan ¢alisma ile kar-
silastirildiginda, genotip 1 oraninin %92.6’dan
%84.7'ye distigl gbzlenmistir. Genotip 2 oraninin
%0.4’ten %2’ye yukseldigi, genotip 3 oraninin
%3.9'dan %9.2’ye yilikseldigi dikkati ¢cekmektedir.
Genotip 4 oraninin yillar icerisinde %3.1'den %2.5’e
dismistir. Gegmiste merkezimizde hi¢ genotip 5
belirlenmemisken, ilk kez bu calismada, yabanci
uyruklu bir hastada genotip 5 saptanmistir. Bu veriler
merkezimizde HCV genotip verilerinin yillar igerisin-
de nasil bir degisime ugradigini gozler online ser-
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mektedir. Calismamizda incelenen yabanci hastalar-
da genotip 3’Un %38 ile baskin genotip oldugu,
genotip 1b’nin %35 ile bunu takip ettigi ve genotip
4’Gin de yerli hastalara kiyasla daha fazla goruldiga
belirlenmistir. Merkezimizde yapilan ve 2015 yilinda
yayinlanan c¢alismada, 231 hastadan yalnizca 6’si
(%2.6) yabanci uyruklu iken, bu ¢alismada, 740 has-
tanin 48’inin (%6.5) yabanci uyruklu olmasi dikkat
cekicidir. Bursa’nin hem Balkan Ulkelerinden hem de
Suriye’den gé¢ almakta ve bu durumun da HCV geno-
tiplerinin epidemiyolojik verilerinin degisimine neden
oldugu disiniulmektedir®?®), Eskisehir’de Us ve ark.
29 tarafindan yapilan bir calismada, genotip 1’in bas-
kin oldugu, genotip 2, 3 ve 4’Un her birinin %1'nin
altinda oldugu belirtilmistir. Us ve ark.?® tarafindan
yapilan ¢alismadaki hastalar 2009-2014 yillari arasin-
daki verileri yansitmaktadir. Bu veriler kurumumuzda
daha oOnce yapilmis ¢alismalar ile uyumlu olmakla
birlikte, 2016 yilindan itibaren ortaya c¢ikan genotip
degisiklikleri dikkat cekicidir(?>26:2829),

Calismamizda, genotip 1 ile enfekte hastalarin yas
ortalamasi diger genotiplerle enfekte hastalara gére
yuksek bulunmustur. Bursa’da HCV genotipleri ve yas
iliskisi daha 6nce arastirilmamis ve Ulkemizin farkh
bolgelerinde benzer sekilde HCV genotip 1 ile enfek-
te hastalarin daha ileri yaslarda olduklari rapor
edilmistir39),

Ulkemizin diger bélgelerinde oldugu gibi Bursa ve
cevresi icin referans merkezi olan kurumumuzda en
stk gorilen HCV genotipi 1b olarak saptanmis olma-
sina karsin, oransal olarak yillar igerisinde azalmakta-
dir. Zaman igerisinde genotip 3 sayl ve oranindaki
artis dikkat cekici ve llkemiz verileri ile de uyumlu-
dur. Sonug olarak, HCV genotiplerinin turizm ve kitle-
sel go¢ hareketlerinden etkilendigi icin verilerin peri-
yodik olarak glincellenmesi, epidemiyolojik acidan
onemli olmakla birlikte, asi gelistirme ¢alismalari ve
tedavide kullanilacak direkt etkili antiviral ilaglarin
seciminde de rol oynadigi icin ¢cok onemlidir.
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