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0z

Deprem gibi afetler cesitli risk faktérlerini ortaya ¢ikararak insanlar arasinda enfeksiyon hastaliklarinin
bulasmasiyla salginlara neden olabilir. Salginlari inceleyen arastirmalar literatiirde yer almaktadir ancak
depremin tiiberkiiloz lizerine etkisini degerlendiren arastirma sayisi yetersizdir. Bu derlemede, depremlerin
tiiberkiiloz epidemiyolojisi lizerine etkisi giincel bilgiler esliginde irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Deprem, tiiberkiiloz, mikobakteri
ABSTRACT

Disasters such as earthquakes can cause epidemics by the transmission of infectious diseases between people
by revealing various risk factors. Studies examining outbreaks are included in the literature, but the number
of studies evaluating the effect of earthquakes on tuberculosis is insufficient. In this review, the effect of
earthquakes on the epidemiology of tuberculosis is examined with current knowledge.

Keywords: Earthquake, tuberculosis, mycobacterium

P hakansenoglu35@gmail.com

GIiRIiS

Deprem gibi afetler; su, sanitasyon ve hijyen
yetersizligi, hastalik tasiyan vektorlerin yayginhgi ve
patojenlerin hastalik yapabilme potansiyelindeki
degisim, saglk hizmeti alma sorunlari, zorunlu
gbc¢ gibi risk faktorlerini ortaya cikararak insanlar
arasinda enfeksiyon hastaliklarinin  bulasmasiyla
salginlara neden olabilir*®. Bu konuda solunum yolu
enfeksiyonu, gastrointestinal sistem enfeksiyonu
ve vektor aracili enfeksiyon salginlarini inceleyen
arastirmalar  literatiirde  yer  almaktadir®®,
Ancak depremin tiberkiloz (TB) Uzerine etkisini
degerlendiren arastirma sayisi yetersizdir. Bu
derlemede, depremlerin TB epidemiyolojisi Gzerine
etkisi TBileilgili glincel bilgiler esliginde irdelenmistir.

Tiiberkiiloz epidemiyolojisi

Mycobacterium  tuberculosis’in  hastalik etkeni
oldugu TB, tarih boyunca 6nemli bir halk saghgi
sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. 2022 yilinda
kiiresel boyutta TB 1.3 milyon kisinin 6limiine neden
olarak neredeyse 2019 seviyesine geri donmustir. Bu
sayl 2020 ve 2021’de 1.4 milyon olarak agiklanmustir.
Diinya genelinde TB gelisen kisi sayisi; 2022’de 10.6
milyon, 2021’de 10.3 milyon ve 2020’de 10 milyondur
(Sekil 1). Pandemi 6ncesi diists egilimine geri donls
2024’te gergeklesebilir. 2022 yilinda TB gelisen
kisilerin %55’i erkek, %33’l kadin ve %12’si cocuktur.
2022 yilinda diinyada tahmini olarak 410.000 kiside
coklu ilaca karsi direncli veya rifampisine direncli
TB gelismistir®. Gilnimizde COVID-19'dan sonra
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Tuberkiloz geligen kisi sayisi Tuberkiiloz nedeniyle eks kisi sayisi

Sekil 1. villara gore kiiresel tiiberkiiloz verileri (2020-2022)

olime en sik yol acan enfeksiyon hastaligi olan TB,
bu verilere dayanarak 6nemli bir kiiresel sorun olarak
giindemde yer almaktadir®,

Tliberkiilozun Bulas Yolu

Tuberkiloz, akciger TB olan hastalarin solunum
sekresyonlarinda  bulunan ve  Mycobacterium
tuberculosis iceren damlacik g¢ekirdeklerinin hava
yolu ile saghkh kisilere ge¢mesi sonucu bulasir. Bu
yon ile TB, hava yolu ile bulasan enfeksiyonlara tipik
bir 6rnektir. Yapilan deneysel ¢alismalar TB basilinin
tozla, toprakla, hastalarin esyalarini kullanmakla
ya da ayni kaptan yemekle bulasamayacagini
gostermistir?,

Tuberkiloz bulaginda hastanin tasidigi basil yuku ile
duyarh kisiler ile temas siiresi onemlidir. En bulastirici
olan hastalar balgam mikroskobisinde asidorezistan
basil (ARB) pozitif olan akciger ve larinks TB’li
hastalardir®. Mikroskobisi pozitif bir hasta, kendisine
tani konulup tedavi baslanilana kadar 3-5 kisiyi
enfekte etmektedir. Bunun disinda temas edilen
ortam ve gegirilen stire dnem tasir. Kapal bir ortamda
glinde sekiz saatten fazla ortak yasam bulas riskini
artinr®, Bu acidan depremzedelerin kalabalik ve
kapali konaklama alanlarinda barinmalari, ortamda
aktif TB hastasi varsa buyik risk tasimaktadir.
Yapilan arastirmalarda, deprem sonrasi miidahalede
bulunan ve kadavralar ile temasi olan ekiplerin
ise salgina neden olan enfeksiyonlara yakalanma
olasihginin distk oldugu sonucuna varilmistir®,
Kurtarma gorevlilerinin ve kalintilarin imhasindan
sorumlu kisilerin uygun evrensel 6nlemler ve asilama
ile riskten korunabilecekleri bildirilmistir®,
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Digerhavayoluile bulasan enfeksiyon hastaliklarindan
farkl olarak TB basili ile karsilasan her kisi enfekte
olmaz. Enfeksiyon oraninin yaklasik %25 oldugu
ve temaslilarin %75’inin enfeksiyonu almadiklarini
bilinmektedir. Enfekte olanlarin ise yaklasik %10’unda
hastalik gelisir ve bunun 6nemli bir kismi ilk beg yilda
olur®, Enfeksiyonun erken tanisi ise koruyucu ilag
tedavisi ile aktif TB hastaligina déntsimini engeller.
Ancak deprem durumunda saglk hizmetlerinin
aksamasi, hastalara tani konamamasi ve temasli
muayenesinin yapilamamasi koruyucu ilag tedavisini
onleyebilmektedir*Y,

Tiiberkiiloz tanisi ve tliberkiiloz laboratuvarlarinin
glivenligi

Tuberkiloz tanisinda klinik ve radyolojik incelemeler
blylik Onem tasir. Ancak TB’nin kesin tanisi
mikrobiyolojik olarak konur. Mikrobiyolojik tanida
altin standart yontem kaltardir®. Bunun disinda
hizli, ucuz ve kolay bir yontem olmasi nedeni ile
solunum yolu o6rneklerinin mikroskobik incelemesi
vazgecilmezdir. Ayrica solunum yolu 6rneklerinde
duyarlihk ve 6zgllligliniln yiksek olmasi nedeni ile
molekdiler tani yontemleri de akciger TB tanisinda
yaygin olarak kullanilirlar. Tiberkiloz laboratuvarlari,
laboratuvar kaynakli bulasi 6nlemek igin 6zel
fiziksel kosullar ve donanim gerektiren, egitimli
personelin  calismasi gereken laboratuvarlardir.
Kiltir ve ilag duyarhlk testi yapan laboratuvarlarin
kapali ve negatif basing iceren odalar olmasi ve
orneklerin en az biyoglvenlik dizeyi 2 glivenlik
kabinlerinde calisiimasi gereklidir®?. Ulkemizde bu
kosullarin saglanamadigi bolgelerde ornekler Ust
diizey laboratuvarlara gonderilmektedir. Deprem
sirasinda TB laboratuvarlarinin etkilenmesi saglik
hizmetini aksatabilmektedir. Ulkemizde, 6 Subat
2023  tarihinde yasadigimiz  Kahramanmaras
depreminde bir¢cok hastane hasar gorerek hizmet
disi kalmistir. Bu kosullarda TB kuskulu hastalarin
orneklerinin alinmasi, gonderilmesi ve islenmesinde
sorun olmasi kaginilmazdir. Bu nedenle, deprem
oncesi vyapilan hazirliklarda glivenli laboratuvar
ortaminin saglanmasi icin yapilacak iyilestirmeler
ve bu kosullarin saglanamamasi durumunda diger
bolge laboratuvarlarina 6rnek géonderimi icin hangi
akisin izlenmesi gerektiginin belirlenmesi 6nemlidir.



H. Senoglu ve S. Stricioglu, Deprem ve Tuberkiloz

Tuberkilloz  laboratuvarlari  dogal afetlerden
etkilenmeyecek sekilde konumlandiriimali ve su
baskini riski disiik olmali, depreme dayanikli olarak
insa edilmelidir?. Dolaplarin timi olasi dismelere
karsi duvar veya zemine sabitlenmelidir. Ulkemizin
deprem kusaginda yer aldigi géz onlne alinarak,
acil durumlar icin gegis ve cikislarin agik kalmasi
saglanmalidir. Depremde yangin tehlikesine karsi gaz
akisini otomatik olarak kesen vana/valf sistemleri
bulunmalidir. Laboratuvarda yer alan raflarin 6niinde
yaklasik bir cm ylkseklikte bir koruma bandi olmalidir.
Bdylece bir deprem aninda raflardan tehlikeli kimyasal
veya biyolojik materyalin dismesinin éniline gecilmis
olur. Doklilme-sacilma riski olan tim materyaller
ikincil kaplar iginde tutulmalidir. Kimyasallar goze
sigrama riskine karsi, géz hizasi altindaki raflarda
saklanmalidir. Cam kapilar, buyik pencereler vb.
kesici-delici yaralanma riskini en aza indirecek
sekilde yapilmis olmalidir. Dolap kapaklari sarsinti
aninda kendiliginden agilmaya engel olacak bir kilit
sistemine sahip olmahdir™, Deprem gibi afetlerde
laboratuvar guivenliginin saglanmis olmasi galisanin
korunmasi ve saglk hizmetinin strdurilmesi icin ok
onemlidir.

Diinya’da deprem ve tiiberkiiloz

2004 yilinda iran’da yasanan 6.6 Richter olgegi
siddetindeki deprem sonrasinda depremle iligkili
olarak artan TB insidansi 12/100.000 olarak
hesaplanmistir®®. 2008 Sichuan depreminden sonra,
etkilenen Wenchuan bolgesindeki hastanelerde
TB vaka sayisi bir 6nceki yilin ayni donemine gore
artmistir®, Hastalarin ¢ogunun etkilenen bolgedeki
gecici barinaklarda yasadigl ve bunlarin yarisindan
fazlasinin yeterli saglik imkanina sahip oldugu
bildirilmistir®. Depremden kaynaklanan kéti yasam
kosullari, asiri kalabalik, asiri yorgunluk ve stres,
tedavinin diizenli yapilamamasi, TB vakalarinin kotu
seyrine muhtemelen katkida bulunmustur®®),

Haiti’'nin baskenti Port-au-Prince’de 2010 yilinda
saglik altyapisini zedeleyen vyikici bir deprem
yasanmistir. Haiti, depremden o6nce de Amerika
kitasindaki en yiksek TB insidansina sahipti ancak
Haiti’de rapor edilen TB vakalarinin sayisi depremden

sonra artmistir®®, Bunun nedeni TB insidansindaki
artis ve/veya TB vakalarini tanima yontemlerinin
iyilestirilmesi olabilir®”. 2013 Bohol (Filipinler)
depreminin ardindan, M. tuberculosis bulas riskinin
degerlendirilmesi igin test edilen 5476 cocuktan
355’inin tlberkilin deri testinin pozitif oldugu ve
16’sindaaktif TB hastaligigosterilmistir*®, Depremden
etkilenen bolgeler arasinda TB prevalansi anlamli
farklihk gostermese de, bir siginakta 25 kisiden fazla
yasamasinin TB insidansi Uzerinde anlaml bir artisa
neden oldugu bulunmustur®®. Tuberkilin deri testi
pozitifligi; ileri yas, TB tedavisi oykisi ve TB’li bir
hastayla temasla iliskili olarak degerlendirilmistir*®,

2015 yilinda Pakistan Hindu Kush Depremi sonrasi
yapilan degerlendirmede, TB prevalansinin en
yiksek oldugu boélgenin depremden en ¢ok etkilenen
cografi bolge oldugu saptanmistir. Depremden daha
az etkilenen bolgelerde, cok etkilenen bolgelere gore
daha dislk TB prevalansi oldugu saptanmigtir®®),

Kanamori ve ark.?% 2011 yilindaki Japonya depremi
ve tsunamisinden sonra TB (Uzerine vyaptiklari
arastirmalarda TB prognozu igin risk faktorlerinin;
yasin ileri olmasi, serum alblimin dizeyinin disik
olmasi, basvuru esnasindaki genel durumun bozuk
olmas! ve satlirasyon disukligl oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayrica, akciger TB’li vakalarin ¢ogunda
latent TB enfeksiyonunun yeniden aktivasyonu
gorilmistir®.  Latent TB  enfeksiyonunun
tuberkilin deri testi veya interferon gama salinim
testleri ile tanisi ve enfekte olanlarin koruyucu ilag
tedavisi, diinya genelinde TB yikiinl azaltmak igin
6nemlidir®Y, Bu nedenle, depremlerin TB agisindan
risklerinin belirlenebilmesi i¢in bu konuda detayl
kohort arastirmalari gerekmektedir.

Tiirkiye’deki giincel tiiberkiiloz verileri

Dinya Saghk Orgiti’nin 2023 yili Kiiresel TB
Raporuna gore Turkiye'nin 2022 yili tahmini TB
insidans hizi yiiz binde 14, yeni ve niiks TB olgularinda
HIV prevalansi %1.6 olarak verilmistir. HIV negatif TB
tahmini mortalite hizi yiiz binde 0.36, HIV pozitif TB
tahmini mortalite hiziylizbinde 0.05 olarak verilmistir.
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Raporda Turkiye’de tahmini Rifampisin Direnci (RD)/
CiD-TB orani yeni olgularda %2.6, dnceden tedavi
gbrmis olgularda ise %8.9 olarak verilmistir®?,
Turkiye’nin 2022 yilindaki yalnizca akciger TB vakalari
alindiginda, rifampisin direnci agisindan test edilen
bakteriyolojik olarak dogrulanmis yeni TB vakalarinin
ylzdesi %89; yalnizca akciger TB vakalari alindiginda,
rifampisin direnci agisindan test edilen bakteriyolojik
olarak dogrulanmis daha once tedavi gormis TB
vakalarinin yuzdesi %83 olarak verilmistir. Tlrkiye’nin
2021 yili yeni ve niks olgularda tedavi basarisi %80
ve Onceden tedavi gérmis olgularda %58’dir??,

Asagidaki tabloda giincel DSO verilerine gére
bolgelerin ve llkemizin TB ile ilgili onemli bilgileri
Ozetlenmistir (Tablo 1).

Covid-19pandemisiireci, timdiinyada TB hastalarinin
kayit altina alinmasi ve tedavi edilmesinde azalmaya
neden olmustur. Ulkemizde vyiritilen TB Kontrol
Programi'nda son yillarda TB hasta sayilarinda yillik
%4-6 arasinda azalma gorilirken, pandeminin
yogun oldugu 2020 yilinda saglik sisteminin pandemi
odakh galismak durumunda kalmasi ve hastalarin
saglik merkezlerine ulasimindaki zorluklar nedeniyle
TB hastalarinda kayith olarak %25 oraninda disis
olmustur. 2021 yilinda ise kayitl TB’li hasta sayisi bir
dnceki yila gére artarak 9156 olarak saptanmistir®?,
Dolayisiyla Glkemizde TB, énemli bir saglk sorunu
olmaya devam etmektedir.

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2023 Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu verileri

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(3):161-168

DepremlerinTiirkiye’dekitiiberkiilozepidemiyolojisi
lizerine etkisi

Ulkemiz 6 Subat 2023 Tarihinde, diinyadaki en yikici
depremler arasinda sayilan ayni gin meydana gelen
iki buyuk depremle sarsilmistir®. Tirkiye saati ile
04:17’de ve 13:24’te merkez Ussi Kahramanmarag’in
Pazarcik ve Elbistan ilgeleri olan 7.7 Mw ve 7.6 Mw
blylklUklerinde iki deprem meydana gelmistir.
20 Subat 2023 tarihinde de Tirkiye saati ile
20:04’te merkez Ussl Hatay Yayladagi olan 6.4 Mw
blyukliglinde bir deprem daha meydana gelmistir.
S6z konusu depremler, toplamda 11 ilde buyuk
yikimlara yol agmistir. Turkiye’de Saghk Bakanhgina
bagh ikinci ve Uglincl basamak saglik tesislerinin
yluzde 12.5%i, birinci basamak saglik tesislerinin
ise ylzde 17.5’'i depremden etkilenen 11 ilde yer
almaktadir®.

Saglk Bakanligi’'ndan 22 Subat 2023’te yapilan
aciklamaya gore, depremden etkilenen bélgede olasi
bulasici hastaliklara iliskin risklerin kontrol altina
alinmasi amaciyla erken uyari sistemi kurulmustur.
SaglikBakanligiDepremSonrasiHalkSagligiKomisyonu
4 Mart 2023’te, saglik taramalarinda herhangi bir
bulasici  hastalik salginina rastlanmadigini ancak
normal sartlarda bu bdlgede ortaya cikan ishal ve
Ust solunum yolu enfeksiyonlari gibi enfeksiyonlarin
mevcut  oldugunu  bildirmistir®).  Depremin
yikicihginin, etkilenen bélgelerdeki TB tani ve tedavi

2022 Yilina Ait Tuberkiiloz Verileri Kiiresel A\'{rupa. Afrika Bolgesi Dogu"Akdt'enlz Turkiye
Bolgesi Bolgesi

Bildirilen toplam vaka 7.754.033 199.246 1.780.295 579.795 9.851

Tahmini TB insidansi (100.000 niifus basina) 133 25 208 110 14

HIV negatif TB tahmini mortalite hizi (100.000 niifus 14 19 26 10 0.36

basina)

HIV pozitif TB tahmini mortalite hizi 2.1 0.68 9.5 0.27 0.05

Tahmini Rifampisin Direnci (RD)/CiD-TB orani yeni olgularda 73 94 67 68 89

(%) (yalnizca akciger vakalarinda)

Tahmini Rifampisin Direnci (RD)/CiD-TB orani énceden 79 94 72 94 83

tedavi gormus olgularda (%) (yalnizca akciger vakalarinda)

Yeni ve niiks TB olgularinda HIV prevalansi (%) 7.3 14 20 0.48 1.6
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calismalarina etkisinin olmasi beklenebilir. Ancak
bu konuda bir rapor yayinlanmamistir. Depremden
etkilenen bdlgelerde TB insidansinda degisim olup
olmadigi bilinmemektedir. Yasanilan deprem sonrasi
bolge halkinin blylik bir kisminin go¢ etmis olmasi
da hasta izleminin yapilmasini engellemis olabilir.
Ancak halen bolgede gecici barinaklarda yasayan
bir poptlasyon bulunmaktadir. Asiri kalabalik, yakin
temas, TB gibi hava yoluyla bulasan hastaliklarin
yayllmasina yol agabilir. Tlirkiye ve Suriye’de yaganan
bu deprem sonrasinda, yarali hastalarin tedavisiyle
ilgilenen hastanelerde coklu ilaca karsi yiksek direng
gosteren patojenlerle iliskili enfeksiyon vakalarinin
ve hastane kaynakl enfeksiyonlarin arttigina dair
raporlar yayimlanmaktadir. Bu nedenle, artabilecek
direngli enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin kapsaml
mikrobiyolojik ¢alismalar gerekmektedir?”).

Cumbhuriyetten bu yana tlkemizde salgin hastaliklara
neden olan ciddi depremleri soyle siralayabiliriz:
1928 Torbali-izmir, 1939 Erzincan, 1953 Karaburun,
Foga-izmir, 1966 Varto-Mus, 1971 Bingél, 1976 Lice-
Diyarbakir, 1999 Marmara, 2023 Kahramanmaras.
Bu depremler, bircok faktorle Ulkemizde salgin
hastaliklarin fazlaca gorilmesine zemin saglamistir.
Yikic11999izmitdepremindenhemensonraTiirkiye'de
depremden en cok etkilenen il olan Kocaeli’de, bir
bulasici hastalik sirveyans sistemi kurulmustur®®.
1999 izmit depreminden sonra sicak hava kosullari,
evsiz kalan halkla yakin temas, temiz suya ulasamama
ve sanitasyon sistemlerinin bozulmasi gibi cesitli
faktorler bulasici hastalik riskini artirmis olabilir.
Turkiye'de 1999 izmit ve 2011 Van depremlerinden
sonra oldugu gibi invaziv damar kateterleri, idrar
sondalari ve yogun bakim Unitelerindeki uzun streli
yatislar da hastane kaynakli enfeksiyonlara yatkinhgi
artirabilir. Mikrobiyolojik analiz, enfeksiyonu tedavi
etmek icin uygun antibiyotik secimi ve hastane
kaynakli enfeksiyon riskini dnlemek igin gereklidir. Bu
gereklilikler, depremden sonra TB basilinin yayiliminin
oénune gegmekte 6nemli rol oynamaktadir®®),

Depremlerden sonra yasanan zorunlu i¢c gocler de TB
insidansinin artisina katkida bulunabilir. Gocler TB
enfeksiyonuna, hastaliga ve 6lime olan duyarlilig
artinir. Yoksulluk, kotl beslenme, kalabalik yasam

kosullari, kotl galisma kosullari ve saglik hizmetlerine
erismede sorunlar go¢cmenlerin TB’ye duyarhligini
artiran en o6nemli nedenler arasindadir®,
Gocmenlerde TB ¢ nedenden birine baglidir; 1) Gog
dncesi zaten aktif TB hastaligl vardir. 2) Onceden
kazanilan latent TB enfeksiyonu gocten sonra reaktive
olmustur. 3) Gog sonrasi yeni bulasa bagh aktif TB
gelismistir. Bunun disinda deprem sonrasi direkt
gbzetim altinda tedavinin aksamasi veya diizensiz
tedaviye bagh olarak ilag direncinin artmasi da
depremin TB lzerine olumsuz etkilerinden biridir®,

SONUC VE ONERILER

Depremle tetiklenen bulasici hastaliklarin 6nlenmesi
ve yonetimine yonelik hemen hemen tim
arastirmalarca Onerilen, hastaliga uygun slirveyans
sisteminin kurulmasidir. Boyle bir sistem, deprem
oncesi ve sonrasi bulasici hastalik egilimlerini etkili
bir sekilde tanimlayabilmeli ve bulasici hastaliklarin
yonetimine aktif rol oynamalidir. Dunya Saghk
Orgiiti’niin 2015 yilinda yayinlanan “Karmasik Acil
Durumlarda Tuberkiloz Kontroli” rehberinde acil
durumlarin farkli asamalarinda (akut, post-akut
ve uzun sureli) TB kontroliinin su sekilde olmasi
gerektigi bildirilmistir?),

1) Akut asamada (ilk 3 ay);
e Acildurumunilk giinlerinde hizli bir degerlendirme
yapilmal.

e Saglk tesislerinin haritasi ¢ikarilmal, tedavi
strekliligi saglanmali.

o Riskli bolgelerde  TB ilaglari onceden
konumlandiriimal.

e TB vyonergelerinin  tim saglk tesislerinde
bulunmasi saglanmali.

e Diger saglk programlari ile isbirligi saglanmal.

e Saglk calisanlarina TB tedavisinde kullaniimasi
gereken antibiyotikler hakkinda bilgi verilmeli.

e TB'yi ele alan kuruluslarla koordinasyon
saglanmal.

e TB kontrolii durumunu degerlendirmek ve
uygulanmasi gereken faaliyetleri belirlemek tzere
uzmanlar harekete gegirilmeli.
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2) Post-akut / iyilesme asamasinda (3 aydan sonra);
e Ulusal TB kontrol programinin hizmetleri, ilag
temini ve yonetimi yeniden saglanmali.

e Etkilenen bolgelere egitimli TB personeli
gonderilmeli.
e TB kontrol
dizenlenmeli.

altyapisi/hizmetleri yeniden

e Kesintiye ugramis tedavi alan coklu ilaca direngli
TB'yi ele almak igin 6nlemler alinmall.

e TB tani ve tedavisine erisim konusunda topluma
bilgilendirme yapilmal.

3) Uzun sureli acil durumlarda;
e Ulusal TB kontrol programiliderligi sirdtrtlmelidir.

e Ulusal ve yerel diizeyde TB kontrol programi
kapasiteleri g¢lendirilmelidir.

e Kaynaklarin kullanilabilirligi degerlendirilmeli ve
finansman aciklari belirlenmelidir.

e TB kontroli icin bir gorev glici olusturulmali ve
ulusal rehberler belirlenmelidir.

e TB kontroll, temel saglk hizmetlerini saglamak
icin primer saghk hizmetlerince gelistirilecek
programlara entegre edilmelidir®?.

Bu yaklasim, dogal afetlerin halk saghgina etkilerinin
daha yogun hissedildigi son yillarda zorunlu kabul
edilmelidir. Bu bilgiler, 2023 yilinin Subat ayinda
gerceklesen Hatay ve Kahramanmaras depremlerinin
zorlu seyrine stk tutmaktadir. Tiberkllozun diger
hava yolu ile bulasan hastaliklardan farkh olarak
kisa surede ortaya ¢ikmamasi, ancak temas sonrasi
gelisen enfeksiyon havuzunun biylUmesine olan
olumsuz etkisi TB siirveyansinin uzun sireli olmasi
gerektigini dusindlirmektedir.

Dogu Japonya depremi ve tsunaminin sonuglarinin
da gosterdigi gibi, bulasici hastaliklar yalnizca
gelismekte olan Ullkelerde degil, gelismis Ulkelerde
de ortaya cikabilir. Tlberkiloz gibi solunum yolu
enfeksiyonlari; 6zellikle go¢ eden nifus, geriatrik
bireyler ve gocuklar arasinda, dogal afetlerin direkt
neden oldugu hastaliklarin ardindan yaygindir. Asiri
kalabalik, tahliye barinaklari, yetersiz havalandirma,
kot yasam kosullari, dengeli beslenme eksikligi ve
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saglk hizmetlerinin aksaklig; deprem sonrasinda
TB’nin ortaya ¢ikmasi ve bulasmasi icin baslica
risk faktorleridir. Tlberkilozun ortaya cikisinin
ve bulagmasinin altinda yatan risk faktorlerinin
anlasilmasi, daha etkili tedbirlerin gelistirilmesini
ve saghga ayrilan mali butgenin etkin bigimde
kullanilmasini saglar. Hastaliklarin etkili strveyansi,
depremden etkilenen bolgelerde ortaya cikan
enfeksiyonlara ve kontrol edilemeyen hastalik
yayllimina karsi erken uyari ve korunma igin temel
kosuldur. Deprem sonrasinda direngli TB vakalarinin
ve latent TB enfeksiyonun gelisimini dnlemek igin;
konaklama alanlarinda yeterli havalandirma kosullari
saglanmali ve laboratuvar hizmetlerinin aksamadan
siirmesi i¢cin onceden gerekli onlemler alinmis
olmalidir. Yanls veya gecikmis TB tanisinin ciddi klinik
sonuglari olmasi nedeniyle semptomlarin erken
tespiti ve uygun tedavinin verilmesi, morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Yasanan vyikici depremler, gelecekte olabilecek
tim acil durumlara yonelik uygun planlama ve
miidahalenin gilincellenmesine zemin saglamalidir.
Gucli afet hazirlik planlarinin olusturulmasi; ortaya
¢tkan bulasici  hastaliklarin erken tanisi, takibi,
denetimive kontroll agisindan dnemlidir. Yiiksek riskli
hastalar olarak kabul edilmesi gereken afetzedelerde
klinisyenler, olagandisi komplikasyonlarin
gelisebileceginin, TB vakalarinin ve oldukg¢a direngli
mikroorganizmalarin  gorilebileceginin  farkinda
olmalidir. Ulkemizde yasanan depremin {izerinden
kisa sire geg¢mesi sebebiyle TB ve diger bazi
bulasici enfeksiyon hastaliklarina etkisi henlz net
degildir. Veri akisi devam ettikce depremin uzun
donem etkileri, bulasici hastaliklarin seyri ve alinan
onlemlerin etkinligi zaman gectikce daha detayl
olarak analiz edilebilecektir.
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0z

Amag: Yogun bakim (nitelerinde takip edilen yeni tip koronaviriis hastalarinda (COVID-19) firsatgi mantar
enfeksiyonlarinin insidansinin yiikseldigi gérilmistir. Bu grupta en sik gériilen firsat¢i mantar enfeksiyonu
kandidemi olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin amaci yogun bakimda yatan COVID 19 ile enfekte hastalarin
retrospektif olarak kandidemi insidansinin enfekte olmayan hastalarla karsilastirilmasidir.

Yontem: Bu retrospektif calismada, Nisan 2020-Mayis 2023 arasinda yogun bakimlarda takip edilen COVID-19
pozitif 1681 hasta ile COVID-19 negatif 16718 hastanin Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) kayitlari incelenerek
degerlendirilmistir. Kandidemi insidans hizi 100 hasta (izerinden hesaplanmstir. Istatistik analizler “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)” Version 26.0 (IBM, ABD) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: COVID-19 pozitif 1690 hasta iceren grupta, 2020 yili igin kandidemi insidans hizi %2.77, 2021 igin
%1.11, 2022 igin %1.69, 2023%in ilk alti ayi igin %5.17 olarak hesaplanmistir. Kandidemi insidans hizi 2020-
2023 igin yogun bakim Unitesinde (YBU) yatan COVID-19 hastalarinda toplamda %2.01 bulunmustur. COVID-19
olmayan 16718 hasta igeren grupta, kandidemi insidans hizi 2020°de %0.88, 2021’de %1.00, 2022’de %0.88 ve
2023’de %1.14 olarak hesaplanmistir. COVID-19 negatif YBU hastalarinda kandidemi insidans hizi 2020-2023 icin
toplamda %0.94 olarak hesaplanmustir.

Sonug: COVID-19 pozitif ve negatif olan YBU hastalari arasinda kandidemi gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark bulunmusgtur (p=0.00005).

Anahtar kelimeler: COVID-19, kandidemi, insidans

ABSTRACT

Objective: Increased incidence rate of candidemia among intensive care unit (ICU) patients with novel coronavirus
disease-2019 infection (COVID-19) has been observed. The most common opportunistic fungal infection in this
group was determined to be candidemia. The aim of this study is to retrospectively compare the candidemia rate
in patients infected with COVID 19 in intensive care with uninfected patients retrospectively.

Methods: Current retrospective study was conducted according to medical records of Infection Control Committee
of 1681 patients who were COVID-19 positive and 16718 patients who were COVID-19 negative between April
2020 - May 2023 . Crude overall incidence rate among the cohort, per 100 person was calculated. Statistical
analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 26.0 (IBM, USA).
Results: In the group containing 1690 COVID-19 positive patients, the candidemia incidence rate was calculated
as 2.77% for 2020, 1.11% for 2021, 1.69% for 2022, and 5.17% for the first six months of 2023. The candidemia
incidence rate was found to be 2.01% in total COVID-19 ICU patients for 2020-2023. In the group containing
16718 patients without COVID-19, the candidemia incidence rate was calculated as 0.88% in 2020, 1.00% in
2021, 0.88% in 2022 and 1.14% in 2023. The candidemia incidence rate in COVID-19 negative ICU patients was
calculated as 0.94% in total for 2020-2023.

Conclusion: A statistically significant difference was found between COVID-19 positive and negative ICU patients
in terms of candidemia development (p=0.00005).

Keywords: COVID-19, candidemia, incidence
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan tanimlanan
“coronavirus disease 2019, (COVID-19)” hastalig
etkeni “International Committee on Taxonomy
of Viruses” tarafindan “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2” olarak
siniflandirilmigtir™?, Bu tarihten glinimuze kadar
dinyada 690,068,151, Tirkiye'de 17,232,066
pandemik olgu tani almistir. Bunlardan diinyada
6,889,432; Tirkiye’de 102,174 COVID-19 nedeniyle
kaybedilmis olarak resmi kayitlara gegirilmistir®®.

Hastalik genel olarak bir solunum yolu hastaligi
olmakla birlikte, 6zellikle altta yatan baska hastaliklari
olan bireylerde diger organlari da etkileyen ve yogun
bakimda takip edilmelerine neden olan agir tablolari
olusturmaktadir®, COVID-19 pozitif hastalarda saglik
hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin (SHIE) goriilme
sikhgl yiksek bulunmustur®. Bakteri kaynakli
enfeksiyonlar ilk sirada goérilmekle birlikte, invazif
mantar enfeksiyonlari da SHIE olarak COVID-19
hastalarinda mortalite ve morbidite Uzerinde etkili
olmaktadir. Sekonder fungal enfeksiyon olarak
hastalarda COVID-19 iliskili invazif aspergilloz,
kandidoz ve mukormikoz gelismektedir. Diger firsatcl
mantar etkenleri de sporadik olgular seklinde
bildirilmigtir(®7),

Bu retrospektif c¢alismanin amaci,, COVID-19
pandemisinin  strdtgu  2020-2023 doneminde
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi yogun
bakimlarinda takip edilen COVID-19 pozitif hastalarda
SHIE olarak ortaya cikan fungemilerin saptanmasi,
kandidemi hizinin yillara gére hesaplanmasi ve ayni
dénemde COVID-19 negatif olarak YBU’de takip
edilen hastalarda goriilen kandidemi hizlari ile
karsilastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Gazi Universitesi, Etik Komisyonu
tarafindan (06.12.2023 tarih ve 8e4e07a2-b556-
441c-a7f2-1a5d132ecd4a sayi) onaylanmistir.
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Elektronik  verilerin  toplanmasi: Veriler Gazi
Universitesi Arastirma Uygulama Merkezi Gazi
Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK)
elektronik  kayitlarindan geriye doénuk olarak
derlenmistir. Kayitlarin - kullanimi ile ilgili gazi
Universitesi Etik Komisyon onayi alinmistir. Oncelikle
2020, 2021, 2022 ve 2023 yih icinde EKK tarafindan
tespit edilen tim SHIE icindeki kandidemi olgulari
ayrilmistir. Bu olgulardan COVID-19 pozitif ve negatif
olan hastalar iki ayri grup olarak siralanmistir.
Enfeksiyon hizinin hesaplanmasi igin kandidemi
sayisi YBU takip edilen tiim hasta sayisina blinmis
ve 100 ile carpilmistir®. Giiven araligi %95 olarak
belirlenmistir.

Hastalik kontrol ve o6nleme merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan
invazif kandidemi risk faktorleri eriskinler icin yogun
bakimda uzun siire yatis, santral venoz kateter varlig,
bagisik sistemin kanser tedavisi veya organ nakli gibi
sebepler ile zayiflamis olmasi, ozellikle abdominal
olmak Uzere cerrahi miidahale 6ykisl, uzun sire
antibiyotik almis olmak, parenteral nutrisyon,
bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz 6ykis, diyabet
olarak siralanmistir®. Orneklem grubunda bu risk
faktorlerinin varhigi degerlendirilmistir.

Kandideminin mikolojik tanisi: Kan kiltirinde
Ureyen tim mikroorganizmalar 6nce gram boyama
ile izlenmistir. Boyal incelemede maya hucresi
gorilmesi durumunda kan kdltir sisesinden
Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine pasaj
alinmistir. Ureyen maya kolonileri énce direk olarak
taze preperat seklinde incelenmis, ardindan “VITEK®
MS (bioMérieux Inc., Fransa)” cihazinda “matrix-
assisted laser desorption ionization time-of-flight
(MALDI-ToF)” ybntemi ile cins ve tir dizeyinde
tanimlanmistir.  Candida cinsine ait mayalarin
tanimlanma sonuglari ¢imlenme borusu testi, misir
unu-tween 80 agarda morfolojilerinin izlenmesi,
ID32C (bioMérieux, Fransa) karbonhidrat asimilasyon
testi kullanilarak tekrarlanmistir. Gerekli durumlarda
Ureaz testi, askospor besiyeri, ve farkh sicakliklarda
Ureyebilme 6zellikleri de test edilmistir.
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COVID-19 virolojik tanisi: Nazofarengeal sirlintQ
ornekleri, VNAT® (Bio-Speedy’ vNAT’; Bioeksen,
Turkiye) transfer tlpi icerisinde laboratuvarimiza
ulagtinlmistir. vVNAT® transfer tlUplnin igeriginde
viral niikleik asit ekstraksyonu ve RNA stabilizasyonu
saglayan sollisyon bulundugu icin hasta oOrnekleri
dogrudan Real-Time PCR reaksiyonlarinda
kullanilmistir. izole edilen &rnekler Bio-Speedy”
COVID-19 RT-gPCR tespit kiti, (Bioeksen, Turkiye)
kullanilarak Qiagen Rotor-Gene® 5 Plex Real Time
PCR cihazinda galisiimistir. Cikan sonuglar SARS-Cov2
varligi agisindan degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz: istatistik analiz igin “Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) Version 26.0”
(IBM, New York, ABD) kullanilmistir. Pearson ve Yate’s
dizeltilmis “chi-kare” testi COVID-19 pozitif ve negatif
olgularin kandidemi hizlarinin karsilastiriimasinda
kullanilmustir. istatistiksel fark icin (p) degeri 0.05
kabul edilmistir.

BULGULAR

Orneklem grubu olarak segilen yogun bakim
hastalarinin tamami 21 gin ve (zerinde yogun
bakimda yatis siresi olan, santral venoz kateter
takilmis olan, 21 giin ve daha fazla silre antibiyotik
tedavisi almis olan, parenteral nitrisyon alan hastalar
olarak belirlenmistir. COVID-19 pozitif ve negatif olan
YBU hastalarinda kandidemi icin bilinen risk faktérleri
esit olarak mevcuttur.

Kandidemi insidans hizi COVID-19 pozitif ve negatif
olan YBU hastalarinda 2020, 2021, 2022 ve 2023 (ilk
5 ay) i¢in hesaplanmistir. iki bin yirmi yilinda YBU’de

takip edilen 469 COVID-19 pozitif olgudan 13’Gnde
kandidemi gelismis ve kandidemi insidans hizi %2.77
olarak (Cl %1.48-4.69) hesaplanmistir. 2021 yilinda
bu oran 633 hastanin yedisi i¢in %1.11 (Cl %0.45-
2.27) olarak, 2022’de 472 hastanin sekizi igin %1.69
olarak (Cl %0.73-3.31) ve 2023 i¢in 116 hastanin altisi
icin %5.17 olarak (Cl %1.92-1.92) hesaplanmistir.
2020-2023 arasinda takip edilen COVID-19 pozitif
1690 YBU hastasinin 34’tinde kandidemi gelismis,
2020-2023 igin toplam kandidemi insidans hizi %2.01
(C1 %1.37-2.75) olarak hesaplanmistir.

COVID-19 negatif olan YBU hastalarinda kandidemi
insidans hizi 2020 yil i¢in 4320 hastada 38 hasta ile
%0.88 (Cl %0.62-1.21), 2021 yiliigin 4707 hastada 47
hasta ile %1.00 (Cl %0.73-1.22), 2022 yili i¢in 5579
hastada 49 hasta ile %0.88 (Cl %0.65-1.16) ve 2023
yiltilk bes ayii¢in 2112 hastada 24 hasta ile %1.14 (Cl
%0.73-1.69) olarak hesaplanmistir. COVID-19 negatif
16718 YBU hastasinda 2020-2023 icinde toplam 158
hastada kandidemi gelismis, kandidemi insidans
hizi %0.94 (CI %0.8-1.09) olarak hesaplanmistir.
iki grup arasindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.00005). Tum veriler tablo 1’de
sunulmaktadir (Tablo 1).

Kan kiltlriinde Ureyen Candida tirlerinin dagilimi
Tablo 2 ve Tablo 3’'te gosterilmektedir. COVID-19
olan hastalarin kan kiltiriinde Candida albicans %26
oraninda, diger tiurler %74 oraninda etken olarak
izole edilmistir. Candida parapsilosis %24, Candida
glabrata %21, Candida kefyr %9, Candida krusei
%9 oraninda, digerleri %10’dan az oranda etken
olarak izole edilmistir. COVID-19 olmayan hastalarin
kan kiltirinde C. albicans %49, diger tiurler %51
oraninda etken olarak izole edilmistir. Candida

Tablo 1. Yillara gore kandidemi insidans hizi (Kandidemi risk faktorleri: >21 giin YBU yatis, SVK, >21 giin antibiyotik kullanimi, parenteral

niitrisyon)
COVID-19 (+) CoVID-19 (-)
Yillar
Kandidemi insidans hizi (100 hastada) Kandidemi insidans hizi (100 hastada) %95 Cl

2020 %2.77 1.48-4.69 %0.88 0.62-1.21
2021 %1.11 0.45-2.27 %1.00 0.73-1.33
2022 %1.69 0.73-3.31 %0.88 0.65-1.16
2023 (5 ay) %5.17 1.92-10.92 %1.14 0.73-1.69
2020-2023 %1.97 1.37-2.75 %0.94 0.8-1.09
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Tablo 2. COVID-19 (+) hastalarin kan kiiltiiriinde lireyen Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi

2020 2021 2022 2023 2020-2023
Candida albicans 4 3 2 - 9
Candida parapsilosis 3 1 1 3 8
Candida glabrata 2 1 1 3 7
Candida kefyr 1 1 1 - 3
Candida krusei 2 - 1 - 3
Candida lusitaniae 1 1 - - 2
Candida tropicalis - - 1 - 1
Candida inconspicua - - 1 - 1
Total 13 7 8 6 34
Tablo 3. COVID-19 (-) hastalarin kan kiiltiiriinde lireyen Candida tiirlerinin yillara gére dagilhimi
2020 2021 2022 2023 2020-2023

Candida albicans 21 23 25 9 78
Candida glabrata 5 6 8 5 24
Candida parapsilosis 5 5 7 6 23
Candida tropicalis 4 7 7 - 18
Candida krusei 1 3 3 7
Candida lusitaniae 1 1 - - 2
Candida guilliermondii - 1 1 - 2
Candida dubliniensis - 1 - - 1
Candida inconspicua 1 - - - 1
Candida kefyr - - 1 1
Candida metapsilosis - - 1 - 1
Toplam 38 47 49 24 158

parapsilosis %15, C. glabrata %15, Candida tropicalis
%11, C. krusei %4 oraninda izole edilmistir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, COVID-19
olan hastalarin kan kiltlriinde C. albicans disindaki
turlerin daha fazla izole edildigi goridlmustir.
COVID-19 olmayan hastalarin kan kdltirinde ise C.
albicans ve diger tlrler neredeyse esit oranda izole
edilmistir. Her iki grupta da C. albicans’dan sonra
ikinci sirada C. parapsilosis izole edilmistir.

TARTISMA

Pandemiye neden olan COVID-19 c¢oklu sistem
hastaligi olarak invazif enfeksiyon gelisimine zemin
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hazirlayan bir faktor olarak kabul edilebilir. COVID-19
ile gelisen agir hastalik tablosu duyarli gruplarda
yogun bakim takibini gerektirmekte, hastalar
bazen kaybedilmektedir®¥. Mantar enfeksiyonlari
icinde en sik Candida turleri etken olarak izole
edilmektedir®®”),  Tek merkez verisini iceren
bu retrospektif analizde, COVID-19 hastalar ile
COVID-19 olmayan yogun bakim hastalari arasinda
kandidemi gelismesi acisindan fark olup olmadigi
karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Kandidemi icin
CDC tarafindan bildirilen risk faktorleri her iki hasta
grubunda da mevcuttur. Bunlar, uzun siireli YBU
yatisi, uzun sireli antibiyotik kullanimi, SVK varhgi ve
parenteral nutrisyon olarak kayit edilmistir.
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COVID-19 pandemisi doneminde c¢alismanin
yurittldigli merkezimizde tim enfeksiyon verileri
EKK tarafindan arsivlenmistir. Kandidemi insidans
hizlarinin hesaplanmasi icin bu elektronik veriler
kullanilmigti.  COVID-19  pozitif yogun bakim
hastalarinda kandidemiinsidans hizi %1.97, COVID-19
negatif hastalarda ise %0.94 olarak hesaplanmistir.
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Bu sonuca gore, COVID-19 pozitifliginin kandidemi
gelisimi icin bir risk faktorl oldugu gosterilmistir.

Ulkemizden cesitli merkezlerden yapilan COVID-19
iliskili kandidemi verilerinin sunuldugu calismalar
bulunmaktadir. Kayaaslan ve ark./nin*® calismasinda
1305 COVID-19 hastasinda 139 kandidemi atagl
bildirilmistir. Bu c¢alismada vyapilan skorlamada,
santral venoz kateter varhgi, birden fazla anatomik
alanda kolonizasyon, uzamis hastane yatigi ve
steroid kullanimi ile kandidemi gelisim riskinin
arttigl saptanmustir. Bizim calismamizda kandidemi
icin bilinen risk faktérlerinden uzamis YBU yatisi,
SVK varligl, uzun sire antibiyotik almis olmak,
parenteral nitrisyon varligi hem COVID-19 pozitif
grupta hem de negatif grupta bulunmaktadir. Firsatgl
sekonder enfeksiyonlar klinik tabloyu agirlastiran
bir faktér olarak degerlendirilmistir. Kandidemi
risk faktorlerinin varhiginda riskin hesaplanmasi
icin kolonizasyon indeksi gibi 6ngoériici yontemler
kullanilabilir. Kayaaslan bu ¢alismasinda kolonizasyon
indeksini degerlendirmis ve anlamh bulmustur.
Bizim calismamizda COVID-19 olan YBU hastalarinda
kandidemi insidans hizi %2,01 bulunmustur. Bizim
sonuglarimiza goére COVID-19 olan hastalarin kan
kiltirinde C. albicans disi tiirler %74 oraninda, C.
albicans %26 oraninda izole edilmistir.

Olgu bildirimleri seklinde COVID-19 ve kandidemi
iliskisini sunan baska calismalar da yayimlanmistir.
ince ve ark." C. parapsilosis ve Candida lusitaniae
Ureyen iki olguyu sunduklari makalelerinde COVID-19
iliskili kandidemi konusunu degerlendirmislerdir.
Yazarlar, 2021 yilinda COVID-19 iliskili kandidemi
insidansinin hentiz bilinmedigini ifade etmislerdir.
Karakog ve ark.” tek merkez deneyimini sunduklari
makalelerinde; COVID-19 iliskili Candida dublinensis
Ureyen bir kandidemi olgusunu paylasmislardir. Riche
ve ark.?% tarafindan yapilan bir galismada, kandidemi
insidans dansitesi COVID-19 negatif olanlarda 1000

hasta glnl icin 1.43-1.15 iken COVID-19 pozitif
olanlarda 1000 hasta glini i¢in on kat artarak
11.83-10.23 olarak hesaplanmistir.  COVID-19
pandemi déneminde yapilan yayinlarda bu oranin
10 kata kadar yikselebildigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda, COVID-19 pozitif 1690 YBU hastasinin
34’Unde kandidemi gelismis, 2020-2023 igin toplam
kandidemi insidans hizi 100 hasta i¢in %2.01 olarak
hesaplanmistir.

COVID-19 ve kandidemi iligkisine ait Ulkemizde
yapilan yayin sayisi az oldugundan, kongrede sunulan
calismalar da tartismada degerlendirilmistir. Sari ve
ark.?? tarafindan Ulkemizde kandidemi insidans
dansitesinin 10.000 hasta glinii icin 1-5.4 arasinda
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta gini
degerlendirilmeden, COVID-19 negatif 16718 YBU
hastas! i¢in kandidemi insidans hizi %0.94 olarak
hesaplanmistir. Ulkemizden yapilan diger yayinlarda
kandidemi risk faktorleri, mortaliteye etkisi, izole
edilen kokenler ve antifungal duyarliliklari ortaya
koyulmustur??>?3,  Bizim ¢alismamizda ise tim
kandidemi risk faktorlerinin varliginda COVID-19
iliskili kandidemi insidans hizi hesaplanmistir.

Tum bu analizler kandidemi ile COVID-19 arasinda
bir neden-sonug iliskisi oldugunu gostermektedir.
COVID-19 hastalarinin  firsatgt  enfeksiyonlarin
gelisimi acisindan dikkatle izlenmesi gerektigi
anlasiimaktadir?423),

Calismamiz, COVID-19 pozitif hastalardaki kandidemi
hizinin, COVID-19 negatif hastalarda gorilen
kandidemi hizindan yiksek oldugu hipotezini
desteklemek amaciyla yapilmistir Daha O©nce
yapilmis benzer calismalardan farkh olarak diger
kandidemi risk faktorleri egliginde, COVID-19
hastalarinda kandidemi hizi ve insidans hizi yatis
gliniine bakilmaksizin  hesaplanmistir.  Bu grup
hastanin 6ngoricl belirtegler esliginde prospektif
aktif sirveyans ile yakindan takip edilmesi gerektigi,
boylece kandidemi gelismeden oOnce bu duyarh
grupta mortalitenin azaltilmasinin mimkin olacagi
ortaya koyulmustur.
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Amag: Hepatit C virlisii (HCV) akut ve kronik hepatit tablolarinda rol oynayan bir viral etkendir. HCV
enfeksiyonunun tanisinda en sik basvurulan yéntemler anti-HCV antikorlarinin saptanmasi, alanin transaminaz
diizeylerinin (ALT) élgtilmesi ve HCV-RNA pozitifligi degerlendirilmesidir. Bu ¢alismada kanda iki farkli enzim
immiinoassay tabanli test olan enzim baglh floresan test (ELFA) ve kemiliiminesans immiin assay (CLIA)
yéntemlerinin en az birinde sinir deger ve zayif pozitiflik olarak degerlendirilen hastalarin HCV antikor indeks
degerleri ile olgularin ALT ve HCV-RNA sonuglari karsilastirilmistir.

Yontem: Ekim 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda hastanemize basvuran 59 hastanin serum érneklerinin CLIA
sistemindeki sinyal/cut-off (S/CO) ve ELFA sistemindeki Test Value (TV) dederlerine gére zayif pozitif ve sinir
deger sonuglar ¢calismaya dahil edildi.

Bulgular: Serum érneklerinden elde edilen HCV antikorlari igin S/CO ve TV ortalamalari; ELFA testi igin 2.78
TV, CLIA testi igin ortalama 2.32 S/CO olarak saptandi. Tiim serum érneklerinin ALT diizeyi ortalamasi 28.7 U/L
olarak saptandi. ELFA testi ile negatif sonug verilen 17 hastanin (11 Kadin- 6 Erkek, yas ortalamalari: 42.2) serum
orneklerinde CLIA testi ile zayif pozitif sonug elde edildi ve ELFA testi ortalamasi 0.24 TV, CLIA testi ortalamasi
1.74 S/CO olarak saptandi. ELFA testinde sinir deger olgularin ortalamasi 0.82 TV; ayni grupta CLIA ortalamasi
1.97 S/CO olarak saptandi.

Sonug: Bir sistemle elde edilen HCV antikoru sonuglarinin; zayif pozitif ve sinir deger sonuglarin olanak varsa
farkl bir sistemle tekrari ve HCV-RNA testi ile dogrulanmasi énerilmekle birlikte pozitiflik icin baz alinan “1 S/
CO” ve “1 TV” degerlerinin daha ytiksek seviyelere ¢ekilmesinin ileri ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C, Enzim immiinoassay, Polimeraz zincir reaksiyonu
ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is the leading cause of acute and chronic hepatitis. Diagnosis primarily relies
on detecting anti-HCV antibodies, measuring alanine transaminase (ALT) levels, and evaluating HCV-RNA
positivity. This study focused on patients with borderline or weakly positive results in two enzyme immunoassay-
based blood tests: enzyme-linked fluorescence assay (ELFA) and chemiluminescent immunoassay (CLIA). It
compared their anti-HCV antibody index values against their ALT and HCV-RNA outcomes.

Methods: The research included serum samples from 59 patients, collected between October 2018 and
November 2019, evaluated using the Signal/Cut-off (S/CO) values in the CLIA system and the Test Value (TV)
values in the ELFA system.

Results: The mean S/CO and TV values for HCV antibodies obtained from serum samples were determined
as 2.78TV for ELFA test and 2.32 S/CO for CLIA test. Mean ALT level of all serum samples was determined as
28.7U/L. Weak positive results were obtained with CLIA in serum samples of 17 patients (11 Female-6 Male,
mean age: 42.2) who had negative results with ELFA, and mean ELFA value was 0.24 TV, and the mean CLIA
value was 1.74 S/CO. The mean of borderline cases in ELFA was 0.82TV; mean CLIA was 1.97 S/CO in same
group.

Conclusion: The study underscores the importance of validating HCV antibody results obtained from one assay
with another system, preferably alongside HCV-RNA testing, and suggests revising the “1 S/CO” and “1 TV”
thresholds for positivity in future research to ensure accuracy in diagnosis.

Keywords: Hepatitis C, Enzyme immunoassay, Polymerase chain reaction
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M. Soylu ve ark., HCV’nin Serolojik Tanisinda Yontem Karsilagtirmasi

GIRIS

Hepatit C (HCV) virlsi akut ve kronik hepatit
tablolarinda rol oynayan bir viral etkendir. HCV;
Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusunda yer alan,
zarfli, pozitif polariteye sahip ve tek iplikli bir RNA
virisudir®, Global olarak HCV enfeksiyonu prevalansi
%3 olarak belirtiimekle birlikte diinya genelinde
yaklasik 184 milyon olgunun HCV ile enfekte oldugu
bildirilmistir®®. HCV icin en sik bulas yollari, damar igi
uyusturucunun ortak igne ile kullanimi, transfiizyon,
hemodiyaliz, biyldk cerrahi girisim, uzun sireli
onkoloji veya hematoloji kliniginde yatis yapilmasi
olarak gosterilmistir®. HCV ile enfekte olgularin
%85’i kronik enfeksiyonlar ile seyir gosterir, kronik
enfeksiyonlu olgularin %15-30’unda siroz gelismekte
ve yillik yizbinlerce olguda hepatoseliler karsinom
gelisimi s6z konusu olmaktadir®. Gunimuzde
HCV enfeksiyonunun tanisinda en sik basvurulan
yontemler anti-HCV antikorlarinin  saptanmasi,
alanin transaminaz dizeylerinin (ALT) 6l¢lilmesi ve
HCV-RNA porzitifliginin degerlendirilmesidir®. Ayrica
yakin doneme kadar RIBA (Rekombinant imminblot
assay) Anti-HCV pozitifliklerinin dogrulanmasinda;
tani testlerinin 6nemli bir bileseni olsa da, pratik
zorluklar ve yeni test algoritmalarinin gelistirilmesi
nedeniyle rolii azalmistir?. Cesitli calismalardaki
Anti-HCV degerlendirmelerinde ylksek sinyal/cut-off
degerlerine sahip olgularin HCV-RNA testlerindeki
pozitifliklerle daha yiiksek uyum gostermekle birlikte
dustk sinyal/cut-off degerlerinde farkh sistemlerde
farkl sonucglar alinabilecegi gdsterilmistir®. Bu
¢alismada iki farkli enzim immiinoassay yontemiolan;
enzim bagh floresan test (ELFA) ve kemiliiminesans
immin assay (CLIA) yéntemlerinin en az birinde sinir
deger ve dislk pozitiflik olarak saptanan hastalarin,
HCV antikor indeks degerleri ile olgularin ALT ve HCV-
RNA sonuglari karsilastirildi.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Ege Universitesi, Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (07.09.2023 tarih ve 23-9T/49 sayi)
onaylanmustir.

Bu calismada Ekim 2018-Kasim 2019 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine

basvuran yas ortalamalari 47.5 (min=8, max=87)
olan 59 hastanin (31 kadin, 28 erkek) serumlarinda
rutin cahlisilan Alinity Anti-HCV (Abbott Laboratories,
IL, ABD) CLIA sisteminde 1-8.5 sinyal/cut-off (S/
CO) araliginda sonuglanmis zayif pozitif ornekleri
ile 0.7-0.99 S/CO arahgindaki sinir deger sonuglari
calismaya dahil edildi. Bu 6rnekler bioMérieux Anti-
HCV (Vidas®, bioMérieux, Fransa) ELFA sisteminde
calisildi ve elde edilen sonuglar karsilastirildi. ELFA
sisteminde >1 Test Value (TV) Uzeri 6rnekler pozitif,
0.7-0.99 TV araligindaki degerler sinir deger olarak
kabul edildi.

Calisma grubuna alinan hastalara referans yontem
olarak HCV-RNA PCR testi uygulandi. HCV-RNA
saptama yontemi, iki farkh dénemde ve iki farkh
sistem kullanilarak gercgeklestirildi. Ekim 2018-Aralik
2018 aylarinda basvuran 11 hastada, HCV
genomunun 5’UTR gen bolgesinin amplifikasyonunu
hedefleyen ve gen izolasyonu ile 6rnek hazirlama
islemleri icin Abbott m2000sp (Abbott Laboratories,
IL, ABD) sistemini kullanan Abbott HCV-RNA Kkiti
(Abbott Laboratories, IL, ABD) ile calisildi. Bu islemler
Abbott m2000rt (Abbott Laboratories, IL, ABD) test
sistemi lizerinde gergeklestirildi.

Ocak 2019-Ekim 2019 arasinda basvuran 48 hastada
ise, gen izolasyonu Magnesia® 2448 Nikleik Asit
izolasyon ve PCR Setup Robotu (Anatolia Geneworks,
istanbul, Tirkiye) ile yapildi. Bu dénemde, 5’UTR
gen bolgesinin  amplifikasyonuna dayali olarak
Anatolia Bosphore HCV Kantifikasyon Kiti (Anatolia
Geneworks, istanbul, Tirkiye) kullanildi. Calisma
grubundaki hastalarin Anti-HCV c¢alisiilmak Gzere
¢alismaya dahil edilen 6rnekleri ile es zamanl olarak
alinan ALT duzeyleri (normal sinirlari: 5-40 U/L)
retrospektif olarak hasta dosyalarindaki kayitlardan
elde edildi.

BULGULAR

Calisilan tim serum o6rneklerinden elde edilen HCV
antikorlarii¢in S/CO ve TV ortalamalari; CLIA testi igin
ortalama 2.32 S/CO [min:0.9-max:8.17] ve ELFA testi
icin 2.78 TV [min:0.04-max:23.98] olarak saptandi.
Bu olgularin es zamanli 6rneklerindeki ALT dizeyleri
ortalamasi 28.7 U/L [min:8-max:156] olarak saptandi.
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Calisma grubundaki 49 hastanin ALT diizeyleri normal
(<40 U/L) altinda, 10 hastanin sonucu ise normal
degerin tzerinde (>40 U/L) saptandi. Ortalama S/CO
ve TV indeksleri, yas ve cinsiyet karsilastirmasi Tablo
1’de gosterilmektedir. Calisma grubunu olusturan
CLIA yonteminde zayif pozitiflik ve sinir deger
saptanan 59 olgunun tamaminin plazma érneklerinde
HCV RNA testleri negatif olarak saptandi.

CLIA testi ile zayif pozitif sonug elde edilen 17
hastanin ELFA testi negatif sonuclandi (11 kadin; 6
erkek, yas ortalamalari: 42.2 yil). Bu olgularin CLIA
testi ortalamasi 1.74 S/CO [min:1-max:3.2] olarak
saptanirken, ELFA testi ortalamasi 0.24 TV [min:0.1-
max:0.67] saptandi. CLIA testinde ¢ zayif pozitiflik
ve iki olguda sinir deger sonucu elde edilen [3 kadin;
2 erkek, yas ortalamalari 52.4 yil] toplam bes olgunun
ise ELFA testi ile sinir deger olarak elde edildi. ELFA
testinde sinir deger saptanan olgularin ortalamasi
0.82 TV [min:0.7-max:0.9]; bu grupta CLIA ortalamasi
1.97 S/CO [min:0.96-max:3.1] olarak sonuglandi.
ELFA testinde sinir deger saptanan grubun ise ALT
degerlerinin ortalamasi 16.4 [min:12-max:24] olarak
saptandi. ELFA testi sonuglarinin, ALT ve dogrusal yas
grafigi Sekil 1'de gosterilmektedir.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(3):176-181

CLIA testi ile sinir deger olarak degerlendirilen (g
olgunun [1 kadin; 2 erkek, yas ortalamasi: 43 yil]
ortalama S/CO degeri ise 0.94 [min:0.9-max:0.97]
olarak elde edildi. Bu olgularin ELFA ortalamasi 0.62
TV [0.05-0.9] olarak saptandi. CLIA testi ile sinir
deger saptanan grupta ALT degerlerinin ortalamasi
15.3 [min:12-max:21] olarak kaydedildi. CLIA testi
sonuglarinin, ALT ve dogrusal yas grafigi Sekil 2'de
gosterilmektedir. 59 olgunun 29’unda (%49.1) her iki
sistem ile zayif pozitif sonug saptandi.

TARTISMA

iki farkli EIA ybnteminden elde edilmis zayif
pozitif ve sinir degerlerin karsilastirmali olarak
irdelenmistir. Bu sistemlerin sonuglari kalitatif olarak
bildirilmesine ragmen arada kalan bazi S/CO ve
TV degerlerinin laboratuvar hekimi ve klinisyenler
icin hasta yonetiminde zorluk yarattigi, ayrica test
tekrarlar ve refleks testlerle kaynak kaybina yol
acmasi istenilmeyen durumlardir®. Yeni nesil EiA
testlerinde duyarhlik ve ozgillik yiiksek dizeylere
ulasmis ve yalanci seronegatiflik olasiligi azaltilmis

olmasina ragmen, HCV enfeksiyonlarinda Anti-

Tablo 1. Ortalama yag, S/CO ve TV indeks degerlerinin cinsiyete gére dagilimi (n=59; [min-max])

CLIA (S/CO) ELFA (TV) Yas (yil) ALT (U/L)
[0.9-8.17] [0.04-23.98] [8-87] [8-156]
Erkek 2.25 2.29 48.75 36.11
Kadin 2.38 3.22 46.48 22.16
Genel Toplam 2.32 2.78 47.56 28.78

S/CO: Sinyal/Cut-off; TV: Test dederi; U/L: Unite/litre
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Sekil 2. ELFA testi sonuglarinin, ALT ve dogrusal yas grafigi

HCV’'nin olusmasina kadar siren bir seronegatif
donem olabilir. Serolojik pencere donemi disinda;
immunsupresyonda ve tedavi sonrasinda da
Anti-HCV dizeylerinin dusik olabilecegi akilda
bulundurulmaldir®. EIA testlerinde  Anti-HCV
pozitifliginin  saptanmasi  HCV ile karsilasma
konusunda fikir verebilir fakat dogru klinik yonetim
icin pozitif ve yiksek supheli sonuglarin HCV-RNA
testi ile dogrulanmasi gerekmektedir®. Molekiiler
yontemler ile HCV-RNA saptanmasi akut ve kronik
olgularin izleminde altin standart olarak kabul
edilmektedir ve maruziyetten yaklasik 1-3 hafta sonra
kanda viral RNA pozitifligi saptanabilmektedir*?.

Calisma grubundaki CLIA testinde zayif pozitiflik tespit
edilen 17 hastanin ELFA sonucunda negatif degerler
elde edilmis olmasi test yontemlerinin duyarhlik
dizeylerinin  farkh oldugunu distindirmektedir.
Ayrica bu 17 olgunun dogrulama yontemi olarak
kullanilan HCV RNA PCR yéntemi negatif saptanmistir.
Gupta ve ark."¥ calismasinda CLIA testi icin “>8 S/
CO” degerinin viral RNA pozitifligiyle %95 oraninda
iliskisi bulundugu bildirilmis, CLIA testinin PCR ile
karsilastirildig1 benzer bir seroprevalans ¢alismasinda
CLIA testinde %26 yalanci pozitif, %1.5 yalanci negatif
sonug elde edilmistir*®. Ha ve ark.® yapmis olduklari
calismada da 8.85 S/CO degeri pozitiflik kesme
noktasi olarak ele alindiginda viremiyi %50 dogrulukla
saptayabilmistir. Yontem olarak benzer c¢alismalar
referans alinarak bu ¢alismada da zayif pozitif deger
kesme noktasi olarak 8.5 S/CO degeri kullanilmistir.
Heinrichs ve ark.*® yapmis olduklari ELFA ve CLIA
yontemlerinin  karsilastirmali  ¢alismasinda  CLIA
yonteminin daha yiksek yalanci pozitif oranlarina
vurgu yapilmistir. Bahsi gegen ¢alismada oOzellikle
kateteri bulunan hastalar veya damar ylizeyinde stres
olusturan durumlarin von Willebrand multimerleri

o
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Dogrusal (YAS)

olusturabilecegi ve bu durumun da yalanci test
pozitifliklerine sebep olma hipotezi Uzerinde
durulmustur®,  Calismamizdaki ELFA  negatif,
CLIA zayif pozitif 17 hastanin 6zgec¢mislerinde; iki
olgunun tip Il diyabet, (¢ olgunun yakin donem
gebelik, bir olguda kronik lenfositer |6semi, Ug¢
olguda dermatolojik hastalik (dermatit, pemfigus
vulgaris ve Urtiker), bir HIV+, bir kronik hepatit B, bir
pankreas karsinomu ve bir hastanin bipolar bozukluk
oykilsinidn bulunmasi bu olgulardaki damar stresinin
artmasina yol acabilecek durumlarlailiskilendirilmesi
acisindan dikkat g¢ekici olmakla birlikte, bu gruptaki
geri kalan dokuz olgunun spesifik hastalk oykisi
bulunmamaktadir. Zayif test pozitiflikleri ile bu
olgularin  mevcut hastaliklarinin iliskisi  aciga
kavusturulamamistir ve ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica tim hasta sonuglarinin geriye
yonelik taramasinda Anti-HCV testleri ile es zamanl
calisilan ALT diizeyleri ile EiA testlerindeki S/CO ve TV
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski kurulamamustir.
Bu calismadaki ALT diizeyleri> 40U/L olan 10 olgu ele
alindiginda bu hastalarin tamaminda CLIA testinde
zayif pozitiflik saptanmisken ELFA ile bes olguda
zayif pozitiflik saptanmistir. Her iki EIA yénteminin
S/CO ve TV duzeyleri ile ALT duzeyleri yiksekligi ve
yaslari arasinda dogrusal bir iliski kurulamamuistir. ALT
yuksekligi bulunan olgularin hic¢ birisinde HCV-RNA
pozitifligi mevcut degildir. Onceki yillarda dogrulama
testi olarak kullanilan immunoblot testlerinin de EIA
testlerindeki dusik pozitiflik ve sinir deger serum
orneklerinde benzer reaktiflik gostermesi HCV ile
enfekte hastalarda dogru taniya ulasmada bir diger
zorluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Altuglu ve ark.
(18 245 olgudaki dlsuk pozitiflik CLIA Anti-HCV S/
CO degeri saptanan serum orneklerinde yaptiklari
immunoblot yontemi calismasinda bu orneklerde
%20 oraninda immunoblot pozitifligi saptanmistir.
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ELFA sisteminin irdelendigi bir baska calismanin
da sonuglarina goére HCV-RNA pozitif 100 hasta
serumunda yapilan galismada TV degeri ortalamasi
22.56+1.24TV, ELFA Anti-HCV’nin duyarlihgi: %100
(%95 gliven araligi: %96.4-100.0); ELFA Anti-HCV’nin
0zgllligu: %99.5 (%95 glven araligi: %98.8-99.8)
olarak saptanmistir®?,

Son yillarda gelistirilmis olan HCV core antijeninin
tespiti ve miktarinin élgllmesi igin kullanilan testler,
maliyet agisindan daha uygun ve uygulamasi daha
kolaydir; bu yiizden, bu testler niikleik asit testleri
icin pratik bir alternatif olarak gérilmektedir*®,
Akilda tutulmasi gereken bir diger 6nemli husus CDC
Onerilerine gore de CLIA ve ELFA testlerinde zayif
pozitiflik durumlarinda calisilan HCV RNA testinin
negatif saptanmasi durumunda da HCV RNA testi
tekrar edilmelidirl®,

HCV-RNA testleri negatif olan 59 olgunun
sonuglarinin incelendigi bu c¢alismada; kullanim
kolayhgi, otomasyona uygunlugu ve c¢abuk sonug
verme Ozelliklerine sahip olmasi avantajlariyla
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda siklikla tercih edilen
iki EIA sisteminin zayif pozitif ve sinir degerleri
kiyaslanmistir. Bir sistemle elde edilen HCV antikor
diizeyinin; zayif pozitif ve sinir deger sonuglar icin
olanak varsa farkli bir sistemle tekrar edilmesi ve
HCV-RNA testi ile dogrulanmasi, kesin tani igin
onemlidir. Calismamizin en 6nemli kisithhgi az sayida
olgu lizerinde gergeklestirilmis olmasidir, bu durum
elde edilen istatistiksel verilerin genel popilasyona
projekte edilmesini sinirlayabilir. Pozitiflik icin baz
alinan “1 S/CO” ve “1 TV” degerlerinin daha ylksek
seviyelere ¢ekilmesi ise tartismaya agik bir konudur
ve her iki EIA ydntemi icin ayri ayri ileri calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Etik Kurul Onay:: Bu arastirma, Ege Universitesi, Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.09.2023 tarih
ve 23-9T/49 sayi) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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Amag: Tiirkiye’nin batisinda yer alan Balikesir ili Edremit ilcesi ilkokul cocuklarinda Enterobius vermicularis
enfeksiyonlari prevalansi ve risk faktérlerini belirlemektir.

Yontem: Nisan-Haziran 2023’de 11 ilkokulda 218’i kiz ve 206’si erkek ¢ocuk olan 424 égrenciden selofan-bant
preparatlari hazirlandi. Bu preparatlar E. vermicularis yumurtalari yéniinden mikroskobik olarak incelendi.
Bulgular: Calismada E. vermicularis yayginlhigi %6.13 oraninda tespit edildi. Okullarin %45.46’sinda enterobiasis
belirlenmistir. Enterobiasis kizlarda %5.50, erkeklerde %6.80 olarak belirlendi (p>0.05). Parazitin yayginldi; ikinci
siniflardaki égrencilerde (%11.11) ve sekiz yas grubundaki ¢cocuklarda (%12.87) daha yiiksek bulundu (p<0.05).
Kil kurdu enfeksiyonlarinin ekonomik gelir diizeyi dsiik olanlarda %3.23, orta gelirlilerde %7.90 oldugu ve
ebeveyn egitim diizeyinin E. vermicularis gérilmesinde anlamli olmadigi saptandi (p>0.05). Risk faktérlerinden
anne ¢alisma durumu, konut ézelligi ve evde bulunan birey sayisinin parazitin gérilme durumunda farklilik
gostermedigi belirlendi (p>0.05). Klinik olarak gece uyurken agizdan salya akintisi, dis gicirdatma ve istahsizlik
belirtileri gésterenlerde kil kurduna daha yiiksek oranda rastlandi (p<0.05). E. vermicularis yumurtalari perianal
kasintisi olanlarda %23.44, perianal kasinti olmayanlarda %2.93 diizeyinde saptandi (p<0.05).

Sonug: Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek bolgede yer alan Balikesir’e bagl Edremit ilgesindeki ilkokullarda E.
vermicularis enfeksiyonunun yaygin gérildiigi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Enterobius vermicularis, prevalans, risk faktér
ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and risk factors of Enterobius vermicularis infections in primary school
children in Edremit district of Balikesir Province, located in the west of Turkey.

Methods: In April-June 2023, cellophane-tape preparations were prepared from 424 students, 218 girls and
206 boys, in 11 primary schools. These preparations were examined microscopically for E. vermicularis eggs.
Results: In the study the prevalence of E. vermicularis was found to be 6.13%. Enterobiasis was detected in
45.46% of schools. Enterobiasis was determined as 5.50% in girls and 6.80% in boys (p>0.05). Regarding the
prevalence of the parasite; it was found to be higher in second grade students (11.11%) and eight-year-old
children (12.87%) (p<0.05). It was determined that pinworm infections were 3.23% of those with low economic
income and 7.90% of those with middle income, and parental education level was not significant in the incidence
of E. vermicularis (p>0.05). It was determined that the risk factors such as mother’s employment status, housing
characteristics and number of individuals in the house did not differ in case of parasite occurrence (p>0.05).
Clinically, pinworms were found at a higher rate in those who showed symptoms of drooling from the mouth,
teeth grinding and loss of appetite while sleeping at night (p<0.05). E. vermicularis eggs were detected in
23.44% of those with perianal itching and 2.93% of those without perianal itching (p<0.05).

Conclusion: It was determined that primary schools in Edremit country of Balikesir province, located in a region
with a high socio-economic level, were significantly infected with E. vermicularis.

Keywords: Enterobius vermicularis, prevalence, risk factor

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

182


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0009-0008-3882-0879
https://orcid.org/0009-0002-0167-4413
https://orcid.org/0000-0002-6447-5561
https://orcid.org/0009-0008-3882-0879
https://orcid.org/0009-0002-0167-4413
https://orcid.org/0000-0002-6447-5561
mailto:aysegulonk150@gmail.com

A. Onk, Cocuklarda Enterobius vermicularis

GIRIS

Helmintik gastrointestinal parazitlerden olan ve kil
kurdu olarak isimlendirilen Enterobius vermicularis
insana 0zgl monoksen parazittir. Kiresel olarak
gorulen E. vermicularis enfeksiyonlari kres, okul gibi
kalabalik ortamlarda daha yaygindir. Parazitler kalin
bagirsagin gekum bolgesinde ve bagirsak boslugunda
yasarlar. Eriskin disi parazitler geceleri anisten
cikarak perianal bolgeye yumurtalarini birakirlar.
Klinik olarak hastada perianal kasinti, karin agrisi,
ishal, bulanti, kabizlik ve istahsizlik gibi gastroenterit
bulgulari ve deri dokuntileri gorilebilmektedir.
Bazi durumlarda hastalarda dis gicirdamasi, burun
kasintisi, agizdan salya gelmesi, gece isemesi
gorilmektedirt*?, Eriskin parazitler vulva, vajina,
Uretra, Ureter, apendiks, rahim ve fallop tiiplerine
girerek peritona ulasabilmektedir. Enterobiasis’in
bulasmasi  perianal  ¢evredeki  yumurtalarin
kontaminasyonu sonucu fekal-oral yolla olmaktadir.
Ayrica otoenfeksiyon ve retroenfeksiyonlar gorilir.
Diskida yumurtalar gértlmedigi icin hastaligin tanisi
icin selofan-bant ydntemi uygulanmasi gerekir®4,

insanlarin kil kurtlarina kiiresel olarak bircok iilkede
rastlanmaktadir. iran®, Cin®”, Tayland®®, Kore
Cumbhuriyeti®®), Arjantin®, Filistin®®, Yemen™ ve
cesitliAvrupa llkelerinde* ¢cocuklarda E. vermicularis
yayginhgi Uzerine calismalar yapilmistir. Tirkiye'de
cogunlukla 2002-2007 vyillarinda cesitli illerdeki
ilkégretim okullu dgrencilerinde®®'® ve hastanelere
basvuranlarda?®?? E.vermicularis gérilme oranlari
bildirilmistir. Kil kurtlarinin yayginhginda sosyo-
ekonomik ozelliklerin etkili oldugu risk faktorleri
bulunmaktadir(31823-25),

Bu galisma; Turkiye’nin batisinda bulunan ve gég alan
yoresi Edremit ilgesinde (Balikesir) bulunan ilkokul
Ogrencilerinde E. vermicularis enfeksiyonlari ve
parazitin gorilmesinde etkili olan risk faktorlerinin
degerlendirilmesi amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Kafkas Universitesi, Tip Fakltesi Etik
Kurulu tarafindan (24.02.2023 tarih ve 02 sayi)
onaylanmustir.

Arastirma, Balikesir ili Edremit ilgesinde bulunan Milli
Egitim Bakanhgi'na bagli 11 ilkokuldaki, yaslari 6ile 10
yas arasinda degisen 1-4. siniflardaki 424 6grencide
yuritilda. Calismaya katilanlarin %51.42°i (218/424)
kiz ve %48.58’'i (206/424) erkek 0&grencilerden
olusmustur.

Calisma oncesi Balikesir/Edremit  Milli  Egitim
Middirligi’'nden (E-99191664-605.1-73637497
sayl_03.04.2023 tarihli) izin alindi. Daha sonra
okul yonetimleri ile irtibat kurularak 6gretmenler
aracihg ile ailelere galisma hakkinda bilgi verildi.
Aileler, 6gretmenler ve 6grenciler parazit hakkinda
bilgilendirildi, drneklerin nasil toplanacagi hususunda
ayrica parazitlerin bulagmasi ve hijyen konusunda
kisa gorsel sunumlar yapildi. Ogrenci ailelerine
tarafimizdan hazirlanan selofan-bantlamlari verilerek
ertesi gln sabah tuvalete gitmeden preparatin
hazirlanmasi ve okula getirilmesi istendi. Ayrica risk
faktorleri etkisini belirlemek lzere anket uygulandi.
Bazi sorulara katilimcilar cevap vermedikleri i¢in her
risk faktorii kendi icinde degerlendirildi.

Nisan-Haziran 2023 tarihlerinde Graham’in Selofan
Bant Teknigi ile hazirlanan preparatlar Edremit
Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ve
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
Dali Laboratuvari’'nda mikroskopta E. vermicularis
yumurtalari yoninden 10x ve 40x blyitme ile
incelendi.

istatistiksel Analiz: Calismanin yapildigi Edremit
ilcesinde (Balikesir) ve ¢evresinde bu konuda
herhangi bir arastirma ve veri bulunmadigl igin
en blyik o6rneklem bulyiklGgi alindi. Bu nedenle
Ogrencilerde bu parazitin goriilme sikligi %50 olarak
belirlendi. Tahmini evren orani érneklem buyukligl
bilinen 5144 6grenci evreninde 358 bulunmustur. Bu
minimum &6rneklem boyutu Uzerinden 424 6grenciye
ulasarak ¢alisma tamamlandi.

Arastirmada verilerinin istatistiksel analizi icin IBM
SPSS Statisticsfor Windows Version 20.0 (Statistical
Packagefor the Social Sciences, IBM. Corp., Armonk,
NY, ABD) yaziim programi ve ki-kare (x?) testi
uygulandi.
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BULGULAR

Calismada ilkokul g¢ocuklarinda E. vermicularis
yumurtalari %6.13 (26/424) oraninda tespit edildi.
Arastirmanin  ydrataldagt 11 okulun besinde
(%45.46)  enterobiasis  saptandi.  Enterobiasis
saptanan okullarda %2.99 ile %12.12 oranlarinda
parazite rastlandi. Tablo 1'de okullara goére E.
vermicularis sonuglari goériilmektedir.

Enterobius vermicularis’in yayginligi kiz cocuklarinda
%5.50(12/218) ve erkek cocuklarinda %6.80 (14/206)
olarak belirlendi (p>0.05). Okullardaki siniflara gére
parazitin prevalansi en yiksek oranda (%11.11) 2.
siniflarda bulundu (Tablo 2).

Tablo 1. Edremit ilgesi ilkokul ¢ocuklarinda okullara gére
Enterobius vermicularis dagilimi

Okul No N Pozitif (n) Prevalans %
1 67 2 2.99
2 102 6 5.88
3 84 9 10.71
4 17 0 0.0

5 58 5 8.62
6 33 4 12.12
7 17 0 0.0

8 15 0 0.0

9 22 0 0.0
10 2 0 0.0
11 7 0 0.0
Toplam 424 26 6.13

N: incelenen toplam 6rnek

Tablo 2. ilkokul ¢ocuklarinda Enterobius vermicularis’in okul
siniflarina gére dagihmi

Ogrenci Sinifi N* Pozitif (n) Prevalans% p

1 111 8 7.2
2 108 12 11.11
<0.05
3 112 6 5.36
4 90 0 0.0
Toplam 421 26

N: incelenen toplam érnek; *3 égrenci hangi sinifta oldugunu
belirtmemistir.
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Enterobius vermicularis saptanan 26 6grenciden 12
(%46.15)’sinin 2. siniflarda oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Enterobius vermicularis saptanan 6rneklerin siniflara
gore dagilimi

Ogrenci Sinifi Pozitif (n) Prevalans % p
1 8 30.77
2 12 46.15
<0.05
3 6 23.08
4 0 0.0
Toplam 26 100.0

Calismada vyas gruplarina gore E. vermicularis
en vyiksek oranda (%12.87) 8 yas grubundaki
ogrencilerde bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Enterobius vermicularis’in yas gruplarina gére dagilimi

Ogrenci Yasi N* Pozitif (n) Prevalans% p
6-7 116 7 6.03
8 101 13 12.87
<0.05
9 102 6 5.88
10 101 0 0.0
Toplam 420 26

N: incelenen toplam 6rnek; *4 Odrenci yas grubunu bildirmemistir.

Enterobiasisin ailenin ekonomik gelir durumu ve
anne-baba egitim diizeyine gore dagilimi Tablo 5’te
gorilmektedir. Bu tablodan da gorilecegi lizere gelir
diizeyi dislik grupta enterobiasis enfeksiyon orani
%3.23 oldugu halde, orta gelirli ailelerde bu oranin
%7.90’lara kadar ciktigi ve pozitif 6rneklerin onunun
yiksekégrenim mezunu oldugu belirlendi (p>0.05).

Enterobasis epidemiyolojisinde etkili olabilecegi
disunulen risk faktorlerinden anne galisma durumu,
cocugun kendisine ait odasinin olmasi, evde bulunan
birey sayisi ve yasadigi konut Ozelligi analizi Tablo
6’da gorilebilir.

Yaslari 6-10 arasinda degisen ilkokul cocuklarinda
klinik belirtiler ile parazit varhgi arasindaki iliski Tablo
7’de analiz edildi.



A. Onk, Cocuklarda Enterobius vermicularis

Tablo 5. Edremit ilgesi ilkokul ¢ocuklarinda kil kurdu enfeksiyonlari iizerine aile ekonomik geliri ve egitim diizeyi etkisinin analizi

Risk Faktori Ornek Sayisi Enterobius vermicularis Pozitif Olgu (n) Enfeksiyon Orani % p
Aile Ekonomik Geliri (£), N=385
5.000-8.500 31 1 3.23
8.500-15.000 155 8 5.16
>0.05
15.000-20.000 114 9 7.90
>20.000 85 5 5.88
Egitim Duzeyi, Anne, N=395
ilkokul 46 2 435
Ortaokul-Lise 203 13 6.40 >0.05
Yiksekogrenim 146 10 6.85
Egitim Duzeyi, Baba, N=393
ilkokul 32 3 9.38
Ortaokul-Lise 179 13 7.26 >0.05
Yuksekogrenim 182 10 5.49

Tablo 6. Edremit ilgesi ilkokul gocuklarinda Enterobius vermicularis enfeksiyonlarinda etkili bazi risk faktérlerinin analizi

Risk Faktori Ornek Sayisi (n) Pozitif Olgu Enfeksiyon Orani, % p
Anne g¢alisma durumu, N=288
Evet 162 11 6.79

>0.05
Hayir 126 10 7.94
Kendisine ait odasinin olmasi, N=412
Evet 336 18 5.36

>0.05
Hayir 76 6 7.90
Evde bulunan birey sayisi, N=413
1-3 kisi 72 6 8.33
4 kisi 268 15 5.60 >0.05
5-9 kisi 73 2 2.74
Konut 6zelligi, N=415
Apartman dairesi 406 26 6.40

>0.05
Mistakil ev 9 0 0.0

Tablo 7’de goriilecegi Uzere ailede E. vermicularis
yumurtalarina parazit oykist olanlarda (%10.81)
olmayanlara  (%9.0); karin  agrisi  oldugunu
belirtenlerde (%15.39) belirtmeyenlere (%7.66) gore
daha yliksek oranda rastlandi (p>0.05). Ayrica gece
uyurken agizdan salya akintisi, dis gicirdatma ve
istahsizlik belirtileri gosterenlerde gdstermeyenlere
gore, tirnak yeme aliskanligl ve gece iseme belirtisi

olmayanlarda olanlara gore enterobiasise daha
yuksek oranda rastlanmis olup, istatistiki olarak
anlamh bulundu (p<0.05). Ancak karin agrisi ve
sinirlilik  belirtileri oldugunu belirtenlerde bu
sonuglarin anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
Perianal kasintisi olan c¢ocuklarda E. vermicularis
enfeksiyonlari daha yiiksek oranda (%23.44) saptandi
(p<0.05).
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Tablo 5. Edremit ilgesi ilkokul ¢ocuklarinda kil kurdu enfeksiyonlari iizerine aile ekonomik geliri ve egitim diizeyi etkisinin analizi

Klinik Durum Ornek Sayisi (n) Pozitif Vaka Enfeksiyon Orani % p
Aile bireylerinde parazit oykusi, N=274
Var 74 8 10.81
>0.05
Yok 200 18 9.00
Karin agrisi, N=274
Var 65 10 15.39
>0.05
Yok 209 16 7.66
Gece uyurken agizdan salya akintisi, N=274
Var 99 17 17.17
>0.05
Yok 175 9 5.14
Tirnak yeme aliskanhgi, N=274
Var 63 1 1.59
>0.05
Yok 211 25 11.85
Dis gicirdatma, N=274
Var 28 6 21.43
>0.05
Yok 246 20 8.13
Anus kasintisi, N=269
Var 64 15 23.44
>0.05
Yok 205 6 2.93
istahsizlik, N=274
Var 83 13 15.66
>0.05
Yok 191 13 6.81
Sinirlilik, N=274
Var 83 9 10.84
>0.05
Yok 191 17 8.90
Gece iseme, N=274
Var 47 0 0.0
<0.01
Yok 227 26 11.45
TARTISMA gorulmesiyle konulur®?. Pratikte oldukca 6zel ve

Kuresel olarak gorilen paraziter hastaliklar yiksek
morbiditeye neden olmakta halk saghg agisindan
sorunlara yol agmaktadir. Gastrointestinal sistem
helminitik parazitlerinden olan E. vermicularis
enfeksiyonlari da bunlardan birisidir. Enterobiasis’te
semptomlar parazitin varhgini disiindirse de kesin
tani diskida ya da camagsirlarda erigkin parazitin
veya selofan-bant preparatlarda yumurtalarin
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spesifik olan bu tani yontemi Graham’in Selofan
Bant Teknigi olarak 1941 yilinda gelistirilmistir®.
Bu yontemin uygulamasinda sabah erken saatlerde
tuvalete gitmeden uygulanacak olmasi, hastanin
kendisinin ya da ebeveynlerinin uygulayacak olmasi
gibi dezavantajlari saha ¢alismalarinda gorilmektedir.
En Onemlisi de parazitin direkt kontaminasyon
ile bulagmasindan dolayl selofan-bant preparati
hazirlanirken aile bireylerine ve cgalisan personele
bulasma riski bulunmaktadir.



A. Onk, Cocuklarda Enterobius vermicularis

Enterobiasis hakkinda diinyada yapilan arastirmalara
bakildiginda;  iran’da®  cocuklarda  ortalama
prevalansin  %16.9 ile %17.2 oldugu, Cin’de®
cocuklarda 2003 yilinda %12.75 olan yayginhgin
2013 yilinda %1.7’ye kadar diistGgl, Tayland’da okul
oncesi cocuklarda® %1.72 ve ilkégretim okullarinda®®
%7.4, Marshall Adalari’nda?® okul 6ncesi ¢cocuklarda
%22.4, Kore Cumhuriyeti’nde®®® 3-10 yaslar arasi
cocuklarda %18.5 oldugu, 2019"Y yilinda %4’lerin
altina geriledigi ve 20219 yilinda ise prevalansin
daha da azalarak %1.0’e kadar indigi, subtropikal
Arjantin’de™ cocuklarda %29.8, Filistin’in Kuzey Bati
Seria®® bolgesindeki ¢ocuklarda %22.1, Yemen'li®¥
cocuklarda %29.4, Norve¢'te™ cocuklarda %18.0
ve isve¢’te 4 ile 10 yas arasindaki cocuklarda %28.5
oldugu ve Almanya’da®?” 1978 yilinda ¢cocuklarda %2-
20 arasinda olan prevalansin 1997 yilinda %0.7’lere
kadar distugi bildirilmistir.

Turkiye’de enterobiasisin ilkokul/ilkogretim okulu
cocuklarindaki yayginhgi tizerine 2002-2007 yillarinda
bes calisma vyapildigi gorilmistir. Selofan-bant
teknigiile yapilan bu arastirmalarda; E. vermicularis’in
prevalansi; Kars'ta®® %11.2, Kayseri’de™ %16.14,
Ankara’da'’” %10.6 ve izmir’de’® %43.8 olarak tespit
edilmistir. Karaman ve ark’lari®® Ordu ilinde bir
ilkogretim okulunda yaslari 6-13 arasinda olan 155
Ogrencinin 12’inde (%7.7) E. vermicularis yayginhgi
bildirmiglerdir. Tirkiye’de yapilan bu galismalardan
yaklasik 15 yil sonra yapilan bu arastirmada 6-10
yaslarindaki ilkokul 6grencilerinde E. vermicularis
prevalansi %6.13 oraninda saptandi. Bu prevalans
orani Ozellikle Giray ve Keskinoglu*® tarafindan
bildirilen diizeyden oldukga diistiktiir. izmir’in Isikkent
Saghk Ocagi cevresinde yer alan ve gecekondu
bolgesi olarak tanimlanan 20 vyl 6nce yapilan
arastirmada Giray ve Keskinoglu™® okullarin kalabalik
olmasi ve evlerin kanalizasyona baglh olmamasi gibi
risk faktorlerinin etkili oldugu vurgulanmistir. Bu
calismada ilkokul cocuklarinda bulunan %6.13lik
prevalans Ordu ilindeki ilkégretim okulunda saptanan
%7.7 orani Karaman ve ark.lan®® ile oldukc¢a benzer
bulundu. Balikesir yoresinde ve Edremit ilgesinde ilk
defa yapilan bu calismada 6rnek alinan 11 okulun
5'nin (%45.46) E. vermicularis ile enfekte olmasi da
dikkate alindiginda bélgenin enterobiasis icin dnemli
oldugu kanaatine varildi. Bu nedenle diinyada
yapilan arastirmalarda oldugu gibi belli aralklarla

en azindan onar yil periyodlarla parazitin yayginhgi
hakkinda epidemiyolojik g¢alismalarin  yapilmasi
uygun olacaktir.

Enterobius vermicularis’in cinsiyet ayrimi olmadan
tim bireylerde gorildigini gosteren  bircok
calisma®? sonuglar gibi bu calismada da erkek
cocuklarinda (%6.80) kiz ¢ocuklarina gére (%5.50)
daha yiksek bulunmakla beraber bu durum istatistiki
olarak onemli saptanmadi (p>0.05). Enterobiasis’te
yas, beslenme ve hijyen etkilidir. Hazir ve ark.lari*”
6-9 yas arasi Ogrencilerde yaptigi c¢alismada 8-9
yas grubu cocuklarin %14.7’sinde parazit yayginhg
saptanmis olup bu veri c¢alismamizdaki sekiz
yasindaki cocuklarda %12.87 oraniyla benzerlik
gosterdi. Arastirmalarda ailelerin egitim durumuna
bakildiginda E. vermicularis gorilme sikhgl egitim
diizeyine gore ters orantili oldugu saptanmis olup
arastirmalarda annelerin buyldk kisminin ilkokul
mezunu oldugu ortaya konmustur®”. Gelir duzeyi
distuk grupta enterobiasis enfeksiyon orani %3.23,
orta gelirli ailelerde %7.90 ve Uzeri bulunmus olup
pozitif orneklerin 10’unun yliksek6grenim mezunu
oldugu belirlenmistir (p>0.05). Bu arastirmada
anne ve babanin egitim dlzeyi ile E. vermicularis’in
gorilmesi arasindaki iliski istatistiki olarak anlaml
bulunmadi (p>0.05). Egitim durumu ne olursa olsun
ailelerin paraziter hastaliklarin yayillimi, tani ve
tedavisi ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmadigi, yapilan
gorismelerde ilag tedavisini slrekli goérmelerine
ragmen parazit ile micadele edemediklerini ve
tedavide aile ici tedavinin 6neminin tam olarak
bilinmedigi dikkat cekmistir.

Bagirsak nematodlarinin goriilmesini etkileyen risk
faktorlerinden biri de sosyoekonomik durumlardir.
Yazgan ve ark’lan® gece kondu bdlgesinde
yasayan, evleri mustakil olan ve oda sayisi az olan
evlerdeki cocuklarda, Keskin ve Bektas?” ise en
yuksek prevalansin (%29.3) gecekondu konut
tipinde vyasayanlarda gorildigina bildirmislerdir.
Gecekonduda yasayan, ev ortami kalabalik olan,
evinin tuvaleti kanalizasyona bagl olmayan ailelerde
paraziter enfeksiyonun daha yiksek oldugunu
gostermektedir®®. Bu calismada E. vermicularis
saptanan c¢ocuklarin timid apartman dairesinde
oturdugu icin bir kiyaslama yapilmadi. Ancak ¢alisma
yapilan okullarin %45.46 (5/11)’sinda enterobiasis
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gorilmesi bolgedeki ailelere ve Ogretmenlere
parazitin bulagmasi icin potansiyel tasimaktadir.

Enterobiasiste en belirgin sikayet perianal kasintidir.
Bu c¢alismada perianal kasinti ile ilgili soruya
yanit verenlerin 269’undan 64U (%23.79) anis
kasintisi oldugunu belirtmistir. Enterobiasis ilkokul
cocuklarinda anis kasintisi olanlarda (%23.44;
15/64) anus kasintisi olmayanlara (%2.93; 6/205)
gore daha yuksek bulundu (p<0.05). Ayrica gece
uyurken agizdan salya akintisi, dis gicirdatma ve
istahsizlik belirtileri gosterenlerde géstermeyenlere
gore, tirnak yeme aliskanhgi ve gece iseme belirtisi
olmayanlarda olanlara gore kil kurduna daha
yuksek oranda rastlandi (p<0.05). Ancak karin agrisi
ve sinirlilik belirtileri oldugunu belirtilenlerde bu
sonuclarin anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
Anket sorularinda tirnak yeme aliskanhgl ve gece
iseme belirtisi olmayanlarda olanlara gére kil kurduna
daha yliksek oranda rastlanmasi ilgin¢ bulundu. Bu
durumun ankete cevap vermeden kaynaklanmis
olabilecegi  ozellikle gece iseme durumunu
soylemekten ¢ekinmis olabilecekleri dustintldi.

Sonu¢ olarak; Turkiye’'nin batisinda bulunan
Edremit (Balikesir) ilcesindeki ilkokul cocuklarinda
E. vermicularis prevalansi %6.13 olarak bulundu.
Paraziter enfeksiyonlar yoniinden tlkemizin sosyo-
ekonomik diizeyi yliksek bolgesinde yer alan Edremit
ilcesinde (Balikesir) ilkokullarin E. vermicularis
parazitiyle énemli dlizeyde (%45.4) enfekte oldugu
belirlendi. Arastirma siiresince parazit hakkinda
okullarda 6gretmenler ve ailelere bilgi verilmek
istendiginde genellikle parazit ile ylzlesmek
istemedikleri, kil kurdu parazitini ayip saydiklari,
mahremiyetli hastalik kabul ettikleri, baskalarinin
duymasindan endise ettikleri, tedavilerini bile gizli
yaptiklari dikkati ¢ekmistir. Kil kurdu parazitinin
teshisi icin yapilan selofan-bant ydnteminin
uygulamada zor oldugu ve mahrem nedeniyle
uygulamak istemedikleri goézlendi. Bu nedenlerden
dolayi saha ¢alismalarinda bunlarin dikkate alinmasi
ve enterobiasis tanisiyla ilgili yeni metotlarin
gelistiriimesine ihtiya¢ duyuldugu disiniimustar.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Kafkas Universitesi,
Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan (24.02.2023 tarih
ve 02 sayi) onaylanmustir.
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0z

Amag: Grup A streptokok (GAS) 6zellikle pediatrik yas grubunda invaziv ve non-invaziv hastaliklardan sorumlu
olabilen bir patojendir. emm geni sekans varyasyonlarina gére tanimlanmis 200°den fazla serotipi bulunan
bu patojenin giincel dolasimda olan serotiplerinin belirlenmesi, hastalik seyri ile iliskisinin arastirilmasi ve
gelistirilmekte olan asilarin kapsayiciligi ile ilgili veri elde etmek amaciyla bu ¢alisma planlanmstir.

Yéntem: Haziran-Agustos 2023 arasinda laboratuvarimizda izole edilen GAS suslari calismaya dahil edilmis olup
serotip tayini kiiltiirde tireyen kolonilerden CDC (Centers for Disease Control and Prevention) protokoliine gére
tasarlanmis gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) kiti ile ¢calisiimistir.

Bulgular: Calismaya 31 izolat (22 bodaz, 9 bodaz dist) dahil edilmistir. izolatlardan iicii serotiplendirilememistir
(bogaz, yara, bronkoalveolar lavaj sivisi). Bogaz izolatlarinda en sik saptanan serotipler emm1 (n=7), emm2
(n=3), emm3 (n=3), emm89 (n=3), diger (n=5) olurken,; bogaz disi izolatlarda ise emm28 (n=2), emm2 (n=1),
emm3 (n=1), emmé (n=1), emm12 (n=1), emm89 (n=1) saptanmustir. izolatlardan %89’unun asi adaylarindan
26 valanli asinin kapsaminda oldugu gérilmistiir.

Sonug: Dolasimda olan emm serotiplerini belirleyerek giincel veri saglamis olduk. Bu serotiplerin hastalik seyri
ile iliskisi ve toplum genelinde asinin etkin kullanimina yénelik daha giivenli veri saglamak icin daha genis 6lgekli
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: invaziv/non-invaziv Grup A streptokok enfeksiyonlari, emm serotip, Grup A streptokok
astlari

ABSTRACT

Objective: Group A Streptococcus (GAS) is a pathogen responsible for both invasive and non-invasive diseases,
particularly in the pediatric age group. This study was designed to identify the current circulating serotypes
of this pathogen, which has over 200 serotypes defined by emm gene sequence variations, investigate their
association with disease progression and gather data on the coverage of developing vaccines.

Methods: GAS strains isolated in our laboratory between June and August 2023 were included in the study.
Serotyping was performed using a gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) kit designed according to the
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) protocol from cultured colonies.

Results: A total of 31 isolates (22 throat, 9 non-throat) were included in the study. Three isolates could not be
serotyped (throat, wound, bronchoalveolar lavage fluid). Among throat isolates, the most frequently identified
serotypes were emm1 (n=7), emm2 (n=3), emm3 (n=3), emm89 (n=3) and other (n=5). Non-throat isolates
showed serotypes emm28 (n=2), emm2 (n=1), emm3 (n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1) and emm89 (n=1). It
was found that 89% of the isolates are covered by the 26-valent vaccine candidates.

Conclusion: We have provided current data on the circulating emm serotypes. Further large-scale studies are
needed to obtain more reliable data on the association of these serotypes with disease progression and the
effective use of vaccines in the general population.

Keywords: /nvasive/non-invasive Group A Streptococcus infections, emm serotype, Group A Streptococcus
vaccines
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GIRIS

Grup A streptokok (GAS) ozellikle pediatrik yas
grubunda tonsillofarenjitin 6nde gelen bakteriyel
etkenlerinden biridir. Ayrica invaziv seyirli olan
septisemi, nekrotizan fasiit ve streptokokal toksik sok
sendromu tablolarindan da sorumlu olabilmektedir®.
Virlilans faktorlerinden biri olan M proteini bakteriyi
fagositozdan korumakta ve ayni zamanda immiin
yaniti tetikleyerek bagisik yanitin olusmasinda rol
almaktadir. M proteinini kodlayan emmgen bolgesinin
tespiti ile serotiplendirme yapilmaktadir. Bakterinin
emm serotipleri ve bunlarin klinik durumu ile iliskisi
yapilan 6nceki ¢alismalarda arastirilmistir™>), Ayrica
gelistiriimekte olan 26 valanli, 30 valanl asilarin GAS
enfeksiyonlarinin ve sekellerinin 6nlenmesi amaciyla
kullanima girmesinden 6nce toplumda dolagimda
olan emm serotiplerinin belirlenmesi dnemlidir®. Bu
calismada bogaz ve bogaz disi GAS izolatlarinin hem
emm serotipleri ve klinik durum arasindaki iligkilerini
arastirmayl hem de gilncel veri saglayarak asinin
Ulkemizde etkin kullanilabilirligine katki vermeyi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 2 Nolu
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (27.12.
2023 tarih ve E2-23-5910 say1) onaylanmistir.

Haziran-Agustos 2023 arasi Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi Bakteriyoloji
Laboratuvari’na gelen klinik érneklerden elde edilen
GAS izolatlari galismaya dahil edilmistir. Bogaz
kiltird ornekleri %5 koyun kanli agara, idrar 0rnegi
ek olarak kromojenik agara, diger klinik 6rnekler
ek olarak ¢ikolata agar ve Mac-Conkey agara ekim
yapilmistir. Plaklar 35-37°C’da 18-24 saat inkiibe
edildikten sonra kdltirde Greyen koloniler viral
nukleik asit transport igeren tlplere (VNAT® Transfer
Tupu, Bioeksen, Tirkiye) alinmis, her birinden 200 pl
alinarak 5 ul proteinaz-K eklenmis ve Zybio EXM3000
(zybio Products, Cin) cihazi ile dokuz dakikada
ekstraksiyon asamasi tamamlanmustir. Serotip tayini,
CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
protokolliine goére tasarlanan gPCR (quantitative
polymerase chain reaction) ile yapilmistir. Bu Kkit,

bes kuyucukta toplam 20 serotipe (emmi1, 2, 3, 4,
6, 11, 12, 28, 49/151, 59, 75, 76, 77, 81, 82, 83, 87,
89, 92, 118) ait primer icermektedir. Kuyucuklarin
herbirine 10 pl 2X PrimeScript Mix (Bio-Speedy,
Bioeksen,Turkiye) enzim ve 5 pl Oligo Mix (Bio-
Speedy, Bioeksen,Turkiye) dagitilmistir. Daha sonra
her izolat igin ekstraksiyon sonucu elde edilmis
nikleik asit stispansiyonu 5 pl eklenerek son hacim
20 ul olacak sekilde bes kuyucuga pipetlenmistir.
CFX-96 Touch (BioRad Laboratories, Mannheim,
Almanya) cihazinda protokole (52°C 3 dakika, 95°C
10 saniye, 95°C 1 saniye, 67°C 15 saniye, 95°C 1
saniye, 55°C 15 saniye; 3. ve 4. basamaklar 11 tekrar,
5. ve 6. basamaklar 29 tekrar) uygun calisilmis ve 45
dakikada sonug alinmistir.

BULGULAR

Toplam 31 adet GAS izolati ¢alismaya dahil edildi.
izolatlarin 22’si bogaz kiiltirli, dokuzu bogaz disi
(apse, yara, bronkoalveolar lavaj sivisi, idrar) klinik
drneklerden elde edildi. izolatlara ait serotip sonuclari
Tablo 1’de sunulmaktadir. izolatlardan Ug¢ii (bogaz,
yara, bronkoalveolar lavaj sivisi) serotiplendirilemedi.
Bogaz kiltiru alinan hastalardan biri hari¢ hepsi
pediatrik yas grubundan olup bogaz disi klinik
orneklerin alindigi hastalardan ise besi pediatrik yas
grubuna aitti.

Bogaz izolatlarina bakildiginda baskin olan serotipin
emml (n=7) oldugu gorildi. Diger serotipler
sirasiyla en stk emm2 (n=3), emm3 (n=3), emm8&9
(n=3), emm4 (n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1),
emm83 (n=1), emm87 (n=1) olarak belirlendi. Bir
hastanin bogaz izolati emm 3 serotipinde olup kizil
tablosu gelistigi gorildu. Bu hasta serviste yatirilarak
seftriakson (2x1 gr/gln, intravenoz (IV), bes giin) ve
devaminda amoksisilin-klavulanik asit (80 mg/kg/
glin, peroral (PO), bes giin) ile tedavi edildi. Diger
bogaz kultlirt izolatlarinin alindigi hastalar ayaktan
tedavi edildi.

Bogaz disi izolatlara bakildiginda serotiplerin
dagihmi emm28 (n=2), emm2 (n=1), emm3
(n=1), emm6 (n=1), emm12 (n=1), emm89 (n=1)
seklindeydi. Hastalarin  klinik  progresyonlarina
baktigimizda; iki idrar izolatindan (emm2, emm28);
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Tablo 1. Calismadaki izolatlara ait serotip sonuglar
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Arastirilan serotipler

Bogaz izolatlan

Bogaz disi izolatlar n=9

n=22 Sayi Ornek tipi
emml 7 - -
emm89 3 1 Apse
emm12 1 1 Yara
1.kuyucuk emma82 - - -
emm?28 - 2 idrar, apse
emm92 - - -
emm77 - - -
2.kuyucuk emm4 1 - -
emmb59 - - -
emm11 - - -
emm3 3 1 Apse
3.kuyucuk emm2 3 1 idrar
emm87 1 - -
emma81 - - -
emm118 - - -
4.kuyucuk emm6 1 1 Apse
emm75 - - -
emm49/151 - - _
emm76 - - -
5.kuyucuk emm83 1 - -
Tiplendirilemeyen 1 2 Yara, bronkoalveolar lavaj sivisi

emm?2 serotipinin saptandigl hastada akut nefritik
sendrom tablosu gelismisken diger hasta (emm28)
ayaktan antibiyotik tedavisi ile izlendi. Akut nefritik
sendrom tablosu gelisen hasta sefiksim (400 mg/
giin, PO, 10 giin) ve destek tedavisi ile izlendi. Apse
orneklerinden dort adet izolat Gretilmis olup ikisinde
peritonsiller apse (emm3, emme6); birinde pilonidal
apse (emm89); digerinde ise derin boyun apsesi
(emm28) gelisti. Bu hastalar hastanede yatirilarak
tedavi edildi. Peritonsiller apse gelisen hastalardan
birilemm3) sulbaktam-ampisilin (4x3 gr/gin, 1V,
bes glin) ve devaminda amoksisilin-klavulanik asit
(2x1 gr/gun, PO, bes gln) ile tedavi edilirken; diger
hasta(emmé6) piperasilin-tazobaktam (4x1 gr/gin,
IV, sekiz giin) ve devaminda amoksisilin-klavulanik
asit (3x1 gr/gin, PO, alti gin) ile tedavi edildi.
Pilonidal apse gelisen hasta(emma89); apse drenaji
sonrasi amoksisilin-klavulanik asit (2x1 gr/giin, PO,
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10 gin) tedavisi aldi. Derin boyun apsesi gelisen
hasta(emm?28); meropenem (3x1 gr/gln, IV, 14 giin),
teikoplanin (6 mg/kg/gtin, IV, 14 giin) ve devaminda
amoksisilin-klavulanik asit (2x1 gr/gun, PO, 14
gin) ve siprofloksasin (2x500 mg/glin, PO, 14 gin)
tedavileri ile izlendi. Yara yeri enfeksiyonu gelisen
hasta(emm12) da servise vyatirilarak sefotaksim
(4x750 mg/guin, IV, bes giin), klindamisin (3x150
mg/giin, IV, bes giin) tedavilerini aldi ve amoksisilin-
klavulanik asit (2x1 gr/gln, PO, bes gtin) ile taburcu
edildi. Mortal seyreden vaka olmadi.

TARTISMA

GAS icin serotip ve invaziv/non-invaziv enfeksiyon
iliskisi daha onceki calismalarda da arastiriimistir.
Bu serotiplerin cesitliligi ve yogunlugu bolgesel
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farkhihklar  gostermektedir.  Avrupa  bdlgesine
baktigimizda; Almanya’da 2009-2014 yillari arasini
kapsayan bir galismada invaziv GAS enfeksiyonlarinda
en stk emm1, emm28 ve emm89; ispanya’da; emmi1,
emm89, emm3, emm4, emml2, emm6 ve yine
Almanya ile Polonya bolgesinde yapilan bir calismada
emm?28 bulunmustur®*?). irlanda’da yapilan baska bir
calismada da invaziv enfeksiyonlarda sirasiyla en sik
emml, emm3, emm28, emm12 ve emm89, invaziv
olmayan enfeksiyonlarda emm4, emm28, emm3,
emm12, emm89 ve emml baskin serotip olarak
bulunmustur®. iran’da yapilan emm serotipleri ve
klinik iliskisinin arastirildigi bir calismada emm1,
emm28, emm42.1 ve emmb55 tipleri sadece invaziv
enfeksiyonlarda saptanirken emme68 tipi non-invaziv
enfeksiyonlardan izole edilmistir®. Turkiye’de yapilan
¢alismalara baktigimizda ¢cok merkezli bir ¢calismada
invaziv GAS izolatlarinda sirayla en sikk emm1, emm4,
emm6, emm12, emm24, emm14, emm?28; diger bir
calismada ise invaziv GAS izolatlarinda sirayla en sik
saptanan serotipler emm28, emm1, emm12, emm3,
emma89 olmustur®?,

Calismamizdainvaziv 6zellik gdsteren GASizolatlarinin
serotipleri emm2, emm3, emm6, emm12, emm28,
emm89’dan  olusmaktadir.  Gerek  llkemizde
gerekse Ullkemiz disinda yapilan calismalarda ortak
serotiplerin olmasi bazi emm serotiplerinin daha
invaziv seyirli olabilecegini distindirmektedir.

GAS nedeni ile tonsillofarenjit tablosu gelistiginde
invaziv seyirli olmasa bile etkin ve zamaninda
antibiyotik tedavisi almayan hastalarda
akut romatizmal ates (ARA) gelisme olasiligl
bulunmaktadir ve bu durum hastalar igin ciddi
sonuglar dogurabilmektedir. Yeni Zelanda’da yapilan
bir calismada ARA prevalansi yiksek ve disik olan
bolgeler karsilastirildiginda yliksek olan bdlgelerde
emml ve emm12; disik olan bolgelerde emm12
baskin bulunmustur. Ayrica prevalansin diisiik oldugu
bolgede emm3 varligina ve emm41’in olmamasina
dikkat cekilmistirl*®, Hawaii’de yapilan bir calismada
ise ARA gelisen hastalarda daha 6nce Amerika Birlesik
Devletleri'nde ARA ile iligkilendirilen emm tipleri
disinda atipik emm serotipleri tespit edilmistir®,

GAS nedeni ile tonsillofarenjit tablosu gelisen
hastalardaki emm serotiplerini arastiran g¢alismalar
incelendiginde; Japonya’da bogaz izolatlarinda
yaygin olarak en stk emm12 ve emm1; Hindistan’da
ise emm1 ve emm49 tespit edilmistir®>*3), Turkiye’de
yapilan calismalarda ise; 2009 yilinda GAS’a bagh
tonsillofarenjit ile basvuran hastalarda en stk emm1
ve emm3; 2012 yilinda en stk emm1, emma89,
emm18, emm19 ve 2019 yilinda ise tonsillofarenjit
hastalarinda sirayla en stk emm89, emm44, emms,
emm84, emml ve emmil8.1 saptanmigtir419),
Calismamizda ise bogaz izolatlarinda sirayla en sik
saptanan serotipler emm1, emm2, emm3 ve emm89
olmustur.

Bu tir calismalarin farkli bolgelerde yapilmasi,
yerel dolasimda olan serotiplerin saptanmasi
ve gelistiriimekte olan GAS asilarinin  etkin
kullaniminin gézden gegirilmesi agisindan 6nem arz
etmektedir®”. Bu asi adaylarindan 26 valanl olan
emm serotiplerinden 1.0, 1.2, 2, 3, 5, 6, 11, 12, 14,
18, 19, 22, 24, 28, 29, 33, 43,59, 75, 76, 77, 89, 92,
94, 101 ve 114’G icermektedir*®. Diger bir asi adayi
olan 30 valanh asiise emm 1, 2, 3.1, 4, 5.14, 6.4, 11,
12, 14.3, 18, 19, 22, 24, 28, 29.2, 44, 49, 58, 73, 75,
77,78, 81, 82,83.1, 87, 89, 92, 114, 118 serotiplerini
kapsamaktadir®. Yirmi alti valanli asinin 6zellikle bati
Ulkelerindeki yaygin GAS serotiplerini hedef aldigi,
Asya ve Pasifik tlkelerinde bulunan serotiplere karsi
yeterli koruma saglayamadigi gérulmus®. Otuz
valanli asi da benzer sekilde ABD ve Kanada’daki
tonsillofarenjit vakalarinin  %98’ini, Avrupa’daki
invaziv. GAS vakalarinin  %78’ini  kapsarken;
Avustralya’daki bogaz  izolatlarinin  %40'ini,
Hindistan’da ise %28’ini kapsadigi gorilmustir?,
Yirmi alti valanh asinin Turkiye’de enfeksiyon etkeni
olarak saptanan invaziv GAS izolatlarinda GAS
serotiplerini kapsama oranlar;; 2010-2011 vyillari
arasi yapilan galismada %70.5; 2012 yilinda yapilan
bir calismada %74; 2017 yilindaki diger bir calismada
%84.88 olarak bulunmustur®®), Yine ulkemizde
2020 yilinda yapilan bir calismada 26 valanli asi igin
kapsama orani %61.5; 30 valanl asi i¢in %84.6 olarak
bulunmustur®®. Calismamizda bulunan 10 emm
serotipinden yedisi (%70) 26 valanli asi kapsaminda
olup emm 4, 83 ve 87 kapsam disinda kalmistir.
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Calismada serotiplendirilen tiim izolatlarin %89’unun
(25/28) asl kapsaminda oldugu belirlenmistir. Diger
30 valanh as! icin subtip tayini yapmadigimiz icin
kesin bir kapsayicilik orani verilememistir.

GAS icin emm serotip tayini yapilarak dolasimda
olan serotipler ile ilgili glincel veri saglanmistir.
Ayni serotipe sahip bazi izolatlar farkl klinik
sonuglara sebep olmustur. emm serotipinin GAS
enfeksiyonu klinik sunumuna tek basina etkisinin
yeterli olmayacagl sonucuna varilabilir. Fakat bazi
serotiplerin 6nceki calismalar ile benzer sekilde
invaziv. GAS enfeksiyonlarinda saptanmasi bu
serotiplerin hastalik seyri ile ilgisini dislindlirmustdr.
Asi kapsami ile ilgili ¢ok merkezli ¢alismalarin
yapilmasi toplum kapsayicihg ile ilgili daha glivenli
veri saglayabilir. Ayrica subtip tayini yapilmasi
ozellikle 30 valanli asinin kapsayiciligi hakkinda daha
saglikli verilerin ortaya konulmasini saglayacaktir.
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Hastanesi, 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (27.12. 2023 tarih ve E2-23-5910 sayi)
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Amag: Parainfluenza viriis (PIV), ¢ocuklarda ve yetiskinlerde (ist ve alt solunum yolu hastaliklarinin 6nemli
nedenlerindendir. Parainfluenza virisiinin enfeksiyona neden olan dért serotipi; PIV-1, PIV-2, PIV-3 ve
PIV-4 vardir. Bu retrospektif ¢alismada solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle takip edilen hastalarda PIV
enfeksiyonlarinin serotiplere ve mevsimlere gére dagiliminin arastirilmasi amaglanmistir.

Yéntem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 1 Eyliil 2020- 31 Adustos 2023 tarihleri
arasinda solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile takip edilen hastalarin nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde PIV
etkeni multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (m-PZR) yéntemi ile ¢alisiimistir.

Bulgular: Calisma sonucunda 6509 nazofaringeal siiriintii 6rneginden 434 (%6.7) adedinde PIV tiplerinden
herhangi biri tespit edilmistir. Alt tiplerin dagiliminda etken olarak en sik 199 (%45.9) adet ile PIV-3 saptanmistir.
Bunu sirasiyla 99 (%22.6) adet ile PIV-4, 90 (%20.7) adet ile PIV-1 ve 47 (%10.8) adet ile PIV-2 takip etmektedir.
PIV-1’in sonbahar aylarinda, PIV-2 ve PIV-4’tin kis ve ilkbahar aylarinda, PIV-3’iin ise yaz aylarinda sikliginin
arttigi gérilmektedir.

Sonug: Mevsimsel epidemiler yapabilen PIV enfeksiyonlarinin m-PZR yontemi ile tespit edilmesi, klinisyenlere
bu viral enfeksiyonlarin tedavi ve korunma stireciyle ilgili yol gésterici olacaktir. Bélgemizde, yil boyunca PIV
enfeksiyonu gériilmekle birlikte sonbahar aylarinda sikliginin arttigi gérilmistir. Calismamizda nazofaringeal
siriinti érneklerinde m-PZR yéntemi ile pozitiflik saptanan PIV serotipleri arasinda en sik gériilen PIV-3 olmustur.

Anahtar kelimeler: Parainfluenza viris, serotip, solunum yolu enfeksiyonu
ABSTRACT

Objective: Parainfluenza virus (PIV) is one of the major causes of upper and lower respiratory tract diseases in
children and adults. The four serotypes of the parainfluenza virus that cause infection are; PIV-1, PIV-2, PIV-3
and PIV-4. In this retrospective study, it was aimed to investigate the distribution of PIV infections according to
serotypes and seasons in patients followed for respiratory tract infection.

Methods: PIV agent was studied by multiplex polymerase chain reaction (m-PCR) method in nasopharyngeal
swab samples of patients who were followed up with symptoms of respiratory tract infection between
September 1, 2020 and August 31, 2023 at Necmettin Erbakan University Medical Faculty Hospital.

Results: As a result of the study, any of the PIV types was detected in 434 (6.7%) of 6509 nasopharyngeal swab
samples. PIV-3 was the most common agent in the distribution of subtypes with 199 (45.9%). This is followed by
PIV-4 with 99 (22.6%), PIV-1 with 90 (20.7%) and PIV-2 with 47 (10.8%). It appears that the frequency of PIV-1
increases in the fall, PIV-2 and PIV-4 in the winter and spring, and PIV-3 in the summer.

Conclusion: Detection of PIV infections, which can cause seasonal epidemics, by m-PCR method will guide
clinicians about the treatment and prevention process of these viral infections. Although PIV infection is seen
throughout the year in our region, it has been observed that its frequency increases in the autumn months. In
our study, PIV-3 was the most common PIV serotype in nasopharyngeal swab specimens that were positivated
by m-PCR method.

Keywords: Parainfluenza virus, serotype, respiratory tract infection
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GIRIS

Parainfluenza virus (PIV), cocuklarda ve yetiskinlerde
Ust ve alt solunum vyolu hastaliklarinin 6nemli
nedenlerindendir™. PIV soguk alginligi, krup ve
benzeri ist solunum yolu enfeksiyonu etkeni olmakla
birlikte pndmoni ve bronsiyolit gibi alt solunum yolu
enfeksiyonuna da sebep olabilir®. Bebekler, cocuklar,
yaslilar ve immin sistemi bakilanmislar siddetli PIV
enfeksiyonu icin daha yuksek risk altindadir. Saglikh
yetiskinlerde PIV enfeksiyonu genellikle hafif (st
solunum yolu hastaligi semptomlariyla sinirhdir®,

PIV Paramyxoviridae ailesindeki zarfli, negatif
polariteye sahip tek zincirli RNA virlstdir. PIV
genetik ve antijenik olarak dért serotipe (PIV-1, PIV-
2, PIV-3 ve PIV-4) ayrilir®), PIV-4’tin A ve B olmak
Uzere iki alt tirl mevcuttur®. Multipleks polimeraz
zincir reaksiyonu (m-PZR) solunum yolu virlslerini
saptamada hizh, duyarl ve 6zgil bir yontem olarak
molekiler yontemler arasinda ilk sirayr almistir.
Enfeksiyona neden olan solunum yolu virislerinin
m-PZR yontemi ile belirlenmesi benzer semptom
gosteren hastalara yaklasimi belirlemede yardimci
olacaktir®,

Bu retrospektif calismada hastanemizde solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle takip edilen hastalarda
PIV enfeksiyonlarinin serotiplere ve mevsimlere gore
dagihminin hizli, duyarh ve 6zgil bir yontem olan
m-PZR yontemiyle arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Necmettin Erbakan Universitesi, ilag ve
Tibbi Cihaz Digi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(01.12.2023 tarih ve 4658 sayi) onaylanmistir.

Necmettin  Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 1 Eylil 2020-31 Agustos 2023 tarihleri
arasinda solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ile takip
edilen hastalarin nazofaringeal stirtintli 6rneklerinde
PIV etkeni m-PZR yontemi ile calisiimis ve retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalardan dakron ekiivyonla
alinan nazofaringeal siriinti ornekleri viral tasima

besiyeri [Universal transport medium (UTM) Kkit,
Copan Diagnostics, Brescia, italya] ile birka¢ saat
icinde laboratuvara ulastirlmistir ve laboratuvar
testleri uygulanincaya kadar Uretici firmanin onerileri
dogrultusunda 72 saate kadar +4°C’de, 72 saatten
sonra -20°C’de saklanmistir.

Viral RNA izolasyonu Viral DNA and RNA Extraction
Kit (Tianlong, Cin) kullanilarak yapilmistir. PIV-1,
PIV-2, PIV-3 ve PIV-4 bu sire iginde g farkh ticari
kit kullanilarak belirlenmistir. Nisan 2022 tarihine
kadar olan nazofaringeal sirinti orneklerinde viral
etkenlerin belirlenmesi igin m-PZR prensibi ile calisan
Bio-Speedy® Solunum Yolu RT-gPCR MX-24T Panel
(Bioeksen, Turkiye) sistemi kullanilmistir. Nisan 2022
tarihinden sonra gelen 6rneklerde ise PIV-1, PIV-2 ve
PIV-3’U tespit etmek igin m-PZR prensibi ile ¢alisan
ScmPlex” RV-Panel A Detection kit (SCM Biyoteknoloji,
Turkiye) sistemi, PIV-4’U tespit etmek icin ScmPlex’
RV-Panel B Detection kit (SCM Biyoteknoloji, Turkiye)
sistemi kullaniimistir.

BULGULAR

Calisma sonucunda Ug yillik stirede gesitli kliniklerden
laboratuvarimiza gonderilen 6509 nazofaringeal
sirintl  orneginden 434 (%6.7) adedinde PIV
serotiplerinden herhangi birinin pozitifligi tespit
edilmistir. PIV pozitifligi saptanmis 434 hastanin
383’Unlin (%88.2) 18 yasin altinda gocuklar oldugu
belirlenmistir. PIV pozitifligi saptanmis 383 cocugun
279’unun da (%72.8) 5 yasin altinda ¢ocuklar oldugu
belirlenmistir.

Serotiplerin dagiliminda etken olarak en sik 199
(%45.9) adet ile PIV-3 saptanmistir. Bunu sirasiyla
99 (%22.6) adet ile PIV-4, 90 (%20.7) adet ile PIV-1
ve 47 (%10.8) adet ile PIV-2 takip etmektedir. PIV
serotiplerinin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Pozitiflik saptanan 434 hastada PIV serotiplerinin
mevsimsel dagilimina bakildiginda PIV enfeksiyonu
en sik sonbahar aylarinda gorilmektedir. Sekil 1'de
gorildugu Gzere PIV-1'in sonbahar aylarinda, PIV-2
ve PIV-4’in kis ve ilkbahar aylarinda, PIV-3’ln ise yaz
aylarinda sikliginin arttig gérilmektedir.
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Tablo 1. Parainfluenza viriis (PIV) serotiplerinin dagihimi

PIV-1 PIV-2 PIV-3 PIV-4
Sayi (n) 90 47 199 98
Yiizde (%) 20.7 10.8 45.9 22.6
180
a,%m
% 140
" 120
100 KIS

#ILKBAHAR
80 “YAZ
SONBAHAR

il HL

PIV-1 PIV-2 PIV-3 PIV-4 TOTAL

Sekil 1. Parainfluenza viriis (PIV) serotiplerinin mevsimlere gére
dagihmi

TARTISMA

Bes yas alti ¢ocuklarda PIV’lar solunum sinsityal
viristen  (RSV) sonra, akut solunum vyolu
enfeksiyonlarinin ikinci en sik nedenidir ve hastaneye
yatislarin  yaklasik  %17’sini  olusturur”. Yapilan
¢alismalar, gocuklarin %60'inin iki yasina kadar PIV-
3 ile enfekte oldugunu, bu sayinin dort yasina kadar
%80’e yikseldigini gdstermistir®.  Yetiskinlerde
¢ogunlukla hafif st solunum yolu enfeksiyonu olarak
kendini gosterir; ancak yaslilarda ve bagisiklik sistemi
zayif kisilerde daha ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir®,

Bircok calismada solunum yolu enfeksiyonlarina en sik
neden olan viral etkenlerin insan rinovirtsi (hRV) ve
influenza A/B (IFN-A/B) virtis oldugu bildirilmistirt%%,
hRV’nin mevsimlere gore dagilimina bakildiginda PIV
enfeksiyonuna benzer sekilde ilkbahar ve sonbahar
aylarinda daha sik géraldugi, ancak tim yila yayilmis
bicimde enfeksiyona sebep oldugu gozlenmistir*#*3),
ilkbaharda en sik hRV etken olurken bunu IFN-A/B,
insan koronavirusleri (hCoV; OC43, 229E, NL63 ve
HKU) ve insan metapnémovirisi (hMPV) takip
etmistir. Daha sonra PIV etken olarak gortlmustir®,
Sonbahar aylarinda hRV en sik etken olurken ikinci
sirada PIV etken olarak bulunmustur®,
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Kuskucu ve arkadaslari kis aylarinda enfeksiyona
neden olan etkenlerin sikhgini sirasi ile IFN-A/B, RSV,
hRV, hCoV, hMPV ve PIV seklinde bulmustur®. Yaz
aylarinda ise hRV, hCoV ve IFN-A/B’den sonra PIV'in
en sik etken oldugunu bulmuslardirt¥,

PIV enfeksiyonlarinin 4 serotipi de farkl mevsimsel
dagihmlar gostermektedir. PIV-1 vakalari, iki yilda
bir eyldl ayindan aralik ayina kadar olan aralikta
artis gostermektedir®). PIV-3 enfeksiyonu her yil,
ozellikle nisan-haziran aylarinda meydana gelir. PIV-
3, PIV-1 enfeksiyonunun sik gorilmedigi yillarda
daha uzun bir bahar sezonu olarak ya da kasimdan
aralik ayina kadar ikinci ancak daha sakin gecen bir
sezon olarak artis gosterir®, PIV-3’e benzer sekilde,
her yil daha kiiclik ¢caph PIV-2 enfeksiyonu salginlari
meydana gelir®®, PIV-4’lin daha az izole edilmesi, bu
serotipin mevsimselligi hakkinda sonug¢ c¢ikarmayi
zorlastirmaktadir(>1®),

Calismamiza  dahil  edilmis olan  hastalarin
nazofaringeal strintl orneklerinde PIV
serotiplerinden herhangi birinin pozitifligi %6.7
olarak tespit edilmistir. PIV, akut solunum vyolu
enfeksiyonlarinin énde gelen nedenlerindendir*”:8),
Solunum vyolu enfeksiyonu tanisiyla takip edilen
hastalarda viral etkenlerin dagilimi ile ilgili yapilan
calismalarda PIV etkeni gorilme oranlari %4-10
arasinda bulunmustur®®?, Bizim calismamizda da
pozitiflik orani literatiire uyumlu sekilde %6.7 olarak
bulunmustur.

Calismamizda degerlendirmeye alinan hastalarin
%88.2'si 18 vyas alti cocuklardir. PIV pozitifligi
saptanmis olan cocuklarin da %72.8'i bes yas
alti cocuklardir. PIV cocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin 6nemli nedenlerindendir. ABD’de
her yil bes yas altindaki cocuklarda bes milyona yakin
alt solunum vyolu enfeksiyonu tespit edilmektedir
ve bu enfeksiyonlarin Ugte birinde PIV’lar izole
edilmektedir?+23,

PIV-3 bebekler, kiclk c¢ocuklar, immiin sistemi
baskilanmigkisiler, kronik hastaligiolanlarveyaslilarda
ilkbahar ve yaz aylarinda ortaya ¢ikan alt solunum
yolu enfeksiyonunda sik goérilen etkendir?>?. PIV
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enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve epidemiyolojisi
ile ilgili yapilan calismalarda serotiplerin dagilimina
bakildiginda en sik PIV-3’tn enfeksiyona neden
oldugu gorilmistir®9202) Bizim calismamizda da
benzer sekilde degerlendirmeye alinan hastalarda
PIV serotiplerinin dagihmina bakildiginda etken
olarak en sik PIV-3 (%45,9) saptanmistir.

Calismamizda, PIV’in mevsimsel dagilimi, Gilkemizden
ve diinyadan bildirilen mevsimsel dagilim verileri ile
uyumludur. Yapilan calismalarda PIV aktivitesinin
cogunlukla ilkbahar ve sonbahar aylarinda yiksek
oldugu bulunmustur®. Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde ilkbahar ve sonbahar aylarinda
PIV aktivitesinin yiksek oldugu gozlenmistir. PIV
serotiplerinin  mevsimsel dagilimina bakildiginda
PIV-3’lin belirgin bir sekilde yaz aylarinda salgin
yaptigl goriilmustir. Diger alt tiplerin ise genellikle
sonbahardan ilkbahara kadar yaygin bir zaman
araliginda goruldigi  belirlenmistir®®2%27, Bizim
calismamizda da PIV serotiplerinin  mevsimsel
dagihmina bakildiginda benzer sekilde PIV-3’Un
en sik (%36.7) yaz aylarinda goruldagi, PIV-
2 ve PIV-4’iin kis ve ilkbahar aylarinda daha sik
goraldugi, PIV-1'in sonbahar aylarinda (%78.8) en
stk goruldigi belirlenmistir. PIV serotiplerine bagh
enfeksiyonlarin  mevsimsel dagihminin degisiklik
gbstermesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
iklim kosullarindaki farkliliklarin neden olabilecegi
distnilmistar®2?),

Sonug olarak, bu calismada hastanemize solunum
yolu enfeksiyonu bulgulari ile basvuran hastalarin
%6.7'sinde PIV serotiplerinden herhangi birinin
pozitifligi bulunmustur. Virisii saptamada kullanilan
m-PZR ydnteminin duyarlh ve 06zgil olmasi, kisa
sirede sonuclanmasi hasta yoOnetimine fayda
saglamakta olup bdlgemizdeki parainfluenza virls
serotiplerinin sikligini ve mevsimlere gore dagilimini
belirlemede yardimci olacagi, gereksiz antibiyotik
kullaniminin azaltilmasina katkida bulunacagi ve PIV
enfeksiyonunun yogun oldugu dénemlerde virlisten
korunmak i¢in alinabilecek 6nlemler agisindan
yardimci olabilecegi diisinilmektedir.
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Amag: Antibiyotiklere direngli bakteriler, halk sagligi icin 6nemli bir kiiresel tehdittir. Calismamiz, hastanemizde
izole edilen Escherichia coli, Enterobacter cloacae ve Proteus mirabilis bakteri tiirlerindeki karbapeneme direngli
suslardaki karbapenemaz enzim tiplerini ve klonal iliskiyi géstermeyi amaglamaktadir.

Yontem: 2015 ile 2022 yillari arasinda elde edilen karbapeneme direngli suslari ¢alismamiza aldik. Direng genleri
KPC, NDM, OXA-48, VIM ve IMP’yi arastirmak igin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yéntemi kullanilmigtir.
Klonal iliskileri bulmak igin “Enterobacterial repetitive intergenic consensus” (ERIC) PZR yapilmistir.

Bulgular: 31 karbapeneme direngli E. coli (KDEsc)susu, 43 karbapeneme direngli E. cloacae (KDEnt) susu ve 21
karbapeneme direngli P. mirabilis (KDPro) susu bulunmustur. KDEsc suslarin 16’s1 (%52), NDM genini, 5’i (%16)
OXA-48 genini, 3 (%10) KPC genini, 2’si (%6) hem NDM hem de OXA-48 genlerini ve birer sus IMP, VIM ve
NDM+KPC+OXA-48 direng genlerini tasiyordu. KDEnt suslari arasinda, 39°'u (%91) NDM genini, 2’si (%5) VIM
genini ve birer sus IMP ve VIM+OXA-48 direng genlerini tasiyordu. KDPro suslarinda, 17’si (%81) OXA-48 genini
tasiyordu ve 4’ (%19) NDM direng genlerini tasiyordu. KDEsc suslarinda, 31 susun 21 farkli klona ait oldugu, 43
KDEnt suslarinin yedi farkli klona ait oldugu ve 21 KDPro susu arasinda bes farkli klona ait oldugu ve bu suslarin
%71’ nin bir klona ait oldugu bulunmustur.

Sonug: Calismamiz, E. coli, E. cloacae ve P. mirabilis enterik bakterilerinde, karbapeneme direngli suslarin artan
prevalansini vurgulamaktadir. Bu suslarin izlenmesi, tedavilerin belirlenmesi ve epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi agisindan hayati Gneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Enterobacterales, karbapenemaz, Karbapenem-direngli Escherichia coli, Karbapenem-
direngli Enterobacter cloacae, Karbapenem-direngli Proteus mirabilis

ABSTRACT

Objective: Antibiotic-resistant bacteria are major global threats to public health. Our study aims to demonstrate
the carbapenemase enzymes responsible for the resistance and the clonal relationship among carbapenem-
resistant strains of Escherichia coli, Enterobacter cloacae, and Proteus mirabilis isolated in our hospital.
Methods: We included carbapenem-resistant strains that were obtained between 2015 and 2022. The
polymerase chain reaction (PCR) method was used to investigate resistance genes KPC, NDM, OXA-48, VIM, and
IMP. “Enterobacterial repetitive intergenic consensus” (ERIC) PCR was performed to find clonal relationships.
Results: We identified 31 strains of carbapenem-resistant E. coli (CREsc), 43 strains of carbapenem-resistant
E. cloacae (CREnt), and 21 strains of carbapenem-resistant P. mirabilis (CRPro). Of these strains, 16 of the
CREsc strains (52%) carried the NDM gene, 5 (16%) carried the OXA-48 gene, 3 (10%) carried the KPC gene, 2
(6%) carried both NDM and OXA-48 genes, and one strain each carried the IMP, VIM, and NDM+KPC+OXA-48
resistance genes. Among CREnt strains, 39 (91%) carried the NDM gene, 2 (5%) carried the VIM gene, and one
strain each carried the IMP and VIM+OXA-48 resistance genes. In CRPro strains, 17 (81%) carried the OXA-48
gene, and 4 (19%) carried the NDM resistance genes. We found 21 different clones among 31 CREsc strains,
seven different clones in 43 CREnt strains, and five different clones in 21 CRPro strains.

Conclusion: Our study highlights the increasing prevalence of carbapenem-resistant strains in other enteric
bacteria. Monitoring these strains is crucial for determining treatments and obtaining epidemiological data.

Keywords: Enterobacterales, carbapenemase, carbapenem-resistant Escherichia coli, carbapenem-resistant
Enterobacter cloacae, carbapenem-resistant Proteus mirabilis
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GIRIS

Antibiyotiklere direncli bakteriler, halk saghgi icin
dnemli bir kiiresel tehdittir. Diinya Saglik Orgiti
(DSO), antimikrobiyal direncten  kaynaklanan
olimlerin, bu egilim devam ederse kalp hastaligi,
kanser ve diyabet gibi diger hastaliklardan
kaynaklanan éliimleri asacagini dngérmektedir. DSO,
karbapenem-direncli Enterobacterales’leri (KDE)
yeni antibiyotikler gelistirmek icin kritik 6ncelik
grubu olarak belirlemistir. Bu bakteriler, kan dolagimi
enfeksiyonlari, pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari
ve karin ici enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere ciddi
ve hayati tehlike olusturabilen enfeksiyonlara neden
olabilirler®,

Enterobacterales’ler iginde karbapenemlere direng
en sik Klebsiella pneumoniae’de goérilmektedir
ancak direng orani (lkeler arasinda farklihk
gostermektedir. Daha az siklikla, Escherichia coli ve
diger Enterobacterales tirlerinde de (Enterobacter
cloacae, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii
ve Serratia marcescens gibi) gorilmektedir?®),
Daha once hastanemizde yapilan bir calismada,
K. pneumoniae suslarinda karbapenemlere direng
oraninin 2012 ile 2020 yillari arasinda %7.5 oldugu
bulunmustur®,

Enterobacterales’lerde karbapenem direncine (g
temel mekanizma yol agmaktadir: beta-laktamaz
enzim Uretimi, porin kaybi ve efflux pompasi
mekanizmasidir. Karbapenem direncine en yaygin
neden olan mekanizma, beta-laktamaz enzimleri
Uretimidir. Ambler siniflandirmasina gore, bu
enzimler dért gruba ayrilmis olup, A, B ve D gruplari
ana enzimleri icermektedir. Bu enzimler arasinda,
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), New
Delhi metallo-beta-lactamase (NDM), OXA-48,
Verona integron-encoded Metallo-Beta-Lactamase
(VIM) ve Imipenemase-type Metallo-Beta-Lactamase
(IMP) karbapenemazlar yaygindir, ancak dinya
capinda yayginliklari degisebilir®,

Calismamizin amaci, hastanemizde izole edilen,
karbapeneme direngli E. coli, E. cloacae ve P. mirabilis
suslarinda, karbapenem direncinden sorumlu olan
KPC, NDM, OXA-48, VIM ve IMP karbapenemaz
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enzimlerinin oranini ve direngli suslar arasindaki
klonal iliskiyi gostermektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiltesi Dekanhgl, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2024/59-08 sayi
ile onaylanmistir.

Bakteri Segimi: Arastirmamiza, 2015 ve 2022 yillari
arasinda hastanemizin Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen klinik
orneklerden elde edilen, karbapeneme direngli E. coli,
E. cloacae ve P. mirabilis suglar dahil edilmistir. Her
hasta icin yalnizca ilk ve tek izolat dikkate alinmistir. ilk
izolasyon sonrasi suslar -202C sicaklikta saklanmistir.
Suslarin tanimlanmasi icin geleneksel biyokimyasal
yontemler ve tam otomatik bir bakteriyel tani sistemi
(Phoenix, BD, ABD) kullaniimistir.

Antimikrobiyal duyarlihk testleri: ilk izolasyon
surecinde, antibiyotik duyarhihigini belirlemek igin disk
difizyon yontemi veya tam otomatik bir antibiyotik
duyarhhk sistemi (Phoenix, BD, ABD) kullaniimistir.
Bir veya daha fazla karbapeneme direncli bir sus
bulunursa, imipenem ve meropenem igin minimal
inhibitér konsantrasyonlari (MiK), gradient difiizyon
yontemiyle  belirlenmistir.  Duyarhhk sonuglari
daha sonra giincel EUCAST kilavuzlarina gore
yorumlanmigtir®,

Direncin _Genlerinin _Belirlenmesi: Karbapeneme
direngli suslardaki KPC, NDM, OXA-48, VIM ve IMP
direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemiyle arastirilmistir®*3), PZR icin gerekli bakteri
DNA’siI kaynatma yontemi kullanilarak elde edilmistir.
Direng genlerinin arastirilmasi icin kullanilan primer
dizileri Tablo 1’de verilmistir.

Klonal iliskinin Arastiriimasi: Tiirler icinde klonal
iliskileri bulmak igin “Enterobacterial repetitive
intergenic consensus” (ERIC) PZR yapilmistir®, PZR
icin kullanilan primerler Tablo 1’de verilmistir. E. coli
icin tek bir primer (ERIC-2) kullanilmistir®), Suslar
arasindaki klonal iliski, Tenover kriterlerine gore
gorsel olarak degerlendirilmistir®,
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Tablo 1. Calismada kullanilan primer dizileri

Primer Primer dizi bp Referans

IMP-F 5'-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC-3' 188 10
IMP-R 5'-CCAAACYACTASGTTATCT-3'

VIM-F 5'-GATGGTGTTTGGTCGCATA-3' 390 10
VIM-R 5'-CGAATGCGCAGCACCAG-3'

NDM-F 5'-CCAATATTATGCACCCGGTCG-3' 812 11
NDM-R  5'-ATGCGGGCCGTATGAGTGATTG-3'

KPC-F 5'-TGTCACTGTATCGCCGTC-3' 900 12
KPC-R 5'-CTCAGTGCTCTACAGAAAACC-3'

OXA-48 F  5'-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3' 743 13
OXA-48 R 5'-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3'

Eric-1 5'-ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC-3'  gesitli 14

Eric-2 5’AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG 3’

BULGULAR

Arastirmamizda, 2015 ile 2022 yillari arasinda izole
edilen toplam 31 karbapenem- direngli E. coli (KDEsc)
susu, 2018 ile 2022 vyillar arasinda izole edilen
toplam 43 karbapenem-direngli E. cloacae (KDEnt)
susu ve 2019 ile 2022 vyillari arasinda izole edilen
toplam 21 karbapenem-direngli P. mirabilis (KDPro)
susu bulunmustur.

Escherichia coli suglarinin, dokuzu (%30) poliklinik
hastalarindan ve 22’si (%70) hastanede vyatan
hastalardan izole edilmistir. E. cloacae suslarinin, 11'i
(%26) poliklinik hastalarindan ve 32'si (%74) yatan
hastalardan izole edilmistir. P mirabilis suslarinin,
biri (%1) poliklinik hastalarindan ve 20'si (%95) izole
yatan hastalardan edilmistir.

Escherichia coli suslarinin, 17’si (%55) idrar, 11’i (%35)
kan, biri (%3) solunum, ikisi (%7) yara érneklerinden,
E. cloacae suslarinin, 26’si (%61) idrar, yedisi (%16)
kan, ¢l (%7) solunum, Ggl (%7) vyara, ikisi (%5)
plevral, ikisi (%5) kateter drneklerinden, P. mirabilis
suslarinin ise yedisi (%33) solunum, altisi (%29) kan,
besi (%24) idrar, ikisi (%10) yara, biri (%10) kateter
orneklerinden izole edilmistir.

KDEscsuslarinin,31’inden 28’i (%90) imipeneme, 27’si
(%84) meropeneme direncli bulunmustur. imipenem

icin Misz90 degerleri >32/>32 mg/L ve meropenem
icin >32/>32 mg/L olarak belirlenmistir. KDEnt
izolatlarinin, 43’tinden 41’i (%95) imipeneme, 29’'u
(%67) meropeneme direngli bulunmustur. imipenem
icin MiKSU/90 degerleri >32/>32 mg/L ve meropenem
icin >32/>32 mg/L olarak belirlenmistir. KDPro
suslarinin 21’inden tamami (%100) imipeneme, altisi
(%29) meropeneme direngli bulunmustur. imipenem
icin MiKSU/90 degerleri >32/>32 mg/L ve meropenem
icin 0.5/>32 mg/L olarak belirlenmistir (Tablo 2).

KDEsc suslarinin yillara gore dagilimi (2015-2022)
sirastyla %10, %3, %3, %13, %10, %0, %16 ve %45
olarak bulunmustur. 2015’ten ©nce hi¢ KDEsc
susu bulunmamistir. KDEnt suglarinin yillara gore
dagilimi (2018-2022) sirasiyla %5, %2, %11, %40 ve
%42 olarak bulunmustur. 2018’den 6nce hi¢ KDEnt
susu bulunmamistir. KDPro suslarinin yillara gore
dagilimi (2019-2022) sirasiyla %9, %5, %5 ve %81
olarak bulunmustur. 2019’dan 6nce hi¢ KDPro susu
bulunmamistir (Tablo 3).

Direng genleri incelendiginde, KDEsc suslarinin
16’sinda (%52) NDM geni, besinde (%16) OXA-48
geni, lglnde (%10) KPC geni, ikisinde (%6) hem
NDM hem de OXA-48 genleri ve birer susta IMP,
VIM ve NDM+KPC+OXA-48 direng genlerinin tasidigl
bulunmustur. iki susta test edilen diren¢ genleri
bulunmamistir. KDEnt suslarinin 39’unda (%91) NDM
geni, ikisinde (%5) VIM geni ve birer susta IMP ve
VIM+0OXA-48 direng genlerinin tasidig bulunmustur.
KDPro suslarinin 17’sinde (%81) OXA-48 geni,
dordiinde (%19) NDM direng genlerini tasidigi
bulunmustur (Tablo 4).

ERIC-PCR sonuglari analiz edildiginde, 31 KDEsc susu
arasinda 21 farkh klon bulundugu bulunmustur.

Tablo 2. Suslarin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)
dagilimi

Imipenem Meropenem
MiK MK, MK MIK
(mg/L) (mg/L)
Escherichia coli 1->32  >32/>32 0.25->32 >32/>32

Enterobacter cloacae  4->32  >32/>32 0.5->32 >32/>32

Proteus mirabilis 8->32  >32/>32 0.25->32 0.5/>32
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Tablo 3. Direngli suglarin yillara gére dagilimi
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Yil Escherichia coli (%) Enterobacter cloacae (%) Proteus mirabilis (%)

2015 10 0 0

2016 3 0 0

2017 3 0 0

2018 13 5 0

2019 10 2 9

2020 0 11 5

2021 16 40 5

2022 45 42 81

Tablo 4. incelenen kdkenelrde direng genlerinin dagilimi

Genler Escherichia coli Enterobacter cloacae Proteus mirabilis
n (%) n (%) n (%)

NDM 16 (52) 39 (91) 4(19)

OXA-48 5 (16) 0 17 (81)

KPC 3(10) 0 0

IMP 1(3) 1(2) 0

VIM 1(3) 2(5) 0

NDM+OXA-48 2 (6.5) 0 0

VIM+OXA-48 0 1(2) 0

NDM+0OXA-48+KPC 1(3) 0

Hig biri 2 (6.5) 0

Bu klonlardan 17’si tekil ve yalnizca bir susta (%55)
bulunmaktadir, bir klon alti susta (%19), baska
bir klon dort susta bulunmaktadir ve iki klon ise
ikiser susta bulunmaktadir. 43 KDEnt susunda yedi
farkli klon bulunmustur. Suslarin %78’i bir klonu
olustururken, bir klon doért susa, bir klon iki susa ve
dort farkli klon ise birer susa aittir. 21 KDPro susunda
bes farkli klon bulunmustur. Bu klonlardan 15’i (%71)
bir klon icindedir, Gg sus bir klon icindedir (%14) ve
diger Ug sus ise tekil klonlarda bulunmustur.

TARTISMA

Bu calismanin amaci, hastanemizde ve dinya
genelinde en vyaygin  karbapenem direncli
Enterobacterales liyesi olan K. pneumoniae disindaki
bazi diger enterik bakterilerde, karbapeneme direngli
suglarin artan prevalansini ve yatay gen transferi
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yoluyla direncin yayilmasini vurgulamaktadir. Bu
calismaya, klinik orneklerden izole edilen suglar
dahil edilmis, kolonizasyon ile etken ajan ayrimi
yaptimamistir. Calismamiz igin hastalardan o6rnek
toplanmamis ve miidahalede bulunulmamustir.

Karbapenem direnci, ayni tir icinde ve farkli tirler
arasinda gen transferi yoluyla aktarilmaktadir®”,
Bu, farklh patojenite ve virlilansa sahip bakterilerde
direng gelismesine yol acar ve tedavide ciddi sorunlar
olusturur. Diinya ¢apinda direng oranlarinin izlenmesi
ve direng mekanizmalarinin belirlenmesi bu nedenle
hayati dneme sahiptir.

Cogu Ulkede KDEsc baskin olmasada, Avrupa’da
KDEsc suslarinin artan oranlari bildirilmistir. Avrupa
bolgesi bazi Ulkelerde K. pneumoniae’den daha
ylksek oranlarda (%25’e kadar) KDEsc bildirilmistir®.
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Afrika Ulkelerini iceren bir calismada, KDEsc, toplam
KDE sayisinda ikinci en yiksek sikhkta bildirilmis
ve bazi Afrika Ulkelerinde K. pneumoniae’den
daha yiksek oranlar goézlenmistir®. Japonya’dan
bildirilen bir ulusal ¢alismada, KDEsc’in KDE'nin
baskin turli oldugu rapor edilmistir®. Tirkiye'den
bildirilen bir calismada ise, KDEsc izolatlarinin KDE
Uyeleri arasinda ikinci siklikta oldugu belirtilmistir.
Bu calismada, KDEsc suslarinda en yaygin direng
enziminin  OXA-48  oldugu  bulunmustur®®,
Turkiye’den baska bir calismada ise Uglincl sikhkta
bildirilmistir®. Calismamizda, hastanemizde
2015’ten sonra KDEsc suslarinin gérilmeye basladigi
tespit edilmistir. KDEsc suslarinin tim dagihiminin
yillara gére analiz edildiginde, 2022’de diger yillara
kiyasla %45 artis oldugu gozlenmistir. KPC, NDM
ve OXA-48 enzim direng genleri KDEsc suslarinda
sikca gozlenmektedirV., Avrupa’da en yaygin
karbapenemazin NDM-5 oldugu bildirilmistir®®.
36 Ulkeyi iceren kiiresel bir galismada, en yaygin
enzim tipinin OXA-48 oldugu, onu NDM-5’in takip
ettigi rapor edilmistir. Tirkiye’den alinan suslar da
bu calismaya dahil edilmis ve en sik OXA-48 benzeri
enzimlerin bulundugu gortlmistir?. Calismamizda,
KDEsc suslarinda en sik NDM-1 direng geninin
bulundugu, bunu OXA-48'nin izledigi tespit edilmistir.
Cok nadir gorilen Ug¢ direng geninin birlikteligi
(NDM+KPC+0OXA-48) bir susta saptanmistir. 31 KDEsc
susunun klonal dagilimi analiz edildiginde, 21 farkh
klon bulundugu belirlenmistir. Ayrica, KDEsc suslari
arasindaki gen varyasyonlarinin diger KDE suslarina
kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Cogu susun
hastane ici hastalardan izole edilmesine ragmen, bu
bulgular, suslarin tek bir kaynaktan yayilmadigini
disindirmastar.

Son vyillarda, diinya genelinde KDEnt oranlarinda
artis bildirilmistir. Enzimler genellikle karbapenem
direncinden sorumludur ve direngten sorumlu enzim
tipleri cografi olarak degismektedir. Amerika’da KPC
daha yayginken, Avrupa’da VIM daha yaygindir. Asya
ve Avustralya’da IMP ve NDM daha sik rapor edilirken,
Orta Asya ve Kuzey Afrika’da OXA-48 daha yaygin
olarak bildirilmistir®Y. Cin’de yapilan cok merkezli bir
calismada, CREnt, Enterobacteriaceae’nin lgiinci en
yaygin Uyesi olarak bulunmus ve direngten sorumlu
en yaygin enzimin NDM oldugu belirlenmistirl??,
Amerika’dan  bildirilen bir calismada, KDEnt

suslarinin ikinci en sik bulunan tir oldugu ve en sik
tanimlanan enzimin KPC oldugu rapor edilmigtir),
Hollanda’da yapilan bir ¢calismada, KDEnt suslarinin
Enterobacterterales Uyeleri arasinda Gglnct en sik
bulunan tir oldugu belirtilmistir. Bu galisma, tim
KDE suslari arasinda en yaygin enzim tipinin OXA-48
oldugunu tespit etmistir®¥, Tirkiye’den bildirilen bir
¢alismada, KDEnt’in Enterobacterales liyeleriarasinda
Uglincl en sik gorilen tir oldugu belirtilmistir. Bu
suslarda direncten sorumlu en yaygin enzim OXA-48
olmustur®®®, Turkiye’den baska bir calismada ise, KDE
icinde ikinci siklikta karbapenem direngli tir olarak
rapor edilmistir®®. Calismamiza gore, 2018’den énce
direncli KDEnt suslarina rastlanmamistir. Yillara gore
direngli suslarin dagilimi incelendiginde, suslarin
¢ogunun 2021 ve 2022'de (%40 ve %42) bulundugu
goralmustir. En yaygin direngten sorumlu enzim
NDM bulunmustur. Klonal iliskilerin incelendiginde,
suglarin %78’inin bir klonda oldugu ve suslarin
cogunun (%74) hastanede yatmakta olan hastalardan
izole edildigi gorulmis, bu da, bu iki yilda klonal
yayillimin oldugunu dusiindtirmektedir.

Calismamiza gore, KDPro suslari hastanemizde
2019'dan sonra goérilmeye baslamistir.  Ancak,
direncli suslarin yillara gore dagilimina bakildiginda,
2022’de artis oldugu (%81) gorulmustir. Klonal
iliskilerin incelenmesi, %71’inin tek bir klon oldugunu
ve bu yilda bir salgin oldugunu gostermisdir. En
yaygin direncten sorumlu enzim OXA-48 olarak
bulunmustur. Fransa’da yapilan 2012-2014 vyillarini
kapsayan bir calismada, KDPro orani %0.1 olarak
rapor edilmistir®, 2016-2022 yillarini kapsayan bir
Japonya calismasinda ise KDPro orani %0.6 olarak
rapor edilmistir®. Turkiye’den bildirilen bir raporda
ise, KDPro orani%9.39 olarak belirtilmis ve bu suslarda
yalnizca OXA-48 direng geni tanimlanmigtir®),
Hollanda’dan bildirilen bir ulusal izleme calismasinda,
KDPro oraninin %2 oldugu belirtilmistir®”. Cin’de
yapilan pediatrik hasta grubunu iceren bir ¢calismada,
KDP orani %0.2 olarak bildirilmistir®,

Cahismamizin kisithhklar séyledir; ERIC-PZR, klonal
iliskiyi gostermek icin kabul edilebilir bir test
olmasina ragmen, daha ayrimci testlerin (Grnegin
dizi tiplemesi) uygulanamamis olmasi ve suslarda
kolonizasyon ile etken ajanin ayrilmamis olmasi
calismamizin sinirlamalari olarak kabul edilmistir.
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Sonug¢ olarak, karbapenem direncinin yayilmasi
Enterobacterales’ler icinde K. pneumoniae’de sik¢a
gbzlenmesine ragmen, calismamiz yatay gen transferi
yoluyla diger enterik bakterilerde karbapeneme
direngli suglarin artan prevalansini vurgulamaktadir.
Bu suslarin izlenmesi, tedavilerin belirlenmesi ve
epidemiyolojik verilerin elde edilmesi agisindan
hayati 6neme sahiptir.
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0z

Amag: Hastaneye basvuran hastalarda sik gériilen enfeksiyonlardan olan (riner sistem enfeksiyonlarinin
etyolojisinde, mayalarin yeri azimsanmayacak élgiidedir. Calismamizda, idrar kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen
farkli maya tirlerinin insidansini degerlendirerek, epidemiyolojik verilere katki saglamayr amagladik.

Yontem: 1 Mart 2021-28 Subat 2022 tarihleri arasindaki idrar kiltir 6rnekleri ¢alismaya déhil edilmistir.
Ornekler, besiyerlerine ekilip, uygun kosullarda inkiibe edilmis, ireyen mikroorganizmalar matriks ile
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometresiyle tanimlanmustir.

Bulgular: Calismada, 64313 idrar kiiltiirii incelenmis, 14353’iinde lriner patojen olabilecek mikroorganizma
tredigi saptanmistir. Escherichia coli (n=5137) ve Klebsiella spp. (n=2166)'den sonra en sik saptanan etken,
2078 drnekle mayalar olmustur. Yatan ve ayaktan hastalarda, lropatojen mikroorganizma (lreyen idrar
kultiirlerindeki kandiddiri orani sirasiyla %28 ve %2.65 bulunmustur. Maya iremesi olan 1293 6rnekte en sik
goriilen tiirler, Candida albicans (%50.9), Candida tropicalis (%15.9), Candida glabrata (%10.1), Candida kefyr
(%6.3) ve Candida parapsilosis (%6.3) olmustur. Ciddi kiiresel saglk tehditi oldugu bilinen Candida auris ise
toplam 18 (%1.4) érnekte saptanmis, bu 6rneklerin cogunun (%83) yogun bakim tnitelerinde yatan hastalardan
izole edildigi gériilmiistiir. idrar rneklerinde maya iiremesi olan hastalarin 131’inde (%10.3), kan kiiltiirlerinde
de ayni tiir maya Uredigi tespit edilmesine ragmen, 18 hastanin, 13’linde idrar kiiltiiriiyle es zamanli olarak kan
kultiriinde treyen C. auris igin bu oran %72 olarak bulunmustur.

Sonug: Calismamiz sonuglarina gére, mayalar idrar kiiltirlerinde en sik saptanan Ugtincii patojen olup, 6zellikle
yatan hastalarda kandidiiri orani yiiksektir. Kandidiirisi olan hastalarin %10°unda es zamanli kandidemi
saptansa da, bu oran C. auris igin oldukga yiiksek (%72) bulunmustur. Bu durum, C. auris’e bagl kandidemileri
o6ngdérmede idrar kiltiiriindeki iiremelerin yardimci olabilecegini diisiindiirmustur.

Anahtar kelimeler: Candida, idrar kiiltiird, kandidiri, maya
ABSTRACT

Objective: Yeasts play a significant role in the development of urinary tract infections, which are prevalent
among hospitalized patients. This study aims to contribute to epidemiological data by evaluating the incidence
of yeast species isolated from urine cultures.

Methods: The study included urine cultures taken between March 1, 2021 and February 28, 2022. The samples
were cultured and incubated in suitable environments. The growing microorganisms were identified using
matrix-assisted laser desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry.

Results: Out of the 64,313 urine culture samples examined, 14,353 were found to contain microorganisms
that could be urinary pathogens. Yeasts (n=2078) were the third most frequently detected agent, following
Escherichia coli (n=5137) and Klebsiella spp (n=2166). The prevalence of candiduria in urine cultures was found
to be 28% among inpatients and 2.65% among outpatients.

The most common species were Candida albicans (50.9%), Candida tropicalis (15.9%), Candida glabrata
(10.1%), Candida kefyr (6.3%), and Candida parapsilosis (6.3%). Candida auris, a serious global health threat,
was detected in only 18 (1.4%) samples, with 83% of these samples isolated from patients in intensive care
units. In the study, 113 (10.3%) patients had blood cultures that grew the same type of yeast, while for C. auris,
this rate was 72%.

Conclusion: The study results show that yeasts are the third most commonly detected pathogen in urine
cultures, with a high rate of candiduria, particularly in hospitalized patients. Although concurrent candidemia
was found in 10% of patients with candiduria, the rate was significantly higher (72%) for C. auris. This indicates
that urine culture growth can be useful in predicting candidemia caused by C. auris.

Keywords: Candida, candiduria, urine culture, yeast
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B. Oncel ve ark., idrar Kiiltiirlerinde Ureyen Maya Tirleri

GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), hastaneye
ayaktan basvuran ve hastanede yatan hastalarda
en sk gorilen enfeksiyonlardandir®. USE’de
bakteriler en sik rastlanan etkenlerden olsa da
mayalarin etyolojideki yeri de azimsanmayacak
olclidedir®?. idrarda Candida tiirlerinin saptanmasi
olarak tanimlanan kandidiri saglkh bireylerde
nadirken, diabetes mellitus, Uriner kataterizasyon,
antimikrobiyal kullanimi, yogun bakim Unitesinde
(YBU) vyatma gibi predispozan faktérleri olan
hastalarda sik gortlmektedir®. Kandidiri, ozellikle
kritik hasta gruplarinda dissemine kandidoz ve
kandidemi icin bir belirtec olabilir®®),

Kandidri saptandiginda kontaminasyon,
kolonizasyon ve idrar yolu enfeksiyonu agisindan
ayirict tanilar yapilmahdir. Enfeksiyonun varligini,
yerini ve siddetini dngérebilecek kesin tani kriterleri
bulunmadigindan, kontaminasyonu, kolonizasyonu,
gercek enfeksiyondan ayirt etmek ¢ok kolay degildir.
Kandidiri genellikle asemptomatik seyretse de
inflamatuar yanit olusturamayan nétropenik hastalar
ve entibe edilip semptomlarini belirtemeyen
YBU'ndeki hastalar acisindan dikkatli olunmalidir.
Klinik semptomlari olan hastalarda ise bu bulgular,
USE’nin bakteriyel veya fungal kaynakl oldugunu
ayirt etmede yardimci degildir. Bu ylizden kandidurisi
olan hastalarda klinik durum ve semptomlarin
dikkatle degerlendirilmesi, idrar kilturt, diger
tanisal laboratuvar ve goriintiileme calismalarinin
strdurilmesi gerekmektedir”.

Yapilan c¢ok sayida arastirmaya goére, Candida
albicans USE’larina en sik neden olan maya tiri
iken diger tirlerin insidansinda da bir artis vardir.
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
parapsilosis ve Candida krusei gibi non-albicans
Candida (NAC) tirlerinin yaninda Trichosporon spp.
gibi diger mayalara da idrar yolu 6rneklerinde sik
rastlanmaktadir®89),

idrar yolu &rneklerinden izole edilen mayalarin
tir dlzeyinde belirlenmesi, hastane ve bodlge
bazinda epidemiyolojik verilerin elde edilmesine,
zaman icinde tdrlerin insidansindaki degisimleri

degerlendirmeye ve uluslararasi verilerle
karsilastirildiginda  ulusal durumu  yansitmaya
yardimci olacaktir. Ayrica izole edilen mayalarin
sikhgl ve tur diizeyinin bilinmesi ampirik tedavilerin
yonlendirilmesine katki saglayacak, gereksiz ve yanlis
tedavi uygulanmasini 6nleyerek, antifungal direng
gelisiminin Oniline gececektir. Bu makalenin amaci
hastanemizde bir yillik slrecte, yatan ve ayaktan
hastalarin idrar kiltiri 6rneklerinden izole edilen
farkli maya tirlerinin insidansini retrospektif olarak
degerlendirmektir.

MATERYAL-METOD

Bu arastirma, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(27.04.2022 tarih ve 129 sayi) onaylanmistir.

Laboratuvarimiza 1 Mart 2021 ile 28 Subat
2022 tarihleri arasinda gonderilmis olan idrar ve
nefrostomi kiiltir 6rnekleri galismaya dahil edilmistir.
Ornekler, %5 Koyun kanli / Eosin Methylene Blue
agar (BioCell, Tirkiye) bolmeli besiyerlerine ekilip,
uygun kosullarda 24-48 saat inkibe edilmis,
Ureyen mikroorganizmalar Matriks ile desteklenmis
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kutle
spektrometresi (MALDI-TOF Microflex LT/SH Smart
MS, Bruker Daltonics, Almanya) ile cins ve tir
diizeyinde tanimlanmistir. Bir hastaya ait ayni maya
turdndn tekrarlayan tiremelerinin olmasi durumunda
hastaya ait ilk ornek isleme alinmis, ayni hastada
farkli bir tlrtn Gremesi durumunda ise bu sus da
calismaya dahil edilmistir.

BULGULAR

Hastanemizin laboratuvarina bir yillik stre icerisinde
gonderilen 64313 o6rnek (63834 idrar ve 479
nefrostomi 6rnegi) degerlendirilmis, 36676 6rnekte
Ureme olmadigl, 14353 6rnekte ise Uriner patojen
olabilecek mikroorganizma Uredigi saptanmistir.
Yatan hastalardan gonderilen 21647 6rnegin 6693
(%30.9)’linde, ayaktan hastalardan gelen 42666
ornegin 7660 (%18)'Iinda liropatojen mikroorganizma
Uremesi vardir. Escherichia coli (n=5137) ve Klebsiella
spp. (n=2166) en sik saptanan mikroorganizmalarken,
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bunu 2078 (2039 idrar ve 39 nefrostomi 6rnegi)
ornekle mayalar takip etmektedir. Yatan hastalarda
Uropatojen mikroorganizma Uremesi olan 6693
ornegin 1875’inde, ayaktan hastalarda Uropatojen
mikroorganizma Uremesi olan 7660 Ornegin
203’linde maya Uremesi oldugundan, yatan ve
ayaktan hastalardaki kandidiiri orani sirasiyla %28 ve
%2.65 bulunmustur.

Ayni hastada, ayni tlre ait tekrar eden lremeler
cikarildiginda, maya Uremesi olan 1293 6rnek
(1131 yatan hasta, 162 ayaktan hasta) oldugu
kaydedilmistir. Bu 6rnekler incelendiginde, hastalarin
%56.4’0 kadin, %43.6's1 erkektir ve hastalardaki yas
ortalamasi 59 yas olarak bulunmustur. Hastalarin
¢ogu (%91.6) eriskin yastayken, 109 hasta (%8.4)
18 yasindan kiiguktir. Hastalarin %87 (n=1131)’sini
yatan hastalar olusturmakta olup, bu hastalarin
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%57’si (n=645) yogun bakim (nitesinde yatmakta
olan hastalardir.

1293 ornekte C. albicans %50.9 ile en sik goérilen
tir iken, bunu C. tropicalis (%15.9), C. glabrata
(%10.1), Candida kefyr (%6.3) ve C. parapsilosis
(%6.3) izlemektedir. Candida disi maya tirlerinden
Trichosporon spp. ise 26 (%2) 6rnekte bulunmustur.
Diger tilrlerin dagihmi Sekil 1’de gosterilmektedir.
Enterococcus faecium (n=24), Myroides spp. (n=12)
ve E. coli (n=10) en sik olmak Ulzere, 76 6rnekte
bakterilerin ve mayalarin  birlikte bulundugu
saptanmistir. Otuz bes drnekte ise iki farkl maya tira
birlikteligi gortlmastir.

Orneklerdeki maya tiirlerinin dagilimini, servis,
yogun bakim (nitesi ve ayaktan hasta gruplarinda
ayri ayri incelersek C. albicans sirasiyla %51.8, %51.6

= C. albicans

= C. tropicalis

= C. glabrata

= C. parapsilosis
» C. kefyr

= C. krusei

= Candida spp.
= Trichosporon spp.
n C. lusitaniae

= C. auris

m C. dubliniensis
= Diger

Sekil 1. idrar drneklerinden izole edilen mayalarin, tiir diizeyinde dagilimi
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Sekil 2. Yatan ve ayaktan hastalarin idrar 6rneklerindeki maya izolatlarinin dagilimi

ve %45.6 ile her Ui¢ grupta da en sik rastlanan tirdir.
Servis (%16.6) ve yogun bakim Unitelerinde (%17.3)
yatan hastalarda C. tropicalis, ayaktan hastalarda
ise C. glabrata (%14.2) ikinci sirada yer almaktadir
(Sekil 2). Candida parapsilosis, yatan hastalarda %7
civarinda goriilmekte iken, ayaktan hasta grubunda
%1.8 oraninda saptanmistir. Son yillarda tanimlanan,
ciddi kuresel saghk tehtidi oldugu bilinen Candida
auris ise toplam 18 (%1.4) ornekte saptanmis, bu
orneklerin gogunun (%83) yogun bakim Unitelerinde
yatan hastalardan izole edildigi gorilmustir (Sekil 2).

idrar 6rneklerinde maya iremesi olan hastalarin
kan kilturleri ayni tir maya Ulremesi agisindan
incelenmistir. Bu 6rneklerin 131 (%10.3)'inde idrar
ve kan ornekleri es zamanli olarak génderilmis ve her
iki ktltirde ayni tlir mayanin tredigi saptanmistir. Tur
bazinda bakildiginda, idrar kiltirinde Greyen 659
C. albicans’in 66’sinda (%10), 82 C. parapsilosis’in
14’Unde (%17), 206 C. tropicalis’in 28’inde (%13.5)
ve 18 C. aquris’in 13 (%72)’Unde kan kiiltiirinde ayni
maya saptanmistir.

Kandidirinin kandidemiye eslik ettigi 131 6rnegin
66’sl (%50.4) C. albicans, 28'l (%21.4) C. tropicalis,
14’0 (%10.7) C. parapsilosis ve 13’0 (%9.9) C. auris
olarak tanimlanmistir.

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlari hem yatan hastalarda
hem de ayaktan hastalarda yaygindir. USE terimi
asemptomatik enfeksiyon, akut komplike olmayan
sistit, tekrarlayan sistit, kateterle iliskili enfeksiyonlar,
prostatit ve piyelonefriti icerir®. E. coli komplike
olmayan sistit ve piyelonefriti olan hastalarin
%90’dan fazlasinda izole edilen turdir. Proteus spp.,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Enterococcus
spp., Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
saprophyticus da USE’larinda sik izole edilen
mikroorganizmalardir.  Etiyolojik  ajan  olarak
mantarlardan en yaygin olan Candida tirleri, saglikh
bireylerin idrar kiltirinden nadiren izole edilse de
hastanede ve 6zellikle YBU’lerinde yatan hastalarda
onemli bir sorun olugturmaktadir.

Hastanemizin laboratuvarina, bir yillik siire igerisinde
gonderilen 64.313 6rnegin 14.353 (%22.3)'Unde
Uriner patojen olabilecek mikroorganizma dredigi
saptanmistir. E. coli (n=5137) ve Klebsiella spp.
(n=2166)'nin en sik saptanan mikroorganizmalar
oldugu, bunu 2078 (2039 idrar ve 39 nefrostomi
ornegi) 6rnekle mayalarin takip ettigi gortlmustir.
italya’da vyapilan bir calismada 22 aylk siirecte
ayaktan hastalara ait 61.273 idrar Grnegi
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degerlendirilmis, 13.820 (%22.6) Uropatojen izole
edilmis, en sik rastlanan tirlerin E. coli (%67.6),
Klebsiella  pneumoniae  (%8.8), Enterococcus
faecalis (%6.3), Proteus mirabilis (%5.2) oldugunu
belirtmislerdir®, Calismamizda yatan ve ayaktan
hastalarda, etken olabilecek mikrooganizma Ureyen
idrar kdlttrlerindeki kandidiri orani sirasiyla %28 ve
%2.65 bulunmustur. Bir yillik siiregte, 205 hospitalize
hastanin incelendigi bir ¢alismada kandidiri orani,
verilerimizle uyumlu olarak %22 bulunmustur®?,
Gajdacs ve ark/nin® yaptigi calismada, ayaktan
hastalarda kandidari orani %0.11 - 0.75, yatan
hastalardaki kandidiiri orani %3.49 - 10.63 olarak
belirtilmistir. Bir bagka ¢alismada ise mayalar tim
idrar 6rneklerinin %0.2’sini, Uropatojen saptanan
idrar 6rneklerinin ise %1’ini olusturmaktadirt®,
Bu iki c¢alismada verilerimize kiyasla kandiduri
orani disik olarak saptansa da, yatan hastalardaki
kandidlri oraninin, ayaktan hastalara kiyasla
yuksek oldugu bulunmustur. Yatan hastalarda sikca
rastlanan, Uriner kateterizasyon, antibiyotik ve
imminstpresiflerin  kullanimi, cerrahi girisimler,
Uriner sistem anormallikleri gibi durumlar, kandidri
icin risk faktorleri oldugundan, kandidiri oranlari bu
hasta gruplarinda yuksek gérilmektedir®®),

Calismamizda, ayni hastaya ait tekrarlayan Gremeler
cikarildiginda, 1131’i yatan hastaya, 162’si ayaktan
hastaya ait olmak Uzere toplam 1293 6rnekte maya
Uremesioldugusaptanmistir. Hastalarin %56.4’G kadin
ve %91.6’sI eriskindir (ortalama yas 59). Kandidirinin
yatan hastalarda, kadinlarda ve ileri yasta sik
gérulmesi gibi bulgular literatiirle uyumludurt*>1617),
Orneklerin  %50.9’unu C. albicans olustururken,
bunu C. tropicalis (%15.9), C. glabrata (%10.1), C.
kefyr (%6.3) ve C. parapsilosis (%6.3) izlemektedir.
Candida albicans, Uriner sistemi enfekte eden en
yaygin tir olarak bildirilse de®**®), bircok calisma
Uriner Candida izolatlarinin %50’sinden fazlasinin
NAC tirlerine ait oldugunu gdstermektedir(t21%20),
Zaman iginde kandidiiride NAC sikliginin artmasi, bu
turlere dogru bir kaymayi diisindiirmektedir. Ancak
calismamizdaki verilere goére hastanemizde, idrar
kiltira orneklerinde C. albicans hala NAC tirlerinden
daha sik izole edilmektedir.

Yaptigimiz calismanin verilerine gére C. albicans,
yatan ve ayaktan hasta gruplarinda en sik goriilen
turiken, C. tropicalis yatan hastalarda, C. glabrata ise
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ayaktan hastalarda ikinci en sik goérilen tlr olmustur.
Gajdacs ve ark/nin®® yaptigi calismada, C. albicans,
C. glabrata ve C. tropicalis sirasiyla en sik gorilen
Ug tur olup, yatan ve ayaktan hasta gruplarinda bu
siklik siralamasi degismemistir. Candida tropicalis’e
bagh kandidiri, antibiyotik kullanimi ve kalici
kateterizasyonla iliskilendirilmistir®Y. Calismamizda
C. tropicalis’in, Uriner kateterizasyon ve antibiyotik
kullaniminin sik oldugu, servis ve yogun bakim
Unitesinde yatan hastalarda, ikinci sirada gorilen
maya olmasi, bu tlrlin tibbi cihazlara yapisma ve
biyofilm olusturma ozellikleriyle iliskili olabilir®?.
Biyotik ve abiyotik ylizeylere yapisma yetenegi
yiksek olan, iriner kateteri olan hastalarda USE’ye
sebep olan bir diger maya, C. parapsilosis ise,
calismamizdaki yatan hastalarda (%7), ayaktan
hastalara (%1.8) kiyasla daha fazla saptanmistir?324,
Siklikla nozokomiyal enfeksiyonlarla iliskilendirilen
ve ciddi klresel saglik tehtidi oldugu bilinen C. auris,
calismamizdaki 6rneklerin kiiglk bir kisminda (%1.4)
saptansa da bu hastalarinin ¢ogunun (%83) yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalar olmasi, durumun
ciddiyetini gdstermektedir. Yapilan bircok ¢alismada
idrar kiltirlerinde C. auris saptanmig, USE’yle
iliskilendirilmeye calisilmistir?s27),

Calismamiza dahil edilen orneklerin  76’sinda
mayalara bakterilerin eslik ettigi gorilmus, E.
faecium (n=24), Myroides spp. (n=12) ve E. coli
(n=10)’nin mayalarla en sik birlikte gérulen bakteriler
oldugu bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda maya
ve bakteriler arasinda etkilesimin oldugu ve bu
birlikteligin enfeksiyon patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabileceginden bahsedilmistir?®,

Yapilan bazi calismalarda kandidemi ve kandidiri
arasindaki anlamh iliskiden bahsedilmistir®?°-34,
Brezilya’da 93 kandidirili hastanin incelendigi bir
calismada, olgularin 8’inde (%8.6) kandidiriye
kandideminin eglik ettigi belirtiimis, molekiler
analizle incelemenin sonucunda bir érnek disinda
diger orneklerdeki maya tirlerinin ayni oldugu
bilgisi paylasilmistir®?, Yapilan bir baska calismada
ise kandidemi ile kandidiri arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirtilmis ancak hastalarin %52’sinde
kandaki maya tirtnin idrardakinden farkli olmasi,
kandidirinin kandidemi icin dogrudan bir gosterge
olmayabilecegini distindirmustir?,
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Kandidemili 56 hastanin incelendigi ve risk
faktorlerinin tartisildigi bir cahismada C. albicans’a
kiyasla, NAC tirlerinin etken oldugu kandidirinin,
kandidemiye sebep olmada klinik olarak anlamh
bulundugundan bahsedilmistir®).  Calismamizda
kandidirili 1293  6rnegin  131’inde  (%10.3)
kandideminin eslik ettigi, bu birlikteligin %50.4’Gnln
C. albicans, %49.6’sinin da NAC tirleriyle oldugu
gorulmustir.  Ancak ¢alismamizda, literatlirde
bahsedildigi Uzere kandidemili olgularda kandidri
insidansi  arastirlmamis,  kandiddrili  olgulara
kandideminin eslik etme orani paylasiimistir. Candida
tar dagilimindaki farkhlik bu duruma bagli olabilir.

Calismamizda, kandidurili hastalarin = %10.3’line,
ayni maya tiri ile kandideminin eslik ettigi goriilse
de, tur diizeyinde bakildiginda bu oranin degiskenlik
gosterdigi gorilmustir. Kandideminin kandidiriye
eslik etme orani C. albicans’ta %10, C. tropicalis’te
%13.5, C. parapsilosis’te %17, C. auris’te ise %72
olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen 6rneklerin
18’inde izole edilen C. auris’in 13 hastada hem kan
kiltirinde hem de idrar kiltirinde birden ¢ok kez
Uremis oldugu gorilmistlr. Yapilan calismalarda
da C. auris kandidirisine eslik eden veya sekonder
gorilen kandidemilerden bahsedilmektedir®%34,
Griffith ve Danziger®?® yaptiklari calismada, C. auris
vakalarinin %60’inda eszamanli kandidemi rapor
edildigini bildirmis, C. auris’in idrar 6rneklerinden
izolasyonunun invaziv enfeksiyonun erken gostergesi
olabilecegini, bu ylizden bu hastalarda kan kdltiru
almanin 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Coklu
antifungallere direngli bir patojen olan ve hastanede
yatan kisiler arasinda yuksek bulasma kapasitesiyle,
nozokomiyal salginlarla iliskilendirilen bu
mikroorganizmanin, idrar kultlrinde saptandiktan
sonra, siklikla kan kulturlerinde de saptaniyor olmasi,
C. auris’e bagl kandidemileri 6ngérme ve 6nlem
almada yardimci olabilir.

Bu calismanin amaci, 456’si yogun bakim Unitesi
olmak Uzere 2682 yatakh, Tirkiye’nin en buyik
hastanelerinden birinde, bir yillik stirecteki kandidri
insidansini vurgulamaktir. Calismamizda laboratuvar
verileri lGzerinden degerlendirme yapildigindan,
kandidlri saptanan hastalarda kontaminasyon,
kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi yapilamamistir. Bu
durum calismamizin kisitliligi olarak kabul edilebilir.

Kandidiri daha c¢ok vyatan hastalarda, (Uriner
kateterizasyonu, kronik hastaligl, antibiyotik kullanim
Oykusli olan hastalarda yaygindir. Cogunlukla
asemptomatik olup, antifungal tedavi gerektirmese
de kontaminasyon ve kolonizasyonun dislandigi
durumlarda, riskli hasta gruplar igin dikkatli
olunmalidir. Bu durumda kandidirriye sebep olan
mayanin tlr dizeyinde tanimlanmasi, verilecek
antifungal tedaviyi yonlendirmek igin oldukca
onemlidir. Kurumlarda kandiddri sikhginin ve tiirlere
gore dagiliminin belirlenmesi, ampirik tedavilerin
yonlendirilmesine katki saglayacak, gereksiz ve yanls
tedavi uygulanmasini onleyerek, antifungal direng
gelisiminin de 6nline gegecektir.
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