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GIRIS

Genel olarak

“biyosit”

(074

Biyositler (dezenfektanlar ve antiseptikler) hastaliklarin 6nlenmesinde ve tibbi, endiistriyel ve gida lretim
ortamlarinda mikroorganizmalarin sayisini azaltmak igin yaygin olarak kullaniimaktadir. Biyosit etkinlik testleri
(BET), bir biyositin mikroorganizmalari etkili bir sekilde kontrol etme veya yok etme yetenegini belirlemek
amaciyla yapilmaktadir. Biyosit triinlerin etkinligini belirlemek igin gesitli yontemler gelistirilmistir. Biyositlerin
antimikrobiyal aktivitesini 6lcmek igin kantitatif ve kalitatif siispansiyon testleri kullanilir. Ayrica, fenol katsayisi
testi, tasiyici testleri ve pratik testler de dahil olmak lizere ¢esitli test metodolojileri mevcuttur. Biyositlerin
etkinligini tespit etmek i¢in Avrupa Standartlari (EN) 14348 ve EN 14563 gibi standartlar kullaniimakta, testler
belirli sicakliklar ve temas siireleri altinda gergeklestiriimekte ve mikrobiyal poptlasyonlardaki logaritmik
azalmanin élgiilmesi yoluyla dederlendiriimektedir. Biyositlerin etkinliginin degerlendirilmesi, saglk, gida
glvenligi ve tarim dahil olmak lzere bircok alanda biiyiik nem tasimaktadir. Bu testler, biyositlerin insan saghgi
ve gevre lizerindeki etkilerini degerlendirirken diizenleyici kurumlar tarafindan istenen standart testlerdir. BET ile
ilgili arastirma ve gelistirme ¢alismalari biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu alanda yapilan her yeni ¢alisma, testlerin
dogrulugunu ve uygulanabilirligini artirmak igcin 6nemli bir firsat sunmaktadir. Sonug olarak, BET’nin gerekliligi
giderek daha fazla kabul gérdiikge, bu alandaki arastirma ve gelistirme faaliyetlerine olan talep de artmaktadir.
Bu derleme, BET nin tiirleri, uygulama alanlari, standartlari ve énemi hakkinda kapsamli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biyosit, etkinlik testleri, enfeksiyon kontroli, dezenfektan, EN standartlar
ABSTRACT

Biocides (disinfectants and antiseptics) are commonly used to prevent disease and reduce the number of
microorganisms in medical, industrial, and food production settings. Biocide efficacy tests (BET) are conducted
to determine the ability of a biocide to effectively control or destroy microorganisms. Various methods have
been developed to determine the effectiveness of biocidal products. Quantitative and qualitative suspension
tests are used to measure the antimicrobial activity of biocides. Additionally, various testing methodologies
are available, including phenol coefficient testing, carrier tests, and practical tests. Standards such as European
Standards (EN) 14348 and EN 14563 are employed to ascertain the efficacy of biocides, with tests conducted
under specified temperatures and contact times and evaluated through the measurement of logarithmic
reduction in microbial populations. The assessment of the efficacy of biocides is of significant importance in
many fields, including healthcare, food safety, and agriculture. These tests are standardized tests that are
required by regulatory agencies when assessing the effects of biocides on human health and the environment.
Research and development studies on BET are of great importance. Each new study in this field provides a
significant opportunity to enhance the accuracy and applicability of the tests. Consequently, as the necessity
of BET is increasingly acknowledged, the demand for research and development activities in this field is also
growing. This review provides comprehensive information on the types, application areas, standards, and
significance of BET.

Keywords: Biocide, efficacy tests, infection control, disinfectant, EN standards

mikroorganizmalarin  kontroli igcin yaygin olarak
kullanilmaktadir™. Biyosidal ajanlar hastanelerde ve
terimi, canh diger saglk kurumlarinda yiizeylerde ve hastalarda
yaygin olarak kullaniimaktadir. Biyositler, enfeksiyon

mikroorganizmalarin Gremesini inhibe eden “mikrop
oldiriact” bir madde veya aktivitesini durduran
"mikrobisit” bir Griini tanimlamaktadir. Biyositler

kontrol uygulamalarinin 6nemli bir pargasi olup,
saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesine
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yardimcr olurlar?, Genel olarak biyosit Griinlerin
(dezenfektan  ve  antiseptik)  formdilasyonlari
karmasiktir. Aktif maddelere ek olarak dezenfektanin
etkisini etkileyebilecek ylizey aktif maddeler veya
yumusaticilar gibi yardimci maddeleri de igerebilir.
Bu nedenle belirli bir aktif maddenin kullaniimasini
tavsiye etmek, uygun biyosidal Grinin belirlenmesi
icin yeterli degildir®,

Biyositlerin  antimikrobiyal aktiviteleri  gesitlilik
gosterdiginden Uremeyi engelleyen ajanlara atifta
bulunan “-statik” (6rnegin, bakteriyostatik, fungistatik
ve sporistatik) ve hedef organizmayi 6ldiren ajanlara
atifta bulunan “-sidal” (6rn. sporisidal, virlsidal,
bakterisidal ve fungisidal) terimleri kullanilir®.
Biyosit Urlinlerin  etkinligini  karsilastirmak igin
standardize edilmis bir test protokoliine sahip olmak
6nemlidir®. Biyositlerin etkinligini objektif olarak
degerlendirebilmek icin anlamli etkinlik verilerine
ihtiya¢c vardir. Bu nedenle Avrupa Standardizasyon
Komitesi (CEN, Fransizca Comité Européen de
Normalization) tarafindan 1990 vyilinda kimyasal
biyositler igin Teknik Komite (TC) 216 kurulmustur.
Bu TC’nin kapsami kimyasal dezenfektanlarin ve
antiseptiklerin kullanimi ve etiketlenmesine iliskin
terminolojinin, gerekliliklerin, test yodntemlerinin
(kullanim kosullari altinda potansiyel etkililik dahil)
standardizasyonuna yonelik kilavuz olusturmaktir. Bu
komite, farkli Avrupa Glkelerinden gelen delegelerin
yani sira hiikimetlerden, yetkili makamlardan,
resmi kurumlardan, Universitelerden, test
laboratuvarlarindan ve antiseptik ve dezenfektan
Ureticilerinden  temsilcilerden  olusmaktadir®?).
Biyositlerin  test edilmesine yonelik  Avrupa
standartlari, ilgili test organizmalarinin kullanildig
kademeli bir yaklasima dayanmaktadir. Bu, etkinlik
testlerinin kolaylastiriimasina ve devam eden bir
salginda hemen kullanilabilecek dezenfektanlara
iliskin yeterli pratik 6nerilerin gelistiriimesine yardimci
olur. Bdylece bulagici hastaliklarin  yayilmasini
onlemek icin gerekli onlemler paketine gliven
katacaktir®. Ayrica bu testler, biyositlerin ekolojik
etkinliklerini belirlemek, Gzerlerindeki gercek veya
potansiyel tehlikeleri degerlendirmek igin dnemli bir
aractir®, Bu derlemede, biyosit etkinlik testlerinin
(BET) tdrleri, uygulama alanlari, standartlar ve
onemine dair detayli bilgiler sunulacaktir.
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Biyositlerin Tanimi ve Tiirleri

Biyositler, sahip olduklari fonksiyonel gruba veya etki
ettikleri hedefe gore birkag¢ grupta siniflandirilabilir.
Fonksiyonel kimyasal gruplara gore en az 22 farkli
kategoride siniflandirilirlar. Bununla birlikte etki
hedefine gore biyositler genel olarak dort grupta
siniflandirilabilir: proteinler, hiicre membrani, nikleik
asitler ve hicre duvar lzerinde etki gosterenler®,
Ayrica, biyosidal ajanlar etki mekanizmasi, uygulama
alani, hedeflenen substratlar dikkate alinarak
karakterize edilebilir®.

Biyositler kimyasal ve kimyasal olmayan olarak
siniflandirilabilir; birincisi dasiik biyouyumlulukla
karakterize edilirken, ikincisi yiksek biyouyumluluga
sahiptir. Kimyasal kategorisine ait biyositlerin
genellikle temel hiicresel bilesenlerin (sitoplazmik
enzimler) sentezine veya enerji Uretimine (ATP
sentezi) muldahale ederek mikroorganizmalarin
Uremesini ve metabolizmasini inhibe edebilecekleri
birincil etki moduna (MoA) sahip olduklari
distnllmektedir.  Kimyasal olmayan biyositler,
mikroorganizmalar  tarafindan  gergeklestirilen
biyolojik siireclerin optimize edilmemesi icin aralikh
olarak yiksek konsantrasyonlarda uygulanmasiyla
karakterize edilir®%,

BET Nedir?

BET, bir biyositin mikroorganizmalari etkili bir
sekilde kontrol etme veya yok etme yetenegini
belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Bu laboratuvar
testleri, biyosit Urtnlerinin optimal formulasyonlara
sahip oldugunu ve etkinliklerini kanitlamak
icin kullanilir®>*3_ Ayrica bu testler biyositlerin
insan saghgina zarari olup olmadigini ve cevre
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla da
yapilmaktadir®™. Bu sekilde biyosidal uriinlerinin
guvenlik ve etkinlik standartlarina uyumlulugu
saglanir.  Ozellikle mikroorganizmalarin  kontrol
altina alinmasinda kullanilan biyositler, toplum
saghginin korunmasi icin hayati 6neme sahiptir. Bu
nedenle dogru bir sekilde test edilmeleri ve gerekli
gereksinimleri karsiladiklarinin dogrulanmasi blytk
6nem tagir®,
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BET Neden Onemlidir?

Biyosit ajanlarinin etkinligi, ila¢ Gretim alanlarindaki
mikrobiyal yliki azaltma kapasitesini kanitlamak
icin performans testleri ile degerlendirilir. Bu
testler, slispansiyon testleri, yuzey testleri ve saha
denemeleri olarak (¢ asamaya ayrihri®®, Testler,
kontamine ylzeylere biyosit uygulanarak ve ardindan
canli organizma sayisinin kontrol numunesi ile
karsilastirilmasiyla gerceklestirilir®”. Ozellikle yiizey
testleri, biyositlerin etkinligini degerlendirmek igin
en givenilir yontem olarak kabul edilir ve genellikle
dizenleyici kurumlar tarafindan talep edilir.
Tedarikgiler etkinlik verilerini saglasa da, kullanicilarin
biyositlerin kendi 06zel operasyonel ortamlarina
uygun olup olmadigini test etmeleri gerekir#2),

Yiizey testleri BET’inde en kritik testler olarak
kabul edilir. Clnk{ biyositin yuzeylere tutunmus
mikroorganizmalari (sesil veya vyerlesik durum)
inhibe etme kabiliyetini  degerlendirirler. Bu
genellikle planktonik mikroorganizmalari etkisiz
hale getirmekten daha zordur®Y. Sispansiyon
testlerinde belirlenen optimum konsantrasyon ve
temas siiresi yuzeyler i¢in uygun olmayacagindan
diizenleyici kurumlar biyositlerin pratik kosullar
altinda etkisini gostermek icin ylzey etkinlik testlerini
isteyebilir. Ayrica ylzey testleri kullanilacaklari
ortamlarda biyosit performansinin daha gergekgi bir
degerlendirmesini saglar. Bu da onlari farmasotik
Gretim alanlarinda biyosit etkinligini dogrulamak icin
gerekli kilart823),

Dizenleyici  kurumlar,  Ureticilerin  Grinlerinin
etkinligini gbéstermek icin uymalari gereken
yonergeleri ve gereklilikleri belirleyerek biyosit
etkinliginin dogrulanmasinda ¢ok &nemli bir rol
oynamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Cevre
Koruma Ajansi (EPA) ve Avrupa Birligi Biyosidal Uriin
Yonetmeligi gibi kurumlar, biyosit tedarikgilerinden
Urunlerinin standart testler kullanilarak mikrobiyal
populasyonlarda 6nemli azalmalar saglayabildigini
gbsteren veriler sunmalarini  istemektedir?23),
Buna ek olarak diizenleyici kurumlar biyositlerin
uygunlugunun, etkinliginin ve sinirlamalarinin, gergek
kullanim senaryolarini yansitan ylzey testleri de dahil

olmak Uzere kapsamli testlerle degerlendirilmesini
beklemektedir®®. Bu, biyositlerin ilag Gretim alanlari
gibi kontaminasyon riskinin kritik oldugu ortamlarda
mikrobiyal kontaminasyonu kontrol etmede etkili
olmasini saglar.

BET’nin Kullanim Alanlari

BET, saglik sektori ile gida ve tarim sektoriinde genis
bir kullanim alanina sahiptir. Antimikrobiyal ilaclarin
yani sira uygun sekilde ve uygun ortamda uygulanan
etkili biyosidal ajanlar, mikroorganizmalarin neden
oldugu hastaliklarin  gelismesini biyik olclide
sinirlayabilmektedir. ~ Ayni  zamanda  hastane
hijyeni ve sterilizasyon sureglerinin izlenmesi ve
degerlendirilmesinde de yaygin olarak kullanilir®,
Gida ve tarim sektériinde ise BET gida Urlnlerinin
ve tarimsal Uriinlerin mikrobiyal kontaminasyonunu
belirlemek, gida guvenligini saglamak ve tarim
ilaglarinin etkinligini degerlendirmek igin kullanilir®?,

Saglik sektoriinde BET son derece énemlidir. Cinki
saglk hizmeti iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesinde
ve kontrol edilmesinde biyositler buyik bir rol
oynamaktadir. Bunun disinda BET, medikal cihazlarin
sterilizasyon slireglerinin izlenmesi ve kontrol
edilmesinde de kullaniimaktadir®. Bu testlerin
etkin bir sekilde uygulanmasi, saglik hizmetlerinin
kalitesini artirmak ve hastane enfeksiyonlariyla
miicadelede biylk bir basari saglamak icin gereklidir.
Bununla birlikte biyositler hakkindaki bilgi birikimi,
mikrobiyal enfeksiyonlarin énlenmesiyle ilgili olarak
hala yeterince 6nemsenmeyen bir alandir®®),

Gida ve tarim sektorinde BET, gida glvenligini
saglamak ve tiketicilerin sagligini korumak amaciyla
kullaniimaktadir. Bu testler, gida rlinlerinde
bulunan  mikroorganizmalarin  belirlenmesi  ve
mikrobiyal  kontaminasyonunun engellenmesini
gostermektedir?.  Ayrica tarimsal  Grlnlerde
kullanilan pestisit gibi kimyasal maddelerin etkinligi
de bu testler araciligiyla degerlendirilir. Boylece,
gida ve tarim sektoriinde Uretim sireglerinin
kontrol altinda tutulmasi ve Urlnlerin glvenliginin
saglanmasi amaglanir®),
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BET, cevre ve enddstriyel alanlarda énemli bir yere
sahiptir. Endustriyel alanlarda kullanilan kimyasal
maddeleringevreyezararveripvermediginibelirlemek
icin yapilan bu testler, ¢evresel sirdirilebilirlik
acisindan kritik dneme sahiptir. Ayrica su aritma
sistemleri gibi cevresel uygulamalarda da BET su
kaynaklarinin korunmasi ve temizlenmesi i¢in hayati
bir rol oynar®27),

BET’nin Temel ilkeleri

BET'nin  temel ilkeleri, biyositin  etkinligini
belirlemek igin kullanilan yontemleri, protokollerini
ve standartlarini  kapsar. Bu temel ilkelerin
icinde yer alan standart testlerin guvenilirligini,
dogrulugunu ve karsilastirilabilirligini  saglamak
amaciyla olusturulmustur. Bu sayede BET'nde
elde edilen sonuglar daha tutarh ve dogru bir
sekilde yorumlanabilir. Ayrica bu standartlar
sayesinde farkl laboratuvarlarda yapilan testlerin
sonuglari karsilastirilabilir ve givenilir bir sekilde
degerlendirilebilir. Her bir testin yapilmasi gereken
adimlari, olgim sistemlerini, analiz yontemlerini ve
sonuglarin raporlanmasini detayh bir sekilde aciklar.
Bu sekilde BET’nin dogru ve guvenilir sonuglanmasi
saglanir. Biyositin etkinligini belirlemek amaciyla
yapilan testlerde standart prosediirlere uyulmasi
sonuglarin gvenilirligini artirir2&29),

BET’'nde dogruluk ve duyarhhk yiksek olmaldir. Bu
nedenle test oncesinde dogruluk ve duyarlihgin
optimize edilmesi gerekmektedir. Bunun igin
kullanilan test yontemlerinin en son teknolojilerle
glincellenmesi ve validasyon sireglerine tabi
tutulmasi 6nemli bir adimdir. Ayrica testlerin
yapildigi laboratuvarlarin kalite kontrol sureclerini
stki bir sekilde uygulamasi da blylik 6nem tasir.
Dogruluk ve duyarhhgin yiksek olmasi sayesinde
kullanicilar  biyosidal Grlnlerin ne kadar etkili
oldugunu ve beklentilerini karsilayip karsilamadigini
daha dogru bir sekilde degerlendirebilirler. Ayrica bu
bilgiler Griin gelistirme slreclerinde de 6nemli bir
rol oynar?%3%3Y), Eger test sonuglari etkinlik agisindan
farklihk gosteriyorsa triin formilasyonunda degisiklik
yapilmasi gerekebilir. Ayrica testlerin yapilacagi
ortamin da kontrolli olmasi 6nemlidir. Sicaklik,
nem ve diger cevresel faktorlerin test sonuglarini
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etkilememesi icin uygun kosullarin standart olmasi
gerekir®?,

BET icin Uluslararasi Standartlar ve Yonergeler

Tibbi alanda kullanilan biyosit Grinlerin aktivitesinin
belirlenmesiicinuluslararasistandartlarveyonergeler
kullanilmaktadir. Bu standartlar ve yodnergeler
Urlinlerin test edilmesi ve belgelendirilmesi siirecinde
takip edilmesi gereken adimlari belirler. Ayrica bu
standartlar ve yonergeler, Urlinlerin uluslararasi
pazarda kabul edilebilirligini saglayarak ticaretin
kolaylastiriimasina ve kullanicilarin  glivenliginin
artirilmasina yardimci olur. Uluslararasi standartlar
ve yobnergeler, biyosit drinlerin glvenilirligi ve
etkinligi konusunda kiresel dlizeyde bir standart
olusturur033),

Avrupa Standardizasyon Komitesi (CEN), Teknik
Komite 216 (CEN/TC 216) tarafindan bir biyosidal
Grinin bakterisidal, sporisidal, mikobakterisidal
veya tliberkilosidal, fungisidal veya mayasidal veya
virtsidal aktiviteye sahip olup olmadigini belirlemek
icin test yontemlerini tanimlayan Avrupa Standartlari
(EN’ler) gelistirilmistir (Tablo 1). Biyositler icin
standart olan EN 14885:2018, kimyasal dezenfektan
ve antiseptik Urunlerin amaglanan uygulamalarina
uygun spesifik antimikrobiyal aktiviteye sahip
olduklarini gostermek icin test edilmelerine yonelik
laboratuvar yéntemlerini sunmaktadir’:9),

BET’in validasyonu icin mikrobiyologu yénlendirmek
lzere kullanilabilecek standartlar sunlardir; CEN;
AOAC (Uluslararasi Resmi Analitik Kimyagerler
Birligi), ASTM (Amerikan Test Malzemeleri Dernegi)
standartlari veya ulusal standartlardan TSE (Tirk
Standartlari Enstitlst) gibi profesyonel bir kurulusun
veya vyayimlanan derlemelerin rehberliginden
yararlanabilir®+3%),

Farmasotik Gretim tesisleriigin en dnemli dezenfektan
test standartlari sunlardir:

1. ABD ASTM E2197-17: Kimyasallarin bakterisidal,
virtisidal, fungisidal, mikobakterisidal ve sporisidal
aktivitelerinin belirlenmesinde standart kantitatif
disk tastyici test ydontemi®®,
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Tablo 1. Tibbi alanda kullanilan biyosit iiriinleri igin test mikroorganizmalari ve test yéntemleri®?

Dezenfektan Tiirii Standart Test mikroorganizmalari Sicakhik Siire Kosullar oag;rllr::k
Hijyenik el yikama TS EN 13727+A2 Kirli >3
dezenfektani
30-60
Hijyenik el ovalama saniye
dezenfektani (yikama- TS EN 13727+A2 Staphylococcus aureus ATCC 6538; Temiz 25
durulama yapilmayan) Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442; 20°C
: Escherichia coli K12 NCTC 10538;
Cerrahi el yikama ’ L
dezenfektan: TSEN 13727+A2  Enterococcus hirae ATCC 10541 Kirli 25
Cerrahi el ovalama 1-5 dakika
dezenfektani (yilkama- TS EN 13727+A2 Temiz 25
durulama yapilmayan)
:uyenflkkel yikama Kirli 59
ezenfektani 30-60
Hijyenik el ovalama saniye
dezenfektani (yikama- arasinda Temiz >4
durulama yapilmayan)
TS EN 13624 Candida albicans ATCC 10231 20°C
Cerrahi el yikama Kirli >4
dezenfektani B
1-5 dakika
Cerrahi el ovalama arasinda
dezenfektani (yilkama- Temiz >4
durulama yapilmayan)
Hijyenik el yikama Poliovirus Type 1, LSc-2ab; Adenovirus Kirli
dezenfektani Type 5, strain Adenoid 75, ATCC VR-5;
Murine norovirus, strain S99 Berlin 30-120
Hijyenik el ovalama TS EN 14476+A2 Vaccinia virus Anklara (MVA), ATCC {/R— 20°C saniye 24
dezenfektani (yikama- 1508 veya Vaccinia virus strain Elstree, arasinda Temiz
durulama yapilmayan) ATCC VR-1549
Myobacterium avium ATCC 15769; 60 dakika Uriiniin
Mycobacterium terrae ATCC 15755 zorunludur. uygulanacagi
ilave olarak sartlar
El dezenfektani TS EN 14348 20°C  5,15ve 30 dikkate >4
Mycobacterium terrae ATCC 15755 dakikalik almarak
testler temiz veya
yapilabilir. kirli kosul

TS: Turkiye Standardi, EN: Avrupa Standartlari.

2. US ASTM E2614 -15: Temiz oda dezenfektanlarinin
degerlendirilmesi icin standart kilavuz®®”,

3. Avrupa EN 1276 (2019) ve EN 1650 (2019):

Dezenfektanlarin bakterisidal ~ve  fungisidal
aktivitesini degerlendirmek igin slspansiyon bazli

test ydntemleri®s3,

4. Avrupa EN 13697 (2015+A1) (2019):
Dezenfektanlarin bakterisidal ve fungisidal aktivitesini
belirlemek icin ylzey bazl test yontemit©,

5. Avrupa EN 13704 (2018): Dezenfektanlarin

sporisidal aktivitesini degerlendirmek icin

stispansiyon bazl test ydntemi,

6. Avrupa EN 16615 (2015): Mekanik etkili (silme)
dezenfektanlarin bakterisidal ve fungisidal aktivitesini
belirlemek icin yiizey tabanli test yontemi®?,

BET i¢in Laboratuvar Teknikleri

Standart test prosedirlerinin  kullanilmasi ve
yorumlayici kriterlerin tanimlanmasi, antimikrobiyal
ajanlara karsi mikrobiyal duyarliliktaki degisiklikleri
tanimlamak ve siniflandirmak icin 6n kosullardir.
Antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) icin “Klinik ve
Laboratuvar Standartlari Enstitlist (CLSI)” ve “Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi’'nin (EUCAST)”
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iyi olusturulmus standartlari bulunmaktadir. Bu
standartlar, uygulanmasi gereken yontem ve
malzemeleri tanimlamaktadir.  ADT, otomatik
sistemlerin yani sira agar disk diflizyon, gradiyent
test (E-test), sivi mikrodillisyon ve sivi makrodillisyon
veya agar diliisyon gibi cesitli ydntemler kullanilarak
gerceklestirilebilir.  Elde edilen sonuglar, test
edilen mikroorganizmalarin duyarli veya direngli
kategorilerine ayrilmasini saglar. Ancak bu ayirim bazi
kriterlere baghdr. iki ana tiir yorumlayici kriter vardir:
klinik sinir deger (break point) ve epidemiyolojik sinir
deger (ECOFF’lar veya ECV’ler)@445),

Hastanelerdeve laboratuvarlardakullanilan biyositler,
etki ve etkinliklerinin belirlenmesi igin Minimum
inhibitdr konsantrasyon (MiK) belirlenmesi disindaki
yontemler ile periyodik olarak test edilmelidir. Bazi
biyositler bekletildiklerinde veya organik madde
eklendiginde etkilerini kaybettiklerinden etkinlikleri
periyodik olarak test edilmelidir. Bazi yontemler,
kullanim icin biyosit ajanin dogru konsantrasyonunun
secilmesine yardimciolurken, diger testler kullanimda
olan biyositin etkinligini arastirir. Biyosidal Uriin
etkinlik testi icin cesitli laboratuvar yontemleri
gelistirilmistir. Bu yontemler tasarimlari ve deneysel
ayrintilari bakimindan farkhlk gosterse de bunlarin
tumd kirli ve temiz kosullarda test mikroorganizmaya
bir biyosit ajani ekleme ve belirli sirelerde (saniye
veya dakika) ornekleme ilkesine dayanmaktadir.
Ornekteki biyosidal Giriin daha sonra nétralize edilir
ve canl organizmalarin sayisi degerlendirilir9,

Biyosit etkinliginin 6lcilmesinde kullanilan testler
farkli sekillerde siniflandirilabilir. Bu siniflandirma,
testlerin hangi mikroorganizmalara karsi etkin
olduguna, hangi ortamlarda kullanilabilecegine ve
hangi uygulama alanlari i¢cin uygun olduguna gore
degismektedir. Ayrica, testlerin farkh ortamlarda ve
uygulama alanlarinda nasil performans gosterdigini
belirlemek de bu siniflandirmanin bir parcasidir?.

Biyositlerin  antimikrobiyal etkisini belirlemede
cesitli asamalar ve ardindan izlenecek adimlar soyle
siralanir”;

Asama 1: Biyositin temel etkinligi icin slispansiyon
deneyleri

104

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(2):99-113

Asama 2- adim 1: Uygulamadaki kullanimi temisil
eden kosullar altindaki siispansiyon deneyleri

Asama 2- adim 2: Uygulama kosullarina benzeyen el
yikama, ylzey deneyleri gibi calismalar

Asama 3: Uygulama kosullarindaki alan deneyleri

Biyosit etkinliginin o6l¢ilmesinde kullanilan testler
belirli kriterlere gore simiflandirilir®”, Bu kriterler
sunlardir;

1. Test mikroorganizmalarin  tirine dayali
siniflandirma:

I- Bakterisidal Testler: Bakterilere karsi etkinligi
oOlger.

II- Sporisidal Testler: Bakteri sporlarina karsl
etkinligi dlger.

IlI- Mikobakterisidal Testler: Mikobakterilere karsl
etkinligi olger.

IV- Fungisidal Testler: Mantar ve sporlarina karsl
etkinligi olger.

V- Virusidal Testler: Virlslere karsi etkinligi 6lger.
2. Metodolojik prensibe dayali siniflandirma

I- MiK belirlenmesi

II- SGspansiyon testleri

Ill- Kapasite testleri

IV- Uygulama testleri
3. Amaca yonelik spesifik testler

I- Ylizey dezenfeksiyonu

II- Alet dezenfeksiyonu

IlI- El ve cilt antisepsisi

El-cilt antisepsisi icin veya amaca yonelik diger
testlerden herhangi biri icin biyosit etkinligini dlgen
testlerin timu kullanilabilir. Bu testlerde biyositlerin
bakterisidal, sporisidal, mikobakterisidal, fungusidal
etkileri belirlenebilir®?.

1. Mikroorganizmalarin tiiriine dayal siniflandirma
Bakterisidal aktivitenin belirlenmesi

EN 13727:2012+A2:2015: Hijyenik ve cerrahi
el yikama vyoluyla alet dezenfeksiyonu ve ylzey
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dezenfeksiyonu igin kullanilabilen genis bir Grin
yelpazesine uygulanabilir. Bu standarda gore bir
bakterisit asagidaki bakteri tirlerini 6ldiren bir
GrGndar: Escherichia coli K 12 NCTC 10538 (el yikama
Urlanleri ve el dezenfektanlari igin), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 15442, Staphylococcus aureus ATCC
6538, Enterococcus hirae ATCC 10541 ve Enterococcus
faecium ATCC 6057 (aletleri 40°C sicaklikta dezenfekte
etmek igin). Test mikroorganizmalarin ¢ogaltiimasi ve
canli bakteri sayimiicin besiyeriolarak Triptik Soy Agar
(TSA) kullanihr. Uriin, belirtilen test kosullari altinda
bakteri sayisini en az 5 logy, oraninda azaltiyorsa,
yukaridaki standardin gerekliliklerini karsilar; hijyenik
el yikama drinlerinde ise azalma en az 3 logy
olmalidir. Test temiz ve kirli kosullarda uygulanabilir.
Bu standart, hijyenik el yikama ve el dezenfeksiyonu
icin 30 ila 60 saniye arasinda, cerrahi el yikama ve el
dezenfeksiyonu igin 60 saniye ile 5 dakika arasinda
degisen temas sirelerinde test kosullari saglar.
Notralizasyon siresi 5 dakikaya ayarlanir; ancak kisa
temas slrelerinde test Griini belirli bir ndtralizasyon
siiresi boyunca bakteriyostatik degil bakterisidal
etkiye sahip olabilirt*®,

Yuzey testleri (Asama 2, adim 2), testin uygun
sekilde hazirlanmis bir ylzey lzerinde yapilmasi da
dahil olmak Gzere belirli bir Griiniin pratik kullanim
kosullarini asama 2, adim 1 testlerinden daha fazla
simule eder. Antiseptikler icin test yontemi gonullu
insanlarin elleri iken, ylzey dezenfeksiyonunda
Onerilen biyositler icin buzlu cam plakalar ve
paslanmaz c¢elik diskler kullaniimaktadir. Ayrica,
gbzeneksiz ylzeylerde mendil kullanilarak mekanik
etki ile bakterisidal ve mayasidal aktivite icin bir test
standardi da gelistirilmistir(#>59,

EN 1499:2013:Su ve antimikrobiyal sabun kullanilarak
hijyenik el yikamayla ilgilidir. Test organization E. coli
K12 NCTC 10538 gondillilerin (12—-15 saglikh yetiskin)
ellerine uygulanir. Test Grdnlniin temas slresi
30-60 saniyedir. Standart sivi sabun ile referans
prosedir 60 saniye sirer. Hijyenik el yikamaya
yonelik test Girtintyle elde edilen test organizmasinin
canli hiicre sayisindaki azalmanin ortalama degeri,
antibakteriyel maddeler eklenmeden siradan sivi
sabunla uygulanan el yikama ile karsilastirildiginda,
daha yiiksek olmalidir®y.

Sporisidal aktivitenin belirlenmesi

Bakterilerin vejetatif formlari biyositlere karsi
bakteri sporlarindan ¢ok daha duyarlidir. Bu
sorunu ele almak igin CEN tibbi alanda sporisidal
aktivitenin test edilmesi icin EN 17126:2018 adli
Ozel bir standart gelistirmistir®. Baska bir standart
olan EN 13704, biyositlerin sporisidal aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilmistir. Ancak EN 13704
sadece gida, endistri, evsel ve kurumsal alanlarda
kullanilan biyositler icin gecerli olup, tibbi alan icin
gecerli degildir®?. Uriinlerin yiizey, alet ve tekstil
dezenfeksiyonu icin sporisidal aktivitesi Bacillus
subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus CIP 105151
ve Clostridium difficile R027 NCTC 13366 suslari
kullanilarak EN 17126’ya gore degerlendirilir. Temiz
ve/veya kirli kosullar kullanilir. Test stresi farklidir:
Yuzey dezenfeksiyonunda, insanlarla temas etmesi
muhtemel veya sik dokunulan yiizeylere uygulanan
Urlnler icin 15 dakikayl, diger yiizeylere yonelik
triinler icin ise 60 dakikay gegmemelidir. Ureticilerin
tavsiyelerine gore test sicakhgi ylizey dezenfeksiyonu
icin 4 ila 30°C, alet dezenfeksiyonu i¢in 20 ila 70°C
ve tekstil dezenfeksiyonu icin 20 ila 80°C arasinda
olmalidir. Sporisit ile sporistatik etkileri birbirinden
ayiran notralizasyon siresi genellikle 5 dakikadir.
Ureticinin tavsiye ettigi konsantrasyonlarda ve temas
sirelerinde Urin spor sayisinda en az 4 log,, azalma
gostermelidir®?),

Mikobakterisidal ve/veya tiiberkiilosidal aktivitenin
belirlenmesi

CEN tarafindan tibbi aletler igin kullanilan biyositlerin
mikobakterisidal ve tiliberkllosidal aktivitesini
belirlemek icin bir kantitatif slispansiyon testi ve
bir kantitatif tasiyict testi gelistirilmistir. Testte
Mycobacterium avium ATCC 15769 ve Mycobacterium
terrae ATCC 15755 kullanilir. Hem mikobakterisit hem
de tlberkulosidal aktivite icin temiz kosul (BSA: sigir
serum alblimin 0.3 g/L) ve/veya kirli kosul (BSA 3 g/L
ve 3 mL/L koyun eritrositleri) kullanilabilir*®.

EN  14348:2005, kullanicilarin  kimyasal  bir
dezenfektanin mikobakterisidal etkiye sahip olup
olmadigini belirlemelerine olanak taniyan kantitatif
bir siispansiyon testidir. Uriin, 20°C’de (10°C’lik
ek sicakliklar mumkiindir) 60 dakikalk bir temas
suresinden sonra (5, 15 ve 30 dakikalik ek siireler
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mimkindir) mikobakteri sayisini en az 4 log,
azaltiyorsa, EN 14348 gerekliliklerini karsiladigi
varsayilr®3),

EN 14563:2008, aletler icin kullanilan kimyasal
dezenfektanlarin mikobakterisidal veya
tuberkilosidal aktivitesini degerlendirmek igin
kantitatif bir tasiyici testtir. Test, mikobakteriyel
hicreler igin tasiyici olarak kullanilan buzlu cam
plakalar tzerinde gerceklestirilir. Uriin, 20°C’'de 60
dakikalk bir temas siliresinden sonra baslangictaki
mikobakteri sayisini en az 4 log,, azaltiyorsa EN
14563 gerekliliklerini karsiladigi varsayilir®.

Fungisidal  ve/veya  mayasidal aktivitenin

belirlenmesi

Fungusidal aktivite, Urlinlin vejetatif maya veya
maya benzeri hiicrelerinin ve kif sporlarinin sayisini
azaltma yetenegi olarak tanimlanir. Mayasidal
aktivitenin daha dar bir tanimi vardir; Griiniin maya
veya maya benzeri mantarlarin canh hiicre sayisini
azaltma yetenegidir. Fungisidal aktiviteyi belirlemek
icin kullanilan zorunlu test organizmalari Candida
albicans ATCC 10231 ve Aspergillus brasiliensis ATCC
16888 sugslaridir. Maya benzeri mantarlara karsi
biyosidal aktiviteyi degerlendirmek icin sadece C
albicans ATCC 10231 kullanilir. Suslarin gogaltilmasi
ve canl mantar sayimi icin besiyeri olarak Malt
Ekstrakt Agar (MEA) kullanihr®®,

Kantitatif bir siispansiyon testi olan EN 13624:2013,
fungisidal veya mayasidal aktiviteyi degerlendirmek
icin  gelistirilmistir. ~ Urliniin,  mikroorganizma
sayisinl en az 4 logy,, azaltmasi halinde standardin
gerekliliklerini karsiladigi varsayilir. Ancak hijyenik
el yikama drinleri icin 2 logy, azalma yeterlidir.
Temas sireleri, hijyenik el dezenfeksiyon Urtnleri
icin 30-60 saniye, cerrahi el dezenfeksiyon Grlnleri
icin 1-5 dakika, tibbi cihaz dezenfeksiyon Urinleri
icin 60 dakikaya kadar ve yilizey dezenfeksiyon
Urlnleri icin 5-60 dakika olarak 6nerilmektedir. Test
sicakhg1 el dezenfeksiyon drinleri icin 20°C, alet
dezenfeksiyonunda kullanilan Grinler igin 20-70°C
ve ylizey dezenfeksiyon Urunleri icin 4-30°C’dir. Test,
temiz (BSA 0.3 g/L) ve/veya kirli kosullarda (BSA 3 g/L
ve 3 mL/L koyun eritrositleri) uygulanir®,
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EN 14562:2006, alet dezenfeksiyonu igin fungisidal
veya mayasidal aktivitenin degerlendiriimesine
yonelik kantitatif bir tasiyici testtir. Test, mantar
hicreleri igin tasiyici olarak kullanilan buzlu cam
plakalar (zerinde gergeklestirilir. Standart test
parametreleri icin gereklilikler, aletler icin 6zel
siispansiyon standardinda belirtilenlere benzerdir.
60 dakikalik bir temas stresi, ayrica 5, 15 ve 30
dakikalik ek siireler de mevcuttur. Test icin zorunlu
sicakhk 20°C’dir ve ek sicakliklar (10°C’lik adimlarla
60°C’ye kadar) kullanilabilir. Bu testin tamamlanmasi
icin gerekenler de slspansiyon testine benzer
olup mantar hicresi sayisinda 4 logy,, azalma
saptandiginda  standart testin  gerekliliklerini
karsiladigini varsayihr®®,

Viriisidal aktivitenin belirlenmesi

COVID-19 salgini ile birlikte virlsidal aktiviteye
sahip dezenfeksiyon preparatlarina ilgi ve talepte
belirgin bir artis olmustur. Virlsidal aktivitenin
belirlenmesine yonelik mevcut standart testler icin
zarfsiz RNA virisleri, yani poliovirls tip 1, picornaviris
grubundan LSc 2ab ve MINV susu S99 Berlin ve zarfsiz
DNA virUsleri, yani adenoviriis tip 5 (Adenoid 75
susu, ATCC VR-5) ve c¢ok kiglik murin parvoviris
(Crawford susu, ATCC VR-1346) gibi referans test
suslarinin kullanimi tavsiye edilmektedir. Ayrica Zarfh
DNA virusleri - modifiye vaccinia virlisii Ankara (MVA)
ATCC VR-1508 susu veya vaccinia virisi Elstree susu -
standart suslar olarak da dahil edilmistir*®,

EN 14476:2013 + A2:2019, virtsidal aktivitenin
degerlendirilmesi icin kantitatif bir slspansiyon
testidir ve yakin zamanda guncellenmistir. Bu
standart, tibbi alanda hijyenik el yikama ve tibbi
cihazlarin, yizeylerin ve tekstilin dezenenfeksiyonu
icin cok cesitli biyositlerin virtsidal aktivitelerinin test
yontemini icermektedir. Standarda gére 20°C’de 30-
120 saniyeyle test edilen hijyenik el dezenfeksiyon
Urlnlerinin; 20-70°C’de 60 dakikaya kadar test edilen
alet dezenfeksiyon Urilnlerinin; 4-30°C’de 5 veya
60 dakika siireyle test edilen ylizey dezenfeksiyon
Urlnlerinin; ve 30-70°C'de 20 dakikaya kadar test
edilen tekstil dezenfeksiyon driinlerinin viral yuka
en az 4 logy, azaltmasi durumunda virisidal etkiye
sahip olduklari gosterilir. Test, temiz (BSA 0,3 g/L)
ve/veya kirli kosullarda (BSA 3 g/L ve 3 mL/L koyun
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eritrositleri) uygulanir. Besiyeri olarak doku kdiltirleri,
embriyolu yumurta ve deney hayvanlari kullanilir®?,

Genel virGsidal aktiviteyi belirlemek icin EN
16777:2018 ve EN 17111:2018 olmak Uzere iki
tastyict ydntem olusturulmustur®®5%, EN 16777:2018
standartta virls taslyici olarak paslanmaz celik
diskler kullanilirken EN 17111:2018'de klasik buzlu
cam plakalar kullanilmaktadir. Zarfli virtslere karsi
virtsidal aktiviteyi belirlemek icin Griiniin MVA veya
Vaccinia virlsU Elstree susu ile EN 14476 ve EN 16777
gereksinimlerinin karsilamasi gerekir. Bir biyosidal
Grinan siirh virGsidal aktiviteye sahip oldugunu
dogrulamak icin hem zarfsiz RNA MNV susu S99
Berlin hem de zarfsiz DNA vir(sli adenoviris tip
5 Adenoid 75 susu ile EN 14476 ve EN 16777'yi
karsilamasi gerekir®®. Bir biyosidal Griinin virisidal
aktivitesini belirlemek icin poliovirls tip 1, MNV ve
adenoviris tip 5 ile EN 14476 kriterlerini ve MNV ve
adenoviris tip 5 ile EN 16777 kriterlerini karsilamasi
beklenmektedir. Test kosullari su sekildedir: 18-25°C
arasinda zorunlu bir sicakhk (4 ila 30°C arasinda ek
sicakhk kullanilabilir) ve viris tirine bagl olarak 5
veya 60 dakikadan uzun olmamak Uzere Ureticinin
tavsiyesine gore bir temas siiresi olabilir. Standarda
gore biyosidal ajan viral yiki en az 4 logy, oraninda
azaltiyorsa virlsidal aktiviteye sahip oldugunu
soylenebilirt®.

2. Yonteme dayali siniflandirma

MiIK belirlenmesi

MIiK testi ile bazi mikroorganizmalarin literatiire
dayali olarak biyositlere duyarli olup olmadiklari
kantitatif olarak belirlenebilir. Ancak, elde edilen
MiK sonuglarina bakilarak biyositin pratikte kullanilip
kullanilamayacagina karar verilemez. MIK testinin
yapilmasinda birgok sinirlamalar vardir. Bu testler
tam olarak standardize edilememistir. Ayrica bircok
teknik faktor islemi etkileyebilir ve rutin olarak
kullanilamamaktadir®?),

Disk Difiizyon Yontemi

Disk-diflizyon yontemi, farkh kimyasallarin steril
filtre kagidi disklerine emdirilmesini icerir. Diskler
daha sonra test mikroorganizma ile ekimi yapilmisg

bir agar plag Uzerine vyerlestirilir. Test edilen
mikroorganizmalarin gereksinimlerine bagli olarak
belirli bir stre boyunca gerekli sicaklikta inklbe
edilir (6rnegin E. coli igin 24 saat boyunca 37°C’de).
inkiibasyondan sonra mikroorganizma (redikge
disklerin etrafinda mikrobiyal Gremenin engellendigi
bolgeler (inhibisyon zonlarl) bos alanlar olarak
gozlenir. Diskin etrafindaki inhibisyon zonlarin
capt milimetre cinsinden olculur®. Biyositlerin
etkinliginin bu sekilde 6l¢tldigi yayinlar bulunmakla
birlikte, bu testlere bakarak biyositin pratikte
kullanilip kullanilamayacagina karar verilemez.

Siispansiyon Testleri

Suspansiyon testleri en basit ve en ¢ok kullanilan
BET'nden biridir. Farkli tlrde slispansiyon testleri
vardir: Kalitatif siispansiyon testleri, fenol katsayisinin
belirlenmesine yonelik test ve kantitatif slispansiyon
testleri. Avrupa standardinda iki temel slispansiyon
testi  bulunmaktadir: EN 1040:2005 (Kimyasal
dezenfektan ve antiseptiklerin temel bakterisidal
aktivitesinin  degerlendirilmesi  icin  kantitatif
siispansiyon testi) ve EN 1275:2005 (Kimyasal
dezenfektan ve antiseptiklerin temel fungisidal veya
temel mayasidal aktivitesinin degerlendirilmesi icin
kantitatif sispansiyon testi)®%2, Bu yéntemler ilgili
biyositin dilisyonlarina bir test mikroorganizmasinin
siispansiyonunun (inokuliim) eklenmesiniicerir. Belirli
bir temas sliresinden sonra test siispansiyonundaki
mikroorganizmalari  éldirdlip  6ldurilmedigini
belirlemek igin besiyerilere pasajlanarak canli kalan
mikroorganizma sayisi belirlenir. Biyositin germisidal
etkisi, temas suresinden sonra kaydedilen organizma
sayisinin test (kontrol) sispansiyondaki sayisi ile
karsilastirilarak belirlenir. Elde edilen degerler
logaritmik olarak ifade edilmektedir (biyosit ile temas
siresi sonundaki log degerini test siispansiyondaki
log degerinden cikararak). Boylece log rediksiyonu
veya mikrobisidal etki (ME) elde edilmektedir. 1’lik
bir ME degeri, test stispansiyondaki mikroorganizma
sayisinin %90’ inin 6ldirilmesine esittir, 2’lik bir ME
ise %99’unun éldaraldigi anlamina gelir. Bir biyosit
icin ME degeri 25 olarak belirlendiginde, (genellikle
kabul edilen bir gereklilik) mikroorganizmalarin en az
%99.999'na germisidal etki gosterdigi anlamina gelir.
Bu testler genellikle iyi standardize edilmis olsa da
yaklagimlari pratik degildir(®3,
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Suspansiyon testleri icinde temas siresi, 1si,
mikroorganizma tiri ve engelleyici maddeler
gibi birden fazla degisken incelenebilir. Ayrica
organik maddeler (sabun ve suyun sertligi gibi)
potansiyel inhibitor maddelerin deneye etkisi de
ortaya cikarilabilmektedir. Kantitatif slspansiyon
testleri glnimizde yapilan BET semalar iginde
yer alan temel testlerdir. Bu testler genellikle iyi
standardize edildikleri icin laboratuvarda kolaylikla
uygulanabilmektedir®”,

Suspansiyon testleri biyositlerin antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu gosterir ama pratik
alanda aktivitesini tam olarak yansitmaz. Ancak bu
testlerden elde edilen sonuglar bir rehber gorevi
gorir ve sahadaki uygulama galismalariyla konfirme
edilmelidir. Bunun icin kapasite testleri ve uygulama
testleri gelistirilmistir(®364),

Kalitatif siispansiyon testi

Bu yontemde bir 6ze dolusu bakteri veya mantar
siispansiyonu hazirladiktan sonratest biyositile temas
ettirilir. Temas siresi dolduktan sonra karisimdan bir
miktar alinir ve canli kalan organizmalari saptamak
icin kaltlrleri yapilir. Sonuglar ‘lGreme var’ (pozitif)
veya ‘lreme yok’ (negatif) seklinde ifade edilir(®?).

Fenol katsayisi testi

Fenol katsayisi testi biyositlere duyarhligi 6lgen
kalitatif bir slispansiyon yontemidir. Bu yontemde,
belirli bir zaman araliginda test edilen biyositin
dilisyon derecesinin fenoliin dilisyon derecesine
bolinmesiyle bir sayl elde edilir. Eger sayr 1'den
blyukse verilen dilisyon igin test edilen biyositin
fenolden daha gicli ME’ye sahip oldugu gosterilmis
olur. Elde edilen sayi 1'den kiiclikse verilen diliisyon
icin fenoliin mikroorganizmalari kontrol etmede
daha iyi oldugu anlamina gelir(6>64,

Kantitatif siispansiyon testi

Kantitatif siispansiyon testleri biyositlerin etkinliginin
degerlendiriimesinde standart testlerden biridir.
Kantitatif sUspansiyon test yodnteminde, 1 ml
dilient (1.0 gr tripton + 8.5 gr NaCl, 1 L dH,0'da
¢Ozulip otoklavlanarak hazirlanir)  kullanilarak
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mikroorganizma test slispansiyonu hazirlanir ve 1 ml
kirleticimadde (Temiz kosullarigin 0.3 grsigir albimini
100 ml dilient igerisinde c¢oziilerek hazirlanir ve
filtrasyonu ile sterilize edilir) ile karistirildiktan biyosit
ile karsilastirilir. Belirli temas siiresi (5 dakika veya 60
dakika) sonunda bu karisimdan 1 ml alinir ve Grindn
biyosidal etkisini durdurmak icin 8 ml nétralizor (30.0
gr Tween 80, 30.0 gr saponin, 1.0 gr L- histidin, 3.0 gr
lesitin, 5.0 gr Na,S,03, 1 Ldillient igerisinde hazirlanir)
ve 1 ml sert su (17.5 mL CaCl, + 5 mL MgSQO,, 3300
mL dH,0’da ¢ozillp otoklavlanarak hazirlanir) iceren
bir tlpe konulur ve 5 dakika bekletilir. Notralizasyon
isleminden sonra canli kalan mikroorganizmalar
kiltar (bakteriler icin TSA agar, mantarlar icin MEA
agar kullanilir) ya da membran filtre teknigiyle
saylimaktadir. Ornekte canli kalan organizma sayisi
belirlenerek logaritmik azalma hesaplanir. Ureyen
koloni sayisi (B) test sispansiyondaki (A) organizma
sayisiyla karsilastirihr. ME degeri, onluk azalma
oranlari halinde ME= Log A-Log B formiiline gore
hesaplanir’64),

Test stispansiyonu (1 ml)
+

Kirletici madde (1 ml)

2 4

20+1°C’de 30-50 saniye, 5 veya 60 dakika ‘
— Biyosit ajani (8 ml)
eklenir

20+1°C'de 30-50 saniye, 5 veya 60 dakika ‘

$

Test karigimi (1 ml), nétralizér iceren
(8 ml notralizér ve 1 ml sert su) bir tipe aktarilir

¥

Karigim, 20+1°C’de 5 dakika bekletilir ‘

¥

Test karigimindan 1 ml alip TSA veya
MEA besiyerlerine ekim yapilir

¥

35+1°C’de 24-48 saat inkiibasyondan
sonra koloni sayimi yapilir

Sekil 1. Kantitatif siispansiyon testi prosediiriiniin semasi

Tasiyici testler

Bu testler Robert Koch tarafindan tanimlanan
en eski testlerdir. Bu testlerde, kiiguk, silindirik,
paslanmaz celik, kateter, lam, ipek veya katgt ipligi
gibi taslyici bir madde, bir mikroorganizmanin 48
saatlik sivi kiltlrtine daldirilarak kontamine edilir.
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Test stispansiyonu (9 ml)
+

Kirletici madde (1 ml)

2 2

Karigimdan 0.05 ml alip steril tasiyici (lam,
kateter, vs.) Uzerine inokile edilir

-

inokiile edilen tasiyici ‘

-

inokiile edilen tagtyici 10 ml biyosit - Temas stresi (5, 15,
ajanini igeren bir tpe konulur 30 veya 60 dakika)

-

Taslyicl, nétralizor igeren (10 ml nétralizoér
ve cam boncuk) bir ttpe aktarilir

- 20+1°C’'de 5 dakika
bekletilir

-

Test karigimindan 1 ml TSA veya
MEA besiyerlerine ekim yapilir

4

35+1°C’de 24-48 saat inkiibasyondan
sonra koloni sayimi yapilir

Sekil 2. Kantitatif tagiyici testi prosediriiniin semasi

Taslyici daha sonra kurutulur ve biyosit ile belirli bir
siire temas ettirilir. Taslyici, temas siresi sonunda
sivi besiyerlerine (nutrient broth gibi) konulur.
inkiibasyondan sonra besiyerinde ireme olmamasi
test edilen biyositin etkili oldugunu, Uremenin
olmasi ise etkisiz oldugunu gosterir. Biyositin
test konsantrasyonu ile temas sireleri ¢arpilarak
biyositin  potansiyel aktif konsantrasyon-zaman
iliskisi elde edilir. Tasiyici testlerin bazi sinirlamalari
bulunmaktadir. Bir tasiyici (izerinde kurutulan
organizma sayisinin standardize edilmesi zordur ve
kurutma sirasinda tasiyici lzerindeki organizmanin
canh kalmasi sabit degildir(355),

Kapasite testi

Kapasite testinde, kirli bir alet biyosit iceren bir kaba
yerlestirildiginde veya bir paspas biyosit c¢oOzeltisi
iceren bir kovaya batinldiginda, biyosit ¢ozeltisi
belirli miktarda kir ve mikroorganizma ile kontamine
olur. Artan vyik altinda aktiviteyi sirdirebilme
yetenegi biyositin kapasitesini gosterir. Kapasite
testleri, temizlik ve alet dezenfeksiyonunun pratik
durumlarini simile eder. En iyi bilinen kapasite testi
Kelsey-Sykes testidir®®,

Kelsey-Sykes testi, temiz ve kirli kosullarda etkili
olacak biyosit konsantrasyonlarini belirlemek igin
tasarlanmis GglU bir testtir. Biyosit, test sliresince
mikroorganizma slspansiyonunun ¢ kez Ust
Uste eklenmesiyle test edilir. Testin uygulanmasi

30 dakikadan fazla  sGrmektedir.  Biyositin
konsantrasyonu organik madde (otoklavlanmis
maya hicreleri) eklenerek yari yariya azaltilir ve son
konsantrasyon %0.5’e ayarlanir. Biyosidal Grindn
tlrtine gore test mikroorganizmalari olarak bakteri
veya mantar suslari secilir. Yontem temiz veya kirli
kosullar altinda gercgeklestirilebilir. Biyosit dillisyonlari
temiz kosullar igin sert suda ve kirli kosullar igin maya
siispansiyonunda yapilr. Test organizmasi tek basina
veya maya ile birlikte 0, 10 ve 20 dakika araliklarla
eklenir. Biyosit ve test organizmasinin temas siresi
8 dakikadir. Biyosit, mikroorganizmalari 6ldirme
yetenegi veya eksikligi acisindan degerlendirilir ve
sonug bir katsayi olarak degil basarili veya basarisiz
olarak bildirilir. Kelsey ve Sykes’in kapasite testi,
kullanilacak ajanin dillisyonu igin rehberlik eder. Bu
testin dezavantaji karmasik olmasidir(6369),

Pratik testler

Biyosidal maddenin zaman-konsantrasyon iliskisinin
kantitatif =~ slspansiyon testinde  Olgllmesinin
ardindan gercek yasam kosullarinda pratik testler
gerceklestirilir. Amag, 6nerilen kullanim diliisyonunun
kullanilacagl kosullar altinda hala vyeterli olup
olmadigini dogrulamaktir. Pratik testlerin avantaji,
deneylerin yine laboratuvarda yapilmasi ve saha
testlerine gore daha iyi standardize edilmesidir. En iyi
bilinen pratik testler ylizey dezenfeksiyon testleridir.
Yuzey testleri, segilen biyositin ylizeye yapisan
mikroorganizmalara karsi etkinligini degerlendirir.
Test ylzeyi (lam, PVC parcasi, paslanmaz celikten
bir disk vb.), secilen mikroorganizmanin inokilumu
(Test inokilumu spektrofotometrik olarak da
ayarlanabilir) ile kontamine edilir ve kurutulur (60-
120 dakika boyunca oda sicakliginda veya 37°C’de).
Daha sonra biyosit ¢ozeltisinin belirli bir miktari (100
uL veya 1 mL olabilir) tasiyici Gzerine dagitilir. Yeterli
temas siiresinden sonra (1, 2, 5, 15, 30, 60 dakika)
canl kalan hticre sayisi bir temas plakasi tzerindeki
baski veya durulama teknigi ile belirlenir. Temas
siiresi sonunda tasiyici, steril bir forsepsle alinarak
bir tipe aktarilir ve biyositin etkisinin durdurulmasi
icin Uzerine 9.95 mlL notralizatér eklenir. Koloni
sayisinin belirlenmesi igin yikama sivisindan veya
aletlerin bulundugu kaptan seri diliisyonlar yapilarak
uygun besiyerlerine pasajlanir ve 36+1°C’de 24-48
saat inklbe edilir. Boylece mLdeki koloni olusturan
birim sayisi belirlenir. Canli kalan bakteri sayisinin
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logaritmasi, baslangi¢ test inokilumundaki sayinin
logaritmasindan  c¢ikarilarak logaritmik  azalma
hesaplanir ve bdylece biyositin etkili olup olmadigl
belirlenir(®3 &4,

In-Use Testi

1985’de Maurer biyositlerin  kontaminasyonunu
test etmek igin hastanelerde ve laboratuvarlarda
kullanimi basit bir test tanimlanmistir. 1 ml biyosit
ayni zamanda notralizér iceren 9 ml seyrelticiye
eklenir. Dilte edilmis 6rnekten on damla iki ayri kati
besiyerine ekilir. Biri li¢ glin boyunca 37°C’de digeri
ise yedi glin boyunca oda sicakliginda inkiibe edilir.
Her iki plakta bes veya daha fazla koloni saptanmasi
kontaminasyonu gosterir. Bu testler ¢ok vyararh
olmalarina karsin rutinde kullanilmamaktadir(?.

BET’nin Gelecegi ve Yenilikgi Yaklagimlar

BET’'nin gelecegi daha etkili, ekonomik ve cevre
dostu alternatif  yontemlerin  gelistiriimesine
odaklanmaktadir. Geleneksel testlerin yani sira yeni
biyosit formulasyonlarinin ve Griinlerinin etkinligini
belirlemek icin daha hizli, tekrarlanabilir ve dogruluk
dizeyi ylksek alternatif test yontemleri lzerinde
calismalar devam etmektedir. Ayrica, biyosit
enddstrisinin cevresel etkilerini ve ekosistemleri daha
iyi anlamak icin yenilikgi yaklagimlarin benimsenmesi
onemli bir gelisme olacaktir.

SONUC VE ONERILER

BET ilag gelistirme, tarim ve gida glivenligi, cevre ve
ekoloji alanlarinda katki saglamaktadir. Bu testlerin
sonuglari Griinlerin glivenilirligi ve etkinligi hakkinda
dnemli bilgiler sunar. Ozellikle saglik sektérii ile gida
ve tarim sektorinde siklikla kullanilan bu testlerin
kullanim alanlari her gecen gilin genislemekte ve
teknolojik gelismeler ile birlikte daha etkin bir hal
almaktadir. Bu durum, BET’nin gelecekte daha da
onemli olacagini gostermektedir. Hizli sonug alma
imkani sayesinde gerek tibbi gerekse tarimsal alanda
faaliyet gosteren uzmanlar, zaman kaybetmeden
dogru kararlar alabilir ve miidahalede bulunabilirler.
Bu da hastalarin ve potansiyel zararl organizmalarin
kontrol altina alinmasi igin biiytk bir adim olacaktir.
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BET Uzerinde yapilan arastirmalar ve gelistirme
calismalari da 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu alanda
yapilan her yeni ¢alisma, testlerin dogrulugunu ve
uygulanabilirligini artirmak adina biylk bir firsat
sunmaktadir. Dolayisiyla BET’nin 6nemi anlasildikga,
bu alanda vyapilan arastirma ve gelistirme
faaliyetlerine olan talep de artmaktadir.

Sonug¢ olarak, BET icin kullanilan teknolojilerin
gelistirilmesinde slrekli bir ilerleme yasandig
anlasilmaktadir. Ozellikle nanoteknoloji alanindaki
gelismeler sayesinde BET’nin daha hassas ve glivenilir
sonuclar Uretecegi dusiinilmektedir.  Ornegin
nano-biyositlerin test edilmesi igin kullanilacak
yeni yontemlere odaklanan ¢alismalar yapilmal ve
etkinlikler diizenlenmelidir.
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0z

Amag: Hepatit C virlisii (HCV) akut ve kronik hepatite neden olan bir viral etkendir.Bu ¢alismanin amaci kronik
HCV enfeksiyonu tanisinda anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda refleks HCV RNA istenme oranini belirlemek,
bu oranin kliniklere gére dagilimini incelemek ve refleks HCV RNA istemlerinde farkindaligi saglamaktir.
Yéntem: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina 01.01.2013 - 01.01.2023 tarihleri arasinda génderilen serum
orneklerinde anti-HCV pozitif bulunan olgular hastane bilgi yazilim sisteminden taranmis, HCV RNA istemleri
degerlendirilmistir.

Bulgular: On yillik tarama sonucunda génderilen kan &rneklerinin 5404’iinde Anti-HCV pozitif saptandi.
Tekrarlanan istemler dikkate alindiginda Anti-HCV pozitif hasta sayisi 5058 idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA
negatif saptanan olgu sayisi ise 3386 (%67) idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif hasta sayisi 415 (%8.2),
anti HCV pozitif olmasina ragmen refleks test olarak HCV RNA istenmemis olgu sayisi ise 1257 (%24.8) idi.
Yillara gére Anti HCV pozitifligi nedeniyle HCV RNA tetkiki istenen ve pozitif bulunan olgularin azaldigi, Anti
HCV pozitif olmasina ragmen HCV RNA istenmeyen olgularin ise giderek arttigi gériildi. Anti-HCV pozitif oldugu
halde HCV RNA isteminin en az yapildigi klinikler sirasiyla Kadin hastaliklari ve dogum, Dahiliye ve Ortopedi
olarak bulundu.

Sonug: Ulkemizin 2030 yilina kadar Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'niin HCV eliminasyonu hedefine ulasmasi
gerekliligi asikardir. Ancak ¢alismamizda 10 yillik retrospektif veriler ile HCV RNA refleks test istemi agisindan
farkindalik oraninin yeterli olmadigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriisti, HCV-RNA refleks test, eradikasyon
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GIRIS

Hepatit C virGsi (HCV) Flaviviridae ailesine ait
Hepacivirus genusunda yer alan, zarfl, kiresel
yapida ve 65 nm caph (40-100 nm) tek zincirli RNA
virsidur. Son olarak Hindistan’da tespit edilen ile
birlikte 8 genotip (gt) bulunmaktadir. Diinya Gzerinde
prevalan genotiplerin yayginhg gtl>gt3> gtd>gt2-
gt5-gt6-gt7-gt8 olarak siralanirt*?:

Polaris ¢alisma grubu tarafindan 110 (lkede
gerceklestirilen epidemiyolojik c¢alismada 2015
yilinda HCV infekte olgu sayisi 63.6 milyon, prevelans
ise %0.9 bulunurken, 2020 yilinda sirasiyla 56.8
milyon ve %7 saptanmistir. Genel popilasyonda
HCV prevalansi azalsa da, damar i¢i madde kullanan
kisiler, erkeklerle seks yapan erkekler ve mahkumlar
gibi 6zel populasyonlar arasinda HCV insidansi
artmaktadir. Ulkemiz igin 2015 yilinda olgu sayisi
282 (162-1029) bin, prevelans %0.3 (0.2-1.3), 2020
yilinda ise sirasiyla 242 (140-885) bin ve %0.3 (0.2-
1.0) olarak tahmin edilmektedir®.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her yil 1.5 milyon yeni
HCV enfeksiyonun gorildigiini, 2019’da ise yaklasik
290 bin kisinin HCV nedenli siroz ve hepatoseliler
karsinom nedeniyle hayatini kaybettigini bildirmistir.
HCV kan yoluyla bulasan bir virlstir. Bulas genellikle
glivenli olmayan enjeksiyon uygulamalari ile saglk
hizmetlerinden, tarama vyapilmadig taktirde kan
Urlinlerinden, HCV enfeksiyonu olan anneden
dogum sirasinda ve tasiyici ile olan travmatik cinsel
iliski ile meydana gelir. HCV sadece insanlari enfekte
eder ve oncelikle karaciger hiicrelerini hedef alir.
Dogal ve kazanilmis bagisikliktan kagarak %70
olguda kroniklesir. Tedavi edilmeyen olgularin %20
’sinde karaciger sirozu gelisir ve bunlarin bir kismi
hepatoseliler karsinoma ilerler.

Son vyillarda tedavide kullanilan dogrudan etkili
antiviral (DEA) ilaglar virusa ait ¢ proteini hedefler:
Viral poliproteinleri isleyen NS3/4A proteazlar,
RNA  replikasyonunun  regiilasyonunda/virlsiin
toplanmasina etkili NS5A fosfoproteinleri ve genom
replikasyonunu katalize eden NS5Bviral RNA'ya
bagimli RNA polimeraz etkilenen proteinlerdir.

DEA ile HCV enfeksiyonu olan kisilerin %95’inden
fazlasi tedavi edilebilir, ancak tani ve tedaviye erisim
dustktar®,

2015 vyihinda Birlesmis Milletler genel kurul
toplantisinda dinya liderleri 2030 vyilina kadar
AIDS, tlberklloz, sitma ve hepatit gibi bulasic
hastaliklarla miicadele etme s6zii vermislerdir®. DSO
ise, mortaliteyi %65 azaltmak ve yeni enfeksiyonlari
%90 azaltmak gibi iddiali hedefleri tasiyan Viral
Hepatit Kiiresel Saglik Stratejisi taslagini 2016 yilinda
yayimlamistir. Gelistirilen bu stratejide, infekte olan
kisilerin %90"1nin teshis edilmesi ve teshis edilenlerin
%80’inin tedavi edilmesi gerektigi bildirilmektedir?.
Ulkemizde ise 2018 yilinda Saglik Bakanhg tarafindan
“Tirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi”
yayimlanmistir®, Bu programin en onemli eylem
plani toplumun ve saglk calisanlarinin farkindaliginin
artirilmasidir.

Rehberler yasam beklentisi 12 aydan kisa olanlar harig
tim hastalarin tedavi edilmelerini 6nermektedir.
Virolojik olarak kronik HCV enfeksiyonu kaniti
olan tiim hastalar (alti ay boyunca) saptanabilir
HCV viral yiik diizeyine sahip olan hastalar tedavi
icin disinulmelidir. Anti-HCV pozitifligi, akut veya
kronik aktif enfeksiyon veya gecirilmis hepatit
C enfeksiyonunu gosterir. Anti-HCV testi pozitif
olanlardaise refleks test olarak HCV RNA testi mutlaka
istenmelidir. Ayrica immiin sistemi baskilanmis veya
akut HCV enfeksiyonu siiphesinde tani igin anti HCV
ile birlikte HCVRNA testi de istenmelidirt®19),

Calismamizin  amaci  kronik HCV enfeksiyonu
tanisinda, anti-HCV pozitifligi saptanan hastalarda,
refleks HCV RNA istenme oranini belirlemek, bu
oranin kliniklere gére dagilimini incelemek ve refleks
HCV RNA istemlerinde farkindahgi saglamaktir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (13.07.2023 tarih ve 2023/06-10 sayi)
onaylanmustir.
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Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
01.01.2013-01.01.2023 tarihleri arasinda génderilen
serum Orneklerinde anti HCV pozitif bulunan olgular
hastane bilgi yazilim sisteminden taranmig, HCV RNA
istemleri degerlendirilmistir.

Calismaya, belirtilen tarihlerde gesitli birimlerden
laboratuvarimiza  anti-HCV ~ calisiimak  (izere
gonderilen 5058 hastanin test sonuglari dahil
edilmistir.

Anti-HCV testi, kemilliminesan enzim immunoassay
teknigi (Architechti2000 SR, Abbott, ABD)ile calisiimis
ve test sonuglari Sample/Cut-off (S/Co) indeks degeri
Uzerinden degerlendirilmis, S/Co degeri >1 ise reaktif
olarak kabul edilmistir.

Hastalardan HCV-RNA kantitatif testi ¢alisiimasi igin
EDTA'h tiip ile laboratuvara gonderilen oOrnekler
gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PZR) yontemi ile (Cobas Tagman/4800/6800,
Roche Diagnostics, ABD) dretici firma onerilerine
uygun olarak galisilmistir. Hastalarin ¢oklu istemleri
degerlendirilerek her hastanin tek sonucu calismaya
dahil edilmistir.

BULGULAR

Geriye donik on yillik tarama sonucunda gonderilen
kan érneklerinin 5404’lGinde anti-HCV pozitif saptandi.
Tekrarlanan istemler dikkate alindiginda anti-HCV
pozitif hasta sayisi 5058 idi (Tablo 1). Anti-HCV pozitif
ve HCV RNA negatif saptanan olgu sayisi ise 3386
(%67) idi. Anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif hasta
sayisl 415 (%8.2), anti-HCV pozitif olmasina ragmen
refleks test olarak HCV RNA istenmemis olgu sayisi
ise 1257 (%24.8) idi (Sekil 1).

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(2):114-120

Tablo 1. Anti-HCV pozitif olgularda HCV RNA dagilimi

Olgu sayisi N %
Anti-HCV pozitif toplam 5058 100.0
Anti-HCV pozitif; HCV RNA negatif 3386 67.0
Anti-HCV pozitif; HCV RNA pozitif 415 8.2
Anti-HCV pozitif; HCV RNA istenmeyen 1257 24.8

B HCV RNA negatif
® HCV RNA pozitif
HCV RNA istenmeyen

Sekil 1. Anti-HCV pozitif olgularda HCV RNA dagilimi

Anti-HCV pozitif toplam 5058 olgunun yas ortalamasi
60.6 ve 2883’U (% 57) kadin idi. Anti-HCV pozitif ve
HCV RNA istenmeyen 1257 olgunun ise yas ortalamasi
58.2 ve 779’u (%61.9) kadin olarak bulundu.

Yillara gore anti-HCV pozitifligi nedeniyle HCV
RNA tetkiki istenen ve pozitif bulunan olgularin
azaldigl, anti-HCV pozitif olmasina ragmen HCV RNA
istenmeyen olgularin ise giderek arttigi gorilda
(Tablo 2).

Anti-HCV tetkik isteminde bulunan ve pozitiflik
gorilmesine ragmen refleks test olarak HCV RNA
tetkikiistemeyenyadailgilikliniklere yonlendirmeyen
birimler incelenerek,10 yillik stiredeki toplam olgu
sayllari saptandi. Buna gore ortopedi 85, uroloji 73,
anesteziyoloji ve reanimasyon klinigi 55, kulak burun
bogaz 45, beyin cerrahisi 31, plastik cerrahisi 22,
hemodiyaliz 20, genel cerrahi 18, dermatoloji 14,
aile hekimligi sekiz, endokrinoloji dort, calisan saghgi

Tablo 2. Yillara gére Anti-HCV pozitif bulunan HCV RNA pozitif veya HCV RNA istenmemis olgu sayilari

2013 2014 2015 2016

2018 2019 2020 2021 2022  Toplam

Anti-HCV pozitif

HCV RNA pozitif 55 >1 45 80

Anti-HCV pozitif

HCV RNA istenmeyen 63 97 117 119

30 37 20 24 27 415

140 129 142 164 158 1257
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B HCV RNA istenmeyen olgu

Sekil 2. Kliniklere gére anti-HCV pozitif bulunan ancak HCV RNA istenmeyen olgu sayilari

dort, allerji-imm{inoloji ti¢ ve algoloji bir olguda anti-
HCV pozitifligine ragmen HCV RNA tetkiki istemedigi
ve hastalariilgili kliniklere yonlendirmedigi belirlendi.

Kadin hastaliklari ve dogum 318, dahiliye 153,
onkoloji 48, romatoloji 39, kalp damar cerrahisi 30,
hematoloji 28, noroloji 16, gbz hastaliklari dokuz,
kardiyoloji bes ve nefroloji bes olguda anti-HCV
pozitifligine ragmen HCV RNA tetkiki istemedigi
ancak toplamda 32 olguyu enfeksiyon hastaliklari
veya gastroenteroloji polikliniklerine yonlendirdigi
saptandi (Sekil 2).

Anti-HCV pozitif saptanan 5404 6rnek icinde tekrar
istemler degerlendirildiginde; 194 hastadan iki defa,
44 hastadan lg¢ defa, yedi hastadan dort defa, Ug
hastadan bes defa, iki hastadan alti defa ve birer

hastadan olmak lzere yedi, sekiz ve dokuz defa anti-
HCV testi tekrar istenmis, buna ragmen HCV RNA
testi istenmedigi saptanmistir.

TARTISMA

GUnUmiuzde kisa sureli kullanilan ve iyi tolere edilen
DEA ajanlar ile HCV enfeksiyonunda ¢ok etkin tedavi
saglanmaktadir. Bir zamanlar yiksek yan etki oranina
sahip antiviraller ile uzun sireli tedaviye ragmen
yalnizca bir kisminin tedavi edilebildigi hastalik, artik
neredeyse tim hastalarda 8-12 hafta icinde tamamen
ortadan kaldirilabilmektedir. Buna ragmen tim
diinyada HCV enfeksiyonu varligini sirdiirmektedir.
Bunun temel nedeni heniiz tani almayan hasta
populasyonudur®. Calismamizda anti-HCV pozitif
olmasina ragmen HCV RNA istenmeyenlerin orani
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%24.8 bulunmustur. 2008-2018 vyillari arasinda
yine Ulkemizde vyapilan bir calismada bu oran
%50.16°dir*?, Bu veriler ile Ulkemizde bir miktar
HCV RNA refleks test isteme farkindaliginin artmis
olabilecegini soyleyebiliriz. Ancak kiresel HCV
eradikasyon hedefine yaklasabilmek adina oran
hala yuksektir. Calismamizda refleks test olarak
HCV RNA istemini en ¢ok goz ardi eden klinikler ise
kadin hastaliklari ve dogum, genel dahiliye ve {roloji
olarak belirlenmistir. Yis ve ark.*? tarafindan yapilan
calismada ise anti-HCV pozitif olmasina ragmen
HCV RNA istemi yapilmayanlarin %70.6’sinin cerrahi
klinikler oldugu vurgulanmistir. Cerrahi kliniklerde,
anti HCV istemi siklikla preoperatif tetkikler arasinda
yer almaktadir. Kadin dogum kliniklerinde ise dogum
Oncesi veya gebelik takibi sirasinda istenmektedir.
Ancak sonug takibi ve refleks HCV RNA isteminde
eksiklikler yasandigi calismamizda gosterilmistir.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin erken tespiti ve
tedavisi, karacigere bagh morbidite ve mortaliteyi
onlemek ve enfeksiyonun bulasmasini 6nleyerek
HCV'yi kiresel olarak ortadan kaldirmak icin en iyi
yoldur. Ancak DSO’niin 2015 kiiresel verilerine gére
diinya g¢apinda HCV ile enfekte kisilerin yalnizca
%20’si enfeksiyondan haberdardir®®., Ayrica saglik
calisanlari arasinda da HCV enfeksiyonu konusunda
farkindalik eksikligi bulunmaktadir. Anti-HCV pozitif
saptanan olgularin tani algoritmasinda yasanan
eksiklikler ise kabul edilemez bir durumdur. Bu
nedenle tim diinyada ‘refleks test’ oranini artirmaya
yonelik stratejiler gelistiriimektedir. Hastane bilgi
yazilim sistemlerinde anti-HCV pozitif saptanan
olgularda refleks test olarak HCV RNA istenmesi
uyarisi verilmesi ¢éziime katli saglayabilir.

CGalismamizda anti-HCV pozitif olan olgular arasinda
HCV RNA pozitifligi orani %8.2 olarak saptanmistir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda bu oranin
%31.6-54.5 oldugu gosterilmistir®+1®), Yakin zamanda
yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise bu oran %54.8
olarak bulunmustur®, Boélgemizden vyapilan bir
calismada oran daha duisiik (%29.22) bulunmustur*3,
Calismamizda vyillara gore HCV RNA pozitif olgu
sayisinin azalmasi, yine yillara gore anti-HCV pozitif
olgularda HCV RNA istemi yapilmayan olgu sayisinin
artmasi ile agiklanabilir.
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HCV ile enfekte hastalarin %75 kadarinda
ekstrahepatik  olarak; mikst  kriyoglobilinemi
vaskdiliti, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik,
tip 1 membranoproliferatif glomerilonefrit, fokal
segmental glomeriloskleroz ve interstisyel nefrit,
tip 2 diyabet, lenfoproliferatif hastaliklar (Hodgkin
disi lenfoma ve hepatosplenik T-hiicreli lenfoma),
deri hastaliklari (porfiriya kutanea tarda ve liken
planus),tiroid hastaliklari (Hashimoto tiroidi ve
Graves hastalig)) ve go6z hastaliklari (Mooren
Ulserleri ve Sjogren sendromu) bulunabilir®®.
Diger klinik disiplinler tarafindan ekstrahepatik
bulgular saptanan hastalarda HCV infeksiyonunun
varligi arastirilmali ve anti-HCV pozitif saptanan
hastalardan mutlaka refleks test olarak HCV RNA
istenmelidir. Calismamizda ekstrahepatik bulgularla
karsilagabilecek klinikler arasinda genel dahiliye 153,
romatoloji 39, dermatoloji 14, gbz hastaliklari dokuz,
nefroloji bes, endokrinoloji dort olguda anti-HCV
pozitifligine ragmen HCV RNA refleks test isteminde
bulunmamistir.

Anti-HCV pozitif olup HCV RNA negatif olan olgularda
onceden gecirilmis ve iyilesmis HCV infeksiyonu
distnulmeli ve bunu teyit etmek igin 12 hafta
sonra HCV RNA testi tekrarlanarak negatifligi
gosterilmelidir®®. Bu nedenle ¢alismamizda 194
olgudan ikinci kez istenen HCV RNA istemleri yerinde
bulunmustur. Ancak risk grubunda olmayan (damar
ici madde kullanicilari, ylksek riskli cinsel davraniglari
olanlar, hemodiyaliz hastalari, mahkumlar harici)
olgularda Ugten fazla yapilan istemler uygunsuz
olarak degerlendirilmistir.

DSO 2022 yilinda vyayinladigi bildiride refleks test
istemleri agisindan iki temel 6neride bulunmustur.
Bunlar; laboratuvar bazli refleks test ve klinik bazh
refleks test stratejileridir. Laboratuvar bazli stratejide,
laboratuvarda bir kan 6rneginde HCV antikor testi
pozitif saptanir ise, ayni kandan otomatik olarak
hizli bir “refleks” HCV RNA testi direkt uygulanir ve
klinisyen hem antikor hem HCV RNA sonucunu ayni
anda gorebilir. Klinik bazl stratejide ise, poliklinikte
hizli tani testleri kullanarak hastaya anti-HCV testi
uygulanir ve sonucu pozitif olan hastalardan direkt
HCV RNA testi istenir?. Bu bildiriden sonra yapilan
calismalari derleyen bir meta analizde, 51 c¢alisma
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irdelenmis ve bu iki stratejinin de HCV RNA bakilma

oranini arttirdigini ve tedavi baslama siresini
belirgin kisalttigini saptamistir??. Ulkemiz icin yakin
vadede hizli tani testlerin yayginlasmasi zor goriinse
de, laboratuar bazli refleks test stratejisinin daha

uygulanabilir oldugunu disiinlyoruz.

Turkiye HCV enfeksiyonu agisindan diisiik endemik bir
tilkedir. Bu nedenle iilkemizin 2030’a kadar DSO’niin
HCV eradikasyonu hedefine ulasmasi gerekliligi
asikardir. Ancak calismamizda 10 yillik retrospektif
veriler ile HCV RNA refleks test istemi agisindan
farkindalik oraninin yeterli olmadigi saptanmistir.
Farkindaligi daha az olan kliniklerin belirlenmesi
ve buralarda yapilacak egitimler Glkemizden HCV
eliminasyonu hedefine katki saglayacaktir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (13.07.2023 tarih
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Amag: Leyismanyaz, protozoon bir parazit olan Leishmania’nin neden oldugu vektér kaynakli bir enfeksiyon
olup her yil iki milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda antileyismanyal ilaglara direngli tiirlerin
ortaya ¢ikmasi ile yeni antileyismanyal molekdiillerin arastirilmasina gereksinim duyulmaktadir. Bu ¢alismada,
mangostin tiirevlerinin, leyismanyaz icin alternatif bir ilag adayi olabilme potansiyelinin ve antileyismanyal
ilaglarla kombinasyonunun etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada kullanilan a- ve y-mangostinin saf ve analitik formu kullanilmistir. a/y-mangostinin
sitotoksik aktivitesi L929 fibroblastlara karsi, antileyismanyal aktivitesi ise Leishmania tropica susuna karsi sivi
mikrodiliisyon yéntemi ile saptanmis ve tiirevlerin segicilik indeksi (SI) hesaplanmistir. Mangostin tirevlerinin
antileyismanyal ilaglardan pentostam ve miltefosin ile kombinasyonu ise dama tahtasi (Checkerboard) yontemi
ile belirlenmistir.

Bulgular: o ve y-mangostinin fibroblastlara karsi sitotoksik aktivitelerinin 24, 48 ve 72. saatlerde, sirasiyla,
10.15-12.77 uM ve 15.99-25.57 uM aralginda, antileyismanyal etkinliklerinin ise ayni zaman dilimlerinde
sirastyla, 25.85-38.54 ug/ml ve 45.51-80.99 uM arasinda degistigi saptanmigtir. Her iki ksantonun da gii¢lii
antileyismanyal etkinlik ancak dsiik segicilik gosterdigi (Sl<1) tespit edilmistir. Mangostin tirevlerinin,
pentostam ve miltefosin ile kombinasyon iliskileri degerlendirildiginde, a-mangostin ile her iki ila¢ arasinda
48. saatten sonra sinerjik etkilesimler gériliirken, y-mangostin ile 24. saatten itibaren sinerjik etkilesimler
gozlenmistir.

Sonug¢: Calismamizda antileyismanyal etkinligi yiiksek fakat segicilik indeksi diisiik olan ksantonlarin pentostam
ve miltefosin ile kombinasyonlarinda sinerjik etkilesimler gosterdigi saptanmistir. Kombinasyon stratejilerinde
sinerjik etkilesimlerin gézlenmesi s6z konusu ksantonlarin 6nemli antileyismanyal ilag adayr molekiiler
olabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: a, -mangostin, y-mangostin, leyismanyaz
ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is a vector-borne infection caused by the protozoan parasite Leishmania. In recent
years, the emergence of resistant Leishmania species to antileishmanial drugs has highlighted the need for
new antileishmanial molecules. This study aimed to investigate the potential of mangostin derivatives as an
alternative drug candidate for leishmaniasis and the effectiveness of its combination with antileishmanial
drugs.

Methods: The pure and analytical forms of a/y-mangostin used in this study. The cytotoxic activity of a/y-
mangostin was assessed against L929 fibroblasts, and their antileishmanial activity was evaluated against the
Leishmania tropica strain using the broth microdilution method. The combination of mangostin derivatives with
the antileishmanial drugs pentostam and miltefosine was determined using the checkerboard assay.

Results: The cytotoxic activity of a- and y-mangostin against fibroblasts ranged from 10.15 to 12.77 uM and
15.99 to 25.57 uM at 24, 48, and 72 hours, respectively. Their antileishmanial activities during the same time
intervals ranged from 25.85 to 38.54 ug/mL for a-mangostin and from 45.51 to 80.99 uM for y-mangostin.
Both xanthones exhibited potent antileishmanial activity but showed low selectivity (SI<1). Evaluation of
the combination effects revealed synergistic interactions between a-mangostin and both pentostam and
miltefosine after 48 hours. In contrast, synergistic effects were observed for y-mangostin as early as 24 hours.
Conclusion: Our findings demonstrate that the xanthones, despite their strong antileishmanial activity, exhibit
low selectivity. However, their combination with pentostam and miltefosine resulted in synergistic interactions.
These results suggest that the investigated xanthones could serve as promising candidates for the development
of novel antileishmanial drugs.

Keywords: @, -mangostin, y-mangostin, leishmaniasis
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GIRIS

Leyismanyaz, Leishmania cinsi (Trypanosomatidae
ailesi) bir protozoon parazitin neden oldugu vektor
kaynakli bir hastaliktir. Eski Dinya’da Phlebotomus
cinsi ve Yeni Dlinya’da Lutzomyia cinsi enfekte disi
kum sineklerinin konaktan kan emmesi sirasinda
bulagmaktadir®,

Leyismanyazin, visseral leyismanyaz (VL), kutanoz
leyismanyaz (KL) ve mukokutanéz leyismanyaz (MKL)
olmak Uzere G¢ ana klinik formu bulunmaktadir.
VL, en ciddi formdur ¢lnkl tedavi edilmediginde
neredeyse her zaman oOlimcildir. KL, en yaygin
gorilen form olup genellikle deri Glserlerine neden
olur. MKL ise siklikla agiz, burun ve bogaz gibi
mukozal bolgeleri tutmaktadir. KL, en yaygin formdur
ve vicudun agikta kalan kisimlarinda deri lezyonlari
seklinde gorilmektedir. KL vakalarinin yaklasik %95’
Amerika, Akdeniz havzasi, Orta Dogu ve Orta Asya’da
gorilmekle birlikte diinya capinda yilda 600.000
ile 1 milyon yeni vakanin ortaya c¢iktigi tahmin
edilmektedir?. Turkiye’de leyismanyaz dinamikleri,
KL vakalarindaki artis ve KL etkeni olarak Leishmania
majorve Leishmania donovanigibiyenitirlerin ortaya
cikisiyla kendini gosteren kayda deger degisiklikler
gecirmektedir. Ulkemizde yilda vyaklasik olarak
2500 Leishmania tropica ve Leishmania infantum
kaynakli KL vakasi bildirilmektedir. Son kanitlar, iklim
degisikligi, kentlesme ve gogiin etkisiyle daha 6nce
endemik olmayan bolgelerde bile hastaligin yeniden
canlandigini ve tedavileri yarim kalmis gécmenlerin,
Ulkemize ilag¢ direncli suslarin tasinmasi riskini de
artirdigini géstermektedir®#.

Leyismanyaz tedavisinin, klinik formlara, ilag
etkinligine ve toksisite gibi farkli faktorlere bagl
olup tedaviye verilen yanitin ¢ok heterojen oldugu
bildirilmektedir®., PAHO (Pan Amerikan Saglik
Orgiiti), tedavide kullanilan mevcut ilaglarin
hepsinin toksik ila¢ oldugunu, bu nedenle yeni ve
daha etkili tedavi arayislarinin devam ettigini ve
toksisiteyi azaltmak icin yeni stratejilerin yogun
bicimde arastirildigini ifade etmektedir®. Kullanilan
mevcut ilaglar ¢ok eski olmakla birlikte toksisite,
ciddi yan etkiler, asiri maliyet, uzun tedavi rejimleri
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ve ortaya cikan ilag¢ direnci gibi cesitli sinirlamalari
vardir. Pentavalan antimon bilesikleri bircok endemik
bolgede genellikle ilk basamak tedavi segenegi
olarak kabul edilmektedir. Miltefosin, pentamidin
izetiyonat, amfoterisin B ve paromomisin artik ya
antimonlarla kombinasyon halinde ya da birincil
tedavi olarak kullanilmaktadir®,

Ancak yillar gectikge bu ilaglara karsi direng oranlari
artmaya baglamistir”. Bircok bitkide bulunan dogal
aktif bilesenler genellikle umut verici alternatif ilag
adayl molekidl olarak sikgca calisiilmaktadir. Cesitli
calismalar, tibbi bitkilerden elde edilen organik
Ozler/ucgucu yaglar ve izole edilmis dogal bilesiklerin
antileyismanyal etkilerine vurgu yapmaktadir®.

Mangostin  (Clusiaceae  bitki ailesi, Garcinia
mangostana L.) GUneydogu Asya Ulkelerine 06zgi
tropikal bir agacti. Agacin meyvesinin besin
degeri icerdigi lif, vitamin, mineral, flavanoid,
folat, tannin, saponin, antosiyanin ve terpenden
otlrld oldukca yilksektir. Bununla birlikte, tirde
bulunan ana fitokimyasallar  antibakteriyel,
antifungal, antimalaryal, antioksidan, proapoptotik,
antiproliferatif, antinosiseptif, antiinflamatuvar,
noroprotektif, hipoglisemik ve antiobezite gibi bir¢ok
biyolojik etkiye sahip ksantonlardir. Ksantonlarin
farkl tiplerinin antikanser etkisi ve yara iyilegmesi
Uzerine etkileri de yogun olarak arastiriimaktadir®.
Bu baglamda, literatiirde hem antimikrobiyal etkinligi
hem vyara iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerinin
gosterildigi mangostin tirevlerinin, 6zellikle kutandz
lezyonlar ile karakterize KL igin alternatif bir ilag
adayl olabilme potansiyelinin ve antileyismanyal
ilaglarla kombinasyonunun etkinliginin arastiriimasi
hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM

Leishmania Susu: Bu c¢alismada, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Parazit Bankasi biinyesinde
bulunan Leishmania tropica (MHOM/AZ/1974/
SAF-K27) referans susu kullanildi. Parazit bankasindan
alinan suglar ITS1 ve hsp70 bolgesine 6zgil primer ve
problar ile genotiplendirildi.
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Antileyismanyaller: Calismada kullanilan
antileyismanyal etken maddelerden pentostam
(16037-91-5) ve miltefosin (B2693-072166)'in saf
ve analitik formu BOCScience (USA) firmasindan
saglandi.

Mangostin  Tirevleri:  Calismada kullanilan
a-mangostin (29108) ve y-mangostinin (26675) saf
ve analitik formlari ticari olarak (Cayman Chemical,
ABD) temin edildi.

NNN Besiyerinin Hazirlanmasi: 1.4 g agar ve 0.6 g
NaCl, 90 mL distile suda ¢ozdlrildi ve otoklavda
(121°C’de 15 dk) steril edildi. Besiyerine, 50-55°C’ye
kadarsogutulduktansonra10mLdefibrinetavsankani
ve 0.2 mL penisilin/streptomisin sollisyonu eklendi.
Steril vidall kapakl tliplere, hazirlanan besiyerinden
4’er mL dokilerek 10° egimde besiyerinin katilasmasi
saglandi. Besiyerleri kullanilacagi zamana kadar
+4°C’de muhafaza edildi.

RPMI-1640 Stok Sivi Besiyerinin Hazirlanmasi:
Ticari olarak temin edilen RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute 1640 Medium) besiyeri icerisine
%10 FCS (fetal calf serum), %1 penisilin/streptomisin
ve %1 gentamisin eklenerek stok sivi besiyeri
hazirlandi ve besiyeri kullanilacagi zamana kadar
+4°C’de muhafaza edildi.

Leishmania Susunun Canlandiriimasi ve NNN
Besiyerine Ekim ve Sivi Besiyerinde Cogaltilmasi:
Sivi azottan cikarilan sus, 37°C’ye ayarlanmig
su  banyosunda  ¢ozduruldi  ve  Uremeleri
icin  NNN besiyerine ekildi. NNN besiyerleri
26°C’de inkiibasyona kaldirildi. Ureme gériilen
besiyerlerinden, antileyismanyal etkinlik ve sinerji
galismalarinda  kullanilmak  Gzere, RPMI-1640
sivi besiyerine pasaj yapildi. Promastigot inokiile
edilmis RPMI-1640 sivi besiyeri bulunan flasklara
(htcre kaltirt kaplarina) 2-3 giinde bir taze besiyeri
eklenerek, vyeterli miktarda promastigot elde
edildi. ilag duyarhlik testlerinde kullaniimak (izere
yogunlugu 107 promastigot/mL olacak sekilde parazit
siispansiyonu hazirlandi.

Tablo 1. Etken maddelerin stok ¢6zeltilerinin hazirlanmasi

Etken Maddeler Coziicli Sulandirici Konsc:-:ar::‘.srr;?/onu
Pentostam Su RPMI-1640 12560 ug/mL
Miltefosin Su RPMI-1640 1024 pg/mL
Alfa-Mangostin DMSO RPMI-1640 1000 uMm
Gama-Mangostin DMSO RPMI-1640 1000 uM

DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Mangostin Tirevleri ve Antileyismanyallerin Stok
Cozeltilerinin  Hazirlanmasi:  Etken maddelerin
uygun c¢ozicl/sulandirict ¢esidi ve potens degeri
belirlendi ve stok konsantrasyonlari EUCAST kriterleri
dogrultusunda hesaplandi. Hassas terazide tartilan
antileyismanyal etken maddeler ve mangostin
turevlerinin uygun ¢oziicllerle, Tablo 1'de belirtilen
konsantrasyonlarda stok ¢ozeltileri hazirlandi.
Hazirlanan stok ¢ozeltiler 1 mUlik miktarlarda test
edilecekleri zamana kadar -20°C’de saklandi.

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Sitotoksik Aktivitesinin Belirlenmesi: Sivi azotta
muhafaza edilen fibroblastlar, RPMI-1640 ile
yikandiktan sonra %10 FBS (fetal sigir serumu)
iceren RPMI-1640 besiyerine ekilerek 37°C'de %5
CO,’li etlivde 48 saat inklbe edildi. Hiicrelerin sayisi
ve canliligl, tripan mavisi ile boyanarak Thoma
laminda belirlendi. 10°/mL hiicre iceren 100 pL
hlcre sispansiyonu, 96 kuyucuklu mikroplakalara
dagitildi. o ve y-mangostin slispansiyonunun son
konsantrasyonu 500-3.90 uM araliginda, pentostamin
3280-49.06 pg/mL araliginda, miltefosinin ise 512-4
ug/mL arahginda olacak sekilde seri diliisyonlar
farkl bir mikroplakada yapildi ve hiicrelerin ekildigi
mikroplakalara aktarildi. Mikroplakalar, 37°C’de %5
CO, altinda 48 saat inkibe edildi. Hiicre canhhgi, MTT
(3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum
bromid) yontemi ile belirlendi®® ve elde edilen
absorbans degerleri, Thermo marka Varioskan model
(ABD) spektrofotometre ile 570 nm’de olcgulda.
Sitotoksik aktiviteyi gosteren ICs, degerleri, Graphpad
Prism 8.4.2 programi ile belirlendi. Sitotoksik aktivite
testleri, farkl ginlerde g kez tekrarlandi?.
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In vitro Mikrodiliisyon Yéntemi: Mangostin
turevleri ve antileyismanyal ilaglarin aktiviteleri sivi
mikrodilisyon yontemi ile in vitro olarak belirlendi.
ilag duyarlilk testlerinde; steril, diiz tabanli 96
kuyucuklu hticrekiltur plagindaki 12 siranin biri pozitif
kontrol, biri negatif kontrol, geri kalan kuyucuklar da
ikili siralar halinde etken maddeler icin kullanildi. Her
bir kuyucuga stok RPMI-1640 sivi besiyerinden (%10
FCS + %1 penisilin/streptomisin + %1 gentamisin)
100 pL dagitildi. Mikroplakanin etken maddeler
icin ayrilmis bolumlerinin ilk kuyucuklarina, etken
madde sispansiyonundan 100 pL pipetlenerek seri
dilisyon yapildi. Seri dilisyon islemi tamamlandiktan
sonra 107 promastigot/mL yogunlugundaki parazit
sispansiyonundan negatif kontrol haric tim
kuyucuklara 100 pL eklendi. Mikroplakanin kapagi
kapatilarak etrafi parafilm ile kaplandi ve 26°C’de
inkiibasyona kaldirildi. inkiibasyonun 24, 48 ve
72. saatlerinde etken maddelerin MPK (minimum
parazitisidal  konsantrasyon) degerleri invert
mikroskopta yapilan inceleme ile belirlendi®?.

Mangostin Tiirevleri ve Antileyismanyallerin ICs,
Degerlerinin Belirlenmesi: Mangostin tirevleri
ve antileyismanyal ilaglarin 1Cs, degerleri, MTT
(3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum
bromit) (Sigma) canlilik tespit kiti ile in vitro olarak
degerlendirildi. MPK degerinin belirlenmesinden
sonra, mikroplaklardaki her bir kuyucuktan 100 pL
alinarak yeni mikroplaklara aktarildi ve Gizerine MTT
reaktifinden esit hacimde eklendi. Mikroplakalar
dért saat ayni kosullarda inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda  mikroplaka  kuyucuklarinda  olusan
formazan kristallerinin ¢éztlmesi icin 100 uL DMSO
eklendi ve 30 dakika oda isisinda karanlk ortamda
bekletildi. Varioskan marka (Thermo Labsystem,
Franklin, MA, ABD) okuyucuda okutularak
Leishmania  promastigotlarina karsi  absorbans
degerleri elde edildi. Absorbans verileri, Graphpad
Prism 8.4.2 programi ile analiz edilerek ICs, degerleri
hesaplandi®¥.

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Selektif indeks (SI) Degerinin Belirlenmesi: Sl
degeri, asagidaki denklem kullanilarak fibroblast
hiicre (L929) hattina karsi elde edilen ICs, degerinin
Leishmania promastigotlarina karsi elde edilen 1Cso
degerine boéliinmesi ile hesaplandi:
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SI= Fibroblastlarin 1Cq
promastigotlarinin ICs, degeri

degeri/Leishmania

S| degerlerinin 1.00°den yiksek olmasi, test edilen
maddenin promastigotlara karsi fibroblastlardan
daha yiiksek secicilik sergiledigini gbstermektedir*?,

Sinerjik Etkilesimlerin Belirlenmesi: Mangostin
turevleri ve antileyismanyaller arasindaki etkilesim
dama tahtasi (checkerboard) yéntemi ile belirlendi.
Bu amagla her bir kombinasyon igin iki adet 96
kuyucuklu diiz tabanli steril mikroplaka kullanildi.
Birinci mikroplakanin her bir kuyucuguna RPMI-1640
sivi besiyerinden 50 uL dagitildi. ICs, degerinin (g
sulandirim Ustlinden baslayip bes sulandirim altina
kadar, antileyismanyal ilaglarin dikey diizlemde seri
dilisyonlari yapildi. ikinci mikroplakanin sekizinci
sitununa kadar tim kuyucuklarina 70 uL RPMI-1640
besiyeri dagitildi. Sekizinci sttundaki kuyucuklara
70 uL mangostin  ¢ozeltisi eklenerek, yatay
duzlemde sagdan sola dogru seri dilisyon yapildi.
ikinci mikroplakada yapilan dilisyonlar, birinci
mikroplakaya birebir ayni kuyucuga olmak tzere 50
uL aktarildi, her kuyucukta her iki etken maddenin
farkl kombinasyonlari elde edildi®34),

Logaritmik faza girip yeterli yogunlukta Ureyen
Leishmania promastigotlarindan hazirlanan
107 promastigot/mL yogunluktaki parazit
siispansiyonundan 100 uL, birinci mikroplakanin
besiyeri ve sterilite kontrol kuyucuklari hari¢ tim
kuyucuklarina eklendi. Ureme kontrolii (RPMI
1640+promastigot), besiyeri kontroli (RPMI 1640)
ve sterilite kontrolii (RPMI 1640+antileyismanyal/
mangostin) icin  dorder  kuyucuk  kullanildi.
Mikroplakalar 26°C’de 18—24 saat inkibe edildi.

Antileyismanyaller (AL) ile mangostin tirevleri
(MAN) arasindaki etkilesim, fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon indeksi (FiKi) hesaplanarak belirlendi.
Bu hesaplama igin asagidaki formul kullanildi.

FlKl: FlK Antileyismanyal + FIK MAN

FikKi= (Kombinasyondaki AL MPK)/(AL MPK) +
(Kombinasyondaki MAN MPK)/ (MAN MPK)
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Hesaplanan FiKi degerleri, asagidaki sinir degerlere
gore yorumlandi.

Etkilesimler;

FiKi <0.5 sinerji, FiKi= 0.50-075 kismi sinerji, FiKi=
0,75-1 Aditif, FiKi= 1.00-4.00 etkisiz (indifferent),
Fiki= >4.00 antagonizma olarak degerlendirilmeye
alindi®s),

BULGULAR

Mangostin Tiirevleri ve Antileyismanyallerin L.
tropica Susuna Karsi Etkinlik Degerleri

Mangostin turevleri ve antileyismanyallerin MPK
degerleri 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon sonunda
invert mikroskopta belirlenmistir. invert mikroskop
altinda, promastigotlarin hareketliliginin durdugu,

100+
-~ 24 Saat1C5,=38.54 UM
& 48 Saat 1C5,=37.26 uM
z & 72.5aat [C;=25.85 uM
S 50
0
X
0 I I
0 1 2 3
Log [o.-Mangostin]
1004 o
-0~ 24 saat IC5p= 48.43 pg/mL
& 48.saat IC5p= 46.68 pug/mL
— -4 72.saat ICqp= 33.80 pug/mL
E 50
(§]
S
Uy
1 2 3
Log[PEN]

% Canhihk

% Canhhk

morfolojik yapilarinin bozulup amastigot seklini
aldig1 ya da parcalanarak promastigotlarin timanin
0ldugu en disuk ilag konsantrasyonu MPK olarak
degerlendirilmistir. Mangostin tlirevlerinin  MPK
degerleri 24., 48. ve 72. saatlerde, a-mangostin
icin 125 pM, y-mangostin igin ise 250 pM olarak
saptanmistir. Antileyismanyal ilaglardan pentostamin
MPK degeri tiim inkiibasyon strelerinde 195 pg/mL,
miltefosinin MPK degeri ise 24. saatte 32 ug/mL, 48.
ve 72. saatte ise 16 pg/mL olarak tespit edilmistir
(Tablo 2). Mangostin tiirevleri ve antileyismanyallerin
ICso degerleri, MTT yontemi ile elde edilen absorbans
degerlerinin Graphpad Prism 8.4.2 programiile analiz
edilmesiyle belirlenmistir. Mangostin tirevlerinin 1Cso
degerlerinin 24., 48. ve 72. saatlerde a-mangostin
icin 25.85-38.54 uM araliginda, y-mangostin icin
ise 45.51-80.99 uM araliginda oldugu saptanmistir.
Antileyismanyallerden pentostamin ICs, degerlerinin
ayni inkiibasyon sirelerinde 33.8-48.43 ug/mL
araliginda, miltefosinin ise 5.32—7.1 pg/mL araliginda
oldugu belirlenmistir (Sekil 1).

100~
-~ 24 Saat 1C5p=80.99 uM
-# 48 Saat IC5,=72.65 uM
-+ 72.Saat IC5y=45.51 uM
0
50
0 I 1 & 1
0 1 2 3
Log [y-Mangostin]
100
-8~ 24 saat ICsp= 7.108 pg/mL
& 48.saat IC5= 6.542 pg/mL
-4 72.saat ICgp= 5.324 ng/mL
50
0
0 1 2

Log[Mil]

Sekil 1. Etken maddelerin L. tropica susuna karsi ICs, degerlerini gosteren grafikler (a: alfa, y: gama, PEN: pentostam, MiL: miltefosin)
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Tablo 2. Mangostin tiirevleri ile antileyismanyal ilaglarin L. tropica susuna karsi ICs; ve MPK degerleri

24.saat 48.saat 72.saat
Etken Maddeler
1Cso MPK 1Cso MPK 1Cso MPK
Alfa-Mangostin (LM) 38.54 125 37.26 125 25.85 125
Gama-Mangostin (LM) 80.99 250 72.65 250 45.51 250
Pentostam (ug/mL) 48.43 195 46.68 195 33.8 195
Miltefosin (ug/mL) 7.1 32 6.54 16 5.32 16

1Cso: % 50 inhibisyon konsantrasyonu; MPK: Minimum parazitisidal konsantrasyon.

Tablo 3. Mangostin tiirevlerinin sitotoksisite ve segicilik indeks degerleri

24.saat (ICs)
Etken Maddeler

48.saat (ICso) 72.saat (ICso)

L. tropica L929 Sl L. tropica L929 SI L. tropica L929 SI
Alfa-Mangostin (LM) 38.54 12.77 <1 37.26 10.51 <1 25.85 10.15 <1
Gama-Mangostin (UM) 80.99 25.57 <1 72.65 16.26 <1 45,51 15.99 <1

1Cs0: % 50 inhibisyon konsantrasyonu, L929: Fibroblast hiicre hatti; Sl: Segicilik endeksi.

100

o 24.saat ICqy= 12.77 uM

-# 48.saat IC5=10.51 uM

= - 72.saat ICqy= 10.15 uM

G 50-

3]
X

0 T T L

1 2 3

Log [a-Mangostin]

100
-0~ 24 .saat |Cgp= 25.57 uM

& 48.saat IC5= 16.26 uM
-4 72.saat |Cgp=15.99 uM

% Canhhik
=
1

0 I I
1 2 3

Log [y-Mangostin]

Sekil 2. Etken maddelerin L929 fibroblastlara karsi ICs, degerlerini gosteren grafikler (a: alfa, y: gama)

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Sitotoksik  Aktivite Degerleri: a-mangostinin
fibroblast hicrelerine karsi sitotoksik etkinliklerinin
24.,48.ve 72.saatlerde, sirasiyla, 12.77 uM, 10.51 uM
ve 10.15 pM oldugu saptanmistir. y-mangostinin ise
ayniinkibasyon sirelerinde sirasiyla 25.57 uM, 16.26
UM ve 15.99 uM oldugu tespit edilmistir (Sekil 2). SI
degerleri hesaplandiginda mangostin tlrevlerinin
glclt antileyismanyal etkinlik gdstermesine ragmen
seciciliginin dusiuk oldugu saptanmistir (Sl<1) (Tablo
3).
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Mangostin Tiirevleri ile Antileyismanyal ilag
Kombinasyonlarinin Etkilesim Sonuglari: Mangostin
turevleri ile antileyismanyallerin etkilesimleri dama
tahtasi (checkerboard) yontemi ile arastiriimistir.
a-mangostinin - miltefosin ile kombinasyonunda,
24. saatte etkisiz (indifferent) etkilesim, 48. ve
72. saatte kismi sinerjik etkilesim, pentostam ile
kombinasyonunda ise 24. saatte etkisiz etkilesim, 48.
saatte kismi sinerjik etkilesim ve 72. saatte ise sinerjik
etkilesim saptanmistir. y-mangostinin miltefosin ile
kombinasyonunda, timinkiibasyon siirelerinde kismi
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Tablo 4. Mangostin tiirevleri ile antileyismanyal ilaglarin etkilegsim sonuglari

24.saat 48.saat 72.saat
Kombinasyon — — —
FIKI Yorum FIKI Yorum FIKI Yorum
Alfa-Mangostin-miltefosin 1.062 Etkisiz 0.749 Kismi sineriji 0.749 Kismi sinerji
Alfa-Mangostin-pentostam 1 Etkisiz 0.749 Kismi sinerji 0.312 Sinerji
Gama-Mangostin-miltefosin 0.75 Kismi sinerji 0.625 Kismi sinerji 0.562 Kismi sinerji
Gama-Mangostin-pentostam 0.625 Kismi sinerji 0.499 Sinerji 0.28 Sinerji

FiKI: Fraksiyonel inhibitér Konsantrasyonu.

sinerjik etkilesim, pentostam ile kombinasyonunda
ise 24. saatte kismi sinerjik etkilesim, 48. ve 72.
saatlerde ise sinerjik etkilesim gézlenmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Mangosten olarak bilinen G. mangostana Linn.
Endonezya, Malezya, Sri Lanka, Filipinler ve Tayland
gibi Glneydogu Asya (llkelerinin tropikal yagmur
ormanlarinda yetistirilir ve geleneksel tipta karin
agnisi, ishal, sistit, egzama, dizanteri, yara iltihabi
ve kronik Ulserlerin tedavisinde kullanilr. In vitro
ve in vivo laboratuvar calismalari, G. mangostana
ekstrelerinin anti-inflamatuar, sitotoksik, antioksidan,
antitimoral, imminomodulator, néroprotektif, anti-
alerjik, antibakteriyel ve antiviral oOzellikler dabhil
olmak Ulzere cok cesitli farmakolojik aktivitelere
sahip oldugunu gostermistir®, Al-Massarani ve ark.
@7 tarafindan yapilan bir ¢alismada, a-mangostinin
cesitli bakteri tirleri ve Plasmodium falciparum
(ICso: 2.2 uM), Trypanosoma cruzi (ICso: 8.9 uM),
Trypanosoma brucei (ICso: 7.9 uM), ve L. infantum
(ICso: 8 uM), gibi patojen protozoonlari iceren genis
bir mikroorganizma yelpazesine karsi etkinligi
arastirilmis ancak MRC-5 (Medical Research Council
Cell Strain-5) hicrelerine karsi toksik bulunmasi
nedeniyle secici olmayan bir etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir (Sl<1). Calismamizda da, antileyismanyal
etkinligi ifade eden ICs, degerleri a-mangostin icin
25.85-38.54 pM araliginda, y-mangostin icin ise
45.51-80.99 uM araliginda olup giiglti antileyismanyal
etkinlik  saptanmisti.  Ancak 1929 fibroblast
hicrelerine karsi yaptigimiz sitotoksisite analizleri,
mangostin tirevlerinin yukaridaki ¢alismaya benzer
sekilde duslik segicilige sahip oldugunu gostermistir.
Buna ragmen ozellikle yizeyel lezyonlarin topikal
uygulamalarinda G. mangostana ekstrelerinin

glcli  antimikrobiyal etkilerine yonelik kanitlar,
geleneksel tedavide kullanimini hakli gikarabilir2&19),
Mangostin tilrevlerinin KL etkeni olan Leishmania
tirlerine karsi etkinligine yonelik ¢alismalarin sayisi
sinirhdir. Bunun olasi nedenleri arasinda mangostin
turevlerinin disik segicilik gostermesi muhtemeldir.
Yakin tarihli bir ¢calismada, Pyne ve ark.?, in silico
yontemler ile a-mangostinin antileyismanyal etkili
olabilecegine yonelik modellemeler yapmis ve
bilesigin antileyismanyal etkinligini dogrulamak
icin, L. donovani parazitinin farkh formlarina karsi
4.95-7.37 puM arasinda degisen ICs, degerleri ile
a-mangostinin parazite 6zgl inhibitér aktivitesini
gostermistir. Arastirmacilar, alfa-mangostinin
mitokondriyal  disfonksiyon ile  parazitlerde
oksidatif ve nitrozatif stres aracili apoptotik hiicre
olimine neden olarak etkili oldugunu, mangostin
uygulamasi sonrasi Leishmania ile enfekte makrofaj
hlcrelerinde pro-inflamatuar sitokinlerin yaklasik
iki ile U¢ kat arttigini ve arjinaz enzim aktivitesini
inhibe ederek parazitin hayatta kalma sansini
azalttigini  bildirmislerdir. Literatlr incelendiginde
mangostin tlrevlerinin antileyismanyal etkinligine
yonelik az sayida ¢alisma olmakla birlikte farkl
protozoon siniflarina ait parazitlere karsi da sinirh
saylda calisma bulunmaktadir. Sangkanu ve ark.
@1 farkl bir protozoon parazit olan Acanthamoeba
triangularis’e karsi, G. mangostana perikarp ekstresi
ve a-mangostinin potansiyelini ve klorheksidin ile
kombinasyonunu arastirmis, ekstre ve a-mangostinin
minimal inhibitor konsantrasyonlari (MIK)
trofozoitlerde sirasiyla 0.25 ve 0.5 mg/mL, kistlerde
ise 4 ve 1 mg/mL olarak bildirmistir. Ayrica ekstre
ve a-mangostinin, klorheksidin ile sinerjik etkilesim
gosterdigini rapor etmistir. Chaijaroenkul ve ark.??,
tarafindan vyapilan farkli bir calismada, klorokin
duyarli ve direngli P. falciparum izolatlarinda perikarp
ekstresi ve a-mangostinin, her iki izolata karsi iyi-
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orta diizeyde antimalaryal aktiviteye sahip oldugu ve
glikoz ile trikarboksilik asit metabolizmalarini hedef
aldigi bildirilmistir. Yine Plasmodium Uzerine yapilan
bir calismada, in vivo fare modellerinde oral alimin
yerine intraperitonel uygulamanin daha etkili oldugu
gosterilmis olup mangostin kabugunun endistriyel
atiklarinin - antimalaryal ilag gelistirmede aktif
farmasotik bilesiklerin Gretiminde hammadde olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir3,

Bu calismanin en onemli sinirliigl, mangostin
tirevlerinin toksik etkilerinin sadece belli bir hiicre
hattinda calisilmis olup kemirgen modellerinde akut
toksisite testlerinin yapilamamis olmasi ve buna ek
olarak in vitro yontemler ile elde ettigimiz etkinlik
sonuglarininin vivo sartlarda gésterilmemis olmasidir.
Ancak elde ettigimiz veriler daha ileri ¢alismalar igin
literatUre katki saglayacak on verileri icermektedir.

Calismamizda, her iki ksantonun da glgla
antileyismanyal etkinlik ancak distk segicilik
gosterdigi  (Sl<1) tespit edilmistir  Mangostin
tdrevlerinin, pentostam ve miltefosin ile kombinasyon
iliskileri degerlendirildiginde, a-mangostin ile her iki
ilag arasinda 48. saatten sonra sinerjik etkilesimler
gorilirken, y-mangostin ile 24. saatten itibaren
sinerjik  etkilesimler  gozlenmistir.  Verilerimiz,
mangostin tirevlerinin pentostam ve miltefosin ile
sinerjisinin gosterildigi ilk calisma olma niteligindedir.

Kombinasyon stratejilerinde sinerjik etkilesimin
gorilmesi test edilen bilesiklerin kendi basina etkili
olduklaridozlardanenazdortkat dahadisik dozlarda
etkili olmasini saglamaktadir. Bu acidan dusik
segicilik gosteren ancak antileyismanyal etkinligi ve
yara iyilestirme potansiyeli®¥ gdsterilmis mangostin
tirevlerinin kombinasyon uygulamalarinda alternatif
antileyismanyal etkili bilesikler olarak kullaniima
potansiyelinin olabilecegi distintilmektedir.

Yuksek glvenilirlikleri ve cesitli biyolojik islevleri
nedeniyle, mangostin ve tirevlerinin bircok hastalik
icin umut verici bir terapoétik ajanlar olabilecegi
disiunulmektedir. Dogal kaynaklardan izole edilen
bilesiklerin gliclii antileyismanyal etkinlikleri yaninda
mevcut antileyismanyal ilaglar ile sinerjik etkilesim
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gostermesi, yeni nesil ilag kombinasyonlarinin
tasarlanmasi, yan etkilerin azaltilmasi ve direng
gelisiminin  6nlenmesi adina literatlrdeki onemli
bosluklari doldurabilir ve gelecek calismalara yon
verebilir.
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Amag: Enfektif akut gastroenteritler, genel olarak bes yas alti ¢ocuklarda gériilen 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu ¢alismada 2018-2023 yillari arasinda rotaviriis (RoV) ve adenoviriis (AdV) antijenlerinin
saptanmasi amaciyla laboratuvarimiza gelen numunelere ait sonuglari retrospektif olarak inceleyerek; alinan
pandemi 6nlemlerinin ve hastalarin ikamet bélgelerinin rotaviriis ve adenoviriis gérilme sikligina etkisini
irdelemeyi amagladik.

Yontem: Ocak 2018-Aralik 2023 yillari arasinda gelen 0-18 yas araligindaki 3009 ¢ocuk hastaya ait toplam 3318
numune sonucu ¢alismaya dahil edildi. Yas gruplarina gére hastalar bes gruba (0-12 ay, 13-24 ay, 2-4 yas, 5-15
yas, 16 yas ve lizeri) ayrilmistir. Hastalar ikamet ettikleri illere gére Ankara ve diger iller olarak, Ankara’da ikamet
eden hastalar ise ilgelere gére merkez ilgeler ayri ayri, perifer ilgeler tek olacak sekilde gruplara ayrilmistir.
Pandemi énlemlerinin RoV gériilme sikligi lzerine etkisini gézlemleyebilmek amaciyla 1 Ocak 2018-10 Mart
2020 arasi Pandemi Oncesi (POD), 11 Mart 2020-31 Mayis 2021 arasi Pandemi (PD), 1 Haziran 2021-31 Aralik
2023 arasi ise Geg Pandemi (GPD) dénemi olarak gruplandiriimistir.

Bulgular: RoV antijen pozitifliginin en sik 13-24 ay %24.23 (n=714) ve 2-4 yasta %24.85 (n=821) gérildigii
ve kiz (%23.09; n=1360) poplilasyonda erkek (%18.08; n=1958) poplilasyona oranla daha sik gériildiigi tespit
edilmistir. Ayrica pandemi énlemlerinin RoV vakalarinda da diisiise (POD: %20.89, n=876; PD: %11.04, n=299)
neden oldugu, RoV’un daha ¢ok kis ve bahar aylarinda etken oldugu gézlemlenmistir. RoV pozitifligi en ¢ok 2022
yilinda (%25.98) tespit edilmistir.

Sonug: RoV ¢ocuk ¢aginda en sik gastroenterit etkeniyken, gériilme sikligini etkileyen birgok faktér vardir. Bu
vakalara hizli ve dogru tani koyabilmek hem gereksiz ilag kullaniminin éniine gegcecek, hem de hastalara dogru
tedavinin verilmesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Rotaviriis, Adenoviriis, Gastroenterit, COVID-19
ABSTRACT

Objective: Infective acute gastroenteritis is generally seen in children under five years of age and is an important
cause of morbidity and mortality. In this study, we retrospectively examined the results of the samples that were
referred to our laboratory for the detection of rotavirus (RoV) and adenovirus (AdV) antigens between 2018 and
2023. We aimed to examine the effect of the pandemic measures taken and the patients’ residence areas on the
incidence of rotavirus and adenovirus infections.

Methods: A total of 3318 sample results from 3009 pediatric patients aged between 0-18 years, and admitted
within January 2018 and December 2023, were included in the study. In terms of age, patients were divided
into five groups. They were also divided into groups according to the provinces of residence, as Ankara or
other provinces, and further as Ankara centrum and other counties. In order to observe the effect of pandemic
measures on RoV incidence, the period between 1 January 2018 and 10 March 2020 was grouped as Pre-
Pandemic (PPP), 11 March 2020 and 31 May 2021 as Pandemic (PP), and 1 June 2021 and 31 December 2023
as Late Pandemic (LPP).

Results: RoV antigen positivity was most frequent in 13-24 months, 24.23% (n=714) and 2-4 years, 24.85%
(n=821) and was more common among the girls (23.09%,; n=1360) than boys (18.08%; n=1958). It was also
observed that pandemic measures caused a decrease in RoV cases (PPP: %20.89, n=876; PP: %11.04, n=299).
RoV positivity was mostly detected in 2022 (25.98%).

Conclusion: While RoV is the most common cause of gastroenteritis in children,there are many factors that
affect its incidence. However, being able to diagnose these cases quickly and accurately will both prevent
unnecessary drug use and ensure that patients are given the correct treatment.

Keywords: Rotavirus, Adenovirus, Gastroenteritis, COVID-19
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GIRIS

Virisler gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinda
cesitli virtlan faktorleriyle hasar olusturarak bulanti,
kusma gibi semptomlarla seyreden, sproadik veya
epidemik gastroenteritlere neden olabilirler®,
Enfektif akut gastroenteritler (AGE), genel olarak bes
yas alti ¢ocuklarda goriilen ve 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidirler?. Her yil tim dinyada
0-5 yas arasl cocuklarda 1.5 milyar AGE vakasina
rastlandigi ve bunlarin yaklasik iki milyonunda
mortal seyrettigi tahmin edilmektedir®. Enfeksiy6z
AGE vakalarn %70-80 oraninda viral kaynakhdir®,
Ayrica Ulkelerin gelismiglik duzeylerine gore AGE’ye
neden olan etken sikligi degisebilmektedir. Viral
etkenler, gelismis ve gelismekte olan llkelerde AGE
tablolarindan sorumlu birinci etkenken, az gelismis
Ulkelerde ise bakteriler daha sik gorilmektedir. Son
yillarda Turkiye’de yapilan galismalar incelendiginde
AGE’ye neden olan enfeksiy6z etkenler arasinda viral
ajanlar %30-70 oraninda gorilmektedir®.

Virlis kaynakli AGE vakalarinin yaklasik %70’inde
etken rotaviris (RoV)'dur. Gelismis ve gelismekte
olan (lkelerde 0-5 yas arasi enfektif ishalin en sik
sebebi RoV’dur ve ishal sonucunda ortaya c¢ikan
dehidratasyon tablosu 6nemli bir hastaneye yatis
nedenidir®. RoV’un daha c¢ok fekal oral vyolla
bulastigi bilinmekteyken kis aylarinda goérilme
sikhginin artmasi aerosol bulasi da akla getirmis ve
yapilan hayvan deneylerinde bunun mimkin oldugu
gosterilmistir®). Cift iplikli, segmentli RNA iceren RoV
Reoviridae ailesi icinde yer almakla birlikte genetik
materyali U¢ kath bir kapsitle gevirilidir. RoV, kapsit
icinde yer alan proteinlerin antijenik yapilarina goére
yedi gruba (A-G) ayrilmistir ve bunlardan en sik AGE
yapani A grubu olarak tespit edilmistir”.

RoV’dan baska sik AGE tablosuna neden olan virusler
noroviris (NoV), adenoviris (AdV), calicivirls
ve astrovirisler (AsV) olarak siralanabilir®. RoV
cogunlukla 0-5 yas arasi gorilirken NoV’lar tim yas
gruplarinda yaygin olarak gorulebilirler®. AGE’ye
neden olan diger bir etken ise enterik AdV olup
bunlarin diinyadaki tiim AGE olgularinin %2-9’unda
etken olduklar gosterilmistir®®, Zarfsiz olan AdV
cift iplikli bir DNA virlisii olup, ikozahedral simetriye

sahiptir. Cesitli subgruplar iceren AdV’de subgrup F
serotip 40-41 iki yas alti cocuklarda RoV’dan sonra en
stk AGE etkenidir. Ayrica AdV subgrup A'da tip 12,18
ve 31’in de AGE’ye neden oldugu gosterilmistir. RoV’a
gore daha hafif ama uzun seyreden bir gastroenterit
tablosuna neden olup, RoV’un aksine mevsimsel
paterni yoktur®,

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2’nin tiim diinyaya
hizla yayilmasi sonucunda 11 Mart 2020’de Diinya
Saghk Orgiti (DSO) tarafindan pandemi ilan
edildi™V, Turkiye’de 9 Mart 2020’'de ilk COVID-19
vakasinin gérilmesinden itibaren vaka sayilar
artarak, maske takma zorunlulugu, toplu alanlara
girisleri kisitlama, sokaga ¢ikma ve seyahat yasagi
gibi hastaligin yayiimini 6nlemeye yonelik bircok
tedbir alinmistir®™. Alinan bu 6énlemler ve yasam
tarzi degisiklikleri COVID-19’un yani sira diger bulasici
hastaliklarin sikhigini da etkilemistir®®. Bu etkinin
arastirildigi, ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarina
yonelik, Pandemi Oncesi (POD), Pandemi (PD) ve
Ge¢ Pandemi Donemi (GPD) kiyaslandigi bircok
calisma varken gastrointestinal enfekiyonlarda alinan
bu o6nlemlerin etkisinin arastirildigi sinirli sayida
arastirma vardir®3,

AGE tablolarinda klinik tablo patojene yonelik
pek bir bulgu vermedigi igin, tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda, etkenlerin tespitine yonelik
testlerin yapilmasi klinisyenlere tedavi segenekleri
acisindan bilgi verirken, bu testlerin sonucunda
elde edilen verilerin incelenmesi, salginlarin oniine
gecmek icin alinabilecek onlemler hakkinda fikir
verebilir RoV ve AdV varhigini goéstermek igin
akut donemde taze diski 6rneginden Enzyme-
Linked ImmunoSorbent  Assay  (ELISA) ve
imminokromotografik testler siklikla kullanilir. ELISA
ve imminokromotografik testlerinin 6zgillik ve
duyarhhklarinin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
testleriyle kiyaslandiginda ELISA igin sirasiyla %100
ve %88, imminokromotografik testler igin ise %100
ve %90 oldugu gosterilmistir®®. Multipleks PZR
prensibiyle calisan GiS panelleri ayni anda viral,
bakteriyel, fungal ve paraziter bircok etken varligini
ayni anda hizli bir sekilde degerlendirseler bile
maliyetinin diger testlere nazaran yiksek olmasindan
kaynakli lkemizde yaygin kullanima gecememistir.
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RoV ve AdV igin, Ulkemizde rutin olarak en cok
immunokromotografik bazl testler kullaniimaktadir.

Bu calismada 2018-2023 yillari arasinda RoV ve AdV
antijenlerinin saptanmasi amaciyla laboratuvarimiza
gelen numunelere ait sonuglari retrospektif olarak
inceleyerek ortaya ¢ikan bulgular degerlendirmeyi
ayrica alinan pandemi 6nlemlerinin ve hastalarin
ikamet bélgelerinin  GIS patojenlerin  goriilme
sikhgina etkisini irdelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(05.12.2023 tarih ve 2023/370 sayi) onaylanmistir.

Saghk Bilimleri  Universitesi Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi  Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Ocak 2018-Aralik 2023 yillar
arasinda gelen 0-18 yas araligindaki 3009 cocuk
hastaya ait toplam 3318 numune sonucu ¢alismaya
dahil edildi. Ayni hastaya ait ardisik olarak gelip, ayni
sonucu veren numunelerinden sadece ilk numune
sonucu degerlendirmeye alindi. Ayni hastaya ait
ardistk numune sonucu farkli olan Orneklerin
hepsi calismaya dahil edildi. Diski incelenmesinde
makroskopik olarak sulu ve mikroskobik olarak ise
|6kosit ve paraziter etken goriilmeyen numunelere
kalitatif immuinokromotagrafik yontem prensibine
dayali kart testler ({retici firmalarin onerileri
dogrultusunda cahsildi. Laboratuvarimizda 2018
Ocak—Aralik 2022 arasinda kullanilan One Step
Rotavirus Test (ABON Biopharm, Cin) sadece RoV
antijen varligina bakilmistir. Bu testin ise duyarlilik ve
0zgUlllGgu %85.9 ve %97.7'di. Ocak 2023—Arahk 2023
araliginda kullanilan Rota - Adenovirus Kombo Kaset
Test (MICROCULT, Biotech, Cin) hem RoV hem AdV
antijen varligini birlikte degerlendirebilmekteydi. Bu
testin ise duyarllik ve 6zgllliglu %97.3 ve %97.1di.
Her iki test icin de gelen numune 50 mg ekstraksiyon
tamponu ile kuvvetlice karistirildiktan sonra olusan
karisim, 6rnek kuyucuguna 50 pL konulmustur. 10
dakika inkUbasyon siresi tamamlandiktan sonra
kontrol gizgisi (C) ile birlikte testin T bolgesinde renkli
cizgi olusmasi pozitif, test cizgisi bolgesinde renkli
cizgi olusmamasi negatif olarak degerlendirilmistir.
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Test sonuglari ve hastalara ait diger sosyodemografik
veriler hastane laboratuvar bilgi yonetim sistemi
(LBYS) Gzerinden incelendi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, sonug tarihi, ikamet edilen
il, ilce bilgileri Microsoft Office Excel® programina
LBYS Uzerinden aktarilarak incelenmistir. Yas
gruplarina gore hastalar bes gruba (0-12 ay, 13-24 ay,
2-4 yas, 5-15 yas, 16 yas ve Uzeri) ayrilmistir. Hastalar
ikamet ettikleri illere goére Ankara ve diger iller
olarak, Ankara’da ikamet eden hastalar ise ilgelere
gore merkez ilgeler ayri ayri, perifer ilceler tek
olacak sekilde gruplara ayrilmistir. Yillar icerisindeki
prevalans incelenmesinin yani sira pandemi
onlemlerinin RoV gorilme sikligi Gzerine etkisini
gbzlemleyebilmek amaciyla; 1 Ocak 2018-10 Mart
2020 arasi Pandemi Oncesi Dénem (POD), 11 Mart
2020-31 Mayis 2021 arasi Pandemi Donemi (PD), 1
Haziran 2021-31 Aralik 2023 arasi ise Ge¢ Pandemi
Dénemi (GPD) olarak gruplandiriimistir. Ayrica 2023
yili icerisinde birlikte degerlendirilen RoV ve AdV
varliginin beraber gorilme sikhgini arastirabilmek
icin bu yila ait sonuglar RoV pozitif ve AdV negatif,
RoV negatif ve AdV pozitif, RoV pozitif ve Adv pozitif
olmak lizere Gg gruba ayrilmistir.

Tanimlayici istatistikler sayi (n) ve ylzde (%) seklinde
verilmistir. Verilerin istatiksel analizi SPSS (Ver.21,
IBM) yazihm programinda %95 giiven araliginda
ve istatistik anlamlilik siniri p<0.05 kabul edilmek
suretiyle Ki-Kare testi kullanilarak yapiimistir. Post hoc
analizlerde anlamhlik dizeyi Benferroni dizeltmesi
yapilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Ocak 2018-Arahk 2023 tarihleri arasinda AGE
semptomlariyla hastanemiz pediatri kliniklerine
basvuran 0-18 yas araligindaki 3009 cocuk hastaya
ait 3318 numune sonucu g¢alismaya dahil edilmistir.
Orneklerin %100 (n=3318)’liinde AdV antijen varligi
arastiriimisken, RoV antijen, RoV ve AdV antijen varhgi
orneklerin  %22.13 (n=3318)’Ginde arastirilmistir.
Ocak 2018-Aralik 2022 tarihleri arasinda gelen
2584 (%77.87) numunede sadece RoV antijen varligi
arastirilirken Ocak 2023—-Aralik 2023 tarihleriarasinda
684 hastaya ait 734 (%22.13) numuneye ise RoV ve
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AdV antijen varliginin her ikisine birlikte bakilmistir.
Toplam hasta grubunun 1884 (%62.61)’i erkek, 1125
(%37.39)’i kizdi. Bu hastalarin yas ortalamasi 3+3.93
olarak hesaplandi. RoV ve AdV antijen varliginin
birlikte bakildigi 2023 yilindaki hasta grubunda ise
408 (%59.64) erkek, 276 (%40.36) kiz bulunmaktaydi.
Bu hastalarin ise yas ortalamalar 3.89+4.54’du. Kiz
hasta grubunda gelen numunelerde gorilen RoV
pozitifligi (%23.09; n=1360), erkek hasta grubuyla
(%18.08; n=1958) kiyaslandiginda kiz hasta grubunda
anlamli olarak RoV pozitifliginin daha fazla goraldugi
tespit edilmistir (p<0.001). AdV pozitifliginin cinsiyete
gore gorilme sikhginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goralmemistir (p>0.05). Bu iki durum Tablo
1'de Ozetlenmistir.

Ayrica 2023 yilindaki RoV ve AdV antijen sonuglarina
ait veriler incelendiginde, RoV ve AdV birlikte
degerlendirildiklerinde, en sik karsilasilan durum
%12.84 (n=734)'le RoV antijenin tek basina

Tablo 1. RoV ve AdV gériilme sikliginin cinsiyete gore dagilimi

Erkek % (n=1958) Kiz % (n=1360) p
RoV + 18.08 23.09
<0.001
RoV - 81.92 76.91
Erkek % (n=414) Kiz % (n=270) p
AdV + 4.35 5.19
>0.05
AdV- 95.65 94.81

Tablo 2. RoV pozitiflik oraninin hasta yas grubuna goére dagilimi

pozitifligiyken, AdV antijenin tek basina pozitifligi
%0.54 (n=734) RoV ve AdV antijeninin birlikte
pozitiflik durumu %3.68 (n=734) olarak tespit
edilmistir (p<0.05). RoV ve AdV antijenlerinin birlikte
pozitif olma durumlarinin kizlarda %4.75 (n=295) ile
daha fazla oldugu gosterilmistir. Erkeklerde ise bu
oran %2.97 (n=437) saptanmistir.

AdV pozitiflik oranin hasta yas gruplari arasinda
kiyaslanmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmemistir (p>0.05). Ancak RoV pozitiflik oranin
hasta yas gruplari arasinda anlamli bir farkli oldugu
gbruldugi, 13-24 ay (%24.23; n=714) yas grubu ile
2-4 yas (%24.85; n=821)) grubunda bulunan bebek
ve cocuklarda rotavirlis pozitiflik oraninin benzer
oldugu bu iki yas gurubunun pozitiflik oraninin
diger yas gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.001). 0-12 ay bebeklerin pozitif
oraninin (%18.44, n=1041) 5-15 yas c¢ocuklarin
pozitiflik orani (%14.26, n=666) ile benzer oldugu 15
yastan blylk cocuklarin pozitiflik oraninin (%5.26,
n=76) ise diger yas gruplarindan anlamli olarak distik
bulundugu saptanmistir (p<0.001).

AdV pozitiflik oranlarinda ise vyas gruplarina
gore istatiksel olarak anlamli bir farklihk tespit
edilememistir (p>0.05). Bu iki durum Tablo 2'de

Ozetlenmistir.

Yas RoV+ (%) RoV- (%) p AdV + (%) AdV - (%) p
0-12 ay (n=1041) 18.44 81.56 5.10 94.90
13 -24 ay (n=714) 24.23 75.77 3.92 96.08
2-4 yas (n=821) 24.85 75.15 p<0.001 4.35 95.65 p>0.05
5-15 yas (n=666) 14.26 85.74 3.98 96.02
15 yas< (n=76) 5.26 94.74 4.00 96.00
Tablo 3. RoV antijen pozitifliginin yillar icerisindeki degisimi
yil

2018 % 2019 % 2020 % 2021 % 2022 % 2023 % p

(n=126) (n=627) (n=310) (n=499) (n=970) (n=786)
RoV+ 12.70 21.05 16.13 13.83 25.98 17.94

<0.001

RoV- 87.30 78.95 83.87 86.17 74.02 82.06
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2018-2023 yillariarasinda RoV antijen pozitifliginin en
¢ok 2022 yili (%25.98, n=3318) igerisinde goruldigu
tespit edilmis olup, bu oran diger yillarla kiyaslandigi
istatiksel olarak anlamh oldugu gorilmustir
(p<0.001). Bu durum Tablo 3’te 6zetlenmistir.

COVID-19 6nlemlerinin RoV gorilme sikligina etkisini
degerlendirebilmek adina yaptigimiz POD, PD ve
GPD’deki RoV antijen pozitifliginin kiyaslanmasinda
ise en duslk oran kisitlamalarin oldugu PD (%11.04,
n=3318)'de gorulmustir (p<0.001). Bu durum Sekil
1’de 6zetlenmistir.

Gelen numuneler %90.35’i Ankara’da ikamet eden
hastalara ait iken %9.65’i diger illerde ikamet eden
hastalara aitti. Ankara’da ilgelere gore dagihimlar
incelenirken RoV antijen pozitiflik orani en yiksek
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%26.56 (n=64)'yla Pursaklar’ken onu %25.35
(n=217)’le Altindag izlemis olup bu iki ilcede diger
ilcelere gore yiksek oranda RoV antijen pozitifligi
gorulmesi istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<.0.05). AdV antijen pozitifliginin ise ilgelere gore
dagihmi istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Bu dagilim oranlari Tablo 4’te 6zetlenmistir.

TARTISMA

AGE cocukluk ¢agi morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda ilk siralarda gelmektedir. AGE’nin en sik
nedeni viral etkenlerdir. Bunlar da sirasiyla RoV, NoV,
AdV ve AsV olarak siralanabilir®. Etken patojenin hizh
ve dogru bir sekilde tanimlanmasi hastaya verilecek
tedavi ve hastaligin seyri agisindan kritik 6neme
sahiptir. Ayrica viral etkenin tanimlanmasi AGE’nin

60,00% 11 Mart 2020 31 M yiIs 2021
POD(%20.89) PD(%11.04) GPD(%21.09)
0,
50,00% n:876 n:299 n:2143
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
00 0 0 0 o0 ©0 I N AN N AN AN N N MmN nom
Y H H A - N AN NN NN N NN NN N NN NN
S 4 N ST ® N ST 88 8 N ST B8 8NS5 T
PR S LfPUIIZZ22RUZZLERU g

Sekil 1. Dénemler arasi RoV pozitiflik oranindaki degisim (p<0.001). POD (Pandemi Oncesi Dénem), PD (Pandemi Dénem), GPD (Geg

Pandemi Dénemi)

Tablo 4. RoV ve AdV antijen pozitifliginin Ankara ilgelerine gére dagilimi

ilge RoV +(%) RoV - (%) P ilge AdV + (%) AdV - (%) p
Kegiéren (n=1791) 19.77 80.23 Kegioren (n=362) 4.97 95.03

Altindag (n=217) 25.35 74.65 Altindag (n=66) 3.03 96.97

Mamak (n=146) 21.92 78.08 Mamak (n=33) 6.06 93.94

Yenimahalle (n=467) 21.84 78.16 Yenimahalle (n=83) 3.61 96.39

Pursaklar (n=64) 26.56 73.44 <0.05 Pursaklar (n=23) 0.00 100.00 >0.05
Cankaya (n=80) 15.00 85.00 Cankaya (n=20) 0.00 100.00

Sincan (n=51) 21.57 78.43 Sincan (n=15) 0.00 100.00

Etimesgut (n=59) 16.95 83.05 Etimesgut (n=13) 7.69 92.31

Diger ilgeler (n=123) 21.14 78.86 Diger ilgeler (n=26) 7.69 92.31
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cogunlukla viral kaynakli olmasindan 6tiiri gereksiz
antibiyotik  kullaniminin  da 6nline gecilmesini
saglayacaktir®™),

Virislarin neden oldugu AGE tablolarinda 6zellikle
bes yas alti cocuklarda RoV en sik etken olarak
karsimiza ¢cikmaktayken, dehidratasyon sonucu yatis
gerektiren olgularin da %40’indan sorumludur®),
Dinya’'nin  farkli Glkelerinde vyapilan calismalara
bakildiginda RoV gorilme oraninin %9.7 ile %35.9
arasinda degistigi goérulmektedir®*®.  Tirkiye'de
farkli zamanlarda yapilan calismalarda RoV goriilme
oraninin %5-32 arasinda oldugu gosterilmistirt**29,
Bizim calismamizda bu calismalarla uyumlu olarak
2018-2023 yillari arasinda %20.13 (n=3318) oraninda
RoV pozitifligi saptanmistir.

Ulkemizde, immunokromotografik metodlarlayapilan
cesitli calismalarda enterik AdV goérilme oraninin
%1-%14 arasinda degistigi gorilmustir®?Y, Gelismis
Ulkelerde bu oran %1-8 arasinda degismekteyken
gelismekte Ulkelerde%2—-32 arasindadir®. Bizim
calismamizda ise AdV antijen pozitiflik orani %4.67
(n=684) olarak bulunmustur.

Yapilan bazi ¢alismalarda enterit olgularinda
koenfeksiyon seklinde virls-bakteri veya viris-
virus birlikteliginin gorilebilecegi gosterilmistir3),
Fransa’da yapilan bir calismada koenfeksiyon oranlari
RoV-NoV %50, RoV-AdV %16 olarak saptamiglardir?®,
ispanya’da yapilan baska bir calismada ise en yaygin
viral koenfeksiyon orani %33.3 ile RoV-AsV olarak
bulunurken onu %25.6’yla RoV-AdV birlikteligi
izlemistir®), Turkiye’de yapilan c¢alismalarda ise
RoV-AdV koenfeksiyonlarinin = %0.4-2 araliginda
goruldtgu gosterilmistir®?%), Bizim c¢alismamizda ise
bu oran %3.68 (n=732) olarak tespit edilmis olup bu
durumun oransal olarak kizlarda daha fazla oldugu
gorialmustar.

Yabanci lkelerde ve tilkemizde yapilan ¢alismalarda
RoV ve AdV goérilme oranlari agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamigtir®2627),
Bizim c¢alismamizda ise AdV gordlme sikligi
icin cinsiyetler arasinda anlamh bir farklilik
bulunamamisken, RoV gorilme sikhigi igin kiz
(%23.09) popiilasyon igerisinde, erkek (%18.08)

popiplasyona oranla daha sik gorildigu tespit
edilmis olup, bu durum istatiksel olarak da anlamh
bulunmustur (p<0.001).

Asilanma diginda gocuklarin RoV’a karsi duyarhliklarini
degistiren baska bir etken yoktur. Gelismekte olan
ve gelismis Ulkelerdeki ¢cocuklar RoV’a ayni sekilde
duyarhdirlar. Sadece gelismis tlkelerde ilk enfeksiyon
gorilme yasi 6-24 ay iken, gelismekte olan tlkelerde
ise daha cok ilk enfeksiyon yenidogan déneminde
gorulur®®, Avrupa’da yapilan bir calismada RoV
kaynakli enterit vakalarinin daha ¢cok 6-11 ay arasinda,
Japonya’da yapilan baska bir calismada ise yasamin
ilk Gg yil igerisinde sik gorildugl gosterilmistir2829),
Ulkemizde vyapilan calismalarda ise RoV kaynakli
enterit vakalarinin en sik 0-2 yas arasi gorulduga
gosterilmistir®¥. Bizim ¢alismamizda ise Glkemizde
yapilan diger calismalarin aksine 2-4 yas (%24.85)
arasi RoV vakalarinin en sik goraldigiu tespit
edilmistir. Bu durumun pandeminin de etkisiyle son
yillarda artan asilanma bilincine bagh olarak 0-2 yas
cocuklarin RoV asilanma oranlarindaki yiikseklikten
kaynakl oldugunu diisinmekteyiz.

Gastroenterit etkeni olan AdV’ler tiim yas gruplarini
tutabilirken, yapilan c¢alismalarda en sik 0-2 yas
araliginda vakalarin yogunlastigi gosterilmistir®,
Bizim calismamizda da benzer sekilde vakalarinin
0-2 yas (%5.1) araliginda daha sik gorildGga tespit
edilmistir.

RoV kaynakli enteritler, global olarak en sik bahar
ve kis aylarinda izlenirken, AdV enteritleri tim
mevsimlerde gorilebilir®33),  Turkiye'de vyapilan
calismalarda da RoV vakalarinin bahar ve kis aylarinda
stk goruldugi gosterilmistir®. Bizim calismamizda
da PD haricinde bahar ve kis aylarinda vakalarin
yogunlastigi gorilmektedir (Sekil 1).

Literatlirde COVID-19 Pandemisi’nin gastrointestinal
enfeksiyona neden olan patojenlerin goérilme
sikhgina etkisinin arastirildigl az sayida calisma
vardir. Kore’de yapilan bir calismada maske takma,
el yikamanin tesvik edilmesi, kalabalik ortamlardan
uzak durma gibi COVID-19 Pandemisi’nde alinan
onlemlerin gastrointestinal patojenler lzerine etkisi
arastirilmis olup, RoV, AdV, NoV gibi viral ajanlarda
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Mart 2020’den itibaren 6nemli 6l¢clide azalma oldugu
gosterilmistir®. Pandemi ve alinan énlemlerin RoV
Uzerine etkisinin arastinldig Ulkemizde yapilan
bir calisma da ayni sekilde pandemi baslangiciyla
beraber vakalarin hizla diistugu gosterilmistir®®, Bu
calismada POD (%10.4) ve GPD (%5) kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamh bir dists gozlemlendigi
raporlanmisken, bizim c¢alismamizda ise GPD
(%21.09)'de goriilen RoV vakalarinin POD (%20.89)
doneme oranla az da olsa arttigi gortlmustir®®),
Bu farkhhginin ¢alismalarin degisik bolgelerde
yapildigindan kaynaklandigini diisinmekteyiz. Ayrica
GPD’in hemen baslangicindaki keskin duslistin nedeni
olarak da RoV’un mevsimsel seyri gosterilebilir.

Laboratuvarimiza basvuran hastalarin = %90.35’i
Ankara’da ikamet ederken %9.65'i diger illerde
ikamet etmektedir. Ankara’da ikamet eden hastalar
ilcelere gore farkli gruplara ayrilip gelen numuneler
incelendiginde AdV antijen pozitifligi icin istatiksel
olarak anlamli bir fark gérilmemistir (p>0.05). Ancak
RoV antijen pozitifligi en sik gorilen ilgeler Pursaklar
(%26.56) ve Altindag (%25.35) olarak tespit edilmis
olup bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Pursaklar’daki bu yiksekligin nedenini,
2022 vyilinda yayimlanan ilcelerin sosyoekonomik
olarak gelismislik diizeylerini gbsteren rapora gore
Ankara’nin merkez ilgelerinin hepsi birinci kademe
gelismis seviyesindeyken, Pursaklar’in merkez ilce
olmasina ragmen ikinci gelismislik seviyesinde
yer almasi olarak disinmekteyiz®”. Altindag’daki
yuksekligin  nedeninin ise Ankara’da en fazla
miilteci gocu alan ilce olmasindan kaynaklandigini
distinmekteyiz.

Galismamizin birtakim kisithhklari vardi. NoV antijen
varligina yonelik laboratuvarimizda herhangi bir test
calisiilmamasi bunlardan biriydi. Diger bir husus ise
hastalarin hospitalizasyon, tedavi ve 6lim oranlarina
ait elimizde veri bulunmamasiydi.

Sonug olarak 6zellikle RoV olmak lzere RoV ve AdV
etkenleriozellikle cocuklukcagininilkbesyilindaolmak
lzere enfeksiyoz AGE etkenlerinde ilk siralarinda yer
almaktadirlar. ikiajan beraber gériilebildigi gibisiklikla
izole RoV enfeksiyonuyla kendini gostermektedir.
Ulkelerin gelismislik diizeyleri hem asi kullanimi hem
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de alt yapi, sosyoekonomik durum gibi insanlarin
yasam kosullarini yakindan ilgilendiren faktérlere
etki ederek bu viral ajanlarin goriilme sikliginda
degisikliklere yol agar. Ulkemizin de gelismekte olan
Ulkeler arasinda oldugu dusindldiginde, ozellikle
bu etkenlerin tanisinda kullanilacak hizli ve dogru
sonug veren testlerin yayginlastirilmasi, alt yapi gibi
yasam kosullarinin iyilestirilmesi enfektif viral AGE
vakalarina baglh morbidite ve mortalite oranlarinin
azalmasinda biyik 6nem tasimaktadir.
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Amag: Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun bakim Unitelerinde ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda
ciddi hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci cesitli klinik érneklerinden izole
edilen kolistin ve tigesiklin hari¢ tiim antibiyotiklere direngli olarak tespit edilen “Ekstrem-resistan/Yaygin-
direngli (XDR) A. baumannii suslarinda antibiyotik direng genlerinden blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-
48-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-
1-like, blaKPC-like, blaGES-like ve blalSAba-like’in belirlenmesi ve izolatlar arasindaki klonal iliskisinin ortaya
cikarilmasidir.

Yontem: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda 2014-2017 yillari
arasinda gesitli klinik 6rneklerden soyutlanan A. baumannii izolatlari ¢calismaya alindi. Bakteri identifikasyonu
konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 Compact (BioMerieux, France) sistemi ile yapildi. A. baumannii izolatlarinin
kolistin ve tigesiklin hari¢ bu bakteri igin Gnerilen tim antibiyotiklere karsi direngli olmasi esas kriterdi.
Antimikrobiyal duyarliklik testleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
onerileri dogrultusunda VITEK 2 AST (Antibiotic Susceptibility Test) gram negatif bakteri kartlari kullanilarak
gergeklestirildi. Yaygin ilag direngli A. baumannii suslarinda blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like,
blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blalMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like,
blaKPC-like, blaGES-like ve blalSAba-like ilag direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi ve
izolatlar arasindaki klonal iliski Pulsed-Field Jel Elektroforez (PFGE) yontem ile belirlendi.

Bulgular: Cesitli klinik érneklerden soyutlanan 70 A. baumannii izolati ¢alismaya alindl. izolatlarin 29 tanesi
sadece kolistine, iki tanesi sadece tigesikline ve 39 tanesi hem kolistine hem tigesikline duyarli bulunurken, diger
tiim antibiyotiklere ise direngliydi. Yaygin ilag direngli 70 A. baumannii izolatinin tamaminda blaOXA-51-like geni
ve %97,1’inde blaOXA-23-like geni tespit edildi. Diger OXA tiplerinden blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-
58-like ve blaOXA-143-like genleri belirlenmedi. Karbapenemaz aktivitesinde destekleyici gen olarak gdriilen
blalSAba-like geni ise sadece (¢ 6rnekte (%4,2) pozitif olarak bulundu. blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like,
blaSPM-1-like, blaKPC-like ve blaGES-like genleri ise higbir izolatta saptanmadi. A. baumannii izolatlarinin Apal
ile kesilen genomik DNA’sina yapilan PFGE yéntem ile 27 grup belirlendi. Dendogramda izolatlarin 6zellikle ti¢
grupta (7, 10 ve 21) yogunlastigi gériildi. Bu gruplarin bazi kliniklerde (Reanimasyon Yogun Bakim Servisi ve
Dabhiliye Yogun Bakim Servis) baskin olmasi hastanede muhtemel kiigiik salginlar olusturdugunu disindiirddi.
Sonug: Bu ¢alismada, blaOXA-51-like ve blaOXA-23-like gen bélgelerinin, A. baumannii izolatlarinda yaygin ilag
direncinde 6nemli rol oynadigi gériildii. izolatlarimizda OXA-51-like ve OXA-23-like’iin yiiksek oranda tespit edilip
diger OXA tiplerinin ve metallo-B-laktamaz genlerinin tespit edilmemesi izolatlardaki yaygin ilag direncinden bu
iki tipin sinerjistik etki géstermesinin veya enzimatik mekanizmalarla beraber dis membran proteinleri ve atim
pompa sistemlerinin sorumlu olabilecedini diistindiirdi. Yaptigimiz klonal ¢calismada ise yaygin ilag direngli A.
baumannii izolatlarin bazi kliniklerde baskin izolatlar oldugu ve ayni izolatlarin baska kliniklerde yayilmasinin
servisler arasi transfer edilen hastalar ve ¢capraz bulaslar sonucu oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Polimeraz Zincir Rekasiyonu, Pulsed Field Jel Elektroforez, Yaygin direngli Acinetobacter
baumannii

ABSTRACT

Objective: Acinetobacter baumannii may lead to serious hospital infections, especially in intensive care units
and in patients with compromised immune systems. The aim of this study was to determine the antibiotic
resistance genes of “Extreme-resistant/Common-resistant (XDR)” A. baumannii strains which were resistant to
all antibiotics except colistin and tigecycline, such as blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-
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51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like and blalSAba-like and to discover the
relationship between clonal isolates from various clinical samples.

Methods: A. baumannii isolates from various clinical samples were included into the study between 2014-2017 from Selcuk University Medical Faculty Hospital,
Medical Microbiology Laboratory. Bacterial identification was performed by both conventional methods and VITEK 2 Compact (BioMerieux, France) system. A.
baumannii isolates were recommended resistant to all antibiotics for this bacterium, except the colistin and tigecycline. Antimicrobial susceptibility tests were
performed by using VITEK 2 AST (Antibiotic Susceptibility Test) gram negative bacterial cards according to the recommendations of the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Common drug-resistant A. baumannii strains such as blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-51-
like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like and blalSAba-like drug resistance genes
were investigated by polymerase chain reaction and clonal relationship between the isolates were determined by Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) method.
Results: Totally 70 A. baumannii isolates from various clinical samples were included in the study.Twenty-nine of all isolates were only susceptible to colistin, two
isolalets to tigecycline and 39isolates to both colistin and to tigecycline, while all other antibiotics were resistant. All common drug resistant A. baumannii strains
carried the blaOXA-51-like gene and in 97.1% of all strains blaOXA-23 like gene were detected. Other OXA types such as blaOXA-24 like, blaOXA-48 like, blaOXA-58
like and blaOXA-143 like genes were not identified. blalSAba-like, which is seen as a supporting gene in carbapenemase activity, was found to be positive in only
three samples (4.2%). blaVIM-like, blalMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like and blaGES-like genes were not detected in any isolates. Twenty-seven
groups were determined by PFGE method for the genomic DNA that was resricted with Apal of A. baumanni isolates. The dendogram showed that the isolates
were concentrated especially in three groups (7, 10 and 21). The predominance of these groups in some clinics (Reanimation Intensive Care Service and Internal
Medicine Intensive Care Service) suggested that they were likely to create small outbreaks in the hospital.

Conclusion: In this study, it is shown that blaOXA-51-like and blaOXA-23-like gene regions have an important role in extrem drug resistance in A. baumannii isolates.
High levels of blaOXA-51-like and blaOXA-23-like genes were detected in our isolates and other OXA types and metallo-f-lactamase genes were not detected. In
this case, we think that the extreme drug resistance of the isolates may be due to the synergistic effects of these two types, or that external membrane proteins
and efflux pump systems may be responsible from enzymatic mechanisms. In our clonal study, it was concluded that the isolates that were extremely drug resistant
to A. baumannii were predominant in some clinics, and the same isolates were spread to the other clinics by the inter-service patients and cross-contamination.

Keywords: Extrem-resistant Acinetobacter baumannii, Protein Chain Reaction, Pulsed Field Gel Electophoresis

GIRIS A. baumannii’'nin plazmidler, transposonlar ve
integronlar yoluyla yeni direng mekanizmalariedinme
kabiliyeti olduk¢a dikkate degerdir. A. baumannii,
enzimatik hidroliz, hedef alan degisiklikleri, porin
kaybi ve disari atim pompalari dahil olmak lzere
cok sayida direng¢ mekanizmasi kullanmaktadir.
Diger bircok gram-negatif tirin aksine, bu ilag
direng mekanizmalari ¢oklu ve yaygin ilag direngli A.

Acinetobacter  cinsindeki  bakteriler, kapsillQ,
non-fermentatif,  oksidaz-negatif, = gram-negatif
kokobasillerdir. Acinetobacter baumannnii, diger
Acinetobacter tirlerine kiyasla ¢oklu ilag direncinden
ve vyiksek mortaliteden sorumlu klinik olarak

onemli tirlerdir®. Toplum kokenli enfeksiyonlar
bildirilmis olsa da A. baumannii, ¢ogunlukla
hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir®. A.
baumannii, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde ve
immin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi hastane
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Coklu
ilag direncli Acinetobacter tirleri ile enfeksiyon
icin risk faktorleri arasinda uzun sireli hastanede
yatis, mekanik ventilasyon alinmasi, antimikrobiyal
ajanlara maruz kalma, cerrahi islemler ve invaziv
islemler gosterilmektedir®.

Yeni tanimlamlara gore coklu ilag direnci (Multi
drug resistant-MDR), A. baumannii izolatinin en
az Uc¢ antimikrobiyal gruba (tim penisilinler ve
sefalosporinler, flurokinolonlar ve aminoglikozitlere)
direngli olmasini ifade eder. Yaygin ilag direnci
(Extreme drug resistant-XDR) ise yukarida tarif edilen
antimikrobiyallerin U¢ sinifina direncli olan ve ayni
zamanda karbapenemlere karsi direngli olan izolatlari
kapsar. Yaygin ila¢ direngli izolatlarin tigesiklin ve
kolistin direncli olmasi ise pandrug resistant (PDR)
A. baumannii olarak tanimlanmaktadir®. Diger
gram-negatif patojenlerle karsilastirildiginda,
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baumannii izolatlarinda sikhkla birlikte kullanilir®,

Bu ¢alismanin amaci gesitli klinik 6rneklerinden izole
edilen kolistin ve tigesiklin hari¢ tim antibiyotiklere
direncli olarak tespit edilen “Extrem-resistan/Yaygin-
direngli (XDR) A. baumannii suglarinda antibiyotik
direng genlerinden blaOXA-23-like, blaOXA-24-like,
blaOXA-48-like,  blaOXA-51-like,  blaOXA-58-like,
blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-
1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like ve
blalSAba-like'in belirlenmesi ve izolatlar arasindaki
klonal iliskisinin ortaya cikarilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Selguk Universitesi, Yerel Etik Kurulu
tarafindan (06.06.2023 tarih ve 2023/317 sayi)
onaylanmistir.

Orneklerin toplanmasi, tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarhhklari 2014-2017 willari arasinda Selguk
Universitesi Tip  Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
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Laboratuvar’na gonderilen klinik  6rneklerden
izole edilen A. baumannii izolatlari ¢alismaya
alindi. Ayni hastadan birden fazla A. baumanni
izole edilmis olsa bile ¢alismaya yalnizca bir 6rnegi
dahil edildi. Klinik 6rneklerden izole bakteriler
konvansiyonel yontemlerle ve tam otomatize VITEK2
(bioMérieux, Fransa) GN karti ile A. baumannii olarak
tanimlanmistir.

Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotiklere
karsi  duyarliliklari  European Committee on
Antimicrobial  Susceptibility ~Testing (EUCAST)
dnerileri dogrultusunda VITEK 2 AST (Antibiotic
Susceptibility Test) gram negatif bakteri kartlar
kullanilarak gergeklestirilmistir.

DNA izolasyonu ve PCR genlerinin Arastirilmasi

DNA izolasyonu icin bakteriler Mueller Hinton Agara
ekilerek 37°C'de 24 saat bekletildi. DNA izolasyonu
icin ticari bir kit olan Genelet Genomic DNA
Purification Kit (Thermo Scientific, AB) kullanildi.
izolasyon {retici firmanin ®nerileri dogrultusunda
calisildr.

Direng genlerinin varligini gostermek icin Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi kullanildi. PCR
calismasi icin gerekli bltin primerler Sentegen
(Sentegen Biyoteknoloji,  Cankaya,  Ankara)
tarafindan sentezlenmistir. blaOXA-23-like, blaOXA-
24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like, blaOXA-
58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blalMP-like,
blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-
like ve blalSAba-like genleri igcin PCR igerigi her 6rnek
toplam 50 pl olacak sekilde miks hazirlandi. Miks
primerlerimize uygun DNA bolgelerini amplifiye
etmek icin Sensoquest (Labcycler, Almanya) PCR
cihazina yerlestirildi.

Pulsed-Field Jel Elektroforez Yontemi

Mueller Hilton agar besiyerine tek koloni ekimi
yapilan bakteriler, bir gecelik inkiibasyona birakildi.
Steril cam tlpler, 6rnek sayisinca, icerisinde 4 ml
hicre slUspansiyon tamponu (HST) olacak sekilde
hazirlandi. Saf kiltir halinde treyen koloniler 6ze

ile toplanarak, 4 ml HST icerisinde stispanse edildi.
Bakteri yogunlugu, spektrofotometre yardimiyla 590
nm’de 1 absorbans (yaklasik 4 Mcfarland bulaniklik)
olacak sekilde ayarlandi.

DNA paternleri %1’lik SeaKem Gold agaroz jelde
(Gibco BRL Paisley, Birlesik Krallik) CHEF-DRII
cihazinda 6V/cm akim (Bio-Rad Laboratories,
Nazareth, Belgika), 14°C sicakhk ve 0.5X TBE
icerisinde, baslangic ve bitis zamanlari 5 ve 45
saniye olacak sekilde 120° vurus acisiyla 17 saat
yuratilerek gosterildi. Gel Logic imaging system
(Kodak Compamy, NY, ABD) kullanilarak DNA bant
gorintulerinin fotografi ¢ekildi. GelComper Il yazilim
sistemi kullanilarak bant profilleri analiz edildi.
UPGMA (Unweighted pair group method with
mathematical averaging) metodu ve Dice benzerlik
(Dice similarity coefficient) katsayisi kullanilarak PFGE
profillerinin dendogrami olusturuldu ve kiimelenme
analizi yapildi. Degerlendirmede tolerans %1 olarak
alindi. Bu istatistiksel analizde %95-100 benzer iligkili
ve ayirt edilemez, %90-95 muhtemel iligkili, %90 ve
alti degerler iliskisiz kabul edildi.

BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na kliniklerden génderilen
orneklerden soyutlanan 70 adet A. baumannii
izolatlari ¢alismaya alindi. Alinan A. baumannii
izolatlarinin yaygin ila¢ direngli yani kolistin ve
tigesiklin harig diger tim antibiyotiklere karsi direngli
olmasi esas kriterdi. Calismaya alinan 70 adet A.
baumannii izolatinin hepsi amikasin, aztreonam,
sefepim, siprofloksasin, gentamisin, imipenem,
levofloksasin, meropenem, netilmisin, piperasilin,
piperasilin/tazobaktam, tetrasiklin, tobramisin ve
trimetoprim/sulfametoksazole direncliyken; 29 tanesi
sadece kolistine, iki tanesi sadece tigesikline ve 39
tanesi hem kolistine hem tigesikline duyarli bulundu.
Calismaya alinan 70 yaygin ilag direncli A. baumannii
susunun 19’u kan, 17’si BAL, dokuzu balgam, sekizi
aspirat sivisi, yedisi idrar, altisi yara, ikisi BOS ve ikisi
doku 6rneginden izole edildi. blaOXA-51-like geni 70
susun timiinde (%100) saptandi. blaOXA-23-like geni
68 (%97.1) 6rnekte tespit edilirken iki 6rnekte tespit
edilmedi. blalSAba-like genine ise sadece Ug¢ drnekte
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(%4.2) pozitif olarak bulundu (Sekil 1). blaOXA-24-
like, blaOXA-48-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like,
blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1- 1000 bp
like, blaKPC-like ve blaGES-like genlerine ise higbir -
ornekte saptanmadi. S

100 bp

Yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin klonal WIS ORmsinl B

iliskisine PFGE yontemi ile bakildi. Jel elektroforezde

olusan bantlarin dendogram analizi yapildi. Sekil

Zlde bantlar araS|ndaki benzerliklere ait dendogram $ek|l 1. bIaOXA-51-Iike, blaOXA-23-like ve blalSAba-like
o . genlerine ait bantlarinin Gel Logic 200 Imaging System

goruntisti  yer almaktadir. Calismada tek bir goriintisii
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21 Reaminasyon Y B
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Sekil 2. Yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin PFGE profillerinin, dendrogrami
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hastaneye ait suslar kullanildigi icin degerlendirme
toleransi %1 alinmis olup istatistiksel analizde
%95-100 benzer iliskili ve ayirt edilemez, %90-
95 muhtemel iliskili, %90 ve alti degerler iligkisiz
kabul edildi. Buna gore izolatlarin dendogram
analizleri incelendiginde hastanemizden izole
ettigimiz klonlarinin genis dagilim gosterdigi 27 grup
belirlendi. izolatlarin bazilarinin 6zellikle bir kag
grupta yogunlastigl gorilirken sporodik gruplarinda
yer aldigi gozlendi. Dendogramda izolat yogunlugu
incelendiginde 7. grupta dokuz izolat, 10. grupta
sekiz izolat ve 21. grupta 10 izolat yer almaktaydi. Bu
gruplarin 6zellikle bazi servislerde (Dahiliye Yogun
Bakim Servisi ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisi)
baskin klon olmasi, hastanede muhtemel kiiglk
salginlar olusturdugunu dustndirdi.

TARTISMA

Acinetobacter baumannii, 0Ozellikle yogun bakim
Unitelerinde  mekanik  ventilasyon  gerektiren
hastalarda ve yara veya yanik gibi yaralanmalara
maruz kalan hastalarda sorunlu bir nozokomiyal
patojendir. Hastanelerde ¢oklu ve yaygin ilag direngli
A. baumannii klonlarinin kontrol altina alinmasi, yeni
kontrol &nlemlerinin gelistirilmesi, hastalar arasi
capraz kontaminasyonlarin durdurulmasi, gercek
bir salginin zamaninda ve dogru tanimlanmasi ve
kaynaginin belirlenebilmesi icin, klonal dilizeyde
ayirim yapabilen molekiler epidemiyolojik analiz
yontemlerinin kullanilmasi 6nem tagimaktadir®,

Son yillarda A baumannii  izolatlarinda
karbapenemlere karsi diinya capinda artan direng
ve beraberinde yaygin ilag direnci dikkate alinmasi
gereken dnemli bir sorundur. Karbapenemlere karsi
direngte en ¢ok bilinen mekanizma karbapenemaz
Uretimidir”. Ginimuzde OXA tipi karbapenemazlarin
dordi A. baumannii'de tanimlanmistir ve sekiz alt
gruba ayrilmistir: blaOXA-23-like, blaOXA-23, bla
OXA-27 ve blaOXA-49; blaOXA-24-like blaOXA-24,
blaOXA-25, blaOXA-26, blaOXA-40 ve blaOXA-72;
blaOXA-58-like ve blaOXA-51-like. Son grup, A.
baumannii'de tipik olarak bulunan bir kromozom
enzimi ailesidir. A. baumanniinin dogal olarak
meydana gelen OXA-51-like enzimleri igin genlerin
kromozom Uizerinde lokalize oldugunu ve bunlarin

ekspresyonunun blalSAbal tarafindan diizenlendigi
kanitlanmistir®.  blalSAbal’in  promotdr bélgenin
baslangicinda, yapisal genin hemen vyukarisina
dogru yerlestiriimesi, esas olarak karbapenemleri
etkileyen enzimin karbapenemaz aktivitesi ile
sonuclanir®,  Bu genler goriniste her vyerde
oldugundan ve A. baumannii'ye 6zgl oldugundan,
bu tiriin tanimlanmasinin sadece OXA-51 enziminin
saptanmasina dayanabilecegi onerilmistir?,
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada PCR ydntemiyle
izolatlarda blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like genleri
saptanmazken, izolatlarin timiinde blaOXA-23-
like geni ve blaOXA-51-like geni saptanmistir. DNA
dizi analizi sonucunda AB076, AB114, AB118 ve
AB138 kodlu izolatlarin blaOXA-23-like ve blaOXA-
51-like genlerini tasidigi dogrulanmistir®”. Nitekim
calismamizda izolatlarin hepsinde (%100) blaOXA-51-
like geni belirlenmistir.

Dinyanin gesitli bdlgelerinde yapilan ¢alismalar
OXA-tipi karabepenemaz genlerinden OXA-23’Un
asiri ekspresyonunu, A.baumannii izolatlarinda en
yaygin karbapenem direnci mekanizmasi olarak
gostermektedir. Bu c¢alismalarda, Acinetobacter
turlerinde kazanilmis karbapenemi hidrolize eden
oksasilinazlar arasinda blaOXA-23-like, blaOXA-24-
like ve blaOXA-58-like tipi genler ve bunlara bagh
enzimler degisen oranlarda saptanmaktadirt’-12-%),
Calismamizda blaOXA-23-like geni %97.1 oraninda
saptanirken, blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like geni
belirlenememistir. Ghaith ve ark.nin® 2017’de
yaptiklari benzer ¢alismada blaOXA-23-like genini
%96 oraninda belirlerken, blaOXA-24-like ve blaOXA-
58-like genini tespit edememislerdir. Shoja ve ark.
nin® 2016 yilindaki calismalarinda ise A. baumannii
suglarinda blaOXA-24-like geni % 6 bulurken, blaOXA-
58-like genine sahip izolat belirleyememislerdir.

OXA-23 iiretebilen suslar, diinya ¢apinda nozokomiyal
salginlarin kaynagi olarak bildirilmistir”. Edinilmis
blaOXA-23-like geni transpozonda, Tn2006 (/SAbal
baglantili) ve Tn2007’de (ISAba4 baglantili) bulunur.
Mendes ve ark.™®, 2006-2007 yillari arasinda, 10
Ulkeyi kapsayan c¢ok merkezli calismada suslarin
%70’'inde D sinifi karbapenemaz genlerinin varligini
bildirmislerdir. blaOXA-23-like, saptanan D sinifi
karbapenemaz kodlayan genlerin %95’ini olusturan
en yaygin gen oldugunu gostermislerdir. Amerika
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Birlesik Devletleri-Ohio’da, 2009 yilinda, imipenem
direngli izolatlarin  %13’'G, blaOXA-23-like geni
iceriyordu. blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like genleri
de dahil olmak tzere diger D sinifi karbapenemazlar
tanimlanamamistir”.  Bulgaristan’da karbapenem
direngli izolatlarin  %72.7'sinde  blaOXA-23-like
ve %27.27’sinde blaOXA-58-like genleri pozitif
bulunmustur®”. Yapilan ¢alismalarda gorildigi gibi
D sinifi karbapenemaz genlerinden blaOXA-23-like
geni yuksek olarak tespit edilmektedir. Yaygin ilag
direngli A. baumannii suglarinialdigimiz ¢aligmamizda
izolatlarin %97.1'inde blaOXA-23-like geni pozitif
bulunmustur. Diger yandan dusik oran bildiren
calismalarda vardir. Ornegin Tayvan’da 2006 yilinda
yapilan bir calismada imipenem ve meropenem
direngli 131 A. baumannii izolatinin sadece birinde
blaOXA-23-like geni belirlemislerdir®),

Yapilan calismalara gore blaOXA-23-like ve blaOXA-
40-like genleri, blaOXA-58-like ve diger tim blaOXA
genlerine nazaran imipenemde daha yiksek
minimum inhibitér konsantrasyonu degerlerine
neden olmaktadir®®. blalSAba-like geni, Birlesik
Krallik’taki bir g¢alismada A. baumannii’nin tim
yaygin klonlarinda bulundu. Calisilan tim izolatlarin
blaOXA-51-like karbapenemaz geni vardi; Bazilari
ayrica blaOXA-23-like ve/veya blaOXA-58-like genine
sahipti. Bu sonuglar, blalSAba-like geninin OXA-
51 ve muhtemelen OXA-23 icin destek sagladigini
gostermektedir?®,  Fakat bizim galismamizdaki
izolatlar yiksek oranda blaOXA-51-like (%100) ve
blaOXA-23-like (%97.1) geni tasimalarina ragmen
izolatlarimizin sadece UglUnde blalSAba-like geni
tespit edilmistir.

Karbapenem-hidrolize edici D sinifi B-laktamazlar
esas olarak Acinetobacter tirlerinde tanimlanmasina
ragmen, bu gruptan blaOXA-48-like sadece
Enterobakterilerde gosterilmistir?, Nitekim
Turkiye'deilk blaOXA-48-like geni Enterobakterilerden
Klebsiella pneumoniae izolatindan tespit edilmistirl??,
Diger bolgesel karbapenem-hidrolize oksasilinazda
OXA-143'diir.blaOXA-143-likegeniilkdefa2009yilinda
bir karbapenem direngli A. baumannii izolatinda
elde edilmistir®. Bugiline kadar, blaOXA-143-like
alt sinifi agirhkli olarak Brezilya’dan karbapenem
direncli A. baumannii izolatlarinda gosterilmistir42°,
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Zander ve ark.?® yaptigi calismada, Honduras ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki blaOXA-143-like
gen degiskenlerinin ilk tespitini yapmiglardir ve bu
karbapenemazin Bati Yarimkire'de yayildigini ifade
etmislerdir. Calismamizda her iki karbapenem-
hidrolize oksasilinaz blaOXA-48-like ve blaOXA-
143-like geni izole ettigimiz yaygin ilag direngli A.
baumanni izolatlarinda tespit edilememistir.

Acinetobacter  baumannii  enfeksiyonlari  igin
epidemiyolojik calismalarda klonal salginlarin
bilinmesi 6nemlidir. Pulsed-field jel elektroforezi
(PFGE), multilokus dizisi tiplemesi  (MLST),
tekrarlayan dizi tabanli PCR (rep-PCR), c¢oklu lokus
VNTR analizi (MLVA), 3-lokus sekansi tiplemesi (3-
LST) dahil olmak tzere A. baumannii suslarinin
epidemiyolojisini ve klonal iligkisini karakterize
etmek icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Her
teknigin kendine 6zgl avantajlari ve dezavantajlari
vardir®’), PFGE teknigi, 6zellikle A. baumannii olmak
Uzere bakteri turlerini tanimlamak igin kullanilan
altin standart yéntem olarak bilinir®. izole ettigimiz
yaygin ilag direncli A. baumannii suslarinin genotipik
iliskisi i¢in bizimde tercih ettigimiz PFGE ydntemi
ile hastanemiz klonlarinin genis dagilim gostermis
oldugu gorilmis olup 27 grup belirlenmistir.
izolatlarin  bazilarinin  &zellikle birkag grupta
yogunlastigl gorilirken sporodik gruplarinda yer
aldig1 gozlenmistir. Dendogramda izolat yogunlugu
incelendiginde ozelllikle Gg¢ grubun baskinhgi tespit
edilmistir. Bu gruplardan 7. grupta dokuz izolat, 10.
grupta sekiz izolat ve 21. grupta 10 izolat yer almistir.
Bunun yaninda daha kiguk gruplarda belirlenmistir.
Mohajeri ve ark.nin® calismasinda, 104 A.
baumannii izolatinin PFGE genotip analizinde sekiz
klonun (A-H) bulundugu ve hastanede baskin olan
klon A’'nin (n= 35) diger klonlarla karsilastirildiginda,
yliksek antibiyotik direnci gosteren, ozellikle
enfeksiyon koguslarinda yatan hastalardan izole
edilen suslar oldugu belirlenmistir. Bu arastiricilarda,
hastanedeki salgindan klon A'nin sorumlu oldugunu
ve ayrica hastanenin farkli bolgelerinde saptadiklari
prevalansi ylksek diger klonlarin [B (n=29), C (n=19)]
yayillmasini 6nlemek icin dikkatli olunmasi gerektigini
ileri sirmuslerdir®). Benzer olay hastanemiz icinde
gecerli olup, yaygin ilag direngli A. baumanni
izolatlarinin hastanemizin 6zellikle bazi servislerinde
(Reanimasyon Yogun Bakim Servisi ve Dahiliye Yogun
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Bakim Servisi) yogunlagsmasi hastanede muhtemel
salginlar olusturdugunu distindirmastdr.

Genellikle hastane enfeksiyonlarinda tek bir klon
sorumlu iken bizim ¢alismamizda birden fazla
klon tespit edilmistir. Bu durum, A. baumannii
gibi patojenlerin, Ozellikle antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucunda genetik gesitliligi artirmasindan
kaynaklanmaktadir. Kolonizasyon ve hastaneye
o0zgli faktorler (6rnegin, farkh servislerde farkh
hasta popilasyonlari ve tedavi protokolleri) klonal
cesitliligi olusmasina neden olabilir. Calismamizda,
dendrogram analizi, bazi klonlarin yogunlastigini
ve digerlerinin ise sporadik olarak goruldigini
gostermektedir. Bu, tek bir klonun her zaman
hastanede baskin olmayip, farklh dénemlerde ya da
hastalar arasinda dagilan birgok klonun birlikte varlik
gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Yaptigimiz epidemiyolojik ¢alismada ise yaygin ilag
direncli A. baumannii izolatlarimizin bazi kliniklerde
ornegin Reanimasyon Yogun Bakim ve Dahiliye Yogun
Bakim Servislerinde hakim izolatlarin oldugunu
ve ayni izolatlarin baska kliniklerde goriilmesinin
servisler arasi transfer edilen hastalar ve capraz
bulaslar sonucu vyayildigi sonucuna varilmistir.
Sonug olarak, A. baumannii klonlarinin varliginin
erken tespiti, bu klonlarin hastanede yayiliminin
engellenmesiicinyararliolacaktir ayrica calismamizda
yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin hastane
ortamindaki dagiliminin klonal iliski gostermesi,
enfeksiyon kontrol programlarinin énemini bir kez
daha vurgulamistir. Hastanemiz enfeksiyon kontrol
komitesinin etkin el yikama, eldiven kullanimi,
hastane temizligi gibi enfeksiyon kontrol 6nlemlerine
yonelik egitimler verdigi ve denetimlerde bulundugu
halde basta yogun bakim Uinitelerinde gorev yapanlar
olmak Uzere, tim hastane personeline gerekli
enfeksiyon kontrol egitiminin tekrar verilmesi;
hastalar arasi, personel-hasta arasi, ekipman-hasta-
personel arasi ve Uniteler arasi bakteri gegcisinin
azaltilmasina katki saglayacaktir.
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Amag: Glinlimizde etkin antibiyotiklerin ve asilarin uygulanmasina ragmen toplum kékenli pnémoni
halen morbidite ve mortalitesi yiiksek bir enfeksiyondur. Bu nedenle yaygin patojenlerin ortaya konulmasi
epidemiyolojik 6neme sahiptir. Calismamizin amaci; (g yillik siiregte hastanemizin gesitli poliklinik ve servislerine
basvuran alt solunum yolu enfeksiyonu 6n tanili hastalarda bakteriyel etkenlerin dagilimini incelemektir.
Yéntem: Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 01.04.2021-31.03.2024 tarihleri
arasinda; solunum yolu enfeksiyonu sikayetleri ile basvuran hastalardan alinan ve solunum yolu bakteriyel
etkenler paneli ¢alisiimasi icin génderilen 6rneklerin sonuglari hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif
olarak incelendi. Solunum yolu 6rnekleri, bakteriyel etkenlerin tespit edilmesi icin multipleks real time polimeraz
zincir reaksiyonu (mPZR) yéntemi ile ticari bir kullanilarak arastirilmistir.

Bulgular: Calismamizda en az bir numunede bakteriyel etken saptama orani %46.7°dir. Etken gériilme sikhgi
sirasi ile S. pneumoniae (%35.4), H. influenzae (%20.1), M. catarrhalis (%14.2) ve L. pneumophila (%4)
seklindedir. Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae bakterilerinde pozitiflik tespit edilmemistir. M.
catarrhalis anlamli olarak daha diisiik yas grubu hastalarda sik bulunmustur (p=0.017). M. catarrhalis harici
bakterilerde belirgin bir mevsimsellik saptanmamistir (p=0.001).

Sonug: Kiiltiir ve seroloji gibi geleneksel yéntemler solunum yolu patojenlerini tespit etmek igcin her zaman
yeterli degildir. Polimikrobiyal etkenleri ve atipik bakterileri tespit edebilmesi, hizli ve giivenilir sonug vermesi
sebebiyle multipleks PZR yénteminin yaygin olarak kullaniimasi; koruyucu tedbirlerin gelistirilmesine, hasta
takibi ve tedavisine, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine ve epidemiyolojik verilerin toplanmasina
o6nemli katkilarda bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Pnémoni, Bakteriyel Etken, Epidemiyoloji
ABSTRACT

Objective: Despite the current use of effective antibiotics and vaccines, community-acquired pneumonia is still
an infection with high morbidity and mortality. Therefore, identifying common pathogens is of epidemiological
importance.

The aim of our study is to examine the distribution of bacterial agents in patients with pre-diagnosis of lower
respiratory tract infection who applied to various outpatient clinics and services of our hospital over a three-
year period.

Methods: The results of the samples taken from patients presenting with respiratory tract infection complaints
and sent for the study of the respiratory tract bacterial agents panel were retrospectively examined from the
hospital information management system between 01.04.2021-31.03.2024 in Necmettin Erbakan University
Medical Microbiology Laboratory. Respiratory tract samples were investigated using a commercial kit by
multiplex real-time polymerase chain reaction (PCR) method for the detection of bacterial agents.

Results: In our study, the rate of detecting bacterial agents in at least one sample was 46.7%. The incidence of
the causative agent is respectively S. pneumoniae (35.4%), H. influenzae (20.1%), M. catarrhalis (14.2%) and L.
pneumophila (4%). No positivity was detected in Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae bacteria.
M. catarrhalis was found to be significantly more common in patients with a lower age group (p=0.017). There
was no significant seasonality in bacteria other than M. catarrhalis (p=0.0011).

Conclusion: Traditional methods such as culture and serology are not always sufficient to detect respiratory
pathogens. The common use of multiplex PCR is beneficial because it detects polymicrobial agents and atypical
bacteria and provides rapid and reliable results.

Keywords: Pneumoniae, Bacterial agent, Epidemiology
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GIRIS

Solunum yolu enfeksiyonlari (SYE); tim diinyada,
ozellikle gelismekte olan ve az gelismis (lkelerde
bulasici hastaliklarla ilgili hastaneye yatis, morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda yer
almaktadir®. SYE diinya genelinde cok yaygin bir
halk saghgi sorunu olup etkenlerin gorilme sikhgi
yasa, mevsime ve cografi kosullara gore farkhhk
gostermektedir?. Toplum koékenli pnémoni (TKP),
hayati tehdit eden ciddi bir hastalik olup, gelismis tani
yontemlerine ragmen olgularin %50’sinden fazlasinda
etiyolojik etken saptanamamaktadir®. Gunimuzde
yetiskinlerde TKP’lerin  %50’sinin, pediatrik yas
grubunda bronsiolit ve pnémonilerin %15-35’inin
etkeni hala belirlenememektedir®. Klinik tablo
saglikl kisilerde hafif semptomlar ile iyilesebilmekte
ancak cocuk, gebe, yasli ve immiinsiiprese hastalarda
ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanmaktadir®.

Pnomoni etkenlerinin dagilimlari Ulkeler arasinda
ve bir ulkenin farkli bolgelerinde ayni olmayabilir.
Son yillarda kullanima giren molekiler yontemlerle;
viral ve diger atipik pnémoni etkenlerinin (bakteri,
mantarlar) saptanma olasihklar artmistir®. Akut
solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik tespit edilen
etiyolojik ajan virtslerdir. Bunu virls-bakteri karisik
enfeksiyon takip eder®®. Bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlari, her mevsimde goriilmesine karsin
en sik kis ve ilkbahar aylarinda gorilir ve salgin
olusturmazlar. Hastaligin insidansi viral enfeksiyon
salginlari sirasinda artar®.

Birbirine benzer semptomlarla seyretmesi nedeniyle
klinik olarak bakteriyel ve viral TKP ayrimi genellikle
yapilamamaktave budurum etkene yonelik tedaviden
ziyade, ¢ogu kez gereksiz ve uygunsuz antibiyotik
kullanimina neden olmaktadir®®, Patojene spesifik
olabilecek klinik semptomlar yok denilecek kadar
azdir. Bu nedenle, kesin tani genellikle mikrobiyolojik
tani testlerine ve laboratuvar arastirmasina
dayanir®”), Ancak klinik uygulamada; konvansiyonel
kiltar, serolojik yontemlerin duyarhhginin distk
olmasi ve uzun sirede sonug¢ vermesi nedeniyle,
¢ogu zaman hastalarda ampirik antibiyotik tedavisine
baslanmak zorunda kalinmaktadir. Pnémoniye vyol
acan etkenlerin hizli ve dogru tanimlanmasi; etkene

yonelik uygun antibiyoterapinin erken baslanmasi,
etken virls ise antibiyotik tedavisinin sonlandirilip
antiviral tedavi ihtiyacinin distintlmesi agisindan
oldukga ©6nemlidir. Bununla birlikte gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi, hastanede kalma
siresinin kisalmasi, nozokomiyal bulas riskinin ve
tedavi masraflarinin azaltilmasi agisindan da bulyulk
6neme sahiptir®?),

Pndmoni patojenlerini dogrulamak icin uygun
ornekler nazofaringeal aspirat, orofaringeal strinta,
nazofaringeal suriintl, balgam veya bronkoalveolar
lavaj sivisi gibi st veya alt solunum yollarindan
elde edilebilir™, Molekiler tani yéntemleri tek bir
ornekten g¢ok cesitli viral ve bakteriyel patojenlerin
mikemmel duyarhlik ve 06zgilluk ile saatler
icerisinde tanimlanmasini saglar®®. Multipleks real
time PZR (mPZR), solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan virUslerin ve bakterilerin niteliksel olarak
saptanmasini saglayan in vitro bir testtir. Tek bir
reaksiyonda birkag virls veya bakterinin es zamanlh
amplifikasyonunu saglar ve yaygin olarak saptanan
enfeksiyon ajanlarinin tespit edilmesini kolaylastirir.
Ustelik konvansiyonel ydntemler ile iretilemeyen ve
genelde tani konulamayan bakterilerin (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophila gibi) tanimlanmasini saglar ve sonuglar
ampirik antibiyotik kullanimindan etkilenmez!”149),

Akut solunum yolu enfeksiyonu etiyolojisinde
mikrobiyolojik  ajanlarin  sikhginin bilinmesi
akilcr  antibiyotik  kullanimi ve tedavi basarisi
icin onemlidir. Klinik bazli c¢alsmalarin ¢ogunda
molekiler tani yontemleri kullanilmamis; dolayisiyla
belirli virlis, bakteri ve polimikrobiyal etiyolojiler
degerlendirilememistir®®. Bu calismada, alt solunum
yolu enfeksiyonu sikayetleriile hastanemize basvuran
hastalarin ~ Tibbi  Mikrobiyoloji  laboratuvarina
gonderilen nazofaringeal suriinti 6rneklerinde PZR
ile saptanan bakteriyel etkenlerin sikliginin yasa ve
mevsime gore degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Necmettin Erbakan Universitesi, ilag ve
Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(05.07.2024 tarih ve 2024/5068 say1) onaylanmistir.
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Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'ne  01.04.2021-31.03.2024 tarihleri
arasinda solunum vyolu enfeksiyonu sikayetleri ile
basvuran hastalardan solunum vyolu bakteriyel
etkenler paneli ¢ahsilmasi icin Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen 6rneklerin  sonuglari
hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif
olarak incelendi.

Galismaya vyaslar ortancasi 3.00 (0.00-7.00) olan
toplam 274 kisiden alinan numuneler dahil edildi.
Laboratuvara gelen numunelerin hepsi nazofaringeal
sirintli 6rnegiydi. Hasta dosyalaridetaylicaincelendi.
Calismaya 48 saatten uzun sliren ates (>38°C), dispne,
oksurik (prodiktif veya nonprodiiktif) sikayeti olan
hastalar dahil edildi.

Aktif solunum yolu sikayeti olan hastalardan eklvyon
ile alinan nazofaringeal slrlintld ornekleri soguk
zincir sartlarina uyularak uygun tasima besiyeri olan
Phoenix VINAT" Ornekleme Tiipii- 2 ml (Procomcure
Biotech, Avusturya) ile Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvara ulastirilmistir. Strlintd ornekleri 72
saat sire icerisinde calisilmis ve bu siirede +4°C’'de
saklandi.

Orneklerin niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirmasi
icin Bio-Speedy® (Bioeksen, Turkiye) Hizli Nikleik
Asit Ekstraksiyon Kiti kullanildi. Bu kit manyetik
boncuk ile saflagtirma temelli bir robotik niikleik asit
ekstraksiyon sistemidir. Kitin kullanma Onerilerine
uyularak ZYBIO-B-200 protokoliinde ¢alisild.

Solunum yolu d&rnekleri, bakteriyel etkenlerin
tespit edilmesi icin mPZR yontemi ile ticari bir
kit (ScmPlex™ RB-8 Detection Kit, Gliney Kore)
kullanilarak arastirildi. ScmPlex™ RB-8 Detection Kiti,
solunum yolu enfeksiyonuna neden olan bakteriyel
patojenlerin es zamanl tespiti ve dogrulanmasi icin
gelistiriimis molekiler yonteme dayanan in vitro
testtir. Nazofaringeal stirlintl ve balgam Urinlerinde
validedir. Ayni anda Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella pneumophila, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis bakterileri tespit
edebilmektedir.
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Kit iceriginde yer alan reaktifler ScmPlex PCR
Master Mix, RB-8 PPM, RNase/DNase-free water
solisyonlarindan ve hasta nukleik asidinden 5 pl
eklenmis toplam reaksiyon volimi 20 ul olacak
sekilde uygun PZR protokolii uygulandi. Ornekler Bio-
Rad CFX96 cihazi kullanilarak calisiimistir. Elde edilen
erime egrilerinin pik sonuglari Neoplex™ Viewer
programi ile yorumlandi. Kalite kontrol kriterlerini
saglayan sonugclar calismaya dahil edildi. Sonuglar
ilgili bakteri icin pozitif/negatif olarak raporlandi.

Pozitif sonuglar mevsime, yila, hastaneye basvuru
sekli ile etken gorilme sikhigina gore analiz edilmistir.
Hasta yaslari 4 gruba ayrildi, etkenlerin sikligi gruplara
gore degerlendirildi.

istatistiksel analiz: Arastirma sonucu elde edilen
veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Ver 21.0 paket programi
ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri sayr (n) ve
ylzde (%) olarak gosterilirken, sayisal veriler ortanca
(Q1 (1. ceyreklik)-Q3 (3. ceyreklik)) kullanilarak
verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov testi) ile incelendi. Normal dagilima uymadigi
tespit edilen sayisal degiskenlerin iki bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-
kare (x?) testi, Fisher ki-kare (x?) testi veya Fisher-
Freeman-Halton ki-kare (x?) testi kullanildi. Tim
testler igin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya vyaslar ortancasi 3.00 (0.00-7.00) olan
toplam 274 kisiden alinan numuneler dahil edildi.
Numunelerin; 142’si (%51.8) 2021 vyilinda, 12’'si
(%4.4) 2022 yilinda, 97’si (%35.4) 2023 yilinda, 23’0
(%8.4) 2024 yilinda alinmisti. Alinan numunelerin
toplam 128’inde (%46.7) herhangi bir etkende
pozitiflik saptandi. Pozitif numunelerin 72’sinde
(%56.3) tek bakteride pozitiflik, 39’'unda (%30.5) iki
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bakteride pozitiflik, 16’sinda (%12.5) li¢ bakteride
pozitiflik, birinde (%0.8) dort bakteride pozitiflik
oldugu belirlendi.

Saptanan etkenlerin dagilimi (n, %) Tablo 1'de
sunulmaktadir.

Tablo 1. Saptanan etkenlerin dagilimi [n, (%)]

Hastalarin yas gruplarina gore pozitiflik oranlarinin
karsilastirilmasi Tablo 2’de verilmistir. Hastalarin yas
gruplarina gére S. pneumoniae, H. influenzae, M.
catarrhalis ve L. pneumophila etkenlerinin pozitiflik
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Tetkik edilen etkenlerin yillara gore pozitiflik
oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 3’te sunulmaktadir.
Tum etkenlerde 2021’de beklenenden daha az

Etken Pozitif Negatif L ;
pozitiflik, 2023’te ise beklenenden daha fazla
Strept I 97 (44.7 120 (55.3 erls o . .
reptococeus pneumoniae (44.7) (55:3) pozitiflik oldugu belirlendi.
Chlamydia pneumoniae - 220 (100.0)
Mycoplasma pneumoniae - 212 (100.0 . . . . . eells
veop P ( ) Tetkik edilen etkenlerin mevsimlere gore pozitiflik
Haemophilus influenzae 55(25.9)  157(74.3) oranlarinin karsilastiriimasi Tablo 4’te sunulmaktadir.
Moraxella catarrhalis 39(27.1) 105 (72.9) M. catarrhalis igin ilkbahar mevsiminde anlamli daha
Legionella pneumophila 11(5.1) 206 (94.9) az pozitiflik, sonbaharda ise beklenenden daha fazla
Tablo 2. Yas gruplarina gore etken dagilimi [n, (%)]
Bebeklik Oyun Okul Ergenlik
(<1yas) (1-4 Yas) (5-12 Yas) (13-18 Yas) P
Negatif 33(52.4) 36 (51.4) 26 (41.9) 5(27.8)
Streptococcus pneumoniae 0.404*
Pozitif 30 (47.6) 34 (48.6) 36 (58.1) 13(72.2)
Negatif 48 (71.6) 52 (77.6) 40 (72.7) 14 (73.7)
Haemophilus influenzae 0.874!
Pozitif 19 (28.4) 15 (22.4) 15 (27.3) 5(26.3)
Negatif 29 (61.7) 29 (72.5) 31(79.5) 13 (92.9)
Moraxella catarrhalis 0.084*
Pozitif 18 (38.3) 11 (27.5) 8(20.5) 1(7.1)
Negatif 58 (93.5) 70 (95.9) 52 (96.3) 22 (95.7)
Legionella pneumophila 0.905?
Pozitif 4(6.5) 3(4.1) 2(3.7) 1(4.3)
1:Pearson x* testi; 2:Fisher-Freeman-Halton testi.
Tablo 3. Etkenlerin pozitiflik oranlarinin yillara gére karsilastiriimasi [n, (%)]
Etken 2021 2022 2023 2024 p*
Negatif 87 (80.6) 5(62.5) 23 (27.4) 5(29.4)
Streptococcus pneumoniae <0,001
Pozitif 21(19.4) 3(37.5) 61 (72.6) 12 (70.6)
Negatif 95 (87.2) 5 (62.5) 44 (57.1) 13 (72.2)
Haemophilus influenzae <0,001
Pozitif 14 (12.8) 3(37.5) 33 (42.9) 5(27.8)
Negatif 30 (100.0) 6 (100.0) 55 (61.8) 14 (73.7)
Moraxella catarrhalis <0,001
Pozitif 0(0.0) 0(0.0) 34 (38.2) 5(26.3)
Negatif 116 (100.0) 7 (100.0) 67 (89.3) 16 (84.2)
Legionella pneumophila <0.001
Pozitif 0(0.0) 0(0.0) 8(10.7) 3(15.8)

1: Fisher-Freeman-Halton testi.
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Tablo 4. Etkenlerin pozitiflik oranlarinin mevsimlere gére karsilastiriimasi [n, (%)]

Etken Kis ilkbahar Yaz Sonbahar p

Negatif 20 (45.5) 11 (52.4) 21(77.8) 68 (54.4)

Streptococcus pneumoniae 0.060?
Pozitif 24 (54.5) 10 (47.6) 6(22.2) 57 (45.6)
Negatif 29 (69.0) 14 (77.8) 21(75.0) 93 (75.0)

Haemophilus influenzae 0.8622
Pozitif 13 (31.0) 4(22.2) 7 (25.0) 31(25.0)
Negatif 28(73.7) 18 (100.0) 14 (93.3) 45 (61.6)

Moraxella catarrhalis 0.001*
Pozitif 10 (26.3) 0(0.0) 1(6.7) 28 (38.4)
Negatif 40 (88.9) 19 (100.0) 30 (100.0) 117 (95.1)

Legionella pneumophila 0.151!
Pozitif 5(11.1) 0(0.0) 0(0.0) 6(4.9)

1: Fisher-Freeman-Halton testi; 2: Pearson x? testi.

pozitiflik tespit edildigi belirlendi. Diger etkenlerde TARTISMA

mevsimlere gore pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalarin yatarak takip edilme veya ayaktan
basvurma durumuna gore pozitiflik oranlarinin
karsilastirilmasi  Tablo 5’te  sunulmaktadir. S.
pneumoniae igin yatan hastalarda daha az pozitiflik
tespit edildigi belirlendi. H. influenzae igin yatan
hastalarda daha az pozitiflik tespit edildigi belirlendi.
M. catarrhalis icin yatan hastalarda daha az pozitiflik
tespit edildigi belirlendi. L. pneumophila igin yatan
hastalarda daha az pozitiflik tespit edildigi belirlendi.

Tablo 5. Ayaktan bagvuran ve yatarak tedavi edilen hastalarda
etken saptama oranlarinin karsilastiriimasi [n, (%)]

Etken Yatan Ayaktan P
Streptococcus Pozitif 18 (25.7) 79(58.7) <0.001*
pneumonide  Neoatif 52 (74.3) 68 (46.3)
Haemophilus Pozitif 10(14.1) 45(319) 0.005!
influenzae Negatif 61 (85.9) 96 (68.1)

Moraxela  Poutif  000)  39(31)
catarrhalis Negatif 26 (100.0) 79 (66.9)

Legionella Pozitif 0(0.0) 11 (%7.7) 0.0182

pneumophila Necatif 75 (%100.0) 131 (%92.3)

1:Pearson x’ testi; 2:Fisher-Freeman-Halton testi.
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Solunum yolu enfeksiyonlari klinik olarak ¢ok
sayida patojen tarafindan meydana gelir. Patojene
0zgl klinik semptomlar genellikle tani koymak igin
yeterli 6zglnlikte degildir. Klinik pratikte pnoémoni
hastalarinda etiyolojiyi belirlemeye yonelik testlerin
¢ogunlukla uygulanmamasi ve uygulanan testlerin
de birkag glin icinde sonuglanmasi nedeniyle tedavi
cogu kez ampirik olarak baslatiimaktadir®. Mevcut
ticari molekiler yontemlerin sonuglari; arastirilan
patojene bagh olarak bir ila alti saat icinde elde
edilebilir; ancak viral veya bakteriyel nikleik asidin
dogrulanmasi, patojenlerin ¢ogalma yetenegi ve
enfeksiyon olusturmasi acisindan herhangi bir
sonuca varilmasini saglamaz®). mPZR, solunum
salgilarinda patojen etkenlerin nikleik asitlerinin
tespiti icin oldukga hassas ve spesifik bir testtir.
Ulkemizde, TKP’lerde etkenin belirlenmesine yénelik
yapilan c¢alismalarda, arastirilan etken profiline
(bakteriyel ve/veya viral) ve kullanilan yontemlere
bagli olarak %21-63 olguda etkenin saptanabildigi
rapor edilmistir®), Atipik etkenlerin dahil oldugu
bakteriyel etiyolojinin kiltiir ve serolojik yontemlerle
arastirildig calismalarda ise TKP olgularinin %21—
45’inde etken belirlenmistir®®. Diger Ulkelerden
bildirilen ¢calisma sonuclarina gore ise, yine arastirilan
etken profili ve yonteme bagl olarak etiyolojik tani
oranlari %33—-88 arasinda degismektedir™®. Konya’da
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2017 yilinda yapilan bir ¢alismada klinik 6rneklerde
bakteriyel tespit orani PCR kullanilarak %41 iken
kiltir yontemiyle vyalnizca %13 olarak tespit
edilmistir®®. Bu veriler, arastirilan etken profili ve
buna bagli yontem gesitliligi arttikca, etken saptama
oranlarinin da arttigini vurgulamaktadir. Kurutepe
ve arkadaslarinin yaptigi calismada molekiler
yontem ile arastirilan S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis, C. pneumoniae, L. pneumophila ve
M. pneumoniae olgularin %41.4 ‘linde saptanirken,
konvansiyonel yodntemlerle bu etkenler %23.4
olguda tanimlanmistir®. Templeton ve ark.?®
TKP olgularinda mikrobiyal etiyolojiyi molekiler
ve konvansiyonel yontemler ile sirasiyla %49.5 ve
%76 bildirirken, Malezya’da yapilan bir galismada
ise %39 ve %65 olarak bulunmustur®), Yapilan
calismalar molekiiler yontemlerin konvansiyonel
tani yontemlerine katki saglayarak, TKP olgularinda
bakteriyel etiyolojinin belirlenmesinde 6nemli artis
sagladigini gostermistiro19),

Yaptigimiz ¢ vyilhk ¢alismada PZR yontemi ile
bakteri etkeni saptama oranimiz %46.7'dir. Benzer
calismalar incelendiginde Aydemir ve ark.*® en az bir
bakterideki pozitiflik oranini %41, Kanberoglu ve ark.
19%37.9, Lahti ve ark.?® %34 olarak tespit etmislerdir.
Gegmiste  yapilan  g¢alismalar  incelendiginde
molekiler yontemler kullanilarak birden fazla bakteri
saptanma %17-35 oranlarinda degismektedir?!,
Bizim galismamizda da pozitif numunelerin 72’sinde
(%56.3) tek bakteride pozitiflik, 39’'unda (%30.5) iki
bakteride pozitiflik, 16’sinda (%12.5) ¢ bakteride
pozitiflik, birinde (%0.8) dort bakteride pozitiflik
oldugu belirlendi.

Honkinen ve ark.?¥ 90 gelismekte olan Glkenin dahil
edilerek yapildigi cok merkezli bir calismada solunum
yolu enfeksiyonlarinda en sik tespit edilen bakterinin
S.  pneumoniae (%50) oldugunu saptamislar,
ardindan H. influenzae (%38) ve M. catarrhalis
(%28) gorulduguni belirtmislerdir. Yine Hamano-
Hasegowa ve arkadaslarinin® yaptigi benzer bir
calismada bakteriyel etkenlerin gorilme sikliginin
sirasiyla  S. pneumoniae (%24), M. pnemoniae
(%14.8) ve H. influenzae oldugunu belirtmislerdir.
Lahti ve arkadaslarinin® Finlandiya’da, Nakayama
ve arkadaslarinin® Japonya’ da yaptigi calismalarda
da solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik patojen

bakteriyel etken S. pneumoniae bulunmus, H.
influenzae, M. catarrhalis ve M. pnemoniae diger sik
etkenler oldugu belirtilmistir. Ayrica S. pneumoniae’
nin karisik enfeksiyonlarda en sik saptanan yardimci
patojen etken oldugu ve viral enfeksiyonlara
sekonder eklendigi tespit edilmistir®®2), Bizim
calismamizda da literatlire benzer sekilde patojen
etkenlerin gorilme sikhgl Tablo 1'de belirtildigi gibi
sirasiyla; S. pneumoniae (%44.7), M. catarrhalis
(%27.1), H. influenzae (%25.9) ve L. pneumophila
(%5.1) seklindedir.

Literatir calismalari incelendiginde genel kural
olarak solunum yolu enfeksiyonlarinin kis aylarinda
yaz aylarindan daha sik gorildigu belirtilmistir2627),
Pandemiden o6nceki pnomokok enfeksiyonlarinda
belirgin bir mevsimsellik olsa da 2020 yilindan sonra S.
pneumoniae solunum yolu enfeksiyonlarinin gériilme
sikhginda mevsimsel bir degisiklik goézlenmedigi
ancak M. catarrhalis’ e bagh gelisen enfeksiyonlarin
sonbahar ve kig aylarinda arttigi ozellikle de kig
aylarinda daha fazla hastaneye yatisa sebep oldugu
belirtilmistir?®??, Mendola ve arkadaslarinin®®
2022 yilinda yaptigl bir calismada ise ¢ocuklarda
sonbahar mevsiminde nazofaringeal M. catarrhalis
tastyicihginin - arttigl  gosterilmistir.  Karabulut ve
arkadaslarinin®® yaptig1 calismada ise SYE'lerin kis
aylarinda belirgin sekilde arttigi Aralik ayinda da S.
pneumoniae, H. influenzae bakterilerinin daha sik
gorildugi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da M.
catarrhalis harici diger bakterilerin mevsimsel sikhigi
incelendiginde anlaml bir fark bulunmamis, M.
catarrhalis igin ise ilkbahar mevsiminde beklenenden
daha az, sonbaharda ise beklenenden daha fazla
pozitiflik tespit edilmistir (Tablo 4).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel etkenlerin
sikhgr yillara gore incelendiginde; tim etkenlerde
2021 yihinda daha az pozitiflik, 2023 yilinda ise
daha fazla pozitiflik oldugu tespit edildi. Bu durum,
2021 yilinda pandemi nedeniyle karantina siirecinin
devam ediyor olmasi, insanlarin toplu alanlarda bir
araya gelme sikliginin goreceli olarak diistik olmasi ve
korunma konusunda farkindaligin ylksek olmasina
yorumlanabilir. 2023 yilinda ise asilamadan sonra
vaka sayilarinin azalmasi ile beraber vyasaklarin
kalkmasi cocuklarin okullara, yetiskinlerin is yerlerine
donmesi kapali alanlarda maske kullaniminin
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azalmasi ile enfeksiyon oranlarinda artis olabilecegi
dustnilmustar. Karabulut ve arkadaslarinin® yaptigi
bir glincel ¢alismada ise 2022 yilinda S. pneumoniae,
H. influenzae sikliginin arttigi tespit edilmistir.
Pandemi oncesindeki c¢alismalar incelendiginde
genelde etkenlerin 2014 yilindan sonra ortalama
sabit bir sikhkta gorildiguni desteklemektedir®,
Hanchi ve arkadaslarinin®? yaptig calismada ise
pandemide etken sikhginin distigl, pandemi
sonrasinda ise etken gorilme sikhginin yeniden
arttig ve cogu etkenin mevsimsel 6zelligini kaybettigi
tespit edilmistir.

Yatan ve ayaktan basvuran hasta gruplarinda pozitiflik
oranlari degerlendirildiginde; yatan hasta grubunda
ayaktan basvuran hastalara gére daha az pozitiflik
tespit edildigi belirlendi.

Yas gruplarina goére bakteriyel etken sikhig
incelendiginde; S. pneumoniae, H. influenzae, M.
catarrhalis’in daha kiglk yaslarda sikhginin arttigi
tespit edilmistir?®3+33), Bizim ¢alismamizda hastalarin
yas gruplarina gore S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis ve L. pneumophila etkenlerinin
pozitiflik oranlarinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmadi. Bu durum S. pneumoniae, H.
influenzae tip b’ye karsi asilamanin etkisi olarak
aciklanabilir. Tlrkiye’de 2006 yilinda H. influenzae,
2008 yilinda S. pneumoniae rutin asilama programina
dahil edilmistir®¥, Rutin asillama semasinda S.
pneumoniae, H. influenzae tip b olmayan llkelerde
enfeksiyon sikliginin daha fazla ve tehlikeli oldugu
tespit edilmistir®, Calismamizin sonuglari, hala
gorilme sikligr yiksek oldugundan, S. pneumoniae ve
H. influenzae tip b’ye karsi asilama konusunda WHO
Onerisini desteklemektedir. Enfeksiyon etkenleri
ile ilgili olarak yapilmis epidemiyoloji ve slirveyans
calismalari; asi uygulamalarinda strateji belirlemek
icin kullanilabilir.

Calismamizin en buytk kisithihg hasta dosyalarini
geriye yonelik taradigimizda hastalarin ayrintil
klinik  durumlari ve gorintileme bilgilerine
ulasamamamizdir. Test kitimiz TKP tanisi koymaya
yonelik bir kit oldugundan servis ve yogun
bakimlarda tedavi goéren hastalarda sik gorilen
ventilator iliskili pnémoni etkenlerinin saptanmasi
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mimkin olmamistir. Calismamizin bir baska kisithihgi
ise, calismamizda nazofaringeal strtint 6rneklerinin
kullanilmasindan  dolayr nazofarenste kolonize
olarak bulunabilen S. pneumoniae, H. influenzae ve
M. catarrhalis bakterilerinin patojen/kolonizasyon
ayriminin yapilamamis olmasidir.

Sonug olarak mPZR panelleri kullanilarak solunum
yolu patojenlerinin tespit oraninin degerlendirilmesi
halk saghgi 6nlemleri, klinik tani ve tedavinin yani sira
epidemiyolojik verilerin toplanmasi icin de 6nemlidir.
Ayrica, koruyucu tedbirlerin gelistiriimesine, hasta
takibi ve tedavisine, gereksiz antibiyotik kullaniminin
onlenmesine 6nemli katkilarda bulunabilir.
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Leishmaniasis disi tatarcik sineginin isirmasi sonucu olusan zoonotik bir enfeksiyondur. Klinik olarak Visseral
(VL), Kutanéz (KL) ve Mukokutanéz (MKL) formlarda karsimiza cikmaktadir. Ulkemizde KL, VI’ye gére daha
sik gériilmektedir. ilimize cok sayida Suriyeli gé¢cmen aldiktan sonra sporadik olarak gériilen hastalik artik
tim sehirlerde gériilmektedir. immun sistemi baskilanmis hastalarda Kutanéz Leishmaniasis’in tani ve
tedavisi zordur. Pankreatit ve nefrotoksisite, organ transplant hastalarinda siklikla ilaglara yan etki olarak
gorilmektedir. Bu olguda, bélgemizde ilk kez karsilastigimiz renaltransplant yapilmis Suriyeli 62 yasinda erkek
hastada, reaktive olmus alt ekstremitelerde ¢oklu lezyon ve ilsere KL olgusu sunulmustur. Hasta lipozomal
amfoterisin B ve meglumin antimoniat ile tedavi edilmistir. Endemik bélgelerde yasayan ve organ transplanti
yapilan hastalarda KL'nin atlanmamasi gerektigi vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: Kutanéz leishmaniasis, Leishmania tropica, Renaltransplant
ABSTRACT

Leishmaniasis is a zoonotic infection that occurs as a result of the bite of the female sandflies. Clinically, it
manifests in visceral (VL), cutaneous (CL) or mucocutaneous (MCL) forms. In our country, CL is more common
than VL. After receiving a large number of Syrian immigrants to our province, the disease, which was
sporadically seen, is now seen in all cities. Diagnosis and treatment of cutaneous leishmaniasis are difficult in
immunocompromised patients. Pancreatitis and nephrotoxicity are commonly seen as side effects of drugs in
organ transplant patients. In this case, a reactive multiple lesion and ulcerated CL case is presented in a 62-year-
old male Syrian patient who had renal transplant, encountered for the first time in our region. The patient was
treated with liposomal amphotericin B and meglumine antimoniate. It is emphasized that CL should not be
overlooked in patients living in endemic areas and undergoing organ transplantation.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, Leishmania tropica, Renaltransplant

Leishmania tlrleri kendi kendine iyilesebilen
Ulserlerden olimcil enfeksiyonlara kadar uzanan bir

Leishmaniasis, Leishmania cinsinin zorunlu hicre
ici protozoonlari tarafindan Phlebotomus spp. ile
bulasan sik gorilen zoonotik bir paraziter hastaliktir.
Vektor, kan transflizyonu ve organ transplantasyonu,
enfekte hamile kadindan bebegine gecis de
olabilir®?. Kutandz leishmaniasis (KL) tedavisi icin
bes degerli antimon bilesikleri meglumin antimonat
(Glucantime®), sodium stiboglukonat (Pentostam®),
amfoterisin B, miltefosin ve pentamidin bilesikleri
kullanilmaktadir®.

dizi hastaliga neden olmaktadir®¥. Bir diger klinik
tablo olan viseral leishmaniasis (VL)'de konagin
hicresel bagisik tepkisine bagh olarak klinik tablo
daha uzun sireli uzayan ates, hepatosplenomegali
ve pansitopeni gorilebilmektedir. Bunun yani sira
mukokutanéz formlar da rapor edilmistir®. Nadir
gorilmekle birlikte bdbrek transplantasyonu yapilan
hastalarda  kutan6z leishmaniasis tedavisinde
zorluklar yasanmaktadir. Bes degerlikli antimonlar KL
icin en yaygin tedavi seklidir, ancak yiksek toksisite
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yaninda hastalarda birgok yan etki gorilebilmektedir.
Ozellikle bébrek nakli yapilan hastalarda pankreatit
ve nefrotoksisite karsilagilan handikaplar arasindadir.
Lipozomal amfoterisin B'nin daha iyi tolere edildigi
ve transplantasyonda birinci basamak tedavi olarak
distunulmesi gerektigi gortilmektedir. Bu olguda ilimiz
de ilk kez karsilastigimiz; bobrek nakli yapilan Suriyeli
62 yasindaki erkek hastada alt ekstremitelerde sari
renkte, purilan akintili reaktive olmus ¢oklu lezyonu
olan bir KL olgusu sunulmustur.

OoLGU

Suriye’nin idlip bdlgesinden 2011 yilinda Hatay’a
go¢ etmis 62 yasinda bir erkek hasta 2021 yilinin
aralik ayinda, her iki alt ekstremite ayak bolgesinde
cok sayida Ulsere lezyonla basvurmustur. Hastanin
yaklasik iki buguk yil édnce bobrek nakli oldugu ve
imminsipresif tedavi aldigi 6grenilmistir. Hastanin
almis oldugu immiinsiipresif tedaviye [Takrolimus
(1 mg) 2x1, sodyum mikofenolat (360 mg) 2x1, metil

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(2):157-161

prednisolon (16 mg) %x1] ve kullandigi diger ilaglara
[amlodipin (10 mg) 1x1, metoprolol stiksinat (50 mg)
1x1, famotidin (40 mg) 1x1] devam edilmistir. Sag
ve sol ayak sirtinda ve tabanlarda Ulseratif, agresif
krutlu, sekonder infeksiyonu olan hasta, hastanemiz
enfeksiyon poliklinigine basvurmustur (Sekil 1a-d).
Hastanin basvurudan bir buguk yil 6nce klinik olarak
KL tanisi aldigi ve intralezyonel meglumin antimoniat
(Glucantime”) tedavisi aldig1 6grenilmistir.

Hastanin fizik muayenesinde ates, kilo kaybi,
lenfadenopati veya organomegali saptanmadi.
Hastanin tlberkdlin ve HIV testleri negatifti.
Hastaya vyatis verildi. Hastanin her iki ayak
sirtindaki lezyonlardan yayma preparatlar
hazirlandi, mikroskopta incelendi ve bol Leishmania
amastigotlari gorilerek tani konuldu (Sekil 2a).
Ayrica, lezyondan DNA ekstraksiyonu yapilarak
gercek zamanh PCR yapildi ve etken tir Leishmania
tropica olarak belirlendi. Hastadan alinan serum
orneginde RK39 dipstik testi ¢alisildi ve sonug negatif
bulundu (Sekil 2b).

IY

o':

Sekil 1. Kutanéz leishmaniasis’e bagl tedavi 6ncesi sag ayak a, sol ayak b, c, d. Tedavi sonrasi sag ayak e, sol ayak f, g, h, 1.
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$ek|l 2. a) Giemsa ile boyanan yaymada goriilen
amastigotlar(immersiyonX100). b) RK39 dipstik testi (-).

Hastadaki yumusak doku enfeksiyonu nedeniyle
piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve ginlik
lokal topikal tedaviye baslandi. Ayrica, leishmaniasis
nedeniyle hasta onami alinarak ambisome 1x300 mg
ve aralikl intralezyonel glukantim tedavisi uygulandi.
Piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasin tedavisi 14
glin ambisome tedavisi 10 glin sonra tamamlandi.
Hastanin takiplerinde herhangi bir komplikasyon
gelismedi. Lezyonlardan akinti sikayetinin azaldigi ve
laboratuvar degerlerinden CRP’de belirgin diizelme
tespit edildi.

Hasta taburcu edildi ve haftalik poliklinik kontroli
onerildi. Hastaya haftalik ambisome, kriyoterapi ve
lokal glucantim tedavisi bes kir uygulandi. Bu tedavi
sonucunda sol ayakta bulunan lezyonlarin tamamina
yakini duzeldi fakat sag ayaktaki lezyonlarin
gerilemelerine ragmen iyilesmedikleri gozlendi (Sekil
le-1).

Hasta enfeksiyon hastaliklari klinigine tekrar yatirildi
ve kendisinden tekrar onam alinarak IV glukantim
tedavisine baslandi. Glukantim tedavisinin altinci
gliniinde amilaz ve lipaz degerleri yikselen hastanin
tedavisi durduruldu. Dermatoloji klinigi tarafindan
haftalik intralezyonel glukantim tedavisi yapilmasi
planlanarak tedavi edildi.

TARTISMA

Leishmaniasis Turkiye’de ve diinyada halk sagligi
sorunu olarak giincelligini korumaktadir. Bobrek
transplantasyonu yapilmig hastalarda bulasma vektor
yolu ile gizli bir enfeksiyonun yeniden aktivasyonu,
organ veya dondr kaynakli olmaktadir. KL'nin tanisi ve
tedavisi hasta ve hekim icin zorlayici olabilmektedir®,

Kullanilan ilaglarin toksisitesi, tedavide basarisizliga
yol acmakta ve niiks gériilmektedir. iImmunsupressif
ilag kullanimi KL'de reaktivasyona katkida bulunmakta
ve T lenfositlerinin savunma gliclini azaltmaktadir.
Parazitin makrofajlarda kalmasi ve yeniden aktive
olmasi sonucunda hastada kutan6z, mukokutanoz
veya viseral leishmaniasis tablosu gelisebilir. Tlrler
arasinda klinik tablonun gelismesi parazite baghdir.
Konagin beslenme durumu, yas, genetik ozellikler
klinigi tetikler. Organ transplantasyonu yapilmis
olgularda daha ¢ok viseral leishmaniasis, mukozal
form goértlmekle birlikte kutandz leishmaniasis
daha azdir, ancak tedavide gecikme, yanlis tani kot
prognoza yol acar?”. Tedavide bes degerlikli antimon
bilesikleri birinci basamakta tercih edilen ilag
grubudur. Tedavide ayrica miltefosin ve paramomisin
de kullanilabilir®. KL tedavisinde bagisiklik sistemi
saglam bireylerde ciltte lezyon sayisina blyikligline
gore antimon tedavisi, ya da cerrahi eksizyon,
kriyoterapi yapiimaktadir. immiin sistemi baskilanmis
bireylerde TNF alfa antagonistleri kullaniimaktadir®.

Mortazavi ve arkadaglarinin® vyaptigi calismada
bobrek transplantasyonu yapilmis bir hastada KL'nin
tekrar aktive olmasi sonucu intravendz sodyum
stiboglukanat ve kriyoterapi ile basarili tedavi
gerceklestirilmistir.  Organ transplantasyonlarinda
lipozomal amfoterisin  B’nin  immin  sistemi
baskilanmis hastalarda birinci basamak ila¢ olarak
degerlendirilmekle birlikte bobrek transplantasyon
hastalarinda toksik etkiye sahiptir®.

Bobrek nakli yapilan diyabetik bir diger hastada,
dissemine KL tedavisi i¢in 2 aylik bir zaman diliminde
Amphoterisin B ile basarili olundugu bildirilmistir®®,
Eski dlnya leishmaniasis’inde immin sistemi
baskilanmis hastalarda amphoterisin B %85 oraninda
basarili  bulunmustur®™, Miltefosin oral olarak
kullanilan ve Leishmania’lardaki fosfolipid sentezi
ile reaksiyona giren antileishmanial bir ilactir. ilag
etkinliginde cografi varyasyon ve parazitin tiru
onemlidi. MCL ve VLde etken olan Leishmania
donovani’ye karsi miltefosin ile daha iyi cevap
alinirken KL de daha dusk etkinlik bildirilmistir®.

Renal transplant yapilan ¢ok az KL hastasinda
miltefosin  basarili  bulunmustur®. Solid organ
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transplantasyonlari arasinda daha ¢ok VL gorilmekle
birlikte endemik Ulkelerde bu oran %0.1 ile %0.5
arasinda  gorulmektedir®™),  Parazitin  virulansi,
konagin genetigi, beslenme durumu, hastaligin
tetiklenmesinde  etkili  olmaktadir.  Bagisiklik
sisteminin  baskilanmasi, vyiksek dozda steroid
kullanilmasi  hastaligin  hizla ilerlemesinde rol
oynamaktadir®,

Bagisikhgl saglam bireylerde T yardimci hiicreler
Leishmania’lan 6ldirme giicine sahipken, immun
direnci dustk olanlarda T hiicre yaniti zayiftir. Bu
nedenle, hastaligin seyri daha agir seyretmekte ve
relapslar gorilmektedir*,

Leishmaniasis, organ transplantasyonlari arasinda
en ¢cok bdbrek nakli olan hastalarda gorilmektedir.
Bunun olasi nedenleri arasinda, bobrek naklinin daha
cok yapilmasi, bobrek yetmezligi ve diyalizin heniz
bilinmeyen bir mekanizma ile hastaligin gelisme
riskini arttirmasi sayilabilir®3),

Bolgemizde ilk kez karsilastigimiz olgu, bobrek nakli
yapilmis 62 yasindaki bir Suriyeli erkek hastada
gorilmustir. Hastada alt ekstremitelerde reaktif hale
gelen ¢oklu lezyonlar ve Ulserler tespit edilmistir.
Hastaya lipozomal amfoterisin B ve meglumin
antimoniat ile tedavi uygulanmistir. Olgumuzda
bagisikhk sistemini baskilayan ilaglarin kullaniimasi
nedeniyle hicresel bagisikligin zayifladigi ve bu
nedenle enfeksiyonun reaktivasyonuna neden
oldugunu dlstiinmekteyiz. Bu olgu sunumuyla,
endemik bolgelerde yasayan ve organ transplanti
uygulanmis hastalarda, KUnin goz ardi edilmemesi
gerektigi vurgulanmistir.

Etik Kurul Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: Informed consent form
has been signed.
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Salmonella, Enterobacteriaceae familyasina mensup, fakiltatif anaerop, Gram negatif bir basil olup insan ve
hayvanlarin gastrointestinal sisteminde bulunur. Bakteri, enfekte diskiyla cevreye yayilabilir; bu sekilde bécek,
su ve gidalar lzerinden bireylere bulasabilir. Salmonella, 6zellikle badisiklik sistemi zayif bireylerde menenjit
ve bakteriyemi gibi sistemik enfeksiyonlara yol agabilir. Salmonella menenjitinin gériilme siklig diisiik olmakla
birlikte, bes yas alti cocuklar arasinda daha yaygindir.

Bu olguda, medulloblastom tanili 16 yasindaki bir erkek hastada, ventrikiiloperitoneal santa bagli gelistigi
diistintilen Salmonella meningoensefaliti sunulmaktadir. Ates, ishal ve kemik agrisi sikayetleri ile hastanemiz acil
servisine basvuran hastanin idrar, beyin omurilik sivisi (BOS) ve ventrikiiloperitoneal sant kateter rneklerinin
kultiirlerinde Salmonella enterica subsp. enterica tremistir. Tani, biyokimyasal testler ve 6zgil antiserumlarla
agliitinasyonla konulmus, MALDI-TOF MS ile dogrulanmistir. EUCAST klinik sinir degerlerine gére disk difiizyon
yéntemiyle yapilan antimikrobiyal duyarlilik testinde izolatin ampisilin, trimetoprim-siilfametaksazol,
seftriakson, sefepim ve meropeneme duyarli, siprofloksasine ise direngli oldugu saptanmistir. Hasta, iki hafta
sefepim ve bir hafta seftriakson tedavisi almis ve ventrikiiloperitoneal sant ¢ikarildiktan sonra iyileserek taburcu
edilmistir.

Salmonella’nin neden oldugu menenjit, nadir gérilen bir hastaliktir. Bu olguda, BOS kiiltiiriiniin yani sira
idrar ve ventrikiiloperitoneal sant kateter kiiltiiriinde de Salmonella iremelerinin olmasi, olgumuzun 6zgiin
yani olup simdiye dek ventrikiloperitoneal sant ile iliskilendirilen ilk meningoensefalit olgusu olma 6zelligi de
tasimaktadir. Erken tani ve zamaninda uygulanan antibiyotik tedavisinin hayat kurtarici oldugu vurgulanmustir.

Anahtar kelimeler: Salmonella enterica, menenjit, ventrikiiloperitoneal sant
ABSTRACT

Salmonella is a facultative anaerobic, Gram-negative bacillus belonging to the Enterobacteriaceae family, found
in the gastrointestinal tract of humans and animals. The bacteria may spread to environment by infected feces,
or transmitted by insects, water and food. Salmonella can cause systemic infections such as meningitis and
bacteremia, especially in immunocompromised individuals. Although the incidence of Salmonella meningitis is
low, it is more common in children under five years of age.

In this case report, we present a 16-years-old male patient with medulloblastoma infected with Salmonella
meningoencephalitis probably due to ventriculoperitoneal shunt. The patient applied to hospital emergency
department with complaints of fever, diarrhea and bone pain. Salmonella enterica subsp. enterica was grown
in the culture of urine, cerebrospinal fluid (CSF) and ventriculoperitoneal shunt catheter samples. The diagnosis
was established by biochemical tests and agglutination with specific antisera, and confirmed by MALDI-TOF
MS. In the antimicrobial susceptibility test performed by disk diffusion method according to EUCAST clinical
breakpoints, the isolate was found to be susceptible to ampicillin, trimethoprim-sulfamethoxazole, ceftriaxone,
cefepime and meropenem, while resistant to ciprofloxacin. The patient received cefepime treatment for two
weeks and ceftriaxone for one week and was discharged with recovery after the ventriculoperitoneal shunt
was removed.

Meningitis caused by Salmonella is a rare disease. The unique aspect of this case is that Salmonella was found
both in urine and ventriculoperitoneal shunt catheter cultures as well as CSF cultures. This case is the first case
of meningoencephalitis associated with ventriculoperitoneal shunt, and it was emphasized that early diagnosis
and treatment were life-saving for patients.

Keywords: Salmonella enterica, meningitis, ventriculoperitoneal shunt
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GIRIS

Salmonella, Enterobacteriaceae familyasinda,
fakiltatif anaerop, Gram negatif basil morfolojisinde
bir bakteridir. Peritris flagellasi sayesinde hareketlidir,
basit besiyerlerinde kolaylikla Grer; bununla birlikte
hemen hicbir zaman laktoz ve siikrozu fermente
etmez fakat glikoz ve mannozdan asit ve bazen gaz
olusturur. Genellikle H,S olusturur®. Salmonella
tarleri, lipopolisakkarit yapida olan somatik (O)
antijenlere ve protein yapida olan flagellar (H)
antijenlere sahiptir; Salmonella typhi, ayrica kapsiler
veya virtlans (Vi) antijeni de igerir. Salmonella cinsi,
iki tlr ve alti alt tlr iceren karmasik bir bakteri
grubudur: Salmonella enterica ve Salmonella bongori
olarak iki turt vardir. S. enterica’nin da S. enterica
subsp. enterica, S. enterica subsp. salamae, S. enterica
subsp. arizonae, S. enterica subsp. diarizonae, S.
enterica subsp. houtenae, S. enterica subsp. indica
olmak Gzere alti alt tirt bulunmaktadir®,

Kauffmann-White semasinda Salmonella somatik
O antijenlerine gore gruplandiriir (A, B, C, vb.),
flagellar H antijenine gore serotiplere ayrilir (1, 2,
3, vb.) ve sonugta serogruplar A, B, C1, C2, C3 vb.
seklinde adlandirihr®. Cogu Salmonella serotipi
biyokimyasal reaksiyonlarla ayirt edilemese de, S.
typhi diger serotiplerden ayirt edilmesini saglayan
bazi 6zel biyokimyasal 6zelliklere sahiptir: En 6nemli
ozelligi, TSI (Triple Sugar lron) besiyerinin yatik ve
dip kisimlarinin arayilzinde hilal seklinde siyah bir
cokelti seklinde gozlenen az miktarda hidrojen salftr
Uretmesidir; buna ek olarak S. typhi suslari, yaygin
olan diger serotiplerden biyokimyasal olarak daha az
aktiftir ve Simmon’s sitrat, ornitin dekarboksilaz gibi
reaksiyonlarda negatif sonug vermektedir®?.

Salmonella tirleri, tanimlanmis serotiplerine gore
fakli klinik tablolara sebep olmaktadir; bu klinik
tablolarin en 6nemlileri; enterik ates, bakteriyemi
ve lokalize organ enfeksiyonlari, besin iliskili enterit
ve asemptomatik tasiyicihktir®. Tim dunyada
Salmonella enfeksiyonlari ve enterik ates 6nemli bir
halk sagligi sorunudur. Ozellikle Giiney ve Giineydogu
Asya, Afrika, Latin Amerika (lkelerinde daha sik
gorilmekte ve milyonlarca olgu saptanmaktadir?.

Salmonella tlrlerinin ana konakgl organi insan, ciftlik
hayvanlari ve yabani hayvanlarin gastrointestinal
sistemidir. Salmonella, gastrointestinal sisteme
ulastiktan sonra bolgeyi kolonize eder ve ishalli
diskiyla atilir; bakteri bu diskilardan bocekler ve
diger hayvanlarla farkli yerlere, sulara ve besinlere
bulagir®. Salmonelloz, gastrointestinal sistemin yani
sira kan ve beyin gibi diger organlari da etkileyerek
bakteriyemi ve menenjite neden olabilir®.
Salmonella menenijiti nadir olmakla birlikte, meydana
geldiginde genellikle 6nemli bir tibbi acil durum
olusturur, bazen norosirlrjik midahaleyi gerektirir
ve uygun tedaviye ragmen 6nemli morbidite ve
mortaliteye yol acabilir®. Salmonella menenijitinin
tahmini prevalansi, 6zellikle normal bagisikhk
fonksiyonuna sahip olanlar arasinda, yilda 100.000
kiside 4-6 vakadir; bu durum o6ncelikle bes yasin
altindaki cocuklari, 6zellikle de bebekleri etkilerken,
yetiskinlerde Salmonella menenjiti agirlikli olarak
bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde goralir®,

Bu olguda medulloblastom tanili, 16 yasindaki
bir erkek hastada, ventrikiiloperitoneal (V-P)
santa bagh olarak gelistigi distntlen Salmonella
meningoensefaliti sunulmaktadir.

OLGU

Onalti yasindaki erkek hasta iki glindir devam eden
ates, dort giindir devam eden ishal ve kemik agrisi
sikayetleriyle hastanemizin pediatri acil servisine
basvurmustur.

Hikayesinde evre-4 medulloblastom tanisiyla 2019
yilinda opere olan, 2021 yilinda niks sebebiyle
tekrar opere edilen hastanin takiplerinde hidrosefali
gelismis ve 2023 yili temmuz ayinda hastaya V-P
sant takilmistir. Hasta en son, basvurudan 1 ay 6nce
kemoterapi tedavisi almistir. Hastanemize basvuru
sirasinda alinan kan kulturlerinde Gireme olmamis, bir
giin sonra alinan idrar 6rneginden hazirlanan Gram
boyall preparatta I6kositler ve gram negatif basiller
gorilmistir. idrar kiiltiir( icin %5 koyun kanl agara
ve kromojenik agara (bioMérieux, Fransa) ekimleri
yapiimistir. Bir gece boyunca 37°C’de inklbasyon
sonrasinda, koyun kanli agardal0’ kob/ml gri
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renkli, dizglin kenarl, hemoliz yapmayan koloniler;
kromojenik agarda ise somon renkli, dizgin
kenarl koloniler Gremistir. Bu koloniler, matriks ile
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kitle spektrometresi (MALDI-ToF/MS (VITEK
MS, bioMérieux, Fransa) ile Salmonella enterica
subsp. enterica olarak tanimlanmistir.

Servise yatisi yapilan hastanin, iki glin sonra anlamsiz
konugmalari, sorulara yanit verememesi, letarjik hale
gelmesi, sesli ve dokunsal uyarilara tepki verememesi
lzerine V-P santindan beyin-omurilik sivisi (BOS)
orneklemesi yapilmistir ve sonrasinda hasta pediatri
yogun bakim Unitesine devredilmistir. Bu sirada
hastanin atesi 37°C, nabzi 106/dk., tansiyonu 86/63
mmHg, solunum sayisi 24-26/dk. olarak 6lgtilmustar.
Tum sistem muayeneleri dogal bulunmustur. Hastanin
beyaz kire sayisi 3700/uL, notrofil sayisi 3100/uL,
lenfosit sayisi 400/uL, C Reaktif Protein (CRP) 113
mg/L olarak bulunmus; menenjit 6n tanisi disintlen
hastanin V-P santindan beyin-omurilik sivisi (BOS)
alinmis ve laboratuvara génderilmistir. BOS 6rneginin
hiicre sayimi 200 I6kosit/mm? olarak bulunmustur.
BOS 0Orneginin Gram boyali preparatinda az sayida
I6kositler ve gram negatif basiller gorilmesi Gzerine,
hastaya acil serviste ampirik olarak baslanan sefepim
tedavisinin yanina meropenem de eklenmistir.
BOS orneginden %5 koyun kanli ve cikolata agara
(bioMérieux, Fransa) kiltir ekimleri yapilmistir. Bir
gece 37°C’de inkiibasyon sonrasinda, koyun kanli ve
cikolata agarda saf ve yogun olarak gri, diizgiin kenarh,
hemoliz yapmayan koloniler Gremistir. Bu koloniler de
MALDI-ToF/MS (VITEK MS, bioMérieux, Fransa) ile S.
enterica subsp. enterica olarak tanimlanmistir. Hem
idrar hem de BOS orneginden izole edilen bakteriler
TSI, sitrat, Gre, motilite, indol ve metil red besiyerine
ekimleri yapilmistir. Bir gece 37°C’de inkubasyon
sonrasi sonucu degerlendirilmistir. Her iki drnekten
Ureyen kolonilerin biyokimyasal 6zellikleri: Sitrat ve
H,S pozitif; laktoz, ireaz, indol ve metil red negatif,
hareketli saptanmistir. TSI agarda H,S olusturan
kolonilerden Poly O antiserumla Difco™ Salmonella
O Antiserum (BD, ABD) ticari kiti ile serogruplandirma
yapildiginda Grup D1, Non-Typhi Salmonella olarak
bulunmustur. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (EUCAST) klinik sinir degerleri tablosunda
onerildigi sekilde, disk difizyon yontemi ile
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antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmis olup duyarlilik
profilleri de ayni bulunmustur. Buna gére izolatlar
ampisilin, trimetoprim sulfametaksazol, seftriakson,
sefepim ve meropeneme duyarli bulunurken
siprofloksasine direngli bulunmustur. Hastadan BOS
ornegi ile es zamanh gonderilen diski 6rneginin
kiltlriinde Ureme olmamistir. Birkag glin sonra,
kontrol amagli gdnderilen BOS 6rneginin kiltiriinde
Ureme olmamis; polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ile menenjit ensefalit paneli de negatif olarak
sonuclanmistir. 10giinsonrasefepimtedavisikesilerek
onun yerine bir haftalik seftriakson tedavisine
gecilmistir. Klinik durumu diizelen hasta, taburcu
edilmistir. Hasta, bir ay sonra V-P santin cikartiimasi
icin tekrar servise yatirilmistir. V-P santtan alinan
BOS ornegi ve V-P sant kateteri laboratuvarimiza
gonderilmistir. Her iki Ornegin kiltirinde de
Salmonella enterica subsp. enterica Gremistir. Bu iki
ornekten izole edilen bakterilerin TSI besiyerindeki
ozellikleri, Difco™ Salmonella O Antiserum (BD,
ABD) ile yapilan serogruplandirmasi ve antibiyogram
profilleri énceki BOS ve idrar 6rneklerinden izole
edilen bakteriyle ayni bulunmustur. Ayni tarihte
alinan BOS ile es zamanh alinan kan kilturlerinde
ise Ureme olmamistir. Hastaya tekrar bir haftalik
sefepim tedavisi baslanmistir. ilerleyen giinlerde, giin
asirt alinan dort BOS kiltirinde Greme olmamasi
ve hastanin aktif bir sikayetinin olmamasi sebebiyle
hasta iyileserek taburcu edilmistir.

TARTISMA

Salmonella’nin neden oldugu menenjit, nadir gorilen
bir hastaliktir. ilk kez 1907 yilinda Ghon tarafindan
tanimlanmis ve bu durum genellikle tek vaka ya da
kiicik vakaserileriseklinde raporlanmistir. Salmonella
enfeksiyonlari literatlirde daha ¢ok bes yas altindaki
cocuklari, ozellikle bebekleri etkilerken eriskinlerde
daha nadir gorilmektedir”*?. Genellikle bagisikhk
sistemi zayiflamis bireylerde ortaya ¢ikmaktadir417),
Bu olgu, medulloblastom nedeniyle kemoterapi
almakta olan 16 yasinda imminosupresif bir geng
hastada Salmonella meningoensefalitinin ortaya
¢ikmasiyla ilgilidir. Hastadan bagvuru esnasinda
alinan kan kdltirlerinde etken Gretilememis olsa da
tekrarli kan kudltarleri alinmadigindan hematojen
yayillim ihtimali tamamen ekarte edilememistir.



0. Demirkol ve ark., Ventrikiiloperitoneal Sant ile iliskili Sa/monella meningoensefaliti

Hastaneye ates ve mental durum degisikligi ile
basvuran hastalarin ayirici tanisinda menenjit Ust
siralarda yer almaktadir. Menenjitte bas agrisi,
ense sertligi ve bizim olgumuzda oldugu gibi ates
ile mental durum degisikligi en sik gorilen belirti ve
semptomlardir; hastalarin %95’inden fazlasinda bu
dort bulgudan en az ikisi gérulmektedir®”),

Literatlrde sunulan Salmonella menenjiti
vakalarinin bir kisminda hastadan BOS ile es zamanl
alinan kan kulturlerinde de Salmonella Gremesi
olmustur?®1+1617) - Diasi ve ark.nin® sundugu alti
ayhk bir bebekte BOS ile es zamanli alinan digki
kiltirinde de Salmonella Gremistir. Oki ve ark.
nin®® sundugu immunkompetan 54 yasinda erkek
hastada ise BOS ile es zamanli alinan kan ve diski
kilturlerinde de Salmonella Uremesi olmustur.
Sundugumuz olguda BOS kiiltiri ile es zamanl alinan
kan ve diski kilturlerinde Greme olmazken idrar
kiltirinde Salmonella Gremesi olmustur. Literatir
incelemesinde buna benzer bir olguya rastlayamadik;

olgumuz bu yoniyle farkhlik géstermektedir.

Salmonella  menenijitinin ozellikle

yenidogan ve bebeklerde kotudir; eriskin hastalarda

prognozu,

prognoz nispeten daha iyidir. Ozellikle yenidogan ve
bebeklerde uzun siireli nébetler, hidrosefali, serebral
enfarktusler, ventrikdlit, ampiyem, intrakranial
apseler ve kranial sinir felci gibi komplikasyonlar
gelisebilir®, Elenga ve ark.nin®™ sundugu bir
olgu serisinde, immunkompetan dort bebekten
Ucli komplikasyonsuz tamamen iyilesirken birinde
intrakranial apse gelismistir. Sundugumuz hasta,
herhangi bir komplikasyon ya da sekel gelismeden
tamamen iyilesmistir; bunun sebebi hasta yasinin,
erigkin yas grubuna yakin olmasi ile iliskili olabilir.

Antibiyotik tedavisi sonrasi, kontrol BOS kiltiiri
alinmasiyla ilgili farkli 6neriler vardir: Ficara ve
ark.“? yalnizca klinik endikasyon varsa ilk negatif
BOS kiilturiinden sonra kontrol BOS kdiltlrlerinin
alinmasini dnermektedir. Bizim olgumuzda, ilk negatif
BOS kiilturiinden sonra klinik endikasyon olmasa da
BOS kltirleri gonderilmeye devam edilmistir.

Salmonella menenjitinin tedavisi zordur; fakiltatif
hicre ici bir bakteri oldugundan antibiyotik
penetrasyonu yetersiz olabilir ve bu da enfeksiyonun
ilerlemesine yol agabilir. Ayrica ampisilin, kinolon
ve sefalosporinler gibi yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklere karsi direncin arttigina dair kanitlar da
artmaktadir®?®, Hatta Rule ve ark.nin® sundugu bir
olguda; 34 yasinda HIV tanili bir hastadan izole edilen
Salmonella, seftriakson ve siprofloksasine duyarli
iken kolistine direngli bulunmustur. Salmonella
menenjitine yonelik tedavi rejimleri, organizmanin
duyarhlik durumuna ve kullanilan antibiyotiklere
verilen klinik cevaba gore ayarlanmalidir; birinci
basamak tedavide Uglinci kusak sefalosporinlerin
ve siprofloksasinin baslanmasi 6nerilmektedir®.
Sundugumuz hastaya ampirik tedavide sefepim
baslanmis; daha sonra seftriaksona gecilmistir.
Antimikrobiyal duyarhlik test sonucuna goére ise
sefepim ve seftriaksona duyarl; siprofloksasine
ise direngli bulunmustur. izolatin birinci basamak
tedavide 6nerilen siprofloksasine direngli bulunmasi,
kinolonlara direncli Salmonella enfeksiyonlarinin
yayginlasabilmesi riski agisindan endise verici olabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), niksetme
olasiligi nedeniyle ilaglara klinik yanit alinsa bile,
Salmonella menenjitinin  BOS sterilizasyonundan
sonra U¢ veya dort hafta daha tedavi gormesi
gerektigini d5nermektedir”. Sundugumuz olguda BOS
sterilizasyonundan sonra iki hafta antibiyotik tedavisi
verilmistir. Tedavi kesildikten birkag glin sonra alinan
BOS kiiltirinde tekrar Gireme olmasi lizerine hastaya
bir haftalik daha antibiyotik tedavisi verilmistir, o
tarihten sonra hastanin kiltirlerinde Greme olmamis
ve hastanin tekrar basvurusu olmamistir. Olgumuzda
BOS kdilturinde tekrarlayan Salmonella (iremesi,
yetersiz tedavi sliresine ve hastanin V-P santinin
bulunmasina bagh olabilir.

Sunulan olguda medulloblastom tanili, kemoterapi
tedavisi alan, 16 yasindaki immunsupresif bir erkek
hastada ortaya c¢ikan meningoensefalit tanimladik.
Hastada BOS kdltlrtindn yani sira idrar ve V-P sant
kateter kiltiriinde de Salmonella {iremelerinin
olmasi, olgumuzu farkl kilmaktadir. Hastanin nihai
tanisi V-P sant ile iliskili Salmonella meningoensefaliti
olarak tanimlanmistir; yaptigimiz literattr
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calismalarinda saptayamadigimiz icin olgumuzun V-P
sant ile iligkilendirilen ilk meningoensefalit olgusu
oldugu kanisindayiz. Daha hizl klinik yanit, daha az
komplikasyon ve daha disiik mortalite icin erken tani
ile uygun siirede antibiyotik tedavisi hayati neme
sahiptir.

Etik Kurul Onayi: Hastadan bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
¢ikar gatismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

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

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

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

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

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

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

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

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

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

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

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

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

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

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

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

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Prof. Dr. Cagri Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi .
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kinikl Kampasu / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

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

Calisma kazanilmig bir burs veya proje ile tamamlanmissa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin metin
icinde kullanilmis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin icinde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde ciimle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak yazimi sirasinda
birakmayiniz

Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

Henliz yayinlanmamis veriler ve galismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

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

Kaynaklarda, yazar sayisinin altt veya daha az olmasi
durumunda tiim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk {i¢ yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Turkce makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

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

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

Ornekler
A. Makaleler

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

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

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

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

B. Kitaplar

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

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

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

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

Sureli resmi yayin: TC Saghk Bakanhgi. Bulasici hastaliklar
siirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi yayin (internet): TC Saghk Bakanligi. Bulasici
hastaliklar siirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 2007(26537). internet adresi: http://...........
Erisim tarihi: ../../20..

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

Tez: Oktem IMA. Endoservikal siriintii 6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kaltiri sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve vyazl iginde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo bashg tablo Ust ¢izgisinin Ustline, sol kenardan
baglanarak yazilmali ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimalidir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kissimda mutlaka
actklanmahdir.

Tablolarda metnin tekrari olmamaldir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmahdir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

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

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

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

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

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

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

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

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

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

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

gerekmektedir.

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

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

zorunludur.

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

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

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

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

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

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

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

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

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

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

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

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

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

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

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

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

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

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



HAKEMLERE BILGI

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

Hakem daveti

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

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

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

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

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

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

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

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

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

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

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

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

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

Derlemelerin degerlendirilmesi

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

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

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

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

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

Olgu sunumu degerlendirmesi

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

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

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

Cevresel aragtirmalar

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

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

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

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

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

Hakem raporu

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

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

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.






