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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi yazim kurallarina gore hazirlanmalidir. Basvurular www.turkhijyen.org
adresinden “Cevrimici Makale Gonder, Takip Et, Degerlendir Programi”
araciligiyla on line olarak yapilabilir.

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum aranir. Kurallara uymayan
yazilar daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin yazarlarina iade edilir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra
dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashig, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlan, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin agik adresi, telefon numaralarn
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.

c. Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
veya tesekkiir bolimiinde mutlaka belirtilmelidir.

3. Yazilardaki terimler miimkiin oldugunca Tiirkce ve Latince olmali, dilimize
kullamlmalidir. Oz Tiirkce’ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak kullanimina
onem verilmelidir.

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullanildiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

5. Metin icerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararas1 Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikga “ge¢mis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamam 12 punto Times New Roman karakteri ile cift aralikla
yazilmali ve sayfa kenarlarindan 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Yazarlar arastirma ve yayin etigine uymalidir. Klinik arastirmalarda, calismaya
katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin gere¢c ve yontem bdlimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tumiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindiginm1 gosterir bir climle bulunmalidir. Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde
ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, bu tiir bir calisma s6z konusu
oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve yirirliikte olan tiim
mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymali ve “Etik Kurul Onay1”n1 gondermelidir.

9. Hayvanlar lzerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali;
yazida deneklere agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildig1 acik
bir sekilde belirtilmelidir.

10. Hasta kimligini tanitacak fotograf kullamldiginda, hastamin yazili onayi
gonderilmelidir.

11. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bélim basliklar

sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

a) Tirkce Ozet: Amag, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 250, en fazla 400 kelime icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet béliimiinde belirtilenleri birebir

karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandirilimalidir.
c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical

Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tiirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amaci ve gerekgesi glincel literatlr bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanmilan arag, gere¢ ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler acgikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartisma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastiricilarin
bulgulanyla karsilastinnlmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu boliimde
aktarmalidir.

h) Tesekkir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen &nce yer almalidir.
Tesekkiir boliimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gecis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez iginde ciimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

Sureli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayis1 yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisin
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): ilk ve son sayfa numarast.

« Standard dergi makalesi icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Yazar verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283: 628.

« Dergi eki icin 6rnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal asplenia:
Demonstration of splenic activity by bone marrow scan (Abstract). Blood,
1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Kitap: Yazar(lar)in soyadi adimin bas harf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

« Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Kitap bolimii: Bolim yazar(lar)in soyadi adinin basharf(ler)i. Bolim basligr.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kacginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

« Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol
ogy: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974: 457-72.

Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullanilacaksa adres
ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web erisimli
makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI (Digital
Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

Kongre bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPA VIII). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari ve DNA dizileri makale i¢cinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
boliimiine bakimz.

Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayrn bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
yazilmaluidir. Aciklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirnlmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

12. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

13. Derleme tiirli yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmali; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
kelime icermelidir) ve anahtar kelimeler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayisi en fazla 60 olmalidir.

14. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfay1 asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar kelimeler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

15. Editore Mektup: Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editore Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

16. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.
17. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : turkhijyen@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Articles should be prepared according to the rules of the Turkish Bulletin of
Hygiene and Experimental Biology. Submissions can be made online at the
address www.turkhijyen.org through the Online “Manuscript Submission,
Tracking, Evaluation Program”.

Manuscripts are checked according the following rules. If the rules are not
adhered to, manuscripts will be returned to the author.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed by
all authors should be uploaded using the article accepting system of the journal.
2. The title of article, short title, author name(s), names of institutions and
the departments of the authors, full address, telephone numbers (landline and
mobile) and e-mail address should be given:

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be mentioned
in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with the
type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.

4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.

5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).

6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.

7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.

10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.

11. Research Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

a) Turkish Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods,
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 400
words.

b) English Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and
400 words.

c) Key words The number of keywords should be between 3-8 and the
terminology of the Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject
Headings-MeSH) should be used.

d) Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

e) Materials and Methods: The date of the study, institution that performed
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical
methods should be clearly stated.

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current
research.

g) Conclusions: In this section, the study findings should be compared with the
findings of other researchers. Authors should mention their comments in this section.

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before
the references. In this section, the institutions/departments which supported
the research should be stated.

i) References: Authors are responsible for supply complete and correct
references. References should be numbered according to the order used in the
text.

Numbers should be given in brackets and placed at the end of the sentence.
Examples are given below on the use of references. Detailed information can
be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://www.nejm.org/
general/text/requirements/1.htm.

Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six or
fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are seven
or more, only the first six of the authors should be written and the rest as “et
al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according to
the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

« Example of standard journal article: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case of
hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid.
Tirkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

« Example of an article with authors unknown: Anonymous. Coffee drinking
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year.
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of
Molecular and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974.

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed /
eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, year
of publication: The first and last page numbers of the chapter.

« Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic
Physiology: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Web address: If a “web” address is used as the reference address, the web
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used in
the text as a reference.

Congress papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in Cryptosporidium
parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology (ICOPA VIII).
October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.

Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics of
labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.
GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity numbers
should be given as references in the article. For more information, check
“National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)”.

Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate sheet,
the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.

Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

12. Research articles should have up to 40 references.

13. In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts (it should contain minimum 250,
maximum 400 words) and key words. Reference numbers for the review should
be maximum 60.

14. Case reports should have a maximum of seven pages of text.

Case report should have a Turkish and English title, abstract, keyword(s) and also
introduction, case description and discussion sections should be given. Number
of references should be maximum 20.

15. Letters to Editor: Written to make criticisms, additions to previously
published articles or scientific updates are published after review and assessment
of the Editorial Board. Letters should not exceed one page of text and must be
supported with up to 10 references.

16. The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.
17. Authors should keep a copy of the article that they submit.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology

Public Health Institution of Turkey

Tel : +90 312 565 55 79 Fax

1 +90 312 565 55 91

e-mail : turkhijyen@thsk.gov.tr




TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN ILKELERI

® Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Trkiye Halk Saglg

Kurumu yayin organidir. Dergi U¢ (3) ayda bir ¢ikar ve dort (4)

sayida bir cilt tamamlanir.

Dergide  biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari,
farmakoloji, toksikoloji, imminoloji, parazitoloji, entomoloji,
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Vankomisin direncli enterokok suslarinin rep-PCR yontemi ile
klonal analizlerinin degerlendirilmesi

Seyit Ahmet BAYIK!,

ipek MUMCUOGLU!,

Senol KURSUN', Neriman AKSU'

OZET

Amac: Vankomisin direncli enterokoklar (VRE),
hizi yayiiimlar, artan mortaliteri oranlari, sinirli
tedavi secenekleri ve vankomisin direncini daha
patojenlere olasiliklan
nedeniyle onemli nozokomiyal patojenler haline
gelmislerdir. VRE engellemek
icin hastanelerde aktif yapilmalidir.
Molekuler tiplendirme, sirveyans boyunca bulas
yollarinin gosterilmesi icin en uygun yontemdir.

virulan transfer etme
enfeksiyonlarini

surveyans

Ancak, uygulamasi kolay ve tekrarlanabilirligi yiiksek
tiplendirme metodlarinin eksikligi yasanmaktadir.
salginlarinin kontrol
onlemlerinin alinmasinda,

belirlenmesi ve
kullanim kolaylig1 ve
hizli sonuc vermesi ile rep-PCR, hizli bir tarama

Hastane

metodu sunmaktadir. Bu calismada, hastanemizde
izole edilen VRE suslarinin rep-PCR (tekrarlanan
palindromlara dayali polimeraz zincir reaksiyonu)
yontemi ile klonal analizlerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: Dordi klinik  orneklerden, 18’i
hasta rektal surunti orneklerinden, 26’s1 cevre
kulturlerinden elde edilen toplam 48 VRE susu
alinmistir. izolatlarin tammlama ve antibiyotik
Vitek 2 otomatize sistemi

(bioMérieux, Fransa) ile degerlendirilmistir. Klonal

duyarliik testleri

analizleri rep-PCR yontemi kullanilarak yapilmistir.

48 VRE
olarak

Bulgular:
Enterococcus

Calisilan
faecium

susunun  timi
tammlanmistir.

ABSTRACT

Objective: Vancomycin
(VRE) has become an important nosocomial pathogens
because of its rapid spread, accelerating mortality
rates, limited options for therapy, and the possible
transfer of vancomycin resistance to more-virulent
pathogens. Active surveillance should be done
to prevent VRE infections in hospitals. Molecular
typing is most convenient method to show route of
transmission during a surveillance. However, easy-
to-perform, and reproducible typing methods are
lacking. In detecting the hospital outbreaks and in
taking the control measures, the rep-PCR presents a
rapid screening method with its ease of use and rapid
turnaround time. In this study, it was aimed to assess
the clonal analysis of VRE strains isolated in our
hospital with rep-PCR method (repetetive sequence
based polymerase chain reaction).

Method: A total of 48 VRE strains obtained from
four clinical specimens, 18 rectal swab samples and 26

resistant enterococci

environmental cultures. ldentification and antibiotic
susceptibility tests of isolates was evaluated by
automated Vitek-2 system (bioMérieux, France). Clonal
analysis was performed by using rep-PCR (DiversiLab,
France) method.

Results: All the studied 48 strains were identified as
E. faecium. The four clones which were determined
by rep-PCR analysis, were named as A, B, C, D and in
these groups sequentially the presence of 35, 3, 2, 2
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rep-PCR yontemiyle belirlenen dort klon A, B, C,
D gruplan olarak isimlendirilmis ve sirasiyla bu
gruplarda 35, 3, 2, 2 sus oldugu tespit edilmis ve alt1
izolatin ise hicbir klonla benzesmedigi goriilmustir.

Sonug: Hastanemizde ilk VRE susunun izole
edildigi 2004 yilindan beri hastane enfeksiyonlarin
engellemek icin riskli  kliniklerde siirveyans
yapilmaktadir. Ancak daha etkin enfeksiyon kontrolii
icin bulas kaynaklarinin ve gecis yollarinin kisa
siirede gosterilmesi onemlidir. Bu calismada, rep-
PCR yontemi ile VRE suslarinin klonal yayilimi
gosterilmistir. Sonu¢ olarak rep-PCR yonteminin
epidemiyolojik calismalarda kullanilabilecek ve
enfeksiyon kontrol onlemlerine yardimci olabilecek,
hizli, ve degerlendirmesi kolay bir
yontem oldugu diistintilmistdr.

uygulamasi

Anahtar Kelimeler: Vankomisin direnci, Enterococcus
faecium, rep-PCR, siirveyans

strains were determined and no clonic similarity were
observed in the six isolates.

Conclusion:  The surveillance of VRE in risky
clinics has been performed to prevent hospital
infection since the first isolation of VRE in our hospital
in 2004. However, it is important to show sources
of contamination and route of transmission in a
short time for more effective infection control. In
this study, the clonal spreading of VRE strains with
rep-PCR method was demonstrated. As a result the
rep-PCR method was considered as a rapid, easyly
applied and evaluated method that can be used in
epidemiological studies and can help infection control
measures.

Key Words: Vancomycin resistance, Enterococcus
faecium, rep-PCR, surveillance

GIRIS
Gastroinrestinal sistemin flora elemanlarindan
olan enterokoklar, 1970’li yillara kadar nadiren

endokardit gibi baz1 hastaliklarin etkeni olarak
Daha

kullanimindaki artisa bagli olarak enterokoklarin

bildirilmistir. sonraki yillarda antibiyotik
toplum ve hastane kaynakli enfeksiyon hastaliklar
etkenleri icindeki oranlan artmistir (1, 2). Coklu ilac
direnci gosteren Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda
kullanmlan vankomisine kars1 direncli ilk enterokok
susunun 1986’da izole edilmesi hastane enfeksiyonu
etkenleri arasinda enterokoklarin 6nemini arttirmistir
(3). Gegen yirmi yillik surecte diinyanin hemen her
ulkesinde cok sayida hastanede vankomisin direncli
enterokok (VRE) suslari raporlanmistir (4). Ulkemizde
de ilk izolasyonun yapildigi 1998 yilindan giiniimiize
cesitli hastanelerde her gecen giin artan sayida VRE
kolonizasyon ve enfeksiyonu bildirilmektedir (5).

Ozellikle coklu ilac direnci gosteren hastane

kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarla miucadelede;

dogru stratejilerin  gelistirilmesi  ve  saglikl,

ekonomik, etkin sonuclarin  alinabilmesi icin

enfeksiyon etkenlerinin epidemiyolojik ozelliklerinin
Enterokoklarin hastane

belirlenmesi  zorunludur.

2 Turk Hij Den Biyol Derg

epidemiyolojilerini arastirmada; bakteriyosin

tiplendirmesi, faj tiplendirmesi, biyokimyasal
reaksiyon profilleri, antimikrobiyal diren¢ paternleri
gibi  klasik

kullanlabilir.

ve serolojik yontemler fenotipik
Ancak

yontemler cogunlukla enterokoklar icin bu ayirimi

tiplendirme  yontemleri
yeterince yapamamis ve epidemiyolojik calismalar
icin yaran kisith olmustur. Molekiiler tiplendirme;
direncli enterokoklarin arastirilmasinda, yayilimin
onlenmesinde ve kontrolinde daha etkin bir
yontemdir (6-8).

Molekiiler tiplendirme amaciyla yar1 otomatize
rep-PCR
yontemi yapilan calismalarda PFGE (pulsed field jel

olarak ticari kullanima sunulmus olan
elektroforezis) yontemine iyi bir alternatif olarak
bildirilmektedir (9, 10).

Bu calismada, hastanemizde basta yogun bakim
tiniteleri (YBU) olmak lizere cesitli birimlerde yatan
hastalarin klinik orneklerinden, sirveyans amacl
alinan rektal surinti ve cevre kulturlerinden izole
edilen VRE suslan rep-PCR yontemi ile calisilmis
incelenmesi

ve epidemiyolojik  yakinliklarinin

amaclanmistir.



GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinin
Enfeksiyon Kontrol Komitesi tarafindan yiiritilen
stirveyans programi kapsaminda 09 Kasim 2011 - 14
Aralik 2011 tarihleri arasinda cesitli kliniklerde yatan
hastalardan alinan klinik materyallerden, rektal surtintii
orneklerinden ve cevre kiilturlerinden izole edilen 48
Vankomisin direncli enterokok (VRE) susu calismaya
alinmistir. Her hasta icin aym tip materyalden izole
edilen tek sus degerlendirilmistir.

Orneklerin alimi, ekimi ve degerlendirilmesi:
Hastanemizin riskli kliniklerinde yatan hastalarin
rektal suriintl ornekleri 15 giinde bir diizenli olarak
VRE acisindan degerlendirilmektedir.
artmas1 ya da enfeksiyon olusmasi durumunda cevre
ornekleri de alinmaktadir. Rektal suriintii orneklerinin
Enterokokkosel agara (Oxoid, ingiltere) direkt ekimi
yapilirken, cevre ornekleri 24 saat 37 °C’de VRE broth
(Oxoid, ingiltere) besiyerinde zenginlestirme kiiltiirii
yapildiktan sonra Enterokokkosel agara ekilmistir.
Klinik ornekler rutin olarak kanli ve EMB (Oxoid)
agara ekilmislerdir. Kulturler aerop ortamda 37 °C’de
maksimum 48 saat inkibe edilmistir. Enterokokkosel
agarda siyah renk olusturarak ureyen koloniler ve
klinik orneklerin koyun kanli agarda goriilen siipheli
kolonileri; hemoliz 6zelligi, Gram boyama, katalaz
testi, %40 safrali eskilinli agarda lreme ve %6,5
NaCl’li buyyonda ireme testleri degerlendirilerek
Enterococcus spp. olarak tanimlanmistir.
Enterokoklarin tur dizeyinde tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi, VITEK-2
otomatize sistemiyle (bioMérieux-Fransa) yapilmistir.

Tasyicilarin

Molekiler epidemiyolojik tiplendirme:
Calismada, molekiiler epidemiyolojik tiplendirme
amaciyla otomatize rep-PCR (Diversilab, bioMérieux,
Fransa) yontemi kullanilmisti. DNA ekstraksiyonu,
‘UltraClean® mikrobiyal DNA izolasyon kitiyle (MOBIO
Laboratories Inc, Kaliforniya, ABD) iretici firma
onerileri dogrultusunda yapilmis ve ekstrakte edilen
E. faecium DNA’lan DiversiLab Enterococcus DNA
parmak izi kiti (bioMérieux SA, Marcy U’Etoile, Fransa)
kullanilarak rep-PCR yontemiyle amplifiye edilmistir.
Orneklerden cogaltilan amplikonlara DiversiLabTM

DNA LabChip Kit’i kullamlarak mikro-akiskan
elektroforez yapilmistir. Yukleme vyapilan cipler
“Agilent 2100 Biyoanalizor” (Agilent Technologies,
ABD) cihazina yiiklenip VRE suslarinin rep-PCR tabanli
parmak izi kaliplar, internet tabanli yorumlama
ve yaziim programi olan ‘2100 expert software
versiyon 3.4’ ile degerlendirilmistir. Bu yazilimda test
edilen ornekler arasindaki benzerlik hesaplamasinda
Pearson Korelasyon Testi ile benzerlik matriksi
olusturularak sonuclar analiz edilmistir. izolatlardan
benzerligi >%97 olan, bant farki olmayan suslar “ayirt
edilemez”; benzerligi %95-97 olan, 1-2 bant farki
olanlar “benzer” ve benzerligi <%95, >2 bant farki
olanlar “farkli” olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR
Bu calismada, 09 Kasim 2011- 14 Aralik 2011
tarihleri  arasinda hastanemiz  yogun  bakim

tinitelerinde (YBU), plastik cerrahi servisi (PCS),
nefroloji, hematoloji ve acil dahiliye servisinde (ADS)
yatan hastalardan ve cevre kiiltiirlerinden izole edilen
48 VRE susu degerlendirilmistir.

Konvansiyonel tanimlama yontemleriyle ve
VITEK-2 (bioMérieux) ile vyapilan tir tayininde
izolatlarin hepsi E. faecium olarak tanimlanmistir.
VITEK AST-534 (bioMérieux) duyarlilik kartlari ile
izolatlarin tamaminin vankomisin ve teikoplanine
direncli olduklan belirlenmistir. izolatlarin kliniklere
gore dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. VRE izolatlarinin kliniklere gore dagilim

Klinik Rektal

orneklerden  surintiuden (;e_vreden
; izole edilen izole _|zole
Servis VRE edilen VRE edilen VRE
n (%) n (%) n (%)
PCS 1(%2,1) 3 (%6,3) 8 (%36,4)
Nefroloji 2 (%4,2) 2 (%4,2) 7 (%14,6)
Hematoloji 6 (%12,5) 5 (%10,4)
ADS 1(%2,1) 2 (%4,2) 6 (%12,5)
YBU 5 (%10,4)
Toplam 4 (%8,3) 18 (%37,5) 26 (%54,2)

PCS: Plastik Cerrahi Servisi, ADS: Acil Dahiliye Servisi, YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Calisma  surecinde  izole
edilen dort klinik Ornegin, biri
PCS’de yatmakta olan hastanin
yara kultirunden, ikisi nefroloji
kliniginde yatmakta olan
hastanlarin  idrar  kilturiinden
ve biri ADS’de yatmakta olan
hastanin idrar kulturiinden izole
edilmistir. Orneklerin 18 (%37,5)’i
hastalardan alinan rektal surintu
ornekleri olup VRE izole edilen bu
hastalarin sekizi (%44,4) erkek, 10
(%55,6)’u kadin; yas dagilimlan
16-90 y1l arasinda tespit edilmistir
(ortalama 60,3 yil). Orneklerin
26 (%54,2)’s1 VRE ile kolonize ve
enfekte hastalarin odalarindan
alinan  ortam  kiiltirlerinden
elde edilmistir.  Bunlarin 17
(%65,4)’si yatak demirlerinden,
dordi (%15,4) etejerlerden, ikisi
(%7,7) dolaplardan, biri (%3,9)
yatak basi masadan, biri (%3,9)
pansuman arabasindan ve biri
(%3,9) mobil ultrason cihazindan
izole edilmistir.

VRE izolatlannin  genetik
yakinliklarin1 incelemek icin rep-
PCR (Diversilab, bioMérieux) ile
yapilan degerlendirmede; toplam
dort klon belirlenmistir. A, B, C,
D klonlarinda sirayla 35, 3, 2, 2
VRE susu bulunmustur (Sekil 1).
En fazla izolat iceren (35/48;
%72,9) A klonu, calisma icin
ornek alinan tum servislerden
izole edilmistir. Bu klon YBU’den
gonderilen hasta rektal sirintu
orneklerinin tamamindan (5/5);
plastik cerrahi servisinden
gonderilen orneklerin %75’inden
(3/12 rektal suiriinty; 6/12 cevre);
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50

Key  Samplell)  Location Source
1 VRE 17 He matoloji Ortam
F 2 VRE 172 He matoloji RS
3 VRE 163 N froloii Ortam
| 4 VRE 167 DS Ortam
F 5 VRE 184 Ne froloji Ortam
6 VRE 135 He matoloji RS
7 VRE 171 YBU 3
8 VRE 140 He matoloji S
] VRE 154 ADS Ortam
10 VRE 146 YBil RS
" VRE 134 YBii 3
12 VRE i3 PCS Ortam
13 VRE 153 ADS Ortam
14 VRE 114 PGS Ortam
15 VRE 151 ADS Ortam
16 VRE 107 PGS ]
17 VRE 132 ADS Ortam
18 VRE 00 Ne froloji RS
19 VRE 93 Nerokoji idrar
20 VRE 116 FCS Ortam
kil VRE 106 PGS RS
22 VRE 183 Ne froloji Ortam
23 VRE13 He matoloji Ortam
24 VRE1n 2D5 RS
35 VRE 157 He matolgji S
26 VRE 162 Ne froloji idrar
27 VRE 166 Ne frolaji Ortam
38 VRE 13 PCS Ortam
29 VRE11Z PCS Ortam
30 VRE 115 PCS Ortam
L 3 VRE 128 He matoloji S
32 VRE 160 He matoloji Ortam
33 VRE 156 He matoloji RS
34 VRE 181 He mataloji Ortam
35 VREITE Ne froloji Ortam
F 36 VRE 163 Ne froloji RS
- 37 VRE 4 B RS
. 38 VRE 180 B RS
L 39 VRE1H ADS RS
Lan  VRE121 PCS S
Lan VRE153 He matoloji Ortam
42 VRE 149 Ne froloji Ortam
‘E 43 VRE 1M PCS Ortam
44 VRES PCS Yara
L a5  VREW7 ADS idrar
| —— 46 VRE 148 Ne fralaji Ortam
47 VREH PCS Ortam
48 VRE 168 ADS Ortam

60 FOo &0 90 100

+ ¢ xionu
+  Dkonu

A klonu

} B kionu

Sekil 1. VRE izolatlarinmn jel benzer goriinti dendrogrami. Dort klon goriilmekte
A (7-41); B (42-44); C (1,2); D (4,5).
saptanmamistir (3, 6, 45-48). ADS: Acil Dahiliye Servisi, YBU: Yogun Bakim
Unitesi, PCS: Plastik Cerrahi Servisi, RS: Rektal siiriintii 6rnegi, Ortam: Ortam

kiiltiir 6rnegi.

Alt1 izolatin hicbir izolatla benzerligi



hematoloji servisinden gonderilenlerin %72,7’sinden
(4/11  rektal 4/11 ADS’den
gonderilenlerin %66,7’sinden (2/9 rektal suriintu; 4/9

suruntu; cevre);
cevre) ve nefroloji servisinden gonderilen orneklerin
%63,6’sindan (2/11 idrar; 2/11 rektal strintu; 3/11
cevre) izole edilmistir. A klonundaki orneklerin alim
14 Aralik 2011 tarihleri arasinda
yapilmistir. B klonunda plastik cerrahi servisinde biri

zamani 11 Kasim -

hasta yara érneginden, digeri cevre kiiltiirinden ve biri
nefroloji servisindeki cevre kulturinden olmak Uzere
toplam (g izolat bulunmustur. Ayrica diger suslarla
benzerlik oranlan %95’ten kiiclik olan alt1 izolatin
(%8,2) hicbir klona ait olmadig1 izlenmistir. Bunlardan
ikisi ADS’den (1/6 idrar; 1/6 cevre), ikisi nefroloji
ortam kiilturlerinden, birisi PCS ortam kiiltlirlinden
ve sonuncusu hematoloji servisinde yatmakta olan
hasta rektal surunti kultirunden izole edilmistir.
C klonundaki iki izolatin benzerligi %99,2 olup bu
izolatlarin bir tanesi hematoloji kliniginde yatmakta
olan hastanin rektal siriintiisiinden digeri ise aym
hastaya ait yataginin demirinden izole edilmistir. D
klonunda bulunan izolattan biri ADS’deki etejerden;
digeri nefroloji servisinin yatak demirinden alinan

rsilab u.4

0 w0 a0 %0
% Similerify

@5 100

Sekil 2. VRE izolatlarinin benzerlik matriksi

cevre kiltur orneklerinden ayni gunde izole edilmis
ve benzerlik oranlarn %97,9 olarak bulunmustur. Tum
VRE suslarinin Diversilab v3.4 yaziim programiyla
hesaplanan yuzde benzerlik matriksleri Sekil 2 ve
Sekil 3’te verilmistir.

Diversilab vs.4
PC

#7+
Gridline Spacing: 5% Similariby

a1

Sekil 3. VRE izolatlarinin scatter plot (serpme diagram)
goriinimdi

TARTISMA ve SONUC

Vankomisin direncli enterokok susu ilk olarak
1986 yilinda Uttley ve ark. tarafindan ingiltere’den
ve Leclerq ve ark. tarafindan Fransa’dan bildirilmistir
(3, 8). Ulkemizde ise ilk bildirim 1998’de Akdeniz
Universitesi’nden Vural ve ark. tarafindan yapilmistir
(5).

ve kolonizasyon oranlar1 hizla artmis ve pek c¢ok

Gecen vyirmi yillk strede VRE enfeksiyon

hastanenin problemi haline gelmistir.

Ulkemizde hastalardan izole edilen VRE kokenleri
incelendiginde, cogunun E. faecium oldugu ve vanA
direnc geni tasidiklan gorulmektedir (9, 10).
ilk kez 2004 Eylil
hematoloji kliniginde yatmakta olan bir hastanin idrar
kiiltiriinde VRE tesbitinin ardindan yapilan siirveyans
calismalarinda, hematoloji-onkoloji kliniginde yatan

Hastanemizde ayinda
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hastalardan ve cevre suruntulerinden, toplam 18 VRE
susu izole edilmistir. Bu suslarin tamami E. faecium
olarak tanimlanmistir (11).

Alacaveark.’nin (12); 2009’da yine hastanemizde
yaptig1 bir calismada, izole edilen 38 VRE susunun
30 (%78,95)’unda vanA, sekizinde (%21,05) vanB
direnc geni tespit edilmistir. Ayrica vanB geni
farkli  kliniklerden
izole edilmesine ragmen ayni1 klondan olduklar ve

tastiyan suslarin  tamaminin
kaynagin sekiz hastanin da basvurdugu hemodiyaliz
klinigi oldugu gosterilmistir. Ayn1 calismada, 38
izolatta PFGE testine gore her birisinde Ug¢ ile on
arasinda izolat bulunan alt1 farkli bant paterni elde
edilmis ve VRE izolatlarinin calismamiza benzer
sekilde o donemde de hastanemizde poliklonal

yayilim gosterdikleri saptanmistir.

PFGE; hastane kokenli salginlarin siirveyansinda,

salgin izolatlarinin iliskilendirilmesi ve salgin
kaynaginin tespit edilmesinde “altin standart”
olarak kabul edilmektedir (6, 13). Ancak PFGE
yogun is gilicli gerektiren, zaman alic1 bir yontemdir
ve elde edilen sonuclarin yorumlanmasi her zaman
kolay degildir (14). Bu nedenle alternatif olabilecek
genotiplendirme gelistirilmektedir.
rep-PCR PFGE’ye gore

daha hizli (3-4 giine karsin 4 saat) ve uygulamasi

yontemleri
Diversilab (bioMerieux),
kolay yar1 otomatize bir sistemdir. Bu yontemde;
bakteri ve bircok mantar turinde, kromozomun
farkli bolgelerinde bulunabilen, kisa, tekrarlayan
ve konservatif yapilari hedef alan kisa primerler
farkli
yerlesmis olan bu dizilerin boyutlari her bakteri

kullanilmaktadir. Genomda uzakliklarda

turd icin ozguldur ve farkli turler arasinda
cesitlilik gostermektedir. Tekrarlayan elementleri
hedef alan primerlerin kullanildigr amplifikasyon
sonucunda degisik uzunluklarda DNA fragmentleri
olusur. Bu fragmentlerin polimorfizmi spesifik DNA
fingerprinting -parmak izi- olarak degerlendirilir
(8). VRE suslarim tiplendirmede manuel rep-PCR
ile PFGE yonteminin karsilastinldigi calismalarda
bu iki

(14-17).

metodun sonuclarn uyumlu bulunmustur
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Guler ve ark. (18); 2011

Tip Fakiiltesi’nde yatmakta olan

yiinda Erciyes
Universitesi
hastalardan izole ettikleri 100 MRSA susunu rep-
PCR yontemiyle calismis, MRSA suslarinin klonal
yayillim gosterdigini ve ydntemin epidemiyolojik
calismalarda kullanilabilecek kolay uygulanabilir,
hizl1 ve basarili bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

VRE
suslarinin klonal yakinliklar1 incelendiginde dort

Calismamizda, rep-PCR vyontemi ile
klon belirlenmistir. A, B, C, D klonlarinda sirayla 35,
3, 2, 2 VRE susu bulunmaktadir. Ayrica alt1 izolat ise
hicbir klona ait olmadigr goriilmistir (Sekil 1).

Salginda one c¢ikan, sayica en fazla izolat
iceren (35/48) A klonundaki suslar, calisma icin
ornek alinan tim servislerden izole edilmistir.
alan hastalar

Bu klonda yer incelendiginde;

birkacinin klinikler arasinda transfer edildigi
(ADS’deki Ulc¢ hastadan ikisi nefroloji klinigine;
birisi YBU’ye alinmistir) ve birkacinin da diyaliz
kullandig

iki, hematoloji ve YBU’den birer hasta) tespit

Unitesini (nefrolojiden ug, ADS’den
edilmistir. Bu dort servis arasindaki monoklonal

yayiimin  nedeninin  bu transferler oldugu

disunulmistir.

C klonundaki iki izolat, hematoloji kliniginde

yatmakta olan bir hastanin rektal surlnti
orneginden ve ayni hastaya ait yataktan izole
edilmistir. B ve D klonlarindaki izolatlar arasinda
bulas iliskisi gosterilememis ancak konsiltasyona
giden hekimlerin ve tasima gorevinden sorumlu olan
hastane personelinin bulastan sorumlu olabilecegi

dustunulmustar.

Molekiler calismalar; daha once VRE izole
edilmemis

donemde

hastanelerde ve salginin erken
edilebildigi

VRE izolasyonunun uzun

tespit durumlarda
monoklonal yayiimin,
zamandir endemik olarak bulundugu hastanelerde
ise poliklonal yayiimin oldugunu gostermektedir
(19). Calismamizin sonuclar1 degerlendirildiginde,
hastanemizde poliklonal bir

izlenmektedir.

yayilimin  oldugu



Enterokok enfeksiyonlarinin cogunlukla

vankomisin kullanim1 sonucu, hastanin endojen
florasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bununla
birlikte, calismalarda hastadan hastaya, dogrudan
veya kontamine alet ve cevreden ya da calisanlarin
ellerinden gecisin de oldugu gosterilmistir (20).
Hastanemizde farkli kliniklerde benzer suslarin
bulunmus olmasi hasta transferlerinin de yayilimda

rol oynadigini gostermektedir.

Hastane Enfeksiyon Kontrol Uygulamalan

Danmisma Komitesi, VRE yayiliminin kontroli
icin en onemli basamagin her hasta icin ayr bir
eldiven kullanmak oldugunu bildirmektedir (21).
Hastanemizin sartlar disiniildiigiinde calisanlarin
bu kurala uyamayabilecekleri dusunulmektedir.
Ote yandan hastanemizde tedavi géren Kisilerin
ve yakinlarinin genellikle sosyo ekonomik durumu
diisiik oldugu ve bu kisilerin cogu zaman cevre ve
kisisel hijyene dikkat etmedikleri izlenmektedir. Bu
sonuclar dikkate alindiginda hastanemizde ekzojen
VRE yayiiminin; kontamine el, esya ve ylzeyler

nedeniyle olustugu disiinilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Antibiotic resistance in Gram negative
bacteria is an increasing problem worldwide and a
challenging issue for the physicians in both nosocomial
and community-acquired infections. Infections caused
by metallo-beta-lactamase (MBL)-producing bacteria
are particularly threatening as the resistance genes of
these bacteria may render an entire antibiotic class
ineffective. Moreover, the rates of multidrug-resistant
strains are also higher among MBL-producing bacteria.
Multidrug resistance has been gradually increasing
among non-fermentative Gram-negative bacilli (NFGNB).
The present study aimed to investigate resistance rates
of carbapenem-resistant NFGNB isolated from patients’
specimens to other antibiotics and to evaluate MBL
production by E-test method.

Method: Carbapenem-resistant NFGNB, which were
isolated from the inpatients’ specimens sent from January
2014 through March 2015 to Ankara Numune Training
and Research Hospital Medical Microbiology Laboratory,
were included. Imipenem- and/or meropenem-resistant
strains were considered as carbapenem-resistant.
Meropenem/meropenem+EDTA E-test strips were used
for phenotypic MBL detection.

Results: The study included 110 carbapenem-
resistant NFGNB strains. Of these strains, 44.5% were
Acinetobacter baumannii and 36.4% were Pseudomonas
aeruginosa. The NFGNB strains were mostly isolated from
tracheal aspirate (37.9%), followed by blood (22.3%),
wound (17.5%), and urine (13.6%) specimens. When all
carbapenem-resistant NFGNB strains were considered,
the highest rate of resistance was ampicillin-sulbactam

OZET

Amac: Gram negatif bakterilerde goriilen antibiyotik
direnci tim diinyada giderek artan bir sorundur ve hem
hastane ici hem de toplum kokenli enfeksiyonlarda
hekimleri zorlayan bir konudur. Metallo-beta-laktamaz
(MBL) Ureten bakteriler ile olusan enfeksiyonlar ozellikle
endise vericidir; clnku bu bakterilerdeki direnc genleri
bir sinif antibiyotigin tumini etkisiz kilabilirler.
Ayrica, MBL Ureten bakteriler arasinda coklu ilag
direncli suslarin orani da yiiksek olmaktadir. Coklu ilac
direnci non-fermenter Gram negatif basiller (NFGNB)
arasinda giderek artis gostermektedir. Bu calismada,
hasta orneklerinden izole edilen karbapenem direncli
NFGNB (non-fermenter Gram negatif basiller)’de diger
antibiyotiklere direng oranlarinin ve E-test yontemi ile
MBL uretiminin arastinlmasi amaclanmistir.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2014
ve Mart 2015 yillan arasinda gonderilen yatan hasta
orneklerinden izole edilen karbapenem direncli NFGNB
calismaya dahil edilmistir. imipenem ve/veya meropenem
direncli olarak kabul
edilmistir. Fenotipik olarak MBL tayini icin meropenem/
meropenem+EDTA E-test stripleri kullanilmistir.

suslar karbapenem direncli

Bulgular: Calismaya 110 karbapenem direncli NFGNB
sus dahil edilmistir. Bunlann %44,5’i Acinetobacter
baumannii, %36,4’lU Pseudomonas aeruginosa’dir. NFGNB
suslarinin en fazla izole edildigi ornek trakeal aspirat
(%37,9) olup bunu %22,3 ile kan, %17,5 ile yara ve %13,6 ile
idrar ornegi izlemistir. Karbapenem direncli tim NFGNB
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(95.5%), followed by ciprofloxacin (87.8%), and cefepime
(83.3%). Of 110 strains, only 1 (0.9%) was determined to
be MBL positive. This was an Acinetobacter baumannii
isolated from urine sample.

Conclusion: Detection of enzyme-producing strains
by appropriate antibiogram and routine MBL screening
of clinical isolates, surveillance, and rational antibiotic
use are essential in the control of resistant NFGNB
infections, the rate of which is gradually increasing and
the treatment of which is difficult and costly.

Key Words: Gram negative bacteria, metallo-beta-
lactamase, carbapenem

suslar goz oniine alindiginda, en yiiksek direng oranlar
sirasiyla ampisilin-sulbaktam  (%95,5), siprofloksasin
(%87,8) ve sefepim (%83,3) icin gozlenmistir. MBL
pozitifligi 110 sustan yalmzca birinde (%0,9) saptanmistir.
Bu sus idrar 6rneginden izole edilen bir A. baumannii’dir.

Sonuc: Giderek artan ve tedavisi guc ve maliyetli
olan direncli NFGNB enfeksiyonlarinin kontroliinde klinik
izolatlarin uygun antibiyogrami ve rutin MBL taramasi ile
enzim ureten suslarin saptanmasi, siirveyansi ve akilci
antibiyotik kullanimi esastir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif bakteri, metallo-
beta-laktamaz, karbapenem

INTRODUCTION

Antibiotic resistance in Gram negative bacteria is
an increasing problem worldwide and a challenging
issue for the physicians in both nosocomial and
The
problem has gained more importance along with the

community-acquired infections. resistance
occurrence of antibiotic-degrading enzymes such
(ESBLs),

carbapenemases (KPCs), and metallo-beta-lactamases

as extended-spectrum beta-lactamases
(MBLs) among Enterobacteriaceae, Pseudomonas
and Acinetobacter species (1). Infections caused by
MBL-producing bacteria are particularly threatening
as these resistance genes are usually located in
transferable plasmids and may render an entire
antibiotic class ineffective (2). Besides, the rates of
multidrug- and pandrug-resistant strains are higher
among MBL-producing bacteria (3).

Multidrug resistance has been gradually increasing
among non-fermentative Gram negative bacilli
(NFGNB). Treatment of infections caused by bacteria
resistant to the primary therapeutic agents such
as beta-lactam, fluoroquinolone,
and carbapenem group antibiotics is difficult and

aminoglycoside,

leads to a high cost (4). The present study aimed to
investigate resistance rates of carbapenem resistant
NFGNB isolated from patients’ specimens to other
antibiotics and to evaluate MBL production by E-test
method.

10

Turk Hij Den Biyol Derg

MATERIALS and METHODS

Carbapenem resistant 110 NFGNB, which were
isolated from the clinical specimens sent from January
2014 through March 2015 to Ankara Numune Training
and Research Hospital Medical Microbiology Laboratory,
were included in the study. All of the specimens were
obtained from inpatients.

Bacterial identification was performed by matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-Tof-MS). Antibiotic susceptibility
test was performed by the BD Phoenix fully-automated
system according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) Guideline, 2014. Imipenem-
and/or meropenem-resistant strains were considered as
carbapenem resistant.

Meropenem / meropenem+EDTA E-test strips
(Biomerieux) were used for phenotypic MBL detection.
Dose content of the meropenem / meropenem+EDTA
E-test stripwas 8/20.125-8/0.032-2 ug/mL. The test was
accepted as MBL positive in case of a minimum inhibitory
concentration (MIC) value of MP / MP+EDTA was =8 and
in the presence of a phantom zone or deformation of the
zone. The PASW Statistics for Windows version 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical analyses.
Descriptive statistics were presented as number and

percentage for categorical variables.



RESULTS

In a total of 110 carbapenem resistant NFGNB
strains, 44.5% were Acinetobacter baumannii and
36.4% were Pseudomonas aeruginosa. P. putida were
not included in the analysis because of insufficient
number. The NFGNB isolated clinical specimens were
grouped as abscess/wound, urine, blood, tracheal
aspirate/sputum and sterile body fluids. The NFGNB
strains were mostly isolated from tracheal aspirate
(37.9%), followed by blood (22.3%), wound (17.5%),
and urine (13.6%) specimens.

While P aeruginosa was the most frequently
isolated bacteria in the abscess/wound and urine
(42.9% and 46.2%,
baumanni was the most frequently isolated bacteria
in the blood and tracheal aspirate/sputum specimens
(60.9% and 48.8%, respectively). However, there was no

specimens respectively), A.

significant difference between the clinical specimens
and the distribution of isolated bacteria (p=0.793).
The distribution of carbapenem resistant NFGNB
strains according to species and clinical specimens
are demonstrated in Table 1. When all carbapenem-
resistant NFGNB strains were considered, the highest
rate of resistance was ampicillin sulbactam (95.5%),
(87.8%)
(83.3%). Antibiotic resistance rates of carbapenem

followed by ciprofloxacin and cefepime

resistant NFGNB are demonstrated in Table 2.

Totally only one (0.9%) of 110 strains,
determined to be MBL positive.

was
This was an
Acinetobacter baumannii isolated from the urine
sample. In the present study, only one strain with a
MIC (minimum inhibitory concentration) ratio of >8
was observed and phantom zone or zone deformation
was not observed.

Table 1. Distribution of carbapenem resistant non fermentative Gram negative bacilli according to species and clinical specimens

A. baumannii

P. aeruginosa S. maltophilia

n p
n (%) n (%) n (%)
Abscess/Wound 21 8 (38.1) 9 (42.9) 4 (19.0)
Urine 13 5 (38.5) 6 (46.2) 2 (15.4) 0.793
Blood 23 14 (60.9) 6 (26.1) 3 (13.0)
Tracheal aspirate / Sputum 41 20 (48.8) 16 (39.0) 5(12.2)

Sterile body fluids, including cerebrospinal fluid (n=1), peritoneal fluid (n=1), pleural fluid (n=1), and bile (n=1), and P. putida (n=1) were not
included in the analysis because of insufficient number.

Table 2. Antibiotic resistance rates of carbapenem resistant non fermentative Gram negative bacilli

A. baumannii P. aeruginosa P. putida S. maltophilia All NFGNB
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Amikacin 42 (85.7%) 19 (47.5%) 1 (100.0%) - 62 (68.9%)
Gentamicin 43 (87.8%) 28 (70.0%) 1 (100.0%) - 72 (80.0%)
Ampicillin Sulbactam 46 (93.9%) 37 (97.4%) 1 (100.0%) - 84 (95.5%)
Piperacillin Tazobactam 48 (98.0%) 5 (62.5%) 1 (100.0%) = 74 (82.2%)
Cefepime 48 (98.0%) 6 (65.0%) 1 (100.0%) = 75 (83.3%)
Ceftazidime 47 (95.9%) 26 (65.0%) 0 (0.0%) - 73 (81.1%)
Ciprofloxacin 47 (95.9%) 1 (77.5%) 1 (100.0%) - 79 (87.8%)
Levofloxacin 47 (95.9%) 8 (71.8%) 1 (100.0%) 4 (20.0%) 80 (73.4%)
Trimethoprim-Sulfamethoxazole 39 (79.6%) 39 (100.0%) 1 (100.0%) 5 (25.0%) 84 (77.1%)
Colistin 3 (6.1%) 2 (5.0%) 0 (0.0%) - 5 (5.6%)

NFGNB, non fermentative Gram negative bacilli.
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DISCUSSION

Carbapenem resistant NFGNB are usually resistant
to other antibiotic groups such as cephalosporins,
aminoglycosides, quinolones and beta lactam +
beta lactamase inhibitors as well. This multiple
resistance of NFGNB has also been demonstrated in
the studies (5-7). In the present study, carbapenem-
resistant NFGNB were found to be resistant to the
other antibiotics by 69%-95%. There was no significant
difference between the clinical specimens regarding
antibiotic resistance rates.

Antibiotic options are quite limited in multiple-
resistant NFGNB infections; old but well-known
polymyxins, which have become available again,
are an option in the treatment of resistant strains.
Although types of polymyxins range from A to
E, only polymyxins B and E (colistin) are being
marketed and used in clinical practice (8). Colistin
resistance among NFGNB has been reported to be
low as 0-1% (5, 6, 9, 10) and it was determined to
be 5.6% in the present study. Although resistance to
polymyxins is lower than 10% in many geographic
regions, higher resistance rates have been reported
for the Mediterranean and South-East Asia (Korea
and Singapore) regions (11). Increased use of broad
beta beta
inhibitor combinations, carbapenems,

spectrum cephalosporins, lactam +
lactamase
fluoroquinolones, and aminoglycosides, which are
the main drug groups used in the treatment of Gram-
negative bacilli, has been reported to be associated
with increased drug resistance which shows variation
among bacterial species (12, 13). Likewise, it can be
suggested that increased colistin use would cause a

gradual increase in colistin resistance.

In the present study, MBL production was evaluated
by E-test method in the carbapenem resistant
NFGNB strains isolated from the clinical specimens.
Phenotypic tests such as different double disc synergy
tests (DDST), carbapenem/EDTA combined disk test
(CDT), and E-test and genotypic methods (gene
detection via polymerase chain reaction) can be used
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to detect MBL in resistant bacteria (9). It has been
demonstrated that there are differences between
phenotypic tests in terms of the rates of detecting
MBL positivity and that the use of a single method
might be insufficient and better outcomes could be
obtained with the use of more than one method
(5). Nevertheless, Yan et al. (14) reported that the
sensitivity and specificity of E-test in detecting MBL
in Pseudomonas spp. and A. baumannii were 87%
and 100%, respectively. Farajzadeh Sheikh et al. (6)
reported that the sensitivity and specificity of E-test
in detecting MBL were 100% and 24.6%, respectively,
among carbapenem resistant P aeruginosa strains. In
the study, MBL positivity has been reported in varying
rates in the studies on carbapenem-susceptible and
carbapenem resistant NFGNB strains. Gupta et al.
(10) investigated ESBL, AmpC beta-lactamase, and
MBL production via phenotypic tests in A. baumannii
strains (n=100) isolated from the wound cultures of
the burn patients and determined that these three
of the
isolates. Szejbach et al. (9) determined MBL positivity
to be 66.7% by DDST, 94.4% by imipenem/EDTA CDT,
and 88.9% by E test in carbapenem resistant A.

resistance mechanisms coexisted in 25%

baumannii isolates (n=78). Peter et al. (7) reported
the MBL positivity by means of gene detection to be
33.8% in meropenem non-susceptible P. aeruginosa
isolates. Kaleem et al. (15) determined MBL positivity
by E-test to be 84% for Acinetobacter spp. and 78%
for P aeruginosa among carbapenem resistant
isolates. In the present study, E-test method was
used in detecting MBL production among carbapenem
resistant NFGNB strains and MBL positivity was
determined in only one (0.9%) out of 110 strains. The
low MBL positivity might be resulted from using E-test
alone or another potential resistance mechanism. We
are in the opinion that the low MBL positivity is due
to OXA type genes which is the most common cause
of carbapenem resistance in Turkey (16).

Education of health care staff prescribing

medication, infection control and antibiotic



management, implementation of an active

surveillance system, restriction of non human use of
antimicrobials (e.g. livestock), and sharing data about
resistant strains at national and international level
are recommended to control resistant bacteria (17).
It has been demonstrated that a successful infection
control and surveillance may result in a decrease in
the rates of resistant strains (18).
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Hastanemizde Uc¢ yillik sturecte kan kulttrlerinden izole edilen
Candida albicans ve non-albicans Candida turlerinin etken
oldugu kandidemilerdeki risk faktorlerinin irdelenmesi *
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OZET

Amag: Candidatiirlerinin etken oldugu kan dolasim
enfeksiyonlari, hastanede yatan hastalarda morbidite
ve mortaliteyi artiran en 6nemli nedenlerden biridir.
Funguslarin etken oldugu kan dolasim enfeksiyonlar
icerisinde en sik Candida tirleri izole edilmektedir.
Candida tirlerinden C. albicans (CA)’larin yani sira
(NAC)
giderek artmaktadir. Calismamizda; lc yillik siirecte,

non-albicans Candida tirlerinin prevelansi
pediatrik ve eriskin yas grubundaki hastalarin kan
kilturinde CA ve NAC tirlerinin etken olarak izole
edildigi kandidemilerdeki risk faktorlerini belirlemek
ve iki tlriin etken oldugu hastalan karsilastirmak
amaclanmistir.

Yontem: Kandidemi siipheli hastalardan kan
kiltiirdi icin alinan 6rnekler BACTEC Aerobik/F sisesine
inokiile edilmis ve BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
USA) Pozitif

ureme alarmi veren kan kiltiru siseleri cikarilarak

Maryland, cihazina yerlestirilmistir.
%5 koyun kanli ve cikolata agar iceren besiyerlerine

ekimleri yapilmisti.  Ureyen maya kolonilerine

Germ tup testi yapilmistir. Germ tip testi negatif
olan kolonilerin, APl 20C AUX (bioMérieux, Fransa)
kitleri ile tur duzeyinde tanmimlamalar yapilmistir.

ABSTRACT

Objective:  Bloodstream infections caused by
Candida species are one of the most important cause
that increase morbidity and mortality in hospitalized
patients. Among the bloodstream infections caused by
fungi, Candida species are the most frequently isolated
(CA) from Candida

species the prevalence of non-albicans Candida (NAC)

ones. In addition to C. albicans

species is gradually increasing. In our study, it was aimed
to determine risk factors in candidemias caused by CA
and NAC species isolated from the blood culture of the
pediatric and adult patients for 3 years period and to
compare patients having candidemias caused by the two
species.
Method:
suspected patients for blood culture were inoculated
into BACTEC Aerobik/F bottles and placed into the
automated system BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Maryland, USA). The blood culture that signalized a
positive growth alarm were subcultured on the 5%

Samples taken from the candidemia

sheep blood and chocolate agars. Germ tube test was
performed on isolated yeast colonies. The identification
of germ tube test negative colonies were done according
to the level of species with the use of APl 20C AUX
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Germ tup testi pozitif olan izolatlar CA olarak
tammlanmistir.

Bulgular: Kan kiltiuriinde Candida uremesi olan
163 hastanin 100 (%61,3)’4 0-17 yas araliginda,
63 (%38,4)’U4 >17 yas, 86 (%52,7)’sinin erkek ve 77
(%47,2)’sinin  kadin oldugu gorilmistir. Toplam 163
hastanin 150’sinin enfeksiyon kaynaginin hastane
kokenli oldugu,
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 79 (%48,5)’unda
CA, 84 (%51,5)’unde NAC
NAC tiirlerinin dagilimina
C. parapsilosis 54 adet (%32,9), C. tropicalis 10
adet (%6,1), C. famata 10 adet (%6,1), C. glabrata
bes adet (%3,0) ve digerleri (C. pelliculosa, C. crusei
(%3,0)

13’Unln ise toplumdan edinilmis
izole edilmistir.
baktigimizda,

ve C. norvogensis) bes adet oldugu

gorulmustdr.
Sonuc: Kan kiltiriinde Candida tirlerinin Uremesi

olarak tanimlanan kandidemi gelisimi icin total
parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi, santral venoz
kateter varligi, altta yatan hastaliklardan o6zellikle
malignite ve yanikli hastalarin yani sira oncesinde
kullanilan antibiyotik tedavisi risk faktorleri olarak
bulunmustur. Bunlara ek olarak kandidemi oncesinde
ampirik kullanilan antifungal ilac tedavisi (p<0,05)
ve uygulanan vyanik cerrahileri,

ornegin; yanik

dokusunun erken donemde c¢ikarilmasi, nekrotik
dokunun debritmani ve cilde uygulanan greftleme,
NAC tirlerin etken oldugu kandidemilerde artmis risk

faktorleri olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kandidemi, C.
non-albicans Candida, risk faktorleri

Kelimeler: albicans,

(bioMérieux, France) kit. Germ tube test positive
isolates were identified as albicans Candida albicans.

Results: It was observed that, from the total of
163 patients having Candida isolated from their blood
culture 100 (61.3%) of them were between 0-17 years of
age range, 63 (38.4%) were > 17 years of age, 86 (52.7%)
male and 77 (47.2%) were female. It was determined
that out of 163 patients, 150 episodes were nosocomial
infections and 13 episodes were community aqcuired
infections. CA was isolated from 79 (48.5%) of the
patients, whereas NAC were isolated from 84 (51.5%).
When we look through the distribution of non-albicans
Candida species, it was observed that C. parapsilosis
were 54 (32.9%), C. tropicalis were 10 (6.1%),
C. famata were 10 (6.1%),C. glabrata were 5 (3.0%)
and others (C. pelliculosa, C. crusei and C. norvogensis)
were 5 (3.0%).

Conclusion: For candidemia which was diagnosed
with the growth of Candida species in blood culture,
total parenteral nutrition (TPN) usage, presence of
central venous catheter, underlying diseseases especially
malignancy and burns and previous antibiotics treatment
were determined as the risk factors for candidemia.
Additionally before candidemia empiric antifungal
treatment (p<0.05) and burn surgery, for example:
with
debridement of necrotic tissue and grafting of skin, were

early surgical excision of burned tissue,
evaluated as the increased risk factors of candidemias

caused by NAC species.

Key Words: Candidemia, C. albicans, non-albicans
Candida, risk factors

GIRIS

Funguslarin etken oldugu kan dolasim enfeksiyonlar
icerisinde en sik Candida tirleri izole edilmektedir.
Candida tiirlerinin etken oldugu invaziv enfeksiyonlar
icerisinde kan dolasim enfeksiyonlan, hastanede
yatan hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran en
onemli nedenlerden biridir. Ozellikle kemoterapi ve

diger immiinsiipressif tedavi alan hasta sayilarinin
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giderek artmasi, transplantasyon cerrahisindeki
gelismeler, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimlar ile son yirmi yilda Candida tirlerinin
etken oldugu kan dolasim enfeksiyonlarinin insidansi
giderek artmaktadir (1).
oldugu enfeksiyonlar, hastane kdkenli, enfeksiyonlar

arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde dordiincu

Candida tirlerinin etken



siklikta yer almakta olup, fatalite oranlan %29-76
araliginda bildirilmektedir (2-4). Candida tiirlerinden
C. albicans (CA)’larin yan sira non albicans Candida
(NAC) turlerinin prevelans: giderek artmaktadir (5).

Kandidemi gelisen hastalarda santral
vendz kateter varligi, antibiyotik tedavisi,
onceden uygulanan cerrahi girisimler, ozellikle

gastrointestinal sistem cerrahisi, TPN verilmesi,
Candida tiirlerinin kolonizasyonu, noétropeni varligi,
steroid kullanimi, yogun bakim Unitesinde yatis
suresi kandidemi iliskili mortalite icin bilinen risk
faktorleridir (6-8).

Ocak 2008 - 31
pediatrik  ve

Aralik

yas
kulturinde

Calismamizda; 1
2010
grubundaki

doneminde eriskin

hastalarda gelisen, kan
CA ve NAC tirlerinin etken olarak izole edildigi
faktorlerini  belirlemek

kandidemilerdeki  risk

ve etken oldugu  hastalan karsilastirmak

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Ocak 2008 - Aralik 2010 doneminde
yapilmistir. Calismanin yiriitiildigi hastane yaklasik
550 yatak kapasiteli, pediatrik ve eriskin cerrahi,
kroner, dahiliye, noroloji ve iki adet yenidogan yogun
bakim Unitesi ve yatakli servislerden olusmaktadir.
Hastanemizdeki yatan hastalar icerisinde, 0-92 yas
araliginda olan ve kan kiiltiiriinde Candida tiirlerinin
izole edildigi 163 hasta calisma kapsamina alinmistir.
Bir hastadan alinan kan kiiltirleri icerisinde izole
edilen etken ayni ise tek bir Ureme dikkate alinmistir,
birden fazla etkenin izole edildigi Giremeler calisma
kapsami disinda birakilmistir. Kan kiltiriinde en az
bir kez Candida turu izole edilmesi halinde kandidemi
olarak tanimlanmistir. Kan kiltiirinde Candida turu
izole edilen hastalar CA ve NAC’min etken oldugu
iki gruba aynlmistir. CA ve NAC tirlerinin Uredigi
hastalar yas, cinsiyet, izole edildigi siirecte hastanin
yatis yeri, kandideminin kokeni (hastane kokenli,
toplumdan edinilmis), kan kilturinde Gremenin tespit
edilmesinden onceki bir aylik siirede uygulanan cerrahi

girisimler, altta yatan hastalik (diyabet, malignite,
oto immin hastaliklar, yanik, renal transplantasyon
uygulanmasi ve diger), kemoterapi uygulanmasi (KT),
notropeni varligi, ampirik antibiyotik ve antifungal
ilac kullanimi, ek ila¢ kullanimi (steroid, heparin), TPN
verilmesi, santral venoz kateter (SVK) varlig, tedavi
amacli aldig1 antifungal ilaclar, tireme sonrasindaki
30 giun
karsilastinlmistir. Hastaneye yatistan 48 saat sonra

icerisinde olusan mortalite acisindan
kan kulturinde Candida ureyen hastalarin, enfeksiyon
kokeni hastane kokenli olarak degerlendirilirken;
48 saatten once lremesi olanlar ve ayn1 zamanda
herhangi bir yerde tedavi almamis olanlar, toplumdan
edinilmis enfeksiyonlar olarak degerlendirilmistir.

Kandidemi suipheli hastalardan, kan kulturu icin
alinan ornekler BACTEC Aerobik/F sisesine inokile
edilerek BACTEC 9240 (Becton Dickinson, Maryland,
USA) cihazina yerlestirilmistir. Pozitif lreme sinyali
verenkankiilturisiseleri cikarilarak rutin besiyerlerine
(%5 koyun kanli, McConkey ve Cikolata agar) ekimleri
yapilarak 37 °C’de aerop ve %5 CO, (cikolata agar)
atmosfer kosullarinda 24 saat inkube edildikten sonra
Ureyen ve maya hiicresi goriilen kolonilere Germ tup
testi yapilmistir. Germ tiip testi negatif olan kolonilere
APl 20C AUX (BioMérieux, France) tanimlama kitleri
ile tur duzeyinde tamimlamalar yapilmistir. Germ tup
testi pozitif olan izolatlar CA olarak tanimlanmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplara gore kategorik veri analizinde Fisher
Exact test veya ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05
diizeyi istatistik olarak anlamli kabul edilmistir. Veri
analizi SPSS 17.0 (SPSS Ver. 17.0, Chicago IL, USA)
istatistik paket programi ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Kan kiltirunde Candida turu izole edilen 163
hastanin 100 (%61,3)’U4 0-17 yas araliginda pediatrik
yas grubunda ve 63 (%38,7)’l, 17-92 yas araliginda
eriskin yas grubunda oldugu belirlenmistir. Calismaya
alinan hastalarin yas ortalamasimin 21 + 2 oldugu

Turk Hij Den Biyol Derg

17



gorulmustur. Hastalarin 86 (%52,8)’s1 erkek, 77
(%47,2)’si  kadindir. 150 hastanin (%92) enfeksiyon
kaynaginin hastane kokenli oldugu, 13 (%8)’liniin
ise toplumdan edinilmis oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin kan kiiltiirlerinden 6rnek alindigi donemde
116 (%71,1)’simin yogun bakimda, 47 (%28,8)’sinin
edildigi
(Tablo 1). izole edilen Candida tiirlerinin dagilimina
bakildiginda, %48,5’inde CA%51,5’inde NAC tiirlerinin
oldugu goriilmistiir (Tablo 2).

yatakli  serviste  takip gorulmustur

Tablo 1. Kan kiltirlerinde Candida turleri izole edilen
olgularin yatakli servis ve yogun bakim tinitelerine gore dagilimi

Hasta yatis yeri Say1 (%) SZ?/?,Ia(OTo)
Eriskin 24 (%14,6)

Yatakli servis 47 (%28,8)
Pediatri 23 (%14,2)
Yanik 38 (%23,3)
Yenidogan 36 (%22,0)
Cerrahi 12 (%7,3)

Yogun bakim Dahiliye 12 (%7,3) 116 (%71,2)
Cocuk 11 (%6,7)
Noroloji 6 (%3,7)
Koroner 1(%1,2)

Tablo 2. Kan Kkiltirlerinden izole edilen Candida

tirlerinin dagilim

Ka_n kUItUqude i;ole_ Say1 (%) Toplam
edilen Candida turleri Say1, (%)
C. albicans  C. albicans 79 (%48,5) 79 (%48,5)
C. parapsilosis 54 (%32,9)
C. tropicalis 10 (%6,1)
C. famata 10 (%6,1)
222(‘173(’:“‘“5 C. glabrata 5(%3,0) 84 (%51,5)
C. pelliculosa 2 (%1,2)
C. crusei 2 (%1,2)
C. norvogensis 1 (%0,6)
Toplam 163 (%100) 163 (%100)
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kokenli
(CA ve
istatistiksel acidan anlamli bir

Toplumdan edinilmis ve hastane
enfeksiyonlarda ureyen Candida tiirleri
NAC) arasindan,
fark oldugu goriilmistiir (p<0,05). Hastane kokenli
enfeksiyon etkeni olarak CA 68 (%45,3) ve NAC
ise 82 (%54,6)
toplumdan edinilmis enfeksiyonlarda toplam 13
hastanin 11 (%84,6)’inde CA tiriiniin izole edildigi

gorulmustur.

turleri hastada izole edilirken,

Altta yatan hastaliklar icerisinde en sik 38
hastada (%23,2) malignite ve 38 hastanin (%23,2)
yanik vakalart oldugu goriilmistiir. Toplamda 23
(%14,1)’uUniln solid organ, 15 (%9,2)’inin hematolojik
maligniteli oldugu ve hastalarin 31 (%19)’inin kan
kiiltirinde Ureme olmasindan oOnce kemoterapi
aldig1 tespit edilmistir. Bes hastada (%3,1) otoimmiin
hastalik, licinde (%1,8) diyabet, tim bunlarin disinda
79 (%48,5)’unda diger hastaliklar (santral sinir
sistemi hastaliklari, travma, renal transplantasyon

uygulanan) yer almaktadir.

163 hastanin 105 (%64,8)’ine son bir ay icerisinde
herhangi bir cerrahi girisim uygulanmamis olmasina
ragmen, 29 (%17,9)’una gastrointestinal sistem; 16
(%9,9)’sina yanik cerrahisi uygulandig1 gorilmiistar.
Hastalarin 36 (%22,2)’sinda SVK mevcutken, 127
(%77,8)’sinde yoktur. 72 (%44,4) hastaya TPN
verildigi tespit edilmistir.

Hastalarin 25 (%15,3)’inin en az bir notropeni
atagi gecirdigi, toplam 28 notropeni atagi bulundugu;
buna karsiik 138 hastanin  (%84,7) notropeni
oykusiinin olmadigr gorilmustiir.

Hastalarin  kan kulturu  alinmasindan  bir
hafta oOncesine kadar olan sirede kullandiklar
(%58)
%17,3’lnln

steroid+heparin

ilaclara baktigimizda en sik 94 hastanin
kullanildigr;
steroid+antibiyotik;  %5,6’sinn
%5,6’s1n1n
sadece heparin;

sadece  antibiyotik
heparin+antibiyotik;
%1,2’sinin

%1,2’sinin antiviral+antibiyotik; %9,3’Unun

+antibiyotik;
%1,9’unun sadece
steroid;

ise herhangi bir ilac almadigi tespit edilmistir.



Toplamda 142 hastanin (%87,9) kan kilturiinde
Candida turu Uremesinin oncesi bir hafta icerisinde

antibiyotik kullanmis oldugu gorilmistdir.

140’1min kan kilturinde Candida
(%85,9)
olarak antifungal (AF) kullanim oykusu yoktur. 23

Hastalarin

turlerinin izolasyonundan once ampirik
hastanin (%14,1) ampirik AF aldig1 tespit edilmistir.
istatistiksel analiz sonuclar Tablo 3’de verilmistir.
istatistiksel analize gore, ampirik AF kullanimi
ile Candida turleri arasinda istatistiksel acidan
anlamlbi bir iliski bulunmustur (p<0,05). Ampirik
AF kullanmayanlarin %55’inde CA, %45’inde NAC
izole edilirken, ampirik AF kullananlarin tamaminin

etkeninin NAC (%100) oldugu goriilmistdir.

Hastalara oncesinde uygulanmis olan cerrahi
girisim ile kan kiltirinde izole edilen Candida
turleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski
(p>0,05).
ureme olmadan onceki bir ay icerisinde herhangi bir

olmadigr gorulmistir Kan kilturiinde
cerrahi islem gecirmeyen hastalarin %52,4’iinde CA
turleri, %47,6‘sinda NAC tirleri etken bulunmustur.
sistem cerrahisi

Gastrointestinal gecirenlerde,

Candida turleri birbirine yakin oranlarda izole
edilirken (CA %55,2), yanmk cerrahisi uygulanan
%100’tinde NAC tirleri

saptanmistir.

hastalarin etken olarak

Ek ilac kullamim1 (antibiyotik, steroid, heparin) ve
TPN verilmesi ile Candida tiirleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Mortalite
ile Candida degiskeni arasinda istatistiksel agidan
anlambli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Hastalarda santral kateter varligi ile izole edilen
Candida turleri arasinda istatistiksel acidan anlamli
bir iliski bulunmustur (p<0,05). Santral kateteri
bulunan hastalarin kan kiltiriinde CA’nin %66,7,
santral kateteri bulunmayan hastalarin ise %43,7
oraninda izole edildigi gorilmustir.

Ureme tespit edildikten sonrasinda Candida

tirine kars1 kullanilan antifungal olarak 85

(%52,1)’inin flukonazol, 24 (%14,7)’Unun amfoterisin
B, 34 (%20,9)’Unun flukonazol+amfoterisin B ile
tedavi edildigi, ancak 20 hastanin (%12,3) ise tedavi
amacli herhangi bir antifungal ilag kullanmadig
kiltirinde Candida
tiru izole edilen hastalarin 30 giin icerisinde 115
(%70,5)’inin sifa ile taburcu edildigi, 48 (%29,5)’inin
mortal seyrettigi gorilmustir.

gorilmustiir.  Toplam kan

TARTISMA

Candida tiirlerinin etken oldugu enfeksiyonlar
giderek artmaktadir. Bu turlerin etken olarak izole
edildigi kandidemi artisinin nedenleri arasinda, risk
grubunda olan hasta popiilasyonunun giderek artmasi,
hastane enfeksiyonlarinin onlenmesi icin yaygin
kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler, invaziv
uygulamalarin artmasi, hastalarin yasam desteginin
gliclendirilmesi ve kemoterapi uygulamalarinin daha

yaygin kullanilmasidir.

Candida tirlerinin neden oldugu kan dolasim

enfeksiyonlar, yuksek mortalite ile seyreden
hastanede kalis suresini uzatan, tedavi maliyeti
ciddi

dolasim enfeksiyonlar icerisinde Amerika Birlesik

yuksek, ve onemli enfeksiyonlardir. Kan

Devletleri’nde dordiinci sirada yer alan etkendir.

Avrupa’da daha az oranda (%5) gorildigu
bildirilmektedir (9-11).
vitro
NAC
CA tirlerine gore daha az viriilan oldugundan
bahsedilmektedir. NAC

insanlarda ciddi enfeksiyonlara yol acarak tedaviye

Yapilan in calismalarda ve hayvan

modellerinde; tirlerinin ~ cogunlugunun

Buna karsilik turleri
daha zor yanit vermekte ve mortal seyretmektedir
(12, 13). Dolayisi ile Candida tirlerinden hangisinin
enfeksiyon etkeni oldugunun olabildigince erken
tespit edilmesi hasta mortalite ve morbiditesini
etkilemektedir. Bunun icin etkenin izole edildigi
kan Kkiltirlerinden veya direkt kan orneginden

calisilan FISH (floresan in situ hibridizasyon) ve PCR
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(polimeraz zincir reaksiyonu) gibi cesitli hizli tam
testleri mevcuttur (14-16). Ancak bu testler rutin
hizmet veren laboratuvarlar icin kullanim alanlarn
kisitlidir ve maliyeti etkin olamamaktadir. Bu ylizden
kandidemi suphesi olan hastalarda etkene yonelik
risk faktorlerinin klinisyenlerce bilinmesi, hastanin
sonuclart beklenene kadar olan surecte baslanacak
olan antifungal tedaviler acisindan hayat kurtarc
olabilir.

Avrupa’da cok merkezli yapilan bir calismada; CA
%49,5
Bu calisma Avrupa verileri

turinun kandidemilerde izole edilme oram
olarak bildirilmektedir.
ile uyumludur. Ayrica 2000-2013 yillarinda Avrupa’da
diger Ulkelere bakildiginda NAC tiirlerinin icerisinde,
bolgesel olarak degismekle birlikte, ornegin Kuzey
Avrupa’da siklikla C. glabrata izole edilirken, Gliney
Avrupa’da lilkemizin de icinde oldugu en sik etken
olan tur C. parapsilosis’tir (5). Calismamizda da
Ulkemiz verileri ile uyumlu olarak, CA’dan sonra en
sik izole edilen etken C. parapsilosis (%32,4) olmustur
(Tablo 2). Bunun nedeni pediatrik yas grubundaki
hasta sayimizin fazla olmasi olabilir. Ozellikle son
iki dekatta yenidoganlarda kandidemi etkeni olarak
izole edilen C. parapsilosis turlerinin daha fazla
sayida izole edildigi vurgulanmaktadir (12,17-19).
Ulkemizden yapilan diger calismalarda da CA’dan
sonra en sik C. parapsilosis kandidemilerde etken
olarak izole edilmesine ragmen (20-22), Yapar ve
ark. (23); C.
raporlamislardir.

tropicalis’in daha sik etken oldugunu

SVK varliginin hastada fungemi gelisimi icin bir risk
faktori oldugu bilinmektedir. Hastalarda SVK varligi
ile Candida tirleri degiskeni arasinda anlamli bir
iliski oldugu calismamizda goriilmistiir (p<0,05). SVK
bulunan hastalarda CA (%66,7), NAC tiirlerine gore daha
yiiksek oranda izole edilmistir. SVK bulunmayanlarda
CA turu %43,7 gibi daha dusuk bir oranda gorulirken,
NAC turleri biraz daha yuksek bulunmustur (%56,3).
Diger calismalarda da benzer sekilde SVK varliginda
CA turune daha sik rastlanmaktadir (23).
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CA ve NAC turleri

incelendiginde; yas, cinsiyet, altta yatan hastaligin

arasinda risk analizleri

malignite oldugu hastalarda malignitenin tiri
(solid
almamasi, noétropeni varligi, hastalarda gelisen

organ, hematolojik), kemoterapi alip
mortalite agisindan anlamli bir fark saptanmadig
gorulmustur (Tablo 3). Ancak bunlarin yani sira,
iki degisken arasinda enfeksiyonun kokenine
baktigimizda hastane kokenli kandidemilerde CAve
NAC turleri oranlarinin (%45,3-54,7) birbirine yakin
oldugu; toplumdan edinilmis kandidemilerde daha
yiiksek oranda CA (%84,6) tirlerinin izole edildigi
ve istatistiksel anlamli fark oldugu gorilmistir

(Tablo 3).

Kan kilturinde Candida turleri izole edilen
ve ampirik AF kullanan hastalarda Candida
turleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
iliski bulundugu (p<0,05), ampirik AF almayan
hastalarda CA

AF alan olgularin tamaminda NAC turlerinin etken

(%55) daha yuksek iken, ampirik

oldugu (%100) goriilmistir. NAC tirlerinin etken
oldugu kandidemilerde oOncesinde antifungal ile
karsilasmanin belirgin bir risk faktori oldugu
soylenmektedir (24-26). Uygulanan AF tedavisinin
CA kolonizasyonu azaltmasinin muhtemel neden
oldugu soylenebilir. Son yillardaki bu etkenlerin kan
kilturlerindeki izolasyonlarinin artis nedeni olarak
oncesinde kullanilan AF oldugunu soyleyenlerin (12,
25, 27, 28) yani sira, antifungal kullaniminin yogun
bakim initelerinde, Candida tiirlerinin dagilimi
acisindan herhangi bir degisiklik yapmadigim
soyleyen yeni bir rapor da mevcuttur (29). Sonuc
olarak calismamizda, kandidemi oncesinde AF ile
karsilasmanin NAC izolasyonu icin belirgin bir risk
faktorii (p<0,05) oldugunu soyleyebiliriz. Chow
ve ark. (26); flukonazol ile kandidemi oncesinde
ile  NAC

olasiliginin attigin1 vurgulamislardir. Calismamizda;

karsilasma siresi turlerin  gorilme

karsilasma suresi goz ardi edilmistir.



.- [ [ ]
Table 3. Kan kiilturiinde Candida tiirleri izole edilen hastalarinin risk faktorlerinin istatistiksel analiz sonuclan
“ . . . . . AC NAC Toplam p
Hasta Ozellikleri  Risk Faktorleri n= 79 n= 84 n= 163  degeri
0-17 49 (%49) 51 (%51) 100 (%100)
Yas >0,05
>17 0 (%47,6) 3 (%52,4) 3 (%100)
Kadin 38 (%49,4) 9 (%50,6) 77 (%100)
Cinsiyet >0,05
Erkek 41 (%47,7) 45 (%52,3) 6 (%100)
Malignite 18 (%47,4) 0 (%52,6) 8 (%100)
Altta yatan .
hastalik Yanik 8 (%21,1) 30 (%78,9) 8 (%100)  >0,05
Diger (Diyabet, Otoimmiin ve digerleri) 53 (%61) 34 (%39) 7 (%100)
Solid 13 (%56,5) 10 (%43,5) 3 (%100)
Malignite turl Hematolojik 6 (%40) 9 (%60) 5 (%100) >0,05
Yok 60 (%48) 65 (%52) 125 (%100)
Kemoterapi Var 13 (%41,9) 18 (%58,1) 31 (%100) 005
uygulanmasi Yok 66 (%50) 66 (%50) 132 (%100) ’
Var 13 (%52) 12 (%48) 5 (%100)
Notropeni >0,05
Yok 66 (%47,8) 72 (%52,2) 138 (%100)
Var 26 (%53,2) 22 (%46,8) 48 (%100)
Mortalite >0,05
Yok 54 (%47) 61 (%53) 115 (%100)
Ampirik antifungal Var 77 (%55) 63 (%45) 140 (%100) 005
kullanim Yok 0 (%0) 23 (%100) 3 (%100) '
O S Var 24 (%41,3) 34 (%58,7) 8 (%100) 005
cerrahi islem Yok 55 (%52,4) 50 (%47,6) 105 (%100) ’
Yok 15 (%75) 6 (%25) 0 (%100)
Antibiyotik Sadece antibiyotik 37 (%39,4) 7 (%60,6) 4 (%100) oo
kullanimi Antibivotik + diger ilacl id A
TiBlaT el EHEET HREel (S, 27 (%56,2) 21 (%43,8) 48 (%100)
antiviral, heparin)
Var 2 (%58,3) 30 (%41,7) 72 (%100)
TPN verilmesi >0,05
Yok 7 (%40,6) 54 (%59,4) 91 (%100)
Var 4 (%66,7) 2 (%33,3) 6 (%100)
Santral kateter >0,05
Yok 5 (%43,7) 72 (%56,3) 127 (%100)
Enfeksiyon Hastane kokenli 8 (%45,3) 2 (%54,7) 150 (%100) 20.05
kaynagr Toplumdan edinilen 11 (%84,6) 2 (%15,4) 3 (%100) '

* Altta yatan hastaligi malignite ve yanik olan toplam 76 hastanin 26’sinda AC tiirii goriiliirken, 50’sinde NAC tiiriiniin kandidemi etkeni oldugu
gorulmistiir. Bunun yam sira diyabet, otoimmiin hastaliklar gibi diger altta yatan nedenlere baktigimizda toplam 87 hastanin 53’iinde AC
tlriiniin, 34’tinde NAC tiriintin etken oldugu goriilmiistir.

** Kandidemi oncesinde antibiyotik kullamimi olmayan 21 hastanin 15’inde AC, 6’sinda NAC tiirii izole edilirken;

sadece antibiyotik kullanimi

ile 94 hastanin 37’sinde AC tiirli, 57’sinde NAC tiriinuin; antibiyotik ve diger ilaglarin birlikte kullamimi ile 48 hastamin 27’sinde AC, 21’inde
NAC tiriintin izole edildigi gorulmustiir.
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Hastaya uygulanan cerrahi girisim sonrasinda
gelisme (13).
Calismamizda; kan kulturinde Candida turu izole

kandidemi riski  artmaktadir
edilen hastalarin, Uremeden bir ay oncesine kadar
cerrahi girisim gecirmeyen ve GIS cerrahisi geciren
hastalarda yaklasik olarak CA ve NAC tirleri birbirine
yakin oranlarda gorulurken (sirasiyla; %52,4; %55,2);
yanik cerrabhisi

(yamk dokusunun c¢ikarilmasi,

nekrotik dokunun debritmani, greft uygulama)
%100 NAC

izole edilmesi dikkati ceken bir durum olarak

gecirenlerin  tamaminda turlerinin
degerlendirilmistir. Buna karsilik cerrahi uygulanan
ve uygulanmayan hastalar arasinda Candida turleri
arasinda anlamli  bir
(p>0,05).
kalma durumunda, NAC tiirlerinin etken oldugu

degiskeni iliski olmadig

gorulmustur Yanik cerrahisine maruz
kandidemilere, AC tiirlerinin etken olduguna gore
daha siklikla karsilasildigin1 soylemek miimkiindiir.
Yanikli olgular travma nedeni ile cilt bitiinligiiniin
bozulmasi, Candida kolonizasyonun artmasi, immun
supresyon ve uygulanan invaziv girisimler nedeni
ile kandidemi gelisimi icin oldukca yuksek riskli
hastalardir (26).
yarasinin boyutu, derinligi ve hastanin yasi ile iliskili

Aym zamanda vakalarda, yanik

olarak fungal enfeksiyonlarin gelisime yatkinlik
olmaktadir (26). Calismamizda; yamik cerrahisine
maruz kalan 16 hastanin kan kulturlerinde izole
edilen etkenlerin 11’inin C. parapsilosis, ikisinin
C. famata, birinin C.
C. tropicalis oldugu goriilmustiir.

glabrata ve birinin

Cok merkezli yapilan EORTC (Arastirma ve
Kanser Tedavisi Avrupa Orgiitii) raporuna gore, NAC
tiirlerinin etken oldugu fungemiler icin en onemli risk
faktorlerini notropeni ve hematolojik maligniteler
olusturmaktadir (30). Onceki dénemde uygulanan
cerrahi girisimler, renal yetmezlik ve vaskiiler kateter
varliginin, bu etkenlerle olusacak fungemi riskini 2-10
kat artiran faktorler oldugu, ayrica 6ncesinde alinan
AF tedavilerin riski 4-7 kat artirdigi vurgulanmaktadir

(12).
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Dolayisiyla calismamiz sonuclarina bakildiginda
NAC turleri
ampirik AF kullanimi ve yanik cerrahisi uygulanmasi

kandidemi gelisen olgularda; icin
ciddi risk faktorleridir. Bunlarin disinda altta yatan
hastalik, TPN verilmesi, ek ilac kullamm ile Candida
turleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
mevcuttur. Vurgulanmasi gereken bir diger nokta,
yanik olgularinin belirgin olciide fungemi gelisimine
yatkinliklari mevcutken, uzerine uygulanan cerrahi
girisimler, fungal ve bakteriyel etkenlerin gelisimini
onlemek icin uygulanan AF ve antibakteriyel
proflaksiler aslinda hastalarda daha fazla oranda
NAC tirlerine bagli invaziv enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Bu durumun tam bir kaos oldugunu

soylemek mimkinddr.
hizlan
32).
sonraki
%29,5
gore

olim
(31,

saptandiktan

fatalite

Diger

nedeni ile kaba
bildirilmektedir
kandidemi

Kandidemi
%45-69
Calismamizda;

araliginda

bir aylik sirecteki oraninin

oldugu  gorulmistiir. calismalara

oldukca alt sinirda olmasini, hastanemiz adina
sevindirici bir durum olarak  degerlendirilmistir.

Bu durumun, hastanemizde kan kiilturlerinde
Candida tirleri izole edilen hastalarin yonetiminin
ve tedavisinin uygun vyapildigini  gosterdigini
disundurmdastur.

Sonu¢ olarak, kan kulturinde Candida turleri
treyen, ozellikle uygulanan ampirik AF tedavisi ve
yanik cerrahileri hastalarda NAC tirlerinin etken
oldugu kan dolasim enfeksiyonlarinin olusmasi
icin belirgin risk faktorleri oldugunun bilinmesi;
bunlarin yam sira diger risk faktorlerinin de 6zellikle
altta yatan hastaliklar (malignite ve yanik), SVK
varligl, kullamlan antibiyotiklerin, TPN kullanimi,
enfeksiyonun toplumdan edinilen veya hastane
kokenli gelisiminin g6z onunde bulundurulmasinin,
kan kulturiinde Candida tirleri ureyen olgularda
hastanin iyi yonetimi icin yol gosterici olabilecegi

soylenebilinir.



KAYNAKLAR

Wisplinghoff H, Ebbers J, Geurtz L, Stefanik
D, Major Y, Edmond MB, et al. Nosocomial
bloodstream infections due to Candida spp. in the
USA: species distribution, clinical features and
antifungal susceptibilities. Int J Antimicrob Agents,
2014; 43(1): 78-81.

Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, Seifert H,
Wenzel RP, Edmond MB. Nosocomial bloodstream
infections in US hospitals: analysis of 24,179 cases
from a prospective nationwide surveillance study.
Clin Infect Dis, 2004; 39(3): 309-17.

Diekema D, Arbefeville S, Boyken L, Kroeger
J, Pfaller M. The changing epidemiology of
healthcare-associated candidemia over three
decades. Diagn Microbiol Infect Dis, 2012; 73(1):
45-8.

Morgan J, Meltzer MI, Plikaytis BD, Sofair AN,
Huie-White S, Wilcox S, et al. Excess mortality,
hospital stay and cost due to candidemia: a case-
control study using data from population-based
candidemia surveillance. Infect Control Hosp
Epidemiol, 2005; 26(6): 540-7.

Montagna MT, Lovero G, Borghi E, Amato G,
Andreoni S, Campion L, et al. Candidemia in
intensive care unit: a nationwide prospective
observational survey (GISIA-3 study) and review of
the European literature from 2000 through 2013.
Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2014; 18(5): 661-74.

Conde-Rosa A, Amador R, Pérez-Torres D, Colon
E, Sanchez-Rivera C, Nieves-Plaza M, et al.
Candidemia distribution, associated risk factors,
and attributed mortality at a university-based
medical center. P R Health Sci J, 2010; 29(1):
26-9.

Labbé AC, Pépin J, Patifo C, Castonguay S,
Restieri C, Laverdiere M. A single-centre 10-year
experience with Candida bloodstream infections.
Can J Infect Dis Med Microbiol, 2009; 20(2):
45-50.

Horasan ES, Ersoz G, Goksu M, Otag F, Kurt AO,
Karacorlu S, et al. Increase in Candida parapsilosis
fungemia in critical care units: a 6-years study.
Mycopathologia, 2010; 170(4): 263-8.

Poikonen E, Lyytikdainen O, Anttila VJ, Koivula
I, Lumio J, Kotilainen P, et al. Secular trend in
candidemia and the use of fluconazole in Finland,
2004-2007. BMC Infect Dis, 2010; 10: 312.

10.

11.

12.

18k,

14.

9,

16.

17.

18.

Lyytikainen O, Lumio J, Sarkkinen H, Kolho E,
Kostiala A, Ruutu P. Hospital Infection Surveillance
Team. Nosocomial bloodstream infections in
Finnish hospitals during 1999-2000. Clin Infect Dis,
2002; 35(2): e14-9.

Voss A, Kluytmans JA, Koeleman JG, Spanjaard
L, Vandenbroucke-Grauls CM, Verbrugh HA, et
al. Occurrence of yeast bloodstream infections
between 1987 and 1995 in five Dutch university
hospitals. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 1996;
15(12): 909-12.

Krcmery V, Barnes AJ. Non-albicans Candida spp.
causing fungaemia: pathogenicity and antifungal
resistance. J Hosp Infect, 2002; 50(4): 243-60.

Erdem F, Tuncer Ertem G, Oral B, Karakoc E, Demiroz
AP, Tiilek N. Epidemiological and microbiological
evaluation of nosocomial infections caused by
Candida species. Mikrobiyol Bul, 2012; 46(4):
637-48.

Shepard JR, Addison RM, Alexander BD, Della-Latta
P, Ghena M, Haase G, et al. Multicenter evaluation
of the Candida albicans/Candida glabrata peptide
nucleic acid fluorescent in situ hybridization
method for simultaneous dual-color identification
of C. albicans and C. glabrata directly from
blood culture bottles. J Clin Microbiol, 2008; 46:
50-5.

Foongladda S, Mongkol N, Petlum P, Chayakulkeeree
M. Multi-probe real-time PCR identification of four
common Candida species in blood culture broth.
Mycopathologia, 2014; 17.

Fernandez-Cruz A, Marin M, Kestler M, Alcala L,
Rodriguez-Créixems M, Bouza E. The value of
combining blood culture and SeptiFast data for
predicting complicated bloodstream infections
caused by Gram positive bacteria or Candida
species. J Clin Microbiol, 2013; 51(4): 1130-6.

Jonathan A. Abelson, Theodore Moore, Trofa D,
Gacser A, Nosanchuk JD. Candida parapsilosis an
emerging fungal pathogen. Clin Microbiol Rev,
2008; 21(4): 606-25.

Tortorano AM, Kibbler C, Peman J, Bernhardt H,
Klingspor L, Grillot R. et al; ECMM Working Group
on Candidaemia. Epidemiology of Candidaemia
in  Europe: results of 28-month European
Confederation of Medical Mycology (ECMM)
hospital-based surveillance study. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis, 2004; 23(4): 317-22.

Turk Hij Den Biyol Derg 23



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

24

Tortorano AM, Kibbler C, Peman J, Bernhardt H,
Klingspor L, Grillot R. Candidaemia in Europe:
epidemiology and resistance. Int J Antimicrob
Agents, 2006; 27(5): 359-66.

Yenigiin Kocak B, Kuloglu F, Dogan Celik A, Akata F.
Evaluation of epidemiological characteristics and
risk factors of candidemia in adult patients in a
tertiary-care hospital. Mikrobiyol Bul, 2011; 45(3):
489-503.

Dizbay M, Fidan |, Kalkanci A, Sari N, Yalcin B,
Kustimur S, et al. High incidence of Candida
parapsilosis Candidaemia in non-neutropenic
critically ill patients: epidemiology and antifungal
susceptibility. Scand J Infect Dis, 2010; 42(2):
114-20.

Horasan ES, Ersoz G, Goksu M, Otag F, Kurt AO,
Karacorlu S, et al. Increase in Candida parapsilosis
fungemia in critical care units: a 6-years study.
Mycopathologia, 2010; 170 (4): 263-8.

Yapar N, Pullukcu H, Avkan-Oguz V, Sayin-Kutlu S,
Ertugrul B, Sacar S, et al. Evaluation of species
distribution and risk factors of candidemia: a
multicenter case-control study. Med Mycol, 2011;
49(1): 26-31.

Apisarnthanarak A, Naknarongkij N, Kiratisin P,
Mundy LM. Risk factors and outcomes of Candida
albicans and non-albicans Candida species at a
Thai tertiary care center. Am J Infect Control,
2009; 37(9): 781-2.

Playford EG, Marriott D, Nguyen Q, Chen S, Ellis
D, Slavin M, et al. Candidemia in nonneutropenic
critically ill patients: risk factors for non-
albicans Candida spp. Crit Care Med, 2008; 36(7):
2034-9.

Turk Hij Den Biyol Derg

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ha JF, Italiano CM, Heath CH, Shih S, Rea S, Wood
FM. Candidemia and invasive candidiasis: a review
of the literature for the burns surgeon. Burns,
2011; 37(2):181-95.

Chow JK, Golan Y, Ruthazer R, Karchmer AW,
Carmeli Y, Lichtenberg D, et al. Factors associated
with candidemia caused by non-albicans Candida
species versus Candida albicans in the intensive
care unit. Clin Infect Dis, 2008; 46(8): 1206-13.

Bassetti M, Righi E, Costa A, Fasce R, Molinari MP,
Rosso R, et al. Epidemiological trends in nosocomial
candidemia in intensive care. BMC Infect Dis, 2006;
10; 6: 21.

Magill SS, Swoboda SM, Shields CE, Colantuoni EA,
Fothergill AW, Merz WG, et al. The epidemiology
of Candida colonization and invasive candidiasis
in a surgical intensive care unit where fluconazole
prophylaxis is utilized: follow-up to a randomized
clinical trial. Ann Surg, 2009; 249(4): 657-65.

Viscoli C, Girmenia C, Marinus A, Collette L,
Martino P, Vandercam B, et al. Candidemia in
cancer patients: a prospective, multicenter
surveillance study by the Invasive Fungal Infection
Group (IFIG) of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Clin
Infect Dis, 1999; 28(5): 1071-9.

Luzzati R, Amalfitano G, Lazzarini L, Soldani F,
Bellino S, Solbiati M, et al. Nosocomial candidemia
in non-neutropenic patients at an Italian tertiary
care hospital. Eur J Clin Microbiol Infect Dis,
2000;19(8): 602-7.

Paganini H, Rodriguez Brieshcke T, Santos P, Sel
S, Rosanova MT. Risk factors for nosocomial
Candidaemia: a case-control study in children. J
Hosp Infect, 2002; 50(4): 304-8.



Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Turkce /Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Cesitli klinik 6rneklerden 2006-2011 yillari arasinda izole
edilen Acinetobacter tirleri ve antibiyotik duyarliliklari
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OZET

Amag: Son alt1 yilda, hastanemizde izole edilen
Acinetobacter dagilimi  ve antibiyotik
duyarlitiklarinin incelenmesi amaclanmistir.

tirlerinin

Yéntem: Calismaya; Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Bakteriyoloji
Subdisiplin  Laboratuvarina, Ocak 2006
2011 tarihleri arasinda cesitli kliniklerden gonderilen
orneklerden izole edilen Acinetobacter tirleri dahil

Haziran

edilmistir. Izolatlanin tammlanmasinda ve antibiyotik

duyarlitiklarinin belirlenmesinde konvansiyonel
yontemler ve Vitek 2 Compact (bioMérieux-SA, Fransa)

otomatize sistemi kullanilmistir.

Bulgular:  Calisma doneminde

Acinetobacter  turi

toplam  3.212
izole edilmistir.  Acinetobacter
izolatlannin  tiir dagiimi ve oranlan; Acinetobacter
baumannii - Acinetobacter calcoaceticus complex 3006
(%93,6), Acinetobacter Iwoffii 83 (%2,6), Acinetobacter
junii 27 (%0,8), Acinetobacter haemolyticus 19 (%0,6) ve
Acinetobacter spp. 77 (%2,4) olarak bulunmustur. En fazla
Acinetobacter izolat1747 (%23,2) trakeal aspirat orneginden
ve en cok yogun bakim unitesinden gonderilen 705
(%21,9) ornekten izole edilmistir. Son alt1 yilda seftazidim
direnci %70,2’den %82,7’e, sefepim %26,4’dan %79,7’e,
imipenem %27,2’den %77,2’ye, meropenem %4,5’ten
%77’ye, siprofloksasin %40,4’dan %78,9’a yiukselmistir.
2011 wyili ilk alt1 aylik donemde tigesikline %5,9, kolistine
%0,2 oranlarinda diren¢ saptanmistir. Ampisilin-sulbaktam

direng oranlarinda belirgin degisim gozlenmemistir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the
distribution and antibiotic susceptibility of Acinetobacter
species isolated in our hospital in the last six years.

Method: Acinetobacter species isolated from various
clinical samples sent to Ondokuz Mayis University,
Medical Faculty Hospital Central Laboratory, Bacteriology
Sub - Discipline Laboratory between January 2006 and
June 2011 were included. Conventional methods and
Vitek 2 Compact (bioMérieux-SE, France) automated
systems were used for the identification and antibiotic
susceptibility of the isolates.

Results: During the study period, a total of 3.212
Acinetobacter species were isolated. Species distribution of
Acinetobacter isolates and their ratios were found as follows:
Acinetobacter baumannii - Acinetobacter calcoaceticus
complex (n=3006; 93.6%), Acinetobacter Iwoffii (n=83;
2.6%), Acinetobacter junii (n=27; 0.8%), Acinetobacter
haemolyticus (n=19; 0.6%) and Acinetobacter spp. (n=77;
2.4%). Acinetobacter isolates were isolated at the most
from tracheal aspirate samples (n=747; 23.2%) and samples
sent from intensive care units (n=705; 21.9%). Ceftazidime
resistance increased from 70.2% to 82.7%; cefepime from
26.4% to 79.7%; imipenem from 27.2% to 77.2%; meropenem
from 4.5% to 77% and ciprofloxacin from 40.4% to 78.9%
in the last six years. In the first six months of 2011, the
resistance ratios to tigecycline and colistin were determined
as 5.9% and 0.2% respectively. No significant changes were
observed in ampicillin-sulbactam resistance ratios.
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Sonug: Tim bulgular degerlendirildiginde, 2011
yil1 ilk yans1 itiban ile sefepim, piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, seftriakson, meropenem, imipeneme,
siprofloksasin ve levofloksasine yiiksek oranda direnc
saptandig

gorulmustur. Acinetobacter tirlerinde kolistin direnci

ve bu oranin artis egiliminde oldugu

minimal oranlarda gozlenmektedir. Aminoglikozid
grubundan gentamisinin diren¢ oraninda yillar icinde
gorilen azalma, son yillarda kullamm sikliginin
diismesine baglanmistir. Calismamizda da goriildiigi gibi,
genel olarak Acinetobacter turlerinde antibiyotiklere
direnc giderek artmaktadir. Gelecekte Acinetobacter
tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni
antibiyotiklere ihtiyac duyulacaktir. Sonug olarak, akilc
antibiyotik kullanimina onem verilerek yakin gelecekte
ciddi sorun olabilecek panrezistan suslarin ortaya cikma

hizinin yavaslatilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Conclusion: As of the first half of 2011, when all
the findings were evaluated, high-rate of resistance
to cefepime,
ceftriaxone, meropenem, imipenem, ciprofloxacin and
levofloxacin were determined and it was observed that
this level had a tendency to increase. Colistin resistance
in Acinetobacter species was observed as minimal. The
reduction seen during the years in the resistance rate of
gentamycin, an antibiotic from the aminoglycoside group,
was attributed to its less frequent use in recent years.
As shown in our study, generally antibiotic resistance
is gradually increasing in Acinetobacter species. In the
future, new antibiotics will be required for the treatment
of infections caused by Acinetobacter species. In
conclusion, we are in the opinion that rate of appearance
of pan-resistant strains which may pose serious problems
in the near future should be decelerated by promoting
the rational use of antibiotics.

piperacillin-tazobactam, ceftazidime,

Anahtar  Kelimeler:  Acinetobacter, antibiyotik Key Words: Acinetobacter, antibiotic resistance,
direnci, karbapenemler carbapenems
GIRIS
Acinetobacter turleri; dogada yaygin  sikliginin nozokomiyal enfeksiyonlarda onemli rol

olarak bulunan ve topraktan izole edilebilen,

insanda deri florasinda bulunan, antibiyotiklere
direncli, Gram negatif, hareketsiz, non-
fermentatif kokobasillerdir. Toplumdan kazanilmis
ender rastlanmasina ragmen
siklikla

pnomoni,

enfeksiyonlarda

hastane  kaynakli  enfeksiyonlardan

izole edilirler. Acinetobacter turleri

endokardit, menenjit, deri  ve  yumusak

doku enfeksiyonlari, peritonit ve idrar yolu
enfeksiyonlarimi iceren bir dizi firsatc1 hastane
enfeksiyonuna neden olmaktadir. Acinetobacter
enfeksiyonlarinin en vyaygin klinik goriinimleri
arasinda vantilator iliskili pnomoni ve kan dolasimi
enfeksiyonlariyer alir (1). Acinetobacter turlerinin
ozellikle yogun bakim {niteleri basta olmak

uzere hastanede yatan hastalardaki kolonizasyon
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oynadigi bilinmektedir. Yogun bakim {initelerinde
yatmakta olan hastalarin diskilarinda cogul ilaca
direncli Acinetobacterizole edilirken trakeostomili
hastalarin %45’inde kolonizasyon saptanmistir.
Son vyirmi vyilda Acinetobacter enfeksiyonlan
ozellikle 1liman iklimlerde giderek yayginlasan,
ortak bir nozokomiyal sorun haline gelmistir
(2). Gunumuzde ozellikle hastane salginlarinda
tespit edilen izolatlarda penisilin, sefalosporin,
karbapenem, tetrasiklin, aminoglikozit ve
florokinolon tiiri antibiyotiklere yiiksek oranlarda
Acinetobacter turleri

direnc gorulmektedir.

genellikle kloramfenikole direncli, rifampisine
duyarlidir. Sulfonamidler ve trimetoprime genel
olarak dusuk duzey diren¢ gorilur. Bazi suslar

sadece kolistin duyarli olabilir. izole edilen her



susa antibiyotik duyarliik testi uygulanmalidir.

Karbapenemler; Acinetobacter turlerine karsi
en etkili antibiyotikler olarak bilinmekle birlikte
karbapenem direnci yayginlasmaktadir  (3).
Acinetobacter turlerinin nozokomiyal suslarinda
beta-laktamazlar, hiicre duvarn kanallarindaki
degisiklikler ve efluks pompalar siklikla goriilen
direnc mekanizmalaridir. Son zamanlarda, tum
ulkemizde de hastane

diinyada oldugu gibi

enfeksiyonlarina neden olan Acinetobacter
turlerinde gorilen
daha da

Calismamizda; son alt1 yilda hastanemizde izole

artmis antibiyotik direnci
tedaviyi giclestirmektedir  (4).

edilen Acinetobacter tirlerinin  dagiliminin

ve antibiyotik  duyarliiklarinin  incelenmesi

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ondokuz
Hastanesi

Calismamizda; Mayis Universitesi

Tip Fakiltesi Merkez Laboratuvan
Bakteriyoloji Subdisiplin Laboratuvarina Ocak 2006
- Haziran 2011 tarihleri arasinda cesitli kliniklerden
gonderilen orneklerden izole edilen Acinetobacter
Klinik
ornekler, ornek tiriine gore %5 koyun kanli agar,

turleri retrospektif olarak incelenmistir.

eozin metilen blue (EMB) agar ve cikolatamsi agara
ekilmis ve 37 °C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra
ureyen mikroorganizmalar koloni morfolojisi,
boyanma ozellikleri yoniinden degerlendirilmistir.
izolatlarin kesin tiir tamimlamasi ve antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi icin 0,5 McFarland
bulanikliginda siispansiyonlar hazirlanarak Vitek 2
Compact (bioMérieux-SA, Fransa) otomatize sistemi
panelleri ve panellerde bulunmayan antibiyotikler
icin disk diflizyon, dogrulama gerekenler icin e-test
yontemleri kullanilmistir. Antibiyotik duyarliliklan
Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisi (CLSI)
(5) onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.
Aym hastada tekrar eden ayni tiire ait izolatlar

calismaya dahil edilmemistir.

BULGULAR

Calismamizda; toplam 3212 Acinetobacter
turd izole edilmistir. Acinetobacter izolatlarinin
tir dagilimi ve oranlar; Acinetobacter baumannii
- Acinetobacter calcoaceticus complex 3006
(%93,6), Iwoffii 83  (%2,6),
Acinetobacter junii 27 (%0,8), Acinetobacter
haemolyticus 19 (%0,6) ve Acinetobacter spp. 77

Acinetobacter

(%2,4) olarak bulunmustur. En fazla Acinetobacter
izolat1 trakeal aspirat orneklerinden (747,
%23,2) ve yogun bakim Unitesinden (705, %21,9)
(Tablo
1 ve 2). Yillara gore antibiyotik direnc oranlan

gonderilen orneklerden elde edilmistir

Tablo 3’te sunulmustur. Calisma doneminde en
yuksek direnc %95,7 ile seftriaksona, en dusuk
direnc ise %0,2 oranm ile kolistine karsi tespit
edilmistir.

Tablo 1. Acinetobacter tiirlerinin izole edildigi klinik ornekler

Ornek Tur S:]ly' %

Trakeal Aspirat 747 23,3
Kan 599 18,6
Balgam 436 13,6
idrar 426 13,3
Yara Suruntisu 343 10,6
Kateter 149 4,6
BOS 137 4,3
Abse - Akinti 116 3,6
Suriintli (Bogaz, Kulak, Vaginal vb,) 95 3,0
Plevral - Peritoneal Sivi 90 2,8
Diger (Doku/Biopsi Ornegi, Aspirasyon vb,) 74 2,3
Toplam 3212 100
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Tablo 2. Acinetobacter tirlerinin izole edildigi 6rneklerin

kliniklere gore dagilim

Klinik say! %
n

Yogun Bakim 705 21,9
Beyin Cerrahi 443 13,8
Dahiliye 423 13,2
Gogiis Hastaliklan 338 10,5
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar 171 5,3
Noroloji 162 5,0
Ortopedi ve Travmatoloji 113 3,5
Enfeksiyon Hastaliklar 111 3,5
Uroloji 93 2,9
Plastik Rekons. ve Estetik Cerrahi 89 2,8
Diger Klinikler 564 17,6
Toplam 3212 100

TARTISMA

Acinetobacter spp. tim hastane
enfeksiyonlarinda giderek artan bir 6neme sahiptir
(6). A. baumannii - calcoaceticus kompleksi tum
klinik Acinetobacter izolatlarinin yaklasik %80’ini
olusturur (1). Acinetobacter tiirleri; cansiz ve kuru
yuzeylerde, siklikla kullanilan mekanik aletlerin
yuzeylerinde, hastalarda ve personelde kolonize
olarak cok uzun sire canliigim siirdiirebilmekte,
bircok antibiyotik grubuna kars1 direncli olmasi ile
son yillarda nozokomiyal enfeksiyonlarla iliskili
morbidite ve mortalite oranlarinda artisa neden
olmaktadir (7).

antibiyotige

Acinetobacter turleri bircok
intrinsik direnc gostermeleri ve
cesitli simif antibiyotiklere hizli direnc gelistirme
potansiyeline sahip olmalari nedeniyle onemli
hastane enfeksiyonu etkeni patojenlerdir. A.

baumannii izolatlarinda gozlenen antibiyotik

degistigi
gozlenmistir. Bu bakterilerde antibiyotik direnci,

direnc oranlarinin zaman i¢inde

antibiyotik kullanma aliskanligi ve cevresel

faktorlerin de etkisiyle cesitli hastaneler ve

Tablo 3. Acinetobacter tirlerinin antibiyotik direng yiizde (%) oranlarinin yillara gére dagilim

X'r']'t‘i’g/iyotik @ OV SAM TP FEP CAZ CRO IMP MEM VX CP TE Cl TGC
2006 64,3 83,0 46,4 264 702 940 272 45 149 40,4

2007 63,3 76,2 46,7 249 689 922 352 61 13,7 47,2 0

2008 66,3 86,8 64,4 568 73,6 88,1 47,8 418 462 57,0 64,2 0

2009 720 66,1 741 741 753 769 654 638 745 73,7 67,3 0

2010 50,8 70,5 72,2 72,1 745 856 683 67,6 690 722 675 02 3,0
2011 ilk 6 ay 52,6 825 81,1 79,7 82,7 957 772 770 747 789 699 02 59

NOT: GN; Gentamisin, SAM; Ampisilin-Sulbaktam, TZP; Piperasilin-Tazobaktam, FEP; Sefepim, CAZ; Seftazidim, CRO; Seftriakson, IMP; Imipenem,

MEM; Meropenem, LVX; Levofloksasin, CIP; Siprofloksasin, TE; Tetrasiklin, Cl; Kolistin, TGC; Tigesiklin,
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ulkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir (8).
Farkli bircok calismaya gore yogun bakim lniteleri
hastane enfeksiyonlarinin en sk gorildiga
birimlerdir ve Acinetobacter enfeksiyonlari da en
stk yogun bakim ({nitelerinde goriilmektedir (9-
11).

izole edilen Acinetobacter spp. suslarn en fazla

Calismalar ile uyumlu olarak calismamizda

(%21,9) yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin
orneklerinden izole edilmistir. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda A. baumannii suslarinin klinik
orneklerde saptanma oranlari en yiiksek solunum
yolu orneklerindendir ve oran %16-43 arasindadir
(9, 10, 12). Calismamizda da A. baumannii toplam
%36,9 (%23,3 trakeal aspirat ve %13,6 balgam)
oraninda en sik solunum vyolu orneklerinden
Balkhy ve ark. (13); 2001-

2007 wyillarn arasinda cocuk hastalarda hastane

izole edilmistir.

kaynakli Acinetobacter tirlerin enfeksiyonlarini

inceledikleri calismalarinda cok ilaca direncli

Acinetobacter izolatlarinda aminoglikozitlere,
kinolonlara, yiiksek kusak sefalosporinlere
ve piperasilin-tazobaktama %70’in  Uzerinde,

imipeneme %61, meropeneme %77 oranlarinda
direnc bildirmektedirler. Aym1 calismada kolistin
ve tigesikline direnc bildirilmemektedir. Xia ve
ark. (14); 2006-2010 yillar1 arasinda solunum yolu
orneklerinde izole edilen mikroorganizma dagilimi
ve antibiyotiklere direnc oranlarin1 inceledikleri
calismalarinda; yillar icinde  Acinetobacter
tirlerinin gorilme sikliginin %12 den %24’e
yiikseldigini, sefalosporinler ve karbapenemlere
direncin istatistiksel olarak anlamli artisla %86-
99’a kadar ulastigim bildirilmektedir.
ve ark.’nin (15); 2005-2007 vyillarim

calismasinda, A.

Balci
kapsayan
%63’ U
hastalardan

baumannii suslarinin

yogun bakim {initelerinde vyatan
izole edilmistir ve lcincu kusak sefalosporinlere
%95’in uzerinde, tetrasikline %92, piperasilin-
tazobaktama %84, siprofloksasine %82, ampisilin-
sulbaktama %81, levofloksasine %76, tobramisine
%71, meropeneme %63 ve imipeneme %49 direnc

saptanmistir. Aral ve ark.’nin (16); 2007 - 2010

yillarin1 kapsayan calismasinda; A. baumannii
suslarinin %100’U seftriaksona, %92’si seftazidime,
%91’i levofloksasine, %85’i gentamisine ve %72’si
imipeneme direncli bulunmustur. Gur ve ark.’nin
(17); Tirkiye’de cok merkezli HITIT siirveyans
calismasina gore A. baumannii izolatlarinda,
seftriaksona %95,5, seftazidime %82,6, sefepime
%77,5, imipeneme %52,2, sefoperazon-sulbaktama
%41,3, piperasilin-tazobaktama %78,7 oranlarinda
direnc bildirilmektedir. Calismanin devaminda 13
merkezin katildig1, HIiTIT-2 siirveyans calismasinda
ise A. baumannii’nin en disik direnc orani
gosterdigi antibiyotikler,
(%52) ve

bulunmustur.

sirasiyla sefoperazon-
(%55,5)
Ayrica degisik merkezlere gore

sulbaktam imipenem olarak
direnc oranlarinin oldukca farklilik gosterdigi
bildirilmistir.

A. baumannii izolatlarinda karbapenem direnci
giderek daha cok rapor edilmekte ve gunumuzde
onemli bir sorun haline gelmektedir. Acinetobacter,
karbapenem direncine yol acan en onemli yollar,
dis membran gecirgenliginin azalmasi ve Amp C
tipi beta laktamaz Uretimidir. Acinetobacter’lerde
kazanilmis karbapenem direnci siklikla IMP, VIM,
SIM tipi metallo laktamaz veya OXA-23, OXA-24 ve
OXA-58, tip D sinif1 karbapenemazlarin uretimi, ek
olarak dogal oksasilinazin (OXA-51) asirn iretimi
de A.
direnci ile

baumannii’de kazanilmis karbapenem
iliskilidir. spp.
kaynakli enfeksiyonlarda, duyarli bulunmuslarsa

Acinetobacter

karbapenemler ilk tercih edilmesi gereken

antibiyotik grubudur. Ulkemiz ve diinya genelinde
bu grup antibiyotik sinifina giderek artan
oranlarda direnc yaygin olarak bildirilmektedir
(18). Calismamiza gore imipenem icin 2006’da
%27,2 direnc saptanmisken bu oran 2011 yilinda

%77,2’ye, ayn1 sekilde meropenem icin ise direng

%4,5’ten  %77’ye yukselmistir. Acinetobacter,
gelismekte olan imipenem ve meropenem
direnci kaygi yaratmaktadir. Yillar icinde

Acinetobacter suslarinda imipenem ve meropenem

direnci artmaktadir. Bu durum ileriki yillarda
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Acinetobacter enfeksiyonlarinda imipenemin ve
meropenemin iyi bir secenek olmayabilecegini
disiindirmektedir. Yukarida belirtilen diinyada
ve ulkemizde yapilan cesitli calismalarda genis
spektrumlu sefalosporinlere yillarilerledikce artan
bir sekilde, %70-100 kadar direnc bildirilmektedir.
%95,7,
%82,7, sefepime %79,7 oraninda saptanan direnc,

Calismamizda seftriaksona seftazidime

Ulkemizde vyapilan diger calismalarla uyumlu
bulunmustur. Yiksek oranda bulunan direncin,
bu grup antibiyotiklerin hastanemizde ampirik
tedavi amaciyla sik kullanimina bagli oldugu
disunulmektedir.

dokulardaki
penetrasyon oranlari ile oldukca sik kullanilan

Florokinolonlar, yuksek
antibiyotikler arasindadir. Bu grup antibiyotiklere
kars1 yapilan direnc calismalarda A. baumannii
izolatlarinda, direnc¢ oranlarinin %76-91 arasinda
oldugu  bildirilmektedir.
siprofloksasine %78,9 ve
olarak saptanan direnc oranlari, florokinolonlarin,

Calismamizda  ise
levofloksasine %74,7

A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir
secenek olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Cok ilaca direncli Acinetobacter suslarinda
tigesiklin veya daha once yan etkileri nedeni
ile kullanim1 kisitlanmis olan kolistin tek tedavi
secenegi olarak degerlendirilmektedir. Bircok
calismada; A. baumannii izolatlarinda tigesikline
direnc oranlar1 %5-66 arasinda bildirilmektedir
(19-21). Calismalarda, tigesiklin icin cok farkl
oranlar  bulunmaktadir. Calismamizda  ise
direnc orani digerlerine gore disiik olup, 2010
yili icin %3, 2011 yili ilk alt1 ay1 icin ise %5,9
(10); 2008-

2010 yillarinm kapsayan calismasinda kolistin icin

oranindadir. Kurtoglu ve ark.’nin
%5 oraninda direncten soz edilmektedir. Bogiel
ve ark. (21); Polonya’da yaptiklar1 calismada,

A. baumannii suslarinda kolistin direncini %1,5
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olarak bildirmislerdir. Uzun ve ark. (22); 2010-
2011 yillarinda yogun bakim hastalarininin kan
kilturlerinde ureyen A. baumannii izolatlarinda
kolistin direnci saptanmadigini bildirmektedirler.
Calismamizda ise kolistin icin, 2010 ve 2011 yil
ilk alt1 aylik donemde %0,2 oraninda, minimal
direnc saptanmistir. Kolistin cok ilac direncli
izolatlarda, disiik direng oranlari ile cogu zaman
tedavide tek secenek olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda; Acinetobacter tiirleri arasinda
en sik Acinetobacter baumannii - Acinetobacter
calcoaceticus complex’in  klinik orneklerden

izole edildigi tespit edilmistir. Tim bulgular
degerlendirildiginde, 2011 yili ilk yaris1 itiban
ile sefepim, piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
seftriakson, meropenem ve imipeneme ayrica
siprofloksasin ve levofloksasine yiksek oranda
direnc saptandigi ve bu oranin artis egiliminde
oldugu goriilmustir. Kolistin icin direnc minimal
oranlarda

gozlenmektedir. Aminoglikozid

grubundan gentamisinde vyillar icinde gorilen
direnc oranindaki azalma, son yillarda kullanim
sikliginin dismesine baglanmistir. Calismamizda
da gorildiugu gibi, genel olarak Acinetobacter
turlerinde antibiyotiklere

direnc giderek

artmaktadir. Gelecekte Acinetobacter tirlerinin

neden oldugu enfeksiyonlarin  tedavisinde
yeni antibiyotiklere ihtiyac duyulacaktir.
Yeni tedavi seceneklerindeki artis sinirlidir.

Ampirik tedavi sonrasinda kiiltir sonuclarina

gore tedavi yeniden dizenlenmelidir. Direnc

gelisimini  onleme amaciyla antimikrobiyal

ajanlar uygun endikasyonda, dozda ve sirelerde

kullamlmalidir. Sonuc olarak akilc1 antibiyotik

kullanimina onem verilerek yakin gelecekte
ciddi sorun olabilecek panrezistan suslarin
gelisiminin yavaslatilmasi gerektigi

disiincesindeyiz.
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Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’ne
basvuran dogurganlik cagindaki kadinlarda godzlenen
anti-Toxoplasma I1gM ve 1gG seropozitifigi *
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OZET

Amac: Toxoplasma gondii enfeksiyonu, insanlarda
genellikle klinik belirti vermemekle birlikte gebelikte

gecirildiginde  fetiis Ulzerinde olumsuz  etkiler
olusturabilmektedir.  Gebeligin erken doneminde
enfeksiyonun fetise bulasma riski dusuk, ciddi

semptomlarin ortaya c¢ikma olasilig1 ise yiksektir.
Gebeligin gec donemlerinde enfeksiyonun fetiise
bulasma riski yiiksek, ortaya cikan bulgular ise hafif
hatta asemptomatik olabilmektedir. Bu tammlayic
calisma, Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne basvuran, 15-49 yas arasi kadinlarda
anti-T. gondii 1gG ve IgM seropozitifliginin belirlenmesi

amaciyla planlanmistir.

Yontemler:  Hastanemiz  Tibbi  Mikrobiyoloji
Ocak-31 Aralik 2013

arasinda, cesitli kliniklerden gonderilen, dogurganlik

Laboratuvarina, 1 tarihleri
cagindaki kadinlara ait serum o6rneklerinde calisilan
anti-Toxoplasma IgM, anti-Toxoplasma IgG ve anti-
Toxoplasma IgG avidite test sonuclarn geriye doniik
olarak degerlendirmeye alinmistir. Anti-Toxoplasma
IgM ve anti-Toxoplasma 1gG testleri (Vitros, Johnson
& Johnson, ABD) kemiliminesans yontemi ile, anti-
(VIDAS, bio-Merieux,
Fransa) ise enzim baglantii floresan testi (ELFA)

Toxoplasma IgG avidite testi

ABSTRACT

Objective: Toxoplasma gondii causes generally
an asymptomatic infection. If it develops during
pregnancy, it can cause some fetal disorders. In
the early stage of pregnancy, the risk of spreading
of infection to the fetus is low while the possibility
of appearance of serious symptoms is high. In the
late stages of pregnancy, the risk of speading of
infection is high while the appeared symptoms are
mild even asymptomatic. This descriptive study was
planned aiming to determine anti-T. gondii 1gG and
IgM seropositivity in the women at the ages between
15-49 who applied to the Sileyman Demirel University
Medical Faculty Hospital.

Methods: The anti-Toxoplasma IgM,
Toxoplasma 1gG and anti-Toxoplasma avidite test
results performed on the serum samples of the
women in the reproductive period which were
send from several clinics to our hospital medical
microbiology laboratory between the dates 1 January
- 31 December 2013, were evaluated retrospectively.

anti-

Anti-Toxoplasma IgM and anti-Toxoplasma IgG tests
(Vitros, Johnson & Johnson, ABD) were performed with
chemiluminescence method while anti-Toxoplasma
IgG avidite test were performed with enzyme-linked
fluorescent assay (ELFA) method (VIDAS, bio-Merieux,
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yontemi ile calisilmis ve firma onerileri dogrultusunda
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, yas ortalamas1 29,78 =
5,95 olan kadinlarda %5,2 (45/862) oraninda anti-
Toxoplasma IgM pozitifligi, %24,4 (194/794) oraninda
anti-Toxoplasma IgG seropozitifligi tespit edilmistir.
Anti-Toxoplasma 1gG avidite testi istenen kadinlarda
ise %84,6 (55/65) oraninda yuksek avidite, %12,3 (8/65)
oraninda dustk avidite ve %3,1 (2/65) oraninda sinirda
avidite degeri tespit edilmistir.

Sonuc: Hastanemize basvuran 15-49 yas grubu
kadinlar arasinda T. gondii enfeksiyonuna duyarli grubun
hic de kiicilik olmadig1 gozlenmistir. Calismamizda diisiik
avidite degerleri de saptanmis olup 6zellikle dogurganlik
yas grubu kadinlarda konjenital toksoplazmozun akla

getirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar
Toxoplasma IgM, avidite, seropozitiflik

Kelimeler: anti-Toxoplasma IgG, anti-

France) and the evaluations were done in the
direction of the company recommendations.

Results: In our study, in the women having
average age of 29.78 + 5.95 the rate of positivity of
anti-Toxoplasma IgM and rate of anti-Toxoplasma IgG
seropositivity were determined as 5.2% (45/862) and
24.4% (194/794) respectively. In the anti-Toxoplasma
1gG avidity test demanded women in the rate of 84.6%
(55/65) high avidity, in the rate of 12.3% (8/65)low
avidity and in the rate of 3.1% (2/65) avidity value in

the limit were determined.

Conclusion: It was observed that among the
women at the age between 15-49 who applied to our
hospital, the group who is sensitive to the T. gondii
infection is not so small. Since low avidity values
were also determined in our study, it was reached
to the conclusion that especially in the reproductive
age group women congenital toxoplasmosis should

be brought to mind.
Key  Words: anti-Toxoplasma anti-

Toxoplasma IgM, avidity, seropositivity

IgG,

GIRIS

Toksoplazmozun etkeni olan Toxoplasma gondii;
kedi diskis1 ile kontamine gidalarin tiketilmesi,
bradizoit iceren etlerin yeterince pismeden ya da
cig olarak tiketilmesi, kan transfiizyonu, organ
transplantasyonu ve transplasental yolla bulasabilir.
insan dahil tiim memeli ve kuslar enfekte edebilen,
tim dinyada yaygin olarak goriilen hiicre ici bir
parazittir. Saglikli bireylerde asemptomatik ya da hafif
bulgular ile seyrederken, immin yetmezliliklerde
daha ciddi tablolara yol acabilir (1). Enfeksiyon,
gebeligin erken donemlerinde gecirildiginde anneden
fetiise bulas riski dusiik ve fetiiste ciddi semptomlarin
Gebeligin gec
donemlerinde gecirildiginde ise fetiise bulas riski
yuksek ancak fetiste ortaya cikan bulgular hafif ya
da tamamen asemptomatiktir. Anneden fetuse bulas

ortaya c¢ikma olasiigi yiiksektir.

riski ilk trimesterde %10-15 iken Ucunci trimesterde
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%70-80’dir. Gebelikten
enfeksiyonlarin da fetiise etkisinin olabilecegi

iki-Uic ay oOnce gecirilen

bildirildiginden bu donemde ve gebelik siiresince
gecirilen enfeksiyonlarin tespiti cok onemlidir (2).
Toksoplasmoz tamis1 icin Sabin-Feldman Dye,
immun Floresan Antikor, indirekt Hemagliitinasyon,
Kompleman Birlesmesi ve Enzimle Baglanmis
immiino Sorbent Deneyi (ELISA) gibi farkli yéntemler
kullanilmaktadir. Sabin-Feldman Dye testi son
derece duyarli ve ozgiil olmasina karsin, deneyim
nedeniyle

laboratuvarlarda ekonomik, givenilir

gerektirmesi ve uygulama glicliigu
glinimuzde
ve kolay bir yontem olarak ELISA daha cok tercih
edilmektedir (3).

T. gondii seropozitifliginin diinyada ve iilkemizde;
bolgelere, iklim ve cevre kosullarina, beslenme

aliskanliklarina, sosyoekonomik diizeye, kedilerle



temasin yayginligina ve meslek gruplarina gore
degistigi belirtilmistir (4, 5).

Bu tammlayici calisma, hastanemize basvurmus
olan 15-49 yas arasi kadinlarda anti-T. gondii IgG
ve IgM
planlanmistir.

seropozitifliginin  belirlenmesi amaciyla

GEREGC ve YONTEM

Silleyman Demirel Universitesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina, 1 Ocak-
31 Aralik 2013 tarihleri arasinda, cesitli kliniklerden
gonderilen ve dogurganlik ¢agindaki farkli kadinlara
ait 862 serum orneginde calisilan anti-Toxoplasma IgM,
794 serum orneginde calisilan anti-Toxoplasma 1gG
ve 65 serum oOrneginde calisilan anti-Toxoplasma
IgG avidite test

degerlendirmeye alinmistir.

Tip Fakultesi

sonucu geriye doniik olarak
Anti-Toxoplasma IgM
ve anti-Toxoplasma 1gG testleri (Vitros, Johnson &
Johnson, ABD) kemiliiminesans yontemi ile anti-
Toxoplasma 1gG avidite testi (VIDAS, bio-Merieux,
Fransa) ise ELFA yontemi ile calisilmistir.
onerileri dogrultusunda anti-Toxoplasma IgM icin

Firma

>1,2 degerler pozitif, 20,8 ile <1,2 arasindaki
degerler sinirda, <0,8 degerler negatif olarak;
anti-Toxoplasma 1gG icin 28,0 IU/mL degerler

pozitif, 4 - 7,99 IU/mL arasindaki degerler sinirda
ve <3,99
edilmistir. Anti-Toxoplasma IgG avidite testi icin ise
<0,200 dusuk avidite, 0,200 - 0,300 aras1 sinirda
>0,300 yuksek avidite olarak kabul

IU/mL degerler negatif olarak kabul

avidite ve
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda; yas ortalamasi 29,78 + 5,95 olan
kadinlarin 45 (%5,2)’inde
194 (%24,4)’linde
anti-Toxoplasma IgG seropozitifligi tespit edilmistir.

dogurganlik cagindaki
anti-Toxoplasma IgM pozitifligi,

Dogurganlik yas grubu kadinlarda gozlenen T. gondii
antikorlarinin  dagiimi  Tablo 1’de
Anti-Toxoplasma 1gG avidite testi istenen toplam 65

sunulmustur.

kadina ait sonuclar; 55 yiksek, 8 dusik, 2 sinirda
tespit IgM,
anti-Toxoplasma 1gG ve anti-Toxoplasma avidite
sonuclarinin dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.

olarak edilmistir.  Anti-Toxoplasma

Tablo 1. Dogurganlik yas grubu kadinlarda T. gondii
antikorlarimin dagilim

Pozitif Negatif Toplam
Tetkik
n % n % n %
Toxo IgM 45 %5,2 817 %94,8 862 %100
Toxo IgG 194  %24,4 600 %75,6 794 %100

Tablo 2. Dogurganlik yas grubu kadinlarda anti-Toxoplasma
IgM, 1gG ve avidite sonuclan

Toxo IgM (+)/ Toxo IgM (-)/

Tetkik Toxo 1gG (+) Toxo IgG (+) elsl e

n % n % n %
DI 5 %7 3 %46 8 %123
avidite
smrda- g 55 1 %155 2 %31
avidite
Yiksek 45 9934 40 %615 55 %846
avidite
Toplam 21 %32,3 44 %677 65 %100

%: Avidite calisilan tiim hastalar icindeki ylizdesidir.

TARTISMA

Konjenital toksoplazmozun insidans ve ciddiyeti,
enfeksiyonun gebeligin hangi doneminde gecirildigi
ile ilgili olarak degisliklik gostermektedir. Annenin
fetiste gorilebilecek ciddi bulgularn
azaltabileceginden erken tani son derece onemlidir.

tedavisi,

Ayrica annenin tedavisi, subklinik enfeksiyonlu
bircok bebekte dogumdan sonra ortaya cikabilecek

semptomlan engelleyebilmektedir (6).
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Serolojik olarak akut toksoplazmozu tammlamada
IgM  pozitifligi Ancak
anti-Toxoplasma IgM, akut enfeksiyonu takiben bir

anti-Toxoplasma onemlidir.
yil veya daha uzun sire pozitif kalabilmektedir.
Bu nedenle anti-Toxoplasma IgM pozitifliginin yam
sira lic hafta ara ile alinan serum &rneginde anti-
Toxoplasma IgG antikor titresinde artisin gozlenmesi
ve ozellikle riskli durumlarda gecikme yasanmamasi
icin anti-Toxoplasma IgG avidite testi de tamda
kullamlmaktadir. Bu test, anti-Toxoplasma 1gG’nin,
T. gondii antijenine baglanma giiciinii Glcerek,
primer toksoplazmoz ile daha oOnce gecirilmis
enfeksiyonun ayirt edilmesine yardimci olmaktadir
(7). Antikorlarin antijenlere olan afinitesi baslangicta
disukken, ilerleyen haftalarda artmaktadir. Avidite
baglar,
denatiire edebilen maddelere tabi tutulur, baglar

testinde antijen-antikor arasi proteinleri
ne kadar kuvvetliyse o kadar cok dayanir ve yiiksek
avidite degeri elde edilir. Antijen-antikor arasindaki
baglar yeni olusmussa, denatiire edici ajanlara
dayanamayarak kopar ve dusiik avidite degeri
elde edilir (8). Dusiuk avidite yeni bir enfeksiyonun
gostergesi olarak kabul edilebilir ancak dusuk aviditeli
antikorlar serumda aylarca kalabileceginden, her
zaman yeni kazamlms bir enfeksiyon anlamina
gelmeyebilir. Boyle bir durumda amniyon sivisinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile T.
gondii DNA’'sinin aranmas1 ve laboratuvar tanisinin
kesinlestirilmesi,

ayrica konjenital toksoplazmoz

tamisinin ~ klinik  ve ultrasonografik  bulgularla

desteklenmesi gerekmektedir (8, 9).

Tum dinyada yaygin olmakla birlikte, bolgeler
arasinda degisen oranlarda goriilen toksoplazmoz
prevalansinin nemli ve tropik bolgelerde daha yiiksek,
kuru ve sicak bolgelerde daha dusiik ve kutuplarda da
disiik olarak gozlendigi bildirilmistir. Seroprevalans
oranlarinin Kuzey Amerika ve Avustralya’da %3 ve
daha az oldugu; Avrupa, Giiney Amerika ve Afrika’da

ise genellikle %50’yi gectigi bildirilmistir (10, 11).
Toksoplasmoz seroprevalansinin ayni bolgede

bulunan farkli iller arasinda, hatta ayni ilde yapilan
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arastirmalarda dahi farkliliklar gostermesi; cografik

konum, iklim sartlari, sosyoekonomik kosullar,
beslenme aliskanliklari, 6lciim yontemi farkliliklan ve

farkli popiilasyonlara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tirkiye’de farkli bolgelere bakildiginda anti-
Toxoplasma 1gG ve IgM seropozitiflik oranlarinin
yapilan calismalara gore; Urfa’da (12) %69,5 ve 3,0,
Sivas’ta (13) %52,2 ve 9,9, Hatay’da (14) %52,1 ve
0,54, Adiyaman’da (15) %48,4 ve 0,65, Kocaeli’de (16)
%48,3 ve 0,4, izmir’de (17) %43,46 ve 4,8, Van’da (18)
%36,0 ve 0,3, Kayseri’de (19) %32,8 ve 2,9, Elazig’da
(20) %31,01 ve 0,77, Aydin’da (21) %30 ve 2,6 olarak
saptandigi bildirilmistir.

Isparta’da 2005-2006 vyillarinda hastanemizde
yapilan bir calismada anti-Toxoplasma IgG ve IgM
seropozitiflik oranlarn %26,6 ve 2,5 (22), 2008-2011
yillarin1 kapsayan bir baska calismada %22,7 ve 5,4
(23) ve 2013 yiimi kapsayan bu calismamizda %24,4
ve %5,2 olarak tespit edilmistir. Farkli donemlerde
elde edilen bu oranlar, Isparta ilinde dogurganlik
donemindeki kadinlarda gozlenen anti-T. gondii 1gG,
IgM seropozitifligi hakkinda bilgi vermektedir.

Farkliillerde yapilan calismalarda; gebe kadinlara
ait anti-Toxoplasma 1gG avidite test sonuclan
(24) %57,7 vylksek
avidite, %35,4 disuk avidite, %6,9 ise sinirda avidite;
Kayseri’de (25) %70,8 yuksek avidite, %4,7 dusuk
avidite, %24,5 sinirda avidite, izmir'de (26) %45,2
yuksek avidite, %29 dusik avidite, %25,8 sinirda

avidite degerlerine sahip olduklan bildirilmistir.

incelenmis ve Gaziantep'te

Bu calismamizda, hastanemize  basvuran
dogurganlik yas grubu kadinlarin %84,6 yiiksek avidite
%12,3 dislk avidite, %3,1 simirda avidite degerlerine
sahip olduklan tespit edilmistir. Yapilan calismalar
sonucu elde edilen veriler ile karsilastinldiginda,
hastanemize basvuran dogurganlik yas grubundaki
siklikta

toksoplasmoz enfeksiyonuna rastlanabilecegi kabul

kadinlarda daha az yeni kazanilmis

edilmektedir. Ancak konjenital toksoplazmoz tanisi
icin amniyon sivisinda PCR teknigi ile T. gondii
DNA’sinin klinik  ve

aranmasi, ultrasonografik



bulgularla taninin desteklenmesi gerekmektedir.
Tablo 1 ve 2’de sunulan veriler incelendiginde,
calismamiz sonucu anti-Toxoplasma 1g M pozitif
bulunan 45 kadindan sadece 21’inden avidite testi
istendigi, 6te yandan avidite testlerinden cogunun
Ig G pozitif ama Ig M negatif olan ve klinik olarak
gecirilmis enfeksiyon kabul ettigimiz kadinlardan
istendigi  gozlenmistir. Bu durum, klinisyenler
tarafindan yapilan bir test isteme hatasidir. Ayrica,

bu hasta grubunda Ig M negatiflestikten sonra bile
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Bir Universite hastanesindeki yardimci personelin hastane
enfeksiyonlari ile ilgili bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi *

Selma INFALZ,

Tahir Kemal SAHIN2

OZET
Amac: Bu calisma, bir Universite hastanesinde
hizmet  veren yardimci personelin hastane

enfeksiyonlarn (HE) konusundaki bilgi ve tutumlarinin
degerlendirilmesine yonelik olarak yapilmistir.

Yontemler: Verileri toplamak icin kullanmlan anket
formu, konu ile ilgili sorularn iceren iki bolimden
olusmustur. Birinci bolum, arastirmaya katilan kisilerin
sosyo-demografik ozellikleri ve calisma durumlarim
belirlemeye yonelik sorulardan olusmaktadir. ikinci
bolimde ise HE konusundaki bilgi ve tutumun
saptanmasina yonelik sorulara yer verilmistir. Bu
sorulardan bilgi sorular puanlandirilarak degerlendirme
toplam 100 puan Uzerinden yapilmis, tutum
sorularina verilen yanitlarin ise ylizde (%) dagilim
degerlendirilmistir.

Bulgular: Yardimc1 personelin = %32,1’i  yaptigi
her islem oncesi, %14,1’i yaptig1 her islem sonrasi el
yikadigini, %83,1’i ellerini yikamak icin sabunlu su
kullandigin1 ifade etmistir. Tibbi atik, evsel atik ve
geri kazanilabilir atik posetlerindeki renk ayrimini tam
ve dogru olarak yapabilen yardimci personel oran %6
olarak bulunmustur. Gorev sirasinda HE’den korunmak
icin %38,1’i eldiven giydigini, %26,3’l maske taktigini,
%21,2’si el yikadigim ifade etmistir. Yardimci personelin
HE’ye iliskin bilgi sorularindan aldigi puan ortalamasi
40,9 + 15,7°dir.

ABSTRACT

Objective: This study was carried out on the
auxiliary staff working in a university hospital, to
assess their knowledge and attitudes about nosocomial
infections (NI).

Methods: A questionnaire was used to collect
the data, including questions related to the subject.
The questionnaire consists of two parts. The first part
includes some questions aiming to determine the
socio-demographic characteristics and working status
of the participants. In the second part, there is a list
of questions intended to detect the knowledge and
attitudes about NI. The knowledge related questions
were scored and the assessment was made out of 100
points, whereas the attitude related questions were
assessed in percentage (%) terms.

Results: 32.1% of auxiliary staff stated that they
wash their hands before each treatment, whereas 14.1%
of them wash hands after each treatment. Moreover,
83.1% of staff use soapy water for washing their hands.
The percentage of the auxiliary staff who could make the
color separation of medical, household and recyclable
waste bags thoroughly was found to be 6%. In order to
protect themselves from NI while they are carrying out
their duties, 38.1% of the auxiliary staff said that they
wear gloves, 26.3% of them said that they use masks
and 21.2% of them said that they wash their hands.

* Bu calisma; 13. Ulusal Halk Saglig1 Kongresi’nde (izmir, 18-22 Ekim 2010) poster bildiri olarak sunulmustur.
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Sonug: Yardimci personelin enfeksiyonu
onlemedeki kendi rollerini ve HE’nin 6nemini yeterince
kavrayamadigi sonucuna varilmistir. Yardimci personelin
HE’nin onemini ve enfeksiyonu onlemedeki rollerini
kavramaya yonelik konu ile ilgili hizmet ici egitim
programlarinin diizenlenmesi, egitimin sirekliliginin
ve giincelliginin saglanmasi, ayrica egitimde bilgiye
ve bilginin davranisa donusturilmesinde yetersiz
olunan konulara agirlik verilmesi, HE’nin onlenmesi ve
kontrolinde onemli rol oynayabilir.

The mean score of the auxiliary staff on knowledge
related questions about NI was 40.9 + 15.7 points.

Conclusion: It was concluded that the auxiliary staff
are not aware of their own role in preventing infection
and they are also not aware of the importance of NI.
Organizing in-service training programs for auxiliary
staff to develop an understanding of the importance
of NI and to make the auxiliary staff realize their role
in preventing these infections, ensuring continuity
of these training programs and keeping them up-to-

Anahtar Kelimeler: Hastane enfeksiyonu, bilgi, date, and emphasizing the knowledge and subjects
tutum that indicate insufficient transference of knowledge to
behavior can play a significant role in the prevention
and control of NI.
Key Words: Nosocomial infection, knowledge,
attitude
GIRIS
Bir hasta hastaneye vyattiginda inkiibasyon etkili oldugu bildirilmistir. Nazal tasiyiciikta burun
doneminde olmayan ve hastanede kazanilan boslugunun 6n kisminda kolonize olan etkenler,
enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu (HE) olarak oksuruk, aksirk gibi yollarla disarn atilir ve havada

adlandinlir ve hasta hastaneye vyattiktan 48-72
saat sonra gelisir (1). HE morbidite ve mortaliteyi
arttinir, hastanede vyatis suresini uzatir, yasam
kalitesini bozar, hasta ve yakinlar icin ciddi bir
maliyete ve is glicu ve uretkenlik kaybina neden
olur (2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére her yil
190 milyondan fazla kisi hastanede yatarak tedavi
gormekte, bunlarin %5’inde HE gelismekte; HE
nedeniyle ortalama yedi glin isgiici kayb1 olmakta
ve bu hastalarin %3-6’s1 yasamlarin yitirmektedir

3).

Hastane enfeksiyonlarina neden olan

mikroorganizmalar taburcu olan hastalar,
calisanlar ya da ziyaretciler yoluyla topluma da
yayilabilmektedir. Bu yonuyle de HE onemli bir
halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir
(4-9). Hastane icerisinde yayilmasinda, personelin
kontamine elleri ve giysileri ile hastalara miidahale

sirasinda elleriyle kontamine ettigi ekipmanin
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asili kalan partikullerin soluk havasi ile alinmasi ya da
deri ile temasi sonrasinda duyarli bireylere bulasirlar
(10). Hastane enfeksiyonlarinin yayilmasini onlemek
icin her kademedeki saglik personelinin el yikama
gibi basit kurallara uymasi gereklidir (11).

Bu calismada, hastane yardimci personelinin HE
konusundaki bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma; tanimlayici nitelikte olup, Ocak-
Subat 2009 tarihleri arasinda yapilmistir. Konya’da
bir Universite hastanesi olan Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi kliniklerinde calisan yardimci personelin
(hasta bakici ve temizlik personeli) HE konusundaki
bilgi ve tutumlarinin degerlendirilmesine yonelik
%50 dogru cevap elde etme orani baz alinarak
%95 glvenle,

%10 hata payr ile 308 yardimci



personelden en az 74 yardimci personel alinacak
sekilde orneklem biyiikligl belirlenmistir. Calisma
orneklemi, arastirmaya katilmayr kabul eden ve
klinikte aktif olarak calisan yardimci personelin
kliniklerdeki personel sayisina orantili olarak basit
rastgele yontemle yapilmistir. Arastirmaya katilmayi
kabul eden 83 kisi arastirma kapsamina alinmistir.
Arastirma i¢in etik kurul izni ile kurumdan gerekli
izinler alinmistir.

Verilerin toplanmasinda; konu ile ilgili sorulan
iceren, arastirmacilar tarafindan olusturulan ve
iki bolumden olusan bir anket formu kullanilmistir.
Birinci katilmcilarin

bolum, sosyo-demografik

ozellikleri ve calisma durumlarint belirlemeye
yonelik sorulardan olusmaktadir. ikinci bélimde ise,
HE konusundaki bilgi ve tutumlarinin saptanmasina
yonelik sorular yer almaktadir. On yardimci
personele 6n uygulama yapilmistir. On uygulama
sonucunda anket sorularinda gerekli diizeltmeler
yapilarak son sekli verilmistir. On uygulama anketleri
de arastirmaya dahil edilmistir. Anketler arastirmaci

tarafindan yiz ylize gorisme ile yapilmistir.

Veriler frekans (say1), ylzde (%) ve ortalama =
standart sapma (SS) seklinde 6zetlenmistir. Kategorik
verilerin analizinde ki-kare testi kullamlmistir.
Siirekli verilerin analizinde ise, normal dagilima
uygunluk durumuna ve grup sayisina gore; tek yonli
ANOVA (ikincil test olarak Tukey HSD) ve bagimsiz
gruplarda Student t testi uygulanmistir. Tum
analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak onemli kabul
edilmistir.

Katiimcilarin yas ortalamasi ve katiimci sayisi
dikkate alinarak 32 yas ve alt1 ile 33 yas ve uzeri
olarak yas siniflamasi yapilmistir. Anket formunda
yer alan HE konusuna yonelik bilgi sorulan
belirlenerek, her bir soru puanlandirilmis ve toplam
100 puan Uzerinden degerlendirme yapilmistir.
Tum bilgi sorularindan alinan puanlarin ortalamasi
hesaplanarak arastirmada ortalama toplam puan

kullamlmstir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan yardimci
33,7+7,2
meslekte calisma suresi ortalamasinin 94,1+61,6

personelin yas
ortalamasinin (min:19, max:53) ve
ay oldugu, %88’inin erkek, %43,4’lUnin ilkokul,
%31,3’Unln ortaokul, %25,3’linln ise lise mezunu
oldugu saptanmistir.

Yardimci personelin %81,9’u ise yeni baslayanlar
icin diizenlenen HE ile ilgili hizmet ici egitim
programina calismaya basladiklarinda katildiklarim
ifade ederek; HE hakkindaki bilgi duzeylerini;
%48,2’si ‘iyi’, %37,3’U ‘orta’, %10,8’i ‘az’, %3,6’s1ise
‘yok’ olarak degerlendirmislerdir (Tablo 1).

Tablo 1. Arastirma grubuna katilan yardimci personelin sosyo-
demografik 6zellikleri ve calisma yasamina iliskin ozellikler (n:8)

OZELLIK n %
32 yas ve alti 44 53,0
Yas
33 yas ve Uzeri 39 47,0
Kadin 10 12,0
Cinsiyet
Erkek 73 88,0
60 ay ve daha az 25 30,1
Calisma Suresi
61-120 a 36 43,4
) Y
121 ay ve daha fazla 22 26,5
Hizmet Igi Egitim ’
Programindan
Gecme Hayir 15 18,1
HE ile ilgili 5 saat ve daha az 51 61,4
Hizmet ici Egitim
Sturesi 6 saat ve daha fazla 32 38,6
ilkokul 36 43,4
Ogrenim Durumu Ortaokul 26 31,3
Lise 21 25,3
iyi 40 48,2
HE ile ilgili Bilgi Orta 31 373
Duzeyini Nasil
Degerlendirdigi Az 9 10,8
Hic bilgim yok 3 3,6
Dahili 44 53,0
Calistigr Bolum
Cerrahi 39 47,0
Turk Hij Den Biyol Derg
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Yardimc1 personelin bilgi sorularindan aldiklan
40,9+15,7 oldugu
Bilgi sorularindan aldiklar1 toplam

toplam puan ortalamasinin
saptanmistir.
puan ortalamast bagimsiz degiskenlere gore
incelendiginde; 32 yas ve alt1 olanlarin 33 yas ve
Uzeri yasta olanlara gore, erkeklerin kadinlara
gore, calisma suresi 121 ay ve daha fazla olanlarin
calisma suresi 60 ay ve daha az ve 61-120 ay
arasi olanlara gore, HE ile ilgili hizmet ici egitim
siresi alt1 saat ve daha fazla olanlarin bes saat ve
daha az olanlara gore, lise mezunu olanlarin ortaokul
ve ilkokul mezunlarina gore, HE ile ilgili bilgi

diizeyini orta olarak degerlendirenlerin iyi, az

ve hic bilgim yok olarak degerlendirenlere gore,
dahili kliniklerde calisanlarin cerrahi kliniklerde
aldiklan
saptanmistir, ancak bu farklar istatistiksel olarak

calisanlara gore daha yiksek puan

onemli bulunmamistir (p>0,05). Arastirma grubuna
katilan yardimci personelin tum bilgi sorularindan
aldiklar ortalama toplam puan ile HE ile ilgili hizmet
ici egitim programindan gecme durumlari arasindaki
iliski

personelin aldiklar1t puan ortalamasi (43,1+14,9)

incelendiginde; “evet” diyen yardimci
“hayir” diyenlerden (31,0+15,6) yliksek olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006,

Tablo 2).

Tablo 2. Calismaya katilan yardimci personelin tum bilgi sorularindan aldiklar1 ortalama toplam puanlarin bazi

degiskenler ile iliskisi

OZELLIK n Ortalama+SS Test degeri p degeri
32 yas ve alt 44 41,2+17,3
Yas t=0,162* 0,871
33 yas ve Uzeri 39 40,6+13,9
o Kadin 10 35,9+14,3
Cinsiyet t=1,084** 0,282
Erkek 73 41,6+15,8
60 ay ve daha az 25 39,2+14,1
Calisma Suresi (Ay) 61-120 ay 36 39,8+16,8 F=0,881* 0,418
121 ay ve daha fazla 22 44,7+15,6
Hastane Enfeksiyonlari ile ilgili Hizmet Evet 68 43,114,9 t=2 823 0.006
Ici Egitim Programindan Gecme Hayir 15 31.0¢15.6 2 2
Hastane Enfeksiyonlari ile ilgili Hizmet O S3atve daha az 51 39,6:14,1 _ -
Ici Egitim Suresi t=0,990 0,325
¢l =g 6 saat ve daha fazla 32 43,1+18,0
ilkokul 36 39,2+14,2
Ogrenim Durumu Ortaokul 26 40,4£17,0 F=0,923* 0,401
Lise 21 44,9+16,6
lyi 40 40,6+17,3
Hastane Enfeksiyonlari ile ilgili Bilgi Orta 31 43,7£12,9 .
N o D e F=1,324 0,273
Duizeyini Nasil Degerlendirdigi Az 9 37,8+¢17,3
Hic bilgim yok 3 26,3+7,1
5 Dahili 44 41,1+£15,1
Calistigi Bolum t=0,121** 0,904
Cerrahi 39 40,7+16,6
Bilgi Sorularindan Aldigi Toplam Puan 40,9+15,7 n=83

* Tek yonlii ANOVA
** Bagimsiz gruplarda Student t testi
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Yardimc1 personelin = %14,5’i HE’nin  tanimini

yapabilmistir. Hastane ortaminda kisiden kisiye
mikrop gecisinin en cok hangi yolla olduguna yonelik
%13,3’U

vermistir. Yardimci personelin %33,7’sinin (3/10)

soruya “personelin elleri ile” yanitim
hastaya temas etmis bir igne ile yaralanmaya
maruz kaldig1 belirlenmistir. Yaralanma sonucunda
%39,3’Unlin  (4/10) ilk yapilmas1 o©nerilen dogru
bildikleri

%83,1’inin, bir hastane personelinin kendisi hasta

uygulamay1 saptanmistir.  Katilimcilarin

olmadig1 halde mikrop tasiyabilecegine ve cevresine

bulastirabilecegine yodnelik tehlikenin farkinda
oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Calismamizda yardimc  personelin =~ %39,3’U
hastaya dokunmadan once, %31,4’U hastaya

dokunduktan sonra, %32,1’i yaptigi her islem oncesi,
%14,1’i yaptig1 her islem sonrasi el yikadigini,
%83,1’i ellerini yikamak icin sabunlu su kullandigin
ifade etmistir. Ellerini sabunlu su ile yikayanlarin
%95,2’si ellerini yikadiktan sonra tek kullanimlik
havlu ile  kuruladiklarim

kagit belirtmistir.

Yardimc1 personelden hasta odasini temizlerken,

ilk 6nce temizlenmesi gereken yeri dogru bilenlerin
oran %27,7’dir. Hasta odasin1 temizlerken en son
temizlenmesi gereken yeri dogru bilenlerin orani
%49,4’tur. Rutin olarak yer silmek icin yardima
personelin %43,4’4 sabunlu su ya da deterjanli su
kullandiklart dogru yanitin1 verirken, %48,2’si ise
deterjanla karistinlmis camasir suyu kullandiklarini
ifade etmislerdir. Atik (cop) kutularindaki posetlerde
renk ayirimini %96,4’iniin  yaptig1, ancak sadece

%6’sinin - dogru ayrim yapabildigi belirlenmistir
(Tablo 4).
Yardimc1  personelin  calisirken yapamadigi/

bilemedigi bir durumla karsilasildiginda 6grenme
kaynaklarinin neler oldugu soruldugunda %71,1’i
konuyla ilgili sorumludan egitim alinm yanitim
vermislerdir. Yardimc1 personelin %94,0’1 hizmet
verirken HE’den korunmaya yonelik davranislarda
bulundugunu belirtmistir. Hizmet verdikleri sirada
kendilerini HE’den korumaya yonelik olarak hangi
davranislarda bulunduklar soruldugunda ise; %38,1’i
eldiven giydigini, %26,3’U maske taktigini, %21,2’si
el yikadigini ifade etmistir.

Tablo 3. Calismaya katilan yardimci personelin HE konusuna yonelik bilgi sorularina verdikleri dogru yanitlarin ylizde (%)

dagilimi (n=83)

Soru Dogru Yanit n %
Hastgne ortamlrlda kisiden kisiye mikrop gecisinin en cok Personelin elleri ile 1 13,3
hangi yolla oldugu

Hastanede kisiden kisiye mikrop gecisini onlemeye yonelik

basit fakat cok onemli bir uygulamayi bilme 2l et e e
Hastanede calisirken kullamlmis bir ignenin ele batma Evet 28 33,7
durumu Hayr 55 66,3
Hastanede calisirken kullanmilmis bir ignenin ele batmasi ilk nce bélgeyi sabun ve su ile yikama 25 30,1

durumunda ne yapilmasi gerektigi

Enfeksiyon belirtisi olmayan bir hastanin

HE’yi tanimlama hastaneye yattiktan 48 saat ve sonrasinda 12 14,5
ortaya cikan enfeksiyondur
Bir hastane personelinin kendisi hasta olmadigi halde
mikrop taslyip-tasiyamayacagim ve cevresine bulastirip- Evet 69 83,1
bulastiramayacagini bilme durumu
Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 4. Calismaya katilan yardimci personelin he konusuna yonelik davranis sorularina verdikleri dogru yamitlarin

yiizde (%) dagilimi (n=83)

Soru Dogru Davranis n %
Hastaya dokunmadan once 11 39,3
Yaptigim her islem 6ncesi 9 32,1

Hastanede calisirken el yikadiklar durumlar (islem oncesi olarak)

Temizlik yapmadan once 17,9
Eldiven giymeden once 3 10,7
. . . . Sabunlu su ile 69 83,1
Ellerin genellikle ne ile yikandig
Antiseptik ile 12 14,5
Ellerin yikandiktan sonra ne ile kurulandigi Kagit havlu ile kurulama 79 95,2
Yer silmek icin hangi malzemeyi kullandiklan Sabunlu su ya da deterjanli su 36 43,4
1. olarak hasta odalari, 47 39,8
Hasta odalar, hasta tuvaletleri ve servis koridorlarin1 temizlemek . .
o . . . . . o 2. olarak servis koridorlari, 35 29,7
gerektiginde belirtilen yerlerin hangi sira ile temizlendigi
3. olarak tuvaletler 36 30,5
Hasta odasini temizlerken once nereyi temizledikleri Yemek masasi 23 27,7
Hasta odasini temizlerken en son nereyi temizledikleri Tuvaletler 41 49,4
Atk (cop) kutularindaki posetlerde renk ayirimi yapip yapmadiklari  Evet 80 96,4
. . Kirmizi tibbi atik, Siyah evsel atik,
Atk (cop) kutularindaki posetlerde renk ayirimlarini nasil yaptiklan Mavi geri kazanilabilir atik 5 6,0
Hastaya dokunduktan sonra 49 31,4
Kapi, pencere gibi temastan sonra 6 3,8
Yaptigim her islem sonrasi 22 141
Hasta yatagim degistirdikten sonra 19 12,2
Hastanede calisirken el yikadiklar durumlar (islem sonrasi olarak) R T2, GOl : e
Temizlik yaptiktan sonra 19 12,2
Eldiveni ¢ikardiktan sonra 3 1,9
Hastaya kullanilan malzemeye
dokunduktan sonra AU 2
Copleri topladiktan sonra 12 7,7
Gozlem yapma 7 8,4
Calisirken yapamadigi/bilemedigi bir durumla karsilasildiginda Taklit etme 1 1,2
6grenme kaynaklarinin neler oldugu Soru sorma 16 19,3
Konuyla ilgili sorumludan egitimalma 59 71,1

TARTISMA

83 yardimar personelin HE’ye iliskin bilgi
sorularina  bakildiginda, toplam 100 puan
lzerinden ortalama 40,9+15,7 puan aldiklan

gorulmektedir. Toplam puanin en az yarisinin
alinmasi beklenmekteydi. Celik (12)’in yogun bakim

Unitelerinde calisan hastane personelinin, hastane
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enfeksiyonlar ile ilgili bilgi ve uygulamalarin

saptadigi calismasinda, hastane enfeksiyonlar
konusunda bilginin yetersiz oldugu; Kisioglu ver ark.
(13)’min saglik personelinde yaptig1 calismasinda,
bulasici hastalik bilgi diizeylerinin disiik oldugu
sonucuna vararak, personelin enfeksiyon konusunda

egitilmesi onerisinde bulunmuslardir.



Yardimci personelin toplam bilgi puan ortalamasi
ile cinsiyet arasindaki iliski Deniz (14)’in ¢alismasi
ile uyumludur ve cinsiyet yonunden bilgi puanlan
arasinda fark bulunmamustir.

Hastane enfeksiyonlari ile ilgili hizmet ici egitim

programindan gecme durumlan arastinldiginda

%81,9’unun egitim aldig1 tespit edilmistir. Bu
oran, Yamazhan ve ark. (15)’nin hastane temizlik
personelinin bilgisini degerlendirdigi calismasinda
%71,3, Celik (12)’in yogun bakim iinitelerinde calisan
hastane personelinin, hastane enfeksiyonlan ile
ilgili bilgi ve uygulamalarin1 saptadigi calismasinda
ise %42,4 olarak yer almistir. Deveci ve ark. (16)"1
temizlik calisanlarinin temizlik ve hijyen konusundaki
davranislarinin degerlendirdigi ¢alismasinda hijyen
kurallar ve bulasici hastaliklar ile ilgili egitim aldigin
belirten temizlik personeli oraninin %43,8 oldugunu
yapildigi
ise giriste duzenlenmekteydi.

belirtmislerdir.  Calismanin donemde

verilen egitim,

Calismamizda; HE ile ilgili hizmet ici egitim
programlarina katilanlarin katilmayanlara gore daha
yuksek puan aldiklar ve bu farkin istatistiksel olarak
onemli oldugunun tespit edilmesi, diizenli olarak
verilecek egitimin HE’nin dnlenmesinde 6nemli bir
faktor

ve Demirdal (17) calismasinda, diizenli egitim ile

olabilecegini dusuindlirmistir. Demirtiirk
bilginin artirilabilecegini belirtmistir.

Yardimci personelin ogrenim durumuna
bakildiginda, %43,4’tniin ilkokul mezunu oldugu
tespit edilmis olup, Rizalar’in (18) ve Celik’in (12)
ilkokul

olusturdugu icin benzer oldugu gériilmiistiir. Ortalama

calismalarinda da ¢ogunlugu mezunlan
toplam bilgi puan ile 6grenim durumu arasindaki
iliski incelendiginde; 6grenim diizeyleri yiikseldikce
bilgi sorularindan alinan toplam puan ortalamalarinin
da yiikseldigi belirlenmistir. Ogrenim diizeyinin
yikselmesi ile birlikte bilgi durumunun da artmasi,
Ulutasdemir (19)’in calismasiyla uyumludur, ancak
bizim calismamizda U¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

El  hijyeni saglik  hizmetleriyle iliskili

enfeksiyonlarin  ve antimikrobiyallere direncli
patojenlerin yayiliminin onlenmesinde en onemli ve
en basit enfeksiyon kontrol onlemidir (20). Usuliine
uygun el yikama ile hastane enfeksiyonlarinin yari
yariya azaltilabilecegi tahmine dilmektedir (21).
Yapilan islem oncesi olarak 4/10’unun “hastaya
dokunmadan once”, yapilan islem sonrasi olarak
dokunduktan

ellerini yikamalar, yardimci personelin el yilkama

ise  3/10’unun; “hastaya sonra”

oranlarinin  yeterli olmadigint  gostermektedir.

Calismamizda, yardimcar  personelin  hastaya
dokunmadan once ve hastaya dokunduktan sonra
ellerini ytkama durumlari icin yanitlan; ifadeler ile
gozlem sonuclarinin her zaman birbirini tutmayacagi
go6z Oniine alindiginda, calisanlarin gozlenerek
gercek oranlarin saptanmasiyla bu oranlarin daha da
diisecegini disiindurtmistir. Gicld ve ark. (22)’nin
saglik personeline hijyen egitimi verdikleri ve
egitim oncesi-sonrasi gozlemlerini karsilastirdiklar
calismalarinda; yardimci saglik personeli el hijyeni
uyum oranminin %24,7’den %34,3’e yiikseldigini tespit
etmislerdir. Calisanlarin islem oOncesi ve sonrasi icin
el yikama aliskanUiklarinin artinlmasi icin gerekli
alt yapr olusturulmalidir. Steenhoff and Saloojee
(23)’nin
tekniklerin gelistirilmesinde egitim miidahalelerin

calismasinda; iyi hijyen ve aseptik
genellikle basanli oldugu, ancak bu uygulamalarin
genellikle siirdiiriilebilir olmadigi sonucuna varmistir.
(14)’in tek
kullanimlik kagit havlu ile kurulayan yardimci

Deniz calismasinda ellerini
personelin orani %93,3 olup calismamizla uyumlu
(18)’1n 1996

yiinda hasta bakimina dogrudan katilan hastane

oldugu tespit edilmistir. Rizalar
personelinin hastane enfeksiyonlar ile ilgili bilgi
ve uygulamalarini saptadigi calismasinda ise, kagit
havlu kullanma oram1 %5,7 olarak bulunmustur.
Kagit havlu kullamim farkinin glinimiizde kagit
havluya ulasilabilirliginin artmasindan kaynaklandigi
distinulmektedir.
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Rizalar (18)’1n, Deniz (14)’in ve Ulutasdemir
ile %94,9

arasinda degisen oranda uygulamayi gerektigi sekilde

(19)’in calismalarinda, personel %3,1
yaptig1 tespit edilmistir. Calismamizda ise %43,4’U
dogru uygulama yaptigi gorulmiistir. Calismalar
arasindaki

dogru uygulama farkliliklarinin;  yil

farkindan, calisanlara verilen egitimin etkinligi

ve uygulama durumunun denetimini saglamadaki

farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi
disunilmustir. Kacmaz ve ark (24); ortamda
bulunan  organik artiklar  nedeniyle cogu
dezenfektanin etkisinin ortadan kalktigin
saptamislardir. Bu nedenle temizlenecek,

once su ve
daha
dezenfektan madde uygulanmasi onerilmektedir.

dezenfekte edilecek ylizeylerin

sabun/deterjan ile temizlenmesi, sonra

Yardimc1 personelden hasta odasini temizlerken,
once temizlenmesi gereken yeri dogru bilenlerin
orani ile en son temizlenmesi gereken yeri dogru
bilenlerin orani en az yarisinin bilmesi beklenildiginin
altindadir ve yetersizdir, Deniz (14)’in Gulhane
Askeri Tip Akademisi (GATA)
calisanlarimin hastane enfeksiyonlan ile ilgili bilgi

Hastanesi temizlik

ve uygulamalarim degerlendirdigi calismasi ile
uyumludur ve konuya hizmet ici egitimlerde daha
ayrintili yer verilmesi gerektigi diistinilmiistar.

(25)’nin
hemsirelik ogrencilerinin %48,8’inin, Deniz (14)’in
%82,2’sinin

o6grenme kaynagi olarak konu ile ilgili egitim almay1

Ulutasdemir ve ark calismasinda;

calismasinda; temizlik personelinin
istemeleri calismamiz ile benzerlik gostermektedir.
Terzi ve ark. (26)’nin hastane temizlik elemanlan
tizerinde yaptiklan calismada; katilimcilara egitim
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almak istedikleri konular sorulmus olup, %68,3’Unun
%82,9’unun
hastaliklar ve korunma yollarn, %68,3’lnlin saghk

HE ve korunma vyollan, bulasic
egitimi, %37,1’inin asilar ve Onemi, %28,3’linlin
hijyen ve %22,4’inun de tibbi
konusunda egitim almak istedikleri ve daha dnce

kisisel atiklar
HE ve korunma yollar konusunda egitim alanlarin
%63,2’sinin de aynm1 konuda tekrar egitim almak
istedikleri sonucuna ulasilmistir.

SONUC

Yardimc1  personelin  bilgi ve tutumlarinin
istenen diizeyde olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu
durum yardimci personelin enfeksiyonu onlemedeki
kendi

kavrayamadigini

rollerini  ve HE’nin 0Onemini vyeterince

gostermektedir.  Enfeksiyonun
ortaya cikmasini onlemek amaciyla sirekli ve

giincel  hizmet ici egitim  programlarinin

katkilan
bilgiyi davranisa donustiirmede

duzenlenmesinin  ¢cok onemli olabilir.
Egitimde bilgi ve
yetersiz olduklari, HE’nin onlenmesinde oncelikle
alinmasi gereken onlemlerin neler oldugu, HE’nin
yayilmasinda en onemli bulasma yollarinin neler
oldugu, el yikama kurallarinin ne zaman ve
nasil uygulanmasi gerektigi gibi konulara agirlik
verilmesi, HE ile basanli bir sekilde micadele
edilmesinde onemli oranda etkili olabilir.
HE’nin

onune gecmek icin gerekli onlemleri alarak ve

Hastane  yoneticileri, yayiiminin

hastane calisanlan1  tarafindan  uygulanirliginmi

kontrol etmek icin denetim sistemini vyerlesik

hale getirerek uygulama hatalarinin  Oniine

gecebilir.
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Olgu Raporu: Vibrio alginolyticus’a bagh bir eksternal otit olgusu

Irmak BARAN', Aydin ACAR?,

Yasemin GENC', Neriman AKSU'

OZET
Vibrio
suyunda yasamayi
enfeksiyon etkeni olabilen Gram negatif basildir.
Bu olgu sunumunda, kulak kiiltiriinde saf ve yogun

alginolyticus; sicak ve tuzlu deniz

seven, insanda nadir olarak

olarak V. alginolyticus Ureyen 15 yasinda bir
kadin hasta sunulmustur. Hastanin oOykiisiinde
sikayetlerin baslangicindan oOnce tatilini deniz

kiyisinda gecirdigi ve buradayken sik sik yiizdiigu

ogrenilmistir.  Bundan  dolayir, bulasin  deniz

suyundan oldugu dustinilmistir. V. alginolyticus
izolat1 test edilen tiim antibiyotiklere duyarli
bulunmustur. Hasta amoksisilin-klavulonik asit ve
siprofloksasin tedavisi ile sagligina kavusmustur.
Uc tarafi denizlerle cevrili olan {lkemizde V.
alginolyticus dis kulak otitine dair cok nadir bildirim
olmaktadir, bu konuya dikkat cekmek icin bu olgu

sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Vibrio alginolyticus, diffliz
otitis eksterna, MALDI-TOF

ABSTRACT

Vibrio alginolyticus is a Gram negative bacillus
which likes to live in warm and salty seawater and
may rarely be infectious agent in humans. In this
case report we present a 15-year-old female patient
in whose ear culture pure and dense growth of V.
alginolyticus was observed. It was learned from the
patient history that before the onset of complaints,
the patient spent her holiday near seaside and
swam regularly. Therefore, it was thought that the
contamination was through seawater. It was found
that V.
antibiotics tested. Patient has recovered her health

alginolyticus isolate was susceptible to all

with amoxicillin-clavulanic acid and ciprofloxacin
therapy. In our country which is surrounded by
seas on three sides, report of otitis externa by V.
alginolyticus is very rare, so this case was presented
to draw the attention to this issue.

Key Words: Vibrio alginolyticus, diffuse otitis
externa, MALDI-TOF
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GIRIS
Vibrio
deniz suyu florasinda bulunabilen, halofilik, kivrik,
hareketli, negatif  bir  basildir  Bu
mikroorganizma ile olusan enfeksiyon icin baslica risk

alginolyticus;  diunyada yaygin olup

Gram

faktorleri deniz suyu veya kabuklular ile temastir
(1). Cogunlukla bagirsak dis1 enfeksiyonlara sebep
olsa da nadiren sindirim sistemi enfeksiyonlarinda
da bildirilmistir (2).
suyuyla temastan sonra yuzeyel yumusak doku ve

Ozellikle sicak aylarda deniz

yara enfeksiyonlarina sebep olabilirler. Selilitten

nekrotizan fasiite kadar gidebilen agir tablolara

yol acabilirler (3). Bunun yam swra kulak
enfeksiyonlarindan, konjonktivit, endoftalmi,
peritonit, plevral ampiyem ve kafa ici

enfeksiyonlardan da izole edilmistir (1-5). Bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda bakteriyemiye yol
acabilir (1, 2).

Yiiziicli kulagi olarak da adlandinlan akut diffiiz otitis
eksternanin gelisebilmesi, dis kulak yolunun savunma
mekanizmalarnin ortadan kalkmasi ile mimkiinduir.

Bu raporda, V. alginolyticus’a bagli gelisen
eksternal otitli bir olgunun sunulmasi ve nadir gorilen

bu enfeksiyona dikkat cekilmesi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

15 yasinda kadin hasta sag kulakta agr1 ve akinti
sikayeti ile Ekim 2014 tarihinde hastanemiz Kulak
Burun Bogaz Poliklinigine basvurmustur. Sikayeti iki
hafta once kulakta kasinti, dolgunluk hissi seklinde
baslamis ve bundan bir iki giin sonra kulaktan kotu
kokulu akint1 baslamis, sonrasinda devam etmistir.

Hastanin yapilan muayenesinde sag kulakta kirli
sar1, yogun kivamli akintist oldugu goriilmiistiir. Kulak
akintisindan kultir icin ornek alinmistir. Akint1 kulak
aspirasyonu ile temizlendi, dis kulak yolunun hiperemik
ve odemli oldugu goriilmistiir. Kulak zan bitiinliigi
bozulmamis ancak 6demli bulunmustur (Resim 1).

Hastadan alinan kulak akintisi hastanemiz Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilmistir. Akinti

Resim 1. Tedavi 6ncesi dis kulak yolunun (DKY) gériiniimii (Odem nedeni ile dis kulak yolu
daralmis, hiperemik goriinimde aym zamanda sar1 sekresyon ve krutlar gozilkkmektedir).
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ornegi mikroskobik incelemesinde her sahada
5-6 polimorfoniikleer l6kosit goriilmiistii. Ornek,
%5 koyun kanli agara ve eosin metilen blue agara
(EMB) ekilerek 24 saat, 37 °C’de inkiibe edilmistir.
Bu siire sonunda kanli agarda yogun ve saf sekilde
hafif yesilimsi, duzgun kenarli, 1slak, hafif mukoid
koloniler iirerken EMB agarda laktoz negatif koloniler
uremistir. Bu kolonilerden yapilan Gram boyamada;
Gram

negatif kivrik kiicik basiller seklinde

gorilmustur.  Kolonilerden hazirlanan preparat
direkt mikroskobi ile incelendiginde bakterinin hizli
hareketli oldugu gorilmistir. Katalaz ve oksidaz
testi pozitif bulunmustur ve %6 NaCl varliginda
Ureyebildigi saptanmistir. TCBS (Tiyosilfat-Sitrat-
Bile Sukroz)

bakteri sar1 renkli koloniler olusturmustur. Yapilan

agar besiyerine vyapilan ekimde
biyokimyasal testlerde bakteri; indol pozitif, metil

kirmizis1  pozitif, Voges-Proskauer pozitif, lizin

dekarboksilaz pozitif, arjinin dihidrolaz negatif
olarak bulunmustur. izolat MALDI (matriks yardimli
lazer desorpsiyon iyonizasyonu) Biotyper (Bruker
Daltonik GmbH,

calisildiginda, V. alginolyticus olarak tanimlanmistir.

Bremen-Almanya) sistemi ile
Tanimlamada, MALDI Biotyper yonteminde MALDI
Species List DB-5627 kodlu
kitliphane veritabani referans datasi kullanmlmistir.

Biotyper Database:

V. alginolyticus antibiyogrami CLSI (Klinik ve

Laboratuvar Standartlar1 Enstitusi) tarafindan
yayinlanmis olan M45-A2 dokiimanina gore disk
difuzyon yontemi ile yapilmistir (6). Antibiyogramda
parentez icinde Dbelirtilen konsantrasyonlarda
ampisilin (10 pg), amoksisilin-klavulanik asit (20/10
pg), piperasilin (100 pg), piperasilin-tazobaktam
(100/10 pg), sefazolin (30 pg), sefotaksim (30 pg),
sefoksitin (30 pg), imipenem (10 pyg), meropenem (10
pg), amikasin (30 pg), gentamisin (10 pg), tetrasiklin
(30 pg), siprofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg),
trimetoprim-sulfametoksazol (1,25/23,75 pg) diski
kullamlmistir. Bakteri test edilen tiim antibiyotiklere

duyarli bulunmustur. Hastanin tekrar geriye donuk

sorgulamas1 yapildiginda; lic hafta 6nce tatil icin
Ayvalik’ta (Ege Bolgesi) bulundugu ve buradayken
stk sik ylizduigli 6grenilmistir.

Hastanin tedavisinde kultur sonucu c¢ikmadan
once Kulak Burun Bogaz Klinigi tarafindan klinik
goriintiiden mantardan siiphelenildigi icin; mekanik
temizlik ve borik asitli kulak damlasi1 kullanilmistir.
Dis kulak yolunun mantar enfeksiyonlari siklikla
bakterilerle birlikte mikst enfeksiyon seklinde
goriildiigi icin hastaya basvuru sirasinda amoksisilin-
klavulanat baslanarak hasta tetkik sonuclan ile
tekrar degerlendirilmek lizere gonderilmistir. Kiltir
sonucunda duyarli ¢ikmasi Uzerine sistemik olarak
amoksisilin-klavulanat tedavisine devam edilmistir.
Dis kulak yolu enfeksiyonlarinda, hem sistemik
hem de topikal antibiyotik tedavisi kullanildig1 igin
ayrica topikal olarak siprofloksasinli kulak damlasi
verilmistir. Tedavi on gun icerisinde tamamlanmis
ve tedavi sonrasi alinan kiiltiirde ireme olmamuistir.
Yapilan dis kulak yolu muayenesinde ©6demin
geriledigi ve mukozanin normal renk ve gorinimini
geri kazandig1 goriilmistiir (Resim 2).

TARTISMA

Vibrio turleri, tropikal iklimlerde ve sicak
daha siklikla

(1, 4). Su sicakligr 17 °C’yi gectigi yerlerde daha sik

deniz  suyunda bulunmaktadir

gorulurler (7). Vibrio tirlerinin su temasi sonucu
yumusak doku enfeksiyonu olusturmada potansiyel
patojenik ozellikleri daha once bildirilmistir. Bu
bakteriler butunlugli bozulmamis deriden kutanoz
invazyon yapma yetenegine sahip degildirler. Bu
sebeple herhangi bir kesik veya siyrik yoksa cilt
enfeksiyonlar1 sinirli olur ve spesifik antibiyotik
tedavisi ile kolayca duizelirler (1).

V. alginolyticus, deniz suyu temasi sonucu
olusan eksternal otitin bir etkeni olarak daha once
sicak

diinyada iklimlerde vyapilan calismalarda

bildirilmistir (4, 8). Onceden kulak kanali derisinin
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bitlinligini bozan bir travmanin bulunmasinin
yuziculerde bu enfeksiyona yakalanma riskini
arttirdigr gézlemlenmistir (3, 4).

Yiiziicl kulagi olarak da adlandinlan akut diffiiz
otitis eksternanin gelisebilmesi, dis kulak yolunun
savunma mekanizmalarinin ortadan kalkmasi ile
mumkundir. Diffuz otitis eksternanin onlenmesi
icin en onemli faktor serimendir. Serimen asidik
yapisi ile dis kulak yolununda patojen bakteri
kolonizasyonunu onler. Serimenin sik temizlik
ya da yiziiclilerde oldugu gibi sik su ile temas
yuziinden azalmasi nedeniyle patojen bakteriler
dis kulak yolunda kolonize olabilirler. Enfeksiyonun
gelismesi icin ikinci sart ise dis kulak yolunun
cilt butlinliguniin bozulmasidir. Bunun da en sik
nedeni kulagin temizlenmeye calisilmasi sirasinda
travmatize edilmesidir. En sik etken bakteriler basta
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis olmak
tizere Gram negatif bakteriler ve stafilokok suslardir

(9, 10). Erken donemde hafif 6demle birlikte kasinti

ve kulakta dolgunluk hissi gorilir. Bu donemde,
dis kulak yolunun muayenesinde hafif bir eritem ve
odem tespit edilir. Dis kulak yolu limeni acik olur.
Enfeksiyon ilerledikce kasinti artar ve agr baslar.
Dis kulak yolu odemi artar ve debrisler nedeniyle
daralir. En son evrede dis kulak yolu odem, debris
ve otoreye bagli olarak tamamen kapanir. Bu evrede
agr dayanilmaz boyutlara ulasir (11). Aurikiila
hareketleri ile agr ortaya cikar. Tedavi topikaldir.
Dis kulak yolunun biitiinliiglinin bozulmadigi erken
evrelerde antibiyotik (gentamisin, siprofloksasin) ve
steroid (prednizolon, deksametazon) iceren topikal
damlalar uygulanir. Enfeksiyonun cevre dokulara
yayildig1 gozlenirse sistemik antibiyotikler tedaviye
eklenmelidir (12, 13).

V. alginolyticus’un Uretigi proteazlarin ve

kollajenazin potansiyel virulans faktorleri

olabilecegibildirilmistir. Hemoliz ve hemaglutinasyon
iliskilidir

kabiliyeti de bakterinin virulansi ile

(1, 3).

Resim 2. Tedavi sonrasi DKY’nin goriinimu; DKY’daki odem gerilemis, mukoza normal renk
ve gorunumiinu (kazanmis, sekresyon gerilemistir. Timpan membran intakt gorinimdedir).
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Denizdeki tuzluluk oranminin V. alginolyticus’un
ve diger Vibrio’larin deniz suyunda bulunma orani
ile arasinda dogru orantili bir iliski bulundugu ve
%011,15%in altinda tuzluluk oraninda Vibrio’larin
deniz suyunda saptanamadigi bulunmustur (5, 7).
Su sicakligr ile de Vibrio’larin bulunma siklig:
arasinda yiiksek korelasyon bulundugu saptanmistir
(5). Ozellikle sicakligin vyiikseldigi aylarda bu
bakteriye bagli enfeksiyonlarin sikliginda artis
gorilmektedir (1). V. alginolyticus icin optimal
deniz suyu tuzluluk oraninin %017,18 - 33,79 arasinda
oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde, Akdeniz suyu
tuzluluk oran1 %033 - 39 arasindayken Ege denizinde
bu oran %.33’dur. Yani V. alginolyticus’un yasamasi
icin ideal ortamlardir. Olgumuzda, Ayvalik’ta (Ege
denizi) yuzdikten sonra sikayetleri baslamistir.
V. alginolyticus’un inkubasyon periyodu 1-10 giin
arasinda degismektedir (3). Olgumuzdaki sikayetlerin
baslama suresi ile uyumludur.
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Asl epidemiyolojisi: Asi ve asilamanin etkileri icin
epidemiyolojik ol¢utler

Can Hiiseyin HEKIMOGLU!

OZET

Asilama, hastaliklarin  onlenmesinde en
basarili ve maliyet etkili girisimlerden biridir. Bir
asinin etkisi asilananlarda asilanmayanlara gore
ilgili hastalik insidansindaki azalma yiizdesi ile
gosterilir. As1 etkisi randomize kontrollii calismalar
ile ideal kosullar altinda hesaplandiginda asi
etkinligi, gozlemsel calismalar ile ideal olmayan
saha kosullarinda hesaplandiginda ise asi etkinligi
Etkinligi
asinin bir toplumda uygulamaya girdikten sonra

elde edilir. belirlenip lisans alan bir
hastalik siirveyansinin bir parcasi olarak etkinligi
izlenmelidir. As1 etkinligi ve as1 etkililiginin aym
kavramlar olmadigi iyi bilinmelidir. Asinin bireysel
diizeyde direkt etkisinin yani1 sira as1 programinin
toplum diizeyindeki indirekt etki, toplam etki ve
genel etkisi de degerlendirmelidir. Asilamanin halk
sagligr etkileri “toplumda korunabilir fraksiyon,
toplumda korunan fraksiyon” gibi olcitlerle de
belirlenebilir. Bulas olasilig1 ve sekonder atak
hiz1 gibi temasa kosullu olcltler ise daha az
taraf tutma ile as1 etkisi tahmini saglayabilir. Bir
asinin biyolojik koruyucu etkisinin yani sira asinin
maruziyet etkisi ya da davranissal etkisi, temas
h1z1 etkisi, asinin bulasiciik Uzerine etkisi ve
asinin birlesik etkisi de bir enfeksiyon etkeninin

toplumdaki bulas dinamiklerini anlamada onemli

ABSTRACT

Vaccination
and cost-effective interventions in prevention of
diseases. The effect of a vaccine is shown by the
percent reduction in the incidence of the relevant
disease among vaccinated people compared with

is one of the most successful

those unvaccinated. When the effect of a vaccine is
calculated under ideal conditions with randomized
controlled studies, vaccine efficacy is obtained and
when calculated on the nonideal field conditions
with observational studies, vaccine effectiveness is
obtained. After a licensed vaccine which its efficacy
was identified is introduced into a population,
vaccination effectiveness should be monitored as a
part of disease surveillance. It should be well known
that vaccine efficacy and vaccine effectiveness
are not the same concepts. In addition to the
direct effect of vaccine on the individual level,
the indiret effect, total effect and overall effect
of the vaccination programs on the population level
should be evaluated. The public health impact of
vaccination can also be defined by measurements
such as “population prevented fraction, population
preventable fraciton”. Conditional parameters
like transmission probability and secondary attack
rate can provide vaccine effect estimates with less
bias. As well as the biological protective effect of
a vaccine, exposure or behavior effect, contact
rate effect and vaccine effect on infectiousness and
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olcutlerdir. Asinin toplumdaki etkilerinin en 6nemli

belirleyicilerinden biri de as1 kapsayiciligidir.
As1 kapsayiciligina dayali as1 etkililiginin  hizl
ve siirekli izlemi halk sagligi midahalelerini

planlamada yol gdsterici bir rol oynar. Bir toplumda

gorilen salginlarin  onlenmesinde hedeflenen

toplumsal bagisikik esiginin  belirlenebilmesi

icin temel cogalma sayisi, as1 kapsayiciligt ve
as1 etkililiginin bilinmesi gerekir. Asilama icin
gerekli say1 ise as1 programlarini degerlendirme
ve halk

yillarda giderek daha fazla kullanilan bir olcittir.

sagligi eylemlerini planlamada son

Asilamanin  bireysel ve toplumsal dizeydeki
yararinin bu epidemiyolojik olcitler kullanilarak
halk

politikalarinin belirlenmesinde cok onemli bir yer

belirlenmesi ve yorumlanmasi sagligi

tutar.

Anahtar Kelimeler: Asi etkinligi, as1 etkililigi,

toplumsal bagisiklik, as1 kapsayiciligi, bulas

olasiligi, temel cogalma sayisi, asilama icin gerekli
say1

the combined effects of a vaccine are important
parameters in order to understand the dynamics of
transmission of an infectious agent in a population.
One of the most important determinants of vaccine
effect in a population is the vaccine coverage.
Rapid and continuous monitoring of the vaccine
effectiveness based on the vaccine coverage
guides the planning public health interventions. To
determine the targeted herd immunity threshold for
prevention of outbreaks in a population, the basic
reproduction number, vaccine coverage and vaccine
effectiveness should be known. Number needed to
vaccinate is a measure more widely used in recent
years in the planning of public health actions and
evaluating vaccination programme. Determination
and interpretation of benefits of vaccination on
the individual and population level by using these
epidemiological measures is important for public
health policies.

Key Words: Vaccine efficacy, vaccine
effectiveness, herd immunity, vaccine coverage,
transmission probability, basic reproduction number,

number needed to vaccinate

GIRIS

Enfeksiyon etkenlerinin insandaki binlerce yillik
seruvenine gore cok kisa bir gecmise sahip olan asilar
ile diinyanin ¢ogu yerinde cocuk felci, kuduz, difteri,
tetanoz, bogmaca, kizamik, kabakulak gibi pek cok
enfeksiyon hastaligi kontrol altina alinabilmis ve
cicek hastaligi diinya genelinde eradike edilmistir
(1, 2). Guniimiizde halen hastaliklarin onlenmesinde
enbasarlive maliyet etkingirisimlerdenbiriasilamadir
(3).

gelismeler sayesinde sitma, insan immiin yetmezlik

Asilama, immdunoloji ve biyoteknolojideki
virus enfeksiyonu gibi bulasici hastaliklarin yani sira
kanser gibi bulasici olmayan hastaliklar icin de umut
15181 olmaktadir (4, 5).

Astya bagli istenmeyen etkiler (as1 giivenliligi)
ve asinin ilgili hastaliktan koruyucu etkisi, asinin
bireylerde ve toplumda uygulanmasindan once
belirlenir. Toplumda bir asinin asi programina alinmasi
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o asinin ne olcide kullamlabilir olduguyla ilgilidir
ve asinin uygulanacagl toplumda ilgili hastaligin
epidemiyolojik 6zellikleri disinda o toplumun saglik
alt yapisinin yeterliligi ve mevcut kaynaklar da goz
onunde bulundurularak belirlenir (6-8). Yeni bir as1
icin yanitlanmasi gereken en basit ve belki de en
karmasik soru, asinin ilgili hastaliktan ne diizeyde
korudugudur (9). Basanli bir asilama politikasi icin
bu sorunun girisimsel ve gozlemsel epidemiyolojik
(10). Bu
derlemede; bir asinin bireysel ve toplumsal diizeyde

calismalarla yanitlanmasi  onemlidir

etkisini degerlendirmede kullanilan epidemiyolojik
olciitlere deginilecektir.

1. ASI ETKISi

Bir asinin etkisi (vaccine effect, VE ile gosterilir)
asilananlarda asilanmayanlara gore ilgili hastalik



insidansindaki azalma yuzdesi ile gosterilir.
As1 etkisini degerlendirmede kullamlan iki temel
epidemiyolojik olciit: as1 etkinligi (vaccine efficacy)

ve asi etkililigi (vaccine effectiveness)’dir.

1.1. Asi Etkinligi
As1 etkinligi ideal

asisizlara gore ilgili hastalik insidansindaki azalma

kosullar altinda asililarda

yuzdesidir. Bu nedenle yalmzca, tercihen cift-kor
olarak yurutulmus, randomize kontrollu calismalarla
(RKC) as1 lisans almadan once belirlenebilir (6, 9,
11, 12). En iyi durum senaryolarin temsil eden cift-
kor, RKC’lerle as1 ve plasebo kollarindaki insidans ve
advers olay hzlan karsilastinir (11). Ozellikle nadir
gorilen enfeksiyonlarda zor ve maliyetli olan bu
calismalarin taraf tutmayi (bias) en aza indirmek icin
timiu enfeksiyona duyarli bireyleri randomizasyon
ile as1 ve plasebo kollarina yerlestirmesi, asilama
durumunu hassas bir sekilde belirlemesi, atak hizlarin
ileriye yonelik olarak hesaplamasi ve ilgili sonucu
laboratuvar dogrulamasiyla daha duyarli ve &zgiil
bir sekilde belirlemesi gibi Ustunlikleri nedeniyle
as1 etkisini ‘ideal kosullar altinda’ tahmin ettikleri
kabul edilir (6, 9, 11, 12).
kisitli 6rnek bliyiikliigi ile yiritiilen faz 3 calismalan

Bu calismalar genellikle

olduklar icin as1 etkinligi ile yalmzca asili kisilerdeki
‘direkt etki’ gosterilebilmektedir (6). Bununla birlikte
asi etkinligi calismalarinda bireysel randomizasyonun
yani sira kime randomizasyon veya ‘the stepped
wedge’ kiime randomizasyon da kullanilabilir (13-15).
Lisans oncesi yurutulmus bu tur toplum dizeyindeki
calismalarla ise as1 programinin etkinligi belirlenmis
olur.

ilgili hastaliga karsi as1 ile gelisen antikor varligim
gostermek de lisans oncesi
olabilir  (6).
‘tarihsel
atak hizlar’
(16, 17).
calismalan da bu
(18, 19).

calismalann hedefi
Aynca faz 3 calismalarda bazen
‘hane halk
tasarimlari  da

kontrol” veya sekonder

kullamlmaktadir
Maliyet etkililigi (cost-effectiveness)

asamada  yurutulebilir

1.2. Asl Etkililigi

Mevcut hicbir asinin etkinligi %100 degildir. Primer
asi1 basarisizlig hizlar1 RKC’ lerin ideal kosullan altinda
lisansli asilar icin bile genel olarak %2-50 arasinda
degismektedir. Bu hizlar asinin gercek hayatta
uygulanmasi ile daha da artabilmektedir. Dolayisiyla
ideal olmayan saha kosullarindaki (depolama, tasima,
uygulama vb. ile ilgili kosullar) asinin etkisinin,
yani asi1 etkililiginin bilinmesi onemlidir. Diger bir
ifade ile as1 etkililigi asimin gercek hayatta ilgili
hastaliktan ne kadar korudugunu gosterir (6). Eskiden
‘saha etkinligi’ de denilen as1 etkililigi zaten yeterli
etkinligi gosterilmis olan asinin, aslinda kendisinin
degil, bir toplumda uygulanmasinin ilgili hastaliktan
ne kadar korudugunu gostermektedir. Asi etkililigi
asinin direkt etkisine ek olarak asilamanin hastalik
bulasin1 azaltmasindan kaynaklanan ‘indirekt etki’yi
de dikkate alir (11).

Aynihastalikicin lisansliAve B asilarinin etkinlikleri
sirasiyla %95 ve %90 olarak belirlenmis olsun. Bu bilgiyle
bir toplumda A asisinin uygulanmasinin B asisina gore
daha etkili olacagini soylemek yaniltici olabilir. Clinki
toplumda uygulandiginda, A asisinin etkililigi %80
iken, B asisinin etkililigi %85 olabilir. Bu durumda as1
etkinligi daha disiik olsa da B asisi o toplumda daha
etkili olacaktir. Yine de as1 etkinligi, as1 kapsayiciligi
(vaccine coverage, VC ile gosterilir) ile birlikte as1
etkililiginin en onemli belirleyicilerindendir. Ayrica,
asinin uygun sicaklikta saklanmasi ve tasinmasi (soguk
zincir), doz semasina uyum, asinin dogru uygulanmasi
gibi pratik konular da asi etkililigini belirler (11).

Etkinligi yeterli bulunup lisans almis bir asi icin
artik RKC’ler yapilamaz, cunki randomizasyonla
bireyleri as1 ve plasebo kollarina yerlestirmek etik
acindan uygun degildir. Bu nedenle, asi etkililigi
yalmzca gozlemsel calismalarla lisans sonrasi
hesaplanabilir. Lisans sonrasi donemde RKC’ler ise
farkli lisansli asilan
(6,9, 11).

Bir toplumda,

karsilastirmada kullanlabilir

uygulamaya giren asinin artan

kapsayiciigi  ile  birlikte hastalik insidansinin
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azalmasinin as1 uygulanmasindan mi, risk faktorleri
ve dolasan etkenin degismesi gibi as1 dis1 etmenlerden
mi kaynaklandiginin ayiriminin yapilabilmesi icin as
etkililigi rutin olarak izlenmeli ve as1 etkililiginin
izlemi surveyansin bir parcast olmalidir (11). Bu
nedenle gercek diinya goriinimi veren ve girisimsel
calismalara gore ucuz ve basit olan as1 etkililigi
calismalart halk sagligi eylemlerini planlamada tercih
edilen calismalardir (9). Asi etkililigini belirlemek
icin klasik gozlemsel calismalara alternatif olarak
test-negatif olgu kontrol, indirekt kohort (Broom
yontemi), olgu-olgu, olgu-kapsayicilk (tarama
yontemi) tasarimi ve hane halki temas calismasi gibi

cesitli tasanmlar gelistirilmistir (20-24).

Hangi Grupta ve Neye Karsi Etki?

Asilamanin etkisi bireysel ve toplumsal dizeyde
olabilir. Bireysel etkiler immunolojik yanit gelisimi,
enfeksiyondan, hastaliktan veya ciddi hastaliktan
koruma seklinde olabilir. Bulasiciik derecesi ve
suresinin azalmasi ve hatta asilamanin davranissal
etkileri yoluyla bulasin azalmasi
etkisidir (11).

veya etkililigi degerlendirilirken 6nemli bir nokta

ise toplumsal
diizeyde asi Bir asinin etkinligi
asinin neye karst koruyuculugunun olcildugudir.
ilgilenilen sonuc her zaman enfeksiyon veya hastalik
gelisimi olmayabilir. Ornegin influenza as1 etkililigi
calismalarinda ilgili sonuc laboratuvarda dogrulanmis
influenza, grip benzeri semptomlar, influenzaya bagh
hastaneye yatis veya influenzaya bagli 6lim gibi cok
cesitli olabilir. Bir asinin influenzaya bagli hastaneye
yatislar %60 oraninda azalttigi bulunduysa, o zaman
influenza asisinin influenzaya bagli hastaneye yatislari
onlemede etkililigi %60 olarak tahmin edilmis olur
(22, 23-28).

As1 etkisini yorumlarken akilda tutulmasi gereken
diger onemli bir nokta ise asinin kimlerde, hangi grupta
ilgili sonuctan korudugudur. As1 etkisi tahmininin
gecerli oldugu toplum veya grup iyi bilinmelidir.
etkinligi/ etkililigi
eriskinlerde veya bes yas alti cocuklar gibi degisik
yas gruplanyla yurutulebilir. Bu nedenle hesaplanan

Bir asi calismas1 yaslilarda,
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koruyucu etkinin neye karsi oldugunun yani sira
gecerli oldugu grup da belirlenmelidir. Ornegin bir
asi etkililigi ‘3-59 aylik cocuklarda rotavirus asisinin
rotavirusa bagli gastroenteritler nedeniyle hastaneye
yatislar onlemedeki etkililigi %75’tir’ seklinde ifade
edilmelidir. (22, 28-30).

1.3. Asi
Hesaplanmasi

Etkinligi ve Asi  Etkililiginin

Biri tamami asili, digeri tamami asisiz 100’er
bireyden olusan iki grubu ele alaim. Asisiz grupta
10 hasta, 90 saglam ve asili grupta 4 hasta, 96
saglam gozlemlenmis olsun. Asili olan grup asisiz
olsaydi, gruplarin benzer o6zelliklere sahip oldugu
kabul edilerek, asisiz olan grupta oldugu gibi asili
grupta da 10 hasta olmasi beklenirdi. Oysa asili olan
grupta 10-4 = 6 hasta daha az gorilmustir. Beklenen
10 hastadan 6 (%60)’s1 onlenmistir. Bu oran faz 3
bir RKC ile elde edildiginde as1 etkinligi, gozlemsel
bir calisma ile elde edildiginde ise as1 etkililigi %60
demektir.

Sekil 1’de bir
randomizasyonla as1 ve plasebo kollarina atandig

RKC’ye alinan 200 bireyin

ve her bir kola atanan 100 bireyin bir yillik izlemi
suresinde as1 kolunda 10 ve plasebo kolunda 40
hasta oldugu goriilmektedir. Asi kolunda insidans
10/100 = 0,1 ve plasebo kolunda 40/100 = 0,4’tur.
As1 kolundaki insidans plasebo kolundaki insidansa
oranlandiginda, risk orani (rélatif risk) 0,1/0,4 =0,25
olarak bulunur. Bu, asililarda asisizlara gore hastalik
gelisme riski 0,25 kattir anlamina gelir. Buradaki
olmasi

rolatif risk olcutinin <1 nedeniyle asi

koruyucudur. Diger bir ifade ile asililarda asisizlara

10 hasta

( Asi1 kolu: 1 yil izl -
100 birey JLJLZEl

90 saglam

40 hasta
Plasebo kolu: 1 il izl L
100 birey AR [
f 60 saglam

1. Randomize kontrollii bir asi etkinligi calismas

200 birey —( Randomizasyon
|

Sekil
semasi



gore hastalik gelisme riski %75 (1 - 0,25) daha
azdir. Yani asimin koruyuculugu %75’tir. Bu oran bir
RKC ile elde edildigi icin as1 etkinligidir. Aym 6rnek
randomizasyonun olmadig1 bir kohort calismasina ait
olsaydi, o zaman as1 etkililigi %75 bulunmus olacakti.
Ozetle, asi etkinligi ve asi etkililigi hesaplamasinda
kullanilan matematiksel yaklasim aymidir.  Bu
yaklasim asisizlarda hastalik gelisme riskinin asili
grubun riskinden farkinin (bagil risk/mutlak risk/
excess risk/attributable risk),
(bagil

hiz1/attributable risk percentage) aymdir.

asisizlarin riskine

oranlanmasiyla risk ylizdesi/korunabilirlik

insidans asisiz — Insidans agili
VE =

insidans asisiz

Bu formiil daha agik bir sekilde asagidaki gibi
ifade edilebilir.

insidans asisiz  Insidans asili

- (insidans asisiz  Insidans a$1SIZ)

Asililardaki insidansin asisizlardaki insidansa oranm
risk oram (risk - RR) oldugundan, asagidaki formdil
elde edilir.

VE=1 - RR

Bu formilde RR yerine herhangi bir rolatif risk
olcuti kullanilarak asi etkinligi veya as1 etkililigi
hesaplanabilir. Ornegin yapilan calismalarda atak
hizlar orani, insidans hizlari orani, tehlike oranlari
vb. olcutler elde edilebilir. Bu durumda elde edilen
risk olciti hangisiyse formulde yerine konularak
1’den c¢ikanildiginda calisma tasarimina gore asi
etkililigi veya as1 etkinligi hesaplanmis olur. Elde
edilen risk oOlcutu ‘odds ratio’ (OR) ise yine aym
formiil kullanilacak ancak ‘odds ratio’ yalnizca
gozlemsel calismalardan elde edildigi icin as
etkililigi hesaplanmis olacaktir (6, 9, 11, 12, 31,
32).

Bir toplumda as1 programinin etkisi (impact) yine
ayn1 yaklasimla hesaplanabilir.

VE Insidans hiz1 a1 éncesi — Insidans hiz1 as1 sonrasi
Insidans hiz1 as1 6ncesi

VE = (1 - insidans hizlar oram)

Bir as1 programinin etkisi ayrica asili ve asisizlarda
tasiyicilik prevalansi, pozitif test sonucu yizdesi,
saglik hizmeti kullamimi, enfeksiyon anindaki medyan
yaslar karsilastinlarak da belirlenebilir (12).

2. ASI VE ASI PROGRAMININ FARKLI ETKILERI

Halloran ve ark. (33)’na gore; asilamanin dort farkli
etkisi vardir: direkt etki, indirekt etki, toplam etki
ve genel etkidir. Asinin direkt etkisi as1 programi olan
bir toplumdaki asili ve asisiz bireyleri karsilastirarak
olculur, boylece as1 programina 6zgul herhangi bir
etki dislanmis olur (12, 33). Indirekt, toplam ve
genel etki ise maruziyet asilama programi oldugunda
hesaplanabilir ve temelde as1 kapsayiciligina baglidir.
Ayrica bu etkiler, farkli gruplar arasinda asilanmanin
dagilimi ve hastalik bulasin etkileyen farkli gruplarin
temas ozellikleriyle de ilgilidir. Bu uc¢ etkinin
hesaplanmasi icin as1 programi olan ve olmayan iki
toplum gerekir (12).

2.1. Direkt Etki

Yukarida
etkililiginde oldugu gibi, direkt etki de asililarda
asisizlara gore hastalik gelisme insidansindaki ylizde

bahsedilen as1 etkinligi ve as

azalmadir. Direkt etki asililarda yalmzca asiya baglh
hastaliga duyarlilktaki azalmay1 dikkate alirken;
as1 programi olan bir toplumda olmayi, dolayisiyla
azalan bulasiciiga bagl indirekt etkiyi dikkate
almaz. Bu nedenle direkt etki ‘biyolojik koruyucu
etki’ olarak da bilinmektedir. Sekil 2’de herhangi
bir hastalik icin as1 programi olan toplum A ve asi
programi olmayan toplum B goriilmektedir (33). Bu
durum, yeni bir asinin bir toplumda as1 programina
dahil edilirken, baska bir toplumda as1 programina
dahil edilmediginde gerceklesebilir. Toplum A asili
ve asisiz bireylerden olusmaktadir. Toplum A’daki
asili ve asisizlarin karsilastinlmasiyla elde edilecek
rolatif risk olcitunun 1’den cikarilmasiyla direkt etki
hesaplanabilir (33).

Baz1 canli ateniie virus asilarindaki suslar,

asililardan asisiz bireylere yayilabilir. Bu durumda
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asisizlarda bir miktar asilanmis ve boylece ‘bulasici
tedavi’ almis olurlar. Eger asi virusu onemli miktarda
asisiza yayilirsa, asi etkinligi/etkililigi oldugundan
daha az tahmin edilir (33).

direkt etki
g—
Toplum A
Asili As1s1z
i indirekt etki
toplam etki geneletki
Asisiz Toplum B

Sekil 2. Asilamanin farkl etkileri (33)

2.2. indirekt Etki

indirekt etki, yaygin asilama nedeniyle toplumda
bulasin azalmasinin sonucu olarak asilamanin toplum
diizeyindeki etkisidir. Bu kavram kitle bagisiklig
veya toplumsal bagisiklik (herd immunity) olarak
da bilinir (12). As1 programi olan bir toplumda asisiz
olmanin as1 programi olmayan bir toplumda olmaya
gore ilgili hastaliktan ne kadar korudugunu indirekt
etki indirekt etki
etkilerinin yan1 sira asinin davranissal etkilerinden

gosterir. asilamanin biyolojik
de kaynaklanabilir. indirekt etkinin miktar toplumda
asilananlarin dagiimi, as1 kapsayiciligi ve gruplarin
nasil karsilastigiyla da ilgilidir. Sekil 2’deki toplum
Adaki asisizlar ile toplum B’nin karsilastinlmasiyla
elde edilen rolatif risk olcuti 1’den cikarlarak
asilamanin indirekt etkisi hesaplanabilir (33).

2.3. Toplam Etki

Asinin toplam etkisi as1 programi olan bir toplumda
asili olmanin koruyuculugunu asisiz bir topluma gére
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gosteren bir olcuttur. Asili bireylerde asinin direkt
etkisi ile indirekt etkisinin toplamidir. Boylelikle
asililarda biyolojik koruyucu etki ile toplumda bulasin
azalmasina bagli olarak goriilen indirekt etkiyi birlikte
dikkate alir. Sekil 2’deki toplum A’daki asililarin
toplum B ile karsilastinlmasiyla elde edilecek rolatif
risk ol¢utu 1’den ¢ikarilarak asilamamin toplam etkisi

hesaplanabilir (33).

2.4. Genel Etki

Bir asilama programinin toplumun tamamindaki
etkisi asinin genel etkisidir. As1 programi olan bir
toplumdaki asili ve asisiz bireyler bir arada ele
alinarak, asisiz bir toplumla karsilastiriir. Asi
programi olmayan bir topluma gore asililardaki
(direkt etki + indirekt etki) ile

asisizlardaki indirekt etkinin agirtikli ortalamasidir.

toplam etki

Diger birifade ile asilama programiolan bir toplumun
tamaminda as1 programi olmayan bir topluma gore
ilgili hastaliktan korunma yizdesidir. Sekil 2’deki
toplum A ile toplum B’nin Kkarsilastirnlmasiyla
elde edilecek rolatif risk olcitu 1’den cikarilarak
asilamanin genel etkisi hesaplanabilir. Genel etki
hesaplanirken, toplum A’daki asili ve asisiz gruplar
buyiklikleriyle orantili olarak agirliklandiriir ve
hesaplanan risk toplum A icin ortalama risk olarak
alinir (33).

farki
ilk enfeksiyon

indirekt ve toplam etki arasindaki
ilgili

yasindaki ortalama degisim oldugu bir calisma

vurgulamak icin, sonucun
tasarladigimizi diisiinelim. As1 enfeksiyon etkenine
maruziyeti azaltarak enfekte olma olasiligim

azaltiyor ancak enfeksiyona karst tamamen

korumuyor olsun. Bu durumda yaygin asilama

ile bulas dizeyi azalacak ve hem asililarda
hem de asisizlarda ilk enfeksiyon yasinda artis
gozlenecektir. Ancak bu artis asililarda asisizlara
gore daha fazla olacaktir. Boylece, as1 programinin
indirekt etkisi toplam etkisinden daha az olacaktir.
Genel etki ise iki grupta ilk enfeksiyon yasindaki

artisin agirlikli ortalamasi olacaktir. Boyle bir



toplumda asilamanin genel etkisi iyi bulunsa bile,
toplumun alt gruplarinda farkli etkiler s6z konusu
olabilir. Bu nedenle asilamamin toplum diizeyindeki
etkilerinin ayriminin yapilmasi onemlidir (33).

3. ASININ HALK SAGLIGI ETKILERI

iki temel rolatif halk saglig etki olciitii vardir:
‘atfedilebilir fraksiyon’ ve ‘topluma atfedilebilir
fraksiyon’. Asilama gibi girisimin koruyucu oldugu
durumlarda bu olciitler ‘koruyucu fraksiyon’ olarak

ifade edilirler (12).

3.1. Maruz Kalanlar Arasindaki

Fraksiyon

Koruyucu

Maruz kalanlar arasindaki koruyucu fraksiyon
(preventive fraction among exposed), asililarda asi ile
onlenen hastalik oranidir. Diger bir ifade ile asililar
arasindaki potansiyel olgularin oramdir. Asisizlardaki
asililara gore risk fazlaligimin asisizlardaki riske
oranlanmasiyla hesaplanir. Bu nedenle asi etkinligi/
etkililigine ve direkt etkiye denktir ve asililardaki
koruyuculugu gosterir (12).

Sekil 3’teki ornekte 200 bireyden olusan bir
toplumda 100 asil1 ve 100 asisiz vardir. Asililar arasinda
10, asisizlar arasinda ise 30 hasta gorulmustir.
Asililardainsidans 10/100 =0, 1 ve asisizlardaki insidans
30/100 = 0,3’tur. Bu toplumdaki asililar asilanmamis
olsaydi, asililar arasinda 30 hasta olmasi beklenirdi
ve asililarda fazladan 20 hasta olurdu. Bu durumda
asilamayla 30 hastanin 20 (%66,6)’si onlenmis oldu.
Bu %66,6 orani, maruz kalanlar arasindaki koruyucu
fraksiyondur. Asagidaki formiille de aynm sonuc elde
edilir (12).

Maruz kalanlar arasindaki— Insidans agis1z — Insidans agih

koruyucu fraksiyon

insidans agisiz

3.2. Toplumda Korunabilir Fraksiyon

Toplumda korunabilir  fraksiyon (population

preventable fraction), bir toplumda asisizlarin timi
asilanirsa (veya asilansaydi) onlenebilecek hastalik

oranmdir. Tum toplum asilanmis oldugunda artik
‘indirekt etki’ dislanmis olur. Tim toplumun riskinin
asililarin riskinden fazlaligimn tiim toplumun riskine
Sekil 3’teki
asisizlarin tumi asilansaydi veya toplumdaki 200

oranlanmasiyla hesaplanir. ornekte
bireyin hepsi asili olsaydi, o zaman tim toplumun
riski asiilarin riskine (0,1) esit olurdu. Bu toplumda
gorulen 40 hastanin 20’si hastalanmis, 20°’si ise
onlenmis olacakti. Diger bir ifade ile bu toplumda
gorilen 40 hastanin 20’si onlenebilirdi. Bu durumda
bu toplumda korunabilir fraksiyon 20/40 = %50’dir
ve gorulen hastalarin %50’si as1 ile onlenebilir
demektir. Asagidaki formiille de ayni sonuc elde edilir
(12).

Insidans toplum — Insidans asili

Toplumda korunabilir fraksiyon = —
Insidans toplum

As1 kapsayiciligr toplumdaki agililarin oranini ifade
ettigi icin, asagidaki formiille de toplumda korunabilir
fraksiyon hesaplanabilir (12).

VE direkt — (1 — VC)

Toplumda korunabilir fraksiyon = m

[———
10 ;
Insidans =
Asili =100 —_—— 0,1
90
30 S TE—
Insidans =
Asisiz = 100 —_— 0,3
70
40 Insidans =
Toplum = R 0,2
200 —_—
160

—

Sekil 3. Bir toplumda asilama durumuna gore hastalik

insidansi

3.3. Toplumda Korunan Fraksiyon

Toplumda korunan fraksiyon (population prevented

fraction), tiim toplum asisiz oldugundaki risk referans

kabul edilerek mevcut asilama ile onlenen hastalik
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oranmdir. Herhangi bir indirekt etki dislanarak, mevcut
asilama tarafindan onlenen bazal riski tahmin eder.
Asisizlarin riskinin tiim toplumun riskinden fazlaliginin
asisizlarin riskine oranlanmasiyla hesaplanir. Sekil
3’teki
toplumun riski asisizlarin riski (0,3) kadar olacakti

ornekte mevcut asilama olmasaydi tum
ve bu durumda toplumda 40 hasta yerine 60 hasta
olurdu. Toplumda 60 hastanin 20’si onlenmis oldu.
Bu durumda 20/60 = %33,3 oraninda hasta onlendi.
Yani toplumda korunan fraksiyon %33,3’tiir. Asagidaki
formullerle de ayn1 sonuc elde edilir (12).

insidans asisiz — insidans toplum

Toplumda korunan fraksiyon = —
Insidans agisiz

Toplumda korunan fraksiyon = VE direkt x VC

3.4. Asi Programinin Halk Saghgr Etkileri

As1 programi olan bir toplumdaki tim bireyler,
asilansalar da asilanmasalar da, as1 programina maruz
kalmis olduklari icin, toplumda korunabilir fraksiyon
as1 programi icin hesaplanamaz. Herhangi bir as1 icin
as1 programi olmayan bir toplum referans alinarak,
as1 programi olan toplumda asilamayla onlenen
hastalik orani, yani toplumda korunan fraksiyon
hesaplanabilir. Bu etki ‘genel etki’ye karsiik gelir.
Genelde referans olarak as1 programi olan toplumun
as1 programi oncesi alinir. Boylece bir toplumdaki as
programinin baslamasindan oOncesi ile sonrasindaki
risk karsilastinlarak as1 programinin etkisi belirlenir
(12).

insidans énce — insidans sonra

Toplumda korunan fraksiyon = — =
Insidans énce

Toplumda korunan fraksiyon = (VC x VE toplam) + (1 — VC) x VE indirekt

4. KOSULLU OLCUTLERE DAYALI ASI ETKISI
Bir bireyi asilamanin biyolojik etkisi,

1) Bireyin bulasici etkene belirli bir maruziyeti
oldugunda enfeksiyon olasiligini,

2) Birey enfekte oldugunda hastaligin progresyonu,
siddeti ve siresini,
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3) Bireyin bulasiciik suresi veya derecesini
azaltabilir.
etkisinin

Asilamanin  biyolojik

epidemiyolojik bir olcutu, belirli bir temas tipi

koruyucu

g6z onine alindiginda bulasici etkene maruziyet
diizeyine bagli olan hastalik veya enfeksiyon

olasiigindaki azalmadir. Bu nedenle RKC’lerin
yoklugunda, asilamanin biyolojik koruyucu etkisinin
epidemiyolojik olarak tahmini, ‘bulas olasiligi’ (P)
veya duyarli bir birey ile bulasici bir birey arasindaki
gercek temasa kosullu olan ‘sekonder atak hizi’

(SAR) gibi benzer bir olcute dayanmaktadir (33).

Temas genis bir kavramdir ve her calisma icin
temas tammi yapilmalidir. Ornegin; cinsel yolla
bulasan hastaliklarla ilgili bir calismada temas hizi,
cinsel iliski basina veya cinsel es basina seklinde
tanimlanabilir. Bir bogmaca calismasinda ise temas
bulasic1 birey ile ayn1 giin okula gitmek veya olgunun
tiim bulasic1 periyodu siiresinde ayni evde yasamak
olarak tanimlanabilir (33).

Bir bulasin gerceklesmesi icin bulasici bir etken,
bulasic1 bir birey, duyarli bir birey ve bu iki birey
arasinda bir temas olmasi gerekir. Bulas olasiligi
(transmission probability) etkenin bulasici bireyden
duyarli bireye vyayiip vyerlesmesi icin gereken
temasa kosullu bir olasiliktir. Ornegin 0 ve 1 sirasiyla
asili ve asisiz olma durumunu ifade ederse, PO1
as1is1z (0) enfekte bireyden asili (1) duyarli bireye
temas basina bulas olasiligini ifade eder (33). Bulas
olasiligr iki yontemle tahmin edilir. Bunlardan biri
‘olgu temas hizi yontemi’ de denilen sekonder
atak hizi yontemidir (33-37). Sekonder atak hizi
bulasici

bireyle temas eden duyarli bireylerin

icinde hastalananlarin oramdir. Benzer sekilde
SAR10 asii (1) bulasic1 bireyle temas eden asisiz
(0) duyarlilarda sekonder atak hizim1 ifade eder.
Sekonder atak hizi calismalari genellikle yiksek
bulas olasiligina sahip dogrudan bulasan kizamik,
sucicegi, kabakulak, bogmaca, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlar icin tercih edilir. Diger yontem ise

binomial modele dayanmaktadir. Bu durumda duyarli



bireyler gozlemlenir, bulasicilarla yaptiklar temaslar
ve bu duyarlilarin icinde enfekte olanlar sayilir.
Bu yaklasim genellikle duyarlilarin enfekte olmadan
once birden cok kez bulasicilarla temas ettikten
sonra o etkenle enfekte oldugu, HIV gibi, diisiik
bulas olasiligi olan etkenler icin kullanilir (33).

Bulas olasilig1 maruziyet basina diisen enfeksiyon
P.1: duyarlilara bulas olasiligl,
P.0: asisiz duyarlilara bulas olasiligi, SAR.1: asili
duyarlilar arasindaki sekonder atak hizi, SAR.O:
asisiz duyarlilar arasindaki sekonder atak hizim

sayisidir. asih

ifade eder. Bu ifadelerdeki ‘nokta’ asili ve asisiz
duyarlilar icin esit oldugu varsayilan bulasic
temaslar temsil eder. Bu durumda as1 etkisi bulas
olasiliklarinin orani ve SAR’larin orani kullanilarak

asagidaki formiille hesaplanabilir (33, 38).
VE =1- (SAR.1 / SAR.0) =1 - (P.1 / P.0)

Bulas olasiliklarinin  oram kullanilarak as
etkinligi/etkililigi tahmini yapabilmek icin kimler
bulasici, kimlerle ve nasil temas ettiler gibi bilgiler
gerekir. Kisi-zaman basina enfeksiyon sayisi; o
zaman biriminde gerceklesen temaslarin sayisi, bu
temasin bulasic1 olma olasilig1 ve bulasic1 temas
basina bulas olasiliginin carpimiyla elde edilir. Bu
elde edilen say1, risk altindaki toplam kisi-zamana
boliindiigiinde insidans hizina ulasilir. Bu hesaplama

icin asagidaki formiil kullanilabilir.

insidans hiz1 = {temas hiz1 (C) x temas eden
bireylerdeki enfeksiyon prevalansi [P(t)] x bulas

olasilig1 (p)} / risk altindaki toplam kisi-zaman
As1 etkisi formullerinde

olarak

rolatif risk olcutu

insidans hizlarn oran1 kullanilarak as
etkisi hesaplanabilir. insidans hiz1 yerine insidans
hesaplandiginda, rolatif risk 6lciitli olarak risk orani
da as1 etkisi formiiliine yerlestirilebilir. Ornegin
10.000 bireyden olusan asili bir grupta bir yilda 1.000
temas gerceklesir ve temas edenlerdeki hastalik
siklig1 (prevalans) %10, bulas olasiligr %40 ise; bir
yillik insidans = (1.000 x 0,1 x 0,4) / 10.000= 0,004
olarak bulunur. Yine 10.000 kisiden olusan asisiz

bir toplumda bir yilda 1.000 temas gelisir ve temas

edenlerdeki hastalik siklig1 %20, bulas olasiligr %40
ise; bir yillik insidans = (1.000 x 0,2 x 0,4) / 10.000 =
0,008 olarak bulunur. Bu durumda risk orani 0,004 /
0,008= 0,5’tir. As1 etkisi ise 1 - 0,5 = 0,50 (%50)’dir.
Burada karsilastirilan gruplara gore hesaplanan etki
direkt, indirekt, total veya genel etki de olabilir
(33, 38).

Tablo 1’deki ornekte 5.000 birey asili ve 5.000
birey asisizdir. Her iki grupta bir yil siireyle izlenmis
ve asili ve asisiz grupta sirasiyla 2.000 ve 1.000 temas
gerceklesmistir. izlem siiresi boyunca her iki grupta
da 100 olgu gorulmustir. Bu ornekte asi etkisini once
kosullu olmayan olciit kullanarak hesaplayalim.
Asili grupta insidans 100/5.000 = 0,02 ve asisiz
grupta insidans 100/5.000 = 0,02 ve risk oran
0,02/0,02=1dir. As1 etkisi 1 - 1 = 0,0 (%0,0) olarak
bulunur. Ayn1 6rnekte temas bilgisi de oldugu icin
kosullu oOlcuit olarak bulas olasiliklarini kullanarak
da as1 etkisini hesaplayabiliriz. Bu durumda asili
grupta bulas olasiligi 100/2.000 = 0,05 ve asisiz
grupta 100/1.000 = 0,10 bulunur. Bulas olasiliklar
orani ise 0,05/0,10 = 0,5’dir. As1 etkisi ise 1 - 0,5
= 0,5 (%50,0) olarak bulunur. Bu drnekte gorildugi
gibi asili ve asisiz gruplardaki temas hizlar dikkate
ancak
temas hizi dikkate alindiginda as1 etkisinin %50
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle kosullu olciitler

alinmadan asinin hic etkisinin olmadig

kullanilmadan asi etkisi hesaplanacak calismalarda,
karsilastirilacak bulas
acisindan benzer olmalarn gerekmektedir,

gruplarin dinamikleri
aksi
takdirde as1 etkisi tahminlerinde taraf tutma olmasi

kacinilmazdir (33).

Tablo 1. Asii ve asisiz iki gruptaki kisi, temas ve olgu
sayilan ve izlem siresi

Kisi Temas Olgu izlem

Asl durumu S

say|s| sayIsl sayIs| suresi

Asii 5000 2000 100 1yl

Asis1z 5000 1000 100 1yl
Turk Hij Den Biyol Derg
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5. TEMAS HIZI ETKIiSI VE MARUZIYET ETKISI

Asil1 bir bireyin asili oldugunu bilmesi toplumdaki
temas hizin1 degistirebilir veya asili bir toplumda
oldugunu bilen bir bireyin asili olmasa da temas
oriintlisli degisebilir. Temas hizi etkisi bir girisime
bagli olarak temas hizindaki degisimin ifadesidir.
Maruziyet etkisi veya davranissal etki, bulasici etkene
maruziyetteki degisime bagli olarak hastalik veya
enfeksiyon riskindeki rolatif artis veya azalmadir. Bu
degisim temas hizinda, temas edenlerdeki enfeksiyon
prevalansinda veya temas tipinde degisimin bir sonucu
olarak bulas olasiligindaki degisimden kaynaklanabilir.
Ornegin as1 yaptiran bireyler hastaliktan korunmak
icin ayrica daha az temas ediyor olabilirler veya
tersine asilamayla olusan gliven hissi nedeniyle
daha fazla temas edebilirler. Randomize olmayan
ve gozlemsel calismalarda asii ve asisiz gruplar
zaten genellikle kendi davramslarini degistirmeden
de enfeksiyona maruziyet acisindan birbirilerinden
farkhidirlar. ki karsilastirma grubu arasindaki bu
esitsizlik as1 etkililiginin tarafli tahminine yol
acabilir. Bu nedenle bulas olasiligina dayali asi etkisi
tahminleri bu farkliliktan kaynaklanan taraf tutmaya

daha az duyarlidir (33, 39).

6. BULASICILIK UZERINE ASI ETKISi

Bulasiciig1 azaltmada asinin biyolojik etkisi asili
enfekte bireylerden bulas olasiligi ile asisiz enfekte
bireylerden bulas olasiiginin karsilastinilmasi ile
tahmin edilmektedir. Simdiye kadar sozu edilen etkiler
asinin enfeksiyon, hastalik, hastaneye yatis, olum
gibi sonuclardan koruyuculugu gésteren ‘duyarlilik
Uzerine’ as1 etkileriydi. Bulasiciigin azaltilmasinda
asinin etkisi ise temas bilgisi gerektirdiginden yalnizca
kosullu olcitler kullanilarak tahmin edilebilir. Bunun
icin duyarli birey ile temas eden bulasic1 bireyin asi
durumuna gore karsilastirma gruplan belirlenir. Asih
enfekte bireylerden temas basina asili veya asisiz
duyarli bireylere bulas olasilig1 enfekte asisizlardan
bulas olasiligr ile karsilastirilarak asimin bulasicilik
tzerine etkisi belirlenir. Bulas olasilig1 yerine sekonder
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atak hizlan kullanilarak da asagidaki iki formiille
bulasicilik Uzerine bir asinin etkisi hesaplanabilir.

VE bulasiciik = 1 SAR10
ulasicilik = SAROO
VE bul hk=1 SAR1L
ulagicilik = SAROL

Yukaridaki formullerde SARO1 asili enfekte bireyle
temas eden asisiz duyarli bireylerde sekonder atak
hizin1, SAROO asisiz enfekte bireyle temas eden asisiz
duyarli bireylerde sekonder atak hizini, SAR11 asil
enfekte bireyle temas eden asili duyarli bireylerde
sekonder atak hizin1 ve SARO1 asisiz enfekte bireyle
temas eden asiliduyarli bireylerde sekonder atak hizim
ifade etmektedir. Buna gore 1. formiilde asisizlarda,
2. formulde ise asililarda hastalik bulasinin asililarla
temas ettiklerinde asisizlarla temas etmelerine gore
yiizde ne kadar azaldigi hesaplanmaktadir (33).

Asinin  biyolojik koruyucu etkisi (yani

duyarlilik iizerine etkisi) ve enfeksiyona maruziyette

asinin

degisikligin (yani asinin bulasicilik iizerine etkisi)
birlesik etkisi (combined effect) de onemli bir halk
saghig olcitiidir. Ornegin asinin bulasicilik iizerine
as1 etkililigi 0,45 bulunduysa, as1 bulasiciigi %45
azaltiyor demektir. Asinin birlesik etkisinin ise
ornegin 0,75 bulunmasi, bulasicilik ve duyarliliktaki
azalmanin birlesik etkisi ile bulasicitk %75 azaliyor

demektir (33).

Asinin biyolojik koruyuculugu temas hizinda artis
veya enfeksiyona maruziyette artisa yenik dusebilir.
Bu durumda biyolojik koruyuculugu olan bir asinin
halk sagligi lizerine zararli etkileri olabilir. Bu
nedenle calisma tasariminda enfeksiyona maruziyet
icin ve biyolojik duyarlilik icin risk faktorlerinin
ayriminin yapilmasi onemlidir. Bu birlesik etki asili
bireyden asili bireye bulas olasiliginin asisiz bireyden
asisiz bireye bulas olasiligina oranindan elde edilen
bulas olasiig1 oram kullanilarak hesaplanabilir. Yine
SAR kullamlarak da asagidaki formiille asinin birlesik
etkisi hesaplanabilir (33).

SAR11

VE birlesik = 1 — SAROO



7. ASl KAPSAYICILIGI

Mevcut hic bir ast milkkemmel etkinlige ve etkililige
sahip olmadigi icin, bir toplumdaki asilanma diizeyleri
ile bagisikik diizeyleri aynm degildir. Ornegin bir
toplumun %90’1nin asilanmis olmasi, o toplumdaki
bagisiklarin oraninin da %90 oldugu anlamina gelmez.
Eger bu toplumda as1 etkililigi %90 ise, o zaman toplum
0,90 x 0,90 = 0,81 oraninda (%81) bagisik demektir. As1
kapsayiciligi toplumdaki asililarin oranidir. Bu 6rnekte,
%90’dr.
oraninin as1 kapsayiciigindan disiik olmasinin iki

ast  kapsayiciligi Toplumda bagisiklarin
nedeni vardir. Birincisi, primer asi basarisizigidir.
Primer as1 basarisizligi asi etkililiginin %100’ den diisiik
olmas1 anlamina gelir. Diger bir ifade ile asililarda
bagisik yanit gelismemesi primer asi basarisizigidir.
Diger neden ise asi ile gelisen bagisik yanitin zamanla
kaybolmasi, basarisiziigidir

(6, 40).

yani sekonder asi

As1 kapsayiciligi ya dogrudan asilama diizeylerinin
belirlenmesiyle ya da dolayli olarak arastirmalar,
uygulanan as1 dozu bildirimleri veya dagitilan asi dozu
bildirimlerinden hesaplanabilir. Dogrudan asilama

duzeyinin belirlenmesi icin as1 kayitlarn kullambr.

Giiven kaybi

95
90
¥ 85

w 60

As1 oncesi 50

N
00008 >0

Sekil 4. Asilama programlarinin evrimi (6)

Arastirmalar ise as1 kapsayiciiginin daha verimli

tahmini icin siklikla kullanmilmaktadir. Uygulanan
as1 dozlarn ve hedef yas grubundaki birey sayisi
biliniyorsa as1 kapsayiciligi hesaplanabilir. Dagitilan
as1 dozlarindan geri donen as1 dozlarn c¢ikarlarak da
as1 kapsayiciligi tahmin edilebilir. Ancak kapsayicilik
diizeyi arttikca bu dolayli tahminlerin dogrulugu ve

keskinliginin azaldig1 unutulmamalidir (6).

Kismen asili toplumlarda asilamanin erken etkisi
ile duyarlilarin hizla azalmasi hastalik insidansinda
azalmaya neden olur. Bu donem ‘balayr donemi’
olarak bilinir. Toplum kismen asili oldugu icin zamanla
duyarlilar birikmeye baslar ve buna sekonder asi
basarisizigt da eklendikce salginlar goriilir. Bu
donem ‘balay1 sonrasi’ olarak bilinir. Sekil 4’te artan
as1 kapsayiciligi ile hizla azalan insidans sonrasinda,
asinin istenmeyen etkilerinin (advers etkiler) de
ortaya cikisiyla toplumda asiya kars1 glivenin azalmasi
nedeniyle asi kapsayiciiginin azaldig1 ve es zamanli
hastalik insidansinda ani bir artis oldugu ve asiya
kars1 giivenin yeniden saglanmasiyla tekrar asi
kapsayiciliginin artigr ve hastalik insidansinin azaldig
gorilmektedir (6).

Giivenin veniden kazanilmast
95 95 95 95 95 95 95
90

85 85
80

====Hastalik insidansi
Advers etkiler

As1 kapsayiciligi
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Tablo 2’de toplam nufuslarn ayni olan ve ayni asiy1
uygulayan toplum A, B, C ve D’de as1 kapsayiciliginin
sirasiyla %20, %60, %90 ve %100 oldugu goriilmektedir
(6). As1 kapsayiciligr arttikca toplam duyarlilarin
sayis1 azalmaktadir ancak duyarlilarin icinde asililarin
ylizdesi artmaktadir. As1 kapsayiciligi %20 olan toplum
A'nin %82 (n=82)’si duyarlidir ve duyarlilarin yalnizca
%2,4’U asitidir. As1 kapsayiciligt %90 olan toplum C’nin
ise %19 (n=19)’u duyarli ve duyarlilarin %47’si asilidir.
Bu iki toplumda goriilecek bir salgin durumunda
as1 kapsayiciigi degerlendirilmeksizin olgularin ne
kadarinin asilanmis olduguna bakilirsa, yaniltici bir
sekilde toplum C’de asinin daha az etkili oldugu
izlenimi edinilebilir. Oysa as1 kapsayiciligi daha yiiksek
olan toplum C’de toplam olgu sayis1 daha az olacaktir.

Bir toplumda gorilen olgularin asitanma durumlar
ve o toplumdaki as1 kapsayiciligi bilindiginde asi
etkililigini  hesaplamamiz  mimkiindiir.  ‘Tarama
yontemi’ olarak bilinen bu yontem rutin as1 etkililigi
izleminde kullamlan hizli bir yaklasimdir. Ancak
bu yontemle elde edilen as1 etkililigi tahmini
kesin degildir ve beklenenden diisiik diizeyde

bir as1 etkililigi tahmin edildiginde diger calisma

tasarimlariyla dogrulanmalidir. Bu yontemle olgularin
asilanma oram ile tim toplumun asilanma orani
bilindiginde; tim toplum olgularin kontrolii gibi
kabul edilerek, hesaplanan odds ratio kullanilarak
asi etkililigi hesaplanabilir. Toplumda veya olgularda
asililarin oram cok disiik veya cok yiiksek oldugunda,
bu yontemle yapilan as1 etkililigi tahmininin hatasi
biiyiir ve kiiclik degisikliklerle as1 etkililiginde biiyiik
degisim gorilir. Tarama yontemiyle asi etkililigi
asagidaki formiille de hesaplanabilir (6, 11, 12).

VE = 1 - [asili olgu oram / (1 - asili olgu orani) x
(1 - asili toplum orani) / asili toplum orani]

Bir toplumda 100 olgu goriiliyor ve 10 olgunun
asili, 90 olgunun ise asisiz oldugu ve bu toplumda as
kapsayiciiginin da %50 oldugu biliniyorsa; asi etkililigi
=1-(10/90) x (50/50) = %88,8 olarak bulunur.

8. TEMEL COGALMA SAYISINA DAYALI ASI ETKISI

Temel cogalma / lreme sayisi (R0), bulasici bir
bireyin tamamen duyarli bir topluma girdiginde
bulastincilik donemi boyunca {iretecegi yeni bulasici
bireylerin sayisidir. Bu, ornegin RO = 12 olan bir

Tablo 2. Toplumda asililarin orani ile duyarlilarda asililarin oranm arasindaki iliski (6)

Toplum A B © D
Toplam niifus 100 100 100 100

As1 etkinligi %90 %90 %90 %90

As1 kapsayiciligi %20 %60 %90 %100
Asililarin sayist 20 60 90 100
Asisizlarin sayis 80 40 10 0
fi};gi ‘;‘;:l‘]‘”bﬁ:‘éi”sg;‘:}’)‘s‘ 0,9x20-18 0,9x60-54 0,9x90=81 0,9x100=90
f\i]; ﬂ:ylf;:tigg)saym et 20-18=2 60-54=6 90-81=9 100-90=10
Toplam duyarlilarin sayisi 80+2=82 40+6=46 10+9=19 0+10=10
Duyarlilarda asili yiizdesi 2/82=%2,4 6/46=%13 9/19=%47 10/10=%100
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hastalik icin, bulasici bir birey o hastaliga tamamen
duyarli bir topluma girdiginde 12 bireye hastaligi
bulastiracaktir anlamina gelir. Bu say1 bulasicilik
diizeyi ve siiresi, temas hizi ve bulas olasiligi
bilesenlerinin bir urinu olarak dustnulebilir. Bu
kavram asilamanin halk sagligi etkilerini ve etkenin
toplumdaki bulas dinamiklerini anlamak acisindan
onemlidir (33, 41). Asil1 bireyler daha kisa bulasicilik
siiresine sahiptir ve bulas olasiiginin daha az bir
kismindan sorumlu olduklan icin, bulas dinamigine
katkilar asisizlardan daha azdir. Asii bir bireyin
RO’a kismi katkisinin asisiz bir bireyin katkisina gore
ifadesine naif duyarli esdeger (naive susceptible
equivalent) denir (42). Ornegin,
herkes asiliysa ve duyarlik iizerine asi etkililigi 0,50,

bir toplumda

bulasicilik lizerine as1 etkililigi 0,30 ve bulasicilik
siiresindeki azalma 0,60 ise naif duyarli esdeger 0,50
x 0,30 x 0,60 = 0,09 bulunur. Yani, asili toplumdaki
RO asisiz toplumdaki RO’ in 0,09 kat1 olacaktir. Bu
durumda asisizlarda R0’1n 10 oldugunu varsayarsak,
asisizlarda RO 0,09 x 10= 0,9 olur. Temel cogalma
sayist orani rolatif risk olcliti olarak as1 etkililigi
formiiliine yerlestirildiginde veya asililarda asisizlara
gore RO’daki yiizde azalma hesaplandiginda asi
etkililigi bulunacaktir (33). Bu ornekte as1 etkililigi
1-(0,9 7/ 10) = %91 olarak bulunur. Asililardaki RO’1n
asisizlardaki RO’a orani naif duyarli esdegere esit
oldugu icin, asi etkililigi = 1 - naif duyarli esdegerdir.

Genellikle bir
toplumun tamami duyarli degildir ve o toplum icinde

enfeksiyon hastaligi icin bir
bagisik bireyler de vardir. Boyle bir toplumdaki
bagisik
asilanmis olmalar ise, o zaman toplumdaki bagisik

bagisik bireylerin olmalarinin  nedeni
bireylerin orani asi kapsayiciligi ile as1 etkililiginin
carpimiyla bulunabilir. Boyle bir topluma bulasici bir
birey girdiginde artik RO degeri kadar bireye hastalik
bulastirmayacaktir, cilinkii temas edecegi bireylerin
bir kism1 zaten bagisiktir. Bir bulasici birey belirli bir
oranda bagisiklarin bulundugu bir topluma girdiginde
bulasicilik siiresi boyunca ‘duyarlilarin orani x RO’
kadar bireye hastaligi bulastirir. Bu sayiya ‘etkili

cogalma / lireme sayisi’ denir ve ‘Re’ ile gosterilir.

Eger Re= 1 ise enfeksiyon o toplumda varligim
surdurar. Cunku bu durumda her bulasici birey 1
bireye hastaligi bulastiracak ve boylelikle hastalik
endemik bir sekilde salgin olmadan siirecektir. Re <1
ise o toplumda hastaligin azalmasi ve zamanla yok
olmasi beklenir (eliminasyon fazi). Re >1 oldugunda
ise bir bulasici birey o topluma girdiginde birden fazla
bulasici birey iiretecegi icin salgin beklenmelidir. Bu
nedenle, bir toplumda o hastaligin giderek azalmasi
ve salgin gorilmemesi icin Re <1 olmasi istenir
(43). Asilamanin temel hedefi budur. Re <1 olmasim
saglamak icin toplumun ne oranda bagisik olmasi
gerektigi ve dolayisiyla as1 kapsayiciliginin ne olmasi
gerektigi bu sayiya gore belirlenebilir. Bir toplumda
Re <1 olmasi icin gereken toplumdaki bagisiklarin
orant ‘toplumsal bagisiklik esigi’ni belirler (44).
Ornegin kizamik icin RO = 18 ise, duyarlilarin oran1x 18
(= Re) <1 olmalidir. Buradan duyarlilarin oran1 <1/18
= 0,055 olmasi gerektigi bulunur. O halde bagisiklarin
oran1 1-0,055 = 0,945, yani %94,5 olmalidir. Bu
durumda kizamik icin toplumsal bagisiklik esigi
%94,5’tir ve eger bu toplumda %94,5 bagisiklik orani
elde edilemezse salgin beklenmelidir. Buradan yola
cikarak tamamen duyarli bir toplumda kizamik icin
bireylerin ne oranda asilanmas1 gerektigini, diger
bir ifade ile bu toplumda as1 kapsayiciiginin ne
olmasi gerektigini hesaplayalim. As1 etkililiginin %95
oldugunu kabul edersek, VC x 0,95 >0,945 olmalidir.
Buradan as1 kapsayiciiginin  >0,945/0,95 >%99,4
olmasi gerektigi bulunur. O halde bu toplumda
kizamik salginlarin1 onlemek icin en az %99,4
oraninda asilama yapilmalidir.

9. ASILAMA iCIN GEREKLIi SAYI

Asilama icin gerekli say1 (number needed to

vaccinate), asilama programlarinin olasi yarari
degerlendirilirken kullanilan basit 6zet bir sayidir
ve ‘NNV’ ile gosterilir. Bir sonucun onlenmesi ic¢in
asilanmasi gereken kisi sayisin1 tamimlar. Ornegin,
plasebo kontrolli bir girisimsel calismada ilgili

sonuc kizamikeik gelisimi oldugunda, bu say1 30 ise,
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bir kizamikgik gelisimini onlemek icin 30 kisinin
asilanmas1 gerektigini gostermektedir. Bu kavram
asi etkililigi ve hastalik insidansin birlestirmektedir.
Genel olarak asisizlardaki insidansin asi etkililigi ile
carpiminin resiprokali alinarak hesaplanir. Bu aym
zamanda bagil risk azalmasinin da resiprokaline
esittir, clnki as1 etkililigi rolatif risk azalmasim
olcer. Asagidaki formiillerle asilama icin gerekli say
hesaplanabilir.

NNV =1 / (insidans asisiz x VE)
NNV =1 / (insidans asisiz - insidans asil1)

Asililarda ve asisizlarda insidans sirasiyla 0,02 ve
0,04 oldugunda, as1 etkililigi 1 - (0,02/0,04) = %50
olarak bulunur. Asilama icin gerekli say1 = 1 / (0,04
x 0,50) = 50°dir. Bu say1 ozellikle asilarin maliyet
etkililiginin degerlendirilmesinde giderek daha cok
kullanilmaktadir (45).
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insan ve hayvan saghgi acisindan risk olusturan enterokokal
biyoflm yapisinin dogasi
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OZET

Enterokoklar, genellikle normal bagirsak
komensali olarak degerlendirilseler de ayn1 zamanda
firsat¢1 patojendirler ve sigir mastitisinin yam sira
nozokomiyal kan dolasimi, ameliyat bolgesi ve Uriner
sistem enfeksiyonu etkenleri arasinda yer alan ilk
u¢ bakteriden biridir. Enterokok tirleri igerisinde

Enterococcus faecalis insan ve hayvanlardaki

enterokokal enfeksiyonlarin %80-90’indan sorumludur.
spp.
sorumlu olan tiir ise Enterococcus faecium’dur. Biyofilm

Geriye kalan Enterococcus enfeksiyonlardan
yapisi; bir ya da daha fazla mikroorganizma tiriinin
karbonhidrat bir matriks ile bir arada tutuldugu,
besinlerin tasinmasi ve atiklarin uzaklastirilmas1 amaci
ile su kanallann ihtiva eden yiksek organizasyonlu
yapilardir. Biyofilm yapisi, ekzopolisakkarit ve protein
film tabakasi ile icerisinde bulunan mikroorganizmalar
icin bir kalkan gorevi goriir ve bu yapidaki bakterileri
oldirmek, planktonik formdaki bakterilere kiyasla cok
daha zordur. Biyofilm yapisindaki bakterilerin fagositoz,
1000 kata kadar
daha direncli olduklari bilinmektedir. Enterokoklar;

antikor ve antibiyotiklere karsi

jelatinaz, agregasyon maddeleri, kapsiil yapisi ve
enterokokal yiizey proteini gibi biyofilm yapisina katilan
cesitli virulans faktorler sayesinde insanlar ve evcil
hayvanlan enfekte ederler. Ayrica, tedavide kullanilan
vankomisin gibi antimikrobiyal maddelere kars1 daha

direncli olduklarindan eradikasyonlar oldukca zordur.

ABSTRACT

Enterococci, generally considered as normal bowel
commensals, are also recognized as opportunistic
pathogens and one of the top three bacterias which
are the causes of bowine mastitis, nosocomial
bloodstream, surgical site, and urinary tract infections
as well. Enterococcus faecalis is the most common
enterococci species, and it is responsible for 80-
90% of human and animal enterococcal infections.
Enterococcus faecium accounts for the remainder
of infections caused by Enterococcus spp. Biofilms
are highly organized structures formed by one or
more microorganism species bound together by a
carbonhydrate matrix that contain water channels
Biofilm
structure works as a shield with its exopolysaccharide

to deliver nutrients and removes wastes.

and protein film layer and often harder to kill them
than their planktonic counterparts. Biofilm bacteria
are up to 1000 times more resistant to phagocytosis,
antibodies and antibiotics. Enterococci can infect
humans and domestic animals because of their many
virulence factors associated with biofilm formation
including gelatinase, aggregation substance, capsule
formation, enterococcal surface protein. Furthermore,
since they are also resistant against antibiotics such as
vancomycin that used at treatment, it is really difficult
to eradicate. Many strains of enterococci are resistant
to one or more antibiotics and biofilms are thought to
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Enterokok tirlerinin ¢ogu en az bir antibiyotige
kars1 direnclidir ve biyofilm yapisimin bu dirence
katkida bulundugu disiinilmiiktedir. Tim diinyada
oldukca onemli diizeyde enfeksiyona neden olan bu
organizmanin eradikasyonunda daha etkin basarinin
eldesi icin, biyofilm yapisinin asamalarinin ve molekiiler
mekanizmalarinin anlasilmasi ve bu yap1 esas alinarak
yeni ilac dozlarinin ve tedavi yollarinin belirlenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:
viriilans, antibiyotik

Enterococcus, biyofilm, risk,

contribute to this resistance. In all over the world,
to achieve better results at eradication of this
organism; structure and molecular mechanism of
biofilm need to be understood for determination of
new drug dosages and new treatment strategies to

eradicate biofilm.

Key Words: Enterococcus, biofilm, risk, virulance,
antibiotic

GiRi$
Enterococcus cinsi; E. avium, E. casseliflavus,

E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum, E. hirae,
E. malodoratus, E. mundetii, E. rafinosus, E. solitarus,

E. pseudoavium, E. flavescens, E. sulfurens,
E. dispar, E. solitarius ve E. saccharolyticus
turlerini icermektedir. Enterokoklar, insan ve

hayvanlarin bagirsak sistemlerinde ve cesitli siit
urunlerinde hakim floranin bir bolumdinu olustururlar.
Enterokoklar, genel olarak laktik asit bakterileri
icerisinde yer alan bir bakteri grubu olup Gram (+),
katalaz (-), oksidaz (-), fakultatif anaerobik, spor
olusturmayan, hareketsiz, homofermantatif, diplokok
ya da zincir gorunimindeki bakterilerdir (1).

Enterokoklar; agiz florasinda, insan ve hayvanlarin
genital sisteminde ve bagirsak florasinda dogal olarak
bulunan firsatci patojenlerdir. Ayrica uriner sistem,
dolasim sistemi, karin ici ve pelvik sistemler ve
merkezi sinir sistemini enfekte etme ozelliklerinin
yani sira olusturduklan biyofilm yapilar1 nedeniyle
kalic1 hale gelmekte ve nozokomiyal (hastane orijinli)
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (2, 3).

Biyofilm, canli veya cansiz bir yiuzeye yapisarak
kendi Urettikleri polisakkarit bir matriks icine gomilu
halde yasayan
topluluktur. Degisik mikrobiyal tiirlerin, kendilerini

mikroorganizmalarin  olusturdugu
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cevresel etkenlerden korumak ve besin kaynagini

daha verimli kullanmak icin olusturduklart bir

mikro-ekosistemdir (4, 5).
Biyofilmler; kateterler, eklem ve kalp protezleri
gibi tibbi araclari veya Kkistik fibrozis gibi bazi
hastaliklarda solunum yollarin1 kolonize edebilirler.
buyuk  bir
(EPS),
molekullerdir.

Biyofilmin bolimuni
ekzopolisakkaritler

rol oynayan

olusturan
savunmada  Onemli
Ekzopolisakkaritler,
bulundugu  bakteriyi  enflamatuar hiicrelerin
fagositozundan ve antibiyotik etkisinden korurlar. Bir
biyofilmin yapis1 %90 oraninda su olmak uzere %2-5
mikroorganizma, %1-2 polisakkarit, %1-2 protein, %1-2
DNA ve iyonlardan olusmaktadir. Sistemin yapisina,
mikroorganizmanin tirine ve cevresel faktorlere
bagli olarak olgun bir biyofilmin olusmasi birkac saat

ile birkac hafta arasinda zaman alir (5).

ENTEROKOKLARDA PATOJENITE VE VIRULANS

Enterokoklar, dusuk virulansti mikroorganizmalar
olmalarina ragmen toplum kaynakli ve hastane
etkenlerdir.
bitki,
bocekler ve memelilerde yaygin olarak bulunurlar.

kaynakli  enfeksiyonlarda  onemli

Enterokoklar dogada; toprak, su, kuslar

insanlarda, esas olarak gastrointestinal florada



bulunmalari nedeni ile gerek hastane gerekse
hastane dis1 ortamda endojen kaynakli enfeksiyonlara
yol acmaktadirlar. E. faecalis diger enterokok
turlerine gore diskida daha yuksek oranda bulunur.
E. faecalis en yaygin bilinen tur olmakla birlikte, insan
enterokokal enfeksiyonlarinin %80-90’1ndan sorumlu
oldugu belirtilmistir (6). E. faecium ise geriye kalan
enterokok cinsi enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan
turddr (6, 7).

Bazi E. faecalis ve E. faecium suslan tarafindan
uretilen sitolizin, insan ve hayvan eritrositleri
icin hemolizin aktivitesi gosterir. E. faecalis ve
E. faecium tirlerinin Urettigi agregasyon maddesi,
kalp kapaklari hiicrelere baglanmasini

kolaylastirdig1 belirlenmistir. Ayrica Uriner sistem,

ve renal

dolasim sistemi, karin ici, pelvik sistemler ve merkezi
sinir sistemini enfekte etme 6zelligi olan yaygin
nozokomiyal ajanlar olduklar da bilinmektedir (8).

VIRULANS FAKTORLER

Genel olarak enterokoklar; Staphylococcus aureus,

Streptococcus  pyogenes gibi mikroorganizmalar
kadar intrinsik viriilansa sahip degildir. Orofarinkste
kolonize olmalarina ragmen nadiren alt solunum
yolu enfeksiyonlarina yol acarlar. Klasik bir virulans
faktori olmamasina ragmen enterokoklarin cok sayida
antimikrobiyal ajana direncli olmasi, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi alan hastalarda yasamalarina ve
cogalmalarina imkan taniyarak siiper enfeksiyonlara
yol acmas1 ve oOzellikle glikopeptide direncli suslarin
hastanede yayilmas1 acisindan bu suslar Uzerinde

yapilan calismalara onem verilmistir (9).

Enterokoklarin viriilansinda,
patojenite
virilans genleri rol oynar. Bu bakterilerin baslica

genomda bulunan

adalan ve plazmidlerde kodlanan

virlilans faktorleri arasinda; agregasyon faktoru
(AF), enterokok yiizey proteini (ESP), hiyaluronidaz
(HYL), hemolizin ve jelatinaz yer almaktadir (7, 10).
Calismalar sonucunda enterokokal bakteriyemilerde
%42-68 oraninda mortalite bildirilmekle birlikte bu

hastalarin ileri derecede diskiin olmasi ve cogunda

polimikrobiyal bakteriyemi bulunmasi nedeniyle,

enterokoklarin mortalitedeki rolleri tam olarak

tespit edilememektedir. Diger calismalarda da
enterokoklarin mortalitedeki rolleri %31-37 oraninda

saptanmistir (11).

BiYOFiILM

Biyofilm; biyolojik bir olusumdur ve degisime
ugramis, ylizeye ya da birbirine tutunarak, matriks ya
da hiicre dis1 polimerik madde (EPS) icine gomulmus
olan planktonik hiicrelerden; cogalma, genetik
yap1 ve protein sentezi agisindan tamamen degisik
yapida olan mikroorganizmalardan olusmaktadir
(4). Biyofilm; lc boyutlu, EPS ile cevrelenmis, su
kanallarn ve cok katli bakteri tabakalar1 iceren bir
yapidir. EPS, kimyasal ve fiziksel olarak degiskenlik
gosterir. EPS’nin ana bileseni polisakkarittir ve yiksek
seviyede su icermekle birlikte yapisinda hidrofobik ya

da hidrofilik kisimlar bulunmaktadir (12).

EPS yapisinda polisakkaridin yanisira niikleik
asit ve protein de bulunmaktadir. Bakteriler, bu
matriksin icerisinde gomulu olarak bulunurlar. Fosil
kayitlarindan elde edilen bilgiler ¢ milyar yildan
daha uzun bir sureden beri mikroorganizmalarin
biyofilm icerisinde yasadiklarin1 ortaya cikarmistir
(13). Biyofilmler, biyotik veya abiyotik yiizeylerde
olusabilirler. Bu ylzeyler arasinda canli dokular,

medikal implantlar, endustriyel veya icme suyu
sistemlerinin borulan veya dogal akuatik sistemler
yer alir. Bakteriler bir ylizeye tutunup biyofilm
olusturduktan sonra o yiizeyden hafif durulama ile
uzaklastinlamazlar. Biyofilmde konak¢i ve cevreden
kaynaklanan partikiller de bulunmaktadir. Biyofilm;
su sistemlerinde, paslanmaz celik borulardaki demiri
indirgeyerek korozyon sebep olmakta ve borularda

yeni tutunma yuzeyleri olusmaktadir (14).

Biyofilm matrikslerinin icerisinde hiicresel olmayan
mineralkristalleri, korozyon partikulleri, kilveyacamur
parcalan ya da kan bilesenleri bulunabilir. Biyofilmde
bakterilerin  sentezledigi

bulunan polisakkaritler

biyofilmin ana ekstraseliuiler komponentini olusturur.
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Bu matriksin icerisinde yasayan organizmalara bagli
olarak biyofilm matriksi farkli ozellikler gosterebilir.
Gram negatif bakterilerin notral veya polianyonik
biyofilmler ve Gram pozitif bakterilerin katyonik
matriksler olusturdugu bilinmektedir (4).

Biyofilm, sadece vyilizeye yapismis durumda
bulunan ve icerisinde mikroorganizmalarin bulundugu
homojen bir tabakadan ibaret degildir. Yapilan
calismalar sonucunda bakterilerin belirli bir yapiya
sahip, koordinasyon yetenegi bulunan fonksiyonel
topluluklar olusturdugu ortaya konmustur (15).
Biyofilmler, matriksleri icerisinde  yasamlarim
surdiren hiicrelere besin maddelerinin ve oksijenin
tasinmasina saglayan su kanallar bulundurmaktadir
ve cok tabakali heterojen bir yapiya sahiptirler
(16). Olgun biyofilm yapilar; %15 hicre, %85 matriks
materyali tarafindan olusturuldugu ve hiicrelerin,
farkli yiksekliklerdeki

bulunduklarn  anlasilmistir

matrikslerinin cevreledigi
kuleler
(17).

icerisinde

BIYOFILM GELISIMININ ASAMALARI

Biyofilm olusumunu esas itibari ile dort ana evre
altinda incelemek muimkundir (18). Bu asamalar
sirasiyla (Sekil 1) (19);

1) Ince tabakanin olusumu: Dogal ortamda
mikroorganizmalarin dogrudan bir yiizeye bagl
olmadiklarn ve uygun yuzeyin Uzerinde olusan ince
film tabakasina baglandiklari bilinmektedir.

EPS Matriks

Biyofilm Olisumu

Ince Film Tabakast

.
@\é...gncye Tutunma @D

Sekil 1. Biyofilm olusum asamalar (19).

Ureme

Yiizey
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2) Tutunma (mikroorganizmalarin  uygun
ylzeye geri donidsumli veya geri doénusimsiz
olarak tutunmasi):  Biyofilm olusumunun bu
asamasinda bakteri hucreleri yuzeyle tam olarak
temas kurmamaktadir. Tutunmanin ilk asamasi
olan geri donusumli tutunmada bakteri hiicresi
ile ylzey arasinda zayif etkilesimler olarak bilinen
elektrostatik gticler, hidrofobik etkilesimler ve Van
der Walls giicleri meydana gelmektedir. Bir onceki
asamada da bahsedildigi gibi yiizeyle ilk temasin
gerceklesmesinde hidrofobik etkilesimlerin  pay
cok buyiiktlir (20 - 22). Bu fazda olan bakteriler
yuzeyin yakinindadir, ancak henliz ylzeyle temas
etmis degillerdir. Mikroorganizmalar geri doniisimli
tutunma asamasinda, yiizeyde yasamak icin yeterli
besin maddesinin olup olmadigin1 arastinirlar. Bu
asamadan sonra geri donusumsuiz tutunma asamasina

gecilir.

3) Buyume ve yuzey kolonizasyonu,
mikrokoloni ve biyoflm olusumu (fenotipik ve
genotipik degisiklikler): Biyofilm olusumunun bu
evresinde tutunan bakteri gelismeye baslar ve bir
muddet sonra boliinur. Ayrica bu asamada EPS yapida,
diger planktonik hiicrelerin yakalanmasi da saglanir.
Bu asamada ilk bakteri hiicresi, tutundugu yiizeyde
koloni olusturmaya basladiktan sonra aym ylizeyde
baska bakteriler de koloni olusturmaya baslarlar.
Boylece polimer matriksinde kapsul olusturmus
mikroorganizmalarda da artis gorulur. EPS senteziyle
beraber, bakteriler olusan EPS’nin icinde gomiulu
bir vaziyetle yasamaya devam ederler. Bu durum
cesitli
direncli kilar.

bakterileri antimikrobiyal ajanlara kars

4) Biyoflm hicrelerinin kopmasi: Biyofilm
icindeki bir bakterinin farkli bolgelerde kolonize
olabilmesi icin birtakim dagilma mekanizmalarina
ihtiyac vardir. Biyofilm gelisiminin kopma veya ayrilma
evresinde tek bir bakteri veya bakteri kiumeleri
biyofilm tabakasindan koparak ortama yayiir. Bu
ayrilma islemi dis kuvvetlerin etkisiyle olabilecegi
gibi, biyofilm olusum basamaginin bir parcasi olarak



tek bir hiicrenin veya coklu hicrelerin kopmasinin bir
sonucu da olabilir (23).

MIKROORGANIZMALAR NEDEN BiYOFILM YAPISI
OLUSTURURLAR?

Bakteriler in vitro ve in vivo ortamlarda biyofilm
olusturarak bir dizi avantaja sahip olurlar. Biyofilm
yapisindaki  bakteriler, planktonik  bakterilere
kiyasla antibiyotik, dezenfektan ve 1siya kars1 daha
(24).
korunmak, besin elde etme, yeni genetik ozelliklerin
gibi
biyofilm yapilan olusturma nedenleri arasinda o©n

direnclidirler Cevrenin zararli etkilerinden

kazanilmasi faktorler mikroorganizmalarin

plana cikmaktadir.

- Cevrenin zararl etkilerinden korunmak;
Farkli

matriksin cesitli

biyofilm  topluluklarinda ekzopolisakkarit

roller oynadiklarnn belirlenmistir.
EPS matriksi bir iyon degistiricisi gibi davranarak
cesitli ajanlarin biyofilm icerisine girislerini engeller,
ayn1 zamanda UV 1sigina, pH degisiklikleri, osmotik
sok ve kuruma gibi cevresel streslerin zararl
etkilerinden korumada rol oynar. Dogal ve endistriyel
cevrelerde biyiyen biyofilmlerin; bakteriyofaj,
amipler ve cesitli kimyasal biyositlere kars1 duyarli
olduklan bilinmektedir. Tibbi alanda ise, hareketsiz
bakteriyel hicreler konak savunma mekanizmalarina
kars1 koyabilmekte ve planktonik bakterilere gore,
antibiyotiklere daha fazla direncli olabilmektedirler.
Biyofilm bakterilerinin,
turdeki bakteriler oranla antibiyotik tedavisine
100 kat daha direncli olabildigi bildirilmistir (14).

Aynica bakterilerin cevresindeki polisakkarit matriks

planktonik yasayan ayni

(EPS), savunma sistemin hucrelerin ve makrofajlan
bakterilere ulasmasini engeller (25).

- Besin elde etme; Biyofilm icerisinde su
kanallart bulunmaktadir ve bu kanallar mikrokolonileri
cevrelemekle birlikte yiiksek gecirgenlige sahiptirler
ve primitif bir dolasim sistemi gibidir. Bu sistem
hem besinlerin biyofilm icerisinde esit bir sekilde
olarak toksik

dagitilmasi, hem de potansiyel

metabolitlerin  uzaklastinlmasim1  saglamaktadir.

EPS, cevreden besin maddelerini (C - N - PO, gibi)
bakterilerin kullanimin icin konsantre eder (26).

- Yeni genetik 6zelliklerin kazanilmasi;
Horizontal gen transferi dogal mikrobiyal topluluklarin
evrimi ve genetik cesitliligi icin cok Onemlidir.
Bu durum ozellikle bakterilerin coklu ila¢c direnci
kazanmasina imkan saglar. Ayrica biyofilm icerisindeki
baktrilerin konjugasyonun kolaylikla yapilabilmesine

imkan tanir (4, 15).

Biyofilm olusumu tesadiifi bir olay degildir. Bir
araya gelen farkli turdeki bakteriler belirli bir ortak
amag tasirlar (14). Biyofilm yapisina ornek olarak sigir
bagirsaklarindaki biyofilm yapisin1 gostermistir. Bu
biyofilmde bagirsaktaki seliilozu sindirebilmek icin en
az bes farkli turde bakteri bulunmaktadir. Bakteriler,
bu seliilozun yikimi icin biyofilm i¢inde isbirligi halinde
gorev alirlar. Biyofilm ve seliiloz arasindaki bolgede,
selulozu glikoza donusturen Fibrobacter succinogenes
bulunur. Bunun arkasinda glikozu butirata donistiren
Butyrivibrio spp. gorev alir. Daha sonra bu bakterinin
yaninda bulundugu ve baska bir tiire ait olan bakteriler
tarafindan butirat, asetata cevirilir ve sonucta asetat
ozellesmis metanojen bakteriler tarafindan metana
donistiirilir. Bir koloni icin artik maddesi olan, diger
koloni icin besin olarak kullanilmaktadir. Bu bakteriyel
isbirliginin baska hedefleri de vardir. Metanojen
bakteriler icin oksijen toksik maddesidir. Bu nedenle
biyofilm icerisinde bulunan metanojen bakterilerin
oksijenden korunmalan gerekir. Metanojen koloninin
etrafinda bulunan besinci bir bakteri turi bu korumayi
saglar. Bu tiir hiicresel etkilesimlerin tesadif olarak
ortaya ciktig1 diisiinmek oldukca giictiir (14).

ENTEROKOKLARIN  BiYOFILM

ETKILEYEN FAKTORLER

OLUSUMUNU

Enterokokal enfeksiyonlar, antibiyotik direnci ve
lateral gen transfer ozellikleri agisindan ciddi klinik
tehditler olusturmaktadir (27 - 29).
tarafindan biyofilm olusumuna katilan mekanizmalar

Enterokoklar

ve faktorler halen kesin olarak aydinlatilamamakla
birlikte, pek cok arastiricinin ilgisini cekmektedir (30).
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E. faecalis’in de dahil oldugu Gram pozitif
bakterilerde, karbonhidrat metabolizmas1 biyofilm
olusumunu regiile edebilir (31, 32). Yapilan bir
calismada, %1 oraninda glikoz iceren Triptik Soy
Broth (TSB) besi ortaminda gelisen E. faecalis’in
biyofilm olusturma oraninin, glikoz icermeyen ayni
besi ortaminda gelismesine kiyasla daha yuksek
oldugu belirlenmistir (33). Diger bir calismada ise,
besi ortamindaki glikoz konsantrasyonunun %0’dan
%0,2’ye yukseltilmesinin E.
ozelliginde diismeye

faecalis’in biyofilm

olusturma neden oldugu

belirlenmistir (34). Yine aym calismada, glikoz
konsantrasyonunun %0,2’den, %0,5’e yukseltilmesi ile
daha yuksek oranda biyofilm olusumu saptanmistir.
Aynica E. faecalis OG1RF’ in biyofilm olusturmasindaki
artis, %1 oramnda glikoz iceren TSB ile glikoz
icermeyen TSB’de gelistirilen bakteri orneklerinde
de gorulmistur (31). 61 adet E. faesium klinik
ornekler lizerinde yapilan bir diger calismada, glikoz
konsantrasyonu %0,25’ten %1’e yukselirken suslarin
biyofilm uretim miktarlarinda artis gozlemlenmistir.
Glikoz konsantrasyonu %1,25 ciktiginda, suslarin
biyofilm liretim miktarlarinda azalma meydana geldigi
belirlenmistir. Aym calismada, suslarin optimum
biyofilm uretiminin %1 glikoz iceren ortamda 48 saat
inkiibasyon sonucunda gerceklestigi rapor edilmistir
(35).

Yiksek glikoz konsantrasyonlarinda enterokokal
ylizey proteininin (Esp) biyofilm olusumuna katildig
bilinmektedir (36). Esp-pozitif olan iki farkl
bakteri ornegi; FA2-2 (pESPF) ve OG1RF (pESPF),
bu gen bakimindan negatif olan kontrolleri ile
kiyaslandiklarinda belirgin olarak daha yiiksek oranda
ve daha kalin biyofilm yapilan olusturmustur. Yine
aynit calismada; gelisme ortamina >%0,5 oraninda
glikoz ilavesi E. faecalis E99’un biyofilm olusumunu

onemli olclide arttirmistir (37).

Ozmotik basincta meydana gelen degisiklikler
E. faecalis’in biyofilm olusturma o6zelligi lizerinde
etki gosteren bir diger faktordir. Gelisme ortaminin

yuksek ozmolariteye (%2-3 sodyum klorir) maruz
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birakilmasi sonucunda; E. faecalis’in gelismesinde
bir degisimin meydana gelmedigi, ancak biyofilm
olusumunun olumsuz yonde etkilendigi belirlenmis,
dolayis1 ile E. faecalis’in cevresel degisimleri
izleyerek ozel kosullar altinda biyofilm olusumunu
diizenledigi yorumu yapilmistir (34).
Enterokoklarda fsm lokusu (kodlama mikrobiyal
dahil olarak bilinen yapiskan matriks bilesenleri
MSCRAMM
proteinler) ve esp geni (bir ylizey proteini kodlar)

yuzey molekili taniyan benzeri
biyofilm olusumundan sorumlu kolonizasyon veya

virulans ozellikleri olarak gorev alirlar (38, 39).

ENTEROKOKLARDA PiLI’NiN BiYOFILM

OLUSUMUNDAKI ROLU

Esp, Ace, Fsr ve proteaz biyofilmin olusumunda
rol alirlar. Yiizeye yapisik olan ve ekstraseliler
matriksin icine gomulu olan bakteri topluluklar
yavas Ureme oranina, yuksek antibiyotik direncine
ve yiiksek yatay gen transfer 6zelligine sahiptir (40).
Enterokoklar pili yardimiyla konak¢inin dokularina
baglanabilirler. Bu dogrultuda konak¢ hiicrelerine
sikica tutunmasi icin bazi yiizey proteinleri (AS, Esp
ve Ace) kullanilmaktadir (41, 42).

ENTEROKOKLARDA GELE’NIN BiYOFILM

OLUSUMUNDAKI ROLU

E. faecalis jelatinaz1 (GelE), jelatin, kollajen
ve kazein hidrolize edebilen bir ekstraseliler
cinko metaloproteazdir. Jelatinaz ve serin proteaz
(SprE) fsr lokusu tarafindan kodlanan ve quorum-
sensing sistemi tarafindan reglile edilen gelE-
sprE operonunda kodlanmaktadir (43). Peritonit
(karin zan iltihab1), endokardit (44), endoftalmit
(gozun ic dokularimin iltihab1) (45) ve in vitro
translokasyon modellerinde kuvvetli bir sekilde
etkisi olan

viriilansda jelatinazin,

sahip oldugu

biyofilm
olusumunda da yuksek etkiye
bildirilmistir (34, 46 - 48).



ENTEROKOKLARDA FSR’NIN BiYOFILM

OLUSUMUNDAKI ROLU

Fsr lokusu, stafilokoklarda bulunan agr lokusuyla
homologdur. E. faecalis regilatori icin fsrA, fsrB ve
fsrC olarak tamimlanan uc geni icerir. fsrC’nin alt sentez
yonunde, jelatinaz (metalloproteaz) icin kodlayan gelE
ve serin proteaz icin kodlayan sprE olan iki ORF’dir
(49). Bu lokus, virtlansin ve metabolizmanin global
regulatorudur (50). Aynca bu bolge, E. faecalis’de
jelatinaz ve serin proteazin ifadesi icin bir pozitif
regilator olmasinin yam sira fsrB ve fsrC genlerinin
ifadesi icin bir oto regiilatordur (49).

E. faecalis’in diger genleri olan epa, atn (51),
bop (52), salA ve salB (53) biyofilm olusumunda
etkili
biyofilm

olduklarn gosterilmistir. Bircok patojende

uretimi, quorum-sensing sistemi

tarafindan diizenlendigi goriilmistiir. Bu kapsamda,
E. faecalis’in biyofilm olusumunda fsr’nin belirgin bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (31, 46, 47, 51).
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Polikistik over sendromu ve molekiler yaklasimlar

Alp AYDOS',

Yasemin OZTEMUR!,

Bala GUR-DEDEOGLU!

OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki
kadinlar etkileyen bir endokrin hastaligidir. Sendrom

polikistik over morfolojisi, kronik yumurtlama
bozuklugu ve androjen hormonlarin  artisiyla
karakterizedir ve basta infertilite olmak Uzere

insulin direnci ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarla da
dogrudan iliskilidir. PKOS’un goriilme siklig1 kullanilan
tam kriterlerine gore degisiklik gostermektedir.
ESHRE / ASRM (insan Uremesi ve Embriyolojisi Avrupa
Toplulugu / Amerika Ureme Tibbi Dernegi) kriterlerine
gore her 100 kadindan yaklasik 15-20’sine PKOS
teshisi konmaktadir. Tip 1-2 diyabet hastasi yetiskin
kadinlar PKOS acisindan risk altindadirlar. PKOS hastasi
kadinlarin 9%50-70’inde insilin direnci ve bu duruma
bagli olarak gelisebilen hipertansiyon, dislipidemi,
glikoz intolerans, diyabet gibi hastaliklar gelismektedir.
Killanma (hirsutism) ve adet dongiisii dizensizlikleri
de yine PKOS ile birlikte goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda, PKOS’un kardiyovaskuler hastaliklar ve
kanser gibi hastaliklarla iliskisi de gosterilmistir. Yine
mental diizensizliklerin de (depresyon, kaygi bozuklugu,
bipolar bozukluk ve tikanmircasina yeme bozuklugu)
PKOS hastas1 kadinlarda daha sik goriildigl tespit
edilmistir. PKOS’ta hormonal duruma ve hasta profiline
gore degisen klomifen sitrat-metformin terapisi,
tedaviler, laparoskopik ovaryum
cerrahisi veya disanidan gonadotropin verilmesi gibi
tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Polikistik over
sendromu metabolik, endokrinolojik, psikiyatrik ve
kardiyovaskiiler etkileri ile kompleks bir hastaliktir.
Etkileri hastalarin hayati boyunca siirebilmekte ve

uremeye yardimci

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine
disorder, which affects women at reproductive age.
Syndrome is characterized by hyperandrogenism,
polycystic ovarian morphology and ovulatory
dysfunction. PCOS is associated with reproductive
and metabolic abnormalities including infertility,
insulin resistance and type 2 diabetes. Prevalence
of PCOS changes by the used diagnostic criteria
for PCOS. According to ESHRE / ASRM (European
Society of Human Reproduction and Embryology /
American Society for Reproductive Medicine) criteria
PCOS is diagnosed at nearly 15%-20% of women.
Adult women, who have type 1-2 diabetes, are
under high risk of PCOS. 50%-70% of PCOS patients
have insulin resistance. Diseases like hypertension,
dyslipidemia, glucose intolerance, diabetes are
highly associated with insulin resistance and PCOS.
In addition, hirsutism and menstrual irregularities
could occur with PCOS. Studies show that there is a
relation between PCOS and cardiovascular diseases
and cancer as well. Studies identified that mental
disorders (depression, anxiety, bipolar disorder and
binge eating disorder) are frequently seen at PCOS
patients. The treatment strategies applied to PCOS
patients vary according to the hormonal status and
profile of the patient. Clomiphene citrate-metformin
therapy, fertility treatments, laparoscopic ovarian
surgery or gonadotrophin hormone therapy are the
most frequent therapies used for treatment of PCOS.
PCOS is a complex disorder, which includes metabolic,
endocrinologic, psychiatric and cardiovascular
effects. These effects could be lifetime long and
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yasam kalitesini dusurebilmektedir. Bu nedenle daha
etkili tam ve tedavi yontemleri gelistirilmesi hastada
gorulebilecek diyabet, kanser ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi hastanin yasam suresini kisaltabilecek
durumlardan korunmak i¢in ©onemlidir. PKOS’un
etiyolojisi acitk olmamakla birlikte; genetik temele
dayanan ailesel gecislere ait baglantilar bulunmaktadir.
Yapilan calismalar PKOS hastas1 kadinlarda bir¢ok
molekiiler sinyal yolagina ait genlerin (Wnt sinyal yolagi
gibi) ifadesinin degiserek yumurtaliklarda fonksiyonel
bozukluklarin olustugunu gostermistir. Bu nedenle,
PKOS’un molekiiler temelinin aydinlatilmas1 ve bu
yolaklarda hangi genlerin etkilendiginin bulunmasi,
PKOS’un mekanizmalarimin daha iyi anlasilmasi ve tani-
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler:

obezite, hirsutizm, molekiiler biyoloji

Polikistik over sendromu,

could decrease quality of life. Thus developing
more effective diagnosis and treatment approaches
is important for protecting patients from diabetes,
cancer and cardiovascular diseases. The etiology of
PCOS is still unclear however the investigation of
familial distinction of PCOS is stable with a genetic
basis for this disorder. It was shown in the literature
that the differential expression of some genes may
be the cause of ovarian dysfunction by affecting
the pathways responsible for ovarian development
like Wnt signaling pathway. Revealing the molecular
mechanisms of PCOS and discovering genes, which are
associated with PCOS are important for developing
new diagnosis and treatment methods.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, obesity,
hirsutism, molecular biology

GIRIS

Poli (cok sayida) kistik (kist iceren) over (yumurtalik
dokusu) kelime anlam olarak cok sayida kist iceren
yumurtalik dokusu anlamina gelmektedir ancak
polikistik over durumu ile polikistik over sendromu
(PKOS) Polikistik

over durumu kadinin ultrasonografik yumurtalik

birbirinden farkli kavramlardir.
incelemesinde, 2-8 mm capinda cok sayida kicuk
yumurta kesesinin (kistinin) olmasidir. Polikistik over
sendromu ise androjenlerin artisi, ovulasyon bozuklugu
ve ovaryumlardaki kistik yapilarn iceren heterojen bir
diizensizligi ifade eder (1). PKOS ireme cagindaki
kadinlarin %4-8’ini etkileyen bir endokrin hastaligidir
(2). PKOS hastast kadinlarin  %40"

bozukluguna bagli olarak infertildir (3).

yumurtlama

PKOS’UN NEDENLERi VE GENETIK TEMELLERI

PKOS’ta genetik gecise dair bulgular gittikce
artmaktadir. Bircok calisma otozomal olarak tasinan
dominant bir durumu ifade etmektedir (4). PKOS
bulunan ailelerde insulin direnci durumu cok daha
stk gorulmektedir ve bu durumdan erkekler de
PKOS’lu ailelerinde

etkilenmektedir. kadinlarin
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B-hiicresinin az calismasinin genetik gecisli oldugu
calismalarda gosterilmistir. PKOS gelisimi ile ilgili
oldugu disiiniilen genler sitokrom P450c-17a enzimini
kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, altaile A)
geni, P450 yan zincir kirilma enzimini kodlayan
CYP11A (sitokrom P450, aile 11, altaile A) geni ve
insiilin genidir. PKOS bulunan kadinlarin annelerinde
dislipidemi, yiiksek androjen ve insulin direncinin
serum markerleri saptanmistir. TNF-R (timor nekroz
faktor reseptorii) ve PPAR (peroksizom proliferator
aktivite edilen reseptor
PKOS ile

Bunlara ek olarak yapilan mikrodizin calismalarinda

gama) genlerindeki

polimorfizmler iliskilendirilmektedirler.
PKOS’lu teka hicreleri ile normal teka hicreleri
kiyaslandiginda aldehit dehidrogenaz 6, retinol
dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktorii GATA6 (GATA
baglayic1 protein 6) genlerinin ifadelerinin anlamli
olarak arttig1 tespit edilmistir (5).

PKOS’UN TANISI

Gunimizde PKOS tamsit koyarken, 2003
yiinda Rotterdam’da ESHRE/ASRM konferansinda



kararlastirilan tam kriterleri veya 2006 yilinda AE-
PCOS (Androjen Fazlaligi ve Polistik Over Sendromu
Toplulugu) konferansinda kararlastinilan kriterler

kullanilmaktadir.

Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)’niin 1990, kriterlerine
gore PKOS teshisi icin asagidaki parametrelerin
hepsinin saptanmasi gerektigi bildirilmektedir (6).

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

o Yumurtlama  dizensizligi
(oligo/amenorrhea)

(oligo-ovulation)

o PKOS’un neden olabilecegi diger herhangi bir
durum

ESHRE/ASRM (Rotterdam), 2004 kriterlerine
gore PKOS teshisi icin asagidaki parametrelerin iki
tanesinin saptanmasi yeterlidir (7).

o Yumurtlama diizensizligi (oligo-ovulation veya
anovulation)

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
« Polikistik over morfolojisi

AE-PCOS Toplulugu, 2008 kriterlerine gore teshis
icin asagidaki parametreler yeterli olmaktadir (8).

« Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

» Yumurtlama diizensizligi ve/veya polikistik over
morfolojisi

PKOS’TAN  KAYNAKLANAN
METABOLIK SORUNLAR

HORMONAL  VE

PKOS’ta infertilite ve Hormonal Sorunlar

Bir oosit hiicresi, mikrocevresinin regtilasyonunda
aktif olarak yer alarak, gelisiminin en iyi sekilde
gerceklesmesi icin kendine uygun ortam saglamaya
calismaktadir. Ancak oosit hiicresi sinirli sayida
faktor iretebildigi icin oosit hiicresinin graniiloza ve
teka hucreleri gibi somatik hucrelerle interaksiyonu
ve iletisimi folikul gelisiminde bir butin olarak
degerlendirilmelidir. Graniiloza hiicreleri folikiiliin
icinde oositi cevreleyen somatik hicrelerdir ve
sayilan kandaki gonadotropinlerin (FSH ve LH) artmasi
ile artar ve testosteron hormonuna tepki olarak

da azalir. Folikul uyarici hormon (FSH) graniloza

hiicrelerini uyararak hiicre ylizeyinde luteinize edici
hormon (LH) reseptorlerini ifade etmesini saglar. LH
bu reseptorlere baglandiginda proliferasyon durur.
Granuloza hicrelerinin asil fonksiyonlarindan biri
de steroit yapidaki hormonlar1 ve oosit hiicresinin
gelisiminde rol alan pek cok biiyiime hormonunu
uretmektir. Menstrual dongtinun folikliler fazinda
FSH’1n etkisiyle graniiloza hicreleri
(bir
Granuloza hicreleri

androjenleri

estradiole cesit Ostrojen) cevirmektedir.
estradiolin ana kaynagidir
ve yiiksek estradiol seviyeleri FSH’in yikselmesini
engelleyerek anovulasyona sebep olur. Ovulasyondan
sonra granuloza hicreleri LH’in etkisiyle lutein
hiicrelerine donusir ve progesteron uretimine baslar.
Ancak PKOS’da FSH diisiikliigli nedeniyle ovulasyon
gerceklesemez ve granuloza hicreleri luteinize
graniiloza hiicrelerine doniisemediginden progesteron
uretimi gerceklesmez. Bu mekanizmanin herhangi bir
asamasindaki yavaslama ya da duraksama folikulin
buylylp catlamast gerekirken yumurtaliklarda
catlamadan milimetrik kistler halinde kalmasina sebep
olmaktadir. Bu olaylarin aylik olarak tekrarlamasi
halinde her iki ovaryumda milimetrik kistlerin sayisi
artmaktadir (9).

adlandinlmaktadir.

Bu durum PKO morfolojisi olarak

PKOS’TA iNSULIN DIRENCI, OBEZITE VE HIRSUTIZM
insiilin hormonu pankreas tarafindan salgilanir
ve kandaki glikoz diizeyini, glikozun kas ve karaciger
PKOS
hastalarinda kas ve karaciger dokulan insiiline olan

hiicrelerine gecisini indukleyerek dizenler.

duyarliliklarin1 kaybedebilirler. Bu durumun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte kandaki insulin
seviyesi glikoz dizeyini dengelemek icin artar.
insiilin artist yumurtaliklarda androjen (testosteron)
iretimine ve karacigerde SHBG (seks hormonu
baglayic1 globulin) dretiminin azalmasina yol acar.
SHBG hormonundaki bu azalisla birlikte androjenler
serbest hale gecer. Androjenlerdeki bu artis da
hirsutisme ve sivilcelenme sorununa yol acar (10).
Ayn1 zamanda androjenler yag dokusunda Ostrojene

donusur. Kandaki 6strojen seviyesi yiikselir ve boylece
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FSH Uretimi baskilanirken LH tretimi induklenir (11).

PKOS hastalarinda sik arastinlan konulardan
biri obezitedir. PKOS hastalarinda obezite arttikca
ovulasyon sorunu artmaktadir. Ovulasyon sorunundaki
artisla birlikte ise kilo vermek giclesmektedir.
Obezitenin ne zaman ve nasil basladigi ve neden
PKOS’lu kadinda obezite olmadigi vyapilan
calismalarla aydinliga cikarilmaya calisilmaktadir.
PKOS’lu kadinlarda obezitenin bir sebebi olarak yag

her

hiicrelerinden salinan leptin hormon seviyesinin
yiiksek oldugu belirtilmistir. PKOS’lu kadinlarda
obeziteye neden olan baska bir neden ise glikoz
intolerans1 ve insiilin direnci oldugu saptanmistir.
PKOS’lu obez kadinlarda hirustism ve anovulasyon
daha sik goriilmektedir. Tiylenme gorilme sikligi
PKOS’lu ve normal kilolu kadinlarda %56-58, PKOS’lu
ve obez kadinlarda %70-73 olarak saptanmistir.
Yapilan calismalarda; sadece ultrasonografi ile
PKOS tanis1 konulmus normal kilolu kadinlara gore
obez olan PKOS’lu kadinlarda kisirlik orani %40
daha fazla bulunmustur. PKOS’lu obez kadinlarin
%88’inde diizenli adet donglisii olmamaktadir ve adet
diizensizligi gorilmektedir. PKOS’ta olusan insilin
direnci sonras1 kilo artisi problemi olusmaktadir
(Sekil 1) (12). Obezite tek basina PKOS’un sebebi
olmasa da kisir dongliye katkida bulunmaktadir.
PKOS hastas1 obez kadinlarda kilo kaybiyla birlikte
bilyiik oranda insilin diizeyinin diizeldigi ve buna
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Sekil 1. Obezite ve PKOS arasindaki baglantinin sematik
gosterimi (12)
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bagli olarak da androjen seviyesinin diismesine
bagli olarak ovulasyonun gerceklestigi gozlemlenmistir
(12 - 14).

PKOS’UN UZUN DONEM ETKILERI
PKOS ve Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet PKOS’ta oldugu gibi hiicrelerin

insiiline karst duyarsiziigi sonucu olusmaktadir.
insilinin gdrevini yerine getirememesinden dolayi
kanda glikoz miktarn hizla artmaktadir. Artan glikoz
vicuttaki butun hiicreler icin zararlidir. Yiksek glikoz
diizeyi bir siire sonra pankreastaki B hicrelerini de
etkiler ve olusan zararla insulin isini yapamaz hale
gelir. Bu nedenle PKOS hastas1 kadinlarda risk cok
yuksektir ve %35-40’1nda tip 2 diyabet gorulmektedir

(11).

PKOS ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

PKOS’lu kadinlarda artmis insulin direnci kan
yaglarinin yiikselmesine sebep olmaktadir. Kanda
trigliserit ve disiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
oraninda artis, yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
oraninda azalis olmaktadir. PKOS hastasi kadinlarda
damarlarda sertlesme (ateroskleroz) riski ortaya
cikmaktadir. Bu durum da kadinlarda felc ve kalp krizi
riskini arttirmaktadir. ileri yaslarda hipertansiyon
riski de artmaktadir. Obez kadinlarda risk artarken
zayif kadinlarda da aym risk bulunmaktadir.
Ozellikle insiilin direnci mekanizmas1 genel olarak
kanda pihtilasma egilimi ve damar tikaniklig1 riskini
artmaktadir (11, 15).

PKOS ve Kanser

PKOS’lu tip 2 diyabet ve
hipertansiyon riskleri nedeniyle hem de rahim ic

kadinlar hem
tabakasinin dokiilmemesi (adet kanamasi olmamasi),
yuksek ostrojen dizeyi ve yumurtlama olmamasinin
sonucu olarak progesteron salgilanmamasi
nedeniyle kanser riski artmaktadir. PKOS ile meme

ve yumurtalik kanseri arasinda baglant1 olduguna



dair cok az calisma bulunmaktadir (4, 11, 16-
18). Obezite, hiperandrojenizm ve inferilite PKOS
ile ortaya cikmakla birlikte meme kanseri ile de
birlikte

calismalarda PKOS ile birlikte artis gosteren meme

iliskilendirilmektedir. ~ Bununla yapilan
kanseri profili gozlemlenememistir (17). PKOS ile
iliskilendirilen durumlardan biri olan uzun sireli
yumurtlamanin  olmamasit durumu endometrium
kanseri acisindan riski artirmaktadir. Yine PKOS ile
birlikte gorilebilen obezite, diyabet, hipertansiyon,
infertilite gibi durumlar da endometrium kanserinin

olusmasinda bilinen faktorlerdir (19).

PKOS Tedavisi

PKOS tedavisinin amaclari; androjen baglantili
semptomlarin etkilerinin azaltilmasi, adet dongiisu
ve buna bagli diizensizliklerin tedavisi ve infertilite
tedavisi seklinde olmaktadir (1). Her kadinda cikan
belirtiler ve siddeti farklilk gostermektedir. Bu
nedenle tedavi yontemleri her hastaya gore ayr ayn
belirlenmektedir.

Hastalarin  %5-10’unda kilo kayb1 menstrual

dongiiniin  diizelmesini  ve glikoz toleransinin
artmasim saglamaktadir. ileri yaslarda gelisebilecek
tip 2 diyabet, tromboembolizm ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi sorunlarin olusma olasiigii da

azaltmaktadir (20).

PKOS’ta insulin direnci gelismesi anahtar rol
oynamaktadir, bu nedenle tedavi once insilin
direncini dusirmek ardindan da hormonal kontroliin
saglanmasiyla miimkiin olmaktadir. Yapilan calismalar,
metformin tedavisinin obeziteden bagimsiz olarak
kan sekeri diizeyini dengeledigini ve yiiksek erkeklik
hormonunu diisuirdiigiinii gostermektedir (21). PKOS
olan kadinlarin biyiik cogunlugunda metformin
adet

fonksiyonlarini

tedavisinin diizensizligini ve yumurtlama
Ancak

metforminin klomifen sitrat (CC) (6strojen reseptoru

diizenledigi  gozlenmistir.
duzenleyici) ile birlikte kullanilmas1 ozellikle canli
dogum oraninin artisinda cok daha iyi sonuclar
vermektedir (22).

PKOS’da erken gebelik kayb1 sik goriulen bir
PKOS‘lu kadinlarda gebeliklerin %50’ye
yakinininilk iic ayda kendiliginden diisiikle sonuclandig

sorundur.

tahmin edilmektedir. Genetik faktorler ve insulin
yliksekligi “diislik” oramini arttirmaktadir. Metformin,
CC ve FSH tirevi hormon tedavisine yanit vermeyen
hastalarda tup bebek tedavisine gecilmektedir. Tup
bebek tedavisinde verilen ilaclarla yumurtalar disarda
(IVM; in vitro maturasyon) veya yumurtalik icinde
gelistirilir ve spermlerle mikroenjeksiyon yontemi
ile birlestirilir (IVF; in vitro fertilizasyon). Dollenen
yumurtalar embriyo haline geldikten sonra iclerinden
en iyi bolunen ve kaliteli embriyo secilerek transfer
edilir (14).

POLIKiSTIK OVER SENDROMUNA MOLEKULER
YAKLASIMLAR

Folikul icindeki oosit, olgunlasma asamasinin her
evresinde cevresindeki somatik hiicrelerle (graniiloza,
teka, kumulus) etkilesim halindedir. Oositin kendisinin
ve cevresindeki hiicrelerin salgiladigi hormonlar ve
diger bilesikler hem hormonal sistemi hem de oosit
mikrocevresini pozitif ve/veya negatif geri bildirim
mekanizmalan ile kontrol altinda tutmaktadir. Bu
karmasik sistemde rol alan proteinleri kodlayan
genlerin ifade duzeylerinin arastinlmasi bu nedenle
cok onemlidir. Aym1 zamanda bu proteinler ve bu
proteinlerle etkilesimde olan diger yolaklardaki ifade
profilleri ve polimorfizmler bu dongliyii etkilemekte ve
bu dongiideki en ufak bir aksakligin veya yavaslamanin
infertiliteye sebep olan hastaliklara neden oldugu
dusunulmektedir. Bu nedenle molekuler yontemler
kullanilarak (es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
-RT PZR, mikrodizin, yeni nesil dizileme) SNP’lerin (tek
nikleotit polimorfizmleri), mutasyonlarin, gen ifade
diizeylerinin (mRNA) ve gen ifadesinde rol oynayan
mikroRNA’larin ifade diizeylerinin belirlenmesi ve
hangi degisimin bu hastaliga neden oldugunun tespit
edilmesi cok onemlidir.
ve ark.

Kobayashi (23)

arastirmada hyaluronan ve proteoglikan baglayici

tarafindan yapilan
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protein 1 (HAPLN1) geninin ifadesinin zayif
PKOS hastalarinda arttigt saptanmistir.  HAPLN(1

geni gonadotropinler ile indiklenir ve kumulus

biuyumesinde onemli rol oynamaktadir.

Yapilan  mikrodizin  tabanli gen ifadesi
calismasinda; zayif ve obez PKOS hastalar arasindaki
gen ifade farklibklarn arastinlmistir.  Calisma
sonucunda, Wnt/B-catenin ve MAPK (mitojen

aktiviteli kinaz) sinyal yolaginda rol oynayan genlerin
ifade dizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Wnt’ler
gelisim mekanizmasinda rol oynayan ve yerel olarak
etki gosteren hiicre disi sinyal molekiilleridir ve MAPK
sinyal yolagindaki genler ile birlikte farklilasma,
folikiil bliyimesi ve ovulasyonda rol oynadiklan
tespit edilmistir. Yapilan kiyaslamada, kilolu PKOS
hastalarinda kilolu kontrollere gore insulin sinyal
sisteminde rol alan genlerin ifadelerinin PKOS
vakalarinda arttig1 tespit edilmistir. INSR (insulin
reseptor), IRS1 (insulin reseptor substrat 1) ve FTO
(yag kiitlesi ve obezite ile iliskili) (obezite baglantili
genler) genlerinin PKOS ile iliskisi tespit edilmistir.

Yine aym mitokondri
oksidatif
pirimidin sentez enzimleri gibi hlicre enerji sistem
sinyallerindeki genlerin ifadesinin azaldig1 tespit
edilmistir (24).

2004 yiinda J.R. Wood ve ark. (25) tarafindan yapilan
arastirmada; PKOS hastalarindan alinan orneklerden izole
edilen teka hicreleriyle mikrodizin calismasi yapilmis
ve transkripsiyon faktori GATA6 geninin ifadesinin
arttig1  gosterilmistir.  GATA transkripsiyon faktorleri
graniiloza hucrelerinin gen ifadesinin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Yine GATA6 transkripsiyon faktorinin
CYP11A ve CYP17 enzimlerinin promotor aktivitelerini
arttirdig  bilinmektedir  (25). Bu durum GATA6
transkripsiyon faktorinin PKOS teka hucrelerinin
biyokimyasal fenotipini etkiledigini desteklemektedir.
Artrms GATA6 ve azalmis GATA4 ifadesinin folikul
apoptozuyla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bu durum
da GATA6 ve GATA4 genlerinin ifadesinin proliferasyon,
farklilasma ve folikiil bilylimesinde rol oynadigina isaret
etmektedir (26).

kiyaslamada;
fosforilasyon

proteinleri,

enzimleri ve  purin
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Sekil 2. Yapilan mikrodizin ve es-zamanli PZR calismalar sonucunda istatistiksel olarak anlamli degisim gosteren

genler ve ilgili oldugu hastaliklar (28)
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Aynmi calismada retinoik asit biyosentezinde rol
alan genlerin ifadelerinin PKOS hastas1 kadinlardan
alinan teka hiicrelerinde arttigi tespit edilmistir. atRA
(all trans retinoik asit) erkek ve disi gonadlarinda
somatik hiicrelerin normal fonksiyonlari icin esansiyel
olan bir lipitdir. Yapilan calismalar, normal hastalara
gore PKOS vakalarinin teka hicrelerinde daha
fazla atRA doniisimi oldugunu gostermistir. atRA
sentezinin fazla olmasi teka hiicrelerinde CYP11A1
ve CYP17 gen ifadesinin artmasina neden olmaktadir.
atRA ayn1 zamanda hucre bolunmesi ve farklilasmasini
atRA
durdurmasiyla da

da dizenlemektedir. Bu nedenle, artmis

duzeyinin folikul buyumesini
iliskilendirilmektedir (25, 26).
2002 yiinda Chin ve ark. (27) tarafindan yapilan

calismada B-glukoronidaz (lizozomal bir enzim)

ifadesindeki artis anormal folikuller olusmas1 ve
dusuk fertiliteyle iliskilendirilmistir.

Mikrodizin ve es-zamanli PZR calismalan diabetes
mellitus, inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
ilgili genlerin PKOS non-IR (insulin direncsiz) ve
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Yeniden 6nem kazanan arboviral enfeksiyon etkeni: Zika virus

Yavuz UYAR'

OZET

Zika virus (ZIKV), ilk olarak 1947 yilinda Uganda’da
bir Rhesus maymunundan izole edilen Flavivirus
cinsine ait bir arboviris (artropod kaynakli viris)’tur.
Bulas, cogunlukla Culicidae ailesi ve Aedes cinsi
(cogunlukla Aedes aegypti) sivrisinekler tarafindan
olmaktadir. ve muhtemelen

Insan-dis1  primatlar

kemirgenler rezervuar olarak rol oynamaktadir.
Semptomlar (ates, makulopapiiler dokuntu, eklem
agns1 ve konjoktivit) sivrisinek 1s1r1g1 sonrasi genellikle
tc ila 12 giin sonra kulucka doneminden sonra
gorilir. Asemptomatik vakalar siktir. Son yillarda,
virolojik calismalar hastaligin Afrika, Asya ve Pasifik
2013

y1li sonunda baslayan buyuk bir salginda Bati Pasifik

Okyanusya’da tanimlandigin1 gostermektedir.

adalan etkilenmistir. 2015 yilinda, Brezilya yerel
saglik yetkilileri, ZIKV salgim sirasinda aym anda
mikrosefalili dogan bebeklerin sayisinda bir artis
oldugunu gozlemledi. On tanilar hastalarin klinik
ozellikleri, seyahat yerleri ve tarihleri ile onlarin
aktivitelerine dayanmaktadir. ZIKV laboratuvar tanisi,
genellikle serum veya plazmada virusu, viral nukleik
asiti ya da virus spesifik immunoglobulin M ve notralize
edici antikorlar tespit etmek yoluyla gerceklestirilir.
Ne yazik ki, ZIKV enfeksiyonu icin belirli bir tedavi
bulunmamaktadir. Tedavisi

veya asi semptomatik

olarak yapilmaktadir. Enfeksiyona karst korunma,

sivrisinek 1sirmasindan korunmaya ve sivrisineklerin

salgin bolgelerinde eradike edilmesine dayanir.
Anahtar Kelimeler: Arbovirils, Zika virls, vektor

kaynakli enfeksiyon, sivrisinek, Aedes

ABSTRACT

Zika virus (ZIKV), is an arbovirus (arthropod borne
virus) belonging to the Flavivirus genus that was first
isolated from a Rhesus monkey in 1947 in Uganda.
The transmission is mostly vectorial by mosquitoes of
the Culicidae family and of the Aedes genus (mostly
Aedes aegypti). Non-human primates and possibly
rodents play a role as reservoir. The symptoms (fever,
maculopapular rush, arthralgia and conjunctivitis)
appear after an incubation period after the mosquito
bite and usually last three to 12 days. Asymptomatic
cases are frequent. In recent years, virological
studies have allowed identifying the virus in
Africa, Asia, and Oceania, in the Pacific. Beginning
at the end of 2013, a large outbreak affected the
West Pacific islands. In 2015, Brazilian local health
authorities also observed an increase in babies born
with microcephaly at the same time of an outbreak
of ZIKV. Preliminary diagnosis is based on the clinical
features of patient, places and travel dates, and
activities. Laboratory diagnosis of ZIKV is generally
performed by testing serum or plasma to detect virus,
viral nucleic acid, or virus-specific immunoglobulin M
and neutralizing antibodies. Unfortunately, there is
no specific treatment or vaccine for ZIKV infection.
The treatment is symptomatic. Prevention against
the infection relies on individual protection against
mosquito bites and eradication of mosquitoes in
outbreak areas.

Key Words: Arbovirus, Zika virus, vector-borne
infection, mosquito, Aedes
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GIRIS

Son aylarda, ozellikle Orta ve Gliney Amerika’da
kiresel halk saghigim tehdit edecek boyutlara ulasan
Zika virus (ZIKV) enfeksiyonu salgim gorilmektedir.
(lokal
transmission) yoluyla vakalarin daha cok Giiney ve Orta

Yerel bulasma transmisyon, autochthonous
Amerika ulkelerinde (Kolombiya, El Salvador, Guatemala
ve Meksika vb.) saptandigi bildirilmistir (1, 2). ilk
otoktanoz lokal bulasvakasiise Surinam’dan bildirilmistir.
Hastadan izole edilen Zika viriis’in genomundan yapilan
molekiiler incelemeler ile filogenetik analiz sonucunda
bu susun Asya genotipinde oldugu gosterilmis ve 2013
yiinda Fransiz Polinezyasi’nda dolasimda olan sus ile
genetik olarak yakin ilskili oldugu bildirilmistir (2).
PAHO (the Pan American Health Organization, Pan
Amerikan Saglik Orgiitii) Mayis 2015’de Brezilya’da
Zika virusu ile enfekte vakamn laboratuvar tarafindan
da dogrulandigint bildirdi (3).

goriildugu ilkelerin diinya haritasindaki son dagilim

Zikavirlis enfeksiyonun

Sekil 1’de verilmistir. Zika virusi ile mikrosefalili dogan
bebekler arasinda bir iliski olabilecegine dair yapilan
arastirmalar sonucunda, Brezilya Saglik Bakanligi

yenidogan bebeklerde mikroosefali goriilme oramnin

Diinya’da Zika virisiin dagilim

daha onceki yillara oranla yillik bazda yaklsik 20 kat
arttigim bildirmistir (2).

ZIKV, sivrisinek kaynakli bir enfeksiyon etkenidir.
ilk olarak 1947 yilinda Uganda’dadaki Rhesus cinsi
maymunlardan izole edilmistir. ZIKV enfekesiyonu,
baz1 Afrika ve Asya llkelerinde grip benzeri belirti ve
bulgularin hakim oldugu ates, kas agnsi, dokiinti ve
eklem agris1 ile seyreder. Olgular genellikle sporadik
vakalar seklinde goriilmektedir (1). ZIKV enfeksiyonu,
2007 yilinda, Mikronezya’da epidemiye neden olarak
ardindaOkyanusya ulkelerine yayilmisti.  Amerika
ise 2014-2015 willarinda Paskalya Adasi
Uizerinden yayildigi hipotezi hakimdir (1, 2). Brezilya’da
yaklasik 440.000-1.300.000 yeni Zika virus enfeksiyonu
vakasi oldugu tahmin edilmektedir. Zika virlis, Aedes

kitasina

aegypti sivrisinegi yoluyla dengue ve chikungunya
enfeksiyonlar gibi bir yayilma yolunu takip etmektedir
).

ZIKV  epidemileri ciddi
goruilmesiyle beraber Brezilya ve Kolombiya, gibi bazi

sonucunda vakalarn

Ulkelerde kadinlarin hamile kalmaktan kacinmalar hatta

\\/ |
o

S

Source: Centers for Disease Control and Pre

-\.A".* A /
& P 4

W Locally acquired cases
Zika antibodies found in healthy people

vention (CDC) | 21 January 2016 ® DW

Sekil 1. Aktif Zika viriis enfeksiyonu rapor edilen iilker (Kavunici renk: Yerel vakalarin bildirildigi tlkeler, San renk: Saglikl
bireylerde ZIKV antikoru saptanan Ulkeler). (http://www.cdc.gov/zika/geo/active-countries.html, 21 Ocak 2016 itibariyle)
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daha da onemlisi El Salvador’da 2018 yili sonuna kadar
hamile kalmamamalarn onerilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri, Hastaliklann Koruma ve Kontrol Merkezi
(CDC) tarafindan, epidemik bolgeye seyahat edecek
vatandaslarina seyahat oncesi ZIKV enfeksiyonu ve bulas
yollar ile ilgili onerilerde bulunulmaktadir (4). Diinya
Saglik Orgiitii, viriisiin Kanada ve Sili haric neredeyse
tim Amerika kitasina yayilacagin1 6ngérmektedir. ZIKV
enfeksiyonunun yeni cografyalara yeni vektor tiirleriyle

de yayilmasi olasi olarak gorilmektedir (4).

Gunumuz anlayisina gore; bir Ulkede bir salgin
goriildiigiinde potansiyel olarak artik o andan itibaren
diinyada her bolge de risk altinda demektir (2). Bu
nedenle, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), CDC, Avrupa
Hastaliklan Kontrol Merkezi (ECDC) gibi saglik orgitleri
ve llkelerin saglik bakanliklan, Zika virtisten korunma
yollar1 ve enfekte hastalann tedavileri icin caba
harcamaktadirlar. 2016 Haziran ayinda Brezilya’da
yapilacak olan 2016 Olimpiyat Oyunlari nedeniyle,
Brezilya’ya farkli ulkelerden gelecek turistlerin de
etkisiyle ZIKV salgim kuresel risk olusturma ihtimaline

sahip oldugu dusiniilebilir (5).

1. VIRUS YAPISI VE MIKROBIYOLOJISI

ZIKV, esasen bir arbovirls (arthropod - borne virus,
Zika
adim Uganda’nin Kampala bolgesine yakin bir ormanlik
alandan almaktadir. ZIKV, ilk olarak 1947 yilinda
Uganda’da sarthumma virlsiinun silvatik dongtistiniin

eklem bacakli kaynakli virlis) enfeksiyonudur.

siirveyans1 yapilirken Rhesus cinsi maymundan izole
edilmistir (6). insanlardan ise ilk izolasyon, daha sonraki
yillarda sirasiyla yine Uganda ve ardindan Tanzanya’dan
bildirilmistir (7).

ZIKV’lin virolojik simiflandirmasina baktigimizda,
Flaviviridae ailesinde yer almaktadir. Tek zincirli bir
RNA virtsudir. Guney Afrika’da izole edilen Spondweni
Yapilan
arastirmalar sonucunda, genomik dizi analizi ile bircok
alt klade (sub-clade) oldugu bildirilmektedir. Asil olarak
Asya ve Afrika’da iki farkli “major lineage” varlgindan
s0z edilmektedir (1).

virtis ile genetik yakinlik gostermektedir.

2. BULAS VE VEKTOR OZELLIGI
2.1. Bulas Yollari

ZIKV icin Culicidae ailesi ve Aedes cinsi sivrisinekler
bulasinda en sk goriilen vektorlerdir. Aedes cinsi
icinde en sik Aedes aegypti gorulmekle birlikte Aedes
polynesiensis ve Aedes albopictus da rapor edilmektedir.
2007 yiwinda yapilan bir arastirma sonucunda ZIKV
epidemisi sirasinda Mikronezya’min Yap Adasi’nda,
Aedes hensilli’nin vektor olma ozelligi tammlanmistir.
Virlis, genellikle hematofagositoz yapma o6zelligindeki
artropodlann insanlardan kan emme islemi sirasinda
bulasmaktadir (1).
rol oynayan Aedes aegyptii turu sivrisinek Sekil 2’de

Zika virtsun bulastirmada ana

gosterilmistir.

Sekil 2. Zika virusiin bulastirmada rol oynayan Aedes
aegyptii tirl sivrisinek

2.1.1. Sivrisinek Isirmasiyla Bulas

ZIKV, insanlara yukarnda da bahsedildigi (izere
genellikle enfekte Aedes cinsi sivrisineklerin 1sirmasi
yoluyla bulasmaktadir. Bu sivrisinekler, bilinidigi lizere
aynm zamanda Dengue ve Chikungunya virislerinin
de yayilmasindan sorumludur (1-4). Bu u¢ enfeksiyon
hemen hemen aym cografyalarda goriilmektedir.

Busivrisinekler, cogalma donemlerinde yumurtalarim
icinde su artiklan bulunan kovalar, kaseler, hayvan
yemekleri, saks1 ve vazo gibi su yakinlarina birakirlar.
Sivirisinekler insanlarin oldugu ic ve dis mekanlarda
yasayabilmektedir. Aedes cinsi sivrisinekler, agresif
sokucular olarak da bilinmektedir. Giundiz ve gece
sokucu ozellikleri devam eder (3).

Turk Hij Den Biyol Derg

91



insan Topluluguna Zika Viriis Nasil Girer ?

The virus origi with h i in ical rainfc

gin P Y

s but can infect humans. Warm, urban environments with standing pools

of water attract mosquitoes, and can lead to the virus's spread.
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CYCLE 48 Atopict transmitted through
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Sources: CDC, PLOS, Reuters  Credits: David Foster, Lausic Gasrett, Doug Halsey, Gabriclls Meltzer

sexual intercourse,
blood transfusion,
and in utero.
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Sekil 3. Zika virlisiin dongiisui ve insanlara bulas yollari. Solda vahsi orman dongiisi (silvatik dongii), sagda ise kentsel
dongu gorulmektedir. (Kaynak: http://www.cfr.org/public-health-threats-and-pandemics/zika-virus/p37527)

Sivrisinekler, genellikle beslenmek amaciyla bir
insandan kan emerken eger kisi enfekte ise viriisii alirlar
ve enfekte olurlar. Dah sonra diger insanlara da virisi
yayabilirler (1, 3, 4). Zika virlsiin dogal dongisi ve
insanlara bulas yollan Sekil 3’te verilmistir.

2.1.2. Anneden Bebege Gegis

Doguma yakin donemde ZIKV ile enfekte anneden
bebegine virlis gecebilir, fakat bu oldukca nadirdir.
Aslinda, tum gebelik siresince ZIKV anneden fetise
gecebilir (3).

Annenin  bebegini emzirmesi yoluyla ZIKV’iin
yenidoganlara gectigine dair heniiz bir kanit ya da rapor
yoktur. Emzirmenin vyararlarindan dolayi, endemik
bolgelerde olsa annelere emzirmeye devam etmeleri

onerilmektedir (3).

2.1.3. Enfekte Kan veya Cinsel Temas ile Gegis

Kan transfizyonu yoluyla ZIKV’in dondrlerden
bildirilmektedir (1-4). Aktif
ZIKV enfeksiyonunun oldugu viremik dénemde bu
mumkiindr.

insanlara gecebildigi

Zika virtsiin cinsel yolla bir erkekten partnerine
gectigine dair bildirimler mevcuttur. Ancak, heniiz
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Zika virlisin semende ne kadar siire canli kaldig
bilinmemektedir (3).

2.2. Rezervuar

Virtsun rezervuari henliz tam olarak

tammlanmamistir.  Yapilan calismalar ile insan-disi
primatlarin rezervuar olabilecegi bildirmektedirler.
Anti-

(orangutan,

ZIKV antikorlannin bazi1 buyik memelilerde
filler Pakistan’da
kemirgenlerde bulunmasi kamt olarak gosterilebilir
8, 9).

zebra, vb.) ve

3. COGRAFIK YAYILIMI VE EPIDEMiYOLOJiSi

3.1. Vakalarin Gorulduga Ulkeler

Virolojik calismalarile Zika virusun Afrika (Senegal,
Uganda, Nijerya, Fildisi Sahili, Gabon, Tanzanya, Misir,
Orta Afrika Cumhuriyeti ve Sierra Leone.) ve Asya
(Kambocya, Hindistan, Endonezya, Malezya, Pakistan,
Filipinler, Singapur, Tayland ve Vietnam) kitasinda
bulundugunu gostermektedir.Ayrica, son doénemlerde
Okyanusya (Mikronezya, Polonezya, Yeni Kaledonya
ve Cook Adalarn)’dan da vakalar
(8-11).

gorilmektedir



1952’de yapilan bir arastirmada Uganda’da ZIKV
%6,1
ve 1975 wyillarinda Nijerya’da virlisiin izole

prevalansi Daha sonra,
1971

edildigi goriilmektedir. Yine Nijerya’da 1979 yilinda

olarak bulunmustur.

semptomatik 130 hastaya ait serumlarin %52’sinde
ZIKV’e ozgil notralizan antikorlar saptanmistir (9).
1977 ve 1978 yillarinda Endonezya’nmin Java adasinda
ates sikayetiyle hastaneye basvuran 219 hastada
yapilan inceleme sonucunda ZIKV prevalanst %7,1
olarak bulunmustur (13). Daha sonraki yillarda ZIKV
bilidirmleri cok dikkati cekmemektedir. Ancak 2000’li
yillara gelindiginde enfeksiyon yeniden bildirilmeye
baslanmistir. Ornegin, 2007 ve 2013 yillarinda Tayland,
Kambocya ve Endonezya’dan sporadik vaka bildirmleri
yapilmistir (1, 14). 2007 yiinda Mikronez’yanin Yap
Adasi’nda calismada 49 konfirme ve 59 olasi supheli
vaka tamimlanmistir Bu hastalarda dokuntu, ates, eklem
agris1 ve konjiktivit ana belirtiler olarak saptanmistir .
Mikronezya’da enfeksiyonun yayilimindan sorumlu ana
vektoriin A. hensilii oldugu rapor edilmistir (15) 2007
yiinda Gabon’da Chikungunya ve Dengue virlis genis
bir salgin olusturmustur. Ardindan 2010 yiin da aym
virtsler ile yeni salginlar bildirilmistir.Her iki salginda
toplanan serum oOrnekleri ve sivrisinek tirlerinde ZIKV
arastinlmis ve 2007 yilina ait 5 serum orengi ve iki
A. albopictus sivrisinek havuzunda molekiiler yontemler
ile ZIKV varligi gosterilmistir. Gabon’da meydana gelen
salginin ana olarak A. albopictus yoluyla meydana
geldigi gosterilmistir. Filogenetik inceleme sonucunda,
Gabon’da gosterilen Zika viriisiin Afrika kokenli oldugu
anlasilmistir (16).

2013 yiinda Fransiz Polonezyasi’nda ZIKV epidemisi
gorulmis ve ZIKV genomu saptanan iki olgudan yapilan
filogenetik analiz sonucunda Asya genotipi oldugu
gosterilmistir. 2013 yilindaki salgin tammlanmis en buyuk
epidemi niteligindedir (17). Bu pideminin ardindan,
Fransiz Polonezyast kaynakli importe ZIKV vakalan
(Japonya, Paskalya Adalan ve Fransa) da bildirilmistir (1).

3.2. Avrupa Kitasinda Zika Virtisin Durumu
(ECDC)
itibariyle Avrupa

Avrupa Hastaliklanin  Kontrolli Merkezi
tarafindan 4 Subat 2016 tarihi

Birligi
bildirilmedigi rapor edilmistir. 2015 ve 2016’nin ilk
aylarinda baz1 Avrupa llkeleri tarafindan endemik

bolgesinden otoktanoz ZIKV enfeksiyonunu

bolgelere ziyaret eden turistlerden importe vakalarin
oldugugoriilmektedir (18).

3.3. Brezilya’da ZIKV Nasil Yayildi?

Brezilya’dan 2015 wilinin basinda, Dengue ve

Chikungunya enfeksiyonlarn bildirilmeye baslamrmstir
(19). Dengue epidemisi Brezilya’da basta Sao Paulo
(637.029 dogrulanan vaka) ve Minas Gerais (166.360
(121.501
vaka)’da gorulmustiir. Diger eyaletlerden de toplamda
370.000 Dengue

Chikungunya vakalan ise basta Bahia (7820), Amapa

dogrulanan vaka) ve Goias dogrulanan

vakast  bildirilmistir.  Konfirme
olmak lizere Amapa (1070) ve Federal Bolge (194)’den
bildirilmistir. ZIKV enfeksiyonu, klinik olarak Dengue
ile aym belirtilere sahip olup Dengue virus enfeksiyonu
bolgesinde koenfeksiyon seklinde goriilebilir. Klinik,
korunma ve tedavisi benzer oldugundan resmi olarak
Zika viriisiin daha bu bdlgelerden daha az bildirildigi on

gorilmektedir (20).

Cogunlukla kabul edilen hipoteze gore, Brezilya’da
dizenlenen 2014 Dunya Kupasi Futbol Sampiyonasi’na
Afrika’dan gelen asemptomatik hasta turistler yoluyla
hastaligin yayildig1 kabul gormektedir. 2013 yili Haziran
ay1 ile futbol maglarimin oynadig1 2014 yii Haziran ay1
donemi karsilastirildiginda ZIKV enfeksiyonunu oraninin
%132 arttigi goriilmistir. Dolasimda olan ZIKV susu
Bahia’da izole edilmis ve Asya genotipi izole edilmistir
(21). 2014 Diinya Kupasi icin gelen turistlerin dagilimina
bakildiginda Asyali
gorulmektedir. Aym1 donemde Paskalya Adasi’ndan izole

turistlerin  cok yogun oldugu

edilen susun da filogenetik olarak Asya genotipinde
oldugu saptanmistir (22). 2014 Diinya Kupasi Futbol
maclan nedeniyle, Brezilyalilanin da eyaletten eyalete
seyahati s6z konusudur. Ulkede artan ic ve dis turist
hareketleri nedeniyle Zika viriis enfeksiyonu eyaletten
eyalete yayilmisti. 2016 Olimpiyat Oyunlarn’nin da
Brezilya’nin Rio de Janerio kentinde yapilacak olmasi
Zika virlsun yayiimyla ilgili yeni senaryolan akla
getirmektedir.
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Mayis 2015’den bu giine kadar Brezilya Saglik
ZIKV
otoktanoz enfeksiyonlan goriildiigli bildirilmektedir.

Bakanligi’'nca ilkenin bazi  eyaletlerinde

Es zamanli olarak bdlgede Dengue, Chikungunya
klinik belirtilerle
gorilebilmektedir. Guilherme ve ark., Rio de Janeiro’da

ve ZIKV enfeksiyonlari benzer
HIV ile enfekte bir hastada konfirme edilmis otoktanoz
ZIKV enfeksiyonu vaka sunumu olarak bildirilmistir.
ZIKV’ln filogenetik analizi sonucunda hasta serumunda
Asya tipi saptanmistir (23).

4. KLINIK

4.1. Genel Klinik Durum

GSemptomlar, enfekte bir sivrisinek 1sirmasindan
bir kac guin sonra 3- 12 gunlik bir kulucka doneminden
sonra meydana gelmektedir. Enfekte hastalarin
beste biri semptomatik olarak seyretmektedir.
ZIKV enfeksiyonunun klinik tablosu, Dengue virusu
enfeksiyonuna benzemektedir (4). Hastalarda klinik
bulgular olarak ates, makulopapller
eklem agris1 ve konjuktivit goriilmektedir. Diger yaygin

dokuntdler,

goriilen belirtiler arasinda kas agrisi ve bas agrisi da yer
almaktadir. Klinik,genellikle bir kac giinden bir haftaya
kadar stirmektedir. Agir seyereden hastalik durumlarinda
hastaneye yatis gerekebilir.
vaka-olum oram oldukca dusuktir. ZIKV enfeksiyonu
sipheli  olgulardan
bildirilmistir (1, 3).
Ozet olarak, aslinda klinik belirti ve bulgular
diger Arboviriis (chikungunya, dengue) enfeksiyonlar

ZIKV  enfeksiyonunda

Guillain-Barre  sendromu da

ile benzerdir. Bu nedenle tam koymada giiclikler
yasanmaktadir (1). Hatta cogu kez Dengue atesi
birbirine  benzediginden ZIKV
enfeksiyonu onemsenmemekte ve Dengue seklinde
bildirimler yapilabilmektedir (20).

dolay1 Brezilya’da

4.2. Gebelerde Zika Viris Enfeksiyonu ve
Konjenital Anomaliler (Mikrosefali)
Gebe kadinlar, hamileligin herhangi bir doneminde

ZIKV ile enfekte olabilirler. Gebelerdeki ZIKV
enfeksiyonu insidanst tam olarak bilinmemektedir
(24).
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Gebelikte Zika viriisiin maternal-fetal yoldan gectigi
dokiimante edilmistir. ZIKV RNA’sinin “fetal kayip: dusuk”
uriinlerindeki patolojik spesmenlerde tespit edilmesine
ragmen kac fetal kayibin ZIKV enfeksiyonu yoluyla
meydana geldigi heniiz bilinmemektedir. Mikrosefali ile
dogmus yenidoganlarda yapilan virolojik incelemeler
ile ZIKV varlig1 konfirme edilmistir (25). Brezilya’da
meydana gelen ZIKV salgininda, artrms oranda
mikrosefalili bebek dogumu rapor edilmistir ECDC’nin
hazirladig1 rapora gore; Brezilya’da mikrosefalili dogan
bebeklerin sayis1 2010 yiinda 153, 2011 yiiinda 139,
2012 yiinda 175, 2013 yiinda 167, 2014 yiinda 147 iken
28 Kasim itibariyle 2015 yilinda 1248 olgu olarak rapor
edilmistir. Mikrosefali olgularinin 6zellikle Pernambuco
(n=646) ve Paraiba (n=248) eyaletlerinde cok yiiksek
oldugu gozlenmistir (25).

ZIKV ve mikrosefaliyle iliskili calismalar devam
etmektedir. Diger enfeksiyonlar ile iliskisi, beslenme ve
cevresel faktorler de arastinlmaktadir. Bu konuda daha
fazla ve ileri arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir (23).
Zika viriisiin bebeklerde olusturdugu mikrosefali tablosu

Sekil 4’de verilmistir.

Baby with Typical Head Size

Baby with Microcephaly

> = Typical head size
N

Sekil 4. Zika viriusiin bebeklerde olusturdugu mikrosefali.
Soldaki sekilde normal kafa olciilerine sahip bir bebek,
Sagdaki sekilde mikrosefali olusmus bir bebegin temsili
sekli goriilmektedir.
(Kaynak:https://www.linkedin.com/pulse/new-research-make-you-
much-happier-dr-travis-bradberry)

4.3. Tani ve Bildirimi

Ates, dokiintli, eklem agnsi ve konjoktivit gibi
tipik klinik benzerlikleri nedeniyle, Zika viriisin
ayinc tamsinda oldukca genis bir enfeksiyon etkeni

bulunmaktadir. Basta Dengue virlis olmak Uzere;



sitma, riketsia, grup A streptokok, rubella, kizamik,
ve parvovirus, enterovirus, adenovirus ve alfavirus
enfeksiyonlan (Chikungunya, Mayaro, Ross River,
Barmah Forest, O’nyong-nyong ve Sindbis virusleri)
ayirict tanida degerlendirilmesi gereken etkenlerdir (3).
klinik
gorinimine ilave olarak yapilan seyahatin tarihi ve
yeri ile kirsal ve ormanlik alanlara yapilan aktivitelerin

varligr yardimc1 olmaktadir. ZIKV icin laboratuvar tanida

Hastaligin erken tanisinda, hastaligin

serum veya plazmada viral niikleik asit (ZIKV RNA)
ve virlise 6zgul immunoglobulinler (anti-ZIKV IgG ve IgM)
ile notralizan antikorlar arastinlmaktadir (1, 3).

ZIKV enfeksiyonu, goriildiigi lilkelerde klinik stipheli
yada laboratuvar tarafindan konfirme vakalar olarak
bagli olduklan Saglik Bakanligimin yerel birimlerine
bildirimi zorunlu hastaliklardir. Ulkemizde de Arboviriis
enfeksiyonlan bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde
yer almaktadir.

5. LABORATUVAR TANI
5.1. Hicre Kaltara

Viris izolasyonu, semptomlarin  olusmasindan
sonraki bes giin sonra hastadan alinan kan orneklerinde
oldukca basarilidir ve referans yontem olarak kullamlir
(3). Viriis izolasyonu icin siit emen albino Isvicre
farelerinin beyni kullamlmaktadir (9). Aynca Vero
ve C6/36 hiicre serilerinin de kullamldigi calismalar
bulunmakta ancak viral titrelerin dusuk olmasi
nedeniyle basanli sonuclar alinamadigr bildirilmektedir
(16). Bu nedenle virusiin gosterilmesinde giinimiizde

daha cok molekiiler yontemler tercih edilmektedir.

5.2. Molektler Yontemler

ZIKV enfeksiyonunun tanisinda hastalardan alinan
kan orneklerinde viral RNA genomunun gosterilmesi
siklikla kullanilan tam yontemdir. Reverz Transkriptaz
(RT-PZR)
semptomlarin olusmasindan bes glin sonra hastadan
alinan kan orneklerinden virusin gosterilmesinde
(4).

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi

oldukca basanlidir ZIKV genomu, Hastaligin

baslangicindan sonraki ilk hafta RT-PZR yontemiyle
serumda tespit edilebilir. Ayrica molekiiler yontem,
Flaviviris enfeksiyonlarindaki serolojik capraz reaktif
antikorlarin ayriminda yardimcidir. Dogrudan enfeksiyon
etkenini gosterebilmektedir (3).

Kombine edilmis “Pan flavirus” (Flaviviris ailesinden
enfeksiyon etkeni olan ve en sik goriilen viruslere 6zgul)
amplifikasyon yontemi alternatif diger bir yontem
olarak kullamlabilir. Insanlardaki “viremik dénem” cok
kisadir ve genellikle hastaligin baslangicindan sonraki
uc ile bes giin aras1 gorilmektedir. ZIKV’in idrar yoluyla
atilmas1 daha uzun sirebilir (4). Bu nedenle diger
viral enfeksiyonlarda oldugu gibi (kizamik, kabakulak,
sitomegalovirus, vb.) seruma alternatif olarak idrar
numunesi de kullamlmaktadir.

ZIKVRT-PZR
amniyon mayiinden de calisilabilir.

testi hamile bayandan alinan
Ancak vyeterli
calismalar olmadigindan  konjenital enfeksiyonlar
icin testin duyarliigi ve ozgiillugli heniiz tam olarak
bilinememektedir. Amniyosentezin %0,1 olasiik da
olsa gebeligin 24. haftasindan o6nce yapildiginda
gebelik

sonuclanabilmektedir. Bu nedenle, erken gestasyonel

komplikasyon olarak kayipla
yas doneminde (14. haftanin altinda) amniyosentez
onerilmemektedir. Bu durumda risk ve fayda oram

tansilarak karar verilmelidir (24).

Maternal veya fetal ZIKV enfeksiyonu ile dogan bebek
icin CDC su testlerin yapilmasin1 onermektedir (26):

a) Plasenta ve ya umblikal korddan histopatolojik
orneklem yapilarak plasental doku icin frozen ve umblikal
kord dokusundan ZIKV RNA varliginin arastirilmast,

b) Kord serumundan ZIKV IgM ve Dengue viris IgM
bakilmasi ve notralizan antikorlann arastirilmasi.

CDC, ZIKV ile enfekte yenidoganlar icin olusturdugu
rehberde, ZIKV endemik bir bolgeye ziyaret yapmis
ZIKV hastaligi semptomlar olan gebenin fetal kayipla
sonuclanmasi veya fetal mikrosefali ile dogmus bir
bebek varlig1 durumunda; fetal dokudan (umblikal kord
ve plasenta) ZIKV RT-PCR testi ve immiunohistokimyasal
boyanma yapilmasim onermektedir (26).
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5.3. Serolojik Yontemler

IgM  (anti-ZIKV  IgM)

antikorlar tipik olarak hastaligin ilk haftasinin sonunda

Virlise ozgll ve notralizan

gelismeye baslamaktadir. benzer
ve iliskili diger Flavivirlisler (Dengue ve Sarnhumma
gibi) ile  siklkla
verebildiklerinden etkenin
antikorlann plak reduksiyon notralizasyon testi (PRNT)
ile virlise 6zgiil antikorlar olup olmadigi test edilmeldir (3).
ELISA ve
antikor (IFA) yontemleri oldukca yaygin kullamlan
yontemlerdir. Atlanta’daki CDC Laboratuvarlari, 2007
yiinda Yap Adasi’ndaki epidemi sirasinda spesifik

Serolojik testler,

virisleri capraz  reaksiyon

tamst  zordur. Saptanan

Serolojik tanida, immin floresan

anti-Zika IgM antikorlarin1 saptayan ELISA yontemini
gelistirmislerdir (15).

Enfeksiyonun erken doneminde, Zika viruse ozgiil
IgM ve IgG antikorlan disik seviyede olabilir. Bu
nedenle tany1 koymak oldukca guclesmektedir (11).
Antikorlarin PRNT ile konfirme edilmesi gerekmektedir.
Ayrica antikor miktarindaki dort katlik titre artisi
da tanmida onemlidir (1). ZIKV ozgul antikorlarini
saptamaya yonelik son donemde gelistirilen ticari
kitler (Euroimmun IFA IgG ve IgM -Almanya, MyBio
Source ELISA Ig ve IgM - ABD, Biocan Diagnostics ELISA
IgG ve IgM- Kanada gibi) de bulunmaktadir.

6. TEDAViI

Zikavirus enfeksiyonuicin 6zgul bir antiviral ve tedavi
sekli yoktur. Tedavi daha cok semptomlan gidermeye
yonelik olarak asitaminofen ve antihistaminik ilaclarin
kullanimi  seklindedir. Zika virlis enfeksiyonundan
korunmak icin henuiz gelistirilmis ve onay almis bir as1

bulunmamaktadir (1, 3, 4).

7. KORUNMA YOLLARI

Korunma ZIKV tasima ihtimali yuksek ozellikle
Aedes cinsi sivrisineklerden seyahat esnasinda gun
boyu korunma seklindedir. Bu amacla, seyahatlerde
sivrisinekleri kovucu repellent solusyonlar
kullamlmaldir. Aynca sulak alanlardaki sivrisineklerin

yumurtalarimn sayisinin insektisidler yoluyla azaltilmasi
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da etkili bir yontemdir. Deltametrin, aerosol seklinde
kullamlabilen etkili bir insektisiddir (3, 4).

Sivrisinekler yoluyla yayilan Zika virlisin endemik
olarak goriildiigli bolgelere ziyaret edilmeden oOnce
ve ziyaret sirasinda CDC tarafindan asagidaki uyarlar
yapilmaktadir (3):

- Uzun kollu Ust kiyafetler ve uzun pantolonlar
giyilmeli.

- Konaklama yapilan yerlerde pencere ve kapilardan
sivrisinek girisi  onlenmeli  (pencerelerde ve
kapilarda sivrisineklik, til perdeler vb).

- Eger acik alanda uyunacaksa cibinlikler kullamlmal.

- Saglik ve cevre kuruluslan tarafindan onerilen
repellent solusyonlar kullamlmalidir.

- Yine CDC tarafindan cocuklar ve bebekler icin de
bazi onlemler ve uyanlar yapilmistir (3):

Eger cocuklar iki yasin altinda ise sivrisinek
kovucu repellentlerin kullanilmas1 onerilmemektedir.
Bu durumda cocuklara ve bebeklere kollarnini ve
bacaklarin1 tam olarak ortecek sekilde kiyafetler
giydirilmelidir. Ayrica bebek arabalar ve yataklarinin
tzeri til ve benzeri sivrisineklerin  gecisini
engelleyecek bariyerler ile ortulmelidir. Sivrisinek
kovucu repellentlerin iki yasin lizerindeki cocuklarda
kullamlmas1 onerilmektedir. Ebeveynler kendi elleri
kol,

repellentleri surebilirler.

ile cocuklarin el, bacak ve yuz bolgesine

ZIKV enfeksiyonu tanisi almis bir birey, hastaligin
ilk haftast boyunca kaninda virlis bulunacagindan
sivrisinekler tarafinda sokulmaya kars1 onlemler
almalidir. Clinkl hasta bireyden kan emen sivrisinekler
virtisu emerken

saglikli  bir bireye yine kan

bulastirabilmektedir.

Sonuc¢ olarak, Zika virus enfeksiyonu yeniden
ortaya cikms ve onem kazanmis bir etkendir.
ZIKV, mikrosefali ile iliskilendirilerek saglik camiasinda
ve medyada daha da 6nemli hale gelmistir ve giincelligini
korumaktadir. 2016 Yaz Olimpiyatlarinin da Brezilya’da
yapilacak olmasi nedeniyle ZIKV enfeksiyonunun yil

boyunca yine giindemde kalacag asikardr.
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