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0z

Escherichia coli insanlarda hem mikrobiyota hem de patojenite agisindan en 6nemli bakterilerden biridir. E.
coli ekstraintestinal ve intestinal gruplarda yer alan farkli patolojik etkiler gésteren farkli patotiplere sahiptir.
Ekstraintestinal E. coli grubunda iropatojenik E. coli, sepsis iliskili E. coli ve neonatal menenijit iliski E. coli yer
almaktadir. Bunlar arasinda en sik enfeksiyon etkeni iropatojenik E. coli'dir. Farkli patolojik etkilere sahip
enfeksiyonlara neden olmasi ekstraintestinal E. coli’de gesitli virtilans faktérlerinin varligina baglidir. Bu faktérler
arasinda baslica adezinler, invazinler, sideroforlar, protektinler/serum direnci ve toksinler yer almaktadir. Bu
derlemede ekstraintestinal patojenik E.coli enfeksiyonlarinin patogenezinde rol alan bu viriilans faktérleri ele
alinmigtir.

Anahtar kelimeler: ExPEC, viriilans faktorleri, ekstraintestinal, E. coli

ABSTRACT

Escherichia coli is one of the most important bacteria in humans in terms of both microbiota and pathogenicity.
E. coli has different pathotypes with different pathological effects in the extra-intestinal and intestinal
groups. The extra-intestinal E. coli group includes uropathogenic E. coli, sepsis-associated E. coli and neonatal
meningitis-associated E. coli. Among them, the most common infectious agent is uropathogenic E. coli. Cause
of infections with different pathological effects depends on the presence of various virulence factors in extra-
intestinal E. coli. These factors include mainly adhesins, invasins, siderophores, protectins/serum resistance and
toxins. In this review, these virulence factors that play a role in the pathogenesis of extra-intestinal pathogenic
E. coli infections were discussed.

Keywords: EXPEC, virulence factors, extra-intestinal, E. coli

GiRiS

antijenlerden O ve H antijenlerine dayali serotipleme

Escherichia coli [(Migula 1985) Castellani and
Chalmers 1919)]; Enterobacteriaceae ailesi icerisinde
yer alan gram negatif, fakiltatif anaerob, hareketli,
spor olusturmayan ve laktozu fermente edebilen
basil yapisinda bir bakteridir®™3). E. coli, insanlarda
intestinal sistem mikrobiyotasinin kommensal flora
Uyeleri olarak bulunurken ayni zamanda insanlarda
cesitli hastaliklara neden olabilen 6nemli bir
patojendirt®,

Escherichia coli’ye ait farkh serolojik 6zelliklere sahip
cok sayida alt tiir bulunmaktadir. Bu alt tirlerin
tanimlanmasinda, bakterinin ylzeyinde bulunan
O polisakkarit antijenleri, flagellar H antijenleri
ve kapsiler K antijenleri kullaniimaktadir. Bu

E. coli tiplendirmesi igin altin standart kabul
edilmektedir®. Bu antijenik yapilara gére tanimlama
sonucunda yaklasik 186 farkli E. coli O grubu, 53 H
tipi mevcuttur®,

Escherichia coli’'nin insanlarda hastaliga neden
olan farkh patojenik gruplari bulunmaktadir. Bu
patojenik gruplar intestinal sistemde hastalik yapan
diyarejenik E. coli (DEC) ve intestinal sistem disindan
hastalik yapan ekstraintestinal patojenik E. coli
(EXPEC) olarak ayrilmaktadir”. DEC grubu icerisinde;
enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohemorajik
E. coli (EHEC), enterotoksijenik E. coli (ETEC),
enteroagregatif E. coli (EAEC), enteroinvaziv E. coli
(EIEC) ve diffliz aderent E. coli (DAEC) yer almaktadir.
ExPEC grubu icerisinde ise Giropatojenik E. coli (UPEC),

© 2023 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.
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neonatal menenijit iliskili E. coli (NMEC) ve sepsis
iliskili E. coli (SePEC) yer almaktadir. EXPEC icerisinde
en sik gorulen enfeksiyon etkeni olan ise UPEC’tir-9),

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Genel
Bilgiler

EXPEC, tim yas gruplarinda etki gosteren ve gesitli
klinik tablolara neden olan en yaygin gram negatif
bakteriyel patojendir’®. ExPEC, basta vyasllari
etkileyen bakteriyeminin ve saglikli kisilerde
ortaya ¢ikan idrar yolu enfeksiyonlarinin en yaygin
nedenidir®. Yenidoganlarda ortaya gikan bakteriyel
menenjitte ise en sik goriilen etkenler arasinda ikinci
sirada yer almaktadir'®®, Ayrica E. coli intraabdominal
enfeksiyonlara ve nozokomiyal pnomoniye neden
olurken, osteomiyelit, selilit ve yara enfeksiyonlari
gibi diger ekstraintestinal enfeksiyonlarda da etken
olabilir®2),

DEC suslarinin aksine ExPEC suglari, kommensal E.
coli suslari gibi genellikle normal bagirsak florasinda
bulunur ve insanlarda gastroenterite neden
olmaz™, ExPEC icerisinde yer alan patojenlerin cogu
fonksiyonel olarak benzer virtilans faktor profilleri
ve klonal 6zellikler gosterirken, kommensal E. coli ve
DEC patojenlerinden farkh dzellikler tasimaktadir®,

Kommensal E. coli suslar tipik olarak E. coli
filogenetik gruplari A veya Bl'de yer alirken gogu
virtilans faktérden yoksundur**¥. Kommensal ve
DEC grubundan farkli olarak ExPEC, agirlikh olarak
E. coli filogenetik grubu B2’den ve daha az oranda
grup D’den ve bu gruplar icindeki karakteristik
O:K:H serotipleriyle taninabilen spesifik klonlardan
olusur®. DEC grubu ise A, B1, D veya gruplanmamis
soylar icerisinde yer alirt*,

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Viriilans
Faktorleri

EXPEC suslari, hem saglikh hem de zayiflamis
konaklarda gastrointestinal sistem disi enfeksiyonlara
neden olmalarini saglayabilen cesitli ekstraintestinal
virlans faktorlerini kodlayan genlere sahiptir*®'”), Bu

62

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):61-74

virilans genleri DEC suslarinin bagirsak hastaligina
neden olmasini saglayanlardan farklidir. Bu duruma
patogenez acisindan bakildiginda mantikh bir
evrimsel gelisme olarak olarak gorilmustir. Clinka
konak ortami ve iliskili savunma mekanizmalar
gastrointestinal sistemin icinde ve disinda 6nemli
dlcude farkliliklar géstermektedir®?,

EXPEC 6nemli olcide genom cesitliligine sahiptir;
patojenite adalari (PAls, pathogenicity islands) ve
diger hareketli DNA’lar tarafindan kodlanan toksinler,
adezinler, konak savunmadan kagisi saglayan
polisakkarit kapsil, konak savunmasini bozabilen
lipopolisakkarit (LPS), invazinler ve demir alim
mekanizmalari (sideroforlar) gibi birgok karakteristik
virulans faktorlerine sahiptir®%18),

Adezinler: Konak doku hiicrelerine spesifik adezyon,
¢cogu bakteriyel patojen icin temel bir virilans
faktoradar. Bakterilerin  konak doku ylzeylerine
tutunmasini etkileyen temel sireclere adezinler
aracilik eder®. Bircok ylizey yapisi, EXPEC icin
spesifik adezyon slrecinde 6nemli bir rol oynar.
Bunlar igerisinde; tip 1 fimbria, afimbrial adezin, Dr
fimbria, P fimbria, S fimbria, F1C fimbria, lha, Mat,
curli ve antijen43 sayilabilir®?.

Yiizey adezyonlarinin ekspresyonu, bakterilerin
konak hicresi ile temasini baslatarak patojenik
E. coli'nin virllansini arttinr. Bakteri hicrelerinin
ylzeyinde fimbria varligini belirleyen cogu gen,
kromozomal olarak veya daha az siklikla plazmit DNA
icinde kodlanir®,

Tip 1 fimbria, mannoza karsi duyarl olan fimbrialar,
tip 1 olarak siniflandinimisti. Tip 1 fimbria
ekspresyonunun kontrolinden fimB ve fimE
genleri sorumludur®, Tip 1 fimbria hem abiyotik
hem de biyotik ylzeylere baglanmada ve biyofilm
olusumunun erken déneminde rol alir??3, E, coli’de
tip 1 fimbria, Groepitelyum Gzerindeki mannoziceren
reseptorlere tutunmaya aracilik ederek ve hiicre ici
bakteri topluluklarinin (IBC, intracellular bacterial
community) olusumunu saglayarak idrar vyolu
enfeksiyonlari sirasinda ¢ok dnemli bir rol oynar429),
Tip 1 fimbrialarin aracilik ettigi IBC olusumu,
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bakterinin bdbreklere ulasimina destekler ve bu
nedenle UPEC patogenezinde 6nemli bir rol oynar®.
Tip 1 fimbrialarin rolt agirhkh olarak UPEC’de
gosterilmis olmasina ragmen, fimbriyal adezinlerin
ayrica insan beyni mikrovaskuler endotel hiicrelerinin
(HBMEC, human brain microvascular endothelial
cells) adezyonu ve invazyonu araciligi ile NMEC
patogenezine katkida bulundugu gésterilmistir?®,

Afimbrialadezinler, mannoz direnglihemagliitinasyon
(MRHA, mannose resistant hemagglutination) olarak
da tanimlanan, insan eritroisitlerini D-mannoz
varliginda hemaglitine eden E. coli suslarinin bir
kisminin herhangi bir fimbriaya sahip olmadigl
ancak Uroepitelyal hiicrelere tutunabildigi gorilmis
ve bu durum afimbrial adezinlerin varligini
dustndirmistur?. Afimbrial adezinler, lokalize ve
ayni transkripsiyonel birime ait afaA, afaB, afaC,
afaD ve afaE genleri tarafindan kodlanir®?, afaE geni
adezin veya hemaglitinin AFA-I polipeptidini kodlar,
afaB geni ise MRHA ekspresyonunda gereklidir®®,
Afimbrial adezinler, piyelonefrit ve tekrarlayan sistit
olusumu ile iliskili dnemli bir virllans faktori grubu
olan hem fimbrial bir adezin olan Dr fimbria hem
de Afa afimbrial adezinleri iceren Afa/Dr adezin
ailesi esas olarak UPEC suslarinda bulunur®,
Tum aile icin ortak reseptor, eritrositlerin ve idrar
yolu epiteli gibi hicrelerin yizeyinde eksprese
edilen bozulma hizlandiran faktordir (DAF, decay
accelerating factor). Dr adezinin iki resept6rii daha
bulunur. Bunlardan biri idrar yolu enfeksiyonlarinda
onemli bir faktor olan bazal membran tip IV
kollajen digeri ise fizyolojik degisimleri diizenleyen
bir sinyal reseptori gorevi goren hiicre adezyon
molekdlleri ile ilgili karsinoembriyonik antijendir. Bu
reseptore baglanma intraepitelyal hiicrelere bakteri
invazyonunu kolaylastirir®?,

Dr fimbria, tipik olarak E. coli fimbrialarindan
morfolojik olarak farklidir ve bobin benzeri bir yapida
goriuliir®), Dr adezini kodlayan gen operonu dra
olarak adlandirilir ve dort gen (draA, draC, draD ve
draE) mannoza direncli hemaglitinin fenotipinin tam
ekspresyonu icin gereklidir®. Dr adezin ilk olarak
075 serogrubuna ait bir dizi UPEC susu tarafindan
eksprese edilen mannoza direngli P kan grubundan
bagumsiz bir hemaglltinin olarak tanimlanmis ve

adezin 075X olarak tanimlanmistir®*3, Ardindan IFC
(Inab-Freiberger Cromer) kan grubu kompleksinin
bir bileseni olan Dr kan grubu antijenin, 075X
fimbrial benzeri adezin icin reseptor oldugunu ve
Dr hemaglitinin tarafindan taninan molekilin
kloramfenikol benzeri bir yapi oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle, 075X fimbrial benzeri adezin igin Dr
hemaglutinin ismi onerilmistir®®. Dr kan grubu
maddesinin tlbuler bazal membranda ve insan
bébreginin Bowman kapsiliinde bulundugu ve Dr
adezinlerin bobrek bazal membranina, Bowman
kapsiline ve daha az dizeyde mesane epiteline
tutundugu gosterilmistir®43®. Dr fimbria tasiyan E.
coli'nin bobrek dokularinda kalici oldugu ve énemli
tibllointerstisyel nefrit ile iliski oldugu ancak
Dr fimbria tasimayan E. colinin daha az patoloji
gosterdigi ve bobrek dokusundan kademeli sekilde
temizlendigi bildirimistir®?.

P fimbria, insan eritrositlerini aglitine edebilme
kabiliyetine sahip mannoza direncli bir fimbriadir. P
fimbria olarak adlandirilmasinin sebebi 6zgil olarak
eritrosit ve Uroepitelyal hicrelerdeki P kan grubu
antijenlerine baglanmasidir®®, UPEC icin en yaygin
ikinci virtlans faktortdar®, P fimbriayr kodlayan
genlere pap genleri veya piyelonefrit iliskili pili
genleri olarak adlandirilmaktadir®®, Yapisal olarak,
major (PapE) ve mindr (PapF, PapK, PapG) bilesenleri
iceren bir ug fibriline bagli major alt birim proteininin
(PapA) ¢oklu kopyalarindan  olusur®?.  PapA
baglanma icin gerekli degilken papF ve papG’nin
adezyon icin gerekli oldugu gosterilmistir®?. P
fimbrialarin, PapGl, PapGIll ve PapGlll isimli Ug¢
molekiiler varyantta ortaya ¢ikan PapG adezinleri
aracihgiyla bir rol oynadigi dustinilmektedir®, Sinif
Il ve sinif Il PapG varyantlari en yaygin olarak insan
EXPEC suslari ile iliskilidir®Y, PapG, piyelonefritik
E. coli izolatarinin %80’inde ve komplike faktorleri
olmayan bakteriyemili piyelonefrit hastalarinin
kan kulturlerinden elde edilen izolatlarda %100
oraninda pap gen varligi gosterilmistir®>#4, Ek olarak
P fimbria bobrek nakli hastalarinda ve akut bobrek
yetmezligi olan hastalarda gorilen yaygin virilans
faktorleridir®,

S fimbria, insan eritrositleri lizerinde mannozitler
veya P antijenleri disindaki yapilari iceren néraminik
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asit (sialik asit) taniyan bir fimbria grubudur®®,
Reseptor oOzgulluklerine, yani sialil galaktozidlere
6zgll baglanmalarina dayali olarak S fimbria olarak
adlandinlmistir®), S fimbria sfa genleri tarafindan
kodlanir®V, S fimbria, EXPEC’in neonatal menenjite
ve IYE (idrar yolu enfeksiyonu)’ye neden olmasi ile
iliskilidir. IYE kokenli EXPEC suslari arasinda, S fimbriae
en yaygin olarak sistit etkeni izolatlar tarafindan
eksprese edilir, bu da alt Griner sistemde selektif bir
avantaj sagladiklarini distindtrart,

F1C fimbria, foc geni tarafindan ifade edilir ve renal
epitelyal hiicrelere ve mesane ve bobrek endotelyal
hiicrelere adezyonda gorev alir?Y. Yapilan bir calisma
IYE kdkenli EXPEC suslarinin %14’tinde ve fekal suglarin
%7’sinde F1C fimbria bulundugunu gosterirken, farkh
bir calismada ise yine EXPEC suslarinda %14 oraninda
F1C fimbria bulundugu belirtilirken fekal suslarda F1C
fimbria saptanmadigi belirtilmistir“®4”. F1C fimbria
bir ana alt birim proteini (FocA), kiglik alt birimler
(FocF ve FocG) ve ug yerlesimli bir adezin (FocH)
icerir®, F1C aracih bakteriyel adezyon, dogustan
gelen bagisiklik sistemini tetikler ve bdylece insan
bobrek epitel hiicreleri, F1C aracili baglanmaya yanit
olarak proinflamatuar sitokin IL-8’i Giretir®, Ek olarak
F1C fimbrianin inert bir ylzeyde biyofilm olusumu
icin gerekli oldugu belirtilmistir?,

Iha (iron-regulated gene homologue adhesin),
iha geni tarafindan kodlanir®). |ha’min idrar
yolu  enfeksiyonlarinin  patogenezindeki  roll
bilinmemektedir ancak fekal ve diyarejenik suslara
kiyasla Gropatojenik suslarda daha fazla bulundugu
g6zlemlenmistir>®>1,

Mat (meningitis-associated and temperature-
regulate), mat geni tarafindan kodlanan ve NMEC
suslarinda bulunan bir adezindir??. ilk olarak
Pouttu ve ark.®? tarafindan tanimlanmis ve fimbria
ekspresyonu, disiik sicaklikta Grediginde yenidogan
menenjitine ve septisemiye neden olan E. coli’nin
018ac:K1:H7 klonal grubu ile iliskilendirilmistir; bu
nedenle, Mat fimbria olarak adlandirilmistir.

Curli, birgok Enterobacteriaceae Uyesi tarafindan
Uretilen karmasik bir hiicre disi matrisin ana proteinli
bilesenidir. Curli fiberler yiizeylere yapisma, hiicre
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agregasyonu ve biyofilm olusumunda rol oynar. Curli
ayrica konak hiicreye adezyon ve invazyonuna aracilik
eder ve bunlar konak inflamatuar yanitinin gigla
indukleyicileridir. Yapisal ve biyokimyasal olarak curli,
amiloidler olarak bilinen bir fiber sinifina aittir®3,
Curli fiberler, esas olarak CsgA ana bileseninin alt
birimlerinden olusur. Kiicik bir bilesen olan CsgB,
hicre disi bir nikleasyon polimerizasyon islemi
yoluyla CsgA polimerizasyonunu baslatir®. Dis zara
lokalize CsgB proteini, amiloid olusturan protein CsgA
ile yaklasik %30 sekans benzerligi paylasir, bu durum
CsgB’nin amiloidojenik 6zelliklere sahip olabilecegini
dusindirmektedir®,

Antijen43 (Ag43), flu (agn43) geni tarafindan
kodlanmaktadir®, Ag43 coguE. colisusunda bulunan,
kendi kendini taniyan bir ylzey adezinidir. Ag43’in
ekspresyonu, hiicrelerin toplanmasini saglar, biyofilm
olusumunu destekler ve antimikrobiyal ajanlara karsi
artan direng ile iliskilidir. Ag43 bir ototransportor
proteindir ve B-modulii ve a-modiili olmak tzere iki
kisimdan olusur. flu geni gesitli E. coli alt tiplerinde
farkli ozelliklere sahip varyant proteinleri kodladigl
bulunmustur. Ancak tim Ag43 varyantlarinin
abiyotik ylzeylerde biyofilm olusumunu destekledigi
gosterilmistir®®, UPEC’deki Ag43, murin mesanesinde
hicre ici biyofilm benzeri topluluklarin olusumundan
sorumlu oldugu belirtilmis ve bu durum, hem
abiyotik biyofilm olusumunda hem de konak dokuda
biyofilm benzeri yapi gelisimindeki roliinii ortaya
koymaktadirts7.58),

invazinler: invazinler, patojen yapilarin konak
hicrelere invaze olmasi ile iliskili protein yapilardir.
EXPEC virldlansinda rol alan tral, aslA, ompA
seluler invazyonda gorevlidir, nlpl ve IbeA, B, C ise
beyin endotelyumuna invazyonda rol alir®. lbeA,
Racl aktivasyonu vyoluyla HBMEC invazyonuna
katkida bulunabilir®. IbeA, B, C NMEC ve SEPEC
patotiplerinin virlilansinda yer alir?),

Sideroforlar: Demir  (Fe) elementi  ¢ogu
mikroorganizma icin temel bir yapidir ve biyokatalizor
veya elektron taslyici olarak proteinlerle birlesen
prostetik bir bilesendir®, Demir hiicrelerde ferritin
isimli protein kompleksleri tarafindan depolanir veya
eritrositlerde hemoglobin ile kompleks olusturan
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hem gibi proteinlere baglanir. Ayrica serumda
transferrin veya sit ve I6kositlerde laktoferrin
gibi demir baglayici proteinler tarafindan sekestre
edilir. Memeli konaklarda viicut demirinin Ugte ikisi
hem proteinlerine baglanir ve yaklagik Ugte biri
ferritin tarafindan depolanir®. insanda demirin
cok sinirli bir kismi transferrinlerde dolasmaktadir
ve serbest serum demir konsantrasyonu yaklasik
10* M'dir®), Bir bakteri hicresi, hiicre igi demir
konsantrasyonlarini 10® M degerinde tutmak igin
bakteri hiicrelerinin her jenerasyonda 10°-10° demir
iyonuna ihtiyaci vardir®4,

ExPEC’de demire erisim ¢cok dnemlidir ¢linkli demir
varlig ¢ok disik olan gesitli organlarda sepsis ve
enfeksiyonlara neden olabileceginden, enfekte ettigi
bolgelerdedemireldeetmekamaciylagesitlistratejiler
gelistirmistir@,  Sideroforlar, yiksek baglanma
glcleri nedeniyle ferritin ve transferrinlerden ferrik
demiri (Fe*®) yakalayabilen yiksek afiniteli ferrik
selatorlerdir®). Sideroforlar: katekolatlar, fenolatlar,
hidroksamik asitler, a-hidroksikarboksilatlar ve
farkli sideroforlar iceren karisik tip olarak bes ana
sinifa ayrilabilir. ExPEC’ler, virlilanslarini artiran
sideroforlara sahiptir; enterobaktin ve salmochelin
(katekolat sideroforlar), aerobaktin (karma tip
siderofor) ve yersiniabactin (fenolat siderofor) bunlar
arasindayeralir®, Busideroforlararasindakikimyasal
farklihklara ragmen, her sistem ferrik demir alimi igin
gerekli spesifik adimlara aracilik eden bilesenlerden
olusur. Bu adimlar (a) sitoplazmada siderofor sentezi,
(b) siderofor salgilamasi, (c) dis zar yiizeyinde ferri-
sideroforun alinmasi, (d) internalizasyon ve (e)
sitoplazmada demir salinimindan meydana gelir®?,

Enterobactin, hemen hemen tim E. coli suslari ve
Salmonella spp., Klebsiella spp. gibi diger birgok
enterik bakteri tarafindan retilir®), Salmochelin,
enterobaktinin glikozillenmis formlaridir. ExPEC’de
salmochelin  biyosentezinden ve tasinmasindan
sorumlu genler genellikle ColV veya ColBM viriilans
plazmitlerinde kodlanmistir, ancak bazi suslarda
kromozomal patojenite ile iliskili adalarda kodlanmis
olduklari  da  bulunmustur®®,  Aerobaktin,
salmocheline benzer sekilde biyosentezi ve
tasinmasindan sorumlu genler ColV veya ColBM
virilans plazmitlerinde bulunur, ancak bazi suglarda
kromozom (lizerinde de yer alabilir®®. Kommensal

suslarla karsilastirildiginda, aerobaktin biyosentetik
genleri ciftlik hayvanlarindan izole edilen patojenik E.
coli suslarinda daha sik saptanir ve insidansi yiiksek
patojenik suslarla iliskilidir®®. Aerobaktinin bir IYE
modelinde in vivo demir alimina katkida bulundugu da
gosterilmistir®. Enterobaktin ile karsilastirildiginda,
cok duslik aerobaktin konsantrasyonlari bakteri
Uremesini uyarmak icin yeterlidir. Ayrica, serumda
alblimine baglanan hidrofobik enterobaktinin aksine,
aerobaktin tarafindan demir alimi, enterobaktine
kiyasla transferrinden daha fazla demir elde
edebildigi serum varliginda daha etkilidir®?.
Yersiniabaktin, esas olarak Yersinia pestis virilansinda
kritik bir rol oynar”. In vivo demir aliminda
onemli bir rol oynadigindan ve idrarda biyofilm
olusumunu desteklediginden IYE’nin olusumunda
rol oynar®73, Ek olarak Haber-Weiss reaksiyonlarini
onleyerek polimorfonikleer I6kositler, monositler ve
makrofajlardan reaktif oksijen tirlerinin olusumunu
azaltir’, Boylece, konak yaniti ve dogustan gelen
bagisikhk sistemi lizerinde etki ederek virllans igin
énemli bir rol oynayabilir®,

Protektinler/Serum Direnci: Protektinler, ExXPEC
icerisinde yer alan bakterilerin karakteristik serum
direncinden sorumlu olan EXPEC’in virdlans
faktorleri arasinda yer alan bir gruptur®. Serumun
bakterisidal etkisinden sagkalim yetenegi, kan
dolasimina gecebilen ExXPEC igcin  6nemlidir.
Kompleman ve antimikrobiyal peptitler gibi serumda
bulunan ve dogustan gelen savunmalardan kaginma,
farkli faktorleri icerir. E. coli tarafindan kullanilan
serum diren¢ mekanizmalari, koruyucu hiicre disi
polisakarit kapsullerinin Uretimini ve kompleman
sistemini engelleyen veya miidahale eden faktorlerin
ekspresyonunu igerir3),

Kompleman etkisini engelleyen bazi faktorler
plazmitler tarafindan kodlanir ve bu genlerin
aktarilabilmesi nedeniyle gelismis serum direnci
gosterenbakterileriizerinde etkileribulunmaktadir?),
TraT bu sekilde bir faktordir ve bazi ColV plazmitlerive
uyumsuzluk grubu F plazmitleri tarafindan kodlanan
bir dis zar lipoproteinidir’. Plazmit uyumsuzlugu,
ayni bakteri hiicre dizisinde birkac¢ nesil boyunca iki
plazmitin stabil bir sekilde bir arada bulunamamasi
anlamina gelir ve genel olarak, yakindan iligkili
plazmitler uyumsuz olma egilimindeyken, uzaktan
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iliskili plazmitler uyumlu olma egilimindedir".
TraT etki mekanizmasi tam olarak bilinmese dahi
komplemanin litik etkisine direnci arttirmaktadir®.
Ek olarak komplemanin yapilarindan biri olan MAK’
(membran atak kompleksi) etkileyerek etki gosterdigi
dustunulmektedir”™.  Ayrica  TraT  proteininin
muhtemelen C5b6 kompleksinin olusumunu inhibe
ettigini veya kompleksin fonksiyonel olmayan bir
forma yapisal olarak donlisimine neden oldugu
ileri strdlmustr®. TraT varligl, E. coli hucrelerinin
makrofajlar  tarafindan fagositoza  duyarhligini
azalttig1 ve bu etkinin bakteriyel kapsulden bagimsiz
ve adsorbe edilmis normal insan serumu varliginda
daha belirgin oldugu bildirilmistir™. Ek olarak
TraT’nin fagositozun pasif bir inhibitori oldugu
belirtilmistir”. Fagositoz inhibisyonun, TraT’nin
kompleman tarafindan opsonizasyonu antagonize
ettigi icin olustugu ve C3 birikiminde azalma ve
dagihmda degisim oldugu bildirilmistir”). TraT geni,
disuk kopya sayili bir plazmit izerinde bulundugunda
ve TraT ekspresyon dizeyi diusik oldugunda,
serum direnci saglar ve kapsulstiz E. coli suslarinda
fagositoza karsi bir miktar koruma saglar”®.

Dis membran proteinlerinin (OMP, outer membrane
protein), pasif tasima, aktif tasima, kataliz,
patogenez ve sinyal iletimi dahil olmak lizere cesitli
islevlere sahiptir. Ek olarak, cesitli bakteriyosinler
ve bakterifajlar icin reseptdr gérevine sahiptir®8y,
Bu OMP’ler icerisnde yer alan OmpA’'nin ExPEC
virtilansinda 6nemli bir yeri bulunmaktadir. OmpA,;
adezin ve invazin olarak islev gorebilir, biyofilm
olusumuna katilabilir, hem bir bagisiklik hedefi
hem de bagisik yanittan koruyucu olarak hareket
edebilir®?, 1991’de Weiser ve Gotschlich tarafindan
E. coli K1’in patogenezinde OmpA’nin artan serum
direncini saglayan bir mekanizma ile katkisi oldugu
gosterilmistir®). E. col’nin menenjite neden olma
yeteneginin temeli, kan-beyin bariyerini geg¢me
kapasitesine baglidir. Kan-beyin bariyeri, siki
baglantilara ve dislik gecirgenlige sahip beyin
mikrovaskiler endotel hiicrelerinden (BMEC, brain
microvascular endothelial cells) olusur; epitel
hicrelerinin aksine bu hiicreler nispeten az sayida
mikrobiyal tur tarafindan invaze edilir®. E. coli’nin
menenjitik suslari hem epitelyal hem de endotelyal
hucreleri istila edebilir®. Yapilan bir calismada
OmpA pozitif suslarinin  invaziv  kapasitesini,
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OmpA negatif suslara gore 25 ile 50 kat daha fazla
bulunmustur®).  Konak savunmasindan kacisin
temeli ¢ok yonlidir ve kompleman aktivasyonu ile
etkilesimi, sitokin indiksiyonunun inhibisyonunu
ve makrofajlar icinde cogalma yetenegini icerir(®?,
OmpA, bir kompleman sivi faz dizenleyicisi olan
C4b baglayici proteine (C4bp) baglanarak serum
direncine katkida bulundugunu bildirilmistir®®. C4bp,
C3b aktivasyonunun bir inhibitoridir ve sekiz farkh
kompleman kontrol proteininden (CCP, complement
control protein) olusur. CCP3, OmpA ile ana etkilesim
bolgesidir®®. Boylece bakteri kompleman aracili
bakteriyolize karsi direng saglar. OmpA’y1 eksprese
eden E. coli K1 suslari, makrofajlar ve monositler
icinde hiicreici olarak canhhgini sirdirebilir. OmpA’ya
sahip bakterinin tek bir fagozomda asiri ¢ogaldigi
ve hucreyi parcaladigi gosterilmistir®”, Bakteri
hlcresinin fagositik hiicrelerde intraseliiler olarak
canlihgini korumasi kan-beyin bariyerini gegcmesi icin
¢ok dnemli bir tablo olan bakteriyeminin gelisiminde
oénemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir®. OmpA
pozitif E. coli ile enfekte monositler sitokin ve
kemokin uretimini baskiladigli, monositlerin OmpA
negatif olan mutant E. coli ile enfeksiyonunda ise
glcli bir sitokin ve kemokin Gretimi ile sonuglandigl
gbzlenmistir®, Ek olarak molekiler diizeyde OmpA
pozitif E. coli’'nin, kB inhibitdruniin fosforilasyonunu
ve bozulmasini 6nleyerek NF-kB’nin ¢ekirdege
translokasyonunu bloke ettigi belirtilmistir(®.

Kapstil, bakterihicreduvarinindisindakalanvebakteri
hlcresini saran tabakadir. Yapisal olarak kapstler
polisakkaritler olarak bilinen ve tipik olarak negatif
yukltuzun polisakkaritzincirlerinden olusur®®, Kapsuil
yapisi, enfeksiyon silrecinde bagisiklik sisteminin
karsilastigi ilk bakteriyel yapidir. Bu nedenle, ¢ogu
bakteride, konak bagisiklik sisteminden korunmak
icin gereklidir ve genellikle kapsilsiz suslar patojen
degildir®. Fagositoz, fagositik hicreler tarafindan
gerceklestirilen ve bakteri hiicresinin fagositlere
baglanmasiyla baslayan c¢ok asamali bir sirectir.
Kapsilin yapisinin varligl, Gram negatif bakteriler
tarafindan fagositozdan kaginmak igin kullanilan kilit
bir mekanizmadir®, Kapsuller hiicre ylzeyi ile siki bir
sekilde iliskili icerisindedir ve ¢ogu zaman kapsiiller
(K) antijeninden olusur. E. coli'deki kapsul yapisi
kapsil sentezleyen genlerin  organizasyonuna,
biyosentez mekanizmasina ve regilator ozelliklerine
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gbre dort gruba ayrilmistir ve bu doért farkh gruba
ait 80’den fazla serolojik olarak farkh K antijen
polisakkarit tanimlanmistir®, Grup 1 ve 4 kapsdlleri
intestinal enfeksiyona neden olan E. coli izolatlarinda
bulunurken, Grup 2 ve 3 kapsdulleri ekstraintestinal
enfeksiyona etkeni olan E. coli izolatlarinda
bulunur®. Neonatal menenjite neden olan E. coli
suslari ile iliskili K1 ile K2 serum direncinin ana
belirleyicileridir®-®?, Fizyolojik kosullar altinda, E. coli
antikor yoklugunda fagosite edilmez veya 6ldiriilmez,
E. coli kapsilli, kompleman yolunu aktive edebilen
lipopolisakarit gibi ylzey bilesenlerini muhtemelen
maskeleyerek  bakteriyel ylizeye kompleman
fiksasyonunu bloke eder®, E. coli K1 suslari, konak
savunma mekanizmalarindan kacma kapasiteleri
sayesinde meningeal invazyona yol acan yiksek
diuzeyde bakteriyemiye neden olabilir®®), K1'den
yoksun olan mutantlarin, yenidogan rat modelinde
yuksek dereceli bakteriyemiye neden olamadigi ve
kan-beyin bariyerine ulasamadigi gézlemlenmistir®>,
Yapilan bir calisma serumla lizise karsi korunma
saglanmasi icin gerekli bir K1 kapstle polisakkarit
esik dizeyi oldugunu ve bu diizeyin standart
Ureme kosullarn altinda gegcildigini gdstermistir®®.
K1 ekspresyonunun serum direnci i¢in bir 6n kosul
oldugu ve K1 sentezleme yeteneginin kaybinin,
serum direncinin kaybina yol actigi gosterilmistir®®?.
K2 varliginin ise IYE patogenezinde énemli bir rolii
oldugu, idrar ve boébreklerde serum direncini ve
bakteriyel sagkalimi arttirdig bildirilmistir®?,

Toksinler: ExPEC; HIyA ve CNF1 gibi salgilanan
toksinlere ve ototransporter olarak da bilinen
Gram negatif bakterilerin dis zarinda yer alan tip
V salgilama sisteme sahiptir. Bu ototransporterler
cesitli fonksiyonlara sahiptir ve lipazlar, esterazlar,
adezinler ve proteazlar olarak hareket edebilirler®”,
Ototransporter alt ailesi olan SPATE (Serine
protease autotransporters of Enterobacteriaceae,
Enterobacteriaceae serin proteaz ototransporterleri),
Enterobacteriaceae’nin salgilanan serin
proteazlarinin bir grubudur®®. SPATE, filogenetik
olarak domain 2 olarak adlandirilan bir alanin
varligina ve yokluguna goére sinif | ve sinif 1l olmak
Uzere iki gruba ayrihir®. Sinif | SPATE proteinleri,
domain 2’den yoksundur ve sitotoksiktir, buna karsin
Sinif Il SPATE’lerde, domain 2 varligi mevcuttur, cesitli
hicre ici ve hiicre disi proteolitik hedeflere sahiptir

ve sitopatiktir®’, ExPEC icin ©nemli yapilardan
Sat (Salgilanan ototransporter toksin, Secreted
autotransporter toxin) Sinif | icersinde yer alirken,
PicU (Kolonizasyon iliskili protein, Protein involved
in colonization) ve Vat (Vakuolasyon ototransporter
toksin, Vacuolating autotransporter toxin) sinif Il
icerisinde yer alir®,

Sat, ilk olarak akut piyelonefritli bir kadinin kanindan
ve idrarindan izole edilen bir UPEC’de (CFT073)
tanimlanmistir®™.  Yapilan farkli  calismalarda
Sat’in UPEC ve diger EXPEC patotipleri ile iligkisi
gosterilmistir. Bu calismalardan biri UPEC, APEC, DEC
ve referans E. coli suslarinda SPATE’ler dahil olmak
Uzere 13 ototransporter genin dagilimini arastirmis
ve Ozellikle Sat’in, diger izolat gruplarina kiyasla UPEC
izolatlari ile daha anlaml bir sekilde iliskili oldugunu
gdstermistir®. Baska bir calismada, IYE'ye neden
olan E. coli izolatlari arasinda Sat’in oldukca yiiksek
prevalansa (%75) sahip oldugu tespit edilmis ve
arastirmacilar  UPEC molekiler tanimlanmasinda
bir belirtec olabilecegini belirtmistir®?, Sat, SPATE
homologu Pet’e benzer serin proteaz aktivitesi
sergiledigi ve aktivitenin proteaz inhibitorlerinin
varhginda bastinldigi  gosterilmistir®®,  Sat’in
sitotoksikolduguayricabdbrek, mesanevedigerhiicre
hatlarinda morfolojik degisimleri indikleyebildigi ve
IYE patogenezine katkida bulundugu bildirilmistir(%3),

Vat, ilk olarak bir APEC’de bir patojenite adasindan
(VAT-PAI) tanimlanmistir ve Vat'in tavuk embriyo
fibroblastlarinda vakuolasyonu indikleyebilecegini
gosterilmistir®, Vat varliginin IYE ile iliskisi farkl
calismalarda ele alinmistir. Vat varli§inin ozellikle
kommensal ve DEC suslarina kiyasla IYE izolatlariyla
daha iligkili oldugu saptanmistir®®), Farkli bir calisma
ise sistit ve piyelonefrit izolatlarinda Vat varliginin
benzer oranlarda oldugunu ancak prostatitte daha
yiksek prevalansa sahip oldugunu bildirmis, fakat
sistit ve piyelonefrit ile karsilastirildiginda anlamli
bir artis olmadigi bildirilmistir?®. Urosepsisi olan
hastalar (Vat pozitif UPEC ile enfekte olan, Vat negatif
UPEC ile enfekte olan olmak Uzere iki gruba ayrilan)
ve kontrol grubu iceren bir ¢alismada Vat’a karsi
antikor yaniti olgilmustir. Elde edilen sonuglarda
anti-Vat 1gG titresinin Vat pozitif UPEC ile enfekte
olan grupta, diger iki gruba kiyasla yiksek oldugu
bildirilmigtir®,
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PicU, EAEC ve Shigella flexneri (Castellani and
Chalmers 1919)’de bulunan SPATE Uyesi olan Pic’in
bir varyantidir ve Pic ile %96.7 oraninda homolog
oldugu belirtilmistir. Ayrica diger SPATE Uyeleriyle
%39.9 ile %97.5 arasinda benzerlik gosterdigi
bildirilmistir®), PicU’nun mdsin, spektrin, pepsin
ve koagililasyon faktér V gibi yapilara karsi proteaz
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir*®”), PicU’nun
idrar yolu mukoza yizeyini asarak kolonizasyonda
rol aldigi dustinilmektedir®®”. Ayrica pepsin ve
koagilasyon faktér V vyapilarina karsi proteaz
aktivitesinin bulunmasinin  UPEC’in bdbrek veya
mesane enfeksiyonuna katkida bulunmasi igin g¢ok
o6nemli olabilecegi belirtilmistirt*®”, Spektrin, hicre
zarinin stabilitesini, yapisini ve bir hiicrenin seklini
korumak icin ¢ok dnemlidir. Ayrica hiicre adezyonu,
hicre yayillmasi ve hiicre donglisu gibi gesitli hiicre
fonksiyonlarina katkida bulunur®®®. Spektrine karsi
olusan proteaz aktivitesi hiicrenin yapisal olarak
bozulmasina neden olabilir, bdylece enfeksiyon
surecine katkida bulunabilir.

HlyA (hemolizin), RTX (repeat-intoxin) ailesinin
prototipik Uyesi olan gigli ve her yerde bulunan
bir sitolizindir. Operon hlyCABD tarafindan eksprese
edilir?. HIyA, eritrositleri parcalama 6zelliginden
dolayi tanimlanmis ve adlandiriimistir. Ayni zamanda
cok cesitli turlere ve hiicre tiplerine karsi sitotoksik
aktiviteye sahiptirl®®. Yiksek dozlarda HIlyA'nin
hedef hiicre zarinda porlar olusturdugu ve hicrenin
parcalanmasina yol actigi disliniilmektedir. Daha
disiik HlyA konsantrasyonlarinda, konak hucrelerde
sinyal yollarinin farkli hiicre 6limlerine yol agmasi
veya daha derin dokulara erisim saglamak igin
mesane epitel hicrelerinin eksfoliasyonuna vyol
agmasi gibi toksinin aktiviteleri belirtilmigtir1%),
HlyA'nin hicre iskeleti iskele proteini paxillin ve
diger konak dizenleyici proteinlerin yani sira
proinflamatuar NF-kB sinyal kaskadi bilesenlerinin
bozulmasini tetikledigi gosterilmis. Ek olarak konak
proteinlerin HIyA ile indiklenen proteolizinin,
muhtemelen UPEC’te sadece epitel hiicre
fonksiyonlarini modiile etmesine degil, ayni zamanda
makrofajlari devre disi birakmasina ve inflamatuar
yaniti bastirmasina da neden oldugu bildirilmistir®),
Renal komplikasyonlara yol agan tiim piyelonefrit
olgularinin yaklasik %50’sine HIyA neden oldugu
bildirilmistir®y,
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CNF1, Rho GTPaz'lari aktive eder*?, CNF1 115
kDa’lik bir toksindir. UPEC icin tanimlanmis 6nemli
virilans faktorlerinden biridir. Genel olarak CNF1
ekspresyonu idrar yolu enfeksiyonunu tetiklemekte,
ek olarak konak hicre fonksiyonlarinda ve yapisinda
bozukluklara, hilicre doéngisinin durdurulmasina
ve hucre lizisine neden olmaktadir*3, CNF1 Gretimi
daha sik olarak daha siddetli IYE’lerden sorumlu olan
UPEC suglar ile iliskilidir ve prostatit, piyelonefrit
ve sistit gruplarinda igin sirasiyla %63, %48 ve %44
oraninda CNF1 varlig tespit edilmistir*4,

Biyofilm Olusumu: Biyofilm olusumu, E. coli
gibi  tibbi acidan 6nemli birgok bakteriyel
patojenin  patogenezinde ©nemli bir virllans
mekanizmasidir**®,  Bakteriyel  biyofilmler,  bir
yuzeye veya birbirine yapismis ve kendi Urettikleri
bir matrikse yerlesmis bakteri kiimeleridir. Biyofilm
matriksi, ekstraselliiler DNA, fibrin gibi proteinler ve
aljinat gibi polisakkaritlerden olusur*.

UPEC’te Uroepitelyuma invazyon, (reme, artis
ve orada kalma yetenegi, biyofilm olusturma ve
farkli virllans faktorlerini kullanma yetenegine
baglidir. Biyofilm olusturan UPEC, komplike ve/veya
tekrarlayan iYE’lere yol acan persistan ve kronik
inflamasyon ile iliskilidir. Ek olarak, zayif antibiyotik
penetrasyonu ve ¢oklu ilaca direngli organizmalarin
gelisimini destekleyen viriilans genlerinin horizontal
transferi igin bir ortam saglar*”). Biyofilm olusturan
ve olusturmayan UPEC’te sirasiyla %64 ve %36
oranlarinda coklu ila¢ direnci gérilmustiir®7,

NMEC suglarinin, Luria Bertani sivi besiyerinde fekal
E. coli’lere kiyasla %79.2’ye karsilik %39.9 oraninda
daha fazla biyofilm olusturma yetenegine sahip
oldugu ve biyofilm Uretiminin NMEC virllansinda
onemli bir rol oynayabilecegi belirtilmistir*®),
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Amag: Karbapenem direnci, yiiksek mortalitesi ve sinirli tedavi segenekleri nedeniyle énemli bir halk saglgi
sorunu haline gelmistir. Bu nedenle karbapenem direng mekanizmasini kisa stirede saptayan glivenilir ve basit
testlere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, karbapenem direngli Klebsiella spp. ve E. coli izolatlarinda
karbapenemaz, GSBL ve AmpC varligini ayni plak izerinde disk difiizyon, kombine disk ve disk antagonizma test
yontemleri ile belirlemektir.

Yontem: Calismaya Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda bir (niversite hastanesinde rutin hasta
kultir 6rneklerinden izole edilen karbapenem direncli Klebsiella spp. ve Escherichia coli izolatlari dahil edildi.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 6nerileri dogrultusunda GSBL, KPC-tip ve metalo-
beta-laktamaz icin dogrulama testi olarak kombine disk yéntemi ve OXA-48 tipi karbapenemaz igin temosilin
disk difiizyon testi uygulandi. Plazmit aracili AmpC beta-laktamaz tanimlamasi igin disk difiizyon testi ve
indiiklenebilir (kromozomal) AmpC beta-laktamaz igin disk antagonizma testi kullanildi. Kontrol susu olarak
KPC-2 tipi karbapenemaz lireten BAA-1705 K. pneumoniae kullanild.

Bulgular: Karbapenem direnci 56°s1 (%74,6) Klebsiella pneumoniae, 17’si (%22.6) E.coli, biri (%1.3) Klebsiella
ozaenae ve biri (%1.3) Klebsiella aerogenes olmak lizere toplam 75 izolatta tespit edildi. Metallo-beta-laktamaz
tipi karbapenemaz ile iliskili direng 24 (%31.5) izolatta, GSBL 17 (%22.3) izolatta, AmpC 4 (%5.2) izolatta ve OXA-
48 ile iliskili direng 31 (%40.7) izolatta belirlendi.

Sonug: Direng mekanizmalarinin hizli tespiti uygun antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon kontrol énlemleri
agisindan énemlidir. Calismada uyguladigimiz yéntem, kolay ve uygulanabilir bir algoritma olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella spp., beta-laktamaz
ABSTRACT

Objective: Carbapenem resistance has become an important public health problem due to its high mortality and
limited treatment options. Therefore, there is a need for reliable and simple tests that detect the carbapenem
resistance mechanism in a short time. The aim of this study was to determine the presence of carbapenemase,
ESBL, and AmpC in carbapenem-resistant Klebsiella spp. and Escherichia coli isolates using disc diffusion,
combined disc and disc antagonism test methods on the same plate.

Methods: Carbapenem-resistant Klebsiella spp. and E.coli isolates routinely isolated from patient culture
samples in a university hospital between December 2017 and December 2018, were included in the study.
Combined disk method was used as confirmatory test for ESBL, KPC type and metallo-beta-lactamase, and
temocillin disk diffusion test was used for OXA-48 type carbapenemase in line with the recommendations of
the European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing. The disc diffusion test was used for plasmid-
mediated AmpC beta-lactamase identification and the disc antagonism test for inducible (chromosomal) AmpC
beta-lactamase. BAA-1705 K. pneumoniae producing KPC-2 type carbapenemase was used as the control strain.
Results: Carbapenem resistance was detected in a total of 75 isolates, of which 74.6% (n=56) were Klebsiella
pneumoniae, 22.6% (n=17) Escherichia coli, 1.3% (n=1) Klebsiella ozanea and 1.3% (n=1) were Klebsiella
aerogenes. Metallo-beta-lactamase type carbapenemase-associated resistance was determined in 24(31,5%)
isolates, ESBL in 17(22,3%), AmpC in 4 (5,2%) isolates, and OXA-48-related resistance in 31(40,7%) isolates.
Conclusion: Rapid detection of resistance mechanisms is important for appropriate antimicrobial therapy and
infection control measures. The method we used in the study creates an easy and applicable algorithm.

Keywords: Escherichia coli, Klebsiella spp., beta-lactamase
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GiRiS

Enterobacterales suslarinda karbapenem direncinin
gelisimi cogunlukla karbapenamaz o6zelligi olan beta-
laktamaz Giretimi ile meydana gelir. Karbapenemazlar,
karbapenemlerin hidrolizine ve bunun sonucunda
karbapenemlerin minimum inhibitér konsantrasyon
(MiK) degerlerinde yiikselmeye neden olan beta-
laktamazlardir. Diger mekanizmalar ise porin
Uretiminde azalma veya aktif disari pompalama
(efluks) gérevigoren proteinlerin asiri iretimive buna
eslik eden AmpC veya genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) Uretimidir®®, Fonksiyonel ve yapisal
olarak gesitli siniflandirmalari olan karbapenemazlar,
karbapenem direncinin baslica sorumlusudur. Siklikla
molekiler Ambler siniflamasi ile siniflandirilirlar.
Ambler siniflamasinda karbapenemazlar genis
bir gruptur ve A, B ve D sinifi beta-laktamazlari
icermektedir. A ve D sinifi beta-laktamazlar aktif
bolgesinde serin icerirken, B sinifi beta-laktamazlar
aktif bolgesinde ¢inko (Zn) icerir ve metallo-beta-
laktamaz (MBL) olarak adlandirilirlar®?,

Karbapenemlere karsi azalmis duyarlilik fenotipi
gosteren  suslarin  belirlenmesi  karbapenemaz
Uretiminin saptanmasinda ilk basamaktir. Bu durum
rutin calismalar disinda 6zel laboratuvar disiplini
ve prosedirlerini  gerektirmektedir. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)® ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI M100-S24)*® kilavuzunda da bu
izolatlarla ilgili esik degerlerine ve laboratuvar
uygulamalarina yer verilmistir®,

Bazi durumlarda mikroorganizma karbapenemaz
Uretse de disiik karbapenem MiK degeri nedeniyle
gbzden kacabilir ve yalanci negatif olarak kabul edilir.
Bunun yaninda, AmpC asiri Uretimi ve daha az 6lglide,
CTX-M tipi GSBL lerin neden oldugu porin kaybi veya
porin mutasyonlari nedeniyle ylksek oranda yanlis
pozitif sonug bildirilmistir. Bu durum karbapenemaz
pozitif  olarak  degerlendirilerek  karbapenem
tedavisinden gereksiz yere kaginilmasina da yol
acabilmektedir®),
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Karbapenemaz Ureten izolatlarin saptanmasi;
yayllmasinin  Onlenmesi ve tedavinin dogru
yonlendirilmesi agisindan énemlidir.

Molekuler yontemler, Gram negatif mikroorganizmalara
ait sinirh  sayida karbapenemaz genini analiz
eder ve diger bazi karbapenemazlari kodlayan
genler taninmadigindan molekiler yaklasimlarla
gozden kacabilir. Ayrica molekiler yontemler rutin
laboratuvar kullanimiigin pratik degildir”. Bunedenle
genellikle fenotipik testler tercih edilmektedir.

GSBLyi saptamak icin genellikle ¢ift disk sineriji
testi (CDST) ve kombine disk testi (KDT) gibi
fenotipik yontemler tercih edilmektedir. Yapisal
ve indlklenebilir AmpC aktivitesi ise Kirby-Bauer
tarafindan gelistirilen basit bir disk yontemi ile
saptanabilmektedir. Bu yontemde bir indikleyici
substrat (seftazidim ve imipenem gibi) ve bir ikinci
haberci substrat (sefoksitin) varliginda disk zon
bolgelerinde dizlesme veya girinti AmpC Uretimi
olarak degerlendirilir. Plazmid aracili AmpC tanisinda
ise disk antagonizma testi (DAT) ve AmpC disk testi
uygulamasi kolay ve ucuz yoéntemlerdir'®,

Bu calismada, karbapenem direncli Klebsiella spp.
ve Escherichia coli izolatlarinda ayni plak (zerinde
disk diflizyon, kombine disk ve disk antagonizma test
yontemleri birlikte kullanilarak karbapenemaz, GSBL
ve AmpC varliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Kahramanmaras Siitcti imam Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan (21.03.2018
tarih ve 15/2018-06 karar numarasi) onaylanmistir.

Bakteriyel izolatlar ve antibiyotik duyarlilik testleri:
Calismaya, Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda BD Phoenix 100 (BD, ABD) otomatize
bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarllik sistemiyle
karbapenemlerden (imipenem, meropenem ve
ertapenem) bir ve/veya birden fazlasina direng tespit
edilen 75 izolat (17 E. coli, 56 Klebsiella pneumoniae,
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bir Klebsiella ozaenae ve bir Klebsiella aerogenes)
dahil edildi.

Antibiyotik disk inhibisyon zon capi ve MIK
sinir  degerleri EUCAST  standartlarina  gore
degerlendirildi®. Mueller-Hinton agar (RTA,Turkiye)
iceren 120 mm capli plak kullanilarak diskler arasi
ve kenarlardan 20 mm mesafe olacak sekilde
yerlestirildi. Kirby Bauer disk difiizyon, kombine disk
ve disk antagonizma testleri birlikte uygulandi (Sekil
1). Calismada kontrol sus olarak KPC karbapenemaz
pozitif K. pneumoniae ATCC BAA-1705 kullanildi.

GSBL tanisinin dogrulanmasi: Seftazidim (10 ug,
Bioanalyse,Turkiye) inhibisyon zon ¢apinin < 22 mm
olmasi GSBL agisindan gosterge kabul edildi.

KDT ile 20 mm araliklarla yerlestirilen seftazidim
(10 pg, Bioanalyse, Turkiye) disk ile seftazidim/
klavulanik asit (30/10 pg, Bioanalyse, Tirkiye)
kombine disk arasinda 5 mm veya daha fazla
inhibisyon zon farki GSBL Uretimini dogrulamak icin
kullanildi®,

Karbapenemazlarin saptanmasi: BD Phoenix 100
otomatik tanimlama sistemine gore karbapenemlere

Sekil 1. Ayni plakta GSBL, karbapenemaz ve AmpC varligini
tanimlamak igin kullanilan disklerin sematik resmi.

MEM: Meropenem, MEH: Meropenem+EDTA kombine diski, MR+BO:
Meropenem+ Boronik asit kombine diski, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim,
TPZ: Piperasilin/tazobaktam, CZC/KLAV: Seftazidim/klavulanik asit,
TMO: Temosilin.

Sekil 2. GSBL, AmpC (plazmid aracili) ve metallo-beta laktamazin
ayni plak iizerinde gésterilmesi. Seftazidim (CAZ) ile seftazidim/
klavulanik asit (CZC) arasindaki sinerjiye gére GSBL uretimi,
seoksitin (FOX) direnci ve sefepim (FEP) duyarliligina gore AmpC
tanisi ve meropenem (MEM) ile meropenem+EDTA (MEH)
arasindaki sinerjiye gére metallo-beta-laktamaz tanimlanmistir.

indiiklenebilir AmpC

Sekil 3. indiiklenebilir (kromozomal) AmpC tipi beta laktamazin
disk antagonizma testine goére tanisi. $ekilde sefoksitin (FOX) ve
seftazidim (CAZ) zonlari arasinda diizlesme goriilmektedir.

direngli izolatlar igin fenotipik dogrulama testleri

(10 ug,
Turkiye) zone gapinin <28 mm olmasi durumunda;

uygulandi. Meropenem Bioanalyse,
meropenem (10 pg) ve meropenem+boronik asit
(10/600 pg, Bioanalyse, Tirkiye) (kombine disk zon
¢apit) arasinda 5 mm veya daha fazla inhibisyon
farki KPC tipi karbapenemaz (Ambler sinif A) olarak,
meropenem (10 ug) ve meropenem+EDTA (10/750 pg
Bioanalyse, Turkiye) kombine disk zon capi arasinda
5 mm veya daha fazla inhibisyon farki metallo-beta-

laktamaz (Ambler sinif B) olarak tanimlandi®.
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Temosilin duyarlihigina gére (30 pg, Bioanalyse,
Turkiye) inhibisyon zon ¢apinin 11mm’nin altinda
olmasi durumunda OXA-48 olarak degerlendirildi®®.

Meropenem igin direng sinir degerlerinin disinda
kalan zon c¢aplarinda (25-27 mms= 1/S) piperasilin/
tazobaktam (30/6 pg, Bioanalyse, Tirkiye) diski
kullanilarak,  duyarli bulunmasi durumunda
karbapenem direnci dislandi®.

Plazmid aracii (dereprese) ve induklenebilir
(kromozomal) Ampc beta-laktamaz ve /porin
kaybi tanisi: Plazmid aracili (dereprese) AmpC B —
laktamazlarin tespitinde Kirby Bauer disk diflizyon
testi (DDT), yapisal (indtklenebilir) AmpC B-laktamaz
tespitinde disk antagonizma testi (DAT) kullanildi®9),

DDT ile; inhibisyon zon caplarinin; sefoksitin igin
(30 pg Bioanalyse, Turkiye) < 19 mm ve/ veya
seftazidim icin < 22 mm olmasi durumunda sefepim
(30 pg Bioanalyse, Tirkiye) duyarliligi dikkate alindi.
Sefepim zon ¢apinin 2 27 mm (duyarli) olmasi ve
izolatin seftazidim/klavulanik asit ile inhibe olmamasi
durumu plazmid kaynakli (dereprese) AmpC ve/veya
porin kaybi olarak degerlendirildi®.

Sefoksitin duyarliiginda azalma AmpC ve/veya
dis membran porinlerinin  kaybi durumlarinda
gorilebilmektedir®.

Daha once Sanders ve ark.” tarafindan DAT
yonteminde belirtildigi gibi; seftazidim ve meropenem
(20 mm aralkli) gibi indlkleyici bir antibiyotigin

Tablo 1. B-laktamaz tiirlerinin mikroorganizmalara gére dagilimi

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):75-83

yakininda sefoksitin inhibisyon bdlgesinin diizlesmesi
veya girintili olmasi indiklenebilir (kromozomal)
AmpC; her iki diskin zon bolgelerinde bozulmama
durumunda direng geni negatif olarak degerlendirildi.

AmpC dreten  suslar  klavulanik  asit ile
indiiklenebildiginden, bu beta-laktamaz inhibitéri
varliginda duyarhlikta azalma gozlenmesi ve
GSBL varliginin  baskilanmasi nedeniyle GSBL
tespiti i¢cin piperasilin/tazobaktam duyarlhhig da
degerlendirildi®*Y,

BULGULAR

BD Phoenix 100 otomatik tanimlama ve antibiyotik
duyarlihk sistemine gore karbapenem direnci
saptanan 75 izolatin 56’si (%74.6) K. pneumoniae,
17'si (%22.6) E. coli, biri (%1.3) K. ozaenae ve
biri (%1.3) K. aerogenes olarak tanimlandi. Bu
izolatlar, 19 endotrakeal aspirat, 27 idrar, 2 balgam,
16 kan, dokuz yara, bir plevral sivi ve bir bronsiyal
lavaj sivisinin kulturlerinden elde edildi. Kombine
disk testine gore izolatlarin higbirinde KPC tipi
karbapenemaz bulunmazken, 24 (%31.5) izolatta MBL
tipi karbapenemaz saptandi. MBL, K. pneumoniae
izolatlarinin 20 (% 35.7)’sinde, E. coli izolatlarinin
3 (%17.6)'linde ve K. aerogenes izolatlarinin birinde
(%100) tespit edildi.

Fenotipik olarak temosilin direnci bulunan toplam
31 (%40.7) izolatin 25'i (%44.6) K. pneumoniae
ve altisi (%35.2) E. coli idi ve bunlar OXA-48 tipi
karbapenemaz olarak tanimlandi. Yine kombine disk
ve disk diflizyon yontemlerine gore dokuzu (%16.0)

B-laktamaz

Mikroorganizma GSBL KPC MBL AmpC OXA-48 Tanimlanamayan Tip Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Klebsiella pneumoniae (n=56) 9(16.0) 20(35.7) 1(1.3) 25 (44.6) 1(1.7) 2(3.5)
Esherichia coli (n=17) 7(41.1) 3(17.6)  3(17.6) 6(35.2) 1(5.8) 1(5.8)
Klebsiella ozaenae (n=1) 1(100)
Klebsiella aerogenes (n=1) 1(100)
Toplam 17 (22.3) 0 24 (31.5)  4(5.2) 31 (40.7) 2(2.6) 3 (4)

KPC: Klebsiella pneumoniae’de tespit edilen Ambler sinif A tipi karbapenemaz; MBL: Metalo-beta-laktamaz.
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K. pneumoniae, yedisi (%41.1) E. coli ve biri (%100) K.
ozanae olmak lizere toplam 17(%22.3) izolatta GSBL
saptandi (Tablo 1).

DDT ve DAT yontemlerine gore biri GSBL ile birlikte
olmak Uzere izolatlarin dérdiinde (%5.2) AmpC tipi
beta-laktamaz saptandi. idrar 6rneklerinden izole
edilen E. coli suslarinda Gg plazmit aracii AmpC
tipi beta-laktamaz saptanirken, kandan izole edilen
K. pneumoniae izolatinda indiklenebilir AmpC tipi
beta-laktamaz belirlendi.

GSBL ve AmpC tipi beta-laktamaz izolatlarinin
karbapenemlere duyarliliklari Tablo 2’de verildi. GSBL
ve AmpC dreten izolatlarin tamami meropeneme
direngli iken, bazi izolatlar diger karbapenemlere
duyarh bulundu.

TARTISMA

Dinyada karbapenemlerin artan kullanimi hemen
hemen tiim beta-laktamlara karsi direng gelismesine
yol acmistir®?, Bu tip antimikrobiyal direng, 6zellikle
transfer edilebilir karbapenemaz kodlayan genlerin
aracihk ettigi durumlarda, hizla yayilarak ciddi
salginlara neden olmakta ve tedavi seceneklerini
énemli olciide sinirlandirmaktadir®®.  Ozellikle
KPC ve MBL genleri siklikla plazmit aracili GSBL,
florokinolon ve aminoglikozit direng genleriile birlikte
transfer edilmekte ve bu muhtemelen MBL ve/veya
KPC Ureticileri arasinda ek direng mekanizmalarinin
yayllmasina katkida bulunmaktadir®.

Karbapenemaz lretiminin saptanmasinda kullanilan
yontemler genotipik ve fenotipik tani yontemleridir.

Tablo 2. GSBL ve/AmpC tipi beta-laktamaz iireten izolatlarda karbapenem duyarlilig

izolat No B-laktamaz Karbapenem
imipenem Ertapenem Meropenem

12 (K. pneumoniae) GSBL | R R
20 (K. pneumoniae) GSBL R R R
22 (K. pneumoniae) GSBL | R R
23 (K. pneumoniae) ind. AmpC R R R
25 (E. coli) GSBL+AmpC S R R
26 (E. coli) GSBL S R R
27 (K. pneumoniae) GSBL R R R
28 (K. pneumoniae) GSBL S R R
30 (E. coli) GSBL R R R
31 (K. ozaenae) GSBL S S R
32 (K. pneumoniae) GSBL S S R
34 (K. pneumoniae) GSBL S R R
38 (K. pneumoniae) GSBL | R R
39 (E. coli) GSBL S R R
42 (E. coli) GSBL+AmpC | S R
43 (E. coli) GSBL I S R
44 (E. coli) AmpC S S R

R: Direncli, S: Duyarli, I: Orta duyarli, ind. AmpC: indiiklenebilir AmpC, GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz.
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Fenotipik tani yontemlerinden biri olan KDT, test
edilen bakterinin karbapenem diren¢ mekanizmasi
ve genotipi hakkinda fikir verebilecek, erisilebilir,
ucuz bir testtir23),

Karbapenemazlarin tanimlanmasiigin multipleks PCR
yonteminin kullanildigi bir calismada 155 izolattan
136’sinda (OXA-48=%84.6; NDM=%6.3; VIM=%2.8;
IMP=%1.4) karbapenemaz alt tipleri tek basina
saptanmis ve karbapenemaz varliginin dogrulanmasi
icin yapilan KDT ile molekdiler test arasinda %100
uyum bulunmustur®¥,

Calismamizda KDT ile karbapenem direnci olan
K. pneumoniae izolatlarinin 20’sinde (%35.7), E.
coli izolatlarinin Uglinde (%17.6) ve K. aerogenes
izolatlarinin  birinde (%100) MBL saptanmistir.
Temosilin direncine gore 25’i (%44.6) K. pneumoniae
ve altisi (%35.2) E. coli olmak Uzere toplam 31
(%40.7) o6rnekte OXA-48 tipi karbapenemaz tespit
edildi. Ancak temosilin direnci sadece OXA-48
tipi karbapenemaz igin spesifik bir test olmayip,
direng  mekanizmasi  genotipik  yontemlerle
dogrulanmahdir®,

Genel olarak, temosilin duyarhlik testi, Ambler
sinif tip A ve B karbapenemaz inhibitorlerinden
etkilenmeyen suslarda ESBL+porin kaybi ile OXA-48
benzeri enzimleri ayirt etmek icin kullaniimaktadir®.
Bunun yaninda OXA-48’in endemik oldugu ulkelerde,
meropenem sinir degerlerinin tarama amaciyla
kullanilabilecegi ancak 6zgllliigiinin dusik oldugu
bildirilmistir®.

EUCAST, karbapenemaz tarama testlerinden sonra
fenotipik degerlendirme yontemi olan Rosco’nun
KPC, MBL ve OXA-48 kiti ile dogrulama yapilmasini
onermektedir. Bu  testin karbapenemazlari
tanimlamada genotipik testlere gore duyarlilik ve
6zgllligu %95-100 arasinda bulunmustur®,

Baykal ve ark.“® kan izolati E. coli ve K. pneumoniae
tirlerinde GSBL, AmpC ve KPC-tip karbapenemaz igin
tarama testlerini ayni plakta degerlendirmis ve KPC-
tip karbapenemaz icin modifiye Hodge testi (MHT),
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plazmid kokenli AmpC beta-laktamaz tanisinda
boronik asitli inhibisyon test yontemini uygulamistir.
Calismada E. coli ve K. pneumoniae suglarinda beta-
laktamaz oranlari sirasiyla GSBL i¢in %26.2 ve %61.4;
AmpC igin %1 ve %0.9; GSBL + AmpC igin %6 ve %3.5
olarak belirlenmistir. Ayrica ertapeneme direngli
Ug izolat boronik asitli inhibisyon testi ile pozitif
bulunmasina karsin, MHT ile negatif saptanmistir*>.
Calismamizda benzer sekilde karbapeneme direngli
izolatlarda GSBL orani %22.3 (n=17), AmpC oranlari
E. coli izolatlarinda %17.6 (n=3) ve K. pneumoniae
izolatlarinda %1.3 (n=1) bulunmustur.

Kumar ve ark.“® yaptiklari calismada Enterobacterales
izolatlarinda KPC ve MBL tipi karbapenemaz
Uretiminin saptanmasinda KDT yonteminin MHT’ye
gore daha Ustiin oldugunu belirtmiglerdir.

MHT yontemi ile karbapenemazlarin tanisinda
yiksek oranda yanlis pozitif sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir. Bunlar esas olarak CTX-M tipi
GSBllerin neden oldugu ve daha az olglide
indiklenebilir AmpC ve porin kaybiyla birlikte GSBL
Uretimi veya porin mutasyonlarinin bulundugu
durumlardire,

AmpC tipi beta laktamazlara siklikla g¢oklu ilag
direnci eslik etmekte ve diinya ¢apinda prevalansi
artmaktadir?”, Sefoksitin duyarhhgi fenotipik bir
tarama testi olarak AmpC ve GSBL Uretimini dogru
bir sekilde ayirt edebilmektedir.

Plazmit aracili AmpC beta-laktamazlar esas olarak
kromozomal olarak kodlanmis genlerden tiremistir
ve sefepim ve karbapenemler harig tim beta-laktam
antibiyotikleri hidroliz etmektedir. Bu tip direng
fenotipine cogunlukla E. coli, K. pneumoniae ve
Proteus mirabilis tirlerinde rastlanmaktadir”:1#),

Ashok ve ark.® Gram negatif bakterilerde DAT ve
AmpC disk testini birlikte kullanarak sefoksitin
direncli izolatlarda %4 oraninda plazmid aracili ve
%4.8 oraninda induklenebilir AmpC bulmuslardir.
Yine DAT ve AmpC disk testi birlikte kullanilarak
yapilan bir calismada, E. coli ve K. pneumoniae
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AmpC  B-laktamaz
izolatlarinin %20

izolatlarinda  induklenebilir
saptanmazken, Enterobacter
’sinde indiiklenebilir AmpC ve yiksek oranda GSBL

birlikteligi belirlenmistir*®),

Akiyemi ve ark.'” DDT ile sefoksitine %80 direng
saptadiklari Salmonella izolatlarinda CDS ve DAT
kullanarak GSBL ve AmpC'yi sirasiyla %25 ve %40
oraninda bulmuslardir. Bu durum Salmonella ile
iliskili enfeksiyonlarda tedavi segenekleri agisindan
endise verici bulunmustur.

Sefoksitin direnci AmpC Uretimini dislindlrse de,
sefoksitin direncine bazi A sinifi beta-laktamazlarin
ve dis membran porinlerinin Gretimindeki azalmanin
aracilik edebilecegi ve spesifik bir test olmadig
belirtilmektedir®®,

AmpC fenotipik dogrulama testleri genellikle
AmpC’nin kloksasilin veya boronik asit tirevleri
ile inhibisyonuna dayanmaktadir. Ancak bunlar A
sinifi karbapenemazlari da inhibe etmektedir®.
Calismamizda plazmit tlirevi AmpC’nin saptanmasi
icin sefoksitin ve/veya seftazidim direnci ile sefepim
duyarhhg birlikte degerlendirilmistir.

Plazmid kokenli AmpC enzimleri, Uglinci kusak
sefalosporinlere karsi in vitro direncleri nedeniyle
kolayca saptanabilir olsa da, indiklenebilir AmpC
iceren suglar, bir indukleyici ajanin yoklugunda yanhs
duyarlihk degerlendirmelerine neden olabilirler.

Calismamizda bazi izolatlarda AmpC ile birlikte
GSBL'nin bulunmasi, sinerjik bir etki ile MiK
degerlerini artirdigini distiindiirmektedir.

Dordinct  kusak sefalosporinler sadece AmpC
taslyan Enterobacterales (Uyeleri igin bir tedavi
secenegi olsa da GSBL dUreten suslarin neden
oldugu enfeksiyonlarda onerilmemektedir. Ayrica
mutasyonlar nedeniyle, AmpC beta-laktamazi
kodlayan bir kromozomal genin ifadesi, Ggtinci kusak

sefalosporin ile tedavi sirasinda artabilmektedir,

Ertapenem duyarliiginin  blyik 6lgide AmpC/
ESBL birlikteligi ve porinlerdeki degisikliklerle iligkili
oldugu bildirilmektedir?. Ertapenem Enterobacter
spp. tlrlerinde GSBL ve AmpC ve porin kaybi ile
sonuglanan karbapenem direncinde duyarhligi
oldukga iyi fakat 6zgllligu goreceli olarak distiktir.
Ote yandan, vahsi tip ve diger karbapenemaz tiirleri
arasinda yetersiz ayrim glicli nedeniyle karbapenem
tarama testinde imipenem kullanilmasi 6nerilmez.
EUCAST, tarama testlerinde yilksek duyarlihg ve
6zgllligu nedeniyle meropenemi dnermektedir®.

Calismamizda KDT yontemi ile hem KPC hem de MBL
tanisinda meropenem tercih edilmistir.

Karbapenemazlarin genotipik ve fenotipik cesitliligi,
bu enzimlerin tanimlanmasinda zorluklari da
beraberinde getirmektedir. Her ne kadar bu testlerin
standardize edilmesi icin ek galismalara gereksinim
olsa da, fenotipik ve genotipik yontemlerin arasindan
laboratuvarin sahip oldugu olanaklara uygun bir
algoritma olusturulmasi mimkinddr.

Calismanin  sinirhiligl;  fenotipik  yontemlerle
saptanamayan karbapemazlarin, OXA-48 tipi
karbapenemazlarin dogrulanmasinda oldugu gibi
genotipik yontemlerle dogrulanmasinin gerekliligidir.
Molekiler tani yontemleri ile ayni giin iginde
sonu¢ almak mimkin olsa da rutin calismalarda
uygulanmasi zordur. Bundan dolayr molekiler
testlerin yapilamadigl laboratuvarlarda kombine
disk, disk antagonizma testi ve c¢ift disk sinerji
testinin rutin antibiyograma entegrasyonu, c¢oklu
diren¢ mekanizmalariniizlemek icin kolay ve basit bir
yaklasim gibi gorlinmektedir.
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Amag: Tiberkiiloz, tiim diinyada gérilen énemli mortalite ve morbidite ile sonuglanan, tek bir enfeksiyoz ajaninin
neden oldugu bakteriyel bir hastaliktir. Tiiberkiiloz basili ile diinya niifusunun neredeyse dértte biri enfektedir ve
bu hastaliktan dolayi her yil yaklasik iki milyon kisi 6lmektedir. Bu ¢alismada ilimizdeki Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTK) izolatlarinin genotiplendiriimesi ve bu izolatlara ait molekiiler epidemiyolojik verilerinin elde
edilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’ndaki 103 MTK izolatinin MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme ydntemleri ile genotiplendirilmesi
yapild.

Bulgular: Molekiiler genotiplendirme sonucunda 103 izolatin 10 spoligotiplendirme kiimesi igerisinde dadildigi
gortldi. T ailesinin 48 (%46.6) izolat ile en bliyiik kiimeyi olusturdugu belirlendi. Bunu 16 (%15.5) izolat ile Haarlem
ailesinin, 13 (%12.6) izolat ile TUR ailesinin, 10 (%9.7) izolat ile S ailesinin, dorder (%3.9) izolat ile Beijing ve LAM
ailelerinin, tger (%2.9) izolat ile Bovis ve NEW-1 ailelerinin, birer (%0.9) izolat ile Delhi/CAS ve H37Rv ailelerinin
izledigi gérdildii.

Sonug: Calisma sonucunda, en yaygin goriilen ailenin %46.6 oraniyla T ailesi oldugu tespit edildi. Daha dnce
yapilan ¢alismalarda 6zellikle ¢ok ilaca direngli tiiberkdloz ile iliskili oldugu bildirilen Beijing ailesi de artik
bélgemizde saptanmisti. MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme yéntemlerinin kombinasyonu ile M. tuberculosis’in,
molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarin yapildigi bolgedeki hareketliliginin izlenmesi ile o bolgedeki popiilasyonda
tiiberkiilozun kontroliinde ve eliminasyonunda yararli olacagi disiiniilmektedir.

Alindigi tarih / Received:
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Kabul tarihi / Accepted:
06.01.2023 / 06.January.2023 Anahtar kelimeler: Spoligotiplendirme, MIRU VNTR, Mycobacterium tuberculosis

Yayin tarihi / Publication date:

01.06.2023 / 01.June.2023 ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is a bacterial disease caused by a single infectious agent, resulting in significant mortality
and morbidity worldwide. Almost a quarter of the world’s population is infected with tuberculosis bacillus, and

ORCID Kayitlari about two million people die each year from this disease. In this study, it was aimed to genotyping Mycobacterium
tuberculosis compleks (MT) isolates in our province and to obtain molecular epidemiological data of these isolates.
N. Biltekin 0000-0002-7165-9385 Methods: In the study, genotyping of 103 MTC isolates in the Mersin University Faculty of Medicine Department
M. Ulger 0000-0001-6649-4195 of Medical Microbiology Mycobacteriology Laboratory was performed using spoligotyping and MIRU-VNTR
M. B. Kayar 0000-0002-9657-5970 methods.
G. Yakici 0000-0001-6486-3209 Results: As a result of molecular genotyping, it was observed that 103 isolates were distributed in 10 spoligotyping
s. Tezcan Ulger 0000-0002-0823-3680 clusters. It was determined that the T family constituted the largest cluster with 48 (46.6%) isolates. This was
G. Aslan 0000-0002-1221-7907 followed by 16 (15.5%) isolates of the Haarlem family, 13 (12.6%) isolates of the TUR family, 10 (9.7%) isolates
N. Delialioglu 0000-0001-8535-3291 of the S family, four (3.9%) isolates of the Beijing and LAM families, three (2.9%) isolates of the Bovis and NEW-1
F. K&ksal 0000-0003-0790-1525 families were followed by Delhi/CAS and H37Rv families, with one (0.9%) isolate.

Conclusion: As a result of the study, it was determined that the most common family was the T family with a rate
of 46.6%. The Beijing family, which was reported to be associated with multi-drug resistant tuberculosis in previous
studies, has now been identified in our region. It is thought that the combination of MIRU-VNTR and spoligotyping
methods will be useful in the control and elimination of tuberculosis in the population in that region by monitoring
the motility of M. tuberculosis in the region where molecular epidemiological studies are carried out.

Bu galisma, Uluslararasi Mikobakteri
Sempozyumu’nda (Mersin, 28-30 Kasim
2019) sozlu bildiri olarak sunulmustur.
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GiRiS

Tuberkiloz (TB), tum diinyada gorilen onemli
mortalite ve morbidite ile sonuglanan, tek bir
enfeksiy6z ajaninin neden oldugu bakteriyel bir
hastaliktir®. TB basili ile diinya niifusunun neredeyse
dortte biri enfektedir ve bu hastaliktan dolayi her yil
yaklasik iki milyon kisi 6lmektedir®?.

Mycobacterium tuberculosis compleks (MTK) tyeleri
yavas Uredikleri icin molekiler yéntemler ile tani ve
tiplendirilmeleri hizli bir sekilde yapilabilmekte ve
basilin popilasyonlar arasindaki yayilimi, ilaca karsi
direng gelisimi ve spesifik genotipler arasindaki iligki
saptanabilmektedir®#. Bir bolgedeki baskin izolatin
bulunmasi ve farkli bolgelerde salginlara sebep
olan MTK izolatlarinin kokenini arastirmak igin son
yillarda “Mycobacterial Interspersed Repetitive
Unit-Variable Number of Tandem Repeat” (MIRU-
VNTR) tiplemesi, “Polymerase Chain Reaction (PCR)-
Restriction Fragment Length Polymorphism” (RFLP)
ve “Spacer oligonucleotide typing” (spoligotyping-
spoligotiplendirme) gibi cesitli molekiler yontemler
kullanilmaktadir®. Mycobacterium tuberculosis’in
genotiplendiriimesinde MIRU-VNTR ve
spoligotiplendirme yontemleri birlikte kullanildiginda
hizli ve glvenilir sonuglarin elde edildigi kabul
edilmektedir®,

MTK izolatlarinin genotiplerini belirlemek igin siklikla
kullanilan ve PCR-bazli reverse dot blot temeline
dayanan spoligotiplendirme yontemi, izolatlardaki
kromozomal Direct Repeat (DR) lokusunda bulunan
polimorfizmlerin gdsterilmesine dayanmaktadir®.
MIRU-VNTR yonteminde MTK
genotiplerinin belirlenmesinde 41 farkh degisken
sirali tekrar (VNTR) bolgesi tespit edilmis ve bunlara
MIRU denilmistir?.

izolatlarinin

Bu calismada, MTK izolatlarinin MIRU-
VNTR ve spoligotiplendirme yodntemleri ile
genotiplendirilmesinin yapilmasi ve ilimizde bu
izolatlarin molekdiler epidemiyolojik verilerinin elde
edilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurul tarafindan (04.09.2019 tarih ve 2019/355
karar numarasi) onaylanmistir.

Mycobacterium tuberculosis izolatlari: Calismaya,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari’nda
01.01.2016-31.12.2017 tarihleri arasinda, klinik
materyalinin kiltirinde (Lowenstein-Jensen [LJ] kati
besiyeri ve/veya BACTEC MGIT 960 sivi besiyeri) MTK
Uremesi tespit edilen 103 klinik izolat dahil edildi.
Calismada her bir hastaya ait bir izolat kullanildi.
BACTEC MGIT 960 sistemi ile izolatlarin birinci
secenek anti-TB ilaglara karsi duyarliliklari belirlendi.

DNA Ekstraksiyonu: Galismaya dahil edilen 103 MTK
izolatinin DNA’s1, +4°C’de saklanan BACTEC MGIT 960
sivi besiyeri siselerinden Mickle cihazi (Mickle tissue
disintegrator) kullanilarak elde edildi. Esktraksiyon
ardindan spektrofotometre (CHEBIOS) ile 260 nm’de
Ol¢im yapilarak DNA miktari tespit edildi. Ekstrakte
edilen DNA'lar molekiiler islemler yapilincaya kadar
-20°C’de saklandi.

Spoligotiplendirme: Ekstraksiyon sonrasi
spoligotiplendirme yontemi ile 36 bg¢ uzunlugundaki
DR bolgelerini hedef alan DRa ve DRb primerleri
kullanilarak ~ bu  bolgelerinin  amplifikasyonu
gerceklestirildi®,

M. bovis BCG, M. tuberculosis H37Rv veya genotipi
bilinen klinik izolat pozitif kontrol, nikleaz icermeyen
distile su ise negatif kontrol olarak kullanildi. Her
bir izolat icin PCR 25 pl’lik hacimde [12.5 pl 2X PCR
karisimi (Fermentas) (1.6 mM dNTP karisimi [her bir
dNTP’den 0.4 mM], 4 mM MgCl,, 0.05 U/ul Taqg DNA
polimerazdan olusmaktadir), 0.25 pl DRa ve DRb
primerleri (0.25 pmol/ul), 9.5 ul nikleaz icermeyen
distile su ve 2.5 upl kalip DNA] gerceklestirildi.
Spoligotiplendirme igin 1si déngil cihazinda (Applied
Biosystem AB) amplifikasyon kosullari; 95°C’de
bes dakika baslangic denatiirasyonu, 40 doéngi
94°C’de bir dakika denatiirasyon, 55°C’de bir dakika
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baglanma, 72°C’de 45 saniye uzama ve 72°C’de 10
dakika son uzama seklinde uygulandi. Elde edilen
sonuclar Oktal kodlama anahtari kullanilarak 0-7
arasinda 15 rakamdan olusan “Oktal kod” formatina
cevrilerek kiimelerin ve ailelerin belirlenmesi icin
SpolDB4 veri tabani kullanildi.

MIRU-VNTR: Calismada her bir izolata 6zgii 15 MIRU
(424, 577, 580, 802, 960, 1644, 1955, 2163b, 2165,
2401, 2996, 3192, 3690, 4052, 4156)° lokusunun
VNTR sayisinin belirlenmesi igin 15 PCR reaksiyonu
gerceklestirildi.

Her bir izolat icin 12.5 pl 2X PCR karisimi (Fermentas)
(1.6 mM dNTP karisimi [her bir dNTP’den 0.4 mM],
4 mM MgCl,, 0.05 U/ul Tag DNA polimerazdan
olusmaktadir), 1 pl DMSO (Sigma), 2 ul primer
karisimi (2163b, 2165, 3690, 4156 ve 4052 igin 3 ul)
kullanildi. Hazirlanan bu karisima, son hacmi 20 ul'ye
tamamlanacak sekilde niikleaz icermeyen distile su
ile her bir 6rnege ait 5 ul kalip DNA ilave edildi.

Hazirlanan reaksiyon karisimi Termal Cycler (Applied
Biosystem AB) isi dongu cihazinda ilk denatiirasyona
takiben (95°C’de 5 dakika), 94°C’de 30 saniye, 61°C’de
30 saniye (1955 ve 3690 lokuslari icin baglanma
sicakligi 55°C’dir), 70°C’de bir dakika (toplam 35
dongti), son uzama icin 72°C’de 7 dakika ve 4°C’de oo
bekleme seklinde uygulandi.

PCR Urtnleri %2’lik agaroz jelde (150 Voltta, 180
dakika) elektroforezi yapildi ve jel goriintiileme
sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) ile
gorintilendi. Elde edilen bant biyukliklerine gore
15 MIRU lokusundaki allel tekrar sayilari miruvntrplus
veritabani  (www.miruvntrplus.org)  kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin %71.9 (74/103)’u erkek, %28.1 (29/103)’i
kadin ve yas ortalamalari 47.35’dir (min: 6, maks: 92).
Hastalarin %88.3 (91)'U akciger TB'si, geri kalan %11.7
(12)’si ise akciger disi TB olarak tespit edilmistir.
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Tablo 1. Birinci segenek anti-TB ilaglara direngli oldugu
belirlenen 43 izolatin direng profili

Birinci segenek anti-TB ilag Direngli (%)

SM 27 (62.8)
INH 19 (44.2)
RIF 7(16.3)
EMB 4(9.3)
SM + INH 7(16.3)
SM +RIF 4(9.3)
SM + EMB 3(7.0)
INH + RIF 3(7.0)
SM + INH + RIF 3(7.0)

TB: Tiiberkiiloz, SM: Streptomisin, INH: izoniazid, RIF: Rifampisin EMB:
Etambutol

Calismada birinci segenek anti-TB ilaglardan en az
birine direngli 43 (%41.7) izolat, bu ilaglara duyarli
60 (%58.3) izolat oldugu belirlenmistir. Direngli 43
izolatin direng profilleri Tablo 1’de verilmistir.

15 lokus MIRU-VNTR yoéntemi ile tiplendirmesi
yapilan 103 MTK izolatina ait 12 izolat bes farkli kiime
(Kime 1: 13 ve 14; Kime 2: 10, 95 ve 100; Kiime 3:
44, 49 ve 50; Kiime 4: 40 ve 52; Kiime 5: 23 ve 24)
icerisinde dagilmis ve 91 6zglin profil tespit edilmistir.

Spoligotiplendirme ve 15 lokus MIRU-VNTR
yontemlerinin birlikte analizi sonucunda
spoligotiplendirme sonuglarina gore; 103 izolatin
10 spoligotiplendirme kiimesi icerisinde dagildig,
48 (%46.6) izolat ile T ailesinin en bilylk kimeyi
olusturdugu tespit edilmistir. Bunu 16 (%15.5)
izolat ile Haarlem ailesinin, 13 (%12.6) izolat ile TUR
ailesinin, 10 (%9.7) izolat ile S ailesinin, dorder (%3.9)
izolat ile Beijing ve LAM ailelerinin, ger (%2.9) izolat
ile Bovis ve NEW-1 ailelerinin, birer (%0.9) izolat ile
Delhi/CAS ve H37Rv ailelerinin izledigi goralmustir. T
ailesinin T1 (n=47, %98) ve T4 (n=1, %2 ) olmak lzere
2 farkh spoligotip paterni gosterdigi belirlenmistir.103
izolata ait spoligotiplendirme aileleri, goriilme
oranlari ve ailelere ait SIT gruplarinin dagilimlari
Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. 103 izolata ait spoligotiplendirme aileleri, gériilme
oranlari ve SIT gruplan

Tablo 3. Birinci segenek anti-TB ilaglara direngli 43 izolatin
spoligotiplendirme kiime dagilimi

- . izolat Goriilme - I Direngli
S?ollgcftlplendlrme sayisi oram  SIT Gruplan Sgollgt?tlplendlrme izolat
kiimesi kiimesi
(n) (%) saylsi
T ailesi 48 46.6 SM: 8
o Birilaca INH: 5
T1 alt ailesi 47 SIT53 n=24 direngli: 16 RIF: 2
SIT284 n=15 Tklimesi 9 EMB: 1
SIT7 n=3 iki ilaca SM+INH: 2
direngli: 3 SM+EMB: 1
SIT102 n=2
Bir ilaca SM: 1
SIT205 n=2 direncli: 6 INH: 4
e RIF: 1
SIT86 n=1
o ~ Haarlem 10 iki ilaca SM+INH: 1
T4 alt ailesi 1 SIT40 n=1 direngli: 2 SMH4RIF: 1
Haarlem 16 15.5 SIT50 (H3) n=4 T
g‘g 'Iacﬁ SM+INF+RIF: 2
SIT127 (H4) n=3 irencli: 2
SIT2 (H2) n=2 Bir ilaca SM: 4
direngli: 4
SIT2077 (H3) n=2 S 6 il
I'1laca
SITA7 (H1) n=2 direngli: 2 SM+EMB: 2
SIT1735 (H3) n= iri
(H3) n=1 B!r |Iac§ SM: 2
direngli: 2
SIT1593 (H3) n=1 Beijing 3
Ug ilaca )
SIT62 (H1) n=1 direndli: 1 SM+INF+RIF: 1
TUR 13 126  SIT41n=12 Bir ilaca SM: 1
LAM 3 oo
SIT367 n=1 dlrengllz 3 INH: 2
s 10 9.7  SIT34n=6 TUR p  [Kiilaca SM+INH: 1
direngli: 1
SIT784 n=4 |
Birilaca
Beijing 4 3.9 SIT1 n=4 H37Rv ! direngli: 1 INH: 1
LAM 4 3.9 SIT42 (LAM9) n=3 Toplam 43
SIT254 (LAM-RUS) n=1
Bovis 3 29  SIT1118n=2 ikisinin TUR, ikisinin S ve birinin de H37Rv ailesine ait
SIT685 n=1 oldugu tespit edilmistir.
NEW-1 3 29  *
Delhi/CAS 1 09  SIT25n=1 Beijing izolatinin birinde Uglu ilag¢ direnci, ikisinde
H37Rv 1 09  H37Rvn=1 ise tekli ilag direnci tespit edilmistir (Tablo 3). Bu
Toplam 103 100 dort hastanin birinin Rusya, birinin Kirgizistan ve

*Calismanin yapildigi tarihnte NEW-1 ailesi olarak bulunan 3 izolatin SIT
numaralari, daha sonra NEW-1 ailesinin URAL-2 ailesi olmasindan dolayi
verilememistir.

Calismaya dahil edilen 91 akciger TB hastasina ait
izolatlarin 41’inin T, 16’sinin Haarlem, 11’inin TUR,
sekizinin S, dérdiniin Beijing, dordinin LAM, Gg¢linlin
Bovis, Ggtiniin New-1, birinin Delhi/CAS ailesine; 12
akciger disi TB hastasina ait izolatlarin yedisinin T,

ikisinin Turk vatandasi oldugu belirlenmistir. Turk
vatandagi olan iki hastanin dosyalari incelendiginde
bu hastalarin herhangi bir yurt disi cikis dykdileri
veya yabanci uyruklu kimselerle temas 6ykdlerinin
olmadigi saptanmistir.

Calismaya dahil edilen 43 direngli izolatin
spoligotiplendirme kime dagilimlari Tablo 3’te
verilmistir.
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TARTISMA

Tuberkiloz dinya c¢apinda, Ozellikle gelismekte
olan (lkelerde morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir®, Diinya Saghk Orgiti 2020 vyilinda,
9.9 milyon yeni TB olgusunun gorildagina, 1.3
milyon TB’li hastanin ve 214.000 HIV (+) hastanin
TB nedeniyle 61digi bildirilmistir®. Ginimuzde TB
salgininda, CID oraninin artmasi ve HIV/AIDS ile ko-
enfeksiyon mevcudiyeti, bu hastaligin artmasina ve
buna bagli olarak tedavi edilmemesindeki en d6nemli
sorunlar olarak kabul edilmektedir?),

GilnlUmiuzde yaygin bir sekilde kullanilan molekiler
tiplendirme yontemleri ile genomik polimorfizmlerin
dogrudan analizi yapilabilmektedir. Cesitli
epidemiyolojik  yontemler; M.  tuberculosis’in
popilasyonlar arasindaki gegisinin ol¢tilmesi, basilin
molekdler tiplendirilmesi ve spesifik genotipler ile
ilaca karsi direngliizolatlar arasindakiiliskiyi saptamak
icin kullanilmaktadir®. insanlar da dahil cesitli
konakgi tirlerine M. tuberculosis’in adaptasyonunda,
bakterinin cografi kokeni ile bagintih olan genetik
cesitliligi 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir izolatin
mutasyon oranlari, ilag direnci, soy bilgisi, bulasicilik
ve virtlans ozellikleri, o izolatin filocografik
kaynagi hakkinda bilgi sahibi olmamiza yardimci
olmaktadir. Molekiler silrveyans programinin
temelini, epidemiyolojik veya klinik veriler ile soy
siniflandirmasinin birlestirilmesi sonucu elde edilen
veriler olusturmaktadir®3,

Bu c¢alismada, TB’li hastalardan izolen edilen
MTK izolatlarinda 15 lokus MIRU-VNTR ve
spoligotiplendirme ydontemleri kullanilarak molekdiler
epidemiyolojik veri elde edilmesi amaglanmistir.

Calismaya 103 MTK izolati dahil edilmis, direngli
43 izolatin farkli ilag direng profillerine sahip
oldugu saptanmistir (Tablo 1). 15 lokus MIRU-VNTR
yontemi ile tiplendirmesi yapilan 103 MTK izolatina
ait 12 izolat bes farkh kime icerisinde dagilimis
ve 91 Ozgin profil tespit edilmistir. Bu sonuglara
kiyasla, spoligotiplendirme yontemi ile izolatlarin
10 spoligotiplendirme kiime dagilimi gostermesi,
izolatlarin MIRU-VNTR yontemi ile daha az kiimeye
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ayrildigini bu da MIRU-VNTR’nin ayrim gliciniin daha
yuksek oldugunu gostermektedir (Tablo 2). Direngli
43 izolatin spoligotiplendirme kiime dagilimi ise
Tablo 3’te verilmistir.

Oudghiri ve ark."¥ 2021 yilinda Fas’ta dort yil sure
boyunca (2010-2013) toplam 70 CiD izolatinin dahil
edildigi ve spoligotiplendirme ile 15 lokus MIRU-
VNTR yontemlerini kullandiklari calisma sonucunda,
en yaygin ailelerin sirasiyla LAM (%57.4); T (%18.5);
Haarlem (%7.1); S (%7.1); SITVIT2 veritabaninda
tanimlanamayan (%5.6) ve Beijing (%4.3) oldugunu
tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin, Fas’ta TB’nin sicak
noktasi olarak taninan Kazablanka’daki CID ve YiD
oncesi MTK poplilasyon yapisi hakkinda fikir sahibi
olmak i¢in yapilan ilk molekiler karakterizasyon
calismasi oldugunu bildirmislerdir.

iran’da 162 MTK izolatinin dahil edildigi bir calismada,
15 lokuslu MIRU-VNTR sonuglarina gére NEW-1
(%22.2) ve Beijing (%13.6) ailelerinin en sik goriilen
aileler oldugu belirtilmistir. Calisma sonuglarina gore
Beijing izolatlarinin tedavilerinde sorunlar yasandigi
ve diger ilaglarla gére SM direncinin hala yiksek
oldugu ifade edilmistir®),

Spoligotiplendirme yontemi ile 234 MTK izolatinin
genotip analizinin yapildigi bir calismada, LAM
(%37.2) ailesinin en yaygin gorinen aile oldugu,
bunu sirasiyla Haarlem (%15.8), T (%8.1), U (%3.4),
S (%2.6), X (%2.1) ve Beijing (%0.9) ailelerinin izledigi
belirtilmistir. Bu ¢alisma sonucunda Beijing ailesinin
Kolombiya’da varliginin tespit edildigi bildirilmistir®,

Li ve ark.“” Cin’de 251 MTK izolatini dahil ettikleri
galismada MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme
yontemleri ile, izolatlarin 49 farkli spoligotip paterni
gosterdigi, Beijing (%62.2) ailesinin en yaygin gériinen
aile oldugu ifade edilmistir. Beijing ailesine ait
izolatlarin, Kuzey Cin bdlgesinde daha baskin oldugu
ve buna da llkenin cografyasi, iklimi ve nifusu gibi
cesitli faktorlerin etki edebilecegi vurgulanmistir®?).

Vluggen ve ark.® Briiksel’de 2010-2013 vyillarini
kapsayan bir calismalarinda, 945 hasta 6rneginin
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spoligotiplendirme ve MIRU-VNTR yontemleri ile
calisildigl, elde edilen sonuglara gore LAM (%16.7)
ve Haarlem (%15.7) ailelerinin en sik gorllen aileler
oldugu tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen CID-
TB izolatlarinin ayrintili analizi sonucunda, Beijing
(%39.9) izolatlari ile Dogu Avrupa’nin yerli halki
(%40.7) arasinda bir iliskinin oldugu vurgulanmstir®®.
Yurt disinda vyapilan c¢alismalarin aksine bizim
calismamizda en sik T ailesi (%46.6) daha sonra
ise Haarlem (%15.5) ve TUR (%12.6) aileleri tespit
edilmistir. Calismamizda LAM ailesi ise %3.9 orant ile
altincien sik tespit edilen aile olmustur. Calismamizda
tespit edilen dort (%3.9) Beijing izolatinin birinde
Uclh ilag direnci, ikisinde ise tekli ila¢ direnci tespit
edilmistir (Tablo 3). Bu doért hastadan ikisinin eski
Sovyetler Birligi tilkelerinden olduklari belirlenmistir.

Karagoz ve ark.“'® tarafindan 2020 yilinda Sivas
ve Konya illerinde yapilan bir galismada, 200 MTK
izolatinin 86 (%43.0)’sinin T, 52 (%26.0)’sinin ise Latin
Amerika-Akdeniz (LAM) ailesinden oldugunu, ayrica
16 (%8.0) izolatin Haarlem, 24 (%12.0) izolatin X ve
S ailelerinden, 12 (%6.0) izolatin Beijing ve 10 (%5.0)
izolatin da U ailesine ait oldugunu bildirmislerdir.
Spoligotipleme  sonuglarina  goére, Tirkiye'de
heterojen bir M. tuberculosis populasyonunun
bulundugunu; MIRU-VNTR verilerine gore ise
Turkiye'de CID M. tuberculosis izolatlari arasinda
gbzlenen capraz kontaminasyonun kontrol edilebilir
oldugunu belirtmiglerdir®®.

Oral Zeytinli ve ark.®® Cukurova boélgesinde 467
MTK izolatini dahil ettikleri ¢alisma sonucunda,
T1 (%51.9) ailesinin en yaygin, LAM7 TUR (%11.5)
ailesinin ise ikinci en yaygin gorinen aile oldugu
vurgulanmistir. 103 MTK izolatini dahil ettigimiz bu
¢alismada, izolatlarin 10 kime igerisinde dagildigi
ve T (%46.6) ailesinin en yaygin kiimeyi olusturdugu,
Haarlem (%15.5) ailesinin ise ikinci sirada yer aldigi
gorilmistir. Oral Zeytinli ve ark.*? ¢alismalarindaki
sonuglara gére Mersin’de sadece T1 ve LAM7 TUR
ailelerinin tespit edilmesine ragmen, yaptigimiz bu
calismada degisen sayilarda olmak Uzere Haarlem,
TUR, S, Beijing, LAM, Bovis, NEW-1, Delhi/CAS ve
H37Rv ailelerinin varhg da gosterilmistir.

Turkiye’nin farkh TB laboratuvarlarindan
gdnderilen 63 CID-TB’li izolatin ikinci secenek anti-
TB ilag duyarhliklari ve bu izolatlarin molekdler
epidemiyolojik  ozelliklerinin  arastirildigi  bir
calismada IS6110-RFLP ve spoligotipleme yontemleri
kullaniimistir. Spoligotiplendirme sonuglarina gore,
bes kiime olusturan 52 izolattan 42’sinin 6nceden
tanimlanmis spoligotipler (LAM7-TUR, LAM9, T)
oldugu ifade edilmistir. 10 izolatin U spoligotip
ailesinin ozelliklerini gosterdigi, 11 farkli patern
olusturan 11 izolattan sekizinin Haarlem ve T ailesi,
ikisinin Orphan, birinin BOV ailesine ait ozellikler
tasidiginin tespit edildigi vurgulanmistir. Calisma
sonucunda LAM7-TUR, LAM9 ve T ailelerinin
Ulkemizde ve diinyada en yaygin olan aileler oldugu
belirtilmistir?. Bizim c¢alismamizda ise sirasiyla
T, Haarlem ve TUR aileleri en yaygin aileler olarak
bulunmustur.

Ege bolgesinde 470 M. tuberculosis izolatinin
dahil edildigi bir calismada, izolatlarin 132 degisik
spoligopaterni gosterdigi ve 384 izolatin 46 degisik
kiimede dagildigi belirtilmistir. Calisma sonucunda en
baskin spoligotiplerin ST53 (n=116; %24.7) ve ST41
(n=38; %8,1) oldugu ve bunu sirasiyla ST50 (%5.7),
ST284 (%4.7) ve ST4 (%4.3)’Un izledigi vurgulanmistir.
En baskin spoligotipin T ailesi (n=219; %46.6) oldugu,
bunu Haarlem (n=75; %16), LAM (n=58; %12.3),
bilinmeyen (n=30; %6.4), S (n=14; %3), Beijing (n=11;
%2.3), CAS (n=4; %0.9) ve X (n=4; %0.9) ailelerinin
izledigi ifade edilmistir. Altisi ST1 olmak Uzere 12
izolatin CID-TB'li oldugu bildirilmistir. Artan egilimi
ile ST284 (T1)’Gn bu bodlgede ilerleyen yillarda ST41
(LAM7-TUR)'in  yerini alabilecegi vurgulanmistir.
Calismaya dahil edilen 288 (%68.7) izolatin akciger
TB’li hastalara ait olup bu izolatlarda en sik goriilen
ailelerin sirasiyla T1 (n=69), LAM7-TUR (n=20) ve
Haarlem (H3, n=20) ailelerinin, 131 (%31.3) izolatin
ise akciger digi TB’li hastalara ait olup bu izolatlarda
en sik gorilen ailelerin sirasiyla T1 (n=36), LAM7-
TUR (n=9) ve Haarlem (H1, n=6) ailelerinin oldugu
belirtilmistir?Y, Bizim calismamiza dahil edilen 91
akciger TB hastasina ait izolatlarda en sik gorilen
ailelerin T (n=41), Haarlem (n=16) ve TUR (n=11)
aileleri; 12 akciger disi TB hastasina ait izolatlarda
ise T (n=7), TUR (n=2) ve S (n=2) ailelerinin oldugu
tespit edilmistir. Yaptigimiz calismada da en baskin
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gorilen spoligotip ailesi %51.1 orani ile SIT53 (n=24)
olarak bulunmus, bu calismadan farkli olarak bizim
calismamizda ikinci sirada %31.9 ile SIT284 (n=15)
ailesinin geldigi belirlenmistir. Yine bu c¢alismaya
benzer olarak bizim ¢alismamizda da en baskin olarak
T ailesinin (n=48, %46.6) daha sonra da Haarlem
ailesinin (n=16, %15.5) geldigi tespit edilmistir.

Otlu ve ark.?? 2009’da yaptiklari ¢alismada toplam
220 M. tuberculosis izolatinin spoligotipleme ile
tiplendirildigi ve calisma sonucuna gore, ST kime
dagihmina bakildiginda en fazla ST53 (T1; n=55,
%25), ST41 (LAM7-TUR; n=19, %8.6) ve ST284 (T1;
n=15, %6.8) kiimelerinin oldugu belirtilmistir. En sik
gorilen ailelerin sirasiyla T (n=112, %50.9); Latin-
Amerikan-Akdeniz (LAM; n=33, %15); Haarlem
(n=24, %10.9) ve S (n=9, %4.1) ailelerinin oldugu,
Beijing ailesinde ise (i¢ izolatin bulundugu ifade
edilmistir. Malatya’daki M. tuberculosis izolatlarinin,
hem dinya capinda yaygin bir dagilim gosteren
ST’lere, hem de bu sehirle sinirli olan ST’lere sahip
oldugu ve bu sonuglarin da TB’nin oldukca cesitli
genotip  dagilimini  dogruladigi  vurgulanmistir.
Calisma sonuglarina gére, CiD-TB ve izoniazid direnci
olan izolatlar arasinda daha yaygin olan Beijing
ailesinin Dogu Turkiye’de bir sorun olmadigini
bildirmislerdir. Yaptigimiz calisma sonucunda en fazla
SIT53 (T1, n=24, %51.1) kiimesinin tespit edilmesine
karsilik ikinci sirada SIT284 (T1, n=15, %31.9) kiimesi
tespit edilmis, 12 (%11.6) izolatin ise SIT41 (TUR)
kiimesinde oldugu bulunmustur. Calismamizda T
ailesini (%46.6) Haarlem ailesi (%15.5) takip etmekte,
LAM ailesi (%3.9) ise altinci sirada gelmektedir (Tablo
2). Yaptigimiz calismada bolgemizde Beijing ailesinin
varligi goésterilmis ve dort Beijing izolatindan birinde
Uglt ilag direnci, bir tanesinde ise tek ilaca direng
tespit edilmistir (Tablo 3).

Ulkemizde bu konu ile ilgili degisik tarihlerde yapilan
calismalarda bakildiginda SIT53 kiimesinin %27.2-
16.3?329 grasinda degisen oranlarda tespit edildigi
belirtiimektedir. Bu ¢alismalarin ikisinde SIT53
kiimesinin en yaygin kiime oldugu ifade edilmistir.
Bizim calismamizda da SIT53 kiimesi %51.1 ile en
yaygin kiime olarak tespit edilmistir (Tablo 2).
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Yine Ulkemizde vyapilan calismalara baktigimizda
SIT41 kiumesi %23.9-7.9%2®  arasinda degisen
oranlarda saptanmistir.  SIT41  kiimesinin (g
¢alismada en yaygin, iki calismada ise ikinci siklikla
tespit edilen kiime oldugu vurgulanmistir. Yaptigimiz
calismada ise SIT41 kimesi %11.6 oraninda tespit
edilmis ve bu oran ile lglincli en sik kiime olarak
bulunmustur. Yapilan bu ¢alismalarda Haarlem ailesi
Uglincu ve dordincl en sik tespit edilen aile olarak
bildirilirken?2®, bizim ¢alismamizda ise bu aile ikinci
en sik tespit edilen aile olmustur (Tablo 2).

Koksalan ve ark.?® Beijing ailesinin istanbul’daki
prevalansini belirlemek icin 4069 M. tuberculosis
izolatini dahil ettikleri ¢alismalarinda
spoligotiplendirme yontemi ile 46 (yaklasik %1.13)
Beijing izolatinin saptandigini belirtmislerdir. Yapilan
calisma ile bu izolatlarin eski Sovyetler Birligi
Ulkelerinden tasindigini gostermislerdir. Yaptigimiz
bu calismada, daha o6nce yapilan c¢alismalarda
dzellikle CID-TB ile iliskili oldugu bildirilen Beijing
ailesinin varhgi ilimizde belirlenmistir. Dort Beijing
izolatinda SM direnci iki izolatta, SM+INH+RIF
direnci ise bir izolatta gériilmustir (Tablo 3). Bu dort
izolata ait hastalarin uyruklarina baktigimizda birinin
Kirgizistan digerinin ise Rusya vatandasi oldugu, diger
iki hastanin ise Tirk vatandasi oldugu belirlenmistir.

ilimizde yapilan bu calisma sonucunda, tlkemizde
yapilan diger calisma sonuglarina benzer sekilde
en yaygin gorilen ailenin %46.6 oraniyla T ailesi
oldugu, T ailesinin T1 (n=47, %98) ve T4 (n=1, %2)
olmak Uzere 2 farkli spoligotip paterni gosterdigi
belirlenmistir. MIRU-VNTR ve spoligotiplendirme
yontemlerinin kombinasyonu ile M. tuberculosis’in,
molekiler epidemiyolojik g¢alismalarin  yapildig
bolgedeki  hareketliliginin  izlenmesi ile o
bolgedeki popiilasyonda TB’nin kontroliinde ve
eliminasyonunda yararli olacagi dusinilmektedir.

Etik Kurul Onay:: Bu arastirma, Mersin Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan (04.09.2019
tarih ve 2019/355 karar numarasi) onaylanmistir.
Cikar CGatismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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0z

Amag: Hepatit delta viriisi, hepatit B viriisii varliginda enfeksiyon yapabilen defektif bir RNA virisiidiir. Bu virtis,
yakin zamanda Kolmioviridae ailesi iginde yeniden siniflandiriimistir. Bu ¢alismada, Ankara bélgesinde HBsAg
pozitif hastalarda hepatit delta viriis seroprevalansinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine Subat
2019-Eyliil 2022 tarihleri arasinda basvuran ve anti-HDV ¢alisiimak lizere Mikrobiyoloji Laboratuvarina kan
ornegi génderilen toplam 6817 HBsAg pozitif hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin demografik
verileri ve hepatit B serolojik belirtegleri (HBsAg, anti-HBc IgM) hastane bilgi sisteminden alinarak analiz
edilmistir. HBsAg, anti-HBc IgM testleri kemiliiminesans yontemi ile ve anti-HDV total mikro-ELISA yéntemi ile,
uretici firmalarin talimatlarina uygun olarak ¢alisilmistir. HDV RNA testi ise plazma érneklerinde gergcek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin 186’sinda (%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 108’inde polimeraz zincir reaksiyonu ¢alisilmis ve HDV RNA 54 hastada pozitif saptanmistir. HDV RNA
ve anti-HDV total, birlikte 54 hastada pozitif bulunmustur.

Sonug: Ankara merkezli ¢alismamizda hepatit delta viriis seroprevalansi %2.7 bulunmustur. Delta hepatitinin
morbidite ve mortalitesi géz éniine alindiginda, HBsAg pozitif bulunan tim hastalara klinik durumuna
bakilmaksizin refleks test olarak anti-HDV ¢alisiimalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit Delta Viris, Anti-HDV, Delta Hepatiti, Hepatit B Viriis
ABSTRACT

Objective: Hepatitis delta virus is a defective RNA virus that can cause infection in the presence of hepatitis B.
This virus has recently been reclassified into Kolmioviridae family. In this study, it was aimed to investigate the
seroprevalence of hepatitis delta virus in HBsAg positive patients in Ankara region.

Methods: A total of 6817 HBsAg positive patients who applied to Infectious Diseases and Gastroenterology
clinics between February 2019 and September 2022 and whose blood samples were sent to Microbiology
Laboratory for anti-HDV study were retrospectively included in this study. The demographic data and hepatitis
B serological markers (HBsAg, anti-HBc IgM) were obtained from the hospital information system. HBsAg and
anti-HBc IgM tests were studied by the chemiluminescence method, and anti-HDV total test by the micro-ELISA
method, in accordance with the manufacturer’s instructions. HDV RNA was analyzed by real-time PCR.
Results: Total Anti-HDV was positive in 186 (2.7%) patients with hepatitis B infection. PCR was studied in 108
patients and HDV RNA was positive in 54 patients. HDV RNA and anti-HDV total together were positive in 54
patients.

Conclusion: In our Ankara-based study, the seroprevalence of hepatitis delta virus was found to be 2.7%.
Considering the morbidity and mortality of delta hepatitis, all patients with positive HBsAg should be tested for
anti-HDV as a reflex test, regardless of the clinical status of patients.

Keywords: Hepatitis Delta Virus, Anti-HDV, Delta Hepatitis, Hepatitis B Virus
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GiRiS

Hepatit delta virtsi (HDV), 1977'de Rizetto ve ark.®
tarafindan agir hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin
karacigerinde yeni bir antijenin gorilmesiyle
kesfedilmistir. Bu antijen, agir hastalik formunun bir
belirteci olan hepatit B virlisi (HBV) proteini olarak
kabul edilmistir. Baslangicta deltaviriis (Deltaviridae
ailesi) cinsinin tek Uyesi olarak adlandirilmisken
yakin zamanda diger HDV benzeri virUslerle birlikte
Kolmioviridae ailesinde yeniden siniflandirilmigtirt:2),
HDV genomu, HBsAg ile kaplanmis bir partikil
icinde yaklasik 1700 nikleotitten olusan dairesel,
tek iplikli RNA’dan olusur ve replikasyon igin
HBV’nin yiizey antijenine ihtiya¢ duyar®. Her iki
virlis de karaciger hicresine giriste hilicre reseptori
“sodyum taurokolat kotransporting polipeptidine”ne
baglanmak icin HBV zarf proteinlerini kullanir¥. HDV
de HBV gibi en sik parenteral yoldan bulasir. Daha
az siklikla, horizontal, vertikal ve nadiren de cinsel
yolla bulasma olmaktadir®. HDV siperenfeksiyon
veya koenfeksiyon olarak iki klinik formda gordlir.
Koenfeksiyonda HBV ve HDV kiside es zamanli
olarak akut enfeksiyon olusturur. Olgularin %95’inde
spontan iyilesme gorular. Stiperenfeksiyon, dnceden
enfekte olmus HBsAg-pozitif kiside gelisen HDV
enfeksiyonudur. Fulminan hepatite neden olabilir
ve kroniklesme orani %80’in tizerindedir®”. Kronik
HDV enfeksiyonu siroz ve hepatoseliler karsinom
gelisimi riskini artirmaktadir. HDV tanisinda ilk adim,
HBsAg pozitif bireylerde hepatit delta antijenine
(HDAg) karsi antikorlarin (anti-HDV) taranmasidir.
Anti-HDV reaktif olan hastalarda bir sonraki adim
aktif enfeksiyonu gosteren HDV RNA cahisiimasidir?,
Yapilan arastirmalara gore, HBsAg-pozitif kisiler
arasinda anti-HDV prevalansinin tim dinyada %4.5
oldugu; genel diinya nifusunun %0.16’sinin; yani
toplam 12 milyon insanin HDV antikorunun pozitif
oldugu tahmin edilmektedir®. Tirkiye, orta endemik
bolgeler arasinda yer almakta ve bolgelere gore
degisen HDV prevalansi saptanmaktadir. Turkiye
genelinde son vyillarda delta hepatitinde azalma
olmakla birlikte, dogu bolgelerimizde delta hepatiti
hala onemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir®. Bu calismada, metropol bir sehir olan
ic ve dis go¢ alan Ankara bolgesinde HBsAg pozitif
hastalarda, HDV seroprevalansinin arastirilmasi
amaglanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Sehir Hastanesi, 2 No.lu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (12.10.2022 tarih
ve E2-22-2598 karar numarasi) onaylanmistir.

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine Subat
2019-Eylul 2022 tarihleri arasinda basvuran ve anti-
HDV calisilmak tzere Mikrobiyoloji Laboratuvarina
kan 6rnegi gonderilen toplam 6817 HBsAg pozitif
hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin
es zamanli incelenen hepatit B serolojik belirtegleri
(HBsAg, anti-HBc IgM) ve demografik verileri hastane
bilgi sisteminden alinarak analiz edilmistir.

HBsAg, anti-HBc IgM testleri Atellica’IM Analyzer
(Siemens, Almanya) cihazinda kemiliminesans
yontemiile; Anti-HDV total (IgM+1gG) ELISA cihazinda
(Triturus, Grifols, italya) HDV antikor kiti ile (Dia.Pro
Diagnostic, italya) Uretici firmalarin talimatlarina
uygun olarak calisiimistir. HDV RNA Real-TM Quant
(Sacace Biotechnologies, italya) kiti kullanilarak
RotorgeneQ (Qiagen, Almanya) cihazinda gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
(lineer aralik 30-108 kopya/ml) analiz edilmistir.

BULGULAR

Hastanemize basvuran 6817 hastanin 186’sinda
(%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 108’inde gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu calisiilmis ve HDV RNA 54 hastada pozitif
saptanmistir. HDV RNA ve anti-HDV total birlikte 54
hastada pozitifken 54 hastada HDV RNA negatif fakat
anti-HDV total pozitif bulunmustur.

HDV RNA duzeyleri hastalarin altisinda 10! kopya/
ml, onunda 10% kopya/ml, 16’sinda 10° kopya/ml,
yedisinde 10* kopya/ml, 11’inde 10° kopya/ml,
Gclinde 10° kopya/ml ve birinde 107 kopya/ml olarak
tespit edilmistir. Hastalarin %53’ erkek, %47’si kadin
ve yas araligl 22-89 olup, ortalama yas 52.5 olarak
bulunmustur.HDV pozitifhastalarinyasgrubudagihmi;
20-30 yasta %7, 31-40 yasta %13, 41-50 yasta %23,
51-60 yasta %26, 61-70 yasta %24, 71 ve Uzeri yasta
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%7 olarak saptanmistir. Hastalarin %8.6’si yabanci
uyrukludur. HBsAg, karaciger transplantasyonu olan
¢ hasta disinda hepsinde pozitif bulunmustur. Anti-
HDV total pozitifligi saptanan hastalarin %75’inin
kronik viral hepatit, %5’inin HBV tasiyicisi, %8’inin
karaciger sirozu, %5’inin hepatoseliler karsinom
(HCC) tanih oldugu, %6’sina ise karaciger nakli
yapildigi belirlenmistir. Hastalarin tiimiinde anti-HBc
IgM negatif bulunmustur.

TARTISMA

Kronik delta hepatiti, viral hepatitlerin en siddetli
formu olup, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisimini
hizlandirmaktadir®®, Yapilan klinik calismalar, HDV
enfeksiyonundan 5-10 yil sonra vakalarin yaklasik
%70’inde karaciger sirozu gelistigini bildirmislerdir®.

HDV tiim dlinyada goriilmekle beraber Giiney Avrupa,
Balkanlar, Ortadogu ve Kuzey Afrika’da endemiktir.
Dinya genelinde HDV endemisite haritalari, HBV
tastyicihgr ve kronik HBV enfeksiyonuna goére
siniflandirilarak ¢ok dustik, dislik, orta ve yiksek
olarak dort gruba ayrilmisti. Bu haritalamaya
gbre, asemptomatik HBV tasiyicilarinda %10-19 ve
kronik hepatit B hastalarinda %30-60 HDV pozitiflik
orani orta endemisite olarak siniflandiriimaktadir.
Buna gore, Turkiye orta endemisite alaninda
sayllmaktadir?.

Ulkemizde anti-HDV pozitiflik oranlari bélgesel
farkhliklar géstermektedir. Degertekin ve ark.*? 1980-
2005 vyillari arasinda Ulkemizdeki genel anti-HDV
seroprevalansini kronik hepatit B (KHB)'li hastalarda
%20 oraninda tespit etmislerdir. Ancak bolgeler
arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermislerdir.
Buna gore, KHB hastalarinda anti-HDV oranlarini
istanbul (%16.5) ve izmir (%14) gibi Bati Anadolu
illerinde birbirine yakin ve tlke ortalamasinin altinda
tespit ederken Orta Anadolu ili olan Ankara’da %28,
Dogu illerimizden Van’da %33.3 ve Diyarbakir'da %38
olarak Turkiye ortalamasinin tzerinde bulmuslardir.
KHB hastalarinda 1980’lerde %31 olan prevalans
tiim bolgelerde azalarak 2005’de %11’e dismustir.
Ulke genelinde HDV enfeksiyonunun azaldigi ancak
ozellikle Dogu bolgesindeki illerimizde ciddi bir sorun
olmaya devam ettigini bildirmislerdir2,

Tablo 1. Tiirkiye’deki bélgesel HDV prevalans aragtirmalari

Bolge yil Arastirmaci Hasta  Anti
sayisi HDV
(%)

Bati Anadolu
Afyon 2009 Demirdal ve ark.? 251 2.9
izmir 2012 Kose ve ark.?? 3094 2.5
istanbul 2013 incive ark.?® 1339 3.4
izmir 2014 Uzun ve ark.?¥ 88 3.4
istanbul 2019 Yolcu ve ark.® 2089 4.1
izmir 2019 Kaya ve ark.®® 3257 5.2
Sakarya 2019 Aydemir ve ark.?” 740 1.4
istanbul 2020 Ergenve ark.® 2548 2.9
istanbul 2021 Ziver Sarp ve ark.® 1374 7.9
Edirne 2022  Eryildiz ve ark.© 1831 3.6

Orta Anadolu

Ankara 2006 iskender ve ark.™ 86 23
Ankara 2012 Altinbas ve ark.®® 348 2

Ankara 2013  Gurkan ve ark.!"”) 2119 4.2
Eskisehir 2014 Korkmaz ve ark.t® 547 0.9
Samsun 2014 Karadag ve ark.® 2314  1.56
Konya 2021 Kepenek Kurt ve ark.?® 1829  1.53
Ankara 2022 Bugalisma 6817 2.7

Dogu Anadolu

Diyarbakir 2006 Celen ve ark.? 88 27.5
Van 2006 Gudiciioglu ve ark.©? 184 19.5
Van 2009 Kurtoglu ve ark.®V 955 5.8
Elazig 2011 Bahgecioglu ve ark.®? 282 45.5
Malatya 2013 Duman ve ark.®? 2093 15

Van 2012 Berktas ve ark.® 145 10.3
Adiyaman 2013 Kolgelier ve ark.®® 462 3.2

Agri 2013 Dogan ve ark.©® 787 9.7
Erzurum 2015 Parlak ve ark.®” 1556  4.05
Elazig 2018  Sahin ve ark.® 554 9.6
Elazig 2019 Eser Karlidag® 455 8.8
Siirt 2021 Bal® 462 27.8
Diyarbakir 2022 Bekgibagi ve ark.“? 306 14.1

Tozun ve ark.*® 2015 yilinda ulke genelini kapsayan
(TURHEP) c¢alismalarinda, HBsAg pozitif hastalarda
anti-HDV’yi %2.7 olarak tespit etmislerdir. Ulkemizde
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2006-2022 yillari arasinda yapilan bolgesel HDV
prevalans arastirmalari Tablo 1’de sunulmustur.

Son 20 yilda, HDV enfeksiyonu prevalansi basta
italya, ispanya, Tayvan ve Tiirkiye gibi diinyanin bazi
bolgelerinde 6nemli dlgiide azalmistir. Bu azalmanin
nedenleri arasinda tek kullanimlik enjektorlere
gecis, HBV’ye karsi ydrutilen asi kampanyalari,
kan ve kan drinleri ile hamile kadinlarin sistematik
taranmasi, saglik calisanlarina yonelik kan yoluyla
bulasan enfeksiyonlara karsi glivenlik prosedurlerinin
uygulanmasi, sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi ve
toplumun cinsel yolla bulasan etkenler konusunda
artan farkindaligi sayilabilir®4,

Orta Anadolu bolgesi, Ankara merkezli arastirmalar;
HDV prevalansini 1995-2005 yillari arasinda %28,
2006 yilinda %2.3, 2012 yilinda %2, 2013 yilinda
%4.2 oranlarinda tespit etmislerdir®!>17), Bizim
¢alismamizda, HBsAg pozitif hastalarda %2.7 oraninda
anti-HDV pozitif bulunmustur. Bu prevalans degeri,
Degertekin ve ark.nin®*? bildirdigi %28 oranina gore
ciddi bir azalmaya isaret etmekle beraber, son lg
calisma ile karsilastirildiginda ise HDV prevalansinin
Ankara’da sabit kaldigini gostermektedir. Hastaligin
bolgemizde disik bir oranda da olsa halen
gorilmesinin baslica nedenleri olarak Ankara’nin
son yillarda i¢ ve dis gb¢ alan kozmopolit bir baskent
olmasi, damar i¢ci madde bagimliligi veya dovme
gibi ahskanhklarda artis olasiligi gosterilebilir. HDV
seropozitifliginin en fazla kimelendigi yas grubu %26
orani ile 51-60 yas grubu bulunmustur. HBV asisi,
Glkemizde cocuklarda rutin asi programina 1998
yilinda dahil olmustur. Calismamizda, HDV seropozitif
grupta en kiiclk hasta yasi 22 olup, daha kiiglk yasta
hastanin olmayisi HBV asisinin hastaligi 6nlemedeki
roliinlin gostergesidir.

2009-2022 yillarinda Bati  Anadolu  Bolgesi
merkezli ¢alismalarin  sonuglari  birbirine yakin
bulunmakla birlikte, 2021 yilinda Ziver Sarp ve
ark’lar®® istanbul’da anti-HDV  prevalansinin
az da olsa yikselme egiliminde oldugunu tespit
etmislerdir(®21-28),

Dogu Anadolu Bolgesinde 2006-2021 yillarinda
yapilan ¢alismalar incelendiginde, bu degerin %3.2-
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%45.5 gibi genis bir aralikta oldugu; bununla birlikte,
son c¢alisma verilerine gore dogu bdlgelerimizde
HDV’nin halen biyik bir saglik sorunu olmaya devam
ettigi anlasiimaktadir®?%49,  Ailelerin zorlu iklim
ve cografi kosullar gibi nedenlerle asi konusunda
gereken hassasiyeti gosterememesi, kalabalik aile
yapisi nedeniyle aile ici bulas, diisiik sosyoekonomik
dizey, bolgenin dis go¢ almasi HDV prevalansinin
yuksek seyretmesinin nedenleri arasinda olabilir.

HDV enfeksiyonunun hizli laboratuvar tanisi,
hastaligin teshisi, izlenmesi ve yayilmasini kontrol
etmek icin blylk o6nem tasimaktadir. Hastaligin
morbidite ve mortalitesi géz 6nline alindiginda klinik
durumundan bagimsiz olarak HBsAg pozitif bulunan
tim kisilere refleks test olarak anti-HDV bakilmalidir®,
Hastaligin tanisinda ilk adim anti-HDV testidir; pozitif
bulunan hastalarda bir sonraki adim molekiler
yontemlerle replikasyonu gosteren HDV RNA
calisiimasidir”. HDV-RNA, HDV prevalansinin dogru
belirlenmesinde 6nemli bir parametredir ¢linkl anti-
HDV antikorlari enfeksiyonun pencere déneminde
saptanamayabilir®). Bu ¢alismada, es zamanli HDV
RNA ve anti-HDV istenen hastalar incelendiginde
aktif enfeksiyonu gosteren HDV RNA pozitif
hastalarin tamaminda antikor da pozitif bulunmustur.
Kalan 54 hastada antikor pozitif olmasina ragmen
HDV RNA negatif saptanmistir. Koenfeksiyon ve
siiperenfeksiyon klinikleri birbirinden farkl degildir,
ancak prognozlari farkli oldugundan ayirt edilmeleri
gerekir®™, Bu calismadaki tim hastalarin anti-HBc
IgM testleri negatif oldugundan hastalarin hepsi
stiperenfeksiyon olarak tanimlanmistir.

Sonug olarak, tlkelerdeki HDV prevalansinin takip
edilmesi, saglik politikalarinin belirlenmesi ve etkin
miidahalelerin planlanmasi agisindan 6nemlidir.
Ankara merkezli genis hasta gruplu bu ¢calismamizda
%2.7 oraninda anti-HDV pozitif bulunmustur. Delta
hepatitinin morbidite ve mortalitesi gbéz oOniline
alindiginda, HBsAg pozitif bulunan tim hastalara
klinik durumuna bakilmaksizin refleks test olarak
anti-HDV ¢ahsilmalidir. Hastalktan korunma igin
toplumun bilinglendirilmesi, bulasma vyollari ile
ilgili farkindahgin arttirllmasi ve duyarl bireylere
asl yapilmasi giderek artan sayida ic ve dis gog alan
Ulkemiz icin 6nem tasimaktadir.
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Amag: Bogmaca karakteristik 6kstrtik ile ayirt edilen oldukga bulasici akut solunum yolu hastaligidir. Vakalarin
cogunda Bordetella pertussis etkendir. Kiltiir, antijen saptama, polimeraz zincir reaksiyonu ve serolojik
yéntemler tanida kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci bogmaca teshisi icin 1S481 genini hedefleyen iki ticari
polimeraz zincir reaksiyonu testinin performansini degerlendirmekti.

Yontem: Bu calismaya klinik olarak pertussis disiiniilen 77 hastanin nazofaringeal aspirat érnegi alind..
Numuneler uygun besiyerlerine ekildi. Bordetella pertussis tespiti icin érnekler (g farkli polimeraz zincir
reaksiyonu testi ile degerlendirildi: Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu kiti (Diagenode Diagnostics, Liége, Belgika), BORDETELLA R-gene™ kiti (Argene, Verniolle,
Fransa) ve konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu testi. Gercek pozitif ve gercek negatif sonuglar ile iki
gergcek zamanli polimeraz zincir sonuglari karsilastirild.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yaslari 10-50 arasinda (Ortalama yas 26.5+9.2 yil) degismekteydi. Bogmacali
hastalarda paroksismal éksiiriik ve kusma sikligi istatistiksel olarak daha yiiksekti. Bordetella pertussis kiltiirii
li¢ 6rnekte (%3.9) pozitifti. BORDETELLA R-gene™ kitinin pozitif yiizde uyumu ve negatif yiizde uyumu sirasiyla
%100 ve %97 idi. Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
kitinin pozitif yiizde uyumu ve negatif yiizde uyumu sirasiyla %91 ve %100 olarak hesaplandi.

Sonug: Her iki gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ticari kitinin Bordetella pertussis tanisinda duyarliligi
ve 6zgllliigi literatiirde bildirilen oranlarla benzerdir. Testler arasindaki uyum ve korelasyon katsayisi da
yliksektir.

Anahtar kelimeler: Bogmaca, Bordetella pertussis, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
ABSTRACT

Objective: Pertussis is a highly contagious acute respiratory disease distinguished by its characteristic cough.
Bordetella pertussis is the causative agent in most of the cases. Culture, antigen detection, polymerase chain
reaction and serological methods are used in diagnosis. The aim of this study was to evaluate the performance
of two commercial polymerase chain reaction tests targeting the 1S481 gene for the diagnosis of pertussis.
Methods: Nasopharyngeal aspirate samples of 77 patients with clinically suspected pertussis were included
in this study. The samples were cultivated in appropriate media and assessed with three different polymerase
chain reaction tests for the detection of Bordetella pertussis: Diagenode Bordetella pertussis and parapertussis
real-time polymerase chain reaction kit (Diagenode Diagnostics, Liége, Belgium), BORDETELLA R-gene™ kit
(Argene, Verniolle, France) and conventional polymerase chain reaction test. The true positive and true negative
results were compared with the results of two real-time polymerase chain reaction.

Results: The ages of the study participants ranged from 10-50 years (Mean age 26.5+9.2 years). The frequencies
of paroxysmal cough and vomiting were statistically higher in patients with pertussis. Bordetella pertussis
culture were positive in three (3.9%) samples. The positive and negative percent agreements of BORDETELLA
R-gene™ kit were 100% and 97%, respectively. The positive and negative percent agreements of Diagenode
Bordetella pertussis and parapertussis real-time polymerase chain reaction kits were calculated as 91% and
100%, respectively.

Conclusion: The sensitivity and specificity of both real-time polymerase chain reaction commercial kits in
the diagnosis of Bordetella pertussis are similar to the rates reported in the literature. The agreement and
correlation coefficient between the tests are also high.

Keywords: Pertussis, Bordetella pertussis, real-time polymerase chain reaction
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GiRiS

Bogmaca karakteristik oksurtuk ile ayirt edilen
oldukca bulasici akut solunum vyolu hastaligidir.
Vakalarin ¢oguna Bordetella pertussis (B. pertussis)
neden olurken, bazilarina Bordetella parapertussis
neden olur®, B. pertussis kiigiik, aerobik, gram
negatif kokobasil yapisinda bogmaca hastaligina
neden olan bir bakteridir. Her yastaki duyarh bireyleri
etkilemekle beraber, ozellikle yenidogan ve siit
cocuklugu doneminde agir seyreden akut, bulasici
bir solunum sistemi hastaligidir®.

Asilama sonrasinda bogmaca hastaligi onemli
derecede azalmis olmasina ragmen, halen tim
diinyada, Ozellikle de gelismekte olan (lkelerde,
6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir?.
WHO verilerine gére 2018 yilinda diinya genelinde
151.000'den fazla bogmaca vakasi gorilmuistar.
Bogmacali kisilerin, 0Oksliriik basladiktan yaklasik
U¢ hafta sonrasina kadar en bulastirici olduklari
donemdir ve enfeksiyona vyakalanan c¢ocuklarin
cogunda 4-8 hafta sliren Oksirik nobetleri
olmaktadir®,

Ulkemizde Saglik Bakanligi’'na gére bir kiside en az iki
hafta suren Oksurige; siddetli 6ksuriik nébetleri, i¢
¢ekmeli solunum, 6ksirikten hemen sonra kusma
olmasi ve 0Okslrige neden olabilecek baska bir
sorun (pnomoni, plérezi, sinizit gibi) bulunmamasi
kriterlerinden birinin eslik etmesi olasi vaka olarak
tanimlanirken; olasi vaka kriterlerine ek olarak
nazofaringeal Orneklerden B. pertussis izolasyonu
veya polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile B. pertussis
geninin saptanmasi durumunda kesin vaka olarak
tanimlanmaktadir®. Bogmaca hastaliginda klinik
ozellikler tipik oldugunda dikkatli anamnez ve fizik
muayene ile tani konabilir ama atipik olgularda klinik
tanida giglukler vardir. Eriskinler ve adolesanlarda
bogmaca hastaligl atipik semptomlar ve uzun
siiren Oksirikle birlikte oldugunda bulastirmada
etkili olduklarindan, bu grupta erken tani koymak
onemlidir. Uzamis oksurtglu olan olgularda taniyi
dogrulamak icin de laboratuvar testleri yapilmalidir.
Laboratuvar testleri; karakteristik semptomlari ve
bulgulari olmayan vakalarda, sporadik olgularda ve
epidemiyolojik arastirmalarda yararl olmaktadir®.
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Bogmaca tanisinda kullanilan testler; kiltir, antijen
saptama, PZR ve serolojik yontemlerdir. Bu testler
arasinda yalnizca kiltiir ve PZR, ulusal bildirim igin bir
vakaninlaboratuvardogrulamasikriterlerinikarsilar®,
Kultir %100 spesifik bir yontem olmasina karsin
rutin uygulamada genellikle yerini PZR yontemine
birakmistir. Kiltlriin ve PZR yonteminin duyarlihg
hastanin yasi, semptomlarinin siresi, asilanma
durumu ile iliskilidir. U¢ haftadan fazla 6ksiriigi
olan addlesan ve eriskinlerde kultir duyarhhgi %1’in
altinda iken birkag gilin sireyle semptomu bulunan
asisiz infantlarda duyarhlik yaklasik %60°dir. PZR
yonteminin duyarhihg kultirden 2-6 kat fazladir®,
Yakin zamana kadar bogmaca tanisinda altin standart
yontem B. pertussis’in solunum kuiltiriinde pozitif
saptanmaslydi. PZR testi “yeni” altin standarttir ve
ozellikle hafif semptomatik olan, antibiyotik almis
bireylerde daha hizli sonug vermesive kiiltirden daha
duyarh goériinmesi nedeniyle bogmaca tanisinda artik
daha yaygin olarak kullaniimaktadir®. Konvansiyonel
PZR, seminested PZR, gercek zamanli PZR ve loop-
mediated isothermal amplification (LAMP) testleri
dahil olmak Uzere Bordetella’y! tespit etmek icin
¢ok sayida PZR testi bulunmaktadir. Bir¢ok ¢alisma,
Bordetella genomlarinda ¢oklu kopyalarin bulunmasi
nedeniyle, IS (Insertion sequence) elementlerini
hedefleyen PZR’lerin olduk¢a duyarli oldugunu
gostermistir?”. IS elementleri genellikle genomlarda
¢ok sayida kopya halinde bulunur ve PZR igin
miikemmel hedeftirler. IS481 B. pertussis igin spesifik
oldugu varsayilsa da Bordetella holmesii izolatlarinda
ve bazI Bordetella bronchiseptica izolatlarinda da
bulunur. IS1001 B. parapertussis suglarinin timiinde,
bazi B. brochiseptica suslarinda bulunurken B.
pertussis bu geni icermez. 1S481 B. pertussis’in PZR
ile saptanmasi icin en ¢ok kullanilan hedeftir®.,

Bu calismada bogmaca tanisi icin /S481 genini
hedefleyen iki ticari PZR testinin performansinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi, Tip Fakiltesi Etik
Kurulu tarafindan (21.09.2010 tarih ve 84-121 karar
numarasi) onaylanmis ve Helsinki Deklarasyonu
Kurallar’'na uygun olarak yapilmistir.
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Hasta Secimi ve Ornek Alinmasi: Calismaya Ekim
2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda  Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hastaliklari ve Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
GOgls Hastaliklari  polikliniklerine  basvuran ki
haftadan uzun slren oksirik sikdyeti bulunan ve
asl takvimine uygun bogmaca asilari yapilan 77
hasta dahil edilmistir. Astim, tUmor, pasif sigara
iciciligine bagh oksuruk, kistik fibrozis, sinlizite bagh
oksurik, apse, bronsektazi ve ilag alimina bagh
ve iki haftadan az sitiren Oksurtgi olan hastalar
galismaya alinmamistir. Hastalardan nazofarengeal
stiriinti (Copan Eswab, italya) érnegi alinarak icinde
modifiye amies medium olan hazir tasima besiyerine
konularak laboratuvara ulastiriimistir.

Laboratuvar Testleri: Tum testlerde kalite kontrol susu
olarak Bordotella pertussis ATCC 9797 kullanilmistir.

Kaltir: Laboratuvara gelen 6rneklerin  Charcoal
agar (Oxoid, Birlesik Krallik) besiyerine kiltir ekimi
yapilan plaklar nemli atmosferde 37°C’de inkiibe
edilerek 72 saatlik inkiibasyonun ardindan toplam
yedi glin boyunca her giin agar plaklari incelenmis ve
siire sonunda tGreme gozlenmediyse “treme olmadi”
seklinde kaydedilmistir. Ureyen siipheli kolonilerin
sefaleksin icermeyen Charcoal agara pasajlari
yapilmistir. Kolonilerin Gram boyama ile morfolojik
ozellikleri, katalaz, oksidaz, treaz reaksiyonlari, Mac
Conkey agarda Ureme, sitrat kullanimi, hareket, B.
pertussis antiserum (Remel Bordetella Pertussis Agg.
Sera) ile aglitinasyon verme ozellikleri ve direkt
floresan antikor (DFA) testi kullanilarak tanimlamalari
yapimistir.

PZR: Ornekler PZR testleriigin calisma zamanina kadar
-80°C’de saklanmistir. Ornekler BD Max sisteminde
(Becton, Dickinson, Franklin Go6li, ABD) calisilan
Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis
gercek zamanl PZR kit (Diagenode Diagnostics,
Liege, Belgika), BORDETELLA R-gene™ kit (Argene,
Verniolle, Fransa) ve B. pertussis’in saptanmasinda
ayri bir konvansiyonel PZR olmak (izere g farkli PZR
testi ile degerlendirilmistir.

Orneklerin DNA izolasyonu MagNA Pure LC DNA
Isolation Kit | (Roche Diagnostics, Almanya) ile
MagNA Pure LC otomatize izolasyon sisteminde
yapimistir.

BORDETELLA R-gene™ gercek zamanli PZR Kkiti:
BORDETELLA R-gene™ kit (Argene, Verniolle, Fransa)
solunum yolu doku &rneklerinde (nazofarenks
aspirasyonu ve balgam) calisilan B. pertussis’de
bulunan /15481 dizisi iceren Bordetella bakterilerinin
saptanmasini saglayan bir kittir. Rotor-Gene 6000
(Corbett research, Avusturalya) cihazinda PZR islemi
yapilmistir. Validasyon igin gerekli kosullarin yerine
gelmesi ile test gecerli sayilmistir. Testinin sonucu,
dongi esigi (Ct) degerlerine gore degerlendirilmistir.
Bir numune, Ct degeri <35 ise pozitif, 35 ile 40
arasinda ise intermediate, > 40 ise negatif olarak
kabul edilmistir.

Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis
gercek zamanl PZR kit (Diagenode Diagnostics,
Liege, Belgika): BD MAX™ sisteminde c¢alisilan
nazofaringeal aspiratlarda ve bogaz surintilerinden
direkt kalitatif B. pertussis tespiti igin kullanilan
gercek zamanli PZR kitidir. Test, sirasiyla 15481 ve
1S1001 dizilerinde B. pertussis ve B. parapertussis
genlerinin  amplifikasyonu icin gercek zamanl
PZR kullanir. Bu kit nazofaringeal aspiratlarda B.
parapertussis’in saptanmasina da izin verir ancak
tani amagli kullanilmaz, bogmaca tanisinda yardimci
olarak tasarlanmistir.

Konvansiyonel PZR yontemi: PZR calismasi igin
literattrde bildirilen ve B. pertussis 1S481 bolgelerine
ait primer ciftleri kullanilmistir®. Liyofilize halde
ticari olarak temin edilen primer dizileri Tablo
1'de, kullanilan PZR karisimi Tablo 2’de verilmistir.
PZR Urlinleri yatay %1.5 agaroz jel elektroforezi ile
goriantilenmistir.  Amplifikasyon, PTC-200 Peltier
Thermal Cycler (MJ Research, Inc.,, MA, ABD)da
gerceklestirilmistir (Tablo 3).

iki farkl ticari gercek zamanli PZR kitleri dretici
firmanin dnerileri dogrultusunda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiltesi'nde, konvansiyonel PZR testi istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde calisiimistir.
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Tablo 1. Konvansiyonel PZR yonteminde kullanilan primerler

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):99-106

Gen ismi Dizisi Uriin boyutu
BP1 5- GAT TCA ATA GGT TGT ATG CAT GGT T-3 215 bp

15481
BP2 5- ACA GTC GGC GCG GTG ACCCC-3

Tablo 2. Bordetella pertussis 15481 igin PZR karisimi (kullanilan reaktifler ve miktarlari)

Bilesen Miktar (pl) Konsantrasyon
DNaz-RNaz igermeyen su 14.375 25 ml (son reaksiyon hacmini tamamlamak igin)
10X-PCR Buffer 2.5 1x
MgCl, 1.5
dNTP 0.5 200 mM
BP1 0.5
BP2 0.5 Primerin son konsantrasyonu 25 mM
Tag-Polimeraz 0.125 0.625 U
Toplam Mix 20
Ornek DNA's| 5
Toplam reaksiyon hacmi 25
Tablo 3. Amplifikasyon agsamalari
Asama Sicakhk Siire (Dakika) Tanim
1. Bekleme 94°C 05.00 Denatirasyon
95°C 0.30
2. PZR Asamasi 55°C 45 Dongl, PZR ile gogaltma
72°C 01.00
3. Bekleme 72°C 02.00 Uzamasi tamamlanmamig Griinlerin tamamlanmasi
4. Bekleme 4°C Sonsuz Yuritme asamasina kadar saklamak igin

Calismaya alinan 77 hasta ornegi her iki ticari kit ile
calisilmistir. Bu iki kit ile intermediate veya pozitif
sonuglanan orneklere (n=43) konvansiyonel PZR testi
cahisilmistir.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Kiltlirde Greme olmasi
veya U¢ molekiler testten ikisinde test pozitifligi
gercek pozitiflik olarak kabul edilmistir. U¢ molekiler
testten ikisinin negatif olmasi durumunda sonug
negatif olarak kabul edilmistir. Calistigimiz hasta
grubunda kiltirin duyarliligi dusik oldugu igin
FDA'In 6nerileri dogrultusunda “pozitif ylizde uyum”
ve “negatif yluzde uyum” degerleri hesaplanmistir®.
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istatistiksel Degerlendirme: istatiksel degerlendirme
icin PASW Statistics for Windows, version 18.0
(SPSS Inc., Chicago, ABD) versiyonu kullaniimistir.
Degiskenleri degerlendirmek icin ortalama, standart
sapma, sikhk ve yuzde gibi tanimlayici istatistikler
kullaniimistir. “Pozitif ylizde uyum” (Positive percent
agreement, PPA) ve “negatif ylizde uyum” (Negative
percent agreement, NPA) degerleri hesaplanmistir.
Kategorik verileri karsilastirmak icin ki-kare testi
kullaniimigtir. Tani testleri arasindaki uyum kappa
degeri ile, korelasyonlar Spearmen’s korelasyon
testleri ile karsilastirilmistir. P degeri <0.05 ise
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan hasta ve temaslilarin vyaslari
10-50 yas arasinda (Ortalama yas 26.5+9.2 yil)
degismekteydi. Hastalarin % 17.1'si ¢ocuk; %
82.9'u vyetiskin yas grubunda idi. Olgularin 38
(%49.4)"i erkek, 39 (%50.6)'u kadindi. Paroksismal
Oksurik 37 (%48.1) hastada, kusma 22 (%28.6)
hastada, antibiyotik kullanimi 49 (%63.6) hastada
vardi. Ornekler hastalarin gogunda (n=69, %89.6)
2-4 haftalarda alinmis olup sadece bir hastada
semptomlarin 12. haftasinda 6rnek alinmisti.

Bir hasta U¢ PZR testi ve kiiltir sonuglarina gore
karsilastirmali tani dogrulugu ve gercek pozitiflerin
belirlenmesi kriterlerini karsilamadigi icin analizlere
dahil edilmedi. Kalan 76 hastanin 32’si (%42.1)
(cocuk hastalarin %0.4°G; yetiskin hastalarin %
42.9’u) belirlenen kriterlere gore B. pertussis
pozitif olarak kabul edilmistir. B. pertussis pozitif
olarak kabul edilen hastalarda cinsiyet (p=0.509)
antibiyotik kullanim sikhigi (p=0.507) ve numune alim
haftalari (p=0.493) agisindan fark saptanmamistir. Bu
hastalarda paroksismal 6kstirik sikligi [%62.5 (20/32)
karsin %38.6 (17/44), (p=0.04)] ve kusma sikligi [%50
(16/32) karsin %13.6 (6/44), (p=0.001)] istatiksel
olarak daha yiiksekti.

Orneklerin sadece Ugiinde (%3.9) kiltiirde Greme
saptanmistir. Konvansiyonel PZR calisilan toplam 43
ornegin 33’0 pozitif 10’u negatif olarak saptanmustir.
BORDETELLA R-gene™ kiti ile oOrneklerin %33’U
pozitif, %46’sI negatif ve %21’i intermediate olarak;
Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis
gercek zamanli PZR kiti ile %38'i pozitif ve %62’si
negatif olarak saptanmistir. Bu iki testin uyumu
(Kappa degeri 0.55), korelasyon katsayisi (r=0.586,
p<0.001) yiksek bulunmustur.

BORDETELLA R-gene™ kitinin pozitif ylzde uyum
ve negatif ylizde uyum degerleri %100 ve %97 iken
bu degerler Diagenode Bordetella pertussis ve
parapertussis gercek zamanh PZR kiti i¢in %91 ve
%100 olarak saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Bordetella pertussis saptanmasi icin kaltar altin
standart olarak kabul edilmistir, 6zgilliglu yuksek
ancak genellikle duyarhligi distktir ve sonug vermek
icin 4-5 gln gerekli olur. Kiltirin bu dezavantajlari
nedeniyle bogmaca tanisinda daha hizli glivenilir tani
yontemleri arastirilmigtirt®?,

Yapilan galismalarda PZR ydntemlerinin bogmaca
tanisinda  kiltirden  daha  duyarli  oldugu

Tablo 4. BORDETELLA R-gene™ kit ve Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis gergek zamanl PZR kiti sonuglarinin

karsilagtirilmasi

T(?‘Zl;é;l (I;I‘a=;tza) Ha(s.:: ‘ﬂsé" Pozitif ylizde uyum (PPA)  Negatif ylizde uyum (NPA)

PZR 1

Pozitif 25 (%33) 24 (%75) 1(%2.3)

Intermediate 16 (%21) 8 (%25) 8(%18.2) %100 %97

Negatif 35 (%46) 0 - 35 (%79.5)
PZR 2

Pozitif 29 (%38) 29 (%91)

%91 %100
Negatif 47 (%62) 3 (%9) 44 (%100)

PZR 1: BORDETELLA R-gene™ kit

PZR 2: Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis gercek zamanli PZR kit
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bildirilmistir®®), Templeton ve arkadaslarinin 57
klinik o6rnekte gercek zamanli PZR, konvansiyonel
PZR ve kiltir yontemleri kullanilarak yaptiklari
calismada %14 kdltir, %33 konvansiyonel PZR,
%39 gercek zamanh PZR ile pozitiflik bulunmus;
B. pertussis enfeksiyonu igin bir klinik standartla
karsilastirildiginda, kultir, konvansiyonel PZR ve
gercek zamanlh PZRicin duyarhlik sirasiyla %38, %83 ve
%100 ve 6zgillik %100, %97 ve %97 saptanmistir. Bu
¢alismada, gergek zamanli PZR’nin geleneksel PZR'den
daha fazla duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir*,
Nazofaringeal strintlu orneklerinde B. pertussis’in
saptanmasi i¢in gercek zamanl PZR testinin
konvansiyonel PZR ile karsilastirildigi ¢alismada
iki testin pozitiflik oranlarinda 6nemli 6lgiide fark
saptanmadigl bildirilmistir (p=0.0654)". Simplexa™
Bordetella Direct assay (DiaSorin Molecular) ile
1103 nazofaringeal sirintli Orneginde vyapilan
calismada B. pertussis icin genel pozitif ylzde
uyumu ve negatif ylzde uyumu sirasiyla %98.7 ve
%97.3 olarak bildirilmistir®). Nazofaringeal aspirat
(n=128) ve bogaz surintu 6rneklerinde (n=162) BD
Max sistemi Uzerinde Diagenode multipleks PZR
testiyle yapilan c¢alismada, nazofaringeal aspirat
icin sirasiyla duyarhhk ve 6zgillik %97.3 ve %100
ve bogaz surintl ornekleri icin %88.3 ve %98
olarak saptanmistir®®. Yapilan calismalara benzer
sekilde calismamizda da BORDETELLA R-gene™ ve
Diagenode Bordetella pertussis ve parapertussis PZR
testlerinin performansinin (pozitif ylizde uyum ve
negatif ylizde uyum sirasiyla %100, %97; %91, %100)
yiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica bu iki testin
uyumu (Kappa degeri 0.55) ve korelasyon katsayisi
(r=0.586, p<0.001) ylksek bulunmustur.

Bordetellapertussis’in PZRydntemiyle saptanmasinda
hedef olarak bir dizi kromozomal bdlge
kullanilmaktadir. B. pertussis’in saptanmasinda en
stk kullanilan hedef olan /S481 her hiicrede ¢ok kopya
halinde bulundugundan, bu hedefin kullaniimasi tek
kopya halinde bulunan hedeflerin kullaniimasina gére
PZR’In analitik duyarliiginin daha yilksek olmasini
saglar. Ancak bu bolgenin kullaniimasi ile ilgili sorun
0zgllligu ve kontaminasyon ile ilgilidir. /S481 B.
parapertussis disinda diger Bordetella tiirlerinde de
bulunur; B. holmesii ve B. brochiseptica’nin insan
izolatlarindan bazilarinda saptanmistir®. Sloan ve
ark’nin® gérisiine gore /1S481 tarafindan saglanan
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B. pertussis tespitine yonelik duyarhligin yiksek
olmasi oOzgillikle ilgili sinirhliklarindan daha agir
basmaktadir. PZR ile B. pertussis 1S481 DNA’s| igin
pozitif olan numuneler, pertussis toksin gen (PTG) gibi
baska bir hedefi kullanan ikinci bir PZR analizine tabi
tutulabilir; ancak, PTG hedefinin daha az duyarli bir
hedef oldugu géz online alindiginda, bu yaklasimin
kullanimi sinirhdir®, Bazi ¢alismalar 1S481’e ek
olarak PTG kullanarak sonuclari yorumlamigtir*:8),
Bizim calismamizda kullanilan iki ticari kit ve bir
konvansiyonel yontemde /S481 kullanilmis, ek olarak
baska hedefi kullanan bir PZR testi calisimamistir.

Ulkemizde bogmaca tanisinda kullanilan testler
ile ilgili daha ¢ok serolojik galismalar bulunmakla
beraber molekiler c¢alismalar da bulunmaktadir.
Ozbek ve ark/nin™ Manisa ilindeki pertussis toksin
antikoru seroprevalansini arastirdiklari ergen (=10
yas) ve eriskin yastaki toplam 1116 katihmcinin 21
(%1.8)’i olasi akut enfeksiyon veya son zamanlarda
gecirilmis enfeksiyon tanimina (anti-PT 1gG >100
IU/ml) uygun olarak saptanmistir. Olgularin iki
farkli yas grubunda yogunlastigi gozlenmistir. Tim
ergen ve eriskinler arasinda 15 yas %13.6’lik olgu
ve %77.3'lik seropozitiflik diizeyi ile antikor varlig
degerlendirmesinde ilk sirada tespit edilmistir.
Tanima uygun olgularin ikinci kez ileri yaslarda (60-
69) yogunlastigl gorilmistir®, Oksiiz ve ark./nin
410 gocuk hastada yaptigl calismada Bordetella PZR
pozitiflik oranlari 2010 yilinda %36, 2011 yilinda
%29, 2012 yilinda %15 ve 2013 yilinda %15 olarak
bildirilmistir. Kulturle pozitiflik orani diisiik olmasina
ragmen (%1.4), PZR yontemiyle %26 oraninda
pozitif saptanmistir® Tamburaci Uslu ve ark./nin?Y
yaptigl bogmacanin ev ic¢i bulasini tespit etmenin
amagclandigi ve gergcek zamanli PZR ile bogmaca
siiphesi olan 173 bebek ve 107 ailenin test edildigi
¢alismada sirasiyla %27.7, % 39.3 oraninda pozitiflik
saptanmistir. Akut bronsiolit nedeniyle hastaneye
yatirilan, 6 ayliktan kigik toplam 172 bebegin gercek
zamanh PZR ile yapilan galismada %25.6 oraninda
pozitiflik saptanmistir. B. pertussis enfeksiyonun
akut bronsiolit nedeniyle hastaneye vyatirilan
kiicik bebeklerde, yaygin oldugu ve bebeklerde
bogmacanin klinik 6zellikleri karakteristik olmadigl
belirtilmistir??. Bdlgemizde 214 ergen ve yetiskinin
alindigi calismada %7 ve %5 oraninda pozitiflik
saptanmistir®?),



H. Yazisiz ve ark., Bogmaca tanisinda kitlerin degerlendirilmesi

Sonuc¢ olarak %17.1'si c¢ocuk; %82.9’u yetiskin
yas grubunda olan 77 hastada yapilan ¢alismada
32’sine belirlenen kriterlere gére Bordetella teshisi
konulmustur. Bordetella teshisi konulan hastalarda
paroksismal oksiirik ve kusma sikhg
olarak daha vyiksek saptanmigtir. Kualtir ekimi
yapilan orneklerin sadece lgiinde (%3.9) lreme
saptanmistir. BORDETELLA R-gene™ kit ve Diagenode
Bordetella pertussis ve parapertussis ger¢cek zamanli
PZR testlerinin pozitif ylizde uyum ve negatif ylizde
uyum degerleri sirasiyla; %100, %97; %91, %100
olarak saptanmistir. Ayrica bu iki testin uyumunun da
yiksek oldugu belirlenmistir.
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Amag: Bu calismada, cesitli cevresel érneklerden n-dekan yiizeyine en iyi sekilde adsorbe olan bakterilerin
izolasyonu, biyodegredasyon yetenekleri ile cesitli fizyolojik ézelliklerinin belirlenmesi ve yad/su ara yiizii ile
bakteriyel etkilesimlerin incelenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calismanin amacina uygun olarak cevresel rneklerden bakteri izolasyonlari yapilmistir. izolatlar koloni
ve hiicre morfolojileri ile Gram reaksiyonlari bakimindan incelenmistir. izolatlarin yad/su ara yiizii etkilesimleri
ve yada tutunma durumlari hidrokarbona bakteriyel adezyon (HBA) testi ile belirlenmistir. Ayrica, izolatlarin
n-dekan giderim yetenekleri kantitatif olarak yag parcalama orani (YPO) analizi ile gergeklestirilmistir.
Bulgular: n-dekan igeren besiyeri kullanilarak n-dekan par¢alanmasi ve yag/su ara yiizii etkilesimleri ile ilgili
yapilan calismalardan 12 bakteriyel izolat elde edilmistir. izolatlarin agar petri iizerinde farkli koloni morfolojileri
sergiledikleri g6zlenmistir. Hiicre boyama sonucu, izolatlarin ¢ogunlugunun ¢ubuk morfolojide oldugu ve Gram
reaksiyonlarinin dediskenlik gésterdigi tespit edilmistir. Yad/su ara yiiziine adsorbsiyon analizlerinde, izolatlarin
cogunun degisen oranlarda (%3-25) yad/su ara yiiziine tutundugu tespit edilmistir. Bunun yaninda, bazi
izolatlarin ise hidrofobik ézellik sergilemedigi saptanmustir. Calismadan elde edilen izolatlarin %48-97 oraninda
n-dekan giderimi yapabildikleri tespit edilmistir.

Sonug: On calisma niteliginde yapilan yad/su ara yiizii calismalarindan elde edilen mevcut verilere gére,
bakteriyel hidrofobisite/adsorpsiyon ile biyofilm olusumu arasinda dogrudan bir iliski kurulamasa da, hidrofobik
ozellikteki bakterilerin yad/su ara yiiziinde iyi derecede biyofilm yapisi olusturdugu séylenebilir. Ayrica, n-dekana
iyi adsorbe olan izolatlarin ayni zamanda yiiksek bir n-dekan giderim yetenedine sahip olduklari gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hidrokarbon giderimi, yag/su arayiizii, biyofilm, hidrofobisite
ABSTRACT

Objective: This study aimed to isolate bacteria capable of adsorbing to the n-decane surface from various
environmental samples, determine their biodegradation abilities, and study the bacterial interactions with the
oil/water interface.

Methods: In accordance with the purpose of the study, bacterial isolations were made from environmental
samples. The isolates were examined for colony and cell morphologies and Gram reactions. The oil/water
interface interactions of the isolates and their adhesion to the oil were determined by the bacterial adhesion to
hydrocarbon (BATH) test. In addition, the n-decane removal ability of the isolates was quantitatively determined
by oil degradation rate analysis.

Results: Twelve bacterial isolates were obtained from the studies related to n-decane degradation and
interactions of oil/water interface using n-decane-containing media. The isolates exhibited different colony
morphologies on the agar media. It was determined that the isolates were mostly in rod shape and Gram
reactions were variable. In the adsorption analysis to the oil/water interface, most of the isolates adhered to the
oil/water interface at varying rates (3-25%). It was determined that some isolates did not exhibit hydrophobic
properties. n-decane removal rates of the isolates were 48-97%.

Conclusion: According to the results of this study, although a direct relationship cannot be established between
bacterial hydrophobicity/adhesion and biofilm formation, it can be commented that hydrophobic bacteria form
a good biofilm structure at the oil/water interface. It was observed that isolates that adsorb well to n-decane
also had a high n-decane removal ability.

Keywords: Hydrocarbon removal, oil/water interface, biofilm, hydrophobicity
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GiRiS

Petrol Grinleri, agirlikh olarak ham petrolden elde
edilir ve diinyada en yaygin kullanilan birincil enerji
kaynaklarindan birisidirt¥, Ham petrol ve turevlerinin
rafineri faaliyetleri sirasinda topraga dokulmesi,
tanker ve gemilerle tasinmasi sirasinda kazara
salinmasi, depolanmasi, yanlis kullanilmasi ve tahrip
edilmesi sonucu cevresel kirlilik ortaya ¢tkmaktadir?,
Bu tarz cevresel kirliliklerin giderilmesinde kullanilan
fiziksel ve kimyasal yontemler olduk¢a karmasik
ve pahal olabilmektedir. Bu nedenle, fiziksel ve
kimyasal yontemler petrol tirevi kirleticilerin
cevresel sistemlerden tamamen bertaraf
edilmesinde etkili bir sekilde kullanilamayabilir.
Ancak, bu tarz kimyasallar, biyolojik yollarla
ucuz ve etkili bir sekilde giderilebilmektedir.
Clnka mikroorganizmalar hidrokarbonu
hlcresel metabolizmalarinda enerji elde etmede
kullanabildiklerinden dolayi, hidrokarbon kirleticileri
icin guglu aynistiricilar olarak is gdrebilmektedir®.
Genellikle petrol hidrokarbonlarinin gesitli bakteriler,
filamentoéz funguslar, mayalar ve mikroalgler
tarafindan pargalanabildigi, ancak bakterilerin
biyoremediyasyon galismalarinda daha yogun olarak
kullanildigi bilinmektedir®>).

Kirleticilerin biyolojik giderimi acisindan
degerlendirildiginde  biyoremediyasyon kavrami
ortaya c¢ikmaktadir. Biyoremediyasyon, c¢evreden
kirleticileri uzaklastirmak igin mikroorganizmalarin
kullanildig1®®, petrol giderimi ve kazaniminda faydali
olabilecek c¢evre dostu bir yontem olarak tercih
edilebilir#),

Bakteriler kati-sivi, sivi-sivi ve sivi-hava ara ylizeylerde
biyofilm olarak bilinen mikrobiyal topluluklar
olustururlar. Biyofilmler, mikroorganizmalarin
kendi Urettikleri hiicre disi polimerik maddeler olan
ekzopolisakkaritler (EPS) icerisindeki mikrobiyal
topluluklar olarak tanimlanabilir. Biyofilmler bircok
bakteri tlrinin ¢ogalmasi, canliliklarinin korunmasi
ve cevreye dagilmasi icin onemli role sahiptir®.
Swi/sivi (yag/su) ara ylzeylerde adsorpsiyon ve
biyofilm olusumu, kati ara ylizeylerdekinden
daha farkh surecler icermektedir®®Y, Sii-sivi ara
ylzeylerde yapismayi saglayan fiziksel etkilesimler
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mikroorganizmalarin organizasyonunu, bir araya
gelerek toplanmasini, c¢ogalmasini ve biyofilmin
nihai yapisini etkilemektedir. Bunun yaninda, EPS’'nin
absorbe edebilme, sabitleyebilme ve parcalayabilme
gibi Ozelliklere sahiptir. Bu sayede, EPS cevresel
kirleticilerin  biyoremediyasyonunda o6nemli bir
role sahip oldugu bilinmektedir®?. Pseudomonas,
Stenotrophomonas,  Paenibacillus,  Alcaligenes,
Sporosarcina, Lysinibacillus, Bacillus, Rhodococcus,
Arthrobacter, Cycloclastic ve Alcanivorax gibi bir¢ok
bakteri cinsine ait tirlerin biyofilm olusturduklari ve
cesitli kirli ortamlarda kirleticileri parcaladiklari ya da
mineralize edebildikleri bildirilmigtir131%),

Petrol ve tiirevleri gibi hidrofobik karakterdeki sivi
organik kirleticiler sulu ylzeylerde kiimelenmektedir.
Bu nedenle, bu maddelerin sulu sistemlerde
olusturdugu cevresel kirliliklerin bakteriler araciligiyla
giderilmesi icin bakterilerin yag/su ara yuzl
etkilesimlerinin anlasiimasi 6nem tasimaktadir. Bu
¢alismada, hidrokarbonlarcakirletilmis gesitlicevresel
orneklerden on karbonlu alifatik bir hidrokarbon
olan n-dekanin en iyi sekilde biyotransformasyonunu
saglayan bakterilerin izolasyonu, bu bakterilerin
n-dekan/su ara yuzi etkilesimlerinin arastiriimasi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada Kullanilan Kimyasallar ve Besiyerleri:
n-dekan ortalama bir karbon zincir uzunluguna
sahip, suda ¢odzlinmeyen ve disiik yogunlugundan
dolayi su ylzeyinde faz olusturan, oda sicakliginda
buharlasmayan 6zelliktedir. Ayrica, n-dekan bakteriyel
biyofilmlerin goézlemlenebildigi bir emdlsiyon ara
yuz olusturdugu ve yag/su ara ylzi olusturmak igin
calismalarda tercih edilebilen*®*” bir hidrokarbon
oldugundan dolayi, bu calismada yag/su ara yuzu
olusturmak icin n-dekan (%>99 saflik, TCI, Japonya)
kullaniimistir.  Calismada n-dekan besiyerlerine
eklenmeden o6nce 0.45 um por c¢apina sahip
filtreden gegirilerek steril edilmistir. n-dekan bulunan
ortamlarda Ureyebilen bakterilerin izolasyonu icin
Bushnell Haas (BH) sivi besiyeri (HiMedia, Hindistan)
kullaniimigtir. Bakterilerin izolasyonu, saflastirilmasi
ve ¢ogaltilmasi icin Nutrient Broth (NB) ve Nutrient
Agar (NA) besiyerleri (Biokar Diagnostics, Fransa)
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kullaniimigtir. Besiyerinden n-dekan ekstraksiyonu
icin Hekzan (Merck, Amerika Birlesik Devletleri) ve
Siklohekzan (Isolab, Almanya) kullaniimistir.

Bakterilerin Cogaltilmasi ve izolasyonu: Calismada
yag/su ara yizinde biyofilm olusturma ve sivi
hidrokarbon parcalama yetenegi olan bakterilerin
izolasyonu amaciyla gol suyu, evsel atik su,
petrokimya endistrisi atik suyu olmak Uzere gesitli
cevresel kaynaklardan érneklemeler yapilmistir. Steril
kosullarda laboratuvara getirilen 6rnekler Li ve ark.®®
tarafindan tarif edilen yontemde bazi degisiklikler
yapilarak uygulanmistir. Her bir 6rnekten %5 (v/v)
n-dekan igeren steril BH sivi besiyeri ortamlarina %5
(v/v) olacak sekilde inokiilasyon yapilarak duragan
kosulda 30°C’de 14 gin inklbasyona birakilmistir.
Ortamlar her 48 saatte bir kontrol edilerek
mikrobiyal biyiimeler takip edilmistir. inkiibasyon
sonrasinda, BH sivi besiyerinde ¢ogalan bakterilerin
saflastirilmasiicin her bir 6rnegiiceren BH sivi besiyeri
ortamlarindan %0.85’lik NaCl igeren Fizyolojik Tuzlu
Su (FTS) kullanilarak bir seri seyreltmeler yapilmistir.
Seyreltme tiplerinden 0.1’er mL alinarak tek karbon
kaynagi olarak %1 (v/v) n-dekan iceren BH agar
besiyeri ylizeylerine yayma plaka yontemiyle ekimler
yapilarak 30°C’de 7 giin inkiibasyona birakilmistir.
inkiibasyon sonrasinda BH agar yiizeyinde tek diisen
kolonilerden NA besiyerine ¢izgi ekim ydntemiyle
ekimler yapilarak bakteri kolonileri saflastiriimistir.

izolatlarin  Yag/Su Ara vyiizi ile Etkilesimlerinin
Belirlenmesi: Saflastirilan bakteriyel izolatlarin yag/
su ara yuzinde biyofilm olusturma davranislarinin
incelenmesi ve n-dekani pargalama yeteneklerinin
belirlenmesi icin BH sivi besiyeri ve NB besiyeri
kullaniimistir. BH besiyeri hidrokarbon parcalayabilen
heterotrof bakterilerin izolasyonu igin tercih edilen
bir besiyeridir. BH besiyerine sadece parcalanmasi
istenen  hidrokarbonlar  eklenerek  bakteriyel
degradasyon ve izolasyon ¢alismalari yapilabilir. NB
besiyeri ise heterotrof bakterilerin buyimesi icin
zengin ek besin maddeleriiceren genel bir besiyeridir.
Calismada, sadece tek karbon kaynagi olarak n-dekan
varliginda ve zengin organik karbonlu bilesiklere ek
olarak n-dekan varliginda izolatlarin davranislarinin
gbzlenmesi amaciyla bu iki besiyeri kullaniimistir. Li
ve ark.®® tarafindan kullanilan yéntem calismamiza
uyarlanarak uygulanmistir. Oncelikle, her bir izolata

ait taze kaltirlerinden %0.85’lik NaCl iceren FTS ile
1 McFarland (3.0x10® kob/mL) olacak sekilde hiicre
stspansiyonlari hazirlanmigtir. Daha sonra, her bir
bakteri izolatina ait hicre slspansiyonlarindan
100’er pL alinarak %5 (v/v) n-dekan iceren BH sivi
besiyeri ve %5 (v/v) n-dekan iceren NB besiyerine
pasajlandiktan sonra duragan kosulda 30°C’de 14
glin boyunca inkibasyona birakilmistir. Bakterilerin
besiyerlerindeki Greme durumlari her 24 saatte bir
kontrol edilerek yag/su ara ytiziine en hizli tutunma,
biyofilm olusturma ve n-dekan emiilsifiye etme
ozelliklerinden en az birine sahip 12 izolat secilmistir.

Bakteriyel Hidrofobisite ve Hidrokarbona Bakteriyel
Adsorpsiyon Testi: Bakteri izolatlarinin hidrofobisite
ve vyag/su ara ylziine tutunma Ozellikleri,
hidrokarbona bakteriyel adsorpsiyon (HBA) testi
ile belirlenmistir. HBA testi genellikle bakterilerin
hidrofobik 6zelliginin bir 6l¢isii olarak tanimlanmakla
birlikte, calkalama sonucunda mikroorganizmalarin
bilinen bir konsantrasyondaki polar olmayan faz
ylzeyine yapisma yetenegini Olgcen bir test olarak
bilinmektedir®). HBA testinde yag/su iki fazli sivi
sistemlerin belirli bir sire kuvvetli bir sekilde
karistirllmasi sonucu bakterilerin yag fazi igerisine
absorbe olma durumuna gore, alttaki sulu fazda kalan
bakteri miktarinin spektrofotometrik 6l¢cimu yapilr.
Bu sayede, ne kadar bakterinin su fazinda kaldigi
tespit edilir. Calismada Rosenberg? tarafindan
gelistirilen HBA testinde bazi degisiklikler yapilarak
uygulanmistir.  Bakteri izolatlari NB besiyerine
pasajlanarak 30°C’de 48 saat boyunca inkibe
edilmistir. inkiibasyon sonrasinda izolatlarin hiicre
siispansiyonlari Fosfat Tamponlu Tuz (PBS) ¢ozeltisiile
0.2 0D (2 McFarland) olacak sekilde spektrofotometre
vasitasiyla 600 nm dalgaboyunda ayarlanmistir.
Hazirlanan bakteri stspansiyonlari n-dekan ile 1:3
(nonpolar (v): polar (v)) oraninda karistirildiktan
sonra vorteks cihazi ile 2 dakika boyunca tam hizda
karistirilmigtir. Olusan emdilsiyonlarin ayrilmasi igin
oda sicakhiginda 15 dakika beklendikten sonra, her
bir 6rnegin alttaki sulu fazi yine spektrofotometre
vasitasiyla 600 nm’de o6l¢ilmuistir. Bakterileri yag
fazina yapismasi, karistirma 6ncesi ve sonrasi optik
yogunluk arasindaki oran asagidaki formile goére
hesaplanarak ol¢tilmastar.

HBA (%) = 100 x [1 - (OD, karistirma sonrasi / OD, karistirma éncesi)]
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Sekil 1. Hidrokarbon ekstraksiyon agsamalari: 1- Ayirma hunisi ile fazin ayrilmasi, 2- Déner buharlastirici, 3- Evaporasyon sonrasi organik

fazin kazanimi, 4- Tartim islemi.

izolatlarin  n-dekan Parcalama Kapasitelerinin
Belirlenmesi:  Bakteriyel izolatlar  tarafindan
gerceklestirilen  n-dekan  parcalama  oranlari

gravimetrik analiz ydontemi® ile belirlenmistir.
Bu analiz igin, izolatlar oncelikle NB ortamina
pasajlanarak 30°C’de 48 saat inklbe edilmistir. Taze
kaltiirden PBS ¢ozeltisi ile 1 McFarland (3.0x108 kob/
mL) olacak sekilde bakteri hicre slispansiyonlari
hazirlanmistir.
stispansiyonundan 200 pL alinarak %5 n-dekan (v/v)
iceren 20 mL NB besi ortamina inokiile edilerek
30°C’de 150 rpm’de 7 giin boyunca inkiibasyona
birakilmistir.  Ayrica, bakteri inokile edilmemis
bir adet ayni besiyeri ortami ise kontrol olarak
kullanilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda, ortamdan
yag ekstraksiyonu vyapilabilmesi igin ©6ncelikle
tim ornekler 6000 rpm’de 15 dakika santrifij
edilmistir. Santriflij sonrasi siipernatantlar alinarak
her bir stpernatant lzerine esit hacimde hekzan/
siklohekzan (2:1) ilave edilerek iyice karistirilmistir.
Elde edilen karisimlar 5 dakika ¢alkalandiktan sonra,
ayirma hunisi kullanilarak her bir 6rnek igin organik
faz toplanmistir. Bu ekstraksiyon islemi iki kez
tekrarlanmistir (Sekil 1). Ekstraksiyonla elde edilen
organik faz darasi alinmis bir evaporatér balonuna
aktarilarak, bir doner buharlastirict vasitasiyla
organik fazda bulunan ¢ozgen (hekzan/siklohekzan)
karisimi buharlastiriimistir. Evaporasyon sonrasinda
balonda kalan organik madde tartimlari yapilarak
bakteriler tarafindan pargalanmis olan hidrokarbon
ylzdesi hesaplanmistir. Kalan hidrokarbon yiizdesi
icin asagidaki formal kullaniimustir.

Hazirlanan  her  bir  bakteri

YPO = (KBYA — OKYA) x 100 / KBYA
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YPO: Yag parcalanma orani;; KBYA: Kontrol
besiyerindeki yagin agirhg;; OKYA: Ornekte kalan

yagin agirhgi.

BULGULAR

Cevresel kaynaklardan yapilan bakteriyel izolasyon
islemleri ile yag/su ara yuziine en hizli tutunma,
biyofilm olusturma ve n-dekan emdlsifiye etme
ozelliklerine gore 12 bakteriyel izolat segilmistir.
Bakteri izolatlarinin NA besiyerinde genellikle
krem ve beyaz renkli koloniler olusturduklar
gbzlemlenmistir. Sadece OW11 kodlu izolatta
turuncu renkli pigmentasyon oldugu gorulmustir
(Sekil 2). izolatlarin Gram boyama 6zelliklerinin ve 151k
mikroskobu altinda hiicre morfolojilerinin degiskenlik
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 3). izolatlarin 6n
tanilamalari igin NA besiyeri tGzerindeki koloni sekli,
koloni rengi gibi ozellikler ile Gram reaksiyonlari,
mikroskop  morfolojileri, referans hidrokarbon
(n-dekan) iceren BH ve NB besiyerlerinde treme
durumlari, izolatlara verilen bakteri kodlari ile birlikte
Tablo 1’de verilmistir.

Bakteri izolatlarinin %5 (v/v) n-dekan iceren NB
ve BH besiyerlerinde 1-5 gln arasinda Uredikleri
gbzlenmistir. OW1, OW2, OW4, OW5 ve OW7 kodlu
izolatlarda 24 saat sonrasinda tGremeler gozlenirken;
OW11 kodlu izolat 2. ginde, OW12 kodlu izolat ise
3. glinde Uremistir. Ayrica, OW3, OW6, OW8, OW9
ve OW10 kodlu izolatlarda Uremenin 5. giinde
gerceklestigi gorllmustir. NB ve BH besiyerinde
inkiibasyon sonrasinda OW5, OW6 ve OW11 kodlu
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Tablo 1. Bakteri izolatlarinin genel 6zellikleri

Bakteri Kodlari

Genel bakteriyel karakteristikler

NA besiyerindeki Gram Mikroskobik %5 n-dekan iceren %5 n-dekan iceren
koloni morfolojisi ozelligi morfoloji NB’da iireme (30°C) BH’de iireme (30°C)
ow1 Krem Gram negatif Kokobasil 1giln 1giln
ow2 Krem-mukoid Gram negatif Kokobasil 1gln 1giln
ows3 Koyu krem Gram pozitif Kok 5gin 5gin
ow4 Beyaz Gram negatif Comak 1giin 1giin
OWS5 Seffaf Gram negatif Comak 1gin 1gin
OowWe6 Seffaf Gram pozitif Comak 5gin 5gin
ow7 Beyaz/kuguk Gram pozitif Kokobasil 1gin 1gin
ows8 Krem/orta Gram pozitif Comak 5gln 5gln
ow9 Krem/orta Gram pozitif Comak 5gin 5gin
OwW10 Krem/kuglk Gram negatif Comak 5gin 5gin
Oow11l Turuncu Gram pozitif Comak 2 gin 2 gin
Oow12 Beyaz/mukoid Gram negatif Comak 3 gin 3 gin

owl

ows

Sekil 3. izolatlardan bazilarinin Gram 6zellikleri ve mikroskop morfolojileri
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Biyofilm

ow2

Sekil 4. Bakteri izolatlarinin n-dekan/su ara yiiziinde olusturduklari biyofilm érnekleri

izolatlar disinda diger izolatlarin gogunun n-dekan/su
ara yuzinde biyofilm tabakasi olusturduklari ancak
bu tabakalarin yapisinin (kalinlik, tekstdr, stabilite
vb.) degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir. NB
besiyerinde yag/su ara yliziine tutunan ve biyofilm
olusumu iyi olan izolatlardan bazilari Sekil 4'te
gosterilmistir.

HBA testi sonuglarina gore polar olmayan faza
(n-dekan)%13,%14,%17,%17,%19ve %25 oranlariyla
en fazla tutunan izolatlarin sirasiyla OW4, OW10,
OW1, OWS8, OW9 ve OW12 oldugu belirlenmistir.
Polar olmayan faza en az tutunan izolatlar ise, %3,
%3, %4 ve %5 ile sirasiyla OW2, OW3, OW5 ve OW6
olarak belirlenmistir. Bunun yaninda, OW11 izolatinin
polar fazdaki bakteri yogunlugunda herhangi bir
degisiklik olmazken, OW?7 izolatinin polar ylzeye
egilimi oldugu gozlenmistir (Sekil 5). OW7 ve OW11
harig diger bakteri izolatlarinin hidrofobik karakterde
oldugu gorlilmustir.

Hidrokarbon giderim testinden elde edilen bulgulara
gore, izolatlarin ¢ogunun yuksek hidrokarbon
giderimine sahip oldugu gorilmektedir. OW1, OW?2,
ve OW12 kodlu izolatlarin %97 ile, OW11 izolatinin
ise %96 ile en yiksek n-dekan giderim oranina sahip
olduklari gozlenmistir. Ayrica en disiuk n-dekan
giderimi yapan izolatlarin ise sirasiyla %79 ve %81
giderim oraniyla OW4 ve OW9 olduklari saptanmigtir
(Sekil 6).
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n-dekan

Besiyeri

ows ows

HBA Testi

30 +

20
15
10
5
0
5

-10 1 EOW1 mWOW2 mOW3 =Ow4
-15 HOW5 HOW6 mOW7 mOWS

-20 4 EOW9 ®WOWI0 mOWll mOW12
Sekil 5. HBA (%) testi sonuglari

Adezyon (%)

YPO Testi

%97 %97 %97
100 § %93 %92 %93 g1 %96

Yag Parcalanma Orani (%)
-2}
o

= OW1 mOow2 m0OwW3 ow4
mOW5 mOowWe mOowW7 mOows
mOW9 mOwW10 mOWi1l mOW12

Sekil 6. izolatlara ait hidrokarbon (n-dekan) giderim testi
sonuglari
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TARTISMA

Bu ¢alismada, farkli cevresel 6rneklerden izole edilen
bakterilerin n-dekan/su ara ylziine en iyi sekilde
tutunma, n-dekan parcalama ve yag/su ara yuzl
etkilesimleri incelenmistir. Bu dogrultuda yapilan
izolasyon calismalari sonucu ¢alismaya 12 izolat dahil
edilmistir. izolatlarin koloni morfolojileri, mikroskobik
morfolojileri, Gram 6zellikleri ve n-dekan igeren
ortamda {reme durumlari incelenmistir. izolatlarin
30°C sicaklikta Gremelerinin 1 ila 5 glin arasinda
oldugu ve yag/su ara ylzline tutunmalarinin ise 2 ila
5 glin arasinda gerceklestigi gozlemlenmistir. Yapilan
bazi ¢alismalarda, biyofilm olusumu ve hidrokarbon
giderimi icin inklibasyon sicakhiginin ¢ogunlukla 30-
37°C olarak secildigi, inkiibasyon siiresinin ise 48
saat ile 21 glin arasinda degistigi gérulmustir?223),
Basumatary ve ark.?® hidrokarbonlarca kirletilmis
topraktan elde ettikleri izolatlarin 37°C’de 7 giinde
135 rpm’de Urediklerini bildirmistir. Hossain ve ark.
W ise petrolle kirletilmis topraktan elde ettikleri
izolatlarin tGremesi icin optimum kosullarin 37°C’de
180 rpm’de 48 saat oldugunu bildirmistir. Onur®
ve Aydin® petrolle kirletilmis nehir suyundan
aldiklart érneklerden elde ettikleri izolatlari 30°C’de
sirastyla yedi gin® ve Uc¢ hafta®® inkiibasyona
biraktiklarini bildirmislerdir. Li ve ark.“® ise petrolle
kirletilmis deniz kenarindaki topraktan elde ettikleri
izolatlarin 30°C’de bes glinde Uredigini bildirmistir.
Laothamteep ve ark./nin®®” yaptiklari bir ¢alismada,
poliaromatik  hidrokarbon (PAH) pargalanmasi
icin kullandiklari Bacillus subtilis’i 30°C’de bes
glin boyunca inkibe etmis ve 30°C sicaklikta PAH
(Poliaromatik Hidrokarbon) pargalanmasinin yiksek
oldugunu bildirmislerdir. Calismalarda da goruldiugi
gibi 6rnekleme yapilan alan veya mikroorganizma
degistikce inklibasyon kosullari da degismektedir.
Ayrica ylksek sicaklikta sudaki oksijen ¢ozintrlGgl
azaldigi  icin  aerobik  mikrobiyal = bozunma
sinirlanabilirken, distk sicakhkta ise hidrokarbon
degredasyonu gerceklesmeyebilir®®. Bu calismada
ise, kullanilan bakteriyel izolatlar farkli gevresel
kaynaklardan elde edildikleri igin galisma sicaklig
30°C olarak tercih edilmistir.

Calismada bakterilerin ¢ogunun farkli yapilarda
(tekstir, kalinlik vb.) biyofilm tabakasi olusturduklari
gozlemlenmistir (Sekil 4). Ayrica NB besiyerinde
biyofilm olusumunun BH besiyerine gore daha
once gerceklestigi tespit edilmisti. Bu durumun
NB besiyerindeki besin iceriklerinin daha fazla
olmasindan kaynaklandigi distinilmektedir. Biyofilm,
bakterilerin stres kosullari altinda olusturduklari
mikrobiyal topluluklardir.  Biyofilm olusumunu
yuzey yapisi®®, ortamdaki klor ve besin (karbon)
miktari®® vb. faktorlerden etkilenebilmektedir.
Chandy ve Angles®?, disiik seviyede organik
karbon igeren klorlu igme sularinda biyofilm
olusumunun goézlemlenmedigi ve organik karbonun
uzaklastiriimasinin klorun daha uzun siire ortamda
kalmasina yol actigindan dolayi biyofilm olusumunu
engelledigini  tespit  etmislerdir.  Literatirde,
bakterilerin yag/su ara yizinde tutunduklari ve
biyofilm olusturduklari calismalar mevcuttur®33,
Bu dogrultuda petrol-su ara vyuzinde olusan
mikrobiyal biyofilmin dagilmis petrol damlaciklarinin
stabilizasyonu ve  suya  dokilen  petrolin
giderilmesinde cevresel yonden iyi ve sirdirilebilir
bir ydntem oldugu belirtilmistir®?. Ayrica Mishra ve
ark.®® derleme olarak hazirladiklar ¢alismalarinda
biyofilmlerde quorum sensing ve kemotaksi
genlerinin kontrol edilmesiyle organik kirleticilerin
ve agir metallerin biyoremediyasyon kinetiginin
gelistirilebilecegini belirtmislerdir. Mangwani ve ark.
14 hidrokarbonca kirletilmis deniz ortamindan izole
ettikleri polisiklik aromatik hidrokarbon (fenantren
ve piren) parcalayici bakterilerin her iki aromatik
hidrokarbonda buyUlyebildiklerini ve izolatlarin
%75’nin  biyofilm olusturdugu tespit etmislerdir.
Ayrica bakterilerin biyofilm olusturma yeteneginin
organik Kkirleticilerin biyoremediyason etkinligini
artirdigini belirtmislerdir. Benzer sekilde, iyi biyofilm
olusturan Bacillus, Halomonas gibi cinslerin petrol
degredasyonunda kullanilabilecegi bildirilmistir®*,
Lahiri ve ark.%?, biyofilmin cesitli fizikokimyasal
parametrelerinin ~ PAH  gideriminin  etkinligini
diizenledigini tespit etmislerdir. Calismamizda ise,
OW5, OW6 ve OW11 kodlu izolatlarin biyofilm
olusturmadiklari tespit edilmekle birlikte, bu
izolatlarin sirasiyla %92, %85 ve %96 oraninda
n-dekan pargalayabildikleri gozlenmistir (Sekil 6).
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Bu sonuclara gore, bakterilerin sulu sistemlerde
yag parcalamasi igin her zaman ara yuzde biyofilm
olusturmadiklari; ayni sartlar altinda yag/su ara
yuziinde biyofilm olusturmanin bakteriden bakteriye
farklihk gosterebildigi soylenebilir.

HBA testi sonuclarina gore izolatlardan 10 tanesinin
%3-25 oraninda yag/su ara yuzine tutunduklari
gozlemlenmistir OW7 ve OWI11 izolatlarinin ise
yag/su ara yiziine tutunmadigi tespit edilmistir. Bu
durumda OW7 ve OW11 disinda kalan tiim izolatlarin
hidrofobik 6zellikte oldugu tespit edilmistir. Koolivand
ve ark.®%, petrol hidrokarbonlarinca zenginlestirilmis
camurdan izole ettikleri Sphingomonas olei
ve Acinetobacter radioresistens bakterilerinin
karistirllmasiyla  olusturulan kompostun petrol
giderimi ozellikleri arastirmiglardir. Bu amagla petrol
giderimi, emdlsifikasyon indeksi, HBA testi vb. testleri
gerceklestirmislerdir. Her iki bakterinin karigimi
ile olusturulan kompostun HBA degerini %15.25
olarak tespit etmigslerdir. Bulgularimiz genellikle
literattr ile uyumlu olmasina ragmen daha yiiksek
HBA degerine sahip ¢alismalar da bulunmaktadir.
Ornegin, Poddar ve ark.®® arag tamir istasyonlari,
garajlardan ve benzin depolarinda zenginlestirme
kiltar ile izole ettikleri bakterilerden konsorsiyum
olusturmuslar ve hidrokarbon giderimi, HBA testi
vb. testleri gerceklestirmislerdir. izolatlarin HBA testi
sonuglarina gore en yiksek %72.9 ile Pantoea sp., en
disiik %49.2 ile Klebsiella sp. oldugu tespit edilmistir.
Yapilan calismalarda da gorildugi gibi bakteriyel
adhezyon degerlerinin bakteriye, Urettigi bilesenlere
(EPS, biyosurfaktan vb.) gore degistigi soylenebilir.
Wang ve ark/nin®" yaptiklari bir calismada, EPS’nin
molekiler bilesimindeki proteinlerin  bakteriyel
adhezyonu etkileyen bir faktor oldugu bildirilmistir.
Subbiahdoss ve Reimhult®),
hidrofobik 6zellikleri ile n-dekan/su ara yuziinde
biyofilm olusturma durumlarini iliskilendirmistir.
Bakterilerin hidrokarbona tutunma durumlarinin
biyofilm olusumuna etkisi olsa da, Urettikleri
biyosurfaktanlarin biyofilm yapilarina etki ettigini
bildirmislerdir. Rodrigues ve ark.®”, hidrofobik
karbon kaynagi varliginda bakterilerin hidrofobik
ozellikler kazandigini ve bu nedenle bakterilerin
hidrofobik kirleticilerle  (6rnegin ham petrol)
kirlenmis ortamlarda kullanilabilecegini bildirmistir.

bakterilerin
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Calismadaelde edilen cevreselizolatlarin hidrokarbon
(n-dekan) giderimiyetenekleriincelendiginde, bakteri
izolatlarinin n-dekani %79 ila %97 arasinda degisen
oranlarda pargalayabildiklerigorilmustar. Literatiirde
farkli kaynaklardan elde edilen mikroorganizmalarla
degisen oranlarda hidrokarbon pargalanabildigi
bildiriimistir. Ornegin, Basumatary ve ark.?¥, Bacilus
vallismortis DU12 ve B. vallismortis DU14 suslari ile
yaptiklari bir ¢alismada, in vitro kosullarda motor
yaginin bu suslar tarafindan %26.34 ve %53.85
oraninda parcalanabildigini  tespit etmislerdir.
Ansari ve ark.®®, Basra Koérfezi'ndeki mercanlardan
izole ettikleri Cobetia, Shewanwlla, Alcanivorax ve
Cellulosimicrobium cinslerine ait suslarin yiksek
ham petrol giderimine sahip olduklarini tespit
etmislerdir.  Calismada  IAUK3568, IAUK3568,
IAUK3502, IAUK3531 ve IAUK3552 suslarinin ham
petroli sirasiyla %93.5; %88.13; %87.24; %85.17 ve
%77.3 oranlarinda pargaladiklarini belirlemislerdir.
Bulgularimiz literatlirdeki ¢alismalarla genel olarak
uyumludur. Ayrica hidrokarbon gideriminin zaman,
mikroorganizma turi vb. faktérlerden etkilendigini
rapor eden arastirmalar da bulunmaktadir. Titah
ve ark.?®, Bacillus subtilis ve Pseudomonas putida
ile yaptiklari bir calismada, bu bakterilerin zaman
gectikce toplam petrol hidrokarbon (TPH) giderimini
maksimuma ulastirdiklarini  bildirmislerdir. Baska
bir calismada ise, Pseudomonas aeruginosa’nin iki
susunun (PP3 ve PP4) yiksek molekuler agirlikli
hidrokarbonlari  (>C40) pargalama yetenekleri
incelenmistir. PP3 ve PP4 suslari icin ham petrol
giderimi sirasiyla %50 ve %86, alkan gideriminin
sirasiyla %46 ve %47, PAH gideriminin sirasiyla %22
ve %48 olarak tespit edilmistir. PP4 susunun PP3
susuna gore daha etkili oldugu ve biyodegradasyon
suresince tim hidrokarbonlarin bakteriler
tarafindan biyosirfaktan tretimi icin karbon kaynagi
olarak kullanildigi ve ayrica yiksek molekilli
hidrokarbonlarin biyosirfaktan Gretimi i¢in daha
fazla kullanildigr bildirilmistir®®. Eze ve ark.“
dizel ile kirletilmis topraklardan rizoremediyasyon
icin Medicago sativa ve Paraburkholderia tropica
bakterilerini izole etmislerdir. M. sativa ve P. tropica
turleri birlikte bitki topragina asilandiginda %96
oraninda C10-C25 n-alkan giderimini yaptigi ve ayrica
bitki biyokltlesinde %99’luk bir artisa neden oldugu
tespit edilmistir.
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Sonug olarak, bu calismada izole edilen bakterilerin
farkli koloni ve mikroskop morfolojisine sahip,
yag/su ara ylzline tutunma, biyofilm olusturma
ve hidrokarbon degredasyonu gibi yeteneklerinin
degiskenlik gosterdigi gorlilmektedir. Bakterilerin
hidrokarbon giderme ve biyofilm olusturma
ozellikleri arasinda dogrudan bir iliski olmamasina
ragmen n-dekana yliksek oranda tutunan izolatlarin
hidrokarbon parcalama yeteneklerinin de ylksek
oldugu gorilmektedir. Ayrica, bazi izolatlarin
hidrokarbona tutunmadan pargalama yapabildikleri
saptanmistir. Petrol sizintilari, insanlar ve hayvanlar
icin bircok saglik, cevresel ve ekonomik sorunu da
beraberinde getirir®). Bu tir cevresel problemlerin
asilabilmesi icin geleneksel ydéntemler vyerine,
sirdirebilir teknolojik yontemlerin tercih edilmesi
zaman, maliyet ve verilen zararin en aza indirilmesi
agsindan Onem tasimaktadir. Biyoremediyasyon
calismalari  genis  Olgeklerde  uygulanabilirligi
acisindan umut vadeden c¢alismalardir. Bu agidan
degerlendirildiginde, mikroorganizmalarin kirletici
yuzeyler ile etkilesimlerinin incelenmesi oldukca
dnem arz etmektedir. Ozellikle, mikroorganizmalarin
yag/su ara vylzeyine adezyon mekanizmalarinin
belirlenmesi, petrol ve tlrevi gibi suda ¢6ziinmeyen
ve su ylzeyinde faz olusturan hidrokarbonlar ile
kirlenmis sularin kirleticilerden temizlenmesi icin
yeni ve etkili biyoremediyasyon stratejilerinin
gelistirilebilmesi acisindan 6nemlidir. Yapilan bu
calisma bir On arastirma niteligi tasimaktadir.
Bu nedenle, bu calismadan elde edilen bulgular
hidrokarbonlarca kirletilmis c¢evresel kaynaklardan
izole edilen bu bakterilerin yag/su ara yizi
etkilesimleri ve hidrokarbon giderimi 0&zellikleri
hakkinda bir 6n bilgi saglamaktadir. Bakterilerin tir
bazinda tanimlanmasi sonraki arastirmalarin konusu
olabilir. Bu dogrultuda bu alanda yapilacak olan
biyoremediyasyon g¢alismalarina katki saglayacagi
disinilmektedir.
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(074

Amag: Helicobacter pylori kronik gastrit, dispepsi, peptik lser, gastrik kanser, mukoza ile iliskili lenfoid doku
kékenli lenfomayla olan iliskisi ortaya konmus bir enfeksiyon etkenidir. Non-invaziv bir yéntem olan diskida
antijen testi rutin laboratuvar tanisinda en sik kullanilan yéntemdir. Bu ¢alismada 5 yillik siire boyunca diskida
H. pylori antijen testi sonuglarinin degerlendiriimesi ve (lkemizde yapilan prevalans ¢alismalarina katki
saglanmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda 2014-2018 yillari arasinda diskida H. pylori antijen testi sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. H. pylori antijen testi icin inmunokromatografik yontemle ¢alisan kit kullaniimigstir.
Bulgular: Laboratuvarimiza diskida H. pylori antijen testi istegiyle génderilen toplam érnek sayisi tekrarlayan
testler hari¢ 9766°dir. Pozitif sonucu olup tekrarlayan testlerde sonucu degisen hastalara ait veriler ayrica
degerlendirilmistir. Toplam pozitiflik orani %31.1 olup 2014-18 arasi yillara gére pozitiflik oranlari sirasiyla
%14.9, %37.2, %35.9, %29.6, %34.9'dur. Toplam pozitiflik orani sirasiyla kadin ve erkeklerde %31.9 ve %29.9,
cocuk ve eriskinlerde ise sirasiyla %27.1 ve %33.5'tir. Pozitif sonucu olan hastalara ait tekrarlayan testlerde
sonuglarin degisimi incelendiginde eradikasyon orani %14.4, rekiirrens orani %2.2 olarak hesaplanmistir.
Sonug: H. pylori pozitifligi diinya geneline benzer sekilde ilkemizde de yiiksektir. Diskida antijen tespiti y6ntemi
tedavi sonrasi eradikasyon ve rekiirrensi géstermek icin de kullanilabilir. H. pylori pozitifliginin yillar igindeki
degisimini anlayabilmek icin daha uzun siireli ve devam calismalarina ihtiyag vardir. Ulkemizde bu kapsamda
ylrtitilecek ¢alismalar toplumda H. pylori prevalansinin belirlenmesi ve izlemi agisindan énem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, diskida antijen testi, prevalans, yas, cinsiyet
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ABSTRACT

Objective: Helicobacter pylori is a causative agent of chronic gastritis, dyspepsia, peptic ulcer, gastric cancer,
mucosal and lymphoid tissue-derived lymphoma. Stool antigen test, which is a non-invasive method, is the most
Yayin tarihi / Publication date: frequently used test in the routine laboratory diagnosis. This study aims to determine the prevalence of H. pylori
01.06.2023 / 01.June.2023 by analyzing stool antigen test results over a 5-year period and contributing to studies in Turkey that have been
conducted on the topic.

Methods: We analyzed retrospectively the results of H. pylori stool antigen test between 2014 and 2018.
Immunochromatography based assay was used for the detection of H. pylori antigen.

ORCID Kaytlari Results: The number of samples submitted to our laboratory for H. pylori stool antigen test within the five-year
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B. Akglin Karapinar ve ark., Diskida H. pylori pozitifliginin arastiriimasi

GiRiS

Helicobacter pylori ilk olarak 1982 vyilinda Barry
Marshall ve Robin Warren tarafindan gastrit ve peptik
Ulseri olan hastalarin biyopsi 6rneklerinden izole
edilmis, kaltirde Greme 6zellikleriyle Campylobacter
cinsi ile iliskili oldugu distnulmis ve identifiye
edilememis kivrik, gram negatif comak olarak
tanimlanmistir®,  Kesfiyle arastirmacilarina 2005
yilinda Nobel fizyoloji ve tip édulini kazandiran®,
Ureaz pozitif, hareketli bu bakteri takip eden yillarda
cok sayida calismanin odagl olmus; kronik gastrit,
dispepsi, peptik Ulser, gastrik kanser, mukoza ile
iliskili lenfoid doku kokenli (MALT) lenfomayla olan
iliskisi ortaya konmus hatta mide disi hastaliklara
da yol acabilecegi bildirilmistir®¥., H. pylori
enfeksiyonlarinin tanisinda histolojik tani, kiltdr, hizli
Ureaz testi, molekiiler temelli testler gibi endoskopik
girisim gerektiren invaziv yontemler veya Ure-nefes
testi, diskida antijen testi gibi invaziv olmayan
yontemler kullanilabilir. Tani igin yéntem sec¢iminin
hastanin yasi, klinik belirtileri, antibiyotik kullanimi,
teste ulasim, testin glivenilirligi ve maliyeti gibi birgok
faktorin gbéz oOnlinde bulundurularak yapilmasi
onerilmektedir®. Diskida antijen testi tanida ve
tedavi sonrasi eradikasyonun tespiti i¢in yaygin
olarak kullanilan, maliyet etkin, invaziv olmayan tani
yontemlerinden biridir®. Farkl ticari kitlerle yapilan
calhismalarda yilksek duyarlilik ve 6zgillik oranlari
bildirilmistir®. Prevalans c¢alismalarindan yapilan
tahminlere gore 2015 yili itibariyle 4.4 milyar insan
H. pylori ile enfektedir”. Bu ¢alismada bes yillik sire
boyunca gaitada H. pylori antijen testi sonuglarinin
degerlendirilmesi ve lilkemizde yapilan prevalans
calismalarina katki saglanmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurul tarafindan (08.11.2019 tarih ve 2046 karar
numarasi) onaylanmistir.

Calismamizda Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri
arasindaki bes yillik siirede laboratuvarimiza diskida
H. pylori antijeni testi istegiyle gdnderilen hastalara
ait sonuglar retrospektif olarak incelenmistir.

Ornekler monoklonal antikorlarin  kullanildig
immunokromatografik kit (Lungene, Hangzhou
Clongene Biotech Co. Ltd, Cin) ile kullanim
talimatlarina uygun sekilde calisiimistir. Sonuglar yil
ve hastalarin yas gruplari ve cinsiyet ozellikleri gibi
demografik ozelliklerine gore gruplandirilmistir. Her
hastanin ilk basvuru yaptigi testi calismaya alinmis,
tekrarlayan testler sonucun ayni kalmasi durumunda
¢alisma digi birakilmistir. Pozitif sonucu olan hastalara
ait tekrarlayan testlerde sonuglarin degisimi ayrica
incelenmistir.

Tanimlayici istatistikler sayimla belirlenen veriler
icin ylzde oranlarla birlikte sunulmustur. Elde edilen
verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda,
kategorik veriler icin ki-kare testi kullaniimistir.
istatistiksel anlamlilik icin %95 glven araliginda
0.05’in altinda bulunan p degerleri anlamh kabul
edilmistir.  istatistiksel analizler igin istanbul
Universitesi tarafindan lisansh olan “Statistical
Package for the Social Sciences” (SPSS) programi,
15.0 strama kullanilmistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza 2014-2018 yillari arasinda diskida
H. pylori antijen testi istegiyle gdnderilen toplam
ornek sayisi 10.292 olup tekrarlayan testler harig
ornek sayisi 9766’dir. Orneklerin %62.4’G kadin
(n=6099), %37.6’sI erkek hastalara (n=3667), %18.7’si
(n=1835) 18 yas alti, %81.2si (n=7931) ise 18 yas Ust
hastalara aittir. Ornek sayilarinin yillara gére dagilimi
2014’ten 2018’e sirasiyla 1680, 1763, 2131, 1857,
2335'tir (Tablo 1).

Toplam pozitiflik orani %31.1 olup (n=3039) yillara
gore pozitiflik oranlari Sekil 1'de verilmistir. Kadin ve
erkeklerde toplam pozitiflik orani sirasiyla %31.9 ve
%29.9’durYillara gore pozitiflik orani 2014’ten 2018’e
sirasiyla kadinlarda %16, %38,4, %36,4, %30, %35
olup erkeklerde yine sirasiyla %13,2, %35,3, %35,2,
%28,9 ve %34,8'dir (Sekil 1).

Cocuk ve erigkinlerde toplam pozitiflik oranlari
sirasiyla %27.1 ve %33.5tir. Cocuklarda 2014-
2018 vyillari arasindaki pozitiflik oranlari sirasiyla
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Tablo 1. Hastalarin yas grubu, cinsiyet ve yillara gére dagihmi
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Cinsiyet n (%)

<18 yas n (%)

218 yas n (%) Toplam

Kadin Erkek 0-5 yas 6-17 yas

2014 992 (59.0) 688 (41.0) 128 (7.6) 503 (29.9) 1049 (62.4) 1680

2015 1084 (61.5) 679 (38.5) 71 (4.0) 352 (19.9) 1340 (76.0) 1763

2016 1319 (61.9) 812 (38.1) 81(3.8) 338(15.8) 1712 (80.3) 2131

2017 1182 (63.6) 675 (36.4) 42(2.2) 196 (10.5) 1619 (87.1) 1857

2018 1522 (65.2) 813 (34.8) 24(1.0) 100 (4.2) 2211 (94.6) 2335

Toplam 6099 (62.4) 3667 (37.6) 1835 (18.7) 7931 (81.2) 9766
— Ulkeden yapilmis calismayi dahil ettikleri sistematik

2014

2015 2016 2017 2018

o Kadin s Erkek Cocuk  mmmmm Erigkin === Toplam

Sekil 1. Pozitiflik oranlarinin yas, cinsiyet ve yillara gore dagilimi

%9.5, %26.2, %25.3, %21.4, %25.8; eriskinlerde ise
bu oranlar sirasiyla %18.1, %40.7, %38.6, %30.8,
%35.4'tlr (Sekil 1).

Pozitif sonucu olup tekrarlayan testlerde sonucu
degisen hatalara ait sonuclar su sekildedir:

o [lk testi pozitif- ikinci testi negatif olan 452,

o ik testi pozitif, ikinci testi pozitif, Uglincii testi
negatif 62,

o ik testi pozitif, ikinci testi negatif, ligiincii testi
pozitif olan 12 hastaya ait veri mevcuttur.

TARTISMA

Tdim dinyadan bildirilen prevalans calismalari, tlke
ve kita bazl yapilan analizler H. pylori’'nin global
bir enfeksiyon etkeni oldugu gostermektedir®.
Bildirilen prevalanslar genis bir aralikta degismekte
olup Hooi ve ark.!” 62 ulkeden yayinlanmis
calismayr derledikleri meta-analizde global H.
pylori prevalansini %48,5, Zamani ve ark.® ise 73
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derleme ve meta-analizlerinde bu orani %44.3 olarak
bildirmistir. Avrupa’dan bildirilen ¢alismalarda da H.
pylori prevalansi %11-84 arasinda degismektedir®.
Bu arastirmalarda dikkat ¢eken ortak ozellik dahil
edilen c¢alismalarda bildirilen prevalanslarin farkh
bolgelerde  buyik degisiklik  gdstermesidir2.
Ayni zamanda gelismis Ulkelerde bildirilen oranlar
gelismekte olan Ulkelere gére daha dasuktir
hatta H. pylori enfeksiyonu oraninin toplumlarin
sosyoekonomik ve saglik durumlarini gosterir bir
kriter olarak degerlendirilmesi dnerilmistir. Ulkemizde
ylritilmis en kapsamli prevalans calismalarindan
biri Ulke ¢apinda yuratilmuas toplum bazli TURHEP
calismasidir. Ure-nefes testi kullanilarak 18 yas Ustii
bireylerin dahil edildigi bu ¢calismada prevalans %82.5
olarak bildirilmistir®®. Bunun yaninda farkl illerde
ylratilmis bircok prevalans calismasi mevcuttur.
Bu calismalardan 2015 ve sonrasina ait verileri
iceren ¢alismalarin bazilarina Tablo 2’de yer verilmis
olup bildirilen prevalanslar %8.9-41 araliginda
degismektedir**1®), Bizim c¢alismamizda prevalans
%31.1 olarak saptanmistir. Her ne kadar bildirilen
oranlar biylk degiskenlik gosterse de ¢alismamizda
belirlenen prevalansin hem diinyadan hem de
Ulkemizden bildirilen alt ve Ust sinirlar gdz oniline
alindiginda literatlrle uyumlu oldugu distnulmastdr.
Calismamiz 5 yillik bir siireyi kapsamaktadir ve 10.292
hastaya ait 6rnek dahil edilmistir. Bu sayi Glkemizde
yurittlmis ¢alismalar arasinda en yiksek érneklem
sayilarindan biri olup ¢alismamizin gii¢lii yanlarindan
biri olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda yillara goére pozitiflik oranlari
karsilastirildiginda 2014 ve 2017 yillarina ait pozitiflik
oranlari diger yillara gore istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 2. Ulkemizde Helicobacter pylori pozitifligini belirlemeye yonelik bazi ¢alismalar

il vil Ornek sayisi Pozitilik yiizdesi (%) Kaynak no
Rize 2013-2019 8551 8.9 11
Konya 2013-2018 4857 10.8 12
izmir 2014-2018 1142 10.9 13
Samsun 2016-2019 3349 16.9 14
istanbul 2015-2019 4696 25.0 15
Van 2016-2017 318 41.0 16

olacak sekilde dusiiktir (p<0.001). Ozellikle 2014
yilindaki pozitiflik oraninin diger yillara gore daha
disik olusu, 2014 yilinda incelenen hastalar iginde
<18 vyas cocuklarin oraninin diger yillara gore
daha yuksek olusuna ve/veya klinik test isteminin
uygunluguna bagh olabilir. Farkli cografyalardan®”
ve Ulkemizden®™ H. pylori prevalansinin yillar igin
dists gosterdigi yoninde bildiriler mevcuttur.
Ancak c¢alismamiza ait sonuclar kapsadigi siire
boyunca kendi icinde ve bildirilen diger calismalarla
kiyaslandiginda bu goriisi desteklememektedir. H.
pylori prevalansinin zaman icindeki degisimini daha
net belirleyebilmek i¢in uzun donemli veya devam
galismalarina ihtiyag oldugu distinGimustar.

Ibrahim ve ark.“® H. pylori pozitifliginin tim yas
gruplarinda erkeklerde daha fazla oldugunu belirtse
de Zamani ve ark.® bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini bildirmistir. Ulkemizden bildirilen
calismalarda Ozaydin ve ark.19. H. pylori pozitifliginin
erkeklerde daha yilksek oldugunu belirtmistir.
Buna karsin bildirilen bircok calismada bazilarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da*>*® pozitiflik
orani kadinlarda daha yiksek bulunmustur(*?16),
Calismamizda tim yillarda 6rnekleri degerlendirilen
hastalarda kadin cinsiyet orani istatistiksel olarak
anlamh olacak sekilde daha yuksektir (p=0.001).
Pozitiflik orani kadinlarda tiim yillarda daha yiiksek
olmakla birlikte cinsiyetler arasinda pozitiflik orani
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0.05) .

Heliobacter pylori'nin ¢ocukluk caginda kazanildig
ve tedavi edilmedigi slirece pozitifligin hayat boyu
strdugl distnilmektedir®”. H. pylori prevalansinin
eriskinlerde cocuklara gore daha yiiksek olmasinin ise

dogum kohortu etkisi veya yasla birlikte enfeksiyon
etkenine artan maruziyet riskiyle aciklanabilecegi
ongorilmektedir®. Calismamizda da yasla birlikte
artan pozitiflik oranlari dikkat cekici olup 18 yas ve
Ustl bireylerdeki pozitiflik orani ¢ocuklara kiyasla
2014-2016 yillarinda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamh (p<0.01), diger yillarda ise anlamh olacak
sekilde daha yuksek bulunmustur (p<0.05).

Diskida H. pylori antijen testi tanisal dogrulugu
yiksek bir tani yéntemidir. Gisbert ve ark.®) 89
calismayr dahil ettikleri derlemelerinde diskida
antijen testinin ortalama duyarlilik, 6zgillik, pozitif
ve negatif 6ngori degerlerini sirasiyla %91, %93, %92
ve %87 olarak hesaplamistir. Bunun yaninda digkida
antijen testi tedavi sonrasi eradikasyonu gostermek
icin de kullanilmaktadir®. Calismamizin  gucli
yanlarindan biri tekrarlayan testlerin takibinin ayrica
yapilarak H. pylori eradikasyonun gosterilmesi ve
rekirrens oranin belirlenmis olmasidir. Calismamizda
pozitif sonucu olup tekrarlayan testlerinde sonucu
pozitiften negatife donen hasta sayisi 526’dir. Bu
hastalarin herhangi bir testi pozitif tespit edilen
hastalar (n=3565) icindeki orani %14.4’tir. Hu ve
ark.® kiresel yillik rekirrens oranini %4.3 olarak
hesaplamistir. Bizim calismamizda tekrarlayan testi
pozitiften negatife donen 526 hastadan 12’sinin takip
eden testi pozitif tespit edilmis ve rekirrens orani
%2.2 olarak bulunmustur.

Sonug olarak bu calismada H. pylori pozitifliginin
diinya geneline benzer sekilde tilkemizde de yiiksek
oldugu, pozitiflik oraninin eriskinlerde cocuklardan
daha sik oldugu, cinsiyetler arasinda ise anlamh
bir fark olmadigi gosterilmistir. H. pylori tanisinda

121



kullanilan digskida antijen tespiti yonteminin tedavi
sonrasi eradikasyon ve rekirrensi gostermek igin
Calismamizin

de kullanilabilecegi gorilmektedir.

sonuglari  ve mevcut literatlir gbéz Onlinde
bulunduruldugunda tlkemizde H. pylori pozitifliginin
yillar icindeki degisimini anlayabilmek icin daha
uzun sireli ve devam galismalari gerektigi sonucuna
varilmistir.  Ulkemizde vyiiritilecek calismalarin
toplumda H. pylori sikhginin belirlenmesi ve izlemi

icin 6nem tasidigi distiniimektedir.
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Amag: Viral hepatitler ve HIV 6nemli bir halk saghgi problemidir. Bu ¢calismada, Kars ilinde HBsAg, anti-HBs, anti-
HCV ve anti-HIV seropozitifliklerinin belirlenmesi, yas gruplarina ve cinsiyetlere gére dagiliminin arastirilmasi
amaglanmugtir.

Yontem: Ocak 2020 ve Aralik 2022 yillari arasinda, hastanemize ¢esitli nedenlerle basvuran hastalara ait
HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV test sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta Grnekleri,
kemiluminesans mikropartikiil immuno assay yontemiyle ELISA cihazinda ¢alisiimistir.

Bulgular: Calismamizda, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflikleri sirasiyla %1.6 (355/22.635),
%26.8 (5.455/20.381), %0.1 (33/22.176) ve %0.03 (6/21.801) oranlarinda tespit edilmistir. HbsAg pozitif
saptanan hastalarin %5.6 (20/355)’sinda ve anti-HCV pozitif saptanan hastalarin %45.4 (15/33)’iinde anti-
HBs pozitifligi; HIV pozitif saptanan hastalarin %16.7 (1/6)’sinde HBsAg pozitifligi tespit edilmistir. HBsAg,
anti-HCV ve anti-HIV pozitif saptanan hastalarin sirasiyla %60.8 %60.6 ve %100%iniin erkek; anti-HBs pozitif
saptanan hastalarin %51.6’sinin kadin oldugu gérilmistiir. HBsAg, anti-HBS ve anti-HIV pozitif saptanan
hastalarin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptanmstir (p=<0.001, p=<0.001
ve p=0.022). HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV testleri icin, en fazla pozitiflik saptanan hastalarin sirasiyla
51-64 (%34.4), 19-30 (%44.3), 19-30 (%36.3) ve 31-50 (%50) yas araliklarinda oldugu tespit edilirken, en dtisiik
seropozitiflik oranlarinin 18 yas altinda oldugu gérilmustiir. HBsAg ve anti-HBS pozitif saptanan hastalarin
yillara gére, yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamii bir farkhilik oldugu saptanmistir (p=<0.001).
Sonug: Ulkemizdeki viral hepaitit ve HIV seropozitifliklerinin belirlenmesi, tani ve tedavinin yani sira korunma ve
kontrol stratejilerinin de gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B viriisii, Hepatit C virtisi, HIV
ABSTRACT

Objective: Viral hepatitis and HIV are important public health problems. This study was aimed to determine
the seropositivity of HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, and anti-HIV and investigate the distribution according to age
groups and genders in Kars province.

Methods: HBsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV test results of patients who applied to our hospital for various
reasons between January 2020 and December 2022 were evaluated retrospectively. Patient samples were
studied by the chemiluminescence microparticle immunoassay method in ELISA device.

Results: In our study, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV seropositivity rates were 1.6% (355/22.635),
26.8% (5.455/20.381), 0.1% (33/22.176), and 0.03% (6/21.801), respectively. Anti-HBs positivity was found in
5.6% (20/355) of HBsAg positive patients and 45.4% (15/33) of anti-HCV positive patients; HBsAg positivity was
detected in 16.7% (1/6) of HIV-positive patients. It was observed that 60.8%, 60.6% and 100% of the HBsAg,
anti-HCV and anti-HIV positive patients were male, respectively, and 51.6% of the anti-HBs positive patients
were female. A statistically significant difference was found between the genders of the patients who were
found to be positive for HBsAg, anti-HBS and anti-HIV (p=<0.001, p=<0.001 and p=0.022, respectively). HBsAg,
anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV positivity were highest in 51-64 (34.4%), 19-30 (44.3%), 19-30 (36.3%) and
31-50 ( 50%) age groups, respectively, and the lowest seropositivity rates were among the group under 18
years. There was a statistically significant difference between the age groups and years of HBsAg and anti-HBS
positive patients (p=<0.001).

Conclusion: The determination of viral hepatitis and HIV seropositivity in our country will contribute to the
development of prevention and control strategies as well as diagnosis and treatment.

Keywords: Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, HIV
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GiRiS

Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit Cviriisii (HCV) ve insan
immin Yetmezlik Virtisti (HIV) 6zellikle gelismekte
olan llkelerde yiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan dnemli halk sagligi problemleridir®3),

HBV ve HCV; enfeksiydz kan ve viicut sivilariyla (semen
ve vajinal salgilar gibi) mukozal temas ile, parenteral
ve deri bUtunliginin bozuldugu durumlarda
perkitan yolla bulasabilmektedir?. HBV ve HCV
enfeksiyonuna bagl olarak akut veya kronik hepatit
tablosu (fibrozis, siroz, hepatoseliler karsinoma
[HSK] ve karaciger yetmezligi) gelisebilmektedir®,
Ulkemizde HBV enfeksiyonunun siroz olgularinin
%30-40’indan, HSK olgularinin %40-50'sinden; HCV
enfeksiyonunun ise siroz olgularinin %25’inden ve
HSK olgularinin  %25-30’undan sorumlu oldugu
bildirilmistir®. Dinya Saglk Orgutu (DSO), 2019
yilinda 296 milyon kisinin kronik HBV infeksiyonuyla,
58 milyon kisinin de HCV infeksiyonu ile yasadigini
ve viral hepatitlerden kaynakh 1.1 milyon 6limin
%96’sindan HBV ve HCV’nin sorumlu oldugunu
tahmin etmektedir®. DSO verilerine gdre Tiirkiye;
HCV icin dusik, HBV icin orta dizeyde endemik
bolgeler arasinda yer almaktadir”,

insan immiin Yetmezlik Viriisii temel olarak CD4+
T lenfositlerini hedef alarak immun sistemin
baskilamasina ve Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi
Sendromu (AIDS)’na neden olmaktadir®. ilk AIDS
vakalari 1981 yilinda Amerika birlesik Devletleri’nde
tanimlandiktan sonra, Ulkemizde 1985 yilinda ilk
vaka tespit edilmistir ve bildirimi zorunlu hastaliklar
listesinde yer almaktadir®, insan immiin yetmezlik
virisii, en sik intravendz ilag uygulamalarinda
ortak igne kullanimi, korunmasiz heteroseksiel
ve homoseksliel cinsel  aktiviteler  yoluyla
bulasmaktadir®. DSO’niin 2021 raporuna gore;
tim dinyada tahmini HIV ile enfekte 37.7 milyon
(30.2-45.1 milyon) insan bulunmaktadir. Dinya
genelinde 2020 yili iginde 1.5 milyon [1.0 milyon—2.0
milyon] kiside yeni HIV enfeksiyonu gelistigi ve
680.000 (480.000-1.0 milyon) insanin HIV ile ilgili
bir nedenden 6ldigu bildirilmistir®. Tirkiye’de 2022
yilinda dogrulanan 2901 HIV ve 70 AIDS vakasi tespit
edilmistir®),

DSO ve Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi,
2030 yilina kadar bu virtslerin klresel olarak ortadan
kaldiriimasina yonelik cesitli stratejiler gelistirmistir.
Belirlenen stratejilerin basarili olabilmesi; HBV, HCV
ve HIV enfeksiyonlari ile yasayan tim kisilerin en
az %90'Inin test edilmesine ve tani konulmasina
baghdir®y,

Ulkemizde viral hepatitler ve HIV seropozitifligi ile
ilgili yapilan calismalar genellikle kan dondrlerini
veya spesifik bir hasta grubunu igermektedir. Bu
calismalar toplumdaki seropozitiflik oranlarini net
bir bicimde yansitmamaktadir. Bu nedenle belirli
hasta grubunu iceren g¢alismalarin yani sira, genel
popilasyonu kapsayacak sekilde yapilan daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir. Bu ¢alismada, hastanemize
cesitli sebeplerle basvuran kisilerde hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs),
HCV antikoru (anti-HCV) ve HIV antikoru (anti-HIV)
seropozitifliklerinin belirlenmesi, yas ve cinsiyete
gore dagiliminin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Etik
Kurulu tarafindan (30.11.2022 tarih ve 09 karar
numarasi) onaylanmistir.

Calismamizda 1 Ocak 2020 ve 1 Aralik 2022 tarihleri
arasinda, Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’'ne gesitli nedenlerle basvuran
hastalara ait HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV
test sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Her bir test igin, bir hastaya ait yalnizca tek bir test
sonucu ¢alismaya dahil edilmistir. Ayni yil icinde ve
yillar arasinda tekrarlayan hasta sonuglari galisma
kapsami disinda birakilmistir.

Hasta serumlarinda HBsAg, anti-HBs, anti-HCV
ve anti-HIV seropozitifligi Architect i2000 (Abbott
Diagnostics, Wiesbaden, Almanya) cihazinda
kemiluminesan mikropartikdl immunoassay
(CMIA) yontemiyle dretici firmanin  talimatlar
dogrultusunda calisiimistir. Hastalara ait serumlarda
HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV igin 21.0 S/CO [6rnekte
tespit edilen sinyal/cut-off (kesme deger)]; anti-
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HBs icin ise 210 1U/ml tespit edilen sonuglar pozitif
olarak kabul edilmistir. Anti-HIV pozitifligi saptanan
hastalarin serumlari, dogrulama testi icin Halk Saghgi
Genel Midurlagla Ulusal AIDS Dogrulama Merkezi
ve Viral Hepatitler Laboratuvarina gonderilmis ve
pozitif ¢cikan 6rnekler pozitif olarak kabul edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar yaslarina gore 18 yas
ve alti, 19-30, 31-50, 51-64, 65 yas ve Uzeri olmak
Gzere bes gruba ayrilmistir.

Pozitif saptanan hastalar arasinda yillara, cinsiyete
ve yas gruplarina gore anlamli bir farklihk olup
olmadigi analiz edilmistir. Istatistiksel analizlerde
tanimlayici  istatistikler, kategorik  degiskenler
icin yizde ve frekanslar belirlenmistir. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare (x2) testi ve ikiden
fazla grubun karsilastirildigi durumlarda post-hoc
analizleri uygulanmistir. Post-hoc analizinde Benfori
dizeltmesi kullanilmistir. TUm analizlerde istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi (p degeri) <0.05 olarak kabul
edilmis ve analizler IBM SPSS 24.0 istatistik paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Hastanemize cesitli sebeplerle basvuran, yaslari 1 ay
ile 100 yil arasinda degisen toplam 23.630 hastaya
ait test sonuglari degerlendirilmistir. Hastalarin
%55 (n=12.996)’inin kadin, %45 (n=10.634)’inin ise
erkek oldugu gorilmdistar. Calismaya dahil edilen
hastalara ait test sonuglari incelendiginde; HBsAg

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):124-132

testinin toplam 22.625 hastanin 355 (%1.6)'inde
pozitif oldugu, anti-HBs testinin 20.381 hastanin
5.455 (%26.8)'inde, anti-HCV testinin 22.176
hastanin 33 (%0.1)’Ginde ve anti-HIV testinin 21.801
hastanin 6 (%0.03)’sinda pozitif oldugu goérialmdstar.
HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV testleri icin
sirasiyla, 2020 yilinda %1.5, %27.3, %0.1 ve %0.05
oranlarinda; 2021 yilinda %1.6, %26.7, %0.2 ve
%0.03 oranlarinda; 2022 yilinda %1.6, %26.4, %0.1
ve %0.01 oranlarinda seropozitiflik belirlenmis olup,
yillara gore istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik
olmadigr saptanmistir (Tablo 1). Ayrica HbsAg pozitif
saptanan hastalarin %5.6 (20/355)’sinda ve anti-HCV
pozitif saptanan hastalarin %45.4 (15/33)’Gnde anti-
HBs pozitifligi birlikte tespit edilmistir.

Cinsiyetlere gore bakildiginda kadinlarin  %1.1
(139/12496) "inin HBsAg, %25.2 (2816/11.161)’sinin
anti-HBs,%0.1(13/12.173)’ininanti-HCV pozitif; erkek
hastalarin da %2.1 (216/10.129) ’inin HBsAg, %28.6
(2.639/9.220)'sinin anti-HBs, %0.2 (20/10.003)’sinin
de anti-HCV ve %0.006 (6/9.858)’sinin da anti-HIV
pozitif oldugu tespit edilmistir. HBsAg, anti-HCV ve
anti-HIV pozitif saptanan hastalarin sirasiyla %60.8
%60.6 ve %100°Gnin erkek oldugu gortlmustir.
Anti-HBs pozitif saptanan hastalarin dagilimina
bakildiginda %51.6’sinin kadin oldugu saptanmistir.
HBsAg, anti-HBS ve anti-HIV pozitif saptanan
hastalarin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhhk oldugu saptanmistir (sirasiyla
p=<0.001, p=<0.001 ve p=0.022) (Tablo 2).

Tablo 1. HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV testlerinde yillara gére pozitif ve negatif hasta sayilari (n) ve oranlari (%).

2020 2021 2022 2020-2022
p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pozitif 92 (1.5) 131 (1.6) 132 (1.6) 355 (1.6)
HBsAg 0.57
Negatif 6175 (98.5) 8044 (98.4) 8051 (98.4) 22270 (98.4)
Pozitif 1462 (27.3) 1977 (26.7) 2016 (26.4) 5455 (26.8)
Anti-HBs 0.56
Negatif 3897 (72.7) 5420 (73.3) 5409 (73.6) 14926 (73.2)
Pozitif 8(0.1) 14 (0.2) 11(0.1) 33(0.1)
Anti-HCV 0.72
Negatif 6124 (99.9) 7924 (99.8) 8095 (99.9) 22143 (99.9)
Pozitif 3(0.05) 2 (0.03) 1(0.01) 6 (0.03)
Anti-HIV 0.42
Negatif 6032 (99.95) 7814 (99.97) 7949 (99.99) 21795 (99.97)

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni; anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru; anti-HCV: Hepatit C viriisii antikoru; anti-HIV: insan immiin Yetmezlik Viriisii antikoru.
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Tablo 2. HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV pozitif hastalarin cinsiyete ve yillara gére dagilimi.

2020 2021 2022 2020-2022
Kadin Erkek P Kadin Erkek P Kadin Erkek P Kadin Erkek P
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HBsAg (3396.31) (6506.:)) 0.002 (3592.;) (573;) 0.001 (3581.:3) (:11.:) <0.001 (;3.923) (écl).ss:) <0.001
R R A TR o S AT W G o
Anti-HCY (62.5) (33.5) 0664 (2:.6) (71194) 0.057 (32.4) (6;.6) 0-191 (3193.4) (6200.6) 0.073
Anti-HIV (OOZ)) (1(?(:0) 0.183 ((?:)) 22(100.0) 0.415 ((;):)) (101(;.0) 0.908 (OO;) (106(:.0) 0.022
HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni; anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru; anti-HCV: Hepatit C viriisi; anti-HIV: insan immiin Yetmezlik Viriisii antikoru.
*: Hasta sayilarinin yaninda harf isaretleyicileri (a,b) kullanilmistir. Her bir satir icin ayni tiirden harflerin bulundugu degerler arasinda farklilik yoktur.
Tablo 3. HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV pozitif hastalarin yas gruplarina ve yillara gére dagilimi.
Yas Grubu 2020 b 2021 b 2022 b 2020-2022
n (%) n (%) n (%) n (%)
<18 120 (1.1) 120 (0.8) 120 (0.8) 32(0.8)
19-30 13% (14.1) 14% (10.7) 4°(3.0) 31°(8.7)
HBsAg 31-50 30°(32.6) <0.001 42°¢(32.0) <0.001 40°(30.3) <0.001 112°(31.6) <0.001
51-64 32¢(34.8) 474(35.9) 434(32.6) 122 (34.4)
265 16°¢ (17.4) 2744 (20.6) 444 (33.3) 87°(24.5)
<18 80** (5.5) 131°(6.6) 115°(5.7) 326° (6.0)
19-30 679¢ (46.5) 9274 (46.9) 8124 (40.3) 2418° (44.3)
Anti- HBs 31-50 2849(19.4) <0.001 386 (19.5) <0.001 418°(20.7) <0.001 1088¢(19.9) <0.001
51-64 180° (12.3) 247¢(12.5) 251¢(12.5) 678¢(12.4)
>65 239°(16.3) 286%¢ (14.5) 420° (20.8) 9452 (17.4)
<18 0%°¢(0.0) 0°*(0.0) 1°(9.1) 12b< (3.0)
19-30 2°¢(25.0) 7°(50.0) 32(27.3) 12¢(36.3)
Anti-HCV 31-50 0<(0.0) 0.034 12 (7.2) 0.131 1°(9.1) 0.426 25 (6.1) 0.005
51-64 222 (25.0) 320 (21.4) 22(18.2) 7°¢(21.2)
265 4°(50.0) 320 (21.4) 4°(36.3) 11°¢(33.4)
<18 0?(0.0) 0°(0.0) 0°(0.0) 0°(0.0)
19-30 0% (0.0) 12(50.0) 0% (0.0) 1°(16.7)
Anti-HIV 31-50 2°(66.7) 0.319 0°(0.0) 0.523 12 (100.0) 0.665 32(50.0) 0.330
51-64 12 (33.3) 12 (50.0) 0°(0.0) 22(33.3)
265 0% (0.0) 0°(0.0) 0%(0.0) 0°(0.0)

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru, anti-HCV: Hepatit C viriisii antikoru, anti-HIV: insan immiin Yetmezlik Virisii antikoru.
*:Hasta sayilarinin yaninda harf isaretleyicileri (a, b, ¢, d) kullanilmistir. Her bir siitun igin ayni tiirden harflerin bulundugu dederler arasinda farkhlik yoktur.
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HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV testleri icin,
en fazla pozitiflik saptanan hastalarin sirasiyla 51-
64 (%34.4), 19-30 (%44.3), 19-30 (%36.3) ve 31-
50 (%50) yas araliklarinda oldugu tespit edilirken,
en duslk seropozitiflik oranlarinin 18 yas altinda
oldugu gorialmustir. HBsAg ve anti-HBS pozitif
saptanan hastalarin yillara gore, yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilk oldugu
saptanmistir (p=<0.001) Anti- HCV pozitif saptanan
hastalarin yas gruplarinda vyillara gore anlamh
degisim, tim vyillar boyunca saptanmamis olup,
belli yillar arasinda saptanmistir (p=0.005). Anti-HIV
pozitifligine <18 ve 265 yas gruplarinda rastlanmamis
ve HIV pozitif saptanan tiim hastalarin erkek oldugu
tespit edilmistir. HIV pozitif saptanan hastalarda,
yillara gore yas gruplari karsilastirildiginda anlamli bir
farklilk tespit edilmemistir (p=0.33) (Tablo 3).

TARTISMA

HBV, diinya capinda 296 milyondan fazla kisinin
kronik olarak enfekte oldugu ve her yil 820.000'den
fazla 6lime neden olan 6nemli bir kiresel halk
saghg problemlemidir®. HBV infeksiyonu, gorilme
sikhgl bakimindan duisik, orta ve yuksek endemik
bolgeler seklinde siniflandiriimaktadir®. Ulkemiz,
HBsAg seropozitifligi %2-10 olarak belirtilen orta
endemik bolgede bulunmaktadir. Turkiye’de 2009—
2010 yillarinda EUROSTAT NUTS 2 boélgesinde yer
alan ve 23 ili kapsayan TURHEP saha calismasinda
Turkiye genelinde HBsAg pozitifligi %4 oraninda
saptanmistir. Turkiye’'nin cografi bolgelerine gore;
Ege'de %2.3, Akdeniz’de %3.1, Dogu Anadolu
%3.4, Marmara’da %3.8, Orta Anadolu’da %4.3
Karadeniz %6.1 ve Giineydogu Anadolu’da %7.3
seklinde batidan doguya dogru gittikce artan HBsAg
pozitifligi oldugu gérilmistir®. Ulkemizde ilerleyen
tarihlerde yapilan galismalarda HBsAg pozitifligi %1
ile %5.9 arasinda degisen oranlarda saptanmistir
(Tablo 4)7328  Calismamizin gerceklestirildigi Kars
ilinin bulundugu Dogu Anadolu Bolgesi'nde yer alan
Tunceli, Elazig, Van, Erzurum ve Ardahan’da HBsAg
pozitifligi sirasiyla %4.2, %5.7, %1.7, %2 ve %3.2
oranlarinda saptanmistir®?7), Ayrica Cetinkol’'un®®
2007-2008 tarihleri arasinda Kars ilinde vyaptigl
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calismada 12.965 hastada HBSAg pozitifligini %4.6
olarak bildirmistir. Calismamizda tespit edilen
%1.6’lhik HBsAg pozitifligi bolgemizde bir azalmanin
gerceklestigini ve bolgemizdeki veriler ile uyumlu
oldugunu gostermektedir. HBsAg pozitif tespit
edilen hastalarimizin %60.8’inin erkek oldugu, en
fazla pozitifligin %34.4 ile 51-64 yas grubu arasinda
goruldigu ve istatistiksel olarak cinsiyet ve vyas
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik oldugu saptanmistir. Bozok ve Bozok’un*?
Nigde’de yaptiklari galismada HBsAg pozitif hastalarin
%53’Unin erkek oldugu, en yliksek pozitifligin 50-59
yas grubunda gorildigi ve ilerleyen yas gruplarinda
seropozitifligin diistigu belirtilmistir. Calismamizda
da, pozitiflik oranlarinin yas ile dogru orantili olarak
arttigl ve benzer sekilde 65 yas ve lizerinde giderek
azalmaya basladigi gérilmustir. Bunun nedeni, HBV
infeksiyonuna bagli olarak hastalarin ileri yaslara
kadar hayatta kalamamalarindan kaynakli olabilir.

HBV asisi, enfeksiyonunun 6nlenmesinde en
etkili yol olmakla birlikte, %98-100 oraninda
enfeksiyona karsi koruma saglamaktadir. Turkiye'de,
HBV asisi ulusal agilama programina 1998'de
dahil edilmistir. Turkiye Halk Saghgi Kurumu’nun
verilerine gore asilanma orani 1999°da %64 iken,
2018'de %98’e kadar yiikselmistir?®, Viral Hepatitle
Savasim Dernegi (VHSD) tarafindan 2008-2011
yillari arasinda Ulke genelini kapsayacak sekilde
gerceklestirilen calismada anti-HBs pozitifliginin
%4.6-%10 arasinda degistigi bildirilmistir®™. Anti-
HBs pozitifligi bakimindan sonuglarin  oldukga
disik oranlarda oldugu gozlenmektedir. 2008
tarihinden sonra Turkiyenin farkli bolgelerinde
yapilan ¢alismalarda anti-HBs pozitifliginde %26.8
ile %51.8 arasinda degisen oranlarda bir artis
oldugu tespit edilmigtir131517.19-2527) Hem toplumda
HBV’ye karsi bagisikhgin yikselmesi hem de diger
calismalara benzer sekilde calismamizda da anti-
HBs pozitifligi saptanan hastalarin yarisinin 30 yas
ve altinda olmasi; Ulkemizde uygulanan asilama
programinin olumlu etkisinin bir sonucu olarak kabul
edilebilir®???), Ayrica Anti-HBs pozitif tespit edilen
hastalarimizin %51.6’sinin kadin oldugu ve cinsiyet
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
oldugu saptanmistir. Demirpence ve ark./nin® Kars
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Tablo 4. Tiirkiye’de yapilan farkh caligmalarda tespit edilen HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV pozitiflik oranlari.

Aragtirmaci yil il HbsAg (%) Anti-HBs (%) Anti-HCV (%) Anti-HIV (%)
Tabak ve ark.™ 2008-2011 Turkiye geneli 1.9-3 4.6-10 0.4-0.7 -
Tozun ve ark.®? 2009-2010 El,i‘z?_?éﬂ 4 31.9 1 -
Avcikiigiik ve ark.” 2015-2019 Ankara 2.3 46.6 0.6 0.05
inci ve ark.™® 2013-2014 istanbul 4 38.4 0.7 -
Bilman®® 2014-2018 izmir 4.7 - 0.7 0.02
Gencer®” 2016-2017 Bursa 4.5 43.9 0.4 -
Aynali ve ark.t® 2013 Isparta 5.9 - 0.3 0.01
Cémez ve ark.? 2011-2021 Hatay 1.9 42.5 1.1 0.005
Ege ve ark.?? 2017-2018 Adiyaman 4.6 51.8 0.2 0
inci ve ark.?V 2016-2018 Karabiik 1 45 0.8 -
Glingor S.22 2009-2017 Usak 2.5 44.6 1.4 -
Demirpence ve ark.®) 2013-2015 Tunceli 4.2 46.4 1 -
Denk ve ark.?¥ 2011-2012 Elazig 5.7 45.7 1 0.021
Tuna ve ark.®) 2016-2018 Van 1.7 30.6 0.3 0.005
igan ve ark.®2) 2017-2018 Erzurum 2 - 0.7 0
Guiclt ve ark.?” 2009-2010 Ardahan 3.2 36.2 1 -
Cetinkol Y.@# 2007-2008 Kars 4.6 - 1.5 0.009
Bu galisma 2020-2022 Kars 1.6 26.8 0.1 0.03

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru, anti-HCV: Hepatit C viriisii antikoru, anti-HIV: insan Immiin Yetmezlik Viriisii antikoru.

gibi Turkiye’nin dogusunda yer alan Tunceli’de 2013-
2015 tarihleri arasinda yaptiklari calismada, anti-HBs
pozitifligi saptanan 1.829 hastanin %53’linln kadin
oldugu ve istatistiksel olarak da ¢alismamiza benzer
seklilde anlamli bir farklilik bulundugu bildirilmistir.

HBV infeksiyonlarinin serolojik tanisinda, HBsAg ve
anti-HBs’nin birlikte pozitifligi seklinde farkli profiller
karsimiza g¢ikmaktadir. Bu durum HBsAg pozitifligi
bilinmeden asi yapilan kisilerde, farkli suslarla enfekte
olan bireylerde ve ozellikle de immun sistemden
kacan HBV Pre S ve S geni delesyon mutasyonuna
sahip mutant HBV suslarina bagh olarak kronik HBV
infeksiyonu olan hastalarda gorulmektedir®®32,
Ulkemizden vyapilan calismalarda HBsAg ve anti-
HBs’nin birlikte pozitifligi %2.2—6.9 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur®3?, Bizim calismamizda da
tespit edilen %5.6'lik HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte
pozitifliginin, Glkemizdeki verilerle uyumlu oldugu
goriulmustar.

Turkiye HCV agisindan yaklasik %1’lik enfeksiyon
orani ile dusik endemik Glkeler arasinda
bulunmaktadir®®. Ulkemizde yapilan calismalarda
anti-HCV  pozitifligi %0.2-1.5 arasinda degisen
oranlarda saptanmistir (Tablo 4)7%328)  Bizim
calismamizda tespit edilen %0.1’lik anti-HCV
pozitifliginin, Tlrkiye ortalamasindan disik oldugu;
VHSD’nin  yaptigl ¢alismada bildirilen %0.4-0.7
arasinda degisen anti-HCV pozitiflik oranlarina
yakin oldugu goérilmistir®. Calismamizda HCV
pozitif saptanan hastalarin %60.6’sinin erkek oldugu
ve %32.3 ile en fazla pozitiflik oraninin 19-30 yas
grubunda gorildiglu saptanmistir. Demirci ve ark.
(4 caligmasinda, anti-HCV seropozitifligi saptanan
hastalarin %79.8’inin erkek ve en yliksek pozitiflik
oraninin 20-30 yas grubunda oldugu belirlenmistir.
Aydemir ve ark.®® yaptigi calismada, pozitif saptanan
hastalar arasinda en yiiksek anti-HCV seropozitifligi
%74.5 ile 50 yas Uzeri grupta tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da 50 yas ve lzeri seklinde farkh bir yas
gruplandirilmasi yapildiginda, HCV pozitif hastalarin
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%57.6’sinin bu grupta yer aldig1 gorilmustdr. Senol
ve ark/nin® kronik HCV tanisi alan 821 hastada,
anti-HBs  seropozitifligi  %28.13; Karadag’in®”
yaptigi calismada 92 hastada anti-HBs seropozitifligi
%29.3 oraninda tespit edilmistir. Bu g¢alismada
HCV pozitif hastalarin %45.4’inde saptanan anti-
HBs pozitifliginin, tlkemizde tespit edilen pozitiflik
oranlarindan yuksek oldugu gorilmustir. Fakat
HCV pozitif hastalarda tespit ettigimiz HBV’ye karsi
gelisen bagisikligin asidan kaynakli mi, yoksa HBV ve
HCV’nin ortak bulas yollarini kullandiklari géz 6niine
alindiginda kisinin 6nceden gecirdigi enfeksiyonun
sonucu mu oldugu belirlenememistir.

Turkiye Halk Saghgr Genel Mudarligi’'ntn HIV/
AIDS verilerine gore 2018-2022 vyillari arasinda
bildirilen vaka sayilarinda, diger yillara oranla 2020
ve 2022 tarihlerinde bir azalma oldugu gorialmustir.
Dogrulama testi sonucuna gore; 2020 yilinda 3025,
2021 yilinda 3974 ve 2022 yilinda 2.091 kiside HIV
pozitifligi tespit edilmistir. 2022 yilinda dogrulanmis
vakalarin %82.9’unun erkek oldugu ve en fazla
25-29 (%17.5) ve 30-34 (%14.5) yas grubunda
gorildigi  bildiriimistir®.  Ulkemizde 2017-2018
tarihleri arasinda Adiyaman ve Erzurum ilinde
gerceklestirilen iki farkli calismada HIV pozitifligi
saptanmazken, yapilan farkl arastirmalarda %0.005
ile %0.25 arasinda degisen oranlarda seropozitiflikler
saptanmigtir!7/16:18-20.24-26,28) Calismamizda da
Ulkemizdeki veriler ile uyumlu bir sekilde %0.03
oraninda anti-HIV seropozitifligi saptanmis olup,
pozitif saptanan hastalarin tamaminin erkek oldugu
ve %50’lik oran ile en fazla 31-50 yas grubunda
goraldugi belirlenmistir. Bizim c¢alismamiza benzer
sekilde Avcikicuk ve ark/min” vyaptigi calismada
%0.05’lik anti-HIV seropozitifligi saptanan hastalarin
tamaminin erkek oldugu; Ding ve ark./nin®® yaptig
calismada ise %0.25 oraninda HIV pozitifligi tespit
edilen hastalarin en fazla 25-49 yas grubunda yer
aldigi bildirilmistir. HIV pozitif hastalar, HBV ve/veya
HCV koenfeksiyonu agisindan yiiksek risk altindadir.
Distk CD4+ T hiicre sayisi veya intravenotz ilag
kullanimi gibi yaygin bulas yollari, koenfeksiyonun en
onemli risk belirtegleridir®.

Hastanemiz, Ulkemizin Kuzey Dogu Anadolu
Bolgesinde yer alan Kars ve Ardahan basta olmak
lzere cevre illerden gelen hasta potansiyeli olan
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bir saglik merkezidir. HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV ve
Anti-HIV seropozitiflik oranlari Glkelere, bolgelere ve
sehirlere gore degisiklik gosterebilmektedir. Her ilde
genel popllasyonu kapsayacak sekilde seropozitiflik
oranlarinin tespit edilmesi, Ulkemizdeki prevalansin
belirlenmesine faydali olacaktir. Calisma sonucunda
bolgemize/iilkemize ait epidemiyolojik verilerin
ortaya konulmasinin, tani ve tedavinin yani sira
korunma ve kontrol stratejilerinin de gelistirilmesi
konusunda katki saglayacagini disiinmekteyiz.
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Amag: Covid’in etkisinin azaldigi, hastaneye basvurularin ve test sayilarinin arttigi bu dénemde sifiliz seropozitif
vaka sayisindaki artis géze ¢carpmistir. Bu durum sifiliz seroprevalans artisina bagl gergek bir artis mi oldugu
sorusunu giindeme getirmistir. Bu amagla son iki yildaki sifiliz test sonuglari degerlendirilmistir.

Yontem: Ocak 2021 ve Eyliil 2022 arasinda sifiliz taramasi amaciyla elektrokemiliiminesans ve RPR yéntemi
ile elde edilen sonuclar incelenmistir. Oncelikle aylik olarak calisilan 6rnek sayisi, pozitif 6rnek sayisi ve aylik
ortalama pozitif 6rnek sayisi belirlenmistir. Ardindan her ay iginde ¢alisilan giinliik toplam ve pozitif 6rnek sayi
ortalamalari hesaplanmistir. Elde edilen aylik pozitif 6rnek oranlari ki kare testi ile karsilastirilmistir. Pozitif
orneklerden elde edilen RPR test titrasyon sonuglarinin medyan degerleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Calisma dénemi boyunca giinde ortalama 539 ve toplamda 233779 6rnek ¢calisilmistir. Calismanin
basindan sonuna ortalama aylik pozitif érnek orani %1.82 olsa da baslangic dénemindeki %1.5°dan son
dénemdeki %2.5 seviyesine artis gorilmustir. RPR sonuglari aylik olarak incelediginde normal olmayan saga
carpik dagilima sahip olduklari gériilmiistiir. Iki ay disinda biitiin aylarda RPR titrasyon sonucunun ortanca
degeri 1/2 olarak bulunmustur. G6zlem déneminin sonuna dogru titrasyon sonucu negatif ve 1/1 olan érneklerin
sayisi artmistir.

Sonug: inceledigimiz dénem icinde sifiliz seroprevalansi daha énce ayni bélgede saptanan %2 orani ile benzerlik
gostermektedir. Ancak son 3 aylik dénemde dnceki dénemlere gére artis gézlenmis olup, ileri aylarda sonuglarin
takip edilmesi gerekliligini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Sifiliz, seroprevalans, elektrokemiliiminesans
ABSTRACT

Objective: The increase in the number of syphilis seropositive cases was striking in this period when the effect
of Covid decreased and the number of hospital admissions and tests increased. This raises the question whether
this increase is a real increase due to the increase in syphilis seroprevalence.

Methods: The results of syphilis screening obtained by electrochemiluminescence and RPR method between
January 2021 and September 2022 were examined. The number of samples, and positive samples per month
were determined. Then, the daily averages of the total and positive sample numbers per month were calculated.
Monthly positive sample rates were compared with the chi-square test. The median values of the RPR test
results from the positive samples were compared.

Results: An average of 539 samples per day and a total of 233779 samples were studied. The average monthly
positive sample rate was 1.82%, but an increase was observed from 1.5% in the initial period to 2.5% in the
last period. The RPR results had a non-normal right- skewed distribution. The median value of the RPR titration
results in all months except two months was found to be 1/2. Towards the end of the observation period, the
number of samples with negative and 1/1 titration results increased.

Conclusion: The seroprevalence of syphilis within the period we examined is similar to the 2% rate previously
detected in the same region. However, an increase has been observed in the last 3 months compared to previous
periods, indicating the need to follow up the results in the following months.

Keywords: Syphilis, seroprevalence, electrochemiluminescence
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GiRiS

Treponema pallidum subsp. pallidum’un yol agtigi
sifiliz, tedavisi mUmkin olsa da glinimizde tim
diinyada varligini siirdiren cinsel yolla bulasan bir
enfeksiyon hastaligidir. Ginimizde treponemal ve
non-treponemal testlerin kombine kullaniimasi ile
eski ve yeni sifiliz enfeksiyonlari tespit edilebilmekte
ve sifiliz prevalansi yakindan izlenebilmektedir.

Calisma on iki hastane ve Aile Saghgi Merkezlerinden
gelen yiksek 6rnek akisi olan bir laboratuvarda
yapilmistir. Laboratuvarda sifiliz
tanisinda ters algoritma kullanilmaktadir. Ters tani

serolojik

algoritmasinda tarama asamasinda treponemal
testler kullaniir ve otomatize cihazlarin tercih
edildigi ylksek is hacmi olan laboratuvarlara
uygundur. Bu yontem hem tedavi edilmis hem de
tedavisiz kalmis vakalari yakaladigi gibi erken dénem
vakalarin tespitinde daha duyarhdir®, Covid’in
etkisinin azaldigi, hastaneye basvurularin ve test
sayllarinin artarak normale dondigi bu dénemde
pozitif vaka sayisindaki artis goze carpmistir. Bu
artisin sifiliz seroprevalansinda gercek bir artis mi
yoksa test edilen Ornek sayisindaki artisa paralel
olarak meydana gelen bir artis mi oldugu sorusunu
arastirma geregi ortaya ¢ikmistir. Bu amagla son iki
yildaki sifiliz test sonuclari degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Saglik Bakanligl, Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (12.09.2022 tarih ve HNEAH-
KAEK 2022-177 karar numarasi) onaylanmustir.

Sifiliz tanisinda tarama amagli elektrokemiliminesans
yontemi ile c¢alisan Roche Elecsys Syphilis
(Mannheim, Almanya) kiti kullanilmistir. Bu asamada
pozitif bulunan hastalara Rapid Plasma Reagin (RPR)
testi yapilmisti. RPR testi icin Plasmatec marka
(Camberley, Birlesik Krallik) kit kullanilmustir. Klinik
olarak gereklilik mevcutsa ek olarak Treponema
pallidum Hemaglutinasyon Assay (TPHA) testi de
eklenmistir.
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Calismaya Ocak 2021- Eylil 2022 arasinda test edilen
orneklerin sonuglari dahil edilmistir. Bu donemdeki
veriler laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde
edilmis ve Microsoft Excel” programina aktarilmistir.
Oncelikle aylik olarak calisilan 6rnek sayisi, pozitif
ornek sayisi ve aylk ortalama pozitif 6rnek sayisi
belirlenmistir. Ardindan her ay icinde calisilan
glnlik toplam ve pozitif 6rnek sayi ortalamalari
hesaplanmistir. Bu hesaplamalar yapilmadan 6nce
ayni hastadan tekrar alinan 6rnekler listeden
cikarilmistir. Her ay icin pozitif saptanan hastalarin
RPR test sonuglari ayni Excel® dosyasina eklenmistir.
Elde edilen ayhk pozitif 6rnek oranlar ki kare testi
ile karsilastirilmistir. Pozitif 6rneklerden elde edilen
RPR test titrasyon degerlerinin medyan degerleri de
karstlastirilmistir.

BULGULAR

Ocak 2021 basindan Eylil 2022 sonuna kadar gecen
21 aylik strede toplam 233779 6rnekte sifiliz tarama
testi calisiimistir. Aylik cahlisilan 6rnek sayisi Mayis
2021’deki minimum deger 8397 ile Mart 2022'deki
maksimum deger olan 12881 arasinda degismistir.
Mevcut donem igindeki is glinleri hesaba katilarak
elde edilen ortalama giinliik ¢ahisilan 6rnek sayisinin
degisimi Sekil 1'de gorilmektedir.

Ayhk olarak g¢alisilan 6rneklerde elde edilen pozitif
sonuglarin orani incelediginde Ocak 2021’deki en
disiik %1.2 ile Agustos 2022°de gozlenen en yiiksek
%2.76 arasinda degistigi gorllmustur. Aylar iginde
izlenen artis Sekil 2’de gorulebilmektedir. Sekil 2
incelediginde oranlari benzer lg grup gorilmektedir.
Birinci grup olarak Ocak 2021-Agustos 2021 arasinda
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Sekil 3. Nisan 2021 ve Eyliil 2022 RPR testi yapilan drneklerdeki
titrasyon degerleri

elde edilen oranlar ki kare testi ile incelendiginde
aralarinda anlamli  fark olmadigi saptanmistir
(p=0.22). ikinci grup olarak Eylil 2021-Haziran
2022 arasi saptanan oranlar Kasim, Subat ve Mart
aylari hari¢ tutulursa kendi arasinda anlamh fark
olmadan kiimelenmektedir (p=0.31). Son lg¢ aydan
olusan Gglincu grup oranlari ise yaklasik ayni grupta
yer almaktadir (p=0.09). Calismanin basindan
sonuna ortalama aylk pozitif 6rnek orani %1.82
olsa da %1.5dan %2.5 civarina ¢ikis net olarak
izlenebilmektedir.

Gunlik olarak pozitif érneklere calisilan RPR testi
sayisi da aylar iginde artis gostermistir. Sonuglari
incelenen donemin basinda RPR testi c¢alisilan
ornek sayisi giinlik olarak yaklasik 8'den dénemin
sonunda 14’e ¢ikmustir. RPR sonuglari aylk olarak
incelendiginde normal olmayan saga carpik dagilima
sahip olduklari gorilmistiir. ki ay hari¢ bitin
aylarda RPR titrasyon sonucunun ortanca degeri
1/2 olarak bulunmustur. Gézlem déneminin sonuna
dogru titrasyon sonucu negatif ve 1/1 olan érneklerin
sayisi artmistir. Ornek teskil etmesi agisindan gdzlem

doéneminin ilk yarisindan (Nisan 2021) ve sonundan
(Eylul 2022) iki aya ait titrasyon degerlerinin degisimi
Sekil 3’te gorilmektedir.

TARTISMA

Sifiliz tanisinda hastalik 6yklst ve klinik bulgular ile
birlikte en ¢ok basvurulan yontem serolojik testlerdir.
Otomasyonun yayginlasmasi ve giinlik 6rnek sayisi
fazla olan merkezi laboratuvarlarin artmasi ile sifilizin
serolojik tanisinda ters tani algoritmasinin kullanimi
artmistir'®?,  Calismanin  yapildigi laboratuvarda
da ayni sekilde ters tani algoritmasini izleyerek
oncelikle treponemal test ve sonra pozitif cikan
hastalarda non-treponemal test yapilmaktadir. Ters
tani algoritmasinin hem avantaji hem de dezavantaji
sayllabilecek bir durum eski sifiliz vakalarini da
yakalamasidir. Tedavi sirecini bitirmis olanlar igin
test sliresini uzatan ve ek test yapilmasina sebep olan
bir durum olsa da tanisiz kalmis vakalari yakalamasi
ve ayrica hastaligin erken doneminde tanida yol
gosterici olmasi blyik avantaj saglamaktadir*?),
Test tani algoritmasinin bu 6zelliklerinden o6tiru
sonuglarda elde edilen disiik RPR titreli cok sayida
ornegin c¢ogunlukla eski vakalari gosterdigini ve
erken evre sifiliz arastirmasi yerine saglik raporu
vb. gibi farkh sebeplerle istenen test sonuclarindan
kaynaklandigini disinmekteyiz.

Ulkemizde sifiliz gorilme sikligi ile ilgili yapilan
calisma sayisi ve istatistik bilgisi sinirlhidir. Saghk
Bakanligi Halk Saghg Genel MaudurlGga sifiliz
istatistik verilerine goére bildirilen vaka sayisi
2015'deki 502’den 2021 yilinda 2801’e ¢ikmistir®,
Yillik yiz binde 3.35’lik insidansin, sifiliz vakalarinin
farkl tanilar ile tedavi edilmesi ve bildirimin kisith
olmasindan etkilendigi igin dusiik seviyede kaldigini
diusiinmekteyiz. Ulkemizden vyapilan ters tani
algoritmasi kullanilan yakin tarihli bir galismada
yaklasik %4’lik bir seropozitiflik orani saptanmigtir®),
Taranan oOrnek sayisinin gorece kisith olmasi elde
edilen oranin g¢alismamizda elde edilen orandan
yuksek c¢ikmasini aciklayabilir. Nitekim daha once
yiksek 6rnek sayisina sahip sifiliz tani algoritmasi ile
ilgili yapilan bir galismada %1.8 ile su anki ¢alismaya
benzer bir seroprevalans bulunmustur®,
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Avrupa’dan bildirilen en yeni epidemiyolojik veriler
2019 yili ECDC raporuna aittir®. Bu raporda 6zellikle
erkekler arasinda 2017 yilinda izlenen vaka sayisi
artisinin 2018’den beri durdugu ve plato seklinde
devam ettigi bildirilmistir. Dogrulanmis sifiliz vaka
insidansi 2019 yili icin yliz binde 7.4 vaka olarak
actklanmistir.  ABD’de  2010’lu  yillarin  basindan
hastalik gorilme sikhginda baslayan yukari yonla
egilim devam etmektedir. 2021 yilinda insidans bir
yil 6ncesine gore %27.5 artarak yliz binde 51.5a
ctkmistir?,

Calismanin yapildigi zaman araligi Covid pandemisi
etkisinde olan bir dénemdi. Pandemi boyunca
diger hastaliklar icin hastane basvurular tlkemizde
ve tiim dinyada azalmistir. Bu konuda covid harici
hastaliklarda acil durumlar disinda hastaneye
basvurularin azaltilmasi i¢in alinan 6nlemler ve
bulagici hastalik korkusu olarak etken olmugtur®1),
Ozellikle 2021 yihnin ilk yarisinda daha virulan
varyantlarin etkisi altinda iken Covid digi hastaliklar
icin saglik kuruluslarina basvurularin azalmasi kendini
sifiliz tanisi igin gonderilen 6rnek sayilarinin az olmasi
ile gostermistir. Bu donemde elde edilen aylk pozitif
ornek oranlarinin ¢alismanin kalan kismindan dusiik
olmasini ge¢ donem sifiliz ve tedavi olmus eski
vakalardan 6rnek gelmemesi ile agiklayabiliriz. 2021
yili yaz aylarindan itibaren normallesme sireci ile
pozitif 6rnek orani hafif oranda yikselmis ve Covid
oncesi bolgemizde yapilan bir calismada bulunan
degere ulagmistirty,

Esas dikkat cekici olan ise 2022 yaz aylari ile tespit
edilmeye baslanan pozitif vaka sayilarindaki artistir.
Bu donemde aylik pozitif drnek orani %2.5’i gecmistir.
Bu degisimi biliyik oranda alinan orneklere geg
donem: sifiliz ve tedavi olmus eski vakalarin eklenmesi
ile agiklayabiliriz. Nitekim Sekil 3’te Eylil 2022'ye
ait RPR titrasyonlarinda elde edilen negatif ve 1/1
sonuglarinin sayica artmis oldugu gorilmektedir.

Calismanin laboratuvar verileri ile yapilmasi, klinik
muayene bulgulari ve kesin taniya erisiminin kisith
olmasi ¢alismanin sinirli yoninl olusturmaktadir.
Seroprevalans verisi, glincel sifiliz vakalarini izlemede

136

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):133-137

dogrulanmis sifiliz vaka insidansi gibi etkili olmasa
da 6rneklem buyukligu ve verinin izlendigi sirenin
uzunlugunun sagladigl avantaj elde edilen sonuglari
degerli kilmaktadir.

Sonug olarak arastirma donemi igcinde saptanan sifiliz
seroprevalansi daha 6nce ayni bolgede saptanan %2
orani ile benzerlik gostermektedir. Ancak son 3 aylik
donem, gozlenen pozitif drneklerin oraninin artisi
ile 6nceki donemlerden ayrismakta ve ileri aylarda
sonuglarin takip edilmesi gerekliligini gostermektedir.
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Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (12.09.2022
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insan sitmasi, insanlik tarihini derinden etkileyen en énemli enfeksiyon hastaliklarindan biridir ve halen tiim
diinya genelinde saglik sorunlarina ve mortaliteye neden olmaktadir. Hamile kadinlarda ciddi sitma, dolayisiyla
ciddi komplikasyonlar gelisme riski daha yliksektir. Calismamizda, sitma tanisi almis 22 yasinda Demokratik
Kongo Cumhuriyeti uyruklu 6 aylik hamile kadin hasta sunulmustur. Yiiksek ates, bas agrisi, istahsizlik ve ishal
semptomlari bulunan hastamizin ikinci kez ates nébeti gegirdigi tespit edilmistir. Kan yaymalarinda Plasmodium
parazitlerine ait geng trofozoit (tasli yiiziik) formlarinin gériilmesi izerine, sitma hizli antijen testi yapilmis ve
Plasmodium falciparum agisindan pozitif saptanmistir. On dért (14) giin énce lilkesinden Kuzey Kibris’a gelmis
olan hastamiz, artemeter/lumefantrin ile tedavi edilmis ve dogru tedavi ile ciddi komplikasyonlarin gelismesi
6nlenmistir. Tedavi seciminde, CDC (Centers for Disease Control and Prevention/Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri)'nin ‘Sitma Tedavi Rehberi’ndeki kriterler g6z éniine alinmistir. Bu olgu, sitmanin eradike edildigi
bélgelerde bile hastaligi akilda tutmanin ve dogru tedavinin 6nemini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Sitma, hamilelik, Kuzey Kibris
ABSTRACT

Human malaria is a very important infectious disease that has deeply affected human history and still causes
health problems and mortality worldwide. Pregnant women are at high risk of developing severe malaria, and
therefore serious complications. In our study, a 22-year old, 6 months pregnant woman from the Democratic
Republic of Congo who was diagnosed with malaria is presented. It was determined that our patient, who had
symptoms of high fever, headache, loss of appetite, and diarrhea, had a fever attack for the second time. Upon
detection of young trophozoite (ring) forms of Plasmodium parasites in blood smears, malaria rapid antigen test
was performed and it was found to be positive for Plasmodium falciparum. Our patient, who came to Northern
Cyprus from her country fourteen days ago, was treated with artemether/lumefantrine and development of
serious complications was prevented with the right treatment. In the selection of treatment, the criteria in the
‘Malaria Treatment Guide’ of CDC (Centers for Disease Control and Prevention) were taken into consideration.
This case demonstrates the importance of recognizing and treating malaria even in regions where malaria was
eradicated.

Keywords: Malaria, pregnancy, Northern Cyprus

GiRiS

sitmaya yakalanma riski bulunmakta ve bunlarin
1.2 milyar yilksek risk altinda yasamlarina devam
etmektedirler*?,

Sitma, tim dlnyada yaygin olarak gorilmekle
birlikte, tropikal ve subtropikal bolgelerde endemik
olarak seyreden ve en sik 6lime neden olan
parazit kaynakl bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik,
enfekte disi Anopheles cinsi sivrisineklerin isirmasi
yoluyla bulasan Plasmodium tirli parazitlerden
kaynaklanmaktadir. Dilinya genelinde, 97 (lke
ve bolgede bulunan toplam 3.2 milyar insanin

insanlarda enfeksiyona neden olan bes Plasmodium
turd bulunmaktadir. Bunlar; Plasmodium vivax,
Plasmodium  falciparum,  Plasmodium  ovale,
Plasmodium malariae ve Plasmodium knowlesi'dir.
Afrika kitasindaki o6ltimlerin buyik c¢ogunlugu P.
falciparum kaynakl olsa da diger bolgelerde P. vivax
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enfeksiyonlari daha sik gorilmektedir. Dinya Saghk
Orgiitii (DSO)'niin 2020 sitma raporuna gore diinya
¢apinda tahmini 241 milyon sitma vakasi ve 627,000
sitma kaynakh 6lim meydana gelmistir. Diinyada
sitma vaka insidansi 2010 yilindan itibaren dlsUs
gostermekte iken, bu durumun 2014’ten sonra bazi
boélgelerde gecerli olmadigi raporlanmaktadir4,

Sitmanin en belirgin semptomu ates olup aralikli ya da
devamli olmak Uzere kendini gostermektedir. Sitma
olgularinin biyilk bir bélimiinde periyodik olarak
gorilen ve 10-12 saat arasinda devam eden bu ates
nobetlerine lslime, titreme, terleme ve bas agrisi
gibi diger birgok hastalikta gorilen semptomlar eslik
edebilmektedir. Bunun yaninda anemi, splenomegali
gibi kroniklesme egilimi gosteren belirtilerle de
karsilagilabilmekte, ayrica karin agrisi, kusma ve ishal
de gorulebilmektedir>®.

Sitma tanisinin ve dolayisiyla tedavinin gecikmesi
sitma kaynakli olimlere katki saglayan kritik bir
faktoérdir”™. Bu sebeple, tanidaki en 6nemli adim,
ozellikle sitmanin  eradike edildigi bolgelerde,
hastaligin akilda tutulmasidir. Endemik bdlgeden
oldugu bilinen atesli bireylerde farkl bir tani
konulana kadar ilk tani olarak sitma dustnalmelidir.
Tani i¢in kan drneginden hazirlanan kalin damla veya
ince yaymalar Giemsa ile boyanmaktadir. Ardindan
bu vyaymalar mikroskopta incelenerek parazit
saptanmaya calisiilmaktadir. Kalin yayma daha duyarh
bir yontem olmasina ragmen tecriibe gerektirdigi
icin yorumlanmasi zordur. Tirler arasi ayrim yapmak
icin genellikle ince yayma ile hazirlanan 6rnekler
incelenmektedir®.

Dinya capinda, yaklasik olarak 125 milyon hamile
kadinin, hamilelik sirasinda sitmaya yakalanma
olasiligl olan bolgelerde yasadigi dusiinilmektedir.
Ozellikle hamile kadinlar sitma enfeksiyonlarina
karsi duyarlidir ve hamilelik sirasinda sitmaya
maruz kalan kadinlarin fetUsleri baylk risk altina
girmektedir. insanlari enfekte eden bes sitma tiirii
olmasina ragmen, 6zellikle P. falciparum ve P. vivax
tirleri gebelikte olumsuz maternal ve fetal sonuglara
katkida bulunmaktadir. Hamilelikte sitma, anne ve

fetlisiin 6lum{, anemi ve dusik dogum agirlig ile
iliskilidir®. Calismamizda, sitma tanisi almis yabanci
uyruklu hamile bir kadin olgusu sunulmustur.

OLGU

Yirmiikiyasinda Demokratik Kongo Cumhuriyeti (DKC)
uyruklu altr aylik hamile kadin hasta 28 Subat 2022
tarihinde yiiksek ates (38.5°C), bas agrisi, istahsizhk
ve ishal semptomlari ile Yakin Dogu Universitesi
(YDU) Hastanesi acil servisine basvurmustur. Yapilan
ilk tetkikler sonucunda kan sayiminda hemoglobin
(8.8 g/dL) ve trombosit (74x10%/uL) miktarlarinin
dismis oldugu gorilmdistlr. Bunun yaninda yiksek
C-reaktif protein (CRP) (18.10 mg/dL) ve hafif AST
(aspartate aminotransferaz) (35 U/L) artisi tespit
edilmistir. Yapilan anamnez sonucunda hastanin 14
glin once ulkesinden Kuzey Kibris’a 6grenim gérmek
amaciyla geldigi ve hastaneye basvurusundan li¢ glin
once de ateslendigi anlasiimistir.

Tani konulamayan hastamiz, hastanemiz Enfeksiyon
Hastaliklari  ve Klinik  Mikrobiyoloji uzmanina
yonlendirilmistir. Ertesi glin yapilan tetkiklerde
karaciger enzimleri normal seyrederken CRP
21.31 mg/dL ve total bilirubin 1.90 mg/dL olarak
saptanmistir. Hastanin kisa bir slire ©ncesinde
sitmanin endemik olarak gorildugid bir Glkeden
gelmis olmasi ve (¢ glin 6nce yine ates atagi gecirmis
olmasindan dolayi sitma enfeksiyonu akla gelmistir.
Bu sebeple, Giemsa boyali kalin damla ve ince yayma
kan preparatlari istenmis ve yapilan incelemeler
sonrasinda Plasmodium parazitlerine ait geng
trofozoit (tasgh ylzik) formlari gorilmastir (Resim 1).
Kan yaymalarinin incelenmesi deneyimli personel ve
enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan yapilmistir.
Ardindan, hastadan alinan tam kan 6rnegi Malaria
Pf/Pan hizli kaset testi (Acro Biotech, Inc., ABD)
ile calisiimis ve Plasmodium falciparum bandinda
pozitiflik tespit edilmisir (Resim 2). Calisilan hizli test
kitinin mikroskopiye gore dogruluk orani %99.8 olarak
Uretici firma tarafindan belirtilmistir. Tespit ettigimiz
Plasmodium spp. icin molekiler yontemlerle tir
tayini yapilamamasi, calismamizin kisithligi olarak
gorilmektedir.
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Resim 1. Olguya ait Giemsa boyali ince yaymada tespit edilen
Plasmodium falciparum geng trofozoit (tagh yiiziik) formlari

Tum bu veriler 1siginda ve DKC’'ndeki Plasmodium
parazitlerinin  klorokin  direnci g6z onilinde
bulundurularak®, hastamiza CDC (Centers for Disease
Control and Prevention/Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri)'nin  ‘Sitma  Tedavi Rehberi’'ndeki®®
Oneriler dogrultusunda artemeter/lumefantrin (AL)
(40/480 mg) ilk giin sekiz saat araile birer tablet, 2. ve
3.glnlerise birer tablet (toplam 3 giin 4 tablet) olacak
sekilde tedavi baslanmistir. Hastanin 15. giindeki
kontrollerinde kan yaymalarinin sitma agisindan
negatif oldugu, sikayetlerinin kayboldugu, gebeligin
normal seyrettigi ve diger laboratuvar tetkiklerinin
de normal sinirlarda oldugu saptanmistir.

TARTISMA

Sitma tim dinyada vyaygin olarak gorilen
enfeksiyon hastaliklarindan bir tanesi olarak 6nemini
korumaktadir. Dinya genelindeki tir dagilimina
bakildigi zaman P. vivax'in basta geldigi fakat 6liimle
sonuglanan olgularin goguna P. falciparum’un neden
oldugu bildirilmektedir®,

Akdeniz’in birgcok bolgesine benzer olarak Kibris
adasi da ylzyillar boyunca sitmadan en ¢ok etkilenen
bolgeler arasinda yer almaktaydi. Fakat 1946-1950
yillari arasinda adada ‘Sitma Eradikasyon Projesi’
gerceklestirilmis ve Plasmodium  parazitlerinin
taslyicisi olan Anopheles cinsi sivrisineklerin timiyle
ortadan kaldirilmasi ve bataklik alanlarin kurutulmasi
saglanarak sitma eradikasyonunda basari
saglanmistir. Ginimuzde Kuzey Kibris'ta yerli sitma
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Resim 2. Olgumuza ait sitma antijen testi

olgusu gorilmemektedir. Ancak, hastaligin endemik
oldugu bolgelerden 6zellikle 6grenim gérmek ve/
veya ¢alismak amaciyla adaya gelen kisilerin artmasi
sonucu importe olgular gorilmeye baslanmistir.
Kuzey Kibris Turk Cumhuriyeti (KKTC) Saglik Bakanlig
verilerine gore KKTC'de 2014-2018 vyillari arasinda
toplam 39 importe sitma olgusu bildirilmistir®,

Sitma tanisi alan hastalarda tedavinin gecikmesi,
aksamasi ya da takibi yapilmadigi durumlarda;
trombositopeni, agir anemi, akut bobrek yetmezligi,
serebral tutulum, hipoglisemi, laktik asidoz ve 6lim
gibi pek ¢ok ciddi klinik sonuglar olusabilmektedir. P.
falciparum kaynakli sitma olgularindaki klinik seyir
diger Plasmodium tirlerinden daha agir sekilde
seyretmektedir®*?,

Hamile kadinlarin sitmaya karsi artan duyarhhgi,
plasentanin maternal kan bosluklarinda Plasmodium
ile  enfekte eritrositlerin  sekestrasyonundan
kaynaklanmaktadir. P falciparum’da  plasental
sekestrasyon vyaygindir. P. vivax ile ilgili yapilan
calismalarin  bazilarinda plasental degisiklikler
gorulmastir. P falciparum  enfeksiyonundaki
sekestrasyona, enfekte eritrositlerin yiizeyinde
eksprese edilen ve syndecan-1 lzerindeki plasental
kondroitin silfat A'ya (CSA) baglanan parazit tlrevli
protein VAR2CSA aracilik etmektedir*?.

Sahraalti Afrika gibi sitmanin yiksek oranda bulastigl
cografi bolgelerdeki hamile kadinlar igin sitma
enfeksiyonu riski artmakta ve dolayisiyla anne
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ve cocuk icin potansiyel olarak olumsuz sonuglar
dogurmaktadir. Sitma prevalansi gebeligin birinci
ve ikinci trimesterlerinde en yuksek seviyededir
ve dogumdan sonra risk hemen hamilelik 6ncesi
seviyelere  dénmeyebilir.  Cevresel faktorlerin
yaninda parazit ve anneye ait faktorler de gebelikte
enfeksiyonun  siddetini  etkilemektedir.  Sitma
bulasininylksek oldugu bélgelerde tim gebelikler risk
altindadir. Genel olarak, diistk insidansli bolgelerde
yasayan hamile kadinlarin sitmaya karsi bagisikhg
daha azdir veya hi¢ yoktur ve hamile olmayanlara
kiyasla iki ile G¢ kat daha yuksek ciddi sitma riski
tasimaktadirlar. P falciparum, P. vivax'a gore
hamilelikte daha siddetli sitma ile iliskilendirilmistir.
Fakat P. vivax’in edinilmis bagisikligiaz olan birannede
ortaya cikmasi daha yliksek olasiliktir. Annenin yasi
ve hamilelik sayisi da gebelikte sitmanin siddetinde
onemli rol oynamaktadir. Daha geng anneler, ciddi
hastaliklardan daha az korumaya sahip gibi goriinen
ileri yagh annelere nazaran ciddi sitma enfeksiyonu
icin daha buyk risk altindadirlar®,

Maternal anemi, hamilelik sitmasi sirasinda en
stk gorilen semptomlarindan biridir. Hamilelik
esnasinda gorilen siddetli anemi (hemoglobin
<7 g/dL) genellikle beslenme yetersizliklerinden
kaynaklanirken, sitma da bu komplikasyonda
onemli bir rol oynayabilmektedir. Siddetli aneminin
gorulebilecegi endemik alanlar igin, epidemiyolojik
modellemeler, sitmaya bagli aneminin 100,000 canh
dogumda dokuz anne o6limilne yol acabilecegini
6ngormektedir®. Hamile kadinlarin siddetli sitmadan
etkilenme olasihg ¢ kat daha fazladir. Siddetli
sitmanin mevcut Ozellikleri arasinda siddetli anemi,
hipoglisemi, akut solunum sikintisi sendromu, bébrek
yetmezligive serebral sitmasayilabilir. Sitma, endemik
bolgelerde 6li dogumun ciddi nedenlerinden biridir.
Dislik ve orta dizeyde endemik olan bolgelerde,
yuksek duzeyde endemik alanlara gore 6li dogum
riski daha yuksektir. Uygun sitma tedavisiyle ola
dogum riski azaltilabilmektedir. Hamilelikte sitma
durumunda disik dogum agirhg riski artmakta ve
sitmanin endemik oldugu bolgelerdeki diisik dogum
agirhgina sahip vakalarin yaklasik %20’si plasental
sitma enfeksiyonu ile iliskilendirilmektedir. Siddetli
sitma, mortaliteyi azaltmak igcin yogun bakim ve
parenteral antimalaryal ilaglarla hizli bir sekilde
tedavi edilmelidir*17,

Hamilelik esnasinda birinci trimesterde kazanilan
komplike olmayan P. falciparum enfeksiyonlarinda
DSO, yedi giin boyunca klindamisin ile kinin (veya
klindamisin mevcut degilse tek basina kinin)
onermektedir. S6z konusuilaglarin bulunmamasi veya
tedavi basarisizhg durumlarinda, artemisinin bazl
kombinasyon tedavisi (AKT) veya yedi giin boyunca
klindamisin ile oral artesunat dnerilmektedir. ikinci
ve Uglncl trimesterde ise P. falciparum sitmasinin
tedavisine yonelik kilavuzlar, hamile olmayan
yetiskinlerle aynidir. Yani birinci basamak tedavi
olarak oOnerilen herhangi bir AKT’nin (artemeter-
lumefantrin,  artesunat-amodiyakin,  artesunat-
meflokin, dihidroartemisinin-piperakinin ~ veya
artesunat arti sulfadoksin-primetamin) hamilelikte
kullanilabilecegi anlamina gelmektedir®®., Hamilelik
sirasinda sitmadan korunmak adina DSO tarafindan
‘Hamilelikte Aralikli Koruyu Tedavi’ ifadesi ortaya
atilmisti. Mevcut kanitlar, sulfadoksin-primetamin
(SP) ile hamilelikte aralikh koruyucu tedavinin
gebelikte hastalik yUkinln yani sira olumsuz gebelik
ve dogum sonuglariniazaltmak icin giivenli ve oldukga
uygun maliyetli bir strateji oldugunu gostermeye
devam etmektedir®®®), Hastamiz koruyucu tedavi
amaciyla SP tedavisi almamisti.

Sundugumuz olguda AKT tedavisi (artemeter-
lumefantrin) uygulanmis ve basari saglanmistir.
Yapilan kontrol testlerinde Plasmodium parazitleri
acisindan negatif saptanmasi, tedavi basirisini
gbstermekte ve sonug olarak hastamiz Haziran 2022
tarihinde saghkli bir dogum gerceklestirmistir.

Sonug olarak, sitmanin eradike edildigi bolgelerde
hastaligin akilda tutulmasi ve sitma tedavisinin
ozellikle hamilelerde hizh ve dogru bir sekilde
yapiimasinin kritik 6neme sahip oldugu aciktir.
Tim bu uygulamalarin zamaninda ve dogru bir
sekilde yapilmasi, mortalite oranlarini azaltacagi
gibi sitmanin eradike edildigi boélgelerde hastaligin
yeniden ortaya ¢ikmasini da engelleyecektir.
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Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
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YAZARLARA BILGI

e Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, Turk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin yayin organi olup ilgili alanlardaki 6zgiin
arastirma, derleme, olgu sunumu, bilimsel haberler,
bilimsel kitap ve dergi tanitim yazilar ile okuyucu
mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

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

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

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

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

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

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

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

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

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

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

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

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

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

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

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

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Prof. Dr. Cagri Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi .
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kinikl Kampasu / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.


https://orcid.org

Bir tesekkir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

e Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlanmigsa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi gereklidir.

e Kaynaklar metin iginde gecis sirasina gore siralanmal
ve metin icinde climle sonuna konacak parantez igine,
ist simge olarak yazilmahdir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak vyazimi sirasinda
birakmayiniz

e Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

e Henliz yayinlanmamis veriler ve ¢alismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

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

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tim yazarlarin isimleri yazilmahdir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk g yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Tirkge makalelerde “ve ark.,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

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

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

Ornekler
A. Makaleler

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

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

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

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

B. Kitaplar

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

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

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

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

Sireli resmi yayin: TC Saglik Bakanligi. Bulasici hastaliklar
slirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi vayin (internet): TC Saglhk Bakanligl. Bulasici
hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 2007(26537). internet adresi: http://...........
Erisim tarihi: ../../20..

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

Tez: Oktem iIMA. Endoservikal sirinti o6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hticre kiltirid sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi iginde gectigi yerler
belirtiimelidir.

Tablo bashg tablo Ust gizgisinin Ustline, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullanilmahdir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

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

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

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

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

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

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

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

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

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

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

gerekmektedir.

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

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

zorunludur.

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

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

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

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

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

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

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

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

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

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

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

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

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

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

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

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

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

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



HAKEMLERE BILGI

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

Hakem daveti

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

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

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

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

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

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

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

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

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

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

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

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

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

Derlemelerin degerlendirilmesi

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

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

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

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

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

Olgu sunumu degerlendirmesi

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

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

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

Cevresel aragtirmalar

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

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

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

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

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

Hakem raporu

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

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

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.
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