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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

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

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

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

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

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

11. Arastirma yazilari;

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : thsk.thdbd@saglik.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.
3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language
Institution”. Importance should e given to use pure Turkish language and as many
as Turkish references.
4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa.
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international
standards.
5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The
Systeme International (SI).
6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and
past” tenses and in the passive mode.
7. Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.
8. The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors
to comply with the ethics of research and publication. In human research, a
statement of the informed consent of those who participated in the study is
needed in the section of the “Materials and Methods”. In case of procedures that
will apply to volunteers or patients, it should be stated that the study objects
have been informed and given their approval before the study started. In case
the authors do not have a local ethics committee, the principles outlined in the
“Declaration of Helsinki” should have been followed. Authors should declare that
they have followed the internationally accepted latest guidelines, legislation and
other related regulations and should sent “Approval of the Ethics Committee”.
9. In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering and
inconvenience.
10. In case patient photos are used which shows his/her ID, a written informed
consent of the patient on the use of the photos must be submitted.
11. Research Articles;
Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract,
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements
(if any), and References sections. These sections should be written in bold
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and
abstract can be write English language).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Congress papeyars: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
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Enhancing sensitivity of chemoresistant ovarian cancer cells to
TRAIL and FAS mediated apoptosis by radiation

Ercan CACAN'

ABSTRACT

Objective: Death receptors initiate apoptotic
signals following interaction with their cognate ligands.
However, expressions of death receptors are often
downregulated during ovarian cancer progression
and it has been recently asserted that suppression
of death receptors is associated with resistance to
chemotherapeutic drugs in ovarian cancer cells.
Radiotherapy is a common treatment modality for several
cancer types and it has been reported that low-dose
ionizing radiation modulates tumor microenvironment.
The purpose of the present study is to determine if sub-
lethal ionizing radiation will modulate the expression
of common death receptors in chemoresistant ovarian
cancer cells and to investigate if reversed expression of
death receptors will enhance TRAIL or FAS ligand (FASL)

mediated apoptosis.

Methods: Flow cytometry analyses were performed
to determine the effects of chemotherapeutic drug,
cisplatin, on chemosensitive and chemoresistant
ovarian cancer cells viability, cellular expressions of
death receptors and TRAIL or FAS mediated apoptosis,
following sub-lethal irradiation in drug resistant ovarian

cancer cells.

Results: The majority of chemoresistant A2780-

AD cells remain viable following a high dose of

OZET
Amag: Olim reseptorleri, ligandlan ile etkilesime
girerek apoptotik sinyallerini baslatmaktadir. Ancak

over kanserinin gelisimi surecinde olum reseptorlerinin
ekspresyonu siklikla baskilanmaktadir ve son yillarda
over kanser hicrelerindeki olim reseptorlerini
baskilanmasinin kemoterapotik ilaglara kars1 olusturulan
direng mekanizmalan ile iliskili oldugu 6ne strulmiistdr.
Radyoterapi  cesitli kanser tiplerinde kullamlan
yaygin bir tedavi yontemidir ve dusuk dozda iyonize
radyasyonun tiimoriin mikro cevresini etkiledigi rapor
edilmistir. Bu calismanin amaci 6limcil olmayan iyonize
radyasyonun kemorezistan over kanseri hicrelerinde
olum reseptorlerinin ekspresyonunu degistirip
degistirmeyeceginin belirlenmesi ve expresyonu arttirilmis
olum reseptorlerinin TRAIL ya da FAS ligand (FASL) aracili

apoptozu arttirip arttirmayacaginin arastirilmasidir.

Yontem: ilaca direncli over kanseri hiicrelerinde
birakildiktan

kemosensitif

dusik dozlardaki radyasyona maruz

sonra, kemoterapotik ilacin (sisplatin)
ve kemorezistan over kanseri hiicrelerinin canliigini,
olim reseptorlerinin hiicresel expresyonunu ve FAS veya
TRAIL araciligiyla gerceklesen apoptoz lizerine etkilerini

saptamak amaciyla flow sitometri analizleri kullanilmistir.

Bulgular: ilaclara duyarliik gésteren A2780 hiicreleri

dusuk dozdaki ilaca maruz kalmanmin ardindan olmeye
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cisplatin treatment, while the drug sensitive
A2780 cells started to die following low dose drug
exposure. The results have demonstrated that 2
Gy or 5 Gy ionizing radiation enhances expression
of death receptors, FAS and DR4, in multi drug
resistant A2780-AD ovarian cancer cells. The data
further have confirmed that sub-lethal ionizing
radiation increases FAS/TRAIL-mediated apoptosis

of the chemoresistant ovarian tumor cells.

Conclusion: This study has suggested that sub-
lethal radiation treatment may simultaneously increase
immunogenicity of tumor cells and the induction of
antitumor immunity to chemoresistant ovarian cancer

cells.

Key Words: Ovarian cancer, chemoresistance, FAS,
TRAIL, radiation

basladiklar halde yiiksek dozdaki sisplatin muamelesinin
ardindan kemorezistan A2780-AD hucrelerinin bliyik bir
kismi canliigini stirdiirmdstir. Sonuclar 2 Gy yada 5 Gy
iyonize radyasyonun coklu ilaclara direncli A2780-AD
over kanseri hucrelerinde olim reseptorlerinin, FAS
ve DR4, expresyonunu arttirdigim gostermistir. Veriler
olimcul olmayan iyonize radyasyon, kemorezistan over
kanseri hiicrelerinin FAS ve TRAIL aracili apoptozu

arttirdigin1 dogrulamistir.

Sonug: Bu calisma dusiik doz radyasyon tedavisinin

dogal olarak tlimor hiicrelerinin  imminojenitisini

arttirabilecegini ve anti-timor immtniteyi

indiikleyebilecegini akla getirmistir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, kemoterapi, FAS,

TRAIL, radyasyon

INTRODUCTION

Each year, over 240.000 women are diagnosed
with ovarian carcinoma and less than half of these
women live five years beyond their diagnosis,
making epithelial ovarian cancer the most deadly
gynecological cancer (1). Major factors in the
extremely low survival rate are late diagnosis and
the high incidence of acquired chemoresistance (2).
The first line therapeutic drug cisplatin is initially
very effective, but more than 80% of patients whose
tumors initially respond to cisplatin relapse within
two years with drug-resistant, terminal disease (3,
4). To address this clinical problem, it is absolutely
the

treatment of ovarian cancer to overcome resistance

necessary to develop new strategies for

to chemotherapeutic drugs. Cancer immunotherapy
approaches are now increasingly being investigated
for the treatment of malignancy, thus different
immunotherapy strategies for ovarian cancer might
overcome chemoresistance.

FAS (CD95/Apo-1), DR5 (TRAIL-R2) and DR4
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(TRAIL-R1) are death receptors that are commonly
utilized by cytotoxic T lymphocytes (CTLs) to induce
apoptotic signals in tumor cells. These death receptors
contain death domain which allows the receptors to
trigger apoptotic signals following interaction with
their cognate ligands (5). FASL induces apoptosis
through binding its cognate receptor FAS, and TRAIL
induces apoptotic signal in tumor cell through
binding its receptors DR5 and DR4. TRAIL or FASL
ligation to its receptor results in trimerization of
the receptor and subsequently leading to activation
of caspase-3 (6). It has been reported that TRAIL
exposure makes cancer cells more sensitive to
TRAIL-induced apoptosis compare to normal cells
(7, 8). However, tumor cells often avoid FASL and
TRAIL-mediated apoptosis by suppressing expression
of death receptors, which weakens the interaction
between these death receptors and their cognate
ligands during cancer progression (9-11). It has been
recently shown that FAS suppression is associated



with resistance to chemotherapeutic drugs in ovarian
cancer cells (12) and upregulation of FAS reverses
the development of resistance to cisplatin in ovarian
cancer cells (13). Thus, knowledge about death
receptor-mediated signaling pathways may offer new
therapeutic approaches and could enhance sensitivity
of tumor cells to CTLs-mediated killing.

The goal of the present study is to
investigate if the expression of death receptors will
be modulated by sub-lethal ionizing radiation in
chemoresistant ovarian cancer cells and to determine
whether reversed expression of death receptors will
enhance TRAIL or FAS mediated apoptosis.

MATERIAL and METHOD

Reagents and cell lines

The parental chemosensitive (A2780) cells and
their derivative drug-resistant (A2780-AD) ovarian
cancer cells were provided by Dr. Shelly B. Hooks,
University of Georgia. These cells were cultured in
RPMI1640 medium (Mediatech Inc; Manassas, VA,
USA) included with 5 mM penicillin-streptomycin,
10% FBS and 5 mM L-glutamine at 37°C with 5% CO2.
The resistant cells were further cultured in 3uM of
cisplatin (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO, USA).

Cisplatin-deriven cell death assay
The (7-AAD)  (BD
Pharmingen; Franklin Lakes, New Jersey, USA) was

7-Aminoactinomycin D

used to measure percentage of dead cells. Tumor cells
were cultured in variety of cisplatin concentrations.
Following 24 h incubation, the tumor cells were
trypsinized, harvested and washed with cold PBS. 1
x 10¢ cells/mL were then resuspended in a binding
buffer. The samples were stained with 5 pL of 7-AAD
and incubated for 20 min at room temperature.
Following staining, the samples were acquired on
flow cytometry. FlowJo software was used to analyze
the resulting data. Dead cells were positive for 7-AAD
and viable cells were negative for 7-AAD labeling.

Irradiation

Tumor cells were kept on ice and irradiated
at a dose rate of 2 Gy/min by setting irradiator
current and voltage at 25 mA and 160 kV. The cells
were maintained in recommended media during
irradiation. After irradiation, the cells media was
substituted with the recommended fresh media.

Flow cytometry analysis and cell
surface staining
Chemoresistant ovarian cancer cells were

control-irradiated (0 Gy), irradiated with 2 Gy or
5 Gy and then cultured with fresh media for 48h.
The cells were harvested and stained with the PE-
DR4, APC-DR5, PE-FAS, and the suitable isotype
matched antibodies for control (BioLegend; San
Diego, CA, USA). For staining, the tumor cells
were mixed with an indicated antibody and
incubated in a cell-staining buffer on ice for 45
min. The stained cells were rinsed with PBS and
then acquired and quantified by flow cytometry.
Based on scatter profile, dead cells were omitted
from the analyzed cells. Isotype matched control
staining was kept smaller than 5%.

FAS and TRAIL mediated apoptosis assay

A2780-AD cells were control-irradiated (0 Gy),
irradiated with 2 Gy or 5 Gy and then re-cultured
with fresh media for 48 h. The chemoresistant
tumor cells were harvested, counted and
incubated for 3 h with recombinant TRAIL protein
(Millipore; Billerica, MA, USA), agonistic anti-FAS
antibody, clone CH11 (MBL; Watertown, MA, USA)
or isotype control antibody, IgM (BD Biosciences;
San Diego, CA, USA). Cells were subsequently
stained with a PE-labeled monoclonal antibody for
apoptotic marker intracellular active caspase-3
(BD Biosciences; San Diego, CA, USA). A flow
cytometer was used to analyze stained cells. The
level of activated caspase-3 was quantified by

flow cytometry.
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Statistical analysis

Student paired t test was used to evaluate the
obtained results. The normality of data was checked
by Shapiro-Wilk test. Values show the standard error
of the mean (SEM) of three independent experiments.
The p values <0.05, <0.005, <0.0005 are indicated by
asterisks (*), (**), (***), respectively.

RESULTS

Effects of cisplatin on chemosensitive and
chemoresistant ovarian cancer cells viability

Two well-characterized ovarian cancer cell lines
were used to investigate the effects of cisplatin
on tumor cell death. The ovarian tumor cells were
treated with different concentrations of cisplatin and
cultured for 24 h. Cell death was detected based on
7-AAD staining. The population of live and dead cells
was distinguished by flow cytometry analysis. Our
data showed that more than 50% of chemosensitive,
A2780, cells were killed following 50 pM of cisplatin
treatment. In contrast, only 8% of A2780-AD cells
died at the same cisplatin concentration. Majority
of A2780 cells were killed following 100 puM cisplatin
treatment, however greater than 80% of A2780-AD
cells remained viable after 100 pM cisplatin treatment
(Figure 1). The data revealed that most of A2780-AD

cells remain viable following a high dose of cisplatin
treatment, however the drug sensitive A2780 cells
start to die following low dose drug exposure.

Sub-lethal ionizing radiation upregulates
expression of some death receptors in
resistant ovarian cancer cells

Suppression of some members of death receptors
was observed in variety of cancer cell lines (14, 15)
and we have recently observed that some member
of TNFRSF (DR4 and FAS) are suppressed in resistant
ovarian cancer cells (12). To determine whether
suppressed FAS and DR4 surface expressions can
be reversed by sub-lethal radiation, cell surface
expressions of FAS and DR4 were investigated
following 0, 2 or 5 Gy irradiation of chemoresistant
cells. Radiation treatment did not cause any
alterations in the surface expression of DR5 on
the resistant cells because DR5 was already highly
expressed on A2780-AD cells (Figure 2a). In contrast
to DR5 expression, both 2 Gy and 5 Gy treatments
significantly increased FAS and DR4 surface protein
expressions in chemoresistant ovarian cancer cells
(Figure 2b-c). Overall, our data indicate that sub-
lethal ionizing radiation had significant effect on
expression of FAS and DR4 in drug resistant ovarian
cancer cells.

A
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Cnt 5uM 10uM 20uM 30uM 50uM 75uM 100uM 200uM
° 3.58% 14.9% 16.6% 18.8% 27.5% 53.2% 65.6% 75.3% 99.8%
=]
P
:df(-’&!@ﬂﬁﬁ 4
3.58 [B5.1 14.0|(B3 4 166/ 81.2 o | 18.6||72.5 . Z7.5| 468 . 532|344 B65.68. 24.7 75.3/[D.18
B
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Figure 1. The percentage of dead tumor cells in (a) chemosensitive and (b) chemoresistant ovarian cancer cells
after cisplatin exposure.

Cells were cultured in presence of variety concentration of cisplatin for 24 h. Adherent cells were subsequently harvested and
cell death was analyzed by 7-AAD staining and flow cytometric analysis. Experiment was repeated 3 times with similar results.
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Figure 2. Cells surface expression of (a) DR5, (b) DR4 and (c) FAS in chemoresistant A2780-AD cells following

sub-lethal ionizing radiation.

Cells were harvested and stained with PE-labeled antibody to human DR4, FAS or APC-labeled DR5. Cell surface protein

expression was evaluated by flow cytometry.

Radiation treatment enhanced sensitivity
of resistant cells to killing through TRAIL
and FASL receptors

Our data clearly demonstrate that sub-lethal
ionizing radiation enhances expression of FAS and
DR4 on chemoresistant ovarian cancer cells. To
determine whether increased expression of FAS and
DR4 on chemoresistant ovarian cancer cells by sub-
lethal radiation is functional, A2780-AD cells were
control-irradiated (0 Gy), irradiated with 2 Gy or 5
Gy. Following irradiation, cells were re-cultured in a
fresh media for 48 h. Tumor cells were then incubated
with recombinant TRAIL protein or agonistic anti-
FAS antibody for 3 h to induce apoptosis in the
tumor cells. The percentage of apoptotic cells was
determined by quantification of activated caspase-3
using a flow cytometer. Irradiation significantly
sensitized A2780-AD cells to killing by both TRAIL
and anti-FAS treatments (Figure 3). Although, 2 Gy
or 5 Gy sub-lethal ionizing radiation caused some
background killing of tumor cells, the percentage of
active caspase-3 was significantly increased following
TRAIL or anti-FAS treatment. These data suggest that
the radiation can be used as an impactful tool on
sensitization of resistant ovarian cancer cells to TRAIL
and FAS mediated apoptosis.

DISCUSSION

Tumor cells frequently down-regulate genes
that are essential for effective anti-tumor immunity
to escape from immune responses (16). Following
antigen introduction and proper stimulation, CTLs
commonly use lytic granules and death receptors to
kill tumor cells (17). Interaction between these death
receptors with their ligands on anti-tumor immune
cells is crucial to induce apoptotic signals in many
types of tumor cells (18). Therefore, modulation of
these molecules is a promising approach for improving
the activity of tumor-specific T cells against resistant
cancer cells and enhancing the efficacy of cancer
immunotherapies (19). DR4 and DR5 interact with
TRAIL, and FAS interacts with FASL to induce immune
mediated apoptotic signals (20); hence it is possible
that enhancing expression of death receptors may
have therapeutic benefit for ovarian cancer.

In this study, we focused on immune-driven
apoptosis by investigating the effect of sub-lethal
ionizing radiation on the expression of death
receptors. Our data significantly contribute to cancer
immunotherapy studies by controlling the expression

of death receptors for enhancing sensitivity of tumor
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cells to immune-mediated cytolysis. This study
demonstrates that expressions of DR4 and FAS
are significantly increased by sub-lethal ionizing
radiation, which enhanced FASL or TRAIL mediated
apoptosis. Primarily, the effect of the cisplatin
on tumor cell death was investigated in parental
chemosentitive and their derivative chemoresistant
ovarian cancer cell lines. The majority of
chemosensitive cells were killed following 100
MM cisplatin treatment while greater than 80% of
chemoresistant cells were still remained viable at
the same cisplatin concentration (Figure 1). The
data clearly shows that most A2780-AD cells remain
viable despite a high dose of cisplatin treatment,
which confirms the resistance of A2780-AD cells to

the chemotherapeutic drug cisplatin.

It has been reported that expression of multiple
death receptors are modulated by ionizing radiation
in colorectal cancer cells (5, 7), but the induction
of radiation in chemoresistant ovarian cancer cells
was unknown, and the role of sub-lethal radiation
in expression of death receptors has not been
investigated in resistant ovarian cancer cells. Our

results demonstrate that 2 Gy or 5 Gy irradiation
significantly reversed the expression of FAS and DR4
in the resistant tumor cells (Figure 2).

Enhancing tumor cells recognition by Natural
killer cells or CTLs could increase the killing rate
of tumor cells (21). Apoptosis is facilitated by a
caspase cascade and activation of caspase-3 is a
hallmark of apoptosis (22). Thus, we measured the
percentage of active caspase-3 to determine the
frequency of apoptotic cells following recombinant
TRAIL protein or anti-FAS treatments. The goal was
to test if the increase in the expression of death
receptors by radiation would actually enhance the
sensitivity of tumor cells to killing through TRAIL
or FASL receptors in chemoresistant ovarian cancer
cells. The data indicate that irradiation significantly
sensitized A2780-AD cells to killing by anti-FAS or
TRAIL (Figure 3). These data further suggest that
sub-lethal ionizing radiation sensitizes ovarian tumor
cells to apoptosis, possibly through up-regulation of
death receptors on the ovarian tumor cells, which
sensitizes these cells to FAS or TRAIL mediated
killing (Figure 4). Thus, upregulated-expression of

50
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Percentage (%) of active caspase-3
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20+ *
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Figure 3. Sensitivity of chemoresistant cells to killing through FAS and TRAIL receptors following sub-lethal

irradiation.

Tumor cells were mock-irradiated (0 Gy), irradiated with 2 or 5 Gy and cultured for 48 h. The tumor cells were counted and
then incubated for 3 h with recombinant TRAIL protein or agonistic anti-FAS antibody. Control cells were incubated with IgM
isotype control antibody. The cells were subsequently fixed and permeabilized before being stained for intracellular active
caspase-3 with a PE-labeled monoclonal antibody. The level of activated caspase-3 was evaluated by flow cytometry. Graph

shows average of three independent experiments.
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death receptors may improve the ability of CTLs
activity and sensitivity to tumor cells. The data
further suggest that radiation can be used for
the treatment of advanced ovarian cancer by
enhancing the induction of anti-tumor immune
responses. Therefore, combination of radiation
and immunotherapy could be a useful tool to
enhance tumor sensitivity and T cell reactivity.
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Adolesan gebelik gercekten bir risk faktorii muidiir?

Umit GORKEM', Cihan TOGRUL', Tayfun GUNGOR!

OZET

Amag: Bu calismada bir Universite hastanesinde
gerceklesen dogum verilerine gore adolesan, yetiskin
ve ileri yetiskin olmak lizere 3 farkli yas grubunun
koti maternal ve neonatal

sonuclar ile iliskisi

arastinlmistir.
- Aralik 2014
kapsayan 5 yillik periyotta Hitit

Yontem: Calismamz Ocak 2010
tarihleri arasim
Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesinde
gerceklesmis dogumlarin verilerini kapsamaktadir. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan 19.912 gebe, yas gruplarina
gore 3’e aynldi: i) Adolesan yas grubu (12-19 yas arasi,
n=1774), ii) Yetiskin yas grubu (20-35 yas arasi, n=16542)
ve iii) ileri yetiskin yas grubu (>35 yas, n=1596). Calismaya
dahil olan tiim gebelerin anne yasi, bebek dogum
agirliklar, gebelik basi ve sonu hemoglobin diizeyleri,
dogum tipleri, yenidogan yogun bakim gereksinimi ve
major perineal laserasyon varligi gibi parametrelerinin

istatistiksel karsilastirmalar ve analizleri yapildi.

Bulgular: Adolesan gebeliklerin yas ortalamasi
18.3 yil iken yetiskin gebeler 26.6 yil ve ileri yetiskin
gebeler ise 38.2 yil yas ortalamasina sahip idiler
(p<0.001).

Sonug: Adolesan gebeler blyiik olasilikla normal

vajinal dogum yapmaktadirlar. Dolayisi ile acil obstetrik

ABSTRACT

Objective: It was investigated the relationship
between adverse maternal and neonatal outcomes and
the pregnant women cathegorized into three age groups
which is adolescent, adult and advanced adult groups on

the base of obstetric data of a university hospital.

Methods: Our study included the obstetric data
of the Hitit University Hospital between January
1, 2010 and December 31, 2014. Total of 19912
pregnant women who provide the inclusion criteria
were grouped into three categories according to
their ages: i) Adolescent age group (12-19 years of
age, n=1774), ii) Adult age group (20-35 years of age,
n=16542), and iii) Advanced adult age group (>35
years of age, n=1596). The comparisons and statistical
analyses of parameters including maternal age, birth
weight,hemoglobin levels at early and late pregnancy,
delivery type, necessity for newborn intensive care

unit and presence of major perineal laceration.

Results: While the mean age of adolescent
pregnants was 18.3 years, the mean age of adults
and advanced adults were 26.6 years and 38.2 years

respectively (p<0.001).

Conclusion: Adolescent pregnant women more

likely to have vajinal delivery. Thereby, except
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endikasyonlar disinda elektif sezaryen dogum bu yas
grubunda ozellikle kacinilmalidir. Ancak major perineal
laserasyon ve disiik dogum agirlikli dogum riskinin
adolesan yas grubunda daha yiiksek oranlarda goriildiigi

gercegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, gebelik, sezaryen,

laserasyon, yenidogan

for urgent obstetric indications, elective cesarean
birth must be avoided in this age group. However
it must be considered that risks of low birth weigth
and major perineal laceration are much higher in

adolescent pregnants.

Key Words: Adolescent, cesarean,

laceration, newborn

pregnancy,

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii adélesan gebeligi 10-19 yaslar
arasi kadinlardaolusan gebelik olarak tanimlamaktadir
(1). Diinyada bilinen tim dogumlarnn %11’inin
adodlesan yasta ve bu dogumlarin %90’1ndan fazlasinin
da disiik ve orta gelir sahibi lilkelerde gerceklestigi
rapor edilmistir (2). Birlesmis Milletler Nifus Fonu
2014 yii Dinya nifusunun durumu raporunda ise
Turkiye'deki her yil gerceklesen evliliklerin ucte
birinin 18 yas altinda oldugu ve her yil 18 yas alti
91.000 kadinin anne oldugu bildirilmistir. Yine aym
calismada her 1000 kadin basina 28 dogum diistiigii de
rapor edilmistir (3). Adolesan gebelikler ve dogumlar
sadece kotii obstetrik sonuclarla iliskili degildir. Aym
zamanda egitim ve sosyoekonomik durumun diisiik
diizeyde olmasi, bozulmus aile yapis1 ve artmis kisisel
saglik masraflan ile de iliskilidir (4,5).

Daha once bildirilmis yayinlarda adolesan
gebelik ve dogumlarin disiik dogum agirligi, olu
dogum, preterm eylem, maternal anemi, postpartum
depresyon, eklampsi, maternal 6lim ve postneonatal
olum gibi kotii obstetrik sonuclarla iliskili oldugu
rapor edilmistir (4,6-9). Ayrica onceki calismalarda
elde edilen veriler adolesan gebelerin fiziksel,
psikolojik ve finansal olarak hazir olmadiklarin1 da
gostermektedir (10). Bircok adolesan gebenin ise
kotii beslenme, madde bagimliligi ve psikolojik strese
maruz kaldiklar bilinmektedir (11). Bunlara ragmen,
son zamanlardaki yayinlarda 15 yas ve alt1 kadinlarda
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yapilan ilk calismalarda ozellikle kicuk orneklem
tibbi farkliliklardan,
kadinlarin sosyal ozgecmisleri, 1irksal veya etnik
popilasyonlarindaki farkliiklardan dolay1 celiskili
oldugu bildirilmistir (8,9).

sayilarindan, hizmetlerdeki

Bizim calismamizda bir iniversite hastanesinde
gerceklesen dogum verilerine gore adélesan, yetiskin
ve ileri anne yas1 olmak lzere gebelikte 3 farkli yas
grubunun koti maternal ve neonatal sonuclar ile
iliskisini arastirmak amacland.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2014 tarihleri
arasindaki 5 yillik periyotta Hitit Universitesi Corum
Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklesmis dogum
verilerini kapsamaktadir. Calisma oncesi gerekli yasal
ve idari izinler alindi (71444544/02082). Calismanin
dislama kriterleri olarak gecirilmis uterin cerrahi
Oykiisii, 24 hafta oncesi gerceklesen dogumlar, cogul
gebelikler, konjenital veya kromozomal anomalili
fetiis dogumlar, sigara kullanimi ve ciddi sistemik
hastaliklarin varligi kabul edildi. Calismaya alinan
25532 gebeden dahil edilme kriterlerini karsilayan
toplam 19912 gebe, yas gruplarina gore 3’e ayrildi:
i) Adolesan yas grubu (12-19 yas arasi, n=1774), ii)
Yetiskin yas grubu (20-35 yas arasi, n=16.542) ve
iii) ileri yetiskin yas grubu (>35 yas istii, n=1596).



Calismaya dahil olan tum gebelerin anne yasi, bebek
dogum agirliklari, gebelik basi ve sonu hemoglobin
diizeyleri, dogum tipleri, yenidogan yogun bakim
gereksinimi ve major perineal laserasyon varligi
gibi parametrelerin istatistiksel karsilastirmasi ve
analizleri yapildi.

istatistiksel analiz

Calismada veriler IBM SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 21 paket programi kullanilarak
analiz edildi. Calismadaki kategorik degiskenler
N (%) olarak, siirekli degiskenler ise ortalama *
standart sapma olarak raporlandi. Siirekli degisken
olarak maternal yas, dogum agirligi, gebelik bas
ve sonu hemoglobin dizeylerinin gebelik yas
gruplarina gore normal dagilim o6zelligi gosterip
gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Sonuclara gore bu parametreler normal dagilim
gostermediklerinden dolay1 non-para parametrik
testlerden Kruskal Wallis testi ile karsilastirmalan
yapildi. Maternal yas ve dogum agirligi parametreleri
icin gebelik yas gruplan farklitiklarn
belirlemek icin Tamhane testi kullanildi. Gebelik

arasindaki

bas1 ve sonu hemoglobin diizeyleri icin ise post hoc
testlerinden LSD testi ile degerlendirilme yapildi.
Yas gruplan ile dogum tipi, yenidogan yogun
bakim gereksinimi ve major perineal laserasyon
parametreleri arasindaki iliskiler ise Ki-kare testi
ile analiz edildi. Tum analizlerde p < 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tirkiye istatistik Kurumu adrese dayali niifus
kay1t sistemi verilerine gore Corum ilinin tamaminda
1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
toplam 36.771
Anne vyaslarina gore 12-19 yas arasi toplam dogum

adet dogum oldugu belirlendi.

sayisi 3462 (%9,4) olarak saptandi. Klinigimizde
gerceklesen addlesan dogum orani ise Corum ili
adolesan gebelik dogum orani ile uyumlu olarak %8,9
olarak hesaplandi.

Calismamizdaki gebelik yas gruplarina gore
maternal ozellikler ve medikal durumlar Tablo
1’de gosterilmistir. Adolesan gebeliklerin yas
ortalamasi 18,3 iken yetiskin gebeler 26,6 ve ileri
yetiskin gebeler ise 38,2 yas ortalamasina sahipti
(p<0,001).
fark addlesan yas grubu ile diger 2 yas grubu

istatistiksel olarak anlamli olan bu

arasinda ve yetiskin yas grubu ile ileri yetiskin
yas grubu arasinda idi.

Genel olarak adolesan gebelerin ortalama
bebek dogum agirliklar1 diger yas gruplarinin
ortalama bebek dogum agirliklarina gore daha
diisik bir degere sahipti (p=0,029). Adodlesan
gebelerin daha siklikla diisiik dogum agirlikli
bebek dogurduklart saptandi (p<0,001). Ayrica
makrosomik bebek dogum sikliginin ileri yetiskin
yas grubunda daha vyiiksek oldugu belirlendi
(p<0,001).

Gebelik basit hemoglobin diizeyinin diger yas
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamlilikta
farkli oldugu gosterildi (p<0,001). Bu durumda
adolesan yas grubu gebeler daha dusiik ortalama
Gebelik
hemoglobin dizey karsilastirmalarinda ise yine

hemoglobin diuzeyine sahipti. sonu
adolesan yas grubunda daha disik ortalama

hemoglobin diizeyi saptandi (p=0,002).

Dogum tipi acisindan vajinal dogum adélesan
yas grubunda diger yas gruplarina gore daha
yiksek siklikta gerceklestigi gorildi (p<0,001).
Baska bir deyisle sezaryen dogum siklig1 ileri
yetiskin grupta daha ylksek iken adolesan yas
grubunda daha dustktu (p<0,001).

Adolesan yas grubunda major perineal

laserasyon yuzdesi %2,0 olarak hesaplanmis olup
diger gruplara gore istatistiksel anlamlilikta
(p<0,001).

acisindan bir gosterge olan yenidogan yogun

daha yuksekti Perinatal sonuclar

bakim gereksiniminin tim yas gruplar ile yapilan

yas
gebelerde en yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001).

karsilastirmalarda ileri yetiskin grubu
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Tablo 1. Gebelik yas gruplarina gore maternal ozellikler ve medikal durumlarin karsilastirilmasi

Addlesan yas Yetiskin yas ileri yetiskin
N= 19.912 grubu (n=1774,%8,9) grubu yas grubu
(n=16542,%83,1) (n=1596,%8,0) P
Maternal yas (yil) 18,3+0,9 26,6+4,3 38,2+2,3 0,000*
Dogum agirligi (g) 3116,6+523,3 3236,3+512,3 3248,9+591,9 0,029*
<2500 169 (%9,5) 1078 (%6,5) 137 (%8,6)
2500-4000 1568 (%88,4) 14.712 (%88,9) 1354 (%84,8) 0,000*
>4000 37 (%2,1) 752 (%4,5) 105 (%6,6)
el eep) (s ey 11,9+1,3 12,1+1,4 12,1:1,4 0,000*
(g/dl)
(L QLR L 9 Gy 11,7+1,4 11,8+1,7 11,9+1,4 0,002*
(g/dl)
Dogum tipi
Vajinal 1169 (%65,9) 8860 (%53,6) 755 (%47,3)
0,000*
Sezeryan 605 (%34,1) 7682 (%46,4) 841 (%52,7)
Yenidogan yogun bakim
gereksinimi
Var 580 (%32,7) 5997 (%36,3) 716 (%44,9)
0,000*
Yok 1194 (%67,3) 10545 (%63,7) 880 (%55,1)
Major perineal laserasyon
Var 37 (%2,1) 163 (%1,0) 12 (%0,8)
0,000*
Yok 1737 (%97,9) 16.379 (%99,0) 1584 (%99,2)
1saltma: Surekli degiskenler ortalamaztsatandart sapma, kategorik degiskenler N (%) olarak verilmistir. hgb; hemoglobin.

*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Calismamizda yaslara gore adolesan, yetiskin ve
ileri yetiskin olmak lizere 3grupta kategorize edilen
gebelerin dogum verileri karsilastirildi. Adolesan
gebelerin daha yiiksek oranda disiik dogum agirlikli
bebek dogurduklari, gebelik basi ve sonu hemoglobin
degerlerine gore daha anemik olduklar ve daha
yuksek oranda major perineal laserasyonlara maruz
kaldiklar1 anlasildi. Ayrica yine bu grup gebelerin

daha yiiksek oranda normal vajinal dogum yaptiklar

Turk Hij Den Biyol Derg

ve daha az yenidogan yogun bakima gereksinim
duyduklar da gosterildi.

Bazi yayinlarda adolesan gebelerin pelvis
immatiritesi nedeniyle uzamis dogum eylemi ve
sezeryan dogum icin artmis bir risk ile karsi karsiya
kalabilecekleri ileri surulmustiur (12-14). Buna
ragmen son zamanlarda yapilan pek cok calismada
adolesan annelerin vajinal dogum yapma olasiliginin
daha yiiksek olasi oldugu bildirilmistir (7,9,15,16).

Conde-Agudelo ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri




bir calismada adolesan gebe kadinlarin daha
iyi myometrial fonksiyon ve daha cok bag doku
elastisitesine sahip olmalarinin daha yuksek oranda
vajinal dogum yapmalarina katkida bulunabilecegi
ileri surulmustur (17). Literatirde adolesan ve
yetiskin gebelerde benzer sezeryan ve vajinal dogum
oranlarina sahip olduklar da bahsedilmektedir (18).
Bu bulgularla uyumlu olarak bizim calismamizda
da adolesan gebelerin daha yiksek oranda vajinal
dogum vyaptiklann sonucuna ulasilmistir. ileri
anne yasi grubunda ise daha cok sezeryan dogum
gereksiniminin ortaya ciktigi dikkat cekmektedir.
Tum bunlara ek olarak, adolesan gebelerin klinik
yonlendirilmeleri ile ve anne adayinin talebine gore
yiiksek oranda gerceklestirilen sezeryan dogumlarin
gelecek gebeliklerde kotu obstetrik sonuclarini ve
tekrar sezeryan dogum gereksinimini artirabilecegi
de akilda tutulmalidir (19). Tsikouras ve arkadaslan
yaptiklarn bir calismada adolesan gebeler erken
adolesan (<16 yas) ve gec adolesan (>16 yas) gebeler
olmak lizere 2 gruba aynildiginda, erken addlesan
gebelerin daha yiiksek sezeryan dogum hizina sahip
olduklarin ileri surmuslerdir. Yazarlar bu durumu
fetlis-pelvis uyumsuzlugu ve uzamis dogum eylemi
ile aciklamaktadir (20). Bizim calisma popllasyon
yas grubu ise 16 yas ustudir. Dolayisi ile erken
adolesan gebelik grubu calismada incelenememistir.

Onceki

perineal

yillardaki baz1 calismalarda major

laserasyon icin risk faktorleri olarak
nulliparite, epizyotomi, operatif dogum ve dogumun
2. evresinin uzamasi olarak bildirilmistir (21,22).
Ancak adolesanlarda major perineal laserasyon icin
celiskili calismalar yayinlanmistir (9,23). Kawakita ve
arkadaslarinin yapmis olduklan bir baska calismada
ise adolesan gebelerde major perineal laserasyon
riskinin azaldigi gosterilmistir (15). Ancak bizim
calismamizda major perineal laserasyon sikliginin
adolesan gebe grubunda diger yas gruplarina gore

daha ylksek olarak saptanmistir.

Adolesan gebelerin arasinda anemi riskinin
yiiksek oldugu bircok calismada rapor edildigi lizere
(24,25).

ve ark. gerceklestirdigi bir calismada ise aneminin

bilinmektedir Finlandiya’dan Leppalahti
adolesan gebelerde 1,8 kat daha fazla oldugu
belirlenmistir (26). Adolesan donemde artmis fiziksel
gelisimve menstriasyonnedeniyle ortayacikanartmis
demir ihtiyac1 beslenme ile karsilanamamaktadir.
Negatif demir dengesi adolesanlari anemiye
yatkin yapmaktadir. Ayrica ciddi anemi kotiu fetal
sonuclara da neden olabilmektedir (27). Bu verilere
paralel olarak bizim calismamizda da adolesan
gebe grubunda gebelik basi ve sonu hemoglobin
diizeylerinin diger gruplardaki gebelere gore daha
diisiik oldugu bulunmustur. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilikta fark saptanmis olsa da
adolesan grubunun hemoglobin ortalamalarinin hafif
diizeyinde oldugu goriilmektedir.

Adélesan yas grubunda gerceklesen diisiik dogum
agirligi ile yas grubu arasinda herhangi bir iliskinin
bulunmadigin1 iddia eden calismalar literatiirde
mevcuttur (28,29).

adolesan gebeliklerin disiik dogum agirigr ile

Hatta Reichman ve ark. da

herhangi bir iliskisini saptamamislardir (30). Tim
bu yayinlara zit olarak literatiirde disiik dogum
agirikli  bebeklerin  dogum hizlarinin  addlesan
gebelerde yiiksek oldugunu gosteren calismalar da
yayilanmistir (31-33).

Adblesan yas gebelerinde yenidogan yogun
bakim unitelerine gereksinimi gibi koti neonatal
durumlarin daha sik gorildigii bir cok yayinda
bildirilmektedir (6,26,31,34).

kabul gormus bu gorus ile tezat olacak sekilde

Literatirde genel

calismamizda yenidogan yogun bakim gereksimi
adodlesanlarda diger yas gruplarina ve ozellikle ileri
yetiskin grubuna gore daha az saptanmistir.

The Guttmacher Institute raporuna gore her
bakim

Uc adolesandan biri yetersiz antenatal

almakta ve kotu obstetrik sorunlari olan bebekler
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dogmaktadir (35). Ayrica calismalarda addlesan
gebelik periyodunda yetersiz antenatal bakim
arasinda giiclii bir iliski oldugu da belirtilmistir (36).
Leppalahti ve ark. ise adolesan gebeler arasinda
yetersiz prenatal bakimi ile bircok advers neonatal
(26).

Calismamizda antenatal bakim ile ilgili bir analiz

sonuclar arasindaki iliskiyi gosterilmistir
yapilmamasina ragmen addlesan gebelerin yasamasi
olas1 kotu obstetrik sonuclarin onlenmesi veya
azaltilmas1 noktasinda bu o6zellikle bu gruba yeterli
antenatal bakimlarin sunulmasi saglik politikalarinda
yer almalidir.

kisithiiklan

retrospektif olmasi,

Calismamizin olarak calismanin

yapisinin calismaya dahil
edilen gebelerin aldig1 antenatal bakimin heterojen
olmas1 veya kayitlarinin tutulmamasi, gebelerin

sosyoekonomik ve egitim diizeyleri ile ilgili verilerin
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elimizde olmamasidir. Calismanin major guclu yonu
bir merkezde gerceklesen dogumlarla ilgili goreceli
olarak yuksek sayida katiimcinin calismaya dahil
edilmesidir.

SONUC

Ozet olarak, adélesan gebeler daha cok olasilikla
normal vajinal dogum yapmaktadirlar. Dolayisi ile
acil obstetrik endikasyonlar disinda elektif sezeryan
dogum bu yas grubunda o6zellikle kaginilmalidir.
Bu bilgi adolesan gebelerin prenatal bakimi ve
maternal-neonatal sonuclarin optimize edilmesi
icin dogum yonetiminde bulunacak klinisyenlere
yardimci olacaktir. Ancak major perineal laserasyon
ve disiik dogum agirlikli dogum riskinin adolesan yas
grubunda daha yiiksek oranlarda goriildiigii gercegi
de akilda tutulmalidir.
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Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Hepatit C virus
genotiplerinin ve HCV enfeksiyonu bulas yollarinin belirlenmesi

Alev CETIN-DURAN', Filiz KiBAR', Salih CETINER?, Akgiin YAMAN'

OZET

Amag: HCV’nin neden oldugu kronik karaciger

hastaligimin ~ tedavi ve takibinde genotiplerin
belirlenmesi kritik oneme sahiptir. Bu calismada,
HCV genotiplemesi icin Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvarina gonderilen
kan orneklerinde elde edilen sonuclar ve hasta dosya
bilgileri kayitlardan incelenerek bolgemizdeki HCV

genotiplerinin dagilimi ve bulas yollar belirlenmistir.

Yontem: Ocak 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda, HCV-RNA (COBAS AmpliPrep/COBAS
Tag Man HCV real-time PCR, Roche Diagnostics,
Germany) pozitif saptanan hastalardan HCV genotip
tayini yapilan 119 hastaya ait sonuclar kayitlardan
incelendi. Hastalarin demografik verileri, hastane
elektronik bilgi sisteminden ve hasta dosyalarindan elde
edildi. Genotipleme icin genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve
6’y1 gercek zamanli PCR yontemi ile saptayan “Sacace
HCV Genotype Plus Real TM” kiti kullanildi.

Bulgular: 119 hastadan olusan calisma grubunda
%71,4 genotip 1 (%12,6 genotip 1a, %58,8 genotip
1b), %16,8 genotip 3, %7,6 genotip 2, %3,4 genotip

4 enfeksiyonu saptandi. Adana’da Suriyeli kadin

ABSTRACT

Objective: Determination of the genotype is critical
in process of treatment and detection of chronic liver
disease caused HCV infection. In this study, 1t was
examined blood samples of patients which have been sent
to the Central Laboratory of Cukurova University Medical
Faculty Hospital for HCV genotyping and the distrbution
and transmission routes of HCV genotypes in this region

have been determined by examining patients file records.

Methods: Between January 2015 and August 2016,
HCV genotypes of 119 HCV-RNA (COBAS AmpliPrep /
COBAS TagMan HCV real-time PCR, Roche Diagnostics,
Germany) the results of 119 patients who were identified
as positive for HCV genotype were examined from the
record in Cukurova University Medical Faculty Hospital
Central Laboratory. The demographic data of patients
were obtained from the hospital electronic information
system and patient files. “Sacace HCV Genotype Plus
Real TM” kit was used for HCV genotyping which can
detect genotype 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a, 6 by real-time PCR

method.

Results: In the study of 119 patients, genotype
1 was detected in 71,4% (12.6% genotype 1a, 58.8%
genotype 1b), genotype 3 in 16.8%, genotype 2 in 7.6%,
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hastada, daha once bildirilmemis olan genotip 5a
(%0,8) enfeksiyonuna rastlandi. Genotip 3 enfeksiyonu
%45,0’inde  ve
enfeksiyonu saptanan hastalarin %33,3’unde damar
(DIV)

cogunlugunu genc erkek (%83,3) hastalar olusturmakta

saptanan hastalarin genotip 2

ici uyusturucu kullanim1 s6z konusu olup
idi. Ayrica psikiyatrik hastaligi ve intihar girisimi dykisu
olan ve DIU kullanimi agisindan riskli dort hastada da
genotip 3 enfeksiyonu tespit edildi. Tamamina yakin
tibbi uygulamalarla iliskili olan Suriyeli 11 hastadaki
HCV genotiplerinin dagilim sirasiyla %63,6 genotip 1a,

%27,3 genotip 4 ve %9,1 genotip 5a olarak belirlendi.
HCV

epidemiyolojisi son yillarda degisiklik gostermektedir.

Sonug: Tirkiye’de enfeksiyonunun
Her ne kadar tibbi uygulamalar temel risk faktoru
ve genotip 1b enfeksiyonu prevalansi %85-90’larda
olsa da son yillarda genotip 1b enfeksiyonunun
prevalansi azalmaktadir. Diger genotiplerin goriilme
sikig1 artmakta ve Suriyeli gocmenlerde daha oOnce
tlkemizde saptanmayan genotip 5 enfeksiyonlarina
rastlanmaktadir. Adana gibi Tiirkiye’nin giineyindeki
illerde DIU kullanimi ile iliskili genotip 2 ve ozellikle
genotip 3 enfeksiyonlarinda artis goriilmektedir. Tibbi
uygulamalarda giivenligin artirilmas1t HCV enfeksiyon
riskini azaltsa da, DIU kullaniminin artmasi, gelecekte
de HCV

gostermektedir.

enfeksiyonunun  6nemini  koruyacaginm

Anahtar Kelimeler: HCV genotipleri, risk faktorleri,

damar ici uyusturucu kullanimi, genotip 5 enfeksiyonu

GIRIS

Hepatit C virusu (HCV) Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus genusuna ait tek zincirli RNA virusudur
ve kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir nedenidir.
HCV’ye maruz kalan olgularin %50-80’inde enfeksiyon
kroniklesmekte ve kronik hepatit C’li hastalarin %10-
%40’1nda yillar icinde siroz meydana gelmektedir. Bu
populasyonda hepatoselliiler-karsinom gelisme riski

yilda %1-5 arasindadir (1).
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genotype 4 in 3.4%. Genotype 5 (5a) (0.8%) which has
not been reported previously in Adana, was determined
in a Syrian female patient. 45.0% of patients who were
detected with genotype 3 infection and 33.3% of patients
with genotype 2 infection were intravenous drug users
(IVDUs); and young men (83.3%) constituted the majority
of this patient group. In addition, genotype 3 infection
was detected in four patients who have a risk of being
IVDU with psychiatric disorders and suicide attempt. The
distrubition of HCV genotypes in 11 Syrian patients nearly
completed medical interventions was 63.6% genotype

1a, 27.3% genotype 4 and 9.1% genotype 5a respectively.

Conclusion: Epidemiology of HCV infection has
varried in Turkey in recent years. Although medical
interventions are the main risk factor and genotype 1b
infection prevalence is 85-90% in our country, genotype
1b infection prevalence has been decreasing in recent
years. The incidence of other genotypes are increasing,
and previously undetected genotype 5 infection has been
determined in Syrian immigrants in our country. Genotype
2 and genotype 3 infections which are associated with
intravenous drug use have been increased in southern
provinces Turkey, such as Adana. Although transmission
risk of HCV infection with medical interventions has
decreased with increasing infection control measurement
practice, the increasing number of [VDUs will be important

in the HCV infection transmission in the future.

Key Words: HCV genotypes, risk factors, intravenous

drug use, genotype 5 infection

Tim dinyada 80 milyon (64-103 milyon) kisi
%1,1’e  (%0,9-1,4)
karsiik gelmektedir. Dinya Uzerinde ozellikle Avrupa

viremiktir ve viremi-prevelans

ulkelerinde, 6rnegin Hollanda da %0,1-0,4 civarinda
HCV prevalansi rapor edilirken Misir gibi prevelansin
ulkeler de bulunmaktadir (2).
HCV ile

%14’lere ulastigl
Turkiye’de yaklastk 1,0-1,3 milyon Kkisi
enfektedir ve prevelans %1 civarindadir (3).



HCV izolatlari, yaklasik %30 niikleotid dizi farkliligi
gosteren yedi genotipe ve 67’den fazla subtipe aynlir,
ayrica dokuz rekombinant koken tanimlanmistir (4).
Hastalarin tedavileri ve izlemleri icin HCV genotipleri
peg-
interferon ve ribavirin kombinasyonunu icermekte
olup, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda tedaviye
yanit ve tedavi basar1 oranm genotip 2 ve 3’ten daha

kritik oneme sahiptir. Glinimiizdeki tedavi,

diisiuik ve tedavi suresi daha uzundur (1).

Diinya’da genotip 1 (%46) en yaygin genotip olup
bunu sirasiyla genotip 3 (%22), genotip 2 (%13) ve
genotip 4 (%13) izlemektedir. Subtip 1b enfeksiyonlarin
%22’sinden sorumludur (2). Molekiler epidemiyolojik
calismalar dunya genelinde HCV genotipleri ile alt
tiplerinin dagilimi ve prevalansinin cografiolarak farklilik
gosterdigini, baz1 genotiplerin degisik bolgelerde daha
baskin olarak goriildiigiinii ortaya koymustur. Epidemik-
genotipler (1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a) olarak da tanimlanan
HCV kokenleri tim diinyada yaygin olarak
bulunurken, genotip 5 ve 6 gibi bazi genotipler belirli
cografi bolgelerde daha siktir (endemik genotipler)

bazi

(4,5). Avustralya, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey
Amerika’da genotip 1 baskin iken (tim vakalann %53-
71’1), Asya’da tim enfeksiyonlarin %40’1ndan genotip 3
sorumludur. Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da ise genotip
4 (%71) hakimiyeti vardir (2). Guiney Afrika’da genotip
5a ¢cok yaygin iken, Gilineydogu Asya’da en sik genotip
6 enfeksiyonlarina rastlanmaktadir (2,5). Genotip 7
enfeksiyonu ise Kongo’lu (Orta Afrika) bir gocmenden
izole edilmistir (4).
Bu calismada, tedavinin  sekillendirilmesi
olan HCV

belirlenerek bolgemizdeki

ve prognozun belirlenmesinde onemli
genotiplerinin  dagilim
epidemiyolojik verilere katki saglanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2015-Agustos 2016
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez

tarihleri  arasinda
Laboratuvarina, HCV’ye bagli kronik karaciger hastaligi
olan HCV RNA pozitif saptanan hastalardan HCV genotip
tayini icin gonderilen kan orneklerine ait sonuclar

kayitlardan incelendi. Toplam 119 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri ve bulas
yollan hastane elektronik bilgi sisteminden ve hasta
dosyalarindan elde edildi.

Serumda HCV RNA kantitasyonu icin gercek
zamanli PCR yontemi (COBAS AmpliPrep/COBAS Taq
Man HCV real-time PCR, Roche-Diagnostics, Almanya)
kullanildr ve {iretici firmamn onerileri dogrultusunda
calisildi. Calismada genotip 1a, 1b, 2, 3, 4, 5a ve 6’'yi
gercek zamanli PCR yontemi ile saptayan “Sacace
HCV Genotype Plus Real TM” kiti kullanildi ve Uretici
firmamin  onerileri  dogrultusunda calisilarak HCV

genotipleri belirlendi.

Verilerin analizi icin SPSS 16.0 (Chicago, IL,
ABD) yazilim programi kullanildi ve p< 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yiz on dokuz hastanin (yas araligi 5-78) 75’i
erkek (%63,0), 44’u kadin (%37,0) hasta olup, yas
ortalamas1 45,05+20,9 olarak saptandi. Seksen bes
hasta (%71,4)’da genotip 1 (%12,6 genotip 1a, %58,8
genotip 1b), dokuz hastada genotip 2 (%7,6), 20
hastada genotip 3 (%16,8), dort hastada genotip 4
(%3,4) enfeksiyonu saptandi. Suriyeli 53 yasindaki bir
kadin hastada, Adana’da daha once bildirilmemis olan
genotip 5a (%0,8) enfeksiyonuna rastlandi (Sekil 1).
HCV genotiplerinin cinsiyet ve yasa gore dagilimi Tablo
1’de ozetlendi.

m34 W08 m126 "la

H 16,8

LT
" 76
n

3

ug

5a

Sekil 1. 2015-2016 yillan arasinda genotiplerin dagilim
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Tablo 1. 2015-2016 yillar arasindaki HCV genotiplerinin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

HCV Genotipleri
) :
Hasta Sayis1 (%) Genotip 1 1a 1b 2 3 4 5a
toplami

119 85 9 20 4 1
(100,0) (71,4) 15012,6) | 70088) | 76 | (168 | (4 (0,8)
Cinsiyet n(%)
Erkek 51 5 2
75 (63,0) (68,0) 11 (14,7) 40 (53,3) 6,7) 17 (22,7) 2,6)
Kadin 34 4 4 3 2 1
44(37,0) (77,3) 9,1) 0682) | w91y | (6,8 (4,5) 2,3)
Yas

50,5 18,6 36,7 31,9 9,7 55,0
Ortalama yas (SS) (20.4) (14,9) 57,4 (13,9) (16.6) (11,6) (6.4) A
Erkek 46,8 20,7 54,0 33,3 30,5 14,0

(20,3) (17,1) (14,4) 162) | (10,8) | (7,0)
i 56,1 13,0 61,9 43,6 39,6 5,5 55,0

(19,5) 2,9) (12,0) 183) | (153 | (07 :

204

SS: Standart sapma n: say1

Genotip 1b ile enfekte hastalarin yas ortalamasi
(57,4+13,9 yil), genotip 1a (18,6+14,9 yil), genotip
2 (36,7+16,6 yil), genotip 3 (31,9x11,6 yil) ve
genotip 4 (9,7+6,4 yil) ile enfekte hastalarin yas
ortalamalarina gore daha yiksek olarak saptanmis
fark
bulunmustur (p< 0.05).

olup aradaki istatistiksel olarak anlaml

hastanin ikisinin Suriyeli oldugu ve beraberinde
aktif HBV enfeksiyonunun da mevcut oldugu tespit
edilmistir. Genotip 1a enfeksiyonu saptanan 10
cocuk hastanin altisinda kan transfiizyonu oykisu
nedeniyle),
ikisinde hemodiyaliz (KBY nedeniyle) ve diger

(Talasemi-major, malignite, O6semi

ikisinde ise tibbi girisim oOykiisi belirlenmistir.

Bulas vyollarinin  tamamina yakim  tibbi Genotip 1a ve genotip 4 ile enfekte hastalarin cogu
uygulamalarla iliskili olan 14 cocuk hastada cocuk hastalardan olustugu icin bu hastalarin yas
(14/119, %11,8), sirasiyla genotip 1a (10/14, ortalamalan daha disiik olarak belirlenmistir.

%71,4), genotip 4 (3/14, %21,4) ve genotip 3
Fakat
genotip 1b, genotip 2 ve genotip 5a enfeksiyonuna

(1/14, %7,1) enfeksiyonlar1 saptanmistir.

rastlanmamistir. Aile ici bulas oykisi olan bir
hastada genotip 3 (1/14, %7,1), Talasemi-major
nedeniyle kan transfuzyonu yapilan Uc hastada
(3714, %21,4)
edilmistir. Genotip 4 enfeksiyonu olan U¢ cocuk

genotip 4 enfeksiyonu tespit
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Hastalarin 12’si yabanci uyruklu olup bunlarin
11’i Suriyeli, biri ise Azerbaycanli idi. Azerbaycanli
kadin hastada tibbi girisim oOykusu olup genotip
1b enfeksiyonu saptanmistir. Tirkiye Cumhuriyeti
vatandas1 ve yabanci uyruklu hastalardaki HCV
genotiplerinin dagilim ve enfeksiyonun muhtemel
bulas yollar iki ayr1 tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2
ve 3).



Tablo 2. Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olan hastalarda saptanan HCV genotiplerinin dagilimi ve enfeksiyonun muhtemel

bulas yollar

Say1 Genotip | Genotip | Genotip | Genotip | Genotip | Genotip
Muhtemel bulas yolu %) Ek hastalik 12 n%) | 1b n(%) 2 n(%) 3 n(%) 4 n(%) 5a n(%)
Aktif HBV ) 1 1 )
enfeksiyonu (0,9) (0,9)
DIU kullanimi 12
(11,2) ) 2 8 )
(1,9) (7,5)
Kemoterapi 1 1 ) ) )
sonrasi anemi (0,9) (0,9)
.. 7
Transfiizyon
(6,4) N 3 1 ) ) 1
Talasemi-major 2.,8) (0,9) (0,9)
- 2 2
Hemodiyaliz (1,9) KBY (1,9) - } ) :
Thbbi girisim 2 2
(operasyon, dental 25 i 1 20 (1,9) (1,9) )
girisim,vb,) (23,4) 0,9) (18,7) ’ ’
Aile ici bula ! - - ! -
o1 PHes 0,9) 0,9
. 2 2
Cinsel yol (1,9) (1,9) - - -
DIU kullanim Psikiyatrik
acisindan riskli 5 hastalik, 1 ) 4
hastalar (4,7) intihar girisimi (0,9) 3,8)
Bilinmeyen yol K L il . .
yeny (49,6) 09 | @1 | 38 | 38
1
107 8 69 9 20
Toplam (100,0 @5 | ©45 | &9 | agn | @)

Turkiye Cumhuriyeti vatandasi olan hastalarda
sirasiyla genotip 1b (69/107, %64,5), genotip 3
(20/107, %18,7), genotip 2 (9/107, %8,4), genotip 1a
(8/107, %7,5) ve genotip 4 (1/107, %0,9) enfeksiyonu
tespit edilmistir. Hasta grubunda on erkek ve iki
kadin olmak Uzer toplam 12 hastada (12/107, %11,2)
DIU kullanmim oykusu belirlenmistir. Bu hastalar genc
yasta olup (yas ortalamasi 31,6), dokuz hastada
genotip 3 (9/107, %8,4), U¢ hastada genotip 2 (3/107,
%2,8) enfeksiyonu saptanmistir. Psikiyatrik hastaligi-
intihar girisimi olan ve uyusturucu kullanimi acisindan
riskli dort hastada genotip 3 (4/107, %3,8) ve bir

hastada genotip 1b (1/107, %0,9) enfeksiyonu tespit
edilmistir (Tablo 2). Ozetle, genotip 3 enfeksiyonu
saptanan hastalarin  %45,0’inda ve genotip 2
enfeksiyonu saptanan hastalarin %33,3’tinde DIU
kullamimi s6z konusu olup ¢ogunlugunu genc erkek

(%83,3) hastalar olusturmustur.

Tamamina yakin tibbi uygulamalarla iliskili olan
Suriyeli 11 hastadaki HCV genotiplerinin dagilim
sirasiyla %63,6 genotip 1a, %27,3 genotip 4 ve %9,1
genotip 5a olarak belirlenmistir. Suriyeli hastalarda
genotip 1b, genotip 2 ve genotip 3 enfeksiyonlarina
rastlanmamistir. (Tablo 3).
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Tablo 3. Yabanci uyruklu (Suriyeli) hastalarda saptanan HCV genotiplerinin dagilimi ve enfeksiyonun muhtemel bulas yollan

206

Muhtemel bulas Say1 Ek hastalik Genotip | Genotip | Genotip | Genotip | Genotip | Genotip
yolu (%) 1a 1b 2 3 4 5a
. 1 1
Cinsel yol 9,1) HIV 9,1) - - - -
- 2 2
Hemodiyaliz (18,1) KBY (18,1) - - - -
A Aktif HBV 1 i i ) )
Tibbi girigim enfeksiyonu 9,1)
(operasyon, 3
dental girisim,vb,) | (27,3) ) 1 : } 1 :
9,1) 9,1)
Akut Lenfoblastik 1
Losemi 9,1)
Kemoterapi 1
sonrasi anemi 9,1)
.. 4
Transfizyon Talasemi major
(36,4)
ve aktif HBV 2
enfeksiyonu (18,2)
Bilinmeyen L !
Y (9,1) (9,1)
Toplam 11 7 3 1
2 (100,0) (63,6) (27,3) 9,1
TARTISMA yayildig1 bildirilmistir. 1999’dan sonra tibbi islemlerde

HCV’nin en onemli bulas yolu parenteraldir.
Temel risk faktorleri arasinda, kan ve kan uriinlerinin
transfuzyonu, DIU kullanimi, hemodiyaliz, ylksek
riskli cinsel davranislar, cerrahi girisim oykusu, dental
girisimler, kontamine igne batmasi ve kozmetik
vb.) almaktadir (6).

Gelismis llkelerde en onemli bulas yolu DIU kullanimi

uygulamalar (dovme, yer
iken Ulkemizde kan transfuizyonu, cerrahi girisim
ve dental uygulamalar temel risk faktorleri olarak
tamimlanmistir. Turkiye’de ise HCV enfeksiyonlarinin
cogu giivenli olmayan tibbi uygulamalara baglidir (6-
8).

Tirkiye’de en sik genotip 1b enfeksiyonu daha
az oranda da genotip 1a, genotip 2, genotip 3 ve
genotip 4 enfeksiyonlan gorilmektedir. HCV genotip
1b salgiminin, 1900’lu yillarin basinda Yunanistan’da
gerceklestigi, enfeksiyonun 1920 veya 1930 yillarinda
Yunanistan Uzerinden Tirkiye’ye girdigi, 1940-1999
yillar1 arasinda giivensiz tibbi islemlere bagh olarak
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glivenligin artmasiyla, genotip 1b enfeksiyon egrisinde
bir platoya ulasildigi vurgulanmaktadir (9).

Savas, goc ve turistik aktiviteler enfeksiyonlarin
epidemiyolojisini  etkilemektedir.  Son  yillarda
tlkemizde HCV epidemiyolojisinde degisim dikkati
cekmektedir. 1995-2015 yillan arasinda Turkiye’de
yapilan bazi HCV genotipleme calismalan Tablo 4’de
ozetlenmistir (10-20).

Ulke icinde, HCV genotiplerinin dagiiminda ciddi
bolgesel farkliliklar gorilmektedir. Kayseri bolgesinde
kronik hepatit C hastalarinin yaklasik % 30’u HCV
genotip 4 ile enfektedir ve temel bulas yolunun
giivensiz tibbi uygulamalar olabilecegi vurgulanmistir
(14,20).

Ortadogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde HCV enfeksiyonu

Genotip 4 enfeksiyonunun yaygin oldugu

icin temel risk faktoru guvensiz tibbi uygulamalardir
(21). Hac ve isglicu gocu gibi nedenlerden dolays,
Turkiye’'nin bu Ulkeler ile iliskisinin uzun bir gecmisi

vardir (22). Calismada, genotip 4d enfeksiyonunun



| | |
Tablo 4. 1995-2015 yillar arasinda Tiirkiye’de yapilan HCV genotipleme calismalarn
GENOTIPLER

CELETE il il Sayt | e b2 |3 | 4@ |5 ®
(Kaynak) (n) n(%)
Abacioglu (10) | 1995 izmir 89 (93"‘ 4 | 190 | 753) (3? 4) (2?2)
{1"‘;')“” VEIREED | o0 Adana 62 (92?7) 14,5) | (82,2) (3?3)
Bozdayl (12) | 2004 Ankara 365 (;;%) 11,0) | (84,0) (31,%) ( 1?0) ( 1?0)
Altuslu (13) 2008 izmir 345 (937351 |09 | e (0?9) ( 1? " (0?6)
gaﬁahmemgl“ 2011 Kayseri 146 (63?7) (3,4) | (52,8) (2‘,'7) (32?6)
Kirisci (15) 2013 Kahramanmaras 100 (6?)(,)0) (43?0)
Oztiirk (16) 2014 Antakya 324 (8278,20) ©0,3) | (86,7) (93,03) (0?9) (2?8)

2014 Adana 315 (51;57) 3,5) | (55,2) (11"’6) (22?0) (0?6)
Kuscu (17) 2014 Adana 369 (72:3) (2,32) (134,16) (0?8)
Caliskan (18) 2015 Kahramanmaras 313 (5116’27) (1?3) (:Z"B) (1?0)
Ucbilek (19) Al (Dlﬁdlf:laallﬁgirlj:]da) e (111(,)5) (2%)?9) (5216)
Kayman (20) | 2015 Kayseri 218 | 223";) 2,3) | (60,1) (;,%) (3?0)
zatl’wrr:]a” Lani oo Adana 119 (7??4) (12,6) | (58,8) (7?6) (12?8) (3"‘4) (ojs)

Kayseri’ye, isgiicii goclinin oldugu bu bolgelere
giden insanlar tarafindan getirilmis olabilecegi ve
zamanlamanin bu tarihlerle uyumlu oldugu Uzerinde
durulmustur (20).

Calismamizda dort hastada (%3,4) genotip 4
enfeksiyonuna rastlanmis olup bunlarin ucu Suriyeli
ve tibbi girisim, transfiizyon oykiisii olan hastalardir
(Tablo 3). Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da genotip 4
(%71) hakimiyeti vardir. Genotip 4 Suriye’de (%59) en
yaygin gorlilen genotiptir (2).
Adana’da
53 yasindaki kadin hastada, bu ilde daha once

Calismamizda yasayan Suriyeli
bildirilmemis olan genotip 5a (%0,8) enfeksiyonuna

rastlanmistir fakat bulas yoluna dair dosyasinda bir

bilgiye ulasilamamistir. 2011 yi1inda Suriye ic savasinin
baslamasiyla, Suriye’den Tirkiye’ye yogun bir goc
dalgas1 baslamistir.  Turkiye’de Suriye’ye komsu
bolgelerde bu tarihten sonra yapilan calismalarin
sonuclart ¢ok carpicidir. Yildinm ve arkadaslarinin
2010-2013 HCV

genotiplerinin dagiimini arastirdiklari calismalarinda,

yillann arasinda Gaziantep’te
Suriyeli iic hastada daha dnce Tiirkiye’deki varligi hic
bildirilmemis olan genotip 5 enfeksiyonu saptanmistir
(23).

Genotip 5 enfeksiyonu, Giiney Afrika Ulkelerinde
%35’lere ulasarak bu bolgede en sik goriilen genotip
olmustur (2). Orta Dogu lilkelerinde en sik genotip

4 enfeksiyonuna rastlanmakta olup, genotip 5

Turk Hij Den Biyol Derg

207



208

enfeksiyonu bu ulkelerde nadir gorulmektedir. Fakat
son zamanlarda Suriye’de genotip 5 enfeksiyonlarinda
artis dikkati cekmektedir ve en sik genotip 4 (4c/4d)
(%59), daha sonra sirasiyla genotip 1 (%28,5), genotip
5 (%10,1), genotip 3 (%1,8) ve genotip 2 (%0,8)
(2,24).
arkadaslar, genotip 4 ile enfekte hastalarin Suriye’nin

enfeksiyonlarn gorilmektedir Antaki ve
dogusunda, genotip 5 ile enfekte hastalarn ise
ulkenin kuzeyinde ve ozellikle Turkiye’ye komsu olan
Azez’de yasadiklarim bildirmislerdir. Genotip 5 ile
enfekte hastalarin yas ortalamasi diger genotiplerle
enfekte hastalarin yas ortalamasindan daha yiiksek
kadin

Calismada genotip 5 ile enfekte hastalarda kan

bulunmustur ve hastalar cogunluktadir.
transfiizyonu, hemodiyaliz Oykisii, dovme ve aile
oykusi  mevcuttur ve hastalarda DIU kullanim

oykisune rastlanmamistir.  Yapilan calismalarda,
genotip 5 enfeksiyonun kan transflizyonu ve tibbi
girisimlerle iliskili oldugu vurgulanmaktadir (25,26).

Genotipler, subtipler ve vyas gruplan, risk
faktorlerini tanimlamada yardimci olabilir. Genotip
1b enfeksiyonu, glivenli olmayan tibbi uygulamalar
ve kan transfuzyonlan ile iliskiliyken, genotip 1a,
3a ve rekombinant tiirlerle olan enfeksiyonlar
siklikla DIU kullamimu ile iliskilidir (5,27). Turkiye’de
HCV enfeksiyonu temel olarak giivenli olmayan
tibbi uygulamalara baglidir ve en sik genotip 1b
enfeksiyonuna rastlanmaktadir (7,8). Bu nedenle
hem calismamizda ve hem de diger calismalarda
oldugu gibi genotip 1 ile enfekte hastalarin yas
ortalamalarn, diger genotiplerle enfekte hastalarin
yas ortalamalarina gore daha yuksektir (13,15,18).
DIU kullamimina bagli HCV enfeksiyonu, gelismis
ulkelerde daha sik olup, Tiirkiye’de daha seyrektir
(28). Fakat son yillarda ulkemizde de bu tir olgularin
sayist artmaktadir (17,18). Calismamizda %7,6 genotip
2 (9/119) ve %16,8 genotip 3 (20/119) enfeksiyonu
tespit edilmis olup hastalarin hepsi Turkiye
Cumhuriyeti vatandasidir. Genotip 2 ve genotip 3

enfeksiyonu tespit edilen hastalarin %41,4’Unde
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(12/39) DIU kullanim oykisu belirlenmistir. Bu
hastalar genc yasta olup (yas ortalamasi 31,5+9,9),
%83,3 erkek hastadir. Psikiyatrik hastaligi-intihar
girisimi olan ve uyusturucu kullamimi acisindan riskli
dort hastada (%3,7) da genotip 3 enfeksiyonu tespit
edilmistir (Tablo 1 ve 2).

Kuscu ve HCV

calismalaninda,

arkadaslan genotiplerinin
Adana’da

genotip 2 (%6,2) ve genotip 3 (%14,6) prevelansinin

dagiimimt inceledikleri
artmakta oldugunu vurgulamislardir. Yillara gore
genotip dagilimi incelendiginde, 1996-2008 yillan
arasinda genotip 2 ve 3’e sahip hastalarin oran %2,7
iken, 2011 yilindan itibaren hizli bir artisa gectigi
(%36,5) ve 2012-2013 wyillan arasinda bu oranin
%44’e yikseldigi gorulmistiir. Hastalarin %80’inde
DIU kullanimi oldugu bildirilmistir (17). Bir baska
calismada Adana’da genotip 3 (%26,0) ve genotip
2 (%14,6) enfeksiyonu artis1 tekrar gozler onine
serilmistir (16). Bu genotipler ile enfekte hastalarin
cogunlugunun DIU kullanimi olan genc erkek hastalar
olmas1 ve bu genotiplerle olan enfeksiyonlarin son
yillarda hizli bir artisa gecmesi, Ulkenin giineyinde
uyusturucu kullaniminin arttigin diisiindiirmektedir.

Tirkiye’de DIU bagimlilarinda HCV genotiplerinin
belirlendigi ilk calisma olan Ucbilek ve arkadaslarinin
Cukurova Bolgesi’nde 2010-2014 yillan arasindaki
arastirmalarinda bu hasta grubunda sirasiyla genotip
3 (%58,6), genotip 2 (%29,9) ve genotip 1 (%11,5)

enfeksiyonlart  bildirilmistir.  Diger calismalara
benzer olarak genc erkek hastalar calisma grubunun
tamamina yakinin1  olusturmaktadir  (19). DIU

kullananlarda genotip 3 basta olmak Uzere genotip 2
ve 3 enfeksiyonlarinin prevelansi, normal poplilasyona
gore oldukca vyuksektir. Ortak enjektor kullanimi
nedeniyle DIU kullanimi, HCV enfeksiyonunun
yayiiminda onemli bir yer tutmaktadir. Fransa,
Almanya, italya ve isvec gibi Avrupa iilkelerinde HCV
enfeksiyonu icin en onemli risk faktord DIU kullanimi
olup tum HCV enfeksiyonlaninin %23-53’linden

sorumludur (27).



Kahramanmaras’ta 2013 ve 2015 yillarinda
yayinlanan calismalarda, Turkiye ortalamasinin cok
Ustinde, %46’lara ulasan genotip 3 enfeksiyonu
bildirimi vardir ve bu durum Tirkiye’de genotip 3
enfeksiyonu icin rapor edilen en yiiksek degerdir (DIU
kullananlarda yapilan calismalar disinda). S6z konusu
calismalarin ortak o&zelligi genotip 3 ile enfekte
hastalarin tamamina yakininin genc erkek hastalar
olmasidir (15,18,19). Bu bolgede, 2010 yilinda %24
olan genotip 3 prevalansi yillar icinde kademeli olarak
artarak 2013 yilina gelindiginde %62’lere ulasmistir.
Hastalarda uyusturucu madde kullanimi tespit
edilmesi, bu bolgede genc erkekler arasinda DIU
kullaniminin yayginlastigim distindiirmektedir (18).

Turkiye’nin guneyinde genotip 2 ve genotip 3
enfeksiyonu prevelansinda artis dikkat cekicidir.
Diinya genelinde yapilan calismalarla uyumlu olarak
Ulkemizde de, genotip 3 enfeksiyonun DIU kullanimi
ile iliskili oldugu ve genc yasta daha sik gorildiigu
calismalarla ortaya konmustur (29,30).

TESEKKUR

Turkiye’de HCV enfeksiyonunun epidemiyolojisi
son yillarda degisiklik gostermektedir. Genotiplerin
dagiiminda, cinsiyet, yas gruplari, risk faktorleri ve
bolgesel farkliliklarin etkileri belirginlesmektedir. Her
nekadar iilkemizde tibbiuygulamalar temel risk faktoru
ve genotip 1b enfeksiyonu prevelanst %85-90’larda
olsa da son yillarda genotip 1b enfeksiyonunun
prevelans1 azalmaktadir. Diger genotiplerin gorilme
sikig1 artmakta ve Suriyeli gécmenlerde daha dnce
lilkemizde saptanmayan genotip 5 enfeksiyonlarina
rastlanmaktadir. Adana gibi Tirkiye’nin glineyindeki
illerde DIU kullanim ile iliskili genotip 2 ve ozellikle
genotip 3 enfeksiyonlarinda artis gorulmektedir. Tibbi
uygulamalarda giivenligin artirilmasi HCV enfeksiyonu
riskini azaltsa da, DIU kullaniminin artmasi, gelecekte
onemini

de HCV enfeksiyonunun koruyacagini

gostermektedir.

Degerli hocam Prof. Dr. Hakan Abacioglu’na, HCV enfeksiyonu ve epidemiyolojisi konusundaki calisma, bilgi

ve birikimlerini benimle paylasmis olmasindan dolay1 sonsuz tesekkirlerimi sunarim.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Baz1 antiseptik ve dezenfektanlarin antibakteriyel
etkinliklerinin arastirilmasi

Derya AVCI', Miiserref OTKUN?

OZET

Amac: Calismamizda hastanelerde sik kullanilan
4 adet antiseptik ve dezenfektanin hastanemizde
yatan hastalardan izole edilen hastane enfeksiyonu
12 adet

bakteri lizerine etkisi ve etki sliresinin incelenmesi

etkeni, direncli ve farkli cinslerden

amaclanmistir.

Yontem: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas

aeruginosa, metisiline direncli Staphylococcus

aureus, vankomisin direncli Enterococcus
bakterilerinden bu calisma icin 3’er tane secildi.
Kontrol icin 3 adet American Type Culture Collection
(ATCC) standart bakteri susu (P. aeruginosa ATCC
27853, Escherichia coli ATCC 25922, S. aureus ATCC
6538) kullanmlmistir. Antiseptik ve dezenfektanlardan
hastanelerde en sik kullanilan povidon-iyot (%10),
sodyum hipoklorit (%5), etil alkol ve glutaraldehit
(%2) (%10) ve

glutaraldehit firmanin kullanim talimatina

calismamiza alindi.
(%2)
gore direkt, ek olarak 1/2 ve 1/4 sulandinlarak 3
sekilde kullanildi. Sodyum hipoklorit (%5) direkt,
1/10 ve 1/100 sulandirimlarda hazirlandi. Etil alkol
%95-%70-%50’lik konsantrasyonda
hazirlandi. Secilen bakteriler kalitatif sitispansiyon
2, 5, 10, 30 dakikalik

Povidon-iyot

kullanim oncesi

test yontemine gore 1,

ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to investigate
the effects and duration of effect of 4 antiseptics and
disinfectants frequently used in hospitals on 12 different
resistant species of bacteria that cause nosocomial

infections which were isolated from inpatients in our

hospital.
Methods: Three strains each of Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant
Enterococcus were chosen for the study. Three American
Type Culture Collection standard bacteria strains (ATCC)
including P.aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC
25922, and Staphylococcus aureus ATCC 6538 were used
as the control group. Antiseptics and disinfectants were
evaluated at different concentrations and included
povidone iodine (10%), sodium hypochloride (5%), ethyl
alcohol and gluteraldehyde (2%) which are routinely used
for disinfection in the hospital. Povidone iodine (10%) and
gluteraldehyde (2%) were evaluated in 3 forms; undiluted
according to the manufacturer’s instructions and also
in 1/2 and 1/4 diluted forms. Sodium hypochlorite (5%)
was examined in undiluted form, and at 1/10 and 1/100
dilution. Ethyl alcohol was prepared at the concentrations
of 95%, 70%, and 50% before use. The selected bacteria
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surelerde maddelerle temas ettirildi. Ekimlerden

once maddelerin etkilerinin durdurulmasi icin
notralizan cozeltisi ilave edildi. inkiibasyon sonunda

bakterilerin tireyip iremedikleri degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada tum sulandinmlarda
tim bakterilerin
(%10) en

Direkt ve

1 dakikalik karsilasma sonrasi
tremesini inhibe eden
etkili

1/2 sulandinmda yine 1 dakikada tum bakterilerin

povidon-iyot

antiseptik olarak tespit edildi.

tremesini inhibe eden glutaraldehit (%2) en etkili
dezenfektan olarak gozlemlendi. Etil alkoliin %70’lik
konsantrasyonunun bakterilerle en az 2 dakika
temasinin uygun oldugunu tespit ettik. Sodyum
hipoklorit (%5) 1/10 sulandinmda kullanildiginda
1 dakikalik temas ile tum bakterilerin uUremesini
inhibe ederken, 1/100 sulandirimda tim bakterileri
oldurmek icin en az 5 dakika sire ile uygulanmasi

uygun bulundu.

Sonug: Hem hastalarin hem de saglik calisanlarinin
hastane enfeksiyonlarindan korunabilmesi igin tim
hastanelerde dezenfeksiyon politikasi olusturulmalidir.
Her hastanenin kendi mikroorganizmalarina karsi
etkili antiseptik ve dezenfektanlarn tespit etmesi
hem maliyet hem de giivenli saglik ortam icin faydali

olacaktir.

Anahtar  Kelimeler: Antiseptik, dezenfektan,

dezenfeksiyon, etkinlik

GIRIS

Hasta hastaneye yattiktan 48 ile 72 saat
sonra ya da taburcu olduktan sonra gecen 10 giin
icinde hastane enfeksiyonlar1 gelisir. Hastane
enfeksiyonlari; hastanede kalis suresini, maliyeti
ve mortaliteyi arttiran enfeksiyonlardir (1).
Enfeksiyonun kontrol altina alinmasi hastalarin ve

hastane personelinin korunmas ile baslar (2).

Hastane enfeksiyonuna neden olan

mikroorganizmalar etkisizlestirmek veya tamamen

Turk Hij Den Biyol Derg

were contacted with the materials for 1, 2, 3, 10, 30
minutes by using the qualitative suspension test method.
Before seeding, a neutralization solution was added to stop
the effects of the material. At the en of the incubation,
the bacteria were assessed for the presence or absence of

proliferation.

Results: In this study, povidone iodine (10%), which
inhibited the growth of all bacteria, was detected the
most effective antiseptic at all dilutions after 1 minute
Gluteraldehyde (2%), inhibited

the growth of all bacteria, was the most powerful

of contact. which
disinfectant at both 1/2 dilution and in undiluted form
after 1 minute of contact. It was determined that surface
contact of at least 2 minutes duration is appropriate for
70% ethyl alcohol. When sodium hypochlorite was used
in 1/10 dilution, it was suitable to inhibit all bacteria by
1 minute contact, while at least 5 minutes to kill all the
bacteria in 1/100 dilution.

Conclusion: For protection of patients and
healthcare providers, disinfection policies should be
created especially for all hospitals. Detecting effective
antiseptic and disinfectants for each patients own
microorganisms will be both cost and safe for healthcare

environment.

Key Words: Antiseptic, disinfectant, disinfection,

efficacy

yok etmek icin dogru sececegimiz antiseptik,
dezenfektan ve sterilizanlarin prosedirlerinin
dogru bir bicimde uygulanabilmesi hastanelerde
etkin bir enfeksiyon kontrol programinin en onde
tutulan parametrelerinden biridir (3). Tum saglik
personelinin el yikamanin onemine dikkat etmesi
gerekmektedir (4).

Enfeksiyon kontrolii yapilirken hasta bakim
alanlarinin da dezenfeksiyonu onemlidir. Temizlik



ve dezenfeksiyon islemleri alanlar icin belirlenmis

olan risk siniflamas1 ile gerceklestirilmelidir.
gore ‘dusuk’,
‘yuksek’ ve ‘cok yuksek’ riskli alanlar
olarak ayrilmali ve bu dogrultuda uygulamalar

yapilmalidir (5).

Yapilan siniflamaya alanlar

‘orta’,

Dezenfeksiyon dezenfektan maddeye, etki

siresine ve etkiledigi mikroorganizma tiiriine
gore dusik diizey, orta diizey ve yiksek diizey
olmak uzere farkli seviyelerde yapilmaktadir (6).
Saglik alaninda kullanilan ve hasta ile temas eden
aletler Spaulding siniflamasina gore kullanildiklar
yuzeylere, tasidiklar1 enfeksiyon riskine gore
kritik, yan kritik ve kritik olmayan malzemeler
olarak uc grupta incelenmekte ve gruplara gore
onerilen
(7-9).

kullanim siresi ve aktif konsantrasyonlari yakin

dezenfeksiyon diizeyi degismektedir

Dezenfeksiyon isleminde dezenfektanin

takip edilmeli, uygulamay1 yapan saglik calisani
egitilmeli ve yapilan isler denetlenip kayit altina
alinmalidir (10).

Yukaridaki
dezenfeksiyon amacli olarak kullanilabilen pek cok
kimyasal madde bulunmaktadir. Bunlarin bazilari

siniflamalara gore antisepsi ve

etkilerinin fazlaligi, yan etkilerinin azligi, ucuz
olmasi, kullanim kolaylig1 gibi nedenlerden dolayi
hastanelerde siklikla tercih edilmektedir. Ornegin
glutaraldehit maddelerin
dahi aktivitesini koruyabilmesi, termometre ve

solunum cihazlarn gibi aletlere zarar vermeden

organik varliginda

dezenfeksiyon sagliyor olmasindan dolayr etkin
olan ve siklikla tercih edilen dezenfektanlardandir
(11). Yine klor bilesiklerinden hipoklorit siv1 ve kati
olarak genis bir kullanima sahip dezenfektandir.
hizli  etkilidir.  Klor bilesenleri,
hastanelerde viicut sivilariile kontamine yuzeylerin

Ucuz ve
dezenfeksiyonunda ve elemanlarin
dekontaminasyonunda kullanilan ajanlardir (10).
Alkoller ise ucucu ozelligi ve kalint1 birakmamalar

cevresel

nedeniyle antisepside daha sik tercih edilir.

Alkollerin organik madde varliginda aktiviteleri

sinirlidir, ayrica yamcidirlar, plastik ve kaucuk
gibi maddelere zarar verebilirler (12, 13). Alkoller
steteskop,

ylzeylerinin

termometre, ventilator ve benzeri
aletlerin dis dezenfeksiyonunda
kullanmlir. Cabuk buharlasmalar sebebiyle uzun
sire dezenfeksiyon saglamak icin aletler alkol
icerisinde bekletilmelidir. Hastanelerde antiseptik
amacli olarak sik tercih edilen diger kimyasal
madde ise iyot ve iyodoforlardir. iyodoforlarin
antimikrobiyal aktiviteleri, temas siresi, sicaklik,
pH, organik ve inorganik madde varligina gore
degiskenlik gosterebilir (14).
Dezenfektan maddelerin etkinligini belirlemek
farkli degisik
kullanilmaktadir. Bu amacla kullanilan slispansiyon

icin kriterlere gore testler
testleri kolay uygulanabilir ve ekonomik olmasi,
temas siresi, sicaklik, mikroorganizma turleri gibi
ayni anda bircok degiskeni inceleyebilme olanagi
saglamas1 nedeniyle tercih edilen testlerdir.
Kalitatif slispansiyon testlerinde pasajda lireme
olmasi veya olmamasi seklinde yorum yapilir (15).
Test sirasinda dezenfektana uygun olarak secilen
ve dezenfektanin besiyerine alinan bakteriler
Uzerindeki etkisini durdurmak amaciyla degisik

notralizan maddelerin kullanilmasi onerilir (16).

Degisik iilkelerde dezenfektanlarin kullanim
degisik
mikroorganizma gruplarina yonelik olarak farkli
tanimlanmistir.  Turk
Enstitiisii’niin de belirledigi ve en son Mart 2016’da
13727+A2 sayil
(Kimyasal dezenfektanlar ve antiseptikler- nicel
suspansiyon deneyi- Tibbi alanda bakteri oldiirme

amacina ve etki etmesi beklenilen

standartlar Standartlar

giincellenen TS EN standard

etkinliginin degerlendirilmesi icin- Deney yontemi
ve gerecler) bu amac icin kullanilabilir (17).
Calismamizda hastanelerde sik kullanilan dort
adet antiseptik ve dezenfektanin hastanemizde
yatan hastalardan izole edilen hastane enfeksiyonu
12 adet
bakteri lizerine etkisi ve etki suresinin incelenmesi

etkeni, direncli ve farkli cinslerden

amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma yatan hastalardan izole edilen

hastane enfeksiyonu etkeni 12 adet direncli
bakteri ve U¢ adet standart American Type Culture
(ATCC)

hastane enfeksiyonu etkeni bakteri turlerinin her

Collection susu kullamlmistir.  Direncli
birinden Ucer adet secilmistir. Direncli bakteriler
(VRE),

Methicillin direncli Staphylococcus aureus (MRSA),

olarak Vancomycin direncli Enterococcus

Acinetobacter baumannii kompleks ve Pseudomonas

aeruginosa izolatlar1 calisilmistir.  Calismamiza
aldigimiz A.  baumannii  kompleks izolatlarinin
timd  karbapenem grubundan imipenem ve

meropeneme, florokinolon grubundan siprofloksasin
ve levofloksasine direncli idi. Hastane enfeksiyonu
etkeni olarak farkli antibiyotik duyarliik paternine
sahip P aeruginosa izolatlan ile karsilastigimiz
icin ¢ farkli antibiyotik duyarliigina sahip
bakteri secildi. Secilen iki bakteride arastirilan
penisilin ve sefalosporinlerin timune, karbapenem
grubundan imipenem ve meropeneme direng
gozlenirken florokinolonlara biri duyarli, digeri
direncli bulunmustur. Diger Ugiincii P aeruginosa
izolat1 ise florokinolonlara direnc yam sira test
edilen aminoglikozidlerden netilmisine direncli idi.
Kontrol bakterileri olarak S. aureus ATCC 6538,
E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853
standart suslar kullamilmistir. Anbiyotik duyarlilik
testleri The Europen Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore
degerlendirilmistir (18).

Antiseptik ve dezenfektanlardan hastanelerde
en sk kullanilan etil alkol (Rags Sanayi, Tlrkiye),
sodyum hipoklorit (%5) (HYPNOS, Tirkiye), povidon-
iyot (%10) (ORBAK Kimya, Turkiye) ve glutaraldehit
(%2) (Deren ilac, Tiirkiye) calismamiza alinmistir. Bu
maddeler hastanede kullanilmak icin alinmis olan

urinlerden temin edilmistir.

Secilen bakteriler kalitatif suspansiyon test
yontemine gore 1, 2, 5, 10 ve 30 dakikalik siuirelerde
maddelerle temas (15).

ettirilmistir Kimyasal
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maddeler kullanim glinlerinde kullanilacaklan
konsantrasyon ve sulandinmlarda hazirlanmistir.
%95°lik, %70’lik, %50’lik
konsantrasyonda, sodyum hipoklorit %5; direkt,
1/10 ve 1/100 sulandinlarak, glutaraldehit %2 ve

povidon-iyot %10 ise direkt, 1/2 ve 1/4 sulandirlarak

Bu amacla etil alkol;

kullanima hazir hale getirilmistir. Bu kimyasal
maddelerden povidon-iyot %10 ve glutaraldehit %2
icin Uretici firmanin kullanim onerisi sulandirilmadan
Etil alkol

hipoklorit ise farkli amaclarda, farkli sulandirimlarda

kullanilmas1 yonundedir. ve sodyum
kullanilabilmektedir bu yuzden firmanin kullanim

onerisi  bulunmamaktadir.  Calismamizda tum
kimyasal maddeler degisik sulandirimlarinin yan

sira direkt olarak da test edilmistir.

Bakteri ve dezenfektan maddenin istenilen
etkilesim suresi sonrasinda Tryptone Soya Agar
(TSA)’a  (Oxoid,
maddelerin etkilerinin durdurulmas icin notralizan
cozeltisiilave edilmistir. Notralizan ¢ozeltisi; saponin

(Sigma, Almanya) %3, L-Cysteine (Sigma, Almanya)

ingiltere) ekimlerden &nce

%0,1, L-Histidine (Sigma, Almanya) %0,1 ve tween
80 (Sigma, Almanya) %3 son konsantrasyonlarinda
olacak sekilde Tryptone Soya Broth (TSB) (Oxoid,
ingiltere) ile hazirlanmistir (16). Otoklavda 121°C’de
15 dakika sure ile steril edilmistir.

Mikroorganizmalarin TSA’da 24 saatlik lireyen
kolonilerinden TSB ile 0,5 McFarland bulanikliginda
bakteri suspansiyonlari hazirlanmistir. Her bakteri
icin test edilecek dezenfektan sulandirnmindan
1000ul tuplere konularak hazirlanan 0,5 McFarland
bakteri 10pl
ilave edilmistir ve 1, 2, 5, 10 ve 30 dakika
surelerde bekletilmistir. Sireler sonunda bakteri

bulanikligindaki suspansiyonundan

ve dezenfektan karisimindan 100ul alimp o6nceden
her calisma dakikas1 icin ayr1 olarak hazirlanmis
900pl
ilave edilmistir. Bu karisimdan 10pl alinip TSA’ya

olan notralizan madde iceren tiiplere

ekim yapilmistir. Petriler 37°C’de 48 saat inkiibe
edildikten sonra goz ile Greme varligi yoniinden
kontrol edilmistir.



BULGULAR

Test edilen antiseptik ve dezenfektanlarin hasta
izolatlarina ve standart suslara etkisi Tablo 1’de
gosterilmistir. Calismamizda povidon-iyot (%10)’un
tim sulandinmlarinda etkinligi denenen bakterilere,
bekletilen siirelerde cok etkili oldugu tespit edilmistir.
Tum bakterilerde 1 dakikalik karsilasma sonucunda
uremeyi baskilamistir.

Sodyum hipoklorit (%5)’in 1/100 sulandirimda ise
VRE izolatlarindan 1. dakikada iic izolatin, 2. dakikada
ise bir izolatin Uredigi goriilmustiir. MRSAizolatlarindan
1. dakikada ii¢, 2. dakikada bir izolatin liredigi tespit
edilmistir. P aeruginosa izolatlarindan ise 1. dakikada
iki, 2. dakikada bir izolat Uremistir. A. baumannii
izolatlarindan 1. dakikada iki, 2. dakikada ise 1 izolatta
ureme gozlemlenmistir. Standart bakterilerde dahil
olmak uzere 1/100 sulandinmin ancak 5 dakikadan
sonra etki gosterdigi tespit edilmistir.

Tablo 1’de goriildigli gibi etil alkoliin %95’lik
konsantrasyonunda ve denenen siirelerde VRE ile A.
baumannii bakterilerinde 1. dakikada birer izolatta
Ureme oldugu gozlemlenmistir. Etil alkoliin %95’lik
konsantrasyonu P. aeruginosa ve MRSA bakterilerine
denenen tum surelerde etkili bulunmustur. Etil
alkolin %70’lik konsantrasyonunda VRE, MRSA ve
A. baumannii bakterilerinde ilk 1. dakikada ikiser
izolatta etkili olmadig1 gozlenmistir. Etil alkoliin
% 50’lik konsantrasyonunda VRE ve A. baumannii
bakterilerinde 1. dakikada ikiser izolatta iireme tespit
edilmistir. MRSA bakterilerinde bakilan surelerde 1.
dakikada uc, 2 dakikada iki, 5. dakikada bir izolatta
treme gorilmistdr.
alkoliin tim konsantrasyonlarinda irememistir.

Glutaraldehit (%2)’in direkt kullanimi ve 1/2
sulandinmda denenen tim sirelerde ve izolatlarda

P aeruginosa bakterisi etil

hi¢ treme olmadig1 goriilmistiir. Glutaraldehit (%2)’in
1/4 sulandinmda denenen bakterilerde ise VRE,
A. baumannii ve MRSA bakterilerinde denenen tim
siirelerde etkili oldugu gorulmistiir. P aeruginosa
bakterilerinde ise denenen sirelerin sadece 1.

dakikasinda bir izolatta lireme gozlemlenmistir.

TARTISMA

Antisepsi ve dezenfeksiyon amacli olarak pek cok
drin bulunmaktadir. Hastaneler ve arastirmacilar
tarafindan da etki spektrumuna, maliyetine, calisan
ile ara¢ ve gereclere verdigi zararlara, kullanim
kolayligina gére uriin secimi yapilmaktadir (19).
Calismamizda hastanemizde sik kullanilan dort
adet etkinligi
arastirilmisti. Bu dort madde diger hastaneler ve

antiseptik/dezenfektan maddenin
arastincilar tarafindan da siklikla tercih edilen
maddelerdir. Calismalarda aym kimyasal maddeler
kullanilsa bile test edilen sureler farkli olabilmektedir.
Pratik kullammda verilerin kullanilabilmesi icin en
kisa siireleri de icermesi gerektiginden maddelerin
etkisini 1. dakikadan itibaren test ettik. Ornegin
alkol bazli el dezenfektani ucucu oldugundan ilk 1-2
dakikadaki etki onemlidir (6).

Yaptigimiz calismada povidon-iyot (%10) ile
standart suslar ve denenen direncli hasta izolatlarinin
timunde 1 dakikalik karsilasma sonrasinda hic tureme
olmamas1 povidon-iyodun antiseptik olarak cok etkin
oldugunu gostermistir. Hastane enfeksiyonlarin
onlemede siirekli artan antiseptik ve dezenfektan
cesitleri olmasina ragmen halen povidon-iyot
kullanima en uygun olan antiseptiklerden birisidir
(19).

Ozsoy ve ark. tarafindan antiseptik amacla
%10’luk  povidon 1/100’luk

dilisyonunun cesitli klinik orneklerden izole edilen

kullanilan, iyodun
P. aeruginosa suslarina olan etkinligini arastirmak ve
dezenfektan etkinligini belirlemek amaciyla yapilan
calismada 25 tanesi yogun bakim kaynakli ve coklu
antibiyotik direnci gosteren sus olmak lizere toplam
65 adet P aeruginosa klinik izolat1 kullanmilmistir.
5 dakikalik
suslarinin timiine etkin oldugunu

Kullanilan dezenfektanlarin surede
P aeruginosa
saptamislardir (20). Eryilmaz ve ark. povidon-iyodun
deri ve mukoza antisepsisinde, Ozellikle yogun
bakimlarda alet dezenfeksiyonunda kullanima uygun
oldugunu belirtmislerdir (7). Diger bir calismada
%2’lik klorheksidin ile yapilan cilt antisepsisinin

povidon-iyottan daha etkili oldugu da goriilmiistir
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Tablo 1. Antiseptik ve dezenfektanlarin hasta izolatlarina ve standart suslara etkisi

Bakteriler

Dezenfektan

Povidon iyot

Sodyum hipoklorit

Etil Alkol

Glutaraldehit

Sire

Sulandirim/Konsantrasyon*

VRE
n:3

Dakika

SY*™ | 1\2 | 1\4

SY 1\10 | 1\100

%95

%70

%50

SY

1\2

1\4

1

+3

+1

+2

+2

2

+1

5

10

30

MRSA
n:3

+3

+2

+3

+1

+2

+1

30

P. aeruginosa
n:3

+2

+1

30

Acinetobacter

+2

+1

+2

+2

+1

ATCC
P.aeruginosa

30

ATCC E. coli

ATCC
S. aureus

10

30

(-) ureme yok, (+) ureme var, *Etil alkol icin konsantrasyon, diger antiseptik ve dezenfektanlar icin sulandinim oranlari,

SY** Sulandirim yapilmamis, VRE; Vancomycin-direncli Enterococcus, MRSA; Methicillin-direncli Staphylococcus aureus

n:sayl
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(17). Yapilan bir baska calismada da %0,1 octenidine,
%10 povidon-iyot, ve %1,5 klorheksidin glukonat ile
cilt antisepsisi degerlendirilmis ve kullanilan bu li¢
maddenin benzer antiseptik &zellikler gosterdigi
belirtilmistir (21).
Sodyum  hipoklorit 1/10

itibaren etkin

(%5)’in  direkt ve
dakikadan
bulunmus iken, 1/100 sulandirnminda hem standart

sulandinlmis  sekli 1.

bakterilerde hem de hasta izolatlarinda 2 dakikalik
karsilasma sonunda Uremeler saptanmis olmasi tum
bakterilere etkili olabilmek icin en az 5 dakika sure
ile uygulanmasi gerektigini diistindiirmustdr.

Ekizoglu 2000 yilinda yaptig1 calismada sodyum

hipokloritin 1/50 ve 1/500 konsantrasyonlarini
kullanmistir.  Temas siuresi 5 dakika sonunda
kullanilan  1/50 konsantrasyonda 81 bakteri

izolatinin %82,7’sinde duyarlilik tespit etmistir. Bu
oran 1/500’lik konsantrasyonda %2,4’e dusmiustur.
Temas suresi 15 dakika ile 1/500 konsantrasyonda
calismis ve duyarliligin siirenin artmasi ile %14,81’e
yiikseldigini bulmustur. Sodyum hipoklorite (1/50
konsantrasyonda) en duyarli turler P aeruginosa

ve S. aureus olarak belirlenmistir. E. coli ve
Enterobacter cloacae %95 oraninda; Klebsiella

turleri %70 oraninda; Acinetabacter suslarim %66,6
oraninda duyarli bulmuslardir. En dusuk etkiyi 1/500
konsantrasyonda 5 dakika temas siresi sonunda elde
etmistir. Temas siiresi 15 dakikaya ¢ikarildiginda E.
coli izolatinin %52,9 oraninda duyarlilik gosterdigini
bulmustur (2).

Kuzucu ve ark. tarafindan yapilan arastirmada
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak bildirilen
20 adet K. pneumoniae, 20 adet P aeruginosa ve
20 adet Acinetobacter susu sodyum hipoklorit ile
cabisilmistir. Dezenfektan ve antiseptik maddelerin
1/10, 1/100 ve 1/1000 oranda diliisyonunda 1, 2, 5,
10 ve 30 dakika temas sureleri sonucunda etkilerine
bakmislardir. Sodyum hipoklorit 1/10 sulandirimda
sadece 1. dakikada Acinetobacter bakterisinde tireme
saptamislardir. Sodyum hipoklorit 1/100 dilisyonunda
ise P aeruginosa’ya 2 dakikalik temas suresinde,

K. pneumoniae’ya 5 dakikalik temas siuresinde ve

Acinetobacter’e 10 dakikalik temas suresi sonucunda
etkili bulmuslardir (19).

Yapilan bu calismalar ile arastirmamiz sonuclar
cogunda
dezenfeksiyon amacli camasir suyu ve klor tablet

benzerlik gostermektedir. Hastanelerin
tercih edildigi, yine bircok hastanede dezenfeksiyon
islemlerinin temizlikle birlikte yapildig1 ve risk
alanlarina gore dezenfeksiyon uygulamasi konusunda
problemler oldugu goriilmektedir (22). Elde edilen
verilerle sodyum hipoklorit yliksek konsantrasyonlarda
kullanilmasi halinde daha etkili oldugu belirlenmistir.
Ancak hastanelerde kullanimi korozyon etkisi, organik
madde varliginda inaktive olmasi ve disiik stabilitesi
nedeni ile swiniridi. Disuk konsantrasyonlarda
kullanilmasi uygulandig1 yiizeyler ve aletler iizerine
asindirici etkisini azaltirken, temas siiresini uzattig
icin etkinligi yeterince arttirmadigi soylenebilir
(2). Ancak siire sikintis1 yok ise asindinci etkisinin
azaltildig1 1/100 konsantrasyonda 5 dakikadan sonra
tiim bakteriler lizerinde 6ldiiriicti etki gosterdiginden
hastanelerde kullanilan aletlerin dekontaminasyon
isleminde tercih edilebilir.
El  antisepsisinde  alkol  bilesenleri sk
etil %70’ lik

konsantrasyonu steteskop, termometre, fiberoptik

kullanilmaktadir.  Ayrica alkoliin
endoskop gibi aletlerin dezenfeksiyonun da siklikla
kullanilmaktadir (6).

Alkol ucucu oldugu icin hizli etki onemlidir (23).
Calismamizda %95’ lik alkol konsantrasyonunda 1dakika
oldugu

karsilasma sonrasinda ureyen bakteriler

gorilmektedir. Ancak %95 ve %70 konsantrasyonlarda

2 dakika karsilasma sonrasi Ureme olmamistir.
Bu nedenle alkol bazli el dezenfektanlarinda
konsantrasyon ve siurelere dikkat etmemiz

gerekmektedir. Konsantrasyon %50’ye distiigiinde ise
Ureyen bakteri sayis1 ve grubu artmaktadir.

karst etil
irikli
calismada etil alkolii P aeruginosa icin 2. dakikada

%50’ lik
ve ark. yaptiklan

Aym  bakterilere alkolu

konsantrasyonda calisan
etkin olarak saptarlarken E. coli’de 1. dakikada etkin

tespit etmislerdir. irikli ve arkadaslan da etil alkoliin
%50’lik konsantrasyonu icin bizim calismamizdaki gibi
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enazetkiyi S. aureus ATCC 6538’ e kars1 saptamislardir
(24). P. aeruginosa ATCC 27853 susuna kars1 %50’lik
konsantrasyonun kullamldigi diger bir calismada etil
alkolun tum sirelerde etkili olarak bulunmus olmasi
bizim calismamiz ile benzerlik gostermektedir (25).
inan ve ark. hastane kokenli patojenlere kars
cesitli
calismada etil alkolin %70 konsantrasyonunda 1
ATCC 25922 bakterisine
kars1 olumlu sonuglar almislardir (26).

dezenfektan ve antiseptiklerle yaptiklan
dakikadan sonra E. coli
irikli ve
ark. yaptiklarnn calismada bakilan 1, 2, 5, 10 ve 30
dakikalarda en etkili dezenfektan olan etil alkol
%70’lik kullanim konsantrasyonunda E. coli ATCC
25922, P. aeruginosa ATCC 27853 standart suslarina
kars1 etkili bulunurken S. aureus ATCC 6538’de 1.
ve 2. dakikada uUreme gozlemlemislerdir (24). Bu
arastirma da bizimki ile uyumluluk gostermektedir
ve %70’lik etil alkolin en az 2 dakika bekletilmesi
sonucu en uygun antiseptik olarak kullanilabilecegi
gorusune varlmistir.
Glutaraldehit  (%2)’in
formu rutinde kullamilir. Pek cok madde ile uyumlu

sulandinm  yapilmamis

oldugundan kullanim1 yaygindir. Kullanimi sirasinda
icerisine konulan malzemelerden gelen yikama
sivilar1 ile konsantrasyonu bir miktar azalabilir
(7). Bu arastirma sonunda glutaraldehit (%2)’in
direkt kullanimi ve 1/2 sulandirnminda denenen
tlim izolatlarinda ve siirelerde hic iireme olmadig:
gorulmustur. Glutaraldehit (%2)’in 1/4 sulandirimda
dakikada P.

gozlemlenmis olup diger dakikalarda lireme olmamasi

ise sadece 1. aeruginosa lremesi
kullamim onerilerine uygun kullamldiginda etkin bir
dezenfektan oldugunu gostermistir.

Celik ve ark. hastanede yatan hastalardan
izole edilen on adet Acinetobacter susunu dahil
ettikleri

etkinligini mikrodiliisyon yontemi ile 1, 3, 5, 10 ve

calismalarinda on farkli dezenfektanin
20. dakikalarda incelemislerdir. Ekim sonuclarinda
glutaraldehit ile sadece 1. dakikada bir bakteri
tremis oldugunu tespit etmislerdir (27). Eryilmaz
ve ark. 2011 yilinda yaptiklarn calismada S. aureus

Turk Hij Den Biyol Derg

ve Enterococcus klinik izolatlarimin cesitli

spp.
dezenfektanlara olan duyarliiklarinin belirlenmesi
amaciyla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina
Hastanesi, Merkez Laboratuvari’nca nozokomiyal
adet
Enterococcus spp. (13 E. faecalis, yedi E. faecium,
bir tiplendirilemeyen Enterococcus spp.) ve 30
adet S.aureus (16’st MRSA, 14’u MSSA) izolatinin,

glutaraldehit (%2) iceren sollisyonlara olan duyarliligi,

enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 21

kantitatif sispansiyon testi kullanilarak, 3, 5 ve 10’ar
dakikalik temas surelerinde arastirnlmistir. Calismada
kullanilan suslarin tamami glutaraldehite (%2) karsi
butin temas surelerinde duyarli bulunmustur (28).
Bu arastirma da bizim calismamiz ile uyumluluk
gostermektedir. Ayrica bu maddelerin sulandirilmis
halde cok uzun siire bekletildiginde etkinliginin
azalacagr da unutulmamalidir. Glutaraldehitin en
onemli olumsuz etkisi toksik olmasidir, saglik calisan
zehirli etkilerine siklikla maruz kalmaktadir. Ayrica
bu kimyasallarin neden oldugu saglik sorunlarina
baktigimizda, ciddi cilt, g6z ve solunum yolu tahrisi,
bas agrisi, mide bulantist ve kusma gorilmektedir
(29).

Dezenfeksiyon isleminde ise kullanim alanina
uygun dezenfektan secilmeli, dezenfektanin kullanim
suresi ve aktif konsantrasyonlar yakin takip edilmeli,
uygulamay1 yapan saglik calisam egitilmeli ve yapilan
isler denetlenip kayit altina alinmalidir (10).
kalitatif
kullanarak en etkili antiseptik povidon-iyot (%10)

Bu calismada suspansiyon  testi
ve en etkili dezenfektan glutaraldehit (%2) olarak

gozlemlenmistir. Dezenfektan maddelerin dogru

konsantrasyonlarda, vyeterli surede kullanimi ile
cevre Kkirliliginin ve ekonomik kayiplarin o&niine
gecilebilecektir (19).
Sonuc olarak her hastaneden izole edilen
farkl

kontroliinde

bakterilerin  duyarliliklan olabileceginden

hastane enfeksiyonlarinin her

hastanenin mevcut mikroorganizmalarina karsi

etkili dezenfektanlar1 saptayarak malzeme secimi
yapmasinin yararli olacag diisiincesine varilmistir.
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Yatan hastalardan izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella
spp. suslarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz iretimi ve

antibiyotik direnc¢ oranlari: 2011-2015 verileri

Niliifer SAYGILI-PEKINTURK', Alper AKGUNES'

OZET

Amag: Escherichia coli ve Klebsiella spp. ile
olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde Uuclnci ve
dordiinci kusak sefalosporinler onemli bir secenektir.
Bu antibiyotiklere karsi diren¢ saglayan genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), tum diinyada
yaygin olarak bulunmaktadir. GSBL olusturan suslarla
hastane enfeksiyonu epidemileri olusabilmekte ve bu
suslar genellikle coklu ilac direncine sahip olduklarindan
tedavide sorunlar vyasanabilmektedir. Etkenlerin ve
antibiyotik duyarliik durumlarinin bilinmesi, ampirik
tedavinin  yonlendirilmesi acisindan onemlidir. Bu
calismada hastanemizde yatan hastalardan izole edilen E.
coli ve Klebsiella spp. suslarimin dort bucuk yillik siirecte
GSBL olusturma ve antibiyotik direnc durumlarinin yillar

icindeki degisiminin saptanmasi amaclanmistir.

Yontem: Hastanemizde yatan hastalardan, 01 Ocak
2011 - 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda, mikrobiyoloji
laboratuvarina kultiir-antibiyogram calismasi yapilmak
uzere gonderilen cesitli orneklerden izole edilen E.
coli ve Klebsiella spp. suslarina ait veriler kayitlardan
geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Bakterilerin

tanimlanmasinda, antibiyotik duyartiiklarimin ve GSBL

ABSTRACT

Objective: Third and fourth generation
sephalosporins are important options for the treatment
of infections with Escherichia coli and Klebsiella spp..
Extended spectrum beta-lactamases (ESBL), which
provides resistance to these antibiotics and are found
very common all over the world. These ESBL producing
strains can make epidemics of hospital infection and
the treatment of these infections may be hard thus
these strains have usually multiple drug resistance.
It’s important to know the agents and their antibiotic
resistance to guide the empirical treatment. In this
study it’s aimed to detect ESBL production and change
of antibiotic resistance patterns of E. coli and Klebsiella
spp. strains which are isolated from hospitalized patients

of our hospital for four and a half years period.

Methods: The data of E. coli and Klebsiella
spp. strains isolated from various samples of
hospitalized patients which are sent to our
microbiology laboratory for culture and antibiogram
tests between 1 January 2011 and 30 June 2015
are analized records retrospectively. Vitek 2

(bioMerioux, France) fully automatized system is
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Uretiminin belirlenmesinde Vitek 2 (bioMerioux, Fransa)

tam otomatize sistem kullamlmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 804 E. coli ve 315
Klebsiella spp. susu dahil edilmistir. Ortalama E.
coli’de %47, Klebsiella spp.’de %45 GSBL pozitifligi
coli’lerde GSBL pozitifligi 2013

yilinda 2012’ye gore azalmis, sonraki yillarda degisiklik

tespit edilmistir. E.

gostermemistir. GSBL pozitif Klebsiella spp. susu orani
ilk yillarda degismemis, 2014-2015 yillar1 arasinda
ise %51’den %22’ye dismistir. E. coli’ye en etkili
antibiyotikler olan kolistin ve karbapenemlere direnc
oranlan %1-%3 seviyelerindedir. E. coli’ye en etkili
Uclincu antibiyotik olan amikasine diren¢ oran1 2011
yiinda %24 iken giderek dusmus ve 2015 yillinda %6
olmustur. Kolistin ve amikasin Klebsiella spp. icin
E. coli’ye oranla oldukca vyiiksek direnc oranlari
gostermelerine ragmen en etkili antibiyotiklerdir.
Klebsiella bakterisinin karbapenemlere karsi %50’ler

seviyesine ulasan yiiksek direnc oranlar dikkat cekicidir.

Sonug: izole
edilen E.

direnci

Hastanemizde vyatan hastalardan
coli ve Klebsiella spp. icin antibiyotik

onemli bir sorundur. Cesitli antibiyotik
kombinasyonlar ile tedavi edilmeye calisilan bu suslarla
olusan enfeksiyonlar endise vericidir ve acil midahale

gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella,

antibiyotik direnci

GIRIS
Gram negatif enterik bakteriler giderek artan
direnc

sorunu nedeniyle klinik uygulamalarda

hekimleri zora sokan giincel etkenlerdir. Bu
bakterilerle olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir secenek olan uciinci ve dorducu kusak
sefalosporinlere karsi direnc saglayan genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), tum diinyada

yaygin olarak bulunmakta ve en sik hastanede
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used to identify bacteria and to detect antibiotic
susceptibility and ESBL production.

Results: Totally 804 E. coli ve 315 Klebsiella spp.
strains are included in the study. As an average 47%
E. coli and 45% Klebsiella spp. strains were detected
positivity ESBL. The ESBL positivity of E. coli is
decreased in 2013 respect to 2012 and no change has
been occured following years. The ratio of ESBL positive
Klebsiella spp. strains didn’t change for first years, but
it decreased from 51% to 22% between 2014 and 2015.
Resistance ratio to colistin and carbapenems which
are the most effective antibiotics to E.coli is about
1-3%. While the resistance ratio to amikacine the third
most effective antibiotic to E. coli was 24% in 2011 it
decreased 6% in 2015 gradually. Colistin and amikacine
are the most effective antibiotics to Klebsiella spp.
although they show very high resistance rates compare
to E. coli. The high resistance ratios of carbapenems to
Klebsiella spp. which are reached to 50% levels attract

attention.

Conclusion: In our hospital, antibiotic resistance is
an important problem for E. coli and Klebsiella spp.
isolated from hospitalized patients. Infections by these
strains which are tried to be treated by antibiotic

combinations are worrying and must be handled urgently.

Key Words: Escherichia coli, Klebsiella, antibiotic

resistance

yatmakta olan hastalardan izole edilen Klebsiella

pneumoniae ve Escherichia  coli  suslarinda

saptanmaktadir (1).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarnn temel
ozelligi dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri,
penisilinleri ve  monobaktamlar1  (aztreonam)
hidrolize ederek inaktive etmeleri ve sefamisinler

(sefoksitin, sefotetan) ile karbapenemleri inaktive



etmemeleridir.  Olusan mutasyonlar sonucunda
gelisen aminoasit modifikasyonlar ile yeni GSBL'ler
olusmaktadir. Bir klinik izolatta aym1 anda birden
c¢ok GSBL enzimi bulunabilmektedir. GSBL’ler klonal
yayilim veya konjugatif plazmid transferi ile diger
mikroorganizmalara direnci aktarabilmektedirler
(2). GSBL olusturan suslarla hastane enfeksiyonu
epidemileri olusabilmekte ve bu suslar genellikle
coklu ilac direncine sahip olduklarindan tedavide

3).

antibiyotik duyarlilk durumlarinin bilinmesi, ampirik

sorunlar yasanabilmektedir Etkenlerin ve

tedavinin yonlendirilmesi acisindan onemlidir (2).

Bu calismada, hastanemizde yatan hastalardan
izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. suslarinin 01
Ocak 2011 ve 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda GSBL
olusturma ve antibiyotik diren¢c durumlarinin yillar
icerisindeki degisiminin saptanmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Manisa Devlet Hastanesi servislerinde yatan
hastalardan, 01 Ocak 2011 ve 30 Haziran 2015 tarihleri
kultur-
antibiyogram calismas1 yapilmak uzere gonderilen

arasinda, mikrobiyoloji  laboratuvarina

cesitli orneklerden izole edilen E. coli ve Klebsiella

spp.
laboratuvar kayitlarindan elde edilmistir. Bakterilerin

suslarina ait veriler geriye donuk olarak
tanimlanmasinda, antibiyotik duyarlibklarinin ve
GSBL Uretiminin belirlenmesinde Vitek 2 (bioMerioux,
Fransa) tam otomatize sistem kullamlmistir. Bakteri
tamimlamasinda, Vitek 2 GN (kolorimetrik) karti,
antibiyotik duyarlilik testlerinde ve GSBL tespitinde
ise ilk iki y1l AST-NO91 karti, Kasim 2012’den itibaren
ise AST-N261 kart1 kullanilmistir. Bu kartlarda sefepim
(klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz), sefotaksim
(klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz), seftazidim
(klavulanik asitli ve klavulanik asitsiz) olmak Uzere
alt
degerlendirilerek

kuyucuktaki  antibiyotik  konsantrasyonlari

sonuc verilmektedir (4).
Otomatize sistem gerektiginde firma tarafindan
Klinik Laboratuvar ve Standartlan Enstitiisi (Clinical

Laboratory Standards Institute, CLSI) kriterlerine gore

revize edildiginden suslarin GSBL iiretimi o sirada
gecerli CLSI kriterlerine gore belirlenmis, kaydedilmis
ve sonuclar bu kayitlardan cikanlmistir. Calisma
verilerinin degerlendirildigi siirecte tammlama ve
antibiyogram ic kalite kontrol calismalarn haftada bir
E. coli ATCC 25922 ve S. aureus ATCC 29213 suslan
ile yapilmistir. Dis kalite kontrol calismalarinda ise
yillara gore degismekle birlikte Tibbi Laboratuvar
(Medical
MLE) veya Amerikan Patologlar Koleji (College of

Degerlendirme Laboratory Evaluation,
American Pathologists, CAP) programlarina katilim
ile saglanmistir. Bir hastadan izole edilen ilk sus
calismaya dahil edilmis, tekrarlayan suslar dikkate
alinmamistir. Orta derecede duyarlilik gosteren suslar
direncli kabul edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi
ki kare testi ile degerlendirilmis, p<0,05 degeri
anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

01 Ocak 2011 ve 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda
calismaya, toplam 804 E. coli ve 315 Klebsiella spp.
susu dahil edilmistir. Klebsiella spp. suslarinin 293’u
K. pneumoniae, 21’i K. oxytoca ve biri K. ozanea
olarak tespit edilmistir. E. coli’lerin %23’u, Klebsiella
spp.’lerin %45’i yogun bakimlarda yatan hastalardan
izole edilmistir. Dort E. coli ve iki Klebsiella spp.
susunda GSBL degerlendirilmemistir. Toplamda E.
coli’de %47, Klebsiella spp.’de %45 GSBL pozitifligi
tespit edilmistir. GSBL olusturma say1 ve oranlan
Tablo 1’de verilmistir.

E. coli’lerde yillara gore GSBL pozitifligi anlamli
bir degisiklik gostermemistir (p= 0,21). Klebsiella
spp. icin GSBL pozitifliginde yillara gore anlamli fark
bulunmus, farkliigin 2015 yiindan kaynaklandig1 ve
diger yillara gore pozitiflik oramimin anlamli olarak
azaldigi tespit edilmistir (p= 0,004).

Tablo 2’de E. coli ve Klebsiella spp. suslarinin
GSBL oranlar ve antibiyotik diren¢ durumlarimin yillar
icindeki degisimi goriilmektedir.
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Tablo 1. E. coli ve Klebsiella spp. icin yillara gore GSBL pozitiflik oranlan

E. coli Klebsiella spp.
Yib n GSBL (+) % n GSBL (+) %
2011 102 51 50 51 29 57
2012 196 105 54 66 35 53
2013 196 84 43 69 30 43
2014 179 79 44 81 41 51
2015 127 58 46 46 10 22
Toplam 800 377 47 313 145 45

Tablo 2. E. coli ve Klebsiella spp. suslarimin antibiyotik diren¢ durumlarimin yillar icindeki degisimi

E. coli (%) Klebsiella spp. (%)
[+ ]
Antibiyotik E = g E = g
2011 2012 2013 2014 2015 = 25 2011 2012 2013 2014 2015 = s
£ IoRs £ IoRs
o v o [
Ampisilin 78 74 71 73 77 75 2,9 100 100 100 100 100 100 0,0
Amoksisilin- o0 45 37 47 45 48 99 57 49 41 57 66 54 9,4
Klavulonik asit
Amikasin 24 15 7 10 6 12 7,4 8 18 7 41 37 22 16,0
Ertapenem 0 2 1 3 1 1 1,1 6 11 6 38 52 23 21,1
Gentamisin 44 46 28 30 29 35 88 41 24 20 47 46 36 12,7
imipenem o 0 1 3 2 1 1,3 2 7 0 38 50 19 23,0
Kolistin -0 1 1 0 1 0,6 - 4 0 6 35 11 16,0
Levofloksasin 58 52 - - - 55 4,2 55 43 - - - 49 8,5
Meropenem 0 0 1 2 1 1 0,8 4 6 1 38 48 19 21,9
FPEBULE 19 15 11 20 15 16 3,6 51 34 20 48 59 42 154
Tazobaktam
Sefepim 15 15 11 16 21 16 366 37 22 10 47 6t 35 20,1
Sefoxitin 19 19 15 21 21 19 24 41 15 10 42 55 33 19,2
Seftazidim 33 34 24 29 31 30 40 53 45 31 49 63 48 11,7
Seftriakson 49 52 42 47 47 47 36 59 52 47 57 68 57 7,9
Sefuroksim 58 57 46 51 48 52 53 63 55 52 60 70 60 7,0
Siprofloksasin - 50 45 50 54 50 3,7 - 48 24 52 58 46 14,9
Ui 59 55 46 45 54 52 61 59 31 27 56 63 47 16,9
Sulfametoksazol

-:Antibiyotik direnc yok.
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E. coli’ye en etkili antibiyotikler olan kolistin ve
karbapenemlere direnc oranlan %1-%3 seviyelerindedir.
Amikasine direnc oram 2011 yiinda %24 iken giderek
dusmis ve 2015 yilinda %6 olmustur (p= 0,000). Bu
nedenle, E. coli’ye en etkili antibiyotikler arasinda
yer almaktadir. Gentamisin direncinde de yillar icinde
azalma (p=0,021) gorulmekle birlikte, ortalama direnc
%35 olarak tespit edilmistir.

Kolistin ve amikasin, E. coli’ye oranla oldukca yiiksek
diren¢ oranlarina ragmen Klebsiella spp.’ye en etkili
antibiyotikler olarak goriilmektedir. Klebsiella spp.’lerde
degerlendirilmeye baslandig1 2012 yilinda kolistine 23
susun sadece biri (%4) direncli tespit edilmisken, sonraki
yillarda direnc orani hizla artrms, 2014’de %6’ya, 2015’de
ise %35’e ulasmistir. Klebsiella spp.’ler icin amikasin
direnci de yillar icinde giderek artmis (p=0,000) ve 2015
yiinda %37 seviyesine ulasmistir. GSBL olumlu suslarin
tedavisinde oncelikli tercih edilen karbapenemlerde
%50’ler seviyesine ulasan yiksek direnc oranlan dikkat
cekicidir. 2011 yiinda 51 sustan sadece biri her uc
karbapeneme (imipenem, meropenem ve ertapenem)
de direncli (%2) oldugu tespit edilmisken, 2014 yilinda
81 Klebsiella spp.’den 31’i (%38), 2015 yilinda ise bu
Uc karbapenemin birlikte degerlendirildigi 40 susun 18’
(%45) her u¢ karbapeneme de direncli bulunmustur.

TARTISMA

Enzimatik direnc icinde onemli bir fenotip gosteren
GSBL'ler ozellikle E. coli ve Klebsiella turlerinde yaygin
olarak bulunmaktadir. Bu enzim ailesi degisik direnc
genotiplerini iceren blyik plazmidler araciigiyla
tasindiklan icin coklu dirence neden olur ve suslar
arasinda kolayca yayilabilir. Klinik olarak da onemli
enzimlerdir; zira varliklannin gosterilmesi tedavide
kisitlliga yol acar. Bu nedenle, hastanelerde GSBL
salgilayan bakterilerin sikiginin diizenli olarak izlenmesi
ve yayiliminin onlenmesi gerekmektedir (5).

Bu zamana kadar cesitli calismalarla bildirilen GSBL
Ureten E. coli ve Klebsiella tiirlerinin sikligr; suslarin
izole edildikleri orneklere, hastalarin ayaktan ya da yatan
olmasina, yatan hastalarin servislerine, etkenin hastane
enfeksiyonu etkeni olup olmamasina ve calismanin
yapildig yillara gore farklilik gdstermektedir. Ulkemizden

bildirilen verilere gore yatan hasta orneklerinden izole
edilen E. colive Klebsiella spp.’de GSBL oranlan sirasiyla
%20-44 ve %24-64 arasinda degismektedir (1, 5-8). Soz
konusu suslar hastane enfeksiyon etkenleri olarak izole
edildiginde oranlar hayli yikselip E. coli icin %80’ler,
Klebsiella spp. %90’lar seviyelerine cikmaktadir (9).

invazif izolatlara (kan kiiltiirii ve beyin omurilik
sivist kiiltlirl izolatlan) ait verilerin toplandig1 Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢c Surveyans Sistemi (UAMDSS)
verilerine gore llkemizde 2013’de GSBL olumlulugu E.
coli’lerde %44,9, K. pneumoniae’larda ise %49,9 olarak
belirlenmistir (10).

SENTRY antimikrobiyal stirveyans programi verilerine
gore, pnomoni nedeniyle hastanede vyatan hasta
orneklerinden izole edilen Klebsiella spp. suslarinda GSBL
pozitiflik oranlan Amerika Birlesik Devletleri icin %19,5,
Avrupa ve Akdeniz bolgesi icin ise %35,1 olarak tespit
edilmistir (11). Avrupa antimikrobiyal direnc surveyans
ag1 (EARS-Net) verilerine bakildiginda, invazif E. coli
izolatlannda 2011 yiinda %9,6 tcuncu kusak sefalosporin
direnci Avrupa ortalamasinin, 2014’de %12’ye yiikseldigi
goriilmektedir. invazif K. pneumoniae izolatlarinda ise
Uclinct kusak sefalosporin direnci Avrupa ortalamas
2011’de %24,5’den, 2014’te %27,4’e yukselmis, direncin
genis bir yayiim gosterdigi; izlanda’da en diisiik (2014
verileri %3,6), Romanya, Yunanistan ve Slovakya’da en
yiksek degerlere (2014 verileri sirasiyla %66,5, %67,6 ve
%70,8) ulastig1 tespit edilmistir (12).

Calismamizdayillara gére E. coli’lerde GSBL pozitifligi
anlamli bir degisiklik gbstermemistir (p=0,21). Klebsiella
spp.’de ise yillara gore GSBL pozitifligi istatistiksel
anlamli olarak farklidir (p=0,004). Bu farkin 2015
yilindaki azalmadan kaynaklandig1 goriilmektedir. 2015
yiinda %22’ye disen GSBL oram ilk bakista sevindirici
gibi goriinse de, beta-laktam antibiyotik direnc oranlan
tek tek incelendiginde gézlenen %50-60’lar seviyesindeki
yilksek direnc oranlan cihazin okudugu GSBL oraninin
gercegi  yansitmadigim  disiindiirmektedir.  Nitekim
cihazin fenotipik direnc aciklamalarinda, 22 Klebsiella
spp. susu icin “karbapenemaz (+ veya- ESBL)” seklinde
aciklama bulunmaktadir. Bu suslarnin hepsi tum beta-
laktam antibiyotiklere ve ertapeneme direnclidir ve GSBL
test sonucu “negatif” olarak bildirilmektedir. Yapilan
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calismalarda, otomatize sistemlerin karbapenem direncli
K. pneumoniae suslarindaki GSBL direncini saptamada
disik duyarliik gosterdigi bildirilmistir (13, 14).
Karatuna ve ark.’nin Vitek 2’nin tiimi imipeneme ve/
veya meropeneme direncli K. pneumoniae suslarindaki
karbapenemaz ve GSBL aktivite performansini
degerlendirdikleri calismasinda; cihazi karbapenemaz
uyan sisteminde basarili, GSBL aktivitesini tanimlama
konusunda ise yetersiz bulduklarin bildirmislerdir (15).
Otomatize sistem GSBL sonuclari tarama sonuclandir.
Yapilan cesitli calismalarda, Vitek 2 otomatize sistemin
E. coli ve K. pneumoniae icin GSBL tespit duyarliligi
%86-98 araliginda, oOzgiillugli de %78-99 araliginda
bildirilmistir (16, 17). Ancak onceki yillara oranla,
calisilan suslarin direng profili haric cihaz ve yontemde
baska bir degisiklik bulunmamaktadir. Bu nedenle, 2015
yiindaki ani disusiin otomatize sistemin karbapenem
direncli suslarda GSBL tespitindeki basarisizligina bagli
oldugunu distindiirmiistdir.

Hastanemizde yatan hastalardan izole edilen E. coli
ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL olumluluk oranlan
llkemizden aym grup hastalarda tespit edilen oranlarla
benzerlik gostermektedir. 01 Ocak 2011 ve 30 Haziran
2015 tarihleri arasinda her iki tirde de GSBL pozitiflik
oranlarinin artmamis olmasi sevindiricidir. Ancak ozellikle
karbapenem direnci bulunan suslarda otomatize sistemin
GSBL aktivitesini tamimlamada yetersiz oldugu, bunun
yaninda ek bir test ile GSBL durumunun arastinlmasinin
epidemiyolojik acidan yararli olacag distiniilmektedir.

Calismamiz verilerine gore her iki bakteriye en
etkili antibiyotik kolistindir. E. coli icin direnc oranlan
oldukca diisiik (%0-1) bulunsa da, Klebsiella spp.’ler
soz konusu oldugunda 2012’deki %4 direng, 2015’de
%35’e yukselmistir. Bradford ve ark. 19.719 adet
Enterobactericeae spp. izolatindan %1,6’sinda kolistin
direnci tespit etmislerdir (18). Ancak karbapenemaz
olumlu 482 susta bu oran %12’ye cikmustir. ilacin artan
kullamimi nedeniyle kacinilmaz olarak coklu direncli Gram
negatif bakterilerde kolistine direnc giderek artmaktadr.
Yunanistan, Guney Kore ve Amerika Birlesik Devletleri gibi
bircok uUlkedeki hastanelerde mono-multiklonal kolistin
direncli karbapenemaz ureten K. pneumoniae’lara
bagli salginlar tammlanmistir (19). Yunanistan’da
2007 yiinda yapilan bir calismada, coklu ilac direnci
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bulunan patojenlerle enfeksiyon nedeniyle kolistin
kullamlan yogun bakim hastalarinda, kolistine direncli K.
pneumoniae ile bronsiyal ve bagirsak kolonizasyon oram
%37 olarak saptanmistir (20). Karbapenem direncli K.
pneumonia suslarinda da Italya’da %43, Tiirkiye’de %2,7
kolistin direnci bildirilmistir (21, 22). Yine italya’dan
bildirilen bir calismada, karbapenemaz ireten K.
pneumonia suslarinda kolistin direncinin  2010-2013
yillarn arasinda %11’den %27’ye yiikseldigi belirtilmistir
(23). 2015 yiindaki kolistin direncli 15 susun lcl orta
duyarli (MIK -Minium inhibisyon Konsantrasyonu-: 4 pg/
mL) olup, direncli olarak kabul edilmistir. Bu suslarnn
11’1 (%73) yogun bakimlardan soyutlanmstir. izole
edildikleri orneklerin onu (%67) idrar, dordi (%27)
endotrakeal aspirat, biri (%6) ise kan kulturudur. Suslarin
biri haric tumu her Uc karbapeneme direnclidir. Cesitli
tilkelerden farkli oranlar bildirilse de Klebsiella spp.’ye
artan kolistin direnci, ozellikle karbapenem direncli
suslarda son secenek antibiyotiklerden biri oldugu g6z
oniinde bulundurulursa endise verici boyutlarda oldugu
gortilmektedir.

Calismamz verilerine gore E. coli’lere en etkili
ikinci antibiyotik grubu olan karbapenemlere dusuk
direnc oranlan (%1-2) sevindiricidir. UAMDSS’nin 2013
verilerine gore invazif E. coli’lerde imipeneme direng
%1,8, meropeneme %3,9 direnc oranlan tespit edilmistir
(10). Bununla beraber Klebsiella spp.’ler icin durum
pek parlak gorinmemektedir. GSBL olumlu Klebsiella
spp. suslarinda karbapenemlerin artan kullanimina bagli
olarak direnc oranlan son yillarda giderek artrmstir.
Calismarmz sonuclarina gore karbapenem direncli
Klebsiella spp. (KDK) orani 2011 yiinda %2-6 iken, 2015
yilinda %50’lere ulasmustir. ilk karbapenem direncli K.
pneumoniae (KDKP) izolatinin bildirildigi 2001 yilindan
bu yana pek cok iilkeden (israil, Cin, Yunanistan, Porto
Riko, Kolombiya, Fransa, Ispanya, Almanya ve Suudi
Arabistan gibi) KDKP salginlan bildirilmistir (24). 2014
yiinda Avrupa’da invazif KDKP orani ortalama %7,3
olmakla beraber tilkeler arasinda bliyiik oran farkliliklan
bulunmaktadir. Ornegin Estonya, Finlandiya, izlanda
gibi kuzey lilkelerinde direnc bildirilmezken, Romanya,
italya ve Yunanistan gibi giiney lilkelerinde cok yiiksek
direnc oranlan (sirasiyla %31,5, %32,9 ve %62,3)
belirtilmektedir (12).



UAMDSS’nin 2013 verilerine gore ulkemizde invazif
Klebsiella izolatlarina ortalama direnc imipenem
icin %16, meropenem icin ise %15,4 gorulmektedir
(10). Calismamizin ayni yil verilerine bakildiginda;
hastanemizin yatan hastalarinda KDK oranlarimin (%0-6)
ulke ortalamalarinin oldukca altinda bulundugu, ancak
2014 ve 2015 yillaninda ise hastanemiz KDK oramimin hizla
arttigr (%38-52) goriilmektedir. KDK gelisimi ile daha
once karbapenem ve uiciincu kusak sefalosporin tedavisi
alinmas1 arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir
(25). Karbapenemlere duyarli suslarin tedavisinde
karbapenemlerin monoterapi olarak kullamlmamasi ve
KDK suslan tespit edildiginde acil enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmas1 gerekliligi gorilmektedir.

Amikasin E. coli’lere en etkili Uclncl, Klebsiella
spp.’lere ise ikinci antibiyotiktir. Hastanemizde, amikasin
direnci yillar icinde E. coli’lerde (ortalama %12) azalmis
(p=0,000), Klebsiella spp.’ler (ortalama %22) ise tersine
artmistir (p=0,000). Diger taraftan diger bir aminoglikozit
olan gentamisine her iki turde de, amikasine gore daha
yuksek direnc oranlan gozlenmektedir.

Kinolonlara kars1 direncin ise E. coli (ortalama %50-
55) ve Klebsiella spp. (ortalama %46-49) icin oldukca
yiiksek oranlara ulastig1 gozlenmektedir. Aym sekilde
trimetoprim-sulfametoksazol direnci de her iki tir
bakteri icin yuksektir.

Piperasilin-tazobaktam, sefepim ve sefoksitin
dustk direnc oranlan (srrayla ortalama %16, %16
ve %19) ile E. coli tedavisinde, hastanemiz yatan
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Klinik orneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin
yillara gore antibiyotik direnci

Ayse Nuriye VARISLI', Altan AKSOY', Irmak BARAN', Neriman AKSU'

OZET

Amag: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen orneklerden izole edilen P aeruginosa
suslarinin 2011-2015 yillarindaki antibiyotik direnc

ylizdelerinin dagiliminin saptanmasi amaglanmistir.

Yontem: P aeruginosa  izolasyonu icin
laboratuvarimiza farkli kliniklerden gonderilen cesitli
ornekler kanli agar ve EMB agara ekim yapilarak
37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen bakteriler
konvansiyonel yontemlerle ve MALDI Biotyper (Bruker,
Almanya) sistemi ile tanimlanmistir. Tum izolatlarin
antimikrobiyal 2011-2014 wyillan

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ve 2015

duyarlitiklar: icin
yili icin ise The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) onerilerine uygun olarak
calisitmistir.  Antimikrobiyal duyarliliklar; poliklinik
hastalarinda Mueller-Hinton besiyerinde disk diflizyon
yontemiyle, servis ve yogun bakim hastalarinda
Phoenix otomatize sistemi (BD, Sparks, MD, USA) ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: 2011-2015 yillan arasinda 1026 ayaktan
ve 408 yatan hasta olarak toplam 1434 hastanin
cesitli orneklerinden P aeruginosa izole edilmistir. En

fazla idrar kilturlerinden izole edilmis olup poliklinik

ABSTRACT

Objective: It was aimed to retrospectively
determine the distribution of antibiotic resistance
rates of P aeruginosa strains which were isolated from
samples sent to our hospital’s microbiology laboratory

between the years of 2011-2015.

Methods: Various samples were sent from different
clinics to our laboratory for the isolation of P aeruginosa
were inoculated on blood agar and EMB agar plates and
incubated at 37° C for 18-24 hours. Grown bacteria
were identified by conventional techniques and MALDI
Biotyper (Bruker, Germany) system. While antimicrobial
susceptibility testing of isolates for the years 2011-2014
were studied in accordance to recommendations of
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) and for
the year of 2015 according to The European Committee
(EUCAST)

susceptibilities

on Antimicrobial Susceptibility Testing

recommendations. Antimicrobial
were evaluated by the disk diffusion method with
Mueller-Hinton medium in outpatients and by Phoenix
automated system (BD, Sparks, MD, USA) in service and

intensive care patients.

Results: P. aeruginosa strains isolated from 1026

outpatients and 408 inpatients between the years
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hastalarinda %78, yatan hastalarda ise %40 oraninda
bulunmustur. 2011-2015 wyillarn arasinda poliklinik
hastalarinin antimikrobiyal duyarliliklarina bakildiginda;
abse ve yara orneklerinin siprofloksasin (CIP) direncinde
yillara gore bir degisim bulunmazken idrar kiilttrlerinin
CIP direncinde belirgin bir artis gozlenmistir (%14-20,3).
Bu hastalarin idrar, abse ve yara kulturlerinin Amikasin
ve Gentamisin direncinde yillara gore belirgin bir degisim
gostermezken, Seftazidim direnci idrar, abse ve yara
orneklerinde siraswyla; %6,6-9,3, %18-20 ve % 8,3-11
olarak bulunmus olup, yillara gore azalma egiliminde
oldugu gozlenmistir. 2015 yili yatan hastalarda imipenem
(IPM) (%31) ve meropenem (MEM) (%29)’in EUCAST
kriterleri ile saptanan direncinin, CLSI kriterleri ile
saptanan direncten anlamli olarak daha diisiik oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Bunun yam sira sefepim (FEP)
(%49), piperasilin-tazobactam (TPZ) (%39), tikarsilin
klavulanik asit (TIM) (%71) ve Seftazidim (CAZ) (%34)’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direncinin, CLSI kriterleri
ile saptanan direncten anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmis (p<0,05), Kolistin (CL) direncinde ise anlamli

bir fark bulunamamistir(p>0,05).

Sonug: Bu enfeksiyonlann ampirik tedavisinde
poliklinik hastalaninda aminoglikozitlerin betalaktamlarla
veya kinolonlarin  kombinasyonunun uygun oldugu
dusunulmektedir. Bunun yam sira yatan hastalarda
P aeruginosa suslarimin kolistin (CL) disinda cogu
antimikrobiyale kars1 yliksek direnc gosterdigi gozlenmistir.
EUCAST kriterleri ile saptanan antimikrobiyal direncin,
CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore daha yiiksek
bulunmasina sebep, EUCAST’in varolan antimikrobiyal

direnci ortaya ¢ikardigim diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa,

antibiyotik direnci, klinik izolatlar

Turk Hij Den Biyol Derg

of 2011-2014. P.

from urine culture (78% outpatients, 40% inpatients).

aeruginosa were isolated mostly

When it is examined the antimicrobial susceptibility
rates between 2011 and 2015; we did not observe any
changes in ciprofloxacin (CIP) resistance in abscess and
wound culture buy years. But it was seen as significant
increase in the CIP resistance of urine cultures (14-
20.3%). The patient’s urine, abscesses and wound
cultures showed no significant change in amikacin
and gentamicin resistance according to the years.
Resistance to ceftazidime in urine abscesses and wound
specimens were found respectively; 6.6-9.3%, 18-20%
and 8.3-11%. It was observed that it tends to decrease
compared to the years. The patients hospitalized in
2015, imipenem (IPM) (31%) and meropenem (MEM)
(29%) resistance which was detected by EUCAST criteria
were significantly lower than CLSI criteria but cefepime
(FEP) (49%), piperacillin-tazobactam (TPZ) (39%),
ticarcillin clavulanic acid (TIM) (71%) and ceftazidime
(CAZ) (%34) were higher than CLSI criteria. Resistance
to colistin (CL) was unchanged. Significant differences
were found between FEP, TPZ, CAZ IPM, MEM and
TIM (p<0.05), but in CL, did not found any significant
changes (p> 0.05).

Conclusion: The combination of aminoglycosides, the
beta-lactam and the quinolone can be used for empiric
treatments of these infections. Also in the inpatient, P
aeruginosa strains was observed to show high resistance
against most antimicrobial except for colistin (CL).
Antimicrobial resistance EUCAST criteria determined by
CLSI criteria and causes no higher than the resistance

detected is revealed EUCAST antimicrobial resistance.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic

resistance, clinical isolates



GIiRiS

Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak
bulunmakta olup firsatc1 enfeksiyonlar ve hastane
enfeksiyonlarina yol acmaktadir (1). Onemli bir
firsatc1 patojen olan bakteri diinya capinda hastane
enfeksiyonlarimin yaklasik %10-15’inden sorumludur
(2).
nedeniyle, antiseptik, dezenfektan, invaziv solunum
destek

ureyebilmektedir (3).

Olumsuz cevresel kosullara olan direnci

uniteleri ve temizleme solusyonlarinda

Son yillarda uygunsuz ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanim1 ve uygun dezenfeksiyon
kullamlmamasi

yontemlerinin sebebiyle

antibiyotiklere  kars1 direnc oranlan giderek
armaktadir (4). Mortalite oranlan hastanin yasi ve
enfeksiyonla iliskili faktorlere bagli olmak lizere %20
-70 arasinda degismektedir (5). Bu kesitsel calismada,
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
orneklerden izole edilen P aeruginosa suslarinin
2011-2015 yillarindaki antibiyotik direnc yiizdelerinin

saptanmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

P aeruginosa izolasyonu icin laboratuvarimiza
farkl cesitli
kanli agar ve EMB agara ekim yapilarak 37°C’de
18-24 saat inkibe edilmistir.
konvansiyonel yontemlerle ve MALDI Biotyper (Bruker,
Almanya) sistemi ile tammlanmistir. Tum izolatlarin
antimikrobiyal duyarliliklari 2011-2014 yillan icin
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ve 2015
yili icin The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing ( EUCAST) onerilerine uygun

kliniklerden  gonderilen ornekler

Ureyen bakteriler

olarak calisitmistir.
poliklinik hastalarinda Mueller-Hinton besiyerinde
disk diflizyon yontemiyle, servis ve yogun bakim

Antimikrobiyal duyarliliklars;

hastalarinda Phoenix otomatize sistemi (BD, Sparks,
MD, USA) ile degerlendirilmistir. Phoenix NMIC-
ID 82 paneli P aeruginosa icin kullamlmis olup,
antimikrobiyallerin  konsantrasyonlari;  AK:1-4ug/
ml, FEP:1-8ug/ml, CAZ: 1-4pg/ml, CIP:0,25-1, CL:

< 0,5-1 pg/ml, GN: < 0,5-2, IPM:1-4pg/ml, TPZ:1/4-
8/4pug/ml, SXT: 8/152 - >16/304pg/ml, MEM: < 0,25
- 1pg/mU’dir. Konsantrasyonlar degismeyip, CLSI ve
EUCAST sistemlerinin karsilastirilmast MiK degerleri
uzerinden yapilmistir. Antimikrobiyal direnc iliskisinin
arastinlmast amaciyla veriler SPSS 15 tabaninda
degerlendirilerek istatistiksel analiz Mc-Nemar testi
ile yapilmistir. istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

2011-2015  yillan
hastalarindan izole edilen 1026 farkli P aeruginosa
susu calismaya alinmistir. Bu suslarin 800 (%77,9)’u
idrar kultird, 137’si yara kiiltiira (%13,3), 30’u balgam
(%3,6), 31’1 (%3) apse kulturd, on tanesi (%1,2) kulak
kilturi ve 18 (% 1,7)‘i cesitli orneklerden izole
edilmistir (Tablo 1).

arasinda cesitli  poliklinik

2015 yili yogun bakim ve servis hastalarindan P.
aeruginosa izole edilen 408 kultlirin 166 ‘s1 idrar
(%40), 141’1 trakeal aspirat kulturi (TAK) (%34,5), 45’
kan (%11), 24 ‘U abse (%5,8) , 17’ si balgam (%4,1) ,
8’i kateter (%1,9) ve 7’si safra kiltiru (%1,7) olarak
belirlenmistir (Tablo 1), Orneklerin 232’ si yogun
bakim (%56) , 94’U yanik Unitesi (%23) ve 82 (%21)’si
ise cesitli servislerden izole edilmistir.

(Tablo 2);
antimikrobiyal

Bu verilere gore ozellikle idrar

kilturlerinin duyarliliklarina
bakildiginda; siprofloksasin (CIP) direncinde yillara
gore belirgin bir artis gozlenmistir (%14-20,3), Abse
kilturlerinde CIP direnci yillara gore %22-25 iken, yara
orneklerinde %22-25,4 arasinda bulunmustur ve direng

ylizdesinin 2015 yilinda biraz arttig1 gézlenmistir.

P. aeruginosa izole edilen poliklinik hastalarinda
(AK) direnci idrar orneklerinde %6,2-14,5,
abse orneklerinde %15-16, yara orneklerinde ise %8,6-

Amikasin
18 olarak bulunmus yillara gore belirgin bir degisim

gostermemistir. Gentamisin (GN) direnci de idrar,
abse ve yara orneklerinde sirasiyla %12-30, %13-20 ve
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Tablo 1. Poliklinik ve servis hastalarindan izole edilen klinik 6rneklerin yiizde dagilimi

Poliklinik hastalarindan izole edilen klinik 6rnekler Say1 (N) ; Yiizde (%)
idrar 800 77,9
Yara 137 13,3
Balgam 30 3,6
Kulak 10 1,2
Apse 31 3,2

Y.B.U.* ve Servis hastalarindan izole edilen klinik 6rnekler

idrar 166 40
Trakeal Aspirat 141 34,5
Kan 45 11
Balgam 17 4,1
Apse 24 5,8
Kateter 8 1,9
Safra 7 1,7

*Y.B.U :Yogun Bakim Unitesi

Tablo 2. 2011-2015 yillarinda P aeruginosa izole edilen poliklinik hastalarinda orneklerin ve antimikrobiyal direncin dagilimi (%)

Abse idrar Yara
Antibiyotik Yil
n:31 (n:800) (n:137)
2011-12 11 (%16) 336 (%6,2) 65 (%8,6)
AMIKASIN 2013-14 15 (%15) 302 (%14,5) 43 (%18)
2015 5 (%15,2) 162 (%9,3) 29 (%9,4)
2011- 12 11 (%20) 336 (%12) 65 (%13,2)
GENTAMISIN 2013-14 15 (%13) 302( %30) 43 (%21)
2015 5 (%13,2) 162 (%12) 29 (%13,3)
. . 2011-12 11 (%25) 336 (%14) 65 (%23
CIPROFLOKSASIN
2013-14 5 (%22) 302 (%20) 43 (%22)
2015 15 (%25) 162 (%20,3) 29 (%25,4)
2011-12 11 (%18) 336 (%9,3) 65 (%8,3)
SEFTAZIDIM 2013-14 5 (%20) 302 (%6,6) 43 (%11)
2015 15 (%18,2) 162 (%8,9) 29 (%9,5)
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%13,2-21 olarak bulunmustur. Yillara gore belirgin bir
degisim gozlenmemistir. P aeruginosa izole edilen
poliklinik hastalarinda Seftazidim (CAZ) direnci ise
idrar, abse ve yara orneklerinde sirasiyla; %6,6-9,3,
%18-20 ve % 8,3-11 olarak bulunmus olup, yillara gore
azalma egiliminde oldugu gézlenmistir.

P. aeruginosa izole edilen yogun bakim ve servis
hastalarinda konsantrasyonu ve sinir degerleri degisen
antimikrobiyallerin MIK degerleri EUCAST ve CLSI’1n
onerilerine gore ayr1 ayr1 degerlendirilmistir (Grafik

1).

Sefepim (FEP), piperasilin-tazobaktam (TPZ),
80,0
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Grafik 1. 2015 yili yatan hastalardan izole edilen P.

aeruginosa izolatlarmin antimikrobiyal MIK degerlerinin
EUCAST ve CLSI’ya gore direng yiizdeleri

Seftazidim (CAZ) ve tikarsilin klavulanik asit (TiM)
’in direnc ylizdelerine bakildiginda; EUCAST kriterleri
ile saptanan direncin, CLSI kriterleri ile saptanan
direncten daha yiksek oldugu gozlenmistir (Grafik
1). Bu direnc degisimlerinde anlamli bir iliskinin
olup olmadigr arastinlmis ve yapilan istatistiksel
analiz sonucuna gore; FEP, TPZ, CAZ ve TiM’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direnci, CLSI kriterleri
ile saptanan dirence gore anlamli olarak yuksek
(p<0,05). Kolistin(CL)
degismemis olup istatistiksel fark bulunamamistir

bulunmustur direnci ise
(p> 0,05). imipenem (IPM) ve meropenem (MEM)’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direncinin ise CLSI
kriterleri ile saptanan dirence gére azalmis oldugu
gozlenmis yapilan istatistiksel analize gore anlamli

bir fark bulunmustur (p< 0.05).

TARTISMA

P aeruginosa ile olusan infeksiyonlarin
tedavisinde, direnc gelisimini onlemek amaci ile
kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Bu nedenle
tedavide bir antipsodomonal beta-laktam antibiyotik
ile  aminoglikozid kinolon kombinasyonu
kullanilmaktadir (6).

Fluorokinolonlar ve ozellikle CIP, P aeruginosa

veya

enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde sik
kullamlmaktadir. Calismamizda poliklinik hastalarinda
2011-2015  wyillan

direncinde artis gozlenmezken, ayni yillar icinde idrar

icinde abse kilturlerinin CIP

kulturlerinde %14,2’den %20,3’e varan oranlarda bir
direnc artisi gozlenmistir. Bu duruma sebep, poliklinik
hastalarinin idrar yolu enfeksiyonlarinda kinolon grubu
antibiyotiklerin ampirik tedavide sik kullanilmasi
Bununla birlikte P.
kiltlrinde CIP direnci %22-25, yara kiiltliriinde ise

olabilir. aeruginosa’nin abse
%22-25,4 olarak bulunmustur. Bu yiiksek CIP direnci;
bu antimikrobiyalin bir betalaktamla kombine

verilmesinin  uygun olacagini  distindiirmektedir.
Eyigor ve ark.” min yaptig1 bir calismada antibiyotikler
icinde en yiiksek direnc siprofloksasine (%16) karsi
%15 olarak

Yapilan calismalarda siprofloksasin

bulunmustur (7). Fidan ve ark. ise
bulmustur (8).
direnci %7,2- 42 araliginda tesbit edilmistir (Tablo 3).
Bizim verilerimiz de calismalarla uyumludur.
Calismamizda 2011-2015 yillaninda  poliklinik
hastalarinda %6-18 arasinda degisen oranlarda

amikasin direnci gozlenmistir. Direnc gelisiminin
az olmasinin nedenlerinden biri; ampirik tedavide
sik tercih edilmemesi olabilir. Amikasinin az sayida
aminoglikozid modifiye edici enzimden etkilenmesi
nedeniyle P aeruginosa enfeksiyonlarinda diger
aminoglikozidlere oranla daha etkindir (9). Yapilan
calismalarda amikasin direnci %1-43 arasinda tesbit
edilmistir (Tablo 3). Keten ve ark.’nin yaptig1 bir

calismada amikasin direnci (%30), siprofloksasin
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Tablo 3. Ulkemizde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyal direnc dagiimi (%)

Piperasilin
Aztreonam 54 52
Siprofloksasin 42
Sefepim 43 63
Amikasin 21
Seftazidim 53 55
Gentamisin 51
imipenem 20 33
Yil 2007 2002
il Gaziantep Ankara
Gayyurhan ve
Cesur ve ark.
ark. (19)
(18)

(%48) ve piperasilin tazobaktam (%32) direncinden
daha az bulunmustur (10).

Calismamizda 2011-2014 yillarinda polikliniklere
basvuran hastalarin yara orneklerinde %13,2’den
%21’e kadar artan GN direnci tespit edilmistir.
Cesitli hastanelerden izole edilen P. aeruginosa
izolatlarinin  GN direncine bakildiginda %4-51
oranlarindadegisen bir direng profili gézlenmektedir
(Tablo 3).

Calismamizda

poliklinik hastalarinda

P aeruginosa izolatlarimin yillara gore CAZ
diren¢ orani %6,6-20 arasinda degismektedir.
Uciincii kusak sefalosporinler de P.  aeruginosa
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu durum gerek dereprese
GSBL

sentezleyen bakterilerin ortaya cikmasina neden

mutantlarin seleksiyonuna, gerekse

Turk Hij Den Biyol Derg

5 72 21,8
14 - 7,8
16 47 7,2 17,3
13 40 10,4 13,3
1 43 1,3 5
11 42 8,5 19,4
4 38 12,4
3 37 11,4 53
2007-8 2015 2012 2013
Aydin Konya Malatya Kayseri
Ekincioglu
Eyigor ve ark. Durmaz S. Duman ve
P. ve ark.
(7) ve ark. (17) ark. (16)

olarak  tedavide basarsizliga yol agmaktadir.
Yapilan bir calismada P. aeruginosa’nin CAZ direnci
%23,5 olarak bulunmustur (11). Calismamiza gore
CAZ direcinin yiksek bulunmamasinin sebebi
parenteral kullanilmasi nedeniyle kullanim zorlugu
olabilir  Bu nedenle aminoglikozidlerle veya
kinolonlarla kombine tedavisinin uygun oldugu
distnulmektedir.

Karbapenemler genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerden olup hidrolize eden bircok
enzimden etkilenmezler (12). Calismamizda yatan
hastalarin Phoenix ile elde edilen imipenem (IPM)
ve meropenem (MEM) MiK degerlerine bakildiginda;
CLSI kriterleri ile saptanan direnc orani sirasiyla
%35, %35, EUCAST kriterleriile saptanan direnc orani
gore ise sirasiyla %31, %29 olarak belirlenmistir.

EUCAST kriterlerine gore IPM ve MEM direncinde



bir azalma gozlenmistir (p<0,05). Bu durumun,
EUCAST MIK sinir degerlerinin farkli olmasindan
Ulkemizde

kaynaklandigi disunilmektedir.

yapilan calismalara bakildiginda P aeruginosa

izolatlarinin IPM direncinin %3-53 oranlarinda
degistigi gozlenmektedir (Tablo 3). Keten ve ark.
EUCAST kriterleri ile saptanan IPM direncini %31,
MEM direnci ise %27 olarak bulunmustur (10). Yurt
disinda P. aeruginosa izolatlarinin MEM direnci ile
ilgili yapilan calismalarda MEM’in CLSI kriterleri
ile saptanan direnci %27,6 iken, EUCAST kriterleri
ile saptanan direnci %23,1’e, baska bir calismada
da %23,6’dan %15,1’e dusmustur (13, 14). Veriler
calismamizla uyumludur.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam (TPZ)
EUCAST kriterlerine gore %39,

CLSI kriterleri’ne gore %30 olarak bulunmustur.

direnc yuzdesi

Buna gore; EUCAST kriterleri ile saptanan direnc,
CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore artmistir
(p<0,05). Budurum EUCAST 1n varolan direnci ortaya
cikardigini diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda
da bizim calismamiza benzer olarak P. aeruginosa
izolatlarinin EUCAST kriterleri ile saptanan TPZ
direncinin, CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore
yiiksek oldugu gozlenmistir (13,14).

SONUC

TESEKKUR

P. aeruginosaizole edilen hastalardaantimikrobiyal
ilag direncinde ortaya cikan siirekli degisimler
ampirik tedavi seceneklerini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle, etkin tedavi protokollerinin belirlenmesi
amaciyla her hastanenin kendi ortaminda bulunan
mikroorganizmalarin ve direnc durumlarimin dizenli
olarak saptanmasi gerekmektedir (15).

Yapilan degerlendirmeler sonucunda poliklinik
hastalarinda yillara gore antimikrobiyallere kars
giderek artan bir diren¢ saptanmis bu durumun
antimikrobiyallerin sik kullanimina bagli olabilecegi
disunulmastir. Bu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde poliklinik hastalarinda aminoglikozitlerin
betalaktamlarla veya kinolonlarin kombinasyonunun
uygun oldugu disiiniilmektedir. Bunun yani sira yatan
hastalarda P. aeruginosa suslarinin CL disinda ¢ogu
antimikrobiyallere kars1 yilksek direnc gosterdigi
EUCAST

antimikrobiyal direncin, CLSI kriterleri ile saptanan

gozlenmistir. kriterleri ile saptanan
dirence gore daha yiksek bulunmasina sebep,

EUCAST’in varolan antimikrobiyal direnci ortaya

cikardigim  distindiirmektedir. Bu gibi nedenlerle
antibiyotik duyarlilik testlerinin zamaninda ve dogru
sekilde yapilip yorumlanmasi tedavi basarisi agisindan

son derece onemli bulunmustur.

Degerli hocam Prof. Dr. Hakan Abacioglu’na, HCV enfeksiyonu ve epidemiyolojisi konusundaki calisma, bilgi

ve birikimlerini benimle paylasmis olmasindan dolay1 sonsuz tesekkirlerimi sunarim.
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OZET

Amag: Saglikli insanlarda genellikle asemptomatik
seyreden toksoplazmozun en sik gorulen semptomatik
formu lokalize lenfadenopati (LAP)’dir. Bu calismada
LAP on tanmisi ile basvuran hastalarin toksoplazmoz

acisindan irdelenmesi amaglanmistir.

01.08.2013-31.07.2015

Universitesi

Yontem: tarihleri

arasinda Hitit Corum Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’ne LAP 6n tanisi ile basvuran 239
(%57,70 kadin, %42,30 erkek) hastaya ait demografik,
serolojik, radyolojik ve patolojik veriler hastane bilgi
sisteminden (HBS) elde edilmistir. Anti-Toxoplasma
IgG ve IgM testleri Architect (Abbott Diagnostics)
veya Cobas E 601 (Roche Diagnostics) cihazlariyla
kemiluminesan

mikropartikil  enzimimminassay

yontemiyle calisilmistir.

Bulgular:
olmayan hastalardan 138 kadinin 51 (%36,96)’inde,
101 erkegin 13 (%12,87)’Uinde IgG ve/veya IgM
antikoru pozitifti. (%3,76)
de kadinlarda (%10,46) en yiksek antikor pozitiflik
orani 39 yas altindadir. Hastalarin 48 (%20,10)’inde

yalnizca anti-Toxoplasma 1gG, 12 (%5)’sinde ise IgG

Hicbirinde immunsupresyon hikayesi

Hem erkeklerde hem

ABSTRACT
Objective: Localized lymphadenopathy (LAP) is the

most common symptomatic form of toxoplasmosis which
usually seen as asymptomatic in healthy population. In
this study, it was aimed to evaluate toxoplasmosis in

patients with preliminary diagnosis of LAP.

Methods: Two hundred and thirty nine patients
(57.7% female, 42.3% male) with the preliminary
diagnosis of LAP, were admitted to Infectious Diseases
and Clinical Microbiology Clinic of Hitit University Corum
Training and Research Hospital between 01 August
2013 and 31 July 2015. Demographic, serological,
radiological and pathological data were obtained from
the hospital information system (HIS). Anti-Toxoplasma
IgG and IgM levels were studied by chemiluminescent
microparticle enzyme immunoassay, using Architect

(Abbott Diagnostics) or Cobas E 601 (Roche Diagnostics).

Results: None of the patients had immunosuppression.
Fifty-one (36.96%) of 138 women and 13 (12.87%) of 101
men were tested positive for IgG and/or IgM antibodies
against Toxoplasma. Both in males (3.76%) and in females
(10.46%), the highest antibody positivity rates are detected
in patients under 39 years of age. Only IgG, IgG and IgM,

and only IgM positivity for toxoplasma was identified in 48
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ve IgM birlikte ve dort (%1,70)’Unde ise tek basina
IgM pozitifligi belirlenmistir. Anti-Toxoplasma IgM’i
pozitif 16 hastadan 7 (%2,93)’si 39 yas alt1 kadin olup
yalmzca ikisinde calisilan IgG avidite testi yuksek
avidite olarak bulunmustur. IgM pozitif olan hastalarin
ultrasonografisine ulasilan 12’sinde, altisinda coklu
tutulum olmak iizere LAP’larin dagilimi soyledir: yedi
bilateral servikal, bes submandibular, uUc¢ parotis, 3
oksipital, bir submental, bir retroaurikular. LAP’larin
en kiclgi 6x5 mm, en biylgl ise 24x12 mm
ebatlarindadir. Toksoplazmoz IgM pozitif hastalardan
liciine ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis, birinde
reaktif lenfoid hiperplazi, ikisinde kronik nonspesifik
lenfadenit tespit edilmistir. LAP ve IgM pozitif olan
alt1 hastaya tedavi verildigi ve LAP’larinda gerileme

oldugu belirlenmistir.

Sonug: Sonug olarak calismamizda belirledigimiz
%6,70°lik I1gM pozitifligi klinisyenlerin LAP etiyolojisinde
toksoplazmozu akilda tutmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Bu amacla LAP incelemesinde yer alan
hekimlere ayirici tam ve toksoplazmozda serolojik

taninin yeri konusunda egitim verilmesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Toksoplazmoz, lenfadenopati,
tam, ELISA

GIRIS
Lenf bagisiklik
unsurlarindandir. Lenf nodlarinin boyutundaki artis

nodlar, sisteminin  onemli
lenfadenomegali (LM), lenf nodlarindaki patolojiler
ise lenfadenopati olarak (LAP) degerlendirilmektedir.
Adolesandan sonra kiiclilmeleri nedeni ile yetiskin
artis,

cocukluk donemine gore daha az gozlenmektedir

donemde lenf nodlannin boyutlarindaki
(1). LAP yetiskin donemde enfeksiyoz, immiinolojik
veya neoplastik nedenlerle ortaya ¢ikabilen ve ayinc
tamist acisindan hem hastayr hem de hekimi zorlayan

onemli bir bulgudur (2). LAP etiyolojisinde yer alan
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(20.1%), 12 (5%) and 4 (1.7%) patients, respectively. Seven
(2.93%) of 16 Toxoplasma IgM positive patients were women
under 39 years of age. Only two of them were tested for
IgG avidity, and both displayed high avidity. Ultrasound
examination was performed for 12 patients with positive
IgM results. The distribution of the LAP, including 6 multiple
involvement, were as follows: 7 bilateral cervical, 5
submandibular, 3 parotid, 3 occipital, 1 submental, 1
retroauricular. The smallest LAP was measured as 6x5
mm and the largest one was of 24x12 mm. Fine needle
aspiration biopsy were performed on 3 of anti-Toxoplasma
IgM-positive patients. Lymphoid hyperplasia and chronic
nonspecific lymphadenitis were observed in one and two
patients, respectively. Upon the initiation of an appropriate
treatment in six patients with LAP and IgM positivity, a

decline was observed in their LAP sizes.

Conclusion: As a result, 6.70% IgM positivity that
we found in this study, indicates that toxoplasmosis
should be considered by clinician in the etiology of LAP.
With this purpose, training about differential diagnosis
and serology of toxoplasmosis is recommended for the

clinicians who take part in management of LAP cases.

Key Words:
diagnosis, ELISA

Toxoplasmosis, lymphadenopathy,

enfeksiyoz nedenlerinden biri olan toksoplazmoz,
Toxoplasma gondii’nin etken oldugu paraziter bir
enfeksiyondur.  Toksoplazmoz,  imminkompetan
eriskinlerde %90 asemptomatik, %10 hafif ve agnsiz
servikal lenfadenopati, nezle benzeri kendini
sinirlayan bulgularla seyreden bir hastaliktir (3). En
sik gorlilen formu lokalize LAP olup siklikla posterior
servikal lenf nodlann tutulumu gorulmektedir (4).
Bu calismada hastanemize lenfadenopati on tanisi
ile basvuran hastalarin toksoplazmoz acisindan

irdelenmesi amaclanmistir.



GEREC ve YONTEM

01.08.2013-31.07.2015 tarihleri
Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi

arasinda Hitit

Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine
lenfadenopati bulgusu ile basvuran hastalara ait
demografik, serolojik, radyolojik ve patolojik veriler
Calismaya
18 yas uzeri ve lenfadenopati bulgusu olan hastalar

toksoplazmoz acisindan incelenmistir.
dahil edilmistir. Hastalarin anti-toxoplasma IgG ve IgM
testleri 1.08.2013-31.12.2014’te Architect (Abbott
Diagnostics, Illinois, ABD), 1.01.2015-31.07.2015’de
Cobas E 601
isvicre) cihazlariyla kemiliiminesan mikropartikiil

(Roche Diagnostics, Risch-Rotkreuz,
enzimimmiinoassay yontemiyle calisilmistir. Diger
veriler hastane bilgi sistemi(HBS)’nden elde edilmistir.

Arastirmadan elde edilen verilerin analizi SPSS
20.0 paket programinda yapilmistir. iki degisken
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigim belirlemek amaciyla Pearson Ki-kare
yontemi kullanilmistir.  Siniflanabilir nitel degiskenler
arasindaki glic ise parametrik olmayan yontemlerden
biri

incelenmistir. Calismada anlamlilk p degeri <0,05

olan Cramer’s V Katsayis1 kullanilarak

olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Hastanemize, 01.08.2013-31.07.2015 arasinda
LAP bulgusu ile 18 yas uzeri yetiskin toplam 239
hasta basvurmustur. Hastalarin 138 (%57,70)’i kadin,
101 (%42,30)’i erkekti (Tablo 1). Hastalarin hicbirinde
immunsupresif hastalik ya da tedavi alma hikayesi
olmadig1 belirlenmistir.

Hastalarin 64 (%26,78)’inde anti-toxoplasma IgG
ve/veya IgM antikoru saptanmistir. Akut enfeksiyon
lehine dusiiniilen IgM veya IgG+IgM pozitifliginin ise
%6,70 (16 hasta) oraninda oldugu tespit edilmistir.
Basvuran 138 kadinin 51 (%36,96)’i, 101 erkegin
13 (%12,87)’u 1gG ve/veya IgM antikoru acisindan
pozitiftir. Kadinlardaki oramin daha yiiksek oldugu
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,01).
Cinsiyet ile toksoplazmoz arasinda anlamli ve %27’lik

bir iliski vardir. (Cramer’s V: 0.269).

(%3,76)
IgG ve/veya

Hem erkeklerde hem de kadinlarda
(%10,46) IgM  antikor
pozitifliginin 39 vyas altinda oldugu saptanmistir
p<0,01). Yas ile toksoplazmoz
arasinda anlamli ve %25’lik bir iliski vardir. (Cramer’s
V: 0.250).

en yuksek

(Pearson ki-kare

Hastalarin 175 (%73,20)’inde toxoplasma IgG ve
IgM negatif saptanirken, 48 (%20,10)’inde yalnizca
IgG, 12 (%5)’sinde ise IgG ve IgM birlikte pozitif olarak
bulunmustur. Ayrica hastalarin 4 (%1,70)’Unde tek
basina IgM pozitifligi belirlenmistir. Toxoplasma IgM
pozitifligi tespit edilen 16 hastadan 7 (%2,93)’si 39 yas
altr kadin olup bu hastalarin ikisinde 1gG avidite testi
calisilmis ve yiiksek avidite degeri saptanmistir. Bu
hastalardan birisinin de gebe oldugu belirlenmistir.

IgM testi pozitif olan hastalarin 12’sinin radyolojik
verilerine ulagilabilmistir. Ultrasonografi (USG)’de
LAP’larin
submandibular, Ucer tanesinin parotis ve oksipital,
birer tanesinin de submental
bolgelerde oldugu saptanmistir. Alt1 hastada ise
LAP’larin birden cok bolgede tutulum gosterdigi

yedisinin  bilateral servikal, besinin

ve retroaurikular

belirlenmistir. LAP’larin en kiicligli 6x5 mm iken en
bliyligli 24x12 mm ebatlarinda rapor edilmistir.

Toksoplazmoz IgM testi pozitif saptanan LAP’L

hastalarin sadece {ciline ince igne aspirasyon

biyopsisi yapilmistir. Histopatolojik inceleme ile
bir hastada reaktif lenfoid hiperplazi, iki hastada
da kronik nonspesifik lenfadenit tespit edilmistir.
LAP ve IgM pozitif olan alt1 hastaya tedavi verildigi,
bunlarin da dordiniin tedavisinin toksoplazmoza
yonelik oldugu belirlenmistir. HBS verilerinden
toksoplazmoza yonelik olarak alt1 hastadan dordiine
spiramisin, ikisine ise nonspesifik antibiyotik tedavisi
verildigi anlasilmistir. Ates, lisime-titreme, kilo kayb1
gibi sikayetleri olan ve spiramisin tedavisi verilen
bir hastanin semptomlarinin tamamen geriledigi
goriilirken spiramisin baslanan diger hastalarin
da LAP ebatlarinda kismi gerileme oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 1. Lenfadenopati 6n tanili hastalarin yas, cinsiyet ve toxoplasma ELISA antikor sonuglarina gére dagilimi, 2013-2015,

Hitit Universitesi Corum

Yas Toplam
Toxoplasma ELISA 18-39 40-
§ i f i { i -+ 1
. n 18 4 22 4 40 8 48
1G Pozitif @ 1| (7,53 (1,67) 9,21) (1,67) (16,74) (3,35) (20,08)
- n 3 1 0 0 3 1 4
‘g Pozitif @ | a2 | ©4 | 00 | ©0 | 2 (0,42) (1,67)

. n 4 4 4 0 8 4 12
'gGHgMPozitif | o) | 67 | en | aen | 00 | @335 | 67 (5,02)
Negatif n 63 78 24 10 87 88 175

g (%) (26,36) (32,64) (10,04) (4,18) (36,40) (36,82) (73,22)
oA n 88 87 50 14 138 101 239
P (%) (36,82) (36,40) (20,92) (5,86) (57,74) (42,26) (100,00)
f : kadin, {: erkek, n:sayi
TARTISMA yontemi ile toksoplazmoz arastirilmis ve calismaya
Lenfadenopati ~ bakteriyel, viral, paraziter alinan 53 olgunun %48’inde IgG, %9,4’Unde ise IgM

gibi enfeksiyoz etkenlere sekonder gelisebilecegi
gibi da
gelisebilmektedir. Bir antijene cevap olarak normal

neoplastik hiicre proliferasyonuna bagl

lenfosit ve makrofaj sayisinda artis sonucu gelisen LAP
etiyolojisini aydinlatmak adina hastalara yaklasimda
ilk olarak enfeksiyon hastaliklarim ekarte etmek icin
serolojik inceleme yapilirken neoplastik nedenleri
ekarte etmek icin de radyolojik ve patolojik inceleme
yapilmalidir. LAP nedenlerinden olan toksoplazmoz,
tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de sik goriilebilen
multisistemik bir enfeksiyondur (5). T. gondii’nin
kediler tarafindan kontamine edilmis toprak, su ya da
doku kisti iceren iyi pismemis et yenilmesi ile bulasmasi
sonucunda toksoplazmoz olusur (6). iklim, cevre ve
hijyen kosullarina gore toksoplazmoz epidemiyolojisi
Ulkeden iilkeye ve bolgeden bolgeye degisiklik
gostermektedir (7). 1999-2009 yillar arasinda lilkemizde
yetiskinlerde yapilan epidemiyolojik calismalarda
%18-43,6, gebe-dogurganlik cagr kadinlarda yapilan
calismalarda ise %26,6-96,5 seropozitivite tespit
edilmistir (8). Yarnktas ve ark tarafindan bas-boyun
bolgesinde lenfoid hiperplazisi olan olgularda ELISA
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pozitifligi saptanmistir (9). Bizim calismamizda ise LAP
hikayesi olan hastalarda IgG ve/veya IgM pozitifligi
%26,8 olarak daha dustik seviyede saptanmistir. Yariktas
ve arkadaslarinin calismasinin daha 1timan bir iklime
sahip olan Isparta’da gerceklestirilmis olmasimn bu
sonucu dogurabilecegi diistiniilmektedir.

Aydil ve ark., bir kadinda parotis kitlesini taklit eden
toxoplasma lenfadeniti olgusunu raporlamslardir (10).
Montoya ve ark., 1gG avidite testi ile toksoplasmosise
bagli 104 LAP olgusunu arastirdiklarn calismalarinda
kadin erkek oramm 6/5 olarak belirlemislerdir (11).
Toksoplazmik LAP olgularnn kadinlarda her tir yas
grubunda benzer oranda olmasina karsin erkeklerde
daha cok 30 yas altindadir (12). Durlach ve ark.,
toksoplazmik LAP’li 120 hastada kadin erkek oraninin
1,6/1 oldugunu saptamislar, ancak bunun homojen
olmadiginin altini ¢izerek, yas kiiciikken bu oranin daha
yliksek oldugunu yas ile birlikte birbirine yaklastigini
vurgulamislardir (12). Bizim calismamizda da IgG ve/
veya IgM antikor yilksekligi kadinlarda istatistiksel
olarak daha yiiksektir ve dagilim daha homojendir.
Erkeklerde ise pozitifligin cogu 40 yas altindadr.



Toksoplazmoz tanisinda siklikla serolojik olarak
ozgiil IgG ve IgM antikorlarinin ELISA yontemiyle
olcimi  kullanmilmaktadir (13). Yiiksek sensitivite
ve spesifiteye sahip bu testlerde IgM tipi antikorlar
primer enfeksiyon, IgG tipi antikorlar gecirilmis

enfeksiyon belirtecleri olarak kabul edilmekte

ancak IgM pozitifligi uzun siire vyiksek olarak
saptanabilmektedir (14, 15). Brooks ve ark., patolojik
olarak Toxoplasma saptanan LAP’Li hastalarin %20
’sinde IgM pozitifliginin bir yildan uzun sirdigini
gozlemislerdir (15). Bu nedenle tercih edilen IgG
avidite testi

ozellikle gebelerde, immunsupresif

hastalarda, akut enfeksiyonlarda, reaktivasyon-
reenfeksiyon ayinminda enfeksiyonun yakin zamanda
gecirilip gecirilmedigi konusunun aydinlanmasinda
16). Calismamizda LAP

bulgusu ile basvuran hastalarin yapilan serolojik

yardimc olmaktadir (11,

incelemesinde %6,7’sinde toxoplasma IgM pozitifligi
saptanmistir. Biri gebe, iki hastanin avidite testi de
yuksek avidite olarak tespit edilmistir. Ancak bltce
yetersizligi nedeniyle serolojik olarak 1gG’si pozitif
olan hastalarin tamamina avidite testi uygulanmamis
olmasi calismanin kisitliiklarindandir.

Toksoplazmoza 0zgu goruntuleme yontemleri
yoksa da ozellikle AIDS gibi immun yetmezligi olan
hastalarda gelisen ensefalit ya da beyin apsesi
lokalizasyonu icin tanmisal amacli olarak bilgisayarli
tomografi (BT) kullanilabilmektedir. Gebelerde ise
konjenital toksoplazmoz etkilerinin takibi acisindan
USG’den faydalamlmaktadir (17).
bagli LAP’ta genellikle kafa ve boyun bolgesindeki

Toksoplazmoza

lenf bezlerini tutmakta, cogunlugu asemptomatik
seyreden olgularin yalnmzca %3-7’sinde klinik bulgular
goriilmektedir. Genellikle LAP’larin sert ve 3 cm’den
kiiclik oldugu yani sira cok sayida lenf bolgesinin olaya
katilabildigi ve bulgularin aylarca siirdiigii bildirilmistir
(11,12, 15, 18). Goruintuleme yontemleriyle incelenen
serolojik olarak pozitif hastalarimizda da benzer
olarak bas ve boyun bolgesindeki LAP’larin daha sik
saptandigi, coklu lenf bolgesi katilimi izlenebildigi ve

boyutlarinin da 3 cm’den kiiciik oldugu gézlenmistir.

immun sistemi saglikli bireylerde toksoplazmoza
LAP’larin
siklikla ayirt edici, bazen de diagnostik olabilen

baglh histopatolojik  incelemesinde
reaktif folikuler hiperplazi, germinal merkezlerin
kenarlarinda siliklesme, monosit hiicreler tarafindan
(19).

calismamizda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan li¢

sinuslerin  distansiyonu gelismektedir Bizim
hastanin birisinde reaktif lenfoid hiperplazi, ikisinde
ise kronik nonspesifik lenfadenit tespit edilmistir.
Yapilan calismalarda da ince igne aspirasyon
biyopsisinin oldukca etkin oldugu gosterilmistir (20-
22).
Toksoplazmozun insanlarda asemptomatik
formdan siddetli akut toksoplazmoza kadar degisen
cesitli klinik formlar vardir. Bunlar arasinda en sik
klinik semptom olarak asemptomatik servikal LAP
saptanmaktaysa da herhangi bir lenf nodu tutulumu
halsizlik,

makulopaptler

da gorilebilir. Ayrica ates, miyalji,

gece terlemesi, dokiintl, karin
agrisi, hepatosplenomegali, %10’un altinda atipik
lenfositoz tabloya eslik edebilir. Nadiren goriilen bu
semptomlar genellikle birkac hafta icinde kaybolur
(23, 24).
hastalarin sadece birinde ates, halsizlik, istahsizlik,

kilo

Calismamizda IgM pozitifligi saptanan

hepatosplenomegali, kaybinin  eslik ettigi
izlenmistir.
immun yetmezligi olmayan asemptomatik
vakalarda tedavi gerekmemektedir. Ancak gebeler,
immun yetmezligi olanlar, dogumsal toksoplazma
enfeksiyonu mevcut bebekler, organ tutulumlu
hastalar 2-4 hafta sure ile tedavi edilmelidir (25).
Calismamizda IgM pozitifligi saptanan dort hastaya
uyum ve yan etki acisindan kolay kullanimi olan
spiramisin tedavisi, iki hastaya da nonspesifik
ve ozellikle LAP

boyutlarinda gerileme belirlenmistir.

antibiyotik tedavisi verilmis

Toksoplazmozun  oOzellikle  servikal  bolgede
saptanan ve klinik olarak aciklanamayan LAP’larin

%15-20’sinde etiyolojik etken oldugu, hiicresel immun
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yetmezlikli olgulardaki artisin bu oranlan daha
da fazlalastirabilecegi vurgulanmaktadir (21, 22).
Sonuc olarak calismamizda belirledigimiz %6,7’lik
IgM pozitifligi de klinisyenlerin LAP etiyolojisinde
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Olgu Sunumu/Case Report
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Olgu sunumu: Yurt disi kaynakh lic Plasmodium falciparum olgusu

Miizeyyen COMERT-AKSU!, Hasan BAYRAK?, Sevilay AYDEMIR?

OZET

Sitma, Anopheles cinsi disi sivrisineklerin insanlan
sokmasi ile bulasan paraziter bir hastaliktir. Afrika’ya is
seyahati sonrasinda iilkemize donus yapan ve yiiksek ates,
bulanti, halsizlik, istahsizlik, anemi, trombositopeni ve
hepatosplenomegali klinik semptomlariyla Toros Devlet
Hastanesine basvuran yurtdisi kaynakli (emporte) sitma
olgular degerlendirilmistir. Olgularda tam; hastadan
hazirlanan periferik yayma ve/veya kalin damla kan
preparatlarinin Giemsa boyasi ile boyanarak mikroskop
ile incelenmesi sonucunda Plasmodium trofozoit
ve gametositlerinin gorilmesi ile konulmustur. Her
Uc olguda da etken Plasmodium falciparum olarak
degerlendirilmistir. Bu olgular yurtdisi kaynakli sitma
olgularinin tedavisinde taninin onemine ve iilkemizde
sona eren yerli sitma bulasanin bu vakalar nedeniyle
tekrar baslayabilme olasiigina dikkat cekmek ve
gerekli koruma onlemlerinin alinmasi ile halk sagligi
egitimlerinin  yapilmasinin

gerekliligini  vurgulamak

amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Sitma, P falciparum, seyahat

oykusu

ABSTRACT

Malaria is a kind of parasitic disease transmitted
by Anopheles mosquitoes to the humans. Malaria
cases were evaluated in male patients who returned
to our country after business trip to Africa and
applied to Mersin Toros State Hospital with high fever,
chills, diarrhea, nausea, fatigue, loss of appetite,
anemia, trombocytopenia and hepatosplenomegali.
The diagnose was made the patients peripheral
dissemination and tick-blooded blood preparations
were stained with Giemsa dye and examined
with a mycroscope, resulting in the apperance of
plasmodium trophozoites and gametocytes. In all
three cases agent was evaluated as Plasmodium
falciparum. The cases are presented in order to
draw attention to the possibility to start again with
the case of indigenous malaria transmission ended
in our country, and emphasize on the necessity of
giving education on public health and taking the

precautions for the prevention of the disease.
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GIRIS

Sitma (malaria) ozellikle tropikal ve subtropikal
bolgelerde, i.0. 1700°lii yillardan beri her dénemde
toplum sagligin1 ciddi boyutlarda tehdit eden,
onemli epidemilere neden olan bir hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin Diinya Sitma Raporu 2015
verilerine gore; diinyada sitma olgusu 2000 yilinda
262 milyon iken 2015 yiinda bu say1 %18 azalmayla
214 milyona diusmus fakat 438.000 kisi hayatini
kaybetmistir (1). Olimlerin biyik cogunlugunu
sebep oldugu agir semptomlara bagli olarak P
falciparum  olusturmaktadir. Dinya genelinde
tahminen 1,13 ile 1,44 milyar insan P. falciparum
kaynakli sitma riski altindadir (2). Ulkemizde Saglik
istatistikleri Y1lig1 2014 Haber Biiltenine gore yerli
vaka tespit edilmemis olup bildirim yapilan 249
vakanin da yurtdis1 kokenli oldugu rapor edilmistir
(3).

Hastalik riski altindaki nufusun artmasi, seyahat
bilgi
ragmen bunlarin ancak %11’inin kemoprofilaksi ve

eden kisilere seyahat oOncesi verilmesine
%17’sinin  sivrisineklerden korunma yontemlerini
kullanmasi, kiresel 1sinma nedeniyle riskli bolgelerin
genislemesi, tedavi ilaclarina karsi gelisen direnc ve
vektor mucadelesinin yeterince yapilmamasi gibi
nedenlerle diinyada ve llkemizde onemini halen
korumaktadir (4-6).

Mersin bolgesinde yurt ici ve yurt dis1 tasimalarin
yapildigr bir limanin bulunmasi, savas nedeni ile
komsu Ulkelerden gelen goclerin artmasi ve bu
bolgeye ait sitma ile ilgili glincel yeterli verilerin
bulunmamas1 sitma hastaligini daha da onemli
kilmaktadir (7,8).

Bu calismada, sitmaya endemik olan bolgelere
calismaya giden ve yurt disindan donen 3 olguya
ait kanlarin Mersin Halk Sagligi Laboratuvar Sitma
Biriminde mikroskopik incelemeleri ve Mersin Toros
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Devlet Hastanesinde tani ve tedavisi yapilmistir. Bu
olgularda P. falciparum on tam olarak dusunilmesi
durumunda o©lumle sonuclanabilen bu olgularda
tedaviye yanmitin hizli ve olumlu olmasina dikkat
cekilmek istenmistir.

OLGU 1

Otuz dort yasindaki erkek hasta ates, terleme,
halsizlik, istahsizlik ve bas donmesi sikayetleriyle
2013 yiinda Mersin Halk Saglig1 Laboratuvari Sitma
Birimine basvurmustur. Fiziksel muayene bulgular ve
sitma icin endemik bir bolge olan Afrika’ya isci olarak
calismaya gitmesi nedeni ile hastanin kan1 ainmistir.
Hastanin parmak ucundan alinan kan érnegi ile kalin
damla ve ince yayma yapilarak, basit, etkili ve kisa
surede sonuclanabilen Giemsa boyasi ile boyanmistir.
Kan preparatlarinda mikroskobik incelemede P
falciparum ile uyumlu gametosit ve trofozoitlerin
gorulmesiyle P. falciparum sitmasi tanmisi konulmustur.
Aile hekimi tarafindan alinan anamneze gore hastanin
sikayetleri bir ay once baslamis, bir veya iki giin ara
ile atesi 39-40 °C’ye kadar cikmistir. Nabiz normal
degerler icinde bulunmustur. Alinan kan tetkikleri
sonucunda; AST: 55 IU/L (0-40), ALT: 22 IU/L (0-40),
LDH 528 U/L (<230 ), direkt bilirubin: 0.31 mg/dL
(0-0.2) olup diger biyokimyasal kan sonuglar1 normal
bulunmustur. Tam kan sayiminda Hb: 9.7 g/dL (13.7-
17.5), Hct: % 29.5 (40.5-52.5) ve trombosit: 152.4
103pL (142- 424), sedimantasyon bir saatlik degeri 45
mm/saat (0-20) saptanmistir. Hasta bilgilendirilerek
Mersin  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
yonlendirilmistir. Hastanin tedavisinde artemether ve
lumefantrine tablet (2x4, Uc gun sureyle) kullanmlmis,
klinik ve parazitolojik iyilesme saglanmasiyla hasta
taburcu edilmistir. Bu olgu birinci basamak saglik
konulmasi

kurulusunda tani acisindan da oOnem

tasimaktadir.



OLGU 2

Elli yasindaki erkek hasta, bas, sirt ve eklem
agrilar, Usiime, titreme, bulant1 ve kusma sikayeti
ile Temmuz 2013 yilinda Mersin Toros Devlet
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine
basvurmustur. Alinan anamneze gore uluslararasi
uzun yol soforii olarak calismaya gittigi Uganda’dan
donusten yaklasik bir ay sonra, ataklar seklinde
38-40

bildirilmistir. Hastanin seyahat oncesi sitma icin

°C’ye yikselen ates sikayeti basladig

herhangi bir kemoprofilaktik ilac kullanmadig
ve kullanmasi gerektigini bilmedigi ogrenilmistir.
Fiziksel muayenede her aksam 39°C ates disinda
bir ozellik saptanmayan hastanin kan tetkikleri
sonucunda Glukoz: 117 mg/dl (70-105), AST: 15
U/L (5-34), ALT: 16 U/L (0-55), ALP: 70 U/L (40-
150), direkt bilirubin: 0.34 mg/dL (0-0.5) olarak
bulunmustur. Tam kan sayiminda Hb: 12.6 g/dL
(12.2-18.1), Hct: % 36.4 (37.7- 53.7) ve trombosit:
116 K/uL (142- 424) olarak saptanmistir. Batin
USG’ sinde hepatosplenomegali gozlenmis ve idrar
tetkikinde anormal deger saptanmamistir. Hasta
kan orneginden hazirlanan periferik yayma ve kalin
damla kan preparatlarnn Giemsa ile boyanmis ve
mikroskobik incelemede P. falciparum ile uyumlu
cok sayida halka seklinde genc trofozoitler ve
gametositler gozlenmistir. Ayrica bir kan ornegi
de Ulusal Sitma Referans Laboratuvarina (Turkiye
Halk Saglig
Laboratuvarlari Daire Baskanligi, Ulusal Paraziter
Hastaliklar

ve burada PCR’da yapilan incelemelerde miispet

Kurumu, Mikrobiyoloji Referans

Referans Laboratuvari) gonderilmis
bulunmustur. Hasta artemether ve lumefantrine
tablet (2x4, uc

tedavisi yapilarak klinik ve parazitolojik iyilesme

kombinasyonu giin  sureyle)

gorulmesiyle taburcu edilmistir.

Hasta tedaviden on bes gun sonra tekrar
calismak icin Uganda’ya donmds, fakat bir ay sonra
tekrar ates, titreme, halsizlik ve eklemlerde agn
baslamis. Burada yapilan mikroskopik inceleme de
P. falciparum tespit edilerek kinin tedavisi yapilmis

ve hasta Tirkiye’ye donmustur.

Hasta Ekim ayinda bel, sirt, eklem bolgelerinde
agr, halsizlik ve ates ile tekrar Mersin Toros Devlet
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine
basvurmustur. Fizik muayenede her aksam 39 °C
ates disinda bir ozellik saptanmayan hastanin
kan tetkikleri sonucunda Glukoz 150 mg/dl (70-
105), AST: 26 U/L (5-34), ALT: 42 U/L (0-55),
CK: 105 U/L (30-200) olarak bulunmustur. Tam
kan sayiminda Hb: 14.2 g/dL (13.5- 17.5), Hct:
%41.7 (41-53) ve trombosit: 175 K/uL (150- 450)
saptanmistir. Hasta kan oOrneginden hazirlanan
periferik yayma ve kalin damla kan preparatlari
Giemsa ile boyanmis ve mikroskobik incelemede
P. falciparum belirlenmistir. Ayrica bir kan drnegi
de Ulusal Sitma Referans Laboratuvarina (Turkiye
Halk Sagligi

Laboratuvarlart Daire Baskanligi, Ulusal Paraziter

Kurumu, Mikrobiyoloji Referans
Hastaliklar Referans Laboratuvari) gonderilmis ve
PCR’da calisilan sonu¢ miispet bulunmustur. Hasta
artemether ve lumefantrine tablet kombinasyonu
ile tedavisi (2x4, U¢ gun sireyle) yapilarak klinik
ve parazitolojik iyilesme gorilmesi lizerine taburcu
edilmistir. Fakat aksamlar yiikselen ates, halsizlik
ve titreme sikayetlerinin tekrarlamasi nedeniyle
hasta Kasim ayinda Adana Egitim ve Arastirma
Hastanesine basvurmustur. Hastadan alinan kalin
damla preparatlarinda P vivax saptanmasi ile
hastanin sekiz giin siire ile kinin tablet tedavisi
yapilmis, klinik ve parazitolojik iyilesme goriilmesi
uzerine hasta taburcu edilmistir.
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OLGU 3

Kirk alt1 yasindaki erkek hasta, yuksek ates,
uslime, titreme, istahsizlik ve halsizlik sikayetleri
ile Mersin Toros Devlet Hastanesi Acil Servisine
2013 yilinda basvurmustur. Fizik muayene bulgular
ve sitma icin endemik bir bolge olan Ekvator’a
seyahat oykiisii olmas1 nedeniyle intaniye Servisine
yatirilmistir.  Hasta oOykisiinde; on gilin  once
Ekvator’dan dondigiinii ve yaklasik bir haftadir
Usiime, titreme ve yiksek atesinin oldugunu
belirtmistir.

Hasta kan o©rneginden hazirlanan periferik
yayma ve kalin damla kan preparatlari Giemsa ile
boyanmis ve mikroskobik inceleme de P. falciparum
tespit edilmistir . Fizik muayenede her aksam 39 °C
ates disinda bir ozellik saptanmayan hastanin kan
tetkikleri sonucunda AST: 32 U/L (0-50), ALT: 17 U/L
(0-50), CK: 209 U/L (0-171), LDH 393 U/L (0-248),
direkt bilirubin: 1.1 mg/dL (0-0.8) bulunmustur. Tam
kan sayiminda anemi (Hb: 11.5 g/dL, Hct: % 32.8) ve
trombositopeni (trombosit: 66.8) saptanmistir. Batin
hastanin

USG’de hepatosplenomegali gozlenmis,

yapilan idrar ve kan kiltirinde bakteriyolojik
Uremeye rastlanilmamistir. Hasta, yatis1 yapildiginda
Tavanic 1x500 mg ile tedaviye baslamistir. Hasta kan
ornegi Mersin Halk Sagligi Sitma Birimine génderilmis
ve mikroskobik incelemede P. falciparum ile uyumlu
cok sayida halka seklinde genc trofozoitler ve
gametositler gozlenmistir. Birinci glin, Combither
2x4 tablet giin doz, Tavanic 1x500 mg verilmis,
ikinci glin; atesin dustiigli ve kalin damla preparatta
gametositler +3 seviyesine indigi tespit edilmis ve
Combither 2x4 tablet giun doz, Tavanic 1x500 mg,
miks bir enfeksiyona kars1 tetradox 2x100 mg gin
doz eklenmistir. Uclincii giin yapilan yaymalarda
gametositlerin yok oldugu gozlenmesine ragmen
tedaviye yedi giin siire ile devam edilmistir. Klinik
ve parazitolojik iyilesme gorulmesi lzerine taburcu
edilmistir.
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TARTISMA

Genel olarak tropikal bolgelerde endemik olan
P falciparum sitmasi yurt disi (importe) seyahat
oykisii olanlarda goriilmektedir. Ulkemizde 1990-
2000 yillar arasinda 5-24 arasinda olgu bildirilmistir
(9-11). P falciparum klinik tablosu birbirinden
farkliliklar gostermektedir. Etken oldugu sitmada
hastalarin %70’inden fazlasinda trombositopeni ve
%25’inde anemi, dortte birinde transaminaz artisi,
ucte birinde bilirubinemi, %80’den fazlasinda ise
laktat dehidrogenaz artis1 gozlenmektedir (12).

Birinci ve Ucuincu olgularda yiksek ates, terleme,
halsizlik,
olguda tabloya bas, sirt ve eklem agnlarinin da

titreme, istahsizik gorulirken ikinci
eklendigi gorulmistir. Butiin olgularda oldugu gibi
P. falciparum ile enfeksiyonu titreme nobetlerinde
ates diizensizligi ve yiksekligi bu kurala uygun
Nobetler

parcalanmasiyla anemi, parcalanan eritrositlerden

saptanmistir. esnasinda eritrositlerin
serbest kalan bilirubinlerin kanda artmasiyla sarilik,
bunlarin retikiiloendotelyal sistemde birikmesiyle
hepatosplenomegali olusmaktadir. Olgularimizda
da tam kan sayiminda anemi ve trombositopeni
USG’de

Laboratuvar

saptanarak batin hepatosplenomegali
siklikla

degisken olmakla birlikte pansitopeni, karaciger

gozlenmistir. bulgulan ise
enzimlerinde ve indirekt bilirubinde artis tespit
edilmektedir. Daha ciddi olarak ise serebral sitma,
pulmoner 6dem, akut solunum sikintis1 sendromu
(ADRS),
tablolar

metabolik asidoz, karasu hummasi gibi

hastanin bagisikigi, parazit yiki ve
hastanin yasina bagli olarak artis gosterebilmektedir
(13,14).

dikkat

cekicidir. Yurt dis1 kaynakli gelisen P. falciparum ve

ikinci olgumuzda enfeksiyon tekran
dahasonra P. vivax’in gorulmesi miks (P. falciparum+
P, vivax) bir enfeksiyon oldugunu gdstermektedir.
Genellikle tek bir parazit tespit edildiginde inceleme



sonlandinlmakta bu da diger parazit tirlerinin
goz ardi edilmesine neden olmaktadir. Bu olgu ile
bir parazit tird tespit edildiginde incelemeler
sonlandirilmadan incelemeye devam edilmesi
gerektigini bunun hastanin tedavisinde hayati énem

tasidigin gostermesi yoniinden 6nem tasimaktadir.

P. falciparum sitmasinda klinik, tsume, titreme,
ates ve terleme ile seyreder. Ancak diger sitma
enfeksiyonlarindan daha agir seyirli olup olim
oraninin en fazla gorildiigi gruptur. Hastaligin erken
tanisi, uygun ve etkili ilacin verilmesi P. falciparum
sitmasinin tedavisinde basariy1 artiran etkenlerdir
(15).

Ayrica hastanin takibi hastane sartlarinda
yapilmali, ilacin1 dizenli bir sekilde alinmasi
saglanmali ve komplikasyonlar acisindan

gozlenmelidir. Sunulan olgularda hastalar tedavi
suresince hastanede gozetim altinda tutulmus ve
belirli araliklarla kan degerleri kontrol edilmistir
(15).

DSO’niin sitma tedavisinde ©nerdigi birinci
basamak ve ikinci basamak tedavi stratejileri
vardir. Bu oOnerilere dayanilarak Uilkemizde anti

malaryal ilaglan Saglik Bakanlig1 Tirkiye Halk

Saglig1 Kurumu saglamaktadir (15). P falciparum

olgularinda tedavide artemisin  kombinasyon
tedavisi (ACTs) onerilmektedir (15). Bu nedenle,
olgularda artemether ve lumefantrine kombinasyonu

kullanilmistir.

Yurtdisina endemik bolgelere calismaya giden
kisilerin sitmaya kars1 kemoprofilaktik ilac kullanimi
ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmesi buyik
onem tasimaktadir. Clinkii semptomlar yurtdisindan
dondiikten sonra artmakta ve kisi bu semptomlar
hakkinda yurtdisina ¢itkmadan once bilgilendirilmisse
kisa surede tedavi merkezine basvurmaktadir. Birinci
ve lcincl olgular Tirkiye’ye dondiikten yaklasik
10-15 gilin sonra tedavi merkezine basvururken
ikinci olgumuz yurtdisina cikmadan oOnce sitma
kemoprofilaktik tedavi almadigi ve semptomlar
hakkinda bilgi sahibi olmadigin1 ifade etmistir ve

saglik kurulusuna ancak bir ay sonra basvurmustur.

Tedavi merkezlerinde de ozellikle endemik
bolgelere seyahat eden kisilerde mutlaka sitma
akla getirilmelidir. On tami olarak P falciparum
distintldligi takdirde tedaviye yanitin hizli ve olumlu
oldugu aksi takdirde morbidite ve mortalitesinin

yiiksek oldugu unutulmamalidir.
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Premenstrual sendromda beslenme yaklasinm
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OZET

Premenstrual sendrom (PMS), menstrual siklusun
luteal fazinda gorulen ve menstruasyonun baslamasiyla
diizelen fiziksel, davranissal ve duygusal bozukluklar
olarak tanimlanmir. Turkiye’de PMS prevalansinin %5,9
-76 gibi genis bir aralikta degistigi rapor edilmektedir.
PMS, tim dunyada bireylerin giinliik yasamini, kisiler
arast iliskileri olumsuz etkilemekte ve is veriminde
dusts ile iliskilendirilmektedir. Kesin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte gonadal steroidler ve
norotransmitterler arasindaki dengeyi saglayan bazi
degisikliklerin PMS’ye neden olabilecegi goriisi on
plandadir. Tiroid disfonksiyonu, sivi retansiyonu,
psikolojik etmenler, hipoglisemi gibi nedenlerin de
etkili olabildigi bilinmektedir. PMS’nin ortaya cikisinda
sadece hormonal degisikliklerin degil, ait olunan kiiltdir,
annenin calisma ve egitim durumu gibi sosyokiiltiirel
etmenler ile sekillenen menstruasyona iliskin tutum ile
dismenore gibi menstrual problemler yasama durumunun
da PMS etiyolojisinde rol oynadigi belirtilmektedir.
PMS’de en yaygin goriilen belirtiler, kizginlik, depresif
ruh hali, anksiyete, siddete egilim, yalmz kalma hissi,
gogiislerde biliylime ve hassasiyet, viicutta 6dem, viicut
agirliginda artis, bas agnsi, bulanti, kusma, ishal, istah
artisi, ciltte akne olusumu veya artisi, asir susama, kas
ve eklem agnsi ve yorgunluktur. Bu semptomlarin asirn
cay, kahve, kolali veya alkollu icecekler, cikolata, seker
icerigi zengin atistirmaliklar ve yetersiz siit tilketimi ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, PMS’ye bagh

enerji ve karbonhidrat alimlarinda bir artis oldugu,

ABSTRACT

Premenstrual syndrome (PMS) is defined as
physical, behavioral and emotional disorders seen
in the luteal phase of the menstrual cycle. It is
reported that the prevalence of PMS changes in a
wide range such as 5.9-76% in Turkey. PMS affects
interpersonal relations negatively and it is associated
with decreased productivity at work. The approach
which of some changes in the balance of gonadal
steroids and neurotransmitters may cause PMS is in the
foreground although the etiology of PMS is not clearly
known. It is konown that thyroid dysfunctions, fluid
retention, psychological factors, hypoglicemia also
may affect it. It is emphasized that not only hormonal
changes, but also sociocultural factors such as culture
in which the person belongs, mother occupational and
educational status, attitude towards to menstruation
or dysmenorrhea have a role in the etiology of PMS.
The most common symptoms in PMS are irritability,
depressive mood, anxiety, tendency to violence,
fatigue, feeling alone, enlargement and sensitivity in
breast, edema in body, headache, nausea, vomiting,
diarrhea, increased appetite, acne formation or
increasing, excessive thirst, pain in muscles and joints.
It has been shown that the symptoms are associated
with excessive consumption of tea, coffee, coke and
alcohol beverages, chocolate, sugar-rich snacks, and
under consumption milk. Furthermore, an increase in
energy and carbohydrate intake related to PMS and

dietary calcium, magnesium, sodium, potassium, zinc
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kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum, cinko
mineralleri ile tiamin, riboflavin, B6, D vitaminlerinin
ve fitoostrojenlerin diyetle alim miktarlarinin PMS
semptomlan ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. PMS
ile beslenme arasindaki iliskiyi butuncul bir yaklasimla
incelemek ve bu sayede gerek PMS insidansin azaltmak,
gerekse semptom siddetini hafifletmek icin beslenme
protokolleri gelistirmeye yardimci olacak arastirmalara
ihtiyac vardir. Bu derlemede, giincel literatiir taranarak
elde edilen yayinlar dogrultusunda, beslenme durumunun

PMS gelisim ve semptom siddetlerine etkisi ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: premenstrual sendrom,

beslenme, diyet oriintusu

GIRiS

Premenstrual sendrom (PMS) tanimi, yirminci
yuzyiin ortalarinda tip terminolojisine girmistir.
PMS’nin

yazili

tarihi  gelisimi  incelendiginde, ilk

kayitlara Antik Yunan’da rastlanmaktadir.
Premenstrual semptomlarin farkindaligi ilk kez Yunan
“’Histeri”

bozuklugunu

filozof Hipokrat’in terimini menstrual

fonksiyon tanimlamak  amaciyla
kullanmas1 ve ‘Urperme, yorgunluk ve basta bir
agirlik  hissetmenin  menstruasyonun baslangicim
isaret ettigi’ yoniindeki gozlemiyle saglanmistir (1).
M.S. 77 yiinda Romali filozof Gaius Plinius Secundus
“The Natural

eserde menstruasyon donemi su sekilde anlatilmistir:

tarafindan yazilan History” isimli
“Bahce bitkileri kavrulur ve kadin oturdugunda
meyve agactan yere diiser. Bu donemde kadinin
goriiniimii aynanin parlakligini soniiklestirir, keskin
olan celigi korlestirir, fildisinin cilasim alir. Bu
donemdeyken viicuttan atilan maddenin tadin alan
kopekler ¢ilgina doner ve kopegin 1511181 zehirlidir; bu
tedavi edilemez bir durumdur” (2). PMS’ye dair ilk

tanimlayic1 arastirma, 1931 yilinda Dr. Rober T. Frank

Turk Hij Den Biyol Derg

and also thiamine, riboflavin, vitamin B6 and vitamin
D and phytoestrogens intake is shown to be associated
with PMS symptoms. Further studies on the nutritional
status of individuals in premenstrual period are
needed to determine the relationship between PMS
and nutrition with a holistic approach, and to develop
nutrition protocols both decreasing the incidence and
alleviating the symptoms. In this review, the effect of
nutritional status on the development and symptom
severity of PMS has been discussed using the recent

literature.

Key Words: premenstrual syndrome, nutrition,

dietary pattern

tarafindan yapilmistir. Frank, premenstrual donemde
yasanan aile ici anlasmazliklara, asin mutsuzluga
neden olan periyodik ataklarin duygusal ve sosyal
yonden maliyetine dikkat cekmis ve bunun kadinlarin
hormonlanyla alakali oldugunu ifade etmistir (3).
PMS’nin tarihsel siireci incelendiginde, oOzetle 11.
yiizyilda premenstrual meme agrisi ve hassasiyeti, 16.
yuzyil itibariyle fiziksel birtakim semptomlar ve 18.
ylizyilda ise psikolojik semptomlarin rapor edildigini
soylemek mumkiindiir (2).

Premenstrual Sendrom Tanimi

(PMS),
siklusun luteal fazinda goriilen ve menstruasyonun

Premenstrual  sendrom menstrual
baslamasiyla birlikte diizelen fiziksel, davranissal
ve duygusal bozukluklardir (4). PMS ruhsal, fiziksel
ve davranissal belirtilerle kendini gostermektedir.
Ruhsal belirtiler, sinirlilik, aglama, depresif ruh
hali, konsantrasyonda azalma, gerginlik, anksiyete,
siddete egilim, yalmz

unutkanlik, huzursuzluk,



kalma hissi; fiziksel belirtiler, memelerde bliyime
ve hassasiyet, viicutta 6dem, kilo alimi, bas agrisi,
bulanti, kusma, ishal, ciltte akne olusumu veya
artisi, asiri susama, kas ve eklem agrisi; davranissal
belirtiler ise yorgunluk, asir1 uyuma veya uykusuzluk,
bas donmesi, cinsel istekte degisiklik, istahta artma
veya azalmadir. Dogurganlik cagindaki cogu kadin
menstruasyona bagli bir takim saglik problemleriyle
%70-90"1
tekrarlayan PMS semptomlarindan sikayet etmektedir

kars1 karsiya kalmaktadir. Kadinlarin
(5,6). Menstrual agrn (dismenore), siddetli kanama
bu donemde en sik goriilen sikayetlerden olup; bu
tur sikayetlerin gorulme orani yetiskin kadinlarda
%25, adolesan donemde %90 oranindadir. Japonlar
Uzerinde yapilan bir calismada, katilimcilarin %74’
menstrual problemler ile kars1 karsiya iken; yalnizca
%20’sinin sikayetleri nedeniyle jinekologa basvurdugu
saptanmistir (7). Diger yandan, PMS calismalarinin
degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda, PMS
prevalansinin en dusuk %12 (Fransa), en yuksek %98
(iran) oldugu rapor edilmistir (8). Ulkemizde PMS
prevalansi ile ilgili calismalar incelendiginde, PMS
prevalansinin %5,9-76 gibi genis bir aralikta degistigi
kaydedilmistir (9,10). Adolesanlar tzerinde yapilan
bir calismada, prevalans %55,9 olarak tespit edilmistir
(11). Diger bir calismada ise lise ve iniversite
PMS
lise Ogrencilerinde PMS goriilme sikliginin

durumu  sorgulandiginda
%59,

Universite 6grencilerinde %63,6 oldugu saptanmistir

ogrencilerinde

(12). Epidemiyolojik calismalarin degerlendirildigi
bir calismada, menstruasyon donemindeki kadinlarin
%40’ 1nda
birtakim semptomlar gozlenmekte olup, bunlarin

geneli  disunildigiinde luteal fazda

%25’inde gorulen semptomlarin gunluk yasami
etkilemeyecek diizeyde oldugu, %10-15’inde ise
semptomlarin giunlik yasam1 etkileyecek denli
siddetli bir sekilde seyrettigi, kadinlarin %10’unda
hicbir semptoma rastlanmazken; %50’sinde sadece
son birkac giinde hafif dizeyli bazi semptomlara

rastlandigr gozlenmistir (13).

PMS’nin morbiditesi, kroniklesmesi ve duygusal
sonuclar dogurmasi, is hayatinda, giinlikk yasamda,

kisiler arasi iliskilerde sorunlara yol acmasindan
Standart
degerlendirildiginde, PMS’de yasanan sorun diizeyi,

kaynaklanmaktadir. olclutlere  gore
toplum normlarina gore oldukca yuksektir ve
major depresyon bulgularina benzemektedir. Oyle
ki, PMS baz lilkelerde suc hafifletici neden olarak
gorulmekte ve bu donemlerde suc isleyen PMS’li
kadinlar daha az ceza almaktadir (13,14). Gerek
fiziksel gerek psikolojik semptomlar yiziinden PMS
ile kadinlarin ise devamsizliklar arasinda bir iliski
oldugu, PMS’nin is verimliligini diisiirdligii, bu ylizden
PMS’li kadinlarin, is yasaminda maliyeti yiikselttigi
rapor edilmistir (15).

Etiyoloji

PMS’nin kesin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, yaygin olan goris, merkezi norotransmitterler
ve gonadal steroidler arasindaki dengeyi etkileyen bazi
degisikliklerin PMS’ye neden olabilecegi yoniindedir.
Bu duruma tiroid fonksiyon bozuklugu, hipoglisemi,
sivi retansiyonu, genetik faktorler, stres ve psikolojik
nedenlerin de eslik ettigi bilinmektedir (6,16).
dusuklik,
ostrojenin yiiksek veya dusik diizeyleri, Ostrojen-

Progesteron diizeylerindeki

progesteron oranlarinda degisiklikler, aldosteron,
renin anjiotensin ve adrenal bez aktivitesindeki
artislar, endojen endorfinlerin disikligl, merkezi
katekolamin degisiklikleri, prolaktin saliniminin
artist PMS’nin ortaya c¢ikmasinda sorumlu tutulan
hormonal degisiklikler arasinda yer almaktadir (2,17).
Hem oOstrojen, hem de progesteron, sodyum ve
potasyum duzeylerini kontrol eden renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini etkiler. Ostrojen, karacigerde
anjiotensinojen  sentezini  indukler, aldosteron
salinimin1 artinir ve boylelikle PMS semptomlarindan
olan sivi retansiyonunu artirir (13,18). Progesteron
ise, aldosteron reseptori icin aldosteron ile yarisan
zit bir etkiye sahiptir. Net sonucg, ozellikle luteal
fazda bosaltimdaki artisti. Ge¢ luteal fazda sivi
retansiyonuna dair tim semptomlarin ostrojen ve

progesteron diizeylerindeki degisime bozulmus bir
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yanit oldugu distinilmektedir (18).

Etiyolojide yer alan hipoglisemi teorisine gore,
luteal donemde insulin reseptor sayisi folikiler
fazdakinin iki katina ¢ikmakta ve bundan dolayi
karbonhidrat

donemde tatli

tolerans1  artmaktadir.  Menstrual
yeme krizlerinin ortaya c¢ikma
nedeninin bu olabilecegi (19).
PMS etiyolojisinde serotoninin yeri incelendiginde
170
calismanin degerlendirildigi bir calismada, gec luteal
donemde gonadal hormon diizeyindeki

serotonerjik aktivitede bir azalmaya yol acabilecegi

disunilmektedir

sonuclar biraz celiskilidir. Konuya iliskin

disusun,

sonucuna varilmistir (20).

PMS’nin ortaya c¢ikmasinda sadece fizyolojik
degisikliklerin degil; ayn1 zamanda bireyin yasadig
kiltlrin, annenin calisma ve egitim durumunun,
bilgi

gibi
problemler yasama durumunun da etkili olabilecegi
belirtilmektedir (21).

menstruasyona iliskin alma durumu ve

tutumunun,  dismenore diger menstrual

Premenstrual Sendromun Risk Etmenleri

Yas: Ovulatuar menstrual dongu PMS ile iliskili
gorunmektedir. Bu yuzden, menarstan sonra herhangi
bir zamanda baslayabilir ve menopoza yaklastikca
siddetinin azaldig1 rapor edilmistir. (22). Semptom
siddetinin otuzlu yaslarda en yiiksek diizeye ulastigini
gosteren calismalar olmasina karsin, bazi calismalar
da genclikte yasanan semptom sayis1 ve siddetinin
PMS
icin tedaviye basvuran hastalarin genellikle yirmili

daha yiiksek oldugunu gostermektedir (2).

yaslarin ortalan ile otuzlu yaslarin sonlar arasinda
oldugu goriilmektedir (22).

Stres: Yapilan calismalarda yuksek stres algisi
duzeyleri ve stres duzeyindeki artis, PMS icin risk
etmeni olarak tammlanmistir. Oyle ki, travmatik
olaylar premenstrual hastaliklanin ortaya cikma
riskini dort kat artirabilmektedir (23).

Genetik: Genetik etmenlerin PMS semptomlan
rapor
Premenstrual depresyon ve anksiyete kalitimla iliskili

Uzerinde rol oynayabilecegi edilmistir.
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iken, PMS’ye bagli ruhsal semptomlarin kalitsal
bipolar bozukluklar ve major depresif bozukluklar ile
iliskili olmadig1 bildirilmistir (24).

Obezite: PMS semptomlan ile Beden Kiitle indeksi
(BKi) arasinda giiclii bir iliski oldugu; BKi’deki artisin
basta ekstremitelerde sislikler, abdominal kramp, sirt
agnisindaki artis olmak lizere, PMS semptomlarinin say
ve siddetinde artis ile dogru orantili oldugu bildirilmistir
(25,26).

Diger Risk Faktorleri: PMS’nin egitim durumu,
evlilik durumu, cocuk sayisi, sosyoekonomik dizey
gibi demografik ozellikler ve sigara-alkol kullanimi,
menstruasyona karsi negatif tutum ile ilintili oldugu
bildirilmektedir (26). Ayrica etnik acidan farkliliklarin
rapor edildigi baz1 calismalarda, siyahi bireylerde
beyaz bireylere gore daha fazla fiziksel semptom ve
depresif ruh halinin goriildiigli belirtilmistir. Ancak
bu konudaki veriler celiskilidir ve iyi planlanmis,
potansiyel risk faktorlerini tam olarak tanimlayacak
calismalara ihtiyac vardir (27).

PREMENSTRUAL SENDROM VE BESLENME

Besin-Besin Ogesi Alimindaki Degisiklikler

Menstrual siklusa bagli hormonal dalgalanmalar, istah
kontroli ve yeme davramsim etkileyebilmektedir (15).
PMS varligi ozellikle baz1 besin tiiketim miktarlarimin
artmasi veya azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bu
kolal

veya alkollii icecekler, cikolata, seker icerigi zengin

besinlerden on plana cikanlar cay, kahve,
atistirmaliklar ve suttur (26). Cay, kahve, kolali icecekler
gibi kafein agisindan zengin icerige sahip oldugu bilinen
iceceklerin meme hassasiyeti, uykusuzluk ve sinirlilik
gibi
alimdan kacinilmasi gerektigi onerilmektedir (15,26).

problemlere sebep oldugu gerekgesiyle asin

Alkollu icecek tuketiminin ise PMS insidansi lzerinde
direkt etkili bir etmen olmamasina ve hatta bas agrsi
ve premenstrual donem ruh hali degisimlerinde olumlu
etkisinin olabilecegi ©ne siiriilmesine karsin; erken
yasta ve uzun sureli alkol tuketiminin artmis PMS riski
niartirabilecegi bildirilmektedir (15).



Premenstrual donemde kadinlarin  cikolata
tiiketme istegi ve tilketiminde bir artis oldugu
bildirilmistir. Ayrica cikolata isteginin menstrual
iliskili

tiketiminin postmenopozal donemde %38 oraninda

siklusla  yakindan oldugu ve cikolata
azaldigr gozlenmistir (28). Artan cikolata tilketme
isteginin altinda iki temel biyokimyasal mekanizma
yatmaktadir. Bunlardan bir tanesi, perimenstrual
donemde ortaya c¢ikan fizyolojik degisiklikler ve
buna bagli cikolata icerisinde bulunan bazi dgelere
(magnezyum, serotonin) duyulan ihtiyactan dolayr
cikolata yeme isteginin artmasidir. ikincisi ise, direkt
(bir endokannabinoid olan anandamid) veya dolayli
olarak baz1 norotransmitterler (endojen opioidler)
uzerinden bireylerin ozellikle perimenstrual donemde
arzuladigr haz hissinin olusmasini saglamasindandir
(29).

Sut tuketimi ile PMS
abdominal siskinlik, baz1 yiyecekleri yeme arzusu
ve genel istah durumundaki artis, kramp, bas agrisi,

sosyal

iliskisi incelendiginde,

manada geri cekilme gibi semptomlarin
(10,30).
PMS’li kadinlarin seker orani yiksek yiyecekler ile

atistirmalik

sit  tliketimiyle azaldig1 saptanmistir

tiketiminin  premenstrual donemde
artarken, kompleks karbonhidrat iceren besinlerin

tiiketiminin azaldig1 saptanmistir (15,31).

Diyetin Enerji ve Makro Besin Ogesi icerigi

Menstruasyona bagli besin aliminin

degerlendirildigi  bir calismada, katiimcilarin
premenstrual, menstrual ve postmenstrual olmak
Uzere U¢ ayr1 donemde besin tuketimleri incelenmis ve
sonucta premenstrual donemde alinan karbonhidrat,
protein ve yag miktarlarinin menstrual déneme gére
anlamli dlciide fazla oldugu saptanmistir (32). PMS’li
bireylerin enerji alimlarinda da ozellikle luteal fazda
onemli bir artis gozlenmektedir (31). Enerji aliminin
fazla olmasinin bir sonucu olan adipozitenin PMS ile
iliskisi incelendiginde, BKI ile PMS riski ve semptomlan

arasinda giicli dogrusal bir iliski bulunmustur (25).

Diyetle karbonhidrat alimi serotonin dizeyi ile

iliskilendirilmis olup; beyindeki dusuk serotonin
diizeyinin PMS’ye yol acabildigi tespit edilmistir
(31,33). diger

calismada, PMS tamist almis kisilerin diyetlerinin

Karbonhidrat alimina iliskin bir
glisemik indeksi ile PMS semptomlan arasinda ters
bir iliski oldugu gosterilmistir (34). Konuya iliskin
calismalar sonucunda varilabilecek genel kani,
karbonhidrat kadar karbonhidrat
tlrinin de 6nemli oldugu ve diyetteki karbonhidrat

alim  miktan

kaynaklarinin  kompleks karbonhidratlar
sekilde

kisitlanmasi yonundedir (26,31,33).

icerecek

modifiye edilmesi ve seker aliminin

Elzem yag asitlerinin yeterli miktarda aliminin
PMS semptomlarn {zerinde olumlu etki gosterdigi,
ozellikle depresyon, anksiyete, abdominal siskinlik,
konsantrasyon yetersizligi gibi semptomlarda azalma
oldugu saptanmistir (35). Prostoglandin E1 (PGE1),
insliline bagh glukoz yanitim
gamma-linolenik aside (GLA)

problem sonucu ortaya ¢ikan bir eksiklik, hipoglisemi,

inhibe ettiginden
donusumdeki  bir

tatl istegi ve istah artisi gibi cogu PMS’li kadinda
gorilen semptomlara neden olabilmektedir (19).
PGE1’e iliskin bir diger mekanizma ise, PGE1’in
prolaktin hormonuna doku duyarliligin1 azaltmada
Prolaktin fazlaligi PMS’nin
ortaya cikisinda etkili oldugu bilinen hormonal
degisikliklerden biridir (35).

Ratlarda yapilan bir calismada, diyetteki
a-linolenik asit yetersizliginin frontal korteksteki

rol oynamasidir. ise,

dopamin diizeyinde %40-75 oraninda bir azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Dopamin diizeyindeki
diisiis ise yukarida da belirtildigi gibi, aldosteron
diizeyindeki artis ve beraberinde su tutulumuna neden
olmaktadir (36). Ayrica n-3:n-6 yag asitleri oranminin
olmasi gereken orandan (1:4, 1:6’dan 1:10’a kadar)
sapma olmasi yani n-6 yag asitlerinin gereginden fazla
alim, arasidonik asit gibi proinflamatuvar ozellikteki
yag asitlerinde artisa neden olmaktadir. Arasidonik
asitteki artisin ise gamma amino-biitirik asit (GABA)
diizeyinde azalmaya neden olarak, PMS semptomlarini
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tetikledigi bildirilmektedir (2,37). Bunlarin yaninda,
yiksek oranda yag tilkketiminin kandaki Ostrojen
diizeyini arttirip, PMS semptomlarini siddetlendirdigi;
doymus yagin fazla alimmin ise su tutulumunda
bir artis meydana getirdigi saptanmistir (38). Tim
bu sonuclar goz oniinde bulundurularak, diyetteki
toplam yag iceriginin Onerilen sinirlarda (enerjinin
%25-30’unu karsilayacak sekilde) tutulmasi, doymus
yag iceriginin azaltilmasi ve diyetin tekli ve coklu
doymamis yag asidi orlntisiiniin diizenlenmesinin,
PMS semptomlarinin varligini ve siddetini olumlu
sekilde etkileyebilecegi soylenebilir (19, 35-38).

Diyetin Mikro Besin icerigi

B Grubu Vitaminler

Diyetle tiamin, riboflavin, niasin, B6 ve B12
PMS varligi
Bu vitaminlerin potansiyel
oldugu
dusunulmektedir. Diyetle tiamin ve riboflavin alim

vitaminleri ve folat alim duzeyleri
ile iliskilendirilmistir.
norotransmitterlerin sentezi icin gerekli
olumlu etki gosterirken; B grubu vitaminlerinin
besin destegi halinde alimi ile PMS arasinda iliski
(39).
serotonin olusturmada gorevli B6 vitaminini aktive

saptanamamistir Riboflavin, triptofandan
etmek icin gereklidir. Niasin yetersizligi ise triptofan
olusumunun baskilanmasina neden olmaktadir. Tiamin,
karbonhidrat ve GABA onciileri metabolizmasinda
gorevlidir. B6, B12, folat vitaminleri serotonin ve
dopamin metabolizmasi icin gerekli olan S-adenozil
metionin ve tetrahidrobiopterin olusumuyla iliskilidir
(15,40). Diyetle ve besin takviyesi seklinde alinan B
grubu vitaminlerin PMS riski ile iliskili olup olmadigin
saptamak amaciyla, Hemsire Saglik Arastirmasi ||
kohort calismasi verileriyle yapilan bir calismaya
gore, diyetle tiamin ve riboflavin alimi ile PMS
arasinda ters bir iliski saptanirken; Bé, niasin, B12
ve folat vitaminleri ile PMS riski arasinda onemli bir
iliski bulunamamistir. B grubu vitaminlerinin besin
destegi halinde alimi ile PMS arasinda da herhangi
bir iliski gdzlenmemistir. Onerilen giinlik besin alim

Turk Hij Den Biyol Derg

miktar1 (RDA)’na gore tuketilmesi gereken tiamin ve
riboflavin miktarlarn 1,1 mg/giin oldugu disiiniiliirse;
diyetle 2,5 mg/giin riboflavin aliminin PMS riskini
%35; 1,9 mg tiamin aliminin ise PMS riskini %25
oraninda azalttigi saptanmistir (40).  Pridoksinin
aktif formu pridoksal-5-fosfat, dopamin, serotonin
ve GABA nérotransmitterlerinin kofaktoridir. ilgili
norotransmitterlerin her birindeki eksiklik ozellikle
depresyon olmak lizere birtakim PMS semptomlariyla
iliskilidir (15).
Uzerinde baskilayici bir etkiye sahiptir. Yani dopamin

Buna ilaveten dopamin, aldosteron
diizeyindeki dusiiklik sodyum emiliminde artisa
sebep olmakta ve PMS’nin yaygin semptomlarindan
olan su tutulumu ortaya ¢ikmaktadir. Giinde 600 mg
B6 vitamini aliminin aldosteron baskilayici ilaclar gibi
bir etkiye sahip oldugu saptanmistir. Bunun yaninda
toksik etki gosterebilecegi icin 100 mg’in iizerine
cikilmamasi gerektigi de belirtilmektedir (2,17). Tim
bu sonuclar g6z oniinde bulunduruldugunda, B grubu
vitaminlerinin

gereksinmelerinin  karsilanmasinin

ve diyetin B vitaminlerinin kaynaklan ile
zenginlestirilmesinin, PMS semptomlarinin varligi ve
siddeti acisindan 6nem tasidigr goriilmektedir (2, 39,

40).

D Vitamini

Hemsire Saglik Arastirmasi Il kohort calismasi
verilerinin degerlendirildigi kesitsel bir calismada 400
IU/gun ve uzerinde D vitamini alanlarda daha dusiik D
vitamini alanlara gére PMS prevalansinin diisiik oldugu
gozlenmistir (30). Diger bir calismada ise, D vitamini
aliminin prevalansla iliskili oldugu ve diyetle 100 1U/
glin ve Uzerinde D vitamini alanlarda PMS riskinin
daha dusik oldugu bulunmustur. Aynm calismada serum
25(0H)D3 duzeyinin gec luteal donemde PMS prevalansi
ile bir iliskisinin bulunmadig1 da rapor edilmistir (41).
Gincel bir calismada ise 2 ay boyunca 200 mg/giin D
vitamini aliminin herhangi bir yan etkisinin bulunmadig
ve midahalenin ardindan sivi tutulumu, anksiyete,
depresyon gibi semptomlar ile PMS skorlarinda anlamli
bir diists gozlendigi bildirilmistir (42).



E Vitamini
E vitamininin PMS tedavisindeki etkinligi en
detayli sekilde London ve arkadaslar1 tarafindan
(43-45).
memede sislik ve hassasiyet gibi

calisitmistir E vitamininin ilk olarak
semptomlan
hafifletmede etkili olabilecegi vurgulanmistir (43).
E vitamininin PMS tedavisi lzerine mekanizmasi
net degildir. a-tokoferol suplementasyonu, serum
progesteron, ostrojen, testosteron diizeylerinde
onemli bir degisiklik olusturmadigr saptanmistir
(44).

diizenlenmesinde

E vitamininin prostoglandin sentezinin

roli oldugu bilinmektedir.
Tokoferol, prostoglandin E2 (PGE2)’nin olusumunda
azalmaya neden olarak fosfolipidlerden arasidonik
asit aciga cikisini azaltir. Kan-beyin bariyerinden
uzerinde

gecen a-tokoferol, norotransmitterler

diizenleyici bir role sahiptirr. E vitamini
suplementasyonu, GABA diizeyinde azalmaya neden
olan arasidonik asidi bloke eder. Daha once de
GABA dizeyindeki
PMS semptomlarindan depresif olma halinin ortaya
actig

semptomlar lizerine olumlu etki gosterebilmektedir.

belirtildigi lzere, azalmanin

¢ikmasina yol dusuniliurse; E  vitamini,
Diger yandan, 400 IU a-tokoferol kullaniminin
plasebodan farkli bir sonuc ortaya koymadig:
bildirilmistir (45). Son zamanlarda yapilan cift
kor plasebo kontrolli bir calismada ise, 2 ay
boyunca ginde 100 mg E vitamini kullaniminin
PMS skorlarinda ve semptom diizeylerinde onemli
diizeyde azalma sagladig1 saptanmistir (42). Tim
calismalarda ayni sonucu vermemekle birlikte;
E vitamini aliminin PMS etiyolojisi acisindan
onemli olabilecegi ve yeterli miktarda aliminin
saglanmasi ve olasi terapotik dozu konusunda netlik
kazandirilmasi icin daha fazla calismaya gereksinim

duyulmaktadir (2,42,45).

Kalsiyum

Ovulasyon sirasindaki 6strojen dalgalanmalari ve
menstrual siklusun luteal fazi, kalsiyum ve kalsiyum

dizenleyen hormonlarla iliskilidir.  Kalsiyum,

intrasellular ve ekstrasellular olaylarda onemli rol
oynar. Bu islevleri arasinda, intrasellular kalsiyumun
serotonin gibi PMS ile iliskin norotransmitterlerin
sentezini etkilemesi ve ekstraseluler kalsiyumdaki
degisikliklerin PMS’deki duygusal diizensizlik ve ruh
haline iliskin semptomlarla sonuclanabilmesi yer
almaktadir (15). PMS tanis1t konulan 466 kadinin
katiimiyla gerceklestirilen bir calismada, gunluk
1200 mg elementel kalsiyum alimi, dc¢ siklusun
PMS’ye dair
%48’lik bir azalma saglarken; su tutulumu, yeme

ardindan gorulen semptomlarda
arzusu, agn gibi semptomlarin tamaminda kalsiyum

desteginden sonra diizelme  gerceklesmistir.
Ayn1 zamanda PMS’li kadinlarin kanda D vitamini
ve kalsiyum dizeylerinin daha disik oldugu
gosterilmistir (46). Ayn1 zamanda kalsiyum aliminin
irritabilite ve dismenore gibi semptomlarda onemli
diizeyde azalma sagladigi bildirilmistir (15). Diger
yandan kalsiyum aliminin suplemantasyondan ote
besin kaynakli olmasi gerektigi; besinlerle alinan
kalsiyumun PMS prevalansi lizerinde baskilayic1 bir

etkisinin olabilecegi vurgulanmaktadir (2).

Magnhezyum

Magnezyumun PMS tedavisinde etkili olabilecegi
distinulmektedir (47-49). PMS’si olan ve olmayan
bireylerin magnezyum diizeyleri karsilastirildiginda,
serum magnezyum diizeyleri ile PMS semptomlan
arasinda bir iliski saptanmamistir. Ancak PMS’li
bireylerin eritrosit magnezyum dizeylerinde
17).

magnezyum alim duzeyinin dusik olmasi, beyin

bir azalma oldugu gozlenmistir Diyetle
dopamin dizeyinde bir dusise neden olmaktadir.

Bu durum ise, adrenal korteks hiperplazisine,

aldosteron yiiksekligine ve sivi tutulumuna

neden olmaktadir. Giinde 200 mg magnezyum
suplementasyonunun PMS semptomlarindan biri
olan su tutulumunu azalttigr gosterilmistir (47).
Magnezyumun ayni zamanda glikoza bagimli insilin
sekresyonunu azaltarak olas1 hipoglisemik durumlar

diizenleyebildigi bildirilmistir (48).
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Cinko
Cinkonun insan endometriumuna progesteron
baglayic1  etkisinden dolayi, PMS’de onemli

olabilecegi diisiiniilmektedir (39,50). Cinkonun ayni
zamanda linoleik asitten PGE1 olusumunda gerekli
oldugu ve GABA sentezinde B6 vitaminiyle birlikte
bulundugu bilinmektedir. Giinlik 50 mg cinko
suplementasyonu, serum progesteron diizeyindeki
baskilanmaya yol acabilen

prolaktin  artisim

inhibe edebilmektedir. Bilindigi {lizere prolaktin
duzeyindeki artis da premenstrual semptomlan
ortaya cikardigi disiiniilen faktorlerden oldugundan
cinko aliminin PMS acisindan olumlu etkisinin

olabilecegi soylenebilir (50).

Demir

Demir, triptofanin serotonin onclsu olan
5-hidroksitriptofana doniislimiinii saglayan triptofan
hidroksilaz enziminin kofaktorudiir. Beyinde GABA
sistemine iliskin hiicreler demir yoniinden zengindir.
GABA’'nin  PMS yoniinden onemi

gercektir (51). Demir diizeyinin PMS riski Uzerine

ise bilinen bir

etkisine dair son donemlere kadar calisitmamistir
(21).
olmayan demir

Son donemde yapilan bir calisma ise, hem
PMS
sagladigr ve bu olumlu etkisinin >20mg /glin demir
alindiginda ortaya ¢iktigin1 géstermistir (39).

aliminin riskinde azalma

Sodyum

Tuz tiketiminin su tutulumuna etkisi dustuinulerek,
ozellikle luteal donemde diyetle sodyum aliminin
kisitlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (15). Yapilan

PMS
besin

bir calismada sodyum aliminin artmasiyla,
siddetinin artabilecegi gozlenmisken (26);
ogelerinin PMS ile iliskisinin degerlendirildigi baska bir
calismada sodyum alimi ile PMS riski arasinda onemli
bir iliski saptanmamistir (7). Calisma sonuclar celiskili
olmakla birlikte; Amerika Obstetrik ve Jinekolojistler
Birligi (5) ve ingiliz Diyetisyenler Dernegi gibi 6nemli
kuruluslar PMS semptomlarinin hafifletilmesi icin tuz
tiketiminin azaltilmasin1 onermektedir (52).
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Potasyum
PMS’nin potasyum alimiyla pozitif yonlu iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.  Onerilen diizeyin

(4700 mg/giin) altinda potasyum aliminin bile PMS
riskini arttinc1 (RR=1,46) yonde etki gosterebilecegi
gozlenmistir  (2,39). Ayrica yuksek aldosteron
diizeylerinin PMS semptomlarina zemin hazirladigi
bilinmekte ve diyetle alinan potasyumun aldosteron
agonisti olarak rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.
Ayrnica potasyum aliminin  abdominal siskinlik,
ekstremitelerde sislik gibi semptomlar ile iliskili
olabilecegi kaydedilmistir (39).

Fitoostrojenler

PMS’nin fitoostrojenlerle de iliskisinin
bulundugunu gosteren calismalar mevcuttur (38,53).
BKi’leri 19-30 kg/m? arasinda degisen PMS’li
kadinlarda soya izoflavonlari iceren izole soya proteini
alim ve PMS iliskisini incelemek amaciyla yapilan cift
korlu plasebo kontrolli bir calismada, katilimcilar iki
menstrual siklus boyunca soya izoflavonlar iceren
izole soya proteini (68 mg) veya plasebo (siit proteini)
tuketmislerdir. Soya protein izolat1 tuketenlerde hem
genel olarak semptom goriilme durumunda, hem de
asin yeme istegi, siskinlik gibi fiziksel rahatsizliklarda
onemli oOlclide azalma gozlenmistir. Plasebo
tuketiminden sonra onemli bir etki gozlenmezken,
soya izoflavonu tiiketiminden sonra ozellikle bazi
spesifik PMS semptomlarinda (bas agrisi, gogiislerde
hassasiyet gibi) ciddi azalmalar saptanmistir. Sisme,
kramplar gibi semptomlarda da izoflavon aliminda
plaseboya gore daha iyi sonuclar elde edilmistir (53).
Soya proteini, yag ve diger diyet bilesenlerinin PMS
ile iliskisini degerlendirmek amaciyla, 19-34 yaslan
arasindaki 189 Japon kadinin katilimiyla gerceklesen
calismada ise, bireylerin besin tiiketimi sorgulanmus,
menstruasyon doneminde gorilen semptomlar
degerlendirilmistir. Soya proteini ya da izoflavon
alimi ile menstruasyon skorlarina dair onemli bir
iliski saptanmamistir (38). Baska bir calismada
ise iki menstrual siklus boyunca giinde 90 mg soya
izoflavonu kullaniminin sirt agnisi ile tatl, tuzlu ve
yagli besinleri asin yeme istegi ve anksiyete gibi



premenstrual semptomlarda azalma sagladig1 ve soya
izoflavonlarinin cinsiyet hormanlarini etkileyerek PMS

semptomlarinin  kontroliinde yardimc1 olabilecegi
sonucuna vanlmistir (54).

SONUC

Tum dinyada PMS’nin  kadinlarin  giinlik

yasamlarini olumsuz etkiledigi ve is hayatinda
verimi dusurip, ise devamsizlikla iliskili oldugu,
kisiler arasi iliskilerde problemlere vyol actig
rapor edilmektedir. Gerek ortaya cikisi gerekse
semptomlarin baskilanmasi veya siddetlenmesi bazi
besin ve besin ogeleriyle iliskili bulunmustur. Bu
besinlerden on plana cikanlar yetersiz sut tuketimi
ile asin cay, kahve, kolali veya alkolli icecekler,
cikolata, seker icerigi zengin atistirmalik tiiketimidir.

PMS’ye bagli enerji ve karbonhidrat alimlarinda
bir artis oldugu, kalsiyum, magnezyum, sodyum,
potasyum, cinko, demir mineralleri ile tiamin,
riboflavin, B6, D vitaminlerinin ve fitoostrojenlerin
PMS ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Premenstrual
donemde arzulanan basit sekerler ile yag oram
yiiksek besinlerin semptom siddetini artirabildigi ve
kompleks karbonhidrat tiketimi, yeterli kalsiyum,
magnezyum, cinko, demir alim ile toplam ve
doymus yag tiiketimi ile sodyum ve kafein aliminin
azaltilmasi ve yeterli siit tuketiminin olumlu sonuclar
saglayabilecegi bilinmelidir. PMS ile beslenme
arasindaki iliskiyi incelemek ve bu sayede gerek
PMS insidansini azaltmak gerekse semptom siddetini
hafifletmek icin beslenme protokolleri gelistirmeye
yardimci olacak arastirmalara ihtiyag vardir.
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