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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

2. Makale basligi, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar adlar, calisilan kurumlara
ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin a¢ik adresi, telefon numaralan
(sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir:

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

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

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

3. Yazilardaki terimler mimkiin 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 gegen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkce

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile c¢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 ydntem bdélimiinde
belirtilmesi gerekmektedir. Gonillii ya da hastalara uygulanacak prosediirlerin
ozelligi tiimiyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin
alindigin1 gosterir bir ciimle 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 iizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmaly;
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 boliimiinde belirtilenleri birebir
karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandiriimalidir.

c) Anahtar Kelimeler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical
Subject Headings-(MeSH)’de yer alan kelimeler kullamlmalidir. Tirkce anahtar
kelimelerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini kullaniniz.

d) Giris: Arastirmanin amac1 ve gerekcesi giincel literatir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen 6nce 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 numaralandirilmalidir. Numaralar,
parantez iginde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi igin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

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

« 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 baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginc1 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 VIIl). 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.

j) GenBank/DNA Dizi Analizi: Gen kalitim numaralar ve DNA dizileri makale
icinde kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi icin “National
Library of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information
(NCBI)” bolimiine bakiniz.

k) Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr 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
yazilmalidir. Agiklayici bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi 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 sayis1 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 6nce 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

Halk Saglig1 Genel Mudirlugi

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : hsgm.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
Systéme 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.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Kan kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin antimikrobiyal
duyarhbliklarinin arastirilmasinda CLSI ve EUCAST standartlarinin
karsilastiriimasi

Yasemin GENC-BAHCE', Irmak BARANZ, Altan AKSOY?

OZET

Amacg:  Antimikrobiyal duyarlibk testleri

(ADT) icin diinyada yaygin olarak kullanilan iki
standart mevcuttur. Bu standartlardan biri,
yillardir tlkemizde kullanilan “Klinik Laboratuvar
(CLSI),

Birligi’ne lye bircok ulkede kullanilan ve 2015

Standartlar1 Kurumu” digeri ise Avrupa

yilinda llkemizde kullanima giren “Avrupa

Antimikrobiyal  Duyarlibk  Testleri  Komitesi”
(EUCAST) EUCAST

tlkemizde kullanima girmesi ile muhtemel direnc

standartidir. standartlarinin

profillerinde baz1 degisiklikler olabilecektir.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Tibbi  Mikrobiyoloji
01.03.2014 - 22.06.2015 tarihleri arasinda gonderilen
kan kulturleri geriye yonelik incelenmistir. Kan kulturu
siseleri BACTEC FX (Becton Dickinson, ABD) otomatize

sisteminde takip edilmistir. Pozitif sinyal alinan tiim

Hastanesi laboratuvarina

orneklerin Kanli Agar, Cikolata Agar ve Eozin Metilen
Mavisi Agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir. Ureme
gozlenen tuim besiyerleri MALDI Biotyper (Bruker,
Almanya) ile bakteri tanimlanmas1 yapildiktan sonra
etken oldugu disuniilen bakterilerin BD Phoenix™

(Becton Dickinson, ABD) ile antibiyotik duyarliliklar

ABSTRACT

Objective: There are two widely used standards for
antimicrobial susceptibility testing (AST) in the world.
One of these standards is the “Clinical Laboratory
Standards Institute” (CLSI) which has been used for
many years in our country and the other one is the
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST) standard which has been used
in many countries of the European Union and since
2015 being used in our country. There may be some
possible changes in resistance profiles after the EUCAST

standards have been used in our country.

Methods: Blood cultures sent to Ankara Numune
Training and Research Hospital Medical Microbiology
Laboratory between 01.03.2014 - 22.06.2015 were
examined retrospectively. The blood culture bottles
were monitored on the BACTEC FX automated system
(Becton Dickinson, USA). All samples with positive signal
were cultured simultaneously on Bloody Agar, Chocolate
Agar and Eosin Methylene Blue Agar Media. After
bacteria were identified with MALDI Biotyper (Bruker,
Germany) antibiotic susceptibilities of through to be
causative agents studied with BD Phoenix. Antibiotic

susceptibility tests of bacteria that are thought to be
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calisiltmistir.  Antibiyotiklerin  minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerleri CLSI ve EUCAST’e gore
ayri1 ayr1 yorumlanip karsilastirilmistir. Antimikrobiyal
direnc iliskisinin arastirilmas1 amaciyla veriler SPSS
15 tabaninda degerlendirilerek istatistiksel analizi

Pearson ki-kare testi ile yapilmistir.

Bulgular: Calismamizdaki butiin  bakterilerin
antibiyotik duyarlilk testleri CLSI ve EUCAST
standartalarina  gore  degerlendirildiginde 254
Esherichiae  coli susunda amikasin, seftazidim
ve tikarsilin-klavulanik asit diren¢ oranlarinin
EUCAST’da anlamli olarak daha direncli oldugu
izlenmistir (p<0,05). Calismamizda 107 Pseudomonas
spp.’de aztreonam direnc oranm CLSI’a gore %56,1,
EUCAST’a gore %98,1 olarak bulunmustur (p<0,05).
Calismamizda 92 Enterococcus faecium susu icin
ampisilin CLSI’a gore %97,8, EUCAST’a gore %89,1
oraninda direncli saptanmistir (p<0.05). Calismamizda
160 Staphylococcus aureus, susunun klindamisin
direnci CLSI’a gore %4,4, EUCAST’a gore %88,8 olarak
belirlenmistir (p<0,05).

Sonug: Kan kulturlerinde treyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarin1 CLSI
ve EUCAST standartlarina gore karsilastirdigimiz
bu calismada; hem Gram-negatif, hem de Gram-
pozitif bakterilerde genel olarak bircok antibiyotik
icin direnc oranlarn arasinda anlamli fark tespit

edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: CLSI, EUCAST, kan kiltiird,
antibiyotik duyarlilik testi

causative were made by BD Phoenix ™ (Becton Dickinson,
USA). The minimum inhibitor concentration (MIC) values
of antibiotics were interpreted separately according to
CLSI and EUCAST and results were compared. In order
to investigate the relation of antimicrobial resistance,
the data were analyzed by SPSS 15 and the statistical
analysis was done by Pearson Chi-square test.

Results: When all antibiotic susceptibility tests of
our study were evaluated according to the CLSI and
EUCAST guidelines, amikacin, ceftazidime and ticarcilin-
clavulanic acid resistance rates of 254 Esherichiae coli,
strains were found to be significantly more resistant
according to EUCAST (p<0.05). In this study, the
resistance rate of aztreonam in 107 Pseudomonas spp.
was 56.1% according to CLSI and 98.1% according to
EUCAST (p<0.05). In the study 97.8% of 92 Enterococcus
faecium, strains were resistant to ampicillin according
to CLSI and 89.1% resistant according to EUCAST
(p<0.05). In our study, the clindamycin resistance of
160 Staphylococcus aureus, strains was determined as
4.4% according to CLSI and 88.8% according to EUCAST
(p<0.05).

Conclusion: In this study, comparing antibiotic
susceptibilities of microorganisms from blood cultures
according to the guidelines of CLSI and EUCAST, no
significant difference was found in general between
the resistance rates for many antibiotics in both Gram-

negative and Gram-positive bacteria.

Key Words: CLSI, EUCAST, blood culture, antibiotic
susceptibility test

GIRIS

Sepsis, yuksek mortalite ve morbidite ile seyreden
erken tani konulup tedavi edildiginde mortalite
oranlarinin azaldig1 bir klinik tablodur (1,2). Sepsis
mortalitesi %30-60 arasinda degismektedir. Yogun
bakim hastalarinin olim sebepleri arasinda birinci
sirada ve tum olum nedenleri arasinda 10-11.

4 Turk Hij Den Biyol Derg

siralarda bulunmaktadir. Bir calismaya gore diinyada
her giin 1400 kisi sepsis ve komplikasyonlar nedeniyle
olmektedir (3). Bu nedenle uygun antibiyotik secimi
onemlidir. Ampirik tedavide mumkiin olabilecek en
etkin antibiyotiklerin secilebilmesinde mikrobiyolojik
verilerin  degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.



Bakteriyemiye neden olan mikroorganizmalarin

dagiiminda ve antibiyotik duyarliliklarinda zaman

icinde degisikliklere neden oldugundan, ampirik
tedavide klinisyene yol gostermesi acisindan,
mikroorganizmalarin  dagilimlart  ve  antibiyotik

duyarliliklar1i her merkez tarafindan sirekli olarak
belirlenmelidir (4,5).

Antimikrobiyalduyarlilik testleri (ADT)icindunyada
yaygin olarak kullanilan iki standart mevcuttur. Bu
standartlardan biri, yillardir ulkemizde kullanilan
CLSI (6), digeri ise Avrupa Birligi’ne Uye bircok {ilkede
kullanilan ve 2015 yilinda lilkemizde kullanima giren
EUCAST (7) EUCAST standartlarinin
ulkemizde kullanima girmesi ile muhtemel direng

standartidir.

profillerinde baz1 degisiklikler olabilecektir. Bunun
nedeni EUCAST (6) standartlarinin, CLSI (7) standartlan
ile kiyaslandiginda 6zellikle Gram negatif basillerde
daha disiik klinik duyarlik sinir degerlerine sahip
olmasidir.

Bu calismada Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi’nde 01.03.2014 - 22.06.2015 tarihleri
arasinda  cesitli  kliniklerden  laboratuarimiza
gonderilen, enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen kan
kiltirlerinden izole edilen bakterilerin geriye yonelik
incelenmesi ve antimikrobiyal duyarliliklar1 CLSI (6)
ve EUCAST (7) standartlarina gore degerlendirilerek

karsilastinlmas1 amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi  Tibbi  Mikrobiyoloji ~ laboratuvarina
01.03.2014 - 22.06.2015 tarihleri arasinda gonderilen
kan  kulturleri  geriye  yonelik incelenmistir.
Laboratuvarimiza kabul edilen kan kultiru siseleri
BACTEC FX ABD)

sisteminde takip edilmistir. Pozitif sinyal alinan

(Becton Dickinson, otomatize
tim ornekler Gram boyama yontemi ile incelenip
es zamanli olarak Kanli Agar, Cikolata Agar ve Eozin
Metilen Mavisi agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir.
Tum plaklar 35 = 2 °C’de 16-20 saat enkibe

edilmistir. Ureme gozlenen tiim besiyerlerinde MALDI
Biotyper (Bruker, Almanya) ile bakteri tanimlanmasi
yapildiktan sonra BD Phoenix™ (Becton Dickinson,
ABD)
Antibiyotiklerin minimum inhibitor konsantrasyon
(MiK) degerleri CLSI (6) ve EUCAST (7)’e gére ayn
aynr yorumlamp karsilastinlmistir. Uc giin icinde aym

ile antibiyogram duyarliiklarr calisiltrmistir.

hastamin farkli kan kulturu siselerinde ureyen aym
etkenler calismaya dahil edilmemistir.

Antimikrobiyal direnc iliskisinin arastirilmas
amaciyla veriler SPSS 15 tabaninda degerlendirilerek
istatistiksel analiz Pearson ki-kare testi ile yapilmistir.
istatistiksel anlamliik icin yamlma diizeyi p<0,05

olarak secilmistir.
BULGULAR

01.03.2014 - 22.06.2015 tarihleri arasinda BACTEC
FX (Becton Dickinson, ABD) otomatize sisteminde
pozitif sinyal alinan toplam 2.552 kan kultiri geriye
yonelik degerlendirilmistir. Kan kiiltlrlerinden izole
edilen mikroorganizmalarin 1616 (%63,3)’s1 Gram-
pozitif bakteri, 871 (%34,1)’i Gram-negatif basil, 65
(%2,5)’i maya olarak tanimlanmistir. Gram-pozitif
bakterilerin 1219 (%75,4)’uKoagilaz negatif stafilokok,
160 (%9,9)1 Staphylococcus aureus, 107 (%6,6)’si
Enterococcus faecalis, 92 (%5,6)’si Enterococcus
(%2,3)’i
tanimlanmistir. Gram-negatif basillerin 254 (%29,1)’u
Esherichiae coli, 230 (%26,4)’u Acinetobacter
spp., 143 (%16,4)’U Klebsiella spp., 107 (%12,2)’si
Pseudomonas spp., 34 (%3,9)’U Enterobacter spp.,

faecium, 38 Streptococcus  spp olarak

31 (%3,5)’i Serratia spp., 19 (%2,1)’u Proteus spp.,
19 (%2,1)’u Stenotrophomonas maltophilia, 9 (%1)’u
Morganella morganii, 7 (%0,9)’si Burkholderia spp,
5 (%0,5)’i Salmonella
pickettii, 3 (%0,3)’U Aeromonas spp., 2 (%0,2)’si
(%0,1)’i Haemophilus
influenzae, 1 (%0,1)’i Pantoea agglomerans, 1 (%0,1)’i
spp., 1 (%0,1)%i
diminuta olarak tammlanmistir. Kan kilturlerinden

spp, 4 (%0,4)’U4 Ralstonia
Ochrobactrum  anthropi, 1
Achromobacter Brevundimonas

izole edilen mayalarin 33 (%50,7)’li Candida albicans,

Turk Hij Den Biyol Derg 5



11 (%16,9)’i Candida glabrata, 9 (%13,8)’u Candida
parapsilosis, 6 (%9,2)’s1 Candida tropicalis, 3 (%4,6)’U
Candida kefyr, 1 (%1,5)’i Candida dubliniensis,
1(%1,5)i (%1,5)’i  Candida
lusitaniae olarak tammlanmistir.

coli CLSI (6) ve EUCAST
(7) standartlarina gore degerlendirildiginde sirasiyla

Candida krusei, 1

Escherichiae coli: E.

%98,8 ve %95,3 oranlan ile en cok amikasine duyarli
bulunmustur. Daha sonra bunu her iki standarta gore
de karbapenemler ve gentamisin takip etmistir. Hem
CLSI (6) hem EUCAST (7)’E gore %35,0 oran ile en
diisiik duyarliiga ampisilin-sulbaktam sahip olmustur.
Bunu seftriakson ve kinolonlar izlemistir. Genel
olarak hemen hemen butun antibiyotikler icin alt
ve/veya st simir MIK degerleri standartlar arasinda
farklibk gostermistir. Karbapenemler disinda butiin

antibiyotikler EUCAST’a gore daha direncli veya

Ozellikle
seftazidim ve tikarsilin-klavulanik asit

aym direnc ylzdesinde bulunmustur.
amikasin,
direnc ylzdelerinin EUCAST’da daha yiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 1).

Acinetobacter spp: Acinetobacter spp CLSI ve
EUCAST’a gore degerlendirildiginde %97,5 oraninda
en fazla kolistine duyarli bulunmustur. Trimetoprim-
sulfametoksazol her iki standarta gore de %23,5 orani
ile kolistinden sonra en duyarli antibiyotik olarak
gorilmiistiir. Meropenem disinda diger antibiyotikler
EUCAST standartina gore degerlendirildiginde aym
veya daha direncli bulunmustur. Acinetobacter spp.
icin MK degerleri bakilan antibiyotiklerin hicbirinde
her iki standarta gore de istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 2).

Tablo 1. E. Coli suslarimin CLSI (6) ve EUCAST (7) standartlarina gore antibiyotik direnc oranlarimin karsilastirilmasi

Esherichiae coli n=254 (%29,1)
CLSI EUCAST
S (%) R(%) S (%) R(%) p degeri
Amikasin 98.8 1.2 95.3 4.7 <0,05
Gentamisin 75.2 24.8 74.4 25.6 >0,05
Seftriakson 44.5 55.5 44.5 55.5 >0,05
Seftazidim 62.2 37.8 50.8 49.2 <0,05
Sefepim 51.6 48.4 47.2 52.8 >0,05
Ampisilin-sulbaktam 35.0 65.0 35.0 65.0 >0,05
Piperasilin-tazobaktam 72.0 28.0 70.5 29.5 >0,05
Tikarsilin-klavulanik asit 39.4 60.6 30.3 69.7 <0,05
imipenem 85.4 14.6 90.9 9.1 >0,05
Meropenem 91.7 8.3 92.5 7.5 >0,05
Ertapenem 87.0 13.0 87.4 12.6 >0,05
Siprofloksasin 44.9 55.1 43.7 56.3 >0,05
Levofloksasin 46.1 53.9 45.3 54.7 >0,05
Trimetoprim-sulfametoksazol 49.6 50.4 49.6 50.4 >0,05
Aztreonam 53.9 46.1 48.4 51.6 >0,05

S: Duyarli, R: Direncli
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Tablo 2. Acinetobacter spp. suslarinin CLSI (6) ve EUCAST (7) standartlarina gore antibiyotik direnc oranlarinin karsilastirilmasi

Acinetobacter spp. n=230 (%26,4)
CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Amikasin 12.2 87.8 11.7 88.3 >0,05
Gentamisin 17.0 83.0 17.0 83.0 >0,05
imipenem 7.4 92.6 7.4 92.6 >0,05
Meropenem 6.1 93.9 6.5 93.5 >0,05
Siprofloksasin 6.5 93.5 6.1 93.9 >0,05
Levofloksasin 7.4 92.6 7.0 93.0 >0,05
Trimetoprim-sulfametoksazol 23.5 76.5 23.5 76.5 >0,05
Kolistin 97.4 2.6 97.4 2.6 >0,05

S: Duyarli, R: Direncli

Klebsiella spp: Klebsiella spp CLSI (6) ve EUCAST
(7)’a gore degerlendirildiginde sirasiyla %95.8 ve %93.0
orani ile en yiiksek amikasine duyarli bulunmustur. CLSI
(6) standartina gore degerlendirildiginde amikasini
sirasiyla %68,5, %67,8, %67,1 ve %64,3 duyarliik oranlan
ile gentamisin, meropenem, ertapenem ve imipenem
EUCAST (7)
yorumlandiginda ise amikasini sirasiyla %77,6, %74,1,

takip etmektedir. standartina gore
%67,8 ve %67,1 duyarlilik oranlan ile meropenem,
imipenem, gentamisin ve ertapenemdir. imipenem
ve meropenem disinda diger antibiyotikler genel
olarak EUCAST (7)’da daha direncli veya aym direng
yiizdesinde bulunmustur. imipenem CLSI (6)’da %35,7,
EUCAST (7)’da %25,9 oraninda direncli gosterilmistir.
imipenemin CLSI (6)’a gére daha direncli bulunmasi CLSI
(6) standartindaki imipenem iist sinir MiK degerinin daha
diisiik olmasindan kaynaklanabilecegi dustinilmistiir.
CLSI (6) ve EUCAST (7) rehberlerine gore Klebsiella
spp icin bakilan antibiyotiklerin MIK degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gortilmemistir (Tablo 3).

Pseudomonas spp: Pseudomonas spp hem CLSI
(6) hem EUCAST (7)’a gore antibiyotik duyarlilig
yorumlandiginda %96,3 oraninda kolistine duyarli
bulunmustur. Pseudomonas spp kolistinden sonra en
cok amikasine duyarli bulunmustur. Amikasinin CLSI
(6) ve EUCAST (7) standartlarina gore yorumlanmis

duyarliik yuzdeleri sirasiyla %79,4 ve %78,5°dir.
Pseudomonas spp’de aztreonam diren¢c orani CLSI
(6)’a gore %56,1, EUCAST (7)’a gore %98,1 olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
degerlendirilmistir (p<0,05) (Tablo 4).

Diger Enterobacteriaceae liyeleri:

Calismamizdaki Enterobacacteriacea
uyelerinde (Enterobacter spp n: 34 (%3,9), Serratia

spp n:31 (%3,5), Proteus spp n: 19 (%2,1), Morganella

diger

morganii n: 9 (%1), Salmonella spp n:5 (%0,5) ) CLSI
(6) ve EUCAST (7) standartlarina gore sirasiyla %90,5,
%89,5 duyarlilik oranlar ile en duyarli antibiyotikler
amikasin ve aztreonam olarak tespit edilmistir.
Amikasinden sonra CLSI (6)standartina gore sirasiyla
antibiyotikler sirasiyla %89,5, %85,7,
%85,7, %82,9 duyarliik oranlan ile levofloksasin,
sefepim
EUCAST (7) standartina gore ise amikasinden sonra en
duyarli antibiyotikler sirasiyla %88,6, %82,9, %81,0,
%80,0 duyarlilik oranlar1 ile meropenem, ertapenem,
piperasilin-tazobaktam ve

en duyarli

meropenem, ve ertapenem olmugtur.

levofloksasin  olmustur.
imipenem ve meropenem disinda antibiyotiklerin
cogu EUCAST (7)’a gore degerlendirildiginde daha
direncli veya aym direnc oraninda bulunmustur.
imipenem ve meropenem standartlara gore
degerlendirildiginde CLSI (6)’da EUCAST’a gore daha
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Tablo 3. Klebsiella spp. suslarinin CLSI ve EUCAST standartlarina gore antibiyotik diren¢ oranlarinin karsilastirilmasi

Klebsiella spp n=143 (%16,4)

CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Amikasin 95.8 4.2 93.0 7.0 >0,05
Gentamisin 68.5 31.5 67.8 32.2 >0,05
Seftriakson 44 1 55.9 44 1 55.9 >0,05
Seftazidim 49.7 50.3 44.8 55.2 >0,05
Sefepim 53.8 46.2 52.4 47.6 >0,05
Ampisilin-sulbaktam 34.3 65.7 34.3 65.7 >0,05
Piperasilin-tazobaktam 60.1 39.9 50.3 49.7 >0,05
Tikarsilin-klavulanik asit 36.4 63.6 35.7 64.3 >0,05
imipenem 64.3 35.7 74.1 25.9 >0,05
Meropenem 67.8 32.2 77.6 22.4 >0,05
Ertapenem 67.1 32.9 67.1 32.9 >0,05
Siprofloksasin 51.7 48.3 49.7 50.3 >0,05
Levofloksasin 60.8 39.2 58.7 41.3 >0,05
Trimetoprim-sulfametoksazol 51.7 48.3 51.7 48.3 >0,05
Aztreonam 44.8 55.2 44.8 55.2 >0,05

S: Duyarli , R: Direncli

Tablo 4. Pseudomonas spp. suslarinin CLSI ve EUCAST standartlarina gore antibiyotik direnc oranlarinin karsilastirilimasi

Pseudomonas spp n=107 (%12.2)

CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Amikasin 79.4 20.6 78.5 21.5 >0,05
Gentamisin 67.3 32.7 67.3 32.7 >0,05
Seftazidim 59.8 40.2 59.8 40.2 >0,05
Sefepim 57.9 42.1 58.9 41.1 >0,05
Piperasilin-tazobaktam 57.0 43.0 57.0 43.0 >0,05
Tikarsilin-klavulanik asit 26.2 73.8 26.2 73.8 >0,05
imipenem 56.1 43.9 60.7 39.3 >0,05
Meropenem 55.1 44.9 55.1 44.9 >0,05
Siprofloksasin 57.0 43.0 52.3 47.7 >0,05
Levofloksasin 51.4 48.6 45.8 54.2 >0,05
Aztreonam 43.9 56.1 1.9 98.1 <0,05
Kolistin 96.3 3.7 96.3 3.7 >0,05

S: Duyarli, R: Direncli
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Tablo 5. Diger Enterobacteriaceae suslarinin CLSI ve EUCAST standartlarina gore antibiyotik direng oranlarinin karsilastirilmasi

Diger Enterobacteriaceae n=105 (%12)
CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Amikasin 90.5 9.5 89.5 10.5 >0,05
Gentamisin 79.0 21.0 75.2 24.8 >0,05
Seftriakson 73.3 26.7 73.3 26.7 >0,05
Seftazidim 76.2 23.8 72.4 27.6 >0,05
Sefepim 85.7 14.3 78.1 21.9 >0,05
Ampisilin-sulbaktam 45.7 54.3 45.7 54.3 >0,05
Piperasilin-tazobaktam 81.0 19.0 81.0 19.0 >0,05
Tikarsilin-klavulanik asit 72.4 27.6 72.4 27.6 >0,05
imipenem 53.3 46.7 60.0 40.0 >0,05
Meropenem 85.7 14.3 88.6 11.4 >0,05
Ertapenem 82.9 17.1 82.9 17.1 >0,05
Siprofloksasin 79.0 21.0 69.5 30.5 >0,05
Levofloksasin 89.5 10.5 80.0 20.0 >0,05
Trimetoprim-sulfametoksazol 61.9 38.1 61.9 38.1 >0,05
Aztreonam 90.5 9.5 89.5 10.5 >0,05

S: Duyarli, R: Direncli

direncli bulunmustur(Tablo 5).

Enteroccocus faecalis: E. faecalis’de CLSI (6) ve
EUCAST (7) standartlarina gore %100 duyarlilik orani ile
en duyarli antibiyotik linezolid olarak tespit edilmistir.
Ampisilin, vankomisin, teikoplaninin CLSI (6)’a gore
duyarlibk yuzdeleri sirasiyla %97,2, %98,1, %99,1,
EUCAST (7)’a gore duyarliik yizdeleri ise %96,3,
%98,1, %99,1 olarak tespit edilmistir. E. faecalis icin
MIK degerleri bakilan antibiyotikler icin her iki standart
arasinda istatistiksel anlamli bir fark gorulmemistir
(Tablo 6).

E. faecium: E. faecium’da CLSI (6) ve EUCAST (7)
standartlarina gore sirasiyla %95,7 ve %98,9 duyarliik
oranlari ile en duyarli antibiyotik linezolid olarak tespit
edilmistir. Ampisilin, vankomisin, teikoplaninin CLSI
(6)’a gore duyarliik yuzdeleri sirasiyla %2,2, %93,5,
%92,4, EUCAST (7)’a gore duyarlilik yiizdeleri ise %10,9,

%93,5, %92,4 olarak tespit edilmistir. Ampisilin CLSI
(6)’a gore %97,8, EUCAST (7)’a gore %89,1 oraninda
direncli saptanmmstir. Bu fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 7).

Koagiilaz negatif stafilokok (KNS): KNS icin
uyelerinde CLSI (6) ve EUCAST (7) standartlarina gore
sirastyla %100 ve %98,9 oraniile en duyarli antibiyotikler

istatistiksel olarak

linezolid ve vankomisin olarak tespit edilmistir. CLSI (6)
standartina gore vankomisin ve linezolidden sonra en
duyarli antibiyotikler sirasiyla %96,1, %90,2, %80,7,
%78,2 duyarlitik oranlan ile teikoplanin, levofloksasin,
moksifloksasin ve klindamisin olarak tespit edilmistir.
EUCAST (7) standartina gore vankomisin ve linezolidden
sonra en duyarli antibiyotikler sirasiyla %91,6, %90,2,
%80,7, %72,3 duyarlilik oranlan
levofloksasin,
sulfametoksazol belirlenmistir. KNS Uyelerinde MIK
degerleri bakilan antibiyotikler arasinda CLSI (6)

ile teikoplanin,

moksifloksasin ~ ve  trimetoprim-
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Tablo 6. E. faecalis suslarinin CLSI (6) ve EUCAST (7) standartlarina gore antibiyotik direnc¢ oranlarinin karsilastirilmasi

E. faecalis n=107 (%6,6)

cLs EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Ampisilin 97.2 2.8 96.3 3.7 >0,05
Vankomisin 98.1 1.9 98.1 1.9 >0,05
Teikoplanin 99.1 0.9 99.1 0.9 >0,05
Linezolid 100 0 100 0 2

a: Durum sabit oldugu icin istatistik analiz yapilmamstir. S: Duyarli , R: Direncli

Tablo 7. E. faecium suslarimn CLSI 2015 ve EUCAST 2015 standartlarina gore antibiyotik direng oranlarinin karsilastirilmasi

E. faecium n=92 (%5,6)

cLs EUCAST

S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Ampisilin 2.2 97.8 10.9 89.1 <0,05
Vankomisin 93.5 6.5 93.5 6.5 >0,05
Teikoplanin 92.4 7.6 92.4 7.6 >0,05
Linezolid 95.7 4.3 98.9 1.1 >0,05

S: Duyarli, R: Direncli

Tablo 8. KNS suslarinin CLSI 2015 ve EUCAST 2015 standartlarina gore antibiyotik direnc oranlanimn karsilastirilmasi

KNS n=1.219 (%75,4)

CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri

Trimetoprim-sulfametoksazol 72.3 27.7 72.3 27.7 >0,05
Klindamisin 78.2 21.8 13.5 86.5 <0,05
Siprofloksasin 46.6 53.4 46.7 53.3 >0,05
Levofloksasin 90.2 9.8 90.2 9.8 >0,05
Moksifloksasin 80.7 19.3 80.7 19.3 >0,05
Tetrasiklin 61.0 39.0 45.0 55.0 <0,05
Vankomisin 98.9 1.1 98.9 1.1 >0,05
Teikoplanin 96.1 3.9 91.6 8.4 <0,05
Linezolid 100 0 100 0 .2

Rifampin 67.8 32.2 64.5 35.5 >0,05

a: Durum sabit oldugu icin istatistik analiz yapilmamistir. S: Duyarli , R: Direncli
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ve EUCAST (7) standartlarina gore yorumlandiginda
klindamisin, tetrasiklin ve teikoplanin direncleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 8).

Staphylococcus
EUCAST standartlarina gore %100 duyarliik oranlar
yiiksek duyarliliga

aureus: S. aureus CLSI ve

ile en sahip antibiyotikler
vankomisin, linezolid ve moksifloksasin olmustur.
Penisilin direnci her iki standarta gore de %100
CLSI (6)
linezolid ve moksifloksasinden sonra
en duyarli %96,2,

%95,6, %95.6 duyarlilik oranlan ile levofloksasin,

olarak bulunmustur. standartina gore
vankomisin,
antibiyotikler sirasiyla %99,4,
trimetoprim - sulfametoksazol, klindamisin ve
teikoplanin olmustur. EUCAST (7) standartina gore
vankomisin, linezolid ve moksifloksasinden sonra en
duyarli antibiyotikler sirasiyla %99,4, %96,2, %95,6,

%83,8 direnc oranlan ile levofloksasin, trimetoprim-

sulfametoksazol, teikoplanin ve gentamisin olmustur.
Genel olarak bakilan antibiyotikler EUCAST standarti
ile degerlendirildigine CLSI (6)’a gore aym direng
oraninda veya daha direncli bulunmustur. Klindamisin
direnci CLSI (6)’a gore %4,4, EUCAST (7)’a gore %88,8
olarak belirlenmistir. Bu direnc farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).

Calismamizda, metisilin direnci S. aureus ve
KNS’ler icin sirasiyla %22,0 ve %57,7 oraninda tespit

edilmistir.

TARTISMA

Kan kultiirleri bakteriyemi ve sepsis tanisi icin
en degerli laboratuvar testidir (8). Kan kiiltiirlerinde
patojen etkenin mumkin olan en kisa sure icinde
zamaninda  baslanmasi

saptanmasi,  tedaviye

saglayarak mortaliteyi 6nemli oranda azaltmaktadir

Tablo 9. S. aureus suslarinin CLSI 2015 ve EUCAST 2015 standartlarina gore antibiyotik direng oranlarinin karsilastirilmasi

S. aureus n=160 (%9,9)
CLSI EUCAST
S (%) R (%) S (%) R (%) P degeri
Penisilin 0 100 0 100 5
Oksasilin 78.1 21.9 78.1 21.9 >0,05
Trimetoprim-sulfametoksazol 96.2 3.8 96.2 3.8 >0,05
Eritromisin 78.1 21.9 79.4 20.6 >0,05
Klindamisin 95.6 4.4 11.2 88.8 <0,05
Siprofloksasin 79.4 20.6 79.4 20.6 >0,05
Levofloksasin 99.4 0.6 99.4 0.6 >0,05
Moksifloksasin 100 0 100 0 i
Tetrasiklin 73.8 26.2 71.2 28.8 >0,05
Gentamisin 83.8 16.2 83.8 16.2 >0,05
Vankomisin 100 0 100 0 .2
Teikoplanin 95.6 4.4 95.6 4.4 >0,05
Linezolid 100 0 100 0 .2
Rifampin 78.1 21.9 78.1 21.9 >0,05

a: Durum sabit oldugu icin istatistik analiz yapilmamistir. S: Duyarli , R: Direncli
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(9). Gram-pozitif koklar ozellikle de koaglilaz negatif
stafilokoklar kan kiiltlirlerinden en sik soyutlanan
(10).
degisen oranlarda Gram-pozitif ve Gram-negatif

mikroorganizmalardir Hastaneler arasinda
bakterilerle olusan sepsis tablolarindan soz edilmekte
ve gram-negatif bakterilerin %15-35, Gram-pozitif
bakterilerin %64-80 arasinda enfeksiyon etkeni oldugu
bildirilmektedir (11-14). Calismamizda; pozitif kan
kilturlerinde, Gram-pozitif koklardan (%63,3) sonra
en fazla Gram-negatif bakterilerin izole edildigi
(%34,1).
en sik koagilaz negatif stafilokok (KNS),

gorulmustur Gram-pozitif bakterilerden
ikinci
siklikta enterokoklar izole edilmistir. Gram-negatif
bakterilerden sirasiyla; E. coli, Acinetobacter spp.,
Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. izole edilen

kokenler olmustur.

Ulkemizden bildirilmis kandidemi olgularinda,
farkli
albicans birinci sirada, C.

cesitli merkezlerden oranlar verilmekle
beraber, cogunlukla C.
parapsilosis ise ikinci sirada yer almaktadir. Oztiirk
ve ark.’min yaptig1 bir calismada (15) C. albicans
%53, C. parapsilosis %30, C. tropicalis %5,5 oraninda
saptanmistir. Calismamizda ise 33 (%50,7) Candida
albicans, 11 (%16,9) Candida glabrata, 9 (%13,8)
Candida parapsilosis, 6 (%9,2) Candida tropicalis, 3

(%4.6) Candida kefyr olarak bulunmustur.

Enterokoklar kan dolasimi enfeksiyonlarinda
siklikta

bakterilerdir (16). Calismamizda da enterokoklar KNS,

uciinci ve vya dordiincu izole edilen
E. coli ve Acinetobacter spp.’den sonra dordiincu
siray1 almistir. Enterokoklarda vankomisine direnc
oranimi Tirk-Dagi ve ark. (17) %9.1 bulmuslardir.
Calismamizda enterokoklarda tur ayrmi yapilarak
direng oranina bakildiginda E. faecium icin vankomisin
direnci %6,5, E. faecalis icin vankomisin direnci
%1,8 olarak bulunmustur. Enterokoklarda vankomisin
direnc oranlari CLSI (6) ve EUCAST (7) standartlarina
gore degerlendirildiginde ayn saptanmistir.

Yapilan calismalarda CLSI (6)’dan EUCAST (7)’a
geciste Gram-pozitif bakterilerin direnc oranlarinda
degisiklik fakat

onemli  bir raporlanmamistir,
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gram-negatif bakterilerde o0zellikle sefalosporin,
karbapenem ve kinolon grubu antibiyotiklerde
direnc oranlarinda artislar gosterilmistir (18-21).
Calismamizda E. coli suslar i¢in amikasin, seftazidim
ve tikarsilin-klavulanik asit direnc oranlarinin EUCAST
(7)’da anlamli olarak daha direncli oldugu izlenmistir
(p<0,05). Acinetobacter spp. icin MIK degerleri
bakilan antibiyotiklerin hicbirinde her iki standarta
gore de anlamli fark bulunmamistir. CLSI (6) ve
EUCAST (7) standartlarina gore Klebsiella spp. icin
bakilan antibiyotiklerin MiK degerleri arasinda anlamli
bir fark gorulmemistir. Calismamizda Pseudomonas
spp’de aztreonam direnc oram CLSI (6)’a gore
%56,1, EUCAST (7)’a gore %98,1 olarak bulunmustur
(p<0,05). Bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir
ve bu farkin CLSI (6) standartinda aztreonam icin uUst
sinir MIK degerinin 32 iken EUCAST (7)’da 4 olmasina
bagli oldugu disiiniilmiistiir. E. faecalis icin MIK
degerleri bakilan antibiyotikler icin her iki standart
arasinda anlambli bir fark gorilmemistir. Calismamizda
E. faecium suslan icin ampisilin CLSI (6)’a gore
%97,8, EUCAST (7)’a gore %89,1 oraninda direncli
saptanmisti. Bu fark istatistiksel olarak anlamb
bulunmustur (p<0,05). KNS iiyelerinde MiK degerleri
bakilan antibiyotikler arasinda CLSI (6) ve EUCAST
(7) standartlarina gére yorumlandiginda klindamisin,
tetrasiklin ve teikoplanin direncleri arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0,05). Klindamisin EUCAST
(7)’da daha direncli bulunmasinin sebebi daha cok ust
sinir MiK degerinin EUCAST (7)’da 0.5 iken CLSI (6)’da 4
olmasina dayandirilmistir. Tetrasiklin ve teikoplaninin
EUCAST (7)’da daha direncli bulunmasi EUCAST
(7)’da ust ve alt simr MIK deger araliklarimin daha
dar ve {st simir MIiK degerlerinin daha dsiik olmasina
baglanmistir. Calismamizda S. aureus suslarinin
klindamisin direnci CLSI (6)’a gore %4.4, EUCAST
(7)’a gore %88.8 olarak belirlenmistir. Bu direnc farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
EUCAST (7)’ a gore daha direncli bulunmasinin nedeni
EUCAST (7) standartinda iist simr MiK degerinin CLSI
(6)’a gore daha dusiik olmasi olabilir.

Metisilin direncli stafilokoklar bakteriyemilerde



mortalite, morbidite ve tedavi maliyetlerinin

artmasina neden olmaktadir. Tirkiye’de yapilan
cesitli calismalarda S. aureus’da metisilin direnci
%28,4 - %71,7, KNS’lerde metisilin direnci %56,4-
89,7 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (22-26).
Calismamizda, metisilin direnci S. aureus ve KNS’ler

icin sirasiyla %22,0 ve %57,7 oraninda tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak kan  kultirlerinde  uUreyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlibklarin1 CLSI
(6) ve EUCAST (7) standartlarina gore karsilastirdigimiz
(6)’dan EUCAST (7)’a gecis

siirecinde direnc oranlarinda ne gibi degisiklikler

bu calismada CLSI
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Yogun bakim iinitelerinde kan dolasimi enfeksiyonu etkeni
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii izolatlarinin
molekiiler yontemlerle karakterizasyonu
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OZET

Amag: Bu calismada; yogun bakim iinitelerinde
takip edilen hastalarin kan orneklerinden izole edilen
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii izolatlari
arasindaki klonal iliski ve karbapenem direnc genlerinin

molekiler yontemler ile arastirilmas1 amagland.

Yontem: Kan kilturu siselerinden  bakteri
izolasyonu icin Bactec 9240 sistemi (Becton Dickinson,
ABD) kullanildi. Calismaya; konvansiyonel testler, API
20NE (bioMeérieux, Fransa) ve Phoenix TM 100 sistemi
(Becton Dickinson, ABD) ile tammlanan ve bla,,,
gen varlig1 gosterilerek dogrulanan 112 A. baumannii
susu dahil edildi. Antimikrobiyal duyarliik testleri
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ve Phoenix TM
100 sistemi ile gerceklestirildi. Karbapenem direnc
bla bla bla bla

bla Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

NDM-1

genlen; blaOXA-Z.?’ OXA-48> OXA-58 IMP VIM ve

yontemi ile arastirildi. Acinetobacter baumannii suslan
arasindaki klonal iliskinin belirlenmesi icin Pulse Field
Jel Elektroforezi (PFGE) yontemi kullanildi.

Bulgular: Suslarin  antibiyotik diren¢ yuzdeleri

gentamisin, amikasin, tobramisin, netilmisin,

seftazidim, trimetoprim/sulfametoksazol, piperasilin,

ABSTRACT

Objective: In this study, the aim was to investigate
the clonal relationship between carbapenem resistant
Acinetobacter baumannii isolates and carbapenem
resistance genes isolated from blood samples of patients

followed in intensive care units by molecular methods.

Methods: Bactec 9240 system (Becton Dickinson,
USA) was used for the isolation of bacteria from blood
culture flasks. Identification of 112 strains included in
the study were performed by conventional tests, API
20NE (bioMerieux, France) and Phoenix TM 100 system
(Becton Dickinson, USA) and confirmed by the presence
of blaOXA-51 gene. Antimicrobial susceptibility tests
were performed by Kirby-Bauer disk diffusion method
and Phoenix TM 100 system. Carbapenem resistance
bla bla bla bla

bla,,, , were investigated by Multiplex Polymerase Chain

genes; bla and

OXA-23° OXA-48 OXA-58 IMP VIM

Reaction (PCR) method. Pulsed Field Gel Electrophoresis
(PFGE) was used to determine the clonal relationship

between Acinetobacter baumannii strains.

Results: The antibiotic resistance percentages of
strains for gentamicin, amikacin, tobramycin, netil

micin,ceftazidime,trimethoprim/sulfamethoxazole,
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siprofloksasin, ampisilin/sulbaktam, piperasilin/
tazobaktam ve sefoperazon/sulbaktam icin sirasiyla
%88; %81; %78; %36; %98,5; %96; %89; %100; %100;
%93; %91 olarak bulundu. imipenem ve meropenem MIK
degerleri tim grupta >8 pg/mL’nin lizerinde saptand.

ve bla

Calismaya alinan izolatlarin timiinde bla,,, , ——

gen varligi tespit edildi. PFGE yontemi ile 62 farkl
pulsotip saptandi. Pulsotiplerden 19 tanesi birbiriyle
ayirt edilemez profil gosteren (esittir lzeri) >2 sus
icermekteydi. Toplam 108 (%96,4) susun (benzerlik oranm
pulsotipler icin %85 ve Uzeri kabul edildigi durumda)
klonal yonden iliskili 11 grup icerisinde toplandiklari

gozlendi.

Sonu¢: Bu calismada, karbapenem direncli A.
baumannii suslarinin netilmisin disinda calisilan tum
antibiyotiklere cok yiiksek ylizdelerle dirence sahip
oldugu ve hastane icinde capraz bulas yoluyla yayildig:
gosterildi. Bu suslar hastane enfeksiyonlari acisindan
risk olusturmaktadir, bunula birlikte klonal yonden
iliskili suslar spesifik bir Unite ve zaman periyodu ile

simrli degildir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii,

antibiyotik direnci, yogun bakim uniteleri, polimeraz

zincir reaksiyonu, pulsed-field jel elektroforezi

piperacillin, ciprofloxacin, ampicillin/sulbactam,

piperacillin/tazobactam and
sulbactam, were 88%; 81%; 78%; 36%; 98.5%; 96%;
89%; 100%; 100%; 93%; 91% respectively. MIC values of

imipenem and meropenem were determined above >8

cefoperazone/

pg/ml in the whole group. bla and bla,,, ,, genes

OXA-51
were detected in all isolates included in the study. By
PFGE method, 62 different pulsotypes were detected.
Among the pulsotypes, 19 of them contained >2
strains. It was observed that 108 (96.4%) strains were
clustered in 11 clonally related groups when the
similarity between pulsotypes for grouping was limited

to 85% or more.

Conclusion: In this study, it was observed that
carbapenem-resistant A. baumannii strains were
resistant for all tested antibiotics at high levels
except netilmicin and spread in the hospital via cross
contamination. These strains posed a risk for hospital
infections, however, clonal-related strains were not

limited to a specific unit and time period.

Key Words: Acinetobacter baumannii, antibiotic
resistance, Intensive care units, Polymerase Chain

Reaction, pulsed-field gel electrophoresis

GiRIiS

Acinetobacter spp. tirleri ozellikle yogun bakim
uniteleri icin onemli bir problem olmaya devam
etmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olan en onemli klinik tiirlerden biri Acinetobacter
baumannii’dir. Bakterinin yuksek antibiyotik direnci
ve cansiz, kuru yiizeylerde yasayabilme yetenegi
hastane ortamindaki yasam siiresini uzatarak
salginlarin gorulmesine neden olur. Acinetobacter
turlerinin

nosocomialis ve Acinetobacter pittii

de gittikce artan oranlarda hastane kaynakl

enfeksiyonlara neden oldugu, buna karsin cevresel
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bir tiir olan Acinetobacter calcoaceticus’un cok daha
az klinik oneme sahip oldugu rapor edilmektedir
(1-4).
biyokimyasal testler giivenilir degildir. Bu nedenle

Acinetobacter tirlerinin  tanimlanmasinda

genotipik olarak farkli ancak fenotipik olarak -
bu turler A.
(Acb
complex) olarak adlandintmistir (5). Son yillarda bu

ayirt edilemez dizeyde- benzer

calcoaceticus- A.  baumannii  complex

komplekse Acinetobacter seifertii ve Acinetobacter
djikshoorniae dahil edilmistir (6,7).

A. baumannii o6zellikle ventilator iliskili pnomoni



basta olmak Uzere bakteriyemi, menenjit, Uriner
sistem, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina
neden olabilir (3). A. baumannii enfeksiyonuna bagli
mortalite hiz1 %30 ile %75 arasinda degisiklik gosterir
(8).

A.  baumannii’nin kolistin, polimiksin B ve
tigesiklin dahil hemen tum antibiyotiklere direng
gelistirdigi rapor edilmektedir (1). Son yillarda; ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen karbapenem
grubu antibiyotiklere karsi
dikkat

izolatlar icin karbapenem direncinden sorumlu en

direnc oranlarindaki
artisa cekilmektedir.  A. baumannii
onemli mekanizmalar; OXA tipi karbapenemazlar
[Carbapenem-hydrolysing class D beta-lactamases
(CHDLs)] ve metallo-B-laktamazlardir [metallo-B-
lactamases (MBLs)] (2,9). Karbapenem direncli A.
baumannii suslarinin klonal yayiiminin (siklikla Avrupa
klonu Il) CHDL tasiyiciigr ile paralel oldugu rapor
edilmektedir (10). Bu nedenle, ozellikle karbapenem
direncli A. baumannii izolatlar arasindaki klonal iliski
ve yayiliminin molekiiler yontemler ile tanimlanmasi
ve elde edilen bilginin hastane enfeksiyon kontrol
programlarinda kullanilmasi onemlidir.

Bu calismada; yogun bakimda takip edilen
hastane kaynakli bakteriyemi/sepsis olgularinin kan
orneklerinden izole edilen karbapenem direncli A.
baumannii izolatlar arasindaki klonal iliskinin PFGE
ile gosterilmesi ve karbapenem direnc genlerinin

molekuler yontemler ile arastirilmasi amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri
arasinda yogun bakim Unitelerinde tedavi goren
hastalarin kan orneklerinden izole edilen karbapenem
direncli 112 A. baumannii izolatlan dahil edilmistir.
Bu arastirma Yildinm Beyazit Universitesi Etik
komitesi tarafindan onaylanmistir (26379996/78).

Bakteri izolasyon ve tanimlanmasi:

bakteri
icin Bactec 9240 sistemi (Becton Dickinson, ABD)

Kan kulturi siselerinden izolasyonu

kullamldi. izolatlar; konvansiyonel testler (Gram
boyama, oksidaz testi, Uc sekerli besiyerinde ureme
ve hareket 6zelligi), APl 20NE (bioMérieux, Fransa) ve
Phoenix TM 100 sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile
tanimlandi. A. baumannii olarak tanimlanan suslarin
bla,,, ,, geni PCR ile arastirilarak dogrulandi (4,11).
Birden cok uremesi olan hastalann ilk A. baumannii
izolat1 calismaya dahil edildi.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri:

Antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) CLSI (Klinik
ve Laboratuvar Standardlari Kurumu) standartlarina
uygun olarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ve
Phoenix TM 100 sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile
gerceklestirildi ve yorumlandi (12). Gentamisin (10
pg), amikasin (30 pg), netilmisin (30 pg), seftazidim
(30 pg), imipenem (10 pg), meropenem (10 pg),
siprofloksasin (5 pg), trimetoprim/siulfametoksazol
(1.25/23.75 pg), piperasilin (100 pg), ampisilin/
(10/1  pg), piperasilin/tazobaktam
(100/10 pg) ve sefoperazon/sulbaktam (75/30 pg)
antibiyotikleri (Oxoid, ThermoScientific, ingiltere)

sulbaktam

icin test edildi. Kalite kontrol susu olarak Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 kullanildi.

imipenem, ve meropenem duyarliigi Phoenix
TM 100 sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile Uretici
firmanin talimatlarina uygun olarak degerlendirildi.
CLSI yorumlama kriterlerine gére, MIK degerleri
imipenem ve meropenem icin =8 pg/mL, olan suslar
direncli kabul edildi (12).

Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

OXA-23, OXA-48, OXA-58, IMP, VIM ve NDM-1
karbapenemazlarn kodlayan genler Tablo 1’de baz
dizileri verilen primerler kullanilarak multipleks PZR
yontemi ile arastirildi (13-16). Tum izolat ve standart
suslardan DNA eldesi CDC (Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi)’nin (17) kaynama protokoliine gore yapildi.
Amplifikasyon icin 2,5 pL/10X TagDNA polimeraz
reaksiyon tamponu, 1,25 mM MgCL,, her birinden 200
mMdNTP (Fermentas, USA), 10 pmol 7 cift primer,
2,5 U Taq DNA polimeraz (Fermentas, USA) ve 2 pL
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Tablo 1. bla,,, ,,, bla,, . bla,, ., bla,, bla,, ve bla,,,  gen primer dizilimleri

Hedef gen Primer 5°-3° oligoniikleotit dizisi Amplikon biiyiikliigii (bp)
TTGGTGGCATCGATTATCGG

OXA-48 744
GAGCACTTCTTTTGTGATGGC
CTTGCTATGTGGTTGCTTCTC

OXA-23 650
ATCCATTGCCCAACCAGTC
AAGTATTGGGGCTTGTGCTG

OXA-58 599
CCCCTCTGCGCTCTACATAC
GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT

NDM-1 476
GGGCAGTCGCTTCCAACGGT
GTGTTTGGTCGCATATCGC

VIM 380
CGCAGCACCAGGATAGAAG
GAATAGAGTGGCTTAATTCTC

IMP 188
CCAAACCACTACGTTATC

genomik DNA iceren 20 pL kansim hazirlandi. PZR
kosullar; 95°C’de 5 dakika baslangi¢c denatirasyonu,
35 siklus denatiirasyon (1 dakika/95°C), baglanma
(30 saniye/60°C), uzama (1,5 dakika/72°C); ve
72°C’ de 10 dakika final uzama seklinde calisilmistir.
PZR urunleri %1,5’lik agaroz jelde yuritildikten
sonra etidyum bromidle boyanarak UV 1sik altinda
goruntuleme gerceklestirildi.

Pulse Field Gel Electrophoresis (PFGE):

PFGE yontemi daha once tamimlandigi sekilde
uyguland1 (18). Bakteri hiicre suspansiyonu %1’lik
SeaKem® Gold Agarose (Lonza Rockland, Inc.,
Rockland, ME 04841 USA) ve %1 SDS ile kanstirlarak
pluglar hazirlandi. Pluglar lizis tamponu [(50
mMTris, 50mM EDTA [pH 8.0], 1% sarcosine ve 25
pL proteinaz K (20 mg/mL stok solusyon)] icinde,
55°C’lik su banyosunda 2 saat boyunca calkaland:
ve hiicrelerin lizise ugramasi saglandi. Ardindan
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55°C’lik su banyosunda 5 kere (15 dakika/yikama)
yikama (2 kere steril ultra pur su ve 3 kere TE (Tris
EOTA) tamponu; her bir yikama basamagi icin 10
mL) yapildi. Yikamanin ardindan kromozomal DNA
30 U Apal (Fermantas Corporation, USA) enzimi ile
kesildi. Olusan DNA parcalan %1’lik agaroz jelde,
0,5X TBE (Tris-Borat EOTA) tamponunda CHEF-DR IlI
sistemi (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belgium)
kullanilarak baslangic vurus suresi 5 sn, bitis vurus
siresi 20 sn, vurus acis1 120°, akim 6 V/cm?, sicaklik
14°C,
Jeller %0,1’lik etidyum bromidle boyanip Gellogic
2200 goriintiileme sistemi (Kodak Company, NY,
USA) kullanmlarak DNA bantlarinin fotografi cekildi.
BioNumerics version 7.5 yaziimi (Applied Maths, Sint

sire 19 saat olarak elektoforez yapildi.

Maarten Latem, Belgium) kullanilarak bant profilleri
analiz edildi. UPGMA (Aritmetik Ortalama ile agirliksiz
cift grup metodu) metodu ve Dice benzerlik katsayisi
kullanilarak PFGE profillerinin dendrogrami olusuruldu



ve kiimelenme analizi yapildi. Benzerlik katsayisinin
hesaplanmasinda tolerans %1,5 ve optimizasyon %1
olarak alindi. izolatlar arasindaki iliski Tenover ve
ark. (19) tarafindan gelistirilmis kriterler kullanilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Arastirmaya alinan A.  baumannii suslarinin
%43,1’i reanimasyon yogun bakim-2 (RYB-2),%34,5’i
reanimasyon yogun bakim-1 (RYB-1) ve %22,4’(i diger
yogun bakim Unitelerinde tedavi goren hastalardan
izole edildi.

Antibiyotik direnc yiizdeleri; gentamisin, amikasin,

tobramisin, netilmisin, seftazidim, trimetoprim/

sulfametoksazol, piperasilin, siprofloksasin,

ampisilin/sulbaktam,  piperasilin/tazobaktam ve
sulperazon/sulbaktam icin sirasiyla %88; %81; %78;
%36; %98,5; %96; %89; %100; %100; %93; %91 olarak
bulundu. Minimum inhibitér konsantrasyon degerleri
imipenem ve meropenem icin tim suslarda >8 g/
mL'nin Uzerinde tespit edildi. Calismaya alinan

izolatlarin tumiinde bla ve bla genleri

OXA51-like OXA23-like
saptandi. Calisilan diger antibiyotik direnc genleri

tespit edilemedi.

PFGE yontemi ile molekiiler tiplendirmeye alinan
112 A.
pulsotip saptandi. Pulsotiplerden 19 tanesi birbiriyle

baumannii susunda 62 farkli (PFGE tipi)

ayirt edilemez profili gosteren >2 sus icermektedir.
Kiimelerin genisligi 2-9 sus arasinda degismektedir.
Kiimelesme orani %61,6 olarak hesaplandi. Pulsotipler
arasindaki benzerlik oram >%85 alindiginda yalnizca
dort susun klonal olarak ilintisiz olduklari, 108 (%96,4)
susun ise birbirleriyle klonal yonden iliskili 11 PFGE
grup kaydedildi.
yonden iliskili olan suslarin yalnizca spesifik bir tnite

icerisinde toplandiklan Klonal
ve zaman periyodu ile sinirli olmadigr goriildii. En
buyuk grup olan PFGE grup bes icerisinde yer alan 45
susun ¢ ayn unite icerisinde bir yili askin bir stireden
beri varligin1 devam ettirdigi kaydedilmistir.

TARTISMA

A. baumannii  dusuk virtilansa sahip bir
mikroorganizma olmakla birlikte hastanede yatan
ve ciddi hastalig1 olan kisilerde hayat1 tehdit eden
enfeksiyonlara neden olan firsatci patojenlerdir.
Yogun bakim enfeksiyonlarinin yaklasik %20’sine A.
baumannii’nin neden oldugu rapor edilmektedir (20).
Ulkemizde yapilan bir calismada; A. baumannii’nin
hastane kaynakli gram negatif bakterilerin neden
oldugu kan dolasimi enfeksiyonlar icerisinde en
yiksek mortalite hizina (%58) sahip oldugu rapor

edilmektedir (21).

Acinetobacter cinsi icerisindeki turlerin antibiyotik
duyarlilk ve yaptigi hastaliklarin klinik goriinimleri
biiyiik farkliliklar gosterdigi icin izole edilen suslarin
molekiiler yontemler ile tanimlanmas1 onemlidir. A.

baumannii’ye spesifik intrinsik bla like genlerinin

OXA-51
PZR ile gosterilmesi, bu turiin tanimlanmasinda basit
ve guvenilir bir yontemdir (4,11). Baz1 calismalar ise;
bla,,, ., .. geni ISAba15 veya ISAba19 ile kesintiye
ugrayabildigi PZR’le
baumannii’nin tamsinda guvenilir

icin bu genin multipleks
saptanmas1 A.
olmayacagini ileri siirmektedir (22). Ayrica horizontal
gen transferi ile non-A. baumannii turlerinin de
bu geni kazanabilecegi rapor edilmektedir (23).
Bununla birlikte; Wang ve arkadaslarnn (4), 2197
b laOXA-SHike
yalmzca birinde I1SAba19 gostermis olup, 385 non-A.
OXA-51-like pOZitiﬂiéi
saptamamistir. Dolayisiyla arastirmacilar bla

gen pozitif A.  baumannii susundan

baumannii susunun hic birinde bla
OXA-51-like
geninin A. baumannii tanisinda belirleyici olmadigin
soylemek icin yeterli sayida veri olmadigim rapor
etmislerdir. Calismamizda; Phoenix ile A. baumannii
olarak tanimlanan tim suslarda bla ile birlikte

bla

OXA-51-like
oxazziie 2€N varlig gosterildi.

A. baumannii izolatlannda bla,, ,, .. geni, ilk
olarak 1985 yilinda ingiltere’de gosterilmistir (24).

Bu gen ve varyantlanimn (bla,, ,, .. g€n grubu) tim
diinyada en sik saptanan karbapenemaz geni oldugu

(1,9,25) ve siklikla Avrupa klonu | veya Il izolatlan
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PFGE Tipi Servis  Izolasyon Tarihi  Izolat

1 NYB 06122013 113P8
2 RYB2  11.07.2013
3 RYB2 00102013 104K
a RYB-2 23092013 97AK
s RYB-1 22112012 2510
6 RYB-1 10052013 74A0
7 RYB2 13012014 116KD
8 GHYB  27.062013 82Fs
° RYB-1 30042014 131MA
° RYB-1 15052014 134MA
10 KyB 10.04.2012 21FK
10 RYB2 23042012 3D
10 RYB-2 25022012 a1sGs
" RYB2 10052013 73sC
12 BCYB 17102013 105AA
12 RYB-1  27.032013 65FE
13 RYB-2 25032013 63AK
14 RYB-2 21102013 1060K
15 RYB2 23052014 135RS
1. RYB-2 02092013 94CA
17 RYB2 05082013 90EG
18 RYB-2  0507.2012 BAK
19 RYB-2 08032013 6216
20 NYB 06.022013 54A0
20 RYB-1 25052013 76MO
21 RYB-1 22122012 19FH
21 RYB2 29102012 1As
21 NYB 10.06.2012 28MU
21 RYB-2 19032012 218
21 RYB-1  28.08.2012 3608H
21 NYB 15112012 38ss
21 RYB2 17082012 asve
21 RYB-1  16.09.2012 sAA
21 BCYB 26042013 71c6
22 RYB-2 13102012 15 DE
22 NORO.  17.09.2012 20FY
23 RYB-1 22032014 125MBA
23 RYB2 29012013 538A
24 BCYB 13022014 120FK
24 BCYB 24022014 12188
24 RYB-1 21012013 52AA
24 RYB2 15022013 sozs
24 RYB-1 28082013 93AA
25 NYB  27.022013 60A0
26 NYB 21102013 108FSO
26 RYB2 25112013 s
27 RYB-1  01.07.2012 1380
27 RYB11 19112012 3anU
27 BCYs 18092012 a218
27 RYB2 04082012 aavs
28 NYB 08082013 91A0
29 Kve 30.07.2013 88KK
30 BCYB 13062013 79MG
31 RYB-1 08022013 sesC
32 RYB2 20012012 14cs
33 KDCYB 12032014 123AE
3a ENFEKSIY21.042014 130HC
35 RYB-2 14042014 12856
35 RYB2 02062014 136E0
3 RYB-1 04102013 103TE
£ KDCYB  06.052014 132MC
36 RYB-1  11.062014 137MBA
36 RYB-1  17.012013 s1s8
36 RYB-2 23092013 96HA
a7 RYB-1 18112013 110eK
38 RYB2 02102013 101FC
38 RYB2 21102013 107M0
38 RYB2 10022014 119HY
38 RYB2 08022013 stmc
38 RYB-2 15042013 67ED
38 RYB2 24062013 somuUG
38 RY! 23092013 o8HY
39 RYB-2 03052013 72m8
a0 K 09.00.2012 2my
a1 RYB-1  04.062012 7AG
az RYB-1  06.07.2012 9AK
a3 RYB-1 05032014 122m8A
as RYB-1  17.062012 2268
as RYB-2  27.032014 12661
a5 RYB-2 20062014 120A8
a6 Gecvs 27092013 100NG
a6 nNys 05022014 11828
a6 RYB-2 04042014 127vy
a6 RYB2 12062014 138HK
a8 RYB-1 08112012 32NG
a6 RYB-1  30.102012 43Uk
a7 RYB-1 20052013 75VK
a7 RYB-1 05072013 83cD
a7 RYB-2  17.072013 86FC
a7 RYB-1 25072013 87MG
a7 RYB-1  01.082013 semT
a8 RYB-1 19112012 18 FTD
as RYB-1  07.012013 48D
a9 RYB-1 06022013 56GE
a NyB 12.06.2013 77HID
50 RYB-1 18102012 1Y
50 NYB 30.07.2012 29MM
51 NyB 11112012 33NK
52 RYB2 05112012 a0sK
53 RYB-2  09.052012 462K
54 RYB-1  07.022012 1oAY
55 RYB-1 26082013 92HA
56 RYB-1 14052012 1286
57 RYB-2 26042013 69AU
58 NyB 15.07.2013 85 MAO
59 NYB 28.07.2012 261
59 RYB-1 14052012 30MA
59 NYB 04.07.2012 37RT
59 RYB2 12042012 aas
60 RYB-1 14012014 117HY
61 RYB-1 04112013 109vY
62 BCYB  07.052012 31mB

Sekil 1. A. baumannii kan izolatlarimin pulse field jel elektroforez
goruntisu
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tarafindan eksprese edildigi rapor edilmektedir (26).

Turkiye’de2006-2010yillarnarasinda, A. baumannii
endemik ve epidemik suslarinda karbapenemaz

uretiminden bla daha sik olmak uzere, bla

OXA-58-like OXA-23-
e 2€Nlerinin sorumlu oldugu goriilmektedir (27-30).
Bununla birlikte; Ergin ve arkadaslar (31) 2004-2009
yillar1 arasinda A. baumannii izolatlarinda hakim
olan bla,,, ., .. ge€n oranlarimin 2010 yilinda azalmaya
basladigim, 2008-2010 yillann arasinda bla

oraninda artis oldugunu saptamistir.

OXA-23-like
Bu konuda

oxazsike 2€N pozitifligi
oranlarindaki artis1 desteklemektedir (32-34).

yapilan diger calismalar da bla

Akdeniz Ulkelerini kapsayan cok merkezli bir
arastirmada Ulkemize ait Acb complex izolatlarinin
blaOXA-ZJ
doripenem
bildirilmektedir  (35).
(30); blaOXA-Z3
retenlerden daha direncli oldugunu

like geni saptanma oranlarindaki artisa
ettigi

sekilde Gur ve

direncindeki  artisin  eslik
Benzer
arkadaslan karbapenemaz Ureten
suslarin bla,,, .
rapor etmektedir.

Son yillarda ozellikle yogun bakim Unitelerinde

gozlenen coklu ilaca direncli A. baumannii
enfeksiyonlarinin yayiimi tiim diinyada endise ile
EARS-Net
Direncg Siirveyans Ag1) 2016 siirveyans raporuna gore;
%55.4’den fazlas1 A.

baumannii izolatlar icin florokinolon, aminoglikozid

izlenmektedir. (Avrupa Antimikrobiyal

Avrupa bolgesindeki ulkelerin

ve karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birine
direnc bildirmektedir (36). SMART surveyans calismasi
kapsaminda yapilan bir arastirmada; coklu ilaca
direncli A. baumannii insidansinin Afrika, Asya ile
Latin Amerika’da %75 ve Orta Dogu ile Avrupa’nin
baz1 bolgelerinde %90 oranlarina ulastig1 rapor

edilmektedir (37).

A. baumannii  enfeksiyonlarinin tedavisinde
etkin ve guvenli antibiyotikler olarak kabul edilen
karbapenemlerin yaygin kullanimi son yillarda bu
gruba kars1 gittikce artan bir dirence neden olmustur

1).

Aydin ve arkadaslan (21); Ulkemizin farkl

bolgelerini kapsayan cok merkezli calismalarinda A.
baumannii kan izolatlarinda antibiyotik direnc hizlarini
degerlendirmislerdir.

Bu calismada; karbapenem,

flurokinolon, ucuincu kusak sefalosporinler,
aminoglikozid ve kolistin direnc oranlan sirasi ile;
%91,8, %89, %93,8, %70,9, %2,1 olarak belirlendi.
Bu arastirmada; karbapenem direncli A. baumannii
suslart ile calisildigr icin antibiyotik diren¢ oranlarimiz
yiiksek bulundu. Karbapeneme direncli A. baumannii
izolatlari, minosiklin/tigesiklin ve polimiksinler
(kolistin, polimiksin B) disinda genellikle diger tiim
antibiyotiklere karsi direnclidir (1,9).

Direncli A.  baumannii izolatlarimin hastane
ortamindaki capraz bulas sikliginin ortaya konulmas,
uygulanmakta olan kontrol dnlemlerinin etkinliginin
degerlendirilmesive daha etkin olabilecek yontemlerin
gelistirilmesi acisindan onemlidir. Calismamizda PFGE
sonuclari karbapenem direncli A. baumannii suslarinin
capraz bulas gelistirdigini (%96.4) ve klinikler arasi
yayilmanin bir y1li askin siireden beri devam ettigini
gostermektedir. Calismammzin  sonuclarina benzer
sekilde direncli A. baumannii klonlarimin hastane
icinde yalnmizca bir klinikle sinirli kalmayip, aym
zamanda farkli klinikler ve cografik bolgeler arasinda
da yayiim gosterdigi ortaya koyan baska bir calisma

da vardir (32).

Sonug olarak; 6zelikle yogun bakim iinitelerinde
yiuksek morbidite ve mortalite hizina sahip bir

enfeksiyon etkeni olan A. baumannii izolatlan

arasindaki klonal iliski, calisma populasyonunda

uygulanmakta olan kontrol onlemlerinin gozden

gecirilmesinin ~ gerekliligini ortaya koymaktadir.

Molekiiler tiplendirme verilerine dayali etkin bir
kontrol ve siirveyans programinin uygulanmasi,
antibiyotik direnci nedeniyle hastalarin tedavi

seceneklerini sinirlayan ve enfeksiyon kontrol

onlemlerini tehdit eden bu &nemli halk sagligi
onemli oranda katki

sorununun  ¢ozumine

saglayacaktir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

idrar yolu enfeksiyonlarinda kiiltiirden izole edilen bakteriler ve

antibiyotik duyarlihiklar*

Duygu MERT', Sabahat CEKEN', Mustafa ERTEK'

OZET

Amag: idrar yolu enfeksiyonu tiim enfeksiyon
hastaliklar1 icinde ikinci siklikta gorulmektedir.
Kostovertebral ac1 hassasiyeti, ates, suprapubik
hassasiyet, diziiri, pollakiri ve idrar kacirma gibi
klinik bulgularla birlikte bakteriiri ve/veya piylri
bulunmasi idrar yolu enfeksiyonu olarak tanimlanir.
Akut enfeksiyonlarda en sik izole edilen bakteri
Escherichia coli’dir. Bu calismamin amaci idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalarin idrar kiiltirlerinden
izole edilen bakterileri saptamak ve bu bakterilerin
antibiyogram sonuclarini inceleyerek tedavide yaygin
olarak kullanilan antibiyotiklere kars1 duyarliliklarini

ve direnc durumlarini arastirmaktir.

Yontem: Bu calismada idrar yolu enfeksiyonu tanisi
ile 1 Aralik 2014 ile 1 Ekim 2016 tarihleri arasinda
Uciincii basamak bir hastanenin klinik mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen idrar kiilturleri retrospektif
olarak incelenmistir. Tam otomatik idrar tetkikinde
piyurisi ve kultirde 10° koloni/mL iremesi olan idrar
yolu enfeksiyonu tamsi konmus hastalar calismaya
alinmisti.  Ureyen etkenlerin tammlanmas1  ve
antibiyotik duyarlilik testleri disk difiizyon yontemiyle
Avrupa Antimikrobiyal Duyarliik Testi Komitesi

ABSTRACT

Objective: Urinary tract infection is the second
most common among all infectious diseases. Urinary
tract infection is defined as presence of bacteriuria and/
or pyuria with clinical findings such as costovertebral
angle sensitivity, fever, suprapubic tenderness, dysuria,
pollacuria and urinary incontinence. The most commonly
isolated bacterium in acute infections is Escherichia
coli. The aim of this study is to determine the bacteria
isolated from the urine cultures of patients with urinary
tract infections and to investigate the antibiogram
results of these bacteria and to investigate their
susceptibility and resistance to antibiotics commonly

used in treatment.

Methods: In this study, urine cultures sent to the
clinical microbiology laboratory of a tertiary hospital
between December 1, 2014 and October 1, 2016 with the
diagnosis of urinary tract infection were retrospectively
analyzed. Patients diagnosed with urinary tract infection
with pyuria and 10° colony/mL growth in culture in a
fully automated urine test were included in the study.
Identification of the reproductive factors and antibiotic
susceptibility tests were performed by disc diffusion

method according to the recommendations of The
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(EUCAST) onerilerine gore yapilmistir. Veriler say1 ve

yiuizde olarak ifade edilmistir.

Bulgular: Yetmis alt1 hastanin idrar kultiir sonucu
degerlendirilmistir. idrar kiiltiirlerinden izole edilen 48
sus ve bu suslarin antibiyogram sonuclar incelenmistir.
En sik izole edilen mikroorganizma E. coli (%69) olup
33 sus saptanmistir. izole edilen 48 (%100) sus icinde
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)-pozitif
E. coli 20 (%42), GSBL-negatif E. coli 13 (%27), GSBL-
pozitif Klebsiella pneumoniae 5 (%10) ve GSBL-negatif
K. pneumoniae 2 (%4), diger Gram negatif ve pozitif
bakteriler 8 (%17) sus olarak saptanmistir. Proteus
Enterococcus Enterococcus

mirabilis, faecalis,

faecium, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus

agalactiae,  Stenotrophomonas  maltophilia  ve

Acinetobacter [woffii lreyen diger etkenler olarak
saptanmistir. GSBL-negatif E. coli’lerde imipenem,

meropenem, sefoperazon-sulbaktam,  piperasilin-

tazobaktam, sefepim, siprofloksasin, amikasin ve
nitrofurantoin duyarliigi %100 ve tobramisin duyarliligi

%92,31 olarak bulunmustur.

Sonug: GSBL-pozitif E. coli %42 oraninda
saptanmistir. Bu oran yillar icinde artan antibiyotik
desteklemektedir.

siklikla

trimetoprim-sulfametoksazol ve

direnci  sonuclarim Ampirik

antibiyotik  tedavisinde tercih  edilen
siprofloksasin,
sefuroksime kars1 diren¢ artmaktadir. Bu nedenle idrar
yolu enfeksiyonu olan olgularda ampirik antibiyotik

tedavi seciminin gozden gecirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, idrar

kilturu, antibiyotik duyarlilik

European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). The data was expressed as numbers

and percentages.

Results: The urine culture results of 76 patients were
evaluated. 48 strains isolated from urine cultures and
antibiogram results of these strains were examined. The
most frequently isolated microorganism was E. coli (69%)
and 33 strains were detected. Expanded spectrum beta-
lactamase (ESBL)-positive E.coli 20 (42%), ESBL-negative
E. coli 13 (27%), ESBL-positive Klebsiella pneumoniae 5
(10%) in 48 (100%) strains isolated and ESBL-negative K.
pneumoniae 2 (4%), other gram negative and positive
bacteria were detected as 8 (17%) strains. Proteus
mirabilis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus agalactiae,

Stenotrophomonas maltophilia and Acinetobacter
Iwoffii have been identified as other factors. Sensitivity
of imipenem, meropenem, cefoperazone-sulbactam,
piperacillin-tazobactam,  cefepime, ciprofloxacin,
amikacin and nitrofurantoin was 100% and tobramycin

was 92.31% in ESBL-negative E. coli.

Conclusion: ESBL-positive E. coli was detected
at 42%. This rate supports the increasing antibiotic
resistance results over the years. The resistance to
ciprofloxacin,  trimethoprim-sulfamethoxazole  and
cefuroxime, which are often preferred in the treatment
of empirical antibiotics, increases. Therefore, empirical
antibiotic treatment selection should be revised in

patients with urinary tract infections.

Key Words: Urinary tract infection, urine culture,

antibiotic susceptibility

GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlari tum enfeksiyon
hastaliklar icinde ikinci siklikta gorulmektedir.
Kostovertebral ac1 hassasiyeti, ates, suprapubik

hassasiyet, dizuri, pollakiri ve idrar kacirma gibi
klinik bulgularla birlikte bakteriliri ve/veya piyuri
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bulunmasi idrar yolu enfeksiyonu olarak tanimlanir
1, 2).

idrar yolu enfeksiyonlarinda cogunlukla tek bir
bakteri etkendir. Akut enfeksiyonlarda en sik izole
edilen Escherichia coli olup aynm1 zamanda toplum



kokenli enfeksiyonlarda da en sik saptanan etkendir.
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Proteus spp.,
Spp-,
genellikle hastane kokenli

Enterobacter enterokoklar ve stafilokoklar
enfeksiyonlara neden

olurlar (3).

idrar yollarinda tas, diabetes mellitus, prostat
hiperplazisi gibi altta yatan hastaligi olan kisilerde
hizli  bir
sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir. Iidrar yolu

komplike idrar yolu enfeksiyonunun

enfeksiyonlarinin  tedavisinde kotrimoksazol ve
kinolon sik kullanilan antibiyotiklerdir. Ancak bu

ajanlara kars1 artan direnc oranlan bildirilmistir (4).

Antibiyogram test sonucunun zaman almasi
nedeniyle genellikle tedavide hastalara ampirik
antibiyotik tedavisi Antibiyotik
direnci gbéz Oniine alindiginda secilen antibiyotik
tedavisi onemlidir. Verilen antibiyotik ve sebep olan

etken tedavinin basansini etkilemektedir. Tedavide

uygulanmaktadir.

uygun antibiyotik seciminin yapilabilmesi icin calisilan
bolge ve hastanenin duyarliik sonuglarinin belirli
araliklarla izlenmesi gerekmektedir (5).

Bu calismanin amaci hastalardan istenen idrar
kiilturt ve Ureyen mikroorganizmalarin antibiyogram
sonuclarim inceleyerek, etken olan patojenler ve
tedavide yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere kars:
duyarliliklarin arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada; idrar yolu enfeksiyonu tanisi konan
hastalarin 1 Aralik 2014 - 1 Ekim 2016 tarihleri arasinda
ucuncu basamak bir hastanenin klinik mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen idrar kiilturleri retrospektif
olarak incelenmistir. idrar yolu enfeksiyonu tamsi
konan, idrar kulturinde tireme olan olgular calismaya
alinmistir. Idrar kiiltiirleri icin servislerde yatan ve
idrar sondasi olmayan hastalar ile ayaktan hastalarda
orta akim idran alinirken, servislerde yatan ve idrar
sondasi olan hastalardan steril sartlarda enjektor ile
idrar aspirasyonu yontemi ile idrar kultiri alinmistir.

idrar yollarinda enflamatuar reaksiyonu gdsteren

piyuri, genellikle idrarda dipstick testinde bir pozitif
lokosit esteraz olmasi ya da mikroskopide alan basina
10 ya da daha fazla lokositin olmasi olarak tanimlanir.
Bakteriuri icin kabul edilen kriterler, kateteri olmayan
hastalarin idrarinda tek bir organizmanin idrarin her
1 mLl’de en az 10° kob, kateteri olan hastalarda 103
kob/mL veya daha fazla koloni olusturmasi olarak
tanmimlanir (6).

Tam otomatik idrar tetkikinde piyurisi olan,
kiltirde 105 kob/mL ve Uzeri Ureme olan ya da
sondadan alinan idrar ornegi kiltiiriinde 103 kob/mL

ve uizerinde ureme olan kultirler calismaya alinmistir.

Ureyen etkenlerin tammlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testleri disk difuzyon yontemiyle Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilk Testi Komitesi (EUCAST)
onerilerine gore yapilmistir. Veriler yilizde ve sayi
olarak ifade edilmistir.

BULGULAR

Klinik ve laboratuvar bulgular acisindan idrar yolu
enfeksiyonu tanis1 alan 76 hasta [kadin 43 (%57,3),
erkek 33 (%42,7)] calismaya alinmistir. Enfeksiyon
hastaliklar1 polikliniginden 24 ve servislerden 52
olmak uzere toplam 76 hastamin idrar kiltir sonucu
degerlendirilmistir.

Hastalarin yas ortalamast 63,0 [21,0-87,0] yil
bulunmustur. Kirk sekiz (%63) hastanin idrar kiiltiirinde
ireme saptanmistir. Idrar yolu enfeksiyonu tanist
konan hastalarn idrar kultirlerinden izole edilen 48
sus ve bu suslarin antibiyogram sonuclar incelenmistir.
Ureyen etkenler Tablo 1’de gésterilmistir.

Otuz uc¢ hastamin idrar kulturinde E. coli
tremis olup idrar kiltirlerinden en sik izole edilen
mikroorganizma (%69) olmustur. Yirmi (%42) E. coli
susunda genislemis spektrumlu beta- laktamaz (GSBL)
enzimi pozitif, 13 (%27) E. susunda da GSBL

enzimi negatif olarak saptanmistir.

coli

Radyoterapi, palyatif bakim ve medikal onkoloji
servislerinden birer hasta ve enfeksiyon hastaliklan
servisinden bes hastanin idrar kultirinde GSBL-
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Tablo 1. 1 Aralik 2014-1 Ekim 2016 tarihleri arasinda servislerde yatan ve enfeksiyon hastaliklar poliklinigine basvuran idrar
yolu enfeksiyonu tamsi alan hastalarin idrar kiltirlerinden izole edilen suslarin dagilim

Bakteri adi Sus sayisi %n
Gram pozitif bakteriler
Streptococcus agalactiae 1 %2
Enterococcus faecalis 1 %2
Enterococcus faecium 1 %2
Toplam say1 3 %6
Gram negatif bakteriler
Enterobacteriaceae Escherichia coli 33 %69
Klebsiella pneumoniae 7 %15
Proteus mirabilis 2 %4
Toplam say1 42 %88
Non-fermentatif bakteriler
Pseudomonas aeruginosa 1 %2
Acinetobacter lwoffii 1 %2
Stenotrophomonas maltophilia 1 %2
Toplam say1 3 %6
Toplam izole edilen izolat sayisi 48 %100

negatif E. coli

urerken, enfeksiyon hastaliklar

tiremis olup bes susta GSBL enzimi pozitif ve iki susta

poliklinigine basvuran bes hastanin idrar kiiltiiriinde
GSBL-negatif E. coli Uremistir.

Uroloji ve hematoloji servislerinden birer hasta ve
enfeksiyon hastaliklar servisinden 14 hastanin idrar
kiltirinde GSBL-pozitif E. coli Urerken, enfeksiyon
hastaliklan poliklinigine basvuran doért hastanin idrar
kulturinde GSBL-pozitif E. coli Uremistir. Yirmi (%42)
E. coli susunda GSBL enzimi pozitif bulunmustur.

GSBL-negatif E. coli
sefoperazon-sulbaktam,

suslarinda imipenem,
meropenem, piperasilin-

tazobaktam, sefepim, siprofloksasin, amikasin,
nitrofurantoin duyarliligi %100, tobramisin duyarliligi

%92,31 olarak saptanmistir (Tablo 2).

Yedi hastanin idrar kulturinde K. pneumoniae
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GSBL enzimi negatif olarak bulunmustur.

Kulak burun bogaz servisi ve enfeksiyon
hastaliklar1  polikliniginden birer hastanin idrar
kiltirunde GSBL-negatif K. pneumoniae urerken,

enfeksiyon  hastaliklar1  polikliniginde  bir ve
enfeksiyon hastaliklar servisinde dort hastanin idrar
kulturlerinde GSBL-pozitif K. pneumoniae Uremistir.
Bes (%10) K. pneumoniae  susunda GSBL enzimi

pozitif olarak bulunmustur.

GSBL-negatif K.
imipenem,

pneumoniae suslarinda

meropenem, sefoperazon-sulbaktam,

piperasilin-tazobaktam, sefepim, siprofloksasin,
amikasin, nitrofurantoin ve tobramisin duyarliligi

%100 olarak saptanmistir.



Tablo 2. GSBL-negatif E. coli izolatlarinin (n=13) antibiyotiklere duyarliiklari

Antibiyotik Duyarlilik oram (%)
imipenem 100
Meropenem 100
Sefoperazon-sulbaktam 100
Piperasilin-tazobaktam 100
Sefepim 100
Siprofloksasin 100
Amikasin 100
Nitrofurantoin 100
Tobramisin 92,3

Palyatif bakim ve ortopedi servisinde birer hastanin
idrar kiltiirinde Proteus mirabilis tiremistir. Ureyen
mikroorganizmalar aminoglikozid ve kinolonlara

duyarli bulunmustur.
Enfeksiyon hastaliklar1 servisinde yatan ¢ ayn

faecalis,
Enterococcus faecium ve Pseudomonas aeruginosa

hastanin idrar kultlriinde Enterococcus

uremistir. Radyoterapi ve palyatif bakim servisinde

birer hastanin idrar kiltirinde Streptococcus
agalactiae ve  Stenotrophomonas maltophilia
uremistir.

Enterococcus faecalis ve Enterococcus

faecium’da vankomisin direnci saptanmamuistir.

Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine basvuran bir
lwoffii

Uremistir. Yapilan antibiyogramda antibiyotik direnci

hastanin idrar kulturlerinde Acinetobacter
saptanmamistir.
TARTISMA
Bu calismada;

idrar yolu enfeksiyonlarindan

izole edilen bakteriler ve direnc profillerinin

degerlendirilmesi amaclanmistir. Yapilan calismalarla
benzer oranda idrar kulturlerinden en sik izole edilen

mikroorganizma %69 oram ile E. coli olmustur.

Toplam 33 E. coli susu izole edilmis ve yirmi (%42)
E. coli susu GSBL-pozitif bulunmustur. izole edilen
yedi K. pneumoniae susunun besi (%10) GSBL- pozitif
saptanmistir.

idrar yolu enfeksiyonuna en sik neden olan
basta E.
K. pneumoniae, P. mirabilis, E.

mikroorganizmalar coli olmak uzere

faecalis ve
Staphylococcus saprophyticus’dur (7). Bir calismada
idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etken
E. coli (%66) olup bunu Klebsiella oxytoca (%15 ) ve
P. mirabilis (%7) takip etmistir (8). Yurtdisinda idrar
kulturlerindenizole edilen E. colioram %67, lilkemizde
ise %35-80 olarak bildirilmistir (9). Ulkemizde yapilan
bir calismada da idrar kultirlerinden izole edilen E.

coli oran1 %71,3 olarak bulunmustur (10).

Bu calismada; 20 (%42) E. coli ve bes (%10)
K. pneumoniae susununda GSBL enzimi pozitif
saptanmistir. izole edilen Proteus mirabilis susu

aminoglikozid ve kinolonlara duyarli bulunmustur.

idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi etkenlerdeki
direnc gelisimi nedeniyle giderek zorlasmaktadir (11).
Ozellikle Enterobacteriaceae ailesinin liyesi olan E.
coli ve K. pneumoniae genislemis spektrumlu beta-
laktamaz enzimini kodlayan kazanilmis plazmide

sahiptirler. Bu plazmidler, lciincu kusak sefalosporin
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ve diger antibiyotiklere kars1 direnci hizli bir sekilde
yaymaktadir (11). Diger Enterobacteriaceae ailesi
uyeleri, uctinci kusak sefalosporinlere ek olarak
sefamisine kars1 aktif olan ve aym zamanda beta-
laktamaz inhibitorlerine kars1 direncli olan simf
C enzimlerini (AmpC enzimleri) Uuretirler. AmpC
enzimlerinin ekspresyonu, ayrica 42 kDa dis membran
proteinine sahip olmayan K. pneumoniae suslarinda
karbapenem direnci ile de ilgilidir (11).

Bu calismada, Enterococcus faecalis ve

Enterococcus faecium’da  vankomisin  direnci

saptanmamistir.

Trimetoprim, klindamisin, sefalosporinler ve
penisilinlere dogal olarak direncli olduklar icin
Son

enterokoklarda cok ilaca direnc yaygindir.

zamanlarda Enterococcus spp. vankomisin dabhil
olmak Uzere glikopeptitlere karsi yuksek dizeyde
direnc gelistirmeye baslamislardir. Enterokoklar,
penisilin baglayan proteinler (PBP), VanA, VanB,
VanD, VanE, VanG ve VanLl’yi kodlayan vankomisin ve
teikoplanin A tipi direnc (van) genlerinin ekspresyonu
yoluyla glikopeptidlere karsi direnc gelistirmislerdir
(12).

Bu calismada, 13 GSBL-negatif E.
siprofloksasin duyarliigi %100 olarak saptanmistir.

coli susunda

GSBL-negatif E. coli suslarinda imipenem,
meropenem, sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-
tazobaktam, sefepim, siprofloksasin, amikasin,

nitrofurantoin duyarliigi %100, tobramisin duyarliligi
%92,31 olarak saptanmistir.

GSBL-negatif K.
imipenem,

pneumoniae  suslarinda

meropenem, sefoperazon-sulbaktam,

piperasilin-tazobaktam, sefepim, siprofloksasin,
amikasin, nitrofurantoin ve tobramisin duyarliligi

%100 olarak saptanmistir

Bir calismada vyasli hastalarda yaygin olan
uropatojenler arasinda trimetoprim-sulfametoksazole

direng oraninin %20’yi astig1 saptanmistir (13).

Yapilan baska bir calismada ise 12 yillik donemde
idrar kiilturlerinde saptanan E. coli’lerin trimetoprim,
duyarliliklarinin

florokinolonlar ve  ampisiline
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giderek azaldig1 bildirilmistir  (14). E. coli
suslarinda trimetoprim-sulfametoksazol direnci %40
saptanmistir. Bu nedenle idrar yolu enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol

kullaniminin uygun olmadig1 belirtilmistir (15).

Garza-Montufar ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada (16) idrar kilturlerinden en sik izole
edilen bakteri E. coli olmustur. Seftazidim (%91,5),
kinolonlar (>%65) ve trimetoprim-sulfametoksazol
(%58) direnci tespit edilmistir. Genel coklu direnc
%66,3 oraminda bulunmustur. izolatlar amikasin,
imipenem, nitrofurantoin, meropenem ve piperasilin-
tazobaktama daha duyarli iken kinolonlar ve
trimetoprim-sulfametoksazole kars1 yiuksek oranda

direnc saptanmistir.

Sierra-Diaz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
(17) ise idrar kulturlerinden en sik izole edilen E. coli
(%67,28) olup bunu Pseudomonas spp. (%7,12) takip
etmistir. Meropenem duyarliigi %91,4 bulunmustur.
En fazla antimikrobiyal diren¢ ampisilin (%77,47) ve
moksifloksasine (%72,89) kars1 saptanmistir. E. coli
suslarinin yaklasik %49’u ve K. pneumoniae suslarinin
%27’sinde GSBL Uretimi saptanmistir.

Bu calismada da izole edilen P. aeruginosa susunda
coklu antibiyotik direnci saptanmamistir.

Abbas ve arkadaslarimin yaptigi calismada (18);
idrar kiltirlerinden izole edilen 50 P. aeruginosa
coklu antibiyotik direnci
saptanmis ve amoksisilin-klavulonik asit, trimetoprim-

susunun  tamaminda
sulfametoksazol, doksisiklin ve seftazidime kars
direnc bulunmustur.

Baenas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (19)
ise idrar yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
patojenler E. coli (%85,5) ve K. pneumoniae (%4,7)
olmustur. E. coli icin trimetoprim-sulfametoksazol
(%28,6,) (%7,9)
(%0,4) direnc saptanmistir.

siprofloksasin ve nitrofurantoine

Kengne ve arkadaslarinin yaptigi calismada (20)
idrar yolu enfeksiyonlarinda E. coli, en sik (%59,3)
izole edilen patojen olup bunu K. pneumoniae (%13)
izlemistir. Ampisilin, siprofloksasin ve sefalosporinlere



kars1 yuksek oranda (>%60) direnc saptanmistir.

imipeneme duyarlilik yiiksek (%94,9) bulunmustur.

Bu calismamizda; E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda yiiksek oranda GSBL enzim pozitifligi
saptanmistir.  GSBL-negatif suslarda ise imipenem,
piperasilin-

meropenem, sefoperazon-sulbaktam,

tazobaktam, sefepim, siprofloksasin, amikasin,

nitrofurantoin ve tobramisine kars1 yuksek oranda
duyarliik saptanmistir. Diger lireyen etkenlerde cok
ilaca direnc saptanmamistir.

idrar yolu enfeksiyonunun tedavi seciminde

kilavuzlar kullanilmaktadir. Ancak tedavide kilavuz
onerilerinin, yerel epidemiyolojik verilere gore
uyarlanarak kullanmlmasi onerilmektedir (21). idrar
yolu enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarliliklar, hasta dagiliminin ve ek
hastaliklarin zaman icinde degismesi, antibiyotiklerin
kullanmlmalan

yaygin ve uygunsuz sebebiyle

degismektedir (22).
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Servikal orneklerde human papillomaviriis pozitifligi ve genotip
dagilim

Ozlem AYDEMIR', Hiiseyin Agah TERZi', Mehmet KOROGLU', Gupse TURAN?, Mustafa ALTINDIS?,
Engin KARAKECE!

OZET

Amag: Servikal kanser tim diinyada kadinlar arasinda
en yaygin gorilen ikinci kanser turtdir. Human papilloma
virus (HPV) servikal kanser ile iliskisi gosterilmis major
etiyolojik ajandir. HPV’nin bugiine kadar 200’den fazla
turt belirlenmis ve bunlardan 40 tanesinin genital sistemde
enfeksiyon yaptigi bilinmektedir. Bu calismanin amaci;
HPV DNA arastinlmasi icin laboratuvarimiza gonderilen
servikal 6rneklerde HPV DNA varligim1 ve HPV genotiplerini
belirlemek, ayn1 zamanda HPV pozitif hastalarda gelisen
sitopatolojik degisiklikleri incelemektir.

Yontem: 01 Ocak 2015 - 30 Ocak 2018 tarihleri
arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
basvuran 20-66 yas arasi hastalardan alinan 1068
servikal strlintli 6rnegi calismaya dahil edildi. Alinan
orneklerde DNA izolasyonu icin QIAamp®DNA Mini Kit
(Qiagen, Almanya), PCR ve pyrosequencing yontemi ile
HPV tiplendirme asamasinda HPVsign® Q24 complate

(Diatech Pharmocogenetics, italya) kiti kullamild.

Bulgular: 1068 6rnegin 226 (%21,1) tanesinde HPV
DNA pozitif olarak saptandi. HPV DNA pozitif bulunan
orneklerin 141’inde (%62.3) yuksek riskli tipler tek basina
saptandi. HPV DNA pozitif bulunan orneklerin icinde 73
(%32,3) hastada tek basina HPV tip 16 saptanirken 37

ABSTRACT

Objective: Cervical cancer is the second most
common cancer type among women all over the world.
Human papilloma virus (HPV) is the major etiologic
agent associated with cervical cancer. More than 200
species of HPV have been identified so far and 40 of
them are known to infect the genital system. The aim
of this study was to determine the presence of HPV DNA
and HPV genotypes in the cervical samples sent to our
laboratory for HPV DNA investigation and to investigate

the cytopathological changes in HPV positive patients.

Methods: A sample of 1068 cervical swabs taken
from patients between the ages of 20 and 66 applied
to the Obstetrics and Gynecology Clinic between 01
January 2015 and 30 January 2018 were included in the
study. HPVsigh® Q24 complate kit (Qiagen, Germany)
was used for HPV typing with QlAamp® DNA Mini Kit PCR
(Diatech Pharmocogenetics, Italy) and pyrosequencing

for DNA isolation.

Results: HPV DNA was detected as positive in 226
(21.1%) samples of 1068 samples. In 141(62.3%) of
the HPV DNA positive specimens, high-risk types were
detected alone. Among HPV DNA positive samples, HPV
type 16 was found in 73(32.3%) patients alone, multiple
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(%16,3) hastada multipl tipler ve 116 hastada da diger
tipler saptandi. HPV DNA pozitifligi 20-30 yas grubu
hastada en yiiksek oranda (%26,3) saptandi. HPV DNA
pozitifligi saptanan hastalarin 20’sinde (%8,8) sitoloji
pozitifligi belirlendi. Bu hastalarin 13’inde LSIL (%65),
4 (%20) hastada HGSIL, 1 (%5) hastada ASCUS, 2 (%10)
hastada HGSIL /seviks CA bulundu.

Sonu¢: Bu calisma bolgemizde yapilan ilk
kapsamli calismadir. Servikal siriinti orneklerinde
saptanan HPV DNA pozitifligi orani ve HPV tip 16 siklig
llkemizdeki diger calismalarda bulunan oranlara
gore kismen yiiksek bulundu. Ulkemizde HPV DNA ve
HPV tip prevalansinin ve HPV asisinda kullanilmasi
gereken tiplerin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli

calismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Human papilloma virus, servikal

kanser, prevalans

types were found in 37 (16.3%) patients and other
types were found in 116 patients. HPV DNA positivity
was highest in the 20-30 age group (26.3%). Cytology
positivity was found in 20 (8.8%) of the patients with
HPV DNA positivity. Of these patients, 13 had LSIL (65%),
4 (20%) had HGSIL, 1 (5%) had ASCUS, 2 (10%) had HGSIL
/ seviks CA.

Conclusion: This is the first comprehensive study
conducted in our region. The rate of HPV DNA positivity
detected in cervical swab specimens and the frequency
of HPV type 16 were found to be somewhat higher than
the rates found in other studies in our country. More
extensive work is needed to determine the type of HPV
DNA and HPV type prevalence and the types of HPV that

should be used in our country.

Key Words: Human papilloma virus, cervical canser,

prevalence

GIRIS

Human Papillomavirus (HPV) Papillomaviridae
ailesine ait, zarfsiz, 55 nm capinda, ikozahedral
kapside sahip, cift iplikli cembersel DNA virusidur.
Gunumiizde 200’den fazla HPV tipi tammlanmis
olup bunlarin 170’den fazlasinin anogenital epiteli
enfekte ettigi bilinmektedir (1, 2).

Orgiitii; HPV’nin diinyada cinsel yolla bulasan en

Diinya Saglik

yaygin enfeksiyon oldugunu ve normal sitolojiye
sahip kadinlar arasinda prevalansinin yaklasik %11,4
oldugunu bildirmektedir (3).

HPV enfeksiyonlar1 genellikle asemptomatik
seyretmekle birlikte, kronik enflamasyon hicresel
intraepitelyal

preneoplastik lezyon veya invaziv servikal kanser

immun yamti baskilamakta ve

riskini arttirmaktadir (2).

HPV turleri
dusuk riskli ve yuksek riskli olmak uzere iki gruba
ayrilmaktadir (2). Dusuk riskli turler (HPV tip:
6,11,40,42,43,44) genital sigil gibi bening lezyonlara

onkojenik potansiyellerine gore
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neden olurken yuksek riskli tirler (HPV tip: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59,66) servikal
kanser veya prekirsor lezyonlara neden olmaktadir.
Ozellikle tip 16 ve 18; servikal kanser vakalarimin
%70’den fazlasi ile iliskilidir (4,5). Ancak son yillarda
uygulamaya giren HPV asilarn sayesinde servikal
ve anogenital kanser insidansinda azalma olacag
ongorilmektedir (1,2).

Bu calismanin amaci; HPV DNA arastirilmasi
icin laboratuvarimiza gonderilen servikal surintu
orneklerinde HPV DNA varligin1 ve HPV genotiplerini
belirlemek, aym zamanda HPV pozitif hastalarda
gelisen sitopatolojik degisiklikleri incelemektir.

GEREC ve YONTEM
01 Ocak 2015- 30 Ocak 2018 tarihleri arasinda

hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
basvuran 20-66 yas arasi hastalardan alinan 1068



servikal stirlintii 6rnegi calismaya dahil edildi. Servikal
surlintu ornekleri menstriiasyon doneminde olmayan,
Uc giin oncesine kadar vaginal tedavi uygulanmamus,
test oncesinde vaginal asetik asit ve lugol solusyonu
uygulanmamis, 24 saat icerisinde cinsel aktivitede
bulunmamis olan hastalardan secildi. Hastalardan
birden fazla ornek alinmasi durumunda calisma
sonuclarn degerlendirildi. Aym sonu¢ elde edilmesi
durumunda sadece bir sonuc¢ degerlendirmeye alindi.

Ornek alim icin HPV PCR calismalarina uygun

sekilde serviks surintisu  alinmast  amaciyla

Digene HC2 DNA collection device seti (Qiagen,
kullanildi. DNA
izolasyonu QlAamp®DNA Mini Kit (Qiagen, Almanya)

Almanya) Alinan  orneklerde
kullamlarak dretici firmamin onerileri dogrultusunda
gerceklestirildi. Orneklerden 350 pL ependorf tiiplere
alinarak Uzerine 350 pL Buffer ATL eklendi. Daha
sonra 30 pL proteaz stok cozeltisi eklenip 15 saniye
boyunca vortekslenerek 5 sn spin santrifiij yapildi. 56
°C’de 1 saat inkibasyona birakildi. Daha sonra 200 pL
absolu etanol ilave edildi ve karisim yikama tamponu
I ve Il kullanilarak iki kez spin kolonlarinda yikandi.
Daha sonra 3 dakika boyunca santrifiij edilerek 150
WL yikama soliisyonu ile yikandi. 8000 rpm’de1 dakika
santrifiij edildi.

Ureticinin talimatlan dogrultusunda; RotorGene
Q Real-Time PCR (Qiagen, Milan, italya) platformunu
kullanarak HPV Sign® Q24 Complete Real-Time PCR
(Code 979990; Diatech Pharmacogenetics, Jesi,
italya) kiti ile HPV viral DNA varlig1 belirlendi. Tiim
orneklerde DNA’nin varligi ve biitiinlligl, bir i¢ kontrol
olarak islev goren B-aktin gen amplifikasyonu ile
dogrulandi.

Uretici firmamn onerileri dogrultusunda, HPV
pozitif orneklerde HPV Sign® Q24 Complete Real
Time PCR kiti ile pyrosequencing yontemi kullanilarak
HPV tipleri arastinldi. Elde edilen sekanslar, ortak
veritabaninda bulunan genotip spesifik sekanslar ile
karsilastirildi (Diatech Pharmacogenetics, Jesi, italya)
ve HPV tipleri belirlendi. Hastalarin 2004 Bethesda
siniflandirma sistemine gore yapilmis olan servikal

smear sonuclarina ulasildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 190’1 (%17,7) 20-30
yas, 353’i (%33) 30-40 yas, 303’ (%28,3) 40-50 yas
araliginda, 222’i(%20,7) ise 50 yas ve lizeri idi. Toplam
1068 ornegin 226 (%21,1) tanesinde HPV DNA pozitif
olarak saptandi. HPV DNA pozitif bulunan orneklerin
141’inde (%62,3) yuksek riskli tipler (HPV tip: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66) tek basina
saptandi.

HPV DNA pozitif bulunan orneklerin icinde 73 (%
32,3) hastada tek basina HPV tip 16 saptanirken 37
(%16,3) hastada multipl tipler ve 116 (%51,3) hastada
da diger tipler saptandi (Tablo 1). Multipl HPV DNA
saptanan hastalarin tiimiinde yuksek riskli HPV DNA
tiplerinin en az birinin de yer aldig saptandi.

HPV DNA pozitiflik ylzdeleri yaslara gore
inceledigimizde; 20-30 yas grubunda 50 hasta
(%26,3); 30-40 yas arasinda 64 hasta (%18,1) 40-50 yas
grubunda 56 hasta (%18,4) ve 50 yas ve lzerinde 56
hastada (%25,2) HPV DNA pozitifligi saptand.

HPV DNA pozitifligi saptanan hastalarin 20’sinde
(%8,8) anormal sitoloji saptanirken 206’sinda (%91,1)
sitoloji normaldi. Bu hastalarin 13’U dusiuk dereceli
skuamoz intraepitelyal neoplazi (LSIL) (%65,0), 4’u
(%20,0) yuksek dereceli squamoz intraepitheliyal
neoplazi (HGSIL), 1’i (%5,0) nedeni tanimlanamayan
anormal skuamoz hicreler (ASCUS), 2’si (%10,0)
HGSIL/serviks kanseri tanis1 ald1.

Normal sitolojili HPV pozitif bulunan 206 hastada
en sik goriilen HPV tipi %32,0 oranla HPV 16 olup bunu
%7,2 oranla HPV 39, %4,3 ile HPV 18 ve HPV 11 izledi.

Anormal sitoloji saptanan hastalarda en sik
saptanan HPV tipi % 45,0 oranla HPV tip 16 bulundu.
Bunu %20,0 ile HPV tip 18 takip etti. LSIL saptanan
hastalarin HPV genotipleri incelendiginde; 4’inde
(%30,7) HPV tip 18, ikiser hastada (%15,3) HPV tip 16,
tip 51ve tip 70 saptandi. Bunlan birer hasta (%7,6)
ile tip 42,39,97 izledi. Serviks CA saptanan hastalarin
ikisinde de HPV tip 16 bulundu. HGSIL saptanan
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hastalarin timiinde de tip 16 goruldu. ASCUS saptanan TARTISMA

bir hastada ise tip 16 ve tip 39 birlikteligi saptandi.

Anormal sitoloji saptanan hastalardan sadece 1’inde HPV enfeksiyonlari diinya genelinde cinsel
dusuk riskli HPV tipi belirlendi. yolla bulasan hastaliklar icerisinde en sik gorilen

hastaliklardir. Genital HPV enfeksiyonlar1 hakkinda
edinilen bilgiler hem enfeksiyonun kontroliinde hem

Tablo 1. HPV pozitif olgularin genotip dagilim

HPV pozitif (n = 226)
HPV Genotipleri

n %
Multipl tip 37 16.3
Tip 16 73 32.3
Tip 11 14 6.1
Tip 39 13 5.7
Tip 59 10 4.4
Tip 52 9 3.9
Tip 66 15 6.6
Tip 31 5 2.2
Tip 55 4 1.7
Tip 56 5 2.2
Tip 42 6 2.6
Tip 45 6 2.6
Tip 51 8 3.5
Tip 87 6 2.6
Tip 70 3 1.3
Tip 33 2 0.8
Tip 18 10 4.4
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de tedavi sekillendirmesinde onem tasimaktadir.
Yapilan calismalar, HPV enfeksiyonlarinin servikal
kanser gelisimindeki ana roluini de kanitlamistir (2,6).

Genital HPV enfeksiyonunun prevalansi; secilen
populasyonun sosyokiiltiirel ozellikleri, tanimlamada
kullanilan yontemler, calisma icin alinan Ornegin
kalitesi gibi degiskenlere bagli olarak farkliliklar
gosterebilir (4). Ulkemizde yapilan calismalarda
HPV prevalansinin %2,1 ile %19,2 arasinda degistigi
bildirilmektedir (4,7-12). Merkezimizde saptanan
%21,1 oranindaki HPV DNA pozitifligi Ullkemizdeki
degerlerin lizerinde saptandi. Diinya genelinde
yapilan, bir meta analizde, normal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV prevalanst %10,4 olarak bulunmus
arasinda degisiklikler
%22,1
saptanirken sirasiyla, Orta Amerika ve Meksika’da
%20,4, Kuzey Amerika’da %11,3, Avrupa’da %8,1 ve
Asya’da %8 olarak belirlenmistir. Avrupa Ullkelerinde

ve bolgeler saptanmistir.

En vyiksek prevalans; oranyla Afrika’da

18 calismanin verilerinin kullanildigi meta analizde,
30-64 yas arasi kadinlarda yuksek riskli HPV prevalans
araligi; ispanya’da %2 iken, Belcika ve Fransa’da
%12’ye kadar yiikseldigi belirlenmistir (13,14). Afrika
ulkelerinde yapilan calismalarda ise %74 gibi cok daha
yuksek prevalans bildiren calismalar bulunmaktadir
(15,16).

Yapilan baz1 calismalarda; yas gruplarinin HPV
prevalansi icin onemli bir parametre oldugunu, en
dusuk HPV prevalansinin 14-19 yas arasi kadinlarda,
en yuksek prevalansin ise 20-24 yas grubu kadinlarda
oldugu belirtilmis olup, daha sonra bagisikligin
olusmasiyla ilerleyen yas ile birlikte azalma oldugunu
belirtilmistir (4,7). ABD’de yapilan HPV prevalansinin
yaslara gore degerlendirildigi bir calismada; HPV
prevalans1 14-19 yas aras1 %24,5; 20-24 yas arasi
%44,8; 25-29 yas aras1 %27,4; 30-39 yas aras1 %27,5;
40-49 yas arasi %25,2 ve 50-59 yas aras1 %19,6 olarak
bulunmustur (4,7). De Sanjose ve ark. 2007 (13) yilinda
70 iilkeden 346.000 kadinin HPV pozitifligi yoniinden
degerlendirildigi bir calismada, HPV sikliginin 25
yas civarinda artmakta, daha yasli gruplarda ise

azalmakta oldugunu gozlemlemislerdir. Yine ayn
calismada bazi bolgelerde yeni edinilmis enfeksiyona
bagli veya reaktive olmus latent enfeksiyona bagli
ileri yaslarda bir yiikselis oldugu da gozlenmistir. Tim
bu verilere ragmen yas ile HPV prevalansi arasinda
bir iliski saptayamadiklarini belirten calismalarda
(4,8,9). Calismamizda da HPV
20-30 yas grubunda %26,3; 30-40 yas
arasinda %18,1; 40-50 yas grubunda %18,4 ve 50 yas ve

bulunmaktadir
pozitifligi;

uzerinde %25,2 olarak saptandi. Calismamizda elde
edilen veriler otomasyon sisteminden geriye donuk
olarak tarandigi icin oral kontraseptif kullanimi, cinsel
partner sayisi, sigara kullanimi, 6grenim durumu,
evlilik sayis1 gibi risk faktorleri sorgulanamadi. Bu
durum calismamizin kisitlayici tarafi oldu.

HPV infeksiyonu kadinlarda yaygin ve cogunlukla
asemptomatik olarak seyretmekle birlikte prekanseroz
lezyonlar ve serviks kanseri ile giicli bir iliskisi oldugu
bilinmektedir (7). Ancak HPV infeksiyonu cogunlukla
kendi kendini sinirlamaktadir (7). Ancak yuksek riskli
HPV infeksiyonu mevcut olan bir kadinda, HGSIL
ve servikal kanser gelisme riski artmaktadir (7).
Calismamizda HPV pozitif hastalarin 20’sinde (%8,8)
anormal sitoloji saptandi. Bu hastalarin sadece bir
tanesinde dusuk riskli HPV bulundu.

HPV’nin ozellikle yuksek riskli tipleri, serviks yassi
hiicreli kanseri ve servikal intraepitelyal neoplazi ile
iliskilidir. Bu nedenle serviks kanseri acisindan risk
tasiyan Kisilerin belirlenmesi, uygun klinik takibin
saglanmasi ve yeni as1 calismalan icin rutin sitolojik
taramalara ek olarak HPV pozitifligi ve HPV tipinin
saptanmasi, bu konuda uluslararasi kabul gormius olan
yaklasimdir (17). Ulkemizde de yenilenmis Ulusal
Servikal Tarama programina gore, bes yilda bir HPV
testi ve HPV pozitif olgularda smear degerlendirmesi
30-65 vyas arasindaki her kadina onerilmektedir
(18,19). HPV genotiplerinin dagilimi, konakcidaki
immiino-genetik faktorler, cografi ozellikler, farkl
tanm yontemlerinin kullanilmasi ve calismalarin genel
olarak simirli sayidaki hasta gruplarinda yapilmasi
nedeniyle diinya genelinde 6nemli 6lclide degismekle
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birlikte yapilan calismalara bakildiginda en sik
rastlanan tipin HPV 16 oldugu ve bunu farkli tiplerin
takip ettigi belirtilmektedir (7,20-24). Findik ve ark.
(10) HPV DNA saptanan orneklerdeki HPV tiplerinin
%60,4’Unu yuksek riskli, %25’ini dusuk riskli olarak
belirlemislerdir. Ankara’da yapilan bir calismada da
hastalarin %66,9’unda yuksek riskli HPV, %27,4’iinde
dusuk riskli HPV belirlemislerdir. Ayn1 calismada,
%33,7 ile en stk HPV16 saptanirken, HPV52 %12,6,
HPV58 %11,6 oraminda saptanmis bunu HPV 18,
31, 35 ve digerleri takip ettigi belirtilmistir (25).
Koyuncu ve ark. (24) normal sito-lojili kadinlarda
%52,9 ile HPV 16’y1 ilk sirada bildirirken, %29,1 ile
HPV 18 ikinci sirada ve azalan sikliklarla HPV 52,
HPV 45’i belirlemistir. Sivas’ta yapilan bir calismada,
HPV 6 %25 oraninda en sik bulunurken, genotip 16
%16,6 oraninda, genotip 18, 45, 51, 56, 58, 59 ve 66
%8.35 oraninda tespit edilmistir (20). Genel olarak
calismalar incelendiginde asilarda yer alan tip 18’in
ilk siralarda olmadig1 goriilmektedir. Ulkemizdeki
diger calismalarda oldugu gibi merkezimizde de en
yuksek oranda saptanan yuksek riskli HPV tipinin

HPV16 oldugu goriildi.  Calismamizda anormal

38

Turk Hij Den Biyol Derg

sitolojili hastalarda en sik gorilen HPV tipi %45
oranla HPV 16 olarak tespit edildi. Bunu %20 oranla
HPV 18 izledi. Aydogan ve ark. (26) anormal sitoloji
saptadiklarnn hastada %38 ile en fazla HPV tip 16
saptamislardir. Normal sitolojili HPV pozitif bulunan
206 hastada en sik gorulen HPV tipi %32,0 oranla HPV
16 olup bunu %7,2 oranla HPV 39, %4,3 ile HPV 18
ve HPV 11 izlemistir. 9 valanli asilama programina
dahil edilmeyen HPV 39’un en sik saptanan ikinci HPV
tipi oldugu gozlenmistir. Asilama programina dahil
edilen HPV 6 ve HPV 45 ise siras1 ile %0,4 ve %1,3
oranlarinda tespit edildi (20,21). Normal sitolojili
HPV pozitif hastalarin %13,1’inde ise coklu infeksiyon
gozlenmistir.

Sonuc olarak; yapilan calismalarda genel olarak
HPV tip dagiliminda bir uyum goriilmemektedir.
Ancak HPV16’min en sik sapta-nan yuksek riskli tip
oldugu, diger tiplerin ise farkli siklik-larda saptandig
soylenebilir. Bu nedenle ulkemiz-de HPV DNA ve
HPV tip prevalansinin ve HPV asisinda kullanilmasi
gereken tiplerin belirlenmesi icin daha genis kapsaml
calismalara ihtiyag vardir.
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Mesane gen regiilasyonunda etkili siiper-enhancer’larin
belirlenmesi

Serap ERKEK!

OZET

Amag: Gen ekspresyonunun diizglin bir sekilde
gerceklesmesinde hizlandinc (enhancer) adi verilen
genomik bolgeler, transkripsiyon faktorlerini genlerin
promotor bolgeleri ile bir araya getirir. Enhancer bolgeleri
genomda histon H3 lizin 27 asetilasyon (H3K27ac)
sinyaline sahip olmalariyla tanimlanabilmektedir. Stper-
enhancer’lar genomda yiiksek H3K27ac sinyaline sahip
birkac enhancer bolgesinin kiimelenmesiyle olusan
regiilator bolgelerdir. Stiper-enhancer’larin hiicre-spesifik
gen ekspresyon profillerinin diizenlemesinde onemli bir
rol oynadigi gosterilmistir. Bu calismanin amaci, Roadmap
Epigenom konsorsiyum kapsaminda olusturulan mesane
dokusu H3K27ac kromatin immiinopresipitasyon dizileme
(ChIP-seq) verisinin analiz edilerek mesane dokusunu
regiile eden siiper-enhancer’larin tanimlanmas1 ve

baglantili olduklar genlerin ortaya c¢ikarilmasidir.

Yontem: Mesane H3K27ac ChIP-seq verisine

Roadmap Epigenom veritabanindan erisilmistir. Veri
Homer ChIP-seq analiz platformunda analiz edilmistir.
Super-enhancer’lar Homer platformunda ‘zirve bulma’
fonksiyonunu (findPeaks) ‘super’ modunda kullanilarak
belirlenmistir. Belirlenen siiper-enhancer’larin genlerle

iliskilendirilmesi Homer ‘zirve bdlge anlamlandirma’

ABSTRACT

Objective: Enhancer elements in the genome
take a role in establishment of proper gene expression
patterns via bringing transcription factors together
with the promoter regions of the genes. Acetylation
of lysine K27 on histone H3 (H3K27ac) marks the
enhancer regions in the genome. Super-enhancers
are regulatory regions which have unusual high signal
of H3K27ac and consist of several enhancer elements.
Super-enhancers play a critical role in setting of
correct cell-type specific gene expression programs.
The aim of this study is to identify the super-enhancers
characterizing normal bladder and associate these
super-enhancers with the genes via analyzing bladder
H3K27ac chromatin immunoprecipitation sequencing
(ChIP-seq)

Epigenomics Project.

data generated within Roadmap

Methods: Bladder H3K27ac ChIP-seq data was
downloaded from Roadmap Epigenomics server.
The data was analyzed on Homer ChIP-seq analysis
platform. Super-enhancers were called using
‘findPeaks’ function of the platform in ‘super’ mode.
The identified super-enhancers were associated with

the genes using ‘annotatePeaks’ function of Homer
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fonksiyonu (annotatePeaks) kullanilarak yapilmistir.
H3K27ac sinyalinin ve siiper-enhancer bolgelerinin gorsel
olarak sunumu icin UCSC GenomeBrowser altyapisindan
faydalanilmistir. ~ Siiper-enhancer baglantili  genlerin
etkilesim aglarin1 ve rol oynadiklan sinyal yolaklarini
bulmak icin STRING protein etkilesim veritaban

kullanilmistir.

Bulgular: Mesane dokusunda 602 super-enhancer
ilk en vyiksek 100 H3K27ac sinyal
degerine sahip olan sliper-enhancer’lar aralarinda TBX3,
RARA, RXRA, RASSF1,

iliskilendirilmistir. Super-enhancer-regiile olan (siiper-

belirlenmistir.

DAB2IP’nin oldugu genlerle

enhancer’in gen transkripsiyon baslangic nokatisina
uzakligi max 10 kilobaz) genlerin (n=386) organ gelisimi,
epitel hucre farklilasmasi, retinoik asit metabolizmasinda
gorev aldiklarn belirlenmistir. Aym1 zamanda mesane
super-enhancer’lan ile iliskili olan genlerin istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde (yanlis bulgu oran1 = 1.49e-07)
transkripsiyon faktor gorevini yapan protein grubunda

yer aldig1 ve etkilesim agi olusturduklan belirlenmistir.

Sonug: Bu calismayla mesane dokusunu regiile

eden super-enhancer regilator bolgeler ortaya

cikanlmistir. iliskili genlerin normal mesane yapisinin

korunmasindaki rolleri ve soz konusu genlerin mesane

kanser mekanizmalariyla baglantilan g6z oniinde
bulundurularak, elde edilen sonuclarin mesane
biyolojisinin daha iyi anlasilmasina katki sagladigi

dustniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Transkripsiyon, mesane, histon,

hizlandirnci (enhancer)

platform. The visualization of H3K27ac ChIP-seq signal
and identified super-enhancers was performed using
UCSC GenomeBrowser. The protein-protein interaction
networks of super-enhancer regulated genes and the
pathways involved were determined using STRING
protein interaction database.

Results: 602 identified

in bladder tissue. Among the genes which were

super-enhancers was

associated with super-enhancers having the top 100
highest H3K27ac signal were TBX3, RARA, RXRA,
RASSF1, DAB2IP. Super-enhancer regulated

distance of the super-enhancer to transcriptional start

(max

site of gene is 10 kb) genes (n=386) were identified
to be involved in organ development, epithelial cell
differentiation, and retinoic acid metabolism. In
addition, it was determined that transcription factors
were significantly (False Discovery Rate (FDR) =1.49e-
07) enriched among the genes regulated by super-
enhancers and those genes had a significant protein-

protein interaction.

Conclusion: With this study, the super-enhancers
regulating normal bladder were determined. Given
the fact that associated genes are involved in the
maintenance of normal bladder homeostasis and the
misregulation same set of genes take a role in bladder
cancer, it is estimated that the results obtained
with this study will largely contribute to a better

understanding of bladder biology.

Key Words: Transcription, bladder, histone,

enhancer

GiRiS
Tranksripsiyonel regiilasyon dogru gen ifade
profillerinin  olusmas1 ve hiicresel farklilasma

ve bilylimenin gerektigi sekilde olmasi icin cok
ifadesi icin genlerin promotor
bolgesine baglanan transkripsiyon faktorleri birincil

onemlidir. Gen

olarak gerekli olmasina ragmen, sadece promotor

bolgesi regilasyonu genlerin yeterli miktarda
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ifade olmasi icin yeterli degildir (1). Bu baglamda,
promotor bolgesi ile tranksripsiyon icin etkin diger
faktorleri bir araya getiren ve ‘enhancer’ olarak
tanimlanan genomik bolgeler belirlenmistir. ilk
enhancer yaklasik 35 yil once SV40 DNA’sinda bir
bolgenin Hela hiicrelerinde B-globin ifadesini ciddi
oranda artirmasiyla tanimlanmistir (2). Bu calismayr



takiben farkli hucrelerde genlerin ifadesini regiile

eden bircok enhancer belirlenmistir. Enhancer

genomik bolgeleri gen regilasyonu icin onemli
transkripsiyon faktor baglanma alanlarina sahiptir (3).
Fenotip/hastalik baglantili mutasyonlarin enhancer
bolgelerinde bulunmasi da enhancer fonksiyonunun
transkripsiyonel regiilasyon icin cok 6nemli olduguna

isaret etmektedir (1).

Gectigimiz son 20 yildan giinlimiize uygulanmakta
olan yeni nesil dizileme teknikleri genomda DNA
gelen gen
ve kromatin konfiglirasyonunu

diizeyinde meydana degisiklikleri,
ifade profillerini
yuksek cozunurlikte belirleme sans1 yaratmistir
(4). Kromatin, DNA'nin histon proteinleri etrafina
sarmalanmasiyla meydana gelen yapidir ve histon
proteinlerinin uc kisimlarinda meydana gelen
kimyasal degisiklikler genom regiilasyonu icin farkli
mekanizmalarin ortaya cikmasina yon verir. Ortaya
cikan kromatin konfigiirasyonu genotipin fenotipe
yon verme sekli olarak tanimlanan epigenetik kontrol
sistemini olusturur (5). Kromatin izolasyonunu takiben
belirli histon isaretlerine kars1 antikorlar kullamlarak
gerceklestirilen immunopresipitasyon ve takiben
yeni nesil dizileme (ChIP-seq), cesitli hiicrelerde ve
doku tiirlerinde genomda histon isaretlerinin lokalize
oldugu bolgeleri belirlemek icin kullamlmistir (6). Bu
kapsamda ozellikle ‘DNA bolgelerinin ansiklopedisi’
(The Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE)) (7)
ve ‘Epigenomik Yol Haritasi’ (Roadmap Epigenomics)
(8) gibi

gerceklestirilen

uluslararas1 konsorsiyumlar tarafindan

calismalar ChIP-seq metodunu
kullanarak 100’den fazla doku tirt ve hiicre hattimin
epigenetik haritasin1 cikarmistir. Bu anlamda histon
H3 Uzerindeki lizin 27’nin asetilasyonu (H3K27ac),
genomda aktif enhancer bolgelerini tanimlamak igin

yaygin olarak kullamlmistir (7, 9, 10).

Enhancer bolgelerinin ozellikle H3K27ac ChiP-seq
yontemiyle tanimlanmasindan sonra enhancer’larin
fonksiyonlarini ve etkilerini siniflandirmak icin cesitli
Enhancer’larin

algoritmalar  gelistirilmistir ~ (1).

simflandinlmasiyla goze carpan en onemli gruplardan

biri suiper-enhancer’lardir. Super-enhancer H3K27ac
sinyalinin ve transkripsiyon faktor motiflerinin cok
yogun olarak bulundugu birkac alt enhancer bolgesinin
kimelenmesiyle bir araya gelen regulator bolge
olarak tanimlanmaktadir (11). Siiper-enhancer’larin

fonksiyonu ile ilgili en onemli ozelliklerden
biri her hicre/doku turi icin belirlenen super-
enhancer’larin hiicre kokeni-spesifik transkripsiyon
faktorlerin baglanma bolgelerini barindirmalaridir
(3). Ornegin embriyonik kok hiicrelerde belirlenen
super-enhancer’lar pluripotent hiicreleri regiile
eden transkripsiyon faktorleriyle iliskilendirilmistir.
Yine cesitli kanser turleri icin belirlenen super-
enhancer’larin

onkojenlerin regiilasyonu ile

baglantilar gosterilmistir (9, 10, 12).

Gunumiize kadar embryonik kok hiicrelerde
ve kanser hiicre hatlarinda rol oynayan super-
saglikli  dokularda

siper-enhancer tanimlan buyuk 6lclide yapilmamistir.

enhancer’lar tammlanmisken
Bu calismanin amaci mesane dokusunu regiile eden
stper-enhancer’lar1 tanimlamaktir.

GEREC ve YONTEM

Mesane H3K27ac ChIP-seq verisinin temini

Roadmap Epigenomics konsorsiyum calismasi (8)
ile olusturulan mesane H3K27ac ChlP-seq verisi bed
formatinda
Current-Release/sample-experiment/Bladder/
Histone_H3K27ac/’ (01.09.18)
edilmistir.

‘http://www.genboree.org/EdaccData/

adresinden temin

Siiper-enhancer’larin belirlenmesi

Mesanede stiper-enhancer’lan tanimlamak
ChIP-seq (13)

kullamlmistir. ilk olarak platformla birlikte saglanan

icin  Homer analiz  platformu

‘makeTagDirectory’ programi kullanilarak mesane
H3K27ac ChIP-seq verisi super-enhancer tamimlamada
kullamlmak icin hazir hale getirilmistir. Hazirlanan
veri yine Homer platformuyla saglanan ‘findPeaks’
L 1)

algoritmasiyla (parametreler: - style super -
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kullanilarak mesane dokusundaki siiper-enhancer’lar
belirlenmistir. Butiun enhancer’lar (H3K27ac zirve
grafiksel
olarak gostermek amaciyla, butiin zirve bolgeleri

bolgeleri) arasinda super-enhancer’lar
‘findPeaks’ algoritmasinda ‘style super -superSlope

-1000 -L 1’ parametreleri kullanilarak bulunmustur.
Siiper-enhancer grafiginin c¢izimi

‘findPeaks’ algoritmasi ile ortaya cikarilan zirve
bolgelerinin sinyal degerleri R programlama dili
(https://www.r-project.org/ (10.09.18)) kullanilarak
siralamaya konulmus ve ‘plot’ fonksiyonu ile
grafik cizilmistir. Grafik lzerinde ‘super-enhancer’
kategorisinde olan zirve bolgeleri ‘kirmizi’ olarak

isaretlenmistir.
Ornek H3K27ac sinyalinin gosterimi

Mesane H3K27ac verisi wig formatinda ‘http://
www.genboree.org/EdaccData/Current-Release/
sample-experiment/Bladder/Histone_H3K27ac/’

(01.09.18) adresinden temin edilmistir. ~ Wig
formatindaki H3K27ac verisi ve siiper-enhancer
koordinatlarinm  gosteren ‘bed’ dosyast UCSC

GenomeBrowser’a (14) yiklenmis ve ornek grafikler
ortaya cikarilmistir.

Siiper-enhancer baglantili genler

Siper-enhancer’larin regiile ettikleri genleri
belirlemek amaciyla Homer platformunda saglanan
‘annotatePeaks.pl’ programi kullanilmistir. Program
kullanim1 sonrasinda ortaya her siiper-enhancer’in
en yakin oldugu transkripsiyon baslangic koordinati
(TBN), ve TBN’nin iliskili oldugu geni gosteren bir
tablo cikmaktadir. Bu calismada, TBN bolgesi siiper-
enhancer’lara + 10 kilobaz uzakliginda olan genler
(n= 386), sinyal yolagi ve protein-protein etkilesim
analizlerinde kullanmilmistir.

Protein etkilesim ve sinyal yolak analizi

Suiper-enhancer-regiile genlerin etkilesim aglarim
ortaya ¢ikarmak amaciyla STRING protein etkilesim
(https://string-db.org/ (18.09.18))
(15) ‘Multiple proteins’ opsiyonu kullamlmistir. Ag

veritabaninda
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haritasint ¢ikarmak icin asagidaki parametreler

kullamlmstar.

Etkilesim kaynagi: Literatir bilgisi, deneysel veri,

veritabam bilgisi, ko-ekspresyon, yakinlik/cevre

(neighborhood), gen fuzyon, birlikte-gerceklesme

(co-occurence).
Minimum  etkilesim  puanm: 0,7  (yuksek
guvenilirlikle)
Etkilesim ag kiimelenmesi: kmeans kiimelenmesi,

kiime sayis1 = 10.

Etkilesim ag haritasti ortaya cikanlirken,

baglantisiz nodlar ¢ikarlmistir.
istatistiksel analizler

Suiper-enhancer’larin belirlenmesi icin
kullanilan Homer platformuyla saglanan ‘findPeaks’
algoritmasinda Poisson dagilisa uygunluk testi
uygulanmis olup yanlis bulgu oraninin (False Discovery
Rate, FDR) 0,001’den kicuk olmasi esas alinmistir.
STRING veritaban ile gerceklestirilen sinyal yolak
analizinde Hipergeometric test uygulanmis olup, p
degerleri Benjamini and Hochberg metoduyla multiple
testing icin diizeltilip FDR degerleri hesaplanmistir.
Bu analizde FDR degerinin 0,05’den kiiciik olmasi

esas alinmistir.
BULGULAR

Mesane dokusunda siiper-enhancer’lar

Roadmap Epigenom projesinde olusturulan
H3K27ac ChIP-seq verisi kullanilarak H3K27ac-zirve
bolgelerinin belirlenmesini takiben mesane dokusunu
reglile eden 602 super-enhancer bulunmustur (Sekil
1). Sekil 1’de verilen grafiSe gore en yiksek 100
H3K27ac sinyal degerine sahip sliper-enhancer’lar ile
iliskilendirilen genler arasinda TBX3, RARA, RXRA,
RASSF1, DAB2IP genleri belirlenmistir. Bu genlerden
bazilar

icin ornek H3K27ac sinyal durumunun

gosterimi de Sekil 2’de sunulmustur.



Sekil 1. Mesane super-enhancer’larn™*
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*Sekil mesane dokusu icin bulunan bitin H3K27ac zirve bdlgelerinin (enhancer) H3K27ac

sinyaline gore siralanmasini gostermektedir. Homer algoritmasiyla ‘siper-enhancer’ olarak

kalifiye olan enhancer’lar kirmizi olarak g&sterilmistir. ilk 100 en yiksek H3K27ac sinyal
degerine sahip super-enhancer’lar ile iligkilendiriimis genlerden bazilari grafigin yaninda
goOsterilmistir.

Sekil 1. Mesane siiper-enhancer’lan

chr12, 20 kb

k
115,090,000 115,100,000 115,110,000 115,120,000 115,130,000 115,140,000 115,150,000 115,160,000
70 -

=R TBX3
L

chr9, 100 kb

137,200,000 137,250,000 137,300,000 137,350,000 137,400,000

70 -

* Sekil TBX3 (yukari panel) ve RXRA (asagi panel) genleri etrafindaki H3K27ac sinyalini
(yesil renk) gostermektedir. H3K27ac sinyalinin altindaki siyah dikdértgen kutular ise
belirlenen siper-enhancer’larin yerini géstermektedir. $ekil, veri UCSC GenomeBrowser
websayfasina yUklenerek olusturulmustur.

Sekil 2. Siiper-enhancer’lar icin 6rnek H3K27ac sinyal dagilimlan
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Siiper-enhancer regiile genler

Bulunan super-enhancer’lar genlerin
transkripsiyon baslangic noktalarina (TBN) yakinlik
durumlarina gore filtrelendiginde, genlerin TBN’lerine
maksimum 10 kilobaz uzakliginda olan 386 gen
bulunmustur. Bu genler icin protein-protein etkilesim
haritasi ¢ikarildiginda, etkilesimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (STRING veritabaninin
rapor ettigi protein-protein etkilesim hipergeometrik

test p-value: 2,59e-06) (Sekil 3).

Bu genlerin bircogunun transkripsiyon faktor
(n=62,
‘G0:0003700° zenginlesme yanlis pozitiflik oram
(False Discovery Rate (FDR))= 1,49e-07) bulunmustur
(Tablo 1). Soz konusu transkripsiyon faktorlerinin

sinifinda  oldugu Gen Ontoloji terimi

renal sistem gelismesi (6rnegin SMAD7 (16), ID3
(17)), retinoik asit metabolizmasi (6rnegin RARA (18),
RXRA (19)),” epitel hiicre farklilasmas1 (6rnegin PITX2
(20), GATA6 (21)) gibi sinyal yolaklarinda gérev aldig
belirlenmistir (FDR < 0,05).
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Birlikte ekpresyon

Protein homolojisi

* Sekil STRING protein veritabani kullanilarak ortaya cikarilan mesane dokusunda
stiper-enhancer’lar ile iligskilendirilmis genlerin etkilesim ag haritasini géstermektedir.
Etkilesimde kullanilan gizgilerin renklerine iligkin agiklama seklin altindaki gbésterdede
sunulmustur. Kati ¢izgiler proteinler arasindaki dogrudan etkilesimleri temsil ederken
kesik cizgiler proteinler arasindaki dolayl etkilesimleri géstermektedir.

Sekil 3. Siiper-enhancer ile iliskilendirilen genlerin protein-protein etkilesim aglan
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Tablo 1. Mesane Suiper-enhancer’lar ile iliskilendirilmis transkripsiyon faktorleri

AKNA FOSB NFIC SP1 ZFP36L2
ARID3A GATAG6 NR1D1 SREBF1 ZNF580
ARID5B GLIS2 NR1H3 SSBP4
ATOHS8 HOXA2 NR2F1 TBX2

BCL3 ID1 NR2F2 TBX3
BCL6 ID3 NR4A1 TEAD3

BCL6B KLF13 PCGF2 TEF
BHLHE41 KLF16 PITX2 TGIF1
CEBPD KLF6 RAI1 THRA
CENPT KLF9 RARA VEZF1

CIC MEF2D RARG ZBTB38
CREB3L4 MEIS1 RXRA ZBTB7A
CSRNP1 MLX SMAD3 ZC3H4
DBP MNT SMAD7 ZFHX3
ELF4 MTA2 SOX13 ZFP36L1
TARTISMA olmadan sagkalimin istatistiksel olarak cok daha az

Bu calismada Roadmap Epigenom konsorsiyum
calismas1 (8) kapsaminda olusturulan H3K27ac
ChlP-seq verisi kullanilarak, mesane dokusunun
regilasyonunda etmen super-enhancer’lar
belirlenmistir.  Belirlenen siiper-enhancer sayisi
(n=602), daha onceki calismalarda bulunan siiper-
enhancer sayilar ile ayn1 araliktadir (multipl miyelom
hiicreleri: n=308 (22), atipik teratoid rhabdoid timor:
n=894 (9), medulloblastom alt gruplar: n=600-1100
(10).

Mesanedeki en yiksek H3K27ac sinyaline
sahip super-enhancer’lar ile iliskilendirilen genler
mesane gelisimi ve mesane kanser baglantilarinin
anlasilmas1 acisindan onemli bilgiler tasimaktadir.
TBX3, omurgalilarda organ gelisiminde rol oynayan
transkripsiyon faktorlerinden biridir (23) ve TBX3’un
gen ekspresyonu yetiskin mesane Uurotelyumunda
gosterilmistir (24). TBX3’Un metile olup eksprese
olamadigr mesane kanseri tiimorlerinde progresyon

oldugu gosterilmistir (25). RARA ve RXRA genlerinin
de mesanede siiper-enhancer baglantili oldugunun
bulunmas1 onemlidir. Retinoik asit, retinoik asit
reseptor (RARA) ve retinoik asit reseptor X dimer
yapisina baglanarak retinoik asit-cevap bolgesine
sahip genleri regiile etmektedir (26). Retinoik asit
sinyal mekanizmalarimn normal mesane epitel
dokusunun kararli-halde (steady-state) korunmasi
icin gerekli oldugu gosterilmistir (27). Retinoik asit
sinyal mekanizmalarinda meydana gelen bozukluklar
mesane kanser gelisiminin ortaya cikmasiyla
da iliskilendirilmistir ~ (28).  Oliimsiizlestirilmis
urotelyum hiicre hatlarinda RARA geninde mutasyon
oldugu saptanmistir (29). Diger bir calismada;
RARB transkript seviyelerinin mesane kanserinde
azaldigr gosterilmistir (30). Baska bir calismada ise
dort farkli mesane kanseri hiicre hattinin retinoid
tirevleriyle ve interferon ile muamele edilmesinin,
mesane kanser hucre hatlarindaki proliferasyonu
yavaslattigin1 gostermistir (31). RASSF1 Ras efektor
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grup ailesine ait olup bircok kanserde genomik
delesyon ya da yanlis regiilasyon sonucu yeteri kadar
ifade olamayan bir timor baskilayici bir gendir (32).
RASSF1 gen ekspresyonundaki azalmanin normal
mesaneden timorejenik mesaneye geciste onemli bir
prognostik faktor oldugu (33) ve mesane kanserinde
RASSF1

kanserinin derecelendirilmesi ve gidisat1 acisindan

promotor bolge metilasyonun mesane
belirleyici oldugu gosterilmistir (34). Bu anlamda,
bu calismada RASSF1

regulasyonu ile iliskilendirilmesi mesane dokusunun

geninin  super-enhancer

normal yapisinin  korunmasinda RASSF1 geninin
roline isaret etmektedir. RAS GTP-ase aktive eden
protein ailesine ait olan DAB2IP geninin de mesane
kanserinde az eksprese olmasi prognostik bir faktor
olarak gorulmektedir. DAB2IP gen ifade seviyesinin
dusuk olmast mesane kanserinde yuksek patolojik
evre ve derecesiyle korelasyon gostermektedir (35).
Ayrica, DAB2IP gen ekspresyonunun kaybolmasi daha
kotli niikssiiz sag kalim ile iliskilendirilmistir (36).
Bu bilgiler dogrultusunda DAB2IP geninin de siiper-
enhancer baglantili regiilasyonu, bu genin normal
mesane gen ifade ag regilasyonunda cok onemli

oldugunu gostermektedir.

Daha onceden yapilan calismalarda, siper-

enhancer-regiile olan genlerin blyuk oranda

transkripsiyon faktorlerden olustugu belirlenmistir.
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Ornegin, embryonik kok hiicre icin belirlenen siiper-
enhancer’lar embryonik kok hiicre kimligini belirleyen
pluripotent ozellik belirleyici transkripsiyon faktorleri
(Oct4, Nanog,
Ayrica, pediatrik beyin tlimorlerinin alt gruplarim

Sox2) ile iliskilendirilmistir (11).

karakterize eden suiper-enhancer’larin da onkojenik
ozellik tastyan transkripsiyon faktorlerinin (6rnegin
MYC, OTX2, GLI2)
gosterilmistir (9, 10). Bu calismada, super-enhancer

ekspresyonunu regiile ettigi

ile iliskilendirilen genlerin istatistiksel olarak
anlamli blyilk oranda transkripsiyon faktorlerden
olusmasi, belirlenen transkripsiyon faktorlerin epitel
hiicre farklilasmasi, organ gelisimi, retinoik asit
metabolizmasindaki rolleri (16-21) ve s0z konusu
genler icin istatistiksel olarak anlamli etkilesimlerin
bulunmasi mesane dokusunda da temel regilasyon
aglarimin  ortaya c¢ikmasinda siiper-enhancer’larin

roliine isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu calismayla belirlenen mesane
super-enhancer’lari, mesane dokusunu duzenleyen
temel regiilator bolgeleri tanimlamis, iliskili olduklan
Elde
edilen sonuclarin normal mesane biyolojisinin daha

genlerin ve etkilesim aglarin1 belirlemistir.

iyi anlasilarak mesane kanserine yol acan molekuler

mekanizmalarin  kesfedilmesine ve deneylerin

tasarlanmasina yon verecegi diistiniilmektedir.
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The protective role of melatonin against the effect of caffeine
on embryonic kidney

Seher YILMAZ', Ayse Yesim GOCMEN?, Arda Kaan UNER®, Enes AKYUZ‘, Adem TOKPINAR'

ABSTRACT

Objective: Oxidative stress is one of the major

causes of embryonal developmental disorders. In
addition, melatonin reduces oxidative stress in the
body and is known as a potential treatment for adverse
effects of caffeine on fetal development. In this study,
we aimed to investigate the teratogenic effect of
caffeine on fetal kidney development and the protection
of melatonin against the teratogenicity in terms of

biochemical parameters.

Methods: 5-7 months old Wistar-Albino rats (n=24)
weighing 180-220 g were divided into seven groups for
control, caffeine, melatonin, and caffeine+melatonin
(co-injection). Control group: Serum physiological (SF)
as 1 mL/kg intraperitoneal (i.p.), Sham group: 0.1
ml hanks as i.p., Low dose caffeine group: 30 mg/kg
caffeine as gavage, Low dose caffeine+melatonin group:
30 mg/kg dose gavage with 10 mg/kg melatonin as i.p.,
High dose caffeine group: 60 mg/kg caffeine as gavage,
High dose caffeine+melatonin group: 60 mg/kg dose
gavage with 10 mg/kg melatonin as i.p., and Melatonin

group: 10 mg/kg melatonin as i.p.

Results: Total antioxidant status (TAS) values were
0.49+0.02 in the control group and 0.14+0.00 in the high

OZET
Oksidatif

bozukluklarinin en buyiik sebeplerinden biridir. Ayrica,

Amag: stres  embriyonel  gelisim
melatonin viicutta oksidatif stresi azaltmasi nedeniyle
kafeinin fetal gelisime olan olumsuz etkilerine kars
potansiyel bir tedavi yontemi olarak goriilmektedir.
Bu calismada; kafeinin fetal bobrek gelisimine
olan teratojenik etkisi ve melatonin maddesinin bu
teratojeniteye koruyuculugunu

kars1 biyokimyasal

parametreler lzerinden incelemeyi hedeflenmistir.
Yontem: Calismada, 180-220 g agirliginda 24 adet

5-7 aylik Wistar-Albino irki ratlar; kontrol, kafein,
melatonin ve hem kafein hem de melatonin enjekte
edilmek Ulzere yedi gruba ayrilmitir. Kontrol grubu:
Serum fizyolojik (SF), (1ml/kg) intraperitoneal (i.p.)
Sham grubu: 0.1 mL hanks i.p., Disiik doz kafein grubu:
30mg/kg kafein gavaj olarak Dusuk doz kafein+Melatonin
grubu: 30mg/kg dozda gavaj ile 10 mg/kg melatonin
i.p., Yiksek doz kafein grubu: 60mg/kg kafein gavaj,
Yiksek doz kafein+Melatonin grubu: 60mg/kg dozda
gavaj ile 10 mg/kg melatonin i.p, Melatonin grubu:

10mg/kg melatonin i.p. olarak verilmistir.

Bulgular: Alinan bobrek dokularinda biyokimyasal

degerler incelendiginde, total antioksidan kapasite
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dose caffeine group. In addition, total oxidant status
(TOS), oxidative stress index (OSI), glutathione (GSH),
glutathione disulfide (GSSG),
(SOD), thiobarbituric acid reactive substances (TBARS),

superoxide dismutase

calcium (Ca), vitamin D and GSH/GSSG levels were

examined (p<0.001).

Conclusion: Melatonin has shown that caffeine has
an essential role in reducing teratogenic effects and
also reducing oxidative stress. Therefore, melatonin is
a potential treatment for oxidative stress and caffeine

teratogenicity in embryonic development.

Key Words: Caffeine, rat, melatonin, kidney

(TAS) degeri kontrol grubunda 0,49+0,02, yiiksek doz
kafein grubunda 0,14+0.00 oldugu goriilmiistir. Ayrica
total oksidan kapasite (TOS), oksidatif stres indeksi
(OSl), (GSH), (GSSG),
suiperoksit dismutaz (SOD), tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS), Kalsiyum (Ca), D vitamini ve GSH/
GSSG seviyeleri incelenmistir (p<0,001).

glutatyon glutatyon disulfit

Sonug: Melatoninin kafeinin teratojenik etkilerini ve
oksidatif stresi azaltmada 6nemli bir role sahip oldugunu
gostermisti.  Bu nedenle melatonin, embriyonel
gelisimde oksidatif stres ve kafein teratojenitesi icin

potansiyel tedavi niteligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kafein, sican, melatonin, bobrek

INTRODUCTION

Oxidative stress is defined as the presence of
active oxygen species above the available antioxidant
buffering capacity. These products may damage
proteins, lipids, and DNA that alter reactive oxygen
species, the structure, and function of the organism.
Tissue damage is caused by a series of enzymes that
produce highly reactive intermediate compounds
free radicals and non-enzyme-mediated biochemical
reactions (1, 2).

Although oxidative stress is a feature of normal
pregnancy, it affects the antioxidant capacity of the
placenta, leading to the consumption and reduction
of antioxidants. The high course of oxidative stress
damages the lipids, proteins, and DNAin the placental
tissue, causing an accelerated aging form. The
premature aging of the placenta is associated with
placental insufficiency, which prevents the organ and
the fetus from addressing their needs, and as a result,
the viability of the fetus is compromised. In addition,
high doses of caffeine taken during pregnancy are
known to cause oxidative stress (3).
(1,3,7-trimethylxanthine)
a common component of human nutrition for

Caffeine has been

thousands of years, given its behavior and stimulating
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effects (4). Caffeine is the most commonly used
psychostimulant in Western countries (5, 6). Caffeine
is rapidly absorbed from the gastrointestinal tract and
the highest caffeine concentration is reached 30-60
minutes after consumption (6, 7). In addition to the
organism, factors such as caffeine consumption time,
sex, physiological status, and temperature also affect
the pharmacokinetics of caffeine. In animal studies,
teratogenic and embryotoxic effects of high caffeine
doses have been determined (8).
enzyme systems do not develop during pregnancy,

Since sufficient

caffeine metabolism might be extended up to 9-11
hours (9). Because of these effects, caffeine is known
to adversely affect fetal development and especially
kidney development (10). Therefore, several studies
have been conducted on the teratogenic effects of
caffeine in recent years. Antioxidants are especially
targeted in the studies (11-13).

Melatonin, also known as N-acetyl 5 methoxy
tryptamine, is secreted by the pineal gland, especially
at night. In addition to adjusting the basic biological
rhythm, it is also involved in other basic tasks, such as
cell regeneration, strengthening the immune system
and regulating body temperature. Melatonin is one



of the most powerful antioxidants known due to its
lipophilic structure (14).

High-dose caffeine is known to adversely affect
the kidneys and is closely associated with polycystic
kidney disease, kidney stones, and hypertension (15).
In addition, it has been recently shown that caffeine
negatively affects fetal kidney development during
the intrauterine period and causes oxidative stress
(16). In line with this objective, melatonin may be
targeted as a new treatment against the teratogenic
effects of caffeine on the kidney.

In recent studies, total antioxidant status (TAS),
total oxidant status (TOS), oxidative stress index
(OSI), glutathione (GSH), glutathione disulfide
(GSSG), superoxide dismutase (SOD), thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS) substances such as
oxidative stress markers have been shown to be used
(17). Therefore, in this study, the parameters were
targeted as markers of oxidative stress.

In summary, although the teratogenic effects
of caffeine on kidney development were shown in
the literature, a study examining the protective
effects of melatonin on these effects has not been
performed yet. In this study, the teratogenic effect
of caffeine on fetal kidney development and the
protection of melatonin against the teratogenicity
were investigated.

MATERIAL and METHOD

Animals

Wistar-Albino rats (n = 24), 5-7 months old,
weighing 180-220 g were used in our study from
Erciyes University Experimental Animals and Clinical
Research Center (DEKAM). For the research, ethics
committee permission of Erciyes University animal
experiments local ethics committee dated 11.01.2017
and numbered 17/003 was obtained. The rats were
caged at 5.00 pm, with two females and one male,
for their match. The following morning, female rats
were subjected to a vaginal smear test at 7.00 am.

Females with sperm on the smear test were accepted
as 0.5 days pregnant. The rats were kept in specially
prepared, automatically air-conditioned rooms with
constant temperatures of 19-21 °C and 12 hours of
light/dark periods during the study. Rats were fed
with normal pellet feed.

1. Control group (C): Serum physiological (SF),
(1 mL/kg) was applied i.p.

2.  Sham group (S): 0.1 mL of hanks was

administered i.p.

3. Low-dose caffeine group (LDC): 30 mg/kg
caffeine was administered as gavage.

4. Low dose caffeine + Melatonin group (LDC
+ M):
melatonin were applied as i.p.

30 mg/kg caffeine as gavage and 10 mg/kg

5.  High-dose caffeine group (HDC): 60 mg/kg
caffeine was administered as gavage.

6. High dose caffeine + Melatonin group (HDC
+ M): 60 mg/kg caffeine as gavage and 10 mg/kg
melatonin were administered as i.p.

7. Melatonin group (M): 10 mg/kg melatonin
was given as i.p.

Experimental procedure was shown in (Figure 1).
Preparation of Injections

Caffeine and melatonin powder 98% were obtained
from Sigma Aldrich. Drinking water was used as the
solvent solution to adjust the amount of caffeine
to be given to the rats. In the process of dissolving
melatonin in powder form, a hanks solution was used.
Both substances were prepared daily and no stock
solution was made.

Manipulation of Rats and Obtaining of Fetus

Pregnant rats were anesthetized with ketamine
(75 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) on the 20th day of
gestation. The uterus and the fetuses were dissected
individually with their placentas. The kidneys of the
animals were collected in sterile plastic bags and
stored at -80 °C until biochemical analysis.
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Control group:
Serum physiologic
(1 mlkg)i.p

Male and Sham group: 0.1 ml
Female Rats hanks i.p
After 14

hours

Low dose caffeine
group: 30 mg/kg
caffeine gavage

Low dose caffeine +
melatonin group: 30
mg/kg caffeine
gavage and 10

mg/kg melatonin i.
Pregnant Rats ERE P

High dose caffeine
group: 60 mg/kg
caffeine gavage

High dose caffeine +
melatonin group: 60
mg/kg caffeine
gavage and 10
mg/kg melatonin i.p

Melatonin group: 10
mg/kg melatonin i.p

FEEEEEE

EFFECTS OF CAFFEINE ON RAT FETUS

l

~343

Biochemical
Analysis

Disection of
kidney tissue

Figure 1. Summary diagram of the whole study. Biochemical analyzes of kidney tissues were performed in seven different

groups

Biochemical Analysis
Tissue preparation and protein determination

The kidney tissue used for analysis was placed
in microcentrifuge tubes, washed 3 times with 1 mL
of 50 mM PBS and aspirated. The whole tissues were
homogenized in cold potassium phosphate buffer (50
mM, pH 7.4). Tissue protein levels were measured
after appropriate dilutions had been made in the
supernatants. The protein content of the samples
was determined by the method of Lowry et al. (18)
using bovine serum albumin as standard.
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Oxidative stress parameters

Oxidative stress parameters (TAS, TOS and SOD
levels) were determined by the spectrophotometric
method. TAS and TOS tissue levels were calculated
according to Erel (19). Aknown amount of antioxidant
(1.65 mmol/l) was used to calculate the antioxidant
levels in the samples. The TAS level was presented as
mmol Trolox equivalent/I (mmol Trolox equivalent/l).
The assay was calibrated with a standard hydrogen
peroxide solution (39.16 pmol/l)
the TOS level. The results are presented as pmol
H,0, equivalent/l (umol H,0, equivalent/I). Other

to determine
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oxidative stress parameters such as GSH (Cat. No:
E-BC-K030-M), GSSG (Cat. No: 703002, Cayman, USA)
and SOD (Cat. E-BC-K020, Elabscience, USA) according
to the manufacturer’s instructions microplate reader
(BioTek Instruments, EL x 800 TM, USA). Commercial
ELISA kits (EIA 5396 DRG, Germany) were used for
vitamin D analysis.

Determination of Ca*?

Total Ca®?
colorimetric assay kit (ab102505; Abcam) according
to the manufacturer’s data sheet. 25 standard L of

was assessed using the calcium

standard solution and 25 sup L of supernatant (diluted
1: 10) extracted from the tissue were mixed with 45
pL of chromogenic reagent and 30 pL of test buffer.
The mixture was incubated in the dark for 15 minutes
at room temperature. The signal was scanned at 575
nm (Thermo Varioscan). The calcium concentration
in the samples was calculated according to the
technique described in 2018 by Sen et al.

Statistical analysis

All analyses were performed with SPSS version 23.0
(IBM Co., NY, USA). Data were given as mean (standard
deviation). Differences between the groups were
analyzed by one-way analysis of variance (ANOVA)
and Post hoc Tukey test for continuous variables and
parametric data, respectively. Kruskal-Wallis and Post
hoc Dunn tests were used for nonparametric data.
p<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The highest TAS values were obtained in the
control and melatonin groups, respectively. Melatonin
administration significantly increased the antioxidant
status in a dose-dependent manner compared to the
caffeine group. Dose-dependent melatonin showed a
stronger antioxidant effect as used without caffeine.
TOS values showed the highest oxidant effect in
HDC group. The control group had the lowest value
compared to the others. Oxidative stress index was

calculated by TOS/TAS ratio. OSI was significantly
higher in the HDC group and lower in the melatonin-
treated groups (Table 1). GSH and GSH/GSSG were
the highest in melatonin group and GSSG was the
highest in HDC group. Melatonin decreased GSSG
and increased GSH and GSH/GSSG (Table 1). SOD
was the highest in HDC group. Intracellular calcium
and vitamin D values of melatonin group were higher
than all other groups. According to these results,
melatonin significantly reduced oxidative stress by
stimulating the antioxidant system.

DISCUSSION

Oxidative stress may disrupt various physiological
processes, including cell damage and triggering
apoptosis. Melatonin has antioxidant effects and
might affect antioxidant enzyme activity and cellular
mRNA levels under physiological or high oxidative
stress conditions. The beneficial effects of melatonin
on cellular toxicity induced by free radicals and
peroxynititis have emerged in numerous experimental

and clinical studies (20, 21).

It is emphasized by several researchers that
cytotoxic agents negatively affect the development
of organs during embryo-fetal development (22).

In 2019, it was aimed to evaluate the possible
antioxidant effect of pharmacological doses of
melatonin on band-3 protein anion exchange ability.
The findings obtained in the study showed the
antioxidant power of melatonin for in vitro oxidative
stress model (23). In another study, it was purposed
to determine the effects of melatonin on antioxidant
capacities and arginine metabolism in lung tissue and
also on tissue inflammation and oxidative damage
caused by carbon tetrachloride (CCl4) exposure in
rats. According to results, melatonin prevented tissue
inflammation and the oxidative stress observing after
molecules exposure to CCl4 (24). It was also reported
that melatonin, as an antioxidant, provides strong
protection to cell organelles exposed to abundant
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Table 1. Biochemical parameters of fetus kidney tissue

Parameters Control lefzzgin LDC Group HDC group LDC+GNr«§LaI:onin HDCENr\sLa;onin Sham Group p

TAS 0.49:0.02a 0.51:0.02a 0.28:0.02b 0.14:0.00c 0.35:0.03d 0.19+0.02e 0.42:0.03f 0.001
TOS 7.48:1.21a 8.12:0.32ab 10.63:0.65¢ 13.68:0.64d 8.16x0.97ae 8.07+1.22af 9.12:0.79bef | 0.001
(e}] 1.49:0.19a 1.59+0.10ab 3.73£0.40c 9.53:0.75d 2.34:0.36e 4.19:0.25¢ 2.20:0.43be | 0.001
GSH 2.15:0.06a 2.20:0.15a 1.16£0.12b 0.50:0.14c 1.53:0.15d 0.96:0.07b 1.78:0.18e | 0.001
GSSG 0.47:0.07a 0.50+0.02ab 0.65:0.04c 0.83:0.03d 0.50+0.06ae 0.51+0.05af 0.57:0.04bef | 0.001
GSH/GSSG | 215.34:6.91a | 220.87+15.93a | 116.60+12.83b | 50.72+14.59c | 153.64+15.45d 96.45:7.91e 50.52+2.92c | 0.001
TBARS 0.84:0.13a 0.91:0.03ab 1.19£0.07c 1.51£0.07d 0.92:0.11ae 0.92+0.10af 1.02+0.08bef | 0.001
SOD 9.89:1.60a 10.68+0.43ab 13.83:0.86C 17.50+0.83d 10.68+1.28ae 10.75+1.04af 11.94+0.99bef | 0.001
Ca 3.79£0.18a 3.89:0.18a 2.41:0.14b 1.52+0.04c 2.78+0.23d 1.69+0.19¢ 3.30£0.24e | 0.001
VIT D 2.13:0.09a 2.18:0.10a 1.27+0.08b 0.71:0.02c 1.53:0.14d 0.88+0.10c 1.82:0.15e | 0.001

There is no significant difference between the groups with the same letters (a, b, c, d, e, f). p<0.05 was considered
significant. There was a significant decrease in TAS measurement in HDC group compared to control group. There was a
significant increase in HDC+melatonin group compared to HDC group.

free oxygen radicals (25).

In 2019, pregnant mice were injected with energy
drinks containing caffeine. As a result of this study,
it was observed that perinatal exposure to energy
drinks containing caffeine caused oxidative stress,
tissue injury and behavioral changes in mouse
newborns. Those effects have been reported to occur
especially in kidney, liver and brain tissue. Therefore,
it has been stated that the consumption of caffeine
and energy drink during pregnancy and lactation has
a negative effect in newborns and it should be seen
as an essential health problem (10).

In another study conducted in 2019, the
effects of melatonin on placental oxidative stress
inflammation were aimed. It

and intrauterine

was observed that cardiovascular damage, mal-

56

Turk Hij Den Biyol Derg

perfusion and inflammation caused by oxidative
stress decreased to reasonable levels as a result of
melatonin exposure (26). It was stated that targeting
of the use of melatonin in pregnancy and lactation
would be valuable in the prevention of various
adult chronic diseases and especially cardiovascular
and neurological diseases in the next period (27).
However, in the literature, there is no study examining
the protective effect of melatonin in spite of the
intrauterine oxidative stress caused by caffeine and
its teratogenicity on the kidney.

In the light of these information, in this study, we
examined the teratogenic effect of caffeine on fetal
kidney development and the protection of melatonin
against this teratogenicity through biochemical

parameters. According to our study, HDC group had




the lowest GSH activity. GSH increased in HDC+M
group after caffeine treatment following melatonin
administration.

In addition, TAS, TOS, SOD and Vitamin-D are
crucial biomarkers in the assessment of oxidative
damage. It was determined that melatonin increased
TAS levels and decreased TOS levels in HDC group. The
highest SOD value was observed in the HDC group and
the lowest value was recorded in the control group.
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Enterobacter cloacae kompleks sp. V1 susu tarafindan iiretilen
L-asparaginaz enziminin aktivitesi lizerine ortam bilesiminin
etkisi

Erdal OGUN’

OZET

Amacg: Bu arastirmada, Van Golu Havzasindan
toplanan toprak orneklerinden izole edilen bakteri
izolatlarinin, L-asparaginaz enzimini iiretme kabiliyetleri
ve L-asparaginaz enziminin aktivitesi Uzerine ortam
bilesiminin etkisinin arastirilmas amaclanmistir. Ayrica,
L-asparaginaz enzimi

yoniinden pozitif izolatlarin,

fenotipik ve 16S rDNA dizilis analizine dayali olarak

bakteriyel taksonomideki yerlerinin  belirlenmesi
hedeflenmistir.
Yontem: Toprak orneklerinden bakterilerin

izolasyonunda ve Kkiltlire alinmasinda Luria-Bertani
(LB) Agar besiyeri kullamlmistir. L-asparaginaz ireten
izolatlarin taranmasinda %0.5 oraninda L-asparagin ve
%0,001 oramnda fenol kirmizisi bulunan M9 minimal tuz
ortam kullamlmistir. Pozitif izolatlar tarafindan Uretilen,
enzimin aktivitesi 436 nm’de spektrofotometrik yontemle
belirlenmistir. L-asparaginaz Ureten izolatin teshisi,
standart mikrobiyolojik yontemler ve 16S rDNA dizilis

analizine gore yapilmistir.

Bulgular: Toplam 10 izolat arasinda sadece birinin

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate
the effect of medium composition on the ability of
producing L-asparaginase enzyme and the activity of
L-asparaginase enzyme isolated from soil samples
collected from Van Lake Basin. In addition, it was aimed
to determine the location of L-asparaginase positive
isolates in bacterial taxonomy based on phenotypic and

16S rDNA sequencing analysis.

Methods: Luria-Bertani (LB) Agar medium was used
to isolate and cultivate bacteria from soil samples.
L-asparaginase-producing isolates were screened
for M9 minimal salt medium with 0.5% L-asparagine
and 0.001% phenol red. The activity of the enzyme
produced by positive isolates was determined
by spectrophotometric method at 436 nm. The
identification of the L-asparaginase producing isolate
was performed according to standard microbiological

methods and 16S rDNA sequencing analysis.

Results: Of the 10 isolates, only one was clearly

positive for L-asparaginase in the M9 minimal salt
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L-asparagin ve fenol kirmizisi iceren M9 minimal tuz
ortaminda asikar bir sekilde L-asparaginaz yoninden pozitif
oldugu gozlenmistir. Bu izolatin (rettigi L-asparaginaz
enziminin 48 saatlik inkiibasyon araliginda 16,02 1U/mL,
35 °C sicaklikta 16,02 IU/mL, pH 8,0 degerinde 15,25 IU/
mL, karbon kaynagi olarak mannitol varliginda 15,69 U/
mL, organik azot kaynagi olarak yeast ekstrat varliginda
14,55 IU/mL ve arginin amino asitinin varliginda 17,63
IU/mL  aktivite olusturdugu tespit edilmistir. Ayrica bu
izolatin morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal ozellikleri
belirlenmistir. ilave olarak L-asparaginaz pozitif izolatin,
16S rDNA dizilis analizine gore Enterobacter cloacae
kompleks susuna mensup oldugu tespit edilerek bakteriyel

taksonomideki durumu belirlenmistir.

Sonug: Bu arastirma; lilkemizde dogadan izole edilen
ve L-asparaginaz Ureten bakterilerin taranmasi ile ilgili
ilk arastirmalar arasindadir. ALL tedavisinde kullanilan,
L-asparaginaz enziminin E. cloacae kompleks sp. V1
susunun, antineoplastik L-asparaginaz enzimi yoniinden
pozitif bulunmas, milli gen kaynaklarimiz acisindan son
derece oOnemlidir. Bu susun, L-asparaginaz enziminin
endustriyel Uretiminde potansiyel olarak kullanilabilecek

bir aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacter cloacae kompleks,

L-asparaginaz,Van Golii Havzasi

medium containing L-asparagine and phenol red. The
L-asparaginase enzyme produced by this isolate was
incubated at a temperature of 35°C 16.02 IU/mL at a
pH of 8.0 15.25 IU/mL for a 48 hour incubation period
16.02 IU / mL, in the presence of mannitol as a
carbon source 15.69 IU/mL, in the presence of yeast
extract 14.55 IU/mL and arginine amino acid 17.63
IU/mL as a source of organic nitrogen. Morphological,
physiological and biochemical properties of this
isolate were determined. In addition, L-asparaginase
positive isolate was found to belong to E. cloacae
complex strain according to 16S rDNA sequencing
analysis and its status in bacterial taxonomy was

determined.

Conclusion: This research; In our country, it is one
of the first studies about screening of L-asparaginase
producing bacteria isolated from nature. In the
of ALL,

complex sp. V1 strain, positive for the antineoplastic

treatment L-asparaginase E. cloacae
L-asparaginase enzyme is extremely important for our
national gene sources. This strain has been found to
have an activity that could potentially be used in the

industrial production of the enzyme L-asparaginase.

Key Words:

L-asparaginase, Lake Van Basin

Enterobacter  cloacae complex,

GiRiS

L-asparaginaz (EC3.5.1.1) enzimi, ekstraseliler
ortamda L-asparagin amino asitini L-aspartat ve
amonyaga hidrolize eden bir enzim olup, akut
lenfoblastik (ALL) ve diger alakali
kanserlerinin uzun sireli tedavisinde kullamldig

losemi kan
rapor edilmistir. L-asparaginaz enziminin lenfoblastik
hiicrelerde protein sentezini inhibe ederek akabinde
apoptozis ile bu hiicrelerin ortadan kaldinlmasina
neden oldugu gosterilmistir (1).

L-asparaginaz enzimi tibbi tedaviye ilave olarak
gida enduistrisi uygulamalarinda da kullanilmaktadir
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(2). Kizartilmis veya 1s1 uygulanmis gidalarda olusan
akrilamidin organizmalarda norotoksik, genotoksik,
kanserojen etkiye sebep olmakla beraber gelisme
ve lreme sistemi Uzerine olumsuz etkisi oldugu
gosterilmistir (3). Gida endustrisinde L-asparaginaz
enziminin,
etkilesimine ket vurdugu ve boylece akrilamid
olusumunu engelledigi belirlenmistir (4).

Tibbi
coli’den izole edilmis, dogal E.

L-asparaginin  indirgen  sekerlerle

tedavide L-asparaginazin, Escherichia

coli asparaginazi,

polietilen glikol’a baglanmis E. coli asparaginaz



ve Erwinia chrysanthemi’den izole edilen Erwinia
asparaginazi olmak uzere, ticari olarak uretilen, Uc
fakli formu kullamldig1 bildirilmistir (5).

Ektraseliler ortamda, L-asparaginaz enzimi,
L-asparagini L-aspartata ve amonyaga donistiiren,
hidroliz reaksiyonunu katalize eder. L-asparagin,
hiicre fonksiyonlar1 ve DNA sentezi icin esansiyel bir
amino asittir. Saglikli hiicrelerde, protein sentezi
icin gerekli olan asparagin, aspartattan, asparagin
sentetaz enziminin katalizorliiglinde sentezlenir.
TUmor hiicreleri disardan alinan veya saglikli hiicreler
tarafindan sentezlenerek, kana verilen L-asparagine
bagimlidirlar. Bu hiicreler, L-asparagin sentetaz
enzimine sahip olmadigi icin, dolasimda serbest olarak
bulunan bu amino asitin, enjekte edilen, L-asparginaz
ile yikilmas1 sonucu neoplastik hiicrelerde, protein
sentezi bloke edilmis olur. Bu uygulama sonunda,
hiicrelerin belli bir siire sonra, normal apoptosis ile

ortadan kalktiklan belirtilmistir (6,7).

bitkilerde,
mikroorganizmalarda bulunan bir amidohidrolazdir.

L-asparaginaz; hayvanlarda ve

Mikroorganizmalar, L-asparaginaz enzimi uretimi

icin potansiyel kaynak olarak, kabul edilmektedir
(2).

Enterobacteriaceae

Gamma Proteobacteria icerisindeki

familyas1 icerisindeki
Enterobacter cinsi icerisindeki turlerin, L-asparaginaz
enzimi {rettigi bazi tarafindan
bildirilmistir. E.
(13) suslarinin L-asparaginaz enzimi urettigi rapor

arastirmacilar

aerogenes (8-12) ve E. cloacae

edilmistir.

Enterobacter cinsinin tirleri, toprakta ve
atik sularda saprofit olarak bulunduklan gibi,
ayn1 zamanda insan gastrointestinal sistemin

kommensal enterik biyotasinin bir parcasidir. E.
cloacae kompleks tiirlerine, dogada yaygin olarak
rastlanir, ancak bu suslar, patojenler olarak da islev
gorebilirler. Biyokimyasal ve molekuler calismalar
E. cloacae complex grubu icerisinde, alti tiirden
olusan genomik heterojenite sergilendigini ortaya
koymustur. Bu suslar arasinda yer alan; E. cloacae, E.
asburiae, E. hormaechei, E. kobei, E. ludwigii ve E.

nimipressuralis suslar bulunmaktadir. E. cloacae susu
klinik orneklerde en sik rastlanan suslar arasindadir
(14).

Bu arastirmada,Van Golu Havzasindan toplanan
toprak orneklerinden, izole edilen bakteri izolatlarinin
L-asparaginaz enzimini Uretme kabiliyetleri ve
L-asparaginaz enziminin aktivitesi Uzerine ortam
bilesiminin etkisinin

arastirilmas1 amaclanmistir.

Aynica, L-asparaginaz enzimi yoniinden pozitif
izolatlarin, fenotipik ve 16S rDNA dizilis analizine
dayali olarak, bakteriyel taksonomideki yerlerinin

belirlenmesi hedeflenmistir.
GEREC ve YONTEM

Arastirmada kullanilan kimyasallar

Arastirmada kullanilan ortamlar, ortam bilesenleri,
sekerler, amino asitler ve molekiiler calismalarda
kullamlan kimyasallar yerel tedarikciler araciligi ile
Sigma Firmasindan saglanmistir.

Toprak ornekleri

Toprak drnekleri, Kuzey Dogu Anadolu Bolgesinden,
Van Golu havzasindan 38°26’27K ve 042°19°04D
koordinatlarina tekabiil eden alandan saglanmistir.
Bu ornekler, steril polietilen torbalar kullanilarak
toplanmis ve soguk zincir icerisinde mikrobiyoloji
laboratuvara ulastirilmistir.

Toprak orneklerinden bakteri izolasyonu

Ringer cozeltisi icerisinde toprak orneklerinden,

1/10’luk toprak c¢ozeltisi hazirlanmisti. Bu ana

soliisyondan, diliisyon yontemi ile seyreltmeler
hazirlanmistir. Bakterilerin izole edilmesi amaciyla,
1x10#luk seyreltmeden 100 pL, LB Agar besiyeri
plakalarin yiizeyine, yayma c¢ubugu vyardimi ile
yayilmistir. Petri plakalar, 48 saat boyunca 30
°C’de inkiibe edildimistir. inkiibasyonun ardindan
elde edilen karnisik kulturlerden saf kilturler elde
edilmistir. Saf kilturlerden stok kiltirler hazirlanmis
ve sonraki adimlarda %5 gliserol iceren kryo tiplerde

-20 °C’de muhafaza edilmistir (15).
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Plaka deneyi ile
izolatlarin taranmasi

L-asparaginaz pozitif

L-asparaginaz enzimi acisindan, izolatlarin primer
(t’lik
bilesimi icin 5 g L-asparagin, 64 g Na,HPO,-7H,0,
15 g KH,PO,; 2.5g NaCl; 5 g NH,Cl, 2 ml 1 M MgSO,,
20 ml %20’lik glikoz ¢ozeltisi ve 0,1 ml 1 M CaCl,,
% 0,001 fenol kirrmzisi] kullamlmistir (16). Ortamin
pH’s1 6.5’e ayarlanmis ve ortamin katilasmasi icin

taramasinda, M9 minimal tuz ortaminin 1

%1.5 oraninda bakteriyolojik agar ilave edilmistir.
Bakteriyel izolatlar, petri plakalarina steril ekiivyon
cubugu yardimi ile yogun bir sekilde ekilmistir. Petri
plakalari, 35 °C’de 48 saat sireyle inkiibe edilmistir.
inkiibasyondan sonra petri plaklarinda, biyomas
etrafindaki rengin saridan kirmiziya donmesi,
L-asparaginaz enzimi Uretimi acisindan pozitif olarak

degerlendirilmistir (17).
L-asparaginaz enziminin uretimi

L-asparaginaz enziminin Uretimi, batik kiltur
yontemi ile gerceklestirilmistir. Uretim icin 100
mL steril M9 minimal tuz ortam iceren 250 mL’lik
erlenler kullanmlmistir.  Erlenlere, L-asparaginaz
pozitif izolatin 24 saatlik kulturtinden, 100 pL ile
asilanmistir. Enzim aktivitesini belirlerken, sicaklik
ve pH degerleri ile zaman araliklari arasindaki iliskiyi
ortaya koyan, capraz denemeler parametre sayisin
cok fazla artiracagindan yapilamamistir. Bu enzim,
tedavi edici enzimler icerisinde siniflandinldigi icin
memelilerin fizyolojik pH’sina yakin olarak biitiin
ortamlarin pH’s1 7,0’ye ayarlanmistir. Enzim aktivitesi
Uzerine inkiibasyon zamaninin etkisini belirlemek
icin, Erlenler sirasiyla 24, 48, 72, 96 ve 120 saat icin
pH 7,0’de 35°C’de calkalayicidda 150 rpm’de inkiibe
edilmistir. pH’min etkisini belirlemek icin, erlenler
sirasiyla pH 5,0, 6,0, 7,0, 8,0 ve 9,0 icin 48 saat
35°C’de calkalayicidda 150 rpm’de inkube edilmistir.
Sicakligin etkisini belirlemek icin, erlenler sirasiyla
25°C,30°C,35°C,40°C,45°Cve50°C’de pH7.0’de 48
saat calkalayicidda 150 rpm’de inkiibe edilmistir. Tek
bir karbon kaynaginin enzim aktivitesi lizerine etkisini

belirlemek icin, arabinoz, fruktoz, laktoz, maltoz,
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mannitol ve trehaloz sekerleri son konsantrasyonlan
%1 olacak sekilde kullanilmistir. Benzer sekilde,
tek bir azot kaynaginmin, enzim aktivitesi lizerine
etkisini belirlemek icin arginin, asparagin, sistein,
glutamin, metiyonin, ornitin ve triptofan amino
asitleri ile kazein, et ekstrati, tripton, iire, ve maya
ekstratimn son konsantrasyonlar1 %1 olacak sekilde
ortama ilave edilmistir. Hem azot kaynaklari hem de
karbon kaynaklarinin enzim aktivitesi tizerine etkisini
belirlemek icin butiin ortamlar; pH 7,0’de, 48 saat
35°C’de calkalayicida 150 rpm’de inkibe edilmistir

(18).

L-asparaginaz enziminin aktivitesinin

belirlenmesi

Enzim aktivitesinin belirlenmesinde neslerizasyon
yontemi kullanilmistir (19). Bu amacla, bakteriyel
+4 °C’de ve 8000 rpm’de 10 dakika
santrifujlenmistir. Slpernatant, enzim aktivitesini

kulturler,
belirlemek icin, ekstraseluler ham L-asparaginaz
enzimi kaynagi olarak kullanilmistir. Test ve kor tiipleri
icin, 2 mL’lik hacimden olusan reaksiyon karisimi; 1
mL 50 mM Tris-HCl tamponu (pH 8,6), 189 mM 0,1 mLL-
asparagin, 0.9 mL distile sudan olusturulmustur. Test
icin, reaksiyon karisiminin tizerine 0, 1mL stpernatant
ilave edilmis ve 37°C’de 30 dk su banyosunda
inkiibasyona birakilmistir. Reaksiyonu durdurmak icin
0,1 mL 1.5 M trikloroasetik asit (TCA) ilave edilmistir.
Kor tuplerine TCA ilavesinden sonra, enzim cozeltisi
ilave edilmistir. Olusan amonyagin absorbans degeri,
spektrofotometrede (Schimadzu Bausch & Lomb)
436 nm’de belirlenmistir. Standart egriyi olusturmak
icin 6 mM’lik amonyum sulfat ¢ozeltisi kullamlmistir.
L-asparaginaz aktivitesinin, bir uluslararasi birimi
(IU); 37 °C’de, pH 8,6’da, dakikada 1,0 pmol
amonyagi aciga cikarmak icin, gereken enzim miktan
olarak hesaplanmistir.

L-asparaginaz  pozitif izolatin fenotipik
ozelliklerinin belirlenmesi
L-asparaginaz enzimi Ureten izolatin;

morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal ozellikleri,



standart mikrobiyolojik yontemler kullanilarak,
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology’e gore

belirlenmistir (20).
Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonunda, fenol: kloroform
(21). 16S rDNA bolgesi
uygun Universal primerler kullanilarak, polimeraz

yontemi  kullamlmistir

zincir reaksiyonu (PCR) ile cogaltilmistir. Bu
amacla; bakteria domaini icin spesifik 27F
5’AGAGTTTGATCMTGGCTCAG3’ ve 1492R

5’TACGGYTACCTTGTTACGACTT3’ evrensel pirimerleri
kullanmlmistir. PCR islemi tamamlandiktan sonra,
PCR kansimimin bir kismi, agaroz jel elektroforezi

kullanlarak goriintulenmistir (22).

Polimeraz zincir reaksiyonu ve filogenetik
agacin olusturulmasi

PCR drinleri 27F ve 1492R  primerleri
kullamlarak nikleotid dizileri okumustur. Okunan
(fragmentelerine) ait AB1
formatindaki dosyalar Codone Code Aligner V.6.02

programinda acilarak

dizi parcalaciklarina

kromatogramlar1  kontrol
edilmis, hatali okunan bas ve son kisimlar manuel
olarak uzaklastinlmistir.
tek bir dizisi)
olusturulmustur. Nikleotid dizisi NCBI web sitesinden
BLAST yapilmistir.  Yakin iliskili
gen dizileri ile Mega 7.0 programinda Clustal W
algoritmasi

Geriye kalan nikleotid

bolgelerinden, dizi (konsensis

organizmalarin
kullamlarak hizalanmistir. Hizalanmis
dizilerin nikleotid degisim modelleri JModel Test
yontemi ile test edilmistir. Model testi sonucunda AIC
kriterine gore TIM1+l+G modeli secilmistir (23). Bu
modele gore Bayesian filogenetik analizi 3.000.000

jenerasyon ve her 100 jenerasyonda bir ornekleme
seklinde yapilmistir (24).

BULGULAR
Van Golu  Havzasindan toplanan  toprak
orneklerinden izole edilen bakteri izolatlarinin,

L-asparaginaz enzimini Uretme kabiliyetleri ve

L-asparaginaz enziminin aktivitesi Uzerine ortam

bilesiminin etkisinin arastirildigi bu arastirmada,

toplam 10 izolat arasindan, sadece birinin,

L-asparaginaz enzimi

yoniinden

pozitif oldugu
gozlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. M9 minimal tuz ortaminda L-asparaginaz

Ureten izolat

E. cloacae komplex sp. V1 susu tarafindan uretilen
L-asparaginaz enziminin, 48 saatlik sabit inkubasyon
araliginda sirasiyla; 35 °C’de (16,02 IU/mL), pH 8,0
degerinde (15,25 IU/mL), mannitol (15,69 1U/mL)
yeast ekstrat (14,55 IU/mL) ve arginin amino asitinin
varliginda (17,63 1U/mL) aktivite olusturdugu tespit
edilmistir.

Arabinoz, fruktoz, laktoz, maltoz, mannitol ve

trehaloz sekerlerinden, L-asparaginaz aktivitesi
uzerine en yuksek etkiyi, mannitol (15,69 IU/mL)
gosterirken, en dusuk etkiyi de maltoz (11,69 IU/mL)

gostermistir (Sekil 2).

Farkli Karbon Kaynaklarinin L-As paraginaz Aktivitesi Uzerine E tkisi

12 7
10 7
8
6
41
2
(U T T T T T

D-Maltoz

L-Asparaginaz aktivitesi (IU/ml)

L-Arabinoz D-Fruktoz D-Laktoz D-Mannitol D-Trehaloz

Sekerler

Sekil 2. Farkli karbon kaynaklarinin L-asparaginaz
aktivitesi Uizerine etkisi
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Arginin, asparagin, sistein, glutamin, metiyonin,
ornitin ve triptofan amino asitlerinden, L-asparaginaz
aktivitesi Uzerine olumlu yonde, en yiiksek etkiyi
arginin amino asidi (17,63 1U/mL) gosterirken, en
dusuk etkiyi glutamin amino asidi (13,56 IU/mL)
gostermistir (Sekil 3).

Farkli Amino Asitlerin L-As paraginaz Aktivitesi Uzerine E tkileri

16
14
12
8
6
4
2
0 T T T T T T

L-Arginin

L-Asparaginaz Aktivitesi (IU/ml)
s

L-Asparagin  L-Sistein  L-Gluamin  L-Metiyonin  L-Omitin  L-Tryptophan

Amino Asitler

Sekil 3. Farkli amino asitlerin L-asparaginaz aktivitesi
tzerine etkisi

Kazein, et ekstrakti, pepton, tripton, ure ve maya
ekstrakt1 gibi azot kaynaklarindan, L-asparaginaz
aktivitesi Uzerine olumlu yonde, en vyiiksek etkiyi
pepton (14,55 IU/mL) gosterirken, en disuk etkiyi de
ure (11,91 IU/mL) gostermistir (Sekil 4).

Organik Azot Kaynaklarinin L-Asparaginaz Aktivitesi Uzerine Etkisi

12
10
8
6
4
2
0 T T T T T
Ure

Et Ekstrati
Sekil 4. Farkli organik azot kaynaklarinin L-asparaginaz
aktivitesi Uzerine etkisi

L-Asparaginaz Aktivitesi (IU/ml

Kazein Pepton Trypton

Organik Azot Kaynaklari

Yeast Ekstrat

Bes farkli pH degerinden L-asparaginaz aktivitesi
tizerine olumLu yonde, en yiiksek etkiyi pH 8.0 araligi
(15,25 IU/mL) gosterirken, en dusuk etkiyi de pH 9.0
araligr (12,24 IU/mL) gostermistir (Sekil 5).

Alti farkli sicaklik degerinden, L-asparaginaz
aktivitesi Uizerine olumlu yonde, en yiksek etkiyi 35
°C (16,02 IU/mL) gosterirken, en disuk etkiyi de 50 °C

64

Turk Hij Den Biyol Derg

(1,54 IU/mL) gostermistir (Sekil 6).

L-Asparaginaz Aktivitesi Uzerine pH'nin Etkisi

18
16

14
12
10

8

pH 5.0 pH 6.0

L-Asparaginaz Aktivitesi (IU/ml)

o N & oo

pH7.0 pH 8.0 pH 9.0

Farkli pH degerleri

Sekil 5. Farkli pH araliklarinin L-asparaginaz aktivitesi
uzerine etkisi

Farkli Sicaklik Araliklarinin L-As paraginaz Aktivitesi Uzerine E tkisi

"

Sicaklik Araliklar

Sekil 6. Farkli sicaklik degerlerinin L-asparaginaz
aktivitesi Uzerine etkisi

2 Aktivitesi (1U/mi)

3

o

L-Asparagina

N

Alt1 farkli inkiibasyon peryodundan, L-asparaginaz
aktivitesi Uizerine olumlu yonde, en yiiksek etkiyi 48
saatlik zaman aralig1 (16,02 1U/mL) gosterirken, en
diisiik etkiyi de 120 saatlik zaman araligi (8,87 IU/mL)
gostermistir (Sekil 7).

Farkliinkiibasyon Peryotlarinin L-As paraginaz Aktivitesi Uzerine E tkisi

16

14
12
10
8
6
4
2
0 T T T T T

L-Asparaginaz Aktivitesi (IU/ml)

24 Saat 48 Saat 56 Saat 72 Saat 96 Saat 120 Saat
Farkliinkiibasyon Peryotlari
Sekil 7. Farkli zaman araliklarinin L-asparaginaz

aktivitesi lizerine etkisi



ureten Gram

fakultatif anaerobik,

L-asparaginaz enzimi izolatin;

negatif, hareketli, Voges-
Proskauer, nitrat ve H2S testleri acisindan negatif
ve asetat, sitrat ve ureaz testleri acisindan, pozitif
oldugu belirlenmistir. Bu izolatin fruktoz, maltoz,
mannitol, trehaloz, arabinoz ve sukroz sekerlerini
okside ettigi ancak sellobiyoz, galaktoz, glukoz,
laktoz, mannoz ve ksiloz sekerlerini tek karbon
kaynagr olarak kullanmadigi belirlenmistir. ilave
olarak; arginin, asparagin, sistein, lizin, glutamin,
metiyonin, ornitin ve triptofan amino asitlerini

dekarboksilasyona ugrattig1 fakat glisin, fenilalanin,

prolin ve tirozin amino asitlerini tek azot kaynagi
olarak kullanmadigi belirlenmistir (Sekil 8, 9).
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Sekil 9. Amino asit dékarbokéilasyon testleri

L-asparaginaz pozitif izolata ait, 16S rDNA gen
bolgesi (1.411 nt) MK787298 erisim numarasi ile
GenBank’a kaydedilmistir. BLAST analizi sonucunda
E. cloacae Kompleks V1 susunun E. cloacae kompleks
sp. (MK522134) susu ile %99.57 oraninda benzerlik

olusturdugu belirlenmistir. Bayesian yaklasimi ile
olusturulan filogenetik aga¢c modellemesinde bu
susun E. cloacae kompleks icerisinde yer alan turler
ile birlikte kumelendikleri gortlmustur ve Bayesian
filogenetik agacinda goriildiigii gibi Enterobacter
genusu icerisinde kiime olusturdugu belirlenmistir
(Sekil 10).

Enterobacter cloacae kompleks sp. (MK522134)

BI 0.92)
0.006 Ei bacter cle k¢

ks sp. (MK787298)

Enterobacter cloacae (KF254591)
0.99
Enterobacter cloacae kompleks sp.(CP028950)
Enterobacter ludwigii (MG602668)
Enterobacter asburiae (MF683251)

0.61 Enterobacter kobei (CP017181)

— Enterobacter kobei (LT547823)

4 . r Enterobacter hormaechei subsp. oharae (CP017180)

Enterobacter hormaechei subsp. xiangfangensis (CP030007)

Enterobacter aerogenes (CP002824)

Enterobacter aerogenes (FO203355)

————— Pectobacterium carotovorum subsp. carotovorum (CP001657)
Sekil 10. Enterobacter cloacae kompleks sp. V1 susu

ve Enterobacter cinsinin uyeleri arasindaki iliskiyi
gosteren 16S rDNA gen sekanslarina dayanan Bayesian
filogenetik agaci

TARTISMA

Toprak orneklerindenizole edilen bakteri tiirlerinin
L-asparaginaz enzimi uretme kabiliyetleri ve bu
enzimin aktivite degerleri cesitli arastirmalarda ortaya
konulmustur. Yapilan calismalarda Pseudomonas
maksimum  aktivite
degerinin 1.6 1U/ml oldugu ortaya konulmustur (25).
Myroides gitamensis turuniin 24 saatlik inklibasyon
araliginda ve 37 °C’de 85.7 IU/gds aktivite gosterdigi
belirtilmistir (26). Bacillus aryabhattai 1TBHU02
susunun  maksimum aktivite degerinin 6.35 mg-1

proteolytica S13D  susunun

oldugu gosterilmistir (27). Streptococcus spp. D1,
Bacillus polymyxa ve Streptococcus spp. D2 tirlerinin
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sirasiyla, 11,6 U/mL, 8,8 U/mL ve 7,9 U/mL aktivite
gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica bu tirlerin enzim
aktivitesi acisindan optimum pH tercihlerinin pH
8.0 oldugu belirtilmistir (28). E. aerogenes suslar
ile yapilan calismalarda, arastincilar L-asparaginaz
aktivitesini sirasiyla; 55 IU/mg (9), 20,17 IU/mL (11),
18,35 IU/mL (12) 0,11-0,50 IU/mL (19) ve 20,15 1U/
mL (29) olarak belirlediklerini bildirmislerdir.

Bu arastirmaya benzer bir arastirmada, E. cloacae
BGCC 2389 susunu kullanlarak, ortam bilesiminin,
L-asparaginaz enziminin aktivitesi uzerine etkisi
belirlemislerdir (13). Bu susun pH 7,0’da (3,7+0,12
IU mL-1), 40°C’de sicaklikta (4,31+0,15 IU/mL-1),
21 saatlik inklbasyon peryodunda (1,3+0,04 1U/
mL-1) ve 15 saatlik kiltirden %2 oraninda asilama
yapildiginda (1,43+0,06 1U/mL-1) maksimum aktivite
gosterdigini ifade edilmistir. Ayrica ayn arastirmada,
L-asparaginaz enzimi Uretimi Ulzerine karbon
kaynagi olarak Piruvatin (7,01+0,15 IU/mL-1), azot
kaynagi olarak yeast ektratin (9,80+0,32 IU IU/mL-
1), mineral iyon olarak magnezyum (11,76+0,39 IU
mL-1) ve indikleyici olarak asparagin amino asitinin
(13,06+0,37) 1U/mL-1),

uzerine olumLu etki gosterilmistir.

L-asparaginaz aktivitesi
Bu arastirmada E. cloacae kompleks V1 susunun
tarafindan Uretilen, L-asparaginaz enziminin, 48
saatlik inkiibasyon araliginda (16,02 IU/mL), 35°C
sicaklikta (16,02 IU/mL), pH 8,0 degerinde (15,25
IU/mL), karbon kaynagi olarak mannitol varliginda
(15,69 1U/mL), organik azot kaynagi olarak yeast
ekstrat varliginda (14,55 IU/mL) ve arginin amino
asitinin varliginda (17,63 IU/mL) aktivite olusturdugu
tespit edilmistir. Organik azot kaynagi olarak yeast
ekstrat varliginda, maksimum aktivitenin goriilmesi,
E. cloacae BGCC 2389 susu ile yapilan calisma ile, bu
arastirma arasinda ortak noktay1 olusturmustur.
L-asparaginaz pozitif V1 susunun, Gram negatif
comak morfolojiye sahip olmasi, oksidaz testi
acisindan negatif olmasi ve hem oksijenli hem de
oksijensiz ortamLarda cogalabilme o0zelliklerinden
dolay1 Enterobacteriaceae

familyasina mensup

66

Turk Hij Den Biyol Derg

olduguna tespit edilmistir (20). Bu susun pH 5,0 ile pH
9,0 arasinda genis bir pH araligina tolerans gosterdigi
belirlenmistir. ilave olarak V1 susunun 45 °C’de
buylime gostermesi termotolerant koliform grup
icerisinde oldugunu da gostermistir (30). Bu susun,
indol ve hidrojen siilfit Uretimi yonunden negatif
ve Sitrat testi acisindan pozitif olmas1 Enterobacter
genusuna ait bir tiir oldugu belirlenmistir (31). Bu
susun; Voges-Proskauer testi, hareket testi acisindan
pozitif ve sukrozu karbon kaynagi olarak kullanmasi
gibi fenotipik ozelliklerinden dolay1 E. asburiae E.
cloacae, E. hormaechei ve E. ludwigii tirlerinden
birine ait olabilecegi tespit edilmistir (14).
Enterobacter cinsi icersinde yer alan bu susun,
kesin tamsinin yapilabilmesi icin, 16S rDNA dizi analizi
gerceklestirilmistir. 16S rDNA gen dizilerine dayali
olarak, filogenetik analizlerde V1 susu filogenetik
agacta E. cloacae kompleks iceriside konumlanmistir.
birlikte bu
degerlendirilen (32). E. hormaechei komplex subsp.

Bununla kompleks icerisinde
oharae (CP017180) ve E. hormaechei komplex subsp.
xiangfangensis (CP030007) suslarinin agac lizerinde
E. cloacae kompleks icerisinde yer alan diger iiyelere
daha uzak konumLanmistir (Sekil 10). Bu durum E.
cloacae kompleks icerisinde gruplandirilan suslarin
taksonomik pozisyonlarinin yeniden degerlendirilmesi

geregini ortaya cikarmistir.

SONUC
Van Goli Havzasindan toplanan  toprak
orneklerinden, izole edilen bakteri izolatlarinin,

L-asparaginaz enzimini Uretme kabiliyetlerinin
arastinlmasiyla ilgili, gerceklestirilen bu arastirma,
ulkemizde konu ile ilgili ilk arastirmalar arasindadir.
Bu arastirmada, E. cloacae kompleks sp. V1 susunun,
antineoplastik L-asparaginaz enziminin yoninden
pozitif bulunmasi, mikrobiyal biyoteknoloji acisindan

son derece onemlidir.



KAYNAKLAR

1.

10.

Shrivastava A, Khan AA, Khurshid M, Kalam, MA,
Jain SK, Singhal PK. Recent developments in
L-asparaginase discovery and its potential as
anticancer agent. Crit Rev Oncol Hematol, 2016;
100(4): 1-10.

Sanawer S, Ali S, Mohsin T, Nasir A. Production,
purification and advance applications of
L-asparaginase. IJSRST, 2017; 3 (4): 351.

Dearfield KL, Abernathy CO, Ottley MS, Brantner
JH, Hayes PF. Acrylamide: its metabolism,
developmental and reproductive  effects,
genotoxicity, and carcinogenicity. Mutat Res Genet
Toxicol Environ Mutagen, 1988; 195(1): 45-77.

Mahajan RV, Mihooliya KN, Saran S, Saxena RK.
L-asparaginase from Bacillus sp. RKS-20: process
optimization and application in the inhibition of
acrylamide formation in fried foods. Proteins and
Proteomics, 2014; 5(2): 15-132.

Pieters R, Hunger SP, Boos J, Rizzari C, Silverman
L, Baruchel et al. L-asparaginase treatment in

acute lymphoblastic leukemia. Cancer, 2011;
117(2), 238-49.
Aydin S, Geckil H, Caylak E, Kilic N.

Mikroorganizmalarin kanser tedavisinde kullanimi.
Firat Tip Derg, 2004; 9(2): 30-4.

Yadav S, Verma SK, Singh J, Kumar A. Industrial
production and clinical application  of
L-asparaginase: a chemotherapeutic agent.
IJMRPS, 2014; 8(1): 54-60.

Resnick AD, Magasanik B. L-asparaginase of
Klebsiella aerogenes. Activation of its synthesis
by glutamine synthetase. J Biol Chem, 1976;
251(9): 2722-8.

Mukherjee J, Joeris K, Riechel P, Scheper T. A
simple method for the isolation and purification
of L-asparaginase from Enterobacter aerogenes.
Folia Microbiol, 1999; 44(1): 15-8.

Geckil H, Gencer S. Production of L-asparaginase
in Enterobacter aerogenes expressing Vitreoscilla
hemoglobin for efficient oxygen uptake. Appl
Microbiol Biotechnol, 2004; 63(6): 691-7.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Baskar G, Muthukumaran C, Viruthagiri T,
Reganathan S. Optimization of operating
conditions for the production of L-asparaginase by
Enterobacter aerogenes MTCC 2823 using central
composite design. [JBST, 2009; 2(2): 32-6.

Erva RR, Goswami AN, Suman P, Vedanabhatla
R, Rajulapati SB. Optimization of L-asparaginase
production from novel Enterobacter sp., by
submerged fermentation using response surface
methodology. Prep Biochem Biotechnol , 2017;
47(3): 219-28.

Sharma A, Husain |. Optimization of medium
components for extracellular glutaminase free
asparaginase from Enterobacter cloacae. Int J
Curr Microbiol App Sci, 2015; 4(1): 296-309.

Mezzatesta ML, Gona F, Stefani S Enterobacter
cloacae complex: clinical impact and emerging

antibiotic resistance. Future Microbiol, 2012;
7(7): 887-902.

Goldman E, Green, LH. Practical handbook
of microbiology. In Practical Handbook of

Microbiology, Third Ed. CRC Pres, 2015.

Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, 2nd ed. Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY,
1989.

Gulati R, Saxena RK, Gupta R. A rapid plate
assay for screening L-asparaginase producing
microorganisms. J Appl Microbiol, 1997; 24(1),
23-6.

Bisswanger H. Enzyme assays. Perspectives in
Science, 2014; 1(1-6): 41-55.

Imada A, Igarasi S, Nakahama K, Isono M.
Asparaginase and glutaminase activities of
microorganisms. Microbiology, 1973; 76(1), 85-99.

Brenner DJ, Farmer |l JJ. Family |I.
Enterobacteriaceae. In: Brenner DJ, Krieg NR,
Staley JT, Garrity GM, Bone DR, Vos P, et al, eds.
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, 2nd
edn, New York, NY: Springer, 2005: 587-607.

Turk Hij Den Biyol Derg

67


https://www.uptodate.com/contents/screening-for-cervical-cancer/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/screening-for-cervical-cancer/abstract/29

21.

22.

23.

24,

25.

26.

68

Green MR, Sambrook J. Isolating DNA from Gram-
negative bacteria. 2017 Cold Spring Harb Protoc;
2017; (3) : 2017(1).

Nikiforov YE, Howles PN. Polymerase chain
reaction. In Ricardo VL, eds. Morphology Methods:
Cell and Molecular Biology Techniques. New York:
Humana Press, 2001:181-207.

Posada, D. jModelTest: phylogenetic model
averaging. Molecular biology and evolution, 2008;
25(7): 1253-56.

Ronquist F, Teslenko M, van der Mark P, Ayres DL,
Darling A, Hohna S. et al. MrBayes 3.2: Efficient
Bayesian phylogenetic inference and model choice
across a large model space. Syst Biol, 2012; 61(3):
539-42.

Shukla D, Shrivastav, VK, Jana AM, Shrivastav
A. Exploration of the potential L-asparaginase
producing bacteria from the soil of Gwalior (India).
Int J Curr Microbiol Appl Sci, 2014; 3(5): 665-72.

Prasad Talluri VSSL, Bhavana M, Siva Kumar K, Anil
Kumar P, Rajagopal, SV. Myroides gitamensis sp.
nov., L-asparaginase producing bacteria isolated
from slaughter house soil sample in Visakhapatnam
India. J Microb Biochem Technol, 2014; 6(3): 144-
7.

Turk Hij Den Biyol Derg

28.

29.

30.

31.

32.

Singh Y, Gundampati RK, Jagannadham MV,
Srivastava SK. Extracellular L-asparaginase from a
protease-deficient Bacillus aryabhattai ITBHU02:
purification, biochemical characterization, and
evaluation of antineoplastic activity in vitro. Appl
Biochem Biotechnol, 2013; 171(7): 1759-74.

Wakil SS, Adelegan AA. Screening, production and
optimization of L-asparaginase from soil bacteria
isolated in Ibadan, South-western Nigeria. Aust. J.
Basic Appl Sci, 2015; 11: 39-51.

Reddy ER, Babu RS, Chandrasai PD, Madhuri P.
Neural network modeling and genetic algorithm
optimization strategy for the production of
L-asparaginase from Novel Enterobacter sp. Int J
Pharm Sci Res, 2017; 9(2): 124-130.

Shaheduzzaman M, Rahman MS, Nur IT. (2016).
Influence of temperature on the growth of fecal
coliform. SJ Microbiol, 2016; 6(1): 20-3.

Grimont PA, Grimont F. Enterobacter, In: Brenner
LDJ, Krieg NR, Staley JT, Garrity GM (eds) Bergey’s
manual of systematic bacteriology, 2nd edn, vol.
2, Springer, USA, 2005: 661-670.

Paauw A, Caspers MP, Schuren FH, Leverstein-van
Hall MA, Delétoile A, Montijn RC. Genomic diversity
within the Enterobacter cloacae complex. PLoS
one, 2008; 3(8): e3018.



Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “ingilizce”/Amcle Language “English”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Assessment of knowledge about nosocomial infection among
Cukurova University Vocational School of Health Services
Students
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ABSTRACT

Objective: Nosocomial infection is an infection if
it becomes positive 48 hours or more after admission to
the hospital or within 30 days of discharge. Nosocomial
infection in healthcare facilities is a major public
health problem in most developing countries. Basic
infection control measures in any healthcare students
setup can reduce the rates of healthcare-associated
infections. Thus, it is important to identify the level of
their knowledge, by correcting their deficiencies. The
current study aimed to evaluate the level of knowledge
regarding nosocomial infection among healthcare

students.

Methods:

among 565 healthcare students. A structured self-

A descriptive study was conducted

administered questionnaire was used to collect data.
The questionnaire included two parts: demographic
characteristic, level of knowledge among the
healthcare students. Data was analyzed using IBM SPSS
Statistics version 22 and the associations were tested
with Kruskal Wallis and Mann Whitney U test with a

p-value of <0.05.

Results: Five hundred and sixty-five students were

included in the study. Students mean age was 20,99+2,64

OZET

Amagc: Nozokomiyal enfeksiyonlar, genellikle hasta
hastaneye yattiktan 48 saat sonra daha veya sonrasinda
gelisen, ayrica taburcu olduktan sonra 30 giin icinde orataya
cikabilen enfeksiyonlardir. Gelismekte olan Ulkelerin
cogunda, saglik kurumlarinda nozokomiyal enfeksiyon
onemli bir halk sagligi sorunudur. Saglik hizmetlerinde
ogrenim goren ogrencilerin enfeksiyon kontrol énlemlerini
bilmeleri saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyon oranlarim
onemli olciide disurebilir. Bu nedenle, ogrencilerin bilgi
seviyesini belirleyerek eksikleri tamamlamak oldukca
onemlidir. Bu calismada; saglik hizmetlerinde Ggrenim
goren dgrencilerin nozokomiyal enfeksiyonlara iliskin bilgi

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmstir.

Yontem: Calisma 565 saglik hizmetleri 6grencisi

lzerinde tanmimlayici olarak yapilmistir.  Veriler

doldurduklan

araciligi ile toplanmistir. Anket 6grencilerin demografik

ogrencilerin  gozlem altinda anket
ozelliklerini ve bilgi dizeylerini belirlemeye yonelik
olarak iki bolimden olusmaktadir. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilmistir. Niceliksel
verilerin ikiden fazla grup arasi degerlendirmelerinde

Kruskal Wallis testi, farkliliga neden olan grubun

'Cukurova University Abdi Sutcu Vocational School of Health Services, Adana

letisim / Corresponding Author : Pinar ETIZ

Cukurova Universitesi Abdi Stitcti Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu 01330 Adana - Tiirkiye Gelis Tarihi / Received : 01.10.2018
Kabul Tarihi / Accepted : 09.08.2019

Tel : +90 530 202 44 86 E-posta/ E-mail : pinaretiz@yahoo.com

Etiz P, Yiizbasioglu-Artylirek S. Assessment of knowledge about nosocomial infection among Cukurova University Vocational School of Health Services Students.

Turk Hij Den Biyol Derg, 2020; 77(1): 69-78

Turk Hij Den Biyol Derg, 2020; 77(1): 69 - 78

69



(range, 17-37 years). The majority of the students
(58.1%) were <20 year-old, (69.7%) were female, (57.7%)
were attended occupational training program, 11.1%
of them have working experience. The percentage of
students’ knowledge of hospital infections is between
10 and 100, with a mean knowledge level of 73.0 + 17.23
and a median of 80.

Conclusion: The overall knowledge level for

infection control indicated that instruction was
effective; however, knowledge levels were different.
A periodically check of heatlhcare students’ knowledge
would be advisable in order to fill any gaps, improve
training, reduce nosocomial infections and increase
prevention measures compliance. For this purpose
continuing education programs and seminars should be

arranged on regular basis.

Key Words: Nosocomial infection, health service

students, knowledge level, questionnaire

tespitinde ise Mann Whitney U post hoc testi kullamlmistir.

Anlamllik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 565 ogrenci dahil edilmistir.
Ogrencilerin yaslan 17 ile 37 yil arasinda degismekte
20,99+2,64°diir.
cogunlugu (%58,1) 20 yasin altindaydi, %69,7’si kadindi ve

olup ortalamasi Ogrencilerin  biiyiik
% 57,7’si daha 6nce mesleki egitim programina katilmisti,

%11,1%inin de calisma deneyimi vardi. Ogrencilerin
hastane enfeksiyonlan bilgi yizdeleri 10 ile 100 arasinda

degismekte olup, ortalamasi 73,0+17,23 ve medyam 80’dir.

Sonug: Enfeksiyon kontrolii icin dgrencilerin genel
bilgi seviyesi 6gretimin etkili oldugunu gosterse de, bilgi
diizeyleri arasinda farkliliklar belirlenmistir. Ogrencilerin
bilgi seviyeleri arasindaki boslugu doldurmak, egitimi
gelistirmek, nozokomiyal enfeksiyonlar azaltmak ve
enfeksiyonlar1 onlemeye yonelik uyumu arttirmak icin
periyodik olarak bilgi seviyeleri belirlenmelidir. Bu
amacla diizenli olarak siirekli egitim programlar ve

seminerler diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nozokomiyal enfeksiyon, saglik

hizmetleri 6grencileri, bilgi diizeyi, anket

INTRODUCTION

Nosocomial infections also regarded as hospital
acquired infections (HAls) are infections acquired in
hospitals by patients who are admitted for a reason
other than that infection and first appear 48 h or
more after hospital admission or with in 30 day after
discharge (1).

Nosocomial infections happen worldwide and
impress both developed and developing countries.
Infections acquired in health care settings are
among the major causes of mortality and increased
morbidity among hospitalized patients(2). Developing
countries were stated to have up to 20 times the risk
of contracting a nosocomial infection compared with
improved countries(3,4). A prevalent survey in 2002
conducted under the auspices of the World Health
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Organization (WHO) in 55 hospitals of 14 countries
representing four WHO regions (Europe, Eastern
Mediterranean, South-East Asia and Western Pasific)
indicated an average of 8.7% of hospital patients had
nosocomial infections (5).

Although infections mostly originate from patients,
health care workers also can be a main source of
vectors for pathogenic agents (6). These diseases
are usually caused by bacteria or viruses particularly
hepatitis B and C viruses, human immunodeficiency
(VRE),
methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA),

virus, vancomycin-resistant enterococci
avian or pandemic influenza viruses (7). There are
various different exposure routes: through injury

(cut, prick), through contact with the skin or mucous



membranes, through inhalation or through ingestion.
There is an increasing number of healthcare workers
both in developed and developing countries who have
been exposed to pathogens while caring of patients
(8). Prevention of healthcare-associated infections
is the duty of all healthcare workers (9). Common
pathogens
healthcare workers’

may easily be transmitted through

hands, equipment, supplies
and unhygienic practices (10). So, all healthcare
workers should routinely use appropriate barrier
precautions to prevent skin and mucous membrane
exposure during contact with any patient’s blood
or body fluids that require universal precautions
(11,12). Strict adherence by healthcare workers to
standard infection control precautions may prevent a
percentage of these risks.

Healthcare workers play a significant role in
spreading the infection and they are regarded
as key members of managing and controlling the
hospital infections; thus, healthcare workers must
have correct, up-to date and appropriate scientific
information regarding varieties of hospital infections,
their effects on afflicting patients, and increased
hospital costs, recognition of people at risk and also
the criteria to prevent and control. On the other
hand, healthcare workers knowledge and practice
regarding sanitary conditions play a vital role to
guarantee the individual and ultimately social health,
increased level of healthcare workers knowledge
positively affects their performance (13).

Also healthcare students play a serious role in
spreading nosocomial infections. Healthcare students
are exposed early to the hospitals and to activities
which increase their risk of acquiring and transmitting
infections (8). To protect healthcare students from
percutaneous injuries and to prevent nosocomial
infection, students should have adequate knowledge
before their initial training period at a hospital (14).
Moreover, these individuals represent potential
future healthcare professional or leaders in the fight
against nosocomial infections, so it is significant that

they know how to control the nosocomial infections

appropriately.

The aim of this study was to determine the level
of knowledge regarding prevention of nosocomial
infections among heathcare students.

MATERIAL and METHOD

Study Design

This research was designed as a descriptive study
which evaluated knowledge of general principles of
infection prevention and control of students in the
public-sector university in Adana, Turkey. The study
consisted of students attending one of the six 2-year
programs (Anesthesia, Medical Documentation and
Secretariat, Medical Imaging Techniques, Medical
Laboratory Techniques, First and Emergency Aid, Oral
and Dental Health, Dental Prosthesis Techniques,
Physiotherapy, Aged Care) at the Cukurova University
Vocational School of Health Services during the 2016-
2017 academic year.

Ethical Considerations

Prior to the study, all participants were informed
about the purposes and methods of the study. All
potential respondents were clearly advised that
participationinthestudywasvoluntaryandanonymous,
so they could refuse to participate or withdraw from
the study at any stage. All the participants completed
and returned the questionnaire, giving a response
rate of 100%. Ethical approval for this research was
obtained from the ethical review committee of
Cukurova University Medical Faculty in accordance
with the Helsinki Recommendations.

Questionnaire Design

Data was collected using a structured self-

administered questionnaire, which had been
designed after an extensive literature search. The
questionnaire consisting of 18 questions in descriptive
type was divided into two main components. The
first part contained parameters for determination

of sociodemographic characteristics such as (age,
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gender, year in the programme, employment
status, participation record in the infection control
education during the past years), the second part
contained ten multiple-choice questions to evaluate
their knowledge level about the prevention of
nosocomial infection (immunization, hand hygiene,
rational antibiotic use, standard precautions). The
questionnaires were handout to the students in the
classroom and collected at the end of the period. The
participants were requested to respond to questions

according to their own awareness about the subject.

Students’ knowledge levels were measured by a
multiple-choice questions questionnaire prepared
by experts in their field. The number of correct
answers that students give to all questions is divided
by the total number of questions and a variable is
determined that determines the level of knowledge
in terms of percentage. Therefore, information levels
range from 0% to 100%.

Data Analysis

All the responses were collected and analyzed
statistically using IBM SPSS Statistics version 22.
The normal distribution fitness of the variables was
determined by the Kolmogorov Smirnov test, and
the variables were not fit to normal distribution.
Descriptive statistical methods (min-max, mean,
standard deviation, median, frequency) as well as
Mann-Whitney U test were used for the two groups
of quantitative data. The Kruskal Wallis test was
used for more than two intergroup evaluations
of the quantitative data, and the Mann Whitney U
with Bonferroni corection post-hoc test was used to
determine the group causing the difference. A value
of p< 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Five hundred and sixty-five students responded
to the distributed questionnaires (100%). Students
mean age was 20.99+2.64 (range, 17-37 years), from
whom 394 (69.7%) were female and 171 (30.3%) were
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male. Table 1 showed demographic characteristics of
the studied sample. The majority of them were < 20
year old (58.1%) and female (69.7%). Responses to
questions about hospital-acquired infections and the
cleaning process were summarized in Table 2. The
percentage of hospital infections information among
students ranged from 10 to 100, with an average of
73.00 + 17.23 and a median of 80. Students above
20 years had a statistically significant higher level
of knowledge of nosocomial infections than from
those under 20 years of age (p<0.01). It was found
that women had a statistically significant higher level
of knowledge of nosocomial infections than men
(p<0.01) (Table 3).

Also the group who attended any occupational
training program regarding infection control had
the high knowledge of nosocomial infections than
the non-attending group. There was a statistically
significant relationship between knowledge and
occupational training program (p<0.01). There was a
statistically significant difference for those who had
previously been educated about hospital infections
information among the places where they had been
trained (p=0.025). As a result of post hoc binary
comparisons, it was found that the knowledge level
percentage of hospital-acquired infections in school-
educated subjects was significantly higher than those
educated in other places and the ministry of health
education. Knowledge level of the students working
in the clinics was found statistically significantly
higher than that of the students with non-working
experince (p<0.01) (Table 3).

Additionally there was a statistically significant
relationship between knowledge level and teaching
program (p<0.01). As a result of post-hoc comparisons
the
difference, the knowledge level of hospital infection

to determined which program originated

in those teaching in the medical documentation and
secretarial program students was significantly lower
than those in the oral-dental health and aged care

program students (p<0.0014) (The corresponding



Table 1. Socio-demographic characteristics of respondents (n=565)

Min-Max Mean:SD (Median)
Age (year) 17-37 20.99+2.64 (20)
n %

< 20 years 328 58.1
Age Group

> 20 years 237 41.9

Female 394 69.7
Sex

Male 171 30.3

Medical Laboratory Techniques 127 22.5

Medical Imaging Techniques 105 18.6

Physiotherapy 73 12.9

Aged Care 20 3.5
Teaching Program Dental Prosthesis Techniques 12 2.1

Medical Documentation and Secretariat 35 6.2

Anesthesia 65 11.5

Oral and Dental Health 35 6.2

First and Emergency Aid 93 16.5

15t year 249 441
Class

2year 316 55.9
Participated in nosocomial Yes 326 57.7
infections training in the past No 239 42.3

. . Lesson 256 78.5

If yes, where did you participated
in nosocomial infections training Ministry of Health 27 8.3
(n=326)

Other 40 12.3
Work experience in any health Yes 62 11.0
institution No 503 89.0

threshold p value was 0.05/36=0.0014). Evaluation

DISCUSSION

of hospital infection knowledge levels according to

socio-demographic characteristics of students were

summeriazed in Table 3.

The study described and compared knowledge

about nosocomial infection among 565 healthcare

students. There are various studies which reveal the
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n %
Is hepatitis B vaccination important  Yes" 513 90.8
in the prevention of hospital No 6 1.1
infections? Unknown 46 8.1
What is the role of rational Significant* 425 75.2
antibiotic use in preventing Insignificant 19 3.4
nosocomial infections? Unknown 121 21.4
Which of the following measures wearing gloves 152 26.9
is the most important role in the Hand washing* 354 62.7
prevention of hospital infection and )
must be implemented? Isolation 59 10.4
With disposable towel* 536 94.9
How should it be dried after the With gauze patch 12 2.1
hands are washed? With warm hair 16 2.8
With paper 1 0.2
Infections acquired in hospitals by patients who are admitted for
a reason other than that infection first appear 48 h or more after 427 75.6
hospital admission or with in 30 day after discharge.*
. . . They are in the period of incubation at the time of application
WILOIELD GIE O 1500 ep Legrstid and infections that developed 48-72 hours after admission to the 90 15.6
infections? .
hospital.
Infections that develop after 48 to 72 hours from one patient to 18 6.7
another. ’
Nosocomial infections occur within the first 48 hours of birth 10 1.8
Hospital infections can be reduced  Yes” 536 94.9
by 30-40% with full compliance of No 3 0.5
handwashing and hand hygiene of
health personnel. Unknown 26 4.6
In hospital infections the permanent Yes* 258 45.7
skin flora of health personnel is No 46 8.1
more important than temporary
flora. Unknown 261 46.2
Clinical microbiologist 84 14.9
Which of the following is not a Laboratory technician* 437 77.3
member of the Hospital Infection ) ) o
Control Committee? Infectious disease specialist 14 2.5
Infection control nurse 30 5.3
Endotracheal aspiration* 334 59.1
In which of the following situations Medical dressing 167 29.6
should sterile gloves be worn? Vessel path opening 36 6.4
Bloodletting 28 5.0
The room of the door can be left open 38 6.7
LA G el e el s s Special ventilation is required for the patient room* 308 54.5
about a patient who has airway
. : The green clover leaf card should be hung on the door 71 12.6
isolation?
Surgical mask should be worn when entering the room 148 26.2

Correct Answer: *
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Table 3. Evaluation of hospital infection knowledge levels according to socio-demographic characteristics of students (n=565)

General Characteristics Median (Min-Max) Knowledge Level (%) p
<20 70 (10-100)
Age Group '0.001**
> 20 80 (10-100)
Female 80 (10-100)
Sex '0.001**
Male 70 (10-100)
Medical Laboratory Techniques 80 (20-100)
Medical Imaging Techniques 80 (30-100)
Physiotherapy 80 (30-100)
Aged Care 80 (40-100)
Teaching Program Dental Prosthesis Techniques 50 (10-90) 20.008**
Medical Doc. and Secretariat 70 (30-100)
Anesthesia 80 (70-100)
Oral and Dental Health 70 (40-100)
First and Emergency Aid 75 (50-100)
1styear 70 (10-100)
Class 10.001**
2 year 80 (30-100)
?artia:pated i‘n .nost.)comial Yes 80 (30-100) 10,001
infections training in the past No 70 (10-100)
If yes, where did you Lesson 80 (30-100)
participated in nosocomial Ministry of Health 70 (40-100) 20.025*
infections training (n=326) Other 80 (40-90)
Work experience in any health Yes 80 (40-100) o
institution No 80 (10-100) ’
'Mann Whitney U Test ZKruskal Wallis Test *p<0.05 **p<0.01

importance of infection control practice in other
professions. Nurses and physicians knowledge of
standard and isolation precautions have been stated
to be insufficient. Nevertheless, this questionnaire
recorded only student responses. Few studies have
reported on healthcare student’s knowledge of
nosocomial infections (9,15-17). In one research,
27% of participating healthcare students reported
insufficient underlines on teaching about infection
control in their training program, whilst 50% expressed
a desire for more emphasis on isolation procedures
throughout their training program (18).

In our study, it was detected that 57.7% of the
students had already been educated about nosocomial
infections and 78.5% of them had received formal
teaching throughout the curriculum. Formal teaching
during the curriculum was indicated to be the main
source of information influencing students’ knowledge
about preventive measures for nosocomial infections.
This proportion was relatively high compared with
that obtained in a study by Bell et al, (3) in which
36% of sampled students citing formal training in
curriculum as their main source of information.
Teaching infection control to healthcare students
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is a challenge both with respect to developing a
cohesive program and encouraging students to
adopt correct attitudes early in their careers (14).
Sax et al. (19) reported that lack of knowledge is
the major reason for nonadherence to standard
and isolation precautions. Nobile et al. (20) stated
that a positive attitude about hand disinfection was
higher among healthcare students with a higher level
of knowledge. However, educational background is
one of the factors influencing compliance with good
practices; indeed, education works synergistically
with other factors: behavior and practice (14).
Studies demonstrated that formal training program
in curriculum of standard precautions can quickly
develop students’ knowledge of infection control in
a short period of time.

Based on the results of the present study, 41.9%
of the participating students were 20 years old and
above. This result is similar to the result reported
in previous studies carried out by Alrubaiee et al.
(21) in Yemen, Ginny Kaushal et al. (22) in India.
Nevertheless, our result is consistent with this
previous study concerning the gender as Kaushal et
al.(22), Brosio et al. (7) and Wasswa et al. (23) stated
that most of the study participants were females. We
think that women are more careful and selfless in

preventing infections.

According to the results of this study, only a
small percentage of students (11%) have experience
working in the health institution (Table 1). Concerning
to the students’ work experience, this study result
the

students’ work experience and their knowledge of

indicated significant relationship between
nosocomial infection, this might relate to received
training about nosocomial infection from in-house
programs and practices within the hospital. This
result disagreed with the results obtained from a
previous study done in Yemen showed that there is an
insignificant association between the knowledge and

work experince (11).

Much as knowledge of nosocomial infection is
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significant to all health workers, our study appears
to show that there is higher knowledge among oral
and dental health and aged care students compared
to medical documentation and secretariat students.
First and amergency aid students showed weaknesses
in knowledge level of nosocomial infections. It may be
that the students don’t care much about this topic.
Whereas adequate infection and prevention control
must be practiced at all times when administering
first aid. Ojulong et al. (8) found that medical
students appear to show that higher knowledge
compared to nursing/radiography students. We
think that the occupational practices of the students
influence their knowledge levels. Learning practices
are indispensable for improving student knowledge of
nosocomial infection and the prevention of infection
transmission (14,24-27). Teaching infection control
to all healthcare students is a challenge both with
respect to developing a cohesive program and
encouraging students to adopt correct attitudes early
in their careers (14).

In conlusion, knowledge and attitudes are believed
to play a significant role in the acquisition of infection
control practices, and all healthcare students’
education has been recommended as an important
strategy to develop compliance and to reduce
nosocomial infection rates (8,9). We determined
that knowledge about nosocomial infection of its
significance among healthcare students was high from
previously published studies on this topic. In general,
studies include doctors, nurses and radiologists,
while our study includes students who will serve in

all areas of the healthcare industry (8).

Based on the findings of this study, we suggest that
vocational school of health services should introduce
the module of nosocomial infection at the earliest
opportunity to healthcare students at the school.
Teaching methods should be developed to increase
knowledge of infection control. Also the education
of healthcare students during the years of clinical
practice is very important.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yemek fabrikas1 calisanlarinin portor muayenelerinin
degerlendirilmesi

izzettin TOKTAS', Ali CEYLAN2

OZET
Bu

merkezindeki yemek fabrikasi calisanlarinda; gaitada

Amag: calismanin amaci Diyarbakir il
Salmonella spp., Shigella spp. ve parazit, burunda ise
stafilokok yonunden tasiyiciik sikligin1 belirlemek ve
saptanan tastyicilarin sagaltimin1 yaparak hastaliklarin

yayilmasini engellemektir.

15

Kasim - 30 Aralik 2009 tarihleri arasinda yiritulmustdr.

Yontem: Tanmimlayic1 tipteki bu arastirma,
Diyarbakir il merkezinde, Tarim il Miidiirligii kayitlarina
gore 15 yemek fabrikast bulunmakta ve bu yemek
fabrikalarinda toplam 568 personel calismaktadir. ildeki
yemek fabrikalarinda calisanlarin %50’sinin ornekleme
alinmas1 hedeflenmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden
252 kisiye anket uygulanmistir. Anket uygulanan tim
gida calisanlarindan burun ve gaita ornekleri alinmasi
planlanmis ve katiimcilardan yazili onamlar1 alinmistir.
Ancak numune yetersizligi veya numune alinamamasi
nedeniyle dokuz kisinin laboratuvar sonuglari olmadig
icin 243 kisi (orneklemin %85.6’s1) arastirmaya dahil
edilmistir. 237 kisiden burun ornekleri ve 217 kisiden ise
gaita ornekleri ainmistir. Calisanlarin gaita numuneleri
yarim saat icinde degerlendirilmistir. Elde edilen veriler
SPSS programi kullanilarak frekans, yiizde ve ortalama

degerleri hesaplanmstir. Istatistiksel analizde ki-kare,

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine
the prevalence of Salmonella spp., Shigella spp.
and parasites in the gaita and the prevalence of
staphylococcus in the nose and to prevent the spread
of diseases by treating the identified carriers the food

factory workers in Diyarbakir.

Methods: This

out between 15 November and 30 December 2009.

descriptive study was carried
According to the records of the Provincial Directorate
of Agriculture in Diyarbakir province, there are 15 food
factories and 568 personnel work in these food factories.
50% of the employees working in the food factories in
the province were aimed to be sampled. A questionnaire
was applied to 252 individuals who agreed to participate
in the study. Nasal and stool samples were taken from
all the food workers who were surveyed and written
consent was obtained from the participants. However,
since nine people did not have laboratory results due
to lack of samples or sampling, 243 people (85.6% of
thesample) were included in the study. Nasal specimens
were collected from 237 subjects and stool specimens
were taken from 217 subjects. Stool samples of the
employees were evaluated within half an hour. The data

obtained were calculated frequency, percentage and
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Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglhig Anabilim Dali, Diyarbakir L
(=] =2
iletigim / Corresponding Author : [zzettin TOKTAS
Diyarbakir Il Sag. Miid. Ek Binast Halk Sag. Hiz. Bagkanhig Baglar 21070 Diyarbakir - Tiirkiye Gelis Tarihi / Received : 24.03.2018
Tel : +90 505 675 40 94 E-posta / E-mail : drizzettin@gmail.com el e el 8 [ 12 AN
Toktas i, Ceylan A. Yemek fabrikasi ¢alisanlarimin portsr muayenelerinin degerlendirilmesi.
Turk Hij Den Biyol Derg, 2020; 77(1): 79-86
Turk Hij Den Biyol Derg, 2020; 77(1): 79 - 86 79



Fisher’s Exact testleri kullamlmistir. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Arastirma grubunun yas ortalamasi
30,9+8,9 vyl

olusmaktadir. Tuvaleti kanalizasyona bagli olmayan

olup, %93,4’lG erkek calisanlardan
veya tuvaleti evin disinda olan calisanlarda gaitada
parazit gorilme sikligi daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Burunda Staphylococcus aureus tasiyiciligi
ascilarda, diger calisanlara gore 5,49 kat daha
yiiksek bulunmustur. Burunda S. aureus tasiyiciligi
%7,6 ve bagirsakta parazit tasiyiciligi ise %7,4 olarak
tespit edilmistir. Gaita kiltiriinde ise Salmonella
spp. ve Shigella spp. bakilmis ancak hic birinde
gorulmemistir.

Sonug: Yemek fabrikasi calisanlarinda bagirsakta
parazit tasiyiciiginin - ve burunda S. aureus
tastyiciliginin yiiksek olmasi, calisanlarda kisisel hijyenin
eksik oldugunu gostermektedir. Ascilarda burunda S.
aureus tasiyiciigi diger calisanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Portor muayenesinde tasiyici veya hasta
oldugu tespit edilenlerin tedavileri saglanmis ve

calisanlara hijyen egitimleri verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asci, besin islenmesi, parazitik

intestinal hastaliklar, Staphylococcus aureus

mean values by using SPSS program. Chi-square, Fisher’s
Exact tests were used for statistical analysis. P<0.05 was

considered statistically significant.

Results: The mean age of the study group was
30,9 + 8,9 years and 93,4% of them were male. The
incidence of parasites in stool was found to be higher
in the workers whose toilet was not connected to the
sewer system or whose toilet was outside the house
(p <0,05). Staphylococcus aureus carriage was found
to be 5,49 times higher in the cooks than in the other
employees. On the nose S. aureus carriage rate was
7.6% and parasite carriage in the intestine was 7.4%.
In the Gaita culture, Salmonella spp. and Shigella spp.

were observed but no growth was observed.

Conclusion: The high level of parasitic carriage and
S. aureus carriage in the food factory workers indicate
the lack of personal hygiene in employees.The S. aureus
carriage was found to be higher in the nose of the cooks
than the other workers. In the porter examination,
the patients who were found to be carriers or patients
were treated and hygiene training was provided to the

employees.

Key Words:

intestinal diseases, Staphylococcus aureus

Cooker, food handling, parasitic

GIiRiS

Giniimiiziin degisen kosullar1 nedeniyle her yil
daha fazla sayida insan ev disinda beslenmek zorunda
kalmaktadir. Ev disinda yenen yemeklerin guvenli
olmamasi nedeniyle, hem gelismis hem de gelismekte
olan Ulkelerde cok sayida insan gida kaynakl

hastaliklara yakalanmaktadir. Toplu beslenme
yapilan yerlerde iki veya daha fazla kisinin, yedigi
“gida kaynakli

hastalik” olarak tammlanmaktadir. Gida kaynakli

yemeklerden sonra hastalanmasi

hastaliklar bir taraftan insanlarin can giivenligini
tehdit ederek hastalanmalarina hatta 6lmelerine yol
acarken, diger taraftan cok ciddi ekonomik kayiplara

80

Turk Hij Den Biyol Derg

neden olmaktadir. Giunumizde bitin dunyada,
gelismis ulkeler de dahil olmak Uzere gida kaynakli
hastaliklar gittikce bliyiiyen bir halk saglig1 problemi
Gida kaynakli hastaliklarin

hepsinin saglik kuruluslarina bildirilmemesi, basvuran

olarak gorulmektedir.

kisilerde bu hastaliklara her zaman tan1 konamamasi
nedeniyle yillik vaka sayilan ve dagilimlan kesin
olarak saptanamamaktadir (1).

Gida kaynakli hastaliklarin en sik neden oldugu
belirti ishaldir. Insanligin var oldugu dénemlerden
beri onemli salginlara yol acan bu hastalik grubu
glinimiizde yaklasik dort milyon 0-4 yas cocuk olimiine



neden olmaktadir (2). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)
gore 2005 yilinda yalnizca ishalli hastaliklardan 1.8
milyon insan hayatini kaybetmistir. Bu vakalarin biiyiik
bir oram gida ve icme suyunun kontaminasyonuna
bagli ortaya c¢ikmistir. Endistrilesmis (lkelerde her
yil gida kaynakli hastaliklara yakalananlarin nifusa
oraninin %30’un lizerinde oldugu bildirilmistir (3).

Su ve gidalarla ulke

ekonomisinde de onemlikayiplaranedenolmaktadirlar.

bulasan hastaliklar,
is ve isgiicii kaybi ile okula devamsiziigin en 6nemli
nedeni bulasic1 hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavi
masraflarn da yiksek oldugundan onemli ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir (4). Tiirkiye’de ise DSO’ye
1999 ve 2000 yillarina ait sirasiyla 84 bin ve 77 bin
gida kaynakli hastalik bildirilmistir. Her iki yilda da
tim vakalarin %34 ile en sik Salmonella spp.’den
kaynaklandig1  belirtilmistir.  Saglik Bakanligi’nin
DSO’ye bildirdigi en sik diger hastaliklar ise sirasiyla;
Amoebiasis, Bruselloz, Hepatit A, Shigellozis’dir
(5). DSO’niin tahminlerine gore, bildirilen gida
kaynakli hastalik ve zehirlenmeler gercek verilerin
gelismekte olan ulkelerde %1’i, gelismis ulkelerde ise
%10’u kadardir ve bu bildirimlerin biiylik cogunlugu

toplu zehirlenmelerdir (1).

Yemek fabrikalar1 son yillarin onemli bulasici
hastalik kaynaklarindandir. Tek merkezde c¢ok hizli
yemek Uretimi yapilmasi ve cok sayida is yerine
ayni Uriniin dagitilmasi, temel risk etmenleridir.
En sik gorilen bulasici hastaliklar tasiyicilarla olur.
Stafilokok, Salmonella spp., Shigella spp., amebiyazis
ile Hepatit A ve E en cok beklenen etkenlerdir (6).
Gida maddeleri yapan ve satan yerlerde calisanlarda
tasyicilik yiiksektir. isciler arasinda tasiyici bulunmasi
tavuk, yumurta ve pilav basta olmak uzere bircok
urunle bulasa neden olabilir. Bu da gida kaynakl
hastaliklari, mikrobiyolojik tehlikelere sebep olan
bliyliyen bir halk sagligi problemi haline getirmektedir
(6,7).

Bu calismamin amaci; Diyarbakir il merkezindeki
yemek fabrikas1 calisanlarinda; gaitada Salmonella
spp., Shigella spp. ve parazit, burunda ise stafilokok

yoniinden tastyicilik sikigin1 belirlemek ve saptanan

tastyicilarin - sagaltimin1 yaparak  hastaliklarin

yayilmasinin engellenmektir.
GEREC ve YONTEM

Diyarbakir’da Tarim ve Hayvancilik il Midiirliigii
kayitlarina gore toplam 20 yemek fabrikas1 vardir.
Diyarbakir il merkezinde 15 yemek fabrikasi, ilcelerde
ise bes yemek fabrikas1 faaliyet gostermektedir.
il merkezindeki yemek fabrikalardan 10 tanesi
yemekleri kendi fabrikalarinda, bes yemek fabrikasi
ise anlastiklart  kurumun mutfaginda yemek
Uretmektedir. Kurumlarin mutfaginda yemek ureten
bu bes yemek fabrikasi buro olarak kullanilmaktadir.
Diyarbakir il merkezinde Tarim ve Hayvancilik il
Midirligt  kayitlarina gore yemek fabrikalarinda
568 personel calismaktadir. Diyarbakir Tarm ve
ilgili
gerekli izinler alinmisti. Tarim ve Hayvancilik il

Hayvancilik il Miidirligi’ niin biriminden
Midirligii’nde gorevli bir ziraat miihendisi ve bir gida
mihendisi ile birlikte yemek fabrikalar gezilerek,
fabrika yoneticilerine ve calisanlarina arastirmanin
amac1 hakkinda bilgi verilmistir. Tanimlayic1 olan
bu arastirmada yemek fabrikalarinda calisanlarin
%50’sinin ornekleme alinmasi hedeflenmistir. Toplam
13 yemek fabrikas1 calisanlarindan arastirmaya
katilmay1 kabul eden 252 kisiye anket uygulanmistir.
Anket uygulanan tuim gida calisanlarindan burun ve
gaita ornekleri alinmasi planlanmis ve katiimcilardan
yazili onamlart alinmistir. Ancak numune yetersizligi
veya numune alinamamasi nedeniyle dokuz
kisinin laboratuvar sonuclari olmadigi icin 243 kisi
(orneklemin %85,6’s1) arastirmaya dahil edilmistir.
Laboratuvar icin burun surintisu yeterli gorilmeyen
alt1 kisinin sadece gaita ornekleri, 26 kisinin ise
gaita oOrnekleri alinamadigindan veya laboratuvar
icin yeterli goriilmediginden sadece burun siriintisu
incelenmistir. Toplam 237 kisinin burun suriintusu
ve 217 gaita ornekleri Uzerinden degerlendirme
yapilmistir. Anket ve girisimsel olmayan gaita ve
suruntusi

burun materyallerinde mikrobiyolojik
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calisma yapilarak katilimcilar uzerinde herhangi bir
tibbi miidahale yapilmadigi icin Etik Kurul Onayi
alinmamistir. Veriler, 15 Kasim 2009 - 30 Aralik 2009
tarihleri arasinda toplanmistir.

Burun ve gaita Oorneklerin alinmasi ve
degerlendirilmesi

Yemek fabrikasinda 1s1kli ve rahat bir ortam temin
edildikten sonra burun suriintu ornekleri her iki taraf
burun konkasinin 1/3’lik on kismindan steril pamuk
ekiivyonlarla (COPAN, kodu CE 0344) saga ve sola
birkac kez cevirmek suretiyle alinmistir. Ertesi giin
sabah calisanlara plastik kasikli gaita kab1 verilerek
gaita
Calisanlarin gaitalan yarim saat icinde Universitenin

icine nasil birakacaklarint  anlatilmistir.
Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Laboratuarina ulastirilarak

ornekler degerlendirilmistir.

Burun ve bogaz 6rneklerinin %5 Koyun Kanli Agar
besiyerine (Oxoid), diski orneklerinin SS (Salmonella
-Shigella) agar besiyerine (Merck) tek koloni ekimleri
yapilmistir. 37°C’de 18-24 saat inkibe edilmistir.
Bogaz ve burun orneklerinde stafilokok ile uyumlu
gorilen kolonilerden Gram boyama, katalaz ve
koagiilaz deneyleri yapilmistir. SS Agar besiyerinde
laktaz negatif ve H,S olusturan kolonilerden TSI,
ure ve hareket besiyerlerine ekimler yapilmistir.
Ayrica diski orneklerine serum fizyolojik solusyonu
ve Lugol’un iyot soliisyonu ile mikroskop ile direkt
bakilmistir.

Verilerin istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 10.0 paket programi kullanilarak
frekans, ylizde ve ortalama degerleri hesaplanmistir.
istatistiksel analizde Ki-kare, Fisher’s Exact testleri
p<0,05
kabul edilmistir.

kullamlmistir. istatistiksel olarak anlamb

BULGULAR

Arastirmaya 13 yemek fabrikasindan 243 calisan

dahil edilmistir. Arastirma grubunun %93,4’lnu
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(227 kisi)
yaslart 14-53 yil arasinda degisirken yas ortalamasi

erkekler olusturmaktadir. Calisanlarin
30,9+8,9 yil olarak bulunmustur. Calisanlarin diger
sosyodemografik ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Yemek fabrikas1 calisanlarinin laboratuar sonuclarina
gore burunda Staphylococcus aureus tasiyiciign %
7,6 (18/237 kisi) ve gaitada parazit tasiyiciigr ise
%7,4(16/217 kisi) olarak tespit edilmistir. Parazitlerin
tiriine gore calisanlarin %4,1’inde (9/217 kisi) amip
kisti ve %3,2’sinde (7/217 kisi) ise Giardia kisti tespit
edilmistir. Gaita kulturinde ise Salmonella spp.
ve Shigella spp. bakilmis ancak hi¢ birinde tUreme
gorulmemistir (Tablo 2). Calisanlarin gorevleri ile
tasiyicilik arasinda iliski incelenmistir. idari gorev
yapan (3/35 kisi) ve servis hizmeti yapan (7/81
kisi) personelde parazit tasiyiciigi %8,6; yemek
hazirlama bolumlerinde calisan personelde (5/74
kisi) ise parazit tasiyiciig1 %6.8 olarak bulunmustur
(p>0,05). Calisanlarin gorevleri ile parazit siklig
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Ancak burunda S. aureus
tasiyiciigr ascilarda, diger calisanlara gore 5.49 kat
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 3). Arastirma
sirasinda ishal oldugu tespit edilen yemek fabrikasi
calisanlarinda, ishal olmayanlara gore gaitada parazit
goriilme sikligi daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Evde kullanilan tuvaleti kanalizasyona bagli olmayan
calisanlarda, kanalizasyona bagli tuvalet kullanan
calisanlara gore gaitada parazit goriilme siklig1 daha
yiksek bulunmustur (p<0,05). Tuvaleti evin disinda
olan calisanlarda, tuvaleti evin icinde olan calisanlara
gore gaitada parazit gorilme siklig1 daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4).

Portor muayenesinde tasiyici veya hasta oldugu
tespit edilenlerin tedavileri saglanmistir. Tasiyici
calisanlar, tedaviden sonra tekrar yapilacak portor
muayenesinde sonuclar negatif cikincaya kadar
gida ile ilgili islerden uzak tutulmalart saglanmistir.
Arastirmada tespit edilen portor muayene sonuclari,
Gida Tarim ve Hayvanciik il Midirligine de
bildirilmistir. Gida ile bulasan hastaliklar1 azaltmak

icin calisanlara hijyen egitimleri verilmistir.



Tablo 1. Yemek fabrikasi calisanlarinin sosyodemografik 6zellikleri (n=243)

Say1 %
Cinsiyet (n=243) Erkek 227 93,4
Kadin 16 6,6
14-19 25 11,2
20-29 92 41,1
Yas (n=224)* 30-39 64 28,6
40 - 49 38 17
50 - 53 2,2
Okur-Yazar degil 4 1,7
Egitim durumu (n=240)* Okur-Yazar 0,8
ilkokul 97 40,4
Ortaokul 70 29,2
Lise ve uzeri 67 27,9
Saghk giivencesi (n=239)* var 223 9,3
Yok 16 6,7
1-2 kisi 10 4,2
3-4 kisi 58 24,4
Oturulan konutta yasayan toplam kisi sayis1 (n=238)* 5-6 kisi 89 37,4
7-8 kisi 58 24,4
9 ve lizeri 23 9,7
Apartman dairesi 170 70,8
Ev tipi (n=240)* Tek kath ev 59 24,6
Koy evi 11 4,6
Sebeke suyu 232 95,5
Evde icilen suyun cesidi (n=243) Damacana > 21
Kuyu 3 1,2
Kaynak 3 1,2

*: Sosyodemografik ozelligini belirtmeyen kisiler tabloya dahil edilmemistir.

TARTISMA

Ulkemizde Gida Tanm ve Hayvancilik Bakanlig:
verilerine gore, 450 bin toplu beslenme ve gida satis
yeri, 27 bin gida lretim yeri olmak lizere toplam 477
bin isyerinde, niifusun %18.62’si calismaktadir. Yogun
insan gicine dayali olan gida sektoriinde calisan
insanlarin, saglikla ilgili aliskanlik ve davranislan
tiiketime sunulan gidalarin nihai giivenligini direkt
etkilemektedir (8). Gida maddesi ile ugrasan, iireten,
satan ve tiketenler ile ic ice olan esnafin portorliik

acisindan énemi vardir (9). Ulkemizin cesitli bélge
ve illerinde yapilan arastirmalarda, gida sektorunde
calisanlarda ve mutfak personelinde saptanan parazit
oranlan %3,7 - %40,21 arasinda bulunmustur (10-15).
Oren ve ark. (10), istanbul’daki bir iiniversitenin
yemekhane ve kantininde calisan dort kiside (%3,7),
Yildinm ve ark. (11), Antalya’da otel ve sehir icindeki
restoranlarinda calisanlarda parazit tasiyiciigi %5,9
olarak bulmuslardir. Vancelik ve ark.(12), Erzurum’da
%12,7’sinde, Kurtoglu ve ark.(9) Van’da %17,7’sinde,
Aycan ve ark. (13), Malatya’da %23’iinde, Yazici ve
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Tablo 2. Yemek fabrikasi ¢alisanlarinin laboratuar sonuclarinin durumu

Tetkik Tiri Sonug Say1 %*

S. aureus 18 7.6

Burun kiiltiru Koagtilaz Negatif Stafilokoklar 73 30.8
Normal Burun florasi 146 61.6
Toplam 237 100.0

Amip kisti 9 4.2

Gaita direkt mikroskopisi Giardia Kisti 7 3.2
Negatif 201 92.6
Toplam 217 100.0

Salmonella spp. - 0.0

Gaita kiiltiirii Shigella spp. - 0.0
Negatif 217 100.0
Toplam 217 100,0

*: Siitun yiizdesi verilmistir.

Tablo 3. Yemek fabrikasi calisanlarinin gorevi ile S. aureus siklig1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Burunda S. aureus Tasiyicilig

Var Yok Toplam OR (%95 GA)
Gorevler Say1 % Say1 % Say1 %
Asci 10 16,4 51 83,6 61 100,0 5,49 (1,79-16,83)*
Garson - - 65 100,0 65 100,0 b
Servis elemani - - 14 100,0 14 100,0 b
Firinai - - 10 100,0 10 100,0 ek
Salataci > - 9 100,0 9 100,0 ek
Bulasik¢ 2 10,0 18 90,0 20 100,0 **
Temizlikgi 1 25,0 3 75,0 4 100,0 **
Yonetici - - 6 100,0 6 100,0 ek
Sofor 1 16,7 5 83,3 6 100,0 **
Diger 1 9,1 10 90,9 11 100,0 **
Toplam 15 7,3 191 92,7 206 100,0

*: Asq1 gorevi, diger biitiin gorevler birlestirilerek ki-kare testi ile karsilastirldi.

**: Bu gorev, diger biitiin gorevler birlestirilerek ki-kare testi ile karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

***: Bu gorevler icin karsilastirma yapilmamistir.

***%: Gorevi belli olmayan kisiler tabloya dahil edilmemistir.
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Tablo 4. Calisanlarin ishal olma ve tuvalet durumu ile parazit goriilme siklig1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Gaitada Parazit
OR (%95 GA)**
Var (%)* Yok (%)*

Su anda ishaliniz var m?
Evet (n=4) 50,0 50,0

14,1 (1,9 -108,1)
Hayir (n=212) 6,6 93,4
Son 15 giin icinde ishal oldunuz mu?
Evet (n=12) 16,7 83,3

p>0,05
Hayir (n=203) 6,9 93,1
Son 1 yil icinde ishal oldunuz mu?
Evet (n=78) 10,3 89,7
p>0,05
Hayir (n=136) 5,9 94,1
Kullanilan tuvaletin konumu
Evin disinda (n=12) 25,0 75,0
— 4,9 (1,8-20,2)
Evin icinde (n=203) 6,4 93,6
Kullanilan tuvalet tipi
Kanalizasyona bagli degil (n=4) 75,0 25,0
- — 45,9 (4,5-472,8)

Kanalizasyona bagli (n=212) 6,1 93,9
Toplam (N=216) 7,4 92,6

*: Satir yiizdesi verilmistir.

**: Ki-kare, Fisher’s exact testi kullanmlmistir.

ark. (14), Aydin’da %29,3’unde, Yazar ve ark. (15)
Kayseri’de %40,21’inde bagirsak paraziti bulmuslardir.
Bu calismada ise bagirsak paraziti tasiyiciign %7,4
olarak belirlenmistir. Calismamizda parazit tasiyiciligi,
Ulkemizdeki farkli illerde yapilan diger calismalarin
ortalamasina yakin bulunmustur. Ancak arzu edilen
yemek fabrikasi calisanlarinin parazit tasiyiciliginin

olmamasidir.
Gida calisanlarinda tasiyiciigt - onemli  olan
bir diger etken ise S. aureus’tur. S. aureus’un

asemptomatik tasiyiciligi 6zellikle gida zehirlenmeleri
ve duyarli kisilere bakterinin gecisi acisindan kaynak
olusturmaktadir. Sepin-Ozen ve ark. (16), Antalya
Hifzissihha basvuran 526 gida
calisaninin  (%3.37) burun kulturinden S.
izole edilmistir. Gulbandilar (17), Kiitahya’da yaptig

Laboratuvari’na
aureus
calismada,

portor muayenesi icin Halk Sagligi

Laboratuvari’na basvuran 217 kiside (%7,1), Oren ve

ark. (10), Istanbul’daki bir iiniversitenin yemekhane
ve kantininde calisan 17 kiside (%15,7), Vancelik ve
ark.(12), Erzurum il merkezinde gida uretimi yapan
cesitli is kollarinda 40 kiside (%28,2) burunda S.
aureus tastyiciligim saptamistir. Calismamizda ise 18
kiside (%7,6) burun kiiltiirinde S. aureus tasiyiciligi
tespit edilmistir. Ayrnica bu calismada; yemek
fabrikasindaki calisanlarin gorevlerine gore ascilarda
burunda S. aureus tasiyiciigi diger calisanlarina gore
5,49 kat daha yuksek bulunmustur. Calismamizda S.
aureus tasiyicilig iilkemizde yapilan diger calismalara
benzerlik gostermistir. S.

yiuksek olmas1 calisanlarda kisisel hijyenin eksik

aureus tastyiciliginin

oldugunu gostermistir. Yapilan calismalarda; normal
populasyonda burunda %20 oraninda devamli, %50
kadar da gecici S. aureus tasiyiciligi saptanmistir
(18). Bu durum ise hijyen egitimlerinin disinda gida

ve benzer is kollarinda calisanlarin Staphylococcus
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aureus yonunden portor muayenelerinin duzenli
yapilmasi gida kaynakli hastaliklardan korunmasi icin
halk saglig1 acisindan 6nem arz etmektedir. insanda
aksilla, burun deligi, inguinal ve perianal gibi nemli
viicut bolgelerinde yerlesen stafilokoklarin yogunlugu
103 ile 10° koloni olusturan birim (kob)/cm? iken,
daha kuru bolgelerde 10-10? kob/cm? kadardir (19).
Ascilarin mutfak icinde olusan buhara yogun bir
sekilde maruz kaldiklan icin viicutlarinda S. aureus
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Personal hygiene habits of some university students in Turkey

Demet HANGER-AYDEMIR!

ABSTRACT

Objective: In this descriptive study, it was aimed
to examine the personal hygiene habits of university
students from Vocational School of Health Services,
Suleyman Demirel University in Isparta and from School
of Physical Education and Sports, Mehmet Akif Ersoy
University in Burdur according to their departments,

economic status (income) and sex variables.

Methods: While evaluating, respective scores were
assigned to some hygiene behaviors and then “the
total hygiene score” was calculated by adding up these
scores in order to analyze how the students’ hygiene
behaviors changed with their descriptive qualities.
The data obtained from research were analyzed using
SPSS package program. In the statistical analysis of the
data frequency (f), percentage (%) and chi-square (X?)
analysis were applied in order to test the differences

and p<0,05 was accepted significant.

Results: It was determined that the personal
hygiene habits of the students who participated in
the study did not differ according to the department
variable and economic status (income) (p>0.05). It was
found that the personal hygiene habits of the students

significantly differed according to sex; compared to the

OZET

Amagc: Tamimlayici nitelikte bir arastirma olan bu
calismada; Isparta Siileyman Demirel Universitesi Saglik
Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu ile Burdur Mehmet Akif
Ersoy Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’nda
ogrenim gormekte olan Universite 6grencilerinin kisisel
hijyen aliskanliklarinin boliim, ekonomik durum (gelir) ve

cinsiyet degiskenlerine gore incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Degerlendirme vyapilirken 6grencilerin
hijyenle ilgili davranislarinin tanimlayici ozellikleri ile
nasil degistigini analiz edebilmek amaciyla hijyenle ilgili
baz1 davranislar icin ayr1 ayrn puan verilip bu puanlar
toplanarak “toplam hijyen puam” hesaplanmistir.
Arastirmanin verileri SPSS paket programm kullanmlarak
degerlendirilmis, istatistiksel analizlerde frekans (f),
yizde (%) ve farkliliklar1 test etmek icin ise ki-kare (X?)
islemleri uygulanmis ve p<0,05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 6grencilerin kisisel
hijyen aliskanliklarinin boliim degiskenine ve ekonomik
gelir duizeylerine gore farkliik gdstermedigi tespit
edilmistir (p>0,05). Arastirmaya katilan 6grencilerin kisisel
hijyen aliskanliklarinin cinsiyete gore anlamli farklilik

gosterdigi belirlenmis, erkek ogrenciler ile kiyaslandigi
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male students, the female students had significantly
higher personal hygiene scores (p<0.05). Consequently,
it was found that the female students were more
sensitive with regard to the personal hygienic practices

and attached more importance to personal hygiene.

Conclusion: In the light of these results, it can
be said that the personal hygiene behaviors of the
male students should be improved and both families
and teachers be responsible as regards this issue. In
order to develop positive behavioral changes among
students with regard to personal hygiene, seminars
and conferences may be held by experts, various
educative sources (posters, brochures, booklets etc.)
involving practical hints may be provided for students,
school staff and families; school counselling services
may hold educative activities for students with regard
to personal hygiene. Educative public service ads on
personal hygiene may be broadcast on mass media

especially on television.

Key Words: Hygiene, habits, health, students

zaman kiz 6grencilerin kisisel hijyen puanlarinin anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Sonug olarak, kiz dgrencilerin kisisel hijyen uygulamalar
konusunda daha duyarli olduklan ve kisisel temizligine

daha fazla onem verdikleri tespit edilmistir.

Sonug: Bu sonugclara dayali olarak; erkek Ggrencilerin
kisisel hijyen davramslarinin  gelistirilmesi  gerektigi
ve bunun icin aile ve Ggretmenlere gorevler distigi,
ogrencilerde kisisel hijyen ile ilgili olumlu davranis
degisikliklerinin gelistirilebilmesi amaciyla bu konuda
uzman kisiler tarafindan seminer ve konferanslar verilmesi,
ilgili kurumlarca 6grencilere, okul personeline ve ailelere
kisisel hijyen uygulamalan ile ilgili pratik bilgiler veren
egitici kaynaklar (afis, brosir, el kitabi vb.) hazirlanarak
sunulmasi, okullardaki rehberlik servislerinin kisisel hijyen
konusunda okul personeli ve 6grencilere yonelik calismalar
yapmasi, oOzellikle televizyon olmak uzere uygun Kkitle
iletisim araclarinda kisisel hijyen ile ilgili egitici filmlerin

kamu spotu olarak verilmesi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hijyen, aliskanliklar, saglik,

ogrenciler

INTRODUCTION

Self-care practices that individuals perform in
order to maintain good health are termed personal
hygiene. Hand cleaning, nail cleaning and care, face,
eye and ear cleaning, hair care and cleaning, mouth
and tooth care, foot cleaning, bathing regularly, good
toilet habits and cleaning after toilet, wearing clean
clothes and underwear, not sharing personal towel,
hair brush, underwear, toothbrush and nail cutter
etc. are all involved in personal hygiene concept (1,
2). Personal hygiene involves cleaning of the body
through the removal of bodily secretions, wastes
and transient microorganisms; providing a relaxation
and comfort for the person; reducing muscle strain
and removal of bad body odors (sweat odor), helping
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the individual to have a better appearance, improve
self-confidence, improving and maintaining the skin
health (3).

Hand cleaning is the most basic stage of personal
hygiene. Hands and nails are the primary mechanisms
through which microorganisms enter the body. Hands,
which are in contact with the materials around all
the time, carry bacteria, which may cause numerous
diseases from the simple cold to some fatal diseases
(4).

Some body secretions are removed with sweating
through the skin and the sweat having evaporated,
the solid waste is left on the skin surface. Bathing
removes from the body sweat, fat, body secretions



such as sebum, dead skin cells, some microorganisms
and bad odors. If we do not have bathe regularly,
the above-mentioned wastes are not removed, so
bacteria growth on the skin increases and may cause
many diseases. Besides, these wastes cause malodour
(4). Bathing must be on a regular basis so that one’s
skin will remain clean. Under normal circumstances,
an individual must have a bath at least twice a week.
Factors such as individual choice, profession, climate
conditions or having a skin which secrete too much
sebum affect the frequency of a bath (5, 6).

Footcare and hygiene are among personal hygiene
practices, too. Because feet become sweaty in shoes,
they must be washed regularly; otherwise, malodor
may disturb people around you and it may even lead
to foot disorders. Therefore, feet must be washed
with soapy water and dried. Cotton or woolen socks
must be preferred depending on the season. These
are quick-dry materials which absorb sweat. Socks
must be changed everyday and it is important that
one not wear another person’s sock. If a person is
not careful about his or her foot hygiene, fungal or
bacterial infections may often occur (7).

One of the most important parts of personal
hygiene is mouth and dental health. The most
effective way to protect our teeth is to brush them
regularly. Leftover food remaining in your mouth
after a meal breed harmful bacteria. A toothbrush is
a personal tool of hygiene; therefore, you must not
use another person’s toothbrush. Toothbrushes must
be changed every three to four months or every six
months at the latest (4).

Especially, in places where you have to share a
toilet or bathroom, personal hygiene is of great
importance Personal hygiene practices are basic to
the prevention of many diseases, notably contagious
diseases (8, 9). At present, infectious diseases are
among the diseases which occur and are deadly
most (10). It is pointed out in the public health
literature that 40 to 50 diseases may be prevented
from spreading through the improvement of personal
hygiene (11-14). It is pointed out in the study by

Aiello et al. (13) that 31% of gastrointestinal diseases
and 21% of respiratory infections may simply be
prevented through handwashing.

Personal hygiene habits and behaviours may be
influenced by many factors such as beliefs, values,
habits, body image, socio-economic and cultural
background, knowledge level, individual choices,
diseases and physiological periods (menstruation,
pregnancy, puerperality etc.), familial tendencies,
the physical and social circumstances of the place
where he lives or works. Therefore, every individual’s
hygiene habits are different (3, 15-17).

Although there are many studies on the personal
hygiene habits of pupils from primary schools (1, 2, 8,
9, 18-23), there are very few studies on the personal
hygiene habits of university students in the literature
(24-26).

Health care-associated infections continue to
be a threat to hospital patients. Personal hygiene
practices of health-care personnel are the simplest
and most effective measure for preventing nosocomial
infections and cross-infections (12). Sports activities
are also one of the practices affecting hygiene habits.
Sport activities supply oxygen and nutritions to the
muscles, and they remove the affluents from the
body. These affluents gather on the skin which gets
dirty very quickly. People should take a bath in order
to get rid of dirts and other microorganisms on the
skin, dermal pores and surface cells rashs (8). In this
respect, it is necessary to make programs that educate
health profession and physical education teachers
more conscious about personal hygiene. Therefore, in
this study, two different college students who were
trained as health technicians and physical education
In this study, it
was aimed to examine the personal hygiene habits

and sports teachers were targeted.

of university students from Isparta Vocational School
of Health Services, Suleyman Demirel University
in Isparta and from School of Physical Education
and Sports, Mehmet Akif Ersoy University in Burdur
according to their departments, economic status
(income) and sex variables.
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MATERIAL and METHOD

This descriptive study involved a total of 209
(49%
from Isparta Vocational School of Health Services,

volunteer students of target population)
Suleyman Demirel University in Isparta and from
School of Physical Education and Sports, Mehmet Akif
Ersoy University in Burdur. The data in the study were
collected by means of questionnaire by the researcher
in April 2015 and official permission was gained from
the schools so that the study could be conducted. The
study was conducted based on voluntariness and only
those students who agreed to fill in a questionnaire
form were involved in the study. Names and other
identity information were not included in the forms
and the study was conducted during the weekdays
when there were not any exams. Likewise the years
of education of the students participating in the study
are not noted. The students were informed about the
study prior to the application. Verbal consent was
obtained from the students and they were informed
about the study prior to the application.

According to the importance of the hygiene habit,
scores of 1, 2, 3 and 4 were given to each desired
positive behavior in the questionnaire form. The other
answers given for each question were rated as ‘0’.
In order to analyze how the students’ hygiene habits
change depending on the descriptive characteristics,
“total hygiene score” was calculated. Each hygiene
habit was scored and these were added up to obtain
the total hygiene score. And, a scale with a scoring
range of 8 to 25 points. Poor score was considered to
be a score < 10, and other scores categorized as good
score 10-15, very good score 16-20 and excellent
score >20. Scores for each hygiene habit are seen in
Table 1 (27).

In the question form, which includes 11 questions,
the first 3 question aim to find out descriptive
qualities (department, sex, economic income)
whereas the other eight aim to find out information

related to personal hygiene habits. The questions

20
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aimed to find out hand washing, foot washing,
bathing, underwear changing, sock changing and
tooth brushing frequency.

Statistical analyses were performed using SPSS
software, version 16.0 (Statistical Package for Social
Sciences Inc., Chicago, IL, USA). In the statistical
analyses, (f) represents frequency, (%) represents
percentage. Chi-square (X?) procedures were applied
in order to test the differences and p<0,05 was
accepted significant.

RESULTS

While 71.3% of the participants were from
Isparta Vocational School of Health Services, 28.7%
of them were from School of Physical Education and
Sports. While 56.9% of the participants were female,
43.1% were male. The 24.4% of the participants had
a family with a good income, 62.7% of them were
from middle-income families; and 12.9% were from
families with a low income (Table 2).

When the personal hygiene scores were analyzed
according to the participant student’s departments,
it was determined that the personal hygiene habits
did not alter according to the department variable
(p>0.05) (Table 3).

It was determined that the personal hygiene
habits of the participants did differ significantly
according to sex. Compared to the male students,
the female students had personal hygiene scores
significantly higher than the males (p<0.05) (Table 4).

of the
participants were analyzed according to their

When the personal hygiene scores
economic income level, it was found that personal
hygiene habits did not differ according to economic
income levels (p>0.05) (Table 5).

DISCUSSION

In this study, which investigates the personal
hygiene habits of some students who study at Isparta

Vocational School of Health Services, Suleyman



Table 1. The scores included while calculating the total hygiene score on some hygiene habits of the students

Some Habits Related to Hygiene Scoring Some Habits Related to Hygiene Scoring
Number of hand washing/day Frequency of feet washing

1 to 3 times 1 Fewer than one a day 1
4 to 6 times 2 Once a day 2
7 to 9 times 3 More frequent than 1 a day 3
10 or over. 4

Duration of handwashing Socks changing frequency

<1 minute 1 Once every three days or less frequent 1
2 to 3 minutes 2 Every two days 2
>4 to 5 minutes 3 Once a day or more frequent 3
Frequency of bathing Frequency of tooth brushing

Once or twice a week 1 Once a day 1
3 to 6 times a week 2 Twice a day 2
Everyday or twice a day 3 3 times or more a day 3
Frequency of changing underwear Frequency of changing a toothbrush

Once or twice a week 1 Every six months or less frequent 1
Every other day 2 Every 2 to 5 months 2
Everyday or twice a day 3 Once a month 3

Table 2. The distribution of the participants according to their department, sex and economic income levels

n f
Isparta Vocational School of Health Services 149 71.3
Department School of Physical Education and Sports 60 28.7
Total 209 100.0
Female 119 56.9
Sex Male 90 43.1
Total 209 100.0
Good 51 24.4
Economic income level Middle 131 62.7
Low 27 12.9
Total 209 100.0
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Table 3. The comparison of the participants’ personal hygiene scores according to their departments

Hygiene score

Frequency and .
Department 10 to 15 16 to 20 21 points and X2 p

percent value

points points over
Isparta Vocational School of f 37 91 21
Health Services % 24.8 61.1 14.1
School of Physical f 20 30 10
2.230 .328
Education and Sports % 33.3 50.0 16.7
f 57 121 31
Total
% 27.3 57.9 14.8
Table 4. The comparison of the personal hygiene scores of the participants according to sex
Hygiene score
Frequency
Sex 21 points and X2 p
and percent value 10 to 15 points 16 to 20 points
over
f 21 78 20
Female
% 17.6 65.5 16.8
f 36 43 11
Male 12.909 .002
% 40.0 47.8 12.2
f 57 121 31
Total
% 27.3 57.9 14.8

Table 5. The comparison of the personal hygiene scores of the participants according to their economic income levels

Hygiene score

Economic income Frequency and
10 to 15 16 to 20 21 points and X2 p
level percent value . X
points points over

f 15 24 12
Good

% 29.4 47 1 23.5

f 32 82 17
Middle

% 24.4 62.6 13.0

6.886 .142

f 10 15 2
Low

% 37.0 55.6 7.4

f 57 121 31
Total

% 27.3 57.9 14.8
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Demirel University in Isparta and School of Physical
Education and Sports, Mehmet Akif Ersoy University in
Burdur, it was determined that the personal hygiene
habits of the participants did differ significantly
according to sex; compared to the male students, the
female students were found to have significantly higher
personal hygiene scores (p<0.05). The findings from
this study are similar to those in a study conducted by
Kaya et al. (1) among 9th and 10th graders at a high-
school in Ankara in order to determine thepersonal
hygiene habits. Simsek et al. (27) and Kirnm and Hirca
(28) conducted respective studies on high-school
students and did not find a significant difference
between the hygiene habits of the male and the
female students. In other studies in which the personal
hygiene habits of the students were investigated, the
female students were found to be more sensitive
as to hygiene habits such as handwashing and face
washing in the morning, handwashing after meals,
washing fruits or vegetables before eating, brushing
teeth after breakfast, changing socks everyday and
bathing more frequently (1, 25-27). Simsek et al.
(27) evaluated the results they found and pointed out
that this was a reflection the behavioral patterns on
the female students’ part as a result of the society’s
expectation of them and added that this fact could
lead to the males being characterized as the risk
group because of the diseases which might emerge as
a result of their inadequate hygiene.

Hands are the organs which have the most contact
with the environment and thus the dirtiest in everyday
life. Handwashing is the easiest, most effective and
least costly way to prevent diseases (29). Anderson
et al. (30) tried to determine the handwashing habits
of the students at a university through observation.
According to the results of this study, in which 1400
observations were done over a period of three weeks,
58.3% of the students were careful about their hand
hygiene. In the same study, it was found that the
female students washed their hands more often
compared to the male students. In a study by Miko et
al. (31), the female students (55.3%) were found to

wash hands five times or more a day compared to the
male students (41.3%) . Handwashing after toilet use
was observed among the students in a study conducted
by De Alwis et al. (32) on Malaysian medical students.
As it was in the other studies, it was observed that
the female students washed their hands more often
and that the amount of bacteria on the door handle of
the male rest room was more in number than those on
the female rest room’s door handle. It is possible to
conclude that the female students are more sensitive
about hand and foot hygiene compared to the male
students according to the findings obtained in these
studies.

People must have a bath as often as possible in
order to remove parasites, dirt, dead cells and other
compounds accumulated on the surface of the skin
and to open skin pores. Bathing is not only important
in terms of hygiene but also in terms of personal
psychology. It contributes to general personal well-
being and happiness (7). In a study by Arat et al. (33),
it was determined that the female students washed
their hair (p<0.05) and had baths more often in winter
(p<0.05) compared to the male students. Again, in the
same study, it was found that there was a significant
difference (0.01) in favor of the female students as to
the frequency of underwear and clothes and according
to the comparison of hand hygiene in terms of sex it
was found out that the female students washed their
hands more often upon returning home from school
(p<0.05). According to the results of this study, it
may be concluded that the female students are more
sensitive about body hygiene and care compared to
the male students. It was determined in other studies
conducted on students’ personal hygiene habits that
the female students, compared to the male students,
were better as to body hygiene and were found to
have baths more often (1, 26, 27, 29, 31).

Today, one of the most important public health
concerns is dental cavities. It is pointed out that
prevention of periodontal diseases is more important
than treatment and the easiest way of which is to have
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a good oral hygiene. In a study by Arat et al. (33), it
was found out that there was a significant difference
in favor of female students as to the frequency of
tooth brushing according to sex (p<0.05). When
other studies were analyzed, it was observed that
the female students were more sensitive about tooth
brushing compared to the male students (25, 34).

In this study, after examining the personal hygiene
scores of the participants according the department,
it was determined that department variable did not
have an impact on personal hygiene habits (p>0.05).
However, it is among the striking findings in our study
that while it was expected that the students from
Isparta Vocational School of Health Services to have
higher scores than those from School of Physical
Education and Sports, it was seen that they had
similar hygiene scores. Isparta Vocational School of
Health Services students are expected to be role
models by the nature of their occupational position
and therefore, such an expectation that they should
have higher scores is only natural. The fact that there
were not any significant differences between personal
hygiene scores according to schools students study at
is in contradiction with the findings that “the average
personal hygiene scores of students from Health
Vocational High School is lower compared to those
of the students from general high-schools” presented
by Simsek et al. (27).
attributed this to the fact the courses the students

Karaoglu and Pehlivan (35)

were studying did not have much positive effect on
their knowledge and practice level, which meant that
the courses did not reach the goal. Cosgun and Kara
(36) determined that positive behavioral changes
observed among the students after the hygiene
training given to some secondary students was not
much compared to the increase in their knowledge
level. In their opinion, students’ knowledge, attitude
and behaviors related to health may be influenced
positively through a health training. However, the
fact that behavioral changes require a longer time
to happen necessitate that health education at
schools must be permanent and instructors must be
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supportive of students about good hygiene habits and
be role models for them. This finding explains why
students from a medical vocational high-school did
not have the expected level of hygiene scores.

When the personal hygiene scores of the students
taking part in the study were analyzed according to
their economic income level, it was found that the
personal hygiene habits did not differ according to
their economicincome level (p>0.05). Inanother study
conductedin two schools which were of different socio-
economic status in Ankara, it was found out that the
students from one of the schools, which was located
in a quarter with a relatively higher socio-economic
status generally washed their hands more often than
those who were studying at the other school, which
was located in a socio-economically low quarter (18).
In a study by Dogan (37), 50 elementary school pupils
were examined for coliforms, which are the indicator
of fecal contamination and it was determined that
the socio-economically low group had significantly
more contamination. These results do not have any
resemblance to the ones we obtained in our study.
The findings in this study are not close to the ones
obtained in ours. This fact makes one think that the
health education which university students are given
in high-school or primary school contributes positively
to personal hygiene habits independent of the socio-
economic background. However, both in this study
and the others reviewed indicate that students do
not have adequate knowledge as to personal hygiene
and it is essential that hygiene practices, which the
foremost behaviors required to prevent diseases, be
developed and improved.

Personal care and hygiene are one of the most
important circles in the cleaning chain which spreads
from the individual to the general. In order to
prevent cross contamination in common areas, to
be good in relation between people, to feel good,
and to have a positive external appearance, both
healthcare technicians and sportsmen should give
importance to personal hygiene. Particularly intense



physical activity in the sportsmen causes the amount
of sweat coming out of the body to increase. In this
case, bathing should be done and underwear should
be changed. In the light of all this information, it
is concluded that training programs about hygiene
must be planned and given so that students studying
at the schools where our study was conducted can
adopt positive personal hygiene habits. Such training
programs must be more comprehensive and take
longer periods especially in areas with a low socio-
economic level where good hygiene practices are
usually inadequate.

To conclude with, female students are more
sensitive as to personal hygiene practices compared
to male students. On this basis, it may be suggested
that the personal hygiene habits of male students
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Enfeksiyon kontrol hemsireligi sertifika sinavi amacina ulasti m?

Can Hiiseyin HEKIMOGLU', Selahattin GELBAL?

OZET

Amag: Uzaktan egitim teknigi ile yiritiilmeye
baslanan teorik egitimleri ve ardindan egitim
merkezlerinde gerceklestirilen uygulamali egitimleri
basan ile tamamlayan enfeksiyon kontrol hemsireligi
sertifikali egitim programina katilan kursiyerlerin
uzaktan ‘online’ sinav teknigi ile girdikleri bitirme
sinavinin gecerlik ve givenirligi ve amacina ulasip
ulasmadig1 bilinmemektedir. Bu kesitsel arastirmanin
amaci enfeksiyon kontrol hemsireligi sertifika sinavinin
amacina ulasip ulasmadigimin  belirlenmesidir. Bu
arastirma enfeksiyon kontrol hemsireligi sinavinin
genel bir  degerlendirmesini  saglayarak  hem
sinavin gelistirilmesine hem de egitim programinin
degerlendirilmesine katki saglayacaktir. Bundan sonraki
egitim ve sinavlar icin geri bildirim saglamasi acisindan

arastirmanin sonuclari 6nemlidir.

Yontem: Bu amacla 12 Nisan 2019 tarihinde
‘online’ olarak gerceklestirilen testin giivenirligi, test
istatistikleri ve madde analizleri incelenmistir. Egitim
programina kabul edilen toplam 318 kursiyer arasindan
teorik ve pratik egitimi basari ile tamamlayarak sinava
girme hakki kazanan 266 kursiyerin tamami sinava girmis
ve sinavi tamamlamistir. Arastirmaya sinava katilan 266

kursiyerin tamami alinmistir.

Bulgular: Testten alinan ortalama ham puan 56,85

ABSTRACT

Objective: It is not known whether the infection
control nursing trainees who completed both the
theoretical trainings with distance education technique
and the practical trainings in training centers
successfully have reached the validity and reliability
and the purpose of the final exam that they have taken
with the ‘online’ test technique. The aim of this cross-
sectional screening study is to determine whether the
infection control nursing certification ‘online’ exam
which held on 12 April 2019 has reached its goal.
This research will provide an overall assessment of
infection control nursing exam and will contribute to
both the development of the exam and the evaluation
of the training program. The results of the research are
important to provide feedback for further training and

examinations.

Methods: For this purpose, the reliability of the
test, test statistics and item analysis were evaluated.
Out of a total of 318 trainees admitted to the training
program, 266 trainees who successfully passed the
theoretical and practical training successfully took the

exam. All 266 trainees participated in the study.

Results: The mean raw score from the test was 56.85
+9.45 and 120 (45%) of trainees were successful and 146

(55%) were unsuccessful. The percentage of success is
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19,45’dir. Testte 120 (%45) kursiyer basarili, 146 (%55)
kursiyer basarisiz olmustur. Ham puanlarin standart
hatas1 3,35 ve giivenilirligi 0,874 bulunmustur. Ham
puanlara standart hata 4,0 alinarak eklendikten sonra
kursiyerlerin %62 (n=165)’si basarili ve %38 (n=101)i
basarisiz bulunmustur. Maddelerin ortalama giicu 0,71
+ 0,23 bulunmustur. Test cogunlukla kolay ve cok kolay
maddelerden olusmaktadir (n = 55, %69). Maddelerin
0,10°dur.

sorularinin (n=13) diger maddelere gore daha az dogru

ayiricibik giicleri  ortalama 0,31 + Olgu

yanitlandigi saptanmistir (p<0,001).

Sonug: Glvenirligin yliksek, madde ayiricilik giicii
ortalamasinin >0,30 ve madde giicliigliniin ortalama
0,71 olmasi nedeniyle sinavin amacina uygun oldugu
>0,90

diizeyine cikarmak ve ayiriciik giiclini  artirmak

sonucuna varilmistir.  Testin  glivenirligini

icin testteki cok kolay ve cok zor maddeler yerine
orta guclukte maddeler secilmelidir. Sinavin online
olmasi nedeniyle beklenen tesadiifi hatalarin
azaltilmas1 icin testin standart hatasi ham puanlara
eklenerek degerlendirme vyapilmalidir. Dusik test
basarisi nedeniyle konunun uzmanlarinca egitim ve
basar1 olciiti yeniden degerlendirilmelidir. Egitim
olgulan becerisini

kursiyerlerin saptayabilme

artirmaya yonelik olarak gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon kontroli, madde

analizi, guivenirlik

lower than the previous exams. The standard error of
the test raw scores was 3.35 and the reliability of the
test was found 0.874. After adding the standard error
as 4.0 to the raw scores, 62% (n = 165) of the trainees
were successful and 38% (n = 101) of them were found to
be unsuccessful. The mean power of the items is 0.71+
0.23. The test consists mainly of easy and very easy
items (n = 55, 69%). The mean of the item discriminative
index of the test was found to be 0.31 (+ 0.10). It was
found that case items (n = 13) were answered correctly
less than other items (p <0.001).

Conclusion: Since the high reliability of the test,
the mean of the item discrimination index is >0.30 and
the mean power of the items is 0.71, it is concluded
that the exam is appropriate for its purpose. In order to
increase the reliability of the test to >0.90 and increase
the discriminative index, medium difficulty items should
be selected rather than very easy and very difficult items.
The evaluation of the test should be done by adding the
standard error of the test to the raw scores to reduce the
effect of the random errors that are expected to occur due
to the fact that the exam is online. The low test success
requires the re-evaluation of the training and achievement
criterion by the experts. The training should be developed

to increase the ability of trainees to identify cases.

Key Words: Infection control,

reliability

item analysis,

GIRIS
Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar, eski adiyla
hastane enfeksiyonlari, kontrol
‘Yatakli

Yonetmeligi’nin 2005 yilinda vyiirirlige

programlar1 ve

surveyansi Tedavi Kurumlari Enfeksiyon
Kontrol
girmesi ile birlikte Ulkemiz genelindeki tum yatakli
tedavi kurumlarinda yiiriitiilmeye baslanmistir. ilgili
yonetmelik geregince tiim yatakli tedavi kurumlarinda
kontrol  komitelerinde

olusturulan  enfeksiyon

enfeksiyon kontrol hemsireleri gorevlendirilmektedir
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(1). Enfeksiyon kontrol hemsireligi sertifikali egitim
programi Saglik Hizmetleri Genel Midurlugl, Egitim
ve Sertifikasyon Islemleri Daire Baskanligi tarafindan
yayinlanan ‘Enfeksiyon Kontrol Hemsireligi Egitim
Standardi’na gore yurutulmektedir (2). Enfeksiyon
kontrol hemsireligi sertifikali egitimleri 2007 yilinda
baslamis olup en son egitim 2018 yilinda iic donem
olarak 318 kontenjanla Eylul 2018 - Ocak 2019

tarihleri arasinda gerceklestirilmistir (3). Egitimler



2017 wyitina kadar
yetkilendirilen

Saglik Bakanlig1 tarafindan
egitim merkezlerinde yapilirken,
2017 yiinda itibaren egitimin teorik kismi uzaktan
egitim teknigi ile gerceklestirilmekte olup; 15 is
glinii stiren pratik egitimler egitim merkezlerinde
ylritilmektedir. Teorik egitimde yedi modiilde 40
konu 22 egitimci tarafindan anlatilmaktadir. 2018 yili
icin toplam 17 ilde egitim merkezi sayisi ikisi devlet
hastanesi, 14’ egitim ve arastirma hastanesi ve 21’i

Universite hastanesi olmak uzere toplam 37°dir.

Teorik egitimin uzaktan egitim teknigi ile
yliriitiilmeye baslanmasi ile birlikte egitim programim
bitirme sinavi (sertifika sinavi) uzaktan ‘online’
sinav teknigi ile yapilmaktadir. 2018 yilinda yapilan
egitimler icin sinav 12 Nisan 2019 tarihinde 10:00 -
11:40 saatleri arasinda gerceklestirilmistir. Toplam
100 dakika suren sinavda 80 coktan secmeli (5
secenekli) soru sorulmustur. Sinavda yanlis dogruyu
gotirmemekte, her soru 1,25 puan olmak iizere
degerlendirme 100 puan {izerinden yapilmaktadir.
Sinavda 75 puan ve lUzeri alanlar ‘basarili’ kabul
edilerek enfeksiyon kontrol hemsireligi sertifikas
almaya hak kazanmakta; 75 puanin altinda alanlar bir
sonraki egitim doneminde yapilacak sinava katilma

hakkina sahip olmaktadirlar (2).

Uzaktan egitim teknigi ile yiritiilmeye baslanan
teorik egitimleri ve ardindan egitim merkezlerinde

gerceklestirilen uygulamali egitimleri basan ile

tamamlayan kursiyerlerin uzaktan ‘online’ sinav

teknigi ile girdikleri bitirme sinavinin gecerlik

ve gilvenirligi ve amacina ulasip ulasmadig

bilinmemektedir. Sinavin amaci enfeksiyon kontrol

hemsireligi  egitiminde  edinilen  kazamimlarin
yeterliliginin ~ degerlendirilmesi ve  enfeksiyon
kontrol hemsireligi sertifikasi almay1r hak eden

kursiyerlerin belirlenmesidir. Bu arastirmanin amac
enfeksiyon kontrol hemsireligi sertifika sinavinin
test istatistikleri, glivenirligi ve madde analizlerinin
degerlendirilmesiyle amacina ulasip ulasmadiginin
belirlenmesidir. Bu arastirma enfeksiyon kontrol

hemsireligi sinavinin genel bir degerlendirmesini

saglayarak hem sinavin gelistirilmesine hem de egitim
programinin degerlendirilmesine katki saglayacaktir.
Bundan sonraki egitim ve sinavlar icin geri bildirim
saglamasi acisindan arastirmanin sonuclar1 onemlidir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma kesitel tipte bir arastirmasidir.
Kesitsel arastirmalarda betimlenecek ozellikler tek
seferde olcullr (4). Bu arastirmada enfeksiyon kontrol
sertifikali egitimine katilan kursiyerlerin enfeksiyon
onleme ve kontroliine yonelik bilgi ve becerileri aym
anda yapilan tek bir sinavla olculmus ve bu sinava
ait sonuclar degerlendirilmistir. Egitim programina
kabul edilen toplam 318 kursiyer arasindan teorik
ve pratik egitimi basan ile tamamlayarak sinava
girme hakki kazanan 266 kursiyerin tamami sinava
girmis ve sinavi tamamlamistir. Arastirmaya sinava
katilan 266 kursiyerin tamami alinmistir. Veri toplama
aracl uzaktan ‘online’ sinav teknigi ile 12 Nisan
2019 tarihinde gerceklestirilen enfeksiyon kontrol
hemsireligi sertifika sinavinin kendisidir. Kursiyerlerin
sinavda sorulara verdikleri yanitlar ‘online’ sinav
yazilim programi tarafindan kaydedilmistir.

SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Versiyon

Arastirma verilerinin analizi Excel ve

20 programinda gerceklestirilmistir. Sinav  ham
puanlarinin ortalama, standart sapma ve varyansi,
maddelerin giicliigi, maddelerin ayincilik gicd,
sinavin i¢ tutarlibgi, sinav ham puanlarinin standart
hatas1 olcutleri hesaplanmistir. Olgu sorulan ve
diger maddelerin giicliigi Mann Whitney U testi ile
karsilastinlmistir. Eger p degeri <0,05 ise HO hipotezi

reddedilmistir.

Bir maddenin giicliigli, o maddeye dogru cevap
verenler sayisinin testi alanlarin sayisina oranidir.
Madde ayncilik gicu bir maddeyi (soruyu) bilenle
bilmeyeni ayirt etme yiizdesidir. Madde giicliigii
0,00 ile 0,19 arasindaysa madde cok zor, 0,20 ile
0,39 arasindaysa zor, 0,40 ile 0,59 arasindaysa orta
guclukte, 0,60 ile 0,79 arasindaysa kolay ve 0,80
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ile 1,00 arasindaysa cok kolay olarak kategorize
edilmistir.

Sinava ait verilerinin elde edilmesi icin Halk
Saglig1 Genel Mudirliigi’ nden yazili olur alinmistir.

BULGULAR

Testten alinan ortalama ham puan 56,85+9,45

75
70
65
60
55

Ham Puan

n

ENFEKSIYON KONTROL HEMSIRELIGi SERTIFIKA SINAVI

ve ortanca ham puan 58 (25-75)’dir. Ham puanlarin
dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Sinav basarisi 100 puan lizerinden degerlendirilmis
ve 75 puan basann olcutu kabul edilmistir.
Degerlendirme sonucunda 120 (%45) kursiyer basanli,
146 (%55) kursiyer basarisiz olmustur. Ham puanlarin
bes puanli araliklara gore dagiimi Sekil 2’de

gosterilmistir.

50
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<

Simavi Alanlar

Sekil 1. Ham puanlarin dagilim
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Sekil 2. Ham puanlarin bes puanli araliklara gore dagilim
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Ham puanlarinstandart hatasi 3,35 veortalamaham
puanin %95 giiven araligi 50,28 - 63,43 bulunmustur.
Ham puanlara standart hata eklendikten sonra
kursiyerlerin %62 (n=165)’si basanli ve %38 (n=101)’i
basarisiz bulunmustur. Standart hata eklenmeden ve
eklendikten sonraki sinav degerlendirmesi Sekil 3’te
gosterilmistir.

Testin ic tutarliligi anlamindaki giivenirligi Kuder
Richardson 20 formuli ile 0,874 bulunmustur. Test

100%
90%
80%
70%

@ 60%
=

S50%

> 40%
30%
20%
10%

0%

1 Degerlendirme 2

" Basarisiz
" Basarih

e — Cilt 77 B Say1 1H 2020

sorularinin madde giicliigi ortalama 0,71 (0,23),
ortanca 0,80 (0,15 - 0,99) bulunmustur. Madde giicligii
dagilimi Sekil 4’te gosterilmistir. Testteki maddelerin
%20 (n=16)’si orta guicliikte, %51 (n=41)’i ise cok kolay
maddelerden olusmaktadir (Sekil 5). Genel olarak
testin agirlikli olarak kolay ve cok kolay maddelerden
(n=55, %69) olustugu goriilmektedir. Zor ve cok zor
maddelerin sayisi ise 9’dur.

Sekil 3. Standart hata eklenmeden (1) ve eklendikten sonra (2) sinav degerlendirmesi

1.00
0,90
0,80
0.70
0,60
0,50

0.40

0,30
0,20
|
0,00

MADDE GUCLUGU*

=

Sekil 4. Testteki maddelerin giicligiiniin dagilim
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Cok zor

Zor
Orta giicliikte

Kolay

Sekil 5. Testteki maddelerin giicligiine* gore simflandirilmasi

* Bir maddenin giicligli, o maddeye dogru cevap verenlerin sayisinin testi alanlarin sayisina oranidir.

Testteki maddelerin ayincalik giicleri ortalama Uzerinde ayircilik giciine sahipken, yalmzca bir
0,31 (x0,10), ortanca 0,32 (-0,02 - 0,49) bulunmustur. maddenin ayiricilik giici negatif bulunmustur (Sekil
Madde ayiriciik giicliiklerinin  dagilimi Sekil 6’da 7).
gosterilmistir. Maddelerin %59 (n=47)’u 0,30 ve

0,45
:k=
=035
=
&)
-
= 025
g
=
)
Z
< 01s
=
=]
<
|
-0,05

Sekil 6. Madde ayiricilik giiclerinin dagilim

* Madde ayincilik giict bir maddeyi (soruyu) bilenle bilmeyeni ayirt etme yiizdesidir.
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Negatif

0,00 - 0,15

0,15-0,29

Madde Ayiricilik Giicii*

50,30

Sekil 7. Madde ayiricilik giiclerine gore maddelerin siniflandirmasi

* Madde ayincilik giicti bir maddeyi (soruyu) bilenle bilmeyeni ayirt etme yiizdesidir.

Maddelerin giicligl ile ayincitik giicliniin iliskisi ~ Sekil 8’deki serpme grafikte gosterilmektedir.

0,50 -
- L o* *e

0,40 e ee o
5 e ® 3 o Setee
o 030 =
= e - .‘~ ’
C.'J . . ' ~ .
22 0,20 o -
_— =
5 * - -
— 0,10 ) -
5,
< 0,00
PN ~
=
c -0910
§ 0.00 0,10 020 030 040 0550 060 070 080 090 1,00

Madde Giicligii**

Sekil 8. Maddelerin giicliigii ile ayiricilik giictiniin iliskisi

* Madde ayiricilik giicli bir maddeyi (soruyu) bilenle bilmeyeni ayirt etme yilizdesidir.
** Bir maddenin glicligli, o maddeye dogru cevap verenlerin sayisinin testi alanlarin sayisina oranidir.
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Olgu sorular1 diger maddelerle karsilastirildiginda
madde giicligiinlin (dogru yamit verenlerin oraninin)
istatistiksel olarak anlamli olciide dusiik oldugu
saptanmistir (Mann Whitney U test, p<0.001). Olgu
sorularinin madde giicligii ortalama 0,43 iken, diger
sorularin 0,76’tir (Sekil 9).

TARTISMA

Test sonucunda kursiyerlerin %45’inin basarisiz
olmasi beklentilerin altindadir. Testin genel olarak
kolay oldugu ancak test puanlarinin ortalama ve
ortanca degerinin  degerlendirmede kullanmlan
olciitten disiik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle test
basaris1 yuksek bulunmamistir (5-7).

Test ham puanlarina karnsan tesadufi hatalarin

sinavin ~ ‘online’ olmasi, mesai saatlerinde

yapilmasi, kursiyerlerin ‘online’ uzaktan

teknigine aliskanliklarimin  farkliik  gosterebilmesi
gibi nedenlerle meydana gelmesi beklenmektedir.

sinav

Bu tur hatalarin azaltilmasi icin sinav oncesi bir

——0.29
“0,16

deneme sinavi yapilmistir. Tesadufi hatalar nedeniyle
aslinda basarili olup basarnsiz bulunan kursiyerlerin
olmasi istenmedigi icin nihai degerlendirme ham
puanlara testin standart hatas1 4,0’a yuvarlanarak
yapilmistir. Ancak bu durumda aslinda basarisiz olup
basarili olarak degerlendirilen kursiyerler bulundugu

unutulmamalidir. (8, 9).
Testin  gecerligine

programinda yer alan iki enfeksiyon hastaliklan

iliskin  olarak;  egitim

ve klinik mikrobiyoloji profesori ve bir cocuk
enfeksiyon hastaliklar1 profesorinden olusan bir
komisyonca maddelerin konulara gére dagiliminin
ve agirliklanimin belirlenmis olmasi ve egitimde
yer alan tim konulardan en az bir soru sorulmus
olmas1 sinavin kapsam gecerliginin yeterli oldugunu
diisiindiirmektedir. Konunun uzmanlari tarafindan
test maddelerinin hazirlanmis ve degerlendirilmis
olmasi ayrica yap1 gecerliginin de yeterli oldugunun

bir 6lciitiidir. Olciit gecerligi ise herhangi baska bir

olclit olmamas1 nedeniyle degerlendirilememistir (9-
11).

15

B Diger Sorular (n=47) M Olgu Sorulan (n=13)

Sekil 9. Testteki olgu sorulan ile diger sorularin tanmimlayici istatistikleri
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Testin ic tutarliligt anlamindaki giivenirliginin
0,874 bulunmus olmasi testin glivenirliginin yiiksek
ve testin benzer vyeterligi Olcen maddelerden
olustugunu gostermektedir. Ancak testin giivenirligini
artirmak icin madde analizlerine gore maddelerin

dizenlenmesi faydali olabilir (9, 11).

Ayincailik glicu <0,30 olan 33 maddenin 20 (%61)’si
cok kolay madde olup, bu durum kursiyerlerin basarili
olmalan lehinedir. Cok zor 3 sorunun ayirt edicilik gucu
beklenildigi gibi disiik bulunmustur. Madde ayiricilik
glcl negatif bulunan madde tekrar incelenmis,
cevap anahtarinda bir hata olmadigr goriilmistdr.
ilgili maddenin giicliigii 0,19 (cok zor madde)
olmas1 nedeniyle, basanli ve basarisiz kursiyerlerin
tlimiiniin maddeyi cevaplamakta zorlandigi, basarisiz
gruptakilerin sans basarisinin basarili gruba gore daha
yuksek olmasi nedeniyle maddenin ayirncilik glicinin
negatif bulundugu disiinlilmistiir. Madde ayiricilig
<0,20 olan 13 maddenin 3’l cok zor ve 7’si cok kolay
maddedir (6, 7, 12, 13).

Testte toplam 13 tane olgu sorusu yer almaktadir.
Bu maddeler Bloom taksonomisine gore kavrama
diizeyinde sorulardir (8). Olgu sorularn enfeksiyon
kontrol hemsireligi giinliikk pratiginde hastalarda
gelisen saglik hizmeti iliskili enfekisyonlan tespit
edebilme kazanimini 6lcen maddeler olmasi nedeniyle
ozellikle onemlidir. Bu kapsamda olgu sorularinda
kursiyerlerin basarisinin daha diisiikk olmasi egitim
programinin gelistirilmesi acisindan degerli bir bulgu

olmustur. Egitimin bu acidan gelistirilmesi gerektigi
anlasilmaktadir.

Bu arastirmada enfeksiyon kontrol hemsireligi
sertifika sinavina egitimi alan kursiyerlerin kendisinin
katildig1 ve sorulan yardim almadan yantladiklar
Testteki
secenek analizi yapilmamis olmasi bir kisithiliktir.

varsayilmistir. maddeler icin celdirici
Ayrica kursiyerlerin egitim programi1 disinda sinav
basarilarina etki edebilecek yas, meslek yili, 6grenim
derecesi, calistig1 kurum tiiri gibi dissal degiskenlerin

etkisi incelenmemistir.

Sonug olarak testin gilivenirliginin yiiksek ve
testin benzer yeterligi 6lcen maddelerden olustugu
belirlenmis olsa da testin giivenirligini >0.90 diizeyine
¢ikarmak icin testteki cok kolay ve cok zor sorularin
yerine orta giicliikte sorular secilmelidir. Testin genel
olarak kolay olmasi ancak test puanlarinin ortalama
ve ortanca degerinin degerlendirmede kullanilan
olcutten disuk olmasi sonucu gozlenen dusik test
basaris1 enfeksiyon onleme ve kontroli konusunun
uzmanlarinca degerlendirilmesi gerekmektedir. Testin
ayincilik gicinu artirmak icin ozellikle cok kolay
sorular yerine orta guclikte sorular hazirlanmalidir.
Olgu sorularinda kursiyerlerin gosterdigi basarisinin
daha dusiik bulunmasi nedeniyle egitim programinin
ozellikle uygulamali kisminda olgular1 saptayabilme
kazamimina yonelik etkinliklere daha fazla agirlik
verilmelidir.
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PAK4, MCF-7 hiicrelerinde E-kaderini baskilayarak PKC-bagiml
invaziv potansiyeli destekler

Suray PEHLIVANOGLU', Cigdem AYDIN-ACAR?

OZET

Amag: Normal meme epitel hicrelerinde p21
ile aktive edilen kinaz 4 (PAK4) overekspresyonu
saglandiginda tek basina tiimorigenezis siirecini
baslatabilmektedir. Son zamanlarda yapilan

bir

onkojenik faktor olabilecegini ileri stirmektedir. Bu

arastirmalar, PAK4’Gn meme kanserinde onemli
calismada, PAK4 overeksprese eden ve etmeyen MCF-7
meme kanseri hucrelerinde protein kinaz C aktivasyonu
ve inhibisyonuna bagli hiicrelerin migrasyon kabiliyeti ve
hiicre-hiicre kontaktin1 saglayan E-Kaderin ekspresyon

diizeylerinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismada, meme kanseri modeli olarak
MCF7 hucre hatt1 kullamldi. MCF7 hiicrelerinde PAK4
plasmid kullanilarak yabanil-tip insan PAK4 geninin ektopik
ekspresyonu saglandi. Kontrol vektor olarak ise p3XFLAG-
CMV-10 plazmiti kullanildi. PKC inhibitori olarak RO318220
ve PKC aktivatorii olarak ise phorbol 12-myristate-13-
acetate (PMA / TPA) kullamldi. PAK4 plazmid ve kontrol
vektor ile transfekte edilen her iki gruptaki hiicreler %0,2
FBS, %10 FBS, RO318220 (5uM) ve TPA (200 nM) olacak
sekilde 48 saat sure ile kilture edildi. Meme kanseri
hiicrelerinde hticre migrasyonu, Oris Hicre migrasyon
deneyi

ile degerlendirildi. E-kaderin ekspresyonunun

degerlendirilmesi icin Western blot yontemi kullanildi.

ABSTRACT

The
(PAK4) overexpression is sufficient to initiate the

Objective: p21-activated kinase 4
tumorigenesis process in normal breast epithelial
cells. Recent studies suggested that PAK4 could be
an important oncogenic factor in breast cancer. The
aim of this study was to investigate the migration
ability of cells due to protein kinase C activation and
inhibition and the expression levels of E-cadherin
which provides cell-cell contact in MCF-7 breast
cancer cells that PAK4 overexpressing and non-

overexpressing cells.

Methods: MCF7 cell line was used as a breast
cancer model. Ectopic expression of the wild-type
human PAK4 gene was achieved using PAK4 plasmid
in MCF7 cells. Plasmid p3XFLAG-CMV-10 was used as
control vector. RO318220 was used as PKC inhibitor
and phorbol 12-myristate-13-acetate (PMA / TPA) was
used as PKC activator. Cells in both groups transfected
with PAK4 plasmid and control vector were cultured
for 0.2 h FBS, 10% FBS, RO318220 (5pM) and TPA (200
nM) for 48 hours. Cell migration in breast cancer cells
was evaluated by Oris cell migration assay. Western
blot method was used to evaluate the expression of

E-cadherin.
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Bulgular: Yiiksek PAK4 ekspresyonu saglanan MCF7

hiicrelerinde mezenkimal-benzer fenotipin meydana
geldigi ve podozomal yapilarin sayilarimin ve uzunluklarinin
Ayrica TPA

saglanan hiicrelerde PAK4 overekspresyonuna bagli hiicre

arttig1  belirlendi. ile PKC aktivasyonu
migrasyonunda artis gorildii. Fakat PKC ile indiiklenen
invaziv etkiler PKC inhibitorti olan RO318220 ile muamele
edilen hiicrelerde bloke edildi. Bunun yanisira, PAK4
overeksprese eden hiicrelerde kontrole gore E-kaderin

ekspresyonunda baskilanma meydana geldigi belirlendi.

Sonug: E-kaderin, hiicre-hiicre kontaktinm saglayan
ve hicre gociuni engelleyen temel yapilardan biridir.
Birlikte degerlendirildiginde, bu bulgular PKC ile aktive
edilen PAK4 sinyalinin meme kanseri progresyonuna
Bu nedenle,
inhibe

edilmesinin meme kanseri tedavisi icin potansiyel bir

katkida bulundugunu gdstermektedir.

sonuclarimiz  PKC-PAK4  sinyal yolagimin

terapotik yaklasim olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, PAK4, Protein

kinaz C

Results: It was determined that mesenchymal-
like phenotype was formed and the number and
length of podosomal structures were increased in
these PAK4 overexpressed cells. In addition, PKC
activation via TPA treatment increased cell migration
due to PAK4 overexpression. However, PKC-induced
invasive effects were blocked by the PKC kinase
inhibitor RO318220. In addition, PAK4 overexpression
leads to downregulation of E-cadherin compared to

control.

Conclusion: E-cadherin is one of the basic
structures that provide cell-cell contacts and prevent
cell migration. Taken together, these findings suggest
that PKC-activated PAK4 signalling contributes to breast
cancer progression. Therefore, our results show that
inhibition of the PKC-PAK4 signaling pathway may be
a potential therapeutic approach for the treatment of

breast cancer.

Key Words: Breast cancer, PAK4, Protein kinase C

GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda kanserin sebebiyet
verdigi oliimler arasinda birinci sirada yer almaktadir.
2019 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 268.600

kisi yeni tan1 almis ve 41.760 kisi meme kanserinden

hayatim kaybetmistir (1). Glnimuzde meme
kanseri tedavisinde yeni terapotik yaklasimlar
gelistirilmektedir  (2). Buna ragmen kanser

tedavisi agisindan etkili yontemlere halen ihtiyac
duyulmaktadir. Genelde kansere bagli odlimlerin
ana nedeni metastazdir (3). Kanser metastazinin
biyolojik temellerinin daha iyi anlasilmasi daha etkili
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayacaktir.
Bu baglamda taniya dayali metastatik belirteclerin
tanimlanmasi ve bu belirteclerin mekanizmasinin
anlasilmasi, kanser hastalarn icin yeni terapotik

stratejilerin gelistirilmesi icin temel saglayabilir.

Turk Hij Den Biyol Derg

PAK ailesi hem onkogenezde hem de kanser
progresyonunda rol oynayan bir serin-treonin kinaz
ailesidir. Bu ailenin Uyeleri grup-1 (Pak1-3) ve grup
2 (Pak4-6) olmak uzere iki gruptan olusmaktadir.
PAK protein ailesinin 2. grubunda yer alan PAK4
(P21-activated kinase 4), en iyi karakterize edilmis
tiyesidir ve ilk olarak CDC42 sinyal yolaginda filopodia
olusumunu kontrol eden hiicre iskeletini diizenleyici
proteinlerin arastirilmasinin ardindan kesfedilmistir
(4-7). PAK4 embriyonik siirecte ve doku gelisiminde
temel olmakla birlikte, normal eriskin dokularin blyiik
bir kisminda belirgin diizeyde ifade edilmemektedir
8, 9).
slirecte bircok role sahip oldugu gosterilmistir (10).
PAK4’Gin meme kanseri (11, 12), mide kanseri (13),
hepatoselliler karsinoma (14), serviks (15) ve pankreas

PAK4 ile yapilan calismalarda onkojenik



kanserini (16) de kapsayan pek cok farkli kanser
tiirlinde ifade seviyesinde artis oldugu belirlenmistir
(11-16). PAK4 normal dokularda da dusiik diizeylerde
ifade edilmektedir (17). PAK4’ln hiicre gocu ve hucre
cogalmasina aracilik ettigi de yapilan calismalar ile
gosterilmistir (18, 19). Aynm1 zamanda, MAPK ve PI3K
yolaklart iliskili onkojenik yolak ile etkilesime girdigini
gosteren calismalar mevcuttur (10, 19-22). Ayrica,
in vitro olarak fare meme epitelyal hiicrelerinde
PAK4’iin ifade seviyesinde asin artis saglandiginda
hiicrelerin timor fenotipi kazandig1 belirlenmistir
(23). Bu durum, PAK4’iin normal hiicrelerde onkojenik
transformasyonu indiikleme yetenegi oldugunu isaret
etmektedir (24, 25). PAK4 normal epitelyal dokuda
cok az miktarda tespit edilirken, meme kanseri hiicre
hatlarinda ve primer meme tuimor dokularinda siklikla
aktive edildigi yapilan calismalarla gosterilmistir
(23, 26, 27). PAK4 ayrica MDA-MB-231 hicrelerinde
onkojenik fenotipi ve hiicre gocuni arttirdig
belirlenmistir (28, 29). Calismalardan elde edilen
tim bu bulgulara gore, PAK4’iin onkojenik bir protein
ve dolayisiyla da potansiyel terapotik bir hedef
olabilecegini gostermektedir.

MDA-MB-231 hiicreleri ostrojen, progesteron ve
ERBB2(HER2) negatif (Uclu negatif) ve metastatik
kabiliyeti yiiksek fibroblast-benzer meme kanseri
MCF-7 hicreleri ise

ostrojen pozitif ve zayif metastatik potansiyele sahip

hiicrelerdir. Bunun aksine,
epitelloid yapida olan meme kanseri hicrelerdir.
Bu iki hiicre hatt1 protein kinaz C (PKC) aktivitesine
bagli olarak farkli invazyon ozellikleri arz etmektedir.
Forbol ester (TPA/PMA) ile PKC aktivasyonu saglanan
MCF-7 hiicrelerinde hiicre gocu kabiliyeti artarken,
MDA-MB-231
azalmakta ve epitelloid morfoloji gelismektedir (30).

hiicrelerinde hicre gocu kabiliyeti

Bu nedenle calismamizda, PAK4 aktivasyonu temelli
hiicre migrasyonunun PKC yolag izerinden diizenlenip
diizenlenmedigini belirleyebilmek icin deneylerimizde
MCF-7 hiicre hattim kullandik. Bu baglamda, ektopik
olarak yuksek diizeyde PAK4 ifade eden ve etmeyen
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde PKC aktivasyonu
ve inhibisyonuna bagli olarak hiicrelerin migrasyon

kabiliyeti ve hiicre-hiicre baglantisin1  saglayan
E-Kaderin ifade duzeyleri arastirildi.

GEREC ve YONTEM
Hiicre Hatt1 ve Plazmitler

MCF-7 meme Kkanseri hucre hatti (HTB-22)

Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu (ATCC)’ndan temin
edildi. Hicreler, inaktive edilmis %10 fotal sigir
serumu (FBS) (Sigma Aldrich Corp., 12106C, USA) ve
%1 penisilin-streptomisin iceren DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle Medium) (Sigma Aldrich Corp., D6429,
USA) besiyeri icinde 37°C’de, %5 CO, ve 1 atmosfer
basin¢ altinda kilture edildi. Bu calismada, MCF-
7 hicrelerinde ektopik PAK4 ifadesi icin Staffan
Stromblad (Department of Biosciences and Nutrition,
Karolinska Institutet, SE-141 83 Huddinge, Sweden)
tarafindan hibe edilen p3XFLAG-wild-type-PAK4
plazmid vektoru (Sigma-Aldrich Corp., E4401, USA)
ve kontrol vektor olarak p3XFLAG-CMV-10 (Sigma
Aldrich Corp., E4401, USA) plazmid vektoru kullanildi.
Plazmid vektorlerin MCF-7 hiicrelerine transfeksiyonu
(Thermo Fisher Scientific,
USA)
ve kit talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi.
PKC inhibitorii olarak RO318220 (Abcam, ab120374,
Cambridge, MA, USA) (5uM) ve PKC aktivatori olarak
Phorbol 12-myristate-13-acetate (PMA / TPA) (Cell
Signalling Tech, cat.4174, USA) (200 nM) kullanildi ve
uygulama konsantrasyonlar belirlendi (31, 32).

Lipofectamine 2000

Waltham, Massachusetts, ajanmt  kullanlarak

Oris Hiicre Migrasyon Deneyi

Hicrelerin migrasyon dizeyleri, ticari olarak
temin edilen Oris hicre migrasyon deney Kkiti
(Platypus Technologies, Madison, WI) kullanilarak
gosterildi. Deneyde, Lipofectamine 2000 (Thermo
Fisher Inc., USA) yardim ile bos plazmid vektor
(P3XFLAG-CMV-10) transfekte edildi; kontrol MCF-7
hiicreleri ve okaryotik PAK4 ifade vektoru (p3XFLAG-
wild-type-PAK4) transfekte edilmis MCF-7 hucreleri
kullamldi. Oncelikle, kit iceriginde mevcut olan

Oris hiicre durduruculan (stopper) migrasyon zonu
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olusturabilmek icin 96 kuyucuklu hiicre kultur
kaplarinin kuyucuklarina yerlestirildi. MCF-7 hiicreleri
her kuyucukta 3x10? hiicre olacak sekilde ekildi ve
hiicrelerin tutunmas icin 24 saat kulture edildi. Daha
sonra durdurucu kaldirildi ve tutunmayan hicreler
1XPBS GmbH, PBS-10XA,

Ebsdorfergrund, Germany) ile yikandi. Yikama islemini

(Capricorn  Scientific
takiben kontrol ve ektopik PAK4 ifadesi saglanan
MCF-7 hicrelerini, serumsuz (%0,2 FBS), serumlu
(%10 FBS), serumsuz RO318220(5uM) ve serumsuz
TPA/PMA(200 nM) iceren besiyerlerinde 48 saat
kiltire ederek Oris migrasyon yontemini uyguladik.
Siire sonunda hicreler metanol ile fikse edildi ve
%5 Giemsa ile boyandi. Durdurucular ile olusturulan
yara alam inverted mikroskop ile gorintilendi ve
yara alaninin boyutu Image-J programi kullanilarak
analiz edildi. Deney lc defa tekrar edilerek sonuclar
degerlendirildi.

Western Blot

Toplanan hiicre lizatlan proteaz inhibitor kokteyli
(1X) iceren liziz tamponu (RIPA) (Thermo Fisher
Scientific, cat.89900, Waltham, Massachusetts,
USA) kullanilarak elde edildi. Lizatlarin protein
miktarn Bradford (BioRad Laboratories Inc., 500-
0006, California, USA) reaktifi kullanilarak BSA
(bovine serum albumin) standart1 ile hesaplandi.
Orneklerden 100’er pg alinarak %10 poliakrilamid
jele yuklendi. Yurime sonunda PVDF membrana
(Merck Millipore, IPVH00010, Massachusetts, USA)
transfer gerceklestirildi. Transfer asamasindan sonra
blot %1 BSA (Sigma Aldrich Corp., B6917, USA) iceren
PBST sollisyonunda bloklandi. Sonrasinda, membran
ikiye kesilerek primer E-Kaderin antikoru (Santa Cruz
Biotechnology, sc8426, Texas, USA) ve beta-Aktin
(ACTB) antikoru (Santa Cruz Biotechnology,, sc8432,
Texas, USA) ile isaretlendi ve yikamanin ardindan anti-
mouse sekonder antikoru (Santa Cruz Biotechnology,,
sc516102, Texas, USA) ile isaretleme yapildi. Sekonder
antikorun uzaklastirilmasinin ardindan blot 1XPBST
ile yikandi. Uzerine enhanced chemoluminescence
(ECL) reaktifi (GE Health care RPN2209, Illinois, USA)
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ilave edildi ve 1 dk beklendikten sonra kemiliiminas’a
duyarli film (Kodak, 8116428, New York, USA) ile
goriintiilendi. Uc ayn deney tekrarindan elde edilen
protein lizatlarinin Western Blot sonuclar Image-J
yazilimi yardimi ile analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Deneysel verilerin analizleri Microsoft Excel ve
GraphPad Prism 8.0 yaziim programlan araciligiyla
gerceklestirildi. Sonuclarin p degerleri One way
ANOVA (Dunnet t-test) ile hesaplandi. p<0.05 degeri
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi. Sonuclar
normalize edilerek ve +
belirlenerek gosterildi.

standart hata degerleri

BULGULAR

PAK4 MCF-7  hiicrelerinde mezenkimal-
benzer morfolojik degisimlere neden olur

insan PAK4 cDNA dizisi klonlanmis p3XFLAG-wild-
type-PAK4 plazmid vektor ve kontrol olarak PAK4
icermeyen bos p3XFLAG-CMV-10 plazmid vektor
transfekte edilen MCF-7 hiicrelerinde morfolojik
degisimler incelendi. Ektopik PAK4 ifadesi saglanan
MCF-7 hicrelerinde kontrole gore sitoskeletal
organizasyonun degistigi, hiicre-hiicre baglantilarinin
zayifladig1 morfolojik olarak gozlemlendi. Hiicrelerin
podozom olusturma sayilarini ve uzunluklarint image-J
yazilimi yardimi ile degerlendirildi. Elde ettigimiz
sonuclara gore kontrol MCF-7 hiicrelerinde morfolojik
olarak ortalama 3,25; ektopik PAK4 ifade eden
eden hiicrelerde ise ortalama 5,4 podozom/hiicre
olusturdugu belirlendi. Ayrica hiicrelerin olusturdugu
podozom uzunluklarina bakildiginda kontrol MCF-7
hiicrelerde ortalama 214,55 pm, ektopik PAK4 ifade
eden hiicrelerde ise ortalama 381,6 um oldugunu
belirledi (Sekil 1).



MCF7/Kontrol

Isik Mikroskobu (20X)

%5 Giemsa Boyama

MCF7/PAK4

Ortalama Podozom Sayisi/Hiicre
w
e

MCF7/Kontrol MCF7/PAK4

Ortalama Podozom Uzunlugu (um)/Hiicre
—t

MCF7/Kontrol MCF7/PAK4

Ektopik PAK4 ifade eden MCF-7 (MCF-7/PAK4) hicrelerinin kontrol hiicrelere oranla daha fazla mezenkimal-benzer hiicre
morfolojisine sahip oldugu, podozom sayilarinda yaklasik 1,66-kat ve podozom uzunluklarinda yaklasik 1,77 kat artis

belirlenmistir (*p degeri <0,05).

Sekil 1. Bos plazmid vektor transfekte edilen kontrol ve ektopik PAK4 ifade eden MCF-7 hiicrelerinin morfolojik goriintuisu

ve hucrelerin podozomal yap1 ve uzunluklarinin analizi

PAK4, Protein Kinaz C aktivasyonu durumunda
MCF-7 hiicrelerinin migrasyon Kkabiliyetini
artinr

Bu calismada, PAK4 destekli hiicre migrasyonunun
protein kinaz C (PKC) yolag lizerinden gerceklesip
gerceklesmedigi arastirnildi. Bu amacla %0,2 FBS,
%10 FBS, PKC aktivatori TPA(PMA) ve PKC inhibitoru
(RO 318220) varliginda kontrol ve ektopik PAK4 ifade
eden hiicrelerin migrasyon kabiliyetlerini belirlendi.
Calismamizin sonucglarina gore, %0,2 FBS muamele
edilmis hucrelerde cok dusuk dizeyde migrasyon
oranlari saptandi, bosluk kapanma diizeyleri; kontrol
hiicrelerde %4,2, ektopik PAK4 ifade eden hiicrelerde
%10,9 olarak belirlendi. Beklendigi gibi %10 FBS

varliginda hiicrelerin migrasyon kabiliyeti artmaktadr,
buna ilaveten ektopik PAK4 ifade eden hiicrelerde
olarak kontrole (%28,2
kapanma) gore 1,38 kat (%38,8 kapanma) yukseldi.
RO 318220 inhibitori varliginda hiicre migrasyonunda
anlamli bir sekilde azalma belirlendi. Bosluk kapanma
diizeyleri; kontrol hiicrelerde %3, 1, ektopik PAK4 ifade
eden hiicrelerde %8,7 olarak bulundu. PKC aktivatori
TPA/PMA ile muamele edilen hiicrelere bakildiginda
ektopik PAK4 ifade eden hiicreler (%44,9) kontrole
(%24,9) gore ortalama 1,8 kat artt1 (Sekil 2). Bu
sonuclara gore PAK4’iin PKC aktivasyonu araciligiyla

migrasyon oran1 anlamli

hiicre migrasyonunu destekledigi belirlendi.
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FBS varliginda ve ayrica TPA uygulamasi ile PKC yolag1 aktive edilen MCF7/PAK4 hiicreleri kontrole oranla daha yiliksek mi-

grasyon kabiliyetine sahiptir (*p degeri <0,05).

Sekil 2. Kontrol ve ektopik PAK4 ifade eden MCF-7 hiicrelerinin PKC-induklu migrasyon kabiliyeti

Yiiksek PAK4 ifadesi E-Kaderini
baskilamaktadir
E-Kaderin hiicre-hiicre baglanma noktalarini

olusturan temel yapilardan biridir. E-Kaderin ifadesi

azalan kanser hiicrelerinde mezenkimal-benzer
hiicre morfolojisi gorilmekte, hiicrelerin invazyon
(33-35).
Calismamizda, ektopik PAK4 ifade eden hiicrelerin

E-Kaderin ifade diizeyleri Western blot yontemi ile

ve migrasyon kabiliyetleri artmaktadir

incelendi. Kontrol ve PAK4 cDNA’s1 iceren plazmid
vektorlerin  MCF-7 hiicrelerine transfeksiyonundan
sonra 72. ve 120. saat kiltlirasyon zamanlarinda

hicre lizatlan elde edildi. Bu orneklerin Western
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Blot deney sonuclarina gore ektopik PAK4 ifade
eden MCF-7 hicrelerinde kontrole gore yaklasik %30
oraninda E-kaderin ifadesinin baskilandigini saptandi
(Sekil 3). Bu durum hiicrelerin birbirine baglanma
kabiliyetlerinin azaldigin1 gostermektedir.

TARTISMA

Gunumuzde yapilan calismalar, PAK4’Un onemli
bir terapotik hedef olabilecegini ileri sirmektedir
(36, 37).
yabanil tip PAK4 ifadesi arttirildiginda bu hiicrelerin
polaritelerini kaybettikleri belirlenmistir (28). Ancak

Fare meme epitel hicrelerinde stabil
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<0,05).

Sekil 3. Kontrol ve ektopik PAK4 ifade eden MCF-7 hiicrelerinin E-kaderin ifadesi

PAK4 ifadesi baskilandiginda meme bezi gelisimi
(38). PAK4
ozellikle Uclu negatif meme kanseri hicrelerinde
yiiksek diizeyde ifade edildigi bilinmektedir. PAK4
aktivasyonu,

olumsuz yonde etkilenmemektedir

kanser hiicrelerinin cogalma ve
migrasyon kabiliyetlerini arttirarak hastalarin sagkalim
oranlarin1 dusiirmektedir. Bu nedenle kotu prognoz
iliskili ticli negatif meme kanseri hiicreleri acisindan
onemli bir terapotik hedeftir (37). Buna ilave olarak
PAK4 Gstrojen pozitif meme kanserinde de hastaligin
gelismesini desteklemektedir (39). Ostrojen, PAK4
aktivasyonunu hicrelerinin
invaziv ve metastatik kabiliyetlerini desteklemektedir

(40). PAK4 gen ifadesinin baskilandigi calismalarda

tetikleyerek kanser

ise onkojenik transformasyon gerilemektedir. PAK4
gen ifadesi baskilanan meme kanser hiicrelerinde
mTOR, RELB, CLDN4, PI3K/AKT, MEK/ERK gibi sinyal
yolaklar olumsuz yonde etkilenmekte ve buna bagli
olarak kanser hiicrelerinin cogalma, invazyon ve
migrasyon kabiliyetlerinde azalma, hastalarin tumor
buyiikliklerinde ve lenf bezi metastazi oranlarinda
azalma goriilmektedir (22, 27, 36, 41, 42).

Bu calismada, zayif metastatik ozellikte olan
MCF-7 hicrelerinde ektopik yiksek PAK4 ifadesi
varliginda, arastirmalardan farkli olarak
PAK4’{in metastatik roliinlin PKC yolag: ile iliskisi
aciklandi. Bunun icin calismamizda MCF-7 hiicrelerine

onceki
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PAK4 cDNA'sim iceren vektori ve kontrol olarak
PAK4 cDNA’s1 icermeyen bos vektoru lipofectamine
2000 araciligiyla transfekte edildi. Bu hicrelerde
PAK4 ifadesine bagli olarak hiicrelerin morfolojik
ozellikleri, migrasyon kabiliyetleri ve E-kaderin ifade
seviyeleri belirlendi.

PAK4, PAK ailesi enzimlerdendir ve bu enzimler,

ozellikle hiicre morfolojisinin, hiicre iskeleti
organizasyonunun, hlicre proliferasyonunun, hiicre
dongiisti kontroliiniin, hiicre gociiniin ve sagkalimin
diizenlenmesinde onemli rolleri mevcuttur (43-46).
Bu bilgiler 1s181nda, MCF-7 hiicrelerinde ektopik PAK4
ifadesi sagladigimiz in vitro kosullarda, hicrelerin
mezenkimal-benzer bir fenotip kazandigim ve
invazyon kabiliyeti acisindan onemli olan podozomal
yapilarin sayisi ve uzunluklarinin arttigini gézlemlendi.
Bu sonuclar, hicrelerde yeterince yiksek seviyede
PAK4 geninin ektopik ekspresyonunu sagladigimizi
ve hiicre morfolojisini invaziv yonde degistirgini
gostermektedir.

PAK4’(in onkogenezi hangi hiicresel mekanizmalar
ile tetikledigi konusundaki arastirmalar halen devam
etmektedir. Yapilan calismalar neticesinde PAK4
aktivasyonunun PI3K/AKT ve MEK/ERK gibi yolaklar
ile saglanabildigi gosterilmistir (27, 42). Ancak meme
kanserinde PAK ailesi genlerinin PKC ile iliskisini
gosteren bir calisma su an icin mevcut degildir. Koh
W. ve ark. (47) tarafindan yapilan bir calismada
PAK ailesinden PAK2 ve PAK4 genlerinin, endotel
hiicrelerinin limen ve tup olusumunu PKC sinyal
yolagl araciigiyla gerceklestiridigini belirlemistir.
Dolayisiyla bu hiicrelerde, PAK4 aktivasyonu PKC
tarafindan saglanabilmektedir. Bu bilgiler 15181nda,
meme kanserinde ifadesi artan PAK4’iin PKC acisindan
onemli bir hedef olabilecegi kamsina varildi. Bu
nedenle endojen duzeyde PAK4 ifade eden yani bos
plazmid ile transfekte edilen kontrol MCF-7 hiicrelerini
ve ektopik olarak vyiliksek PAK4 ifadesi saglanan
MCF-7 hicrelerini TPA (12-0-tetradekanoilphorbol-
13-asetat) / PMA (phorbol-12-miristat-13-asetat),

RO318220 (metansulfonat) ve %10 fetal bovin serum
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(FBS) ile muamele edildi ve hiicre migrasyon deneyini
uygulandi. TPA (PMA), iyi bilinen ve yaygin kullanilan
bir phorbol esterdir. Bu ajan, PKC’ye baglanarak
enzimi aktive eder. R0O318220 ise PKC aktivitesini
baskilayan bir ajandir. Buna gore hiicre migrasyonu
sonuclarina bakildiginda %10 FBS varliginda yiiksek
dizeyde PAK4 ifade eden hicrelerde calismalara
uygun olarak migrasyon kabiliyeti kontrole gore 1,38
kat artti. Buna ilave olarak, serumsuz TPA muamelesi
yapilan hicrelerde ektopik PAK4 ifadesi hucre gocu
kabiliyetini 1,8 kat artti. RO318220 ile muamele
edilen hicrelerde de beklenen azalma gosterildi.
Elde ettigimiz bu sonuclara gére, MCF-7 hiicrelerinde
PAK4-aracili hiicre migrasyonunun PKC aktivasyonuna
bagli olarak diizenlendigi ve dolayisiyla PAK4’{in
PKC hedefi olabilecegi soylenebilir. Ancak PKC-PAK4
arasindaki direkt iliskinin ortaya konmasi icin ilave
calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

Kanser hiicrelerinde metastatik degisimi saglayan
temel surec epitelyal-mezenkimal transisyon (EMT)
siirecidir. EMT‘de kamtlanmis ilk degisim hiicreler
arasi fiziki baglantilarin zayiflatilmasi ve hiicrelerin
Ca+2-
bagimli hiicre adhezyon molekiilleridir ve hiicreler

bulundugu yerden ayrilmasidir. Kaderinler
arasi baglantilari saglayan temel yapilardir. Bu yapilar,
dogrudan iki hiicre iskeletinin E-Kaderin araciligiyla
birbirine baglanmas1 ile olusur. E-kaderinlerin
olusturdugu hiicreler arasi siki baglant1 E-kaderin/B-
katenin/aE-katenin kompleks yapisindan meydana
gelmektedir. E-kaderin baskilandigi zaman B-katenin
serbest kalir ve hiicre cekirdegine goc ederek
mezenkimal belirtecler olan vimentin, fibronektin
ve integrin sentezini artinr. Bu durum EMT slirecini
baslatir ve hiicrenin bulundugu yerden goc etmesine
neden olur (33, 35, 48). Bu bilgiler dogrultusunda,
ektopik PAK4 ifadesi saglanan MCF7 hiicrelerinde
E-kaderin %30

baskilandig1 saptandi. Bu sonug; PAK4’(in hiicre-

ifadesinin  yaklasik oraninda
hiicre baglantilarimin zayiflatilmasinda ve hiicrelerin
birbirinden ayrilmasinda onemli roli olabilecegini

gostermektedir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Der:

Eriskin iki hastada el-ayak-agiz hastaliginin degerlendirilmesi

Nuran SARI'

gisi

OZET
Viral

enfeksiyon yapmakla birlikte nadir olarak eriskinlerde

dokuntilu  hastaliklar cocuk hastalarda
de gorilebilmektedir. El-ayak-agiz hastaligi (EAAH)
genellikle bes yas altidaki cocuklarda dokiintu ile
seyreden viral bulasic1 bir hastaliktir. Tipik olarak el,
ayak, oral kavite ve agiz cevresinde makiilopapiiler
veya vezikiler erupsiyonlarla karakterizedir. Hastalik
insana fekal-oral, oral-oral, damlacik ve temas yoluyla
Etkenleri  enteroviris

bulasabilmektedir. genusu

icerisinde yer alan koksakiviris (Coxsackievirus),
ekovirls (Echovirus) ve enteroviruslerdir (Enterovirus).
iki erkek kardes (18 ve 22 yaslarinda) ates, bas agris,
bogaz agrisi, halsizlik, istahsizlik, yaygin kas agrisi
yakinmasindan bir giin sonra dokiintiiler ortaya ¢ikmasi
lizerine poliklinige basvurmuslardir. Benzer bulgularin
kiiclik kiz kardeslerinde de oldugunu bir hafta énce
pediatri polikliniginde el-ayak-agiz hastaligi tanisi
ile tedavi aldigim bildirmislerdir. iki kardesin agiz
cevresi, el ve ayak tabanlarinda makilovezikiler
dokiintiiler oldugu gorulmustiir. El-ayak-agiz hastaligi
on tanisi ile semptomlara yonelik olarak parasetamol,
antiseptikli bogaz gargarasi, antihistaminik, yatak
istirahati ve hidrasyon onerilerinde bulunulmustur.
Takip edilen hastalarin muayenelerinde aktif lezyonlar

olmakla birlikte komplikasyon veya agir hastalik

ABSTRACT

Infections of viral rashes occurring frequently
in pediatric patients even so it can be rarely seen in
adult patients. Hand-foot-mouthdisease (EAAH) is a
viral infectious disease that is usually seen in children
under the age of five. Typically 1t was characterized
by maculopapular or vesical eruptions around the
hands, feet, oral cavity and mouth. The disease could
be transmitted to humans via fecal-oral, oral-oral,
droplet and contact. The causative agents are the
Coxsackieviruses, Echoviruses and Enteroviruses
which are found in the enteroviris genus. An adults two
brothers (aged 18 and 22) applied to the out patient
clinic after one day of fever, headache, sorethroat,
fatigue, loss of appetite, rash complaints and common
muscle pain. They reported that similar findings were
present in their younger sisters and that were treated
with a diagnosis of hand-foot-mouth disease in the
pediatric outpatient clinic one week before. There
were subfebril fever, oropharyngeal hyperemia and
maculovesicular rashes to perioral, palm and foot
in the examinations of two brothers. Paracetamol,
antiseptic mouthwash, bed rest, antihistaminic and
hydration were suggested for symptoms to diagnosis of
hand-foot-mouth disease. Although there were active

lesions in the follow-up examinations, there was no
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tablosu olmamasi nedeni ile yatis yapilmams, ayaktan
semptomatik tedavi ile izlenmislerdir. Hastalarda tani,
hastalik oykusl ve cilt lezyonlarinin tipik goriinim ve
dagiimina dayanilarak konulmus olup histopatoloji,
viral seroloji veya diger PCR (poliomeraz zincir
reaksiyonu) calisilamamistir. Daha genis hasta sayilari ve
tammlanmis viral etken esliginde yapilan calismalarin
daha faydali olacag diisiiniilmektedir. Eriskin hastalarda
birlikte EAAH gorilebilmektedir.

Komplikasyon veya agir hastalik tablosu gelismemesi

stk olmamakla

acisindan erken donemde semptomatik ve destek
tedavileri baslanmalidir. Cevreye bulas riskini en aza
indirmek icin alinacak onlemlerin hastalara bildirilmesi
onem arz etmektedir. Benzer dokiintulu hastaliklarda
on tanida yer almasini saglamak, erken tani ve tedavi
ile komplikasyonlar1 onlemek, gerekli hijyen onlemleri
ile toplumsal bulas riskini azaltmak, hastaligi tekrar
glindeme tasimak amaci ile aile ici temas oOykiisu,
anamnez, tipik dokintuler, klinik bulgulan ile tam
konulan eriskin iki erkek kardeste saptanan EAAH

olgulan paylasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin, dokintd, el-ayak-agiz
hastaligi

complication or severe disease.Therefore they were
followed by symptomatic treatment, hospitalization
not considered. Diagnosis in our patients were based on
the disease history and skin lesions, typical appearance.
We couldn’t studied distribution of histopathology, viral
serology or PCR (polymerase chain reaction). Larger
patient numbers and studies with a defined viral factor
are thought to be more useful. Although it is not common
in adult patients, EAAH can be seen. Early symptomatic
and supportive therapies should be initiated to avoid
complications or severe disease. It is important to
inform patients about the measures to be taken to
minimize the risk of social transmission. EAAH in two
adult brothers who diagnosed with clinical findings
were shared so purpose of the study to ensure that the
early diagnosis is made in similar rash diseases, prevent
complications by early diagnosis and treatment, reduce
the risk of social transmission with necessary hygiene
measures, update this disease again. EAAH cases were
prescribed in two adult brothers diagnosed with history

of family contact, typical rashes and clinical findings.

Key Words: Adults, rash, hand-foot-mouth disease

GIRIS

Viral dokiintulu hastaliklar siklikla cocuk hastalarda
tam almakla birlikte, nadir olarak eriskin hastalarda
da gorilebilmektedir. EL, ayak ve agiz hastaligi (EAAH)
ozellikle be yas alt1 cocuklarda gorilen oldukca
bulasic1 bir viral hastaliktir. Hastalik toplumda siklikla
fekal-oral bulasmakla birlikte oral-oral, damlacik ve
temas yolu ile bulas gorulebilmektedir (1). Etkenleri
enterovirusler icerisinde yer alan koksakiviris A-B,
ekoviriis ve enteroviruslerden yirmiden fazla alt tipi
icermektedir. En sik saptanan etkenler enterovirus
71 ve koksaki viriis A16’ dir (2). Inkiibasyon donemi
3-7 giin arasindadir. Halsizlik, istahsizlik, miyalji,
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ates, lenfadenopati, sonrasinda agiz ici, cevresi, el
ve ayaklarda makiilopapiilerden vesikiile degisen
karakterde lezyonlar ortaya cikar. lyilesme 7-10
gunde gozlenmektedir (3). Genellikle sorunsuz sekilde
iyilesmekle birlikte nadiren menenjit, ensefalit,
myelit ve solunum sistemi komplikasyonlarina neden
olabilmektedir (4). Blyuk cocuklarda ve yetiskinlerde
de nadir olarak vaka bildirimleri bulunmaktadir (5-
7). El-ayak-agiz hastaligi eriskinlerin yaklasik %11’ini
etkileyip, %1’inden azinda klinik bulgu vermektedir
hastalik tablosu
gelismemesi acisindan erken semtomatik ve destek

(8). Komplikasyon veya agir



tedavileri baslanmalidir. Hastalig1 giindeme tasimak,
benzer dokiintiilu hastaliklarda on tanida yer almasin
saglamak, komplikasyonlar1 onlemek, gerekli hijyen
onlemleri ile toplumsal bulas riskini azaltmak icin
olgu paylasimlarinin énemli oldugu disiiniilmektedir.

OLAY/OLGU

iki erkek kardes (18 ve 22 yaslarinda) ates,
bas agrisi, bogaz agnsi, halsizlik, istahsizlik, kas
agns1 yakinmasi sonrasi dokiintiileri olmasi lzerine
poliklinige bulgularin  bes
yasindaki kiz kardeslerinde de oldugu, kardesinin

basvurdular. Benzer

kresinde de hasta olan cocuklarin bulundugunu,

ve bir hafta Once pediatri poliklinigine el-ayak-
agiz hastaligi tamisi ile tedavi aldigim bildirdiler.
iki kardesin yapilan muayenelerinde subfebril ates
(37°C, 37,3°C),
cevresi, el ve ayak tabanlarinda makilovezikuler
Tam kan tahlil tahlilleri,
C-reaktif protein ve

orofarenkslerde hiperemi, agiz

dokuntuleri mevcuttu.
biyokimya, sedimantasyon
degerlerinde anormal bulgu saptanmadi. El-ayak-agiz
hastalig1 tanisi, ailevi hastalik temas oOykiisii ve cilt
lezyonlarinin tipik goriinim ve dagiimina dayanmilarak
konuldu. Hastalar ates, el-ayak ve oral mukozada
papul ve herpetik lezyonlar, dokintulerin etrafinda
enflamatuvar eritem, minimal siv1 iceren kabarciklar
olmasi ile EAAH olarak tanimlandi (Resim 1- 4).

Resim
makilovezikiiler, deskuame lezyonlar

3. 22 yasinda erkek hastanin agiz cevresinde Resim 4. 18 yasinda erkek hastanin el ve ayak icinde

makulopapdiler lezyonlar
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Hastalarda anamnez, temas oykusu, lezyonlarin
tipik gorunumu ve yerlesim bolgesi olmasi nedeni
konuldu. ki
histopatolojik inceleme veya viral marker calismasi

ile klinik tam hastada seroloji,
yapilamadi. Mevcut bulgular ile semptomlara yonelik
olarak parasetamol, antiseptikli bogaz gargarasi,
yatak

bulunuldu.

istirahati  ve
EAAH da
yliksek ates, kusma, biling bulaniklig1 gibi bulgular

antihistaminik, hidrasyon

onerilerinde hastalarda

oldugunda aseptik menenjit ve ensefalit yoniinden

degerlendirilmesi ve vyatirarak tedavi edilmesi
onerilmektedir. Aynica kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlar  acisindan  dikkatli  olunmaly,

gerektiginde akciger grafisi ve kalp grafisi gibi
goruntulemeler de yapilmalidir. Ancak takip edilen
hastalarda komplikasyon disundurecek semptomlar
bulunmadigindan yatis disiiniilmedi, ek radyolojik
tetkikler yapilmadi. Klinik yakinmalarda artma veya
komplikasyon gelismesi durumunda kontrol onerildi.
poliklinik

Ancak hastalarin  kontrol icin tekrar

basvurusu olmadi.
TARTISMA

El, ayak ve agiz hastaligi 6zellikle bes yas alt1
cocuklarda goriilen siklikla oral-fekal, damlacik ve
temas yolu ile bulasabilen viral hastaliktir. Nadiren
daha buyuk cocuklarda ve yetiskinlerde hastalik
goriilebilmektedir. Ates, bogaz agrisi, istahsizlik,
halsizlik bulgular ile birlikte agiz cevresinde, avug ici
ve ayak tabaninda goriilen dokiintuler ile karakterize
bir klinik tablodur.
lezyonlar seklinde olabildigi gibi bazen vezikiiller
seklinde de gorulebilmektedir (1, 2).
18 ve 22 yaslarinda eriskin hastalar olmakla birlikte
aym bulgular ile bir hafta once bes yasindaki
kardeslerinin EAAH tanis1 almis olmasi nedeni ile aile

Dokintuler kirmizi, yuvarlak

Hastalarimiz

ici bulas disunilmustir. Hastalarda miyalji, halsizlik,
subfebril ates sonras1 agiz cevresi ile baslayip avuc ici
ve ayak tabanlarinda da olusan dokuntiler ile klinik
olarak EAAH tanis1 konulmustur.

Hastalik etkenleri enteroviriis cinsi icerisinde
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yer alan koksakivirls, ekovirus ve enterovirus’lerdir.
Virlis enfekte kisilerin nazofarengeal sekresyonlari,

dokiintl
Fekal-oral,

vezikiler icerisinde ve gaitalarinda

bulunur. temas, damlacik yolu, ile
enfekte kisilerden duyarli kisilere yayiim gosteren
oldukca bulasici bir hastaliktir (4).

kardeslerinin

Hastalarimiz,
kresinde de benzer bulgular olan
cocuklar oldugunu bildirdiler. Kalabalik ortamlarda
temas yogunlugu nedeni ile bulas riski artmaktadir.
Genellikle hastaligin ilk haftasinda bulas orani en
yuksektir. Hastanin semptomatik donemde yayilimi
onlemek icin evinde kalmasi, duyarli kisiler ile temas
etmemesi onerilmektedir (5). Bulas1 onlemek icin su
ve sabunla sik el yikamalari, sik temas edilen ylizeyleri
uygun sekilde dezenfekte etmeleri onerilmektedir.
Hastalarimiza ve krese giden kardesine el hijyeni,
ilgili
Hastaligin asis1 ve viriise 6zgiin spesifik bir tedavisi

temas onlemleri ile uyarilarda bulunuldu.

yoktur. Semptomatik olarak yatak istirahati,
analjezik, antipiretik, hidrasyon destek tedavileri
(6-8). klinik

bulgularina yonelik olarak parasetamol, antiseptikli

onerilmektedir Hastalarimiza da

bogaz gargarasi ve antihistaminik tedaviler baslandi.

Dokiintiiler cogunlukla kendi kendini sinirlar ve
agir hastalik tablosuna neden olmazlar. Hastalar
yedi ile on gin icerisinde gelisen tum bulgularin

kaybolmasiyla tamamen iyilesir. Ozellikle
immiunsupresif hastalarda komplikasyonlara yol
acabilmektedir (9). Yuksek ates, kusma, biling

bulanikligr gibi bulgular oldugunda aseptik menenjit
ve ensefalit yoniinden degerlendirilmelidir. Kardiyak
ve pulmoner komplikasyonlara neden olabildiginden
gerektiginde EKG
akciger grafisi gibi radyolojik incelemeler yapilmalidir

(elektrokardiyografi) ve direkt

(10). Takip edilen hastalarin muayenelerinde aktif

lezyonlar yogun olmakla birlikte komplikasyon
veya agir hastalik tablosu goriilmemesi nedeni ile
yatis dusunulmedi, ayaktan semptomatik tedavi ile
izlendiler.

El-ayak-agiz hastaliginda gelisen lezyonlarin ayirici
tamisinda su cicegi ve herpetik viral enfeksiyonlar,
sekonder

eritema multiforme, sifilizde gorilen



avuc ici ve ayak makuler lezyonlar, ila¢ allerjileri,
infektif endokardit, septik emboliler ve vaskilit akla
gelmelidir. Ge¢ donemde goriilen el ve ayaklardaki
deskuamatif lezyonlar fungal
taklit edebilmektedir (5-9).
hastalik oykusi ve cilt lezyonlarinin tipik goriinim ve

enfeksiyonlar1 da
Hastalarimizda tani,

dagilimina dayanilarak konulmus olup histopatoloji,
Halk Saglig
laboratuvarlarinda

viral seroloji veya PCR calisilamadi.

Genel Midurligiiniin  viroloji
tam icin virdsin bulunmast muhtemel alanlardan
(burun, bogaz siriintlisii, gaita, dokinti swvilan)
alinan numunelerden PCR yontemi ile viris izole
edilebilir. Ayrica serolojik olarak kanda hastaliga
sebep olan viruslere karsi olusan antikorlar tespit
edilebilmektedir.

varlig1 tespit edilip, ileri hiicre kiiltiiri ve subtip

Molekiiler yontemler ile virus
tamimlamalar yapilabilmektedir (1,5). Elde edilen

veriler slirveyans calismalarinda cok degerli olacaktir.

El-ayak-agiz hastaligi siklikla cocuklarda goriilen
bir hastalik olmasina ragmen nadir de olsa eriskinde de
goriilebilmektedir. Yogun stres, diisik kisisel hijyen,
yorgunluk, immunsupresif tedaviler ve hastalarla yakin
temasta olmanin eriskinde hastaligin ortaya cikisini
tetikleyebilecegi disiinilmektedir. Ancak patojenik
mekanizma halen net olarak bilinmemektedir.
Eriskinde EAAH genellikle asemptomatik veya hafif
siddetli seyretmektedir (10,11). Artan global seyahat
kosullan nedeniyle hafif semptomatik veya subklinik

hastalarin viral tasiyici olarak rol oynayabilmektedir.

EAAH, degisik farkly
bolgelerde endemik olabilmektedir. Cin, Japonya,

Son yillarda suslarla

Malezya ve Tayvan gibi uzak dogu (Ulkelerinde

hastallk endemik olarak gorulmekte ve vaka
(3,10,11).
Avrupa ve Amerika’dan olgu bildirimleri mevcuttur

seri  bildirimleri bulunmaktadir Ayrica
(12,13). Yapilan calismlarda en sk izole edilen
etkenlerin koksakiviriis 6-10 ve enteroviriis 71 oldugu
goriilmektedir (14-16). Ulkemizde eriskin hastalarda
EAAH ile ilgili yapilmis simirli sayida yayin olup bunlar
olgu sunumlan seklindedir (5,17,18). Serolojik veya
histopatolojik olarak etkenlerin tammlanabildigi daha

genis olcekli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Ulkemizde toplam A, B, C, D ile simflandinlan
51 tane bildirimi zorunlu hastalik bulunmaktadir
(19). Ancak EAAH hastalig
yer almamaktadir. Ayrica hastanelerde kullanilmakta

bu bildirim listesinde

olan uluslararasi ICD-10 (International Classfication

of Diseases Uluslararast Hastalik Siniflamasi)
kodlama sisteminde mevcut degildir, EAAH tanisi
Ornek

zorlugu nedeni ile mikrobiyolojik tespitlerde de

sisteme  girilememektedir. gondermek
sikint1 yasanilabilmektedir. Toplu verilere ulasmak
Olgu

nedenlerle cok onem tasidigr diistiniilmektedir.

zorlasmaktadir. bilgileri paylasiminin  bu

Hem ¢ocuk hem de eriskinlerde EAAH insidansinda
artis gorulmesi nedeni ile salginlara yol acmasinin
klinik  bulgular

gerekmektedir.

onine gecmek icin hekimlerin
konusunda farkindaliginin artmasi
Komplikasyon gelisimininin engellemesinde erken
semptomatik ve destek tedavi baslanmasi onemlidir.
Hasta ve hasta yakinlarina temas ve damlacik
izolasyonu, hijyen ve kontrol onlemleri konularinda
uygun bilgilendirme yapilmasi, uyumun saglanmasi ile

bulas riski en aza indirilebilecektir.
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Hizla yayilan coklu ilaca direncli maya mantan: Candida auris

Tugba AYHANCI', Mustafa ALTINDIS?

gisi

OZET

Candida auris, tammlanmasindan bu yana kisa bir
sire icinde cesitli Ulkelerden rapor edilen ve coklu ilaca
direnc gosteren yeni bir Candida tiiriidiir. ilk olarak dis
kulaktan izole edildigi icin bu ismi alan mantarin dogal
rezervuar bulunamamis, su ana kadar sadece hastane
ortamlarinda izole edilmistir. Konvansiyonel yontemler
ile yanlis tanimlanabilen mantarin gercek prevalansi,
bu nedenle bilinmemektedir. C. auris, diger kandida
tlrlerinde oldugu gibi kan dolagimi enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonu, otit, cerrahi yara enfeksiyonlari,
kateter iliskili cilt apseleri, miyokardit, menenjit,
kemik enfeksiyonlari ve yara enfeksiyonlar gibi cesitli
invaziv enfeksiyonlara neden olmakta ve bircok hastane
salginindan sorumlu tutulmaktadir. Genis spektrumlu
antibiyotik ve antifungal ajan kullamimi, diabetes

mellitus, abdominal ve vaskiiler cerrahi, merkezi
venoz kateterlerin varligi, idrar kateterizasyonu, post-
operatif dren yerlestirme, kronik bobrek hastalig,
kemoterapi, kan transfiizyonlari, hemodiyaliz, total
parenteral beslenme, yogun bakimda kalis siresi,
immiunsupresif durum diger enfeksiyonlarda oldugu gibi
C. auris i¢in de artan risk faktorlerini olusturmaktadir.
C. auris; adherans, biyofilm olusumu, fosfolipaz ve
proteinaz enzimleri gibi cesitli virlilans faktorlerine

sahiptir ve yaptig1 enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile

ABSTRACT

Candida auris is a new type of Candida that has
been reported in several countries and has been
resistant to multiple drugs in a short time since its
identification. This fungus, whose natural reservoir
cannot be found, is almost exclusively isolated in
hospital settings. The actual prevalence of mushroom
misidentifiable by conventional methods is therefore
As with other Candida

not known. species, C.

auris causes various invasive infections such as

bloodstream infections, urinary tract infection,
otitis, surgical wound infections, catheter-associated
skin abscesses, myocarditis, meningitis, bone
infections and wound infections, and is responsible
for many hospital outbreaks. Use of broad-spectrum
antibiotics and antifungal agents, diabetes mellitus,
abdominal and vascular surgery, presence of central
venous catheters, urinary catheterization, post-
operative drain placement, chronic kidney disease,
chemotherapy, blood transfusions, hemodialysis, total
parenteral nutrition, duration of intensive care unit,
the immunosuppressive condition also constitutes risk
factors for C. auris as in other infections. C. auris;
adherence has various virulence factors such as biofilm
formation, phospholipase and proteinase enzymes,

and infections may result in high mortality. Survival of
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sonuclanabilmektedir. Dis ylizeylerde uzun sire canli
kalabilmesi ve dezenfektanlara kismen direncli olmas,
mantar ile kolonisazyon ve sonrasinda enfeksiyonu
kolaylastirmaktadir. Cogu izolat, yiiksek flukonazol ve
amfoterisin B MIK (minimal inhibitor konsantrasyon)
degerleri gostermektedir. Ekinokandinlere direnc
durumunun ise farklilk gosterdigi bildirilmistir. Bazi
izolatlar, Uc ana antifungal sinifa da direnc gostermekte
ve persistan enfeksiyonlara neden olmaktadir. C.
auris’in birinci basamak tedavisinde ekinokandin sinifi
antifungaller kullanilmaktadir. Ekinokandinlere direng
durumunda ise kombinasyon tedavileri onerilmektedir.
Laboratuvarlarin rutin tamsinda genel olarak yanlis
tanmimlanmasi, antifungal ajanlara direnc gostermesi ve
kiresel anlamda hizla yayilmasi bu patojen icin endise
uyandirmaktadir. Bu derlemenin amaci, yeni tanimlanan
bir tir olan C. auris’in mikrobiyolojik ozellikleri,
virlilans faktorleri, antifungal direnc mekanizmalarn
ve kuresel yayiliminin irdelenmesi ile klinik acidan

farkindalik olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: C. auris, antifungal ilag

direnci, azalmis biyofilm formasyonu

external surfaces and partial resistance to disinfectants
facilitate colonization with fungi and subsequent
infection. Most isolates show high at a finding of an
(MIC)

fluconazole and amphotericin B values. Resistance

elevated minimum inhibitory concentration
to echinocandins has been reported to differ. Some
isolates are resistant to three major antifungal
classes and cause persistent infection. In the first-line
treatment of C. auris, echinocandin class antifungals
are used. In case of resistance to echinocandins,
combination therapies are recommended. The general
misconfiguration of laboratory diagnoses, resistance
to antifungal agents and rapid spread in the global
sense arouses concern for this pathogen. The aim of
this review is to describe C. auris, a newly described
species; microbiological characteristics, virulence
factors, antifungal resistance mechanisms and global
dissemination are examined to create a clinical

awareness.

Key Words: C. auris, antifungal drug resistance,

biofilm formation

GIRIS

C. auris, kesfedilmesinden bu yana kisa bir
sure icinde bircok bolgeden izole edilen ve mevcut
antifungallare direnc orani yilksek oldugu saptanan
yeni bir patojendir. Dogal rezervuar bulunamayan
bu mantar, neredeyse sadece hastane ortamlarinda
izole edilmistir (1). ilk olarak 2009 yilinda hospitalize
bir Japon hastanin dis kulak 6rneginden izole edilen
mantar (2), daha sonra Kore’de 15 hastada kronik
otitis media etkeni olarak saptanmistir (3). ‘Auris’
latince kulak anlamina gelmektedir. C. auris de
adin ilk olarak tanimlandig1 enfeksiyondan almistir.
Fakat bu mantar da diger Candida tiirlerinde oldugu
gibi sadece kulak enfeksiyonu degil bircok invaziv

enfeksiyon ile iliskili bulunmustur. C. auris ile ilgili
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bilinen en eski vaka, 1996 yilinda Giiney Kore’de
bulunan pediatrik cerrahi hasta kaninin DNA sekans
analizi ile retrospektif olarak taranmasi sonucu
tammlanmistir (4). Rapor edilen vakalar sonucu;
C. auris ile enfeksiyonun cogunlukla hospitalize ve
kritik hasta grubunda goriildiigii, yiiksek mortalite
ile seyrettigi, antifungallere direnc gosterdigi ve
mikrobiyolojik tamsinin zor oldugu gozlenmistir (5-
10).

C. auris, kuru ve nemli ortamlar dahil dis
kalabilmektedir
Bu nedenle mantar ile kontamine olmus

yuzeylerde 14 gine kadar canl
(11).
ylizeyler, patojenin yayilmasinda aracilik etmektedir.
Antimikrobiyal o6zellikleri olan sentetik polimerlerin



tibbi cihazlardaki potansiyel kullanimi, cok sayida
organizmaya kars1 etkili olmasina ragmen C. auris’e
kars1 etkili bulunmamistir (12). Dezenfektanlarin
C. auris’e karsi etkinligi hakkinda ise az sayida veri
bulunmaktadir. Kuaterner bilesiklere ve katyonik
yiizey aktif uriinlere kars1 direncli gorinen mantarin
dezenfeksiyonunda, klor bazli yizey dezenfektanlar
en etkili Urun grubunu olusturmaktadir. Ayni
zamanda, hasta taburcu olduktan sonra cevresel
dekontaminasyonda kullanilan ultraviyole 15181 ve
hidrojen peroksit buharinin da mantar Uzerinde
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
dezenfeksiyon islemlerine ragmen, C. auris’in
hastane ortamindan izolasyonu, patojen ve ylzeyler
arasindaki etkilesim ve dezenfektanlara maruz kalma

suresinin de onemini ortaya koymaktadir (13).

C. auris’in Mikrobiyolojik Ozellikleri

C. auris, Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
besiyerinde  kenarlann  diz ve  beyaz-krem
renkli koloniler olusturmaktadir. Kandidalarin

tanimlanmasinda kullanilan CHROM Agar besiyerinde
ise soluk veya koyu pembe bazen de bej renginde
gorinmektedir (Sekil 1). C. auris kolonilerinin CHROM
Agar besiyerindeki
tamimlanmaya yardimci olsa da tek tanm testi olarak
kullamlmamalidir. Cinki C.

renk ve koloni morfolojileri,

auris’i diger kandida
tirlerinden ayirt etmek zordur ve ek testlerin
kullanilmas1 gerekmektedir. C.
olusturmaz. Baz1 suslarin kultur ortaminda; deterjan,

auris, germ tip
ultraviyole 15181 veya diger temizlik yontemlerinin

nifuz etmesine izin  verebilecek agregatlar

olusturdugu rapor edilmistir.

Organizma, tuzlu ortam ve vyiksek 1siya karsi
42°C’de
ozellikle C. haemulonii ve diger kandida tiirleri ile
Mikroskobik
olusturmayan,

tolerans gostermektedir. ureyebilmesi,
ayirncl tamisinda kullanilmaktadir (5).

olarak incelendiginde psodohif

oval vyapilar gozlenirken; yiksek sodyum klorir
kullanildigi  farkli  kiltir
ortamlarinda psodohif benzeri yapilar olusturmaktadir

(14).

konsantrasyonlarinin

Genom analizleri, C. auris’in, C. haemulonii,

C. duobushaemulonii ve C. pseudohaemulonii
ile genetik olarak yakinligim gostermistir (15). Bu
sebeple C. auris, genellikle biyokimyasal yontemlerin
kullanildigr rutin tanisal laboratuvarlarda, siklikla C.
haemulonii olarak yanlis tanimlanabilmektedir. Bunun
yani sira APl AUX 20C, VITEK-2 YST, BD Phoenix, and
MicroScan gibi biyokimyasal bazli ticari testlerde; C.
famata, C. sake, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula
mucilaginosa,

Saccharomyces, C. catenulate, C.

lusitaniae, C. guilliermondii ve C. parapsilosis
gibi hatali tammlama sonucu verdigi gozlenmistir
(Tablo 1).

VITEK-2 paneline bu mantan eklemesi ile dogru

Son calismalarda ise BioMerieux ‘un

sonuclar elde edildigi raporlanmistir. Matriks aracili
lazer dezorpsiyon iyonizasyon ucus zamani Kkiitle
spektrometresi (MALDI-TOF), C. auris’i diger kandida
turlerinden givenilir sekilde ayirt edebilir. Ancak,
MALDI-TOF cihazlarinin referans veri tabanlarinin
tumu bu ayrimi gerceklestirememektedir (16). Yine,
28s rDNA’nin D1-D2 bolgesinin veya rDNA’nin internal
(ITS)
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) bazli molekiler

transkribe bolgesinin dizilimine dayanan
yontemler de dogru ve giivenilir sonu¢ verse de bu
yontemler maliyet etkin olmadiklar icin rutin tanida
kullanilmamaktadir (17).

Epidemiyolojisi

C. auris  tanimlanmasinda,

yontemlerin yetersiz oldugu ve rutin laboratuvarlarda

konvansiyonel

bu maya mantarinin siklikla yanlis tammlandig
gorulmustur. Bu nedenle gercek prevelans ve
epidemiyoloji bilinememektedir (18). Tanida yasanan
zorluklar nedeniyle, bu mayanin son zamanlarda
ortaya cikip ¢cikmadigini, gecmiste yanlis tamimlanip
tanimlandigin arastirmak
SENTRY

Programi) calismasinda dort kitadan toplanan 15.271

amaciyla  yapilan

retrospektif (Antimikrobiyal ~ Surveyans
izolat icerisinde 2009 oncesine ait C. auris izolati
bulunamamistir. Fakat aym calisma grubu 2008
yiinda Pakistan’da daha once tammlanmamis bir

C. auris izolat1 tanimlamistir (19). 2011 yilinda ise
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Sekil 1. C. auris’in koloni morfolojisi A: SDA besiyeri B: CHROM Agar besiyeri (15).

Tablo 1. Farkli tam testleri ile gerceklestirilen yanlis tanimlama sonuclar (17. Kaynaktan uyarlanmistir).

Tan Testi Yanlis Tamimlama Ornekleri
Rhodotorula glutinis
APl 20CAUX
C. sake
AP| Candida C. Famata

Phoenix (BD Diagnostics)

Vitek

MicroScan (Beckman Coulter)

MALDI-TOF MS

Vitek MS (bioMérieux)

Lee ve ark., (4); ylksek diizeyde antifungal direnci
gosteren ve invaziv enfeksiyona neden olan ilk lc
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C. haemulonii
C. catenulate
C. haemulonii
C. lusitaniae
C. famata
C. famata
C. lusitaniae
C.guilliermondii
C. parapsilosis
C. albicans
C. tropicalis
C. albicans
C. haemulonii
Not identified

fungemi vakasi rapor etmistir. Eldeki verilere gore,

1996 yili oncesine ait tanimlanmamis bir C. auris



susu bulunmaktadir (13). C. auris, ilk izolasyonundan
sonra genomik sekans sonucu Kore’de 15 hastada
kronik otitis media etkeni olarak saptanmistir (3).
Daha sonra ise Hindistan, Pakistan Giiney Kore,
Malezya, Giiney Afrika, Kenya, Israil, Kuveyt, Birlesik
Arap Emirlikleri, Cin, Birlesik Krallik, Venezuela,
Rusya, Kanada, Panama, Kolombia‘y1r da iceren en
az 30 Ulkeden rapor edilmistir (Sekil 2). Bu surecte,
sporadik vakalarin yani sira bircok Ullkeden salgin
bildirimi yapilmistir. Avrupa’da 2013-2017 yillarinda
arasinda yasanan dort salginda rapor edilen 620
Hindistan, Pakistan, Panama,

vaka; Kolombiya,

ispanya, ingiltere, ABD ve Venezuela’da (20) yasanan
diger salginlar, mantarin kisa siire icerisinde hizla
yayildigina kanit olusturmaktadir (13).

Bircok ulkeden kisa sure icerisinde bildirilen
salgin ve sporadik vakalardaki C. auris izolatlarinin
klonal iliskisinin belirlenmesi amaciyla yapilan genom
analiz calismalarinda; izolatlarin klonal olarak yakin
olduklan fakat kiiclik farkliiklar icerdigi, bu nedenle
C. auris’in ortaya cikisinin bagimsiz oldugu ve her
birinin yerel olarak yayildig1 gorilmistiir (19). Sekil
3’ de kronolojik siraya gore rapor edilen C. auris

enfeksiyonlar gosterilmistir.

Tek bir C. auris vakasi; Avusturya, Belcika, iran, Malezya, Hollanda, Norvec, isvicre, Tayvan ve Birlesik Arap Emirliklerinden
bildirilmistir.

Coklu C. auris vakas; Avustralya, Kanada, Cin, Kolombiya, Fransa, Almanya, Hindistan, Israil, Japonya, Kenya, Kuveyt,
Umman, Pakistan, Panama, Rusya, Suudi Arabistan, Singapur, Giiney Afrika, Giiney Kore, ispanya, ingiltere, Amerika Birlesik
Devletleri (oncelikle New York City, New Jersey ve Chicago bolgesinden) ve Venezuela; Bu llkelerin bazilarinda, birden fazla
hastanede C. auris'in yaygin transmisyonu belgelenmistir.

ABD'de C. auris vakasi; son zamanlarda Hindistan, Kenya, Kuveyt, Pakistan, Giiney Afrika, Birlesik Arap Emirlikleri ve
Veneziiella’daki saglik hizmetlerinde kalmis hastalarda bulunmus ve maya transmisyonu belgelenmistir.

Sekil 2. 31 Mart 2019 itibariyle C. auris vakalarinin rapor edildigi tlkeler (18. kaynaktan uyarlanmistir).

Japan’
Korea’

Japan’ India! China’
| Korea! Pakistan’ Malaysia
India Russia’
USA'
Usamsnson | Venewel i Colombia’
Veneruela® | Colomb Ponamy/
n; USA'

|
India Norway’
Spain
K

Switzerland'
(1%

European Centre for disease prevention and control (ECDC)” reports. 621 cases (2013-2018)

).

Centers for Disease Control and prevention (CDC)" reports 018)

Sekil 3. Kronolojik siraya gore rapor edilen C.auris olgulan (13
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Klinik Semptomlar1 ve Risk Faktorleri

C. auris, ilk olarak kulak enfeksiyonundan
izole edilmis olsa da, bu mantarin da diger kandida
tirleri gibi cesitli invaziv enfeksiyonlara neden
oldugu goriilmistiir. Kan dolasimi enfeksiyonlan,

otit, cerrahi
iliskili ~ cilt
miyokardit, menenjit, kemik enfeksiyonlar ve yara
gibi
bulundugu enfeksiyonlardir

idrar yolu enfeksiyonu, yara

enfeksiyonlar, kateter apseleri,

enfeksiyonlan bircok enfeksiyon, mantarin
iliskili (6,8).
sistemik enfeksiyonlarda, bulgular spesifik degildir ve

Yaptig

diger sistemik enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur.
Ayrica her yasta gorilebilmektedir. Bu durumlarda
mortalite oranlan %35, 2-60 gibi ylksek oranlarda
seyretmektedir (21,22). Yapilan calismalarda Candida
enfeksiyonlarinin neden oldugu mortalite oranlarinin
diger
seyrettigi gorilmustiir (23). Bununla birlikte mantar;

Ulkelere kiyasla Ulkemizde daha vyiksek

akcigerler, idrar yolu, cilt ve yumusak doku ve genital
sitemde kolonize olabilmektedir. Bu durumlarda
enfeksiyon belirti ve bulgularin varligi, diger mantar
turlerinde oldugu gibi C. auris icin de kolonizasyon ve
enfeksiyon ayrimin1 yapmak icin yardimci olmaktadir
(24). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
C. auris’in steril olmayan vicut bolgelerinden
izolasyonunda, enfeksiyon klinik belirtileri yok ise
diger mantar tiirlerinde oldugu gibi C. auris icin de
tedavi onermemektedir (25).

C. auris enfeksiyonuna bagli risk faktorlerinin
belirlenmesi icin Rudramurthy ve ark., (8) Hindistan
yogun bakimdaki 27 vakay1 C. auris ve non- auris
olmak Ulzere analiz etmis ve risk faktorleri acisindan
bir farkliik gozlenmemistir. Diger kandida tiirlerinde
oldugu gibi; genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal
ajan diabetes abdominal

kullanimi, mellitus,

ve vaskuler cerrahi, merkezi venoz kateterlerin
varligi, idrar kateterizasyonu, post-operatif dren
yerlestirme, kronik bdbrek hastaligi, kemoterapi,
kan transfiizyonlari, hemodiyaliz, total parenteral

beslenme, yogun bakimda kalis siiresi, immiinsiipresif
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durum C. auris icin de artan risk faktorlerini

olusturmaktadir (26). Ayrica, C. auris insidans;
hematolojik malignitelerin supresif tedavisinde,
kemik iligi supresyonunda ve transplantasyon sonrasi
kullamldigi

belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (27).

immiinsiipresif ajanlarin durumlarda

Viriilans Faktorleri

C. auris; adherans, biyofilm olusumu, ekstraseliler
enzim Uuretimi (fosfolipaz, proteinaz) gibi cesitli
viriilans faktorlerine sahiptir. Tablo 2’de C. auris’in
virlilans faktorleri ve direnc genleri sunulmaktadir.
(28); Japonya, Hindistan, Giiney
Kore ve Almanya’dan izole edilen 16 C.

Larkin ve ark.
auris
izolatinin morfolojik ve virlilans karakterlerini
arastirdiklarinda; C. albicans’a kiyasla C. auris’te
azalmis biyofilm olusumu gozlemlemistir. Ayrica, C.
auris’in olusturdugu biyofilm tabakasi mikroskobik
olarak incelendiginde maya hiicreleri goriilirken; C.
albicans, maya ve hif yapilardan olusan heterojen bir
gorunum sergilemistir (Sekil 4) (28). Sherry ve ark.,
(29) da C. auris’in U¢ ana antifungal simfina kars,
antifungal direncli biyofilm olusturma kabiliyetini
tammlamistir. C. auris’in patojenitesinin arastinldig
bir calismada, maya izolatlarinin farkli formlar
sergiledigi ve aggregatif formlarin aggregatif olmayan
formalara gore daha az patojen ozellik gosterdigi

gozlenmistir (30).
C. auris’in Antifungal Diren¢ Profili ve Mekanizmasi

C. auris’in; siklikla azol ve poliyenlere ylksek
oranda direncli oldugu, ekinokandinlere ise degisen
oranlarda direnc gosterdigi goriulmiistir. Yapilan
calismalar da diger Candida tiirlerinin de en sik azol
ve poliyen direnci gosterdigi ekinokandinlere karsi
olusan direncin daha az oldugu goriilmiistir (31). Bazi
suslar ise her uc sinifa da direncli olup panrezistan
ozellik gostermektedir. Genellikle yuksek flukanozol
direnci gosteren bu maya mantan icin Hindistan ve
Kolombiya’da 2-8 mg/L gibi diisiik MIK degerlerinin
etkili oldugu kaydedilmistir (32-35).
amfoterisin B ve kaspofungin icin ise ylksek MIK

Vorikonazol,

degerleri raporlanmistir. Sekiz yillik bir siire boyunca



Tablo 2. C. auris virulans ve direnc faktorleri (13. Kaynaktan uyarlanmistir).

Virulans genleri

Hemolisin, aspartil proteinazlar, lipazlar, fosfatazlar, mannosil transferazlar, fosfolipaz, integrinler, adezinler, Zn (ll) 2

cys 6 transkripsiyon faktoru

Direng genleri

Azoller direnci

Tasiyic1 proteinleri ve effluks pompalar (ATP baglayici kaset ABC; major kolaylastirici stiper aile MFS; CDR1, CDR2, MDR1

upregiilasyonu)
ERG 11 mutasyonlar1 (Y132F, K143R ve F126T )

ERG 11 upregiilasyonu

Ekinokandin direnci

FKS1 / 2 (ekinokandin ilac hedefi 1,3-beta-glukan sentaz)

Yiizeylere ve plastik malzemelere (6rnegin kateterler) yapisma

Biyofilm olusumu
Hiicresel morfoloji (aggregatif ve non-aggregatif form )

Rudimanter psodohif olusumu

C. albicans SC5314

"

C. auris 31102

C. auris31103

D
s - ".‘_.;jc .-'J" '." — ~
m‘l'.ﬂ' A 26 um

S0 um

21 pm

Sekil 3. Biyofilm formasyonu. A: C. albicans’in olusturdugu heterojen (maya ve hif) goriinim. B-C: C. auris’in homojen

maya formasyonu D-E: yandan goriinim (27).

Hindistan’daki 10 hastaneden elde edilen 350 izolat
ile gerceklestirilen C. auris antifungal duyarlilik
testinde, mantar suslarimin  %90’1nin  flukonazole
(MIK > 32-64 mg/L), %2’sinin ekinokandinlere (MIK
>8 mg/L), %8’nin amfoterisin B (MIK =2 mg/L) ve
%2,3’Unun vorikanazole (MIK >16 mg/L) direncli
oldugu saptanmistir (34). Kolombiya’da, klinik kan
ornekleri, vicut swap ornekleri ve hastanelerdeki

cevresel orneklerden elde edilen tim izolatlarin

ise  vorikonazol, itrakonazol, izokonazol ve
ekinokandinlere diisik MIK gosterdigi gozlenmistir.
Gorildiigi gibi C. auris’in genel olarak azol ve poliyen
direnci gosterdigi bilinse de bu antifungallere duyarli
oldugu saptanan bolgeler de bulunmaktadir. Azollere
duyarlilik oranlarinin cografi bolgelere gore farklilik
gostermesi, bu bolgelerde klonal olarak bagimsiz
cogalmasi gibi direng gelisiminin de lokalize oldugunu

gostermektedir (13).
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Azol Direnci

Azol
zarinda bulunan ergosterol sentezi icin gerekli,

grubu antifungal ilaglar, mantar hucre
lanostreol-ergosterol doniisimiini saglayan ve bir
sitokrom p450 enzimi olan 14 a-demetilaz enziminin
inhibisyonu ile aktivite gosterir. C. auris ise 14
a-demetilaz enziminin sentezlendigi gende (ERG11)
gerceklestirdigi nokta mutasyonlan ile bu ilaclara
kars1 direnc gelistirmektedir. Yapilan calismalarda
direncli C. auris suslarinin gen bolgelerinde; Y132F,
K143R, F126L aminoasit rezidiilerinde degisimler
gozlenmistir.  Onceki calismalarda C.  auris’te
gozlenen Y132F, K143R ve F126L gibi spesifik ERG11
siibstitlisyonlarinin C. albicans’ta da goriildiigii ve
dogrudan direncle iliskili oldugu ayrica Saccharomyces
cerevisiae’deki da

heterolog ekspresyonda

Tablo 3. Yetiskin ve iki yasindan biiyiikk cocuklarda C.
uyarlanmistir).

azollere azalmis duyarlilk gosterdigi gozlenmistir
(36, 37). Aynca C.
direncindeki diger mekanizmalardan olan ERG11 gen
ekspresyonundaki artisin ve CDR1, CDR2, MDR1 gibi
effluks pompalarinin upregiilasyonunun, C.

albicans’ta tammlanmis azol

auris
izolatlarinda da direnc gelisimine neden oldugu
gorulmastur (35).

Ekinokandin Direnci

Ekinokandin direncinin ana mekanizmasini, ilag
hedefi olan 1,3-beta-glukan sentazi kodlayan FKS1
genindeki mutasyonlar olusturmaktadir. Hindistan’da
spesifik FKS primerlerinin kullanilarak yapildigi gen
analizinde 38 izolatin dorduniin pan-ekinokandin
direnci (MIK >8 mg/L) oldugu gozlenmistir (34).

Direncli izolatlarda, C. albicans’a benzer sekilde

auris enfeksiyonlan icin baslangic tedavisi (24.kaynaktan

Ekinokandin Yetiskin doz

Pediatrik doz

Yikleme dozu 200 mg IV,
Anidulafungin
Sonra giinlik 100 mg IV

Yiikleme dozu 200 mg IV,
Kaspofungin
Sonra gunlik 100 mg IV

Mikafungin Gunlidk 100 mg IV

Tablo 4. Yenidogan ve iki yasindan kiiclik infantlarda C.
uyarlanmistir).

Cocuklarda kullanimi yoktur

Yiikleme dozu 70mg / m2 / giin IV,

sonra 50mg / m2 / gun IV (vucut ylizey alanina gore)

2 mg / kg / gun IV
40 kg cocuklarda 4 mg / kg / gune cikilabilir

auris enfeksiyonlan icin baslangic tedavisi (24. Kaynaktan

Ekinokandin

Kaspofungin

Mikafungin

Turk Hij Den Biyol Derg

Yetiskin doz

25 mg / m2 / giin IV

(viicut ylizey alanina gore)

Giinde 10 mg IV



S639F amino substitisyonu tespit edilmistir. Ayrica
Londra’daki kardiyotorasik salgindan elde edilen hem
ekinokandinlere hem de 5-flusitozine kars1 direncli
bir C. auris izolatinda, S652Y aminoasit substitlisyonu

gorulmustur (38).
Amfoterisin B Direnci
C. auris’in neden oldugu Amfoterisin B direncinin
temel mekanizmasi bilinmemektedir (13).
Tedavi

Ekinokandinler, genelolarak azollere ve amfoterisin
B’ye direnc gosteren C.
birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir (Tablo 3 ve

auris enfeksiyonlar icin

4). Ekinokandinlere diren¢ durumunda ise lipozomal
amfoterisin B tek ajan olarak veya ekinokandinler
ile kombinasyon tedavisi olarak recete edilebilir
(26, 27, 39, 40). bulasici
hastaliklar uzmaniyla konsiltasyon onerilmektedir.
Ayrica

Diren¢ durumunda,

itrakonazol, posakonazol ve izavukonazol
gibi azollerin in vitro etki gosteren MIK degerleri
dusuk bulunmustur. Genel olarak yiksek azol direnci
gosteren mayanin, bu antifungallerde dusiik MIK
sergilemesi, maya izolatlarinin daha once bu ilaclar
ile karsilasmamis olmasi ve azolin hedef proteinin
farkli yapist gibi nedenlerle aciklanmaktadir (21).
Ote yandan mikafungin ve vorikanazoliin sinerjistik
etkisinin arastirildigr in vitro incelemeler, o6zellikle
direncli suslarda kombinasyon tedavisi icin umut
vericidir.

C. auris’in coklu ilaca direnc gosterdigi ve yiiksek
prelevans ile seyrettigi goz onine alindiginda, yeni
antifungal simflarina ihtiyac goriilmektedir. Yapilan
calismalar sonucunda yeni bir antifungal olan 1,3-8-D-
glukan sentez inhibitorii SCY-078’in, ekinokandinlere
direncli C. auris izolatlarinda in vivo ve in vitro
aktivite gosterdigi ve biyofilm olusumunu engelledigi
gorulmustur. oral alinmasi ve
hedeflerindeki

ilac icin avantaj olusturmaktadir (41).

Ayrica protein
mutasyonlardan etkilenmemesi bu
VT-1598,
C. auris izolatlan dahil mantarlar uzerinde genis

aktiviteye sahip yeni Uretilmis baska bir azol ilacidir

(MIK araligi 0,03-8 mg/L) (42, 43). Eldeki verilere
gore, coklu ilaca direncli enfeksiyonlarin potansiyel
tedavisinde kullanilan ve antimikrobiyal peptidlerden
olan ©-defensinler, gelecekte antifungal tedavi icin
de bir sablon olacaktir (44). APX001 ise antifungallere
direncli suslar ve invazif mantar enfeksiyonlarinin
tedavisi icin gelistirilmis, genis spektrumlu yeni
antifungal ajanlardandir (45).

C. auris Bulasmasi

C. parapsilozis’in yogun bakim tinitelerinde yaptig
salginlar disinda, tarihsel olarak kandida tirlerinin
hastane ortamlarinda salgin yaptig1 distinilmemistir
(46-48). C. auris ise hastane ortamlarinda kolayca
yayllmasindan dolayi, diger maya tiirleri arasinda
farklilik gostermektedir (49).

Kolonisazyon, C. auris ile enfeksiyonda ve
mantarin yayilmasinda onemli bir faktordiir. Aslinda,
cogu kandida tiirli gastrointestinal yol, deri, tirnak
ve diger vicut bolgelerinde kommensal olarak
bulanmaktadir (50). C. auris’in deriye tropizmi oldugu
goriinmektedir. Kolonizasyon bolgelerinin arastirildig
calismalarda; C. auris en cok aksilla, kasik ve daha
sonra burun deliklerinden izole edilmistir. idrar, diski,
vajina ve rektum bunu takip eden diger 6rneklerdir
(11).

enfeksiyon sonrasi 0zellikle deride kolonizasyon tespit

C. auris ile enfekte bireylerde, genel olarak

edilmistir. Bununla birlikte kolonizasyon, enfeksiyon
olmadan da gerceklesebilmektedir (39). Her ne kadar
C. auris ile asemptomatik kolonizasyonda antifungal
tedavi gerekmese de kolonizasyonun invaziv
enfeksiyona donusmesi ve bireyler arasi aktarimin
kolonize hastalarin mutlaka

onlenebilmesi icin

tanimlanmas1 gerekmektedir.

C. auris, hastanede yatan hastalar arasinda gecis
saglayabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde,
enfekte hastalarin yakin temas ettigi kisiler C. auris
kolonizasyonu %12’sinin
bu patojen ile kolonize oldugu goriilmistir (39).
Aynm sekilde, Hindistan’da yapilan taramalarda ise

acisindan  tarandiginda

indeks vaka ile temas sonucu hastalarin %21’inde
kolonizasyon tespit edilmistir. Bu calismalar, C. auris
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ile kolonizasyounun, birkac saat ya da birkac gun gibi
kisa siirede ve hizla gerceklestigini gostermistir (51).

Saglik personeli, C. auris’in bir hastadan digerine
bulasmasinda énemli rol oynayabilmektedir. Ozellikle
el hijyeni ve temas onlemlerinin yetersiz olmasi,
kontamine ekipmanlarin tasinmas1 ve kullanilmasi
bu patojen icin bulasi kolaylastirmaktadir. Kuzey
Hindistan’da vyapilan bir calismada, dort saglik
calisaninin elinde (%2,8) C. auris tespit edilmistir.
Calisma sonucunda bu durumun el hijyeni

(39).
Birlesik Krallik’ta yapilan salgin arastirmasinda ise

yetersizliginden kaynaklandigi anlasilmistir
burun, aksilla, kasik ve bogazlar ornekleri taranan
250’den fazla saglik calisant icerisinde bir hemsirenin
C. auris ile kolonize oldugu saptanmistir (52).

C. auris Enfeksiyonlarinda Korunma ve Kontrol

C. auris’in; bircok Ulkede hizla yayilmasi,
yiiksek mortalite ile seyreden invaziv enfeksiyonlara
antifungal

direncli olmasi bu patojen icin enfeksiyon kontrol

neden olmast ve mevcut ajanlara
onlemlerinin onemini gostermektedir. Enfeksiyonunu
ingiltere, Amerika

Birlesik Devletleri, Avrupa ve Guney Afrika’da cesitli

onlenmesi ve kontroli icin
rehberler yayinlanmistir. Ortaya cikan bu patojen
hakkinda sinirli veri oldugundan kilavuzun cogu,
metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
karbapenem direncli Enterobacteriaceae (CRE) gibi
diger direncli organizmalardan elde edilen verilerin

tahminine dayanarak hazirlanmistir (17).

Cevre izolasyonu calismalarda C. auris, genel
olarak hastane ortamlarindan
ettigi
kontaminasyona neden olmakta ve boylece hastane

izole edilmistir.

Hastanin temas alanlar da mantar ile
salginlarina neden oldugu goriilmektedir. Bu asamada
C. auris’in klinik ve enfeksiyon kontrol komitesine
derhal bildirilmesi, enfeksiyon kontrol onlemlerinin
zamaninda uygulanmasi ve kolonizasyonu bulunan
hastalarda enfeksiyon gelisiminin engellenmesi icin
oldukca énemlidir. Bir C. auris vakasi tespit edildigi
zaman olgu, ayrintili olarak arastirilmali ve hasta

ile yakin temasi olan Kkisiler tasiyiciik acisindan
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taranmalidir.

Hastanelerde alinabilecek enfeksiyon kontrol
tek Kkisilik
oda izolasyonu, kolonize veya enfekte olan hastalar

onlemleri arasinda; temas onlemleri,

icin ©ozel hemsire uygulamalari bulunmaktadir.
Aynica, hali hazirda dekolonizasyon icin bir protokol
bulunmadigindan ve izolasyonun sonlandirilmasinin
ne zaman givenli oldugu bilinmediginden, bu
onlemlerin hastanin hastaneden taburcu oluncaya
kadar uygulanmas1 gerekmektedir. Hasta taburcu

olduktan sonra ise kalmis oldugu odanin; klor bazli

dezenfektanlar (1000 ppm konsantrasyonunda),
hidrojen-peroksit veya fungisit aktivitesi olan
diger dezenfektanlar ile terminal temizlik

ve dezenfeksiyonu,  mantarin  trasnmisyonun
engellenmesi icin onemlidir. Kuarterner amonyum
bilesikleri, C.

gosterdiginden tercih edilmemelidir.

auris uzerinde dusuk aktivite

Salgin durumunda, ortak ekipmanlar yerine tek
kullanimlik ya da C. auris ile enfekte veya kolonize
olan hastaya o0zgu ekipman kullanmak uygulanmasi
gereken diger bir onlemdir. izleme cihazlan,
termometreler, nabiz oksimetreler, kan basinci 6lcim
cihazlan gibi yeniden kullanilabilir ekipmanlarin
kullanildigi durumlarda, bu aletlerin temizlik ve
dezenfeksiyonunun Ureticinin talimatlarina gore
yapilmasi da énemlidir. Cevre 6rneklerinin veya saglik
calisanlarinin rutin taranmasi ise onerilen calismalar
arasinda bulunmamaktadir.

Salgin yonetiminde, tim saglik gruplarinda
farkindalik yaratmak ve egitim vermek temel asamay1
olusturmaktadir. Burada salginin kaynagini belirlemek
icin yapilacak epidemiyolojik arastirmalarin bir an
once baslatilmas1 ise baska vakalarin onlenmesi
icin yararli olacaktir. Salgin kontrolinde en etkili
yol, hasta izolasyonu ile birlikte cevre temizlik ve
dezenfeksiyonudur. Saglik calisanlarinin el hijyeni ile
uyumlulugunu gelistirmek icin egitim ve uygulama
denetimleri, temas onlemleri ve cevresel temizligin
uygulanmasinin denetlenmesi onemli destekleyici

muidahalelerdir. El hijyeni, enfeksiyon kontroliiniin



en temel bilesenlerinden biridir. C. auris icin el

dezenfeksiyonunda; sabun ve su, alkol bazli el

losyonlan veya alkol-klorheksidin bazli el losyonlan
kullamlabilir. Bununla birlikte, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin uygun bir bicimde uygulanmasi icin
gerekli kaynaklan saglamak amaciyla hastane st
diizey yonetim destegine ihtiyac bulunmaktadir (53).

SONUC

C. auris, invaziv enfeksiyonlara neden olan ve
mevcut antifungallere direncli yeni bir maya turi

olarak karsimiza cikmaktadir. Tanmimlanmasinin
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