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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

yazilmali; uluslararasi standartlara uygun olarak kisaltiimalidir.

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

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

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

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

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

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

11. Arastirma yazilari;

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 54 55

e-posta : turkhijyen@thsk.gov.tr



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Research Articles;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Book chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the
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Arastirma Makalesi/Original Article
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Akut bruselloz tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu
yonteminin kullanim

Sabahat CEKEN',

Sedat KAYGUSUZ?,

Dilek KILIC2, Canan AGALAR?

OZET

Amacg: Bruselloz, pek cok lilkede oldugu gibi iilkemiz
icin de onemli bir halk sagligi sorunu olan zoonozdur.
Ozgiill olmayan sikayetler ve bulgularla seyreden
hastaligin tamsinda altin standart olan kiiltiirde
bakteriyi Uretmek oldukca zor ve zaman alicidir.
Rutinde daha sik kullanilan serolojik yontemlerin capraz
reaksiyonlardan dolay1 ozgiilliigli dusliktir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler yontemler pek
cok enfeksiyon hastaligi gibi brusellozun erken ve hizli
tanisinda iyi bir alternatif yontemdir. Bu calismada,
bruselloz tanisinda PZR yonteminin konvansiyonel
yontemlerle karsilastirilmasi amaclandi.

Yontemler: Calisma grubu bruselloz on tanmili 35
hasta ve 20 saglikli goniilliiden olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubundan serolojik calisma icin serum, PZR icin
tam kan alinirken, hastalardan atesli olduklari donemde
kan kulturleri alindi. Tam kan orneklerinden elde edilen
lokosit pelletlerinden DNA izolasyonu yapildi ve brusella
DNA’ s1in house PZR yontemiyle tespit edildi.

Bulgular: Hastalarin Standart tip agliitinasyon
(SAT) degeri 1 olguda 1/80 iken, digerlerinde >1/160
idi. Bunlarin 16’sinda kan kilturd pozitif bulundu.
Kontrollerin SAT degerleri negatif idi. PZR yontemiyle
yapilan calismada hastalann %97’sinde pozitiflik
saptanirken kontrollerin hepsi negatif bulundu.

ABSTRACT

Objective: Brucellosis is a zoonotic disease which is
a public health problem in our country like many parts
of the world. The illness has nonspecific symptoms
and physical signs. Bacterial culture is gold standard
in the diagnosis of brucellosis but it is difficult and
time consuming, so serologic techniques are used
routinely. But serologic techniques have low specificity
because of cross reactions. Molecular methods like
polymerase chain reaction (PCR) are good alternatives
in the early and rapid diagnosis of brucellosis, as it is in
other infectious diseases. The aim of this study was to
compare PCR method with conventional methods in the
diagnosis of brucellosis.

Methods: The study included 35 patients and 20
healthy volunteers. Sera for serology and whole blood
samples for PCR were collected from each subject
in both groups. DNA was extracted from peripheral
mononuclear cells obtained from the blood samples and
an in house PCR assay was used to detect brucella DNA.

Results: Standart tube agglutination (STA) titers of
most patients were >1/160, except one patient which
was 1/80. Blood cultures were positive for 16 patients.
The STA titers of all controls were negative. PCR was
positive for 97% of the patients and all of the volunteers
were negative.
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Sonug: Kullanilan PZR yonteminin erken ve hizl
tanida yiiksek duyarlilikta oldugu, bu nedenle bruselloz
hizli ve dogru tamisi icin kullamilmasinin uygun olacagi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, tan1, PZR

Conclusion: It is concluded that the tested PCR
assay has high sensitivity in the diagnosis of brucellosis
and it may be used in rapid and accurate diagnosis of
brucellosis.

Key Words: Brucellosis, diagnosis, PCR

GIRiS

Bruselloz, Brusella cinsi bakterilerin neden oldugu
ve insanlara genellikle pastorize edilmemis siit ve siit
urunlerinin tiketilmesi ile ya da enfekte materyallere
direk temasla bulasabilen bir zoonozdur (1). Uzun
ve o0Ozgul olmayan sikayetlerle seyreden

hastalik oOzellikle Akdeniz ulkeleri ve gelismekte

sureli

olan lilkelerde onemli bir halk sagligi sorunudur.
Ulkemizde de endemik olarak goriilmektedir (2, 3).
Neden oldugu hastalik boyutunun ciddiyeti ve insanlar
icin uygun olmamasindan dolay1 biyoterorizm ajani
olarak da kullanilabilmektedir (4). Brusellozun kesin
tanist mikroorganizmanin kan, kemik iligi veya diger
enfekte dokulardan Uretilmesi ile konur. Brusella
cinsi bakterilerin in vitro sartlarda zor ve yavas
uremeleri nedeniyle tamda zorluklar yasanmaktadir.
Ayrnica onceden antibiyotik kullanimi da bakterinin
ureme ihtimalini azaltmaktadir. Bu yuzden bruselloz
tanisinda serolojik tan1 yontemleri izolasyondan daha
cok onem kazanmistir (5, 6).

Serolojik tanmda standart tip aglutinasyon testi
(SAT) en cok kulanmlan yontemdir.
duyarliig

Bu yontemin
yiksek olmakla beraber, Francisella
tularensis ve Yersinia  enterocolitica’ya kars
olusan antikorlarla capraz reaksiyon vermesinden
dolay1, ozgiillugu dusiiktiir (7, 8). Ayrica SAT uygun
tedavi protokoliiniin seciminde ve hastaligin seyrini
farkli

siniflarin1 da ayirt edemez. Akut bruselloz belirti ve

gostermede onemli olan immiunglobulin
bulgulari olan hastalarda 6zgiil antikorlarin vartigi ve
titrelerinin saptanmasinda SAT uygun bir testtir. Fakat
inkiibasyon doneminde, kronik bruselloz ve o6zellikle
asilanma veya enfeksiyon sonucu olusan antikorlarin

ayriminda kullanimi sinirlidir (9, 10 ).
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Konvansiyonel tam yontemlerindeki bu
olumsuzluklar nedeniyle molekiler tani teknikleri
iyi bir alternatiftir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) Brusella tanmimlamasinda kiltiir ve serolojik
testlerden daha duyarli olarak kabul edilmektedir
(11, 12). Tum klinik materyallerde calisilabilir olmasi

da bu yontemin avantajidir (11).

PZR
yontemlerle
karsilastinlarak erken ve dogru tan icin degerinin
arastinlmasi amaclanmistir.

Bu calismada, bruselloz tanisinda

yonteminin konvansiyonel

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu
arasinda Enfeksiyon
basvuran ve klinik acidan akut bruselloz oldugu

2007
poliklinigimize

Ocak-Haziran tarihleri

Hastaliklar

dusunulen 35 hastadan olusturuldu. Hasta grubu
SAT degeri >1/160 olan ve/veya kan Kkiiltiiriinde
Brucella spp. uretilen hastalar ile SAT degeri <1/160
olup Coombs’lu serumla tip agliitinasyonu >1/320
olan hastalar olarak belirlendi. Kronik bir hastalig
olanlar ve hastaneye basvurmadan once antibiyotik
kullanmis olanlar calismadan cikanldi. Kontrol grubu
ise hastaneye baska sebeplerden basvuran klinik
olarak bruselloz dustinilmeyen, SAT titresi negatif
olan gonillu kisilerden olusturuldu.

Calisma icin etik kurul onayr alinarak calismaya
katilan her hastaya calismanin amaci anlatildi ve yazili
izinleri alind1. Her hasta tarafindan standart bir anket
(yas, cinsiyet, telefon, sikayet, sikayetlerin siresi,
kullanlan tedavi) dolduruldu. Hasta grubundan atesli
olduklar donemde ikiser adet kan kiiltiirii alindi. Her



hastadan serolojik inceleme ve PZR icin kan ornekleri
alindi.

Kiiltir:

Hastalarin kan kilturleri Bactec 9050 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Md, USA)
otomatize sistemi ile 30 giin sire ile inkube edildi.
inkiibasyonun 10, 20 ve 30. giinlerinde iiremeyen
orneklerden kor pasajlar yapildi. Brusella agar ve
kanli agar besiyerlerinde 48 saatlik inkubasyon
sonucunda ureyen yaklasik 2 mm capinda, yuvarlak,
saydam, hemolizsiz, pigmentsiz kolonilerden Gram
boyama yapildi. Gram negatif kokobasil olarak
gorilen mikroorganizmalar biyokimyasal yontemlerle
tiplendirildi. Bunun icin H2S {retimi, oksidaz,
katalaz, hareket, indol, Voges-Proskauer testi, sitrat,
nitrat rediksiyonu, jelatin hidrolizi gibi biyokimyasal
reaksiyonlar ve anti-Brucella poliklonal serum ile lam

aglitinasyonu yontemleri kullanildr (5, 13, 14)

Seroloji:

Serolojik tani icin hasta ve kontrol grubundan
alinan serum orneklerinde Brusella antikorlan
SAT yontemi ile arastinldi. B. abortus S99 susu ile
hazirlanmis standart Brusella antijeni Ankara Refik
Saydam Hizsthha Merkezi Baskanligi’ndan temin
edildi. SAT 21/160 olan titreler pozitif olarak kabul
edildi. SAT negatif olanlar serum fizyolojik (SF) ile
uc defa yikanip Coombs reaktifi eklenerek tekrar
sulandinildi ve 37 °C’de 24 saat bekletilip aglutinasyon
olup olmadigina bakildi (10, 15 - 17). Coombs testi icin
kullanilan anti human globulin (Lorne Labs, Twyford,

ingiltere) ticari olarak temin edildi .

PZR Uygulamasi

PZR’de DNA
l6kositlerinden elde edildi. Taze kandan lokosit
izolasyonu (PAA Laboratories GmbH,
Haidmannwog, Pashing, Avusturya) kullanildi. DNA, DZ

kullanilan ornekleri hasta

icin ficoll

DNA izolasyon kiti (Dr Zeydanli, Turkiye) kullanilarak
fenol kloroform yontemi ile izole edildi.

DNA ekstraksiyonu icin calismaya baslamadan
once Sol A'y1 olusturmak icin tip icerisine 1 ml

DNase-RNase serbest saf su eklendi. Sividan 250-300
pl alinarak DNA izolasyonunda kullanildi. 1,5 mUlik
ependorf tup icine 20 pl Sol A, Uzerine 250 pl hasta
lokosit stispansiyonu ve 500 pl Sol B konuldu. Tup,
solusyonlarin karismasi icin alt st edildi ve 42 °C’de
1 saat siireyle bekletildi. inkiibasyondan sonra tiipe
500 pl Sol C (iki fazli olan solusyonun alt fazindan)
konuldu. Karnisim vortekslendi ve 10.000 rpm’de 5
dk santrifij edildi. Santrifijden sonra tipte 2 faz
olustugu gorildi. Berrak olan Ust kisim temiz bir
ependorfa alinarak, uzerine 500 pl sol D ilave edildi
ve hafifce vortekslendi. Karisim daha sonra 10.000
rpm de 10 dk santrifiij edildi. Supernatant atilarak
tipun tizerine 500 pl Sol E konuldu ve 10.000 rpm’de 5
dk santrifiij edilip supernatant kismi atildi. Tupler 37
OC etiive konularak alkol ucuruldu. Elde edilen bakteri
DNA’s1 50 pl distile su ile sulandinldi.

PZR Programi

B. abortus’un 31 kDa’luk antijenini kodlayan
genin 223 baz ciftlik bolgesinin cogaltilmasi icin
Baily ve arkadaslann tarafindan tamimlanan B4 (5’-
TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA-3’) (P1)ve B5 (5’-
CGC GCT TGC CTT TCA GGT CTG-3’) (P2) primerleri
(MWG, Almanya) kullamldir (18). 500 pl P1+P2 (10
pmol) hazirlamak icin 50 pl P1 (forward primer,
100 pmol) ve 50 pl P2 (reverse primer, 100 pmol)
ependorf tipte birlestirildikten sonra Uzerine 400
pl dH20 ilave edildi. Toplam 50 pl reaksiyon hacmi
olusturacak sekilde 10X PZR buffer (Bioron/Almanya,)
5 pl, 25 mM MgCL2 4 pl, dNTP 0,2 pl, P1+P2 1,5 pl,
Taq DNA polimeraz 0,5 pl, dH20 33,8 pl ve 5 pyl DNA
karisimi hazirlandi. Reaksiyon kansimlar %95 °C’de
5 dk baslangic ayrilmasi, 95 °C’de 15 sn ayrilma,
60 °C’de 1 dk baglanma, 72 °C’de 1 dk uzama 1sisi
olmak lizere 40 dongii cogaltma yapildi. Cogaltma
uriini %2 agaroz jelde yurituldi. PZR reaksiyonunda
pozitif kontrol olarak Kirikkale Universitesi Veteriner
Fakultesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda var olan bir
pozitif ornek, negatif kontrol olarak “DNA- RNA free”
su kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan bruselloz on tanili hastalarin 20
(%57,1)’si erkek, 15 (%42,9)’i kadin idi. Kontrol grubu
ise 12 (%60) erkek, 8 (%40) kadindan olusuyordu.
Hastalarin yas ortalamasi 42,1 + 16,4, Kontrol
grubunun ise 46,2 + 12,8 idi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,34, student t test)

Hastalarin 34’linde SAT >1/160 iken, titresi 1/80
olan bir hastada yapilan Coombs testinde de titre
degismedi. Hastalarin 16’ sinda kan kiiltiiriinde iireme
saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin SAT titreleri, kulttirde mikroorganizma
tireme oranlari ve PZR pozitifligi

Kijlti.irde PZR
SAT titresi Say1 (%) Ureme Pozitifligi

Say1 (%) Say1 (%)
1/80 13) 1(3) 1(3)
1/160 17 (49) 9 (26) 16 (46)
1/320 10 (28) 2 (5) 10 (28)
1/640 6 (17) 3(8) 6 (17)
1/1280 103) 1(3) 1(3)
Toplam 35 (100) 16 (45) 34 (97)

Sekil 1. Hasta grubunda PZR pozitifliginin agaroz jelde
gosterilmesi
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Kaltur ve seroloji ile bruselloz tanmist konulan
PZR ile 34 (%97)’lnde
Kontrol grubunda butiin

hastalarin in  house
pozitiflik tespit edildi.
sonuclar negatif oldugundan ozgiillik %100 olarak

belirlendi.

TARTISMA

Bruselloz, lilkemizin de icinde bulundugu Akdeniz
lilkeleri, Orta Dogu ve Giliney Amerika’da onemli halk
saglig1 sorunu olan bir zoonozdur. DSO her yil 500.000
yeni bruselloz olgusunun saptandigin bildirmektedir.
Bildirimlerin tam olmamasi nedeniyle bu sayinin daha
da fazla oldugu tahmin edilmektedir (19). Ulkemizde
bruselloz olgularinin bolgelere gore dagilimina
bakildiginda Kirikkale ilinin de bulundugu ic Anadolu
Bolgesi, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinden sonra sonra uclincii sirada gelmektedir
(20). Kirnkkale’de 1998 - 2003 yillar1 arasinda yapilan
seroprevelans calismasinda seropozitiflik oran1 %5,2
olarak bulunmustur (21).

Brusellozun tams1 kiltliir ve seroloji gibi

konvansiyonel yontemlere

dayanmaktadir. Patojenin kan kiltiriinde uretilmesi

mikrobiyolojik

altin standarttir. Fakat uzun bir inkubasyon suresi
gerektirmesi, laboratuvar kaynakli enfeksiyon riski ve
mikroorganizmanin uUretilmesinin her zaman mumkin
olmamasi nedeniyle (%15-70) erken tani icin serolojik
yontemler one ¢cikmistir (1, 6). Brusella antijenlerine
kars1 antikorlarin arastirildigi bu testlerin erken
hastalik doneminde negatif olmasi, serolojik capraz
reaksiyonlar gosterebilmesi ve tedaviden sonra
antikor yiiksekliginin uzun siire devam etmesine
baglh olarak tedavi takibinde kullanilamama gibi

dezavantajlan vardir (1, 11).

PZR yontemi, pek cok enfeksiyon hastaliginin
tamsinda kullamlan hizli ve duyarliigi yiiksek
molekiilerbirtanimetodudur. Brucellaenfeksiyonlarini
tespit etmek icin farkli PZR teknikleri ve ekstraksiyon
yontemleri denenmistir. Brusella DNA’s1 elde etmek
icin insan ve hayvan doku ornekleri, kan, idrar, BOS,
serum gibi pek cok materyal kullamlmistir. En yaygin
kullanilan klinik ornekler kan ve serumdur (5, 11).



Bulastan sonraki on gun icerisinde Brucella
spp.’yi tespit edebilen PZR’ye dayali testler;
geleneksel  yontemlerle kiyaslandiginda  sirat

ve duyarliik acisindan daha Umit verici olarak
degerlendirilmektedir. Bununla beraber Brucella spp.
icin yapilan cesitli PZR yontemlerinin ozgiillik ve
duyarliigi farkli olup, 6rnegin hazirlanmasi, “primer”
tespiti ve DNA izolasyon yontemleri tam olarak
standardize edilememistir (5, 22).

Bruselloz tanisinda  mikroorganizmanin  tiir
diizeyinde tespiti tedaviyi cok fazla etkilemedigi
icin cok gerekli degildir. Bu ylizden Brusella PZR
calismalarinda secilen hedef genler ve primer
ciftlerinin mimkiin oldugunca bitiin tirler ve
biyotipler icin duyarli olan ve diger bakterilerle
olmasina

negatif verecek  ozglillikte

calisilmistir. Bu konuda yapilan ilk calismada Fekete

sonuc

ve ark., B. abortus’un 43 kDa’luk bir dis membranin
kodlayan bolgeyi hedef olarak secmislerdir (23). Baily
ve ark.’nin 1992’de yaptig1 calismada ise 31 kDa’luk
B. abortus antijenini kodlayan 223 baz ciftlik BCSP31
hedef sekans1 kullanmilmistir. B4 ve B5 primerleri ile
yapilan PZR yontemi B. abortus ve B. melitensis icin
duyarli ve 6zgul bulunmustur (23).

Belcika’da
abortus’un 16S rRNA gen sekansindan elde edilen
primerler kullanilarak yapilan PZR sonucunda glivenilir
sonuclar elde edilmistir (24). Yine ispanya’da Romero
ve ark. tarafindan yapilan calismada ayni sekanstan
6 farkli primer kullanilarak Brusella tespit edilmistir
(25). Brusella tirlerinin RNA homolojisinin %100’e
yakin olmasindan dolay1 B. abortus ’un 16S geninden
secilen primerlerin diger Brusella tiirlerini de tespit
edebildigi gosterilmistir. Bu calismalarin 6zgulligu
test edildiginde Ochrobacterium anthropi disinda
filogenetik olarak akraba olan hicbir mikroorganizma
pozitif bulunmamistir (24, 25).

Herman ve ark. tarafindan B.

PZR calismalarinda, duyariligin en onemli
etkenlerinden biri uygun primer ciftleri calismaya
dayanmaktadir. Navarro ve ark., 31 kDa’luk
B. abortus antijenini kodlayan (B4/B5), 16S rRNA

gen sekansindan elde edilen (F4/R2) ve bir dis

membran proteini olan Omp2’den (JPF/JPR) elde
edilen primerleri kullanarak yaptiklari calismada;
F4/R2’nin Brusella DNA’sin1 belirlemede etkili primer
cifti oldugunu bildirmislerdir (26). Nimri ve ark.’nin
F4/R2 primerini kullanarak yaptiklari calismada ise
duyarlibk %85,7, ozgulluk %100 olarak bildirilmistir
(27).

Queipo-Ortuno ve ark’nin B4 ve B5 primerlerini
kullanarak  yaptiklarn  calismada, hastalardan
alinan 50 tam kan o6rneginin hepsinde PZR pozitif
bulunurken, 60 kontrolden alinan 6rneklerden sadece
biri pozitif bulunmustur. Bu sonuclara gore PZR’ nin
bruselloz tanmsinda %100 duyarli, %98,3 6zgiil oldugu
rapor edilmistir (28). Matar ve ark. aym primerleri
kullanarak 17’si akut, 3’U relaps olmak lizere, 20
hastada yaptiklar calismada PZR’ nin duyarli oldugunu
gostermislerdir. Negatif kontrol olarak kullanilan
9 tifolu hasta ve 30 saglikli kiside ise PZR negatif
bulunmustur. Bu calismada sonuclarin 24 saatten kisa
bir siirede alinmasinin klinisyen icin erken ve dogru
tan sagladig1 vurgulanmistir (29).

Biz de calismamizda daha once pek cok calismada
kullamlan B. kDa’luk antijenini
kodlayan genin 223 baz ciftlik bolgesini hedef alan
B4 ve B5 primerlerini kullanarak bir PZR yontemini
uyguladik (28, 30). Hasta grubunda pozitiflik orani
tarafimzca %97 olarak bulunmustur. Elde ettigimiz
bu oran diger calismalardaki gibi yiiksek duyarlilikta
idi.

abortus’un 31

PZR yontemi icin hangi materyalin daha uygun
oldugunu belirlemek de onemlidir. Mitka ve ark.,
Yunanistan’da 200 hastada dort farkli PZR yontemi
ile serum, tam kan, lokosit (buffy coat) kullanarak
yaptiklan calismada lokosit ve tam kanin Brusella PZR
icin en uygun materyaller oldugu, zellikle relapslan
belirlemede tedavi sonrasi serumda bulunan
bakteri miktarinin cok az olmasindan dolay1 yalanci
negatiflige neden olabilecegi belirtilmistir (31). Bizim
calismamizda da hastalardan EDTA’ll tipe alinan kan
orneklerinden elde edilen okosit pelleti kullanilarak
yapilan PZR yonteminde aldigimiz sonuglar Mitka ve
ark.’min sonuclarina benzemektedir.
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Al- Nakkas ve ark.’mn tam kan kullanarak
yaptiklan bir calismada 89’u kultiir pozitif olan 199
Bruselloz hastasinin 193’Unde PZR pozitif bulunmustur.
Farkli enfeksiyonlari olan 244 hastada ise Brusella
PZR negatif bulunmustur. Bu sonuclara gore
duyarlilik %97, ozgulliik %100 olarak belirtilmistir (32).

Morata ve ark., bruselloz tamsinda periferik
kanda yapilan PZR testinde etkili
parametreleri inceledigi calismada kan orneklerinde

olabilecek

hemoliz sonucu bulunan hem bilesenlerinin ve
PZR
sonucunu etkileyebilecegini disiinmisler ve kiltir
ve/veya seroloji ile bruselloz tamsi alan 32 hastada

ortamda bulunan toplam DNA miktarinin

Brusella DNA’sim1 arastirmislardir. Lokosit pelletinin
iki defa yerine dort/bes kez yikanmasinin agaroz jel
elektroforezinde DNA'y1 saptamayr kolaylastirdigi,
toplam DNA miktarinin azalmasinin da sonucu olumlu
etkiledigini gozlemislerdir. Bu yontemle 25 saglikli
kontrolde DNAnegatif bulunmustur (33). Bucalismanin
sonuclarint goren Navarro ve ark. ayn1 yontemi 10
akut brusellozlu hasta ve bes saglikli kontrolde
denemisler, fakat sonucta sadece bes hasta ile iki
kontrolde PZR pozitifligi saptamislardir. Bu calismada
yalanci negatifligin nedeninin kanda bulunan bakteri
DNA’sinin  miktarinin saptanabilecek
seviyeden daha az olmasi

dizeyinin
olarak belirtilirken,
yalanc1 pozitifligin ise konvansiyonel yontemlerle
saptanamayan asemptomatik enfeksiyona veya baska
bakterilerle olan enfeksiyonun capraz reaksiyonuna
bagli olabilecegi dusiliniilmistiir (34).

Bizim calismamizda, tam kandan ayrilan lokosit
pelleti serum fizyolojikle iki/i¢ defa yikanarak
hazirlandi. Elde ettigimiz sonucglara gore bu sayinin
ortamda bulunan hemoglobin ve antikoagulanlar
gibi yalanci negatiflige neden olabilecek maddelerin
uzaklastirilmasi icin yeterli oldugu goriildd.

Ulkemizdeki bir calismada iki farkli gen bélgesi
hedeflenerek yapilan PZR’de Brusella tirlerinde
insersiyon bolgesinin  (IS6501) cogaltilmas1 ile
%51,7, 31 kDa ’luk B. abortus antijenini kodlayan
genin 223 baz ciftlik bolgesinin cogaltilmasi ile ise
%48,3 duyarliik bulunmus, duyarlilk oranimin dusuk
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bulunmasini hastaligin patogeneziyle ilgili oldugu ve
periferik kan hicrelerinde saptanma oraninin disuk
olabilecegi belirtilmistir (35).

PZR calismalarinda daha ideali bulmak adina yeni
yontem arayislari da devam etmektedir. Vrioni ve
ark., akut bruselloz tanisinda bir enzim immuno assay
PZR (PCR-EIA) gibi daha yeni bir yontemle yaptiklan
calismada tam kanda %81,5, serumda %79 duyarlilik,
her iki materyalde de %100 o6zgullik gibi Umit verici
sonuclar elde etmislerdir (36).

Real time PZR (RT-PZR) hizli, kapali sistemlerde
calisildigindan kontaminasyon riski diisiik ve kullanilan
DNA miktarinin daha az oldugu bir PZR yontemidir. RT-
PZR yonteminde reaksiyon boyunca veri toplanmasi
ve analizi ayn1 anda devam etmektedir ve yarim saat
kadar kisa bir stirede serum, kan ve doku orneklerinde
uygulanabilmektedir (21, 36).

Debeaumont ve ark.’nin yaptigi calismada 17
kiltur pozitif bruselloz hastasinin 11’inde RT-PZR
yontemi ile Brusella DNA’s1 saptanirken, 60 kontrol
hastasinin ise hepsi negatif bulunmustur. Bu sonuclara
gore testin duyarliligi %64,7, ozgilligli %100 olarak
bildirilmistir (37)

Queipo Ortuno ve ark.’nin 60 bruselloz hastasi ve
65 kontrolden alinan serum orneklerinde Es Zamanl
PCR (gRT-PZR, Roche Diagnostic) yontemi ile yaptiklan
calismadaduyarlilik %91,9, ozgulluk %95,4 bulunmustur.
Bu yontemin hem hizli sonug verdigi, hem bir bakteri
hiicresine denk gelen 5 fg DNA'y1 saptayabildigi, hem
de kapali kapiller tiiplerde calisildigindan dolay,
kontaminasyonun engellendigi belirtilmistir (38). Yine
aym arastirmacilarin qRTPCR ile PZR-ELISA yontemini
karsilastirdiklar1 baska bir calismada; qRTPCR %93,3
duyarli, %94,6 ozgil PZR-ELISA %90
duyarli, %91,9 6zgul bulunmustur. Sonuc olarak serum

bulunurken,

orneklerinde calisilan gRTPCR yonteminin tam kan
kullamlan PZR-ELISA kadar duyarli oldugu bildirilmistir
(39). Bu yontemle yapilacak calismalarda serumun
da kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle serum
kullamlarak yeni calismalar

yapilmast uygulama

kolaylig1 da getirecektir.



PZR yonteminin Bruselloz tedavisine yanitta
kullanilabilirligini arastiran calismalar da yapilmistir.
Navarro ve ark. yaptigi bir calismada Bruselloz
tanist olan 18 hastadan relaps olan yedi hasta
ve relaps olmayan 11 hastanin gRTPCR sonuclarn
karsilatinldiginda DNA yiiki ilk lic haftada hizlica
ragmen tedavini sonunda relaps
arasinda

azalmasina
olanlarla olmayanlarin Q-PZR sonuclari
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. (12)
Baska bir calismada ise 30 hastanin tan1 aninda,
tedavi bitiminde ve tedavi bittikten sonraki 2., 4.
ve 6. aylarda seroloji, kiiltir ve PZR yontemleri
karsilastinlmis; baslangicta PZR testi pozitif olan
29 hastadan 28’inin tedavi sonunda PZRsi negatif
bulunurken relaps olan iki hasta ve relaps suphesi
olan dort hastanin PZR testleri daha sonra pozitif
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Staphylococcus aureus suslarinda koagulaz testi icin uygun
sicakligin arastirilmasi

Birgiil KACMAZ', Serdar GUL',

Dogan Baris OZTURK?,

Emine ECEMIS'

OZET

Amag: Mikrobiyoloji laboratuvarinda etuvin 1sis1
onemlidir. Bakterilerin Uretilmesinde ve antimikrobiyal
duyarliigimin  saptanmasinda genellikle onerilen etiiv
1s1s1 35¢2 °C’dir.  Bununla birlikte Staphylococcus
aureus suslarinda dogru bir sekilde metisilin
direncinin saptanmasinda 35 °C’nin Uzerinde etiiv
1sisinin uygun olmadigi, 35 °C’de metisilin direncinin
dogru saptanamayacagi bilinmektedir. S. aureus’un
tammlanmasinda kullanilan tip koagulaz testinin
yapilmasinda onerilen etiv 1s1s1 farkli kaynaklarda
35 °C, 37 °C ve 35 °C - 37 °C olarak belirtilmistir.
Bu calismada S. aureus suslarinda tip koagulaz testi

icin en uygun etlv 1s1s1 arastirilmas1 amaglanmistir.

Yontemler: Bu calisma hastanemiz Enfeksiyon
Hastaliklarn ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
yapilmistir.  Bakterilerin tanimlanmasinda VITEK 2
otomatize sistem kullanmilmistir. Cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 110 S. aureus susu calismaya dahil edilmistir.
Tip koagiilaz testi icin tavsan plazmasi kullanilmis, test
tretici firma onerileri dogrultusunda yapilmistir. Her
bakteri icin iki ayr koagulaz tiipli hazirlanmis, tipler ayn
ayn 35 °C ve 37 °C’ye ayarlanmus iki farkl etiivde inkiibe
edilmistir. Birinci, ikinci, lclincl, dordiincii ve 24. saatin
sonunda tiipler piht1 olusumu icin degerlendirilmistir.
Sonuglar ii¢ grupta degerlendirilmistir.

Grup 1: P1ht1 olusumu gozlenmeyen

Grup 2: Zayif piht1 olusumu gozlenen

Grup 3: Guclu pitht1 olusumu gozlenen

Verilerin analizi icin SPSS 15.0 programi ve
gruplarin karsilastirilmasi icin de McNemar Bowker testi
kullamlmstir.

ABSTRACT

Objective: Temperature of the incubatorisimportant
in microbiology laboratories. The recommended
temperature is generally 35+2 °C for the detection of
growing and antimicrobial susceptibility of bacteria.
Nevertheless it is known that temperature over 35 °C
is inappropriate for detecting methicillin resistance in
Staphylococcus aureus. In different references, the
optimum temperature for tube coagulase test used for
differentiating S. aureus from other staphylococci is
recommended as 35 °C, 37 °C, and 35 °C - 37 °C. In this
study it was aimed to investigate the most appropriate
incubator temperature for tube coagulase test in

S. aureus strains.

Methods: The study was conducted in Infectious
Diseases Laboratory of our hospital. VITEK 2 automated
system was used for identification of bacteria. Totally 110
S. aureus strains isolated from various clinical samples
were included in the study. Rabbit plasma was used for
tube coagulase test and the test was performed according
to the manufacturer’s instructions. Two identical sets of
tubes were prepared for each strain and each tube was
incubated at 35 °C and 37 °C in different incubators. All the
tubes were read at the end of first, second, third, fourth
and 24th hour for clot formation. Results were evaluated
in three groups.

Group 1: No clot formation

Group 2: Weak clot formation

Group 3: Strong clot formation

SPSS 15.0 program was used for data analysis
and McNemar Bowker test was used for comparing
groups.
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Bulgular: Suslarin hepsi her iki etiiv derecesinde de
test suresince piht1 olusturmustur. Bakterilerin zamana
gore 35 °C ve 37 °C’de piht1 olusturma durumlan
degerlendirilmistir. Sonuclarin karsilastirilmas
amaciyla  yapilan istatistiksel  degerlendirmede
inkubasyon sicakliklar ve gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamuistir.

Sonug¢:  Calismanin sonuclarina dayanarak hem
35 °C ve hem de 37 °C’nin S. aureus suslarinda koagulaz
saptanmasinda uygun oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler:
koagulaz test, sicaklik

Staphylococcus aureus, tup

Results: All of the strains had clot formation at
both of the incubator temperatures during test period.
The clot formation degree of strains were examined
at 35 °C and 37 °C according to time. The statistical
analysis showed no significant differences between
incubation temperatures and groups.

Conclusion: According to the results obtained in
this study, both 35 °C and 37 °C was found appropriate
for determining coagulase positivity in S. aureus.

Key Words: Staphylococcus aureus, tube coagulase
test, temperature

GIRIS

Koagulaz testi Staphylococcus aureus’u diger
stafilokok tirlerinden ayirmada kullanilan onemli
ve uygulamasi kolay bir yontemdir. Stafilokok oldugu
disunulen, Gram boyamasinda gram olumlu koklar
saptanan ve katalaz1 pozitif olan tim izolatlarda
yapilmalidir. Koagulaz testi, Lam testi ve tip testi
olarak iki temel yontem ile yapilir. Lam testi ile bagli
koagulaz (kiimelestirme faktorii= clumping factor)
saptanmaktadir. Bu yontemde; bakteri yuzeyindeki
kimelestirme faktorli, plazmadaki fibrinojeni
pihtilastinp stafilokoklarin kiimelenmesine neden
olur. Tup testinde ise stafilokoklarin besiyerine
saldiklarn bagimsiz koagulaz arastiriir. Bu enzim
niteligindeki madde, plazmada bulunan bir faktor
ile (koagulaz reaksiyon faktor) iliski kurar ve
fibrinojeni pihtilastinr. Tup testinde stafilokok
oldugu diisiiniilen kolonilerden birkac tane alinarak
tipe konulan plazma icinde ezilirerek emiilsiyon
haline getirilir. Tipler 35 °C - 37 ©°C’lik etuve
yerlestirilir, birinci, ikinci, Uciinci ve dordincu
saatlerde piht1 olusup olusmadigina bakilir (1).
Testin ilk dort saatlik uygulamasi sirasinda etiiviin
sicaklik derecesinin farkli kaynaklarda 35 °C, 37 °C,
35°C - 37 °C derece olarak belirtildigi gozlenmektedir
(2 - 5). ilk dort saatte piht1 gozlenmeyen tiiplerde
gecikmis koagiilaz aktivitesinin varligin1 arastirmak
icin tupln oda 1sisinda 24. saate kadar inkibe

edilmesi gerekmektedir. Bu calismada S. aureus
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tamimlamasinda kullanilan koagulaz testi icin en
uygun etiiv sicakliginin arastirilmas1 amaglanmis,
35 °C ve 37 °C arasinda fark olup olmadig
degerlendirilmistir.

GEREGC YONTEM

Calismada cesitli  klinik orneklerden izole
edilen VITEK 2 (bioMerieux, St. Louis, Missouri,
USA) otomatize sistem ile metisilin duyarli S.
aureus (MSSA) olarak tanimlanan 110 sus calismaya
alinmistir. koagulaz aktivitelerinin
saptanmasinda tavsan plazmast (BD Diagnostic
Systems, Sparks, MD) kullanilmistir.  Calismaya
dahil edilen bakteri izolatlarinin koyun kanli agar
besiyerine tek koloni pasajlar1 yapilmistir. Takiben
35 °C - 37 °C’de kalibre edilmis etilivlerde 18 saat
inklibe edilmislerdir. Test sirasinda steril vida kapakli
cam tiiplere, ticari firmanin onerileri dogrultusunda
sulandinlmis  tavsan plazmasindan 0,5’er ml
dagitilmistir. Teste alinan her bir bakteri izolati icin

Bakterilerin

plazma iceren iki ayr tup kullamlmistir. Taze pasaji
yapilan bakteri izolatlarinin herbirinden 3-5 koloni
alimp icinde tavsan plazmasi bulunan farkli test
tliplerine aktarilmistir. Tiplerin biri 35 °C’de digeri
ise 37 °C’de inkiibe edilmistir. Tupler, pitht1 olusumu
acisindan birinci, ikinci, Ucunci, dordiinci ve 24.
saatlerin sonunda incelenmistir.



Test degerlendirilmesi ve
yorumlanmasinda; ¢ temel grup dikkate alinmistir.

sonuclarinin

Grup 1: Piht1 olusumu saptanmayan,

Grup 2: Zayif piht1 olusumu saptanan,

Grup 3: Guglu piht1 olusumu saptanan,

Calismada S. aureus ATCC 25923 susu pozitif,
S. epidermidis ATCC 12228 susu da negatif kontrol
olarak kullamlmstir.

Gruplarin karsilastirmasinda McNemar-Bowker
testi kullamlmistir. p<0,05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

SONUCLAR

Tupler birinci, ikinci, lciincl ve dordinci saatin
sonunda farkli sicaklik derecelerine ayarlanmis
etuivlerden cikarilmis ve pihti olusumu agisindan
degerlendirilmistir. S. aureus suslarinda gec koagulaz
aktivitesi gozlenebilecegi icin heniiz tanimlanmamis
ancak stafilokok oldugu distiniilen, ilk dort saatte
koagiilaz negatif olan suslarda gecikmis koagulaz

aktivitesinin arastirilmas1 gereklidir. Bu nedenle

Tablo 1. Bakterilerin birinci saatte 35 °C ve 37 °C’de pihti
olusturma durumlan

dordunci saatin sonunda piht1 olusumu gozlenmeyen
tupler etiivden cikarnlarak oda 1sisinda bekletilmis,
24. saaatin sonunda degerlendirilmeye alinmistir.
Suslarin hepsinde pihti olusumu farkli zamanlarda
(birinci, ikinci, Ucuncu, dordiunci ve 24. saatin
sonunda) gozlenmistir.

Bakterilerin belirlenen saatlerin sonunda 35 °C ve
37° C’deki piht1 olusturma durumlarn Tablo 1, 2, 3 ve
4’te verilmistir. Sonuclarin karsilastirilmasi amaciyla
yapilan istatistiksel degerlendirmede birinci saat
disindaki inkubasyon sicakliklar1 ve gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Birinci saatte 35 °C’de
grup 3 olarak degerlendirilecek sus olmadigi icin
istatistik uygulanamamistir.

TARTISMA

Mikrobiyoloji laboratuvarinda bakterilerin
uretilmesi  ve  antimikrobiyal duyarliliklarinin
saptanmasi  sirasinda  kullanilan  etivin 15151

onemlidir. Onerilen etiiv 151 derecesi 35 + 2 °C
olmasina ragmen stafilokoklarda metisilin direncinin

Tablo 2. Bakterilerin ikinci saatte 35 °C ve 37 °C’de piht1
olusturma durumlan

37 °C 37 °C
Toplam Toplam
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup 1 86 3 1 90 Grup 1 18 9 1 28

35°C Grup 2 3 15 2 20 35°C Grup 2 12 21 6 39
Grup 3 0 0 0 0 Grup 3 3 9 31 43

Toplam 89 18 3 110 Toplam 33 39 38 110

P=0.566

Tablo 3. Bakterilerin iictincli saatte 35 °C ve 37 °C’de pihti
olusturma durumlan

Tablo 4. Bakterilerin dordiincii saatte 35 °C ve 37 °C’de
piht1 olusturma durumlan

37°C : 37°C
Toplam Toplam

Grup 1 Grup 2 Grup 3 B Grup 1 Grup 2 Grup 3 g

Grup 1 6 2 0 8 Grup 1 4 1 0 5

35°C Grup 2 5 14 9 28 35°C Grup 2 1 16 4 21
Grup 3 1 6 67 74 Grup 3 2 13 69 84

Toplam 12 22 76 110 Toplam 7 30 73 110

P=0.410 P=0.080
Turk Hij Den Biyol Derg
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35 °C’de saptanabilecegi, bu derecenin iizerindeki
1s1da metisilin direncinin saptanamayacagi
bilinmektedir (6, 7). Buna benzer olarak Neisseria
gonorrhoeae’de de dogru antibiyotik duyarliliginin
saptanmasinda onerilen etiv 1sis1 36 + 1 °C olmali,
37 °C’yi asmamalidir (7).

S. aureus’ta koagulaz saptanmasinda ise
yapilan calismalarda etiuv 1sis1 35
37 °C olacak sekilde kullanmilmistir. S.
koagulaz saptanmasinda etuv 1s1s1 Manual of Clinical
Microbiology kitabinda 37 °C, Bailey ve Scott’s
Diagnostic Microbiology kitabinda ise 35 °C olarak
yazilmistir (3, 4). Tavsan plazmasinm Ureten Uretici
firmanin kullanim kilavuzunda tiplerin 35 °C -
37 °C’de inkiibe edilebilecegi belirtilmistir. Bu iki
1s1da koagulaz olusumu icin bir farklilik olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu konuda literatirde herhangi

°C veya
aureus’ta

KAYNAKLAR
1. Coagulase test. National Standart Method,
Standards Unit, Department for Evaluations,

Standards and Training, 2010; 6-11.

2. Kateete DP, Kimani CN, Katabazi FA, Okeng A,
Okee MS, Nanteza A, et al. Identification of
Staphylococcus aureus: DNase and Mannitol salt
agar improve the efficiency of the tube coagulase
test. Ann Clin Microbiol Antimicrob, 2010; 9(1):
23-30.

3. Kloos WE, Bannerman TL. Staphylococcus and
Micrococcus. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA,
Tenover FC, Yolken RH eds. Manual of Clinical
Microbiology. 7th edition. Washington, ASM press,
2005: 264-82.

4., Forbes BA, Sahm DF, Weissfeld AS. Bailey and
Scott’s Diagnostic Microbiology. Twelfth edition.
St. Louis: Mosby Elsevier, 2007.

5. Bilgehan H. Klinik Mikrobiyolojik Tani. 5. Baski.
Izmir: Bans Yayinlan Tip Fakiilteleri Kitabevi, 2009.

6. Thornsberry C, Caruthers JQ, Baker CN. Effect
of tempereture on the in vitro susceptibility of
Staphylococcus aureus to penicillinase-resistant
penicillins. Antimicrob Agents Chemother, 1973; 4

(3): 263-9.
7. Clinical Laboratory Standards Institute.
Performance Standards  for  Antimicrobial

Susceptibility Testing; Twenty-Third Informational
Supplement. M100-S23, CLSI, Wayne, PA, (2013).

102

Turk Hij Den Biyol Derg

bir bilgiye rastlanmamistir. Yapilan calismalarda
her iki 151 derecesi de kullamlmistir (8 - 11).
Metisilin  direncli  suslarda lam koagulaz
aktivitesinin zayifladig1 bilinmektedir. Bu suslarda
tip koagiilaz testinin etkilendigine dair bir veri
bulunmamaktadir (12, 13). Bu calismada sadece
MSSA  suslart  kullanilmis, bu suslarin  koagulaz
olusumu 35 °C ve 37 °C’ye ayarlanmis iki farkli
etiivde degerlendirilmistir. Calismanin sonuclarina
bakildiginda iki etiiv 1s1s1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bakterinin
tip  koagulaz degerlendirilmesinde

etiv 1sisimin 35 °C ve/veya 37

testinde
°C olmasinin

koagulaz olusumu {izerine bir etkisi olmadig
gorulmustur. Her iki 1simn da S. aureus
suslarinda  koagulaz testinde kullanilabilecegi
belirlenmistir.
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Anti-dsDNA antikorlarinin saptanmasinda iic ELISA yonteminin
CLIF testiyle karsilastirilmasi
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OZET ABSTRACT
Amag: Sistemik  lupus eritematozus (SLE) Objective: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an
hiicre cekirdegindeki antijenlere karsi antikorlarin autoimmune disease caused by antibodies which produced
olusturdugu otoimmiin  bir hastalikti.  Amerikan against antigens commonly on cell nuclei. According
Romatoloji Dernegi (ACR) kriterlerine gore SLE to the criteria of American College of Rheumatology

tamisinda kullanilan immiinolojik parametreler anti
niikleer antikor (ANA) ve anti-dsDNA otoantikorlardir.
Bu calismada anti-dsDNA antikorlarin saptanmasinda,
CLIF yontemi referans yontem kabul edilerek, ¢ farkli
ELISA kitinin 6zgilliigliniin arastinlmasi amaglanmistir.

Yontemler: Calismaya 1 Mayis - 31 Temmuz
2013 tarihleri arasinda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen klinik olarak SLE tanis1 almis
olan 81 hastanin serum ornekleri dahil edilmistir. Bu
serumlarda ANA varligi 6ncelikle immiinfloresan antikor
(IFA) yontemiyle arastinlmistir. Pozitif serum ornekleri
-80 °C’de prospektif analiz icin saklanmis ve ayni giin
dort farkli anti-dsDNA testi ile calisilmistir. Bu testler;
Uc adet anti-dsDNA ELISA kiti; CHORUS dsDNA-G
(DIESSE Diagnostica Senese, italya), Anti-dsDNA-Ncx
ELISA IgG (EUROIMMUN, Almanya), QUANTA Lite dsDNA
SC ELISA (INOVA Diagnostics, Kaliforniya) ve CLIF testi
(Crithidia luciliae anti-dsDNA, EUROIMMUN, Almanya)
idi.

Bulgular: Hastalarin IFA yontemi ile ANA paternleri;
%35,8 homojen patern, %22,2 homojen+diger patern,
%24,7 graniiler patern, %8,7 graniler + diger paternler,
%7,4 nukleolar patern ve %1,2 sentromer patern olarak
belirlenmistir. Bu sonuclara gore SLE hastalarinda en

(ACR), the immunological parameters which are used for
diagnosis of SLE, are anti- nuclear antibodies (ANA) and
anti- dsDNA autoantibodies. In this study it is aimed to
investigate the specifity of three different ELISA tests by
comparing with CLIF test, as a reference method, for the
determination of anti-dsDNA antibodies.

Methods: Sera of 81 patients who were diagnosed
as SLE and sent to the Microbiology Department of our
hospital between 1 May - 31 July 2013, were included
in the study. In these sera, ANA positivity was firstly
investigated by immunofluorescence antibody test
(IFA). Positive sera were stored at -80 °C for prospective
analysis and processed with four different anti-dsDNA
assays at the same day. These assays were three anti-
dsDNA ELISA kits including; CHORUS dsDNA-G (DIESSE
Diagnostica Senese, Italy), anti-dsDNA-Ncx ELISA 1gG
(EUROIMMUN, Germany, California), QUANTA Lite dsDNA
SC ELISA (INOVA Diagnostics) and CLIF test (Crithidia
luciliae anti-dsDNA, EUROIMMUN, Germany).

Results: ANA patterns of patients defined by IFA
were determined as; 35.8% homogeneous pattern,
22.2% homogeneous and other patterns, 24.7%
granular pattern, 8.7% granular and other patterns,
7.4% nucleolar pattern and 1.2% centromere pattern.
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sik rastlanan ANA paterni homojen patern olmustur.
Calisilan 81 serum orneginin anti-dsDNA pozitiflikleri;
CLIF yontemiile 22 (%27), INOVAile 46 (%56), EUROIMMUN
ile 34 (%41), CHORUS ile 50 (%61) saptanmistir.
CLIF referans yontem kabul edildiginde ELISA kitlerinin
ozgiilliikleri ve pozitif prediktif degerleri (PPD) sirasiyla;
CHORUS ile %50, %42; INOVA ile %54, %41; EUROIMMUN
ile %71, %50°dir.

Sonug: ANA pozitif olgularda incelenen yontemler
icinde Anti-dsDNA-Ncx ELISA IgG yontemi diger
yontemlere gore daha yuksek ozgulliik ve PPD’e sahiptir.
Bu calismanin CLIF yontemi kullanilmadiginda secilecek
ELISA yontemi acisindan laboratuvarlara yol gosterici
olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus,
SLE, anti-dsDNA, CLIF, ELISA

According to these results, most common ANA pattern
in SLE patients was found as homogeneous pattern. Anti-
dsDNA positiveness of 81 sera samples were 22 (27%) with
CLIF test, 46 (56%) with INOVA, 34 (41%) with EUROIMMUN
and 50 (61%) with CHORUS. When CLIF test was
considered as reference method, specificity, and positive
predictive value (PPV) of ELISA kits were respectively;
50%, 42% for CHORUS; 54%, 41%for INOVA and 71%, 50%
for EUROIMMUN.

Conclusion: Anti-ds DNA-NcX IgG ELISA method had
higher specifity and PPV than other tested methods in
ANA positive cases. It is thought that this study may guide
the laboratories to choose ELISA method in lack of CLIF
method.

Key Words: Systemic lupus eriythematozus, SLE,
anti-dsDNA, CLIF, ELISA

GiRiS
Sistemik lupus eritematozus (SLE) siklikla
hiicre cekirdegindeki antijenlere karsi antikorlarin
olusturdugu otoimmiin bir hastatiktir (1). SLE
tanisinda kullanilan Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) kriterlerinde anti-dsDNA, anti-Sm, anti nukleer
antikor (ANA) pozitifligi gibi cesitli otoantikorlar yer
alir (2, 3).

Hicre cekirdegine karsi gelisen her antikora
anti nikleer antikor (ANA) denir (1). Anti nikleer
antikor (ANA) pozitif olan her hasta SLE degilken,
SLE tanili hastalarin cogunda (%95) ANA pozitifligi
vardir (1, 4). Anti niikleer antikor (ANA) tespitinde
yaygin olarak kullanlan test kemirgen karacigeri
veya insan epitelyal hiicrelerinin (HEP2) kullanildigi
immunfloresan antikor testi (IFA) iken Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) testleri de kullanilan
testler arasindadir. Anti nukleer antikor (ANA), SLE
icin oldukca duyarli olmasina ragmen yasl bireylerde
de ANA pozitifligi gorilebili. Bu nedenle ANA’min
ozellikle secilmemis bir poplilasyonda veya dusuk
titrelerdeki pozitifliklerde SLE icin pozitif prediktif
degeri (PPD) diisliktiir ve tam koydurucu degildir
(5-7).

SLE tanmisinda kullanmlan baska bir parametre de
anti-dsDNA antikorudur. SLE tamli hastalarda anti-
dsDNA pozitifligi %30 - %70 arasinda degiskenlik
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gostermektedir (1). Anti-dsDNA antikorlar SLE tanisi
icin en sik kullanilan otoantikordur (8). Sistemik lupus
eritematozus (SLE) tamisi ve hastaligin aktivasyonunu
belirlemede kullamlan onemli serolojik belirtec
olarak degerlendirilir (9, 10). Epstein-Barr viris,
hepatit B virus enfeksiyonu, ila¢ kullanim (hidralazin,
TNF inhibitorleri, interferonlar, siilfasalazin) gibi
durumlarda anti-dsDNA titreleri yukselebilir (11). Bu
nedenle SLE tanist konulurken bu etkenler goz oniinde
bulundurulmalidir.

Bu antikor ELISA, Farr radioimmunoassay (Farr
RIA), Crithidia luciliae immiinfloresan (CLIF) testi gibi
uc farkli sistemden biri kullanilarak tespit edilir (10).
Bu testler arasinda duyarliik ve ozgillik acisindan
buylk farklar mevcuttur ve ozellikle de anti-
dsDNA ELISA’min farkl ticari kitleri arasinda bu fark
belirgindir (11). ELISA testi ile calisilan anti-dsDNA
sonuclar IgG spesifik CLIF veya Farr RIA yontemleri ile
dogrulanmalidir (12, 13).

Bu calismada ACR kriterlerine gore klinik olarak
SLE tamsi almis hastalarda anti-dsDNA antikorlarinin
varligr lic farkl ticari ELISA kiti ve iki IFA yontemi ile
arastinlmistir. Crithidia luciliae immunfloresan (CLIF)
testi referans yontem kabul edilerek ELISA kitlerinin
ozgiilliigliniin saptanmasi amaclanmistir.



GEREC ve YONTEM

Calismaya 1 Mayis - 31 Temmuz 2013 tarihleri
arasinda hastanemiz mikrobiyoloji seroloji
laboratuvarina gonderilen ACR kriterlerine gore SLE
tamsialmisolan76’s1kadin, 5’i erkek toplam 81 hastanin
serum ornekleri dahil edilmistir. Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR) kriterleri ilk kez 1982’de tanimlanmis
olup 1997’de giincellenmistir. Bu kriterler; malar
rash, diskoid rash, fotosensitivite, oral Ulser, artrit,
serozit, renal hastalik, norolojik hastalik, hematolojik
hastalik, immiinolojik hastalik (anti-DNA, anti-Sm)
ve ANA pozitifligi olarak belirlenmistir. Buna goére bir
hastanin SLE tanis1 almast icin 11 ACR kriterinden en az
4’U acisindan pozitif olmas1 gerekmektedir. Calismaya
dahil edilen olgularin serum ornekleri tim olgular
tedavi altinda iken toplanmustir.

Sistemik lupus eritematozus tamsi almis hastalarda
IFA testi ile ANA varligimin arastirilmas icin standart
IFA testi kullamlmistir (IFFT Mosaic: Hep-20-10/Liver
Monkey, EUROIMMUN, Almanya). Kemirgen karacigeri
ve HEP2 hiicreleri ile kapli 6zel lam alanlan lzerine
serumlarin 1/100 dilusyonlari eklenerek uretici firmanin
onerileri dogrultusunda calisilmistir. Sonugclar floresan
mikroskobunda x20 ve x40 objektiflerle ve oncelikle
arastirmanin IFA sertifikali sorumlu asistan hekimi
tarafindan  degerlendirilmistir. ~ Degerlendirmeler
sonucunda bir farkliik gozlenmemistir. Anti nikleer
antikor (ANA) varlig1 tespit edilen serum ornekleri i
ELISA yontemi ve CLIF yontemi calisilmak uzere -80
°C’de saklanmistir. Depolanan serumlar oda sicakligina
geldikten sonra prospektif analiz icin dort farkli anti-
dsDNA test kiti ile calisilmistir. ELISA testleri icin ticari
olarak elde edilen anti-dsDNA ELISA kitleri; ELISA testi
1 (ET1) (CHORUS dsDNA-G, DIESSE Diagnostica Senese,
italya), ELISA testi 2 (ET2) (Anti-dsDNA-Ncx ELISA IgG,
EUROIMMUN, Almanya), ELISA testi 3 (ET3) (QUANTA
Lite dsDNA SC ELISA, INOVA diagnostics, Kaliforniya);
IFA testi icin yine ticari olarak elde edilen CLIF
(Crithidia luciliae anti-dsDNA, EUROIMMUN, Almanya)
kullamlmistir.

immunfloresan antikor testi (IFA) ile anti-

dsDNA arastinlmasinda antijenik substrat olarak
Crithidia luciliae iceren lamlara serum orneklerinin

1/10 dilusyonlart eklenmis ve test Uretici firmamn
onerileri dogrultusunda calisitmistir. Sonuglar floresan
mikroskobunda x20 ve x40 objektiflerle ve oncelikle
arastirmanin IFA sertifikali sorumlu asistan hekimi
tarafindan degerlendirilmis, daha sonra arastirmanin
IFA sertifikali yuriticisi uzman hekim ve sorumlu
ogretim lyesine damsilmistir.  Degerlendiriciler
arasinda sonuclar acisindan farklilik gozlenmemistir.

Calisilan Uc ELISA yontemi; ET1, ET2 ve ET3,
dsDNA'ya karst olusan antikorlardan IgG simifina
ait antikorlan saptams ve kalitatif degerlendirme
yapilmistir. ET1 ile calisilan serumlar diliie edilmezken,
ET2 ile calisilan serumlar buffer soliisyon ile 1/200
oraninda, ET3 ile calisilan serumlar diliisyon solusyonu
ile 1/100 oraninda diluisyon yapilarak uretici firmalarin
talimatlar dogrultusunda calisilmistir.

BULGULAR

Sistemik lupus eritematozus (SLE) tamis1 almis
olan 76’s1 kadin, 5’i erkek toplam 81 hastanin serum
ornegi calisilrmstir. Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 39,6 + 11,6 bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 81 hastanin IFA yontemi
ile ANA paternleri degerlendirilmistir.
immunfloresan antikor yontemi ile ANA paternleri;
%35,8 homojen patern, %22,2 homojen+diger
patern, %24,7 graniler patern , %8,7 graniiler + diger
paternler, %7,4 niikleolar patern ve %1,2 sentromer

Hastalarin

patern olarak bulunmustur (Tablo 1). Bu hastalarin
ANA paternlerine bakildiginda homojen patern en sik
rastlanan patern olmustur. Ayn1 zamanda CLIF yontemi
ile pozitif olan hastalarda da en sik homojen patern
gorulmustir (Tablo 2).

Calisilan 81 serum  oOrneginin  anti-dsDNA
pozitiflikleri; CLIF yontemi ile 22 (%27), ET3 ile 46
(%56), ET2 ile 34 (%41), ET1 ile 50 (%61) saptanmistir.
CLIF yontemi ile pozitif bulunan 22 serum Grneginin
21’i ET1, 19’u ET3, 17’si ET2 ile pozitif bulunmustur
(Tablo 3). CLIF yontemi ile pozitif olan hastalarin 13’u
her Uc¢ ELISAkiti, ticu ET3 ve ET1 ile biri de sadece ET1
ile pozitif tespit edilmistir.

CLIF yontemi referans yontem kabul edildiginde
ELISA kitlerinin ozgullukleri; ET1 %50, ET2 %71, ET3
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%54; pozitif prediktif degerleri (PPD); ET1 %42, ET2
%50, ET3 %41 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 1. SLE hastalarinin IFA ANA patern dagilimi

ANA paterni I;:;:: (%)
Homojen 29 35,8
Homojen + Graniiler 12 14,8
Homojen + Nukleolar 5 6,2
Homojen+ Sentromer 1 1,2
Granuler 20 24,7
Granuler + Graniiler kromozom bantlanmasi 2 2,5
Granuler + Nukleolar 4 5,0
Granuler +Nukleer dots 1 1,2
Niikleolar 6 7,4
Sentromer 1 1,2
Toplam 81 100

Tablo 2. CLIF yontemi ile pozitif hastalarin ANA paternleri

Hasta

ANA paterni Sy (%)
Homojen 12 54,69
Homojen + Granuler 2 9,1
Homojen + Nukleolar 2 9,1
Graniiler 3 13,6
Graniiler + Niikleolar 2 9,1
Niikleolar 1 4,5
Toplam 22 100

Tablo 3. CLIF yonteminin Ug farkli ELISA kiti ile karsilastinlmas

CLIF

POZITiF NEGATIF
CHORUS POZITIF 21 29
(2 NEGATIF 1 30
EUROIMMUN POZITIF 17 17
(ET2) NEGATIF 5 o
INOVA POZITIF 19 27
(ET3) NEGATIF 3 32
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TARTISMA

Anti nukleer antikor (ANA) tespiti icin hala altin
standart yontem olarak kullamlan imminfloresan
mikroskobunun kullanimi 1950’lilerde Holman, Kunkel
ve Friou tarafindan baslatilmistir (14 - 17). Farkli ANA
paternlerinin bulunmasi farkli niikleer antijenlere karsi
antikor olusmasina baglidir ve bu farkli paternler tan
koymada yardimci olabilir (18, 19).

Daha once yapilan bazi calismalarda tani aninda
immiunfloresan yontemiyle ANA pozitif olan hastalarn
zamanla ANA pozitifliklerini  buylk oranda (%24)
kaybettikleri gorulmustur (20). Frodlund ve ark.’lan
imminfloresan yontemiyle ANA pozitifliginin devam
ettigi SLE tamli hastalar arasinda yaptiklan calismada
ANA paternlerini %62 oraninda homojen =+ diger
patern, %10’unda sadece granuler patern olarak rapor
etmislerdir (21). Bizim calismamizda immunfloresan
yontemiyle ANA paterni degerlendirilen SLE tanmili
hastalarin %35,8’i homojen patern, %22,2’si homojen
patern + diger paternler, %24,7’si graniiler patern,
%8,7’si  graniiler + diger paternler, %7,4’U sadece
nikleolar patern ve %1,2’si sadece sentromer patern
olarak bulunmustur. Ulkemizde SLE tanmili hastalarda
ANA paterni dagiimi ile ilgili fazla calismaya
rastlanmamistir.

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)’ ne gore SLE
tam kriterlerinden biri de anti-dsDNA antikorunun
varligidir. Klinik laboratuvarlarda anti-dsDNA antikoru
saptamak icin rutin uygulamalarda ELISA, Farr RIA ve
CLIF yontemlerinden biri kullamlmaktadir (22). Farr RIA
ve CLIF, SLE tamsinda kullanilan en yararli yontemlerdir
(23). Yiiksek duyarliigina ragmen diisiik ozgiilliiglinden
dolay1 ELISA yontemleri ile tespit edilen anti-dsDNA 1gG
antikorlarinin, 6zgilligli daha yiiksek olan testlerle
dogrulanmasi onerilmektedir (24). Bu nedenle anti-
dsDNA 1gG ELISA testi ile pozitif sonu¢ alinan ornekler
genellikle Farr RIA veya CLIF testi ile dogrulanmaktadir
(24). Farr RIA testinin anti-dsDNA’nin sadece IgG simifi
degil tim immiinglobiilin simflarim saptayabilmesi
avantaj olsa da testte radyoaktif madde kullanilmasi
ve otomatize edilememesi kullamimim azaltmaktadir
(27). CLIF testi orta ve yiksek aviditeli izotipe ozgu
anti-dsDNA antikorlarini tespit edebildigi icin yliksek
ozgiillige (%98-100) ve diisiik duyarliliga sahiptir



(%47-55) (25, 26). Ayrica CLIF testi kullamiminda Farr
RIA" da soz konusu olan yiksek radyasyon maruziyeti
riski yoktur. Bu nedenle arastirmamizda CLIF testi,
ozgillliglinin hayli yilksek olmasi da goz oOniinde
bulundurularak referans yontem olarak secilmistir.
Kullamlan CLIF testi kitinin SLE tamsi icin ozgiilliigl
uUretici firma tarafindan kit prospektisinde >%99 olarak
verilmistir.

Calismamizda dikkat ceken bir bulgu IFA ile ANA
pozitifligi saptanan 47 hastanin sadece 22 (%46,8)’sinde
CLIF testi ile anti-dsDNA pozitifligi saptanmis olmasidir.
ANA pozitif SLE hastalarinda CLIF testinin pozitif olma
oraninin ne oldugu acisindan literatiir incelendiginde
testin disiik duyarliiginin ve yiiksek ozgiilligtiniin
on plana ciktigi goriilmiistir (24, 28). CLIF testinin
PPD’sinin arastinldigi ¢ok merkezli bir kohort
calismasinda yontemin disiik duyarliigi (%28-32) ve
disiik pozitif prediktif (%46-61) degerine karsin oldukca
yiiksek ozgiilliige (%96-97) sahip oldugu vurgulanmistir
(28). Chiaro ve ark.’min 300 olgu iizerinde yurittigi
baska bir kohort calismasinda CLIF testi diger ELISA
yontemleriyle karsilastinlms, ANA pozitif hastalarin
ancak %68’ inde CLIF testi pozitif bulunmustur (24). Bu
veriler 1518Inda, arastirmamizda belirlenen ANA pozitif
SLE’ li olgularda %46,8’lik CLIF testi pozitifligi, testin
yiksek 6zglllugu ile iliskilendirilmistir.

ELISA testi ile calisilan anti-dsDNA sonuclan IgG
spesifik CLIF veya Farr RIAyontemleri ile dogrulanmalidir
(12, 13). Bu calismada CLIF yontemi referans yontem
kabul edilerek Uc farkli ELISA kitinin ozguillik ve pozitif
prediktif degerleri (PPD) karsilastinlmistir. CCLIF testi
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Cocuk acil servisinde kene tutunmasi: asemptomatik olgularda
laboratuvar gerekli mi?

Sinan OGUZ', Veli KORKMAZ2, Funda KURT', Deniz TEKIN', Emine SUSKAN'

OZET

Amag: Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) keneler
ile bulasan potansiyel olarak olimcil bir hastaliktir.
inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan
olmak uzere dort donemden olusan klinik bir seyre
sahiptir. Ancak her kene tutunmasinda hastalik
olusmayacagi icin bu sikayetle basvuran olgularin
ayaktan izlenebilecegi ve laboratuvar tetkiklerine gerek
olmadig1 belirtilmektedir. Bu calismada hastanemiz
cocuk acil servisine kene tutunmasi ile gelen ve ek
yakinmas1 olmayan olgularin klinik ve laboratuvar

ozellikleri incelenmistir.

Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil Servisine Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda
kene tutunmasi yakinmasi ile basvuran asemptomatik
olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir.
Olgularin yas, cinsiyet, basvuru zamani, kenenin viicuda
tutunma bolgesi (bas boyun, govde ve ekstremite
olarak), kenenin kimin tarafindan uzaklastirildigi, kene
tutunma zaman ile basvuru arasinda gecen sire, fizik
inceleme ve laboratuvar tetkikleri geriye donik olarak
incelenmistir. Acil basvurusunda kene tutunmasina ek
olarak ates, halsizlik, karin agrisi, bas agrisi, kas agrisi,
kanama ya da herhangi bir ek yakinmasi olan olgular
calismaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Kene tutunmasi yakinmasi ile basvuran
54 (%64,3)’u erkek, 30 (%35,7)’u kiz toplam 84 olgu
degerlendirmeye alinmistir. Olgularin yas ortalamasi

ABSTRACT

Objective:  Crimean-Congo Hemorrhagic Fever
(CCHF) is a potentially fatal disease which transmitted
by ticks. There are four clinical course of disease
including incubation, prehemorrhagic, hemorrhagic and
convalescent period. The disease is not likely to occur
for each tick bite, so tick bite cases could be follow
outpatient and laboratory tests are not indicated. In this
study, the clinical and laboratory properties of patients
who presented with tick bite to our pediatric emergency
department were evaluated.

Method: Asymptomatic tick bite cases, were who
admitted to the Ankara University Pediatric Emergency
Department, between January 2012 and December 2013,
were investigated retrospectively. Gender, age, region
cling to the body of the tick, physical examination and
laboratory tests of cases and the person who removed
out tick, were analyzed. Cases having symptoms like
fever, weakness, abdominal pain, headache, muscle
pain etc. in addition to tick bite, were not included in
the study.

Results: Total of 84 cases composed of 54 (64.3%)
male and 30 (35.7%) female, who presented symptoms
of tick bite were evaluated. The average age of the
cases was found to be 6.49 + 3.77 (4 months-15. 5 years).
The most common application has been in August with
a number of 20 (23.8%) cases. The head and neck was
found to be most frequently (50%) attached region by

! Ankara l:.:Jniversitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali, ANKARA
2 Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglhg ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, ANKARA

lletisim / Corresponding Author : Sinan OGUZ
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dal, Cocuk Acil Bilim Dali, ANKARA Gelis Tarihi / Received : 07.08.2014

Tel: +090 312 595 67 95 E-posta / E-mail : sinoguz@yahoo.com Kabul Tarihi / Accepted : 14.01.2015

0guz S, Korkmaz V, Kurt F, Tekin D, Suskan E. Cocuk acil servisinde kene tutunmasi: asemptomatik olgularda laboratuvar gerekli mi?. Turk Hij Den Biyol Derg, 2015;
72(2): 109-14.

109

Turk Hij Den Biyol Derg: 2015; 72(2): 109 - 114



6,49 + 3,77 (4 ay - 15,5 yil) olarak bulunmustur. En sik
basvuru 20 (%23,8) olgu ile Agustos ayinda olmustur.
Kenenin en sik (%50) bas boyun bdlgesine tutundugu
gorulmustur.  Olgularin  %79,2’sinde  keneyi doktor
cikarmistir. 75 (%89,3) olguda tam kan sayimi, 45 (%53,6)
olguda karaciger fonksiyon testleri ve 64 (%76,2) olguda
kanama profili tetkiklerinin yapildig1 goriilmistir. Tum
laboratuvar sonuclari normal sinirlarda saptanmistir.

Olgu sayilarinin  yillar
ve Olimle sonuclanabilen bir hastaliga yol acmasi

Sonug: icinde artmasi
nedeni ile kene ile bulasan hastaliklar giincelligini
korumaktadir. Sonuc olarak kene tutunmasi yakinmasi
ile basvuran olgularda dikkatli fizik inceleme sonrasi
hastaliga ait bulgular anlatilarak, on giin icerisinde ani
ates yiikselmesi, bas ve kas agrisi, halsizlik yakinmalari
olursa tekrar basvurmalar gerektigi belirtilerek ayaktan
izlenmesi Yakinmas1

uygun gozikmektedir. olmayan

olgularda erken donemde laboratuvar tetkiklerinin

yapilmasida fayda gorilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Kene tutunmasi, Kinm Kongo

Kanamali Atesi, Cocuk Acil Servisi

ticks. In 79.2% of cases, the tick were removed out by
a doctor. It was determined that in 75 (89.3%) cases
complete blood count tests, in 45 (53.6%) cases liver
function tests and in 64 (76.2%) cases haemostasis panel
tests were performed. All laboratory results were found
to be within normal reference ranges.

Conclusion: Tick-transmitted diseases remain up
to date because of leading to a fatal disease and the
increased number of cases over the years. As a result,
in cases with complaints of tick bite, the findings of
the disease should be explained after careful physical
examination. If sudden fever, head and muscle aches,
fatigue symptoms occur within ten days, it should
be noted that they must apply again. In these cases
ambulatory monitoring seems appropriate. The
laboratory tests were seen to be ineffective in the early
stages of asymptomatic cases.

Key Words: Tick bite, Crimean-Congo Hemorrhagic
Fever, Pediatric Emergency Department, Laboratory

GiRiS

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) ilk kez 1945
yiinda Kirim’da, Rus askerler arasinda gorulmustur.
1956 yilinda benzer hastalik Kongo’da tespit
edilmistir. 1969 yiinda her iki bolgede saptanan
hastaligin ayni viriise bagli oldugu gosterilmis ve
hastalik Kirnm-Kongo Kanamali Atesi adin1 almistir
(1). Bunyavirus ailesinin Nairovirus soyuna ait
olan KKKA virusu kenelerden insanlara bulasir.
Yiiksek ates ve kanamalarla seyreden bir klinige
sahip olan hastaligin mortalitesi %3-30 arasinda
degismektedir (2). Tirkiye’de ilk kez 2002 yilinda
Tokat’ta saptanmis olan KKKA hastaligi, Kizilirmak
Havzasinda, Tokat, Sivas ve Yozgat illerimizde
salginlara neden olmaktadir (3, 4). KKKA viriisuine
bagl
tek konak insandir. inkiibasyon, prehemorajik,

hastalik bulgularinin  gorildigi  bilinen

hemorajik ve konvalesan olmak uzere dort

donemden olusan klinik bir seyre sahiptir (1, 2).
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Olgu sayilarinin yillar icinde artmasi ve olimle
sonuclanabilen bir hastaliga neden olmasi nedeni
ile kene hastaliklar

ile  bulasan giincelligini

korumaktadir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi 14.07.2006
tarihinde Kirim Kongo Kanamali Atesi ile ilgili bir
genelge yayinlamistir. Bu Genelge’de: “Vicudundan
kene alinan vatandaslarin hastaneye yatirilmasina
ve tahlil yapilmasina gerek olmadigi; kenenin
cikarildigr yere antiseptik uygulanmasinin uygun
oldugu, vatandaslarin kendilerini 10 giin siireyle
izlemeleri; ani baslayan ates, bas agrisi, yogun
halsizlik, bulant1 ve kusma gibi sikayetlerinin olmasi
halinde saglik kurulusuna miiracaat etmelerinin

daha uygun oldugu” belirtilmistir (5).

Bu calismada hastanemiz cocuk acil servisine
iki y1l icinde kene tutunmasi ile basvuran olgularin



S. OGUZ ve ark.

demografik, klinik ve laboratuvar incelemeleri
degerlendirilerek, asemptomatik olgularda erken
donemde laboratuvar tetkiklerinin ne kadar gerekli
oldugu tartisitmistir.

YONTEM

Calismaya Ocak 2012 - Aralik 2013 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil Servisine kene tutunmasi yakinmasi ile
basvuran ve ek yakinmasi olmayan 84 olgu dahil
edilmistir. Olgularin yas, cinsiyet, basvuru zamani,
kenenin vicuda tutunma bolgesi (bas boyun,
govde ve ekstremite), kenenin kimin tarafindan
uzaklastinldigi, kene tutunma zamani ile basvuru
arasinda gecen siire, fizik inceleme ve laboratuvar
tetkikleri geriye donik olarak incelenmistir.

Calisma sonuglan istatistiksel olarak
SPSS v16 programi ile degerlendirilmistir.
Degerler ortalama ve standart sapmalari
hesaplanarak belirtilmistir.

" - — Cilt 72 B Say1 2 B 2015

BULGULAR

Olgularin 54 (%64,3)’l0 erkek, 30 (%35,7)’u
kiz ve yas ortalamas1 6,49 + 3,77 yil (4 ay -
15,5 yil) olarak saptanmistir. Basvuru zamanlan
degerlendirildiginde olgularin  Agustos ayinda
(%23,8) siklastigr gozlenmistir. Agustos ay1 siklik
sirasina gore Temmuz, Eylil ve Mayis aylan
izlemistir (Sekil 1).

Kene tutunmasindan Ui¢ gilin sonra gelen
bir olgu disinda tum olgular kene tutunmasin
farkeder etmez hemen hastanemize basvurmustur.
Viicut bolgelerine gore degerlendirildiginde kene
tutunmasinin en sik (%50) bas boyun bolgesinde,
sonrasinda govdede (%28,3), kol ve bacaklarda
(%21,7) oldugu gozlenmistir. Olgularin %79,2’sinde
kene acil servis doktoru tarafindan uzaklastirilmistir.
Sokma yerinde hiperemi en sk saptanan
fizik inceleme bulgusu olarak kaydedilmistir.
Laboratuvar incelemelerinde; 75 (%89,3) olguda
tam kan sayimi, 45 (%53,6) olguda karaciger
fonksiyon testleri Aspartataminotransferaz (AST),

20
(%23,8)

13

(%15,4)

10 10
(%11,9) 8 (%11,9)
. (%9,5) .
4,8 3) A,s 3)
(%5 | I I I (0/4 |
J |

Mart Nisan  Mavis Haziran Temmuz Agustos Evlul Ekim Kasim

Sekil 1. Ocak 2012 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine kene tutunmasi

yakinmas ile basvuran olgularin aylara gore dagilim
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Alaninaminotransferaz (ALT) ve 64 (%76,2) olguda
kanama profili

(aPTT),
(INR) tetkiklerinin isteminin yapildig1 gozlenmistir.

Aktive parsiyel tromboplastin

zamani International normalized ratio

Laboratuvar sonuclari tum olgularda normal

referans araliklar icerisinde saptanmistir. Olgularin
laboratuvar tabloda

(Tablo 1).

sonuclan gosterilmistir

Tablo 1. Ocak 2012 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine kene
tutunmasi yakinmasi ile gelen olgularin ilk basvurudaki
laboratuvar sonuclar

il ARG Ortalama Eu'ls%::iirart sapma
Hemoglobin (g/dL) 12,2+ 1,1

Beyaz Kiire sayis1 (/mm3) 8,5+ 2,1
Trombosit sayisi (/mm3) 335+83

AST (IU/L) 28,6 £ 5,5

ALT (IU/L) 17,2+ 5,4

aPTT (sn) 33,5+3

INR 0,99 + 0,07

TARTISMA

KKKA potansiyel olarak olumcul bir enfeksiyon
hastaligidir. Hastaligin bulasmasinda viriisiin dogal
rezervuariolan keneler 6nemli bir rol oynar. Yaklasik
850 farkli kene turu bulunmasina karsin 30 kadar
tur insanlara hastalik bulastirmada etkin rol oynar
(6). H. marginatum marginatum, H. marginatum
rufipes ve H. anatolicum anatolicum bulasmada
siklikla rol alan tirler olarak bilinmektedir (7, 8).

Keneler ozellikle hayvanciligin yapildigi, otlak
ve calibk alanlarda yasarlar. Ancak Ulkemizin
tim bolgelerinde gériilebilmektedir. ic Anadolu
bolgesinde endemik olarak karsimiza cikmaktadir
(3, 4, 9). Kene tutunmasi olan olgular hastaligin
korkusu ile acil servislere basvurmakta ve cogunlukla

ilk midahaleler buralarda yapilmaktadir (10).

Turk Hij Den Biyol Derg

Calismamizda ulkemizdeki diger calismalara
(10 - 12) benzer sekilde en sik basvuru yaz aylarinda
olmustur. Bu durum havalarin isinmasi ile cocuklarin
kir ve piknik alanlarinda daha fazla vakit gecirmesi
ile aciklanabilir. Ozellikle Agustos ay1 olgularin en
sik goriildugl ay olmustur.

Calismamizda diger calismalara (10, 11) benzer
sekilde vakalarin erkek cocuklarda %64,3 oranla
kizlardan daha fazla oldugu goriilmistiir. Bu durum
eriskinlerde tarim ve hayvancilik ile erkeklerin
daha fazla ugrasmalar ile agiklanmistir. Cocuklarda
ise bu durum erkek cocuklarinin daha merakli ve
arastirmaci olmalar ile agiklanabilir. Piknik ve kir
gezileri kene ile temas dolayis1 ile kene tutunmasi
icin risk faktorudur (13).
servisine

Duman ve arkadaslarn cocuk acil

kene tutunmasi ile basvuran olgulan
degerlendirdikleri calismalarinda yas kiiciildiikce
kenenin daha
tutundugunu, biyidikce ise alt ekstremitelerde
(13).

ve ark.’da benzer sonuclara ulasmislardir (14).

bas boyun bolgesine fazla

daha sik oldugunu belirtmislerdir Over
Bizim calismamizda da kenenin en sik bas ve boyun

bolgesine tutundugu saptanmistir.  Eriskinlerin
dahil edildigi calismalarda ise kenenin en sik
tutunma yeri alt ekstremite olarak belirlenmistir

(12, 15).

Kene tutunmasi saptanirsa kenenin hemen
uzaklastirilmas1 gerekir. Bu is icin bir pens veya
cimbizin kullanilabilecegi belirtilmistir (16). Saglik
Bakanlig1 tarafindan yayinlanan KKKA genelgesinde
kene tutunmasi olan bireylerin keneyi kendilerinin
cikarabilecekleri ve hastaneye basvurmanin sart
olmadigr belirtilmistir. Ancak durum gercekte
pek boyle olmamaktadir. Hastanemize basvuran
olgularin cok buyuk bir kisminda (%79,2) keneyi
doktorlar ¢ikarmistir. Dolayisi ile saglik personelinin
keneyi nasil uzaklastiracagini bilmesi ve bu konuda
egitilmesi gerekmektedir. Bunun yani sira toplumun
bu konudaki egitim ve farkindaliginin artirilmasi da

hedeflenmelidir.



KKKA’da en onemli laboratuvar bulgusu lokopeni
Klinik
disiikligu

ve trombositopenidir. olarak kanama
olmaksizin
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, aPTT ve

INR de uzama gozlenebilir. Sag kalan bireylerde 6-9

hemoglobin gozlenebilir.

giin icinde kan degerlerinde diizelme olmaktadir
(16, 17). Bu calismada kene tutunmasi ile
basvuran asemptomatik olgularda, yapilan tim
kan tetkikleri normal sinirlarda saptanmistir. Bu
durum asemptomatik olgularda, erken donemde
kan tetkiklerinin yapilmasinin gerekli olmadigin
dusundurmistir. Daha once yapilan calismalarda da

benzer sonuclara ulasitmistir (10, 11, 13).

Hastalik kenelerle kenelere

kars1 alinacak onlemler ile hastaliktan korunma

bulastigindan
mumkiindir. Kenelerin Nisan-Ekim aylarinda sik
gorildiigi  dislinildigiinde bu donemlerde kir
gezilerinde ve piknik yapilirken uzun kollu kiyafet
giymek, coraplar pantolonun lzerine ¢cekmek ve
ara ara vucudu ve elbiseleri kene acisindan kontrol
etmek uygundur. “Repellent” adi verilen bocek
kovucularin  kenelerden korunmada etkinliginin
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Bu amacli calismalarin baz1 kisitliiklar1 vardir.
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yakinmalarinin olup olmadigi, hastaligin gelisip
gelismedigi hakkinda bilgi yoktur. Tek merkeze
basvuranolgularin degerlendirilmeside calismanin bir
baska kisitliigidir. Ancak bu calismada asemptomatik
bireylerde erken donemde laboratuvar tetkiklerinin
gerekli olup olmadig1 degerlendirilmeye calisilmistir.
Cok merkezli ve ileriye doniik calismalarin yapilmasi
ile daha giivenilir verilere ulasilacagi aciktir.

Sonuc olarak kene tutunmasi yakinmasi ile
basvuran olgularda dikkatli fizik inceleme sonrasi
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Son iki yilda Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi’nde
kan Kkiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar ve
antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi

Esra OZKAYA!,  Seray TUMER!,

Ozlem KiRisCit,

Ahmet CALISKAN',  Pinar ERDOGMUS?

OZET

Amag: Kan akimi enfeksiyonlari (KAl) mortaliteyi ve
morbiditeyi arttiran 6nemli hastane enfeksiyonlarindan
biridir. KAI’nin erken tanisi, infeksiyona neden olan
organizmanin tespit edilmesi ve antimikrobiyal duyarlilik
testlerinin yapilmas1 hastanin prognozu acisindan
oldukca onemlidir. Bu calisma da kan kultirlerinden
izole edilen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal

duyarlitiklarn incelenerek, hastanemizdeki KAI
etkenlerinin dagilimi ve antimikrobiyal ilac duyarliliginin

ortaya konmasi amaclandi.

Yontemler: Calismammzda Eylil 2012 - Mayis 2014
tarihleri arasinda Kahramanmaras Necip Fazil Sehir
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina tim birimlerden
gonderilen kan kiiltliri drnekleri incelendi. Ornekler
BACTEC/9050 Maryland, ABD)
otomatize sisteminde inkiibe edildi. Mikroorganizmalarin

(Becton Dickinson,
tanimlanmasinda konvansiyonel yontemlere ek olarak
gerektiginde Vitek 2.0 Compact (Biomerieux, Fransa)
otomatize sistemi kullamldi. izolatlarin antibiyotiklere
duyarlitik testleri, Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle
(CLSI)

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisu

standartlarina uygun olarak calisildi.

Bulgular: Calisma siiresince laboratuvarimza

toplam 2.923 kan kiltirl 6rnegi gonderildi. Gonderilen

ABSTRACT

Objective: Blood stream infections (BSI) is one

of the significant hospital-acquired infections that
increase mortality and morbidity. Early diagnosis of BSI,
identification of microrganisms that cause infection and
analyzing antimicrobial sensitivity tests are important in
terms of patient’s prognosis. In this study microorganisms
isolated from blood cultures and their antimicrobial
sensitivity were investigated. Besides, to reveal the
distribution of our hospital’s BSI pathogens and to present

their antimicrobial sensitivity paterns, were aimed.

Methods:
collected at Kahramanmaras Necip Fazil City Hospital

In this study blood culture samples

between September 2012 - May 2014, were examined.
Samples were incubated with BACTEC/90050 (Becton
Dickinson, Maryland, the USA) automatization system.
For the identification of microorganisms, Vitek version
2.0
was used in addition to conventional methods when

(Biomerieux, France) automatization system
necessary. Antibiotic sensitivity tests were studied in
compliance with Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standards with Kirby-Bauer disc diffusion

susceptibility test.

Results: During our study period 2.923 blood
cultures were analysed. Six hundred ninety seven
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kan kulturu orneklerinin 697 (% 23,9)’sinde Ureme oldu,
89 (%3,04)’u kontaminasyon olarak degerlendirilirken,
2137 (%73,1)’sinde iireme tespit edilmedi. Ureyen
izolatlardan 113 (%16,2) tanesi miikerrer izolat kabul
edilip degerlendirme disi birakilarak 584 (%20,0) izolat
degerlendirmeye alindi. Degerlendirmemiz sonucunda;
patojenler arasinda ilk siray1 %58,2 ile koogiiloz negatif
stafilokok (KNS) ve bunu %8 ile Escherichia coli, %7,9 ile
Acinetobacter spp. aldig1 izlendi. Bakterilerin antibiyotik
bakildiginda, KNS’lerde
direncin %54,9, Staphylococcus aureus’da %34,4 oldugu

duyarliliklarina metisiline
tespit edildi. Buna karsilik vankomisin ve linezolide kars1
iki bakteri turiinde de diren¢ saptanmadi. Enterokoklarda
ise %55,6 penisilin direnci belirlendi. Bir (%4,5) hastada
vankomisin direnci saptanirken, linezolid ve teikoplanin
direnci  gorilmedi.  Enterobacteriaceae  ailesinin
tigesikline duyarli oldugu goriildi. Klebsiella spp.’de
%5,9 oraninda imipenem direnci saptandi. Acinetobacter

spp’nin en cok tigesikline (%2,4) duyarli oldugu gorildu.

Sonug: Klinisyenlere yol gostermesi acisindan
ampirik tedavi protokollerinin giincellenmesi, dogru
antibiyotik kullanimi icin belirli zaman araliklarinda
kan kultirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
dagilimini ve duyarlilik paternini gosteren calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kan, kiiltii, mikroorganizma,
ilag direnci

(23,7%) samples gave reproductive signal as positive. We
observed contamination in 89 (12.8%) of samples. In 2137
(73.1%) samples reproductive signal was not received.
While repeating isolates were excluded from study, 584
(20.0%) isolates were included in the study. The most-
common organisms causing BSIs were coagulase negative
(CNS) (58.2%), Escherichia coli (8%)
and Acinetobacter spp. (7.9%). Methicillin resistance
was detected in 54.9% of CNS isolates and in 34.4%
Staphylococus aureus isolates. However vancomycin and

staphylococci

linezolid resistance were not detected in both of the
bacteria. For Enterococci, 55.6% penicilline resistance
was determined. For one patient (4.5%) vancomycine
resistance was detected, linezolid and teichoplamin
resistance were not stated. Isolates belonging to
Enterobacteriaceae family were sensitive to tigecycline.
Among Klebsiella spp., 5.9% of the isolates were resistant
to imipenem. 2.4% of Acinetobacter spp. isolates were

resistant to tigecycline.

Conclusion: To refer clinicians, there is need to
make studies about distribution of microorganisms and
their antibiotic sensitivity patterns which are isolated
from blood cultures in certain time intervals for
updating empirical treatment protocols and right usage
of antibiotics.

Key Words:
resistance

Blood, culture, microorganism, drug

GIRIS

Kan akimi enfeksiyonlar1 (KAl) mortaliteyi ve
morbiditeyi artiran onemli hastane enfeksiyonlarindan
biridir (1). KAI’nin yiiksek risk faktorii uzun siireli
intravaskiiler kateterizasyondur. KAl ’ye neden olan
diger faktorler; lriner sistem, solunum sistemi, yara
yeri ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlaridir (2).
Hastane enfeksiyonlarimn %15,0’ini olusturan kan
akimi enfeksiyonlari; sok, coklu organ yetmezligi,
dissemine intravaskiler koagtiilasyon ve olime neden
olan ciddive cabuk gelisen tablolar olusturabilmektedir
(3,4). KAI’nin erken tanisi, enfeksiyona neden olan

organizmanin tespit edilmesi ve antimikrobiyal
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duyarliik testlerinin yapilmas1 hastanin prognozu
acisindan oldukca o6nemlidir (5). KAl’ye neden
olan mikroorganizmalar genis bir yelpaze icinde
dagilmaktadir. En stk Gram pozitif koklar (6zellikle
stafilokoklar ve enterokoklar) ve Gram negatif basiller
(ozellikle Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
(E. coli), Acinetobacter ve Klebsiella turleri) izole
edilmektedir. Bakterileri Candida tirleri basta olmak
Uzere mayalar izlemektedir (1, 5).

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda Eylil
2012 - Mayis 2014 tarihleri arasinda kan kilturlerinden
izole edilen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal ila¢



duyarliliklan incelenerek, KAI etkenlerinin dagilim
ve antimikrobiyal ila¢ duyarlibklarinin belirlenmesi
amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Eylul 2012-Mayis 2014 tarihleri
arasinda 500 yatakli Kahramanmaras Necip Fazil
Sehir
tim birimlerden gonderilen kan kultird ornekleri
Kan kulturi ornekleri BACTEC/9050
ABD)
Ureme sinyali veren

Hastanesi  Mikrobiyoloji  Laboratuvari’na
incelendi.

(Becton Dickinson, Maryland, otomatize
inkiibe edildi.
orneklere Gram boyama islemi uygulandi. Ardindan
OR-BAK (Turkiye)

kanli agar,

sisteminde
firmasindan alinan %5 koyun
Eosin Metilen Mavisi (EMB) agar ve
cikolatams1 agar besiyerlerine ekilerek 35 °C’de

24-48 saat aerobik ortamda inkube edildi.
inkiibasyon sonrasinda Ureyen koloniler
degerlendirilmeye  alindi.  Mikroorganizmalarin

tanimlanmasinda konvansiyonel yontemlere ek
olarak gerektiginde Vitek 2.0 Compact (Biomerieux,
kullanildr.

antibiyotiklere duyarliik testleri,

Fransa) otomatize sistemi izolatlarin
Kirby Bauer
disk difuzyon yontemiyle Klinik ve Laboratuvar
Standartlan Enstitisti (CLSI) standartlarina uygun
olarak calisild1 (6).

Ayn1 hastaya ait birden fazla izolat calismaya
dahil  edildi. Bu
antibiyotik direnc paterninin farkli olmasi veya
farkli donemlerdeki kultiir numunelerinde Ulreyen
mikroorganizmalar olmasi esas alindi. Ayn1 anda
alinan kan kulturlerinden vyalnizca birinde deri
florasina ait olan Bacillus tirleri, Corynebacterium
turleri, koagiilaz  negatif
stafilokoklar (KNS) tretilmisse bu mikroorganizmalar

kontaminasyon olarak yorumlandi (4).

izolatlarin  secilmesinde

mikrokoklar  ve

BULGULAR

Calisma suresince laboratuvarimiza  toplam

2923 kan kulturi ornegi gonderildi. Gonderilen kan

kiltlrd orneklerin 697 (%23,9)’sinde iUreme oldu, 89
(%3,04)’u kontaminasyon olarak degerlendirilirken;
2137 (%73,1)’sinde lreme tespit edilmedi. Ureyen
izolatlardan 113 (%16,2) tanesi mikerrer izolat kabul
edilip degerlendirme dis1 birakilarak 584 (%20,0) izolat
degerlendirmeye alindi. Mikroorganizmalarin cerrahi,
dahili ve yogun bakim birimlerindeki ireme oranlan
Tablo 1’de verildi. Tim izolatlarda tek mikroorganizma
uredi.

incelemeye alinan kan Kkiiltir 6rneklerinden
treyen mikroorganizmalarin % 68,9’unu Gram pozitif
%26,1’ini
%4,8’ini mayalar olusturmaktaydi. Etken kabul edilen

bakteriler, Gram negatif bakteriler ve
patojenler arasinda ilk siray1 %58,2 ile KNS’ler almakta
ve bunu %8,0 ile E. coli, %7,9 ile Acinetobacter spp.
takip etmekteydi.

Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarlilik
testleri incelendiginde; metisilin direncinin KNS’lerde
%54,9, S. aureus ’da %34,4 oldugu tespit edildi. Buna
karsiik vankomisin ve linezolide kars1 iki bakteri
turinde de direnc saptanmadi.

Enterokoklarin antibiyotik duyarliiklarim
inceledigimizde ise %55,6 penisilin direnci belirlendi.
Linezolid ve teikoplanin direnci goriilmezken bir
hastada (%4,5) vankomisin direnci saptandi. Tablo
2’de calismaya dahil edilen Gram pozitif izolatlarin

antimikrobiyal direnc oranlan verildi.

Gram negatif izolatlarin antimikrobiyal

duyarlilklarina  baktigimizda; Enterobacteriaceae
ailesinin tigesikline duyarli oldugu goriildii. E. coli
ve Enterobacter spp.’de karbapenemlere karsi direnc
tespit edilmezken, Klebsiella spp.’de %5,9 oraninda

imipenem direnci saptandi.

Gram negatif mikroorganizmalardan,

Acinetobacter  spp. ve P

Acinetobacter

aeruginosa’yi

inceledigimizde; spp’nin en cok

tigesikline duyarli oldugunu, P aeruginosa’nin ise
en cok sefepime duyarli oldugu goriildii. Tablo 3’de
en sk bes

antimikrobiyal direnc oranlan verildi.

ureyen Gram negatif bakterinin
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Tablo 1. Kan kiilturiinden izole edilen mikroorganizmalarin cerrahi, dahili ve yogun bakim birimlerindeki tireme oranlari (%)

Klinik Birimler

— Toplam
Mikroorganizma Dahili birimler Cerrahi birimler YBU
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*

KNS 79 13,5 14 2,4 247 42,3 340 58,2
Escherichia coli 19 3,3 4 0,7 24 4.1 47 8,0
Acinetobacter spp. 1 0,2 1 0,2 44 7,5 46 7,9
Staphylococcus aureus 10 1,7 - - 22 3,8 32 5,5
Candida spp. 2 0,3 1 0,2 25 4,3 28 4,8
Enterococcus spp. 4 0,7 - - 18 3,1 22 3,8
Klebsiella spp. 4 0,7 1 0,2 13 2,2 18 3,1
Brucella spp. 12 2,1 - - - - 12 2,1
Pseudomonas aeruginosa 10 1,7 10 1,7
Streptococcus spp. 3 0,5 2 0,3 3 0,5 8 1,4
Enterobacter spp. 1 0,2 5 0,9 6 1,0
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,3 2 0,3 4 0,7
Serratia spp. 1 0,2 2 0,3 3 0,5
Citrobacter spp. 2 0,3 2 0,3
Proteus spp. 2 0,3 2 0,3
Achromobacter denitrificans 2 0,3 2 0,3
Salmonella spp. - - - - 1 0,2 1 0,2
Ralstonia pickettii - - - - 1 0,2 1 0,2
TOPLAM 138 23,7 23 4,0 423 72,3 584 100

YBU : Yogun Bakim Unitesi; KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok
*Yuizde oranlar toplam icindeki ylizdeyi temsil etmektedir.

Tablo 2. Kan kilturiinden izole edilen Gram pozitif bakterilerin antimikrobiyal direnc oranlari (%)

Antimikrobiyal Madde

AL TE DR P O E DA Rf SXT CP VA TEC LZD GN
Staphylococcus aureus (n=32) 96,9 34,4 48,4 - 100 17,9 31,0 0 0 0 29,4
KNS (n=340) 95,9 549 743 444 86,1 48,9 56,8 0 0 0 35,1
Enterococcus spp. (n=22) 55,6 - 85,7 25,0 - - 60,0 4,5 0 0 47,1

KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok, P: Penisilin, OX: Oksasilin, DA: Klindamisin, VA: Vankomisin, TEC: Teikoplanin,
CIP: Siprofloksasin, SXT: Trimetoprim-Sulfametakzasol, GN: Gentamisin, LZD: Linezolid, Rif: Rifampisin

1 1 8 Turk Hij Den Biyol Derg



Tablo 3. Kan kiiltiriinden izole edilen Gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direnc oranlar (%)

Antimikrobiyal Madde

Mikroorganizma SXT

AMP AMC SAM TZP AK GN CXM FOX CAZ CTX CRO FEP CIP IMP CES TGC
f:fh:;')c'"“ coli 535 75 548 552 152 10,5 28,6 54 10,5 53,6 59,3 52,4 476 40 0 97 0
AT 8,1 100 92 90,3 92,3 25 88,9 100 100 86,4 955 97.2 943 949 911 66,7 2,4
spp. (n=46)

:(rf:‘;;’)e”" SPP- 37,5 81,8 80 25 18,2 7,7 625 91 90 40 545 533 40 59 333 0
PR 100 50 50 14,3 37,5 62,5 50 50 33,3 10 25 11,1 16,7
aeruginosa (n=10)

Enterobacter spp. 5 4150 100 80 25 0 30 8 30 50 20 25 20 0 s 0

(n=6)

AK: Amikasin, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, AMP: Ampisilin, CTX: Sefotaksim, FOX: Sefoksitin, CAZ: Seftazidim, CIP: Siprofloksasin,
GN: Gentamisin, IMP: Imipenem, TZP: Piperasilin- tazobaktam, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, CRO: Seftriakson, FEP: Sefepim,
CXM: Sefuroksim, CES: Sefoperazon-sulbaktam, TGC: Tigesiklin, SAM: Ampisilin-Sulbaktam

TARTISMA

KAl hastane enfeksiyonlan arasinda diisiik bir
orana sahip olmasina karsin mortalite oran oldukca
yuksektir. Baz1 mikroorganizmalar icin mortalite oran
%50,0’den fazladir, polimikrobiyal enfeksiyonlarda bu
oran % 63,0’e kadar cikmaktadir (7, 8). Bu nedenle
tam ve tedavinin planlanmasinda, klinik bulgularla
laboratuvar sonuclarinin beraber degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bizim calismamizda hastalarimizin
hepsinde polimikrobiyal infeksiyon bulunmaktaydi.
tamsinda otomatize kan kilturi
birlikte
sonuclara daha hizli ve guvenilir olarak ulasiimakta
disuk

saptanmaktadir. Fakat her ne kadar uygun sekilde

Bakteriyemi

sistemlerinin kullanima girmesiyle

ve  kontaminasyon oranlan seviyede
alinmaya calisilsa da kan kulturlerinde kontaminasyon
gorulmesi engellenememektedir (9). Calismamizda
kontaminasyon oranini, Ulkemizde vyapilan diger
calismalarla uyumlu olarak %3,04 oranda saptanmistir
9, 10).

Diinyada pek cok arastirmada bahsedildigi gibi

Yogun Bakim Uniteleri (YBU)’nde septisemi onemli

bir sorundur. Septisemiye hastanede yatis surelerinin
uzun olmasi, gelisen immunsupresyon ve invaziv
girisimler gibi nedenler yol acabilmektedir (11, 12).
Calismamizda KAl’leri servisler arasinda %72,4 ile en
cok YBU’lerde goriilddi.

KAi’lere neden olan mikroorganizmalar icinde,
onceki yillarda Gram negatif mikroorganizmalar
ilk swray1r alirken, ilerleyen yillarda Gram pozitif
mikroorganizmalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.
Tirkiye’de yapilan arastirmalara baktigimizda Gram
pozitif bakterilerin KAI icinde oranlan %31,0-80,0
arasinda, Gramnegatif bakterilerin %10,0-61,0arasinda
enfeksiyon etkeni olarak bildirildigini goriiyoruz (5,
13-19). Yurtdisinda yapilan calismalarda da KAi’in
Ulkemizde vyapilan calismalara paralel oldugunu
gormekteyiz. Hindistan’da Garg ve ark. Gram pozitif
bakterileri %67,5, Gram negatif bakterileri %32,5
oraninda septisemi etkeni olarak belirlemislerdir (1).
Wisplinghoff ve ark. ABD’de 24.179 vakada yaptiklar
calismalarinda Gram pozitif bakterileri %65,0, Gram
negatif bakterileri %25,0 oraninda bulmuslardir (20).
ABD’deki baska bir incelemede ise benzer sekilde
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%54,0 Gram pozitif bakterileri, %29,0 Gram negatif
bakterileri etken olarak gostermislerdir (21). Bizim
calismamizda da yurtici ve yurt disinda yapilan
%68,9 Gram pozitif
Gram negatif bakteriler etken

calismalara benzer
%26,1

sekilde
bakteriler,
bulundu.

Uzun siireli antibiyotik kullanimi, immiin sistemi
baskilayici tedaviler, malignite, kateter kullanimi ve
hastanede yatis siiresinin uzunlugu kandidemilerin
en 6nemli nedenleri arasindadir (5, 14). Ulkemizde
yapilan calismalarda %1,2 - 10,4 arasinda degisen
oranlarda mayalarin KAI etkeni oldugu bildirilmistir
(5, 13-15). Bizim calismamizda da benzer sekilde %4,8
oraninda mayalar etken olarak tespit edildi. ABD’de
yapilan genis kapsamli bir calismada ise yiiksek oranda
(%9,0) kandidemi saptanmistir (20).

Kan kulturlerinden izole edilen
sikigi  merkezlere  gore
KNS’ler KAi’nin onemli bir

etkenidir. KNS’ler 6zellikle damar ici kateterlerin sikca

mikroorganizmalarin
degismekle birlikte,
kullanmilmast sonucu, nozokomiyal bakteriyeminin
baslica nedenidir. Ancak en sik rastlanan kontaminant
bakteri

ayrimi icin ardisik alinan iki ve daha fazla kan kultur

grubu olduklarindan gercek enfeksiyon
orneginde pozitif KNS liremesi gereklidir (20). Bizim
calismamizda, iilkemizde yapilan diger calismalarla
uyumlu olarak %58,2 ile en sk izole edilen
mikroorganizma KNS oldu.

stafilokok
enfeksiyonlan giderek artmaktadir. Metisilin direncli
stafilokok izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin
morbidite ve mortalitesinin yuksek olmasi, ek maliyet
getirmesi, metisilin direncli S. aureus (MRSA)’nin
onemini arttirmaktadir. Tedavide sefalosporinler ve
karbapenemler gibi beta-laktamlarin sik kullanilmasi
bu antibiyotiklere dusiik afinite olusmasina neden
olmakta, boylece tedavide etkisiz hale gelebilmektedir
(5, 9). KNS ve S.
oranlarin1 ulkemizde yapilan calismalarda sirasi ile
Sahin ve ark. %54,0 ve %44,0, Copur Cicek ve ark.

%70,2 ve %50,0, Mehli ve ark. %77,3 ve %38,4, Yilmaz

Gunumuzde  metisiline  direncli

aureus’larin metisilin direnc
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ve ark. %28,4 ve %89,7 olarak bildirmislerdir (5, 9,
13, 14). Yurtdisinda yapilan calismalarda ise Custovic
ve ark. cerrahi YBU’de 6 KAI icinde 1 MRSA tespit
etmisler (22). Wisplinghoff ve ark. %75,0 KNS, %41,0
S. aureus, Edmond ve ark. %80,4 KNS, %44,1 S.
aureus, Garg ve ark. ise %75,0 oraninda MRSA tespit
etmislerdir (1, 20, 23).

Calismamizda enterokoklar en sik izole edilen
bakteri
diinyada oldugu gibi bizim hastanemizde de bu

ucunci  Gram  pozitif grubudur.  Tim
mikroorganizmalarin glikopeptidlere karsi gelistirdigi
direnc onemli bir sorundur. Gastrointestinal sisteminde
vankomisin direncli enterekok (VRE) tasiyan hastalar
en onemli endojen kaynaktir. Ancak hasta odalarindaki
tibbi cihazlar ve esyalar, kolonizasyon yolu ile ekzojen
rezervuarlar haline gelmektedir (24, 25). Calismamizda
YBU’de yatan bir hastada VRE (%4,5) tespit edildi.
Yapilan calismalarda VRE oranlan bolgelere gore
degiskenlik gostermektedir. Kanada’da yapilan bir
calismada %4,0 oraninda VRE tespit etmislerdir (25).
Slovakya’da ve Suudi Arabistan’da yapilan calismada
ise hic vankomisin direncine rastlanmamistir (26, 27).
Ulkemizdeki arastirmalara baktigimizda ise Yilmaz ve
ark. %1,39, Duman ve ark. %1,5, Willke ve ark. %2,1

oranlarinda VRE bildirimi yapmislardir (5, 17, 18).

Calismamizda Gram negatif bakterilerin icinde
ilk siray1 E. coli izolatlan almaktadir. Bunu sirasiyla
Acinetobacter spp., Klebsiella spp, Brucella spp.ve
P. aeruginosa izolatlan takip etmektedir.

E. coli ve Klebsiella spp.’nin sefalosporin
grubundaki antimikrobiyallere kars1 duyarliliklarina
baktigimizda, en direncli antimikrobiyalin seftazidim
(E. coli %53,6, Klebsiella spp. % 90,0) oldugu goze
carpmaktadir. Bizimle benzer sekilde Yilmaz ve ark.
E. coli’'nin seftazidim direncini %45,1 bulmuslar;
Klebsiella spp. izolatlarinda seftazidime direncini
%56,0 ile bizim sonuclarirza gore daha duyarli tespit
etmislerdir (5). Mehli ve ark. ise E. coli’de %32,83,
Klebsiella spp.’de %30,76 tespit etmislerdir (14).
Calismamizda siprofloksasine kars1 her iki bakteri
turunde %40,0 oraninda direnc belirlendi. Sahin ve ark.



siprofloksasine E. coli izolatlarinda %46,0 oraninda
direnc bildirirken; Klebsiella spp. izolatlarinda direnc
saptamamislardir (9). Garg ve ark. Salmonella typhi
disindaki enterik bakterilerde bizimle benzer oranda
(%42,5) siprofloksasine kars1 direnc gozlemlemislerdir
(1). Yilmaz ve ark. E. coli izolatlarinda siprofloksasine
kars1 yiiksek oranda (%62,0) direnc tespit etmislerdir
(5). Bizim hastanemizde seftazidime ve siprofloksasine
kars1 direnc oramimin, diger calismalara gore daha
yiiksek olmas1 ampirik tedavide bu ilaclarin siklikla
kullanilmasindan kaynaklanabilecegini distindiirdi.
Gram negatif bakterilerin tedavisinde siklikla

kullanilan  karbapenemlerin  duyarlibk  paternini
inceledigimizde; P aeruginosa ve Acinetobacter spp.
izolatlarinda imipenem direnci sirasiyla %11,1 ve %91, 1
olarak bulundu. Gram negatif enterik bakterilerden
yalnizca Klebsiella spp. izolatlarinda %5,9 oraninda
karbapenemlere direnc saptandi. Ancak E. coli’de

karbapenem direncine rastlanmadi. Bu sonuclar

ulkemizde yapilan calismalarla uyumlu goziikmektedir
(3)-

Calismamizda  Acinetobacter spp.’de

edilen en duyarli antibiyotik olan tigesikline direnc

tespit

orani %2,4 bulundu. Ulkemizde yapilan bir calismada
Ozdem ve ark. pek cok klinik 6érnekten izole ettikleri
Acinetobacter spp. suslarinda ise tigesiklin direnc
oranin %5,5 olarak bildirmislerdir (29). Spiliopoulou
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Corum Bolgesi kan bagiscilarinda HBsAg, anti-HCV,
HIV ve VDRL seropozitiflik oranlar
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, bir orta Anadolu sehri
olan Corum’da; kan bagiscilarinda bakilmasi zorunlu
enfeksiyon gostergeleri olan hepatit B ylzey antijeni
(HBsAg), hepatit C virlsu antikoru (anti-HCV), insan
immiin yetmezlik virtsi (HIV1 /2) antijen/antikoru
ve Venereal Hastalik Arastirma Laboratuvari (VDRL)
testlerinin pozitif olma sikligini ve yillara gore dagilimini
saptamaktir.

Yontemler: Ocak 2008-Eylil 2013 tarihleri arasinda
Hitit Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Transflizyon Merkezine basvuran 13.780 kan bagiscisi
ornegi retrospektif olarak HBsAg, anti-HCV, HIV 1/2
antijen/antikoru ve VDRL bulgular, yillara ve cinsiyete
gore dagilim agisindan sorgulandi. HBsAg, anti-HCV,
HIV 1/2 testleri kemiliminesan mikropartikil enzim
imminassay yontemi (Architect, Abbott Diagnostics
cihazi-ABD; Abbott Diagnostics kitleri HBsAg irlanda,
anti-HCV-Almanya, HIV Ag/Ab Combo-Almanya) ile
calisildi. HIV pozitifligi saptanan bagisc1 ornekleri
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlar Daire Baskanligi’nda, western blot (WB)
yontemi ile dogrulandi. Sifiliz tarama testleri ise VDRL
(Plasmatec Laboratory Products- ingiltere) yontemi ile
degerlendirildi.

Bulgular: 13.780 kan bagiscisinin 856 (%6,2)’s1
kadin, 12.924 (%93,8)’u erkek olup, yaslan 18-60
arasinda degismekteydi. Bagiscilarin 136 (%0,99)’sinda
HBsAg, 47 (%0,34)’sinde anti-HCV, 11 (%0,08)’inde HIV

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to
determine the frequency and distribution of the
hepatitis B surface antigen (HBsAg), hepatitis C virus
antibody (anti-HCV), human immunodeficiency virus
(HIV-1/2antigen/antibody) and Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) seropositivity, some of
the mandatory tests in blood donors, among years, in
Corum - a Turkish mid-Anatolian city.

Methods: 13.780 blood donor samples admitted
to the Transfusion Center of Hitit University, Corum
Training and Research Hospital, between January 2008
and September 2013, were included in the study. Donor
samples were analyzed using HBsAg, anti-HCV and
HIV 1/2 ag/ab, VDRL tests and findings were analyzed
retrospectively among years and by gender. For
HBsAg, anti-HCV and HIV 1/2 tests, chemiluminescent
microparticle enzyme immunoassay (Architect, Abbott
Diagnostics, USA) method is applied by using Abbott
Diagnostics kits (HBsAg- Ireland, anti-HCV-Germany,
HIV Ag / Ab Combo-Germany). Anti-HIV positive samples
were sent to the Department of Microbiology Reference
Laboratory in Public Health Institution of Turkey, in
order to confirm the samples by using Western Blot
Method (WB). Syphilis screening tests were performed
by using VDRL tests (Plasma Tec Laboratory Products-
United Kingdom).

Results: Among total of 13.780 blood donors; 856
(6.2%) were female, 12.924 (93.8%) were male and
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1/2 ag/ab ve 12 (%0,09)’sinde VDRL pozitif olarak
bulunmustur. HIV 1/2 ag/ab pozitifligi belirlenen
ornekler WB ile negatif olarak saptanmistir. HBsAg
kadin bagiscilarin alt1 (%0,7)’sinda, erkek bagiscilarin
130 (%1,01)’unda, VDRL kadin bagiscilarin ¢
(%0,35)’linde, erkek bagiscilarin dokuz (%0,07)’unda
pozitif olarak belirlenmistir. Anti-HCV ve HIV 1/2 ag/
ab testleri tim kadin bagiscilarda negatifken erkek
bagiscilarda sirasiyla 47 (%0,36) ve 11 (%0,09) kiside
pozitif bulunmustur. HBsAg’nin kadin ve erkeklerde
saptanma oranlan arasinda fark olmadig1 goriliirken
(p=0,47), pozitif kadin bagisc1 sayisinin az olmasi
nedeniyle diger parametreler icin istatistiksel analiz
yapilamamistir. HBsAg pozitiflik oranlarinda 2012 ve
2013 yillarinda, sifiliz pozitiflik oranlarinda ise 2010
y1li sonrasinda azalma oldugu gorilmiistiir.

Sonug: Transfiizyon Merkezimizde alinan; donor
sorgulama formunun etkin bir sekilde doldurulmasi
titizlikle
onlemler nedeniyle Transfiizyon Merkezimize

ve donor
gibi
basvuran kan bagiscilarinda saptanan HBsAg, anti-
HCV, HIV ve VDRL seropozitiflik oranlan ulkemizden
bildirilen diger oranlardan diisiik olarak bulunmustur.
Bolgesel  karsilastirmalarin  yapilabilmesi  icin,
ilimiz genelinde Hepatit B, Hepatit C, HIV ve sifiliz
seroprevalansi konusunda calismalar yapilmasi yararl

secim kriterlerine uyulmasi

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kan bagiscilari, HBsAg, anti-
HCV, HIV, VDRL seroprevalansi

ages ranged between 18 and 60. Seropositivity rates
for HBsAg, anti-HCV, HIV and VDRL were determined
as 0.99% (136), 0.34% (47), 0.08% (11) and 0,09% (12),
respectively. All HIV-1/2 positive detected samples were
retested using WB method and without exception they
were negative. HBsAg were determined as positive in
0.7% (6) of female, 1,01% (130) of male donors and VDRL
results in 0.35% (3) of female, 0.07% (9) of male donors.
Female donors’ samples were detected as negative for
anti-HCV and HIV-1/2 ag/ab tests, but male donors has
positivity of 0.36% (47) and 0.09% (11), respectively.
There was no significant correlation between HBsAg
positivity and gender (p=0.47). Since the number of
women donors is quite low, statistical analyses could
not be performed for other parametres. It was found
that HBsAg positivity rate decreased in 2012 and 2013,
and the syphilis positivity rate decreased after 2010.

Consequently, HBsAg, anti-HCV, HIV
and syphilis seropositivity rates were significantly
lower than in many other publications reported in our
country, due to the preventions taken in our Transfusion
Center like effective questionnaire to be filled out by
donors and follow donor selection criteria scrupulously.
As a further study recommendation, it would be useful
to investigate hepatitis B, hepatitis C, HIV and syphilis
seroprevalence in Corum region, for comparing results
among different regions.

Key Words: Blood donors, HBsAg, anti-HCV, HIV,
VDRL seroprevalance

Conclusion:

GIRIS

Kan ve kan (rlinleri transfiizyonu hayat

kurtarict olmasinin yani sira, aliciya kan yoluyla
gibi
Transfiizyon

mikroorganizma bulasmasi komplikasyonlara
yoluyla
bagisc
ve bagisc
uygun

cok

yol acabilmektedir.
bulasindan
secim kriterlerine dikkat edilmesi

mikroorganizma korunmada

kanlarinin  riskli ~ etkenler  acisindan

Pek
bulasabilmesine

yontemlerle taranmasi  onemlidir.

mikroorganizma  transfiizyonla
ragmen, enfeksiyonun erken evresinde (pencere
doneminde) serolojik tani belirteclerinin negatif
olmasi1 nedeniyle en onemli probleme virusler yol

acmaktadir (1).
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Kan bagiscilarina her llkede farkli standart
tarama testleri uygulanmakta olup lilkemizde kan
bankaciligi hizmetlerinin yiritiilmesi 2 Mayis 2007
tarihinde cikan “Kan ve Kan Uriinleri Kanunu” ve 4
Aralik 2008 tarihinde cikan “’Kan ve Kan Uriinleri
Yonetmeligi” ne gore yapilmaktadir. Kan ve kan
urlinleri yonetmeligine gbre hepatit B virlsi
yiizey antijeni (HBsAg), hepatit C virlisi antikoru
(anti-HCV), (HIV
1/2) ve sifiliz tarama testlerinin bagisc1 kanlara
uygulanmas1 zorunlu olup, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’de ayrica bu testlerin nakil icin alinan tim
kanlarda taranmasi gerektigini belirtmektedir (2).

insan imminyetmezlik virlsi



Bagisc1 kanlarinda arastirilmasi zorunlu olan
hepatit B virlsu (HBV) ve hepatit C virlisu (HCV)
diinyada sik gorilen, baslica parenteral, cinsel
temas, perinatal ve horizontal yolla bulasabilen,
siroz ve/veya hepatoselliiler karsinoma yol acabilen
enfeksiyon etkenleridir (3). Bolgelere ve yillara gore
degisiklik gostermekle birlikte llkemizde saglikli
bireylerde HBsAg pozitifligi %2,4 - 9 arasinda, anti-
HCV pozitifligi %1 - 2,2 arasinda rapor edilmektedir
(4-6).

Diinyada 2012 yil1 itibariyle toplam 35.3 milyon
kisi HIV virlisi tasimakta olup bunlarin biyuk
kism1 Sahra alt1 Afrika Ulkelerinde yasamaktadir
(7). Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’nin Aralik 2012
verilerine gore 6.188 HIV/AIDS olgusu mevcuttur
(8).

Bagisci
bakteriyel etkenlerden Trepanoma pallidum’un

kanlarinda  sorgulanmasi  gereken
buzdolabinda 72 saati gecen kanlarda enfektivitesini
cok

nadir gorilmesi, bulas olsa da tedavisinin kolay

kaybetmesi, posttransfiizyonel  sifilizin
sifiliz  varliginin  cinsel
gosterge

oldugu dusiiniilerek lilkemizde taranmasi zorunlu

olmasina karsin yolla

bulasan enfeksiyonlar acisindan bir

patojenler arasina alinmistir (9).
Calismamizda,

patolojilere yol

etkenlerinin Transfizyon Merkezimize basvuran

transfiizyon vyoluyla bulasan

ve ciddi acan bu enfeksiyon
bagiscilardaki sikligin1 ve yillara gére dagilimini
retrospektif olarak saptamak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2008-Eyliil 2013 arasinda Hitit Universitesi
Tip Fakiiltesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi
ve bagisc
sorgulama formu sonrasi bagisct olmaya uygun
13.780 kan bagiscisi

Transfuzyon Merkezi’'ne basvuran

bulunarak kanlar1 alinan
calismaya dahil edilmistir.

Bagiscilara ait serum orneklerinin HBsAg, anti-
HCV, HIV 1/2 testleri kemiliminesan mikropartikiil
enzim imminoassay yontemi (Architect, Abbott

Diagnostics cihazi, ABD; Abbott Diagnostics kitleri
HBsAg- HIVAg/Ab
Combo, Almanya) ile degerlendirilmistir. Pozitif

irlanda, anti-HCV- Almanya,
olarak saptanan ornekler ayni yontem ve kitler ile
ikinci kez calismis, HIV 1/2 pozitifligi saptanan
serum oOrnekleri dogrulama testi
Halk Sagligi
Laboratuvarlar Daire Baskanligina gonderilmistir.
Sifiliz ise VDRL
Laboratory Products- ingiltere)

icin Turkiye

Kurumu Mikrobiyoloji  Referans

tarama testleri (Plasmatec
yontemi ile
calisitmistir.

HIV 1/2 ve
retrospektif olarak

Bagiscilar HBsAg,
VDRL bulgulan
bu parametreler

anti-HCV,
acisindan
sorgulanarak, icin  pozitiflik
oranlari, bunlarin cinsiyete ve yillara gore dagiimi
irdelenmistir. Verilerin istatistiksel analizi Binary
kullanilarak Minitab

istatistik programinda yapilmis, p degeri <0.05

Binominal Hipotez testi
olan sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

BULGULAR

13.780 kan bagiscisinin 856 (%6,2)’s1 kadin,
12.924 (%93,8)’u erkekti. Kan bagiscilarinin yas
aralig1 18-60 arasinda degismekteydi.

Bagiscilarin 136 (%0,99)’sinda HBsAg pozitif, 47
(%0,34)’sinde anti-HCV pozitif, 11 (%0,08)‘inde HIV
1/2 ag/ab pozitif, 12 (%0,09)’sinde VDRL testi pozitif
olarak saptanmistir. HIV 1/2 ag/ab pozitif bulunan
11 bagiscinin serum ornekleri Tiirkiye Halk Saglig
Kurumu Referans Laboratuvarlarinda konfirme
edilmemistir. Kan bagiscilarinda pozitif bulunan
HBsAg, anti-HCV, HIV 1/2 ve VDRL sonuclarinin
yillara gore dagiimi Tablo 1’de, seropozitiflik
oranlarinin cinsiyete gore dagilimi ise Tablo 2’de
gosterilmektedir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda; serolojik
farkl

yillarin herhangi bir etkisi (trend, cluster, blok veya

testlerin pozitif olarak saptanmasinda,

faktor etkisi) olmadigr gozlenmistir. Bu nedenle tiim
yillarin verileri toplanarak kiimilatif degerlerin
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Tablo 1. Ocak 2008 - Eyliil 2013 arasinda Hitit Universitesi Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi Transfiizyon Merkezindeki
kan bagiscilarinda saptanan HBsAg, anti-HCV, HIV 1/2 ag/ab ve VDRL sonuglarinin yillara gére dagilim

HIV1/2

AR DONOR HBsAg (+) Anti-HCV (+) ag/ab(+)* VDRL (+)
SAYIS! n % n % n % n %

KADIN 3 7,14 - - 3 50,0

2008 3.949 ERKEK 39 92,86 8 100,0 7 100,0 3 50,0
TOPLAM 42 1,06 8 0,20 7 0,18 6 0,15
KADIN 2 3,13 - -

2009 6.466 ERKEK 62 96,88 27 100,0 2 100,0 4 100,0
TOPLAM 64 0,99 27 0,42 2 0,03 4 0,06
KADIN 1 4,00 -

2010 2.238 ERKEK 24 96,00 10 100,0 1 100,0 2 100,0
TOPLAM 25 1,12 10 0,45 1 0,04 2 0,09
KADIN - - -

2011 223 ERKEK 3 100,0 1 100,0 = >
TOPLAM 3 1,35 1 0,45 - - - -
KADIN - - -

2012 303 ERKEK 1 100,0 1 100,0 = >
TOPLAM 1 0,33 1 0,33 - - - -
KADIN - - -

2013 601 ERKEK 1 100,0 1 100,0
TOPLAM 1 0,17 - - 1 0,17 - -
KADIN 6 4,41 - - - - 3 25,0

TOPLAM  13.780 ERKEK 130 95,59 47 100,0 11 100,0 9 75,0
TOPLAM 136 0,99 47 0,34 11 0,08 12 0,09

*HIV 1/ 2 pozitifligi WB testi ile konfirme edilmemistir.

cinsiyete gore dagilimi, Binary Binominal Hipotez
testi kullanilarak analiz edilmistir. HBsAg testi
disindaki
kadin o6rneklem buyiklugiinin yetersizliginden

parametreler icin pozitif saptanan
dolayi, giiven aralig1 analizinin istatistiksel olarak
saglikli olamayacagi sonucuna varilmasi nedeniyle
HBsAg testi

ve erkek

istatistiksel analiz yapilamamistir.
kadin
bagiscilarda pozitif saptanma oranlari arasinda

icin yapilan analizde ise,

istatistiksel olarak anlamli  fark olmadig

saptanmistir (p= 0,47).
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Tablo 2. Ocak 2008 - Eyliil 2013 arasinda Hitit Universitesi
Corum Egitim ve Arastirma Hastanesi Transflizyon
Merkezindeki kan bagiscilarinda saptanan seropozitiflik
oranlarinin cinsiyete gore dagilim

KADIN ERKEK

(n= 856) (n= 12.924)

n % n %
HBsAg(+) 6 0,70 130 1,01
Anti-HCV(+) 0 0,00 47 0,36
HIV 1 /2 * ag/ab(+) 0 0,00 11 0,09
VDRL(+) 3 0,35 9 0,07
TOPLAM 9 1,05 197 1,52

* HIV 1/2 pozitifligi WB testi ile konfirme edilmemistir.
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Tablo 3. Ulkemizde son on yilda kan bagiscilarinda HBV, HCV, HIV ve Sifilizseroprevalansi
YILI  YAZARI BOLGESI R or:
Temiz ve ark (10) Diyarbakir 79.245 3,6 0,59 0 0,14
2004 Mutlu ve ark (11) Kocaeli 29.049 2,3 0,37 0 0,02
2005 Ocak ve ark (12) Hatay 12.313 2,02 0,52 0 0,03
2006 Gl ve ark (13) Kahramanmaras 4.107 1,26 0,24 0 0
Aydinli ve ark (14) Istanbul 220.401 2,39 0,35 0,003 0,19
Dilek ve ark (15) Van 39.002 2,55 0,17 0,036 0,057
2007 Altindis ve ark (16) Afyonkarahisar 37.253 1,91 0,33 0 0,096
Uzun (17) istanbul 19.499 2,06 0,28 0,01 0,2
2008 Kaya (18) Trabzon 12.092 1,6 0,2 0 0,001
. Kaya ve ark (19) Isparta 51.361 1,1 0,44 0,09 0,08
Balci ve ark (20) Denizli 13.334 1,3 0,5 0,023 0,13
S Yakut ve ark (21) Ankara 104.011 1,96 0,59 0,18 0,02
Ulutiirk (22) Istanbul 75.757 2,83 0,4 0,0013 0,16
Altindis ve ark (23) Afyonkarahisar 37.343 1,38 0,35 0 0,04
201 Oner ve ark (24) Mersin 30.716 2,2 0,4 0,2 0,1
Bulut ve ark (25) Tokat 15.696 1,29 0,16 0 0,02
2012 Celebi ve ark (26) Erzurum 204.000 3,14 0,92 0,002 2,33
2013 Uzun ve ark (27) izmir 80.454 1,31 0,38 0,002 0,04

TARTISMA

Tip bilimindeki tim gelismelere ragmen kan ve
kan urunlerinin yapay olarak laboratuvar ortaminda
uretilememis olmas1 nedeniyle kan temininde
saglikli bagiscilarin secimi gecmiste oldugu kadar
ginumizde de onem tasimaktadir.  Transflizyon
glivenligini saglamak icin ilk etap kan bagiscisinin
sorgulanarak fizik muayenesinin yapilmasi, sonraki
etap da enfeksiyon etkenlerinin bagisc1 kaninda
taranmasidir (2). Tarama testleri ve alinan diger
onlemler sayesinde giiniimiizde kan bagislar1 gecmise
oranla daha guvenilir sekilde yapilmaktadir. Ancak
pencere donemindeki bagislar, varyant virisler,
atipik serokonversiyon ve laboratuvar hatalari gibi
sebeplerle ozellikle viral enfeksiyon bulasma riskini

sifirlamak mimkin degildir (1).

Transflizyon sonrasi hepatit etkenlerinden olan
HBV virusu Ulkemizde bolgelere ve yillara gore
degismekle birlikte, saglikli populasyonda %2,4 -
9 arasinda degisen oranlarda saptanmaktadir (4,
5). Gecirilmis sarilik 6ykiisii olanlar kan bagiscis
olarak kabul edilmedigi icin bu oranlarin bagisci
populasyonda daha dusuik olmasi beklenmektedir.

Ulkemizde son on yilda kan bagiscilarindaki
calismalar incelendiginde (Tablo 3); bolgelere gore
degisiklik gostermekle birlikte kan bagiscilarinda
HBsAg saptanma oranlarinin %1,1 - 3,6 arasinda
oldugu gozlenmektedir (10-27). Bizim calismamizda
HBsAg pozitiflik oranlarinda, 2012 ve 2013 yillarinda
azalma bulundugu ve %0,99’luk bir ortalama ile
Ulkemizdeki degerlerden diisiik oldugu saptanmistir.
Kadinlardaki %0,7

HBsAg pozitiflik oram iken
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erkeklerde biraz daha yuksek olarak (%1,01) tespit
edilmis olup, kadin ve erkek bagiscilarda pozitiflik
oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigr saptanmistir (p= 0,47).

HBV’ye gore daha dusuk bir prevalans gosteren
HCV, bilinen hepatit etkenleri icinde kroniklesme
egilimi en fazla olan viriistir. Kroniklesen olgularin en
az %25’inde siroz ve hepatoselliler karsinom gelisir
(28). Ulkemizde HCV pozitifligi saglikli bireylerde %1
- 2,2 arasinda bildirilirken, kan bagiscilarinda %0,16
- 0,92 arasinda rapor edilmektedir (4, 6, 25, 26).
Tablo 3’de de goriilebilecegi gibi, anti-HCV saptanma
oranlan bagiscilarda %1’in altindadir. Calismamizda
da ulkemiz ortalamalar ile uyumlu sekilde anti-HCV
saptanma oran %0,34 olarak bulunmustur. Anti-HCV
saptanan hastalarin tiimiiniin erkek hastalar oldugu
goriilmis olup, kadin bagisci sayisinin az olmasinin
bu farkliliga yol actig1 diistiniilmiistiir. Anti HCV testi
icin, yetersiz pozitif ¢ikan kadin 6rneklem biiyiikligi
nedeniyle gliven araligt analizi istatistiksel
olarak saglikli olmayacagi icin istatistiksel analiz
yapilamamistir. Ulkemizde bagisci kanlarinda HIV
testi transflizyon merkezlerinde hizli ve ekonomik
olmasi nedeniyle ELISA yontemi ile calisilmakta,
pozitif sonuclar sipheli (grayzone) olanlar da dahil
daha ozgul bir test olan Western Blot (WB) ile
dogrulanmaktadir. Kan bagiscilarinda HIV pozitifligi
%0 - 0,2 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(10 - 27). Calismamizda 11 (%0,08) hastada HIV
ag/ab testi

immiinoassay ile reaktif bulunmus olup WB ile

kemiliminesan mikropartikiil enzim

yapilan dogrulama testi sonucu tiim hastalarin
negatif oldugu belirlenmistir.

Son yillarda bagisc1 kanlarinda, niikleik asit
amplifikasyon teknolojisi (NAT) ile viral nikleik
DNA veya RNA saptanabilmektedir.
Ozellikle HBV, HCV ve HIV icin pencere dénemindeki

asit varlig,

vakalar1 saptamanin yani sira, dogrulama amaci
ile de kullanilabilen bu yontem, bagiscilarin tek
tek taranmasi yerine bir havuz olusturulup her
bagiscidan alinan kan numunesinin bu havuza dahil
edilerek cok sayida bagisc1 serumunun calisilmasina
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da olanak tamimaktadir (2). Ancak maliyeti yuksek
olmasi nedeniyle rutin tarama testi olarak heniz
kan merkezimizde kullanilmamakla birlikte, tespit
ettigimiz viral seropozitiflik oranlari ileriki yillarda
elde edilecek NAT testi sonuclar ile karsilastirma
yapilmasina da olanak saglayabilecektir.

Kan ve kan urlinleri transfiizyonu sonucu sifilizin
bulasma riski, etkenin buzdolabinda 72 saati gecen
kanlarda enfektivitesini kaybetmesi nedeniyle
disiiktiir. Ancak sifiliz varliginin diger cinsel yolla
gosterge

kanlarinda taranmasi

bulasan enfeksiyonlar acisindan bir

olmasi nedeniyle bagisc
gereken patojenlerdendir (9). Ulusal Kan ve Kan
Uriinleri Rehberi’ne gore, kan bagiscilarinda sifiliz
taramasinda manuel veya otomatize bir sistemde,
lesitin bazli bir antijen iceren kardiyolipin testi
veya Treponema pallidum hemaglutinasyon (TPHA)
yontemine dayali bir test kullanilmasi onerilmekte,
pozitif tarama sonuclarinin TPHA veya immiinblot
testler ile dogrulanmasi gerekmektedir (29).
Bagiscilarda tilkemizde %0 - 2,33 arasinda degisen
VDRL pozitiflik oranlan bildirilmektedir (10 - 27).
Bizim calismamizda saptanan %0,09’luk oran lilkemiz
yuzdeleri ile uyumludur. Calismamizda VDRL pozitif
hastalarin ozellikle 2008, 2009 ve 2010 yillarinda
tespit edildigi, 2010 sonrasindaki bagisci1 kanlarinda
VDRL
Bunun sebebi ozellikle 2010 sonrasinda Transflizyon

pozitifliginin  saptanmadigr  goriilmustiir.
Merkezimizde bagisci sorgulama kriterlerine siki bir
sekilde uyulmasi, kriterlere uymayan bagiscilarin
kabul edilmemesi olabilir. VDRL pozitiflik orani
kadinlarda %0,35 iken erkeklerde %0,07 oraninda
belirlenmistir. VDRL testi icin yetersiz pozitif cikan
kadin orneklem biyiikliglu nedeniyle giiven araligi
analizi istatistiksel olarak saglikli olmayacag: icin
istatistiksel analiz yapilamamistir. Calismamizda

pozitif cikan VDRL tarama sonuclarn spesifik

trepanomal testler (TPHA veya imminblot testler)
ile dogrulanmadig

icin ne kadarinin yalanc

pozitiflik oldugu da saptanamamistir. Sonug

olarak; Transflizyon Merkezimize basvuran kan
bagiscilarinda saptanan HBsAg, anti-HCV, HIV ve



VDRL seropozitiflik oranlar1 ulkemizden bildirilen
diger yayinlar ile uyumlu, pek cok merkeze gore
de daha disiik olarak bulunmustur. Cinsiyete gore
dagilim incelendiginde ise HBV’nin kadin ve erkek
bagiscilarda pozitif saptanma oranlan arasinda fark
olmadigi saptanmistir (p=0,47). HCV, HIV ve VDRL
testleri icin pozitif kadin orneklem sayis1 yetersiz
olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamistir.
Transfiizyon Merkezimizde alinan onlemler, donor
sorgulama formunun etkin bir sekilde doldurulmasi
ve donor secim kriterlerine titizlikle uyulmasi
bagis oOncesinde bu etkenlere sahip bagiscilarin
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to evaluate
the efficacy of chromogenic agar for rapid and accurate
identification of bacteria producing extended spectrum
beta-lactamase (ESBL) and to investigate the antibiotic
resistance rates of 105 bacteria that were determined
to produce ESBL.

Methods: ESBL production was investigated using
combined disc method, E-test and chromogenic agar.
Additionally, susceptibility patterns of these strains to
21 antibiotics were studied according to the criteria of
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Zone
diameters categorized as susceptible were evaluated,
and strains showing intermediate susceptibility were
considered as resistant. Fisher’s chi-square test was
used in statistical analysis.

Results: A hundred and five strains (81 Escherichia
coli, 24 Klebsiella spp.) were found to produce ESBL by
combined disc method, while 96 strains were found to
produce ESBL by E-test and 99 strains by chromogenic
agar. The sensitivity and positive predictive value
of chromogenic agar for ESBL production was 94.8%
and 91.9%, respectively. All strains were found to be
resistant to cefuroxime, cefazolin and cefotaxime, the
antibiotics that ESBL producing strains are considered
to be resistant to. Among beta-lactam/beta-lactamase
inhibitor combinations, the highest resistance was

OZET

Amag: Calismada genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) ureten bakterilerin dogru ve hizli
tammlanmas icin kromojenik agarin etkinligini test
etmek ve GSBL Urettigi tespit edilen 105 bakteride
antibiyotik tespit  edilmesi

diren¢  oranlarinin

amaclanmistir.

Yontemler: Kombine disk yontemi, E test yontemi
ve kromojenik agar ile GSBL uretimi tespit edilmistir.
Ayrica bu suslarin 21 antibiyotige kars1 duyarliliklar CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) kriterlerine
gore calisilmistir. Duyarli kabul edilen zon caplan
degerlendirilmis, orta duyarli suslar direncli kabul
edilmistir. Istatistiksel degerlendirme Fisher’s ki-kare
testiyle yapilmistir.

Bulgular: Kombine disk yontemi ile 105 (81 tanesi
Escherichia coli ve 24 tanesi Klebsiella spp.), E test ile
96 ve kromojenik agar ile 99 susun GSBL Urettigi tespit
edilmistir. Kromojenik agar yontemi ile GSBL tespitinin
duyarliigr %94,8. GSBL iireten suslarin direncli kabul
edildigi sefuroksim, sefazolin ve sefotaksim’e tiim
suslarin direncli oldugu goriilmistiir. Beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1 icerisinde
ampisilin-sulbaktam direncinin (%75,2) yiiksek oldugu
bu grupta en az direncli antibiyotiklerin piperasilin-
tazobaktam (%31,4) ve sefoperazon -sulbaktam (%32,4)
oldugu tespit edilmistir. Karbapenemlere (imipenem,
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against ampicillin-sulbactam (75.2%), and the lowest
resistance was against piperacillin-tazobactam
(31.4%) and cefoperazone-sulbactam (32.4%). A total
of 8 strains (7.6%) were found to be resistant to
carbapenems (imipenem, meropenem, and ertapenem)
and the lowest resistance rate was observed to this
group of antibiotics. Klebsiella spp. strains were
found to be more resistant to beta-lactam-beta-
lactamase inhibitors, aminoglycosides, trimethoprim-
sulfamethoxazole and chloramphenicol than that of E.
coli, but E. coli strains were found to be more resistant
to quinolones (p<0.05).

Conclusion: It was observed that the use of
chromogenic agar has no advantage in detecting ESBL
enzymes, the lowest resistance rate in ESBL producing
strains was to carbapenems, and the species of ESBL
producing bacteria was important in determining
the resistance rates and selection of the appropriate

antibiotic for treatment.

Key Words: Extended spectrum beta- lactamase,
chromogenic agar, antimicrobial susceptibility

meropenem ve ertapenem) direncli toplam 8 (%7,6) sus
tespit edilmis olup en disuk direnc oran1 karbapenem
grubu antibiyotiklerde saptanmistir. Beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlari, aminoglikozidler,
trimetoprim - sulfametoksazol ve kloramfenikole
Klebsiella spp. suslarimin E. coli’den daha direncli
oldugu fakat kinolonlara E. coli suslarinin daha direncli
oldugu tespit edilmistir (p< 0.05).

Sonug: GSBL tespitinde kromojenik agar kullaniminin
bir avantaj saglamadigi, GSBL iireten suslarda en diisiik
direng oranina sahip antibiyotiklerin karbapenemler
oldugu, GSBL iireten bakterilerin tirlerinin direng
oranlarin  belirlemede ve tedavide kullanilacak
antibiyotigin seciminde 6nemli oldugu gorilmistdir.

Anahtar Kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz, kromojenik agar, antimikrobiyal duyarlilik

INTRODUCTION

The frequency of infections caused by bacteria
that are resistant to beta-lactam antibiotics
is gradually increasing. These bacterial agents
causing community-acquired or hospital-acquired
infections have been determined to produce

large amounts of extended-spectrum beta-

lactamase (ESBL) enzymes. E. coli belonging to
the Enterobacteriaceae family and Klebsiella spp.
are the bacteria causing community and hospital-
acquired infections. The most important mechanism
of resistance in these bacteria is ESBL production.
ESBL is generally transported by plasmids and
it hydrolyzes penicillin along with oxyimino
cephalosporins and aztreonam. However, these
enzymes do not have any effect on cephamycin
group cephalosporins (cefoxitin and cefotetan).

Additionally, plasmids encoding these enzymes
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carry genetic material against many antibiotics
other than beta-lactams. Therefore, concurrent
aminoglycoside, quinolone, chloramphenicol and
trimethoprim-sulfamethoxazole resistance may be
present in ESBL-producing bacteria (1,2).

Today, carbapenem derivatives are among
the most commonly preferred antibiotics for
the treatment of infections with gram-negative
bacteria that produce ESBL. Carbapenems have
been found effective against plasmid-mediated
ESBL enzymes or enzymes other than ESBL as well

as chromosome mediated beta-lactamases (1).

Mortality of infections caused by ESBL-positive
bacteria has been increased, length of hospital stay
has been prolonged, treatment costs have been
increased, and clinical and microbiologic response



have been decreased in recent times. Therefore,
rapid and accurate identification of ESBL producing
bacteria is quite important for the selection of
appropriate antibiotic treatment (1).

Hence, in our study, we aimed to compare the
efficiency of the tests used in ESBL detection and
determine the antibiotic resistance percentage of
105 ESBL-producing isolates.

MATERIAL and METHODS

The study included 105 isolates (81 E. coli and
24 Klebsiella spp.) obtained from different patients
and clinical specimens (urine and wound) between
2013 and 2014 in Ankara Numune Research and
Education Hospital. These isolates were identified
using MALDI TOFF mass spectrometry (BD, Sparks,
USA) and determined to be ESBL positive by
combined disc method.

Combined disc method

Bacterial suspension adjusted to McFarland
0.5 was cultivated in Mueller Hinton agar (Oxoid)
medium, then cefotaxime (30pg) and cefotaxime/
clavulanic acid (30pg/10pg) and ceftazidime (30ug)
and ceftazidime/clavulanic acid (30pg/10pg) discs
(BD BBL) were placed. After 24 hours of incubation,
a difference of >5 mm in the zone diameter was
(3).
susceptibility of these

interpreted
Additionally,
isolates against 21 antibiotics were tested according
to the CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2014) criteria (3). Zone diameters those

in favor of ESBL production
antibiotic

were defined as susceptible were evaluated, and
isolates with intermediate susceptibility were

accepted to be resistant.
E. coli ATCC 25922 was used as the control
strain. One hundred and five strains that were

determined to be ESBL positive were stored at
-80 C°.

Phenotypic confirmation using the E-test

Isolates were inoculated to 5% sheep blood
agar. A solution consisting of the isolates in
0.5% saline was prepared, the turbidity of the
solution was adjusted to 0.5 McFarland, then
the isolates were inoculated into Mueller Hinton
agar medium. E-test strips containing cefotaxime
(0.25-16/0.016-
1ug/mL, Biomerieux) were placed in the medium

and cefotaxime/clavulanic acid

and the plates were evaluated after 24 hours of
incubation at 37°C. The isolates having a MIC value
for cefotaxime/clavulanic acid of >8 times higher
than that for cefotaxime were accepted to be ESBL
positive (3).

Detection of ESBL production using

chromogenic agar

The samples were inoculated to chromogenic
agar (Biomerieux) medium and were evaluated
after incubation for 24 hours at 37°C. According
to the manufacturers’ recommendations, E. coli
colonies showing green color and Klebsiella spp.
colonies with red color were accepted to be ESBL

positive.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed by using SPSS
11.0 statistics program, and Fisher’s Chi-square
test. In statistical evaluation, a p value of < 0.05
was considered to be significant.

The antibiotic resistance percentage of the
isolates that were determined to produce ESBL by
each of the three methods were compared, and
no statistically significant difference was found
(p>0.05).

It was observed that resistance percentage were
high for ampicillin, cephalosporins, aztreonam,
trimethoprim - sulfamethoxazole and quinolones.

Turk Hij Den Biyol Derg

133



Table 1. The distribution of the resistance percentage of various antimicrobials those were determined by disk diffusion,
according to three different methods of ESBL detection (combined disc method, E-test, Chromogenic agar).

Combined disk

Antibiotics synergy test (I:;‘ :gzt) Chrom((;gfgr:)i)c agar
(n=105)
Ampicillin 105 (100) 96 (100) 99 (100)
Ampicillin-Sulbactam 79 (75.2) 70 (72.9) 75 (75.7)
Amoxicillin-Clavulanic acid 66 (62.8) 57 (59.4) 62 (62.6)
Ticarcillin-Clavulanic acid 58 (55.2) 51 (53.1) 54 (54.5)
Piperacillin-Tazobactam 33 (31.4) 30 (31.2) 31 (31.3)
Cefoperazone- Sulbactam 34 (32.4) 29 (30.2) 32 (32.3)
Cefazolin 105 (100) 96 (100) 99 (100)
Cefuroxime 105 (100) 96 (100) 99 (100)
Cefotaxime 105 (100) 96 (100) 99 (100)
Ceftazidime 73 (69.5) 69 (71.9) 69 (69.7)
Cefepime 62 (59.1) 60 (62.5) 58 (58.9)
Gentamicin 40 (38.1) 37 (38.5) 37 (37.4)
Amikacin 9 (8.6) 9 (9.4) 7 (7.1)
Ciprofloxacin 59 (56.2) 56 (58.3) 54 (54.5)
Levofloxacin 53 (50.5) 50 (52.1) 49 (49.5)
Imipenem 4 (3.8) 2 (2.1) 3 (3.1)
Meropenem 7 (6.7) 4 (4.2) 6 (6.1)
Ertapenem 8 (7.6) 5 (5.2) 7 (7.1)
Trimethoprim-sulfamethoxazole 63 (60) 59 (61.4) 60 (60.6)
Aztreonam 65 (61.9) 63(65.6) 63 (63.6)
Chloramphenicol 11 (10.5) 10 (10.4) 11 (11.1)

Data are presented as number (%).

A total of 8 (7.6%) isolates were found to be
resistant to carbapenems (imipenem, meropenem

and ertapenem). The lowest resistance percentage

was recorded to be against carbapenem antibiotics.
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imipenem.

The most susceptible antibiotic in this group was

Among beta-lactam/beta-lactamase inhibitor

combinations, antibiotics with the lowest resistance



Table 2. Antibiotic resistance percentage of extended spectrum beta-lactamase positive isolates by E-test

(n=96)
Resistance percentage n (%)

Antibiotics E. coli Klebsiella spp. P

(n=74) (n=22)
Ampicillin 74 (100) 22 (100)
Ampicillin-Sulbactam 52 (70.3) 18 (81.8) <0.05
Amoxicillin-Clavulanic acid 39 (52.7) 18 (81.8) < 0.05
Ticarcillin-Clavulanic acid 35 (47.3) 16 (72.7) < 0.05
Piperacillin-Tazobactam 19 (25.7) 11 (50) <0.05
Cefoperazone- Sulbactam 19 (25.7) 10 (45.5) < 0.05
Cefazolin 74 (100) 22 (100)
Cefuroxime 74 (100) 22 (100)
Cefotaxime 74 (100) 22 (100) -
Ceftazidime 50 (67.6) 19 (86.4) <0.05
Cefepime 43 (58.1) 17 (77.3) <0.05
Gentamicin 26 (35.1) 11 (50) <0.05
Amikacin 5 (6.7) 4(18.2) <0.05
Ciprofloxacin 45 (60.8) 11 (50) < 0.05
Levofloxacin 42 (56.7) 8 (36.4) < 0.05
Imipenem 2 (2.7) 0]
Meropenem 3 (4.1) 1 (4.5)
Ertapenem 3 (4.1) 2 (9.1)
Trimetoprim - sulfamethoxazole 43 (58.1) 16 (72.7) < 0.05
Aztreonam 44 (59.5) 19 (86.4) < 0.05
Chloramphenicol 5 (6.7) 5 (22.7) < 0.05

percentage were piperacillin-tazobactam

cefoperazone-sulbactam.

One hundred and five, 96 and 99 isolates were
found to produce ESBL by combined disc method,

and E-test and chromogenic agar, respectively. Of the

105 strains, which were found ESBL positive with
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combined disc method, 96 were found positive by E
test and 99 were found positive using chromogenic
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agar. When the E test method was taken as a
reference, of the strains producing ESBL using
chromogenic agar, 8 were found to be false positive
and 5 were found to be false negative. Accordingly,
sensitivity of the chromogenic agar was 94.8%.

As expected, cephalosporin resistance was
high in ESBL producing E.
spp. strains. According to the CLSI data, ESBL

producing bacteria are considered resistant against

coli and Klebsiella

cefuroxime, cefazolin and cefotaxime. All of the
isolates in this study were found to be resistant
against these antibiotics.

When compared to E. coli strains, Klebsiella
spp.

beta-lactamase

resistant to beta-lactam/
inhibitor

trimethoprim-sulfamethoxazole

were more
combinations,
aminoglycosides,
and chloramphenicol, however E. coli strains were
more resistant to quinolones than Klebsiella spp.
(p<0.05).

DISCUSSION
In the CLSI 2010 guidelines a change was

made in the susceptibility zone diameters of
cephalosporins and it was indicated that ESBL
producing isolates were already resistant against
these antibiotics (3). In the study of Hombach et
al. (4) that was performed according to 2013 CLSI
data on 150 Enterobacteriaceae isolates producing
ESBL, cefuroxime and cefotaxime resistance was
found to be 91.3%, ceftazidime resistance was
found to be 46% and cefepime resistance was found
to be 15.3%. Although the resistance percentage
against cefuroxime and cefotaxime found in the
present study were similar, resistance percentage
against ceftazidime (69%) and cefepime (59%)
were found to be higher. Cefepime, a fourth
generation cephalosporin, is especially effective to
SHV ESBLs. However, cefepime shows an inoculum
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effect, and is inactivated due to increased beta-
lactamase production. In addition, the increase
in cefepime use was demonstrated to cause
outbreaks of infections due to ESBL-producing
organisms. Because of these reasons, it has been
emphasized that cefepime should not be primarily
used in the treatment of infections caused by
ESBL producing microorganisms. If it will be used,
it is recommended to be used in high doses, and
if possible, along with the other antibiotics that
would be effective (quinolones or aminoglycosides)
(2).

Among beta-lactam/beta-lactamase inhibitor
combinations, resistance to ampicillin-sulbactam
was high, and the most susceptible antibiotics
were piperacillin-tazobactam and cefoperazone-
sulbactam in our study. Various clinical studies
that
combinations

beta-lactam/beta-lactamase
the
treatment of infections caused by ESBL producing
bacteria. Seniha et al. in 2011 (5), found that
resistance percentage of piperacillin-tazobactam

have shown

inhibitor are effective in

and cefoperazone-sulbactam were 75.8% and
59.1% in Klebsiella spp., and 25.8% and 21% in
E. coli isolates. The corresponding rates in our
study were 50% and 45.5% in Klebsiella spp., and
25.7% in E.

Likewise, resistance percentage of Klebsiella spp.

coli isolates (for both antibiotics).
was higher than that of E. coli isolates. Certain
microorganisms may produce more than one beta-
lactamases concomitantly or may express the same
beta-lactamase at high amounts, which can lead to
the development of resistance also against beta-
lactamase inhibitors (2).

Although resistance percentage of Klebsiella

spp. is generally higher than that of E. coli

isolates, quinolone resistance was found to

be higher in E. coli isolates. This may be attributed



to the frequent prescription of quinolones for

urinary tract infections mostly caused by E. coli
isolates.

Currently, carbapenem derivatives are the
most commonly preferred antibiotics in the

treatment of ESBL producing gram-negative
bacterial infections. In the SENTRY study involving
42 centers in the United States of America (USA)
(6) carbapenem resistance in K. pneumoniae
isolates was found to be 6.1%, and in the study

of Ozgen et al (7) carbapenem resistance was

found in 23 (11%) of 210 Enterobacteriaceae
isolates producing ESBL. The lower resistance
percentage found in the present study

[8 (7.6%)] may be explained by the fact that
Ozgen et al. used blood samples of patients who
received intense antibiotic treatment in their study.

(8),

compared with

In the study of Réglier-Poupet et al.
combined disc method was
chromogenic agar in terms of detection of ESBL.

Chromogenic agar was shown to be effective, with
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ABSTRACT

Fasciola hepatica infection is a zoonosis mostly
The
early phase F.  hepatica infection is characterised
The
biliary obstruction and icterus are rarely caused by

encountered in the sheep-raising countries.

by fever, abdominal pain and eosinophilia.
F. hepatica. Our case was a 22-years old female,
from Giresun, a north coast city of Turkey, who
applied because of icterus and abdominal pain. To
analyse the problem abdominal US and laboratory
tests was performed which showed dilation in the
proximal of choledochal and tubuler echogenites and
elevated hepatic enzymes. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography showed minimal dilatation
of intrahepatic bile ducts and heterogenous filling
defect in the hilus. Biliary sphincterotomy had been
applied and F. hepatica had been removed by balloon
catheter. This case report showed that endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) has an
important role in the diagnosis and the treatment of
biliary fascioliasis.

Key Words: Fasciola hepatica, biliary obstruction,
ERCP

OZET

Fasciola hepatica koyun yetistiriciligi yapilan
Ulkelerde siklikla gorulen bir zoonozdur. F. hepatica
enfeksiyonu erken donemde ates, karin agnisi ve
eozinofili ile karakterizedir. F.  hepatica nadiren
iktere neden olur.

bilier tikamklik ve Vakamiz,

Tirkiye’nin kuzey kiy1 seridinde bir sehir olan
Giresun’dan karin agris1 ve ikter nedeniyle gelen
22 yasinda bayan hastadir. Nedeni arastirmak icin
yapilan batin ultrasonu ve laboratuvar testlerinde;
proksimal koledokta genisleme ve tubuler ekojenite
ile karaciger enzimlerinde yiikselme gorilmistiir.
Endoskopik  retrograd kolanjiopankreatografi’de
intrahepatik safra kanallarinda minimal genisleme
ve hilusta heterojenoz dolma defekti gorilmustur.
Biliar sfinkterotomi uygulanmis ve F  hepatica
balon kateter ile cikarilmistir. Bu vakada endoskopik
retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)’nin fasiyoliyaz
tan ve tedavisinde onemli bir role sahip oldugu
gorulmustur.

Anahtar Kelimeler:

tikamklig, ERCP

Fasciola hepatica, safra
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INTRODUCTION

Fascioliasis is caused by flukes of the genus
Fasciola (1). Fasciola hepatica infection is a zoonosis
mostly encountered in the sheep-raising countries
(2). Adult Fasciola hepatica lives in small passages
of the liver of many kinds of mammals, particulary
ruminants. Humans are occasionally infected. But it
has been estimated that it has affected 2.4 million
person across the world (1).

The adult fluke is large, flat, brownish and leaf
shaped. The ovum of F hepatica passes to the
faeces through the intestine and so contaminates
water and completes its development in water. In
the water, miracidia hatch and reach to the snail
which is the intermediate host of the worm. In the
intermediate host, cercariae develop and encyst into
metacercariae on aquatic grasses and plants. When
eating infected material, infective metacercariae
excyst in the duodenum and larvae emerge. The
larvae penetrate the wall of the small intestine into
the peritoneal cavity and then penetrate the liver
capsule and pass through the liver tissue into the
biliary tract (2).
of F
infection has two different phases.

The clinical presentation hepatica
The early
phase is characterized by fever, abdominal pain
and eosinophilia (2). £ hepatica infection may
be asymptomatic. Heavy infections can lead to
cholestasis and result in hepatic atrophy and
periportal cirrhosis (1). There are some cases in
which hemobilia and pancreatitis were reported (3).

Adult parasites can survive up to 10 years. In
humans, approximately 12 to 16 weeks are needed
from infection to oviposition. In this period, it is
possible to diagnose the fascioliasis serologically.
Finding of the characteristic ova in the stool is used
in the diagnosis of fascioliasis. Also radiological
imaging methods like ultrasound (US), endoscopic
(ERCP)

magnetic resonance imaging (MRI) can also be used

retrograde cholangiopancreatography and
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in the diagnosis (1, 2).

The biliary obstruction and icterus are rarely
caused by F. hepatica. We present a patient with
biliary obstruction who was diagnosed and treated by
ERCP.

CASE

Our case was a 22-years old female, from Giresun;
a north coast city of Turkey, who came because of
icterus and abdominal pain. She had no symptoms
until one week admission to the state hospital in
Giresun. She had episodic right upper quadrant pain
especially after meal but unrelated to the position
or respiration. Her pain was accompanied by nausea.
She had no fever. In order to analysis the problem
abdominal US and laboratory tests were performed.
US showed dilatation of the external bile ducts
proximal to choledoc and tubuler echogenites in
the common bile duct. Hepatic enzymes were
elevated. Based on the US and laboratory tests, ERCP
was suggested to the patient and she was referred
to our hospital which is a tertiary care medical
center.

In our hospital, her physical examination
was normal but she had right upper quadrant
tenderness. Laboratory test results were as follows;
white blood cell 6200 /pL (34.7% lymphocytes,
41% 10.4% 12.7%
eosinophils), alanine 354.23

U/L; aspartate aminotransferase 264.2 U/L; gama

neutrophils, monocytes and

aminotransferase

glutamyl transferase 100.5 U/L; amylase 1677.19
U/L; lipase 3000 U/L; pancreatic amylase 1567.62
U/L; total bilirubin 1.9 mg/dl; direct bilirubin
0.68 mg/dl. The urine color was orange and positive
for urobilinogen. ERCP showed dilatation of common
bile duct and heterogenous filling defect in it.
Biliary sphincterotomy has been performed and
F.  hepatica was removed by balloon catheter
(Figures 1, 2).



Figure 1. Filling defect within the common bile duct
during endoscopic retrograde cholangiography (ERCP)

DISCUSSION

Human fascioliasis is a worldwide illness (4). Acute
illness occurs due to the tissue damage (1). Infection
in human usually causes by eating watercress grown
in sheep-raising areas. The symptoms of the disease
change by the phase of infection. The acute or
hepatic stage symptoms are pain, pruritis, weight
loss and eosinophilia. Generally, blood transaminase
levels are normal or minimally elevated. The biliary
phase is asymptomatic and extrahepatic obstruction
and cholestasis are rarely reported (5). There were
less than 50 cases reported across the world which
have cholestasis and biliary obstruction. Interesting
points of our case are, she is young, healthy and living
in a coast city.

Tuna reported a case diagnosed as fascioliasis by
ERCP. The patient was 44 years old and had abdominal
pain, nausea and vomiting (6). Another case, reported
by Deveci et al. was a nine-years old boy who had
nausea, epigastric pain, decreased appetite and eating
complaints. They were diagnosed the fascioliasis
by serological tests and radiological examinations
(7). Clinical spectrum of fascioliasis is wide and
has similar symptoms and signs as other helminthic

Figure 2. Amacroscopic image of extracted adult Fasciola
hepatica parasites

infections. Sera samples of 226 cases, suspected
of cystic echinococcosis had been evaluated for
cystic echinococcosis and fascioliasis. Among them
five (2%) were found seropositive for fascioliasis
(8).

Identifying F. hepatica eggs in stool samples was
the most commonly used main diagnostic method
(2). Stool can be examined for eggs during the biliary
stage of the infection. Eggs are nonembryonated and
ovoid with a small operculum. However, this method
has some disadvantages because eggs do not appear
during the migration stage. The immunologic tests
and radiological techniques are other methods used
in the diagnosis of fascioliasis. An enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) has a sensitivity of 100%
and specificity of 97,8%. US and especially ERCP have
important role in the diagnosis and treatment of
F. hepatica infection as in our case (5). There were
some previous reports in three patients that ERCP
and sphincterotomy were successful for extracting
the parasites (9). In the diagnosis of F. hepatica MRI
shows characteristic parenchymal lesions and it is
better than computer tomography (CT) in the early
stage of fascioliasis (4).
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Treatment of F. hepatica infections have some
difficulties. Unlike other flukes, praziquentel has
no effect on £ hepatica. Antiparasitic agents used
in the past like parenteral dehydroemetine and
oral bithional are not effective, either. In our case,
triclabendazole was suggested for treatment. It is
highly effective against the mature and immature
forms of worms (10).
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D vitamini metabolik sendrom bilesenlerini etkiler mi?

Sevil KARAHAN-YILMAZ?,

Aylin AYAZ?

OZET

Metabolik
yayginlasan
yuksek morbidite ve mortaliteye sahip onemli bir halk

sendrom tum dinyada

kardiyometabolik komplikasyonlar1 ile

giderek

sagligi sorunudur. Kalitimla gelen bazi 6zellikler disinda
hareketsiz yasam tarzi, yanlis beslenme aliskanliklar:
gibi cevresel etmenler metabolik sendrom igin risk
faktoru olusturmaktadir. Metabolik sendromun 6nemli
komponentleri; dislipidemi (HDL diizeyi dusuklugu,
artmis trigiserid duzeyi), hiperglisemi, yiksek kan
basinci ve abdominal obezitedir. Metabolik sendromu
olusturan bes ana komponent disinda temelinde
insiilin direncinin rol oynadig1 disinilen bircok klinik
tabloda bu sendromun klinik yansimalari olarak
kabul Metabolik klinik
yansimalari; diyabet, esansiyel hipertansiyon, visseral

edilmektedir. sendromun
obezite, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, insulin direnci,
osteoporoz, polikistik over sendromu, dislipidemi,
hiperkoagulabilite, kemik  mineral
yogunlugu, yagli karaciger ve uyku apnesidir. Son yillarda

D vitamininin, sismanlik ve insilin direncinin neden

hiperiirisemi,

oldugu hastaliklarin olusumunu 6nledigi, eksikliginin
ise bu hastaliklarin ortaya c¢ikmasim kolaylastirdigi
ileri suriilmektedir. D vitamini yetersizligi gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde prevalansi giderek artan
bir halk sagligi sorunudur. D vitamini yagda eriyebilen
bir vitamin olmasina karsin, vicutta sentez edilen
ve sentezlendigi yerin disinda farkli bolgelerde etki
gostermesi nedeniyle giinimuzde bir hormon olarak
ta tammlanmaktadir. Kalsiyum dengesi lizerine bilinen
olumlu etkilerinin yam sira, endokrin sistemle ilgili

fizyolojik islevlere de sahiptir. Vitamin D duzeyini

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a major public health
problem which has become increasingly common
worlwide with cardiometabolic complications and
have high morbidity and mortality. In addition to
some genetical features, environmental factors
such sedentary lifestyle, improper eating habits
constitutes a risk factor for metabolic syndrome.
Important components of the metabolic syndrome
are dyslipidemia (low HDL levels, high triglycerides
level), hyperglycemia, elevated blood pressure and
abdominal obesity. Forming metabolic syndrome
of other than the five main components, insulin
resistance on the basis thought to play a role in
several clinical implications of this syndrome is
considered. Clinical implications of the metabolic
syndrome are; diabetes, essential hypertension,
visceral obesity, cardiovascular disorders, insulin
resistance, osteoporosis, polycystic ovary syndrome,
dyslipidemia, hypercoagulability,  hyperuricemia,
bone mineral density, fatty liver disease and sleep
apnea. In recent years, it is suggested that vitamin
D prevents the occurrence of diseases caused by
obesity and insulin resistance and the lack of it
facilitates occurence of these diseases. Vitamin
D deficiency is a public health problem with a
growing prevalence in developed and developing
countries. Vitamin D is a fat-soluble vitamin, but
it is synthesized in the body and affect also other
regions it is expressed in the body. Because of this
it is described as a hormone in the present day.
As well as its known positive effects on calcium
balance, it has also physiological functions related
the endocrine system. The best indicator showing
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gosteren en iyi gosterge serum 25(0OH)D dizeyidir.
D vitamini alimive 25(0H)D diizeyinin obezite, metabolik
sendrom ve diyabetle iliskili oldugu bildirilmektedir.
Vitamin D ile iliskisi en cok arastirilan hastaliklar;
kardiyovaskuler  hastaliklar, bobrek hastaliklar,
diyabet, obezite, metabolik sendromdur. Bu derlemede
D vitaminin metabolik sendrom bilesenlerinden insulin
direnci, diyabet, obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, yagli karaciger hastaligi,
polikistik over sendromu ve kemik mineral yogunlugu
tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, D vitamini,
diyabet, obezite, dislipidemi

the level of vitamin D is serum 25 (OH) D level. Vitamin
D intake and 25 (OH) D levels are reported to be
associated with obesity, metabolic syndrome and
diabetes. Diseases which are mostly researched
about relation between Vitamin D are cardiovascular
disease, kidney disease, diabetes, obesity, metabolic
syndrome. In this review, evaluation of the effects
of Vitamin D on the metabolic syndrome components
of insulin resistance, diabetes, obesity, hypertension,
dyslipidemia, cardiovascular disease, fatty liver
disease, polycystic ovary syndrome and bone mineral
density, was aimed.

Key Words: Metabolic syndrome, vitamin D,
diabetes, obesity, dyslipidemia

GIiRiS
Metabolik sendrom ilk kez 1988 yilinda Reaven
risk faktorlerinin bir arada

tarafindan cesitli

bulundugu sendrom X olarak
Metabolik

sendromu, polimetabolik sendrom, olumcul dortli ve

tanimlanmistir.

sendrom icin ayrica insulin direnci

uygarlik sendromu gibi terimlerde kullanilmaktadir
(1). Metabolik
patogenezi karmasik ve tam olarak anlasilamamis

sendromun her bir bilesenin

olsa da metabolik sendromun sebebi olabilecek
faktorlerin en onemlileri santral obezite ve insiilin
direnci olarak gorulmektedir. Santral obezite
diger metabolik sendrom bilesenlerinin her biri
ile ozellikle de insiilin direnci ile bagimsiz olarak
iliskilidir. Aterojenik dislipidemi tanimi ile trigliserid
diizeylerinin artis1, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL)

Apo-B ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in artisi

diizeyinin dusiikligli ve bunlarla birlikte

olarak ifade edilir. Bu durum hem Tip 2 Diyabetes
Mellitus (DM) hem de metabolik sendrom olgularinda
siklikla gozlenmektedir. HDL disiiklugii ve trigliserid
yiiksekligi diyabetik ve diyabetik olmayan olgularda
siklikla insilin direnci ile iliskili bulunmustur. Her iki
bulgu da koroner kalp hastaligi icin risk faktorleridir
fiziksel
inaktivite, yliksek enerji, yag, karbonhidrat ve fazla

(2). Bireysel faktorlerin disinda yas,
tuz alim metabolik sendroma neden olan diger risk

faktorleridir.
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deride 7-
etkisiyle

D vitamini esas olarak

dehidrokolesterolden ultraviyole 15181n
Uretilen steroid yapili bir prohormondur. D vitamini
ihtiyacinin yaklasik % 95’i giines 1sinlarinin etkisiyle
deride sentezlenmektedir. D vitamininin deride
sentezlenen formu kolekalsiferol (vitamin D3),
besinlerle alinan formu ergokalsiferol (vitamin
D2)’dur (3). Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri
3 ana bashk altinda toplanmaktadir: Hormon
sekresyonunun regiilasyonu, immin fonksiyonlarin
regulasyonu, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinin
diizenlenmesidir. Aktif D vitamini normal kemik

mineral dengesinin sirdiriilmesinde ve insiilin

sekresyonunda onemli rol oynar (4).

D vitamini yetersizligi onemli bir halk saglig
problemi olup, metabolik sendrom riskini artirmasiyla
iliskili bulunmustur (5). D vitamini alimi ve serum
25(0H)D duzeyleri
insulin direnci ve diyabetle iliskilendirilmistir (6).

obezite, metabolik sendrom,
Bu derlemede D vitamininin metabolik sendrom

bilesenleri iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.
Metabolik Sendrom ve D Vitamini

farkl
tarafindan degerlendirilmistir. Bu kriterler Tablo1’de

Metabolik sendrom kriterleri otoriterler

verilmistir (7).



Giiniimiizde siklikla Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
Adult Treatment Panel (ATP Ill) kriterleri, metabolik
sendromun tam ve teshisinde kullanmilmaktadir.
Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi (TEMD) 2009 yilinda, insiilin direncini de
iceren 1998 Diinya Saglik Orgiitii metabolik sendrom
tam kriterleriyle, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF)’nun 2005 yilinda yayinladigr metabolik sendrom
kilavuzlarindan esinlenerek bir tanm  kilavuzu
olusturmustur (8).

Metabolik sendromu olusturan bes ana komponent
disinda temelinde insilin direncinin rol oynadig
disuniilen bircok klinik tabloda bu sendromun klinik
yansimalar1 olarak kabul edilmektedir. Metabolik
sendromun klinik yansimalari; diyabet, esansiyel
hipertansiyon, visseral obezite, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar, insilin direnci, osteoporoz, polikistik
over sendromu, dislipidemi, hiperkoagulabilite,
hiperiirisemi, kemik mineral yogunlugu, yagh
karaciger ve uyku apnesidir. Metabolik sendrom
gelisiminde dort temel unsur on plana cikar. Bunlar;
serbest yag asitleri artisi, instlin duyarliligim

Tablo 1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

saglayan adiponektinde azalma, periferal dokularda
inslilin duyartiigin1 saglayan leptin etkisine direng,
proinflamatuar sitokinlerin salimmi ile yag dokusunda
makrofaj ve infiltrasyonun artmasidir (9).

Metabolik sendrom  prevalanst eriskinlerde
ortalama %22 olarak bildirilmektedir (8). Ulkemizde
2010 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi
Tirkiye Saglk Calismasinda (PURE  TURKIYE;
Prospective Urban Epidemiological Study) 4057 birey
calismaya dahil edilmis, bel cevresi erkeklerde >94
cm, kadinlarda ise >80 cm kriter olarak alinmistir.
Kadinlarda metabolik sendrom sikigi  %43,5,
erkeklerde ise %41,4 olarak saptanmistir. Aym
calismada, yas arttikca ozellikle 60-64 yaslarindaki
bireylerde metabolik sendrom sikligi %57,7 olarak
belirlenmistir. Bu calismada kadinlarin %63,6’sinin,
erkeklerin %34,5’inin obez oldugu saptanmistir (10).

D vitamini yetersizligi giderek artan bir halk
sagligi sorunu olup, prevalansi gelismis ve gelismekte
olan lilkeler arasinda %29-100 arasinda degismektedir.
Gazi Universitesinde 6-11 aylik cocuklar ve anneleriyle
yapilan calismada annelerin %81,7’sinin D vitamini

IDF NCEP

DSO AACE

Glisemi bozuklugu ve 2

O 5 kriterden 3’Uiniin olmasi
kriterin olmasi

Glisemi bozuklugu ve 2

. Risk faktorleri
kriterin olmasi

Aclik kan sekeri 110-125

mg/dl veya Tip 2 DM Aclik kan sekeri 110-125mg/dl

Aclik kan sekeri 110-125mg/

Glukoz intoleransi, Tip 2 DM, dl veya OGTT 2.saat >140

insulin direnci

mg/dl
. ) BKi>30 ve BKi>30 ve
g:t g:x:::} §8%4cch i Ezt EZX:::’ i8180 inimKE Bel/kalca cevresi >0,9 E Bel cevresi > 102 cm E
¢ - K o Bel/kalca cevresi > 0,85 K Bel cevresi 288 cm K
TG>150 mg/dl veya TG 2150 mg/dl veya TG 2150 mg/dl veya TG>150 mg/dl veya
HDL < 40 E, <50 K HDL <40 E, <50 K HDL <35 E, <39 K HDL < 40 E, <50 K

Kan basinci >130x85

Kan basinci >130x85 mmHg
mmHg

Kan basinci >160x90 mmHg Kan basinci >130x85 mmHg

Microalbuminiri >20 mcg/min

AACE=Amerikan Klinik Endokrinciler Birligi, BKi=Beden Kiitle indeksi,DSO=Diinya Saglik Orgiitii, Tip 2 DM=Tip2 diyabet, E=Erkek,
IDF=Uluslararasi Diyabet Federasyonu, HDL=Y{iksek dansiteli lipoprotein, K=Kadin, NCEP=Ulusal Kolesterol Egitim Programi, TG=Trigliserit
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duzeyi 20 ng/mL’nin altinda, cocuklarin %26,8’inde ise
D vitamini seviyesi 15 ng/mL’nin altinda saptanmistir
(11).

Kandaki 25(0OH)D, vitamin D diizeyinin yeterli veya
yetersizligini saptamada iyi bir indikatordiir. Serum
25(0OH)D diizeylerine gore vitamin D durumu Tablo
2‘de verilmistir (12). Serum 25(0OH)D duzeyi >150
ng/mL oldugu durumda ise vitamin D intoksikasyonu
soz konusudur. Amerika Tip Enstitiisi (Institue of
Medicine-IOM); 19-70 yas yetiskin bireyler
gunluk D vitamini gereksinimini 600 IU/gun olarak
onermektedir (13).

icin

Erken donemde cocukluk cagi hastaliklari ve
riskleri, D vitamini yetersizligi, cocukluk caginda
metabolik ~ sendrom
(14). Adinopektin, leptin ve

1,25(0H)2D3 diizeyleri metabolik sendrom riskiyle

probleminin gelisimine

neden olmaktadir

iliskili bulunmustur (15). Glikoz hemostazina bagli
metabolik sendrom olusumu 25(0OH)D ile iliskilidir
(16). Artan diyabet hastalig1 riskine karsi yiiksek
25(0H)D konsantrasyonlari, daha az metabolik
iliskili (17).  Metabolik
sendromda D vitamini yetersizligi gozlenirken, D
vitamini reseptor gen polimorfizmerinin metabolik
sendrom bilesenleriyle iliskili oldugu gdsterilmistir.

sendromla bulunmustur

Tablo 2. Serum 25(0OH)D diizeylerine gore vitamin D durumu

Serum 25(0H)D diizeyi (ng/mL) Vitamin D durumu

>30 ng/mL Yeterli

20-30 ng/mL Vitamin D yetmezligi
<20 ng/mL Vitamin D eksikligi

<10 ng/mL Ciddi D vitamini eksikligi

1,25(0H),D

25(0H)D

Onemli Déngli Metaboliti

(=
: )
= “\Kolon* ".
M %8 \Prostat \J/
@ L \Gogis
“~ 9 vb.
4 a4

B 1,25(0H),D Biyolojik aktif

Biyolojik aktif

Kalsiyum ve
fosfor
dengesi

Cogalma
Renin anjiotensin
: Kas Multiple skleroz diizenleme poptoti
Kemik ; kitlesi SRR
‘ Lr \ i Tip 1IDM Hipertansi
sagligi . P Ipertanziyan Antianiioienik
z Kas gticli T—
Sedef Tip 1DM Prostat L H |
: ; ,80gUs, N
Romatoid artrit Kalp yetmezligi kolon =
. s kanseri ’:\'
Inflamatuar barsa Riskini M {
hastalifn
azaltma

[ :
Nnrnmuskular Kardiyovaskiiler etki
r etki

Potansiyel etkiler

Bilylime we diizenleme

Sekil 1. D vitamininin potansiyel etkileri (20)
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D vitamini reseptorlerinden vitamin D reseptoru (VDR)
polimorfizmleri inslilin sekresyonu, insulin direnci ve
HDL diizeylerini etkilemektedir (18).

Saglikli bireylerde serum D vitamini diizeyi Tip
2 DM ve metabolik sendrom gelisme riskiyle iliskili
bulunmustur. Yeterli D vitamini duzeyi metabolik
hastaliklardan korunmaya yardimcidir (19).

D vitamininin metabolik sendrom bilesenleri
uzerine etkisi Sekil 1’de verilmistir.

insiilin Direnci

insiilin; iskelet kas1, karaciger, yag dokusu, bébrek,
beyin, inflamatuar hiicreler gibi bircok organ ve doku
lizerinde etkilidir. iskelet kasina glukoz ve aminoasit
alimini, karacigerden glukoz ¢ikisini ve yag dokusunda
lipolizi diizenler. Insiilin direncinde yag dokusunun
etkileri onemlidir. Metabolik sendromun anahtar
ozelligi, yag hiicrelerinden serbest yag asitlerinin
uretimi ve salimminin normal insulin dizeyleri ile
baskilanamamasidir. Insiilinin antilipolitik etkilerine
kars1 yag dokusunun direnci ve yiikselmis plazma
serbest yag asitleri, kas ve diger hedef dokularda
insulin direncinin gelismesine yol acar. Klinikte insulin
direncini belirlemede en sik kullanilan pratik yontem

Tablo 3. D vitaminin insllin direnci ve diyabetle iliskisi

“homeostasis model assesment” (HOMA) indeksidir
(HOMA = aclik insulini (pu/mL) x aclik plazma glukozu
(mg/dL) / 405). Normal bireylerde HOMA degeri
2,5’den dusuk olarak bildirilmektedir, 2,5’in Uzeri ise
degisik derecelerde insiilin direncini yansitmaktadir
(21).

D vitamini cevre dokularda insulin direncini
azaltmakta, boylece nedeniyle
kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asin

insulin  direnci
inslilin salinimin1 azaltmakta ve insiilin duyarliigim
artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve Tip 2 DM icin bir risk
faktorudir. D vitamini yetersizliginin insilin direnci
ve B hiicre islev bozuklugu ile iliskisi de gosterilmistir.
D vitamini yalmzca B hiicrelerinin yapim kapasitesini
artirmamakta, proinsulin-insilin - donusuminu  de
hizlandirmaktadir (22).

Serum 25(0OH) vitamin D ile inslilin direnci arasinda
iliski oldugu, dusiik serum D vitamini dizeylerinin
yliksek glikoz konsantrasyonlariyla eslik ettigi
bildirilmistir (23). D vitamininin aktive edilmis formu
olan 1,25(0H)2D3 insilin direnci gelistirebilmektedir
(24). D vitaminin insulin direnci ve diyabetle iliskisini

gosteren calismalar Tablo 3’de verilmistir.

Referans Calisma detaylan

Sonuclar

Metabolik sendromu olan,
Roya ve arkadaslar
(25) (2014) olan

Plasebo alan 22 cocuk

300,000 IU D vitamini alan 21 ¢ocuk

BKi’i 3. derece Z skoruna esit ve biiyiik

Suplementasyon alan grupta
insulin ve TG diizeylerinde azalma

Faranak ve arkadaslan

(26) (2013) 297 saglikli cocuk

25(0H)D 1116ng/mL iken HOMA-IR >2,1
25(0OH)D diizeyi ile insiilin direnci iliskili

Niti ve arkadaslan

(27) (2014) Menapoz sonras1 kadinlar

25(0H)D 12.73ng/mL, BKi 27.78 kg/m2, HOMA-IR
2,31

25(0H)D diizeyi ile BKi ve insiilin direnci arasinda
negatif iliski

Afsaneh ve arkadaslan

(28) (2014) 50,000 IU D3 vitamini verilmis

100 Tip 2 DM’li hastaya 8 hafta boyunca

HOMA-IR duizeyi baslangic; 3,57, son;2,89

insiilin diizeyi  baslangic; 10,76, son; 8,6

D vitamini suplementasyonu Tip 2 DM’li hastalarda
instilin direncini azaltmakta

Turk Hij Den Biyol Derg

147



Diyabet

Tip 2 diyabet eriskin toplumda en yaygin goriilen
metabolizma hastaligidir. Genellikle orta ve ileri
yaslarda gorulen hastalik olarak bilinse de son
yillarda daha genc yaslarda gorulmeye baslamistir. D
vitamininin Tip 2 DM iliskili ve glisemik kontrolde rolu
oldugu bilinmektedir. Pankreatik beta hiicrelerinde
instilin sekresyonunun diizenlenmesinde roli olan
kalsiyumun emiliminde D vitaminine gereksinme
vardir. D vitamini pankreatik beta hicrelerinden
insiilin sekresyonunu diizenlemektedir. D vitamini
yetersizligi, insiilin direnciyle iliskili bulunmustur
(28, 23).

D vitamini reseptori olan VDR polimorfizmleri
(Tagl, Bsml, Apal ve Fokl genotipleri) ve genetik
yatkinligin metabolik sendrom bilesenleri ile Tip 2 DM
ve D vitamini yetersizligiyle iliskisine bakildiginda;
obezite, disuk HDL diizeyi ve Tip 2 DM VDR geniyle
iliskili bulunmustur. Fokl ve Bsml genotiplerinin Tip 2
DM’e kars1 koruyucu etkisi saptanirken, Apal genotipi
D vitamini yetersizligini azaltmakla iliskilendirilmistir
(29).

Yapilan calismalarda vitamin D
suplemantasyonunun glisemik durumu etkilemedigi
(30, 31).
calismalarda D  vitamini

bildirilmistir Buna karsin; yapilan
suplementasyonunun
instilin sekresyonu ve glikoz toleransimi diizenledigi
belirlenmistir (28, 32).

Tip 2 DM varliginda 25(0OH)D seviyelerinin azaldig
saptanmistir  (33). Ayrica yiksek serum 25(0OH)D
diizeyinin diyabet gelisim riskinde koruyucu etkisinin
oldugu saptanmistir (6). Tip2 DM hastalarinda insdilin
direnci, aclik kan sekeri ve HbA1c’nin D vitamini
seviyesini etkilemedigi bildirilmistir (34).

D vitaminin aclik kan glikozu, HbA1c ve lipit
profili ile arasindaki iliski incelendiginde D vitamini
yetersizliginin glikoz ve lipit metabolizmasinin

diizenini bozdugu belirlenmistir (35).

Obezite

Metabolik sendromu olan kisilerin cogu kilolu ya
da obezdir. Ozellikle yaglanmanin artmas1 metabolik
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sendromun  temelini  olusturan biyokimyasal
degisikliklere neden olur. D vitamini yetersizligi olan
kisilerde fazla yaglanma yag dokularinda yagda eriyen
vitaminlerin depolanmasini saglayarak; vitaminlerin

biyoyararliigin1 azaltmaktadir.

Obez ve D vitamini yetersizligi olan 21 kontrol
ve 23 plasebo adolesanla yapilan bir calismada;
6 ay boyunca cocuklara 4000 IU/gun D3 vitamini
suplementasyonu ve plasebo verilmistir. D3 vitamini
seviyelerinde ortalama 2,8 ng/mL artis olurken,
aclik insulin, HOMA-IR ve leptin/adinopektin oranlan
degerlerinde azalma saptanmisti. D  vitamini
yetersizligi olan obezite ve onunla iliskili insilin
direnci tedavilerinde D vitamini suplemantasyonu

olumlu etki gostermistir. (36).

Serum 25(0H) vitamin D ile obezite arasinda iliski
oldugu bilinmekle birlikte, mekanizma tam aciklik
kazanmamistir (37). Diyabeti olmayan hastalarda
yliksek abdominal yaglanma diisiik serum 25(0OH) D
seviyesiyle iliskili bulunmustur (38).

Yapilan bir calismada; metabolik sendromu
olan obez hastalarda serum 25(0OH)D3 seviyesi 13,5
(3,3-32) ng/mL, metabolik sendromu olmayan obez
hastalara 17,4 (5,1-37,4) ng/mL gore daha dusuk
belirlenmistir. Viicut yag kiitlesinden ve metabolik
sendromun klinik belirleyicilerinden bagimsiz olarak
metabolik sendromlu obezlerde D vitamini yetersizligi
goriilmektedir. Yag dokularinda depolanan D
vitaminin; dusiik serum 25(OH)D3 diizeyi ile metabolik
sendrom arasindaki iliskiye etkisinin olmadigi, D
vitamini yetersizliginin bagimsiz metabolik sendrom

belirleyicisi oldugu belirtilmektedir (39).

Yapilan bir meta analizi ¢alismasinin sonucunda
D vitamini suplementasyonunun beden kiitle indeksi
(BKi) azalmasinda etkili oldugu ama yag kiitlesinde
degisiklik yapmadig1 bildirilmistir (40).

D vitamini serum paratiroid hormon (PTH)
diizeyinin onemli belirleyicisidir. Artmis PTH dizeyi
yag hiicrelerine kalsiyum girisine neden olarak
yaglanmay1 artirir. Bu nedenle PTH artisi kilo alimin

tetikleyebilir. insan yag hiicresi modellerinde VDR



baglayicilan Uzerinde hiicre ici ve hiicre dis1 yapilan
calismalarda 1,25(0H)2D’nin hiicre ici kalsiyumu
arttirarak yag hiicrelerinde yag yikimim baskiladigi ve

yag yapimini uyardigi gosterilmistir (41).

Hipertansiyon

D vitamini diizeyi ile kan basinci arasinda ters
iliski saptanmistir. Bunu da 1,25(0H)2D3’Un renin
gen ekspresyonunu baskilayarak gerceklestirdigi
belirtilmektedir. Bu nedenle D vitamini eksikligi
hipertansiyon riskini arttirabilir. Dolayisiyla D vitamini
desteginin kalp-damar sagligi iizerinde yararli etkileri
olabilir. D vitamini analoglarinin yeni antihipertansif
ajanlar olarak kullanimiyla ilgili yapilan uzun donemli
calismalar bu konuda yeni bir alan olusturmustur.
Yapilan bir meta-analiz calismasinin 12 tanesinden
10’unda 25(0OH)D ile sistolik kan basinci arasinda iliski

bulunamamistir (42).

Dislipidemi
insiilin  direncine bagli dislipidemide, kan
trigliserid diizeyi 150 mg/dUnin (zerinde iken,

HDL dizeyi erkekler icin 40 mg/dl, kadinlar icin
50 mg/dlUnin altindadir (43).

Obez cocuklarda yapilan calismada serum 25(OH)

D konsantrasyonuyla HDL arasinda pozitif iliski

Tablo 4. D vitaminin kardiyovaskdiler hastaliklarla iliskisi

saptanirken, trigliserid (TG) arasinda ise negatif iliski
belirlenmistir (44). Yasli insanlarda dusik D vitamini
seviyesi HbA1c ve HDL ile iliskili bulunmustur (45).

Obez ve metabolik sendromu olan cocuklarda
yapilan bir calismada D vitamini suplemantasyonu
total kolesterol, LDL ve HDL dizeyleri lzerinde etki
yapmazken, trigliserid degerlerinde azalmaya neden
olmustur (25).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Cocukluk cagi obezitesi uzun donemde metabolik

sendromu iceren kardiyovaskiiler hastalik riskini
etkilemektedir (46). D vitamini yetersizliginde
kardiyovaskiler rahatsizliklarin ve beraberinde
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi
hastaliklarin olustugu bildirilmistir (47). D vitaminin
kardiyovaskiler hastaliklarla iliskisini  gosteren
calismalar Tablo 4’de verilmistir.

Yagh Karaciger Hastalig

Non-alkolik yaglhi karaciger hastaligi (NAYKH),

alkol almayan kisilerde alkole bagli yagh karaciger
hastaliginin histolojik 6zellikleri ile birlikte olan bir
karaciger hastaligidir. Tip 2 diyabet hastaligi (Tip2
DM), hiperlipidemi ve obezite gibi glincel sorunlarla
yakin iliskilidir (51).

Referans Calisma detaylan

iliski durumu (Sonuglar)

Ana ve arkadaslan 83 cocuk (2-6 yas arast) HOMA-IR BKI LDL HDL
(48)(2013) 25(0H)D=30,9 ng/mL (-) (-) (-) (-)
Roya ve arkadaslar1 1100 cocuk (10-16 yas aras) BKI LDL HDL

(49)(2014) 25(0H)D< 20 ng/mL (-) (-) (+)

Wei ve arkadaslan 348 koroner kalp hastasi SYNTAX skoru

(50)(2014) 25(0H)D< 20 ng/mL

(-)

SYNTAX skoru: Koroner arter hastaliginin siddetini degerlendiren 6l¢tim araci
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Disiik D vitamini seviyeleri non-alkolik karaciger
hastaigimin ~ siddetinin  tahmininde
Disik 25(0OH)D seviyesi ve
yiiksek PTH diizeyi non-alkolik karaciger yaglanmasi

yaglanmasi
direkt belirleyicidir.

rahatsizligiyla iliskili bulunmustur (52).

Obezite ve metabolik sendromdan bagimsiz
olarak, dusiik 25(OH)D3 seviyesine gore vyiiksek
25(0H)D3 seviyesi olan grup non-alkolik karaciger
yaglanmasi acisindan daha diisiik risk gostermektedir
(53).

Polikistik Over Sendromu

Son yillarda yapilan calismalarda D vitamini
reseptor geninin polikistik over sendromunu ve
polikistik over sendromlu kadinlarda insilin direncini
etkiledigi belirtilmektedir. VDR Taqgl polimorfizmi
polikistik
(54, 55).

Yapilan bir calismada polikistik over sendromu

over sendromuyla iliskilendirilmistir

olan 58 kadin ve 38 kontrol grubunun 25-hidroksi
vitamin D ve insiilin seviyeleri olculmdstur. Polikistik
over sendromu olan ve kontrol grubundaki kadinlar
arasinda 25-hidroksi vitamin D seviyeleri acisindan
farliik saptanmamistir. Polisiktik over sendromlu
kadinlarda dusuk 25-hidroksi vitamin D seviyeleri
yiiksek insilin degerleriyle iliskili bulunmustur (56).

Polikistik over sendromu olan kadinlarda 3 ay
boyunca diyetlerine giinlik 12,000 IU D3 vitamini
ilavesiyle insiilin duyarliiginda degisiklik olmazken, 2
saatlik inslilinde azalma ve kan basincinda koruyucu
etki belirlenmistir (57).

Kemik Mineral Yogunlugu

Ozellikle D vitamini yetersizligi olan obez
menapoz sonrasit kadinlarda, metabolik sendromla
beraber disiik kemik mineral yogunlugu olctilmistiir.
Bu durum osteoporotik kirilmalara neden olmaktadir
(58).

Yapilan bir calismada, 40-86 yas arast 73

Brezilyali bireyin %63’Unde kemik mineral kayb1,
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%67’sinde D
Yiksek kemik
mineral kayb1, disiik D vitamini yetersizligi ve yiiksek

%76,7’sinde metabolik sendrom ve

vitamini yetersizligi saptanmistir.
metabolik sendrom prevelansiyla iliskilendirilmistir

(59).

SONUC VE ONERILER

D vitamini yetersizliginin gelismis ve gelismekte
olan lilkelerde giderek artan bir halk saglig1 sorunu
oldugu goriilmistir. D vitamininin bilinen kemik kas
sistemindeki klasik etkilerinin disinda bircok onemli
fonksiyonun oldugu anlasilmistir. D vitamininin
kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom
ve Tip2 DM gibi kronik hastaliklarla iliskili oldugu
saptanmistir. Kanda 25(OH)D duzeylerinin obezite,
metabolik sendrom ve diyabetle ile iliskili oldugu
belirlenmistir. D vitamini reseptor gen poliformizleri
metabolik ~ sendrom bilesenlerinden insulin
sekresyonu, insulin direnci ve HDL duizeyleriyle iliskili
bulunmustur. Vitaminler disanidan alinmasi zorunlu
besin 6geleri olarak tanimlanmasina ragmen, 6zellikle
takviye edilmedikce besinlerle alinan vitamin D gunlik
gereksinmeyi karsilamamaktadir. Somon, uskumru,
sardalya, ton balig1 gibi yagh balik tiirleri, yumurta
sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi
vitamin D yonuinden zengindir ama hicbir besin gunliik
ihtiyaci karsilayacak kadar vitamin D icermemektedir.
Bu nedenle giines 15181 temel kaynaktir ve yeterince
faydalanilirsa ilave vitamin D almaya gerek yoktur.
Serum 25(0OH)D diizeyi <20 ng/mL oldugunda vitamin
D eksikligi, 25(0H)D diizeyi >30 ng/mL ise D vitamini
acisindan yeterliligi ifade etmekte olup, yetiskin
bireyler icin gunlik D vitamini gereksinimini 600 1U/
glin olarak onerilmelidir. Metabolik hastaliklarda; D
vitamini seviyeleri de degerlendirilmeli, D vitamini
yetersizliginin; glines 1s18Indan  yararlanmayla,
serum dizeyine gore doktor kontroliinde vitamin
ilgili
hastalara onerilerde bulunulmalidir. Yeterli D vitamini

preparatlart takviyesi kullanimiyla olarak

diizeyi metabolik hastaliklardan korunmaya yardimci
olmaktadir.
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Meme kanseri mikrodizin verilerinin biyoinformatik yontemler
ile bir araya getirilmesi - Meta-analiz yaklasimlan

Yasemin OZTEMUR!,

Alp AYDOS',

Bala GUR-DEDEOGLU!

OZET

Meme kanseri kadinlarda en yaygin gorulen kanser
turtdiir ve akciger kanserinden sonra kadinlarda kanser
olumlerinde ikinci siradadir. Cok sebepli, kompleks bir
genetik hastalik olan meme kanseri molekiiler diizeyde
detayli bir sekilde calisilms ve yuksek islem hacimli
mikrodizin calismalart sayesinde molekiiler alt tiplere
siniflandinlmisti.  Meme kanserine sebep olan ve
gelisiminde rol oynayan pek cok gen tespit edilmis olsa da
meme kanserinin regiilasyonunda rol oynayan molekiiler
mekanizmalar hala tam olarak aciklanamamistir. Bu
eksiklik,
biyobelirteclerin aranmasini zorunlu kilmistir.

meme kanseri olusumunu o©ngorucu yeni
Yiksek
islem hacimli bir yontem olan mikrodizin aym anda
binlerce genin ifadesinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Mikrodizin yontemi ile elde edilmis
ham ve islenmis verilerin, hatta deneylerde kullamlan
orneklerin klinik ve/ veya patolojik ozelliklerinin

bulundugu halka acik veritabanlarn bulunmaktadir.
Mikrodizin

mikrodizin

veritabanlarina yiiklenmis olan bagimsiz
verilerinden daha fazla bilgi saglamak
meta-analiz yontemiyle mimkiin olmakta ve var olan
veriyi degerli kilmaktadir. Meta-analiz yontemleri farkli
kanser tiplerinde ve cesitli hastaliklarda her gecen giin
daha fazla kullamlmaktadir. Meme kanserinde de meta-
analiz calismalan cok fazla olmamakla birlikte sayisi
giin gectikce artmaktadir. Bu yontem hastaligin tamisini
ve gidisatini ongorebilecek ayrica tedavisine katki
saglayabilecek yeni biyobelirteclerin belirlenmesini

mumkin kilmaktadir. Ciddi butcelerle yapilan mikrodizin

ABSTRACT

Today breast cancer is one of the major cancer
types among women in the world. After lung
cancer, it is the second leading cause of cancer
death in women. Breast cancer is a multi-factorial
and complex genetic disease, which was studied
in detail at the molecular level. With the use of
microarray technology breast cancer was classified
into molecular subtypes. Although some genes were
found to be responsible for the development and the
progression of the disease, many of the molecular
mechanisms underlying breast cancer progression
remain poorly understood. This deficit has led to
significant interest in the quest for novel predictive
markers for breast cancer. Microarray is a high
throughput technique, which provides to detection
of thousands of genes’ expression. There are many
publicly accessible databases, which have raw and
processed data of microarray analysis and clinical
and /or pathological information of samples. Meta-
analysis approaches are provided more information
from independent microarray datasets, which
were uploaded on publicly accessible databases.
Meta-analysis approaches are used for different
cancer types and various diseases including breast
cancer increasingly in recent years. These methods
allow the finding of predictive biomarkers for the
development and progression of the disease while
they can also be used for new or alternative targets
for the treatment of the disease. Meta-analysis might
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calismalarinin  cesitli meta-analiz yontemleriyle bir
araya getirilmesi her bir calismanin kendi basina ortaya
cikaramayacagl  sonuclarin  alinmasinda  6nemlidir.
Meta-analiz calismas1 pek cok veriyi bir araya getirme
sanst tamdig1 icin, elde edilen sonuclar yalmzca bir
vakaya ozel degil; daha genel bilgiyi yansitmaktadir.
Bu nedenle meme kanserinin de icerisinde bulundugu
hastaliktaki

yontemlerinin yardimyla detayli ve kapsamli bir sekilde

bircok mekanizmalarin  meta-analiz
arastinlmasinin tani ve tedavi icin alternatif ve etkin

hedeflerin belirlenmesine olanak saglamas1 mimkiinddir.

Anahtar

meta-analiz

Kelimeler: Meme kanseri, mikrodizin,

increase the knowledge by gathering and processing
individual microarray datasets. Accordingly it is
predicted that new or alternative targets might
be identified by researching on numerous disease
mechanisms including breast cancer.

Words:
meta-analysis

Key Breast cancer, microarray,

GIRIS

1. MEME KANSERI

Meme kanseri ile ilgili ilk yazili bilgi dunyanin en
eski cerrahi dokiimani olarak bilinen ve M.0. 3000-
2500 yillarina ait Edwin Smith Papirislerinde yer
almaktadir. Antik Misir’a ait bu metinde hastaligin
basarli tedavisinin mimkiin olmadigi bildirilmistir

(1).

1.1. Meme Kanseri Goriilme Sikhg
Meme kanseri
turadur

kadinlarda en yaygin gorilen
ve akciger
kadinlarda kanser olumlerinde ikinci siradadir (2,
3). Amerikan Kanser Dernegi’nin son istatistiklerine
gore her 8 kadindan 1 tanesinde invaziv meme

kanser kanserinden sonra

kanseri gelismektedir ve 2013 tahminlerine gore;

» Yaklasik 232,340 yeni kadin hastaya invaziv
meme kanseri teshisi konulacak.

» Yaklasik 64,640 yeni vaka karsinoma in situ
(meme kanserinin erken ve yayilmamis tipidir)
teshisi alacak.

« Yaklasik 39,620 kadin ise meme kanseri sebebi
ile olecek (2).

1.2. Memenin Yapisi

Normal meme dokusu lobil (stit Ureten doku)
denilen yapilarin bir araya gelmesiyle olusan lob (sit
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bezi), meme basina sut tasiyan duktus (sut kanallar)
ve yag dokusundan olusmaktadir. Duktus ve lobiiller
cevre dokulardan bazal membran ile ayrilmaktadir.

1.3. Meme Kanserinin Siniflandirmasi

Meme kanseri kompleks ve tek sebebe baglh
olmayan genetik bir hastaliktir (4). Kalitsal, ailesel
ve sporadik olarak 3 grupta incelenmektedir. Ailede
bir veya daha fazla kiside meme kanseri gorilmesi
halinde buna ailesel meme kanseri denilmektedir.
Meme kanseri ile birebir iliskisi tespit edilmis olan
BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon olmasi,
ailedeki kanserlerin erken yasta gorulmesi, ailede
erkeklerde de meme kanseri goriilmesi hastaligin
kalitsal oldugunu isaret etmektedir. Kalitsal meme
kanseri durumundaki kisilerin yasamlar1 boyunca
meme kanserine yakalanma riskleri %85 gibi cok
yuksek oranlarda bulunmustur. Bu iki grubun disinda
kalanlar ise ailesel ve kalitimsal bir baglantisi
olmayan sporadik
kanserleridir (2).

(tesadiifi/rastlantisal) meme

Meme kanserine sebep olan ve gelisiminde rol
oynayan pek cok gen (BRCA1 ve BRCA2 gibi) tespit
edilmis olsa da regiilasyonunda rol oynayan molekiiler
mekanizmalar hala tam olarak aciklanamamistir.
Yuksek islem hacimli mikrodizin tabanli ifade profili



teknolojilerinin gelismesi meme kanserinde buyuk
oOlcekli calismalari kolaylastirmis ve meme kanserinin
nedenlerini ve olusumunu aydinlatacak pek cok veri
elde edilmis ve yeni biyobelirtecler ile ozgin ve
tedaviye yonelik hedefler belirlenebilmistir (4).
morfolojik, klinik,
reseptor dizeyi, tedaviye yanitlarina gore farkl
ozellikleri olan, heterojen tiimorlerdir. Bu farkliligin
sebebi, altta yatan hedef hiicre (kanser hiicresi)
sayisindaki farklilik, farkli onkogen aktivasyonu ve/
veya timor baskilayici gen fonksiyon kayiplarindaki
degisik kombinasyonlardir (5). Bu nedenle histolojik
ve patolojik siniflandirmanin yaninda ifade mikrodizin
calismalarnn sayesinde meme kanseri
olarak da simflandinlmistir ve bu sinmiflandirmanin
daha kuvvetli oldugu aciktir (6, 7).

Meme tumorleri; hormon

molekiiler

1.3.1. Meme
Simiflandirilmasi

Kanserinin Histolojik

Meme kanserinin histolojik siniflandirmasi temel
olarak kanserin hangi yapidan gelistigine ve yayilma
tipine goredir. Duktuslardan yani siit kanallarindan ya
da lobullerden yani sut bezlerinden gelismesine gore
iki tiptir. Yapinin disina yayilmasiyla invaziv, yapinin
icerisinde kalmasiyla in situ olarak adlandinlir.
Bunlar;

Duktal Meme Kanseri: Sut kanallarindan gelisir,

en fazla goriilen kanser tipidir.

o Duktal Karsinoma in (DCIS): Meme
kanserinin en erken ve in situ tiplerinin en
fazla gorilen formudur,
meme  dokusuna  yayilmamistir.  Ancak
yapilan calismalar uygulanmadigi
takdirde DCIS’nin 1/3 oranda invaziv kansere
doniistugiinii gostermektedir.

situ

anormal hicreler

tedavi

o invaziv Duktal Karsinom (IDC): Kanser dnce
kanal icinde baslar sonra kanal duvarini asar ve
meme dokusuna bazen de meme disina yayilim
gosterir. invaziv meme kanserlerinin yaklasik
%80’ini olusturur.

Lobiiler Meme Kanseri: Siit bezlerinden gelisir
ve duktal meme kanserlerine gore daha seyrek
gorulur.

o Lobiiler Karsinoma in situ (LCIS): Lobiillerde
anormal hicrelerin bulunmasidir ve yuksek
meme kanseri riskini gosterir.

o invaziv  lobiiler ~Kanser (ILC): Kanser
hiicrelerinin lobiillerin disina gectigi formudur.
Hicreler meme ici veya meme disina yayilmistir
(2, 8).

1.3.2.

Siniflandirmasi

Meme Kanserinin Patolojik

Meme kanserinin  patolojik  siniflandirmasi
olarak bazi reseptérlerin fazlaligina ve
azligina goére vyapilir. Ostrojen, progesteron ve

HER2 reseptorlerinde fazlalik varsa pozitif, tersi

temel

durumda negatif olarak adlandinlir. Uc reseptér
tipini de bulundurmayan halde ise 3’lu negatif olarak
isimlendirilir. Bu sekilde patolojik olarak; ER+, ER-,
PR+, PR-, HER2+, HER2- ve 3’li negatif olmak uzere
7 cesittir.

HER2’nin asin ifade edilmesi meme kanseri
hastalarinin  %20-30’unda gorilmektedir. Tumoru
HER2 ifadesi gosteren hastalarin hayatta kalma ve
hastaligin tekrarlama sireleri kisadir. Ayrica HER2
ifadesi artan tumorlerin standart kemoterapiye
direnc gosterdigi bilinmektedir (9, 10). Trastuzumab
(Herceptin) HER2 reseptorlerin
kismin1 hedefleyerek fonksiyonunu bloke etmek
icin tasarlanms bir ilactir ve HER2+ hastalarda
kullanilmaktadir. Bu tedaviyi alan hastalarin omur
uzunlugunun arttigr ve hastalarin %26-31’lik bir
kisminin ilaca cevap verdigi gosterilmistir (11, 12).

hicre-dis1

Meme kanserlerinin yaklasik %75’i
pozitiftir (ER+)
olarak gelisim gosterirler. ER+ meme kanserlerinde

ostrojen
ve oOstrojen hormonuna yanit
uygulanan 5 yillik tamoxifen tedavisi kanserin 10
yil icerisinde tekrarlama ihtimalini %39 oranda
azaltirken, ortalama yasam siresini 15 yila kadar
uzatabilmektedir (2, 13).

Reseptor ifade varligina gore yapilan patolojik
siniflandirmalar, meme kanseri hastalarinin tedavi
surecine karar verilmesi ve genel olarak reseptorler
hedef alinarak gelistirilen ilaclarin (trastuzumab ve
tamoxifen gibi) dogru kullanilmasi acisindan biiyiik
onem tasimaktadir.
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1.3.3. Kanserinin  Molekiiler

Sinmiflandirmasi

Meme

Meme kanserinin kompleks bir hastalik olmasi ve
meme tumorlerinin farkli 6zelliklere sahip heterojen
olmasi, hastaligin regiilasyonundaki
mekanizmalarin aciklanmasin1 ve bunun sonucunda
da tedaviyi zorlastirmaktadir (4, 5). Bu eksiklik yeni
biyobelirteclerin aranmasini zorunlu kilmistir ve

tumorler

ifade mikrodizin calismalar sayesinde, histolojik
ve patolojik siniflandirmanin yaninda meme kanseri
molekiiler olarak da simiflandintmistir (6, 7).

Meme kanseri, Perou ve arkadaslar tarafindan
2000 yilinda yapilan kapsamli ve cigir acan gen ifade
analizi calismasiyla once luminal hiicre benzeri,
bazal hiicre benzeri, normal epitel benzeri ve
HER2+ grup olarak 4’e ayrilmistir (6). Daha sonra
ise luminal tipin de kendi arasinda luminal A ve
luminal B olarak gruplanmasi ile 5 alt tipe aynlmistir
(7). Son olarak 2007 yilinda yapilan calisma ile bu
alt tiplere siki baglant1 proteinleri claudin 3, 4 ve 7
ve bir Ca bagimli hiicre-hiicre adezyon glikoproteini
olan E-cadherin’in dusik gen ifadeleri ile
karakterize low eklenmistir. Boylece
molekiler olarak meme kanseri 6 alt tipe
ayrilmistir (14).

claudin

Son yillarda yapilan calismalarda mikroRNA’larin
ve hicrede c¢ok onemli islevlere
sahip olduklarinin gosterilmesi bu molekiilleri

bulunmasi

de meme kanseri olusumunda ve gelisiminde rol

alan supheliler listesine koymustur ve mRNA
ifade profilleri ile aciklanamayan farkliliklar
miRNA cipleri ile arastinlmaya baslanmistir.

miRNA cipleri sayesinde meme kanserine sebep
olabilecek hedef miRNA’lar bulunmaya baslanmistir
ancak bu konuda sinirli sayida calisma bulunmaktadir
(15).

ifade (gen ve miRNA) calismalarimin artmasi, bu
sayede meme kanserinin molekiler alt gruplarim
daha detayli tanimlayacak standart yontemlerin
gelistirilmesi, molekiiler tiplerin yeni alt gruplarinin
ortaya c¢ikmasi, bu gruplarin tanm1 ve tedaviyi
yonlendirmesi beklenen gelismelerdir.
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2. MIKRODIZIN YONTEMI

Molekiiler biyolojideki geleneksel metotlar
genellikle bir deneyde bir lokus analizi ile sinirtidir
(16). Bu demektir ki gen fonksiyonlarinin butin
resmini gormek bu yontemlerle zordur. Mikrodizin
teknolojisi ile bir organizmaya ait biitiin genom bir
cip Uzerinde goruntulenebilmekte ve bu sayede ayn
anda binlerce genin birbirleriyle olan etkilesimlerini
gormek miimkiin olmaktadir. DNA mikrodizin yontemi
aktif proteinlere cevrilebilen ya da cevrilemeyen
RNA’larin saptanmasinda kullanilabilir ve bu tip
analizler seklinde adlandirlir.
Mikrodizin genellikle kat1 yuzeyler (cip) Uzerindeki
kiicik alanlara yerlestirilmis tek iplikli
(prob) araciligiyla bir genomda depolanmis olan
bilgilerin hibridizasyon temeline dayanan bir
yontemle incelenmesi teknigidir. Bu yontem ile
bir organizmanin tum genleri cok kuiciik bir alanda
incelenebilir ve bu sayede binlerce genin ifade

seviyeleri ayn1 anda calisilabilir (17).

“ifade analizi”

diziler

2.1. Mikrodizin Platformlar

Mikrodizin teknolojisi icin kullanilan cipler
cok cesitli firmalar tarafindan
uretilmektedir. Bu  firmalar  arastirmacilarin
istedikleri cipleri de tasarlayabilmektedir.
Affymetrix, Agilent ve Exigon bu
firmalardan en bilinenler arasinda sayilabilir.

giinimuzde

Illumina,

2.2. Mikrodizin Veritabanlan

Mikrodizin ham verilerinin, hatta deneylerde
kullanilan orneklerin klinik ve/ veya patolojik
ozelliklerininbulundugu veritabanlaribulunmaktadir.
Bu veritabanlari, calismalarin verilerinin ve yapilis
sekillerinin belli bir standartta ulasilabilir olmasi
icin koyulan MIAME (Minimum information about a
microarray experiment) kriterleri dogrultusunda
bilgi paylasimi yapmaktadir.  MIAME
kriterlerine gore ham veri, islenmis veri, deney ile
ilgili doz vb. temel bilgiler, ornek-veri iliskileri de
dahil olmak Uzere deneysel tasarim, platform ile
ilgili gen tanmmlayicilar ve genomik koordinatlar
gibi anotasyon bilgileri, gerekli laboratuvar ve veri

veri ve



isleme protokolleri (or: normalizasyon yontemi) bu
veritabanlarinda ulasilabilir olmalidir (18).

Bu halka acik veritabanlarindan en onemlileri
sunlardir;

e Gene Expression Omnibus: GEO (19).

o ArrayExpress (20).

Gene Expression Omnibus (GEO):

Gene Expression Omnibus Amerika kokenli ve
diinyanin en kapsamli biyolojik veritabani olan
NCBI’nin  (National Center for Biotechnology
Information) altindaki mikrodizin veritabanidir.
Gunumduz itibariyle bu veritabaninda 50.809 calisma
(bu calismalarin 3.847’si GEO calisanlarinca kontrol
edilmis olan “dataset” lerdir.), bu calismalarin icinde
toplam 1.237.312 ornek ve 13.386 cesit platform
bulunmaktadir.

ArrayExpress:

ArrayExpress Avrupa kokenli buyuk ve kapsamli
bir biyolojik veritabani olan EBI’nin (The European
Institute) altindaki
veritabamdir. Gunumuz itibariyle bu veritabaninda
52.801 calisma ve bu calismalarin icinde toplam
155.5904 ornek bulunmaktadir.

GEO ve ArrayExpress veritabanlarini kullanarak
calismalar ve calismalarin yapildigi platformlar
hakkinda kapsamli bilgi edinmek, bu platformlarda
yapilan baska calismalara erismek, orneklerin
klinik bilgilerine ulasmak ve basit analizler yapmak
mumkundur.

Bioinformatics mikrodizin

3. META-ANALIiz

Meta-analiz, ayn1 konuda farkli yer, zaman ver
merkezlerde yapilmis olan arastirma sonuclarim
niteliksel ve niceliksel olarak birlestirmeye yardimci
olan istatistiksel bir yontemdir (21).

Veritabanlarina  yiiklenmis olan  bagimsiz
mikrodizin ham verilerinden daha fazla bilgi
saglamak meta-analiz yontemiyle miimkiin olmakta
ve var olan veriyi degerli kilmaktadir. Ciddi
butcelerle yapilan mikrodizin ¢alismalarinin cesitli

meta-analiz yontemleriyle bir araya getirilmesi her

bir calismanin kendi basina ortaya ¢ikartamayacagi
sonuclarin alinmasinda énemlidir. Ornegin meme
kanserinde farkli ifade edilen transkriptlerin
bulunmasina yardimci olurken, meme kanseri
olusumunu ve gelisimini daha iyi anlayabilmek icin
kullanilacak genellenmis ve sabit biyobelirtecler
elde edilmesine de olanak saglamaktadir. Meta-
analiz calismas1 pek cok veriyi bir araya getirme
sans1 tanidig1 icin, elde edilen sonuglar yalnizca
bir vakaya o0zel degildir ve daha genel bilgiyi
yansitmaktadir. Meta-analiz yonteminde, farkli
calismalardan elde edilen verilerin bir araya
getirilmesi asamasinda en biyuk problem verilerin
farkli platformlardan geliyor olmasidir ve cogu
meta-analiz yaklasiminda farkli platformlara ait
verilerin birbirleriyle kiyaslanabilir hale getirilmesi
icin  ortak bir normalizasyon yonteminden
gecirilmeleri gerekmektedir. GEO ve ArrayExpress
gibi veritabanlarindan ham verilere ulasmanin
en biyik faydasi karar verilen normalizasyon
yonteminin islenmemis verilere esit kosullarda
uygulanabilmesidir.
anlamda meta-analiz

Genel yaklasimlan

iki blylk grupta incelenebilir. Bunlardan ilki
calismalarin once bireysel olarak analiz edilmesi
ve sonrasinda sonuclarin istatistiksel yontemler
kullanilarak bir araya getirilmesidir, ikincisi ise
ham hicbir islemden

gecirilmeden ve bitiin farkliliklar yok sayilarak

calismalarin verilerinin
bir araya konulmasi ve tek bir calisma gibi analiz
edilmesidir (Naive meta-analiz yontemi). Bu
yontem, farkli laboratuvarlarda,
farkli  platformlarda ve farkli zamanlarda
gerceklestirildigi dusunalurse istatistiksel
yontemlerle giiclendirilen diger yodnteme gore

calismalarin

daha fazla veri kaybina sebep olabilir. Bu genel
gruplandirmanin altinda meta-analiz yontemleri
cok cesitli ve bircok parametreye bagli olarak
neredeyse her calismanin kendisine ozgudur.
Calismalarin  yapilis  sekline gore bir araya
getirilirken bazi etkiler yok sayilmakta, bazilan ise
dahil edilmektedir (or: platform etkisi).
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4. MEME KANSERi MIKRODIZIN VERILERI-
NE UYGULANMIS META-ANALIZ YAKLASIMLARI

Meta-analiz yontemleri farkli kanser tiplerinde
ve cesitli hastaliklarda her gecen giin daha fazla
kullamlmaktadir. Meme kanserinde meta-analiz
calismalan cok fazla olmamakla birlikte sayisi ve
degeri giin gectikce artmaktadir.

« 2008 yilinda Giir Dedeoglu ve arkadaslan
tarafindan yapilan meta-analiz calismasinda
tekrar ornekleme tabanli bir strateji gelistirilmis
ve 2 bagimsiz calisma bir araya getirilerek
meme tumor ve normal dokular arasinda ayirici
olabilecegi ongoriilen, farkli ifade gosteren
genler tespit edilmistir (22).

2008 yilinda Smith ve arkadaslar tarafindan

yapilan bir calismada ER statilerine gore

gruplanmis 9 veri seti kullamlmistir. Bu

calismada verileri bir araya getirmek icin p

degerlerinin birlestirilmesinde kullanilan Fisher

metodu modifiye edilmistir (23).

2008 yiinda Thomassen ve arkadaslan
tarafindan yapilan calismada metastatik olan ve
metastatik olmayan meme kanseri tiimorlerinde
farkli duzenlenen yolaklarin tanimlanmasi icin
“yolak analizi Uzerinden meta-analiz” calismasi
yapilmisti. Her calisma icin yolak analizi

yapilmis ve bu yolaklarda ifadesi artan ve

azalan gen sayilart bulunmustur. Yapilan yolak
analizi sonucunda birlestirilen verilere gore;

DNA hasar ve onarim yolaginin metastatik meme

tumorlerinde ifadesi artrmistir, kontrolsuz hiicre

dongiisti normal hiicrelerle karsilastinldiginda

metastatik hlicrelerde karakterizedir (24).

2012 yiinda Phan ve arkadaslan tarafindan
yapilan bir calismada ise 6
kullamlmistir ve ornekler ER
gore gruplandinlmislardir. Calisma oldukca
kapsamlidir, meme kanseriyle birlikte bobrek ve
pankreas kanserlerini de icmektedir. Verileri bir
araya getirmek icin kendi gelistirdikleri siralama
tabanli “Rank average” metoduyla birlikte,

veri seti

statulerine

baska calismalarda denenmis olan bes ayn
(mDEDS, rank products, Choi, Wang ve naive)

Turk Hij Den Biyol Derg

meta-analiz yontemi daha uygulanmistir. “Rank
avarage” siralama tabanli bir yontem oldugu
icin ozellikle platform farkliliklarinin ortadan
kaldinlmasinda avantajli bir yontemdir. “FC,
T, SAM, RS, mRMRD, mRMRQ “gibi alt1 ayn
istatistiksel anlamlilik testinden elde edilen
siralamalarin  birlestirilmesiyle olusturuldugu
icin de oldukca giivenilirdir (25).

SONUC

Bu derlemenin amaci meme kanseri mikrodizin
verilerinin cesitli meta-analiz yontemleri ile bir
araya getirildigi calismalarin arastirilmasi ve meta-
analiz yaklasimlarinin bagimsiz verilerden anlamli
bilgi elde etmekteki oneminin altin1 cizmektir.

Meta-analiz yukarida da bahsedildigi gibi, verileri
istatistiksel yontemler kullanarak bir araya getirmeyi
amaclayan bir yontemdir ve bircok calismadan gelen
bilgiler bir araya getirildigi icin tek calismayla sinirli
kalmayan daha genel bir bilgiye ulasmay1 saglayan
guclu bir aractir.

Meta-analiz yontemleri;

o Ornek miktarinin arttirilmast ve bu sayede
istatistiksel olarak daha anlamli calismalar
elde edilmesi,

o Daginik bilginin toparlanmasi,

e Her bir calismanin kendi basina ortaya
citkaramayacagi sonuclarin elde edilmesi,

« Genellenmis ve sabit biyobelirtecler bulunma
ihtimalinin fazlaligi nedeni ile son yillarda
siklikla kullanilmaktadir.

Bu yontem
hastaliklardan

dinyada en
biri ragmen
mekanizmas1 tam olarak c¢ozimlenememis olan
meme kanserinin olusumunu ve gelisimini daha
iyi anlamak, dolayisiyla yeni ve sabit tedavi
yontemleri  gelistirebilmek kullanilabilir.
Stphesiz ki cok daha gliclii yaklasimlar ve yontemler
gelistirilecek ve bu da bizi meme kanserinin de
icerisinde bulundugu bircok hastaligin tedavisinde
ve teshisinde kullanilabilecek biyobelirteclere
gotiurecektir.

cok calisilan

olmasina henliz

icin
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Pet hayvanlardan insanlara bulasan onemli bakteriyel enfeksiyonlar
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OZET

Son yillarda ulkemizde ve tim diinyada ev hayvanlarn
aile yasam icerisinde daha cok yer almaya baslamistir.
Daha onceleri kedi, kopek, kus gibi hayvanlar daha
siklikla sahiplenilirken, giinimuzde pet hayvan yelpazesi
oldukca genislemis olup bu hayvanlarin yani sira hamster,
fare, sican, yilan, kertenkele, timsah gibi hayvanlar da
tercih edilmeye baslanmistir. Pet hayvanlar, bireylerin
kendilerini psikolojik ve fizyolojik olarak daha iyi
hissetmelerini saglamaktadir. Evcil hayvan sahibiolanlarin
olmayanlara gore daha dustik kan basincina ve kolesterol
diizeyine sahip olduklan, daha az ilac kullandiklar, kalp
hastaliklarina daha az yakalandiklan da belirtilmektedir.
Ancak evde hayvan besleme aliskanlig arttikca insanlarin
zoonotik hastaliklar ile kars1 karstya kalma riskleri de
artmaktadir. Pet hayvanlardan insanlara bulasabilen cok
sayida bakteriyel, viral, paraziter ve fungal enfeksiyon
s0z konusudur. Bu enfeksiyonlar cogunlukla 1sirik, cizik,
solunum ya da sindirim yoluyla bulasir. insanlarda
1sinlmak ya da tirmalanmak suretiyle gelisen pastorelloz,
bartonelloz ve cesitli aerobik ya da anerobik bakteriyel
enfeksiyonlar daha yaygin goruliirken, kampilobakteriyoz,
salmonelloz gibi gastrointestinal sistem enfeksiyonlari;
dermatofitozlar, uyuz gibi deri hastaliklar; psittakoz gibi
solunum yolu hastaliklar ve toksoplazmoz, leyismanyoz
gibi multisistemik hastaliklar daha az gorulmektedir.
Kiiclik cocuklar, hamileler ve bagisikigi baskilanmis
risk

bireyler bu enfeksiyonlara kars1 daha fazla

altindadirlar. Bu enfeksiyonlardan korunmada hayvan

ABSTRACT

In recent years, pets have started to be more
commonly in family life, in our country and also all
over the world. Previously, animals such as cats, dogs,
birds have been ownered more frequently, but today
pet range increased remarkably and the animals like
hamsters, mice, rats, snakes, lizards, alligators have
started to been preferred. Pet animals provide people
feel better as psychological and physiological. It is
mentioned that pet owners have lower blood pressure
and cholesterol levels with a less level of drug
usage and less incidence of heart disease than non-
owners. However caring animals at home increases
the risk of people being confronted with zoonotic
diseases. It is concerned that a high number of
bacterial, viral, parasitic and fungal infections can be
transmitted from animals to humans. These infections
often transmitted through by the way of Dbite,
scratch, respiratory or digestive sistem. In humans,
pasteurellosis, bartonellosis and various aerobic or
anaerobic bacterial infections developed by biting
or scratching are more common. Gastrointestinal
tract infections (campylobacteriosis, salmonellosis),
skin diseases (dermatophytosis, scabies), respiratory
diseases (psittacosis) and multisystem diseases
(toxoplasmosis, leishmaniasis) are less common. Young
children, pregnant women and immunocompromised
people have higher risk of these infections. For the
prevention of these infections, pet owners have to
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sahiplerinin hijyen kurallarina dikkat etmesi ve evde
bakilacak hayvanlarin genel saglik durumlarinin kontrol
edilmesi, gerekiyorsa asilanmalarinin saglanmasi son
derece onemlidir. Pet hayvanlar ve sahipleri icin oldukca
onemli olan fakat, cogunlukla ihmal edilen zoonotik
enfeksiyonlar konusunda farkindalik yaratmak amaciyla
hazirlanan bu derlemede kedi, kopek, kus, balik gibi
siklikla evlerde bakilan pet hayvanlarin yani sira tavsan,
rodent, reptil, maymun gibi daha nadir olarak tercih
edilen hayvanlardan da insanlara bulasabilen bakteriyel
enfeksiyonlar 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel zoonoz, insan, pet
hayvan

pay attention to hygiene rules and general health
status of the animals which will be cared at home,
should be checked. If necessary, ensuring vaccination
is extremely important. In this study, it was aimed
to review zoonotic diseases most neglected but
can be very important for pets and their owners.
Also, bacterial infections that can be transmitted
from rarely preferred animals like rabbits, rodents,
reptiles, monkeys as well as cats, dogs, birds, fishes
are summarized.

Key Words:
animal

Bacterial zoonoses, human, pet

GIRIS

Modern diinyada evlerde hayvan besleme gelenegi
yayginlasmaktadir. Kopek, kedi ve kuslar gibi alisik
oldugumuz bilinen hayvanlarin yani sira kaplumbaga,
kurbaga, yilan, timsah gibi diger egzotik hayvanlarin
Evde
beslenen hayvanlar genel tanimi ile “pet hayvanlar”

evlerde bakimi da gittikce artmaktadir.

olarak isimlendirilmektedir. Bu hayvanlarin ev
icinde bakimi sirasinda hayvanlarin solunum yolu
sekresyonlan, idrar ve diskilariyla temas veya bu
sekret ve ekskretlerle gidalarin kontamine olmasi,
hayvanlarin deri ve mukozalarinda bulunan enfekte
lezyonlarla temas, kazara hayvan 1siriklarina maruz
kalma gibi olaylar ile pet hayvanlarindan insanlara
baz1 enfeksiyonlar bulasmaktadir (1 - 3).

Evcil hayvanlarla insanlarin iliskisi cok eski
tarihlere dayanmaktadir. Kopekler ilk olarak 15000
yil once Cin’de yasayan kurtlardan evcillestirilirken,
ilk evcillestirilen kedi ise Kibris orjinlidir ve yaklasik
9500 yi1l once evcillestirilmistir. Amerika’da yaklasik
75 milyon kopek ve 88 milyon kedi ev hayvani olarak
bakilmaktadir. ingiltere’de 67 milyon evcil pet
hayvani oldugu bildirilirken, Kanada’da evde hayvan
besleyenlerin oraninin %56 oldugu belirtilmektedir

(4, 5). Her ne kadar evde hayvan beslemenin
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bireylerin mental ve fiziksel sagligina katkisi oldugu
bilinse de potansiyel saglik risklerinin bilinmesi
de oldukca onemlidir. Cunku, her gecen giin artan
evde hayvan besleme aliskanligi insanlar zoonotik
enfeksiyonlar acisindan risk altinda birakmaktadir.
Hayvan sahipleri ile pet hayvanlar arasindaki yakin
iliski nedeniyle insanlar en az 70 kadar enfeksiyoz
etkenle karsi karsiya kalabilmektedir (3, 5). Bircok
farkli yolla insanlara bulasabilen bu etkenler icin en
sik bulas yollar1 yalama, 1sirik, siyrik ve ayni yatagi
paylasmadir. Bu bulas yollar ile en sik pastorelloz,
bartonelloz gibi enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Solunum,
sindirim veya direkt temasla bulasan enfeksiyonlar
arasinda salmonelloz, kampilobakteriyoz, yersiniyoz,
psittakoz, kutanoz larva migrans, dermatofitoz,
toksoplazmoz, leyismanyoz gibi bakteriyel, fungal
ve paraziter enfeksiyonlar yer alir. Kicuk cocuklar
ozellikle  helmintiyaz, toksokariyaz, gebeler
toksoplazmoz yoniinden risk altindayken kanser,
diyabet, AIDS hastalar1 gibiimmun sistemi baskilanmis
bireyler ise kriptosporidiyoz, salmonelloz ve
sistemik pastorelloz yonunden risk altindadirlar (1,
2, 5-8). Bu tip zoonotik hastaliklardan korunmada,

genel hijyen kurallarina dikkat edilmesinin yani



sira bu insanlara
enfeksiyonlar konusunda hayvan sahiplerinin, “pet

shop” isletmecilerinin, halk sagligi calisanlarinin

hayvanlardan bulasabilecek

bilinclendirilmesi ve tip hekimleri ile veteriner
hekimlerin birliktelik icerisinde calismalar oldukca
onemlidir (2, 3, 6, 7, 9).

Bu makalede, kent

insanlara getirdigi pet hayvanlarla birlikte yasama

modern yasaminin
aliskanliginin neden oldugu bakteriyel enfeksiyon
risklerinin gozden gecirilerek cogunlukla goz ardi
edilen bu bakteriyel zoonoz hastaliklar konusunda
farkindalik
yollarinin ozetlenmesi amaclanmistir.

olusturulmast ve kisaca korunma

KOPEKLERDEN BULASAN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Isink Yoluyla Bulasan Enfeksiyonlar:

insanlarda 1511k yaralarinin yaklasik %60°1 kopek
151181 seklindedir. Kopek 1sirklarinin cogu kisinin ya
kendi kopegi tarafindan ya da tamdigi bir diger kopek
tarafindan, ozellikle kavga eden iki kopegi ayirirken

Resim 1. Kopek tarafindan yaralanmis bir kiz cocugu (Prof.Dr.Atilla Coruh’un arsivinden, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi AD., Erciyes Uni.)

meydana gelmektedir. Kopegin cinsi de 1sirilma riski
ile iliskilidir. En saldirgan olarak bildirilen Pit bull
teriyerlerini, Rotweiler ve Alman Coban kopekleri
takip eder. Ayrica iri kopek irklar digerlerine gore

daha ciddi yaralanmalara yol acarlar. Isirklarin

cogu
oynamak isterken gerceklesir.

kiclik cocuklarda kontrolsiz kopeklerle
%20’sine
Risk

grubunu cogunlukla 5-9 yaslarindaki erkek cocuklar

Bunlarin
kisirlastinlmamis  kopekler neden olur (4).

olustururlar ve genellikle yaralanmalar yiz, boyun
veya bas bolgesinden olur (Resim 1). Yetiskinlerde
ise 1sirnlmalar el (%50’si), yliz ve boyun (%15’i), ayak
veya bacaklarda (%20’si) ve ust ekstremitelerde
(%15°1) Isirlma nedeniyle kemik doku,
eklemler, sinir ve kan damarlarinin da hasar gormesi
olasidir (4, 10).

gorulur.

Isink yaralarinin insidanst yaz aylarinda ve
haftasonlar pik yapmaktadir. Isirik vakalarinin yas
ortalamasi 28 olup %60’dan fazlasinin erkek oldugu

bildirilmektedir. Isink yaralarinin cogunlugu delinme
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(%60), laserasyonlar (%10) ya da her ikisinin (%30)
birlikte bulundugu sekillerde gorilir.
yaklasik %60’inda piriilan eksuda, %30’unda diger

Yaralarin

enfeksiyon bulgularn ve %10’unda apse olusumu
(10). Bu
orafarengeal florasinda yer alan mikroorganizmalar

gozlenir 1sink  lezyonlarinda, kopegin
yaraya inokule olur ve yara enfeksiyonu da ortaya
ctkmaktadir. Isink enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla
bireyin derisinde ve hayvanin agzinda bulunan aerob
ve anaerob mikroorganizmalar miks olarak izole
edilir. Isink yaralarindan yapilan kiltur sonuclarina
gore aerobik izolatlar genellikle; Pasteurella spp.
(%50), Streptoccus spp. (%46), Staphylococcus
spp. (%46; yanis1 S. aureus’dur) ve Neisseria spp.
(%16) suslart olarak bilinmektedir. Metisilin direncli
S. aureus (MRSA) suslarinin insanlardan hayvanlara
ve hayvanlardan insanlara gecisi bildirilmistir.
MRSA tasiyicilign ve enfeksiyonu hem kedilerde
hem de kopeklerde yaygin olup, bu izolatlar insan
izolatlarindan ayirt edilemezler (4, 10 - 12). Evcil
hayvanlarda MRSA kolonizasyonu siklikla hayvan
sahibinden direkt kazanim vyoluyla olmaktadir.
S. aureus insanlarda ve atlarda baskin tir olarak
izole edilirken, Staphylococcus intermedius kedi
ve kopeklerde daha baskin olarak belirlenen turdir
(4). Aynica 1sirik yaralarindan cogul ilag direncli
Escherichia coli ve Enterococcus spp. izolasyonu da
soz konusudur (10, 13). Yine 1sir1k yaralarindan izole
edilen Capnosytophaga canimorsus suslan ozellikle
kronik alkol bagimlilarinda,
dalag
bireylerde olumcul sepsise yol acabilir. Yapilan
bir calismada C. canimorsus sepsisli 39 olgunun
%56’s1n1n %10’unun  da

tarafindan yalanma nedenli oldugu, mortalitenin

immunsupresiflerde,

alinmis ve karaciger rahatsizigi olan

kopek 1s11g1, kopek
ise %31 oraninda oldugu bildirilmistir (14, 15).
Anaerobik olarak ise cogunlukla Fusabacterium spp.
(%32), Bacteroides spp. (%30; ozellikle B. tectum),
Porphyromonas spp. (%28), Prevotella spp. (%28;
ozellikle P heparinolytica) ve Peptostreptococcus

spp. (%16) izole edilmektedir. Bu etkenlerin yani
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sira Mycoplasma spp. (M.
ve diger atipik izolatlar da 1sink vyaralarindan
izole edilebilmektedir. Ozellikle C.

Pasteuralla multocida,

canis, M. spuman)
canimorsus,
Staphylococcus spp. ve
Streptococcus spp. ile enfekte derin yaralanmalarda
sepsis ciddi
Ayrica losemi veya lupus hastalan ile kronik olarak

bir komplikasyon olarak sekillenir.

steroid alan hastalarda Fusabacterium, Neisseria ve
Prevotella tirleri de sepsise yol acabilir (4, 10).
Kopek 1siriklarinda hemen yapilmas1 gereken
yaranin sabunlu suyla yikanmasidir. Yaralanan kisinin
tetanoz yonunden asilanma durumu g6z onlinde
bulundurularak tetanoz toksoid asisi ve/veya tetanoz
immunglobulini  uygulanilmas1  dusunulmelidir.
Eger hayvanin kuduz asisinin yapilip yapilmadig
bilinmiyorsa hekim yonlendirmesi ile hastaya
kuduz asis1 uygulanmalidir. Hastaneye yatirilmak
durumunda kalinan hastalarin ortalama yatis siiresi
3 glin kadardir ve tedavi suresi yaranin ciddiyetine
gore %30’unda

insizyon ve drenaj islemleri, %25’inde ise yara

degismektedir. Bu hastalarin
debridman yapilmas1 gerekebilmektedir. Bununla
birlikte ozellikle ciddi bas, boyun yaralanmalarinda
mutlaka plastik cerrahi ve norosirurji konstltasyonu
yapilmalidir. Eger enfeksiyon siiphesi varsa yaradan
svaplaornek alinarak Gram boyama, aerob ve anaerob
kultur islemleri yapilmalidir. Klinik pratikte serum
fizyolojik ile irrigasyon ve gerekli hallerde nekrotize
dokunun debridman1 ve varsa yara icerisinden
yabanci cismin uzaklastinlmas1 onemlidir. Genis
1siriklarda 8 saatten daha sonra saglik merkezlerine
basvuran hastalarda, yara kirli yara olarak kabul
edilip 3-5 glin antibiyotik tedavisi verilmelidir.
Eger 1s1nga bagh deri ve yumusak doku enfeksiyonu
bulgulart gelismis ise 7-10 giin antibiyotik tedavisi,
septik artrit veya osteomyelit gelismis ise 4-6 haftalik
antibiyotik tedavisi verilmelidir. Ayrica kopek
1siriklarina bagli endokardit, menenjit ve protez
eklem enfeksiyonlar1 da gorilebilir. Bu tiir klinik
tablolarda P multocida, Listeria monocytogenes

ve S. aureus enfeksiyonlar basta distnilmelidir.



izolata ve enfeksiyonun siddetine gére tedavide
doksisiklin, klindamisin, trimetoprim stilfometaksazol,
seftriakson, sefuroksim,

sefpodoksim, ampisilin-

sulbactam, piperasilin-tazobaktam, doripenem,
ertapenem gibi antibiyotikler kullanmlabilir (4, 10,

12, 15, 16).

KOPEK iDRARINA TEMAS iLE
BAKTERIYEL ENFEKSiYONLAR

Leptospiroz:

BULASAN

Cok sayida memeli hayvanin renal tublllerinde

bulunabilen Leptospiralar icerisinde ozellikle

Leptospira  interrogans  serotip Canicola, L.
interrogans serotip Bataviae, L. interrogans serotip
Icterohemorrhagiae tirlerine kanidelerde rastlanir.
Leptospiralar, asemptomatik olarak uzun siire
kopekler tarafindan tasinabilir ve ayrica kopeklerde
de hastalik yapabilirler. Hastalik kopeklerde ates,
hematiiri, sarilik, karaciger ve bobrek yetmezligine
yol acar. insanlar ise enfekte kopek idrarina,
enfekte dokulara veya indirekt olarak enfekte
toprak ya da suya temasla hastaliga yakalanabilirler.
insanlarda enfeksiyon asemptomatik olabilecegi
gibi ates, miyalji veya Weil hastaligi olarak bilinen
bifazik semptomlarla ortaya cikar. Erken donemde
leptospiralar kan, idrar ve spinal sividan izole
edilebilir. Daha sonra etkene karsi antikorlar olusur.
Hastaligin sagaltiminda penisilin G ve doksisiklin
onerilmektedir. Hastaligin ilk 4 giiniinde antibiyotik
baslanmasinin hastaligin siiresini kisalttig1 ve daha

hafif gectigi belirtilmektedir (10, 17, 18).

Bruselloz:

Kopeklerde gorilen bruselloz etkeni Brucella
canis’dir. Ozellikle ciftliklerde yasayan kopeklerde
gozlenebilir.  B.
kopeklerde plasental ve fetal dokularda, plasental

brusella enfeksiyonu canis
ve vajinal sivilarda, sutte ve semende bulunabilir.
Kopekler arasinda bulas transplasental yol, emzirme,
kan transfiizyonu ve ciftlesme ile olur. Ayrica

kopekler etkeni gecici olarak tasiyabilir ve idrarla

etrafa yayabilirler. Enfekte kopeklerde klinik olarak
abort, lenfadenopati, diskospondilit, epididimit,
orsit, meningoensefalit ve norolojik bozukluklar
ortaya cikabilir. B. canis kopeklerden insanlara
nadiren bulasmaktadir ve diger Brucella tirlerine
gore virulansi diisiiktiir. insanlarda hastalik, etkene
maruz kalimdan 2-4 hafta sonra baslar. Enfeksiyon
asemptomatik olabilecegi gibi ates, bas agrisi, letarji,
miyalji ve genel halsizlik hali gozlenebilir. Etken
ozellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde ciddi
sistemik enfeksiyona da yol acabilir. Isink yoluyla
B. canis nedenli yumusak doku enfeksiyonu goriilme
orani ise oldukca disiiktir (10, 19). Ulkemizde
B. canis enfeksiyonu seyrek goriulmektedir ve
genellikle olgu sunumlari olarak ya da serolojik
taramalar sonucunda bildirilmektedir (20).

KEDILERDEN BULASAN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR
Isirk Yoluyla Bulasan Bakteriyel Enfeksiyonlar:
Kedi 1siriklart cogunlukla kisinin kediyi tutma
cabasi
eylemler

veya kazara kedinin canini
Kedi
yaklasik %85’inde delinme, yaklasik %5’in altinda

acitma gibi

sonucunda  olusur. 1siriklarinin

laserasyon ve %10’unda da her ikisi bir arada
gorulebilir. Yaralanmalar siklikla Ust ekstremite ve
ylizde goriilmektedir. Isirklarin bircogu yizeysel
ve hafiftir. Bu nedenle tedaviye gerek duyulmaz.
Ancak, kedilerin disleri ince ve keskin oldugu icin
kopeklere gore daha derin bir yirtilma yarasina
neden olabilir ve bu da yumusak doku enfeksiyonu
veya derin apse olusumu riskini artirir. Ayrica, kopek
isiriklarina  nazaran kedi 1siriklarinda  enfeksiyon
gelisimi daha hizli olur. Diger bolgelere gore ellerde
%30-40"1
Isirik sonrasi en sik deride selulit (%42) gorilmektedir.

1sink  yaralarinin enfekte olmaktadir.
Bu yaralar akintib yaralara (%39) ve lenfanjite
(%28) (%19).
Kedilerin disleri kiclik fakat keskindir, dolayisiyla

donusebilir veya apselesebilirler
kemik ve tendonlann da etkileyerek osteomiyelit,
tendonit ve septik artrite yol acabilirler (4,

10, 21).
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Isirik yaralarindan aerobik olarak cogunlukla
Pasteurella tirleri,
P septica izole edildigi bildirilmektedir (4, 11,
12, 21, 22). P
ust solunum yolu florasinin bir

ozelikle P multocida ve
multocida ozellikle kedilerde
tyesi olarak
bulunabilmekte ve insanlarda 1sirk ya da yalama
ile baslayan enfeksiyonlarin cogundan sorumlu
olmaktadir. Pasteurella tirleri insanlarda seldlit,
nekrotizan fasiit, septik artrit, osteomiyelit ve
nadiren de sepsis, septik sok ve menenjite sebep
olabilirler. Sepsis gibi ciddi durumlar daha ziyade
yeni doganlarda, hamilelerde, kronik steroid
kullananlarda, organ nakli olanlarda gorulmektedir
(4, 23). Kedisinklarindan ayrica Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Neisseria spp., Moraxella spp.,
Corynebacterium spp. ve nadiren de C. canimorsus
soz konusudur. Anaerob etkenlere
daha siddetli

rastlanir. Cogunlukla Bacteroides

izolasyonlan
ise  cogunlukla
ve apselerde

tectum, Fusabacterium spp., Porphyromonas spp.
ve Prevotella spp. izolasyonu s0z konusudur. Ayrica

enfeksiyonlarda

yarada ciddi Ulserasyon ve papliler lezyon varliginda
Erysipelothrix rhusiopathiae  izolasyonu da
bildirilmistir (4, 10, 13, 24). Tedavide C. canimorsus
ve P multocida suslarn cogunlukla yumusak doku
enfeksiyonlarinda kullanilan dikloksasin, sefaleksin,
eritromisin ve klindamisine direnclidirler. Tedavide
beta-laktam antibiyotikler (penisilin, ampisilin
vb.), ikinci veya Uclnci jenerasyon sefalosporinler
(sefuroksim,

sefpodoksim vb.), doksisiklin veya

florokinolonlar onerilmektedir (4).

Bartonelloz (Kedi Tirmig1 Hastaligi):

Gram negatif, aerobik hiicre ici bir bakteri olan
Bartonella henselae, ozellikle pire ile enfekte,
serbest dolasan ve bircok kedinin bir arada barindig
ortamlarda kedilerde klinik olarak bakteriyemiye
yol acan bir etkendir. Kediler arasinda pire veya pire
diskilarina maruz kalim enfeksiyonun yayilmasinm

saglar. Ctenocephalides  felis bulasta primer
vektordir. Pireler bakteriyemili kedilerden kan
Turk Hij Den Biyol Derg
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emerken Bartonella’lan alir ve diskilan vasitasiyla
da disan atarlar. Enfekte pire diskilarinin yaralara,
patilere ve agza bulasi ve bunlarin yutulmasi kediler
arast bulasa yol acar. insanlarda ise enfeksiyon,
Bartonella ile kontamine pire diskilarinin kirli
patilerle olusturulan cizik yaralarina bulasmasi ile
gelisir ki bu enfeksiyona “Kedi Tirmig1 Hastalig1”
denir (19, 25). Kediyle birlikte uyurken veya yalama
neticesinde hastaligin olduguna dair bildiri azdir.
Ornegin Tayvan’da 9 yasinda kedisiyle uyuyan bir kiz
cocugunda immunofloresan analizi, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), histolojik inceleme ve tomografi
vasitasiyla sistemik kedi tirmig1 hastaligr tanisi
kondugu bildirilmistir (26). Amerika’da hastalik
ve risk faktorleri konusunda yapilan bir calismada
hastaligin cogunlukla kedi tarafindan tirmiklanan
veya 1sirilan, ylizl yalanan, kedisiyle birlikte uyuyan
veya kedisini tarayan bireylerde ortaya c¢iktigi
belirtilmistir (27). Turkiye’de ise Aydin’da yapilan
calismada, Bartonella henselae seropozitifliginin
ortalama %11,5; evde kedi/kopek besleyenlerde ise
ortalama %26,5 oldugu bildirilmistir (28). Celebi ve
ark. Ankara’da 256 kedide yaptiklar taramada B.
henselae seropozitifligini %18,6 olarak belirlerken
(29), Guzel ve ark. Turkiye’nin farkli ilerindeki
toplam 298 kedide B. henselae seroprevalansini
%27,9 olarak saptayarak etkenin zoonotik onemini
vurgulamislardir (30). Hastalik insanlarda subklinik
olabilecegigibiinokulasyonyerinde papiil veya pistiil,
agrili lenfadenopati, ates seklinde gozlenebilir.
Ayrica nadiren Parinaud’s okuloglandular sendrom,
ensefalit, menenjit, endokardit, glomerulonefrit,
uveit, retinit, osteomyelit ve pnomoni gelisebilir.
Tedavide azitromisin, doksisiklin ve

kullanilabilir (19).

rifampin

KEDi VE KOPEKLERDEN BULASAN BAKTERIYEL
ENTERIK ENFEKSIYONLAR

Kedi ve kopekler pismemis et ve baliklardan,

ozellikle sakatattan, kontamine sulardan

salmonelloza yakalanabilirler (10). Bulasma direkt



temas veya fekal-oral yolla olmaktadir. Hayvanlar
asemptomatik Salmonella tasiyicisidirlar ve stres
ya da baska bir enfeksiyon varliginda klinik olarak
hastalik ortaya cikar. Enfeksiyon kedi ve kopeklerde
cogunlukla akut diyare veya diger gastrointestinal
problemlere yol acarken, septisemi ve sistemik
hastalik nadiren goriiliir. insanlarda ise enfeksiyon
asemptomatik seyredebilecegi gibi diyare, ates,
bakteriyemi ve hatta sepsis gorulebilir (19).

Kedi ve kopeklerde Campylobacter jejuni
tastyiciigr da olabilir. Fekal-oral bulas, kontamine
gida, siit ve su tiketimi ile meydana gelir. Bu
hayvanlarda diyare ve gastrointestinal rahatsizliklar
birlikte hastalik,
bakteriyemi ve nadiren abortlar da gorilebilir.

gorulmekle hepatobiliyer

insanlarda ise genellikle gastroenterit, kusma,
diyare, ates, karin agrisi ortaya cikar. Septik artirit,
septisemi, hemolitik Uremik sendrom, miyokardit,
menenjit, kolit gibi komplikasyonlar ise nadiren
gozlenir (19).

Ayrica, Helicobacter bizzeronii, Helicobacter
felis kedilerin midesinde bulunabilmektedir. H.
pylori’nin ise insanlardan kedilere gecmis olabilecegi

disunilmektedir (10).

KEDi VE KOPEKLERDEN iNHALASYONLA
BULASAN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Bordetelloz:

Gram negatif, zorunlu aerobik bir kokobasil olan
Bordetella bronchiseptica, kopeklerde enfeksiyoz
trakeobronsite (kdpek barinak oksiriigii) yol
acar. Etken kedilerde de kdpeklerde oldugu gibi
enfeksiyona yol acabilir ancak, enfeksiyon kedilerde
daha az gorulur. Bulasma damlacik enfeksiyonu
veya direkt temasla olur. Transplant yapilanlarda,
immunsupresif ve tedavi alanlarda, cocuklarda
hastalik

gozlenir. Ayrica bu tip hastalarin enfeksiyon riskine

ve HIV pozitif bireylerde respiratuvar

karst canli kanin intranazal asisiyla veya vyeni
asilanmis hayvanla temastan kacinmalari gereklidir.

(10, 19).

Diger Hastaliklar:

Vebaya neden olan Yersinia pestis’in, kedilerde
pire ile bulas1 s6z konusudur. Ozellikle yaz aylarinda
sican pirelerinin kedileri enfekte etmesiyle hastalik
ortaya cikar. Kediler ve rodentler etken icin
rezervuardirlar ve aynmi zamanda kediler vebaya
kars1 oldukca duyarlidirlar. Isink veya inhalasyonla
insanlara enfeksiyonu bulastirabilirler. Kopekler
de ozellikle enfekte pirelerin kedi ve insanlara
gecmesine  olanak  saglayarak  enfeksiyonun
klinik

bulgular daha az gozlenirken, hastalik insanlarda ve

yayilmasinda rol oynarlar. Kopeklerde
kedilerde bubonik veba (buyumdus, inflamasyonlu ve
apseli lenf nodlan ile karakterize), septisemik veba
(ates, sok ve dissemine intravaskiler koagulasyon ile
karakterize) ve pnomonik veba seklinde ortaya cikar

(10, 19, 31).

KUSLARDAN BULASAN BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR
inhalasyonla Bulasan Bakteriyel Enfeksiyonlar
Psittakoz:

Gram negatif, kokoid, zorunlu hiicre ici bir bakteri
olan Chlamydophila psittaci kanatlilarda psittakozun
etkenidir. Enfeksiyon papagan, muhabbet kusu,
glivercin, hindi, ordek ve nadiren tavuklarda gorulr.
insanlarda enfeksiyon hasta kuslara temas, diski
tozlar ve enfekte salgilarin solunmasi veya enfekte
diski yada tiiylerin yutulmasiyla olur. Cogunlukla
evde kafes altliginin degistirilmesi sirasinda bireyler
inhalasyonla etkeni alirlar. Kuslar1 operken ya da kus
tarafindanisirilimayla da bulasma oldugu bildirilmistir
(19, 32). Hastalik kuslarda nefes almada zorluk,
konjunktivit, rinit, pnomoni, zayiflama, ishal ve
poliuri gibi semptomlar ile seyrederken, insanlarda
hafif grip benzeri bulgular veya agir atipik pnomoni
ile ortaya cikar. Hasta bireylerde halsizlik, istahsizlik,
ates, Uslime nobetleri, bogaz agrisi, kas agrisi ve
oksurik gozlenir. Enfeksiyonda nadiren perikardit,
miyokardit veya tromboembolik komplikasyonlar da
sekillenebilir. Kuslar icin tedavide genis spektrumlu
antibiyotikler insanlar

kullanilabilirken, icin
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ozellikle tetrasiklinler ve makrolidler uygundur
(19, 33- 35).

Mikobakteriyoz:

Kanatl mikobakteriyozuna neden olan

Mycobacterium avium subsp. avium guvercinler,
kanaryalar, papaganlar ve bircok evcil ve yabani
arasinda

kus yaygindir.

Mycobacterium avium serotip 1, 2, 3 ve 6 (genotip

Hastaliga cogunlukla
I1S901+ ve 1S1245+) ve M. genavense neden olur. M.
intracellulare, M. scrofulaceum, M. fortuitum, M.
tuberculosis ve M. bovis gibi diger tiirler de kanath
fakat
dustiktiir. Ulkemizde yapilan bir calismada 214 kafes

tuberkilozuna neden olurlar, insidanslan
kusu M. avium subsp. avium, M. genavense ve
M. fortuitum yoniinden degerlendirilerek bunlarin
5’inde mikobakteri tespit edilmis ve 4’Unun
M. avium
(36).

Kanatlilarda

subsp. avium oldugu saptanmistir

tiiberkiiloz gelistiginde etken
cogunlukla diski ve solunum yolu sekresyonlariyla
etrafa yayilarak halk sagligim tehdit eder. insanlara
enfeksiyon cogunlukla kontamine su ve toprak gibi
cevresel kaynaklardan

bulasir.  Mycobacterium

avium kompleksi; M. avium subsp. avium, M.
avium subsp. paratuberculosis, M. avium subsp.
silvaticum ve M. intracellulare etkenlerinden
olusmaktadir ve bu etkenler immunsuprese insanlan
oldugu gibi domuz, s181r, koyun, keci, at, kedi, kdpek
gibi diger hayvanlari da enfekte edebilirler. M. avium
subsp. avium (MAA), evcil kuslarda tiiberkiiloza yol
acan en onemli etken olarak degerlendirilmektedir.
insanlarda ise M. avium lokalize primer lenfadenit,
pulmoner  hastaligin  gozlendigi, antibiyotik
tedavisine direncli progresif bir enfeksiyona neden
olur (19, 37). insanlarda ates, halsizlik, kilo kayb1,
hepatomegali, diyare, notropeni, anemi ile birlikte
solunum yolu enfeksiyonuna yol acar. M. genavense
ise ozellikle immunsupresif tedavi alanlarda veya
HIV ile enfekte olan insanlarda enfeksiyona yol acar.

Ayrica papaganlar M. tuberculosis ile enfekte olabilir

Turk Hij Den Biyol Derg

ve insanlara bulastirabilirler (19). Genel olarak
M. tuberculosis ve M. bovis nedenli mikobakteri
enfeksiyonlarinda insanlarda izoniazid, ethambutol,
onerilir

rifampisin ile tedavi

37).

ve pirazinamid

ENTERIK HASTALIKLAR

Salmonelloz:

Diger kanatlilar gibi 6tiicii kuslar ve papagangiller
de bir cok Salmonella turu icin asemptomatik tasiyici
olarak veya klinik bulgular (diyare, septisemi,
osteomiyelit, depresyon, dehidrasyon, anoreksi vb.)
gostererek bir enfeksiyon kaynagi olabilir. Zoonotik
ajanlig1 iyi bilinen S. Typhimurium’un kuslardan
cesitli calismalarla bildirilmis,
bilhassa kuslarin altliklarinin temizlenmesi sirasinda

insanlara bulas1

hijyen kurallarina dikkat edilmesi gerektigi
belirtilmistir (38, 39).

Kampilobakteriyoz:

Campylobacter turleri, ozellikle C. jejuni

insanlarda kusma, diyare, bas agrisi, depresyon,
kilo kayb1 gibi semptomlara yol acarak bircok
ulkede gida

bir  nedenidir.

kaynakli onemli
Pet

epidemiyolojisindeki rolu hakkindaki bilgi az da

enfeksiyonlarin
kuslarin  bu  hastaligin
olsa etken kanaryalar, papagangiller ve sercegiller
gibi hobi kuslar1 olarak da nitelendirilen bircok kus
turl tarafindan yayilmaktadir. Kusa ya da diskisina/
altiga dokunurken hijyenik onlemlerin alinmasi
onerilmektedir (40, 41).

Diger hastaliklar:

Pasteurella spp., Klebsiella spp., Yersinia spp.,
Pseudomonas spp., E. coli gibi bir cok zoonotik
etkenin pet kuslardan izole edildigi bildirilmektedir.
Hijyen kurallarina uyulmamasi, yeni alinan kuslarin
karantinada bekletilmemesi, evlerde kontamine suve
gidalarla temas bu bakteriyel zoonotik enfeksiyonlar
icin bulas kaynag1 olarak belirtilmektedir (38,
39, 41).



FARE, SICAN, TAVSAN, GERBIL, HAMSTER GiBi
HAYVANLARDAN BULASAN ENFEKSIYONLAR

Kimileri icin urkutucu gorunseler de son yillarda
insanlarin ev yasamlarina rodentler ve tavsanlar
da pet hayvan olarak eslik etmeye baslamistir ve
poplilariteleri gittikce artmaktadir. Evcil pet tavsan
ve rodentlerden insanlara bulasan zoonozlarin sayisi
azdir. Insanlarda bu hayvanlardan kaynaklanan
saglik problemleri daha ziyade alerjiler ve 1siriklarla
iliskilidir. Tavsanlar basta olmak lizere bircogu agiz
florasinin bir Uyesi olarak P multocida’ya sahiptirler
ve etken insanlarda kutanoz enfeksiyona yol acabilir.
Fare ve sican 1sinklan ile ise Staphylococcus spp.,

Corynebacterium spp., P. multocida, Leptospira
spp. ve Fusabacterium spp. bulasi mevcuttur.
Hamster 1sirmasi ile Acinetobacter spp. ve

Leptospira spp. bulasi da soz konusudur. Ayrica,
kiicik memeli pet hayvanlar olarak da tanimlanan
bu hayvanlar Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Spirillum minus, L. monocytogenes, Burkholderia
pseudomallei, Streptobacillus moniliformis, L.
interrogans, Francisella tularensis, Y. pestis gibi
Ancak

iliskili en yaygin enfeksiyon Rat Isirig1 Atesi olmakla

bakterileri tasimaktadirlar. rodentler ile
birlikte Tyzzer’s hastaligi da ozellikle laboratuvar

hayvanlari acisindan onemlidir (10, 42, 43).

Rat Ising1 Atesi:
Bu enfeksiyona bireyin rat 1sirigina maruz

kalmasi sonucunda  Amerika’da cogunlukla
S. moniliformis, Asya’da ise S. minus yol acmaktadir.
Her iki

rodentlerin orofarengeal

mikroorganizma da ratlarin ve diger
floralarinin  Uyesidirler.
S. moniliformis erythema arthriticum epidemicum
(Haverhill fever) hastaliginin, S. minus ise lilkemizde
de sporadik olarak goriilebilen sodoku hastaliginin
etkenidirler. S. minus nedenli enfeksiyonda atesle
birlikte isilik benzeri, kirmizimsi1 veya morumsu plak
benzeri lezyonlar gelisir. lyilesmis olan 1511k yaras
atesle birlikte tekrar aktive olabilir. S. moniliformis
enfeksiyonu rat 1sing1 ile olabilecegi gibi enfekte

sut ve su tuketimi ile de enfeksiyon gelisebilir.
Hastada atesle birlikte ozellikle ekstremitelerde
makilopapuler lezyonlar veya petesiler gozlenir.
Fokal apseler, endokardit ve biuyik eklemlerde
artrit olusabilir. S. moniliformis 1sink enfeksiyonu
olmaksizin cogunlukla sistemik enfeksiyona yol
acarken S. minus yara enfeksiyonuna neden olur,
ancak tedavi edilmezse kotileserek sistemik
enfeksiyon ortaya cikar. Her iki enfeksiyon icin de
teshiste ozellesmis laboratuvarlara ihtiyac vardir.
Tedavide penisilin veya tetrasiklin uygulanir (10,

42, 44).

Tyzzer’s Hastalig:

Tyzzer’s hastaligi, onceleri Bacillus piliformis
olarakbilinen Clostridium piliforme’nin neden oldugu
enterohepatik bir hastaliktir. Enfeksiyon ozellikle
laboratuvar hayvanlarinda, bircok evcil hayvan
tirinde ve immun sistemi baskilanmis bireylerde
bakteri

sindirilmesi

goriilebilmektedir. Hayvanlar sporlarinin

veya kontamine materyalin sonucu
enfekte olurlar. Klinik olarak hayvanlarda goriilen en
yaygin bulgular diyare, abdominal gerginlik, anoreksi
ve kilo kaybidir. C. piliforme salginlarindan ozellikle
genc hayvanlar etkilenirler ve cogunlukla herhangi
bir klinik semptom gostermeden oliirler. Hastaligin
HIV pozitif bir hastada ve primatlarda goriildiigi de

belirtilmistir (43, 45, 46).

DIGER  PET  HAYVANLARDAN  BULASAN
BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR
Maymunlardan Bulasan Bakteriyel

Enfeksiyonlar:

Maymun 1siriklart diger hayvan 1siriklarina gore
daha ciddi sonugclanir.
Staphylococcus  epidermidis, S.
Streptococcus sanguis, S.

Isink yaralarinda siklikla
intermedius,
mitis, S. angiosus,
Klebsiella

durans,

S. agalactia, Neisseria sicca,

pneumoniae, E. coli, Enterococcus
E. faecalis, Clostridium spp., Fusabacterium spp.

ve Bacteroides spp. izole edilir (44).
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Reptiller, Amfibiler ve Baliklardan Bulasan
Bakteriyel Enfeksiyonlar:

Yabanci Ulkelerde yaygin olmakla birlikte son
yillarda yilan, timsah, kertenkele ve kaplumbaga
gibi hayvanlara da pet hayvan olarak evlerde
bakilmaktadir.
tarafindan insanlara bulastirilan en yaygin enfeksiyon

Reptiller, 6zellikle kaplumbagalar

salmonellozdur. Ayrica yilan ve diger reptillerin
agiz florasinda Aeromonas hydrophila olabilecegi
bildirilmis, 3 vakada yilan 1sirg1 sonucunda A.
hydrophila ile enfekte yumusak doku nekrozu ve
kutanoz apse olusumu gozlenmistir (47). Reptillerden

Edwardsiella tarda, Plesiomonas shigelloides,

Yersinia enterocolitica bulasi da soz konusudur (42).

KAYNAKLAR

1. Geffray L. Infections associated with pets. Rev
Med Interne, 1999; 20(10): 888-901.

2. Stull JW, Peregrine AS, Sargeant JM, Weese JS.
Household knowledge, attitudes and practices
related to pet contact and associated zoonoses in
Ontario, Canada. BMC Public Health, 2012; (12):
553. doi: 10.1186/1471-2458-12-553.

3. Stull JW, Peregrine AS, Sargeant JM, Weese
JS.  Pethusbandry and infection control
practices related to zoonotic disease risks in
Ontario, Canada. BMC Public Health, 2013; (13):
520.

4. Oehler RL, Velez AP, Mizrachi M, Lamarche J,
Gompf S. Bite-related and septic syndromes
caused by cats and dogs. Lancet Infect Dis, 2009;
9(7): 439-47.

5. Halsby KD, Walsh AL, Campbell C, Hewitt K, Morgan
D. Healthy animals, healthy people: zoonosis risk
from animal contact in pet shops, a systematic
review of the literature. PLOS One, 2014; 9(2):
e€89309. doi: 10.1371/journal.pone.0089309.

Turk Hij Den Biyol Derg

Baliklar ise Salmonella spp., Aeromonas spp., Vibrio
Spp.-,
ve cesitli halofilik bakterileri tasiyabilirler. Balik
1sirmalari nadir de olsa gozlenir. Buisiriklardan Vibrio
vulnificus,

P aeroginosa, Mycobacterium marinum

V. parahaemolyticus, V. carchariae,

Halomonas venusta, Photobacterium damsela,
A. hydrophila ve Erysipelothrix rhusiopathiae
izolasyonu soz konusudur. M. marinum ozellikle
balik yetistiricilerinde graniilamatoz
yol acarken E. rhusiopathiae balik saticilarinda
erizipeloidlere neden olur. Lezyonlar cogunlukla
birlikte lokal
lenfadenit gelisebilir. Tedavide penisilin kullanimi

tavsiye edilir (10, 44).

lezyonlara

ellerde olmakla lenfanjit veya

6. Rabinowitz PM, Gordon Z, Odofin L. Pet-related
infections. Am Fam Physician, 2007; 76(9):
1314-22.

7. Hemsworth S, Pizer B. Pet ownership in
immunocompromised children-a review of the
literature and survey of existing guidelines. Eur J
Oncol Nurs, 2006; 10(2): 117-27.

8. Stull JW, Brophy J, Sargeant JM, Peregrine
AS, Lawson ML, Ramphal R et al. Knowledge,
attitudes, and practices related to pet contact
by immunocompromised children with cancer
and immunocompetent children with diabetes. J
Pediatr, 2014; 165(2): 348-355.

9. lzgiir M, Doganay M. Zoonozlarin 6nemi ve genel
bakis. In: Doganay M, Altintas N, eds. Zoonozlar;
Hayvanlardan insanlara Bulasan Enfeksiyonlar, 1.
Baski. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2009: 21-32.

10. Goldstein EJC. Infections from pets. In: Cohen J,
Powderly WG, Opal SM, Eds. Infectious Diseases,
Expert Consult, 3rd Edition. Philadelphia: Mosby/
Elsevier, 2010: 727-33.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Aygen B, Doganay M, Ustiinbas HB. Pasteurella
multocida selliliti. Infeksiyon Derg,1991; 5(2):
135-39.

Aygen B, Metan G. Hayvan 1siriklar ile bulasan
enfeksiyonlar. In: Doganay M, Altintas N, eds.
Zoonozlar; Hayvanlardan Insanlara Bulasan
Enfeksiyonlar, 1. Baski. Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi, 2009: 1155-63.

Talan DA, Citron MA, Abrahamian FM, Moran GJ,
Goldstein EJ. Bacteriologic analysis of infected
dog and cat bites. Emergency Medicine Animal
Bite Infection Study Group. N Engl J Med, 1999;
340(2): 85-92.

Pers C, Gahrn-Hansen B, Frederiksen W.
Capnocytophaga canimorsus septicemia in
Denmark, 1982-1995: review of 39 cases. Clin
Infect Dis, 1996; 23(1): 71-5.

Griego RD, Rosen T, Orengo IF, Wolf JE. Dog, cat,
and human bites: a review. J Am Acad Dermatol,
1995; 33(6): 1019-29.

Goldstein EJ, Citron DM, Merriam CV, Warren
YA, Tyrrell K, Fernandez H. Comparative in vitro
activity of ertapenem and 11 other antimicrobial
agents against aerobic and anaerobic pathogens
isolated from skin and soft tissue animal and
human bite wound infections. J Antimicrob
Chemother, 2001; 48(5): 641-51.

Bharti AR, Nally JE, Ricaldi JN, Matthias MA, Diaz
MM, Lovett MA et al. Leptospirosis: a zoonotic
disease of global importance. Lancet Infect Dis,
2003; 3(12): 757-71.

Vijayachari P, Sugunan AP, Shriram AN.
Leptospirosis: an emerging global public health
problem, J Biosci, 2008; 33(4): 557-69.

Mani |, Maguire JH. Small animal zoonoses and
immuncompromised pet owners. Top Companion
Anim Med, 2009; 24(4): 164-74.

Yiksekkaya S, Aras Z, Ucan US. Investigation
of Brucella canis seroprevalence in Brucellosis
suspected cases. Mikrobiyol Bul, 2013; 47(1):
152-7.

Love DN, Malik R, Norris JM. Bacteriological
warfare amongst cats: what have we learned
about cat bite infections? Vet Microbiol, 2000;
74(3): 179-93.

Dendle C, Looke D. Review article: Animal bites:
an update for management with a focus on
infections. Emerg Med Australas, 2008; 20(6):
458-67.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

BiTe

32.

33.

34.

Hey P, Gow P, Torresi J, Testro A. Cirrhosis,
cellulitis and cats: a 'purrfect’ combination for
life-threatening spontaneous bacterial peritonitis
from Pasteurella multocida. BMJ Case Rep,
2012. pii: bcr2012007397. doi: 10.1136/bcr-2012-
007397.

Nocera NF, Desai KK, Granick MS. Cat bite
cellulitis. Eplasty, 2014; 14:25.

Chomel BB, Boulouis HJ, Maruyama S,
Breitschwerdt EB. Bartonella spp. in pets and
effect on human health. Emerg Infect Dis, 2006;
12(3): 389-94.

Liao HM, Huang FY, Chi H, Wang NL, Chen BF.
Systemic cat scratch disease. J Formos Med Assoc,
2006; 105(8): 674-9.

Zangwill KM, Hamilton DH, Perkins BA, Regnery RL,
Plikaytis BD, Hadler JL, Cartter ML, Wenger JD.
Cat scratch disease in Connecticut. Epidemiology,
risk factors, and evaluation of a new diagnostic
test. N Engl J Med, 1993; 329(1): 8-13.

Aydin N, Bulbil R, Telli M, Giiltekin B.
Seroprevalence of Bartonella henselae and
Bartonella quintana in blood donors in Aydin
province, Turkey. Mikrobiyol Bul, 2014; 48(3):
477-83.

Celebi B, Kilic S, Aydin N, Tarhan G, Carhan A,
Babur C. Investigation of Bartonella henselae in
cats in Ankara, Turkey. Zoonoses Public Health,
2009; 56(4): 169-75.

Guzel M, Celebi B, Yalcin E, Koenhemsi L, Mamak
N, Pasa S, Aslan O. A serological investigation of
Bartonella henselae infection in cats in Turkey. J
Vet Med Sci, 2011; 73(11): 1513-6.

Gage KL, Dennis DT, Orloski KA, Ettestad P, Brown
TL, Reynolds PJ et al. Cases of cat-associated
human plague in the Western US, 1977-1998. Clin
Infect Dis, 2000; 30(6): 893-900.

Vanrompay D, Ducatella R, Haesebrouck F.
Chlamydia psittaci infections: a review with
emphasis on avian chlamydiosis. Vet Microbiol,
1995; 45 (2-3) : 93-119.

Arda M. Kafes Kusu Hastaliklar. 1. Baski. Ankara:
Ayban Matbaacilik ve Yayincilik. 2008: 129-37.

West A. A Brief Review of Chlamydophila psittaci
in Birds and Humans. J Exot Pet Med, 2011; 20
(1): 18-20.

Turk Hij Den Biyol Derg

173



35.

36.

375

38.

39.

40.

41.

174

Beeckman DS, Vanrompay DC. Zoonotic
Chlamydophila psittaci infections from a clinical
perspective. Clin Microbiol Infect, 2009; 15 (1) :
11-17.

Duygu Altinsoy N. Kafes kuslarinda Tuberkiiloza
neden olan etkenlerin kiltir ve molekiler
yontemlerle teshisi. Doktora Tezi, Ankara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2012.

Dhama K, Mahendran M, Tiwari R, Dayal Singh
S, Kumar D, Singh S, Sawant PM. Tuberculosis in
Birds: Insights into the Mycobacterium avium
Infections. Vet Med Int, 2011; 2011:712369. doi:
10.4061/2011/712369.

Evans EE: Zoonotic diseases of common pet birds:
psittacine, passerine,and columbiform species. Vet
Clin North Am Exot Anim Pract, 2011; 14: 457-76.

Harris JM: Zoonotic diseases of birds. Vet Clin
North Am Small Anim Pract, 1991; 21: 1289-98.

Wedderkopp A, Madsen AM, Jergensen PH:
Incidence of Campylobacter species in hobby
birds. Vet Rec, 2003; 152: 179-80.

Jorn KS, Thompson KM, Larson JM, Blair JE. Polly
can make you sick: pet bird-associated diseases.
Cleve Clin J Med, 2009; 76(4): 235-43.

Turk Hij Den Biyol Derg

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Chomel BB. Zoonoses of house pets other than
dogs, cats and birds. Pediatr Infect Dis J, 1992;
11(6): 479-87.

Waner T, Cohen O, Anug AM, Rosner A. An epizootic
of Tyzzer’s disease in rabbits in Israel. Isr J Vet
Med, 2005; 60: 63-6.

Krauss H,Weber A, Appel M, Enders B, Isenberg HD,
Schiefer HG, Slenczka W, Graevenitz A, Zahner H.
Eds. Zoonoses, Infectious diseases transmissible
from animals to humans. Appendix A: Animal bite
infections. 3rd edt. Washington DC: ASM Press,
2003: 405-10.

Franklin CL, Motzel SL, Besch-Williford CL, Hook
RR Jr, Riley LK. Tyzzer's infection: host specificity
of Clostridium piliforme isolates. Lab Anim Sci,
1994; 44(6): 568-72.

Sasseville, VG, Simon, MA, Chalifoux LV, Lin KC,
Mansfield KG. Naturally occurring Tyzzer’s disease
in cotton-top tamarins (Saguinus oedipus). Comp
Med, 2007; 57: 125-7.

Jorge MT, Nishioka Sde A, de Oliveira RB, Ribeiro
LA, Silveira PV. Aeromonas hydrophila soft-tissue
infection as a complication of snake bite: report
of three cases. Ann Trop Med Parasitol, 1998;
92(2): 213-7.



TELIF HAKKI DEVRi / COPYRIGHT RELEASE

Makale Ttrti/Article Type:
(...) Arastirma/Research  (...) Derleme/Review  (...) Olgu Sunumu/Case Report (...) Editére Mektup/Letter to Editor
Makale Bagligi/Article ENtitled @ ..o

Sayin Editor,
Yayinlanmast dilegiyle Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne gdnderdigimiz makalenin yazarlari olarak;

1. Derginizde yayimlanmak {izere yollamig oldugumuz makalenin orjinal oldugunu; bilimsel ve etik
sorumlulugunun bize ait oldugunu,

2. Makalenin; derginizdeki degerlendirme siirecinde bagka bir yayin organina yayimlanmak iizere
génderilmedigini ve gdnderilmeyecegini,

3. Makalenin; kisilik ve telif haklarina aykirt kanun dist maddeler icermedigini,

4. Yayin haklarinin Ttrk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi'ne ait oldugunu kabul ve beyan ederiz.

Dear Editor,
Here, we affirm and warranty as the author(s) of this manuscript submitted to Turkish Bulletin of Hygiene and
Experimental Biology that;
1. The article I / We submitted to the Bulletin is original and responsibilities are belong to us ethically and scientifically,
2. The article is not currently being considered for publication by any other journal and will not be submitted for such
review while under the evaluation of this bulletin,
3. The article contains no unlawful statements and does not contain any materials that violate any personal or
proprietary rights,
4. The article publishing rights belong to Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology.

(o) ) e
Yazigma Adresi/Corresponding Address :

Tel/Phone t..ooovveciiiiieeieeeee

(o)) e
Yazigma Adresi/Corresponding Address :

Tel/Phone :..coovvoeiiiiecieieeeeee

()3 oo
Yazigma Adresi/Corresponding Address :

Tel/Phone oo

(o)) e
Yazigma Adresi/Corresponding Address :

Tel/Phone t..oooviciiiiieeieeeee

(o)) et
Yazigma Adresi/Corresponding Address :

Tel/Phone :..ooovvoviicieeiicieeeeee

Not/ Note : 1. ileti§im kurulacak yazarin yanina (X) isareti koyunuz / Please indicate the corresponding author with (X)
2. Formu asagidaki adrese faks/posta yolu ile gdnderiniz veya elden teslim ediniz / Please send this form to the
address below by faks or mail or deliver personally.

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU / PUBLIC HEALTH INSTITUTION OF TURKEY
Ttirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi / Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology
Saglik Mah. Adnan Saygun Cad. No: 55 Refik Saydam Yerleskesi 06100  Sihhiye- ANKARATURKEY










	Blank Page

