X

O

Turkiye Halk Saghg
Kurumu

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU

REPUBLIC OF TURKEY
THE MINISTRY OF HEALTH
PUBLIC HEALTH INSTITUTION OF TURKEY

ISSN 0377-9777 (Basili / Printed)
ISSN 1308-2523 (Cevrimigi / Online)

TURK HIJYEN

ve

DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI

m Cilt/Vol 74 m Say1/Number 4 m Yil/Year 2017

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND
EXPERIMENTAL BIOLOGY

Turk Hij Den Biyol Derg




TURK HIJYEN ve DENEYSEL BiYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

Sahibi / Owner
Tiirkiye Halk Saghgir Kurumu adina
On behalf of Public Health Institution of Turkey

irfan SENCAN, Baskan (President)

EDITOR / EDITOR IN CHIEF

Hasan IRMAK

EDITOR YARDIMCILARI / DEPUTY EDITORS

Aysegiil TAYLAN-OZKAN
Demet CANSARAN-DUMAN
Hiilya SIMSEK
Pinar KAYNAR

YAYIN KURULU / EDITORIAL BOARD TEKNiK KURUL / TECHNICAL BOARD

Mehmet Kiirsat DERICI Utku ERCOMART
Fatih BAKIR Zeynep KOSEOGLU
Mestan EMEK Selahattin TASOGLU
Fehminaz TEMEL

Selin NAR-OTGUN
Dilek YAGCI-CAGLAYIK
Sule SENSES-ERGUL
Arsun ESMER
Sibel KARACA
Giilsen TOPAKTAS

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU
PUBLIC HEALTH lNSTl'l_"_UTl_ON OF TURKEY
ANKARA-TURKIYE

Yilda dért kez yayimlanir / Published four times per year
Asitsiz kagit kullanilmugtir / Acid free paper is used

Tasarim - Dizgi / Design - Editing : Baski ve Cilt / Press and Binding : Yayin Tiirii / Type of Publication :
Turkiye Halk Saghig Kurumu / Public Health Institution of Turkey ~ Azim Matbaacilik Yerel Sreli Yayin / Periodical Publication
Destek Hizm-etleri'/ Supportive Services Biiytik Sanayi 1. Cad. No: 99/33 iskitler-ANKARA Basim Tarihi / Date of Publication :
Satinalma ve Idari Isler Daire Bagkanlig / Tel: +90 312 342 03 71-72 :

2017
Purchasing and Administrative Affairs Department e-posta: info@azimmatbaacilik.com



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

ULUSLARARASI BILIMSEL DANISMA KURULU / INTERNATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Ali MIRAZIMI, isvec

Anna PAPA, Yunanistan

Aziz SANCAR, ABD

Cristina DOMINGO, Almanya
Daniel MOTLHANKA, Botsvana
Dwight D. BOWMAN, ABD
Isme HUMOLLI, Kosova

Isuf DEDUSHAJ, Kosova

Iva CHRISTOVA, Bulgaristan
Johan LINDH, Isvec

Kosta Y. MUMCUOGLU, Israil
Manfred WEIDMANN,  Ingiltere

Paul HEYMAN, Belcika

Pauline MWINZI, Kenya

Roberto Caneta VILLAFRANCE, Kiiba
Sirag DILBER, Isvec

Susana RODRIGUEZ-COUTO, ispanya
Takashi AKAMATSU, Japonya
Varalakshmi ELANGO, Hindistan

ULUSAL BILIMSEL DANISMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

A. Giilgin SAGDICOGLU-CELEP, Ankara
Abdiilkadir HALKMAN, Ankara
Ahmet CARHAN, Ankara
Ahmet KART, Ankara
Akcahan GEPDIREMEN, Bolu
Ali ALBAY, Ankara

Ali Kudret ADILOGLU, Ankara
Ali Naci YILDIZ, Ankara

Alp ERGOR,  izmir

Alper AKCALI, Canakkale
Askin YASAR, Ankara

Ates KARA, Ankara

Aydan OZKUTUK, izmir
Aykut OZKUL, Ankara
Aysegiil GOZALAN, Ankara
Aysegiill TAYLAN OZKAN, Corum
Banu CAKIR, Ankara

Bayram SAHIN, Ankara

Bekir CELEBI, Ankara

Belgin UNAL, izmir

Berrin ESEN, Ankara

Birce TABAN, Ankara

Bilent ALTEN, Ankara

Celal F. GOKCAY, Ankara

Cemal SAYDAM, Ankara

Cagatay GULER, Ankara

Delia Teresa SPONZA,  izmir
Demet CANSARAN DUMAN, Ankara
Dilek ASLAN, Ankara

Dilek YAGCI CAGLAYIK, istanbul
Diler ASLAN, Denizli

Dogan YUCEL, Ankara

Duygu OZEL DEMIRALP, Ankara
Emrah RUH, Kibris

Ender YARSAN, Ankara

Erhan ESER, Manisa

Erkan YILMAZ, Ankara

Fatih BAKIR, Ankara

Fehminaz TEMEL, Ankara
Fiigen DURLU OZKAYA, Ankara
Fiigen YORUK, Ankara

Goniil SAHIN, Ankara

Goérkem MERGEN, Ankara

Gil ERGOR,  izmir

Gil Ruhsar YILMAZ, Ankara
Gilberk UCAR, Ankara

Gilnur TARHAN, Adiyaman
Hakan ABACIOGLU,  izmir



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

ULUSAL BILIMSEL DANISMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Haluk VAHABOGLU, Istanbul
Hasan IRMAK, Ankara

Hasan TEZER, Ankara
Hayrettin AKDENIZ, Bolu
Hilal OZDAG, Ankara

Hiilya SIMSEK, Ankara
Hiirrem BODUR, Ankara

Isil MARAL, istanbul

i. Mehmet Ali OKTEM,  Izmir
ipek MUMCUOGLU, Ankara
irfan EROL, Ankara

irfan SENCAN, Ankara

ismail CEYHAN, Ankara
Kemal Osman MEMIKOGLU, Ankara
Koray ERGUNAY, Ankara
Levent AKIN, Ankara

Mahinur AKKAYA, Ankara
Mehmet Ali ONUR, Ankara
Mehmet Kiirsat DERICI, Corum
Mestan EMEK, Antalya

Metin KORKMAZ,  izmir
Mithat SAHIN, Kars

Muhsin AKBABA, Adana
Murat DIZBAY, Ankara
Mustafa AKSOY, Ankara
Mustafa ERTEK, Ankara
Mustafa Necmi [LHAN, Ankara
Mustafa Kasim KARAHOCAGIL, Kirsehir
Mustafa Kemal BASARALI, Ankara
Mustafa KAVUTCU, Ankara
Miikerrem KAYA, Erzurum
Nazime MERCAN, Denizli
Nazmi OZER, Ankara

Nilay COPLU, Ankara

Nur AKSAKAL, Ankara

Nur Miinevver PINAR, Ankara
Nuran ESEN, [zmir

Oguz GURSOY, Denizli
Orhan BAYLAN, istanbul
Orhan YILMAZ, Ankara
Ozlem KURT AZAP, Ankara
Pinar KAYNAR, Ankara

Pinar OKYAY, Aydin

Rahmet GUNER, Ankara
Recep AKDUR, Ankara

Recep KESLI, Afyonkarahisar
Recep OZTURK, istanbul
Riza DURMAZ, Ankara

S. Aykut AYTAC, Ankara
Saime SAHINOZ, Giimiishane
Sami AYDOGAN, Kayseri
Sarp UNER, Ankara

Secil OZKAN, Ankara

Seda KARASU YALCIN, Bolu
Seda TEZCAN, Mersin
Selcuk KAYA, Trabzon

Selcuk KILIC, Ankara

Selim KILIC, Ankara

Selin NAR OTGUN, Ankara
Sema BURGAZ, Ankara
Semra Ayse GURESER, Corum
Sercan ULUSQY, Izmir

Sultan ESER,  izmir

Sitheyla SURUCUOGLU, Manisa
Stimer ARAS, Ankara

Sule SENSES ERGUL, Ankara
Tevfik PINAR, Kirikkale

Turan BUZGAN, Ankara
Yesim OZBAS, Ankara

Yunus Emre BEYHAN, Van
Zafer ECEVIT, Ankara

Zafer KARAER, Ankara

Zati VATANSEVER, Kars
Zeynep GULAY, Izmir



TURK HIJYEN ve DENEYSEL BIYOLOJI DERGISI
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

2017 YILI BILIMSEL DANISMA KURULU EK UYELERI / ADDITIONAL MEMBERS OF SCIENTIFIC ADVISORY BOARD IN 2016

Ahmet GODEKMERDAN, Elazig ilker BUYUK, Ankara
Akin YILMAZ, Corum Kerim KUCUKLER, Corum
Ali ERGUL, Ankara Meral TURAN, Ankara
Aliye MANDIRACIOGLU,  izmir Osman AYKUT, Ankara
Aynur KARADENIZLI, Kocaeli Ozlem GENC, Kiitahya
Ayse Esin AKTAS, Ankara Sedat ABUSOGLU, Konya
Canan BAYAR, Ankara Serap SUZUK, Ankara
Cagatay CAGLAR, Corum Serpil ERDOGAN,  Ankara
Doruk ENGIN, Ankara Sinan BULUT, Ankara
Giilay ARAL AKARSU, Ankara Siileyman YAZAR, Kayseri
Hakan ERDEM, Ankara Umit GORKEM, Corum
Hiiseyin KAYADIBI, Corum Yavuz UYAR, istanbul

ibrahim CAKIR, Bolu Yiice AYHAN,  izmir






TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

yazilmali; uluslararasi standardlara uygun olarak kisaltilmalidir.

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

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

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

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

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

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

11. Arastirma yazilari;

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

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Tirkiye Halk Sagligr Kurumu

Tel : (0312) 565 55 80

Faks : (0312) 565 55 91

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



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

« Example of journal supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M.
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Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Akut gastroenteritli cocuklarda Human Bocavirus DNA
varliginin arastirilmasi

Serhat SIREKBASAN', Kenan MIDILLi'", Yasemin AKIN2, Pelin DEMIRCi2, Sevgi ERGIN', Arif KAYGUSUZ!

OZET

Amac: Akut gastroenteritler, cocuklarda alt
stk
morbidite ve mortalite nedenidir. Bes yasin altindaki
bir

ishale yakalanmakta ve yaklasik alt1 milyon cocuk

solunum vyolu enfeksiyonlarindan sonra en

cocuklarda diinyada her yil milyar cocuk

ishal nedeni ile kaybedilmektedir. Gastroenterit
etkenlerinin bilinmesi, dogru tanive etkin tedavi firsati
saglamasinin yani sira antimikrobiyal tedavi gereken
durumlarda antibiyotik secimi icin de yol gosterici
olmaktadir. Bu calismada, hastanemize basvuran 0-5
yas arasi cocuklardaki akut gastroenteritlerde Human

Bocavirus varligi ve sikliginin arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Calismaya, hastanemize basvuran akut
gastroenteritli 0-5 yas arasindaki 101 cocuktan (42
kiz, 59 erkek) alinan diski ornekleri dahil edilmistir.
Human Bocavirus (HBoV) DNA’st NP-1 gen bolgesine
uygun primer dizilerinin kullanildigi PCR yontemi ile

arastirilmistir.

incelenen 101 ornekten 7 (% 6,9)’si
HBoV pozitif

hastalarin yas ortalamasi 1,5 (1-2,5 yas) olup %71,4’(

Bulgular:
HBoV pozitif olarak saptanmistir.
iki yas altidir. 7 pozitif ornekten de ikisinde (%28,6)
birden fazla virus acisindan (HBoV ve Norovirus)
pozitiflik elde edilmis ve eszamanli enfeksiyon varligi

distnulmustur.

ABSTRACT

Objective: Acute gastroenteritis is the second most
frequent reason of morbidity and mortality after lower
respiratory tract infections. One billion children who is
under the age of five have diarrhea every year in the world,
and nearly six million children die due to diarrhea. Knowing
gastroenteritis etiology provides to correct diagnosis and
effective treatment options it also guides the selection
of antibiotics when antimicrobial theraphy is needed. In
this study, the purpose is to examine the existence and
frequency of Human Bocavirus in acute gastroenteritis in

children between 0-5 years of age applying to our hospital.

Methods: Stool samples taken from 101 children
(42 female, 59 male) between the age of 0-5 with acute
gastroenteritis were included in the study. The DNA of the
Human Bocavirus (HBoV) was investigated with the PCR
Method in which proper primary series were used for NP-1

gen area.

Results: Seven (6,9%) of the 101 samples that were
examined in the scope of the study were determined to
be HBoV positive. The mean age of the patients who were
HBoV positive was 1,5 (1-2,5 years of age); and 71,4% were
under the age of two. In two of the 7 positive samples
(28,6%) positivity for more than more virus (HBoV and
Norovirus) was determined, and simultaneous infection

was considered.
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HBoV’un

enfeksiyonlarindaki roliini arastirmak icin diizenlenen

Sonug: gastrointestinal  sistem
calismalar tedavi ve epidemiyolojik acidan onemlidir.
HBoV’un  akut

roliniin tam olarak belirlenebilmesi icin daha ileri

gastroenterit  enfeksiyonlarindaki

calismalar yapilmasi gerekmektedir. Calismamizin
ulkemizde bu konuda yapilan ilk arastirma olmasi
acgisindan, epidemiyolojik calismalara katkisi oldugu

kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: insan  Bocavirusu,

gastroenterit, cocuk, polimeraz zincir reaksiyonu,
diski

Conclusion: Studies conducted to investigate the role
of HBoV in gastrointestinal system infections are important
for treatment and epidemiological purposes. Further
studies are required for the purpose of determining the
role of HBoV in acute gastroenteritis infections. We believe
that the present study of ours will contribute to the
epidemiological studies since it is the very first research
in this field.

Key Words: Human Bocavirus, gastroenteritis, child,

polymerase chain reaction, stool

GIRIS

Tum dinyada yaygin akut
gastroenteritler ozellikle kicik yastaki cocuklarda
ciddi bir halk saghig
Giiniimiizde cocukluk caginda akut gastroenteritlere

olarak goriilen
sorunu olusturmaktadir.

sebep olan etkenlerin cogu virlislerdir. Bu viral

enfeksiyonlar, tum dinyadaki cocuk olumlerinin
onemli bir bolumunu teskil etmektedir. Son yillarda
molekiiler yontemlerdeki gelismelere bagli olarak
yeni tammlanan baz viruslerin gastroenteritle iliskili
olabilecegi ileri siriilmektedir (1, 2).

Human Bocaviriis (HBoV), ilk kez 2005 yilinda
Allander ve arkadaslan tarafindan isvec’te alt
solunum vyolu enfeksiyonu gozlenen cocuklarin
klinik
yontemleri

orneklerinden  nonspesifik amplifikasyon
kullamlarak tespit edilmistir. Yapilan
dizi ve filogenetik analizler sonucunda solunum
yolu orneklerinden soyutlanan bu viriis Parvoviridae
ailesi icinde siniflandirilmistir. Bovine parvoviris ve
Canine minute virlis ad1 verilen bu iki virlse yakin
benzerlikler gostermesi nedeniyle Bocavirls cinsine
alinarak “Human Bocavirus” adi verilmistir (3).

HBoV ile ilgili
calismalara bakildiginda c¢ogunlukla solunum yolu

yakin zamana kadar vyapilan

hastalarinin  solunum sekresyonlarindan yapildigi
gorulmektedir (4). Arnold ve arkadaslarinin (5) HBoV

pozitif olan hastalarin %16’sinda ishal oldugunu ilk kez

Turk Hij Den Biyol Derg

bildirmesi ile birlikte benzer calismalar yapilmis ve
HBoV’un gastroenteritli cocuklarda etken olabilecegi
sonucuna varilmistir (6-10).

Bizde
hastanemize basvuran akut gastroenterit tanisi
cocuk diski
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile HBoV DNA

yapmis oldugumuz bu calismayla,

konulan hastalarin orneklerinde
varliginin arastirilmasini amagcladik. Ayrica pozitif
saptadigimiz hasta orneklerinde viral koenfeksiyon
varligint arastirmak amaciyla diger sik karsilastigimiz
gastroenterit etkeni virusleri de (Rotaviriis, Norovirls,

Astroviris, Adenovirus serotip 40 ve 41) inceledik.

GEREC ve YONTEM

Orneklerin Toplanmasi
Ocak-Mayis 2009 tarihleri
bu calismada klinik olarak akut gastroenterit tanisi
konulan bes yas altinda, 59 (%58,4)’u erkek, 42
(%41,6)’si kiz olmak uzere toplam 101 cocuk hastaya

arasinda ydritilen

ait diski ornekleri toplandi. Calismamizda Tibbi Etik
Kurul Yonergesine gore hastalarin yasal temsilcilerinin
bilgilendirilmis onaylar alindi.

Diskilar; hastanin steril numune kabina direkt
diskilamas1 ya da altbezlerinin naylon olan ters
tarafindan baglatilarak sulu kismin kaba aktarilmasi



ile sagland1. Diskilamakta zorlanan hastalardan rektal
suruntl ornekleri alinarak tasima sivisina aktarild
ve en kisa siirede buz iizerinde laboratuvara iletildi.
Ornekler laboratuvara ulastiginda vortekslenerek PCR
yontemiyle virus genomu arastirilmak uzere - 80°C’de
sakland.

Orneklerden Niikleik Asit Eldesi ve PCR
islemi

Viral genom ekstraksiyonu High Pure Viral Nucleic
Acid kiti (Roche Diagnostics, Almanya) ile Uretici
firmanin Onerdigi talimatlara gore yapildi. HBoV
varligi ORF bolgesinden kodlanan NS-1 gen bdlgesine
uygun primer dizileri kullanilarak tespit edildi (11).

1. Asama 3’ —» 5 yoniinde;
Bovo 1-2 F TAT GGC CAA GGC AAT CGT CCAAG
Bovo 1-2 R GCC GCG TGA ACA TGA GAA ACA GA

Yukaridaki
cyclerda 94 °C’de 3 dakikalik baslangic siklusu sonrasi

primerler  kullanilarak  thermal
amplifikasyon icin 94 °C’de 60 saniye denatirasyon,
63 °C’de 60 saniye baglanma ve 72 °C’de 1,5 dakikalik
uzama olmak Uzere 45 siklus sonunda 72 “C’de 10
dakika ekstansiyon yaptirildi. Cogaltilan PCR drinleri
%1,5 oraninda hazirlanan agaroz jelde goruntulendi.
HBoV DNA’s1 saptadigimiz hasta 6rneklerinde viral
koenfeksiyon varligin1 arastirmak amaciyla diger sik
karsilastigirmz gastroenterit etkeni viriisler de nested-
PCR yontemiyle incelendi. ilk 6nce arastirilacak olan

RNA’l1 etkenlere (Rotaviruis, Noroviris ve Astrovirus)
komplementer DNA (cDNA) elde edilmesi icin revers
transkripsiyon islemleri gerceklestirildi. DNA viriisu
olan Adenovirls serotip 40 ve 41 icin ise bu islem
yapilmadi. Revers transkripsiyon PCR ve nested-
PCR deneylerinde ayni thermal cycler cihaz1 (PTC-
200, Peltier Thermal Cycler, MJ Research, A.B.D.)
kullanmldr.

Pozitif olarak saptadigimiz iki ornege (3. ve
5. hasta) ait ilgili bantlar jelden kesilip purifiye
edildikten sonra amplikonun 6zgiilliigiinii dogrulamak
icin DNA dizi analizine tabii tutuldu. Elde edilen
diziler BLAST analizi ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

HBoV pozitifliginin yaslara ve cinsiyetlere
gore dagilimi ki-kare testi ile degerlendirildi.
Degerlendirmelerde p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tum analizler SPSS
21,0 (istanbul Universitesi’ne lisansli) kullanilarak

yapildi.

BULGULAR

incelenen 101 6rnekten 7 (%6,9)’si HBoV pozitif
olarak saptandi (Sekil 1). Pozitif saptanan orneklerin
ikisinde de Norovirlis pozitifligi eszamanli olarak
goruldu. HBoV pozitif hastalarin hicbirinde Rotaviris,
Astrovirls, Adenovirls serotip 40 ve 41 saptanmadi.

Sekil 1. HBoV pozitif PCR uriinlerinin agaroz jel elektroforezi goriintusu
(M: DNA Ladder (100 bp); PK: Pozitif kontrol; NK: Negatif kontrol; 1, 2, 3, 4, 5, 6,7; pozitif ornekler).
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Elde edilen DNA dizileri BLAST ile analiz edilerek
HBoV sekansi ile ortiisme saptandigi gozlendi.

HBoV pozitif hastalarin yas ortalamas1 1,5 (1-2,5
yas) olup %71,4’l 2 yas altindaydi. Erkek cocuklarin
4’0 (%57,1) kiz cocuklarin ise 3’U pozitif olarak
saptandi. Yas dagiimina ve cinsiyete gére yapilan
istatistiksel fark

bulunamamistir (Tablo 1) (p>0,05).

degerlendirmede anlamli  bir

Tablo 1. Demografik 6zelliklerine gore 101 hastanin dagilimi

HBoV pozitif HBoV negatif
n: 7 (%) n: 94 (%)
Cinsiyet (erkek) 4 (57,1) 55 (58,5)
Cinsiyet (kiz) 3 (42,9) 39 (41,5)
e i et 1,57 (0,73) 1,88 (1,21)

(Std. sapma)
Yaslarin dagilimi
0-2 yas 5 (71,4)

2 (28,6)

67 (71,3)

2-5 yas 27 (28,7)

HBoV izole edilen hastalarda en sik gozlenen
semptomlar sirasiyla; ishal, kusma, ates, bulanti,
burun akintisi, karin agrisi, balgam cikarma ve
Oksiriik idi. Pozitif buldugumuz yedi cocuk hastanin
hepsine klinik olarak akut gastroenterit, bir tanesine
ise ek olarak ust solunum yolu enfeksiyonu tanisi
konmustu (Tablo 2).

Tablo 2. Klinik 6zelliklerine gére 101 hastamin dagilim

HBoV pozitif HBoV negatif

n:7 (%) n:94 (%)
ishal 7 (100) 94 (100)
Kusma 6 (85,7) 83 (88,3)
Ates 5 (71,4) 43 (45,7)
Bulanti 3 (42,9) 21 (22,3)
Burun akintisi 2 (28,6) 27 (28,7)
Balgam cikarma 1(14,3) 9 (9,6)
Karin agrisi 1(14,3) 12 (12,8)
Okstiriik 1(14,3) 31 (33)
Bogaz agrisi 0 4 (4,3)
Hirilt 0 11 (11,7)

Turk Hij Den Biyol Derg

TARTISMA
Guniumuzde cocukluk caginda akut
gastroenteritlere sebep olan etkenlerin c¢ogu

virlslerdir. Bu viral enfeksiyonlar, tim dinyadaki
cocuk olumlerinin onemli bir bolumunid teskil

etmektedir. Son  yillarda molekuler  tam
yontemlerindeki hizli gelismeler, geleneksel tam
yontemleri ile saptanamayan yeni viral etkenlerin
varligin bize gostermistir (1, 2).

HBoV, ilk kez 2005 yilinda alt solunum yolu
enfeksiyonu gozlenen cocuklarin klinik érneklerinden
izole edilmistir (3). 2007 yiindan bu yana yapilan
calismalarda gastrointestinal semptomlar gosteren
cocuklann diski orneklerinde yaygin olarak pozitiflik
saptanmasi, bu virlisiin gastroenterite yol actig
fikrinin ortaya atilmasin saglamistir.
HBoV ile ilgili,
olan olgularda arastirma
bircok calisma ve postmortem bir olgu sunumu

Ulkemizden solunum yolu

enfeksiyonu yapan
bulunmaktadir (11-14). Tirkiye’de akut gastroenterit
olgulanyla ilgili Mitui ve ark.’nin yapmis oldugu bir
calismaya rastlamlmistir (15).

Vicente ve ark.’nin ispanya’da yaptiklar calisma
sonucu ilk kez akut gastroenteritli cocuklarin diski
orneklerinde HBoV pozitifligi bildirilmistir ve 527
hastada 48 (%9,1) HBoV saptanmistir. Yapilan bu
calismada, pozitiflik oramnin yiksek bulunmasi
akut gastroenterit olgularinda etken olabilecegini
dustindlirmiistiir (6). Yapilan calismalara bakildiginda
HBoV enfeksiyonunun tiim diinyada saptandig
gorilmektedir (Tablo 3) (16-22).

Mitui ve ark. bes yas altindaki akut ishalli
cocuklarda yaptiklarn calismada, Banglades’ten 138
ve Turkiye’den 150 olmak uzere toplam 288 diski
ornegini incelemis; HBoV pozitifligini sirasiyla 87
(%63) ve 13 (%8,7) olarak bulmustur (15).

Cheng ve ark.’min Cin’de, akut gastroenteritli
397 ve saglikli
kontrollii calismada, semptomlari olan cocuklarin 14

115 cocuk uzerinde yaptiklan

(%3,5)’Unde, saglikli olan cocuklarin ise 4 (%3,5)’iinde
HBoV pozitifligi bildirilmistir (23).



Tablo 2. Diinyada HBoV’ye ait veriler

Calisan Kaynak no Yer
Albuquerque ve ark. 16 Brezilya
Lau ve ark. 9 Hong Kong
Lee ve ark. 17 Kore
Vicente ve ark. 6 ispanya
Campe ve ark. 18 Almanya
Szomor ve ark. 19 Macaristan
Khamrin ve ark. 20 Tayland
Romani ve ark. 21 iran
Mitui ve ark. 15 Turkiye
La Rosa ve ark. 22 Arnavutluk
Bu calismada Tiirkiye

Yaptigimiz bu calismada 101 c¢ocuk hastanin 7
(%6,9)’sini pozitif olarak saptadik. Bu oran diinya
verilerinin takribi bir ortalamasini yansitmaktadir.

Ulkemizde, klinik 6rneklerde HBoV DNA varligi ile
ilgili makaleler oldukga sinirli sayidadir. Arastirdigimiz
ilgili
bulunmamaktayiz.

kadanyla tiplendirilmesi ile herhangi bir

calismaya Bizim
calismamizda da kullandigimiz primerler saptama

rastlamis

icin tasarlanmis olup, tiplendirme icin uygun degildi.
Bu nedenle pozitif olarak saptadigimiz iki Grnege
ait ilgili bantlar jelden kesilip purifiye edildikten
sonra amplikonun 6zgilligini dogrulamak icin DNA

Yayin tarihi Hasta sayisi Pozitiflik
2007 705 2%
2007 1435 2.1%
2007 962 0.8%
2007 527 9.1%
2008 307 4.6%
2009 61 3.3%
2011 222 7.7%
2013 294 9.18%
2014 150 8.7%
2015 142 9.1%

101 6.9%

dizi analizine tabii tutuldu. Elde edilen DNA dizileri
BLAST ile analiz edilerek HBoV sekansi ile ortusme
saptandig1 gozlendi. Boylelikle amplikonun 6zgullugi
dogrulanmis oldu.

HBoV klinigi
veriler oldukca simirlidir. Lee ve ark.’nin Kore’de
bes yas altindaki cocuklarda yaptiklarnn calismada,
akut gastroenterit nedeniyle hastaneye yatirilan
962 hastanin (%0,8) HBoV pozitifligi
bulunmustur. HBoV pozitif sekiz hastanin tamaminda

enfeksiyonlarinin konusundaki

sekizinde

ishal bulunurken, besinde ates, Uucunde kusma,

ikisinde oksuriik tespit edilmistir (17).
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Yu ve ark.’min yaptig1 calismada 67 HBoV pozitif
hastanin tamaminda ishal tespit edilmistir. Diger
semptomlar arasinda en sik kusma (%73) ve ates (%52)
gorulmektedir (24).

Cheng ve ark.’nin calismasinda bulunan 14 HBoV
pozitif hastanin yedisinde ates, 11’inde de kusma
belirtileri tespit edilmistir (23).

Bizim calismamizda HBoV pozitif buldugumuz
7 cocuk hastanmin tamamina akut gastroenterit
enfeksiyonu, buna ek olarak bir hastada da Ust
solunum yolu enfeksiyonu tanist konmustur. HBoV
pozitif cocuklarda one cikan semptomlar sirasiyla;
ishal (%100), kusma (%85,7), ates (%71,4), bulanti
(%42,9), burun akintis1 (%28,6), karin agrisi (%14,3),

TESEKKUR

balgam cikarma (%14,3) ve oksurik (%14,3) olmustur.
Diinyada bildirilen verilere bakildiginda buna benzer
bilgilere rastlanmistir.

HBoV’un
enfeksiyonlarindaki rolune yonelik yapilan calismalar

gastrointestinal sistem
tedavi ve epidemiyolojik acidan cok onemlidir. Daha
once solunum yolu enfeksiyonu olan cocuklarda
saptanmis  bu gastrointestinal  sistem
enfeksiyonlarindaki yeri llkemizde bilinmemektedir.

virtsuin,

Bu nedenle yakin zamanda tanimlanan bu virisiin
ulkemizde cocukluk cagi gastroenteritlerindeki roliinii
belirlemek amaciyla ileriye donuk molekiiler, klinik
ve seroepidemiyolojik calismalara ihtiyac vardir.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:

3728). Bu calisma ilk yazarin, yiksek lisans tezinden yazilmis olup, Uluslararasi Katiimli 4. Ulusal Viroloji

Kongresi’nde (23-26 Haziran 2011, istanbul, Tiirkiye) poster olarak sunulmustur.

Turk Hij Den Biyol Derg
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin kan Kkiiltiirlerinden
izole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklar

M. Cem SiRIN', Neval AGUS!, Nisel YILMAZ'!, Arzu BAYRAM!, Sevgi YILMAZ-HANCI',
Pinar SAMLIOGLU', Yeser KARACA-DERICi', Giiliz DOGAN!

OZET

Amac: Kan dolasimi enfeksiyonlarina yol acan
etkenlerin ve antibiyotik duyarliliklarinin tanimlanmasi
ve belirlenmesi, klinisyeni dogru ve uygun ampirik
tedaviye yonlendirmek acisindan onemlidir. Bu
calismada, hastanemiz yogun bakim iinite (YBU)’lerinde
yatan hastalarin kan kiiltlrlerinden izole edilen

mikroorganizmalarin ~ dagiimimin ~ ve  antibiyotik

duyarlitiklarinin incelenmesi amaclanmistir.
BacT/ALERT 3D

(bioMérieux, Fransa) otomatik kan kiltlri sisteminde

Yontem: Kan  ornekleri

inkiibe edilmistir. izole edilen bakteri suslarinin
tammlanmas1 ve antibiyotik duyarlilik testleri Vitek
2 compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi
ile yapilmistir. Vankomisin, teikoplanin, linezolid,
imipenem ve meropenem direnci E-test (bioMérieux,
Fransa) yontemiyle dogrulanmistir. Maya mantarlarinin
tamimlanmas1 ve antifungal duyarlilik testleri icin API
ID 32C ve API ATB Fungus 3 (bioMérieux, Fransa) kitleri

kullanitmistir.

Bulgular: izole edilen 829 mikroorganizmanin
372 (%44.9)’si 334 (%40.3)’U0 gram

negatif bakteri, 123 (%14.8)’U maya mantari olarak

gram pozitif,

tammlanmistir. En sik izole edilen etkenler; sirasiyla

ABSTRACT

Objective: The identification and determination
of antibiotic susceptibilities of the agents causing
bloodstream infections is of importance in respect
of guiding the clinician to lead a correct and
appropriate empirical therapy. The aim of this study
was to investigate the distribution and antibiotic
susceptibilities of microorganisms isolated from the
blood cultures of patients in our hospital intensive care

units (ICUs).

Methods: Blood samples were incubated in the
BacT/ALERT 3D

blood culture system. Identification and antibiotic

(bioMérieux, France) automated
susceptibility tests bacterial strains were performed
by Vitek 2 compact (bioMérieux, France) automated
system. Vancomycin, teicoplanin, linezolid, imipenem
and meropenem resistance was confirmed by E-test
(bioMérieux, France) method. API ID 32C ve APl ATB
Fungus 3 (bioMérieux, France) kits were used for the

identification yeats and antifungal susceptibility tests.

Results: Of the isolated 829 microorganisms, 372
(44.9%) of them were identified as gram positive, 334
(40.3%) gram negative bacteria and 123 (14.8%) yeasts.
The most frequently isolated agents were determined
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koagilaz  negatif  stafilokoklar ~ (KNS)  (%25.3),
Enterococcus spp. (%13.6), Acinetobacter spp. (%13.1),
Candida parapsilosis (%8.3), Escherichia coli (%7.9),
Klebsiella spp. (%7), Staphylococcus aureus (%4.9),
Pseudomonas aeruginosa (%4.8), Candida albicans
(%4.7), Serratia marcescens (%2.8), Proteus spp. (%1.8),
spp.
KNS suslarinin %79.5’u, S. aureus suslarimin 9%12.2’si
Stafilokok

faecalis’de glikopeptid ve

ve Enterobacter (%1.7) olarak belirlenmistir.

metisiline direncli olarak saptanmistir.
suslarnn ve Enterococcus
linezolid direncine rastlanmazken, Enterococcus
faecium suslarinda %15.5 vankomisin, %13.8 teikoplanin
ve %1.7 linezolid direnci gorulmustur. Karbapenem
baumannii’de  %90.4, P.

aeruginosa’da %45, S. marcescens’de %8.7 ve Klebsiella

direnci  Acinetobacter

spp.’de %8.6 olarak bulunurken, kolistin direncine
rastlanmamistir. C. parapsilosis en sik izole edilen
maya tirl olarak saptanirken, Candida tiirlerine karsi
en etkili antibiyotikler flusitozin ve amfoterisin B olarak

bulunmustur.

Sonug: Hastanemiz YBU’lerinde yatan hastalarin
kan kiiltiirlerinden vankomisine direncli enterokoklarin,
coklu antibiyotik direnci gosteren A. baumannii, P.
aeruginosa ve K. pneumoniae suslarinin izole edilmesi;
daha etkin enfeksiyon kontrol programlarinin ve
akilar antibiyotik kullanim politikalarinin uygulanmasi

gerektigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kan kiltiirli, yogun bakim

Uinitesi, antibiyotik direnci

as coagulase-negative staphylococci (CNS) (%25.3),
Enterococcus spp. (%13.6), Acinetobacter spp. (%13.1),
Candida parapsilosis (%8.3), Escherichia coli (%7.9),
Klebsiella spp. (%7), Staphylococcus aureus (%4.9),
Pseudomonas aeruginosa (%4.8), Candida albicans
(%4.7), Serratia marcescens (%2.8), Proteus spp. (%1.8),
and Enterobacter spp. (%1.7), respectively. Methicillin
resistance was found in 79.5% of CNS and 12.2% of S.
aureus strains. While was not found glycopeptide and
linezolid resistance was found in staphylococci and
Enterococcus faecalis strains, vancomycin, teicoplanin
and linezolid resistance in Enterococcus faecium strains
was determined as 15.5%, 13.8% and 1.7%, respectively.
While carbapenem resistance was found as 90.4% in
Acinetobacter baumannii, 45% in P. aeruginosa, 8.7%
in S. marcescens and 8.6% in Klebsiella spp. and there
was no resistance to colistin. C. parapsilosis was the
most commonly isolated yeast species when flucytosine
and amphotericin B were found to be the most effective

antibiotics for Candida species.

Conclusion: The isolation of vancomycin-resistant
enterococci, multi-antibiotic resistant A. baumannii, P.
aeruginosa and K. pneumoniae strains from the blood
cultures of patients in our hospital ICUs has indicated
that more effective infection control programs and

rational antibiotic use policies should be implemented.

Key Words: Blood culture, intensive care unit,

antibiotic resistance

GIRIS

Kan dolasimi enfeksiyonlart (KDE), tum diinyada en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir
(1). Tam icin uygulanmas1 gereken ilk ve en duyarli
yontem kan kiltlridir. Kan kilturlerinden etken
mikroorganizmanin erken saptanmasi, tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklaninin belirlenmesi; hastaya uygun
tedavi verilmesi ve mortalitenin azaltilmasi acgisindan

onemlidir. Artan mikroorganizma saptama oram ve
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hiziyla birlikte otomatize ve komputerize kan kultiru
sistemleri, ginimuzde kan orneklerinin kiiltir icin en
cok tercih edilen yontemdir (1, 2).

Yogun bakim iinite (YBU)’lerinde yatan hastalar,
uygulanan invaziv girisimler, genel durum bozukluklan,
hastanede yatis siiresinin uzamasi, genis spektrumlu
gibi
nedenlerle direncli mikroorganizmalarla kolonizasyon ve

antibiyotiklerin ~ yogun olarak  kullamlmasi



enfeksiyona yatkinlik gostermektedirler (3, 4). YBU’lerde
KDE’ye neden olan mikroorganizmalarin dagiiminda ve
antibiyotik direnc oranlarinda hastaneden hastaneye
farkliiklar goriilebildigi gibi, zaman icerisinde aym iinite
icinde de degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu tinitelerde
saptanan etkenlerin ve antibiyotik duyarliiklarinin
belirli
protokollerinin bu izlem sonuclarnna gore giincellenmesi

bilinmesi, araliklarla  izlenmesi, tedavi

gerekmektedir.

Retrospektif calismamizda U¢ yillk donemde
YBU’lerinde
izole

hastanemiz yatan hastalarin  kan

kulturlerinden edilen  mikroorganizmalarin
dagiiminin ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi

amaclanmstir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Haziran 2012 ve Haziran 2015 tarihleri
arasinda hastanemiz eriskin YBU’lerde (toplam 72
yatakli; Anestezi, Dahiliye, Noroloji, Beyin Cerrahisi,
Kalp-Damar Cerrahisi, Koroner, Genel Cerrahi YBU’leri)
yatan hastalardan Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’na
gonderilen kan Kkultiirii ornekleri retrospektif olarak
incelenmistir. Ornekler BacT/ALERT 3D (bioMérieux,
Fransa) otomatize kan kultiri sisteminde takip
edilmistir. Pozitif Ureme sinyali alinan tum ornekler
gram boyama yontemi ile incelenmis ve es zamanli
olarak kanli agar, Eosine Methylene Blue (EMB) agar ve
cikolata agar besiyerlerine ekimleri yapilmistir. Tum
plaklar 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. izole edilen
suslar konvansiyonel yontemler (koloni morfolojisi,
gram boyama, katalaz testi, oksidaz testi, lam ve tiipte
koagiilaz, sefoksitin tarama testi vb.) ve Vitek 2 compact
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile tiir diizeyinde

tanimlanmistir.

Suslann antibiyotiklere kars1 duyarliiklan Clinical
(CLSI)
firmamn onerileri dogrultusunda Vitek 2 compact ile

Laboratory Standards Institute ve Uretici
arastinlmstir (5). Gram pozitif bakterilerde, CLSI onayli
standart simir degeri olmayan fusidik asit ve tigesiklin
icin European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST) kriterlerine gore minimum inhibitor

konsantrasyon (MIK) degeri sirasiyla <1 pg/ml ve <0.5
pg/ml olanlar duyarli olarak degerlendirilmistir (6).
Gram negatif bakteriler icin sefoperazon-sulbaktam
ve tigesiklin duyarliigi Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemiyle belirlenmistir. CLSI onayli standart sinir
degerleri  bulunmayan

sefoperazon-sulbaktam icin

sefoperazon zon caplan esas alinmis, tigesiklin
duyarliigi Enterobacteriaceae tiirlerinde Food and
Drug Administration (FDA) kriterlerine gore (duyarl
zon capi; 219 mm), Acinetobacter turlerinde ise Jones
ve ark.’mn (7) kriterlerine gore (duyarli zon cap1; >16
mm) degerlendirilmistir (8). Vankomisin, teikoplanin,
linezolid, imipenem, meropenem ve kolistine orta
duyarli veya direncli bulunan suslar E-test (bioMérieux,
Fransa) yontemiyle de test edilmistir. Maya mantarlarinin
identifikasyonu ve antibiyogram icin API ID 32C ve API
ATB Fungus 3 (bioMérieux, Fransa) kitleri kullamlmistir.
Kalite kontrol icin Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida

albicans ATCC 90028 standart suslan kullamlmistir.

Aym zamanda alinan en az iki kan kiiltiirinde aym
sus Uretilmisse bu etken olarak kabul edilmistir. En az iki
kan kulturunin sadece birinde lireme olmus ise klinikle
uyumlu oldugu takdirde veya aym susun farkli enfeksiyon
bolgesinden de izole edilmesi durumunda etken olarak
degerlendirilmistir. Aym anda alinan kan killtiirlerinden
sadece birinde cilt florasina ait bir mikroorganizma
Uretilmisse kontaminasyon olarak degerlendirilmistir
(9). Aymi hastadan izole edilen ayni duyarliiga sahip
bakterilerden veya maya mantarlarindan sadece biri
degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR

YBU’lerde yatan toplam 1.564 hastadan alinan 5.617
kan kiiltlirii degerlendirmeye alinmistir. Tiim kdiltiirlerin
2.586 (%46)’sinda Ureme saptanmusti. Bu Uremelerin
1.003 (%17.8)’ Ui kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.
(%28.2)
kan kiltiri ornegi arasinda; tekrarlayan tremeler

Anlamli Ureme olarak kabul edilen 1.583

dislandiginda, toplam 829 ireme degerlendirmeye
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alinmsti. Bunlann icinde 372 (%44.9) gram pozitif,
334 (%40.3) gram negatif bakteri ve 123 (%14.8) maya
mantan saptanmisti. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
mikroorganizmalarin dagiimm Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kankiilturlerinden izole edilen mikroorganizmalarin
dagilimi

Mikroorganizma n %

Koagiilaz negatif stafilokoklar 210 25.3
Enterococcus spp. 113 13.6
Acinetobacter spp. 108 13.1
Candida parapsilosis 69 8.3
Escherichia coli 65 7.9
Klebsiella spp. 58 7.0
Staphylococcus aureus 41 4.9
Pseudomonas aeruginosa 40 4.8
Candida albicans 39 4.7
Serratia marcescens 23 2.8
Proteus spp. 15 1.8
Enterobacter spp. 14 1.7
Diger 34 4.1

Toplam 829 100

Gram pozitif bakterilerin (n=372), 167 (%44.9)’si
metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS),
43  (%11.6)’U metisiline duyarli koagilaz negatif
stafilokok (MSKNS), 36 (%9.7)’s1 metisiline duyarl
S. aureus (MSSA), besi (%1.3) metisiline direncli S.
aureus (MRSA), 53 (%14.3)’U E. faecalis, 58 (%15.6)’i
E. faecium, ucu (%0.8) Streptococus pneumoniae, ikisi
(%0.5) Streptococus mitis ve besi (%1.3) diger bakteriler
(E. gallinarum, E. durans, Streptococcus agalactia,
Streptococcus  gallolyticus, Gemella haemolysans)
olarak tanimlanmstir.

En sk
antibiyotik direnc oranlan Tablo 2’de gosterilmistir.
Metisilin direnci, KNS suslarinda %79.5, S.
suslarinda %12.2 olarak saptanmistir. Metisiline direncli

izole edilen gram pozitif bakterilerin

aureus
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stafilokok suslanimin, metisiline duyarli suslara gore daha
yuksek antibiyotik direnc oranlarina sahip olduklan
gorilmustir.  Stafilokok suslan ve E.  faecalis’de
glikopeptid ve linezolid direncine rastlanmazken, E.
faecium suslarinda %15.5 vankomisin, %13.8 teikoplanin

ve %1.7 linezolid direnci gorulmustur.

Gram negatif bakterilerin (n=334) 104 (%31.1)’u
Acinetobacter  baumannii, 65 (%19.4)’i E. coli,
54 (%16.2)’u Klebsiella pneumoniae, 40 (%12)1 P
aeruginosa, 23 (%6.9)’U Serratia
(%4.2)’U4  Proteus mirabilis, 10 (%3)’u Enterobacter
cloaca, dordi (%1.2) Stenotrophomonas maltophilia,
dordi (%1.2) Klebsiella  oxytoca, dordu (%1.2)
Enterobacter aerogenes, dorduu (%1.2) Acinetobacter
spp., ikisi (%0.6) Morganella morganii, ikisi (%0.6)

marcescens, 14

Burkholderia cepacia ve dordii (%1.2) diger bakteriler
(Proteus wvulgaris,
spp., Haemophilus influenzae) olarak tammlanmistir.

Providencia stuartii, Salmonella

En sk izole edilen gram negatif bakterilerin
antibiyotik direnc oranlan Tablo 3’de gosterilmistir.
E. coli suslarina kars1 en etkili antibiyotikler kolistin,
imipenem ve meropenem, S. marcescens’de ko-
trimoksazol, gentamisin ve amikasin, Proteus turlerinde
imipenem, meropenem, amikasin ve sefoperazon-
sulbaktam, A. baumannii, P. aeruginosa ve Klebsiella
turlerinde ise kolistin olarak saptanmistir. Genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) oram E. coli suslarinda
%35.4, Klebsiella spp. suslarinda %37.9 ve Proteus spp.

suslarinda %33.3 olarak bulunmustur.

Kan kulturlerinde Ureyen mantarlann (n=123),
69 (%56.1)’u Candida parapsilosis, 39 (%31.7)’u
Candida albicans, sekizi (%6.5) Candida glabrata,
besi (%4.1) Candida tropicalis, ikisi (%1.6) Candida
pelliculosa olarak tammlanmistir. En sik izole edilen
maya mantarlarinin antibiyotik diren¢ oranlarn Tablo
4’te gosterilmistir. Flusitozin, Candida tirlerine karsi
en etkili antibiyotik olarak saptanmistir. Orta duyarli
bulunan iki C. parapsilosis susu disinda, tum Candida
turlerinin amfoterisin B’ye duyarli oldugu goriilmiistdir.
Vorikonazol, genel olarak en etkili azol grubu antifungal
ajan olarak saptanmistir.



Tablo 2. Kan klturlerinden en sik izole edilen gram pozitif bakterilerde antibiyotik direnci [n(%)]

Antibiyotikler MSKNS MRKNS MSSA MRSA E.faecalis E. faecium
(n=43) (n=167) (n=36) (n=5) (n=53) (n=58)

Penisilin 35 (81.4) 167 (100) 29 (80.6) 5 (100) -

Ampisilin - 3(5.7) 55 (94.8)

Eritromisin 17 (39.5) 130 (77.8) 5(13.9) 3 (60) -

Klindamisin 13 (30.2) 102 (61.1) 4 (11.1) 2 (40) -

Siprofloksasin 11 (25.6) 82 (49.1) 2 (5.6) 2 (40) 15 (28.3) 51 (87.9)

Moksifloksasin 8 (18.6) 68 (40.7) 1(2.8) 2 (40) 15 (28.3) 49 (84.5)

Gentamisin 5 (11.6) 62 (37.1) 1(2.8) 1(20) 25 (47.2)* 32 (55.2)*

Streptomisin - 23 (43.4)* 43 (74.1)*

Ko-trimoksazol 6 (14) 65 (38.9) 1(2.8) 1(20) -

Fusidik asit 10 (23.3) 70 (41.9) 2 (5.6) 1 (20) -

Tigesiklin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Vankomisin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (15.5)

Teikoplanin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8 (13.8)

Linezolid 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.7)

¥ yuksek duzey direng

Tablo 3. Kan kilturlerinden en sik izole edilen gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci [n (%)]

A. baumannii E. coli Klebsiella spp. Paeruginosa S.marcescens  Proteus spp.

Antibiyotikler (n=104) (n=65) (n=58) (n=40) (n=23) (n=15)
Ampisilin 52 (80) 58 (100) 23 (100) 7 (46.7)
Amoksisilin klavulanat 32 (49.2) 35 (60.3) 23 (100) 6 (40)
Piperasilin-tazobaktam 101 (97.1) 1(16.9) 31 (53.4) 27 (67.5) 11 (47.8) 1(6.7)
Seftriakson 1(47.7) 33 (56.9) 8 (34.8) 6 (40)
Seftazidim 101 (97.1) 29 (44.6) 29 (50) 18 (45) 2 (8.7) 5 (33.3)
Sefoperazon-sulbaktam 93 (89.4) 10 (15.4) 25 (43.1) 15 (37.5) 3 (13) 0 (0)
Sefepim 101 (97.1) 25 (38.5) 27 (46.6) 18 (45) 2 (8.7) 1(6.7)
Gentamisin 6 (73.1) 23 (35.4) 25 (43.1) 10 (25) 1(4.3) 5 (33.3)
Amikasin 6 (63.5) 4(6.2) 14 (24.1) 8 (20) 1(4.3) 0 (0)
Ko-trimoksazol 7 (54.8) 30 (46.2) 26 (44.8) 1(4.3) 8 (53.3)
Siprofloksasin 99 (95.2) 23 (35.4) 17 (29.3) 3 (32.5) 7 (30.4) 6 (40)
Tigesiklin 5(72.1) 6(9.2) 18 (31) 4(17.4) 6 (40)
imipenem 4 (90.4) 0 (0) 5 (8.6) 18 (45) 2 (8.7) 0 (0)
Meropenem 4 (90.4) 0 (0) 5 (8.6) 18 (45) 2 (8.7) 0 (0)
Kolistin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

GSBL* pozitifligi 23 (35.4) 22 (37.9) 5 (33.3)

* 1 Genislemis spektrumlu beta laktamaz
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Tablo 4. Kan kulturlerinden en sik izole edilen maya mantarlarinda antibiyotik direnci [n (%)]

C. parapsilosis (n=69) C. albicans (n=39) C. glabrata (n=8)

Antibiyotikler

274

| R | R | R
Flusitozin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Amfoterisin B 2 (2.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Flukonazol 6 (8.7) 5(7.2) 1(2.6) 1(2.6) 1 (12.5) 0 (0)
itrakonazol 5(7.2) 5(7.2) 2 (5.1) 2 (5.1) 0 (0) 1 (12.5)
Vorikonazol 5(7.2) 2 (2.9) 1(2.6) 1(2.6) 0 (0) 0 (0)
TARTISMA bilyiik cogunlugu Anestezi YBU’nden olmak iizere cesitli

KDE, yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden
invaziv enfeksiyonlardir. Bakteriyemi veya fungemi
etkenlerinin kan kiiltirleri ile mzli ve dogru bir
sekilde tammlanmasi, tedavinin yonlendirilmesine,
zamaninda enfeksiyon kontrol onlemlerinin alinmasina
ve mortalitenin azaltilmasina katkida bulunmaktadir
(4, 10). KDE’'nin epidemiyolojisinde zaman icerisinde
bazi degisiklikler meydana gelmistir. 1970’li yillarda
KDE’ndan gram negatif bakteriler daha siklikla izole
edilirken, 1980’lerden itibaren gram pozitif koklar
on plana cikmaya baslamistir (4, 11, 12). Bu konuda
YBU’lerde

gelisen KDE’de etkenlerin dagiimimin hastaneler ve

son vyillarda yapilan cesitli calismalar,
llkeler arasinda degiskenlik gosterebildigini ortaya
koymaktadir. Kanada’da vyuritiilen cok merkezli bir
calismada, YBU’lerde KDE’den gram pozitif ve gram
negatif bakteri izolasyon oranlan sirasiyla %58.6 ve
%21.2 olarak bildirilmistir (13).
yirmi dort ulkeyi kapsayan uluslararasi bir kohort

Bununla birlikte,

calismasinda, YBU’lerde hastane kaynakli KDE’den
daha siklikla (%58.3)
izole edildigi belirtilmistir (14). Ulkemizde yapilan

gram negatif bakterilerin
calismalarda, YBU’lerde kan Kkiiltiirlerinden gram
pozitif ve gram negatif bakteri izolasyon oranlarini
Mehli ve ark. (12) sirasiyla %65 ve %23, Duman ve ark.
(15) %53.5 ve %46.5 olarak bildirmislerdir. YBU’lerinin
tipi ve kapasitesi, uygulanan farkli antibiyotik tedavi
protokolleri, bakteriyemilerin hastane veya toplum
kaynakli olmasi, calismaya dahil edilen hasta sayis1 ve
ozellikleri merkezler arasi farkliliklarin nedenleri olarak
gosterilebili. Calismammzdaki kan kulturi ornekleri,
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YBU’lerde yatan eriskin hastalardan elde edilmis olup
bakteriyeminin kokeni (hastane veya toplum) hakkinda
bir arastirma yapilamamustir. YBU’lerimizde gelisen
KDE’'nda gram pozitif ve gram negatif bakteri lreme
oranlan birbirine yakin olmakla birlikte, gram pozitif
bakterilerin daha siklikla izole edildigi gorilmistdir.

Kan kiltury icin ornek aliminda cilt antisepsisinin
uygun sekilde yapilmamasi nedeniyle kontaminasyon
siklikla KNS,
Corynebacterium spp., Bacillus

gorilmektedir. Kan kiilturlerinden
Micrococcus  spp.,

anthracis disindaki Bacillus turleri, Propionibacterium
spp. Ve viridans grubu streptokoklar izole edildiginde
cogunlukla kontaminasyon olarak degerlendirilir (1,
2). Genellikle kabul edilebilir kalite glivence gostergesi
kan kilturlerinde kontaminasyon oranlarinin %3’un
altinda olmasidir. Bu oran, kan ornegi alma teknigi,
alma yeri (kateter veya venden) ve numuneyi alan
personel ile yakindan iliskilidir (11, 12). Ulkemizde
yapilan calismalarda kontaminasyon oranlarin1 Copur
Cicek ve ark. (11) %1.7, Duman ve ark. (15) %8.6, Sevim
ve ark. (16) %10.54, Erbay ve ark. (17) %22.6 olarak
bildirmislerdir. Calismamizda ise tum kan kultirlerinin
%17.8’1 kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Bu
oldukca yiksek kontaminasyon orani; el hijyenine
dikkat edilmemesi, eldiven kullanilmamasi, yetersiz
deri dezenfeksiyonu veya dezenfeksiyon sonrasi
girilecek damarin tekrar palpe edilmesi gibi nedenlerin
bir sonucu olarak ortaya c¢ikmis olabilir. Yiksek
kontaminasyon oranlarini dustirmek icin kan kulturu icin
ornek alan personele daha fazla egitim verilmesi veya

profesyonel bir flebotomi ekibinin olusturulmasi gibi



onlemlerin alinmas1 gereklidir.
KNS ve S.
orneklerinden izole edilen gram pozitif bakterilerin

aureus, genellikle kan kiltlru

cogunlugunu olusturmaktadir. Durmaz ve ark. (2)
izolasyon oranlanni sirasiyla %24.5 ve %12.7, Duman
ve ark. (15) %49.6 ve %4.8, Karlowsky ve ark. (18) %42
ve %16.5 olarak bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise
bu oranlar tiim uremelerin sirasiyla %25.3’U ve %4.9’u
olarak bulunmustur (Tablo 1). KNS’ler, nozokomiyal
bakteriyemi etkeni olarak izole edilmekle birlikte,
bakteriyemi etkeni olmadan da kan kiiltiirlerini
Bu bakteriler normal
florada bulunduklarn ve kolayca kolonize olabildikleri

icin kan kilturlerinde Urediklerinde gercek etken veya

kontamine edebilmektedirler.

kontaminasyon olup olmadiklann konusunda yorum
yapmak oldukca giic olabilmektedir (4, 10, 12). Kan
kultur setindeki pozitif sise sayisi, cihaza yiklemeden
sonra pozitif sinyal verme siiresi ve en onemlisi klinik
tabloya dayanan bazi kriterler 6ne surulmusse de, etken-
kontaminant ayriminda heniiz altin standart ya da kesin
bir algoritma olusturulamamistir (4, 10, 11, 19). Yapilan
cesitli calismalarda, kan kulturlerinden izole edilen
KNS’lerin %10 ila %26.4’U gercek bakteriyemi etkeni
olarak kabul edilmistir (19).

Kan kiiltiirlerinden izole edilen stafilokoklarda diger
onemli bir sorun metisilin direncidir. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda metisilin direnci, kan kiiltiirlerinden
izole edilen KNS’lerde %56-80.5 ve S. aureus’ta %18.4-69
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (4, 10-12, 15,
16, 20, 21). Bununla birlikte, Gulmez ve Giir (10) 2000-
2011 yillan aras1 ¢ocuk hastalarnin kan kilturlerinden
izole ettikleri S. aureus suslaninda metisilin direncinin
yillar icinde azaldigim ve 2011 yilinda oranin %0 oldugu
bildirmislerdir. Benzer sekilde, Avrupa Uulkelerini
kapsayan bir siirveyans calismasi olan EARSS sonuclarina
gore MRSA oranlarinin %5-100 arasinda degistigi ve bazi
Ulkelerde yillar icinde giderek azaldigi belirtilmistir
(22). Yaptigimiz calismada KNS suslarinin %79.5’inde,
S. aureus suslarnin ise %12.2’sinde metisilin direncine
rastlanmisti. Bu sonuclar hastanemizde YBU’lerinde
KNS suslarinda metisilin direncinin onemli bir sorun

oldugunu gostermekle birlikte, S. aureus suslarinda

saptadigimiz bu diisiik oran izole edilen sus sayisinin
azligina da bagli olabilir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarin onde gelen sebepleri
arasinda olan tim

enterokoklar, calismamizda

patojenler arasinda KNS suslarindan sonra ikinci
siklikta (%13.6) izole edilen etken olarak bulunmustur.
Ulkemizde vyapilan calismalarda, kan kiiltiirlerinde
enterokoklar Copur Cicek ve ark. (11) %8 oraninda ikinci
siklikta, Duman ve ark. (15) %8 oramnda iicuincii siklikta
izole ettiklerini bildirmislerdir. Enterokoklarda en
onemli sorun glikopeptid antibiyotiklere kars1 giderek
artan direnctir. Bu calismada E. faecalis suslarinda
glikopeptid direncine rastlanmazken, E. faecium
suslarinda %15.5 vankomisin ve %13.8 teikoplanin
direnci gorulmistir. Duman ve ark. (15) tiim enterokok
suslarinda vankomisin direncini %1.5, Cetin ve ark.
(20) vankomisin ve teikoplanin direncini E. faecalis
suslarinda sirasiyla %3.9 ve %1.3, E. faecium suslarinda
%24.1 ve %22.4 olarak bulmuslardir. Vankomisine direncli
enterokok kolonizasyonu ve enfeksiyonu icin risk
faktorlerinin belirlenmesi, risk altinda olan hastalara
rektal suruntu orneklemesi ile tarama yapilmasi ve
izolasyon 6nlemlerinin alinmasi, YBU’lerde capraz bulas
ve yayilimin onlemesi acisindan onemlidir.

Kan Kkilturlerinden en sk izole edilen gram
Klebsiella,

Proteus, Pseudomonas ve Acinetobacter tirleri olarak

negatif bakteriler E. coli, Enterobacter,
bildirilmektedir. YBU’leri kapsayan calismalarda ise
E. coli, Klebsiella, Pseudomonas ve Acinetobacter
turlerinin daha siklikla saptandig1 goriilmiistir (12, 13,
16, 18, 21, 23). Calismamizda en sik izole edilen gram
negatif bakteriler sirasiyla Acinetobacter spp., E. coli,
Klebsiella spp., P aeruginosa, S. marcencens, Proteus
spp. ve Enterobacter spp. olarak belirlenmistir.

P aeruginosa ve A. baumannii suslarinda
tedavide ciddi

bir sorun olusturmaktadir. Son yillarda bu bakteri

gorilen coklu antibiyotik direnci,

turlerinde goriilen karbapenemaz uretimindeki artis,

karbapenem grubu antibiyotiklere karsi giderek
artan direnci beraberinde tasimaktadir. Uzun ve ark.
(8) kan Kkiilturlerinden izole ettikleri P aeruginosa

ve A. baumannii suslarinda karbapenem direncini
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sirasiyla %18 ve %86, Cetin ve ark. (20) %70.6 ve %96.7
olarak bildirmislerdir. Calismamizda ise karbapenem
direnci P aeruginosa’da %45 ve A. baumannii’de
%90.4 olarak bulunmustur. Hastanemiz YBU’lerinde
gelisen enfeksiyonlarda ampirik tedavi baslanmasi
gereken durumlarda karbapenemlerin siklikla tercih
edilen antibiyotikler olmasi, saptadigimz yiiksek
karbapenem direnc oranlanmn sebeplerinden biri
olarak dusuntilebilir. Genellikle baska bir antimikrobiyal
ajanla kombine olarak kullanilan aminoglikozidler,
calismamizda P aeruginosa suslarinda kolistinden, A.
baumannii suslarinda ise kolistin ve ko-trimoksazolden
sonra en etkili antibiyotikler olarak bulunmustur.
Amikasine, aminoglikozit modifiye edici enzimlerden
daha az etkilendigi icin grubun diger Uyelerine
kiyasla daha az oranda direnc gelisebilmektedir (8).
Calismamizin bulgularina benzer sekilde, Tiirk Dag1 ve
ark. (24) kan kiiltiirlerinden izole ettikleri A. baumannii
suslarinda gentamisin ve amikasin direnclerini sirasiyla
%79 ve %59, Uzun ve ark. (8) ise P aeruginosa suslarinda
sirastyla %23 ve %12 olarak bulmuslardir. Bircok
arastirmada belirtildigi gibi, bu calismada da kolistin
P. aeruginosa ve A. baumannii suslarnina karsi en etkili
antibiyotik olarak saptanmistir (3, 8, 20, 24).

E. coli ve K. pneumoniae basta olmak Uuzere
GSBL
beta-

basta olmak uzere farkl

Enterobacteriaceae ailesinin farkli uyeleri,

uretme vyetenekleri ile genis spektrumlu
laktam antibiyotikler
gruptan antibiyotiklere direnc gosterebilmektedirler.
GSBL

duyarlilik profilleri kiyaslandiginda E. coli ve Proteus

Calismamizda ureten tirlerin  antibiyotik
tirlerinin nispeten daha duyarli oldugu, Klebsiella
turlerinin ise daha yiiksek antibiyotik direnc oranlarina
sahip oldugu

Klebsiella spp. suslanmn %8.6’sinda (direncli suslarin

gorulmustur.  Karbapenem direnci,
tamam K. pneumoniae olarak tammlanmistir) ve
S.  marcescens suslarimin  %8.7’sinde gorulmustur.
ABD ve Avrupa iilkelerini kapsayan cok merkezli bir
calismada, YBU’lerden izole edilen Klebsiella spp. ve
S. marcescens suslarinda imipenem direnci sirasiyla
%4.5 ve %7.2 olarak bildirilmistir (3). Ulkemizde ise

Aksaray ve ark. (25) YBU’lerde yatan hastalardan izole
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ettikleri Klebsiella spp.’de imipenem direncini %3.2,
Yiice ve ark. (21) kan Kiulturlerinden izole ettikleri
Serratia tirlerinde meropenem direncini %7 olarak
bildirmislerdir. Elde ettigimiz bu bulgular Klebsiella
spp. ve S. marcescens ile olusan KDE'nin tedavisinde bu
grup antibiyotiklerin daha kontrolli ve bilingli bir sekilde
kullamlmasinmin zorunlu oldugunu ortaya koymustur.
Bununla birlikte, ulkemizde karbapeneme direncli
Klebsiella pneumoniae suslarinda kolistin direncinin de
bildirilmeye baslanmasi, bu son tedavi seceneginin de
uygun endikasyonlarin varliginda kullanilmasi gerektigini
gostermektedir (26, 27). Fenotipik yontemlerin yanisira
molekiler yontemlerle genotipik diizeyde direng
mekanizmalarinin tanimlanmasi, bu tiir cogul direngli
bakterilerle olusan enfeksiyonlarda direnc yayilimini
sinirlamak ve epidemiyolojik analizlerinin yapilmasi
acisindan onemlidir. Molekiiler diizeyde direnc genlerinin
tespitine yonelik bir arastirmanin yapilamamis olmasi
calismamizin en 6nemli simrlamasin olusturmustur.
Son vyillarda hastane kaynakli kandidemilerin
sikiginda  bir
arastirmalarda Candida turlerinin kan kulturlerinden
izole edilme oraninin  %1.7-20 arasinda oldugu
bildirilmektedir (2, 12, 17, 21, 23, 28, 29). Bizim
calismamizda bu oran %14.8 olarak bulunmustur.

artis  gorulmekle birlikte, cesitli

Kandidemilerde ilk swray1 C. albicans almasina
ragmen, antifungal tedaviye daha zor yanit veren C.
parapsilosis, C. glabrata, C.

dis1 Candida tirlerinin sikligr giderek artmaktadir (20,

tropicalis gibi albicans

28, 29). Intravaskiiler aletler, prostetik materyaller
ve hiperalimentasyon sivilariyla bulastigi bilinen C.
parapsilosis, calismamizda en sik saptanan kandidemi
etkeni olarak bulunmustur. Ulkemizde Otag ve ark. (28),
Japonya’da Nakamura ve ark. (29), Brezilya’da Medrano
ve ark. (30) yaptiklan calismalarda kan kilturlerinden
en sik izole ettikleri Candida tiriinin C. parapsilosis
oldugunu bildirmislerdir. Bir initede kan kiiltiirlerinden
sikikla C. parapsilosis’in izole edilmesi enfeksiyon
kontroliiniin eksikligi yoniinden bir gosterge olarak
kabul edilmektedir. Personel elleriyle de tasinabilen
bu etkenden korunmada, uygun dezenfektanla el
temizliginin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (28). izole



ettigimiz Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklan
degerlendirildiginde; flusitozin ve amfoterisin B genel
olarak en etkili antibiyotikler olarak bulunurken,
vorikonazole direncin diger azol grubu antifungal
ajanlara gore daha disiik oldugu goriilmistir.
Cin’de yapilan bir calismada, bulgularimiza paralel
olarak kandan izole edilen Candida tirlerine karsi
vorikonazolun etkinliginin flukonazol ve itrakonazole
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (31). Yine
ayni calismada, bulgulanimzin tersine, flukonazole
direncin en vyiksek oldugu tir C. glabrata olarak
bildirilmistir. Bu durum calismamizda izole ettigimiz
C. glabrata sayisimin azligina bagli olabilir. Ulkemizde,
Ozbek ve ark. (32) calismamizin bulgularina benzer
sekilde Candida tirlerinde flusitozin ve amfoterisin
B’ye karsi direnc saptamamuslardir. Bununla birlikte,
Cetin ve ark.’nmin (20) yaptig1 calismada C. parapsilosis
suslarinda test edilen anfungal ajanlar arasinda en
yuksek diren¢ oran1 amfoterisin B’ye karsi bulunmustur.
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Yara orneklerinden izole edilen mikroorganizmalar ve
antimikrobiyallere duyarliliklarn
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OZET

Amac: Yara enfeksiyonlari, morbidite ve
mortalitesi yiiksek onemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Ekonomik kayiplari ve artan
antimikrobiyal direnc gelisimini engellemek amaciyla,
bu enfeksiyonlarin erken taninmasi, uygun ve etkili
sekilde tedavi edilmesi daha 6nemli hale gelmistir. Bu
calismada, hastanemizde cesitli kliniklerde yatarak
takip edilmekte olan hastalardan alinan yara siriinti
orneklerinden izole edilen etken mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal duyarliliklarinin belirlenmesi ve kayit

altina alinmasi amaclanmistir.

Yontem: Laboratuvarimiza gonderilen yara siriintu
orneklerinin rutin besiyerlerine ekimleri yapilmis ve
Gram boyali preparatlar degerlendirilmistir. Kiiltiirde
retilen izolatlarin tanimlama ve antibiyotik duyarlilik
testleri otomatize VITEK 2 (bioMerieux / France) sistemi

ile yapilmistir.

Bulgular: Calismamzda 01.01.2010 31.12.2015
tarihleri arasinda gonderilen 6.998 hastaya ait 8.433 yara
srlintii 6rnegi retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Toplamda 1.201 hastaya ait orneklerden izole edilen
1.311 mikroorganizma etken olarak kabul edilmistir.

Cerrahi, yogun bakim ve dahiliye kliniklerinde en sik izole

ABSTRACT

Objective: Wound infections have continued to be a
considerable health problem which has high morbidity
and mortality. In order to prevent ecconomic looses the
development of increases antimicrobial resistance early
diagnoses of this infections has become more important
to treat it appropriately and effectivelly. In this study, it
was aimed to investigate causative microorganisms and
their antimicrobial susceptibilities which were isolated
from wound swab cultures in hospitalized patient from

various clinics.

Methods: Samples of wound swab which were sent
to our laboratory have been inoculated on routine
media and it was evaluated Gram stained preparation.
Identification and antimicrobial susceptibility test of
isolates were performed by VITEK 2 ( bioMerieux/France

) automated system.

Results: In our study, 8,433 wound swab samples
collected from 6,998 patients in between 01.01.2010 and
31.12.2015 were evaluated retrospectively. A total of
1,311 causative microorganism were isolated from 1,201
patients’ wound swabs. While Acinetobacter baumanii
was the most common isolated microorganism in surgical

clinics, internal medicine clinics and intensive care units
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edilen etken Acinetobacter baumanii iken ikinci sirada
Pseudomonas aeruginosa ve tcunctisirada Escherichiae coli
gelmektedir. Yanik kliniginde ise en sik izole edilen etken P.
aeruginosa olmus, bunu A. baumannii ve Staphylococcus
aureus izolatlan takip etmistir A. baumannii ve P
aeruginosa izolatlarina en etkili antimikrobiyaller kolistin
ve aminoglikozidler tespit edilmistir. Enterobacteriacea
izolatlan arasinda genislemis spektrumlu beta laktamaz
oram %11-50 arasinda degisirken bu suslara en etkili
antimikrobiyaller karbapenem ve aminoglikozidler olarak
belirlenmistir. S. aureus izolatlan arasinda metisiline
direng oram %21-29 arasinda degisirken, glikopeptidler ve
kinolonlar bu bakteriye en etkili antimikrobiyaller olarak
tespit edilmistir.

Sonug: Calismamizda, hastanemizde yara

kiilturlerinde, gram  negatif = mikroorganizmalarin
gram pozitiflerden daha sik etken olarak izole edildigi
belirlenmistir. Etken mikroorganizmalarin ¢ogunda birden
fazla antibiyotik grubuna direng oldugu izlenmistir.
farkli

kiilturlerinden izole edilen etkenlerin ve antimikrobiyal

Hastanelerde, kliniklerden  gonderilen yara

duyarliiklarinin belirlenmesi, hastane enfeksiyonlarinin

sirveyansi, ampirik tedavilerin dogru secilmesi ve
antibiyotik  politikalarinin  belirlenmesi  acgisindan
onemlidir. Bu sonuclardan yola cikilarak antibiyotik

direnclerinin hastanede kliniklere gore izlenmesine ve
antibiyotik seciminde yol gosterici olmasi icin verilerin

periyodik olarak kliniklere bildirilmesine karar verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara kultird, antimikrobiyal

duyarlilik, ampirik tedavi

second is Pseudomonas aeruginosa, third is Escherichiae
coli. In the burn clinic the most frequently isolated
factor was P aeruginosa followed by a A. baumannii
and Staphylococcus aureus. Colistin and aminoglycosides
were the most effective antimicrobials to A. baumannii
ve P aeruginosa isolates. Extended spectrum beta-
lactamase rates among Enterobacteriaceae were 11-50
%, and the most effective antimicrobials were identified
in this strains as carbapenems and aminoglycosides.
Methicillin resistance rate were 21-29 % among S.
aureus isolates. Glycopeptides and quinolones have
been identified as the most effective antimicrobials to

this bacteria.

Conclusion: In this study, it was shown that Gram
negative microorganisms were isolated more frequently
than Gram positive bacteria in wound cultures in our
hospital. It was observed that the majority of the
causative microorganisms have resistance antibiotics
more than one groups. Determination of antimicribial
susceptibilities and factors isolated from wound cultures
which is sent from diffrentclinics in hospitals is important
in terms of surveillance of hospital infections, the correct
choice of emprical treatments and determination of
antibiotic policies. Based on these results, it was decided
that data sholud be reported periodically to the clinics
has to monitor antibiotic resistance in view of clinics in

the hospital and to guide the selection of antibiotic.

Words:  Wound

susceptibility, empiric treatment

Key culture, antimicrobial

GIRIS
Deri, mikroorganizmalarin deri alti dokulara
yerleserek  enfeksiyon  olusturmasini  engelleyen

fizyolojik bir bariyerdir (1). Deri ve deri alt1 dokusunu

tutan bakteriyel enfeksiyonlar, yara bolgesine
mikroorganizmamn yerlesmesi, yayilmasi ve virulans
faktorlerinin bagistk yamiti yenmesiyle olusmaktadir

(1,2). Deri ve yumusak dokularin enfeksiyonlarinda
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gorilen klinik tablo ve enfeksiyonlar bunu olusturan
mikroorganizmalar acisindan buytuk cesitlilik gosterirler
(2). Enfeksiyon; travma, cerrahi kesi, dekibit ulseri,
yabanci cisim gibi ekzojen nedenlerle ya da apse,
osteomyelit, septik artrit ve dis enfeksiyonlarn gibi
endojen kaynaklardan olusabilir (3). Hastane kaynakl
enfeksiyonlar icinde yara enfeksiyonlan ilk lc¢ sirada



izlenmekte ve oOzellikle cerrahi miidahale sonrasi
hastalarda onemli mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda yer almaktadirlar (3,4). Yara enfeksiyonlan
ayrnca gec¢ iyilesmekte, yatis suresinin uzamasina,
maliyet artisina ve hastada anksiyeteye sebep
olmaktadirlar (4). Bu nedenle ozellikle yatan hastalarda
yara enfeksiyonlarinin rutin sirveyansinin yapilmasi
tavsiye edilmektedir (4). Yara enfeksiyonu etkenlerinin
degerlendirilmesi,

antimikrobiyal  duyarliiklarinin

klinisyene tedavi basansinda destek olacak ve

antimikrobiyallerin  bilingli  kullammint  saglayarak
direncli bakterilerin ortaya cikmasim ve yayilmasin

engelleyecektir (4).

Bu calismada, hastanemiz tibbi

laboratuvarina farkl

mikrobiyoloji
kliniklerden gonderilen yara
orneklerinden izole edilen etkenlerin ve antimikrobiyal
duyarliiklarinin  belirlenmesi, ve daha sonra ampirik
tedaviye yol gosterilmesi acisindan kayit altina alinmasi
amaclanmstir.

GEREC ve YONTEM

01.01.2010-31.12.2015
arasinda laboratuvarimiza gonderilen 6.998 hastaya

Calismamizda, tarihleri
ait 8.433 yara slirintii oOrnegi degerlendirilmistir.
Tum orneklerin kanli agar, cikolata agar ve eozin
metilen mavisi agara ekimleri yapilmis ve Gram
boyali preparatlarn
preparatlar X100 objektifle mikroskobik incelemeleri

hazirlanmsti. ~ Gram  boyali
yapilarak, lokosit, epitel sayis1 ve mikroorganizmalarin
morfolojileri not edilmistir. Ekim yapilan plaklar, aerobik
atmosfer kosullarinda 37 °C’de inkube edilmis 24
saatte bir kontrol edilerek maksimum 72. saate kadar
takip edilmistir. Bu surenin sonunda lreme olmayan
kulturler negatif olarak raporlanmistir. Kultirlerde
ureyen mikroorganizmalar, Gram boyama sonuclan
ve hasta klinigi ile karsilastirarak etken/ kontaminant
aynm  yapilmisti.  Kontaminant oldugu dusiindlen
mikroorganizmalar minimum tanimlama yapilarak ve
kontaminasyon notu dusllerek raporlanmstir. Etken
olarak kabul edilen mikroorganizmalarin tir dizeyinde

tanimlanmalan ve antimikrobiyal duyarlilik testleri

ise otomatize VITEK 2 (bioMerieux/ France) sistemi ile
yapilmistir.  Antimikrobiyal duyarlilk sonuclar giincel
Klinik ve Laboratuvar Standartlan Enstitisti (CLSI)

onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir (5).

BULGULAR

Calismamizda hastanemiz  laboratuvarina  bes
yillik siirecte gonderilen, 6.998 hastaya ait 8.433 yara
ornegi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Aym
hastaya ait orneklerden sadece ilk iireme izlenen ornek
calismaya dahil edilmistir. Gonderilen orneklerin 6.160
(%73.0)"1nda kdlturde Ureme izlenmemis, 962 (%11,4)’si
ise kontaminasyon olarak bildirilmistir. Toplam 1.201
(%17,2) hastaya ait ornekte anlamli Ureme izlenmis
ve bu orneklerden 1.311 adet etken kabul edilen
mikroorganizma tespit edilmistir. Bu mikroorganizmalarin
orneklerin gonderildigi kliniklere gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmistir.

Gonderilen toplam 8.433 yara Orneginin; 3.274
(%38,8)’u cerrahi kliniklerinden, 2.167 (%25,7)’si dahili
kliniklerden, 1.168 (%13,9)’i yanik servisinden ve 1.824
(%21,6)’li yogun bakim initelerinden gonderilmistir.
Klinik bazinda degerlendirildiginde cerrahi servislerden
357  (%10,9)’sinde, dahili
kliniklerden gonderilen orneklerin 235 (%10,8)’inde,
yanik servisinden gonderilen orneklerin 288 (%24,7)’inde

gonderilen  orneklerin

ve yogun bakim (Unitelerinden gelen oOrneklerin 431
(%23,6)’inde Ureme oldugu izlenmistir.

Orneklerin 783 (%9,3)’iinde tek etken izole edilirken,
210 ornekte (%2,5) iki etkenin Uredigi tespit edilmistir.
Toplamda ureyen 1.311 etken mikroorganizmanin, 1.103
(%84,1)’Uniin  sik rastlanan etkenler (Acinetobacter

Escherichiae
Staphylococcus
aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus
spp., pyogenes), 150 (%11,4)’sinin
Candida spp. ve 58 (% 4,4)’inin nadir izole edilen
etkenler (Actinomycetes spp., Alcaligenes faecalis,

baumanii, Pseudomonas aeruginosa,

coli, Enterobacteriaceae turleri,

Streptococcus

Archanobacterium  haemolyticum, Corynebacterium
spp., Eikinella corrodens, Moraxella spp., Morganella
morganii,

Stenotrophomonas maltophilia, viridans
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Tablo 1. Yara kiiltiirlerinden izole edilen etkenlerin kliniklere gore dagilimi

. ' CERRAHI YOGUN DAHILI YANIK OPLAM
Etken mikroorganizmalar SERVISLER BAKolM SERVIOSLER SER\OIISI n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter baumannii 143 (40,1) 150 (34,8) 28 (11,9) 46 (16,0) 367 (28,0)
Pseudomonas aeruginosa 37 (10,4) 55 (12,8) 18 (7,7) 108 (37,5) 218 (16,6)
Escherichiae coli 37 (10,4) 51 (11,8) 23 (9,8) 11 (3,8) 122 (9,3)
Klebsiella pneumoniae 24 (6,7) 48 (11,1) 12 (5,1) 13 (4,5) 97 (7,4)
Enterobacter spp. 23 (6,4) 6 (1,4) 8 (3,4) 6 (2,1) 43 (3,3)
Proteus spp. 12 (3,4) 17 (3,9) 6 (2,6) 13 (4,5) 48 (3,7)
Serratia spp. 7 (2,0) 5(1,2) 11 (4,7) 1(0,3) 24 (1,8)
Staphylococcus aureus 8 (2,2) 14 (3,2) 19 (8,1) 28 (9,7) 69 (5,3)
Koaglilaz negatif stafilokoklar 12 (3,4) 3(0,7) 12 (5,1) 1(0,3) 28 (2,1)
Enterococcus spp. 24 (6,7) 30 (7,0) 9 (3,8) 19 (6,6) 82 (6,3)
Streptococcus pyogenes 1(0,3) 0 (0) 3(1,3) 1(0,3) 5 (0,4)
Candida spp. 21 (5,9) 41 (9,5) 59 (25,1) 29 (10,1) 150 (11,4)
Nadir izole edilen bakteriler 8 (2,2) 11 (2,6) 27 (11,5) 12 (4,2) 58 (4,4)
TOPLAM 357 431 235 288 1311
streptokoklar) oldugu tespit edilmistir. oldugu izlenmistir.  Enterobacteriacea tiirlerinde

Kliniklere gore degiskenlik gosterebilmekle birlikte, —genislemis  spektrumlu  beta  laktamaz — (GSBL)
calismamizda en sik izole edilen bes mikroorganizmamin ~ Uretiminin tiire bagli olarak %11-50 arasinda degistigi
Acinetobacter spp. (%28,0), Pseudomonas spp. (%16,6),
Candida spp. (%11,4), E.coli (%9,3) ve Enterococcus spp.

oldugu izlenmistir.

izlenmistir. Enterobacteriacea tirlerinin en duyarli
oldugu antimikrobiyaller ise sirasiyla karbapenemler,
aminoglikozidler ve piperasilin/tazobaktam olarak
belirlenmistir. Tablo 2’de cesitli kliniklerden en

Cerrahi, yogun bakim ve dahiliye kliniklerinde en sik
sik izole edilen gram negatif bakteriyel etkenlerin

izole edilen etken A. baumanii iken (sirasiyla, %40,1;

%34,8; %11,9) bunu P aeruginosa (sirasiyla, % 10,4;
%12,8; %7,7) ve E.coli (sirasiyla, %10,4; %11,8; % 9,8) Gram pozitif etkenlerden en sik izole edilen S. aureus

izolatlarinda metisilin direnci (MRSA) klinige bagli olarak
%21-29 arasinda izlenirken glikopeptidlere ve kinolonlara
duyarli olduklan, Enterococcus spp. izolatlanmn ise
kinolon, karbapenem ve yuksek diizey aminoglikozidlere
duyarli olduklan izlenmistir. Tablo 3.’de gram pozitif
bakteriyel etkenlerin antimikrobiyallere duyarliliklan

antimikrobiyallere duyarliiklan verilmistir.

takip etmistir. Yanik kliniginde ise en sik izole edilen
etken P aeruginosa (%37,5) olmus, bunu A. baumanii
(%16,0) ve S. aureus (%9,7) izolatlan takip etmistir.

A. baumanii ve Pseudomonas spp.’nin en duyarli

oldugu antimikrobiyaller; kolistin ve aminoglikozidler

iken diger antimikrobiyallere yiiksek diizey direnclerinin
verilmistir.
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Tablo 2. Farkli kliniklerden izole edilen gram negatif bakteriyel etkenlerin antimikrobiyallere duyarliliklari

Antimikrobiyal duyarlhiik oranlarn (%)
ETKEN SERVIS

N = a a = - N

<|3|s|3|8 |3 |2 |2 |2 |3 k|&

CERRAHI 86 | 64 | 44 4 | 61 | 97 | 97 | 22 | 32 | 40 | 79

Escherichiae YOGUN BAKIM 71 | 31 | 21 31 | 61 | 96 | 98 0 8 44 | 51
coli DAHILIYE 78 | 50 | 50 43 | 61 | 96 | 100 | 25 | 50 | 43 | 78
YANIK 73 | 17 | 20 50 | 11 | 91 | 89 0 50 | 18 | 67

CERRAHI 61 | 50 | 73 | 95 - 65 | 57 | 54 | 22 0 0 36

pseudomonas | YOGUN BAKIM 64 | 64 | 53 | 93 - 65 | 34 | 42 | 37 0 0 33
aeruginosa DAHILIYE 65 | 69 | 75 | 94 - 71 69 | 75 | 50 0 0 61
YANIK 17 | 12 | 22 | 97 - 9 8 24 | 4 0 0 9

CERRAHI 36 6 1 | 97 - 32 | 12 | 37 3 8 31 8

Acinetobacter | YOGUN BAKIM 23 3 2 98 - 36 3 2 1 1 29 0
baumannii DAHILIYE 69 | 16 | 31 | 93 | - | 56 | 35 | 32 | 31 | 22 | 2 | 14
YANIK 13 2 0 96 - 1 7 7 2 2 33 6

CERRAHI 67 | 40 | 44 36 | 65 | 67 | 71 0 36 | 37 | 68

Klebsiella YOGUN BAKIM 58 | 35 | 16 37 | 65 | 62 | 79 0 14 | 46 | 37
pneumoniae DAHILIYE 82 | 62 | 25 32 | 64 | 64 | 70 | 100 | © 60 | 18
YANIK 46 | 22 | 61 50 | 46 | 61 | 58 0 50 | 38 | 33

CERRAHI 81 | 45 | 65 45 | 64 | 82 | 91 | 67 0 71 | 50

Enterobacter | YOGUN BAKIM 0 | 40 | 67 40 | 83 | 100 | 100 | © 0 | 100 | 33
SPP- DAHILIYE 100 | 67 | 67 32 | 100 | 87 | 100 | © 0 87 | 87
YANIK 100 | 50 | 100 50 | 67 | 100 | 100 | 100 | 100 | 50 | 80
CERRAHi 100 | 100 | 78 45 | 82 | 45 | 91 0 75 | 57 | 100

S YO(?UH BAKIM 93 | 82 | 57 41 | 88 0 93 0 | 100 | 36 | 73
DAHILIYE 100 | 75 | 50 25 | 50 | 33 | 100 | 0 | 100 | 50 | 100
YANIK 100 | 86 | 70 11 | 67 0 85 0 83 | 23 | 100

CERRAHi 83 | 100 | 67 - 80 | 100 | 100 | 100 | © 83 | 83

YOGUN BAKIM 80 | 50 | 50 - 80 | 80 | 80 | 50 0 | 100 | 60

Serratia spp =

DAHILIYE 91 | 78 | 82 - 91 | 89 | 91 | 89 0 91 | 86
YANIK 100 | 100 | 100 - | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

AK: Amikasiq, CAZ: Seftazidim, CiP: siproﬂoksasir], COL: kolistin, GSBL: genislemis spektrumlu beta-laktamaz, GN:
gentamisin, IMP: imipenem, MEM: meropenem, PIP: piperasilin, SAM: ampisilin-sulbaktam, TPZ: Piperasilin-tazobaktam,
SXT:trimetoprim-sulfametaksazol
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Tablo 3. Farkli kliniklerden izole edilen gram pozitif bakteriyel etkenlerin antimikrobiyallere duyarliliklan

Antimikrobiyal duyarlihk oranlar (%)
ETKEN SERViS
*
o = x o > = z
S & & 2 = e & = g
CERRAHI 100 75 100 75 - 100 100 100 100
YOGUN BAKIM | 100 71 57 79 - 100 79 71 100
Staphylococcus
aureus DAHILIYE 58 63 58 74 - 74 74 74 100
YANIK 71 57 50 71 - 100 71 86 100
CERRAHI 58 42 50 67 - 67 33 83 100
) . | YOGUN BAKIM 0 67 67 67 - 67 67 0 100
Koagiilaz negatif
il DAHILIYE 67 17 83 67 - 83 67 75 100
YANIK 0 0 100 - - 100 100 0 100
CERRAHi Y] - 100** - 100 50 - 8 100
YOGUN BAKIM 93 - 67 - 67 73 - 27 100
Enterococcus
sPP- DAHILIYE 89 - 67 . 67 78 . 33 100
YANIK 58 - 5g** - 100 100 - 74 100
CERRAHI 100 100 100 - 100 100 100 100 100
YOGUN BAKIM | 100 100 100 - 100 100 100 100 100
Streptococcus
pyogenes DAHILIYE 100 100 100 - 100 100 100 100 100
YANIK 100 100 100 - 100 100 100 100 100

*Metisilin direnci sefoksitin diski kullanilarak izlenmektedir. **Yiksek diizey gentamisin duyariligi bildirilmektedir. Cip:
siprofloksasin, ERT: eritromisin, FOX: sefoksitin, GN: gentamisin, , IMP: imipenem, LEV: levofloksasin, SXT: Trimetoprim-
sulfametaksazol, TE: tetrasiklin, VAN: vankomisin.

TARTISMA direnc gelisimi azaltilabilmektedir (4). Yara vyeri
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinin ~ enfeksiyonlar; ekzojen veya endojen kaynaklardan
gorevi; gonderilen orneklerden izole edilen olusabilen, o&zellikle hastane enfeksiyonu olmas

durumunda hastanin suresini  ve tedavi

yatis
maliyetini arttiran onemli morbidite ve mortalite

mikroorganizmalari, hasta semptomlariyla birlikte

degerlendirmek, klinik agidan anlamli izolatlan
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belirlemek ve antimikrobiyal duyarlilik testlerini
yap1p sonuclar kisitli raporlandirarak uygun tedavinin
secimine yol gostermektir. Bu sayede; tedavi basarisi
artmakta, maliyet dismekte ve antimikrobiyallere
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nedenleridir (3,4). Tum diger enfeksiyonlarda oldugu
gibi, yara enfeksiyonlarina neden olan etkenler ve
antimikrobiyal duyarliiklan yillar icinde degismekte
ve kurumdan kuruma da farklilik gosterebilmektedir.



Bu nedenle dogru ampirik tedavi protokollerinin
olusturulabilmesi ve direnc gelisiminin onlenmesi
amaciyla her hastanenin kendi enfeksiyon etkenlerinin
dagilimini ve antimikrobiyallere duyarlilik durumlarim
degerlendirmesi 6nemlidir.

Calismamizda gonderilen yara orneklerinin
%17,2’sinde izole edilen mikroorganizmalar etken
olarak kabul edilirken, %11.4’4 kontaminasyon olarak
bildirilmistir. Yara kulturlerinde etken/kontaminant
ayriminin  saglikli bir sekilde yapilmasi onemlidir
(6). Hastanemizde kontaminasyon olarak bildirilen
kulturlerin orani, tim Greme olan kiiltlirlerin % 40’ 1m
olusturmaktadir. Kontaminasyon bildiriminin yapilmasi
sayesinde, hem fazladan laboratuvar maliyetlerinden
kacinilmis hem de gereksiz antibiyotik kullaniminin
onune gecilmistir.

Hastanemizde, kliniklerden gelen orneklerde
Ureme oranlarina baktigimizda, en yiiksek oran yanik
servisinden gonderilen orneklerde izlenmis, bunu
yogun bakim, cerrahi ve dahili klinikler izlemistir.
Ulkemizde yapilan diger calismalara bakildiginda Asik
ve ark. (7) yara enfeksiyonlarini en sik genel cerrahi
yogun bakim {initelerinde bildirmislerdir. Sesli ve ark.
(8) ortopedi klinigini, Dogan ve ark. (9) cerrahi ve
cocuk kliniklerini, Yurtsever ve ark. (10) calismasinda
ise cerrahi klinikleri etkenlerin en sk gorildugi
klinikler olarak belirlemislerdir. Bu orneklerden de
anlasilacagr gibi, her hastanede enfeksiyonlarin sik
gorildugi klinikler, kabul edilen hasta profiline, fizik
kosullara, antibiyotik kullanma politikalarina gore
degisebilir.
edilen

Hastanemizde, en sik izole

mikroorganizmalar; A. baumanii, P. aeruginosa,

E. coli, Enterobacteriaceae tirleri, S. aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus spp.,
S. pyogenes, Candida spp. olarak bildirilmistir ve
Actinomycetes spp., A. faecalis, A. haemolyticum,
Corynebacterium spp., E. corrodens, Moraxella spp.,
M. morganii, S. maltophilia, viridans streptokoklar

gibi nadir izolatlara da rastlanmistir. Ulkemizde son on

yil icinde yapilan calismalarda klinige gore farkliliklar
bulunmakla beraber ilk bes siray1; E.coli, S. aureus,
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. ve Candida
spp.’nin aldigi izlenmistir (7-10). Bizim calismamizda
toplamda en sik izole edilen bes mikroorganizmanin
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Candida spp.,
E.coli ve Enterococcus spp. oldugu tespit edilmistir.
Calismamizdan farkli olarak Gundem ve ark., en sik
rastalanan mikroorganizmalan S. aureus ve koagiilaz
Etken
mikroorganizmalarin izolasyon sikliginda, kurumlar

negatif stafilokok olarak bildirmislerdir (11).

arasinda izlenen farkliliklarin nedeninin yine hasta
popllasyonu ve antibiyotik kullanim politikalarindan
kaynaklandig1 diistinilmistdir.

Yine calismamizda; Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. izolatlarinda coklu direnc yaygin
olarak izlenmistir. Enterobacteriaceae suslarinda
GSBL oranlarinin yiiksek oldugu (%31-50) goriilmistdir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda GSBL oranlan
%11,3-50 arasinda bildirilmistir (11-13). Gundem ve
ark. (11) ve Yurtsever ve ark. (10) calismalarinda
bizim calismamizla benzer sekilde gram negatif
mikroorganizmalara en etkili antimikrobiyalleri,
aminoglikozid ve karbapenemler olarak bildirmislerdir.

Calismamizda izole edilen S. aureus izolatlarinda
%21-29 arasinda

beta-laktam,

metisilin direnci klinige gore
birlikte

glikopeptidlere duyarli olduklari, Enterococcus spp.

degismekle kinolon ve

izolatlarinin ise kinolon, karbapenem ve yiiksek
dizey aminoglikozidlere duyarli olduklar izlenmistir.
Giindem ve ark. (11), S. aureus suslarinda metisilin
direncini %21.8 olarak bildirirken, Dogan ve ark., (9)
%18.3, Yurtseverveark., (10) %29 olarak bildirmislerdir.
Ulkemizde ve diinyada yapilan calismalarda bundan
on yil once yara enfeksiyonlarinda en sik rastlanan
etkenler S. aureus suslan iken bunun yerini gram

negatif izolatlarin aldig1 izlenmektedir. Bunun
nedeninin de yine son yillarda tercih edilen ampirik
tedavilere bagli olarak hasta ve hastane florasinin

degismesi oldugu diisiiniilebilir.

Turk Hij Den Biyol Derg

285



286

Calismamzin sonuclar, hastanemiz Enfeksiyon
Kontrol Komitesi yillik olarak hazirladigi profilaksi ve
ampirik tedavi rehberi hazirlanirken dikkate alinmistir.
Hastalarda ampirik tedavi baslandiktan sonra Gram
boyama ve kiiltlir duyarlilik testi sonuclarina gore
gerekirse tedaviler tekrar diizenlenmektedir.

Sonuc olarak, hastanelerimizde izlenen etkenlerin
ve antimikrobiyal duyarliiklarinin kurumdan kuruma
ve yillar icinde degisiklikler gosterdigi géz oniine
alindiginda her kurumun kendi antimikrobiyal direnc
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Hepatit C viriisii ile enfekte hastalarda Hepatit B
seroprevalansinin arastirilmasi

Fatma YILMAZ-KARADAG!'

OZET
Amag: Hepatit B virtsi (HBV) ve hepatit C virtisui (HCV)

enfeksiyonlarimin neden oldugu kronik karaciger hastaligi,
tim dinyadaki en 6énemli saglik sorunlarindan biridir. Bu
calismanin amaci enfeksiyon hastaliklan polikliniginde
takip edilen HCV ile enfekte hastalarda HBV serolojilerinin

belirlenmesi ve seronegatif olanlarin bagisiklanmasidir.

Yontem: Ocak 2005 - Haziran 2010 tarihleri arasinda
Enfeksiyon Hastaliklar Polikliniginde kronik hepatit C
tanisi ile takip edilen hastalardan, hepatit B enfeksiyon
anti-HBs 18G

arastinlan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin

belirteclerinden HBsAg, ve anti-HBc
demografik bilgileri, intravenoz madde kullamm ve
alkol kullanma aliskanliklan, kronik bobrek yetmezligi,
malignite gibi eslik eden komorbite faktorler, kanamali
dis cekimi, organ nakli, diyalize girme, kan transfiizyonu
ve kadin hastalarda kiirtaj dykisi olup olmadigi dosya
kayitlarindan incelenmistir. Hepatit B ve C serolojik
profilleri kemiliiminesans yonteminin kullanmldigi otomatik

makro ELISA cihazi ile arastinlmistir.

Bulgular: Calismaya HCV ile enfekte 34 (%37)’u erkek
ve 58 (%63)’i kadin olmak lizere toplam 92 hasta alinmistir.
Kadinlarin yas ortalamasi 54,1+14,5 (20-78), erkeklerin
ise 53,9+14,.6 (19-85) olarak belirlenmistir. Olgularin

ABSTRACT

Objective: Chronic liver disease caused by hepatitis B
(HBV) and hepatitis C (HCV) infections is one of the major
public health issues in the world. The aim of the study is to
determine the HBV serology of HCV infected patients who
is monitored in infectious diseases clinic retrospectively

and immunize the seronegative individuals.

Methods:

chronic HCV inInfectious Diseases clinic, patients with

Among monitoring of patients with

determined serologies of HBsAg, anti-HBs and anti-
HBc IgG were included in the study between January
2005 and June 2010. Demographic data of the patients,
intravenous use of drug and alcohol consumption habits,
accompanying comorbidities such as chronic renal failure,
organ transplantation, dialysis and malignancies, tooth
extraction and abortion stories in female patients were
obtained from the medical records. Hepatit B and serologic
profiles were determined with chemiluminescence

method by an automated macro- ELISA device.

Results: A total of 92 patients infected with HCV were
enrolled in the study including 34 (37%) male patients and
58 (63%) female patient. The mean age of female patients
was 54.1 + 14.5 and male patients was 53.9 + 14.6 years.

36 (39.1%) cases have encountered with HBV, while it was
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36 (%39,1)’simin HBV ile karsilastiklan tespit edilirken
bunlann 27 (%29,3)’sinde dogal bagisiklik, dordiinde
(%4,3) kronik inaktif tasiyiciik ve besinde (%5,4) ise
izole anti-HBc IgG pozitifligi saptanmistir. izole anti-HBc
IgG pozitif olan hastalarda okkiilt hepatit B enfeksiyonu
ekarte edilememistir. Hastalarin 80 (%86,9)’inde kan
transfuzyonu, kanamali dis cekimi, operasyon ve kiirtaj
gibi risk faktorlerinden en az birisi mevcuttur. Risk faktori
olan kisiler ile olmayanlar karsilastirildigi zaman hepatit
B bulasmas1 konusunda iki grup arasinda istatistiksel
(p=0,53).

tarafindan kronik bobrek yetmezligi, diyaliz tedavisi,

anlamlilk  tespit edilememistir Hastalar
organ nakli, malignite Oykisu ve intravenoz madde

kullammi belirtilmemistir.

Sonug: Hepatit B acisindan seronegatif olan kisilerin
asilanmasi olas1 HBV koenfeksiyonlarinin hepatit C klinik
seyrini olumsuz etkilemesini engelleyecektir. Bu nedenle
HCV ile enfekte hastalarda HBV icin serolojik inceleme
yapilmasi ve seronegatif olan kisilerin asilanmasi gerekliligi

bir kez daha bu makalede vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virlst, hepatit B

virlisli, seroprevalans, bagisiklama

detected that 27 (29.3% ) had natural immunity, 5 (5.4%)
had isolated anti- HBc IgG positivity and 4 (4.3%) were
chronic inactive carriers. Occult hepatitis B infection
could not be ruled out in patients with isolated anti-
HBc IgG positivity. At least one of the risk factors such
as blood transfusion, bleeding tooth extraction, operation
and abortion were present in 86.9% of the patients. There
was no statistical significance difference between the two
groups in the risks of Hepatitis B infection when it was
compared to patients who did or did not have a risk factor
(p=0,53). None of the patients reported history of chronic
renal failure, dialysis, organ transplantation, malignancy

and drug abuse.

Conclusion: Vaccination of seronegative individuals
for hepatitis B will prevent possible negative influence
of co-infection with HBV on clinical course of hepatitis
C. Thus, the necessity of serologic examination for HBV
infection in HCV infected patients and vaccinating the
seronegative individuals has been re-emphasized in this

article.

Key Words: Hepatitis C virus, hepatitis B virus,

seroprevalence, immunization

GIRIS

Hepatit B virtisu (HBV) ve hepatit C virlsine
(HCV) bagli gelisen enfeksiyonlarin neden oldugu
kronik karaciger hastaligi, lilkemizde ve diinyadaki en
onemli saglik sorunlarindan biri olarak goriilmektedir.
Diinyada yaklasik 170 milyon kisi HCV ile enfektedir.
HCV’ye bagli kronik hepatit prevalansi iilkeden ilkeye
farkliik gostermekle birlikte diinyadaki ortalama
%2-3’dur (1). Afrika ve Asya kitasi yuksek endemik,
Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa ulkeleri ise
dusuk endemik bolgelerdir (1). Turkiye’de anti-HCV
pozitifligi ise %1-2,4’dir (2).

Hepatit C enfeksiyonu oldukca yavas ilerleyen
bir hastalik olup; %20’si spontan iyilesirken %80’i
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kroniklesmektedir (3). Kroniklesen hastalarda ise
enfeksiyon genellikle asemptomatik seyirlidir. Ancak
kroniklesen hastalarin %20’sinde 10-20 yil icerisinde
siroz gelismektedir (3). Enfeksiyon siresi, ileri yas,
erkek cinsiyeti, alkol kullanimi, HBV veya HIV ile
koenfeksiyon, obezite, HCV genotip ve transfiizyon
sonucu gelisen HCV enfeksiyonu siroz gelismesini
hizlandiran faktorlerdir (4). Siroz saptanan hastalarda
ise yillk hepatoseliler karsinom gelisme insidans
(5,6).
yapilan bir calismada hepatoseliiler karsinom gelisen
hastalarin %3’Unde tek basina HCV, %2’sinde HBV
enfeksiyonu ve %12’sinde ise HCV/HBV koenfeksiyonu

%1-3 arasinda degismektedir Japonya’da

oldugu belirtilmistir (7).



HBV enfeksiyonunun varligi, HCV ile enfekte
olan hastalarda klinik tablonun daha ciddi olmasina
yol agmaktadir. Bulasmanin onlenmesinde HCV’ye
kars1 heniz etkili bir as1 yokken HBV’ye kars
koruyucu as1 mevcuttur. Bu nedenle hepatit C ile
enfekte hastalarin, hepatit B yoninden taranmasi
ve enfekte olmayan kisilere profilaktik amacli
as1 uygulanmasi

onerilmektedir. Bu calismada

enfeksiyon hastaliklan diizenli
olarak takip edilen HCV ile enfekte hastalarda
olarak HBV

saptanmasi ve seronegatif kisilerin asilanmasi

polikliniginde
retrospektif seroprevalansinin

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2005-Haziran 2010 tarihleri
Enfeksiyon

arasinda
Hastaliklar1  poliklinigine basvuran
ve kronik hepatit C tanist konulan hastalarin
dosyas1 geriye donik olarak incelenmistir. Hepatit
B enfeksiyon belirteclerinden hepatit B yuzey
antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey antikoru (anti-
HBs) ve hepatit B kor antikorunun (anti-HBc IgG)
arastirildigi hastalar calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin demografik bilgileri, intravencz madde
kullanim1 ve alkol kullanma aliskanliklari, kronik
bobrek yetmezligi, malignite gibi eslik eden
komorbite faktorler, kanamali dis cekimi, organ
nakli, diyalize girme, kan transflizyonu ve kadin
hastalarda ise kiirtaj oykiisii olup olmadig1 dosya

kayitlarindan incelenmistir.

Hepatit B ve C profilleri kemiluminesans
yonteminin kullanildig1 otomatik makro ELISA
cihaz1 ile arastinlmistir. HbsAg negatif, anti-HBs
pozitif, anti-HBc IgG negatif saptanan hastalar
asili kabul edilmistir. HBsAg ve anti-HBs negatif
saptanan
icin aile hekimlerine basvurmasi

tum hastalarin ucretsiz as1 olmalan
onerilmistir.
istatistiksel degerlendirmeler NCSS 2010 versiyon
07.1.14 program kullanilarak yapilmistir. Yas gibi
sayisal siirekli degiskenler normal dagilim agisindan
normal

Kolmogorov-Smirnov testi ve dagilim

gosteren degiskenler student t testi kullanilarak

degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler
degerlendirilirken Ki- kare veya Fisher’s exact
testi kullamlmistir. Grup karsilastirmalarinda iki
yonlu hipotez kurulmus ve anlamllik dizeyi p <

0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Calismaya 34 (%37) erkek ve 58 (%63) kadin
olmak Ulizere HCV ile enfekte toplam 92 hasta
alinmistir.  Kadinlarin yas ortalamasi 54,1+14,5
(20-78), erkeklerin ise 53,9+14,.6 (19-85) olarak
belirlenmistir. iki cinsiyet arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p> 0.05).

Hepatit C olgularinin 36 (%39,1)’sinin HBV ile
HbsAg pozitif
olan hastalarin timinde HbeAg negatif ve HBV
DNA duzeyi 2.000 IU/ml altinda saptanmistir.
Kronik inaktif hepatit B tasiyici olarak takip edilen

karsilastiklar tespit edilmistir.

hastalarin sayis1 dort (%4,3)’dur.

Koenfeksiyon bulunan hastalarin hicbirinde
siroz, karaciger yetmezligi yada hepatoseliiler
HbsAg
pozitif

karsinom bulgularina rastlanmamistir.
anti-HBc HBs
saptanmis olan hastalar, dogal bagisik olarak kabul

negatif, IgG ve anti-
edilmistir. Dogal bagisik olan hastalarin sayis1 27
(%40)
sayisi ise bes (%5,4) olarak saptanmis ancak bu

ve izole anti-HBc IgG pozitif olan hasta

hastalarda okkult hepatit B enfeksiyonunu ekarte
etmek icin serum HBV DNA tayini yapilamamistir.
HBV serolojik testleri negatif saptanan 56 (%60.9)
hastanin hepsine hepatit B asis1 onerilmistir ve
aile hekimleri tarafindan Ucretsiz as1 uygulanmasi
saglanmistir.

HBV ile enfekte hastalarda gozlenen Kklinik
tablolarin cinsiyete gore dagilimi gosterilmistir
(Tablo1). Cinsiyete gore hepatit B virisu ile temas
etmek arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p= 0,12).
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Tablo 1. Klinik 6zelliklerine gére 101 hastanin dagilimi

Erkek (n:17/ 34) Kadin (n:19/58)
Klinik Tablo
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Kronik B hepatit 2 11,76 2 10,53
Dogal bagisik 3 17,65 2 10,53
izole anti-HBc 1gG pozitifligi 12 70,59 15 78,94
*Yuzdeler siitun yiizdeleridir.
Hastalarin 80 (%86,9)’inde  hepatit B oOykiusi mevcuttu. Risk faktori bulunmayan 12
enfeksiyonu bulasmasinda rol oynayan risk hastanin altisinda da HBV ile temas oykiisl tespit

faktorlerinden en az birinin mevcut oldugu
faktorleri
acisindan degerlendirildikleri zaman olgularin
16 (%17,4)’sinda kan transfiizyonu yapildigi, 60
(%65,2)’1nda dis hekimi tarafindan dise kanamali

belirlenmistir. Hastalar, risk

miidahale uygulandig, 54 (%58,7)’linde operasyon
oykusu ve kadin hastalarin 6 (%10,3)’sinda kiirtaj
oykiisii oldugu saptanmistir. En az bir risk faktori
bulunan 80 hastanin 30 (%37,5)’unda HBV ile temas

Tablo 2. Klinik 6zelliklerine gore 101 hastanin dagilimi

edilmistir. Risk faktoru olan kisiler ile olmayanlar
karsilastirilmis ve hepatit B bulasmasi konusunda
iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik tespit
edilmemistir (p=0,53). Hastalar tarafindan kronik
bobrek yetmezligi, diyaliz tedavisi, organ nakli,
malignite oykisi ve intravenoz madde kullanimi
belirtilmemistir. HBV ile temas edilmesinde rol
oynayan risk faktorlerinin dagilimi1 gosterilmistir
(Tablo 2).

Hepatit B Virusu ile Temas Oykiisii Toplam

Risk Faktérleri Evet Hayir Toplam

18K Faxtortert n: 36 n: 56 n: 92

n % n % n (%)
Operasyon oykiisu 22 61,1 32 57,1 54 (58,7)
Kan transfiizyonu 5 13,9 11 19,6 16 (17,4)
Dis cekimi 22 61,1 38 67,9 60 (65,2)
Kirtaj oykusu * 1 5,3 5 12,9 6 (10,3)

*Kadin hastalarin say1s1:19
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TARTISMA

Ulkemiz HBV enfeksiyonu acisindan orta endemik
bolgede yer almaktadir. Yiiksek ve orta endemik
olan bolgelerde HBV/HCV koenfeksiyonu gorilme
olasiigi yiiksektir. Bunun sebebi her iki virisin
bulasma yolunun ortak olmasidir. HCV enfeksiyonu
olan kisilerde HBsAg tasiyiciligi genel popiilasyon ile
benzerlik gostermektedir.

DiinyadaHBV/HCVkoenfeksiyonuileilgiligeniscapli
arastirmalarin yapilmamasi nedeniyle koenfeksiyonun
prevalans1t tam olarak bilinmemektedir. Amerika’da
yapilan bir calismada HBV ile karsilasan kisilerde
HCV ile karsilasma oram dusuk bulunurken kronik C
hepatit olgularinda ise HBV ile karsilasma olasiliginin
yiiksek oldugu vurgulanmistir (8). Baska bir calismada
ise anti HCV pozitif olan hastalarin %2-10’unda HBV
enfeksiyon belirteclerinin pozitif oldugu gosterilmistir
(9). Hindistan’da yapilan baska bir calismada ise
koenfeksiyon oran %5,9 olarak bildirilmistir (10).

Ulkemizde HCV enfeksiyonu olan hastalarda HBV
seroprevelansini arastiran cok az calisma mevcuttur.
Son yillarda Ulkemizde yapilan cok merkezli bir
calismada HBV/HCV koenfeksiyon oraminin ic Anadolu
Bolgesi’'nde %34,3, Giineydogu Bolgesi’nde %31,3,
Karadeniz Bolgesi’nde %19,2, Ege Bolgesi’nde %10,1
ve Marmara Bdlgesi’nde %5,1 oldugu gosterilmistir
(11). Demirtirk ve ark. yapmis olduklan calismada
HCV ile enfekte hastalarda HBsAg seropozitifligini
%1,9, anti-HBs seropozitifligini ise %29,4 olarak
bulmuslardir (12).
ve anti-HBs seropozitifligi sirasiyla %4,4 ve %39,1

Baska bir calismada ise HBsAg

olarak gosterilmistir (13). Akca ve ark.’nin yapmis
olduklan calismada ise kronik HCV hastalarinda HBV
koenfeksiyon sikligin1 %4 olarak bildirmislerdir (14).
Bizim calismamizda ise HBsAg seropozitifligi
%4,3, anti-HBs seropozitifligi %29,3 ve koenfeksiyon
sikligi ise %4,3 olarak saptanmistir. Calismamiza
HBV
degerlendirildigi zaman hicbirinin as1 olmadig1 tespit

katilan  kisiler immunizasyonu yoniunden
edilmistir. Anti-HBc IgG ve anti HBs pozitif saptanan
kisilerde ise antikor pozitifliginin daha 6nce gecirilmis
enfeksiyonla iliskili oldugu distintilmiistiir.

intravenéz madde kullanimimin  yaygin oldugu
endemik bolgelerde HBV/HCV
yuksektir (15).

gelisme olasiligin1 arttirmaktadir. En sik bulasma yolu

koenfeksiyon riski
Ortak bulasma yollarn koenfeksiyon

kan ve enfekte kan urunleridir (16,17). Calismamizda
dusuk

intravenoz madde kullanimi oykusiinin olmamas ile

koenfeksiyon oraninin olmasinin  sebebi
birlikte kan transflizyonu yapilan hastalarin oraninin
disuk olmasiyla aciklanabilir.

Bu calismada en onemli kisitlayic1 faktor ise
degerlendirilen olgu sayisinin az olmasi ve bolgesel
verileri icermesi nedeniyle toplumun sadece kucuk
bir bolimind yansitmasidir.

HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG negatifligi olan
hastalarin asilanmalar HBV koenfeksiyon gelismesini
engelleyecektir. Sonuc olarak bu calismada, HCV ile
enfekte eriskin hastalarin, HBV serolojisi acisindan
taranmas1 ve seronegatif bulunan kisilere HBV asis
uygulanmasi gerekliligi bir kez daha vurgulanmaya

calisitmistir.
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Corum yoresinde insanlar lizerinde parazitlenen kenelerde
riketsiya varliginin arastirilmasi
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OZET

Amac: Bu calismada, Corum yoresinde insanlarda
parazitlenen kenelerde riketsiya varligimin Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR)

yontemiyle arastirilmasi

amaclanmistir.

Yontem: Corum yoresinde insanlar Uzerinden

toplanan 1.010 adet kene toplanarak morfolojik

karakterlerine gore tur teshisleri yapilmisti. Bu
orneklerden bireysel olarak elde edilen total DNA’lar
riketsiyal sitrat sentaz (gltA, 381 bp) ve dis membran
protein A (ompA, 532 bp) gen bolgelerini hedefleyen

primer setleri kullanilarak PZR yontemi ile taranmistir.

Bulgular: Corum ilinde insanlar Uzerinden
toplanan 741 Hyalomma marginatum 6rneginin 51
(%6,88)’inde Rickettsia aeschlimannii, 3 (%0,4)’linde
Rickettsia sibirica mongolitimonae; 32 Dermacentor
(%9,4)’linde

raoultii, 3 (%9,4)’linde Rickettsia slovaca varligi tespit

marginatus orneginin 3 Rickettsia
edilmistir. Calisma kapsaminda incelenen Hyalomma
aegyptium, Hyalomma excavatum, Hyalomma parva,
Haemaphysalis punctata, Ixodes ricinus, Rhipicephalus
bursa ve Rhipicephalus turanicus tirlerine ait kenelerde

riketsiyal DNA varligina rastlanmamistir.

Sonuc: Bu calismada, Corum yoresindeki kenelerde

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the
presence of rickettsiae in ticks parasitizing on human in
Corum Province by using the Polymerase Chain Reaction
(PCR).

Methods: A total of 1010 tick samples which were
collected from the human body identified to species level
in terms of the morphological characters. Total DNA’s
individually extracted from ticks were screened for the
presence of Spotted Fever Group rickettsiae using the
PCR targeting rickettsial citrate synthase (gltA, 381 bp)

and outer membrane protein (ompA, 532 bp) genes.

Results: Out of 741 Hyalomma marginatum ticks
collected from human body in Corum Province, 51
(6.88%) were infected Rickettsia aeschlimannii, 3 (0.4%)
were infected Rickettsia sibirica mongolitimonae. Out
of 32 Dermacentor marginatus ticks, 3 (9.4%) were
infected Rickettsia raoultii and 3 (9.4%) were infected
Rickettsia slovaca. In addition, rickettsial DNA was not
found in Hyalomma aegyptium, Hyalomma excavatum,
Ixodes

Hyalomma parva, Haemaphysalis punctata,

ricinus,  Rhipicephalus bursa and Rhipicephalus

turanicus ticks.

Conclusion: In the present study, rickettsiae in ticks
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riketsiya varligi ilk kez arastirilmis ve R. aeschlimannii,
R. sibirica mongolitimonae, R. raoultii ve R. slovaca
olmak lzere dort farkli patojenik riketsiyanin bolge
kenelerinde yaygin olarak bulundugu tespit edilmistir.
Bu nedenle, Corum yoresinde keneler tarafindan
enfeste edilen kisilerde kene kaynakli riketsiyozlarin
gelisebilecegi ihtimaline kars1 bolge saglik personelinin

dikkatli olmasi tavsiye edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Corum, insan, riketsiya, kene

collected from Corum Province were examined for the
first time. According to our results, 4 different rickettsiae,
R. aeschlimannii, R. sibirica mongolitimonae, R.
raoultii and R. slovaca were commonly found in these
ticks. Therefore, it is suggested that the healthcare
staff working in this region should be careful against the
possibiliy that tick-borne rickettsioses may develop in

people infected by tick in Corum region.

Key Words: Corum, human, rickettsiae, ticks

GIRIS

Bilinen en eski vektor kaynakli hastalik ajanlarindan
olan riketsiyalar (Rickettsiaceae; Rickettsiales) zorunlu
hiicre ici Gram negatif bakterilerdir. insanlara, kan emen
bit, pire, kene ve akar gibi dis parazitler tarafindan
nakledilen riketsiyalar insanlarda tifus, ricketsialpox,
Akdeniz benekli atesi, Afrika kene atesi, Rocky Daglan
benekli atesi, Flinders Adas1 benekli atesi ve Avustralya
kene tifisu gibi ciddi hastaliklara sebep olmaktadir
(1). Riketsiyalar tum diinyada yaygin bulunmalarina
ragmen, farkli cografik bolgelerde degisik tiirleri de
bulunabilmektedir. Guinumuze kadar diinya genelinde 29
farkli riketsiya turd tammlanmistir (2). Ancak son yillarda
cok sayida Candidatus durumunda olan yeni riketsiya
turlerinin varligr gesitli calismalarda bildirilmistir (3).

Ulkemizde riketsiyalar iizerine yapilan calismalarin
blyik cogunlugu klinik bulgulara sahip kisilerden
alinan kan orneklerinin serololojik olarak taranmasina
dayanmaktadir (4-7). Basta Trakya bolgesi olmak uzere,
ulkemiz genelinde yaygin olarak goriilen riketsiyoz
vakalarinin buyik bir kisrminin Rickettsia conorii kaynakl
Akdeniz benekli atesi oldugu ve sadece bir vakanin
Rickettsia akarikaynakli Riketsiya Cicegi (Rickettsialpox)
oldugu tespit edilmistir (4-8). Son vyillarda yapilan
calismalarda Rickettsia conorii ve Rickettsia akari
disinda, Rickettsia aeschlimannii, Rickettsia africae,
Rickettsia felis, Rickettsia helvetica, Rickettsia
hoogstraalii, Rickettsia monacensis, Rickettsia raoultii,
Rickettsia sibirica mongolotimonae, Rickettsia slovaca
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ve Rickettsia vini olmak lzere 10 farkli riketsiya
taksonunun lkemiz kenelerindeki varligi molekiiler
olarak tespit edilmistir (9-11).

Bu calismada Corum ili genelinde insanlar tizerinden
toplanan kenelerde riketsiya varligi ve yayginliginin
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemiyle tespit
edilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Kenelerin toplanmasi ve teshisleri

2009 yiinda Corum yoresinde saglik kurumlarina kene
tutunmas sikayeti ile basvuru yapan insanlar uzerinden
toplanan 1010 adet sert kene calisma materyalini
olusturmaktadir. Saglik personeli tarafindan toplanan
keneler tir teshisleri yapilana kadar %70’lik alkol iceren
siseler icerisine konulmustur. Orneklerin tiir teshisleri
morfolojik karakterlerine gore Filippova (12,13), Walker
et al. (14), Estrada-Pena et al. (15) ve Apanaskevich
ve Horak (16) tarafindan verilen tayin anahtarlan ve
tanimlamalar kullamlarak yapilmistir.

Orneklerden DNA elde edilmesi

Kenelerde riketsiya varligim tespit etmek
amaciyla, 1010 adet kenenin her birinden bireysel
olarak total DNAlar arastirma ekibimiz tarafindan
gelistirilen Turkuaz Genomik DNA izolasyon kiti (patent
asamasinda) kullanilarak yapilmisti. Her bir kene



distile su ile yikandiktan sonra filtreli kagitlar yardimiyla
kurutulduktan sonra ependorf tiplerine alinarak steril
bisturi yardimiyla parcalanmistir. Orneklerin bulundugu
tuplerin icerisine 180 pl Turkuaz lysis buffer ve 40 pl
proteinase K (Roche, Mannheim, Almanya) konularak
56°C’de bir gece (overnight) inkiibe edilmistir. Daha
sonra tuplerin 250 pl etanol eklenerek vortekslenmistir.
Ependorf tipleri icerisindeki sivi kisim filtreli DNA spin
turlerine alinarak 1200 g de 1 dk santrifuj edilmistir.
Toplama tupuinde biriken sivilar atilarak filtre uzerine
tutunmus olan DNA, ilk once 250 pl Turkuaz Yikama
Solusyonu | ile daha sonra 250 pl Turkuaz Yikama
Solusyonu Il ile yikanmistir. Filtre Uzerindeki DNA 100
pl 72°C’de H20 ile c¢ozilerek 1200 g de 1 dk santrifuj
edilmis ve elde edilen DNA PZR yapilana kadar +4 °C’de
saklanmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Kenelerden elde edilen total DNA'lar riketsiya
varligi ilk Once sitrat sentaz geninin (gltA) 381
bp’lik bolgesinin hedefleyen primerler RpCS.877p
(5'-GGGGACCTGCTCACGGCGG-3') ve  RpCS.1258n,
(5'-ATTGCAAAAAGTACAG-TGAACA-3') ile arastinlmistir.
Riketsiyal DNA acisindan pozitif bulunan ornekler daha
sonra riketsiyal dis membran protein A (outher membran
protein A) geninin 532 bp’lik kismim hedefleyen
primerler Rr190.70p (5'-ATGGCGAATATTTCTCCAAAA-3')
ve Rr190.602n (5'-AGTGCAGCATTCGCTCCCCCT-3") ile
tekrar taranmistir. Her iki primer cifti icin PZR kosullari;
95°C’de 5 dk baslangic denatiirasyonu, 35 siklus 95°C’de
denatiirasyon 30 sn, 48°C’de 60 sn baglanma (annealing),
72°C’de 30 sn uzama (extension), 72°C’de 5 dk final

uzama seklinde ayarlanrmstir. PZR urinleri %1°lik agaroz
jel elektroferezinde kosturulmustur. Pozitif ornekler
agaroz jel goriintiileme sisteminde (UVP, Upland, CA,
Amerika) goruntilenmistir. Pozitif kontrol olarak R.
aeschlimannii DNA’s1, negatif kontrol olarak da distile su
kullamlmstir. Pozitif PZR Urlnlerinin (ompA) cift yonlu
dizi analizleri Macrogen firmasi (Amsterdam, Hollanda)
tarafindan yapilmistir. Elde edilen DNA dizileri NCBI
Genbank (Maryland, ABD) verileri ile karsilastinlarak
benzerlik (homoloji) analizi yapilmisti.  Calisma
kapsaminda elde edilen tim diziler NCBI Genbank veri
tabanina yiiklenerek ilgili Genbank kalitim numaralan
(GenBank accession number) elde edilmistir (Tablo 1).

BULGULAR

Corum yoresinde insanlan enfeste eden Dermacentor
marginatus (n=32; 13¢, 19¢), Hyalomma aegyptium
(n=7; 4s, 3¢9), Hyalomma excavatum (n=96; 627,
34¢), Hyalomma marginatum (n=741; 435s, 306%),
Haemaphysalis parva (n=1; 15'), Haemaphysalis punctata
(n=2; 29), Ixodes ricinus (n=7; 7 nimf), Rhipicephalus
bursa (n=34; 13¢, 212) ve Rhipicephalus turanicus
(n=90; 407, 50¢) turlerine ait toplam 1010 kene riketsiya
varligi agisindan incelenmistir.

PZR sonuclarina gore, Corum yoresinde riketsiya
varligi yoniinden test edilen 32 adet D. marginatus
orneginin Uclinden (%9,4) elde edilen amplikonlarin
(Genbank no: KU870364) Rickettsia raoultii strain
WB13/Dm R Casola Valsenio (HM161794) ile, diger
uctinden (%9,4) elde edilen amplikonlann (Genbank no:
KU870365) Rickettsia slovaca strain WB1/Dm Pavullo

Tablo 1. Corum yoresinde insanlar lizerinde parazitlenen kenelerde tespit edilen riketsiya turleri

) Benzerlik
Incelenen ornek Pozitif ornek
Kene tiirii Riketsiya tiirii oran GenBank 1D
sayisi sayisi
(%)
51 (349", 17%) R. aeschlimannii 100 KU870362
Hyalomma marginatum 741 (4359, 306%) R. sibirica
3(29,19) 100 KU870363
mongolotimonae
3(19,29) R. raoultii 100 KU870364
Dermacentor marginatus 32 (139, 199)
3(19,29) R. slovaca 100 KU870365
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(HM161798) ile % 100 homoloji gosterdigi belirlenmistir.

Calisma kapsaminda incelenen 741 adet H.
marginatum érneginin 54’ iniin riketsiyal DNAbakimindan
pozitif oldugu tespit edilmistir. Bu 6rneklerden elde
edilen pozitif amplikonlarin GenBank veri tabanindan
analizleri yapildiginda, 51 (%6,88) Ornekten elde
edilen amplikonlarin  (Genbank no: KU870362)
Rickettsia  aeschlimannii  strain EgyRickHimp-El-
Arish-16 (HQ335157) ile %100 oraninda, diger iic (%0,4)
amplikonun (Genbank no: KU870363) Rickettsia sibirica
mongolotimonae strain 239002010 (HQ728352) ile % 100
oraninda homoloji gosterdigi belirlenmistir.

Calisma kapsaminda incelenen H. aegyptium, H.
excavatum, H. parva, H. punctata, I. ricinus, R.
bursa ve R. turanicus turlerine ait orneklerin riketsiyal
DNA tasimadiklan tespit edilmistir.

TARTISMA

Rickettsiales takiminin Alphaproteobacteria
simfi icerisinde yer alan riketsiyalar ait 0.3 x 2 pm
boyutlarinda, Gram negatif, kisa cubuk sekilli zorunlu
hiicre ici paraziti olan bakterilerdir (17). Son yilarda
yapilan molekuler calismalarda riketsiyalar Benekli Atesi
grubu, Tifus grubu, Rickettsia bellii grubu ve Rickettsia
canadensis grubu olmak lizere 4 filogenetik gruba
aynlmaktadir (1). Riketsiyalar insanlara kene, bit ve pire
gibi ektoparazitler tarafindan bulastinlmaktadir. Dinya
genelinde son 25 yildir riketsiyozlarin artan insidansi
surekli artmakta ve her yil cok sayida yeni riketsiya
tirleri tammlanmaktadir (18-20).

Ulkemizde de son yillarda basta Trakya bolgesi olmak
lzere cok sayida riketsiyoz vakasi bildirilmistir (4-8). Bu
vakalarin bliyiik cogunlugu tani Kklinik bulgulara sahip
hastalardan alinan serum orneklerinin serolojik olarak
taranmasi ile konulmus olup s6z konusu etken molekuler
olarak tespit edilmemistir. Ustelik hastaligin insanlara
nakledilmesinde asil sorumlu olan vektor kenelerdeki
varligi ve yayginligi goz ardi edilmistir.

Corum ilinde kene enfestasyonu vakalarinin
yaygin oldugu ve her yil il genelinde cok sayida Kirnm-
Kongo Kanamali Atesi (KKKA) vakasinin goriildiigl
bildirilmektedir (21,22). Ulkemizde her yil binlerce
kene enfestasyonu vakasi olmasina ragmen insanlarda
KKKA disinda diger kene kaynakli hastaliklarin varligina

Turk Hij Den Biyol Derg

dair calismalanin azligi oldukca dikkat cekmektedir.
Calismarmz kapsaminda Corum ili ve ilcelerinde
insanlara tizerinden toplanan kenelerde riketsiya varligi
arastinlms olup PZR sonuclarina gore bu kenelerde R.
aeschlimannii, R. raoultii, R. sibirica mongolitimonae
ve R. slovaca olmak uzere Benekli Atesi grubuna ait 4
farkli riketsiya tiirtiniin varligi tespit edilmistir.

R. aeschlimannii ik kez 1992 yilinda Fas’ta
H. marginatum tiru kenelerde tespit edilmis olsa
da, ilk insan enfeksiyonu 2002 yiinda Fas’a turistik
geziye giden bir Fransiz turistte gorulmistir (23).
R. aeschlimannii tiriiniin bazi Hyalomma turlerinde
transstadial ve transovarial gecis yapabildigi ve bu
turlerin R. aeschlimannii icin hem vektor hem de
rezervuar olabilecegi cesitli calismalarda gosterilmistir
(1). R. aeschlimannii kaynakli enfeksiyonlarda olusan
semptomlar Akdeniz benekli atesi hastaligiyla oldukca
benzerlik gostermektedir (24). Bu nedenle Akdeniz
benekli atesi teshisi konulan baz vakalarin aslinda
R. aeschlimannii kaynakli riketsiyozlar olabilecegini
cesitli calismalarda vurgulamisti. Bunun kaniti olarak
ispanya’da 1989-1999 vyillan arasinda goriilen 144
Akdeniz benekli atesi vakasinda hastalarin 11’inde
birden fazla eskar goriilmesi gosterilmektedir (25,26).
Bu iddia, R. conorii vektori olan R. sanguineus turinun
insanlara affinitesinin ve es zamanl olarak birden fazla
R. sanguineus kenesinin insanlarda enfeste olabilme
ihtimalinin oldukca diisiik oldugunu; ayrica es zamanli
olarak birden fazla kene enfestasyonu vakalarinin
Hyalomma tiirlerin  karakteristik  0zelligi oldugu
bilgileriyle desteklenmektedir (26,27).

R.  raoultii 1999 wyiinda Sibirya’dan toplanan
Dermacentor nuttalli turd kenelerde genotip DnS14 ve
DnS28, Astrahan’dan toplanan Rhipicephalus pumilio
turd kenelerde genotip RpA4 adinda yeni bir riketsiya
izolatlar olarak tanimlanmistir (28). 2008 yilinda Fransa
ve Rusya’dan toplanan Dermacentor orneklerinden
elde edilen yeni izolatlar ile birlikte R. raoultii adinda
yeni bir riketsiya turu olarak tamimlanmistir. R. raoultii
kaynakli ilk insan enfeksiyonu 2002 yiiinda Fransa’da
gorulmustur. Atipik ates, eskar, dokuntu ve tim vicutta
dagimk halde bulunan benekli lezyonlar goriilen ve
kene kaynakli lenfadenopati (TIBOLA: tick-borne
lymphadenopathy) gelisen bu hastamn sac derisinden
kaldinlan D. marginatus turi keneden R. raoultii



(genotip DnS14 olarak) izole edilmistir (29).

R. sibirica mongolitimonae, isolate HA-91 olarak ilk
kez 1991 yilinda ic Mogolistan (Cin) bolgesinden toplanan
Hyalomma asiaticum turt kenelerden izole edilmistir
(30). insanlarda lenfanjit iliskili riketsiyoz (Lymphangitis-
associated rickettsioses, LAR) hastaligina neden olan
bu patojenik riketsiya ile ilgili ilk vakaya 1996 yilinda
rastlanmmsti.  GUnuimuze kadar Yunanistan, Kibris,
Fransa, Portekiz ve Ispanya’da cesitli kene tiirlerinde
tespit edilmistir (1). 2013 yiina kadar cogu Fransa ve
ispanya’da olmak lizere 26 lenfanjit iliskili riketsiyoz
vakasi oldugu bildirilmis olsa da bu vakalardan herhangi
biri 6lumle sonuclanmarmstir.

R. slovaca ilk kez 1968 yilinda Slovakya’da toplanan
D. marginatus turi kenelerden izole edilmistir (31). Kene
kaynakli lenfadenopatiye (Tick-borne lymphadenopathy:
TIBOLA) neden olan R. slovaca kaynakli ilk insan
enfeksiyonu 1997 yilinda Fransa ve ispanya sinirinda yer
alan Pyrenees daglan bolgesinde kamp yapan bir kiside
gorilmistiir (32). Avrupa genelinde Dermacentor tiirii
kenelerde R. slovaca prevalansi %17’ye kadar ¢ikabildigi
ve Dermacentor cinsi kenelerin (ozellikle D. marginatus
ve D. reticulatus) bu patojenik riketsiya turu icin hem

TESEKKUR

vektor hem de rezervuar olduklan cesitli calismalarda
vurgulanmistir (26, 33).

SONUC

Corum yoresinde insanlarda kene enfestasyonu
vakalan yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica il genelinde
her yil cok sayida KKKA vakasimn goriildigi de
bilinmektedir. Bu calismada Corum yoresinde insanlar
lizerinde parazitlenen D. marginatus tiirii kenelerde R.
slovaca ve R. raoultii, H. marginatum turu kenelerde
R. aeschlimannii ve R. sibirica mongolitimonae
varlig ilk kez tespit edilmistir. Calismamiz kapsaminda
bolge kenelerinde cesitli riketsiya tirleri belirlenmis
olmasina ragmen, bolgede tespit edilen riketsiyalardan
kaynaklanan herhangi bir klinik riketsiyoz vakasinin
varligina dair bilgiye ulasilamamistir. Bolge kenelerinin
cesitli patojenik riketsiya turleri ile enfekte olmasi
bolgede halk saggi acisindan onemli  bir risk
olusturmaktir. Bu nedenle bolge insanlarda goriilen kene
enfestasyonu vakalarinda kene kaynakli riketsiyozlarin
enfeksiyonlarin gelisebilecegi saglik personeli tarafindan
g0z onlinde bulundurulmasi tavsiye edilmektedir.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan KBAG114Z136 nolu proje

kapsaminda desteklenmistir.
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lyon degistirici kromatografi yontemi ile olciilen HbA2 ve
HbA1c’nin ol¢iim belirsizliginin tespiti

Yakup DULGEROGLU!

OZET

Amag: Bu calisma ile Bilecik Halk Sagligi
Laboratuvari’nda  olciilen HbA2  ve HbA1c
parametrelerinin  6lcim belirsizligi hesaplanarak,

test sonucunun yorumlanmasinda ve klinik kararin
ortaya c¢ikmasinda oOlclim belirsizliginin etkisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GUM ve EURACHEM

temelinde; HbA2 ve HbA1c parametrelerinin her biri

Yontem: kilavuzlan
icin kalibratorden, kalibrasyondan, dis kalite kontrol
sonuclarindan ve i¢ kalite kontrol sonuclar kullanilarak
hesaplanan tekrarlanabilirlikten kaynaklanan
belirsizlik bilesenleri kullanilarak standart birlesik
belirsizlik ve genisletilmis belirsizlik hesaplanmistir.
BIO-RAD D10 HPLC

degistirici kromatografi yontemi ile HbA1c ve HbA2/

Calisma, cihazinda katyon

HbF/A1c dual kiti kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: HbA1c icin kalibratorden kaynaklanan
belirsizlik 0,0024;
0,0047; dis kalite kontrol verilerinden hesaplanan

kalibrasyon kayma belirsizligi

belirsizlik 0,0013 ve tekrarlanabilirlikten kaynaklanan
belirsizlik 0,004 olarak hesaplanmistir. HbA1c icin
standart birlesik belirsizlik 0,037 ve genisletilmis
HbA2

belirsizlik %7,4 olarak hesaplanmistir. icin

ABSTRACT

Objective: It has been aimed to evaluate
measurement uncertainty’s effect on interpreting the
result of test and on clinical decision as measurement
uncertainty of HbA2 and HbA1c parameters which
are measured on Bilecik Public Health Laboratory is

calculated, on this study.

Methods:

guidelines;

On the base of GUM and EURACHEM

combined standard uncertainty and
expanded uncertainty have been calculated for each
of HbA2 and HbA1c by used uncertainty components
which arise from calibrator, calibration, results of
external quality control (EQC) and repeatability that
is calculated by the use of results of internal quality
control (IQC). The study was done by the usage of
HbA1c and HbA2/HbF/A1c dual kit on the device of BIO-

RAD D10 HPLC cation exchange chromatography.

Results: Measurement uncertainty which arises
from calibrator, calibration bias, EQC and repeatability
for HbA1c has been calculated as 0,0024; 0,0047;
0,0013 and 0,004 respectively. Combined standard
uncertainty has been calculated as 0,037 and expanded
uncertainty has been calculated as 7,4% for HbA1c.

Measurement uncertainty which arises from calibrator,
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belirsizlik
0,02; dis

kontrol verilerinden hesaplanan belirsizlik 0,0178 ve

0,0092;
kalite

kalibratorden  kaynaklanan

kalibrasyon kayma belirsizligi
tekrarlanabilirlikten kaynaklanan belirsizlik 0,0093
olarak hesaplanmistir. HbA2 icin standart birlesik
belirsizlik 0,148 ve genisletilmis belirsizlik %29,6

olarak hesaplanmistir.

Sonug: Yapilan bu calisma ile HbA1c icin %6 olan
tibbi karar diizeyinde +0,4 6lciim belirsizligi oldugu ve
klinik karan etkileyebilecegi goriilmiistiir. Boylelikle;
HbA1c sonucu bu seviyelerde olan ve ozellikle
diyabet tanist almamis hastalari degerlendirirken
daha dikkatle vyaklasilmas1 gerektigi, aclik kan
sekeri, anamnez bilgileri ve hastanin yakinmalar da
dikkate alinarak hastaya oral glukoz tolerans testi
onerilebilecegi degerlendirilmistir. Ayrica talasemi
taramas1 kapsaminda olculen HbA2 icin %3,7 olan
tibbi

bir olciim belirsizligi

karar dlizeyinde +1,1 gibi nispeten yuksek

hesaplanmistir.  Bu ol¢clim
belirsizligini icine alan HbA2 degerleri olan hastalarin
daha

dikkatle incelenmeli ve siipheli durumlarda ileri tetkik

degerlendirilmesinde  hemogram  bulgulan

icin yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Olciim belirsizligi, HbA2,

HbA1c, diyabet, talasemi

calibration bias, EQC and repeatability for HbA2 has
been calculated as 0,0092; 0,02; 0,0178 and 0,0093
respectively. Combined standard uncertainty has been
calculated as 0,148 and expanded uncertainty has been
calculated as 29,6% for HbA2.

Conclusion: On this study which has been made,
It has been seen that there is +0,4 measurement
uncertainty on medical decision level which is 6% for
HbA1c and it would affect on clinical decision. Thus; It
has been evaluated that it requires to be approached
with much more care while evaluating patients who
has these levels as the result of HbA1c and who has
not had especially diagnosis of diabetes and oral
glucose tolerance test would be suggested to patient in
consideration with fasting blood glucose and patient’s
complaints. Moreover, relatively high measurement
uncertainty such as +1,1 has been calculated on medical
decision level which is 3,7% for HbA2 that has been
measured within thalassemia screening. Hemogram
findings should be examined with more care on the
evaluation of patients who have got HbA2 values which
involves this measurement uncertainty and they should

be guided for further investigation on doubtful cases.

Key Words: Measurement uncertainty, HbA2, HbA1c,

diabetes, thalassemia

GIRIS

Tibbi laboratuvarlar, giinimiz tibbinda hastaya
tanm konulmasi, hastaligin tedavisi ve takibinde
oldukca onemli bir rol oynamaktadir. Bu noktada tibbi
laboratuvarlarin gorevi klinisyen hekimde test isteme
fikrinin olusmasi ile baslayip, bu test sonucunun hasta
yararina kullanilmas1 ile sona ermektedir. Hicbir
test sonucunun mutlak dogruyu yansitamayacagi
diistiniildiigiinde, olcim belirsizligi kavrami, test
sonucunun hasta yararina kullanilmasi icin oldukca
onemlidir. Ozellikle tibbi karar sinirlarinda élciilen bir
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sonucun ne kadarlik bir belirsizlik ile 6lcim yapildiginin
bilinmesi, test sonucunun yorumlanmasina degerli
katkilar yapacaktir.

Olciim belirsizligi, bir analiz sirasinda rastlantisal
etkilerin sonucunda 6lciilen degerin hangi sinirlarda
degisiklik gosterebilecegi hakkinda bilgi verir ve
elde edilen olcim sonucunun kalitesinin kantitatif
bir gostergesidir. Bir 6lclim sonucunun gercek degeri
hangi Olclide temsil ettiginin tahmin edilmesine
olanak saglar (1). ISO 15189 tibbi laboratuvarlarin



kalite standartlarn geregi belirsizlik bilesenlerini
dikkate alarak ol¢iim belirsizligini hesaplamalarin
tavsiye etmektedir (2).

Olciim belirsizligine; 6lciim oncesi (6rnek alimi,
tasima, biyolojik varyasyon gibi), olcim sirasinda
(reaktif, kalibrator, operator gibi) ve olcum sonrasi
(raporlama, bircok faktor katki
yapabilmektedir (3). Bu nedenle 6l¢iim belirsizliginin

birligi

yazilim  gibi)

hesaplanmasinda  bir
farkli Olciim  belirsizliginin
hesaplanmasinda yontemler, 1SO
tarafindan yayinlanan “Guide to the expression of

gorus olmayp,

oneriler mevcuttur.

kullanilacak

uncertainty of measurements (GUM)” adli kilavuzda
yer almaktadir (4). Ancak konu ile ilgili Nordest ya
da EURACHEM “Guide Quantifying Uncertainty in
Analytical Measurement” gibi baska kilavuzlar da
bulunmaktadir (5, 6).

HbA2 Ol¢limii, halk sagligi
talasemi taramasi kapsaminda evlilik oncesi ciftlerde

laboratuvarlarinda

ya da aile taramasi olarak oldukca yogun calisilan
bir testtir. Olciim yontemi olarak siklikla HPLC ya
da kapiller elektroforez kullanilmaktadir. Talasemi,
hemoglobin zincirlerinden birisi ya da daha fazlasinin
azlig1 ya da yoklugu ile karakterize olan genetik
gecisli bir hastaliktir (7). Kesin tedavisinin olmamasi,
talasemi ile miicadelede tarama programlarini daha
da onemli hale getirmektedir. Bu nedenle verilen
sonucun olclim belirsizliginin bilinmesi, tibbi karar
diizeylerindeki bir deger icin ileri arastirmaya gidilip
gidilmemesinde rehber niteliginde olacaktir.

Halk
diger onemli test olan HbA1c, diyabet tedavisinin

sagligr laboratuvarlarinda olciilen  bir
etkinliginin izleminde glinimiizde asil parametreyi
teskil etmektedir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA),
diyabet tedavisinde temel amacin HbA1c seviyelerinin
%7’nin altinda tutulmasi oldugunu ve %8’in tizerindeki
bir HbA1c sonucunun, tedavinin yeniden gozden
gecirilmesini gerektirecegini onermektedir. HbA1c
olcimunde kullanilan metodun bu karar limitlerinde
en fazla %3 CV (varyasyon katsayis1) degerini saglamasi

gerektigi ve daha yukaridaki %CV degerlerinin uygun

olmadig1 bildirilmektedir (8). Bu nedenle HbA1c’nin
olclim belirsizliginin bilinmesi diyabet tedavisinin
izleminde oldukca onemlidir.

Bu calisma kapsaminda Bilecik Halk Saglig
Laboratuvari’nda olciilen HbA2 ve HbA1c testlerinin
olclim belirsizligi hesaplanarak, test sonucunun
yorumlanmasi ve hasta yararina kullanilmasinda 6l¢iim

belirsizliginin katkisimin arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma GUM ve EURACHEM rehberlerinde
tanimlanan ol¢lim belirsizligi hesaplamalar1 temel
alinarak yapilmistir (4,5). Bu calismaya dahil edilen
ornekler icin hasta ya da hastaliklara iliskin klinik
bir yorumda bulunulmamis olup, iyi laboratuvar
uygulamalan ve kaliteli sonuc Uretimi temelinde
istatistiki hesaplamalar yapilmistir. Calisma, ortalama
22-23 °C oda 1s1sinda BIO-RAD D10 yiiksek performansli
sivi kromatografisi (HPLC) cihazinda, katyon degistirici
kromatografi teknigi temelinde HbA1c ve HbA2/
HbF/A1c dual kiti kullamlarak gerceklestirilmistir.
Olciimler, 4 mm ID (ic cap) x 30 mm katyon degistirici
kolon kullanilarak yapilmistir (REF: 220-0212).

Belirsizlik Bilesenlerinin Tespiti ve Hesaplanmasi

Laboratuvarimizda HbA1c ve HbA2 icin olcim
belirsizligine kaynak teskil edebilecek asagidaki 4 asama
tespit edilerek standart 6l¢lim belirsizligi hesaplandi.

1. Kalibratorden kaynaklanan belirsizlik

Kalibrasyon sirasinda  kullamlan kalibratorden
kaynaklanan belirsizliginin hesaplanmasi icin ticari
olarak mevcut olan ve karar limitlerine en yakin diizeyde
analit iceren %5.6 degerindeki HbA1c kalibratorii (Bio-
rad D10 Dual Program HbA1c calibrator, AA40277) ve
%2.6 degerindeki HbA2 kalibrat6rii (Bio-rad D10 Dual
Program HbA2 calibrator, AA40278) kullamldi. Kullamlan
kalibratorlere ait sertifikalarda belirtilen bir olcim
belirsizligi degeri olmadigindan, bu kalibratorler 10’ar
defa calisilarak kalibrasyon belirsizligi hesaplandi.
Oncelikle her bir test icin ayn ayn olmak iizere
kalibratorlerin 10 defa calisilmasiyla elde edilen aritmetik
ortalama (Xort) ve standart sapma (SD) belirlendi. Daha
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sonra asagidaki formiile gore standart belirsizlik hesabi
yapild1 (n= 6lcum sayist).

u (kalibrator)= (SD//n) x (1/Xort)

HbA2 u (kalibrator) = (0.073//10) x (1/2.51) = 0.0092

HbATc u (kalibratdr) = (0.042//10) x (1/5.55) =
0.0024

2. Kalibrasyon kayma belirsizligi

Kalibrasyon  egrisinde  meydana  gelebilecek
kaymadan kaynakli belirsizligin  hesaplanmasinda,
HbA1c (%5.6) ve HbA2 (%2.6) icin kullanilan kalibratoriin
10’ar defa calisilmast ile elde edilen aritmetik ortalama
(Xort) kullanmlarak, yanlilik (bias) hesaplandi. Daha sonra
dagiimin dikdortgen dagilima uydugu kabul edilerek,
bulunan yanlilik degerinin /3’e bdliinmesiyle belirsizlik
hesaplandi. Buna gore;

u (kalib. yanllik) = [(kalibratoriin degeri - Xort) /
kalibratoriin degeri] / /3

HbA2 u (kalib. yanlilik) = [(2.6 - 2.51) / 2.6] / /3 =
0.02

HbA1c u (kalib. yanliik) = [(5.6 - 5.55) / 5.6] / /3 =
0.0047.

3. Dis kalite kontrol verilerinden kaynaklanan
belirsizlik

Dis kalite kontrollerinden kaynaklanan belirsizlik
(udkk), External Quality Assessment System (EQAS,
Biorad, California, USA) dis kalite kontrol programindan

U, = (X%sapma?) / n
HbA2 (u,,?) =[(-0.14)? + (-0.07)* + (-0.17)%] / 3

= (0.0196 + 0.0049 + 0.0289) / 3 = 0.0178
HbA1C (u,,2) = [(0.049)? + (0.035)? + (-0.021)7] / 3

dkk

= (0.0024 + 0.0012 + 0.0004) / 3 = 0.0013.

4, Tekrarlanabilirlikten kaynaklanan belirsizlik
Olciim belirsizligi hesabinda; HbA2 icin bio-rad
marka 34401 ve 34402 lot numarali iki seviye kontrol
numuneleri, HbA1c icin ise bio-rad marka 33881 ve
33882 lot numarali iki seviye kontrol numunelerine ait
son 60 giinliik ic kalite kontrol sonuclan kullanildi. Olciim
sonuclarindan aritmetik ortalama (Xort) ve standart
sapma degerleri bulundu (Tablo 2). Daha sonra her bir
seviye icin asagidaki formdille standart 6lcim belirsizligi
hesaplandi. iki fakli seviyeden elde edilen belirsizlik
degerlerinin ortalamasi alinarak birlesik belirsizlik
hesabinda kullanildi (n= 6lciim sayisi).
u (tekrar) = (SD//n) x (1/Xort) ya da (SD/Xort) x
(1//n) = (CV)//n
HbA1c u (tekrar) = [(0.201//60) x (1/5.518) +
(0.249/760) x (1/10.167)] / 2
= (0.0047+0.0032) / 2
= 0.004
HbA2 u (tekrar) = [(0.2//60) x (1/2.78) + (0.43//60)
x(1/6.02)] / 2
= (0.0094+0.0091) / 2

2015 wiina ait son uc¢ kontrol sonucu kullanilarak =0.0093.

belirlendi (Tablo 1). Belirsizlik hesabinda asagidaki

formal kullamld.

Tablo 1. HbA2 ve HbA1c dis kalite kontrol kaynakli belirsizlik hesabi

HbA2 HbA1c
Ornek % sapma % sapma? Ornek % sapma % sapma?
1. Ay -0.14 0.0196 1. Ay 0.049 0.0024
2. Ay -0.07 0.0049 2. Ay 0.035 0.0012
3. Ay -0.17 0.0289 3. Ay -0.021 0.0004
Y%sapma? 0.0534 2%sapma? 0,004
U2 0.0178 Uyl 0,0013
302 Turk Hij Den Biyol Derg




Tablo 2. HbA1c ve HbA2 ic kalite kontrol sonuclarindan elde edilen veriler

Parametre Ortalama (Xort) Standart Sapma (SD) % CV
Seviye 1 5.518 0.201 3.647
HbA1c
Seviye 2 10.167 0.249 2.447
Seviye 1 2.780 0.197 7.096
HbA2
Seviye 2 6.023 0.433 7.184
Standart birlesik belirsizligin hesaplanmasi BULGULAR

Tespit edilen belirsizlik kaynaklarindan hesaplanan
belirsizliklerden faydalanarak asagidaki formiile gore
standart birlesik belirsizlik (uc) hesaplandi.

uc= [[u(kalibrator)? + u(kalib. yanlilik)?
u(tekrar)?

HbA1c uc=/(0.0024)? + (0.0047)? + (0.0013) +(0.004)?
=0.037

HbA2 uc= /(0.0092)? + (0.02)? + (0.0178) +(0.0093)?
=0.148.

2
+ +
Uk

Genisletilmis belirsizligin hesaplanmasi

Standart birlesik belirsizlik %95 giiven araliginda
k faktoru ile carpilarak genisletilmis belirsizlik (U)
hesapland (k= 2 olarak kabul edildi). Buna gore;

UHbA1c= 2 x 0.037= 0.074= %7.4

UHbA2= 2 x 0.148= 0.296= %29.6.

Tablo 3. HbA1c ve HbA2 dlciim belirsizlikleri

Bu calisma ile HbA2 ve HbA1c icin BIO-RAD
D10 HPLC cihazinda dual kit kullanilarak yapilan
analizlerdeki cesitli kaynaklardan gelen olcum
belirsizligi, standart birlesik belirsizlik ve genisletilmis
belirsizlik hesaplanmistir. Sonuclar Tablo 3’de yer

almaktadir.

Bu
araliginda genisletilmis belirsizlik degeri %7.4 olarak

sonuclara gore HbA1c icin %95 gilven
hesaplanmistir. Laboratuvarimizda HbA1c referans
araligi %4-6 olarak raporlanmaktadir. Bu durumda
tibbi karar diizeyi olan %6 seviyesinde olciilen bir
hasta sonucu icin olclim belirsizligi +0.4’tir. Yani

%6+0.4 seklinde raporlanmalidir.

Calismamizda 6lcim belirsizligi degeri hesaplanan
bir diger parametre olan HbA2 icin %95 giiven

Parametre u(kalibrator) u(kalib. yanlilik) u,,’ u(tekrar) uc U (%)
HbA1c 0.0024 0.0047 0.0013 0.004 0.037 7.4
HbA2 0.0092 0.02 0.0178 0.0093 0.148 29.6
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araliginda genisletilmis 6lciim belirsizligi degeri %29.6
olarak tespit edilmistir. Laboratuvarimizda HbA2 icin
referans aralik %1.5 - 3.7 arasindadir. Yapilan olciimde
%3.7 cikan bir HbA2 sonucu icin 6lcim belirsizligi
+1.1’dir. Yani %3.7+1.1 seklinde raporlanmalidir.

TARTISMA

Olciim belirsizligi, olcilen biyiiklige
mantikli olarak atfedilebilecek biitiin degerlerin
dagilimiyla karakterize olan, olciim sonucu ile
iliskili  bir

ornekleme, analiz ya da eksik bilgi gibi cesitli

parametredir. Her olcim sonucu;
asamalardan kaynaklanan ve sonucu etkileyen bir
Olclim belirsizligine sahiptir. Bu nedenle 1SO17025
ve 1SO 15189 laboratuvarlarin ol¢ciim belirsizligini
Yakin

ise olcim belirsizliklerinin olcilen

hesaplamalarini  gerekli  gormektedir.
gelecekte
sonuc ile birlikte raporlanmasinin yaygin kullanim
haline gelmesi muhtemeldir (2, 5).

ilk bakista o6lciim belirsizliginin bilinmesinin
klinik bir katkisindan ziyade laboratuvar analiz
iliskili
soylenebilir. Ancak, hastasonucraporlariylabirlikte

siirecinin degerlendirilmesi ile oldugu
Olclim belirsizliginin belirtilmesi, ozellikle tibbi
karar duzeylerindeki olcimlerde test sonucunun
klinik yorumunu dogrudan etkileyebilecektir (8).
Heniiz sonuc raporlarinda ol¢iim belirsizliginin
belirtilmesi bir zorunluluk olmasa da talep
uzerine bilgilendirme vyapilabilmesi icin klinik
laboratuvarlarin calistiklar testlerle ilgili olcum
belirsizligi bilgisine sahip olmas1 gereklidir (3).

Calismamizda Bio-rad D10 HPLC cihazinda
katyon degistirici kromatografi yontemi ile
olcilen HbA2 ve HbA1c’nin ol¢lim belirsizligi
hesaplanmistir. Buna gore; genisletilmis olcum
belirsizligi HbA1c icin %7.4 ve HbA2 icin %29.6
olarak bulunmustur.

Tibbi

belirsizliklerin

karar dizeylerindeki degerlerde bu

hesaba katilmasi1 ile tanm1 ve

tedavinin sekli degisebilecektir. Soyle ki; referans
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araligimizin %4.0 - 6.0 arasinda degistigi HbA1c
+0.4
diizeyinde bir olciim belirsizligi icermektedir.
%5.6 -
degismektedir. Bu degerler bize gdstermektedir

testinde %6 olarak olculen bir sonuc,

Yani bu olculen sonucg 6.4 arasinda
ki belirsizlik sinirlan icerisinde diyabet olmayan
bir hastaya diyabet tanist konmasi miimkiin oldugu
gibi diyabeti olan bir hastanin diyabet tanisinin
atlanmas1 da mumkiindur. Bu nedenle ozellikle
diyabet tanis1 almamis bir hastada %6 civarinda bir
HbA1c sonucu mutlaka aclik kan sekeri ile birlikte
degerlendirilmeli ve gerekirse oral glukoz tolerans
testi ile hastada diyabet tanis1 dislanmali ya da
kesinlestirilmelidir.

HbA2  olciimleri  agisindan  bakildiginda,
literatiirde Ellidag ve ark. Tosoh HLC 723 G8
cihazinda HbA2 olciim belirsizligini %12.4 olarak
hesaplanmislardir (9). Buna gore calismamizda
%29.6 dizeyindeki bir

belirsizligi nispeten vyiiksek goriinmektedir. Bu

hesapladigimiz olclim

belirsizlik degerine gore; laboratuvarimizin
referans araliginin %1.5 - 3.7 arasinda oldugu
disuniildiigiinde, %3.7’lik HbA2 sonucu £1.1 ol¢lim
belirsizligi icermekte ve %2.6 - 4.8 arasinda bir
belirsizlik sinirina sahip olmaktadir. Aym sekilde
%3 olan bir HbA2 sonucunun o6l¢clim belirsizligi
+0.8’dir.

arasinda degismekte ve tibbi karar diizeyinin

Bu durumda hasta sonucu 2.2 - 3.8
ustiine cikmaktadir. Bu belirsizlik diizeyinde
hasta sonuclari yorumlanirken mutlaka hemogram
sonucuyla birlikte degerlendirilmeli ve referans
%3.7 dahi
degerleri olan hastalarda talasemi

araligtimizin  tst  limiti olsa %3’lin
uzerindeki
tasiyiciligr ile uyumlu bulgu ve anamnez bilgisi
olanlar gerekirseileri tetkik icin yonlendirilmelidir.

Calismamizda HbA2 belirsizliginin nispeten
yiiksek bir degerde olmasinin asil kaynagi dis
kalite

Oyle ki belirsizlik bileseni olarak sadece dis

kontrol  degerlendirme  sonuclandir.

kalite kontrol sonuclarin1 calismaya dahil etsek



dahi %26 gibi
karsilasmaktayiz. Oysa calismaya dahil edilen son

yuksek bir belirsizlik oraniyla
3 aylik dis kalite kontrol sonucunun hicbirinde
z skoru +2’nin disina cikmamistir. Bu da bize
dis kalite kontrol sonuclarinda sadece z skoru
Uzerinden bir degerlendirmenin dogru olmadig
fikrini vermektedir. Bilindigi gibi z skorunun
+2 disinda olmas1 duzenleyici onleyici faaliyet
yapilmasi yoninde yorumlanmaktadir. Z skoru
hesaplanmasinda “(katiimc1 laboratuvar sonucu
- grup ortalamasi) / standart sapma” formiulu
kullanilmaktadir. Yani standart sapma z skoruna
etkilidir.

edilen Nisan 2015 dis kalite kontrol sonuclarina

dogrudan Ornegin, calismaya dahil
gore HbA2’nin ayni cihaz ortalamasi %2.23, bizim
olcim degerimiz %1.9, standart sapma 0.262,
%sapma -14.8 ve z skoru -1.26’dir. Sadece z skoru
Uzerinden degerlendirildiginde 6l¢lim sonucumuz
+2 araliginda ve kabul edilebilir sinirlardadir. Oysa
ayn1 ol¢uim icin standart sapma 0.15 olsaydi z skoru
-2.2o0lacakvedizenleyicionleyicifaaliyet yapilmasi
gerekecekti. Sonucta, katilimci laboratuvarlarin

ortalamadan uzakta ve birbirlerinden farkli 6lcum

yapiyor olmalari, 6l¢ciim sonucumuzun dogrulugunu
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, dis kalite kontrol
sonuclart degerlendirilirken %sapma degerleri
kullanilarak ol¢lim belirsizliginin hesaplanmasi
ve z skoru ile birlikte 6lcim belirsizliginin de g6z

oniinde bulundurulmasi daha uygun olabilir.

Sonuc olarak; klinik laboratuvarlarda
olclim belirsizliginin hesaplanmasi, sonuclarin
yorumlanmast ve  klinik  kararn  dogrudan
etkileyebilecek 6nemdedir. Olciim  sonucuna
etkisi muhtemel bilesenlerin  belirlenerek,
bu bilesenlerden kaynaklanan  belirsizligin

hesaplanmasi, kaliteli sonuc¢ uUretme ideali olan
klinik
gereken bir uygulamadir. Olciim belirsizliginin

laboratuvarlar icin mutlaka yapilmasi
bilinmesi ayn1 zamanda ol¢cim sonucu uzerine
hangi bilesenin daha fazla belirsizlik yikledigini
degerlendirmek ve buna gore onlem almak icin de
degerli bilgiler saglamaktadir. Bizim calismamizda
ozellikle HbA2 icin dis kalite kontrol sonuclarindan
kaynakli bir belirsizlik oldugu gorilmistir. Bu
bulgu dogrultusunda 6l¢iim kalitesinin artirilmasi

icin gerekli uygulamalar yapilacaktir.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Istanbul’daki hastane mutfaklarindan alinan yiizey orneklerinde
hijyenik durumun ve calisan personelde hijyen farkindaliginin
belirlenmesi

Mehmet Mahmut UNAL', Sine OZMEN-TOGAY?

OZET

Amag: Bu calisma istanbul’da bulunan iic 6zel
hastanenin HACCP kalite glivence sistemi sertifikasina
sahip mutfaklarindan alinan ylizey orneklerinde hijyenik
durumun ve calisan personelde hijyen farkindaliginin

belirlenmesi amaci ile yapilmistir.

Yontem: Calismada toplam 200 mutfak personeline
yiiz yiize sorma yontemi ile demografik verilerin alinmasi
ve hijyen bilgi diizeyini belirlemeye yonelik hazirlanmis
20 soruluk anket uygulanmistir. Verilerin istatistiki
degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 22 paket
programi kullamilmistir. Anlamlilk p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Ayrica hastane mutfaklarinda
calisan personelin el ve kiyafetlerinden, mutfak alet ve
ekipman yiizeylerinden alinan swap orneklerinde Plate
Count Agar, Violet Red Bile Agar, Baird Parker Agar,
Yeast Extract Glucose Chloramphenicol Agar besiyerleri
mezofilik

kullanilarak aerobik

bakteri,

sirasiyla  toplam

canli koliform ve fekal koliform bakteri,

Staphylococcus aureus ve kiif-maya sayim yapilmistir.

Bulgular: Arastirmada personelin %26’sinin egitim
durumunun ilkokul, %33,5’inin ortaokul ve %40,5’inin
ise lise ve dengi okul oldugu ve %76,5’inin hijyen

egitimi aldig1 tespit edilmistir. Ankette sorulan sorulara

ABSTRACT

Objective: This study was carried out with the aim
of determining the hygienic conditions in the surface
samples and also hygiene awareness of the working
personnel in the 3 private hospital kitchen in Istanbul,

which have HACCP quality assurance system certificate.

Methods: In the study, a questionnaire consisting
of 20 questions was prepared to determine the level
of hygiene information and to get demographic data
by using face to face interview techniques with 200
kitchen staff. Statistical evaluation of the data was
made by using the IBM SPSS Statistics 22 package
program. Significance level was assessed at p<0.05. In
addition, total aerobic mesophilic bacteria, coliforms
and fecal coliform bacteria Staphylococus aureus and
mold-yeast counts were determined by using Plate
Count Agar, Violet Red Bile Agar, Baird Parker Agar and
Yeast Extract Glucose Chloramphenicol Agar media in
the swap samples taken from the hands and clothes
of the staff working in the hospital kitchens and also

kitchen equipment surfaces.

Results: In the study, it was found that 26% of the
staff graduated form primary school, 33.5% middle
school and 40.5% high school, also 76.5% of the staff
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verilen cevaplar goz oniine alindiginda hijyen egitimi
alan personelin egitim almayan personele oranla daha
bilgili oldugu, ancak hijyen egitimi alan personelin de
yeterli bilgi diizeyine sahip olmadigi belirlenmistir.
Hastane mutfaklarinda calisan personelden alinan el
orneklerinde toplam aerobik mezofilik canli bakteri,
koliform ve S.
4,35+0,51 log kob/cm?, 1,08+0,41 log kob/cm? ve
0,34+0,08 log kob/cm? diizeyinde belirlenmis, fekal

aureus ortalama degerleri sirasiyla

koliform grubu bakteriye rastlanmamistir. Calismada
soguk Uretim tezgahi, fekal koliform bakteri yikiinin
(0,34+0,39 log kob/cm?); personel eli, toplam aerobik
mezofilik canli bakteri (4,35+0,51 log kob/cm?), S.
aureus (0,34+0,08 log kob/cm?) ve koliform bakteri
yiikiiniin (1,08+0,41 log kob/cm?); personel onligi ise
kiif/maya yiikiiniin (0,29+0,13 log kob/cm?) en yogun

oldugu ylizeyler olarak belirlenmistir.

Sonuc: Calisma kapsamindaki mutfaklarda HACCP

sistemi uygulanmasina ragmen oOzellikle personel
hijyeninde halen bir takim eksikliklerin bulundugu,
bunun en blyiik sebebinin ise personel tarafindan

hijyen kurallarinin tam olarak benimsenmemesi oldugu

trained about hygiene. When the answers to the
questions asked in the questionnaire are taken into
consideration, it was determined that hygiene training
staff were more knowledgeable than non-training
staff, but that hygiene training personnel did not have
sufficient knowledge. While the average values of total
aerobic mesophilic bacteria, coliform and S. aureus
were determined as 4.35+0.51 log cfu/cm?, 1.08+0.41
log cfu/cm? and 0.34+0.08 log cfu/cm?, respectively,
in the samples taken from staff’s hands, the faecal
coliform bacteria was not found. In the study, the
highest fecal coliform bacteria load (0.34+0.39 log cfu/
cm?) was found in cold production bench; the highest
(4.3520.51

log cfu/cm?), S. aureus (0.34+0.08 log cfu/cm?) and

total aerobic mesophilic bacteria load

coliform bacteria load (1.08+0.41 log cfu/cm?) was
found in staff’s hands and the highest mold/yeast load

(0.29+0.13 log cfu/cm?) was in staff uniform.

Conclusion: Despite the implementation of the
HACCP system in the kitchens of the study, it was thought
that there were still some deficiencies in the personnel

hygiene especially, the main reason is told that the

dusunulmustur. hygiene rules were not fully adopted by the staff.
Anahtar Kelimeler: Hastane, gida, hijyen, Key Words: Hospital, food, hygiene, personnel,
personel, bilgi knowledge
GIRIS
Toplu beslenme hizmeti, belirli bir grubun vyapildigi yerin, arag-gerecin ve ¢alisanlarin temizlik

beslenmesini bir merkezden planlayan ve yduriiten,
yiyecek ve icecekleri tuketime hazir halde sunan
bir hizmet sektorudir. Bu hizmeti veren kuruluslarin
en onemlilerinden biri de hastanelerdir. Sagliga
kavusturmak amaciyla hastanede yatirilarak izlenen
hastalarin saglikli, yeterli ve dengeli beslenmesi
ancak besleyici maddeleri

ve glvenilir gida

ile saglanabilmektedir (1). Toplu beslenme

hizmetlerinin verildigi kurumlarda yemek liretiminin

Turk Hij Den Biyol Derg

ve sagliginin korunmasi ve iretilen gidalarin kaliteli
ve guvenli olmas1 ve uygun kosullarda saklanmasi
saglanmalidir (2). Gida kaynakli hastaliklarin en
yaygin nedenleri yetersiz sogutma (%46), tiiketimden
uzun sire once hazirlik (%21), enfekte personel
(%20) ve yetersiz pisirme ve 1sitma (%16) olarak
rapor edilmektedir (3). Bu nedenle tiiketime sunulan
gidalarin hijyenik kalitesi yiiksek olmalidir. Bunu

saglayabilmenin temel kosulu da hijyen yoniinden



riskli noktalarin belirlenmesi ve gereken onlemlerin

alinmasidir (4, 5).

Toplu beslenme sistemlerinde calisan cogu
personelin capraz kontaminasyon, besinlerin tekrar
dondurulmamas1 ve ambalajli olmayan yiyeceklerin
elde yara olma durumunda islenmemesi gerektigi
gibi  konulardaki

belirtilmektedir (6).
ekipmanlan

bilgilerinin  yetersiz  oldugu
Cig ve pismis gidalarda aym
kullanma, donmus gidalarin oda
sicakliginda ¢oziinmesi gibi yanlis uygulamalarin cok
stk goriildiigu ifade edilmektedir. Hastane calisanlar
basta olmak Uzere tum gida sektoru calisanlarinin
gidalardaki ~ mikrobiyal  kontaminasyonun ve
enterik hastaliklarin onlenmesinde kisisel hijyenin
anahtar faktor oldugu bilgisini edinmeleri gerektigi
vurgulanmaktadir. Kadin calisanlarin erkeklere gore
hijyen konusunda daha dikkatli oldugu, ¢ig gidalara
temas ettikten sonra ve pismis gidalara temas
etmeden oOnce daha sik ellerini yikadigr ve farkli

mutfak gereclerini kullandig1 belirlenmistir (6).

Gida Uretim sektoriinde calisan personelin
saglig1 ve hijyeni gida sanitasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir. insanlar patojen mikroorganizmalarin
gidalara bulasmasinda onemli bir kaynaktir.
Hasta personelin gidalarla hazirlama ve servis
asamalarinda temas etmemesi gereklidir (7). Hastane
mutfaklarinda calisan personelin yatan hastalar
acisindan tasiyic1 olabildigi bilinmektedir. Saglik
hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin onlenmesinde en
etkin ve en basit enfeksiyon kontrol yonteminin
el hijyeni oldugu bilinen bir gercektir. ilgili
calismalarda saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin
%30 kadarinin sadece el hijyeniyle azaltilabildigi
gosterilmistir. El hijyeni, mikroorganizma transferini
engellemek ve enfeksiyonlari onlemek icin en onemli
ve tiim saglik calisanlarinin rutin olarak uygulamasi
gereken bir adim olmasina karsin, konuyla ilgili
yapilan calismalarin ¢ogunda, el hijyeni uyumunun

dusiik oldugu belirtilmistir (8).

Mutfaklarda

personeldeki hijyen farkindaliginin belirlenmesi ile

hijyenik  durumun ve calisan
ilgili cesitli calismalar yapilmistir. Bu calismalarin
birinde besin zehirlenmelerine yol acan en onemli
kaynagin kisisel hijyene dikkat etmeyen mutfak
personellerinin elleri oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada, calisanlarin hijyen kurallarina yeterince
uymamalart sonucu mikroorganizmalarin gidalara
Gida

isletmelerindeki deneyimsiz calisanlarin ellerinde

bulasma riski olustugu belirtilmektedir (9).

bulunan bakteriyel yukun, deneyimli calisanlara
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (10).

Bir baska arastirmada toplu beslenme alaninda
insan acisindan agir

calisan personelin saglig

sorumluluklar tasidigi, bircok gida zehirlenmesi
nedeninin personel kaynakli oldugu ve bu nedenle
bulasic1 hastaligr olan veya olmus kisilerin gidalarla
dogrudan temas kurmasi halinde olusacak tehlikenin
cok ciddi sonuclara sebep olabileceginden hasta
olan personelin calistirilmamasi ve personelin yilda
iki kez saglik kontroliinden gecmesi gerekliligi
uzerinde durulmustur (11). Bir calismada mutfak
personelinin  %40’1nin  hastalik sirasinda tedavi
amacli ilac alarak ise devam ettikleri, %40’lk bir
kisminin ise hastaliginin durumuna bakilmaksizin
yoneticiler tarafindan calistinldigi  goriilmistdir.
Bulasici hastaligi olan kisilerin yiyecek icecek ile
temas kurmasi halinde isletmelerde ciddi saglik
problemleri ortaya cikacagindan bu sorunlarin
onlenmesinde yoneticilerin hasta personeli kesinlikle
calistirmamayi prensip  olarak  benimsemesi
gerektigi belirtilmistir (12). Bir baska calismada ise
calisanlarin %84.3’linin hastayken mutfakta uretim
yapmadig1 tespit edilmistir (2).

Ellerin mutfakta kullanilan bezler ve arac-
gerecler yoluyla kontaminasyonunun ve bakterilerin
canli kalma durumunun incelendigi bir calismada,
kurulama ile bazi mikroorganizmalarin sayisinda

azalma oldugunu gozlenmistir. Calismada, kirlenmis
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alanlarda, kirli ve temiz bezlerde gram pozitif ve
bazi gram negatif bakteri turlerinin 4 saat hatta 24-
48 saate kadar yasamlarim sirdurebildikleri tespit
edilmistir. Kontamine olmus alanlarin veya bezlerin
eller, temiz alanlar ve arag-gereclerle temas
etmesi durumunda mikroorganizmalarin besinlere
tasinmasiyla ilgili biylik tehlikelerin ortaya ciktig
belirtilmistir (13).

Arastirmalarda toplu beslenme hizmeti veren
firmalar, hastaneler ve yemek fabrikalarinda calisan
personelin hijyen bilgisi ve uygulamalarinin istenilen
diizeyde olmadig belirtilmistir (14, 15).

Bu arastirma ile hastane mutfaklarinda calisan
personelin el ve kiyafetlerinden, mutfak alet ve
ekipman yiizeylerinden alinan orneklerde hijyenik
durumun ve calisan personelde hijyen farkindaliginin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Personel Bilgi Diizeyinin Belirlenmesi

istanbul’da bulunan ve toplu beslenme hizmeti
veren 3 adet 6zel hastane mutfaginda 05/01/2015
- 10/02/2015 tarihleri arasinda toplam 200 personel
ile yapilan calismada, sef as¢i1, asci, asc1 yardimcisi,
tatlici, sef garson, garson, depocu ve bulasikci olarak
calisan personelden cinsiyet, yas, 6grenim durumu,
kac yildir bu sektorde calistigi ve onceden hijyen
egitimi alip almadigina dair demografik veriler
alinmis ve calisanlara bu konuda yapilmis cesitli
anketlerden gelistirilerek hazirlanan 20 soruluk
hijyen bilgi diizeyi anketi yiiz ylize goriisme yontemi
ile uygulanmistir. Calismanin gerceklestirilebilmesi
icin istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 07.11.2014

tarihinde onay alinmistir (Karar No: 234).

Calismada personel bilgi diizeyi belirleme anketi

sonucunda elde edilen bulgularnn istatistiksel

Turk Hij Den Biyol Derg

degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiurkiye)
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

programi  kullamlmistir. Calisma

metotlarin (ortalama, standart sapma, frekans)
yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-
Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi ve Continuity
(Yates) duzeltmesi kullanmilmistir. Anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.

Mutfaklardan Alinan Yiizey Orneklerinde

Hijyenik Durumun Belirlenmesi

Hastane mutfaklarinda gidalarin hazirlanmasinda
kontaminasyon kaynagi olabilecegi diistiniilen 16
farkli noktadan alinan swap ornekleri
Medipol

Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda analize alinmistir.

istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Ornekleme ve analizler her bir hastane icin iic
haftalik periyotlarla devam eden alt1 tekrarli olarak
yuritilmistir. Orneklerin toplandigi yerler Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Ornekleme yapilan noktalar

ity Ornekleme Yapilan Yerler
Siralamasi

1. Bicak

2. Kepce

3. Et Dograma Tahtasi

4. Sicak Uretim Tezgah

5, Soguk Uretim Tezgaht

6. Pastane Tezgahi

7. Personel Eli (5 kisi)

8. Personel Kiyafeti (5 kisi)

Orneklerin Alinmas1 ve Analize Hazirlanmasi

Calisilan hastanelerin mutfaklarinda Tablo 1’de
belirtilen yiizeylerden 9 cm?’lik alana sahip, steril,
paslanmaz celik bir kalip kullanilarak alinan swap
ornekleri buzdolab1 kosullarinda (+4°C) muhafaza
edilerek laboratuvara ulastirilmis ve ayni giin analize
alinmistir. Laboratuvara getirilen swap ornekleri 10



mL serum fizyolojik (%0,85’lik (w/v) NaCl) icerisinde
10 defa asag1 yukar hareket ettirilip calkalanarak
tuplere aktarilmistir.

Serum fizyolojik (SF)

orneklerinden ileri seyreltmeler yapilip Plate Count

icine aktarilan swap
Agar, Violet Red Bile Agar, Baird Parker Agar, Yeast
Extract Glucose Chloramphenicol Agar besiyerleri
kullanilarak sirasiyla toplam aerobik mezofilik
canli bakteri, koliform ve fekal koliform bakteri,
S. aureus ve kiif-maya sayimi amaciyla ekimler
gerceklestirilmistir. Ekim yapilan Petri kutulan
toplam aerobik mezofilik canli bakteri icin 30°C’de
48 saat, koliform ve fekal koliform bakteri icin 37°C
ve 44,5°C’de 24-48 saat, S. aureus icin 37°C’de 48
saat ve kif-maya icin ise 28°C’de 3-5 giin siireyle
inkiube edilmis ve inkiubasyon sonucunda kullanilan
secici

besiyerlerinde gelisen tipik kolonilerin

sayimlari gerceklestirilmistir (16, 17).

BULGULAR

Personel Bilgi Diizeyinin Belirlenmesi

Calismanin  yiratuldigi  her
mutfaginda da HACCP
kuruluslarda duzenli olarak tim kayit formlarinin

uc hastanenin
sisteminin uygulandig,
tutuldugu ve tim yazili prosediirlerin bulundugu
gozlenmistir.

Calisma 136 (%68)’s1 erkek, 64 (%32)’u
kadin olmak Uzere toplam 200 katilimci ile
gerceklestirilmistir. ~ Katilimcilarin ~ yaslan 18
ile 63 yil arasinda (ortalama 34,71+£10,10 yil)
bulunmustur. Katiimcilarin 52 (%26)’sinin egitim
durumunun ilkokul, 67 (%33,5)’sinin ortaokul ve
81 (%40,5)’inin lise ve dengi oldugu gorilmistiir.
Katilimcilarin 5 (%2,5)’i ascibasi, 19 (%9,5)’u asci,
19 (%9,5)’u asc1 yardimaisi, 6 (%3)’s1 tathici, 11
(%5,5)’1 sef garson, 92 (%46)’si garson, 29 (%14,5)’u
bulasikei, 13 (%6,5)’U meydanci ve 6 (%3)’s1 temizlik
personeli olarak gorev yapmaktadir. Katiimcilarin

153 (%76,5)’linlin 6nceden hijyen egitimi aldigi, 47
(%23,5)’sinin almadigi, katiimcilarin hijyen egitimi
alma sayilan 1 ile 30 (ortalama 5,97+4,86) arasinda
degistigi belirlenmistir (Tablo 2).

alma  durumlarina gore

Hijyen  egitimi

katilimcilarin  ¢gesitli sorulara verdikleri dogru
cevaplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulundugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Calisma kapsaminda degerlendirilen
hastanelerinin ylizey orneklerinden elde edilen
ortalama toplam aerobik mezofilik canli bakteri,
koliform, fekal koliform, S. aureus, kif/maya
sonuclari Tablo 4’te verilmektedir. Her lic hastanenin
yuzey orneklerinde toplam aerobik mezofilik canli
bakterinin en fazla bulundugu yiizeyin ortalama
4,35+0,51 log kob/cm? (3,76 - 4,65 log kob/cm?)
ile personel eli oldugu belirlenmistir. Ayrica toplam
aerobik mezofilik canli bakteri yikunun kepcede
4,19+1,70 log kob/cm? (2,26 - 5,47 log kob/cm?)
diizeyinde oldugu belirlenmis, en disiik toplam
aerobik mezofilik bakteri yiikiine ise et dograma

tahtasinda rastlanmistir.

Koliform bakteri grubunun en fazla bulundugu
yuzey olan personel elinde ortalama koliform
bakteri yiikiintin 1,08+0,41 log kob/cm? (0,63 - 1,45
log kob/cm?) diizeyinde oldugu belirlenmistir. En
diisiik koliform bakteri yiikii et dograma tahtasinda
tespit edilmistir.

Yuzey orneklerinde fekal koliform bakteri
grubunun en fazla bulundugu ylizey soguk iretim
tezgahidir. Soguk (retim tezgahindaki ortalama
fekal koliform bakteri yiiki 0,34+0,39 log kob/cm?
(0,06 - 0,79 log kob/cm?) olarak belirlenmistir.
Fekal koliform bakteri yiikiinin en disik oldugu

yiizey personel onlugiddr.

S. aureus’un en fazla bulundugu yiizey olan
personel elinde ortalama S. aureus yuku 0,34+0,08
log kob/cm? (0,26 - 0,42 log kob/cm?) diizeyinde
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Tablo 2. Hijyen bilgi diizeyi testine verilen cevaplarin dagiimlan

Sorular Cevap siklan n %
10 °C 25 12,5
Bakteri Hangi Derecede Daha %g OE ?; 20’55
Hizli Cogalir 120 °C 19 9.5
Fikrim yok 56 28
10 °C 8 4,0
Buzdolab1 veya sogutucu sicakligi . OC e e
icin uygun derece L 20 i
; -2°C 16 8,0
Fikrim yok 10 5,0
-2°C 4 2,0
-9 °C 6 3,0
Derin Dondurucu Sicakligi -12 °C 20 10
-18 °C 161 80,5
Fikrim yok 9 4,5
Pismis gidalar saglikli depolanirken ¢ig gidalar bozulur 11 5,5
N - Pismis gidalar ve ¢ig gidalarin her ikisi de bozulur 38 19
gg;qolfa\;fa%i&da oS Capraz bulasma olur 94 47
Cig gidalar bozulur 30 15
Fikrim yok 27 13,5
30°C 7 3,5
Sicak Yemekler Kac derecede 43 ZC 33 16,5
Servise Sunulur i [ “ 210
65 °C 105 52
Fikrim yok 51 25,5
Lezzetine bakarak 40 20
. . . . Kokusuna bakarak 60 30
Bakteriyel Besin Zehirlenmesi Gériintiisiine bakarak 51 255
Gidalarda Nasil Anlasilir
> Anlayamam 33 16,5
Fikrim yok 16 8,0
Bakteriler oliirler 27 13,5
Bakterilerin cogalmasi durur 11 5,5
Bakterilere 37 °C de ne olur Bakteriler hizla cogalir 47 23,5
Bakteriler yavas cogalir 49 24,5
Fikrim yok 66 33
Soguk su 3 1,5
- . . Sabun 7 3,5
Eta:qtfl:ﬂe” Etkin Sekilde Yok Dezen.fektan 181 90,5
Deterjan 7 3,5
Fikrim yok 2 1,0
Bas agrisi 10 5,0
. . - Ishal 147 73,5
ng:rnt ifeerrzlrlenmelenmn En Yaygin Kabizlik 2 1,0
Ates 34 17
Fikrim yok 7 3,5
UHT siit 146 73
Yumurta 21 10,5
Mikrop icermeyen Steril Besinler Elma 17 8,5
Dana eti 4 2,0
Fikrim yok 12 6,0
Son alinan malzeme ilk once kullanilmalidir 18 9,0
Depolanan Besinlerin Depodan Belli bir sira izlenmgsi gerekmez 7 3,5
Kullamm Sirast Ilk alinan malzeme ilk 6nce kullanilmalidir 121 60,5
Yukanidakilerin hepsi yanlistir 24 12
Fikrim yok 30 15
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Tablo 2 (devam). Hijyen bilgi diizeyi testine verilen cevaplarin dagiimlari

Sorular Cevap siklan n %
Tuvaletten ciktiktan sonra 18 9
Cig besinleri elledikten sonra 7 3,5
Eller Hangi Islemden Sonra Yikanmali Soguk sandvi¢ hazirlamadan once 4 2,0
Yukaridaki seceneklerin hepsinde 165 82,5
Fikrim yok 6 3,0
5 saniye 10 5,0
20 saniye 57 28,5
El Yikama Islemi Kac Saniye Devam Etmeli 30 saniye 69 34,5
40 saniye 58 29
Fikrim yok 6 3,0
Pamuklu havlu 17 8,5
Kagit havlu 144 72
El Kurulamak icin En ideal Olam Tuvalet kagidi 4 2,0
Kurutma makinesi 32 16
Fikrim yok 3 1,5
Listeria 15 7,5
Uygun Sekilde Pisirilmemis Cig Sttte Bulunan ;l;izzt/ll:coccus ;2 53’30
Bakteri/ Bakteriler . . -
Yukandaki seceneklerin hepsi 21 10,5
Fikrim yok 88 44
Sicaklik 31 15,5
Baktgrilerin Cogalmasina Etki Eden Faktor/ 'E\Sl::?n g g’g
Faktorler . ) ) ’
Yukandaki seceneklerin hepsi 116 58
Fikrim yok 28 14
Bakteriler ¢cok yavas cogalirlar 8 4
Viicut sicakliginda bakteriler oliir 22 11
Hangisi Dogrudur Békter.i sporlar sicakliga karsi direng 45 225
gosterir
Yukaridaki seceneklerin hepsi dogrudur 50 25
Fikrim yok 75 37,5
0-4 °C 159 79,5
Et, Balik, Tavuk gibi Uriinleri icin Ideal Sogutucu ;_;(f,cc 173 2::
Sicaklig 6-12 °C 10 5.0
Fikrim yok 11 5,5
Cig ve pismis besinleri ayn1 ortamda
tutmak & e
Tuvalet sonrasi ellerin yikanmamasi 13 6,5
Hangi Durumlarda Besin Kaynakli Hastalik Olusma  sepzeleri ve etleri ayni dograma
Riski Vardir tahtasinda dog k 2 129
grama
Hepsi 144 72
Fikrim yok 4 2,0
Salmonella 14 7,0
Tirnak, Burun ve Sivilcelerde En Yaygin Bulunan i_ta?gxlococcus aureus §§ 11745
Bakteri : . ,
Listeria 20 10
Fikrim yok 103 51,5
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Tablo 3. Hijyen egitimi alma durumuna gore hijyen bilgi diizeyi testine dogru cevap verme oranlarinin degerlendirilmesi

Hijyen Egitimi Alma Durumu

Sorular Evet Hayir p
n (%) n (%)
Bakterilerin hangi sicaklik derecesinde daha hizli cogalir? 75 (%49) 6 (%12,8) 0,001*
Buzdolab1 veya sogutucu sicakligi icin uygun sicaklik derecesi nedir? 116 (%75,8) 30 (%63,8) 0,152
Sicaklik derecesinden hangisi derin dondurucu sicakligidir? 133 (%86,9) 28 (%59,6) 0,001*
Pismis ve cig gidalar buzdolabinda beraber depolaninca hangi risk 85 (%55,6) 9 (%19,1) 0,001
olusur?
Sicak yemekler servise kac derecede sunulmalidir? 97 (%63,4) 8 (%17) 0,001*
Yiyecekler besin zehirlenmesine neden olan bakterilerle bulasmis ise
T 23 (%15,0) 10 (%21,3) 0,433
bunu nasil anlarsiniz?
Zehirlenmeye neden olan bakterilere oda sicakliginda ne olur? 42 (%27,5) 5 (%10,6) 0,029*
Hangisi bakterileri etkin sekilde yok eder? 141 (%92,2) 40 (%85,1) 0,161
Besin zehirlenmesinin en yaygin belirtisi hangisidir? 114 (%74,5) 33 (%70,2) 0,693
Hangisi mikrop icermeyen steril besindir? 114 (%74,5) 32 (%68,1) 0,497
Depolanan bir besinin depodan kullanim siras 99 (%64,7) 22 (%46,8) 0,043
Eller hangi islemden sonra yikanmalidir? 127 (%83) 38 (%80,9) 0,904
Eller kac saniye yikanmalidir? 47 (%30,7) 11 (%23,4) 0,434
Hangisi ellerin kurulanmasindaki en ideal yontemdir? 117 (%76,5) 27 (%57,4) 0,019*
Uygun sekilde pisirilmemis ¢ig siitte hangi bakteri/ bakteriler
o 19 (%12,4) 2 (%4,3) 0,171
bulunabilir?
Bakterilerin cogalmasina etki eden faktorleri isaretleyiniz 94 (%61,4) 22 (%46,8) 0,108
Hangi ifade dogrudur? 41 (%26,8) 4 (%8,5) 0,015*
Et, balik ve tavuk gibi Urlnler icin ideal sogutucu sicakligi hangisidir? 122 (%79,7) 37 (%78,7) 1,000
Hangi durumlarda besin kaynakli hastaliklarin olusma riski vardir? 111 (%72,5) 33 (%70,2) 0,900
Tlrna.kf t?urun ve sivilcelerde bulunan en yaygin bakteri cesidi 25 (416,3) 3 (%6,4) 0,139
hangisidir?
*p<0.05
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Tablo 4. Hastanelerden alinan yiizey orneklerinde yapilan mikrobiyolojik analizlerin ortalama verileri (log kob/cm2)

Ornek Alinan Yiizeyler

Bakteri Et Sicak Soguk
o T S Pastane Personel Personel
Bicak Kepce Dograma Uretim Uretim Tezeaht Eli Onliiaii
Tahtas1 Tezgahi Tezgahi 8 s
Toplam aerobik
mezofilik canli  1.06£0.17 4.19+1.70 0.46+0.21 0.93+0.07 1.02:+0.22 1.01+0.45 4.35x0.51 2.81+1.00
bakteri
Koliform 0.39:0.10 0.44+0.11  0.22+0.01 0.3:0.11  0.78+£0.30 0.53+0.30 1.08+0.41  0.81+0.19
Fekal koliform 0.09:+0.14 0.16+0.14 - 0.04:0.05 0.34:0.39  0.1:0.17 - 0.01+0.02
S. aureus 0.02+0.01  0.07+0.10 - 0.03+0.05 0.01+0.01 0.08+0.08 0.34:+0.08 0.11x0.07
Kiif/Maya 0.02+0.02 0.04+0.06 0.09:+0.08 0.34+0.08 0.29:0.13

belirlenmistir. S. aureus yiikiiniin en disiik oldugu

yizeyin soguk Uretim tezgaht oldugu  tespit
edilmistir.

Hastanelerin ylizey orneklerinde kif/maya en
fazla personel onliigiinde bulunmaktadir. Personel
onligiinde ortalama kif/maya yiki 0,29+0,13
log kob/cm? (0,04 - 0,25 log kob/cm?) diizeyinde
belirlenmistir. En diisiik kiif/maya yiikii et dograma

tahtasinda tespit edilmistir.

TARTISMA

Bu calismada istanbul ilinde bulunan ve toplu
beslenme hizmeti veren li¢c 6zel hastane mutfaginda
calisan personelde hijyen farkindaliginin ve hijyen
bilgi duzeyinin olculmesi amaciyla toplam 200
personele anket uygulanmis ve ankete katilan
calisanlarin %26’simin ilkokul, %33,5’inin ortaokul
ve %40,5’inin ise lise ve dengi oldugu goriilmektedir.
Kocoglu ve ark. (2004), yaptiklar1 calismada hijyen

bilgi diizeylerinin kisilerin 6grenim durumlan

ile direkt ilgili olmadigi, ancak egitimli kisilerin
sac, sakal ve gorinum bakimindan daha duzenli
olduklarini belirtmistir (18).

Calismada hijyen bilgi diizeyi sorularina verilen
cevaplar degerlendirildiginde “pismis ve ¢ig gidalar
buzdolabinda beraber depolaninca hangi risk
olusur?” sorusuna katilimcilarin 94 (%47)’u “capraz
bulasma olur” yaniti ile dogru cevap verirken 27 ise
(%13,5)’si bu konuda hicbir fikri bulunmadigini ifade
etmistir. Demirel (4), yapmis oldugu calismada
“pismis ve c¢ig gidalar buzdolabinda beraber
depolaninca hangi risk olusur?” sorusuna personelin
%40’ 1n1n “capraz bulasma” dogru yanitini verdigini,
%19’unun konu ile ilgili fikrinin bulunmadigim
belirtmistir. Yapilan calismada dogru yaniti veren
katiimcilarin Demirel’in arastirmasina gore daha
fazla oldugu belirlenmistir (4).

Calismada “besin zehirlenmelerinin en yaygin
147
(%73,5)’si “ishal” yanit1 ile dogru cevap verirken,

10 (%5)’u “bas agris1”, ikisi (%1) “kabizlik” ve 34

belirtisi nedir?” sorusuna katilimcilarin

Turk Hij Den Biyol Derg

315



316

(%17)’0 “ates” yamtini1 vermis ve yedi kisi (%3,5)
bu konuda hicbir fikri olmadigin1 beyan etmistir.
Bilici (19),
genellikle, aniden basladigini, kontamine olmus

ve ark. besin zehirlenmelerinin
besinler tuketildikten sonra hastalik belirtileri 30
dakika ile 72 saat arasinda ortaya ciktigini ve besin
zehirlenmesinin en yaygin sikayetinin ishal oldugu
belirtilmistir (19).

Calismada, “tirnak, burun ve sivilcelerde en
yaygin bakteri hangisidir?”
katiimcilarin 28 (%14)’i “S.
dogru cevap verirken, 14 (%7)’4 “Salmonella”, 35
(%17,5)’1 “Escherichia coli”, 20 (%10)’si “Listeria”
103  (%51,5)’4 bu
konuda hicbir fikrinin bulunmadigini belirtmistir.

bulunan sorusuna

aureus” yanmti ile

secenegini isaretlemis ve
Bu konuda fikri bulunmayan personelin (%51,5)
fazla olmasinin hijyen egitiminin yetersizliginden
kaynaklandig1 distiniilmistiir. Bas ve ark. (2004),
yapilan arastirmalara gore, yetiskinlerin %40’1ndan
fazlasinin burnunda S. aureus’un mevcut oldugunu
ve bunlarin %15’inin yiyecekle ugrasan personel
oldugunu belirtmistir (15).

Calismada “bir yiyecek besin zehirlenmesine
neden olan bakterilerle bulasmis ise bunu nasil
anlarsimz?” sorusuna katilimcilarin 33 (%16,5)

’Uniin - “anlayamam” yanmit1 ile dogru cevap

verirken, 40 (%20)’1nin “lezzetine bakarak”, 60
(%30)’1n1n (%25,5)’inin
ise “goruntusune bakarak” bakteriyel bulasmay1

“kokusuna bakarak”, 51

anlayacaklarint1  duslindukleri ~ gorilirken, 16
(%8)’s1n1n bu konuda fikrinin olmadigi belirlenmistir.
Bu soruda da hijyen egitimiyle dogru cevap verme
orani arasindaki paralellik bozulmamistir. Demirel
(4), yapmis oldugu calismada calisanlarin “bir
patojen bakterinin gidaya bulastigin1 goriintii ve
tadiyla anlasilabilir mi?” sorusuna %69,9’unun
“evet”, %23,9’unun “hayir” ve %6,2’sinin “fikrim
yok” yanitimi verdiklerini belirtilmistir (4).
Calismada “eller hangi

asagidaki islemden

Turk Hij Den Biyol Derg

sonra yikanmalidir?” sorusuna katiimcilarin 18
(%9)’i “tuvaletten ciktiktan sonra”, yedisi (%33,5)
“cig besinleri elledikten sonra”, dordii (%2) “soguk
sandvic hazirlamadan once” yanitin1 verirken, 165
(%82,5)’i seceneklerdeki uygulamalarin “hepsinden
sonra” yaniti ile dogru cevap verirken, altisi (%3) ise
bu konuda hicbir fikri bulunmadigini ifade etmistir.
Biyikli  (20),
asagidaki

yapmis oldugu calismada “eller

hangi islemden sonra yikanmalidir?”
sorusuna c¢alisanlarin  %79,5’inin  dogru cevabi

verdigini  belirtmistir.  Bu calisma Biyikli’nin
calismasiyla benzerlik gostermektedir (20).
Calismada “sicak yemekler servise ka¢ derecede
sunulmalidir?” sorusuna katilimcilarin 105 (%52)’i
“65°C” yaniti ile dogru cevap verirken, yedisi (%3,5)
sicak yemeklerin 30°C’de, 33 (%16,5)’0 45°C’de,
dordi (%2) 10°C’de servise sunulmasi gerektigini
(%25,5)’inin ise bu konuda hicbir

diistincesi bulunmadigr goriilmistir. Sargin (21),

belirtmis, 51

Ankara’da yaptigi calisma sonucunda, “pismis bir
yemegin sicaklig1 kac derece olmalidir?” sorusuna
verilen cevaplara bakildiginda yalnizca %35,3’iiniin
(21). Bu

calismada personelin bu konuda daha bilingli

dogru cevaplandirdigini  belirtmistir
oldugu tespit edilmistir.

Hijyen egitimi alma durumlarina gore

katiimcilarin - cesitli sorulara verdikleri dogru
cevaplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundugu tespit edilmistir. Koksal ve ark.
(22) tarafindan bir yemek firmas1 calisanlarinin
gida hijyeni ve kisisel hijyen ile ilgili bilgi ve
davranislarin1 arastirmak, bilgi ve davranislarina
etki eden etmenleri belirlemek amaciyla yapilan
bir calismada calisanlarin ¢cogunun hijyen egitimi
almalarina karsin, gida hijyeni ve gida giivenligine
yonelik bilgilerinin yetersiz oldugu ve bu bilgilerin
davranisa doniismediginin saptandigi belirtilmistir
(22).

Mikrobiyolojik analizler sonucunda, uc¢ ozel



hastanede calisan personelin el 6rneklerinde toplam
aerobik mezofilik canli bakteri yuki ortalama 4,35
log kob/cm? olarak, personel onliiklerinde ortalama
2,81 log kob/cm? olarak tespit edilmistir. Koliform
grubu bakteri ortalama yuku ise personel ellerinde
1,08 log kob/cm?, personel onluklerinde koliform
0,81 log kob/cm? olarak tespit edilmistir. Bir gida
isletmesinde calisan personelin el temizliginin
incelendigi bir calismada gida hazirlama sirasinda
ciplak elden ve eldiven giyilmis ellerden alinan
toplam 180 adet oOrnek degerlendirilmis ve
eldivensiz ellerin bakteri yukunin eldivenli ellere
gore onemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
En yaygin bakteri olarak Staphylococcus aureus
(126/180), koagiilaz negatif Staphylococcus
(102/180), Corynebacterium diphtheriae (39/180),
Bacillus spp. (19/180) ve Escherichia coli (14/180)
izole edilmistir (10). Cordoba et al. (23), tarafindan
yapilan bir calismada, gida isyerlerinde calisan
personelin ellerinde aerobik mezofilik genel
canli sayisinin 1,0 - 3,0 log kob/cm? araliginda
oldugu belirtilmistir (23). Toprak (24), ise mutfak
personelinin ellerinde genel canli sayisin1 3,31 log
kob/cm? olarak belirtmistir (24). Turan (25), Bursa
bolgesinde degisik gida isletmelerinde calisan
iscilerin ellerinde koliform bakteri sayisin1 2,9 log
kob/cm? olarak tespit etmistir. Yapilan calismada
personel ellerindeki koliform bakteri sayis1 Turan’in
calismasiyla nispeten benzerlik gostermektedir
(25).
toplam S. aureus yuku ortalama 0,34 log kob/cm?

Calismaya katilan personelin ellerindeki

olarak belirlenmistir. Gida zehirlenmelerine sebep
olan S. aureus’un gidaya bulasmasindaki en 6nemli
etkenlerden birinin ciltteki kesik ve yaralar oldugu
bilinmektedir. Calisanlar mutfakta calisma sirasinda
ellerinde olusan herhangi bir kesik, yara vb.
durumlarinda mutlaka yaray1 kapatmalidirlar. Memis
(26), yaptigi calismada katilimcilarin %46,6’sinin
yarayi devam  ettigini

bantlayip calismaya

tespit etmistir (26). Yapilan calismada personel
ellerindeki kiif/maya yuku ortalama 1 log kob/cm?
diizeyinde belirlenmistir. Temelli ve ark. (27), kuf/
maya sayisini, kasap diikkanlarinda calisan personel
ellerinden alinan orneklerin %60°’1nda, hipermarket
calisanlarindan alinan orneklerin %20’sinde mandira
ve fabrikalarda calisan personel ellerinden alinan
orneklerin ise tamaminda saptamistir (27).
Calismamizda, hastane mutfaginda kullanilan
bicakta S. aureus yuki 0,12 log kob/cm?, toplam
canli bakteri ortalama yuku 1,06 log kob/cm?,
koliform bakteri ortalama yukiu 0,39 log kob/
cm?, fekal koliform bakteri ortalama yuku ise 0,09
log kob/cm? diizeyinde belirlenmistir. Fidan ve
Agaoglu (28), mutfakta kullanilan islem bicaginda
toplam canli bakteri yukiini 4,0x10° kob/cm?,
koliform yikuni 8,5x10% kob/cm?, fekal koliform
yukunu 1,7x10? kob/cm?, kif/maya yukuni 1,1x10?
kob/cm? olarak belirlemistir (28). Calismamizda
bulunan degerlerin Fidan ve Agaoglu’nun belirttigi
degerlerden daha disiik bulunmasinin, kullanilan
bicaklarin islem sonrasinda dezenfekte edilerek
muhafaza edilmesi ve her islem oOncesinde
yikanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Calisma kapsamindaki et dograma tahtasi
orneklerinde S. aureus ve fekal koliform bakteri
yuku tespit edilememis, toplam aerobik mezofilik
canli bakteri yuku ortalama 0,46 log kob/cm?,
koliform bakteri yuki ortalama 0,22 log kob/
cm?, kif/maya yuku ortalama 0,02 log kob/cm?
(29),

sipermarketlerde kullanilan alet ve ekipmanin

dizeyinde belirlenmistir. Nortje ve ark.

hijyenik durumu Uzerine vyaptiklarn calismada
dograma tahtalarinda toplam bakteri
3,10 - 4
(29). Toprak (24), inceledigi dograma tahtalarinda

sayi1sini
log kob/cm? arasinda saptamislardir
toplam bakteri sayisin1 4,87 log kob/cm? olarak
belirlemistir (24). Et dograma tahtalarinda koliform
bakteri tespit edilmesi, kullanimdan sonra iyi bir
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sekilde dezenfekte edilmedigine isaret etmektedir.

Yapilan calismada pastane tezgahindaki toplam
aerobik mezofilik canli bakteri yuku ortalama
1,01 log kob/cm?, koliform yiki ortalama 0,53
log kob/cm?, fekal koliform ortalama yukiu 0,1
log kob/cm?, S. aureus yuki ortalama 0,08 log
kob/cm?2, kuf/maya yuku ortalama 0,9 log kob/
cm? dizeyinde belirlenmistir. Arda ve Aydin (30),
pastane tezgahinda kuf maya olusumunda personel
hijyen bilgi duzeyinin yani sira kullanilan unun
kalitesinin de bakteri olusumunda o©nemli rol
oynadigin1 savunmustur. Yaptiklari calismada un
orneklerinde ortalama toplam aerobik mezofilik
bakteri sayist 1,5x10* kob/g,
koliform bakteri 4,4x10" kob/g, ortalama stafilokok

9,3x10% kob/g, ortalama S. aureus sayis1 1,0x10?

canli ortalama

kob/g ile ortalama kif sayis1 6,8x10° kob/g olarak
tespit edilmistir (30).

Calisma kapsaminda orneklenen ozel

hastane mutfaklarinin  hijyenik  durumlarinin

degerlendirilmesi sonucunda mutfaklarda

HACCP sistemi uygulanmasina ragmen ozellikle
personel hijyeninde halen bir takim eksikliklerin

oldugu goze carpmaktadir. Bu durumun verilen
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The usage of behaviour based safety system for decreasing
work-related musculoskeletal diseases
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ABSTRACT

Objective: According to the International Labour

Organisation, occupational diseases and work-related
diseases are the musculoskeletal diseases in the first
place. Ergonomic inadequacies such as monotonous tasks,
repetitive movements, movements which require force,
unhealthy body posture, unsafe acts and vibration have an
important impact on the development of musculoskeletal
diseases. In order to reduce ergonomics risks factors
many interventions have been developing such as
engineering, administrative, and behavioural/ personal
interventions. The Behavioural Based Safety (BBS) process
is a good example for behavioural / personal ergonomic
interventions. Although BBS is used for occupational
accident commonly, there is not many examples for

occupational diseases.

Methods: The BBS system which was developed
by factory health and safety professionals had been
established in the factory 6 months ago. BBS was consisted
of four steps: | observed, solved, prevented and monitored
it. Fifteen workers were trained and worked in this system
actively. The system was implemented in 34 employees
who work in the factory sales department. System was used
as an example unsafe act that might caused occupational

musculoskeletal diseases at factory sales department.

OZET

Amag: Uluslararasi Calisma Orgiitiine gére meslek
hastaliklar1 ve is ile iliskili hastaliklarin ilk siralarinda
mesleki kas iskelet sistemi hastaliklari (MKISH) yer
almaktadir. Bu hastaliklarin olusumunda monoton is, is
yerinde tekrarlamali ve zorlamali hareketler, viicudun
kotli pozisyonlarda kullanimi, hatali davranislar ve
titresimi de iceren ergonomik yetersizlikler onemli
risk faktorlerini azaltmak

rol oynar. Ergonomik

icin isyerlerinde farkli yaklasimlar -miihendislik,
yonetsel ve davranissal/kisisel - gelistirilmeye devam
etmektedir. Davranis odakli giivenlik yaklasimi (DOGY)
kisisel/davranissal yaklasimlara iyi bir ornektir. DOGY
is kazalarim onlemek icin sikca kullamlmaktadir.
Meslek hastaliklarini onlemek icin kullanim oOrnegi

azdir.

Yontem: Fabrikada 6 ay once fabrika is sagligi ve
tarafindan DOGY

olusturulmustur. DOGY gordiim, cozdim, onledim ve

glivenligi profesyonelleri sistemi
izledim olmak Uzere dort basamaktan olusmaktadir. 15
calisana egitim verilerek bu sistemin icinde aktif gorev
verilmistir. Sistem fabrika satis bolimiinde calisan 34
calisana uygulanmistir. Calisanlarin  uzun donemde
mesleki kas iskelet sistemi hastaliklarina yol acabilecek

bir davranis orneginde sistem uygulanmistir.

'Dokuz Eylul University Faculty Of Medicine, Occupational Disease Department, [zmir
?Factory Occupational Health And Safety Unit, Occupational Safety Department, lzmir

Iletisim / Corresponding Author : Ayse COSKUN-BEYAN
Dokuz Eyliil Universitesi Gogiis Hastaliklart Abd Izmir - Tirkiye

Tel: +90 506908 97 11 E-posta/E-mail : dr.aysecoskun@hotmail.com

Gelis Tarihi / Received : 24.04.20
Kabul Tarihi / Accepted :

Coskun-Beyan A, Tursucu D. The usage of behaviour based safety system for decreasing work-related musculoskeletal diseases.

Turk Hij Den Biyol Derg, 2017; 74(4): 321-332

Turk Hij Den Biyol Derg, 2017; 74(4): 321 - 332

16
11.08.2017

321



322

Results: Thirty-four employees were working at the
sales department. Twenty-five (73.5%) of the cases were
male. The most common complaints were neck pain, which
was expressed by 94.1% of the employees, and neck stiffness
which was expressed by 44.1% of the employees. RULA score
was 6.15+0.60 prior the implementation, it was 5.12+0.80
afterwards (p<0.001). The presence of musculoskeletal
complaints was 94.10% prior the implementation, while it
was 61.7% afterwards (p=0.03). The Sickness Absenteeism
Incidence Rate (SAIR) prior the implementation was 235%o,
while it was 176%. (p<0.001) afterwards.

Conclusion: The BBS process is mainly used in
researches which aim to prevent or decrease work-related
accidents. There are also a few examples, similar to our
research, regarding its implementation at ergonomic
interventions to prevent occupational diseases. As our
research has been carried out only with a small group
of employees and it was able to successful by workers
active role in all levels. This process may be considered
as a promising approach for the prevention of OMDS. As to
evaluated the feasibility and the long terms results of the
process it should be applied to larger groups. The system
should be update according to the feed backs which are

received after the implementation regularly.

Key Words: Ergonomics, behavioural based safety,

occupational disease

Bulgular: Fabrika satis bolimiinde 34 calisan
vardi ve 25 (%73,5)’i erkekti. Calisanlarin en sik
yakinmasi boyun agrisi (%94,1) ve boyun tutulmasiydi
(%44,1).
oncesi RULA skoru 6,15+0,60 iken girisim sonrasi
5,12+0,80 idi (p<0,001). Girisim oncesi kas iskelet
sistemi yakinma siklig1 %94,1 iken girisim sonrasi
%61,7 olarak bulunmustur (p=0,03). Hastalik nedenli

DOGY sistemi sonucu yapilan girisimler

ise gelememe hiz1 %0235 iken hastalik sonrasi %0176

olarak bulunmustur (p<0,001).

Sonug¢: DOGY daha cok is kazalarin1 onlemek
ya da azaltmak icin kullanilmaktadir. Calismamiza
benzer sekilde meslek hastaliklarini onlemek icin
yapilacak girisimlerde az sayida uygulama vardir.
Az sayida olguda uygulanmis olan uygulamamiz
meslek hastaliklarint onlemek icin uygulanmistir
ve calisanlarin aktif olarak tum basamaklarda rol
oynamasi nedeni ile basarili olmustur. DOGY mesleki
kas iskelet sistemi hastaliklarinin 6nlenmesinde

umut verici bir yaklasim gibi gozikmektedir.

Uygulanabilirligini ve wuzun donem
daha

sonrasi

sonuclarin

degerlendirebilmek icin blylik gruplara

uygulanmalidir.  Uygulama alinacak geri

bildirimler ile sistem siirekli yenilenmelidir.

Anahtar  Kelimeler: Ergonomi, davranis odakli

glivenlik, meslek hastaliklar

INTRODUCTION

Occupational musculoskeletal system diseases
(OMSD) represent the most common occupational
and work-related health diseases all around
the world (1). According to the World Health
Organisation’s data, OMSD account for 10% of all
occupational workforce loss (2). Many ergonomic
factors such as repetitive trauma, working in static
postures for prolonged periods,

heavy lifting,

monotonous working conditions and personal
factors have been described as risk factors that

contribute to the development of these diseases
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(3). Various approaches have been developed in
order to reduce the ergonomic risks in workplaces.
Ergonomic interventions are commonly classified
as engineering, administrative, and behavioural/
personal interventions. The Behavioural Based Safety
(BBS) process is a good example for behavioural/

personal ergonomic interventions (4).

The BBS process can be described as an
approach in which the employees observe their own
colleagues’ behaviours, and identify the unsafe acts
that cause the most common work-related injuries



and illnesses. Proactive approaches and interventions
are based on these observations. BBS is a continuous
four-step improvement process: Define, observe,
intervene and finally test and monitor (5).

Heinrich (1931) is the ‘father’ of the current
approach to safety programs. While he was founding
the program, he used an extensive database from
the insurance industry, and he concluded that most
safety problems (almost 90%) are the result of human
error, which he called “unsafe acts”. Heinrich based
his intervention strategy on the development of
safety rules to guide individual behaviour and thus
avoid these unsafe acts (6).

Recently, many researchers have applied the BBS
process in various settings such as construction sites,
clinical medicine, manufacturing and mining industry
(7-11).
the effectiveness of a well-designed BBS process

These successful examples demonstrate

on modifying individuals’ unsafe acts that are the
cause of accident. These studies have revealed that
the implementation of the BBS process leads to a
significant decrease in work-related accidents (12,
13). On the other hand, only a few implementations
have used the BBS process to prevent the occupational

or work-related diseases (14).

In our research, we have presented the data
obtained from the implementation of the BBS
process that has been carried out in a factory by their
workplace health and safety professionals (WHSP)
in order to prevent work-related musculoskeletal
diseases (WRMSD).

MATERIAL and METHOD

1. The BBS process

The BBS process had been established in the
factory 6 months ago. The WHSP had selected 15
observing employees so that each section of the

plant had been provided with at least one observer.
The only criterion for being selected as an observer
was to be working in that company for at least one
year. The observers were trained according to the
BBS training that was prepared by the WHSP.

the
notification forms that were prepared by the WHSP.
The WHSP evaluated all the notifications at the end
of each Friday and considered them according to

Each week, the observers completed

their importance.
The notification forms consisted of four parts;
1) 1
described, and the time and place are specified. As

have observed it: The unsafe act is
the unsafe act may lead to work-related accidents
or occupational diseases, the scenarios for how the
potential accident or occupational disease may arise
are assessed.

2) | have solved it: The observer offers solutions
to prevent the potential occupational disease or
work-related accident scenario.

3) | have prevented it: The observer and WHSP
discuss the probable interventions that may be
implemented in order to decrease or prevent the
unsafe acts and chose the most suitable one together.

4) | have monitored it: The intervention that has
been chosen is implemented and is monitored for a

while.
2. The data sources

2.1. The information obtained from the
factory’s infirmary

The socio-demographic data of the employees,
such as age, gender, marital status, smoking history,
educational background and the number of sickness
absence days, have been obtained from the infirmary
records. Written authorization has been obtained

from the physician responsible of the infirmary.
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The number of sickness absence days defines the
number of days for which the employee has obtained
a sickness absence report due to musculoskeletal
system complaints that occurred in the last 3
months, either from the infirmary or from another

health care provider.

2.1. The questionnaire

The questionnaire prepared by the WHSP has
been applied. The existence and severity of the
musculoskeletal system complaints have been
evaluated twice; once before and once after the

implementation.

3. The procedure for ergonomic risk
assessment (ERA)

Rapid Upper Limb Assessment (RULA) scale
has been used for ergonomic risk assessment.
The incorrect posture while sitting in front of the
computer and talking on the phone was defined as
the unsafe act creating the risk, and the risk has
been assessed according to the RULA user manual.
Two separate WHSP have carried out the risk
assessment. The final score has been obtained by
the consensus of the two observers.

In 1992, Lynn Mc Atamney and E. Nigel Corlett
have developed the RULA by using observational
methods, in order to identify the upper extremity
movements that may cause MSD (15). Esin et al have
performed the validation and reliability assessment
of the scale into Turkish (16).

The ERA has been performed twice, once before
the implementation in order to assess the size of the
risk and once after the implementation in order to
assess its effectiveness.

4. Correct standing and sitting posture
training

The WHSP have prepared a correct standing and
sitting posture training, which has been given to 34
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employees.

5. Research population and sampling

The research population consists of 34 employees
working in the sales department of the factory. The
sales department employees are responsible for
calling customers in order to make sales, to evaluate
customer complaints, and to respond incoming
emails. Employees work inside a one square metre
area divided by separators, and use a desktop
computer and a telephone with a handset. All of the
employees have been included in the research and
sampling has not been performed.

6. The variables and statistical analysis
6.1. The variables

6.1.1. Independent variables

Gender, age, educational background, marital
status, the presence of chronic diseases and
smoking history have been identified as independent

variables.
6.1.2. Dependent variables

6.1.2.1. RULA risk score: The RULA risk
score has been defined according to the final score
arising from the evaluation conducted by two
separate observers.

6.1.2.2. The number of sickness absence
days: The number of sickness absence days has
been defined as the number of days for which the
employee obtained a sickness absence report due to
musculoskeletal system complaints either from the

infirmary or from another health care provider.

6.1.2.3. The presence of musculoskeletal
system complaints: The presence of neck pain,
neck stiffness, and numbness and pins-and-needles
sensation in arms has been classified as ‘complaints



present’, and the lack of these complaints has been

classified as ‘complaints not present’.

6.1.2.4. Sickness absenteeism 1ncidence
rate (SAIR): The formula to calculate the sickness
absenteeism incidence rate has been provided in the
reference (17).

7. Statistical analysis
The

interventional study. The continuous variables have

research has been designed as an
been presented with mean and standard deviation
(for normal distribution data ) and median and min-
max (for non-normal distribution data) statistics.
In order to compare the values obtained prior and
3 months after the implementation, the Mc-Nemar
chi-square test has been used for the categorical
data, and the paired sample t-test and Wilcoxon test
have been used for the digital data. The compliance
with normal distribution has been evaluated with
the Shapiro-Wilk test. The degree of statistical
significance has been chosen as p=0.05 at 95%
confidence interval. SPSS 15.0 package programme

has been used to perform all the statistical analyses.

RESULTS

1. The unsafe act selected by the
observing employees
according to the BBS

and described

1.1. The opinion of the employee:

1) | have observed it: My colleagues working at
the sales department continue to use their computer
while speaking with their customers on phone,
therefore their hands are occupied, and they hold
the phone between their shoulder and head during
the call. In addition to this, their sitting posture in
front of the computer is incorrect. All these postural
errors may lead to neck pain and cervical hernia.

2) | have solved it: The employees should be
informed of the harms of using the phone this
way. They may take calls with phones that have
headphones. They should be given training for
correct standing and sitting postures.

3) | have prevented it: The employees should be
given training on ergonomics. A headphone system
should be implemented.

4) | have monitored it: The efficacy of both the

training and the usage of headphones should be
assessed.

1.2. The opinion of the WHSP

The observations have been conducted on site,
and the ERA score of the identified movement has
been determined using the RULA scale.

The WHSP’s

observers’ opinion:

comment regarding the BBS

The suggestions made at the prevention step are
appropriate. The sales representatives will be given
training on ergonomics, a headphone system will be

implemented, and the results will be assessed.

The employees’ initial RULA risk score, the
presence of musculoskeletal system complaints, the
number of sickness absence days and the sickness
absenteeism incidence rate have been compared
with the final RULA score derived from the BBS
process observations and assessments described
above.

As shown in Table 1, 34 employees were working
at the sales department. They worked 8 hours a day
and gave a total of 2 hours break. Twenty-five (73.5%)
of the cases were male, and 9 (26.5%) were female.
The mean age was 39.7+5.7 years. The youngest
employee was 28, the oldest was 51 years old. The
mean period of employment was 93.7+70.8 months.
The employee with the shortest employment period
had worked for 4 months, while the one with the
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Table 1. Demographic data of the patients included in the study

n: 34 (%)™

Gender

Male 25 (73.5)
Female 9 (26.5)
Age

Mean + SD 34.6+5.0

Chronic disease

Present 3(8.8)

Not present 31 (91.2)
Educational background

High school level and / or above 34 (100)
Marital status

Married or in a relationship 26 (76.5)
Alone or apart 8 (23.5)

Smoking history

Active smoker 22 (64.7)
Quit smoking 4 (11.7)
Never smoked 6 (17.6)

Musculoskeletal system complaints (initial)*

Neck pain 32 (94.1)
Neck stiffness 15 (44.1)
Numbness and pins-and-needles sensation in arms 2 (0.05)
Back and lower back pain 14 (41.1)

* When the employee had more than one complaint, all of the complaints were recorded
** The percentage of the column
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longest employment period had worked for 305
months.

Thirty-four (100%) of the employees had an
educational background of high school level and or
above. Twenty-six (76.5%) of the employees were
either married or in a relationship. All employees
had been inquired about their musculoskeletal
system complaints by open-ended questions. The
most common complaints were neck pain, which
was expressed by 94.1% of the employees, and
neck stiffness that was expressed by 44.1% of the

employees.

As shown in Table 2, while the RULA score was
6.15+0.60 prior the implementation, it was 5.12+0.80
afterwards; and the minimum RULA score was 4 both
before and after the implementation (p<0.001).
The presence of musculoskeletal complaints was
94.10% prior the implementation, while it was 61.7%
afterwards (p=0.03). The average number of days
for which the employee had obtained a sickness
absence report due to musculoskeletal system
complaints (the number of sickness absence days)
prior the implementation was 0 day (min 0 day-max
34 days) the average number of sickness absence
days after the implementation was 0 day (min 0 day-
max 15 days) (p=0.30). The Sickness Absenteeism
Incidence Rate (SAIR) prior the implementation was
235%0, while it was 176%. (p<0.001) afterwards.
A statistically significant improvement has been
seen between the mean RULA score and the SAIR
obtained before and after the implementation.
The presence of musculoskeletal system complaints
before and after the implementation indicates a
statistically significant improvement, while there
is no statistically significant change regarding the
number of sickness absence days.

The incidence rates for the number of days due to
sickness before and after the BBS process, have been
found 22.87 %., and 9.80%. respectively (p=<0.001).

DISCUSSION

Our research presents an implementation of the
BBS process in order to prevent the musculoskeletal
system diseases, and its results. There has been a
statistically significant improvement in the RULA risk
scores and the presence of musculoskeletal system
complaints three months after the intervention
implemented by the BBS team and WHSP. Although
the BBS process focuses on the unsafe acts or
behaviours of the employees, the main goal for
implementing the BBS is not identifying the mistakes
of the employees and then blaming them for their
mistakes. Such usage of the process is unacceptable.
The BBS process examines the problem as a
whole, and the main purpose of the process is to
identify the unsafe acts in order to improve the
employees’ health and safety (18). We believe that
the main and initial goal of all occupational health
implementations should be based on this idea.

The BBS process is mainly used in researches that
aim to prevent or decrease work-related accidents.
Komaki et al have presented some examples at the
food manufacturing industry, and Choudhry at the
construction sites (19, 7). Similar to our research,
the core of their process was built on observation.
Both researchers have reported that they have
conducted long-term observations at the study site.
As in our research, the observing employees have
chosen the unsafe act to be prevented, and the
data has been classified according to the frequency
of the unsafe act, the number of employees it
has affected, and its outcome. Komaki et al have
reported that after the introduction of the program
in two departments, the employees substantially
improved their safety performance from 70% and
78% to 96% and 99%, respectively (19). Choudhry has
reported that the scores of safety performance at
one project improved from 86% (at the end of 3rd
week) to 92.9% during the 9th week (7). Al-Hemoud

Turk Hij Den Biyol Derg

327



Table 2. The comparison of the results obtained before and after the implementation

Before the After the implementation P
implementation (n: 34) (n: 34)
RULA score
Median 6 5
<0.001
Minimum -maximum 5-7 4-7
The number of sickness absence days***
Median 0 0
0.67
Minimum -maximum 0-34 0-15
Sickness Absenteeism Incidence Rate**** 235%o 176%0 <0.001
The presence of musculoskeletal
system complaints
Present 32 (94.10) 21 (61.7)
0.03
Not present 2 (5.90) 13

Paired sample t test, McNemar chi-square test, Wilcoxon test

The number of employee taken off due
to sickness
*** Sickness absenteeism iNCIdeNCe rate =........cooeiiiiiiiiiiiiiiiii e %1000
The number of employees

The number of days
to sickness
**** Incidence Rate Ratio=.......cccoevviiiiiiiiiiiiiiiiiinininnnnn x1000

The number of employees* 90 days

328 Turk Hij Den Biyol Derg



et al have defined eight unsafe acts by using the
BBS process that followed Komaki’s behavioural
safety model. Similar to our research, one of the
unsafe acts that led to ergonomic risk factors was
“incorrect sitting posture in front of the computer”.
They have reported that they have maintained a
significant improvement at the safety index by using
the BBS process (20). Many similar studies implement
the BBS process for the prevention of work-related
accidents (21-23).

There are also a few examples, similar to our
research, regarding the BBS process’ implementation
at ergonomic interventions. Another good example
for a research resembling ours is the one Mc Cann
et al have carried out among office employees in
order to prevent WRMSD. In a research aimed to
decrease the frequency of Carpal Tunnel Syndrome
(CTS) by implementing the BBS process, they have
developed their own programme consisting of
training, self-monitoring, feedback, goal-setting and
reinforcement. While this research, similar to ours,
has aimed to decrease the risk factors that lead to
WRMSD by changing the unsafe act; it differs from
ours by the usage of self-monitoring. Mc Cann et al
have reported maintaining significant improvement
in the CTS frequency. In our research, we have
obtained a statistically significant improvement in
the presence of musculoskeletal system complaints
(14).

Spence, who has reviewed the various cognitive
behaviour therapy (CBT) implementation examples
and their results in his paper, has mentioned that
these techniques are suitable especially for cases
such as musculoskeletal system problems that occur
due to long-term repetitive movements. CBT is
also an important component of the rehabilitation
process of the employees who proceed to a chronic
pain condition (24). The musculoskeletal system
complaints of 21 employees continued at the end of

our research, but a rehabilitation programme was

not planned for them.

It has been stated that the BBS process has short
and long-term benefits. Lees et al have emphasised
that the BBS process may increase the efficiency of
the production. It has been reported that providing
more comfortable and efficient conditions during
production increases the employees’ comfort, which
correspondingly may lead to increase in production
(12).
preventing the potential accidents, work-related

Sulzer-Azaroff et al have stated that by

diseases or occupational diseases, it is possible to
decrease health and safety-related expenses. In their
research which they reviewed 33 articles regarding
the implementation of the BBS process, they found
out that 32 of them reported significant reductions
in the direct and indirect costs related to the health
and safety problems associated with the unsafe
acts (22). In relation to these findings, we also have
found significant improvement regarding the SAIR
before and after the BBS implementation (p<0.001).
On the other hand, our study has not revealed any
statistically significant change in the number of
sickness absence days. This may be related to the
fact that our re-evaluation was conducted only three
months after the implementation, so that we may
not have been sufficiently able to display the long-
term therapeutic effects of the intervention. The
literature suggests conducting the re-evaluations
after an observation period of 6 months to two
years. It is suggested to conduct the long-term cost
effectiveness re-evaluations after a one year or
later (4).

The BBS process also has some unfavourable
aspects. The major problem of the BBS and similar
processes are regarding their sustainability. Zhang et
al have emphasised that the effectiveness of even
successful implementations decreases by time and
that the risks increase back to the baseline levels.
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They have stated that this can only be prevented
with processes that constantly take feedbacks.
Therefore, they suggest the usage of Supervisory-
Based Intervention Cycle in order to sustain the
effects of the interventions (25). Geller has also
emphasised that people may change their behaviours
while the BBS process is carried out, but that it
has to be reviewed according to the feedbacks. He
has also indicated that the processes in which the
participation is voluntary have outcomes that are
more favourable (5). We believe that our success
also relies on the fact that we have carried out the
BBS process upon voluntary participation and that
we have taken into consideration the employees’
opinion at every step of the way.

Additionally, we have to criticise that the BBS
programs only focus on the employees’ unsafe acts
and behaviours. It should be remembered that
occupational diseases might also be prevented

by implementing interventions on the working

Turk Hij Den Biyol Derg

conditions (26, 27). The employer should perceive
the process of eliminating the risks at the workplace
as an opportunity to prevent outcomes that are

more serious.

In conclusion, we have successfully carried out
the BBS process that aimed to prevent” WRMSD in
a small group. One of the favourable attributes of
this process is its openness to improvement owing to
the dynamic structure that can be supported from
internal feedbacks. It has been observed that the
employee’s active or partial participation to the
process at each step has increased the collaboration.
As recommended, it is important to update the
process according to the fee”dbacks that are
received after the implementation. As our research
has been carried out only with a small group of
employees, the feasibility and especially the long-
term results of the process should be evaluated with
bigger groups. This process may be considered as a
promising approach for the prevention of WRMSD.
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Assessment of the validity of Immunofluorescence antibody test
method
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ABSTRACT

Objective: Assessment of the validity of a method
including TS EN ISO 17025 and TS EN ISO 15189, is
a formal requirement of accreditation standards.
Before routine testing, validity of every test should be
assessed in accordance with internationally accepted
criteria. Validation / verification requirements
varies according to the criteria that a test is CE/FDA
approved or is an in-house test, or gives qualitative
or quantitative results. While verification is adequate
for CE approved tests, validation is necessary for in-

house tests.

Methods: In this study, it was evaluated the validity
of commercial CE approved tests, such as anti-nuclear
antibody IgG IFAT, anti-endomysium IgA IFAT anti-gliadin
IgA IFAT. Accuracy and reproductibility of the tests (intra-
assay, inter-assay) are performed for the verification of
the tests and samples from an accredited laboratory are

used.

Results: CE approved commercial anti-nuclear
antibody IgG IFAT, anti-endomysium IgA IFAT, anti-gliadin
IgA IFAT with 100% accuracy and precision are considered

as valid in our laboratory conditions.

Conclusion: As a result the method used in our
study for the validity of the qualitative serological tests
is found to be applicable and use of a test sample from

an accredited institution as a control material were

OZET

Amag:
TS EN ISO 17025 ve TSE EN ISO 15189 akreditasyon

standartlarinin resmi bir gerekliligidir. Testlerin rutin

Yontem gecerliliginin  degerlendirilmesi

uygulamaya gecmeden once uluslararast kabul gormiis
kriterler dogrultusunda gecerliligi degerlendirilmelidir.
Testin CE/FDA onayli olmasi veya laboratuvar yapimi
olmasina ve kalitatif veya kantitatif sonuc vermesine
bagli olarak validasyon/verifikasyon gereklilikleri
degismektedir. CE onayli bir test icin verifikasyon yeterli
olurken, laboratuvar tarafindan gelistirilen bir testin

tum validasyon calismalarinin yapilmasi gereklidir.

Yontem: Bu calismada CE onayli olan anti-nukleer
antikor IgG IFAT, anti-endomisyum IgA IFAT, anti-
gliadin IgA IFAT ticari testlerinde yontem gecerliligi
degerlendirilmistir. Calismada testlerin laboratuvar
ici gecerliliginin degerlendirilmesi icin dogruluk ve
tekrarlanabilirlik testleri calisilmis ve test materyali

olarak akredite bir kurulusa ait 6rnekler kullamlmistir.

Bulgular: FCE onayli anti-nukleer antikor IgG IFAT,
anti-endomisyum IgA IFAT, anti-gliadin IgA IFAT ticari
testleri %100 dogruluk ve kesinlik ile laboratuvarimiz

kosullarinda gecerli olarak degerlendirilmistir.

Sonug: Sonug¢ olarak kalitatif serolojik testlerin
yontem gecerliliginin degerlendirilmesinde, kullanilan
yontemin uygulanabilir oldugu ve sertifikali materyal

temininde zorlamldigi durumlarda kontrol materyali
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considered to be practical in cases where it is difficult

to obtain certified material.

Key  Words:
qualitative test, IFAT

Verification, accuracy, precision,

olarak ilgili testlerde akredite bir kuruma ait orneklerin

kullamlmasinin pratik bir yontem oldugu distinilmiistdr.

Anahtar Kelimeler: Verifikasyon,

tekrarlanabilirlik, kalitatif test, IFAT

dogruluk,

INTRODUCTION

Medical laboratories have the responsibility to
provide timely and accurate test results. Nowadays,
accreditation of the medical laboratories has become
a necessity beyond recommendation in most countries
(1). Assessment of the validity of a method including
TS EN I1SO 17025 and TS EN ISO 15189, is a formal
requirement of accreditation standards. Before routine
testing, validity of every test should be assessed in
accordance with internationally accepted criteria (2).
Validation / verification requirements varies according
to the criteria that a test is CE/FDA approved or is an in-
house test, or gives qualitative or quantitative results.
While verification is adequate for CE approved tests,
validation is necessary for in-house tests. Accuracy, intra-
assay and inter-assay precision (reproducibility) and also
linearity for quantitative tests are recommended in
the verification of commercial serological tests which
are CE/FDA approved (3). Certified reference material,
external quality control samples or patient samples
tested previously in an accreditated laboratory for the
relevant tests could be used as control material in the
studies. Verification of the test should be repeated
in case of any change in equipment, test procedure,
sample species and person who is performing the test
4).

In this study the validity of commercial CE
approved tests, such as anti-nuclear antibody IgG IFAT,
anti-endomysium IgA IFAT, anti-gliadin IgA IFAT were
evaluated. Accuracy and precision tests (intra-assay,
inter-assay) are performed for the verification of the
tests.

MATERIAL and METHOD

CE-certificated  anti-nuclear antibody  (ANA)
IgG  (Euroimmun, Germany), anti-endomysium IgA
(Euroimmun, Germany), anti-gliadin IgAIFAT (Euroimmun,
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Germany) tests were included in the verification study
which is conducted in Public Health Institution of Turkey,
Microbiology Reference Laboratories in Ankara, Turkey.
Sera samples of Immunology Department of Dokuz Eylul
University (DEU) Hospital in Izmir which is accreditated
for ANA IgG, anti-endomysium and anti-gliadin IgA IFAT
used as reference material. Samples were transported
in cold chain to laboratory and stored at -20°C until
testing.

IFAT (Mosaic Hep-20-10/Liver (Monkey)) was
performed to determine IgG antibodies against anti-
nuclear antibodies (ANA) in human sera. The principle of
the test is based on antigen-antibody reaction and kits
are consisted of slides coated with Hep2 and monkey
liver cells. IFAT (Liver (primate) / Gliadin (GAF-3X)
(IgA)) was used to detect IgA type antibodies against
endomysium (EmA) and gliadin (GAF-3X) in human
sera. Similar with the ANA IFAT, test principle is based
on antigen-antibody reaction and consisted of slides
coated with primate liver and trimer of a deamidated
gliadin analogue fusion peptide (GAF-3X). Tests were
performed according to the manufacturer’s instructions.
Positive and negative control samples provided from the
manufacturer were used in each test. Patient samples
are diluted 1:100 in PBS Tween for ANA IgG and 1:10 for
anti- gliadin IgA and anti-endomysium IgA tests. Results
of the patient sera were evaluated qualitatively in
case of accepted positive and negative control testing
results. Criteria recommended by Rabenau et al. (3) for
CE/FDA-approved qualitative test kits was used in the
verification study. In this context, accuracy and precision
(intra-assay, inter-assay) studies were performed for the
verification of the qualitative ANA IgG, anti-endomysium
IgA and anti-gliadin IgA IFAT tests. Positive, low positive
and negative samples were used for the verification
study. Low-positive samples were obtained by the
dilution of positive samples 1: 100 in accordance with



the recommendations given in the kit prospectus.

Nine serum sample were used in the accuracy study.
In each batch, three positive (rough granular, nuclear
dots and homogen patterns), three low positive and
three negative sample were used. Accuracy value of the
test was calculated according to the formula “number
of compatible test results/total number of results
x 100”.

Precision is the scale of reproducibility in the testing
condition and could be determined by performing
different analysis of inter-assay and intra-assay studies.
It is performed with one positive and one low positive
samples. For intra-assay precision, in the same day
in the same study one positive and one low positive
samples is performed three times. For inter-assay
precision one positive and one low positive samples are
tested in the same study once a day, 3 days respectively
as recommended by Rabenau et al (3). Reproducibility
test results is calculated by the formula “number of
compatible results/total number of resultsx100”.

RESULTS

Evaluation of the method validation of ANA IgG, anti-
endomysium IgA and anti-gliadin IgA IFAT tests in our
laboratory revealed that accuracy, inter-assay and intra-
assay reproducibility rates showed 100% accordance with
the results of DEU Laboratories. Results were shown on
Table I-VI and Figure 1-6.

DISCUSSION

Anti-nuclear antibody testing is used as an aid in the
diagnosis of systemic rheumatic diseases in conjunction
with other laboratory and clinical findings. Anti-gliadin
antibody (AGA), anti-tissue transglutaminase antibody
(anti-dTG) and/or anti-endomysium antibody (EMA)
screening is used as a first diagnostic tool for Celiac
disease and is recommended prior to ileal biopsy.
Indirect fluorescent antibody test (IFAT) is the common
standard method for the detection of these antibodies
(5). According to the American College of Rheumatology
2011 data, IFAT method was approved as the gold
standard method in the detection of ANA. Additionally,
equivalent test results achieved by other methods with
IFAT should be confirmed according to the relevant
data (6). The main advantages of IFAT method is that

it is a cost effective and easy method to perform and
also it is available to evaluate the pattern along with
ANA positivity in the detection of anti-nuclear antibody
supporting the laboratory diagnosis. As the interpretation
of the tests are evaluated visually, the reliability of the
results depends on the knowledge and experience of the
person and yield to have disconcordant results between
laboratories (5).

According to quality management systems and
international accreditation standards, confirmation
of the method validation should be performed prior
to routine testing in the medical laboratories. While
verification is enough for  CE-approved tests, all
validation studies should be performed for the tests
developed in-house. Compatibility of a test does not
mean that the test was performed correctly always or
give valid results. 98/79/EC IVD Directive and TS EN 1SO
15189 standard demand the validation and verification
of all tests so as to confirm the proper performation and
correct results (2,3).

Detailed analysis are performed to validate the
diagnostic tests in medical laboratories. Analysis such
as, accuracy, reproducibility, sensitivity, specificity,
detection limit are performed and tests are put
into practice followed by the valid results (4, 7, 8).
Although all validatition tests were performed by the
manufacturers for CE-approved tests, performance of
the test should be confirmed prior to the routine use in
the laboratories (3, 8). The performance written in the
kit insert should be confirmed by the laboratory.

Different levels of performance could be observed in
different laboratories in all tests including standardized
commercial microbiological tests. Test results could
be influenced by the diversity of patient group,
infrastructure, personal application, specifications
of the device. So it should be investigated if the
manufacturer’s statement fits in the laboratory in the
scope of accuracy and precision of the test. Verification
should be performed prior to routine use of the tests as
well as at the time of any change in the procedure of the
tests or any change in the device or the person who is
performing the test (1, 9).

Control materials used in the verification studies
has an important role. Ideally, providing the reference
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Table 1. Results of accuracy test

Samples (DEU) Our results Result of the test
3 Positive 3 Positive
3 Low positive 3 Low positive 9/9 * 100 = 100%
3 Negative 3 Negative

PR i P& 2 F& 3 Fronsitivr: soom ] Megbive conteall

Figure 1 a: Positive samples (PS)

1P LIP3 [F3 Fisibive contesll  Degaiis e comine]

Figure 1 b: Low positive samples (L)

ME 1 M5 2 M5 3 Pemiitive conbrol Piegadive conbrel

Figure 1 ¢: Negative samples (NS)

Figure 1. Accuracy test results of anti-endomiysium and anti-gliadin IgA IFAT

Table 2. Results of intra-assay precision test

Samples (DEU) Our results Result of the test
1 Positive 1 Positive

6/6 * 100 = 100%
1 Low positive 1 Low positive
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F= B PE2 PEX Provssi v cosestesll Fega v ool

Figure 2 a: Posidwve samples

LFi LPZ LF3 Fosses comtres]l e psies: comtres]

Figure 2 b Low positive samples

Figure 2. Intra-assay precision test results of anti-endomysium and anti-gliadin IgA IFAT

Table 3. Results of inter-assay precision test

Samples (DEU)

1 Positive

1 Low positive

Our results Result of the test

1 Positive

6/6 * 100 = 100%

1 Low positive

Figure3a: Day 1

Figure 3b: Day 2

Figure3c: Day 3

Figure 3. Inter-assay precision test results of anti-endomisium and anti-gliadin IgA IFAT
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Table 4. Results of accuracy test

Samples (DEU)

3 Positive

3 Low positive

3 Negative

Our results

3 Positive

3 Low positive

3 Negative

Result of the test

9/9 * 100 = 100%

Figure 4 a: Positive samples (F5)

LFi L2

LIP3

Prawitti v cxnaliesdl

[ . |

Figure 4 h:Low positive samples {ILF)

Figure 4 ¢c: Negaiive samples (IN5)

Pemitive contesll  MMogative ookl

Figure 4. ANA IgG IFAT dogruluk calismasi

Table 5. Results of intra-assay precision test

Samples (DEU)

1 Positive

1 Low positive

Turk Hij Den Biyol Derg

Our results

1 Positive

1 Low positive

Result of the test

6/6 * 100 = 100%



Figuare Sh: Low positive samples

Figure 5. Intra-assay precision test results

Table 6. Results of inter-assay precision test

Samples (DEU) Our results Result of the test
1 Positive 1 Positive

6/6 * 100 = 100%
1 Low positive 1 Low positive

Figure Sda:z Day 1

Figuare &b Day 2

Fs L Prrsibice voneed Foegative conbrl

Figuare &c: Day 3

Figure 6. Inter-assay precision test results
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material is mostly recommended. External quality
control panels, commercial reference panels and as well
as samples of a instutition accrediated for the decided
parameter as we used in this study could be used in case
of lack of reference material (4). In this study, samples
from DEU, Immunology Department, accrediated with
TS EN ISO 15189 were used as control material. Among
ANA samples sent for IgG IFAT, both ANA negative samples
were present along with ANA positive samples with
rough granular, nuclear dots and homogen patterns.
As different patterns represents different autoimmun
diseases, accurate evaluation of the patterns is crucial
for the diagnosis of the disease. ANA pattern has a
critical importance especially in the discrimination of
ANA positive healthy individuals from individuals with
autoimmune diseases (10). In a study of Mariz HA (11)
et al. the common ANA pattern among healthy subjects
was intense, granular and among autoimmune diseases it
was homogenous, rough granular and centromer pattern.
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Sirozlu hastada HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu

Muhammet GULHAN', Muhammet Fatih TOPUZ?, Pinar YILDIZ-GULHAN?, Olgun OZTURK*, Serdar GULS

OZET

Kronik hepatit B, siroz ve hepatoseluler kanser
gibi ciddi ve oluimcil hastaliklara neden olabilir.
Kronik hepatit B hastalarinda genellikle HBsAg varliginmi
devam ettirir. Spontan ya da tedavi altinda Anti-HBs
serokonversiyonu nadir de olsa goriilebilir ve tedavi
altinda ise tedaviyi sonlandirma kriteri olarak duistinulir.
Bu olgu sunumunda, Anti-HBs pozitifligi olan ancak
siroz oldugunu bilmeyen 63 yasindaki erkek hastadan
bahsedilmistir. Hasta poliklinigimize uzun yillardir
yaptirmadigi takiplerine tekrar baslamak icin basvurdu.
itk muayenesinde 20 yildir hepatit B hastasi oldugu
ve 2 yil tedavi aldig1 sonrasinda takiplerini biraktig
ogrenilmistir. Fizik muayenesi normal olan hastanin
yapilan kan tahlillerinde Anti-HBs’nin pozitif oldugu
ve trombositopenisi oldugu tespit edilmistir. Hastanin
yapilan radyolojik incelemelerinde batin ultrasonografi
(USG) bulgularinin siroz ile uyumlu oldugu gorilmustdr.
Anti-HBs pozitif olan hastanin siroz etiyolojisi acisindan
incelemek amaciyla o6zgecmisi irdelendiginde; 19
yil 6nce yapilan biyopsinin siroz olarak rapor edildigi
gorlilmiistiir. Hastamin siroz nedeninin hepatit B oldugu
ve siroz hastaligi gelistikten sonra HBsAg/Anti-HBs
serokonversiyonu olustugu anlasilmistir. Daha once
interferon tedavisi alan ve HBV-DNA’s1 diisiik titre de

pozitif olarak devam eden hastaya tenefovir tedavisi

ABSTRACT

Chronic hepatitis B infection can lead to serious and
mortal illnesses such as cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. HBsAg usually persists in chronic Hepatitis
B patients. Spontaneous or being treated Anti-HBs
seroconversion can be rarely observed and considered
to be the endpoint of treatment if he is being trated.
In this case study, it is mentioned that male patient 63
years old age who does not know that he has cirrhosis
but Anti-HBs positive. The patient applied to our clinic
to take some regular follow-ups which have not been
taken for many years. In his first examination it was
learned that the patient has been hepatises positive
for 20 years and stopped follow-ups after taking two
years medical treatment. The patient’s whose physical
examination is normal and it was detected that Anti-
HBs positive and thrombocytopenia in blood tests. It
was show that abdominal ultrasonography findings
conform with cirrhosis. When it was investigated
patient’s earlier results with Anti-HBs positive to
search in terms of cirrhosis etiology, his previous
biopsy was reported as cirrhosis 19 years ago. The
causes cirrhosis is hepatitis be HBsAg /Anti-HBs
seroconversion developed after cirrhosis. The tenofovir
treatment was started patient who has low titer HBV

DNA and treated with interferon previously. The Anti-
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baslanmistir. Siroz etiyolojisi arastirilan hastalarda
Anti-HBs pozitifligi klinisyeni Hepatit B hastaligindan
uzaklastirabilir. Hikayesi derinlestirilmeyen hastalar
yanlis tan1 konulmasina neden olabilir. Siroz etiyolojisi
arastirilan hastalarda herhangibir neden bulunamazsave
hasta Anti-HBs pozitif ise HBV-DNA testi yapilmas1 akilda
tutulmalidir. Literatiirde benzer sekilde siroz hastaligi
gelistikten sonra HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu
goriilen hasta ile ilgili yayin bulunmadigindan bu olgu

sunulmustur.

Anahtar Kelimeler : Hepatit B, siroz, Anti-HBs

serokonversiyonu

HBs positivity can detract the specialists from
hepatitis B infection when cirrhosis etiology
is investigated in patients. The patient whose
previous anamnesis was not detailed can be
misdiagnosis. HBVDNA test should considered
when the cirrhosis etiology is investigated in
Anti-HBs positive patient with cirrhosis. It was
presented this case because there is no HBsAg/
Anti-HBs seroconversion after cirrhosis published

before.

Key Words: Hepatitis B, cirrhosis, Anti-HBs

seroconversion

GIRIS

Hepatit B karaciger hastaligina neden olan bir
viristir ve diinya lizerinde 240 milyondan fazla
Hepatit B,

siroz ve hepatoseluler karsinomanin (HCC) en onemli

insan1 etkiledigi distiniilmektedir. (1).

nedenidir ve halen diinya capinda olumlere neden
olmaktadir (2). Kronik hepatit B klinik olarak akut
enfeksiyondan alt1 ay sonrasinda HBsAg pozitifliginin
devam etmesi seklinde tanimlanmaktadir (3).
Perinatal virustniin

bulasan hepatit B

seyrinde ¢ faz bildirilmistir. Birincisi
HBeAg
pozitifliginin bulunmasi, HBV-DNA diizeyinin yiiksek
(ALT)

normal olmasi, minimal histolojik aktivite olmasi

dogal

immintolerans fazidir ve hastalarda

olmasi, alanin aminotrasferaz dizeyinin

seklinde tanimlanmistir. Hastalar bu donemde

asemptomatiktir. ikinci faz; immiinkliens faz:
olarak adlandirilmis ve bu donemin genellikle
15 ile 35 yaslarinda olustugu disiiniilmistir. Bu
donemde viral replikasyonun diisiik oldugu, ALT
seviyelerinin yiksek seyrettigi ve karacigerde
inflamatuar aktivitenin bulundugu bildirilmistir.
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu bu donemde yillik

%10 civarinda gelisebilir ve bu durumun genellikle

Turk Hij Den Biyol Derg

bir ALT alevlenmesi sonrasi gelismektedir. Uciincii
faz olan diisiik replikasyon fazinda HBsAg varligini
surdirirken HBeAg kaybolmaktadir. Bu asamada
hastalar genellikle asemptomatiktir, HBV-DNA tespit
edilebilir diizeydedir ve karaciger hastaligi inaktif
olarak kalmaktadir. Hastalarin cogu bu asamada
kalsa da baz1 hastalarda karaciger hasarinin
ilerledigi ve siroz ve HCC gelistigi gosterilmistir (4).
HBsAg kaybinin cok nadir goriildiigii bildirilmistir
ve olustugu taktirde hastalik icin kiir gostergesi
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (5,6). Daha
onceki calismalarda kronik HBV enfeksiyonunda
HBsAg kaybinin yilda 0.5 ile 1.4 arasinda oldugunu
gosterilmistir (7,8).

Kronik enfeksiyonun seyrinde nadiren spontan
HBsAg kaybi1 gorilebilmektedir(9). HBsAg pozitif
4.061

bir calismada, 24’G asemptomatik tasiyici, 7’si

hastanin retrospektif olarak incelendigi

kronik hepatit hastasi, 7’si siroz hastasi, 9’u HCC
(%1,2) spontan HBsAg

seroklirensinin olustugu bildirilmistir (10). HBsAg

olan toplam 47 hastada

kayb1 olan 189 non-sirotik hastanin incelendigi
bir calismada, hastalarin lciinde siroz gelistigi



belirtilmistir

(5).

arastinldigi bir baska calismada 548 hasta incelenmis

HBsAg klirensinin nedenlerinin

ve bunlarin 40’1nda seroklirens gelistigi bildirilmistir.
Seroklirensin 40 yas uUstunde olmak ve dusiik HBV-DNA
diizeyine sahip olmak ile iliskili oldugu sdylenmistir
(11).

inaktif HBsAg tastyicilarinda nadir de olsa spontan
HBsAg klirensi olabilmektedir. Daha onceki yayinlarda
bat1 toplumlarinda %0.5 - 2/yil, Asya llkelerinde ise
%0.05 - 0.8/y1l arasinda gorildugi bildirilmistir (7,12-
14).

Turkiye viral hepatit tan1 ve tedavi rehberinde;
saptanabilir HBV-DNA diizeyi olan sirozlu hastalarin
HBeAg duzeyine bakilmaksizin ALT dizeyleri normal
olsa bile tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(15).

Hepatit B

anlasilmis olmasina ragmen halen bizleri sasirtmaya

serolojisi yillar icinde daha iyi
devam etmektedir. HBsAg kayb1 sonrasi siroz ve
HCC vakalann bildirilmesine ragmen siroz gelisen
HBsAg kayb1 ve Anti-HBs

dair bir veri bulunamamistir. Literatirde benzer

hastada olusmasina

sekilde siroz hastaligi gelistikten sonra HBsAg/
Anti-HBs serokonversiyonu goriilen hasta ile ilgili
yayin bulunmadigindan bu olgu sunulmaya deger

gorulmistdr.

OLGU

Yaklastk 20 yildir hepatit B hastasi oldugu bilinen 63
yasinda erkek hasta, 2014 yili Mayis ayinda enfeksiyon
hastaliklar poliklinigimize takip amacli basvurdu.
Uzun zamandir herhangi bir merkezde takiplerini
hastanin  ilk

yaptirmayan degerlendirmesinde

muayenesinin  normal oldugu goriildii. Hastanmin

yapilan kan tahlillerinde HBsAg negatif Anti-HBs
pozitif olarak tespit edildi. Uzun siiredir takibi

olmayan ve trombositopenisi (85000 K/pL) olan

hastanin poliklinigimize ilk kez basvurusu olmasi
nedeniyle hastadan HBV DNA tetkiki de istendi. HBV
DNA sonucu 1,06 x 10% kopya/ml gelen hastanin kontrol
kan tetkiklerinde trombositopenisinin devam ettigi
ve hastanin geriye yonelik incelemesinde trombosit
degerlerinin uzun zamandir diisiik oldugu gorildi.
Hastanin yapilan batin USG’si karaciger parankimi
hafif

hafifce lobule, uzun boyutu 12 mm boyutunda olup

heterojen-graniiler gorinimde, konturlan
boyutunda kiiciilme (Sirotik parankimal degisiklikler)
seklinde rapor edildi. Hastanin siroz oldugu diisiiniildi
ancak Anti-HBs pozitifligi nedeniyle siroz nedeni olarak
hepatit B oncelikli olarak dusunulmedi. Hastanin
0zgecmisi siroz etiyolojisi agisindan sorgulandiginda;
hastadan s6zel olarak daha once karaciger biyopsisi
yapildig1 ve sonucunun temiz ciktigi bilgisi alindi.
Hikayesi derinlestirilen hastanin daha once bir yil
interferon sonrasinda iki y1l kadar lamivudin tedavisi
aldig1 6grenildi. Hasta, oncesinde 15 giinde bir 75 cc
alkol kullandigini ifade etti.

Hastanin hepatit belirtecleri geriye yonelik olarak
incelendiginde 2009 yilina kadar HBsAg degerleri
pozitif iken eden Anti HBs degerlerinin de 2010
yiina kadar negatif seyrettigi gorildii. 2010 yil
sonrast 2014’e kadar hastanemizde hepatit sonucu
bulunmayan hastanin 2014 yilinda ilk kontroliinde
Anti HBs serokonversiyonunun oldugu tespit edildi.
2015 yili subat ayinda tekrar edilen HBV-DNA sonucu
10% kopya/ml olarak tespit edildi. Hastanin HBV DNA
pozitifligi diisiik te olsa devam ettigi icin hastaya
tenofovir tedavisi baslandi. Hastadan daha once
yapilan biyopsi sonucu sorgulandiginda biyopsinin
1999 yilinda yapildigi ve hepatit B’ye bagli siroz
(fibrozis:4/6 HAI:14/18) ile uyumlu oldugu gériildii.
Anti-HBs

gelistikten sonra ortaya c¢iktigi disiiniildii. Trombosit

Hastada olusumunun siroz  hastaligi
degerleri dusiik seyrettigi icin hastaya tekrar biyopsi

yapilamadi.
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TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonlarinin yaklasik %25’i siroz
ya da hepatoseliler karsinoma ilerlemektedir (16).
Yiiksek serum HBV DNA diizeylerinin HCC ve siroz
gelisimi icin risk olusturdugu bildirilmistir (17).
Olgumuzun iki kez bakilan HBV-DNA diizeyi dusuk
diizeyde pozitif seyretmistir.

Hepatit B tedavisinde ideal bitis noktasi olarak
Anti  HBs
HBsAg kaybi olarak degerlendirilmektedir. Fakat
HBsAg kaybi

oldugu bildirilen calismalar mevcuttur. Chen ve

olusup olusmamasina bakilmaksizin

olan hastalarda da siroz gelisimi

arkadaslarinin yaptig1 calismada, HBsAg kayb1 olan
189 non-sirotik hastanin igclinde siroz gelistigi
bildirilmistir (5).

Mevcut antiviral tedavi altinda serokonversiyon
gelisimi oldukca nadir goriildigiinden siroz ve
komplikasyon gelisiminin onlenmesi icin temel
yaklasim tarzi HBV-DNA'nin serumda olclilemeyecek
duzeylere indirilmesi olarak dusunulmektedir (18-
20).

HBeAg negatif hastalarda interferon ya da oral
antiviral kullanimi sonras1 HBsAg kayb1 nadir de olsa
gorilebilmektedir. Bes yil Lamivudin kullanimi ile
HBeAg negatif hastalarda %1,9 ile %11,7 arasinda
HBsAg kaybi (21,22).

kullanimi sonrasi 3 yil sonunda %9, 5 yil sonunda %12

bildirilmistir interferon

HBsAg kayb1 oldugu bildirilen calismalar mevcuttur
(23-25).
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Hastamiza 15 y1l 6nce biyopsi yapilmis, sonrasinda
hasta bir yil interferon tedavisine muteakip iki yil
kadar lamivudin tedavisi almis sonra kendi istegi
ile tedavisini birakmistir. Uzun zaman duzenli takip
olmayan hastanin hastanemizde yapilan tetkiklerinde
2009 yilina kadar HBsAg degerinin pozitif devam
Hastanin 2014 yilinda
Anti-HBs degerlerinin pozitif oldugu saptanmustir.
Hastaya iki kez bakilan HBV-DNA tetkikinde ise
dusik dizey pozitiflik

ettigi tespit edilmistir.

saptanmistir.  Hastanin
onceki tetkiklerinden siroz yapabilecek nedenlerin
arastinldigi fakat herhangi bir bulguya rastlanmadigi
gorulmustur. Biyopsi sonucu sirozun hepatit B’ye
bagl gelistigini anlasilmistir. Hastanin siroz olduktan
sonra Anti-HBs gelistirdigi goriilmistiir. Literatiirde
siroz gelisimi sonras1 Anti-HBs olusumu ile ilgili bir
calismaya ulasilamamistir. Bu olgu, siroz etyolojisi
arastinlan hastalarda Anti-HBs pozitifliginin hepatit
B hastaligin1 ekarte etmede yaniltici olabilecegini
gostermek amaciyla sunulmustur. Sirozlu hastalarda
dislanirken HBV-DNA gibi ileri
tetkikler gerekebilecegi belirtilmistir.

hepatit B tanisi

Anti-HBs pozitif saptanan ve daha Once asi
olmamis hastalarin nasil takip edilecegine dair
fikir birligine ulasilmamistir. Mevcut olgu nedeniyle
spontan hepatit B bagisikigi gelisen hastalarin
takibi giindeme gelmistir. Siroz ya da HCC tespit
edilen hastalarda Anti-HBs pozitif olsa dahi HBV-
DNA arastirilmasinin  yon gosterici olabililecegi
disunilmektedir.
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A case of aural myiasis caused by Wohlfahrtia magnifica in a
child in Turkey
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ABSTRACT

Myiasis is the infestation of tissues and organs of
vertebrate animals and humans by the larval stages
of dipterous flies. In present case, a four year old
child living in Silopi was applied to our clinic with
complaints of otalgia, pruritus and otorrhea in the
right ear. In the physical examination, aural fetor,
secretion and several foreign bodies were observed.
Twenty living maggots were removed from the
external auditory canal (EAC) using surgical forceps.
The maggots were identified as third phase larvae
of Wohlfahrtia magnifica. In conclusion, patient
should be examined for aural myiasis in case of
otalgia, otorrhea, itching, and hearing impairments,

especially in children.

Anahtar Kelimeler : Aural Myiasis, Wohlfahrtia

magnifica, Diptera, Turkey

OZET

Miyaz, omurgali hayvan ve insanlarin doku ve

organlarinin diptera dizisindeki sinek larvalan
ile istilasidir. Bu olguda, Silopi’de yasayan dort
yasinda bir cocuk hasta sag kulaginda agri, kasinti
ve akinti sikayetleriyle poliklinige basvurmustur.
Fizik muayenesinde cok sayida yabanci cisim, akinti
ve isitme kaybinin oldugu goriilmistir. Cerrahi
pens yardimiyla 20 adet canli larva orta kulak
ve dis kulak yolundan cikarilmistir. Parazitoloji
laboratuvarinda yapilan incelemede kurtcuklarin 3.
doénem Wohlfahrtia magnifica larvasi oldugu tespit
edilmistir. Sonuc olarak, kulak agrisi, kulak akintisi,
kasintis1 ve isitme kayb1 yasayan ozellikle cocuk

hastalar kulak miyazi yoniinden muayene edilmelidir.

Key Words: Kulak Miyazi, Wohlfahrtia magnifica,
Diptera, Tirkiye
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INTRODUCTION

Myiasis is the infestation of tissues and organs of
vertebrate animals and humans by the larval stages
of dipterous flies (1). The infestations can be caused
by many fly species although the most common agents
are members of the Calliphoridae, Sarcophagidae,
Oestridae, and Muscidae families (2). The larvae of fly
feed on the living and dead/necrotic tissues, ingest
food or body fluids of the host for a certain period
of time (3). The most commonly infested areas are
subcutaneous tissue, mouth, intestines, urogenital
system, nose and ears (4). Clinical symptoms and the
damages vary based on the body site affected, agent
species and number of maggots (5).

The infestation with fly larvae has a worldwide
distribution, however since the flies prefer hot and
humid environments, high prevalence rates occur in
tropical and subtropical regions (1). Healthy people are
less predisposed and low socioeconomic regions and
poor hygiene are the main risk factors for occurrence
of the myiasis (3).

Myiasis may be classified in two different ways. The
first classification is based on etiologically: obligatory,
facultative and accidental myiasis, while the second
classification is clinical (based on the affected body
part), e.g., cutaneous, aural, ocular, nasal, oral,
vaginal, anal, intestinal and urinary myiasis (4-5).
In humans, the most frequently observed form is
cutaneous myiasis, and it is morphologically divided
into three forms: wound (traumatic), furuncular and
creeping (migratory) myiasis. Species of flies causing
human myiasis are mostly from the Calliphoridae and
Sarcophagidae families (6).

Wohlfahrtia magnifica belong to the family of
Sacrophagidae and causes obligatory myiasis and
prefers body orifices such as ears, eyes, and nose. The
maggots infest healthy or damaged living tissues. It is
also one of the flies responsible for traumatic myiasis.
This fly is found in Mediterranean basin, southern
Russia, Middle East, North Africa, Central Europe
and Central Asia (7-8). Infestations generally occur
during the summer, which is the adequate season for

Turk Hij Den Biyol Derg

reproduction of the flies. The female Wohlfahrtia
deposit their larvae directly on the host and after
feeding for approximately one week the larvae cause
serious clinical symptoms (3-8). In the present case we
report an aural myiasis induced by W. magnifica larvae
in a child patient in Van province of Turkey.

CASE

In June 2016, a 4 year old child living in a
socioeconomically poor family from Silopi was referred
to the Otorhinolaryngology Department of our hospital.
He had complaints of otalgia, pruritus and otorrhea
in the right ear for the last two days. In the physical
examination, aural fetor, secretion and several foreign
bodies were observed in the aural cavity (Figure 1).

Figure 1. Maggots in the aural cavity

The patient was anesthetized for surgery and
undergone an otoscopic examination, when 20 living
maggots were removed from the external auditory
canal (EAC) using surgical forceps. Examination of the
patient’s ear revealed that the tympanic membrane was
perforated, while no other pathological changes were
observed. After the removal of the larvae, antiseptic
dressings were applied to the EAC. Collected larvae
were sent to the Laboratory of Medical Parasitology
for identification. They were fixed in 70% ethanol,



and laved in a 10% KOH solution. Maggots measured
approximately 1.2-1.5 cm in length. For a detailed
visual examination of the larvae, specimens were
treated with lactophenol and examined on a glass slide
under at light microscope. Morphological examination
of the spiracles, cephalopharyngeal
skeleton, posterior peritreme and spines allowed the
identification of the maggots as the third phase larvae
of W. magnifica, the anterior spiracles having five

anterior

branches and the peritremes three splits (Figure 2).

P 'y i N 4 e o
Figure 2. A) Front view B) anterior spiracles
C) cephalopharyngeal skeleton D) posterior peritrem and
spines of W. magnifica

Local antibiotic therapy was applied for prevention
of secondary infections. The patient returned to the
clinic for follow-up after one week of the therapy and
neither larvae nor pathological findings were observed
at the otoscopic examination. In addition, the patient
stated that he had no more complaints in the ear.

DISCUSSION

Various fly species are able to cause myiasis in
humans. Since body secretions are attractive for these
flies, they are the main causes of the myiasis of wound
and of external orifices. W. magnifica infests a great
number of animals while humans are considered to be
occasional hosts. The adult insect flies during the hot

season and the warm hours of the day (9). It is mainly
found in the Mediterranean basin, southern Russia,
Middle East, North Africa and the southern Europe (7-
8).

In humans, myiasis occurs predominantly in
unhealthy individuals usually living in rural areas (3).
Low socioeconomic status, low educational level,
poor hygiene, advanced age, mental retardation,
alcoholism and diabetes are the predisposing factors
for the infestation (10). However, W. magnifica could
also infest humans without any such predisposing
factors (11).

W. magnifica has been reported as the causative
agent of different types of myiasis including
orotracheal (12), aural (13), furuncular (14), oral
(15), mastoidectomy cavity (16), otomyiasis (17), and
cutaneous myiasis (18) in Turkey, in addition to these
orbital (19), gingival (20), and urogenital (21) myiasis
reported in different countries. There are limited
number of publications regarding human aural myiasis
caused by W. magnifica (22), Lucilia sericata (23) and
Chrysomya bezziana (24).

Generally, clinical course of myiasis is asymptomatic
or may be accompanied by minor symptoms depending
on the location of infestation, species and the
number of maggots. W. magnifica larvae usually
feed superficially on the epidermis. It could damage
healthy tissues and after a while could cause pain (10).
Aural infestations occur frequently in patients with
poor personal hygiene, children and also adults with
intellectual disabilities (22). In a study recently it was
mentioned that aural myiasis is usually observed in
children under 10 (3). This is in agreement with our
case, in which the infested patient was a child with
poor hygiene.

Aural myiasis can show a wide clinical spectrum of
symptoms that includes otalgia, bleeding, otorrhea,
itching, perforation of the tympanic membrane,
malodor, tinnitus, itching, discomfort and hearing
loss. Furthermore, some severe symptoms and
complications such as deafness, penetration within

the central nervous system, tissue destruction and
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extensive necrosis may also occur. Infestation of the
ear could become dangerous due to penetration to
brain and fatality rate may reach 8% (3,8). In our case,
the symptoms were otorrhea, otalgia, aural itching
and perforation of the tympanic membrane. The
maggots were removed from EAC, where the maggots
could easily pass into cranium.
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Farklh yonleriyle NETosis
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OZET

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde otoimmiin
ve otoinflamatuar hastaliklarin goriilme sikliginda ciddi
bir artis vardir. Bu hastaliklarin etiyolojisi karmasik ve
multifaktoriyel nedenlere bagh gelismektedir. Sistemik
otoimmiin hastaliklarin temelinde otoantijenler oldugu
distinilmektedir.  Son yillarda vyapilan calismalar
NETosisin bazi otoimmun ve otoinflamasyon hastaliklari
tetikleyebilecegi ortaya konulmus ve bu savunma
mekanizmas1 biyik ilgi gormeye baslamistir. Bu
karmasik mekanizmanin daha iyi anlasilmasi otoimmin
hastaliklarin teshisinde 6nemli araclann gelistirilmesi ile
beraberinde bu hastaliklara yeni tedavi yontemlerinin
belirlenmesinde oldukca umut verici ve kritik bir
oneme sahip oldugu disiiniilmektedir. Bu derlemede
organizmada bazi patolojilere karisan netosis hakkinda

bilgi verilmistir.

ABSTRACT

Autoimmune and autoinflammatory diseases
have dramatically increased in both developed and
developing countries. The etiology of these diseases is
complex and developed due to multifactorial causes.
It is tought that autoantigens are the basis of systemic
autoimmune diseases in organism. Recent studies have
revealed that NETosis can trigger some autoimmune
and autoinflammatory diseases, so this defence
mechanism has begun to attract great interest. A
better understanding of this complex mechanism is
believed to have a promising and critical prescription
for the identification of new treatment modalities for
these diseases with the development of important
tools in the diagnosis of autoimmune diseases. In this
review, information has been given on NETosis which is

participate in some pathologies in the organism.

Anahtar Kelimeler: NETosis, otoimmiin hastaliklar, Key Words: NETosis, autoimmun diseases,
otoinflamasyon hastaliklar autoinflamatory diseases
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GiRiS

Notrofil ya da notrofil granulositler memelilerin
kaninda en cok bulunan lokosit alt tipidir (1). Dogal
bagisiklikta gorev yapan notrofiller organizmaya
cesitli yollarla giren patojenleri enfeksiyon alaninda
sinirlandirarak viicuda yayilmasini engellemektedir
(2). Dolasimdan ayrilarak enfeksiyon bolgesine gelen
notrofil, sahip oldugu fagositozis ve degraniilasyon
stratejileriile patojenle miicadele etmeye calisir (3).
Bu yollarin yan1 sira notrofilin patojenle miicadelede
“netosis” olarak adlandinlan farkli bir savunma
stratejisi de kullandig1 belirlenmistir (4). Patojenle
ya da bazi molekillerle karsilasan notrofilde

sekillenen baz1 reaksiyonlar sonucunda hiicre
disina graniil ve cekirdek icerigi salinmaktadir (5).
Netosis olarak adlandirilan bu mucadele esnasinda
“hiicre dis1 tuzak yapilarn (NETs)” sekillenmektedir.
Bu vyapilarin organizmadaki gorevinin patojeni
enfeksiyon bolgesinde fiziksel olarak cevrelemek ve
yayllmasin1 engellemek, ayrica yapisinda bulunan
histonlar, granuler enzimler (myeloperoksidaz ve
elastaz) ve bazi sitoplazmik proteinler (laktoferrin
ve katepsinler) ile patojen uzerine antibakteriyel
etki ve viriilensini azaltmak oldugu belirlenmistir
(6). Netosis organizmada yanlis zamanda ya da
istenmeyen bir bolgede

sekillendiginde veya

organizmada sekillenen hicre dis1 tuzaklarin
uzaklastirilmasina iliskin bir bozukluk gelistiginde
istenmeyen bazi durumlara yol acmaktadir (7,
8). Netosisin otoinflamasyonda ve bazi otoimmin
hastaliklarin

etiyolojisinde rolii oldugu ortaya

konulmustur (9). Bu derlemede notrofillerin
patojenle miicadelede kullandig1 yollardan birisi
olan netosisin organizmada olusturdugu patolojiler

hakkinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

Otoinflamasyonda netosis

Otoinflamasyon ve otoimmiin  hastaliklar

bagisiklik sisteminde sebebi tam olarak bilinmeyen

bir degisiklikten dolay1 ortaya c¢ikar (10).
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Otoinflamasyonda; makrofajlar ve notrofiller de
dahil olmak lizere dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
organizmada doku hasariyla sonuclanan bir yangi
surecinde rol alir. Otoimmun hastaliklarda,
dogustan gelen ve adaptif bagisikigin efektérleri,
kendi antijenlerine kars1 toleransin bozulmasi ve
buna bagli otoantikorlarin salimimi ile dokularda
yangl ve hasarin cikmasindan sorumludur (11).
Otoinflamasyon ve otoimmin hastaliklar onceleri
genis bir immunolojik ve klinik anormallikler
serisine sahip tek bir hastalik grubu olarak da
dusunilse de ginumuzde ikiye ayrilmaktadir (12).
Vicutta herhangi bir sebepten dolay1 sekillenen
NETs yapilarinin makrofajlar tarafindan uygun
sire zarfinda ortadan kaldirilamamasi sonucunda
otoinflamasyon hastaliklarinda sekillenmesinde rol

oynamaktadir (13).

Koagulasyon

Koagiilasyon ya da diger bir degisle pihts

olusumu, viicutta sekillenen travmaya bagl
kan kayb1 azaltmaya katki saglanmaktadir, ayni
zamanda patojenin organizma icine yayilmasinin
sinirlandirilmasina katkida bulunan bir surectir;
(14). Koagiilasyonda notrofiller rol oynamakta ve
sekillenen hiicre dis1 tuzak yapilari piht1 olusumu
esnasinda etki gostermektedir (6). Notrofiller ve
hiicre dis1 tuzak yapilari pihtilasma faktorleri ve
damar endoteli ile etkilesime girmektedir. Hiicre disi
tuzaklar sahip oldugu bakterisidal etki ile patojen
uzerine olumsuz etkilidir (15). Bu siire¢ esnasinda
aktive olan kan pulcuklarinin hicre disi tuzak
yapilan olusumu yoniinde notrofilleri uyarmakta ve

boylece venoz trombozlar sekillenmektedir (6).

Derin Ven Trombozu

Venoz kan akisinda sekillenen bozukluk ve
durgunluk nedeniyle viicutta derin ven trombozu



(DVT) gelismektedir. Ozellikle gebelik, obezite,
travma ve bazi1 kanser tiplerinin DVT yoninde risk
olusturdugu bilinmektedir (5). Dolasimdaki hiicre
dis1 tuzaklarin iskele sekillendirdigi ve endotel,
trombosit, pihtilasma faktorleri ve alyuvarlar ile
etkilesime girerek damar icinde tromboz olusumunu
tesvik ettigi gosterilmistir (16). Damar endotel
IL-8 ve
urunleri, notrofilleri hiicre dis1 tuzaklarin olusumu

hicrelerinden salinan reaktif oksijen
yonuinde tetikler, NETs yapisinda yer alan histonlarin
endoteliyal membranlara baglanmasi sonucunda bu
membranlarda hasar sekillenir (17). Ustelik histonlar
kan plazmasindaki antikoagilanlar1 inhibe ederek
NETs

ile midahale

trombis olusumunu daha da arttinr (18).
yapisina deoksiriboniikleaz (DNaz)
edilmesi sonucunda sekillenen venoz trombozlarin
DVT’un
etiyolojisinde hiicre dis1 tuzaklarin varliginin tespit

onemli Olciide azaldigi gorulmistir.
edilmesi ve ortadan kaldinlma mekanizmasi daha
iyi anlasilmasi cesitli immun hastaliklarinda yeni
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde onemli bir rol

oynamaktadir (2).

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, Avrupa menseli yaygin goriilen agir
kalitsal bir hastalik olup hastalarin akcigerlerinde
Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae

ve  Pseudomonas  aeruginosa kolonizasyonunu
kolaylastiran bol ve inatci mukus
(6). Kistik fibrozisten

hastalarin balgaminda hiicre dis1 tuzak yapilar tespiti

birikimiyle
karakterizedir mustarip
uzerine buna yonelik tedavi protokolu olan DNaz
uygulanmistir. Uygulanan DNaz hastalarin balgaminda
sivilasma sekillendirmis ve boylelikle kolaylikla
atilabilmesini saglamistir. Bu tedavinin basarisi
kistik fibrosisin etiyolojisinde hiicre dis1 tuzaklarin
rol oynadigini dogrulamistir (19). Kistik fibrozisli
hastalarin  balgaminda notrofilin  antimikrobiyal
ozellikte granil iceriklerinden olan elastaz ve MPO’1n

konsantrasyonunun yiiksek oldugu belirlenmis ve bu

enzimlerin akciger epiteli lizerinde olumsuz etkisinin
oldugu distinilmistir (20). N6trofil orijinli elastazin
akciger epitel hiicrelerine zarar vererek salgilanan
mukusun niteligini degistirdigi, ayn1 zamanda pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyardig
belirlenmistir (21). Bu nedenle netosis yoluyla hiicre
disina notrofil elastaz saliniminin, kistik fibroziste
akciger dokusunda hasarin onemli bir nedeni
olabilecegi ve ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesini

kolaylastirdigr disiinilmustiir (22).

infertilite: Sperm Maotilitesi

Bircok memeli tirtinun Ureme donglsinde
polimorfniikleer lokositler (PMN) gorev alir (23, 24).
Ureme dongiisii esnasinda meydana gelen hormonal
PMN’lerin

disilerde

degisiklikler dolasimdaki
Ozellikle

luteal

fizyolojisini
degistirir. progesteronun
pik yaptig1 PMN’lerin
sayisinda belirgin bir artis olur (25). Ciftlesme

fazda dolasimdaki

sirasinda milyarlarca spermatozoon disi ureme
kanalina birakilir ve bu esnada penis veya vajinadan
kaynaklanan mikroorganizmalar da ejakilasyon
ile birlikte vajinaya veya dogrudan uterusa tasinir
(26). Dollenmeyi takiben zigotun uterusa saglikli
bicimde tutunabilmesi ve gelisebilmesi icin bu
potansiyel patojenlerin ortadan kaldirilmasi gerekir.
Notrofillerin dollenme esnasinda gorevli oldugu,
ciftlesme ya da suni tohumlamay: takiben disi tireme
kanalina geldigi ve 6lii ya da hasarli spermatozoonun
uzaklastirilmasinda onemli rol oynadigini
gosterilmistir (23). Notrofilin spermatozoon uzerine
etkisini belirleyen faktorlerden en oOnemlisinin
seminal plazma oldugu anlasilmistir (26). Seminal
plazmanin notrofil Uzerine etkisini belirlemek
icin sigir ve atta bazi calismalar yapilmis (23,
26), sigira ait seminal plazmanin PMN tarafindan
spermatozoonlarin tutulmasini kolaylastirdig1 (26),
ancak atlarda boyle bir durumun sekillenmedigi
gbzlenmistir (23). iki hayvan tiiriinde izlenen bu

farkliigin en onemli sebebinin spermanin fizyolojik
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olarak lireme sisteminde birakildig1 yer olabilecegi
dustinilmistiir. S1girda sperma disinin vaginasina,
atta ise dogrudan uterus icine birakilmaktadir.
Sigira ait spermatozoonlar déllemek amaciyla inegin
ovumuna ulasabilmek icin serviksten uterusa dogru
goc etmek zorundadir, bu siurecte spermatozoon
seminal siviy1 geride birakir (26).

infertilite: Spontan fotal kayiplar

Ureme sisteminde karsilasilan olumsuzluklardan
birisi tekrarlayan fotal kayiptir. Bu kayip siklikla
(aPL)
iliskilendirilmektedir. Sekillenen hiicre dis1 tuzak

antifosfolipid antikorlarinin varligi ile
yapilarinin gebe disilerde fotal kayiplara neden
olabilecegine dair dogrudan bir kanit olmamasina
ragmen, PMN’nin aktivasyonunun bu gibi olaylarda
onemli bir rol oynayabilecegine dair bazi kanitlar

bulunmaktadir (23).

Preeklempsia

Anne ve fotusun hayatin tehdit eden nobetlerin
eslik ettigi preeklampsia, gebeligin yaklasik 20.
haftasinda gortllir; proteiniiri, odem ve kan
basincinin asir yikselmesi ile karakterizedir (23).
Glnumuzde, preeklampsi goriilen anne adaylan
icin uygulanan yol bebegin erken dogumudur
(27). Preeklampsia, maternal kan dolasiminda bol
plasental mikro debris ile iliskilidir (5). ilginc bir
sekilde, mikro-artiklarin notrofilleri aktive ettigi
ve hiucre disi tuzak yapilann gelistirme yoninde
uyarilmasini tesvik ettigi gosterilmistir (28-30).
Tuzak yapilarindaki bu artis preeklampsia esnasinda
artan hiicre disi DNA diizeylerini de aciklayabilir.
Bu DNA seviyeleri hastalik siddeti ile paraleldir.
Buna bagli olarak hiicre dis1 tuzak yapilarinin
preeklampsianin etiyolojisinde rol oynayabilecegi
disunulmektedir (30).
hasar ile

Fotusta hipoksi-reperfuzyon

karakterize olan preeklampsia esnasinda anneyle
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fetus arasindaki dolasimi saglayan damarlardaki
hiicre dis1 tuzaklar fotusun oksijen alisverisini
olumsuz yonde etkilemektedir (31). Aym zamanda
viicutta trombozu tesvik ettigi anlasilan hiicre disi
tuzaklarn sekillendirdigi epitel ve endotel hasar
sonucunda durumu daha da kotiilestirilebilecegi
ifade edilmektedir (23). Preeklamptik plasentada
asin fibrin birikimi ve dolasim bozukluguna bagli
olarak enfarktislin stk gorilmesi muhtemelen
yukarida ifade edilen olasilig1 giiclendirmektedir.
Plasental mikro-debislerin intervillus alaninda
cok sayida hiicre disi tuzak yapilarnn salinmasini

tetikleyebilecegi disuiniilmustiir (5).

Mastitis

Mastitis,
bagli meme bezinde sekillenen yangi durumudur.

tipik olarak bakteriyel enfeksiyona

Sut hayvanlarinda mastitis esnasinda genellikle siit
miktarinda ve kalitesinde azalma ile sutte hucre
sayisinin artmasi eslik eder (32). Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus

gibi  Gram-pozitif

bakteriler ile Enterobacteriaceae gibi Gram-
negatif bakteriler mastitisine sebep olan patojenler
(33).

patojen mikroorganizmalar burada ile notrofiller

arasindadir Meme dokusuna ulasan bu
ile karsilasir ve sekillenen hucre dis1 tuzaklar
araciligiyla patojenler etkisiz hale getirilmeye
calisilir. Bu tuzaklarin varligi hem meme dokusunda
hem de siitte tespit edilmistir (30). Ozellikle sigir
yetistiriciliginde ekonomik ©nemi olan mastitis
vakalarinin tanisinda netosisin iyi bir biomarker
olabilecegi anlasilmis, mastitise yonelik yeni tani ve

teshis metotlarn gelistirilmeye calisilmaktadir (33).

Periodontitis

Periodontiumun gingival kaviteye kolonize
olan bakterilerin neden oldugu kronik yangiya
(34). Siklikla

Porphyromonas gingivalis adli bakteri bu hastaliktan

periodontitis adi1 verilmektedir

sorumludur (35). Gingival kaviteden iceri giren



bakterilerle karsilasan notrofiller olusturduklan
hiicre dis1 tuzak ile bakterinin yayilmasini onler (15).
Gingival pocket ylzeyinde ve purulent crevicular
eksudatta NETs ve fagositik notrofiller bulunmustur.
Ustelik notrofil agiz boslugunda patojenle savasmanin
yani sira periodental dokunun yikimlanmasindan da

sorumlu oldugu belirlenmistir (34).

Kronik graniilomatoz hastalik

Kronik granulomatoz hastalik, genetik olarak
NADPH oksidaz geninin dogustan eksik olmasina bagli
sekillenen hayat boyu tedavi gerektiren multiple
(36).
antibiyotik  ve

bir enfeksiyondur Kronik  granilomatoz

hastaligi  olanlarda antifungal
profilaksiye ragmen piiriilan bakteriyel pnomoni,
sinlizitis, karaciger apsesi ya da derin doku, kemik
gibi dokularda nekrotizan fungal enfeksiyon gibi
ciddi hastalik tablosu siklikla goriilmektedir (37).
Aspergillus  fumigatus bu hastalarda inatct ve
invaziv pulmoner enfeksiyona neden olur (38).
olanlarda NADPH

oksidaz geninin genetik eksikligine bagli olarak

Kronik graniilomatéz hastaligi

vicutta notrofil kaynakli hiicre disi tuzaklar nispeten
daha az sekillenmektedir. NADPH oksidaz fonksiyonu
dizeltilen hastalarda hiicre dis1 tuzak olusumu
diizenlendiginden A. fumigatus’un hizli bir sekilde
ortadan kalktig1 gozlemlenmistir (5).

Diyabet ve diyabetik bireylerde yara
iyilesmesi

Gelismis ulkelerde diyabetli hastalarin hastaneye
en cok yatis yapmasini gerektiren, yiuksek morbidite
gosteren, neden oldugu agr1 ve aci ile hastanin
yasam kalitesinin azaltan bir durum olan ayak
Ulserleri ilerleyen donemlerde bacak ampitasyonu
ile sonuclanir (39). Diyabet hastalarinda hiperglisemi
sonucunda notrofillerin daha fazla superoksit ve
sitokin Urettigi ve buna bagli olarak daha fazla
hiicre dist tuzak yapilarinin sekillendigi ortaya
konulmustur (40). Diyabetik hastalarin yaralarinda

sekillenen hicre dis1 tuzak yapilarinin  yara
iyilesmesini engelledigi ortaya konulmustur (41).
Protein arginin deaminaz 4 (PAD4), NETs yapisinda
bulunan DNA kromatinlerinin dekondensasyonu ile
ortaya cikan histonlarin sitrullinasyonunu katalize
eden bir enzimdir. Netosis esnasinda aciga cikan
PAD4’iin, yara iyilesmesi Uzerinde olumsuz etkisi
oldugu anlasilmistir ve bunun bulunmasi diyabet
hastalarinin misdarip oldugu iyilesmeyen yaralar
icin yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi adina umut

verici bir gelisme olarak kabul edilmistir (42).

Diyabet ve diyabete baglh vaskiilopatik
bozukluklar

Diyabete bagli gelisen vaskiilopati; hiperglisemi,
lipotoksisite, vaskiiler fonksiyonun noro-humoral
aksaklik,

strese maruz kalma,

mekanizmasindaki uzun sure oksidatif
nitrik oksitin Uretimi ve
saliniminin azalmasi, dusuk seviyede mikrovaskuler
yangi, pro-trombotik durum, endoteliyal hasarin
tamir edilememesi ve asemptomatik ateroskleroz
gelisimine dayandirilabilir (43). Insiilin direnci ve
hastalik

lzerine etkisinin oldugu ortaya konulmustur (44).

hipergliseminin kardiyovaskiiler riskleri
Diyabetle ilgili vaskulopati esnasinda netosisi aktive

eden metabolik sinyaller tetiklenmektedir, bu
tetikleyicilere bagli ortaya c¢ikan hiicresel yanitlar
ve oksidatif stres yangiya katilarak diyabette erken
kardiyovaskiiler komplikasyonlara aracilik ettigi

disunilmektedir (43).

Obezite ve insiilin direnci

Obezite ve buna bagli ortaya cikan insiilin
direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin
yag

insilin direncine

ana nedenlerindendir. Obezite esnasinda
dokusunda sekillenen yanginin
katkida bulundugu uzun zamandir bilinmektedir
(44). Yag dokusunda yangi sekillenmesine onceleri
makrofajlarin neden oldugu diisiiniilmiis olsa da yangi

esnasinda ortama gelen notrofillerin salgiladiklan
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elastaz ile insulin sinyal yolunu degistirdigi ve
boylelikle hepatositlerde insiilin direncine neden
oldugu daha sonra anlasilmistir (2). Notrofillerin
farelerde deneysel olusturulan obezitenin seyri
sirasinda adipoz dokulara geldigi gozlenmis (14),
ayn1 zamanda obez insanlarin karacigerlerinde de
artan sayida tespit edilmistir (45).

Otoimmiin hastaliklarinda netosis
Romatoid artritis

Romatoid artritis, ozellikle sinoviyal eklemlerde
kronik yang1 ile seyreden sistemik otoimmin bir
hastaliktir (5). Bu hastalarin; sinoviyal sivilarinda,
romatoid nodiillerinde, deride, yogun bicimde
hiicre dis1 tuzaklarin sekillendigi tespit edilmistir
(46). Notrofiller romatoid artritisin patogenezinde
onemli olup hastalarin dolasiminda ve sinoviyal
sivisindaki nétrofiller, saglikli bireylere ve diger
tip osteoartritlerden mustarip hastalara gore NETs

olusturmaya daha yatkindir (47).

Gut Artritis

Gut artritis esnasinda eklem icinde monosodyum
yangi
meydana gelir (5). Akut gut hastalarindan alinan

drat kristallerinin  birikmesinden dolay1
serum ve eklem sivilarinda monosodyum Urat
kristalleri tespit edilmistir (48). Bu kristallerin
notrofilleri hicre dis1 tuzak olusturma yoniunde
tetikledigi yapilan calismalarda ortaya konulmustur.
NETs

organizmada ortadan kaldinlmasinda sekillenen

Aym zamanda sekillenen bu yapilarinin
olumsuzluk sebebiyle eklemde birikmekte ve bu
yapilara bagli olarak yangi gelismektedir (5). Bu
mekanizmalarin daha detayli anlasilmasi gut icin
daha etkili tedavi protokollerinin gelistirebilecegi

yonunde 1s1k tutmaktadir (48).

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), deri ve
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ic organ bulgularn (en cok patoloji bobrekte) ile
seyreden kompleks otoimmiin bir bozukluktur (5).
Gecmis yillarda SLE adaptif bagisikligin diizensizligini
ile iliskilendirilmis (49), genetiksel, hormonal ve
SLE’nin
etiyolojisinde cok onemli oldugu ifade edilmistir

cevresel faktorlerle olan etkilesimleri
(50). Bagisiklik sistemi SLE esnasinda otoimmiin
yanit olusturmakta aktif rol oynamakta ve bu durum
sonucunda doku hasar sekillenmektedir (6).

Psoriasis

Psoriasis, IL-17’nin onemli rol oynadigi, deride ve
diger organlarda sik rastlanan yangisal bir hastaliktir
(51). Psoriasis esnasinda deride notrofil ve mast
hiicreleri tarafindan IL-17 salimimi uyarilmaktadir,
bu sitokinin ozellikle netosis sirasinda salindig
bildirilmistir (11). Bu nedenle, notrofiller tarafindan
sekillenen hiicre dis1 tuzaklarla birlikte IL-17’nin
salinimi psoriasis patogenezinde rol almaktadir (51).
Yapilan calismalarda psoriazisli hastalarin periferik
kanlarinda, saglikli ve egzamali hastalara kiyasla daha
fazla NETs olusmaktadir. NETs miktarinin psoriasis
siddeti ile paralel seyrettigi ortaya konulmustur.
Hucre dis1 tuzak sekillendiren notrofiller siklikla
epidermisteki psoriatik plaklarda gorilmektedir (52).

Anca Vaskiilitis iliskili Tromboz

Anti-notrofil sitoplazma antikorlar (ANCA), kiiciik
damar vaskulitisinden muzdarip bireylerde hastalik
ile iliskilendirilen karakteristik antikorlardir (40).
ANCA, proteinaz-3 (PR3) ve Miyeloperoksidaz (MPO)
gibi notrofillerin granul proteinlerine kars1 sekillenir
ve notrofillerden salinan enzimler ve reaktif oksijen
urunleri endotel hiicrelerinde yangiya yol acar (3).
Son zamanlarda, ANCA'nmin NET olusumunu tesvik
ettigi bildirilmistir (15). NET olusumu, hastalik seyri
ve notrofil sayisi ile pozitif yonde goriilmektedir. ANCA
tarafindan uyarilan notrofillerin NET’s sekillendirdigi
ve bazi otoantijenlerin salinimina neden oldugu
bilinmektedir (40).



Kanser

Kanser gelisiminde notrofiller rol oynamaktadir
(53). Bircok fare-kanser modelinde ve ayrica insan
timorlerinde hiicre

yangisal infiltrasyonunun

onemli bir boluminu notrofiller olusturur (54).
Bununla birlikte timorin ilerlemesindeki rolu halen
tartisiltmalidir (53, 54). Yapilan hayvan deneylerinde
notrofillerin insiilinoma da karaciger metastazina,
meme karsinomasinda ise akciger metastazina neden
oldugu gorilmistir (55). Ewing sarkomali (kemik
ve yumusak doku tuimorl) bireylerde sekillenen
NETs olusumuna bagli organizma icinde metastaz
sekillenmistir (56). Akciger kanserlerinde sekillenen
hiicre dis1 tuzaklarin metastatik hiicreleri tuttugu ve
dolasimla karacigerde metastazlara neden oldugu
ortaya konulmustur. Meme kanserinden mustarip

hastalarda, hiicre dis1 tuzaklara iliskin bilgiden
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