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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAZIM KURALLARI

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

Gonderilen yazilarda asagidaki kurallara uyum 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. Tirkce 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.

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

k) Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayr bir sayfaya basilmali, alt ve
Ust cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandirilmali ve tablo baslig1 tablo iist cizgisinin istiine
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

Halk Saglig1 Genel Mudirlugu

Tel : (0312) 565 55 79

Faks : (0312) 565 55 91

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



WRITING RULES OF TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

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

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Research Articles;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Congress papeyars: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa ile immunize edilen tavuklardan elde edilen IgY
antikorlarinin etkinliginin ELISA yontemiyle arastirilmasi

Ali AFANDI', Funda DOGRUMAN-ALA?

OZET ABSTRACT
Amac: IgY antikorlan; tavuklarin serum ve Objective: IgY antibody is found in chickens’
yumurta sarisinda bulunan enfeksiyon sirasinda serum and egg yolk. IgY antibody in chickens is specific

cogalarak mikroorganizmalara karsi yiiksek miktar
spesifik antikorlardir. Bu antikorlarin yumurta sarisina
transfer oldugu da bilinmektedir. 1gY teknolojisi,
tavuk yumurtasinda antikoru Uretmeye ve izole

etmeye dayanan bir yontemdir. IgY antikorunun
yumurta sarisindan izolasyonu koyun, keci ve tavsan
gibi hayvanlanin kanindan izole edilmesine gore

daha kolay, non-invaziv, uzun omirli ve vyiksek

miktarda sentezlenmesi gibi avantajlara sahiptir.
Tavuk antikorlarinin, tani1 yontemlerinde kullanilmasi,
memeli antikorlarina gore daha disiik maliyete neden
olabilecektir. Calismamizda, nozokomiyal pnomoni
etkeni olarak sik tamimlanan Staphylococcus aureus (S.
aureus), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ve
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) bakterilerine
kars1 1gY eldesi ve antikorlarin etkinliginin ELISA

yontemiyle arastirilmasi amaclanmistir.
Yontem: Tavuklarin immunizasyonu, S.

ATTC 6538, P. aeruginosa ATCC 27853 ve K. pneumoniae
ATCC13883 bakterileri kullanilarak hazirlanan antijen

aureus

antibodies that develop highly against microorganisms
during infection and is known to be transferred to egg
yolk. IgY technology is a method based on producing and
isolating antibodies in chicken eggs. The isolation of the
IgY antibody from egg yolk is more easier to isolate, non-
invasive, long life and higher in amount than it’s isolation
from sheep, goat and rabbit. Chicken antibodies used
in diagnostic methods, will be lower cost than the
mammalian antibody. In this study, the aim was to produce
IgY antibodies against bacteria of Staphylococcus aureus
(S. aureus), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)
and Pseudomonas aeruginosa (P aeruginosa) which
are commonly identified as the cause of nosocomial
pneumonia and to investigate the efficiency of these
antibodies by of ELISA method.

Methods: Immunization of chicken was performed
using S. aureus ATTC 6538, P. aeruginosa ATCC 27853
and K. pneumoniae ATCC13883 bacteria grown in
blood agar and inactivated subsequently. Twenty-two-

week-old Lohmann Brown laying hens were immunized
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suspansiyonu 22 haftalik Lohmann Brown cinsi yumurta
tavuklarina Freund’s tamamlanmis adjuvani ile kas
icine enjekte edilerek gerceklestirildi. Hatirlatma
immunizasyonlar1 iki hafta aralbklarla dort kere
Freund’s tamamlanmamis adjuvant kullanarak yapildi.
Bakterilere karsi olusan IgY antikorlarinin saflastirilmasi
ve elde edilmesi icin PEG 6000 kullanildi. Antikorlarin
etkinligi ELISA yontemi ile degerlendirildi. immunize
edilen ve edilmeyen tavuklarin yumurtalarindan izole

edilen IgY antikorlarinin OD degeri karsilastirildi.

Bulgular: S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae
ile immunize edilmis ve edilmemis tavuklann IgY
antikorlan arasindaki OD degerleri farkli diliisyonlarda
(1/100 ve 1/1000) karsilastinldiginda; immunize
olan tavuklarin yumurtalarindan izole edilen IgY
antikorlarimin OD degerlerinin ODC degerinden daha

yliksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

Sonuc: Calismamizda elde edilen  veriler
nozokomiyal pnomoni etkeni olarak sik izole edilen
bakterilere kars1 tavuklardan elde edilen IgY
antikorlarimin etkinliginin yiiksek oldugunu gostermistir.
IgY antikorlarinin non invaziv, hizli ve dusiik maliyetli
elde edilebilmesi bu antikorlarin son 10 yilda tanida
kullanmilmasinin  yanm1 sira baz1 hastaliklara karsi
korunmada ve tedavi secenekleri arasinda yer almasini
saglamistir. IgY antikorlarinin gelecekte tanm ve tedavi
amaciyla etkin olarak kullanilabilecegi disiincesine

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: IgY antikor, Staphylococcus
aureus, Klebsiella  pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa, tani, tedavi, ELISA

through intramuscular injection with Freund’s complete
adjuvant and re-stimulate immunizations with Freund’s
incomplete adjuvant were performed four times at an
interval of two weeks. PEG 6000 procedure was used
for the isolation and purification of IgY antibodies
synthesized by immunized hens against bacteria.
Efficacy of antibodies was evaluated with ELISA method
and OD values of IgY the antibodies isolated from the
eggs of immunized and non-immunized hens were

subjected to comparison.

Results: IgY antibodies isolated from hens
immunized with S. aureus, K. pneumoniae and P.
aeruginosa bacterial antigens and from non-immunized
hens were compared in order to determine OD values
with ELISA method. In both dilutions (1/100 and 1/1000)
IgY OD values of immunized hens were observed to be
higher than the calculated cut off value (ODC) (p<0.05).

Conclusion: The data obtained from a study shows
high efficacy of IgY antibodies isolated from chickens
against bacteria which are commonly identified as
the cause of nosocomial pneumonia. The fact that IgY
antibodies can be obtained quickly through non-invasive
cost-effective methods allowed these antibodies to be
used in diagnostic procedures over the past decade as well
as making them a viable choice among prevention and
treatment options against certain diseases. Therefore,
based on the results of this study, it was concluded that
IgY antibodies might be largely and actively used for the
purposes of diagnosis and treatments in the future.

Key Words: IgY antibody, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

diagnosis, treatment, ELISA

GIRiS

IgY antikoru, ilk defa Klemperer tarafindan
1893 yilinda mikroorganizmalarla immunize edilen
tavuklarin yumurtalarinin sarisindan elde edilmis ve
olusan bu antikorlarin mikroorganizmalara spesifik
oldugu bildirilmistir (1). IgY antikorlarnn 1980’lerden
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bu yana daha genis uygulama alanlarinda yer almistir.
Antikorlarin elde edilmesinin non-invazif olmasi
nedeniyle 1996 yi1linda IgY teknolojisi European Centre
for the Validation of Alternative Methods (ECVAM)
arastirma ekibi tarafinda alternatif bir antikor elde



etme yontemi olarak tavsiye edilmistir (1). IgY-
teknolojisi 1999 yilinda, isvicre Hiikiimeti Veteriner
Dairesi tarafindan hayvan sagligii desteklemek
amaciyla kullanabilecek alternatif bir yontem olarak
kabul gormustur (1).

memelilerde

IgY molekiliinin  genel

yapisi
bulunan IgG’ye benzer olup, iki agir (H) ve iki hafif
(L) zincirden olusmaktadir. IgY (H) veya upsilon (U)
zincirleri, tipik olarak bir degisken (V) ve dort sabit
(C) bolgeye sahiptir (Sekil 1) (2, 3). IgY agir zinciri
67-70 kDa tek tip olarak bilinmektedir. 1gY’ nin C1-C2
ve C2-C3 baglantilarinin yan kisminda prolin, glisin

r Antigen attachment site WA

1gG

1gY

rezidiileri iceren ve kisitli esneklik saglayan bélgeleri

bulunmaktadir. Sadece memeli IgG antikoruna
ozgli olan ve esneklik saglayan mentese bolgesine
IgY antikor yapisindaki C1 ve C2 arasindaki bolge
islevsel olarak benzer ozellik gostermektedir. IgY
antikorunun bu yapisal ozelliginden dolayr IgG ’ye
gore esnekligi daha azdir ve bu nedenle antijenle
baglanma yetenegi daha spesifiktir. Ayrica IgY 5.7-7.6
izoelektrik noktasina sahiptir ve bu sebeple IgG ’den
daha hidrofobiktir. Bu 6zelligi zengin yag icerigine
sahip olan yumurta sarisina uyum saglamasina neden
olmaktadir (Sekil 2) (2, 4).

Sekil 2. I1gY ve IgG antikorlarinin molekiil karsilastirilmasi (2, 4)

Turk Hij Den Biyol Derg
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IgY antikorlarimin IgG antikorlarina gore antijenlere
afinitesinin 3-5 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.
IgY antikorlarinin giivenli ve dayanikli yapiya sahip
olmasi, tedavi ve koruma amaciyla kullamlmasim

etki
hiicre

saglamaktadir. 1gY antikorlarinin  baslica

mekanizmalan ise; mikrobiyal ajanlarin
yuzeyine adezyonunu ve kolonizasyonunu etkilemesi,
virtslerin hiicreden hiicreye gecisi sirasinda spesifik
baglanmalar ile kolonizasyonun engellenmesi,
sindirim sistemindeki patojenlerin agliitinasyonu ile
toplu bir sekilde sindirim sisteminden atilmalarinin
saglanmasi, patojenlerin enzim aktivitelerinin
dusurilmesi ve toksinlerin notralizasyonu seklinde
olmaktadir.  Literatiirde bu etkilerin havyan
modellerinde ve aym zamanda klinik calismalarda
da kullanima uygun oldugu bildirilmektedir (3). IgY
antikorlarinin  fiziksel ortamlardaki dayanikliigini
gostermek icin yapilan calismalarda, 1siya karsi genis
bir aralikta (0-70°C) aktivitesini kaybetmedigi, pH
3,5-11 degerlerinde aktivitesini korudugu, 4000 kg/
cm2’lik basinca dayandigi gosterilmistir. 1gY’nin
insanlar icin kullanilmasina FDA (Food and Drug
Administration), GRAS (Generally Recognized As
Safe) ve USDA (US. Department of Agriculture) gibi
otoriteler de onay vermislerdir (3). Cesitli avantajlan
dogrultusunda IgY ‘nin tip ve veterinerlikte tedavi
ve koruma amaciyla kullamlmistir. Cocuk bagirsak
enfeksiyonlarinin  onlenmesinde ve Helicobacter
pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili sonuclar
elde edilmistir (5). Dis ciiriiklerinin onlenmesinde
anti-Streptococcus mutans 1gY iceren agiz calkanti
sularinin kullanmilmas1 etkili bulunmustur (6). Kistik
fibrozis hastalarinda anti-P. aeruginosa 1gY iceren
agiz calkanti suyu ile agiz calkamasi uygulandiginda,
hastalarda kronik P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
sikliginda azalma oldugu tespit edilmis ve antibiyotik
oldugu

belirtilmistir (5, 7). Deneysel calismalarda da S.

kullaniminin ~ sinirlandirmasinda  yararli

aureus ve Escherichia coli’ye karsi IgY ’nin bakteri

Uremesini inhibe ettigi gosterilmistir (8). Ayrica

veterinerlik alaninda  kopeklerde  parvovirus,

rotavirisler ve  coronavirus  enfeksiyonlarinin
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tedavisinde IgY antikorunun kullaniminda olumlu
sonuclar elde edilmistir (1).

IgY uygulamalan biyomedikal
IgY-bazli

proteinlerin veya peptidlerin konsantrasyonlarinin

arastirmalarda
da kullamlmaktadir. immunoanalizler,
ELISA ile olcilmesi ve klinik kimya calismalarinda da
kullamlmistir (1, 2). IgY antikorlar, viral, bakteriyel,
ve bitki
antijenlerinin tespiti icin ve gidalarda toksinleri

evcil hayvanlarda bagirsak parazitleri

saptamak amaciyla yapilan arastirmalarda da
kullamlmistir (2).
Calismamizda, etkeni

nozokomiyal pnomoni

olarak sik tanimlanan S. aureus, K. pneumoniae

ve P aeruginosa bakterilerine karsi olusan IgY
antikorlarinin eldesi ve bu antikorlarin etkinliginin

ELISA yontemiyle arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bakterilerin kiiltiirlerinin yapilmasi ve antijen
elde edilmesi

Bu calisma 01.07.2018-30.01.2019 tarihlerinde
gerceklestirildi. Calismamizda S. aureus ATTC 6538, P,
aeruginosa ATCC 27853 ve K. pneumoniae ATCC 13883
bakterileri kullanildi. Boncuklu saklama tiiplerinde
(Mikrobank, ABD) -20°C‘de saklanan bakteriler oda
sicakliginda ¢oziildu ve biyogiivenlik kabininin icinde
steril ortamda kanli besiyerine (%5 koyun kanli agar)
ekim yapildi. Ekim yapilan plaklar 37 °C’de gece
boyunca etiivde inkiibe edildi. Ureyen koloniler 1
ml PBS (Phosphate Buffer Soliisyonu) iceren tiplere
aktanldi. Bakteri sispansiyonu iceren tupler 3000 rpm
’de 20 dakika santrifiij edilerek sipernatant kismi
atild1 ve yikama islemi PBS ile ii¢c defa tekrarlandi.
Bakteri inaktivasyonu kuru 1siticida 650 “C’de 35
dakika bekletilerek gerceklestirildi. islem sonrasi
olusan artiklari uzaklastirmak amaciyla 9000 rpm
‘de 20 dakika santrifiij yapild1 ve supernatant kismi
atildi. Tiplerin dibinde kalan pelletin lzerine 500
pl PBS eklenerek protein miktarn 0,5 mg/ml olacak
sekilde nanodrop spektrofotometrede (Thermo, ABD)
ayarlandi ve immunizasyon icin kullanildi (9).



Tavuklar ve immunizasyon

22 haftabk Lohmann
cinsinden 11 adet tavuk kullanmildi. Bu calisma icin
gerekli hayvan etik kurul izini alind1 (tarihi 27/06/2018
ve karar no:2018/23). Her bakteri icin Ucer ve iki
adette negatif kontrol olacak sekilde toplam 11

Calismamizda, Brown

adet tavuk kullanildi. S. aureus, P. aeruginosa ve
K. pneumoniae’den hazirlanan 0,5 mg/ml antijen
ve ayni hacimde Freund’s tamamlanmis (complete)
adjuvan ile toplam 500 pl olacak sekilde insulin
enjektori kullanilarak tavuklarin sag ve sol gogis
kaslarina iki farkli yere immunizasyon yapildi (Sekil
3). Hatirlatma immunizasyonlar iki hafta aralikla dort
kere 0,5 mg/ml antijen ile Freund’s tamamlanmamis
(incomplete) adjuvanti kullanarak yapildi. immunize
edilen ve edilmeyen tavuklardan 35. giinden itibaren
yumurtalar iki ay boyunca toplandi (1yumurta/gun).
Yumurtalar ginlik olarak etiketlenip +40 °C’de
saflastirma islemine kadar muhafaza edildi (10).

IgY antikorlarinin
saflastiriimasi

elde edilmesi ve

immunize edilen ve edilmeyen tavuklardan
toplanan yumurtalar %70’ lik alkol ile dezenfekte
edildikten sonra kirilarak sarisi ile beyaz kismi ayrildi.
Yumurtanin sar1 kism1 50 mUlik tiplere aktarildi ve
tupteki son hacmin Uzerine iki kat PBS eklendi. Bu

islem her yumurta icin ayr1 ayr yapildi. Tuplerdeki son
hacmin uzerine toz halinde Polyethylene glycol (PEG)
(Merck, Almanya) 6000’den gram olacak sekilde %3,5
oraninda eklenerek donen silindir mikserde (roller
mixer) (Stuart, ingiltere) kanstirldi. Son karstirma
isleminden sonra tupler ultrasantrifiij (Thermo,
ABD) ile 13000g, +40 °C’de 20 dakika boyunca
santrifuj edildi ve islem sonrasi ust kissimda olusan
slipernatant kagit filtreyle filtrasyon yapilarak baska
bir tupe aktanldi (Sekil 4). Son hacmin lzerine %8,5
agirliginda PEG 6000 ilave edildi ve tekrar 13000g, +40
°C’de 20 dakika santrifiij islemi uygulandi (Sekil 5).
Bu islem sonras1 tuplerdeki supernatant atildi, dipte
kalan pellet 1 ml PBS icerisinde cozduruldu. Pelletin
uzerine PBS ilave edilerek son hacim 10 ml olacak
sekilde tamamlandi ve iizerine %12 agirliginda PEG
6000 eklenip yukarida belirtilen ayn1 hiz ve kosullarda
santrifij edildi. Tekrar sipernatant atildi, son pellet
800 pl PBS
kapsuliine (QuixSep, ABD) eklendi ve kapsiil distile

icerisinde c¢ozduruldu, mikrodiyaliz
su icinde hazirlanan %0,1 NaCl cozeltisinde manyetik
karistirnicida (Heidolph MR 3000, Almanya) gece boyu
diyalize tabi tutuldu. izole edilen IgY antikorlarinin

protein konsantrasyonu nanodrop spektrofotometre
ile (Thermo, ABD) 280 nm’de dlcildu (Sekil 6) (11,
12).

4..,

Sekil 3. Hazirlanan bakteri antijenleri ile tavuklarin immunizasyonu
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Sekil 4. Kagt filtreyle filtrasyon

Sekil 6. Mikrodiyaliz kapsiilune antikor siispansyonunun eklenmesi
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ELISA yontemiile IgY antikorlarinin etkinliginin
belirlenmesi

ELISA calismasinda kullanan soliisyonlar:
Kaplama solusyonu; 200 ml distile suya 0,318 g sodyum
karbonat (Na2C03), 0,586 g sodyum bikarbonat
(NaHCO3) ve 0,04 g sodyum azide (Na2N3) eklenerek
pH: 9,6 olacak sekilde hazirlandi.

Phosphate Buffer Soliisyonu (PBS): piyasada ticari
olarak bulunan PBS tabletlerinden (Sigma Aldrich,
ABD) (1 tablet/100 ml distile su) pH:7,4 olacak sekilde
hazirland.

PBS/Tween20; hazir PBS cozeltisine %0,05 (v/v)
olacak sekilde Tween20 ilave edilerek hazirlandi.

Bovine Serum Albumin (Sigma Aldrich, ABD) (BSA)
cozeltisi; toz seklinde bulunan BSA ’den 4,83 mg
tartilarak 1 ml PBS solusyonu icerisinde hazirlands.

Bloklama Tamponu; 12 ml PBS/Tween20

solisyonuna BSA cozeltisinden 12 pl eklenerek

hazirlandi.

Substrat Cozeltisi; paranitrofenil fosfat (Sigma
Aldrich, ABD) (pNPP) iceren tabletlerden 10 ml distle
su icine bir tane tablet konularak 10 dakika mikserde
karistinlarak hazirlandi.

Antijen Hazirlamasi: Kanli agarda lreyen bakteri
kultlrlerinden steril ekiivyonla 3-5 koloni alinarak 1 ml
PBS iceren tuplere aktarildi ve 3000 rpm ’de 20 dakika
santrifij edilerek yikama islemi yapildi. Supernatant
atilip yikama islemi tekrarlandi. Pelletin lizerine 1 ml
PBS eklendi ve bakterileri parcalamak icin bes kez
sivi nitrojende dondurulup 37°C’lik su banyosunda
¢ozuldu. Hucre artiklarini uzaklastirmak amaciyla
antijen iceren tipler 9000 rpm’de 20 dakika santrifiij
edildi ve ustteki berrak kisim (antijen) topland.
Toplanan antijenin, kaplama solusyonu icindeki son
konsantrasyon 1-2 pg/100 pl protein (antijen) olacak
sekilde hazirland1 ve ELISA plaginin her kuyusuna
kuyu basina 100pl eklenip +4°C’de gece boyu inkube
edildi. Plaklar PBS /Tween20 ile i defa yikandi, her
kuyuya 100pl bloklama soliisyonu eklenerek 37°C’de

1 saat inkube edildi. Tekrar ¢ defa PBS/Tween 20 ile
yikanan plaklar oda 1sisinda kuruduktan sonra tekrar
kullanilana kadar -20°C’de saklandi.

Testin Calisilmasi: Tim yumurtalardan izole edilen
IgY antikorlarinin PBS/Tween20 icinde 1/100, 1/1000
ve 1/10000 seri dillisyonlar1 hazirlandi. Her diliisyon
icin dort kuyucuk kullanildi.
ELISA plaklarindaki
dilisyonlarindan 100pl ilave edildi. Plaklar etiivde 1

Bakteri antijenleri
ile  kapli kuyulara antikor
saat inkube edildikten sonra PBS/Tween20 ile lic defa
yikandi. Yikama ardindan 1:1000 olarak sulandirilan
HRP (horseradishperoxidase) ile konjuge edilmis
keci anti-tavuk IgY (Sigma Aldrich, ABD) sekonder
antikorlarindan her kuyuya 100ul eklendi. Plaklar
etuvde 1 saat inkube edildikten sonras1 PBS/Tween20
ile bes kez yikama yapildi. Yikama isleminden sonra
her kuyuya substrat tamponundan 100 pl eklendi ve
30-45 dakika oda 1sisinda karanlik ortamda inkube
edildi. ELISA plaklarinda olusan renk degisimi 405 nm
dalga boyunda spektrofotometrede (Thermo, ABD)
olculdu (10, 13, 14).

Cutoff Degerinin Hesaplanmasi: immunize
edilmeyen tavuk yumurtalarindan izole edilen IgY
antikorlar ile elde edilen OD‘nin ortalamasi +2X SD
(ODC) seklinde hesaplandi.

istatistiksel Analiz: immunize edilen ve edilmeyen
tavuklardan elde edilen IgY antikorlarinin OD
degerlerinin karsilastirilmasi icin gerekli istatistiksel
analizler Statistical Packages of Social Sciences (SPSS,
version 20.0 for Windows) bilgisayar programinda
Mann-Whitney U testi kullanarak yapildi ve p<0,05

degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

S. aureus, K. pneumoniae ve P. aeruginosa bakteri
antijenleri ile immunize edilen ve edilmeyen tavuk
yumurtalarindan izole edilen IgY antikorlarinin miktar
nanodrop spektrofotometre 280 nm’de olculdu (Tablo
1).
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IgY antikorlarinin her iki diliisyonunda da (1/100
ve 1/1000 ) ELISA metodu ile saptanan OD degerleri
karsilastinldiginda; immunize edilen tavuklarin IgY
OD degerlerinin hesaplanan cutoff degerinin lizerinde
oldugu saptandi (Tablo 2 ve Sekil 7-9).

Calismamizda immunize edilen tavuklardan izole

edilen IgY antikorlarinin hem 1/100 dilusyonda hem
de 1/1000 dilisyondaki OD degerlerinin immunize
edilmeyen tavuk yumurtalarindan izole edilen OD
’lerle karsilastirilmasi sonucunda her iki dilisyonda
da OD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptanmistir.

Tablo 1. Calismamizda kullanilan bakterilere karsi elde edilen IgY antikor diizeyleri

Bakteriler mg/ml
S. aureus ATTC 6538 14.63
P. aeruginosa ATCC 27853 3.70
K. pneumoniae ATCC 13883 1.33
Negatif kontrol (immunize edilmeyen) 0.93

Tablo 2. Calismamizda kullanilan bakterilere karsi elde edilen IgY antikornin farkli diliisyolardaki OD, ODC ve P degerleri

Antikorlar oD Cutoff (ODC) P degeri

1/100 dilisyon 3.76 0.197 p<0,001
Anti-S. aureus IgY

1/1000 diliisyon 1.156 0.184 p<0,001

1/100 diliisyon 3.19 0.318 p<0,001
Anti-P. aeruginosa IgY

1/1000 diliisyon 2.05 W p<0,001

1/100 diltisyon 2.24 0.113 p<0,001
Anti-K. pneumoniae IgY

1/1000 diliisyon 1.022 LU p<0,001
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A. AFANDI ve F. DOGRUMAN-ALA - Cilt 76 m Sayr 4m 2019
oDC=0.197 0ODC=0.184
4 12
3.3 1
3
03
25
5 u1/100 i u1/1000
13 04
1
0 0
S.aureusile mmunize edilen S.aureusile mmunize 5.aureusile mmunize edien 5.aureusile mmunize
tavuklar edilmeyen tavuk Br tavuklar edilmeyen tavukar

Sekil 7. S. aureus ile immunize edilen ve edilmeyen tavuklardan elde edilen IgY antikor (1/100 ve1/1000 diliisyonlardaki)
OD degeri

0DC=0.318 0DC=0.277

4 3

2

2
- u1/100 ! - u1/1000
0 0
P.aeruginosa e Paeruginosa ie P.aeruginosa e Paeruginoss is
immunie edilen tavuklar  immunize edimeyen immunze edien immunize edilmeyen

tavukla tavuklar tavuklar

Sekil 8. P. aeruginosa ile immunize edilen ve edilmeyen tavuklardan elde edilen IgY antikor (1/100 ve1/1000 dilusyonlar-
daki) OD degeri

0DC=0.113 ODC=0.111

2,3
2
15 15
’ u1/100
1 m1/1000
1
0 K.pneumoniae ile immunize K.pneumoniae fle immunize
edilen tavuklar edilmeyen tavukar

K.pneumonize ile immunize K.pneumaonize ile immunize
edilen tavuklar edilmeyen tavuklar

Sekil 9. K. pneumoniae ile immunize edilen ve edilmeyen tavuklardan elde edilen IgY antikor (1/100 ve1/1000 diluisyonlar-
daki) OD degeri
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TARTISMA

Son vyillarda tavuklardan elde edilen IgY
antikorlarimn tamida kullanimi, memelilerden elde
edilen 1gG antikorlarina gore sagladig1 avantajlar
sayesinde oldukca ilgi cekmektedir. IgY antikorunun
ucuz, pratik ve yiiksek miktarlarda elde edilebilmesi,
antikora dayali tam kitlerinin Uretiminin maliyetini
dusurebilecektir (15, 16). IgY antikorlarinin fiziksel
ortamlardaki dayamklligim gostermek icin yapilan
calismalarda, 1stya karst genis bir aralikta (0-70°C)
aktivitesini kaybetmedigi, 3,5-11 pH degerlerinde
aktivitesini  korudugu, 4000 kg/cm2’lik basinca
dayandigi  gosterilmistir  (5). Yapisal farkliiklan
degisik molekiiler ve biyokimyasal etkilesimlere de
neden olmaktadir. Bircok immunglobulinin biyolojik
fonksiyonu Fc bolgesi ile aktive edilmektedir ve
bu bolge IgG ve IgY’nin temel yapisal farkinin
oldugu kisimdir (2). Bu nedenle IgY ’nin Fc-bagimli
fonksiyonlarn da memeli IgG’sinden farklidir. IgY
komplemani aktive etmemekte, stafilokokal A ve G
proteinlerine baglanmamakta, romatoid faktor gibi
memeli antikorlarin1 tanimamakta ve hiicre yiizeyinde
bulunan Fc reseptorlerine baglanmamaktadir (2).
Bunun yaninda molekiiler etkilesimdeki farkliliklan
IgY ’nin farkli biyoteknolojik ve tibbi uygulamalarda
kullammin1 avantajli hale de getirmistir (2). Bu
ozellikleri ile IgY antikorun stabilitesi I1gG ’den cok
daha yiksektir (2, 15). Tavuk IgY ’sinin daha yiiksek
glikolizasyon indeksine sahip olmasi, horse radish
peroxidase ve diger antikor isaretleyiciler ile daha
yiksek afinite ile konjugasyonuna izin vermektedir
(15, 17).

Literaturde bu ozelliklerin havyan modellerinde ve
aynm zamanda klinik calismalarda da kullanima uygun
oldugu bildirilmektedir. Bu avantajlarnn dogrultusunda
IgY ‘nin tip ve veterinerlikte tedavi ve korunma
amaciyla cesitli calismalarda kullanildigi goriilmektedir
(2, 18).

Nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda, nozokomiyal
hava yolu enfeksiyonlari morbidite ve mortalite
acisindan onemli sorun olusturmaktadir. Son yillarda
gram negatif bakteriler arasinda Pseudomonas
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turlerinin nozokomiyal hava yolu enfeksiyonlarina
ve buna baglh morbidite ve mortaliteye en cok
neden olan bakteri olarak saptandigi goriilmektedir
(19). Pseudomonas’lar en sik mekanik ventilasyon
destegindeki hastalarda ve kistik fibrozisli hastalarin
akut alevlenmelerinde goriilen pnomonilere neden
olmaktadir (20). Nozokomiyal enfeksiyonlarin en
sik etkenlerinden biri olan MRSA (Metisilin Direncli
Staphylococcus
enfekte veya kolonize hastalar ile birlikte saglik
personelidir (21). Staphylococcus aureus, antifagositik
kapsul kullanarak, hiicre duvarinda bulunan protein
A ve G ile antikorlan Fc bolgesinden baglayarak ve
antijen maskeleme gibi immun sisteminden kacis
mekanizmalarnm kullanmaktadir (22). Hava yoluyla
bulas, yogun bakim servislerinde pnémoni olgularinda
ve yanik Unitesi birimlerinde 6nem kazanmaktadir (21)
Klebsiella pneumoniae, yogun bakim servislerindeki
olgularda pnémoniye neden olan diger bir etkendir.
Klebsiella pnomonisi genellikle st solunum yollarinda
kolonize olmus bakterilerin aspirasyonu
olusmaktadir. Klebsiella pnomonisi gram negatif
bakteri pnomonileri arasinda az goriilmesine ragmen
mortalitesi diger gram negatif bakteri enfeksiyonlarina
gore iki kat daha fazladir (23).

aureus) suslarinin esas kaynag

sonucu

Calismamizda immunize edilen tavuklardan izole
edilen IgY antikorlarinin hem 1/100 diliisyonda hem
de 1/1000 diliisyondaki OD degerlerinin, immunize
edilmeyen tavuk yumurtalarindan izole edilen OD ’ler
ile karsilastinlmas1 sonucunda her iki dillisyonda da
OD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptanmistir. Bu bulgu yapilan calismalardan
elde edilen sonuclarla uyumluluk gostermektedir.
Tobias ve ark. (24) yaptiklan calismada, S. aureus
ile immunize edilen ve edilmeyen deve kuslarinin
yumurtalarindan izole ettikleri spesifik anti-S.
aureus 1gY ve non spesifik IgY antikorlarin1 beyin-kalp
infizyon buyyonda S. aureus ile 37°C ’de dort saat
inkiibasyon sonrasi kat1 besiyerine ekim yaprmslardir.
Sonu¢ olarak immunize edilmis deve kuslarindan
izole edilen antikorlanin bakteri uUremesini inhibe
ettigi izole edilen
antikorlarin tedavi icin kullaniminin imit verici oldugu

saptanmistir ve yumurtadan



belirtilmistir. Thomsen ve ark. (5) yaptiklari calismada,
kistik fibrozis hastalarinda anti-P. aeruginosa IgY iceren
agiz calkant1 suyu ile agiz calkamasi uygulandiginda
kistik fibrozis hastalarinda kronik P aeruginosaa
enfeksiyonlarimin  6nlenmesinde etkili oldugu tespit
edilmis ve antibiyotik kullaniminin sinirlandirlmasinda
yararli olacagi belirtilmistir. Bir diger calismada ise IgY
antikorlaninin Salmonella tirlerinin Uremesi Uzerine
etkisi arastinlmistir. Salmonella spp ile immunize edilen
ve edilmeyen tavuklarin yumurtasindan saflastirilmis
spesifik anti-Salmonella spp 1gY ve non spesifik IgY
antikorlan S. enteritidis ve S. typhimirium ile triptik
soya buyyon 37°C’de 4-6 saat inkiibasyon sonrasi kati
besiyerine ekilmistir. Sonuc olarak immunize edilmis
tavuklardan izole edilen antikorlarin bakteri Uremesini
anlamli diizeyde inhibe ettigi saptanmistir (25, 26).
Uma ve ark. (27) calismalarinda mastitli sigirlardan
izole edilen K. pneumoniae ile hazirladiklar antijen
suspansyonuyla immunize ettikleri tavuklardan anti-
IgY K. pneumoniae antikorlarim izole etmislerdir.
Tavuklann duzenli araliklarla immunize edilmesinin
spesfik 1gY antikor olusumunu 1/10000 diltisyona kadar
artirdigi indirek ELISA yontemi ile gozlemislerdir.
Elde edilen antikorlarin K. pneumoniae lzerindeki
ureme inhibisyon etkisi arastinlmistir. Todd Hewitt
buyyonunda 6zgul anti-K. pneumoniae IgY antikorlarinin
farkli konsantrasyonlarinda (1-5pg/ml), K. pneumoniae
ile birlikte 37°C’de bir gece inkiibasyonu sonrasi
nutrient agara ekim yapilmis ve tekrar 37°C’de bir
gece inkubasyona birakilmistir.
pneumoniae 1gY konsantrasyonlarindan 3pg/ml duzeyi
bakteri iireme inhibisyonunun tamamen gerceklestigi
en etkili dizey olarak saptanmistir. Arastincilar

Kullanlan anti-K.
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IgY antikorlarinin si8ir mastitlerinin  tedavisinde
kullamlabilecegi sonucuna varmislardir. Kosugi ve ark.
(28) ise devekusundan izole edilen anti-influenza IgY
antikorlanin1  kullanarak biyofiltre gelistirmislerdir.
Gelistirdikleri ~ filtre
puskirtulmus ve virtslerin % 99.99’nun 10 dakika icinde
filtrede tutuldugu saptanmistir. LeClaire ve ark.(29)
stafilokokal entrotoksin B’ye karsi IgY elde etmisler
ve yiksek toksisitesi olan toksin ile fare ve rheus
maymunlarinin temasindan 20 dakika once ve 4 saat
sonra uyguladiklar antikorlarin tam koruma sagladigini
tespit etmislerdir. Bu calisma pasif immunizasyonda da
IgY ’nin etkili oldugunu gostermistir.

Uzerine influenza  virusu

Sonuc olarak, arastirmamzda, Uuc¢ bakteriyel
etkenle (S. aureus, P. aeruginosa ve K. pneumoniae)
immunize edilen tavuklardan elde edilen IgY
antikorlarinin, immunize edilmeyen tavuklardan izole
edilen antikorlarina gore ELISA yonteminde saptanan
OD degerlerinin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak
belirlenmistir. Elde edilen bu bulgular; calismamizda
kullandigimiz bakterilerle gelisecek enfeksiyonlarin
hizli tamsi icin ticari tam testlerinin Uretilmesi,
yogun bakim nitelerinde gelisecek nozokomiyal
enfeksiyonlarin onlenmesi amaciyla hava filtrelerin
uretilmesi, riskli hastalar icin koruyucu amacl
uriinlerin (ag1z calkant1 suyu, topikal soliisyonlar) ve
pasif immuzasyon uygulamalarimin gelistirilmesi icin
umit verici olmustur.

IgY antikorlarin elde edilmesinin hizli, dusik
maliyetli ve pratik olmasi nedeniyle gelecekte
bilimsel arastirma, tan1 ve immun tedavi amaciyla
IgY antikorlanimin etkin olarak kullanilabilecegi
distincesine varilmistir.
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Uclincii basamak bir hastanede iki yillhik HIV pozitifliklerinin
degerlendirilmesi
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OZET

Amag: Insan immun yetmezlik virusu (HIV)
kisiler aras1 bulasabilen ve Edinsel immun Yetmezlik
Sendromu (AIDS)’na neden olabilen bir virustur.
Laboratuvar tanisinda ELISA yontemi kullanilmakta
ve pozitif sonuclanan orneklerin Western-Blot (WB)
ile dogrulamas1 yapilmaktadir. Bu calismada {giincii
basamak bir hastanede iki yilik donemde HIV pozitiflik

oraninin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen toplam 59543 kan
orneginde makro ELISA sistemi ile (Architect-Abbott,
USA) HIV antikorlar test edilmistir. Test sonuclan pozitif
veya sinirda bulunan hastalardan yeni kan ornegi istenmis
ve calisma her iki ornekle tekrarlanmistir. Negatif
bulunan sonuclar “negatif” olarak rapor edilmistir.
Pozitif bulunan 117 6rnek (%0.2) WB ile dogrulama icin

izmir Halk Saglig1 Laboratuvar’na génderilmistir.

Bulgular: Retrospektif olarak iki yillk donemde
incelenen 59543 kan 6rneginin 117’sinin (%0.2) anti-HIV
testi reaktif bulunmustur. Bunlarin WB ile dogrulanmasi
sonucunda 48’i (%0.08) pozitif, 5’i (%0.008) aradeger,
64’U (%0.1) negatif olarak bildirilmistir.

ABSTRACT

Objective: Human immunodeficiency virus (HIV)
is a virus that can be transmitted interpersonally and
may causes Acquired Immunedeficiency Syndrome
(AIDS). ELISA method is used in laboratory diagnosis
and positive results are confirmed by Western-Blot
(WB). The aim of this study was to evaluate the rate
of HIV positivity in a two-year period in a tertiary

hospital.
Methods: 59543  blood the

Microbiology Laboratory of Izmir Tepecik Education

samples from
and Research Hospital were tested by macro ELISA
(Architect, Abbott, USA) to detect HIV antibody. The
test was repeated with the new blood samples of the
patients that have positive or borderline test results.
Negative results reported as “negative”. 117 positive
samples (0.2%) were validated by WB analysis in izmir
Public Health Laboratory.

Results: 59543 blood samples were analyzed
retrospectively and 117 samples (0.2%) were detected
as anti-HIV test reactive. 48 (0.08%) positive, 5 (0.008%)
dec value 64 (0.1%) has been reported as negative by

verification with WB.
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Sonug: Son iki yillk donemde hastanemiz HIV
pozitiflik oram incelendiginde artis gorilmemistir.
Kisiler arasi bulasin engellenmesine yonelik koruyucu
onlemler konusunda toplumsal egitimlerin dizenli
onine

olarak yapilmasinin hastalik yayiliminin

gecilmesine katki saglayacagi disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti HIV, ELISA, Western-Blot,
AIDS

Conclusion: It is thought that the regular training
on preventive measures to prevent transmission of
HIV will contribute to the prevention of disease

spread.

Key Words: Anti HIV, ELISA, Western-Blot, AIDS

GIRIS

HIV (insan immun yetmezlik virusu) enfeksiyonu,
asemptomatik tasiyiciik  durumundan  olimcil
hastaliklara kadar degisen genis bir klinik tablo
ile seyredebilen bir enfeksiyondur(1). HIV virusu
korunmasiz cinsel temas, kontamine kan dUrlinleri
transflizyonu ve anneden bebege vertikal gecis
HIV’e bagl

olarak meydana gelen AIDS’de ise basta pulmoner

ile kisiden kisiye bulasabilmektedir.

tuberkiloz olmak Uzere viral, bakteriyel, parazitik
firsatc1 enfeksiyonlar; Kaposi sarkomu veya non-
Hodgkin lenfoma gibi kanserler goriilebilir (2).
UNAIDS (The Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS) verilerine gore; 2016 yili itibariyle diinya
genelinde 36.7 milyon HIV ile enfekte, 1.8 milyon ise
yeni vaka bulunmaktadir. Ulkemizde ilk AIDS vakast
1985 yilinda gorulmis olup HIV enfeksiyonunun
bildirimi  zorunludur.  Kesin  tam laboratuvar
bulgularina dayanmaktadir. Saglik Bakanligi Halk
Sagligi Genel Mudiirliigli, Bulasic1 Hastaliklar Daire
Baskanligi verilerine gore; ilk vakanin goriildiigi 1985
yiindan 31 Aralik 2017 tarihine kadar 16201’i HIV ile
enfekte, 1651’ AIDS olmak lizere toplam 17884 vaka
bildirilmistir (3).

Bu calismada lcincu basamak bir hastanede
iki yillk donemde mikrobiyoloji laboratuvarina
gelen, kan orneklerinde HIV pozitiflik oraninin

degerlendirilmesi amaclanmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

GEREC ve YONTEM

1.09.2015-
kliniklerden

Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
1.09.2017 tarihleri

gelen 59543 kan orneginin anti-HIV sonucu geriye

arasinda cesitli

donuk olarak incelenmistir. Laboratuvara gelen
ornekler 4000 devirde 20 dk. santrifiij edilmistir. Elde
edilen serum orneklerinde makro ELISA sistemi ile
(Architect-Abbott, USA) HIV antikoru test edilmistir.
Sonuglar dretici firmanin onerileri dogrultusunda; 1
S/CO altindaki degerlere sahip numuneler negatif, 1
S/CO ve lizerindeki degerlere sahip ornekler pozitif
olarak degerlendirilmistir. Anti-HIV sonucu pozitif
veya sinirda olan hastalardan ikinci bir kan ornegi
istenmis ve calisma ilk gelen ve ikinci gelen kanin
her ikisi ile tekrarlanmistir. Negatif bulunan sonuclar
“negatif’”’ olarak rapor edilmistir.

Her iki serum ornegi antiHIV reaktif bulunan 117
(%0.2) serum ornegi Western-Blot (WB) ile dogrulama
icin Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu izmir Halk Saghigi
Laboratuvari’na gonderilmistir.

BULGULAR

Geriye doniik olarak iki yillik donemde incelenen
59543 serum 6rneginin 117’sinin (%0.2) anti-HIV testi
tekrarlayan reaktif olarak tespit edilmistir. Bu 117
ornegin 25’1 (%21) kadin, 92’si (%79) erkek hastaya
ait idi. Bunlarin yasa gore dagilimina bakildiginda

6’s1 (%5) cocuk, 111’1 (%95) vyetiskin hastaydi.



Ornekler Enfeksiyon Hastaliklar, Uroloji, Dahiliye,
Kadin Dogum, Ortopedi, Kulak Burun Bogaz, Cerrahi,
Aile Hekimligi kliniklerinden gelmistir. Tekrarlayan
(%74)

poliklinik, 30’u (%26) servislerden gelmistir. Bunlarin

reaktivite elde edilen 117 0Ornegin 87’si
WB ile dogrulanmasi sonucunda 48’i (%0.080) pozitif,
5’i (%0.008) aradeger, 64’li (%0.107) negatif olarak
bildirilmistir. Dogrulama sonucu ara deger bulunan
hastalardan geldigi servis veya polklinik aranarak 10
glin sonra yeni bir kan 6rnegi istenmistir.

Tablo 1’de Anti-HIV reaktif orneklerin cinsiyet ile
servis ve polklinikten gelis oranlari, Tablo 2’de Anti-
HIV reaktif orneklerin WB sonuclari gosterilmistir.

TARTISMA

OHIV virusunun sebep olduguAIDS,Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), Amerika Birlesik Devletleri Hastaliklar
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ve Birlesmis Milletler
HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS) gibi uluslararas
kuruluslarin  hastaliga karst koruyucu onlemlerin
artirilmasina yonelik calismalarina ragmen giiniimiizde
onemini koruyan kiiresel bir saglik sorunu olmaya

devam etmektedir (4). DSO’niin 2017 verilerine gore

2017 yiinda Afrika’da 25.7 milyon, Avrupa’da 2.3
milyon, Amerika’da 3.4 milyon, Giineydogu Asya’da
3.5 milyon HIV ile enfekte kisi bulunmaktadir (5).

Ulkemizde, kan donérleri, preoperatif hastalar,

hemodiyaliz tedavisi alan hastalar ve saglik
gibi  farkl
alanlarda yapilan bircok calismada anti-HIV pozitifligi
HIV
saptamaya yonelik yapilan bazi1 calismalarda anti-
HIV pozitifligi saptanmadigi bildirilmistir (6,7,8,9).
Anti-HIV pozitifligini %0,08, %0,05, %0,01 gibi degisen
oranda bildiren calismalar da vardir (10,11,12).
izmir'den %0,04, Isparta’dan %0.01 , Afyon’dan
%0.02, Malatya’dan %0.01 Anti-HIV seropozitifligi
bildirilmistir (13,14,15,16). Calismamizda buldugumuz

%0.08’lik anti-HIV pozitiflik oram bu calismalarla

calisanlarinin - mesleki yaralanmalan

degerlendirilmistir. enfeksiyonu  olgularim

kiyaslandiginda uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Tirkiye’de yapilan calismalar degerlendirildiginde
vakalarin  ¢ogunlugu 25-49 vyas araligindadir ve
etkilenen bireylerin yaklasik %83’lniin erkek oldugu
bildirilmektedir(17). Bizim calismamizda da anti-HIV

reaktif olgularin %79’u erkek hastalara aitti.

Tablo 1. Anti HIV reaktif orneklerin cinsiyet ile servis ve poliklinikten gelis oranlar

CINSIYET SAYI YUZDE
Kadin 25 21
Erkek 92 79
GELIS YERI
Servis 30 26
Poliklinik 87 74
Tablo 2. Anti HIV reaktif orneklerin WB sonuclar
AntiHIV reaktif 117
SAYI YUZDE
WB pozitif 48 0.080
WB aradeger 5 0.008
WB negatif 64 0.107
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Dinyadaki calismalara bakildiginda 6zellikle
Afrika ulkelerinde oldukca yiiksek anti-HIV pozitiflik
oranlan gorulmustir. Etopya’dan bildirilen iki farkl
calismada anti-HIV pozitifligi %5.1 ve %3.3 olarak
(18,19).

hastalarinda yapilan bir calismada anti-HIV orani

saptanmistir Kamerun’da hemodiyaliz
%13.5 bulunmustur (20). Bu calismada buldugumuz
%0.08 olan anti-HIV pozitifligi

sevindirici bir sonuctur.
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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin viriilans ozellikleri ve

epidemiyolojik iliskisi
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OKEER3, Sabire Sohret AYDEMIR4, Fatma Feriha CiLLi*, Mine HOSGOR-LIMONCU?

OZET

Amag: Pseudomonas aeruginosa konak savunmasinin
bozuldugu durumlarda, ozellikle saglik kuruluslarinda
ciddi enfeksiyonlara neden olabilen firsatc1 patojendir.
Direnc problemine ek olarak bu bakterilerin sahip
olduklarn farkli virilans ozellikleri enfeksiyonun ve
tedavinin seyrini degistirebilmektedir. Bu c¢alismada
cesitli kliniklerden izole edilen P. aeruginosaizolatlarinin
antibiyotik duyarliiklarinin, epidemiyolojik iliskilerinin
faktorleri  ozelliklerinin

ve virilans saptanmasi

amaclanmistir.

Yontem: Bu calisma Ege Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nin farkli kliniklerinden izole
edilen 83 P aeruginosa izolati ile gerceklestirildi.
Etken olan izolatlarin antibiyotik duyarliliklarn
VITEK 2 Compact® otomatize sistemiyle ve klonal
iliskileri ~ “Enterobacterial  Repetitive Intergenic
Consensus-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (ERIC-PZR)”
ile arastinldi. Her bir klondan secilen temsilcilerin
viriilans faktorlerinin belirlenebilmesi icin fenotipik
testler yapildi. Elastaz aktivitesinin arastirilmasinda
“Elastin Congo Red” olcum yontemi kullanilirken,
Proteaz, DNaz, Lipaz, Siderofor ve Hareket (Twitching)
aktivitelerinin fenotipik olarak belirlenmesi amaciyla
uygun yontemler izolatlarin

uygulandi. biyofilm

ABSTRACT

Objective: Pseudomonas  aeruginosa is an
opportunistic pathogen that can cause serious infections,
especially in health care settings where host defense
is impaired. In addition to resistance problem, the
different virulence characteristics of these bacteria can
change the course of infection and cure. In this study,
it was aimed to determine antibiotic susceptibilities,
epidemiological relations and virulence factors of

clinical P aeruginosa isolates.

Methods: This study was performed, a total of 83
P. aeruginosa isolated from different clinical samples
of Ege University Faculty of Medicine Hospital.
Antibiotic susceptibilities of isolates were investigated
by the VITEK 2 Compact® automated system and
epidemiological relations of isolates determined via
“Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus-
Polymerase Chain Reaction (ERIC-PCR)”. Phenotypic
tests were performed to determine the virulence
factors of the selected representatives from each clone.
While the “Elastin Congo Red” method was used for the
investigation of elastase activity, appropriate methods
applied for Protease, DNase, Lipase, Siderophore and
Twitching activities to the detect virulence properties

phenotypically. The biofilm production of isolates was
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uretimleri kristal viyole metoduyla ve biyofilmle iliskili
oldugu dustiniilen cogunlugu algilama (CA) genleri ise

PZR yontemiyle arastirildi.

Bulgular: Antibiyotik duyarliik testi sonuclarina
gore en yiiksek diren¢ imipeneme karsi (%43,4), en dusuk
direnc ise amikasine kars1 (%14,5) gozlendi. izolatlarin
ERIC-PZR sonuclarina gore 19 iliskisiz klon icerisinde
yer aldiklan saptandi. Her bir klonu temsilen secilen
izolatlarin tamaminda siderofor ve elastaz uretimi
gozlendi, proteaz, lipaz ve twitching motilitesi sirasiyla
5, 14 ve 15 izolatta belirlenirken, hicbir kokende DNAz
uretimi saptanmadi. 19 temsilci izolatin dokuzunun guclii
biyofilm urettigi ve lasl, lasR, rhIR genlerini sirasiyla 17,
18, 13 izolatta, rhll geninin ise tim izolatlarda pozitif

oldugu belirlendi.

Sonug: Bulgular  degerlendirildiginde, Ege
farkl

antibiyotik direnc profilleri olan P. aeruginosa izolatlan

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
saptandi. Bu direncli izolatlarin epidemiyolojik olarak
iliskisiz klonlarda yer almalari, genotipik olarak farkli
ozelliklere sahip izolatlarin kliniklerde dolasimda
katkida

bulunabilecek pek cok virlilans faktoriini de iceren bu

olduklarin1  gostermektedir.  Patogeneze
izolatlarda ozellikle biyofilm iretiminin yaygin oldugu
dikkat cekmektedir. Bu durum hem tedavinin daha
zor hale gelmesini, hem de saglik kuruluslarinda pek
cok farkli yuzeyde kolonize olabilmelerine katkida
bulunduklanim1  diisiindiirmektedir. ~ Ulkemizde ve
bolgemizde yapilacak daha kapsamli calismalarla P
aeruginosa bakterilerinin diren¢ durumlan ve virulans
faktorlerinin, enfeksiyonun siddetine olan etkileri

ortaya konulabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, ERIC-

PZR, viriilans faktorleri, biyofilm

investigated by crystal violet method, and the quorum
sensing (QS) genes thought to be related to biofilm were
determined by PCR method.

Results: According to results of antibiotic
susceptibility test, the highest resistance was observed
against imipenem (43,4%) and the lowest resistance was
observed against amikacin (14,5%). Isolates were found
in 19 unrelated clones according to ERIC-PZR results.
Siderophore and elastase production were observed in
all of the representative isolates. Protease, lipase and
twitching motility were determined at 5, 14 and 15
isolates respectively, no DNAse production was detected.
Nine of the 19 representative isolates produced strong
biofilms, and the lasl, lasR, rhiR genes were identified
in 17, 18, 13 isolates respectively and the rhll gene was

found in all strains.

Conclusion: When the data were evaluated,
different antibiotic resistant P aeruginosa isolates which
have different resistance profiles were detected at Ege
University Faculty of Medicine Hospital. The inclusion of
these resistant isolates in epidemiologically unrelated
clones suggests that isolates with genotypically different
properties are circulating in the clinics. Despite the many
virulence factors that can contribute to pathogenesis,
it is noteworthy that biofilm production is particularly
prevalent in these isolates. This situation has meant that
treatment becomes more difficult, as well as being able
to colonize on many different surfaces in health care
facilities. More extensive studies in both our country
and our region could show the resistance profile of P.
aeruginosa bacteria and the effects of virulence factors

on the severity of infection.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, ERIC-PCR,

virulence factors, biofilm

GIRIS

Pseudomonas aeruginosahastane enfeksiyonlarina
neden olan ve pek cok molekule direncli Gram negatif
non-fermentatif bakteridir (1).

olmak lzere pek cok farkli klinikten izole edilen bu
bakteri, hastane kokenli enfeksiyonlarin %10-15’inden
sorumludur.

Basta yogun bakim Sadece kliniklerde degil hastanenin
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genel hijyeni acisindan da oldukca onemli sonuclar
doguran bu bakterinin, su kaynaklarini kontamine
ederek salginlara neden oldugu bilinmektedir (2,3).
Pseudomonas aeruginosa patogenezinde hicre
dis1 pek cok faktor gorev almaktadir. Bu sistemler
bakterinin hareketini artirarak (twitching motilitesi)
besin maddelerine daha kolay ulasmasini saglayabildigi
gibi,
(Elastaz, Proteaz, DNaz) araciligiyla dokulara daha

cesitli maddeleri parcalayabilen enzimler
kolay penetre olabilmelerini veya kolonize ettikleri
dokuda daha fazla hasara neden olabilmelerini
saglamaktadir. Bununla birlikte bakteriye ait en
onemli virtlans faktoru biyofilm uretimidir (4).
hemen tim virulans faktorleri
de,

mekanizma olan cogunlugu algilama (CA “quorum

Hemen gibi

biyofilm iretimi hiicre yogunluguna bagli
sensing”) sistemine bagli olarak indiiklenmektedir.
CA sisteminin yardimiyla bakterilerin sayilan belirli
seviyelere ulastiginda, bulundugu sisteme yapisik bir
ekzopolisakkarit yapinin icerisine gomilerek Uremeye
baslarlar. Bu sayede bakteriler, etraflarin1 cevreleyen
koruyucu duvar olusturarak cevre kosullarina,
dezenfektanlara ve antimikrobiyallere daha direncli
hale gelirler. Pseudomonas aeruginosa, virilans
faktorlerinin eksprese olmasin saglayan las ve rhl
genleri olmak uzere iki tane CA sistemine sahiptir
ve enfeksiyonlarinin siddeti, virlilans faktorlerinin
Uretimine baglidir (5,6) .

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda izole edilmis
ve klonal iliskisiz oldugu belirlenen P aeruginosa
izolatlarinda antimikrobiyal duyarliik profillerinin,

virilans faktorlerinin, varliginin ve CA genleriyle olan

Tablo 1. Etken oldugu belirlenen izolatlarin materyal tiirleri

iliskilerinin ortaya konulmasi amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM

izolatlarin secilimi:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Bakteriyoloji Laboratuvari’nda farkl
kliniklerden Ekim 2014 - Ocak 2015 tarih araliginda
izole edilmis 181 P aeruginosa kokeni VITEK MS
otomatize sistemi ile tur tayini yapilarak tanimlandi.
Bu izolatlar icerisinden etken oldugu belirlenen 83
izolat calismaya dahil edildi (Tablo 1). Bakteriler
calisihincaya kadar
-80°C’de stoklandi. Kontrol kokeni
aeruginosa ATCC 27853 kullanildi.

gliserinli buyyon besiyerinde

olarak P

Antimikrobiyal duyarliliklar:

Etken oldugu saptanan izolatlara ait antibiyotik
duyarlibiklann VITEK 2 Compact® otomatize sistemi
kullanmlarak arastinldi. Otomatize sistemde elde

edilen sonuclar “Clinical Laboratory Standarts
Institute (CLSI)” kriterleri dogrultusunda duyarli, orta

derece duyarli ve direncli olarak simflandinildi (7).

Epidemiyolojik tiplendirme:

izolatlarin epidemiyolojik iliskisi “Enterobacterial
Repetitive Intergenic Consensus-Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (ERIC-PZR)” ile Tablo 2’de gosterilmis
Elde edilen
son drunler %1,5 agaroz iceren jel icerisindeki
tabi
tutuldu. Jel UV 151k altinda Fusion FX7 goruntuleme

olan primerler araciligiyla saptandi.

kuyucuklara vyuklenerek elektriksel alana

(Vilberlourmat) cihazinda gorintiilendi. Elde edilen

ST Doku- Yara ] Kornea Kist Dren Eaiiln-
Materyal Balgam kateter . . o Idrar P ponksiyon
biyopsi Suriintiisii stiriintiisii SIVIS] SIVIS]
ucu SIVIS]
Say1 (83) 36 17 11 11 4 1 1 1 1
(%) (43,4) (20,4) (13,3) (13,3) (4,8) (1,2) (1,2) (1,2) (1,2)
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Tablo 2. Kullanilan primer dizileri

Gen Primer Dizi (5°—3’) Kaynak
ERIC-1R ATG TAA GCT CCT GGG GAT TCAC (8)
ERIC-2 AAG TAA GTG ACT GGG GTG AGC G (8)
lasl-1 ATG ATC GTA CAAATT GGT CGG C )
lasl-2 GTC ATG AAA CCG CCAGTC G )
lasR-1 ATG GCC TTG GTT GAC GGT T )
lasR-2 GCA AGA TCA GAG AGT AAT AAG ACC CA )
rhli-1 CTT GGT CAT GAT CGAATT GCT C 9)
rhll-2 ACG GCT GAC GAC CTCACAC )
rh(R-1 CTT GGT CAT GAT CGAATT GCT C )
rh(R-2 GCT TCA GAT GAG GCC CAG C )

bant paternleri baz alinarak %80 benzerlik katsayisina
gore MEGA 4 programi araciligiyla dendrogram cizildi.
Aynm klonlarda yer alan bakteriler genotipik olarak
ayni ozelligi gosterecegi icin her bir klondan temsilci
secilerek calismalara devam edildi.

Viriilans  faktorlerinin olarak
saptanmasi:

fenotipik

DNaz tespiti:

DNaz test agar plaklarina cizgi ekim yapilarak
35°C’de 18-24 saat
sonunda plak yiizeyi 1 N HCl ile yikand. izolatlarin

inkiibasyona birakildi. Sure
uredikleri alanin etrafinda temiz zon olusumu DNaz
varligi olarak degerlendirildi (10).

Elastaz tespiti:

izolatlanin Luria Bertani (LB) sivi besiyerinde
37°C’de 16 saat inkibasyonunu takiben 4°C’de
15.000 rpm hizda 10 dk. santrifiij uygulandi. Elastin
Congo red (ECR) tamponu hazirlandi (20 ml Trisbuffer
(100 mMTris + 1 mM CaCl2 = pH:7,5) + 0,44 gECR).

Turk Hij Den Biyol Derg

100 pl bakteri supernatanti ile 900 yl ECR tamponu
ependorfa alimp kanstinldi. 37°C’de 3 saat 250
rpm hizda su banyosunda inkubasyona birakildiktan
sonra ¢ozilmeyen ECR 4°C’de 11.600 rpm hizda 14
dk. santrifiij uygulanarak uzaklastirildi. 96 kuyucuklu
mikroplaklara 3 tekrarli olacak sekilde aktarilan
absorbe edilmis supernatantlar 495 nanometre
(nm)’de olculdi (11).

Proteaz tespiti:

Proteaz testi icin hazirlanan besiyerlerine delikler
bakteri
suspansiyonundan 50 pl besiyerine ekilip, 35°C’de

acildi. 1 McFarland bulanmkligina ayarl
18-24 saat inkiibasyona birakildi. Siire sonunda plakta
temiz bir zon gorulmesi pozitif sonuc¢ olarak kabul
edildi (10).

Lipaz tespiti:

Lipaz testi icin hazirlanan besiyerine cizgi ekim
yapildi. 35°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi.
Sire sonunda koloni etrafinda puslanma gorulmesi
pozitif sonuc olarak degerlendirildi (12).



Twicthing motilitesinin tespiti:

Bakteri kokenleri %1’lik LB agar plaklarina
delik acilarak inokile edildi. 35°C’de 18-24 saat
inkuibasyona birakild1 ve sure sonunda koloni caplan
olciildi. 10 mm ve lzeri degerler pozitif sonug olarak
kabul edildi (13).

Siderofor tespiti:

“Chrome Azurol S (CAS)” agar besiyerine cizgi
35°C’'de 18-24
birakildi. Siire sonunda mavi olan besiyerinde turuncu

ekim yapildi. saat inkubasyona
renkli Ureme gorilmesi pozitif sonuc olarak kabul

edildi (14).

Pigment tespiti:

Mueller Hinton Agar (MHA) besiyerine kokenler
ekilip 35°C’de 18-24 saat inkibasyona birakildi.
Sire sonunda plaklar gorsel olarak degerlendirilerek
pigment varligi saptandi (15).

Biyofilm iiretimini belirlenmesi:

Biyofilm  uretiminin  belirlenmesi
(16)

kristal viyole metodu kullanildi.

amaciyla
Stepanovic ve ark. tarafindan tanimlanan
Deney sonunda
mikroplaka kuyucuklarindaki absorbans degerleri

mikroplaka okuyucu spektrofotometre (“Varioskan

Tablo 3. Kokenlerin Antimikrobiyal duyarlilik testi sonuclar

Flash, ThermoScientific”) ile 570 nm dalga boyunda
Olciilerek degerlendirildi. Absorbans degerlerine gore,
biyofilm uretimi biyofilm yok, zayif biyofilm, orta
dizey biyofilm ve giiclu biyofilm olarak simiflandirild
(16,17).

Cogunlugu algilama (CA, “Quorum sensing”)
genlerinin tespiti:

Cogunlugu algilama genleri; lasl, lasR, rhll verh(R
PZRyontemikullanilarak Tablo2’de belirtilen primerler
araciligiyla saptandi. Elde edilen son iriinler %1,5
agaroz iceren jel icerisindeki kuyucuklara yiklenerek
elektriksel alana tabi tutuldu. Jel UV 151k altinda
Fusion FX7 goriintlileme cihazinda gorintilendi.

BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Bakteriyoloji Laboratuvari’nda farkli
kliniklerden etken olarak izole edilen 83 P. aeruginosa
izolatinin antimikrobiyal duyarlilik sonuclarina gore,
amikasin, sefepim, siprofloksasin ve imipenem direnc
oranlan sirasiyla %14,5, %22,9, %26,5 ve %43,4 olarak
belirlendi (Tablo 3).

Duvarlilik AK CN MEM TAZ FEP CAZ CIP IMP

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Duyarli (S) 83, 1 80,7 63,9 72,3 63,8 74,7 72,3 53

Orta Derece Duyarli (1) 2,4 3,6 7,2 3,6 13,3 8,4 1,2 3,6
Direncli (R) 14,5 15,7 28,9 24,1 22,9 16,9 26,5 43,4

AK: Amikasin, CN: Gentamisin, MEM: Meropenem, TAZ: Piperasilin-Tazobaktam, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CIP:

Siprofloksasin, IMP: imipenem
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ERIC-PZR
incelendiginde, genotipik olarak iliskisiz 19 klonda yer
aldiklar belirlendi. Her bir klondan 24, 35, 50, 67, 70,
72, 74,79, 83, 85, 100, 111, 127, 135, 144, 160, 164,
171, 177 numarali izolatlar 19 epidemiyolojik gruba

Seksen ¢  izolatin sonuclan

ait temsilciler olarak secildi. Bu izolatlarin virilans

ozellikleri incelendiginde, elastaz ve siderofor
uretimi tim kokenlerde saptandi. Bakterilerin
“twitching” (%78,9), lipaz (%73,7) ve proteaz (%26,3)

urettikleri belirlenirken, DNaz uretimi yapan hicbir

Tablo 4. Temsilci olarak secilen izolatlarin viriilans ozellikleri

kokene rastlanmadi. Virulans ozellikleri Tablo 4’de
ozetlenmistir.

Kristal viyole yontemine gore belirlenen biyofilm
uretme kapasitesi sonuclarina gore dokuz izolatin
giicli biyofilm Uiretimi yaptig1 tespit edildi. Calismaya
alinan bakterilerde biyofilm ile iliskili olabilecegi
lasR,
18, 13 izolatta saptanirken, rh{/’nin tim kokenlerde

dusunulen CA genleri lasl, rhiR siraswyla 17,

pozitif oldugu belirlendi.

KN | LP | ™ | PM | BF | EL | PR | DNaz | SD | lasl | lasR | rhll | rhlR
24 (+) (+) PV z (+) (-) () (+) (+) (+) (+) ()
35 (+) () PV G (+) () () (+) (+) () (+) (+)
50 () () PV G (+) () () (+) (+) (+) (+) ()
67 () (+) PV G (*+) (-) () (+) (*+) +) (+) (+)
70 () () PV G () () () () (+) (+) (+) (+)
72 (+) (+) PV G () (+) () (+) (+) (+) (+) (+)
74 (+) (+) PV G (+) () () (+) (+) (+) (+) (+)
79 (+) (+) PS z (+) () () (+) () (+) (+) (+)
83 () (+) PS G () (-) ) (%) (+) (+) (+) (+)
85 (+) (+) PV Y (+) (-) () (+) (+) (+) (+) ()
100 (+) (+) PV 0 (=) (+) () (+) (+) (+) (+) (+)
O (+) (+) Y 0 (+) () () (+) (+) (+) (+) ()
127 () (+) PV 0 (*+) () () () (+) (+) (+) ()
135 () (+) PS 0 () (-) () () (+) (+) (+) (+)
144 (+) () PS 0 () () () (+) (+) (+) (+) (+)
160 (*+) +) Y 0 (*+) (+) ) (+) () (+) (+) (+)
164 () (+) PV G (+) (+) () (+) (+) (+) (+) (+)
171 () (+) PM z () (-) () () (+) (+) (+) ()
177 (+) (+) Yok G (+) (+) () (+) (+) (+) (+) (+)

KN: koken no, LP: lipaz, TW: twitching, PM: pigment, BF: biyofilm, EL: elastaz, PR: proteaz, SD: siderofor, PV: piyoverdin,
PS: piyosiyanin, PM: piyomelanin, Y: yok, Z: zayif, O: orta diizey, G: giiclu

Turk Hij Den Biyol Derg



TARTISMA

P aeruginosa gerek yapisal oOzellikleri gerekse
hastane ortamindaki yogun antibiyotik stresinin
etkisiyle hizlica direnc gelistiren bir bakteridir.
Yurt icinde ve disinda antimikrobiyal duyarliliklan
incelendiginde direnc oranlarinin yillara ve hatta
bolgelere gore degisik dagilimlar gosterdigi dikkati
cekmektedir (18). Bu durum farkli genetik atadan
gelen klonlarin dolasimda olabilecegini diisiindiirmis
ve miimkiin oldugunca her hastanenin kendi direng
paternini kullanim

belirleyerek, antimikrobiyal

politikalarint buna gore giincellemesi gerektigini

ortaya koymustur. Bu calisma kapsamindaki

izolatlarin epidemiyolojik tiplendirme sonuclan
yorumlandiginda 83 izolatin 19 ayr1 klonda yer aldig
dikkat cekmektedir. Tespit edilen 19 klon icerisinde
en yiiksek sayida izolat iceren grupta 25 izolat
(toplam izolatlarin % 30,1’i) bulunmakla birlikte diger
klonlarin temsil oranlar1 %12 ve altinda kalmaktadir.
Bu durum hastanede etken olarak dolasimda olan
P. aeruginosa bakterilerinin pek cok farkli genetik
atadan geldigi fikrini destekler niteliktedir.

Diren¢ durumu Ozelinde goze alindiginda
karbapenem direncinin 6ne ¢iktig1 gorilmektedir.
Calismamizda imipenem (%43) en vyuksek direnc
oranlarinin olarak

goriildigli  antimikrobiyal

belirlenmistir.  Bir  baska  karbapenem olan
meropeneme olan direnc ise imipeneme oranla gorece
daha diisuk seviyelerde seyretmektedir. Calismamiz
dahilinde elde edilen bu veri bir baska dikkat cekici
noktadir. Benzer gruplara ortak mekanizmalar ile
direng goziikecegi bilinmekle beraber calismaya
alinan izolatlarda géziken bu farkliigin oprD (outer
membran protein) porin aracili diren¢c mekanizmasinin
varligi nedeniyle olusabilecegi seklinde aciklanmistir.
Porin kaybina bagl olarak olusan direnc de ozellikle
imipenem molekilinin sahip oldugu
yap1 nedeniyle daha yilksek oranda etkilendigi
bilinmektedir (19).

yapilan farkli calismalarda da yuksek karbapenem

kimyasal

Yurt icinde ve vyurt disinda

direnci saptanmistir (18,20). Karbapenemler ozellikle

Gram-negatif basillerin tedavisinde beta-laktamlan
etkileyen direnc mekanizmalarinin bir kismindan
etkilenmemeleri nedeniyle son savunma hatti olarak
adlandinbirlar.  Karbapenem direncli izolatlarnn
daha yiiksek mortalite oranlariyla iliskilendirildigi
duslinuldiigiinde calismamizdan elde edilen verinin
oldukca dikkat cekici oldugunu diisiinmekteyiz (21).
Sadece iilkemizde degil diinya capinda kaygi veren
bu duruma kars1 aktif siirveyans, enfeksiyon kontrol
gibi
maddeler en etkin onleyici uygulamalar olarak one
cikmaktadir (22,23).

Hastanemizde dolasimda olan P.

aminoglikozid

uygulamalart ve akilc1 antibiyotik kullanim

aeruginosa

bakterilerinde tirevlerine  olan
direncin diger gruplara oranla daha diisiik oldugu
saptanmistir. Son yillarda yapilmis pek cok farkl
calismada aminoglikozid direnci gorece dusik olarak
seyretmektedir  (24,25). Antibiyotik

egiliminin bu noktada etkin olan ana faktor olarak

receteleme

ortaya cikmasi muhtemeldir (26). Giderek gelisen
farmasotik sektoriin ortaya koydugu yeni molekdillerin
tercihinin oldukca vyiksek toksisite ve yan etki
problemlerine sahip olan bu grubun recetelenme
egiliminin azalmis olmasinin bu molekiller 6zelinde
antibiyotik stresini azalttig1 duisiinllebilir. Yine de
toksisite ve yan etkilerine ragmen o&zellikle beta-
laktam gruplarnyla kombine kullanilabilme avantajina
sahip olmalarn ve belli dizeyde diren¢ azalisi
tedavide bir secenek olarak unutulmamasi gerektigini
hatirlatmaktadir.

Pseudomonas

Nozokomiyal enfeksiyonlarinin

buyuk bir kismi medikal cihazlarin kullanimiyla
iliskilendirilmistir. Bu cihazlarin ylizeyine sikica
tutunmasini saglayan biyofilm yapisi, enfeksiyonlarin
daha sik gorulmelerine ve daha inat¢i hal almasina
neden olmaktadir. Ayrica cesitli  yiizeylerde
kolonizasyonu kolaylastiran bu sistemin konak immun
yanmit hiicrelerinden kacista, antibiyotik maruziyetini
engelleme gibi noktalarda etkili oldugu bilinmektedir
(27). On dokuz temsilci izolatin biyofilm uretme
kapasitelerine bakildiginda 9’unun giiclii ve 6’sinin

orta diizey olmak uzere 15 izolatin (toplamda %78,9)
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biyofilmiirettikleridusiinildiigiinde biyofilm olusturma
kapasitelerinin yiksek olmas1 beklenen bir sonuctur
(15). Biyofilm olusumu icin hiicrelerin bir grup halinde
hareket edebilmesi onemli bir basamaktir. Bakteriler
bu durumu yonetebilmek amaciyla CA adi verilen bir
sistemi kullanirlar. Bu sistemde kiicuk difiize olabilen
acil homoserin lakton (AHL) molekullerinin hicre
ici konsantrasyonlarinin degismesi, transkripsiyonal
regiilasyonu saglayarak bakterilerin birbirlerinin
durumundan haberdar olmasim ve grup halinde
(28).
aeruginosa’da las ve rhl sistemi olmak lizere iki temel

davranmalarin1  saglamaktadir Pseudomonas
CA sistemi bulunmaktadir (29). Lasl geni biyofilmin
olustugu ilk basamakta gorev alan ve adeta sistemi
baslatan orkestra sefi gorevindedir. Lasl ile etkilesen
AHL diger genlerin regiilasyonunu saglayarak CA
sistemini baslatir. Bu calismada 19 izolatta, bu geni
bulundurmayan iki kokenden biri zayif biyofilm
uretirken digerinin biyofilm tUretmedigi saptanmistir.
Dolayistyla bu geni bulundurmayan izolatlarin CA
davramsinda vyetersizlik goriilebilecegi ve buna
bagli olarak biyofilm iretiminin disiik seviyelerde
olmasi beklenen bir sonuc haline gelmektedir. Baz
calismalarda lasl’nin cevre kosullarindan etkilendigi
ve bu durumun genin varlig1 s6z konusu olsa dahi
uUretilecek AHL miktarinda degisiklik meydana
getirerek biyofilm Uretiminde azalma gozlenebilecegi
ortaya konulmustur (28).

Pseudomonas tirleri farkli pigment molekilleri

olusturabilmektedir. Virilans ve yasamsal
fonksiyonlarda cesitli gorevleri oldugu bilinen
bu molekillerin Uretimi CA sistemi Uzerinden

yonetilebilmektedir. Ornegin rhIR’ nin piyosiyanin
pigmentinin ana indiikleyicisi oldugu belirlenmistir
(30).
acisindan degerlendirme yapildiginda rhlR genini

Bizim calismamizda pigment Uretimleri

icermeyen izolatlarda piyosiyanin  pigmentinin
bulunmadig1 goze carpmaktadir. Bu veri rhiR’ nin
piyosiyanin ile iliskilendirildigi pek cok calismay
destekler niteliktedir. Aym zamanda bir siderofor
olan piyoverdin bizim calismamizda en yiksek

oranda (% 57,9) tespit edilen pigment olarak goze
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carpmaktadir.
belli
oldugu duslinilmektedir. Bu molekilin varliginin

Cogunlugu
mutasyonlarin piyoverdin Uretimine neden

algilama genlerindeki

fotosensitizerlere  olan  dayamkliigi  artirdig
diisiiniildiigii icin, son donemlerde alternatif tedavi
olarak one c¢ikmaya baslayan fotodinamik tedavi
acisindan degerlendirilmesinin onemli veriler ortaya
koyabilecegini diislinmekteyiz (31).

Pseudomonas  aeruginosa patojenitesi hiicre
disina salinan pek cok farkli enzim araciligiyla
diizenlenmektedir. Elastaz, proteaz, lipaz ve DNaz
gibi molekiillerin bu noktada etkin olan faktorlerden
olduklan bilinmektedir (32). Ozellikle akcigerdeki
elastin dokusuna zarar veren, lipit yapilari cozen
veya fibrini eriten enzimler enfeksiyonun yayilimin
ve ciddiyetini etkilemektedirler. Georgescu ve ark.
(33) calismalarinda, lipaz uretiminin oranmim %83,
DNaz uiretimini ise calismada prevalansi en dusuk olan
faktor olarak %16 oraninda belirlemistir. Genellikle
yara bolgesinden yapilan izolasyonlarda artmis
DNaz miktarlan calismalarla gosterilmis olsa da (34)
bizim izolatlanimizda DNaz uretimi saptanmamistir.
Elastaz, proteaz, siderofor gibi virlilans faktorlerinin
genel olarak yiiksek oranlarda lretildigini gosteren
calismalarin bulunmasi bizim calismamiza ait verileri
desteklemektedir (35).

izolatlarin

Bu noktada farkliliklarin,

fazla sayida klinik ornekten izole

edilmesinden kaynaklandig dusunulmektedir.
Bakterinin enfeksiyon olusturdugu bolgeye gore farkl
sistemlere ihtiyac duydugu bilinmektedir (34).
Pseudomonas aeruginosa gerek farkli direnc
mekanizmalanyla, gerekse pek cok viriilans faktorinin
yardimiyla tedavisi zor inatci enfeksiyonlara neden
olmaktadir.

Sahip oldugu antimikrobiyal direnc

gerek  aktarilabilen = mekanizmalarla, gerekse
tercih edilen antimikrobiyallerin olusturdugu stres
nedeniyle degisiklikler gosterebilmektedir. Bu direnc
paternlerinin ve durumlarinin her bolgede, hatta
miimkiinse her saglik kurulusu tarafindan siki takibi
yapilarak antimikrobiyal kullanim politikalarinin buna
gore sekillendirilmesi gerekliligi 6ne ¢ikmaktadir.
Enfeksiyonun degistirme

seyrini ve ciddiyetini



potansiyeli olan viriilans faktorlerinin sikligimin  biitiniinii hedef alabilecek olas1 farkli ilag molekiil
ve bu mekanizmalarin daha detayli calismalarla adaylarinin ortaya konulmasinin faydali olacagin

incelenmesinin, gen mutasyonlarinin bu noktalardaki
etkilerinin saptanmasinin  ve bu mekanizmalar

TESEKKUR

disuinmekteyiz.
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Hemovijilans hemsireligi ve transfiizyon giivenligine katkisi

Rabiya GUN', Semra 0Z2, Selma ALTINDIS3, Yesim UYUTAN4, Mehmet KOROGLU?, Mustafa ALTINDIS?

OZET

Amag: Hemovijilans, kan ve (Urinlerinin elde

edilmesinden son alicilarin takibine kadar butin
transfiizyon basamaklarini eksiksiz izleme prosedurudur.
Hemovijilansin ana hedefi, transfiizyonun giivenligini
arttirmaktir. Calismamizda Sakarya Egitim ve Arastirma
Hastanesi saglik personelinin transfiizyon giivenligi
hakkinda bilgi diizeyi, egitim sonrasi degerlendirme
ve hemovijilans hemsireliginin transfiizyon giivenligine

katkisinin irdelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Calisma, Sakarya Universitesi Klinik

Arastirmalar  Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan
02.07.2018 tarihinde 166 karar numarasi ile onay
alindiktan sonra, Ocak-Temmuz 2018 tarihlerinde
Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde calisan ve
arastirmaya katilmay1 kabul eden 432 saglik personeli
ile gerceklestirilmistir.

Katiimcilara, egitim Oncesi

ve transfiizyon glivenligi egitimi sonrasi durumu
degerlendiren, literatiirden yararlanilarak olusturulmus
20 soruluk bir anket uygulanmistir. Veriler SPSS 20.0

istatistik paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular:
(%76.2) kadin, 103U (%23.8) erkek olup yas ortalamasi
29.1+8.7 yil idi.
bakildiginda 48’i (%11.1) doktor, 256’1 (%59.3) hemsire
ve 128’1 (%29.6) diger yardimai saglik personeli idi.

Calisma grubunu olusturanlarin  329’u

Katiimcilarin - meslek  dagilimina

ABSTRACT

Objective: Hemovigilance is a thorough follow-
up procedure for all transfusion steps, from the
acquisition of blood and its products to the follow-up
of end-recipients. The main goal of hemovigilance is to
increase the safety of transfusion. The aim of this study
was to investigate the level of knowledge about the
transfusion safety of the health personnel of Sakarya
Training and Research Hospital, the post-training
evaluation and the contribution of hemovigilance

nursing to the safety of transfusion.

Methods: The study was carried out with 432 health
personnel who were working at Sakarya Training and
Research Hospital between January and July 2018 and
accepted to participate in the study. A questionnaire
consisting of 20 questions was applied to participants
before and after education and transfusion safety
education. The data were evaluated by using SPSS 20.0

statistical package program.

Results: Of the study group, 329 (76.2%) were
female and 103 (23.8%) were male. The mean age
was 29.1 + 8.7 years. 48 (11.1%) were doctors, 256
(59.3%) were nurses and 128 (29.6%) were other health
personnel. The median of the working year was 5.5
years (1-43 years) and the median of the study was 2.0

(1-42 years). The mean score of the study group ranged
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Calisanlarin meslekteki calisma yili ortancasi 5.5 (1-43 yil)
iken bulundugu klinikte calisma yili ortancasi 2.0 (1-42 yil)
olarak bulunmustur. Calisma grubunun bilgi sorularindan
aldigr puan, 20 soru iizerinden 1 ile 19 arasinda degisirken
ortalamas1 9.7+4.2 olarak hesaplanmistir. Calismada
cinsiyet ile bilgi puan ortalamalar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Egitim sonrasi tekrar test grubunun
bilgi puan ortalamasi 13.3+5.2 olup egitim Gncesine gore

anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001).

Sonuc: Calismalarda egitimin etkisi net bir sekilde
goriilmekte olup transfiizyon giivenliginin saglanmasi ve
reaksiyonlarin  azaltilmasinda ilgili saglik personelinin
farkindaliginin arttinlmasinin 6nemi yadsinamaz. Ayrica bu
tur calismalarla saglik calisanlarinda hemovijilans takibinde
hangi siireclerde aksama oldugunun tespit edilerek o

konuya yonelik calismalar yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hemovijilans hemsireligi, kan

from 1 to 19 on 20 questions, and the mean score was
9.7 + 4.2. There was no significant difference in gender
and knowledge scores. The mean score of the post-test
re-test group was 13.3 = 5.2 and it was significantly
higher than the pre-training level (p <0.001).

Conclusion: The effect of education is clearly
seen in the studies and it cannot be denied that the
awareness of related health personnel should be
increased in order to ensure the safety of transfusion
and decrease the reactions. In addition, it will be
useful to determine the processes in which health care
workers are experiencing hemovigilance by determining

the disruption of these processes.

Words:

transfusion

blood

education,

Key Hemovigilance nursing,

transfusion, reaction,

knowledge level

transfiizyonu, transfiizyon reaksiyonu, egitim, bilgi
diizeyi
GIRIS
Hemovijilans, hem vericide hem de alicida

gerceklesebilecek biitiin istenmeyen reaksiyonlar ve
transfiizyon asamalarinda meydana gelen istenmeyen
olaylar icerir. Ayrica donérlerin epidemiyolojik olarak
takibini de saglamaya yardimci olur. Hemovijilansin
ana hedefi transfiizyon givenligini arttirmaktir
(1). Bu kapsamda transfiizyonun tiim asamalarinda
istenmeyen olay ve reaksiyonlar hakkinda giivenilir
bilgiye ulasmak, hatali uygulamalar, istenmeyen olay
ve reaksiyonlarin tekrarinin engellenmesi amaciyla
dizeltici faaliyetlerde bulunmak,
istenmeyen olay ve reaksiyonlarin bircok Kkisiyi

ve onleyici

etkileyebilecegi konusunda hastane ve kan hizmet
birimlerini uyarmak hemovijilans sisteminin temel
amaclarindandir (2).

Transfiizyon  tibbinda en biylk risk, siklikla
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yanlis kan bilesenlerinin transfiizyonuna neden olan
insan hatasidir (3). Bircok Hemovijilans sistemi veri
kaynagina gore yanlis kan grubu transfiizyonu, diinya
capinda transflizyon giivenliginde hala onemli bir
sorun olmaya devam etmektedir ve viral enfeksiyon
bulas1 ile iliskili transfiizyonlarin toplam riskini
asmaktadir (4-6).

Ulkemizde kan transfiizyonu giivenligi ve bilgi
diizeyi degerlendirmesi anlaminda bazi calismalar
yapilmistir.
hemsireligi alanina olan ilgi giin gectikce artsa

Fakat hemovijilans ve hemovijilans

da heniz bu konuda ulkemizde yeterince calisma
calismada,
reaksiyonlar hakkinda bilgi diizeyini belirleme, bu

yapilmamistir.  Bu transfiizyon ve

konuda egitimler planlayarak saglik personelinin
hemovijilans hakkindaki bilgi diizeyini arttirmasi ve



hemovijilans hemsireliginin nemine dikkat cekilmesi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, gerekli yasal ve etik izinler sonrasi,
Ocak-Temmuz 2018 tarihlerinde Sakarya Egitim
Arastirma Hastanesi’nde calismakta olan ve
arastirmaya katilmayi kabul eden 432 saglik personeli
ile gerceklesmis, katiimcilara egitim verilerek egitim
oncesi ve sonrast durumun degerlendirildigi bir
midahale arastirmasidir.

Calismada literaturden yararlanilarak bir anket
form olusturulmustur. Anket formu, yas, cinsiyet,
meslek, hangi klinikte calistigi, meslekteki yili,
klinikteki yili, kan bagisinda bulunup bulunmadigi,
kan transflizyonunun

herhangi bir asamasinda

bulunup bulunmadigi ve transfiizyon esnasinda
herhangi bir reaksiyon ile karsilasip karsilasmadigini
iceren sorularin yaninda hemovijilans bilgi diizeyini
icin 20 bilgi

Bilgi sorularinda her dogru cevap bir puan olarak

olcmek sorusundan olusmaktadir.
degerlendirilmistir. Dolayisi ile anket formdaki bilgi
sorularindan alinabilecek en fazla puamin 20 oldugu
distiniildiigiinde bu puanin %50’sinin (10 puan) lizeri
bir deger yeterli bilme seviyesi olarak kabul edilmistir.

Calismada katiimcilara anket form ve calisma
ile ilgili bilgi verildikten sonra calismay1 kabul eden
gonillilerden anket formu doldurmasi istenmistir.

Calismada ilk degerlendirme vyapildiktan sonra
432 katiimciya hemovijilans hemsireleri tarafindan
transfiizyon giivenligi egitimleri verilmistir. Egitim,
hazirlanan sunularla yaklasik 30 dakika suren sozli
anlatimlar seklinde yapilmistir. Verilen egitimin konu
basliklari; Hemovijilans nedir? Hastane Duzeyinde
Hemovijilans, Hemovijilans Hemsireligi, Kan ve
Kan Uriinlerinin Transfiizyonu ve Saklama Kosullar,
Transfiizyon Reaksiyonlar seklindedir.

Egitim sonrasi test icin katiimcilar arasindan
orneklem ile say1 belirlenmistir. Bunun icin, calisma
grubunun %50’sinin bilgi diizeyinin yeterli oldugu,
egitim sonucunda bu %75’e

calismalan orani

cikaracagimizi varsayarak %95 giliven araligi ve %80
guc ile calisilmas1 gereken minimum orneklem sayisi
58 olarak hesaplanmistir. Egitim ©ncesinde hangi
klinikten kac calisan calismaya katildiysa benzer
sekilde oranlanarak egitim sonrasi 62 katiimciya test
uygulanmistir.

Veriler SPSS 20 istatistik paket programi (SPSS
USA)
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu icin Shapiro
Wilk Surekli
karsilastirilmasinda bagimsiz orneklem t testi ve Mann

Inc., kullanilarak degerlendirilmis, sirekli

testi  kullamlmistir. degiskenlerin
Whitney U testi kullamilmistir. Bagimsiz ikiden cok
grup Anova testi veya Kruskal Wallis testi ile analiz
iliski
gore Pearson veya Spearman Korelasyon Katsayisi

edilmistir. degerlendirmesinde normaliteye
kullamilmistir.  Kategorik degiskenler Ki-kare testi
kullanmlarak degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturanlarin yaslarn 17 ile
29.1£8.7 wyildir.
Katiimcilarin meslek dagilimina bakildiginda 48’i

66 arasinda olup ortalamalan

doktor, 256’s1 hemsire ve 128’i diger saglik personelidir
(laboratuvar teknisyeni, ebe, saglik bakim teknisyeni).
Calisanlarin meslekteki calisma yili ortancasi 5.5 (1-
43) iken bulundugu klinikte calisma yili ortancasi 2.0
(1-42 yil) olarak hesaplanmistir. Calisma grubunun
baz1 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

daha
belirtenlerin

onceden kan bagisinda
sayist 86  (%19.9),

transfiizyon asamalarinda gorevli olarak bulundugunu

Calismada
bulundugunu

ifade edenlerin sayisi ise 256 (%59.3) iken gorevi

esnasinda herhangi bir transflizyon reaksiyonu
gelistigini bildirenlerin sayist 67 (%15.5) olarak
bildirilmistir.

Anket sorularina verilen cevaplar

degerlendirildiginde en fazla dogru yanitlanan soru
“Transfizyonu devam eden hastada akut hemolitik
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Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

n=432 %
Cinsiyet
Kadin 329 76.2
Erkek 103 23.8
Yas
25 yas alt1 182 42.1
26-35 yas arasi 144 33.3
36 yas ve uzeri 106 24.5
Meslek
Doktor 48 11.1
Hemsire 256 59.3
Diger saglik personeli 128 29.6
Calisilan klinik
Yogun bakim 151 35.0
Acil 30 6.9
Dahiliye 30 6.9
Pediatri 33 7.6
Kadin dogum 27 6.3
Genel cerrahi 25 5.8
Laboratuvarlar 34 7.9
Diger klinikler 102 23.6

transfiizyon reaksiyonundan kuskulanilmas1
durumunda hastaya yapilmasi gereken uygulamalar
oncelik sirasina gore yaziniz”  sorusu, en fazla
yanlis yanitlanan soru ise “Hangi durumda imzali
bilgilendirilmis onamin yeniden alinmasina gerek
yoktur?” sorusudur.

Calisma grubunun bilgi sorularindan aldig1 puan
1 ile 19 arasinda degisirken ortalamasi 9.7:4.2
olarak bulunmustur. Calismada cinsiyet ile bilgi puan
ortalamalar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0.538). Calisilan klinik ile bilgi puan ortalamalan
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.546).
Calisma grubunun bilgi puan ortalamalarinin dagilimi
Tablo 2’de verilmistir.

Meslekte 5 yiin Uizerinde tecriibesi bulunanlarda
bilgi anlamli

puan ortalamasi olarak yuksektir

Turk Hij Den Biyol Derg

(p<0.001). Calisma grubunun hem meslekteki hem
de klinikteki yiliyla bilgi puan ortalamalan arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p=0.003,
p=0.031). Meslekte ve klinikte gecen yil arttikca bilgi
puan ortalamalari da artmaktadir. Meslekte ve klinikte
gecen yil ile bilgi puan ortalamalan arasindaki iliski
Tablo 2’de verilmistir.

Kan bagisinda bulunanlar ile bulunmayanlar
arasinda bilgi puan ortalamasi acisindan anlamb
bir fark bulunamamistir (p=0.755). Daha once kan
transfiizyonu asamalarinda gorevli olarak bulunanlarin
bilgi puan ortalamasi 10.3+4.2 iken bulunmayanlarin
ortalamas1 8.8+4.1 olarak saptanmis ve aradaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.001). Kan transflizyonu
asamalarinda bulunup da transfizyon reaksiyonu
gelisenler ile gelismeyenler arasinda ise istatistiksel



Tablo 2. Calisma grubunun bilgi puan ortalamalarinin dagilimi

Bilgi puan ortalamasi P
Cinsiyet
Kadin 9.8+4.2
0.538
Erkek 9.5+4.2
Yas
25 yas alti 8.4+3.8
26-35 yas arasi 10.7+4.1 <0.001
36 yas ve uzeri 10.8+4.4
Meslek
Doktor 11.7+3.9
Hemsire 10.0+4.2 <0.001
Diger saglik personeli 8.4+4.1
Meslekte gecen yil
5 yil alti 9.1x4.1
— <0.001
5 yil Ustl 10.4x4.2
Calisilan klinik
Yogun bakim 9.5+4.2
Acil 9.5+4.9
Dahiliye 10.1£3.3
Pediatri 10.0+4.1
= 0.546
Kadin dogum 9.5+3.1
Genel cerrahi 9.6+3.5
Laboratuvarlar 11.3+4.3
Diger klinikler 9.6+4.6

anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.307).

Egitim sonrasi test grubunda katiimcilardan 44’
(%71.0) kadin, 18’i (%29.0) ise erkek olup yaslan
19 ile 44 arasinda degisip ortalamast 29.2:6.5
yildir. Calismada test oncesi ve test sonrasi yas ve
cinsiyet acisindan anlamli fark yoktur (sirasiyla
p=0.896, p=0.374). Egitim sonrasi test grubunda
en fazla yanlis isaretlenen soru ilk grupla ayni iken
en fazla dogru isaretlenen soru “Kan {riinlerinin
transfiizyonu sirasinda ayn1 damardan verilebilecek
sivi asagidakilerden hangisidir?” sorusudur. Calismada
ilk gruba gore dogru yapilma yiizdesi en fazla artan
soru %36.7 ile “Capraz karsilastirma icin gonderilen

hasta kan ornegi uygun kosullar altinda en fazla
kac giin bu amacla kullamlabilir?” sorusudur. Egitim
oncesine gore “Hangi durumda imzali bilgilendirilmis
onamin yeniden alinmasina gerek yoktur?” sorusu
hari¢c tim sorularin bilinme yizdesi artmistir. Ayrica
bu soru hem egitim 6ncesi hem egitim sonrasi en az
bilinen soru olmustur.

Egitim sonrasi test grubunun bilgi puan ortalamasi
13.3+5.2 olarak bulunmustur. ilk gruba gore egitim
sonrasi test grubunun bilgi puan ortalamasi anlamli
diizeyde vyiiksektir (p<0.001). Egitim sonrasi test
grubunun anket sorularina verdikleri cevaplar Tablo
3’de verilmistir.
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Tablo 3. Egitim sonrasi anket sorularina verdikleri cevaplar

Sorular Yanhs Dogru Bilinme
n (%) n (%) artis1 %

1) Capraz karsilastirma (Cross-match) testinde hasta kanimin hangi bolimu 32 (51.6) 30 (48.4) 18.8

kullanlir?

2) Capraz kar§!la§t1rma icin gonderllelj hasta kan ornegi uygun kosullar altinda 21 (33.9) 41 (66.1) 36.7

en fazla kac giin bu amacla kullanilabilir?

3) ARh(+) hastaya asagidakilerden hangi kan bileseni verilemez? 26 (41.9) 36 (58.1) 20.4

4) Acil durumlarda aranilan kan grubundan taze donmus plazma (TDP) temin 11.8

edilemiyorsa hastaya asagida belirtilen hangi gruptan TDP transfiize edilebilir? 30 (48.4) 32 (51.6)

5) Eritrositler filtre edildiginde asagidakilerden hangisi ortamdan

uzaklastinlmaktadir? 119 (22) AV () 2z
6) Asagidakilerden hangisi trombosit stispansiyonlari icin saklama 1sisidir? 18 (29.0) 44 (71.0) 26.8
7) Kan komponentleri hangi amagla 1sinlama islemine tabi tutulur? 13 (21.0) 49 (79.0) 25.8
8) Trombosit siispansiyonlar transflizyonundan sonra transfiizyonun etkinligi

asagidakilerden hangisi ile tespit edilmelidir? A () A2 () 2%
9) Eritrosit suspansiyonu transfiizyonu karar verirken hangisi goz onine 19 (30.6) 43 (69.4) 13.4
alinmalidir?

10) 1. L{mte er1t.r051t.sgspan51yonu normal kosullarda eriskin hastaya en gec kac 8 (12.9) 54 (87.1) 21.6
saat icinde verilmelidir?

11) Asagidakilerden hangisi TDP icin saklama isisidir? 23 (37.1) 39 (62.9) 9.7
12)vKan .urunlennm .tr.ar)sfuzyonu sirasinda ayn1 damardan verilebilecek sivi 0(0) 62 (100) 21.1
asagidakilerden hangisidir?

132 A§§gldak1lerden hangisi transfiizyon izlemi ile ilgili yapilmasi gerekenlerden 7 (11.3) 55 (88.7) 4.9
degildir?

14) Asagidakilerden hangisi transfiizyon esnasinda hastada karsilasilabilecek 35 (56.5) 27 (43.5) 17.8

olas1 akut hemolitik transflizyon reaksiyonlarinin belirtilerinden biri degildir?

15) Transfiizyonu devam eden hastada akut hemolitik transfiizyon
reaksiyonundan kuskulanilmasi durumunda hastaya yapilmasi gereken 2 (3.2) 60 (96.8) 8.6
uygulamalar oncelik sirasina gore yaziniz.

16) Transfiizyon icin gerekli kan komponentlerinin kullamimlar ile ilgili hangisi

dogiru degildir? 6 (9.7) 56 (90.3) 18.5
17) Akut Hemolitik Transflizyon Reaksiyonunun en sik sebebi asagidakilerden 26 (41.9) 36 (58.1) 10.0
hangisidir?

18) Hemolitik olmayan transfiizyona bagli ates reaksiyonlarin1 onlemek icin ne 24 (38.7) 38 (61.3) 35.1
yapilmalidir?

19) Hangi durumda imzali bilgilendirilmis onamin yeniden alinmasina gerek 58 (93.5) 4(6.5) 6.7
yoktur?

20) Hastadan bagisciya iz sitirme prosediri kim tarafindan baslatilir? 29 (46.8) 33 (53.2) 22.2
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TARTISMA

Kan nakli hayat kurtarici ve saghigi iyilestiren
bir tedavi yontemi oldugundan, diinya capinda yilda
yaklasik 112 milyon unite kan bagis1 toplanmaktadir.
Bununla birlikte, bu uygulama, hem verici hem
de aliar icin istenmeyen olaylara veya kazalara
yol acabileceginden risksiz degildir( 7). Bu yiizden
hemovijilans sistemi ozellikle transflizyonlarin
kalitesini ve giivenligini arttirmaya adanmis bir arac
olarak ortaya ctkmistir (8).
yaklasik %76’s1  kadindir.

Kalindemirtas’in yaptig1 calismada goniilliilerin %45’1,

Calisma grubunun
Encan’in yaptig1 calismada ise %76’sinin kadin oldugu
(9,10).
sadece %11’i doktor olup doktorlar, yogun calistiklar

bildirilmistir Bu calismada katiimcilarin
gibi baz1 gerekcelerle calismaya katilmay1 cok kabul
etmemislerdir. Bu tur calismalar gondlliliik esasi ile
yapildig1 icin bu durumun cinsiyet ve meslek grubu
acisindan c¢alismalar arast farkliliga yol acacagi
asikardir.

Calismada egitim o©ncesinde en fazla dogru
yanitlanan soru “Transfiizyonu devam eden hastada
akut
kuskulanilmas:

hemolitik  transfiizyon
hastaya

gereken uygulamalan oncelik sirasina gore yaziniz”

reaksiyonundan
durumunda yapilmasi
sorusudur. Bu sorunun dogru cevaplanma orani egitim
oncesinde %88 civarindayken egitim sonrasi %96’lara
ctkmistir. Bu soruyla yakindan ilgili olabilen soru
ise “Asagidakilerden hangisi transfiizyon esnasinda
akut
belirtilerinden

hemolitik
biri

degildir?” olup bu sorunun dogru bilinme oram

hastada karsilasilabilecek olasi
transfizyon reaksiyonlarinin
%25 seviyelerinde kalip az bilinen sorular arasinda
%43
civarina yiikselmistir. Bu sonuca gore aslinda saglik

iken egitim sonrast dogru bilinme oram
personelinin “..transflizyon reaksiyonu gelistiginde
ne yapilmasi gerekir..” konusunda yeterli seviyede
bilgi sahibi halde

transfizyon olarak degerlendirilmesi

oldugu “..hangi durumlarin
reaksiyonu
gerektigi...” konusunda yeterli seviyede bilgi sahibi

olmadig1 soylenebilir. Her ne kadar egitim sonrasinda

transfuzyon reaksiyonlarinin bilinme orani yukselse
de yeterli seviyeye ¢cikmadig1 distintilmistiir.

Nitekim benzer sekilde Sahin’in calismasinda
da transfiizyon reaksiyonlar gelistiginde yapilacak
bildikleri ~ halde
reaksiyonlarinin belirtilerini bilme hususunda yeterli

girisimleri  iyi transfiizyon
olmadiklar belirtilmistir (11).

Yine bu calismada egitim sonrasi bilinme orani en
fazla artan soru “Capraz karsilastirma icin gonderilen
hasta kan ornegi uygun kosullar altinda en fazla
kac gun bu amacla kullamlabilir?” sorusu olmustur.
Bu sorunun egitim oncesi dogru cevaplanma orani
%29.4 iken egitim sonrasi %66.1’e cikmistir. Dogru
bilinme oram %36.7 artrmstir. Bu soruyu %35.1
artisla “Hemolitik olmayan transfiizyona bagli ates
reaksiyonlarim onlemek icin ne yapilmalidir?” sorusu
takip etmistir. Bilinme yuzdesi en fazla artan uclincu
%26.8 artisla
trombosit suspansiyonlar

soru ise “Asagidakilerden hangisi

icin saklama 1sisidir?”
sorusudur. Calismamizda bilgilendirilmis onamla ilgili
olan soru haric diger tim sorularda dogru bilinme
oranlarinda artis saglanmistir.

Calismamizda hem egitim Oncesi hem de egitim
sonrasi en az bilinen soru ise “Hangi durumda imzali
bilgilendirilmis onamin yeniden alinmasina gerek
yoktur?” sorusudur. Kalindemir’in calismasinda en az
bilinen sorunun kan transflizyonu yapilirken en fazla ne
kadar 1sitilacagi konusundaki soru oldugu bildirilmistir
(9). Bizim calismamizda ayni1 soru olmasa da trombosit
stispansiyonunun saklama 1sis1 ile ilgili soru sorulmus
ve bilinme orani egitim 6ncesinde %44’ler seviyesinde
kalmistir. Ancak egitim sonrasi bilinme yiizdesi en
fazla artan sorular arasinda yerini almistir (%62.9).
Encan’in yaptigi calismada ise en az bilinen sorunun
transfiizyon setlerinin ne kadar siirede degismesi
gerektigi ile ilgili soru oldugu rapor edilmistir (10).
Calismalar arasinda en az bilinen sorularda baz
benzerlikler bulunsa da genel olarak farkli sonuclara
ulasildigr goriilmistiir. Bu durumun nedenleri arasinda
farkl sorularin farkli zorluk derecelerinde sorulmus
olma olasiligr yer almis olabilir.

Calisma grubunun bilgi puan ortalamasi 9.7+4.2
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olarak bulunmustur. Anket sorularindan alinabilecek
en fazla puanin 20 oldugu disiinildiigiinde bu puanin
%50’sinin (10 puan) uzeri bir deger yeterli bilme
seviye olarak kabul edilmistir. Egitim sonrasinda ise
bilgi puan ortalamasi 13.3+5.2 olarak bulunmustur.
itk gruba goére egitim sonrasi test grubunun bilgi puan
ortalamasi anlamli diizeyde yuksek bulunmustur.
Kalindemirtas’in calismasinda, uzman doktorlar,
asistan doktorlar ve diger saglik personeli
karsilastinlmis, sonucta asistan doktorlarin diger
gruplara gore dogru cevaplama oranlarinin diisiik
oldugunu belirtilmistir (9). Bu durumu asistan

doktorlarin  calisma  hayatindaki  yogunluguna,

deneyim ve egitim eksikligine baglamislardir.
Daha once hekimler Ulzerinde yapilan calismalara
bakildiginda genel olarak cogu calismada %50 seviyesi
ve altinda dogru cevaplama oldugu, bazi calismalarda
ise bu oranminin lzerine c¢ikildig1 rapor edilmistir
(12-15).

degerlendirilmistir (16). Oysa bizim calismamizda

Fakat bu calismalarda sadece hekimler

tim saglik personeli degerlendirmeye alinmistir.
Bu calismaya gore hekimlerin bilgi dizeyinin diger
calisanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica hekimlerin bilgi puan ortalamasi
genel grubun puan ortalamasinin aksine %50 degerinin
uzerinde (11.7+3.9) saptanmistir.

Sahin’in calismasinda ise mevcut calismanin

aksine bilgi puan ortalamalarini 100 Uzerinden
degerlendirmis ve ortalamanin 69.9+14.2 oldugu ifade
edilmistir. Fakat Sahin calismasina sadece hemsireleri
dahil etmistir (11). Calismamizda hemsirelerin bilgi
puant hekimlerden diisiik saptanirken diger saglik
personelinden daha yiiksektir. Sahin’in calismasinda
ise dogru cevaplama oran1 hem calismamizdaki
hemsirelerin hem de tiim grubun dogru cevaplama
oranina gore daha yilksek oldugu gozlenmistir.
Bununla birlikte calismalarinda kan transflizyonu
yapilmayan veya cok az yapilan klinikleri calisma
disinda tuttuklarin1 belirtmislerdir (11). Encan’in
hemsireler lizerinde yaptig1 baska bir calismada
ise hemsirelerin kan transfiizyonu uygulamalan

konusunda orta diizeyde bilgi sahibi oldugunu tespit

Turk Hij Den Biyol Derg

etmistir(10).

Calismamizda meslekte 5 yilin lizerinde tecrubesi
bulunanlarda bilgi puan ortalamasi anlamli olarak
yuksektir. Ayrica meslekte ve klinikte gecen yil ile
bilgi puan ortalamalar arsindaki iliski baktigimizda
hem meslekte hem de klinikte gecen yil arttikca bilgi
puan ortalamalar da artmaktadir.

Sahin’in calismasinda calisma sureleri arttikca
bilgi puan ortalamalarinin da arttigi bildirilmistir.
Calismalarinda ozellikle 0-2 yil calisma suresine sahip
olanlarin daha diisiik bilgi puanina sahip oldugu ifade
edilmistir (11). Encan’in calismasinda ise bu bulgularin
aksine hemsire olarak calisma suresiyle bilgi puanlan
arasinda anlamli bir fark bulamadiklar belirtilmistir
(10). Mayaki ve arkadaslarinin calismasinda da calisma
yili ve tecriibe ile dogru cevap orani arasinda anlamli
bir iliski bulamadiklarini fakat buna karsin sorular tek
tek degerlendirildiginde bazi maddeler icin deneyimli
olanlarda dogru cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (17).

Bu arastirmada kan bagisinda bulunanlar ile
bilgi
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Daha

bulunmayanlar arasinda puan ortalamasi

once kan transfiizyonu asamalarinda gorevli
olarak bulunanlarin bilgi puan ortalamasi anlaml
olarak yuksektir. Kan transfiizyonu asamalarinda
bulunup da transfiizyon reaksiyonu gelisenler ile
istatistiksel anlamli

gelismeyenler arasinda ise

bir fark bulunamamistir. Sadece kan bagisinda
bulunmanin transfiizyon ile ilgili siirecler konusunda
bir ilgi dogurmamasi normal olarak beklenebilir.
Fakat bunun tersine kan transflizyonunun her asamasi
ciddi dikkat gerektiren onemli bir siirectir. Dolayisiyla
bu sureclerden birinde gorevli olarak bulunan
bir personel de bulundugu gorevin ciddiyetiyle
eksikliklerini kapatma konusunda daha istekli olmasi
beklenebilir. Bu calismanin sonuclan da yukardaki
bulgularla uyumludur.

Encan’in calismasinda hemsirelerin  yaklasik
%22’sinin gunde en az bir kez kan transfuzyonu
uyguladig, giinde 2 kez ve lizeri sayida transfiizyon

uygulayan hemsirelerin bilgi diizeyinin de anlamli



olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Transflizyon siklig:
ile bilgi puani arasinda zayif olsa da anlamli bir iliski
oldugu ifade edilmistir (18). Ayrica aym calismada
hemsirelerin yaklasik %79’unun kan transfuzyonu
hakkinda hizmet ici egitim aldig1 rapor edilmistir.
Fakat hizmet ici egitim alanlarla almayanlar arasinda
anlamli bir fark bulamadiklarin1 belirtmislerdir (10).
Calismalarinda katiimcilarin bilyiik ¢ogunlugu bu
konuda hizmet ici egitim aldigindan fark bulamamis
olabilirler. Sahin’in calismasinda ise hizmet ici
egitimlerin hemsireler {izerinde oldukca etkili oldugu
ve kan transfiizyonu ile ilgili bakima yonelik bilgilerinin
arttinldigi rapor edilmistir (11). Kalindemirtas’in
calismasinda da ozellikle son iki yil icinde egitim
alanlanin  kan Urinlerinin uygulama islemleri ve
bilgi
sorularin1 diger gruba gore anlamli olarak daha

transfuzyon reaksiyonu protokolleriyle ilgili

yiiksek sayida dogru cevapladiklan belirtilmistir (11).
Tramalloni ve arkadaslar calisanlara yaygin bir sekilde
etkin egitimler verildiginde hastanelerin transfiizyon
uygulamalarint olumlu yonde gelistirecegini ortaya
koymustur (19).

Bu calismada hizmet ici egitim alip almadig
dikkate alinmaksizin calisma biinyesinde egitim
verilmistir. Egitim sonucunda calisma grubunun bilgi
diizeyinde anlamli artis saglanmistir. Dolayisiyla
hizmet ici egitim veya toplu 6rgiin egitimin calisanlarin
bilgi diizeyini arttiracagi hemovijilans uygulamalarin
katkida Egitim

bulunacagini  disiiniilmektedir.
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Hematological aspects of extrahepatic portal vein obstruction in
childhood
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ABSTRACT OZET

Objective: Extrahepatic portal vein obstruction Amag: Ekstrahepatik portal ven obstriiksiyonu
is rare but considerable cause of portal hypertension nadir ancak onemli bir portal hipertansiyon (PHT)
(PHT). Patients may present with cytopenia(s) or nedenidir. Hastalar sitopeni veya kanama ile

bleeding, to hematology clinics. The aim of this study
is to present our experience of patients with this rare
disease and emphasize the value of thrombophilia

assessment in portal venous thrombosis (PVT).

Methods:  Children admitted to our hospital
between June 2006 and October 2018 with diagnosis
of extra-hepatic portal venous anomalies are included.
Vascular anomalies were defined as trombus and/
or portal cavernoma (PC). The medical reports were

assessed retrospectively.

Results:  Twelve patients (Female/Male: 9/3)

aged 4.6+3.4 years old are included. The most
common complaints on admission were abdominal
pain and upper gastrointestinal bleeding. Ten patients
(83%) had cytopenia(s) at diagnosis; eight (67%) had
anemia, five had (42%) leukopenia and nine had (75%)
thrombocytopenia. Imaging studies revealed thrombus

in ten (83%) and PC in ten (83%) patients. Five patients

hematoloji klinigine basvurabilirler. Bu calismanin
amaci bu hastalardaki tecriibemizi aktarmak ve portal
trombofili

ven trombozunda (PVT) arastirmasinin

onemini vurgulamaktir.

Yontem: Haziran 2006 ve Ekim 2018 tarihleri
arasinda hastanemize basvuran ve ekstra hepatik portal
ven anomalisi tanis1 alan cocuklar calismaya dahil edildi.
Vaskiiler anomaliler trombus ve/veya portal kavernom
(PK) olarak ifade edildi. Bulgular retrospektif olarak

incelendi.

Bulgular: Yas ortalamasi 4,6 + 3,4 olan 12 hasta (K/E:
9/3) calismaya dahil edildi. Basvuruda en sik sikayet
karin agrisi ve gastrointestinal kanamaydi. Hastalarin
onunda (%83) sitopeni vardi; sekizi (%67) anemik, besi
(%42) lokopenik ve dokuzu (%75) trombositopenikti.
Goruntileme yontemleri ile on hastada trombus, on
hastada portal kavernom (PK) tespit edildi. Bes hastanin
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had a history of umbilical catheterization and one was
also positive for homozygous mutation of Factor V
Leiden. Four patients were positive for heterozygous

mutation of PAI-1.

Conclusion: PVT during childhood is rare, it may

present with thrombocytopenia, splenomegaly and
esophageal varices bleeding. Although PVT it is not
a common cause of thrombocytopenia in children,
clinicians are encouraged to get information regarding
history of umbilical catheterization in neonatal period
and obtain portal doppler ultrasound in cases with
splenomegaly. Further studies about PVT Plasminogen

activator inhibitor 1 mutations are needed.

Words:

thrombocytopenia, gastrointestinal system bleeding,

Key Portal vein  thrombosis,

splenomegaly, plasminogen activator inhibitor-1

Faktor V Leiden homozigot mutasyonu saptandi. Dort
hastada ise PAI-1 heterozigot mutasyonu saptandi.

PVT
ve oOzofagial
Cocuklarda PVT

trombositopeninin sik bir nedeni olmamasina ragmen

Sonug: Cocukluk c¢aginda nadir olup

trombositopeni, splenomegali varis

kanamas1 ile prezente olabilir.
klinisyenlerin yenidogan ddéneminde umbilikal ven
kateterizasyonuyla ilgili bilgi almasi ve splenomegalisi
olan hastalarda portal doppler USG degerlendirmesi
onerilir. PAI-1 mutasyonlari ile ilgili daha ¢cok calismaya

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: portal ven trombozu,

trombositopeni, gastrointestinal kanama, splenomegali,

plazminojen aktivator inhibitor-1

INTRODUCTION

Extra hepatic portal vein obstruction (EHPVO)
is characterized by a barrier located on the trunk
or the branches of portal vein (1). The primary
obstruction has usually been referred to portal vein
thrombosis (PVT). The term portal cavernoma (PC),
or cavernomatous transformation of the portal vein,
corresponds to the set of collateral veins replacing
the portal vein and thus to a long-standing process.
PC (2, 3). In adults, PC development is always related
to prior thrombosis, whereas in children, PC might

also result from a congenital malformation (2).

Although EHPVO is
cause of extrahepatic

rare in children, it is
a considerable
hypertension (PHT), accounting for up to 75% of cases

in developing countries (3). PVT often occurs during

portal

the neonatal period with an estimated incidence of
1.3/100000 live births and 36/ 1000 neonatal intensive
care unit (NICU) admissions (4). However, neonatal
PVT is often asymptomatic and only identified in
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the subset of patients who develop symptomatic
PHT several years after the initial thrombotic event.
Thus the true incidence is likely to be higher (4).
The etiology is highly diverse, including umbilical
catherization and hypercoagulability states.

The aim of this study is to present our experience
of patients with this rare disease and emphasize the
value of thrombophilia assessment in PVT.

MATERIAL and METHOD

Children admitted to our hospital between June
2006 and October 2018 with diagnosis of extra-
hepatic portal venous anomalies are included in this
study. Children with chronic liver disease related to
other etiology and patients with cytopenia(s) related
to reasons other than hypersplenism are excluded.
Autoimmunity (direct anti-globulin test), hemolytic
anemia (reticulocytosis), vitamin B12 deficiency (low
levels of vitamin B12 in serum) and bone marrow



failure (malign transformation or hypocellularity in
bone marrow, reticulocytopenia); were excluded.

Vascular anomalies were defined as trombus and/
or PC, shown by either Doppler ultrasound, angio-
MR or angio-CT. The medical reports were assessed
data,
on admission, existence of cytopenia(s), data of
data
of endoscopic examination are recorded. Anemia

retrospectively.  Demographic complaint

ultrasound and other imaging modalities,
was defined as hemoglobin value less than 11 g/dl,
leukopenia was defined as leukocyte count less than
4.0x103/ mm3 and thrombocytopenia was defined as
platelet count below 150x103/ mm3.

Laboratory work-up for chronic liver disease
included hepatitis A, B and C serology, autoantibody
panel for autoimmune hepatitis (ANA, ASMA, AMA,
anti-dsDNA), alpha-fetoprotein, alpha-1 antitrypsin
and ceruloplasmin level. Laboratory work-up for
thrombophilia included protein C/ S, anti-thrombin
three levels and mutation analysis for factor V Leiden,
prothrombin G20210A, methylene-tetra-hydro-folate
reductase (MTHFR) C677T and plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI- 1).

The study was performed in accordance with
the Declaration of Helsinki of the World Medical
Association.

Data were analyzed statistically with SPSS version
17. Normal distribution of data were assessed by
Kolmogorov-Smirnov Test. Since the distribution of
variables were normal, scale variables were expressed
as meanz standard deviation (SD). Categorical data
were expressed as number and percentage (%).

RESULTS

Twelve patients (Female/ Male: 9/ 3) are included
in study (Table 1). The mean age at presentation
was 4.6+ 3.4 (range: 0.5- 12.5) years. The most
common complaints on admission were abdominal
pain and upper gastrointestinal bleeding (92% of

total complaints). On admission, splenomegaly was
detected in nine (75%) and hepatomegaly in four (33%)
patients. Ascites was not present in any of patients.
Ten patients (83%) had cytopenia(s) at diagnosis;
eight (67%) had anemia, five (42%) leukopenia and
nine (75%) thrombocytopenia (Table 1). Pancytopenia
was detected in only three (25%) patient. Two of eight
anemic patients had additional thrombocytopenia.
Seven patients with anemia had hypersplenism and/
or upper gastrointestinal bleeding whereas one
had nutritional iron deficiency anemia. All patients
with leucopenia had other cytopenia(s) which was
consistent with hypersplenism. The patients without
cytopenia (n=2) were at the age of one and 1.5,
respectively. None of the patients had prolonged INR
nor low albumin level. Full laboratory work- up for
chronic liver disease was performed in ten patients
and they were all within normal ranges. All patients
underwent Doppler USG and/ or angio-MR, angio-CT,
which revealed thrombus in ten (83%), PC in ten (83%)
patients. Bone marrow aspiration was performed in
6 (55%) patients, which was free of malignancy and
aplasia.

Etiological factor for PVT was determined in five
patients: all had a history of umbilical catheterization
and one was also positive for homozygous mutation
of Factor V Leiden (Table 1 and 2). In addition,
seven patients had levels of protein C below normal
range; however two of them had levels below 50%.
One patient had antithrombin Ill level of 71%. Four
patients were positive for heterozygous mutation of
PAI-1 (Table 2). None of patients re-experienced deep
venous thrombus.

Eight (67%)  underwent

gastrointestinal system endoscopy; esophageal varices

patients upper
of levels two or three were detected in all of them.
In addition to five patients who presented with upper
gastrointestinal bleeding, one patients developed
it during the follow-up period. None of bleeders
required sclerotherapy. All patients with esophageal
varices (n=8) were on propranolol continuously.

Turk Hij Den Biyol Derg

417



418

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with extra-hepatic portal vein obstruction (n=12)

Parameter N(%) or mean+2SD (range)
Age at diagnosis (years) 4.6+ 3.4 (range: 0.5- 12,5)
Gender (female/ male) 9/ 3
Presentation
Abdominal pain 6 (50%)
Upper gastrointestinal bleeding 5 (42%)
Epistaxis 1 (8%)
Physical findings
Splenomegaly 9 (75%)
Hepatomegaly 4 (33%)
Laboratory findings
Hemoglobin (g/dl) 10.0+ 2.6 (range:3.2- 12.7)
WBC (10°/mm?) 7.5+ 6.5 (range: 2.1-22.0)
Platelet count (10°/mm?3) 160+ 120 (range: 49- 410)
MCV (fl) 79+ 4 (range: 72- 86)
ALT 26+ 15 (range:15- 57)
AST 43+ 21 (range: 24- 98)
Leukopenia 5 (42%)
Thrombocytopenia 9 (75%)
Anemia 8 (67%)
Imaging findings
Thrombus 10 (83%)
Cavernous transformation 10 (83%)
Medication
Propranolol 7 (64%)
Low molecular weight heparin 5 (46%)
Hypersplenism 10 (83%)
Follow-up period (years) 5.0+ 4.7 (range: 1- 13)

WBC: white blood cell count, MCV: mean corpuscular volume

Liver biopsy was performed in three (27%) patients,
which were did not show abnormality. Two patients
required surgical intervention for PHT. Five patients
(46%) were given low molecular weight heparin, any
benefit (recanalization of vessel) was not noted.
Ten patients (83%) had findings of hypersplenism at
presentation or during the follow up period. Patients
were followed- up for 5.3+ 4.5 years.

Turk Hij Den Biyol Derg

DISCUSSION

Extrahepatic portal vein obstruction is an
important cause of PHT. In our study, 12 patients
were found to have EHPVO during 12 years period.
The mean age at presentation was 4.6+ 3.4 years.
Gurekan et al. (5) demonstrated that they diagnosed

12 patients as EHPVT, with a mean age of 5.8 years,



Table 2. Thrombophilia assessment of patients with extrahepatic portal vein obstruction

Radiology Medical Serum levels (%) Genetic Mutations
history

No. | Age (y) | Sex Th PCv uvc PC PS AT 3 FVL Proth. | MTHFR PAI- 1

1 3 F + + + 84 74 93 - Het+ Het+
2 12.5 F + + - NA NA NA - Het+ Het+

3 1 M + + - 64 84 100 - - - Het+
4 6.5 F + + + 46 NA 83 = = =

5 1.5 F + - 48 63 84 = Het+

6 0.5 F + - + 69 75 81 = Het+

7 5 B + 77 53 88 = Het+

8 5 M + - NA NA NA - - -

9 5.8 F + + - 56 71 123 NA NA NA NA
10 5.5 F + + + 106 72 124 Hom-+ Het+ Het+ Het+
11 1.5 M + + + 57 75 NA - - -

12 7 F + + NA 62 78 71 NA NA NA NA

Th: Thrombus in portal vein, PCv: Portal cavernoma, UVC: Umbilical venous catherization, PC: Protein C (normal range:
70-110%), PS: Protein S (normal range: 44-92%), AT3: Antithrombin Il (normal range: 80-120%), FVL: Factor V Leiden,
Proth: Prothrombin G2020A, MTHFR: Methylenetetrahydrofolate reductase C677T, PAI-1: Plasminogen activator inhibitor

Hom:Homozygous, Het: Heterozygous, NA: Not applicable

during 14 years of period. The studies with larger
populations from Egypt (6) and India (7) showed
that the average age at diagnosis was 2.5 and 12.5,
respectively. The wide range of age at presentation
is remarkable. We speculate that this may be related
to social and economical status of regions and
opportunity to reach satisfactory medical evaluation.

We detected that the most common complaint on
admission was a”’bdominal pain and hematemesis. In
recent similar reports, hematemesis from bleeding
esophageal varices is the most common presenting
symptom in children with PVT and it is the most
serious complication of PHT in all ages (3, 6, 8- 9).
EHPVO may not be discovered until gastrointestinal
hemorrhage develops (10). Bleeding episodes may
be preceded by a brief febrile illness and are often
(3).

splenomegaly was detected in nine patients, which

recurrent without treatment In our study,

seems to be similar to other studies (3, 6). The

presentation in neonates may be different than older
children. Morag et al. (11) demonstrated that the
most common indications for ultrasound in neonates
(before diagnosing PVT) were thrombocytopenia
(20%), abdominal distension (17%), elevated liver
enzymes (7%) and hepatosplenomegaly (4%).

We detected that at presentation, ten
patients (83%) had cytopenia: nine of them
had  thrombocytopenia. All  patients  with
thrombocytopenia had splenomegaly, which was

attributed to hypersplenism. Thrombocytopenia is
a common finding in children admitted to hospital.
The differential diagnosis has a wide range including
infection related cytopenia, nutritional deficiencies,
autoimmune disorders, bone marrow failure
syndromes, malignant diseases and hypersplenism.
Hypersplenism is a diagnosis made with the exclusion
of other diagnoses. Although it is not a common
in children,

etiology clinicians are encouraged
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to get information regarding history of umbilical
catheterization in neonatal period and obtain portal
doppler ultrasound in cases with splenomegaly. Eight
patients were detected to have anemia at diagnosis.
In EHPVO, anemia may be either due to bleeding
or hypersplenism. Anemia related to hypersplenism
is usually accompanied by thrombocytopenia and/
or leukopenia. As mentioned above, six patients
with anemia had additional cytopenia(s), one
had severe anemia due to upper gastrointestinal
bleeding (hemoglobin level: 3.2 g/dl) and one had
only nutritional iron deficiency anemia. In our study
group, five (42%) patients had leukopenia, which was
attributed to hypersplenism. However the differential
diagnosis is similar to that of thrombocytopenia.
Bone marrow aspiration examination is frequently
performed in order to rule out malignancy and
aplastic anemia.

Thrombus was determined in ten (83%) and PC
was detected in ten (83%) patients. In the presence
of PVT, compensatory dilatation of hepatic artery
and development of collateral vessels constitutes a
tangle of tortuous vessels in the porta hepatis, which
is named cavernous transformation (3). Criteria for
dating thrombus development rely on imaging findings
at the time of presentation. Solid endoluminal
material in the absence of well-developed porto-
portal collaterals for PVT is recent onset and large
porto-portal collaterals without recognizable portal
vein is for chronic PVT. Doppler ultrasound, CT scan,
and MRI provide information of similar accuracy (2),
However it can be diagnosed in children with PVT
by Doppler ultrasound faster than other methods
with advantage of showing splenomegaly and
portosystemic collaterals (12).

Liver biopsy was requested by consultant and
performedin three patients, which were within normal
limits of microscopic examination. The necessity of
liver biopsy is considerable. In a recent review, it is
not recommended for diagnosis if evidence for portal
venous obstruction has been obtained by noninvasive
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imaging. But in special circumstances like the need
to distinguish thrombosis from malighant invasion or
rule out underlying cirrhosis/ vascular portosinusoidal
disease, liver biopsy is indicated (2).

In half of our patients, the risk factors for
development of PVT could not be elicited from the
medical history and laboratory. Similarly, in literature,
predisposing conditions for PVT are obscure in more
than half of the cases; in other cases umbilical vein
catheterization, omphalitis, and sepsis are most
commonly incriminated in children (3,4). None of our
patients had omphalitis nor sepsis, but five patients
had a history of umbilical catheterization. Because
neonatal PVT is often asymptomatic, the diagnosis is
often an incidental finding of imaging performed for
other indications. PVT during the childhood period
can be described by the presence of prothrombotic
disorders, such as factor V Leiden mutation, Protein
C, Protein S and antithrombin Ill deficiency (4).

In our study, two patients had low levels of
Protein C: which were 46-48%.
Protein C below 50% (normal range, 70-110%) are

Plasma levels of

associated with the risk of thrombotic complications
(13). It is well known that Protein C level may be
temporary low, due to several factors including
vitamin K deficiency or acute thrombus and may not
reveal hereditary deficiency; repeating the test may
be necessary. Unfortunately our patients had only
one measurement for Protein C. One of our patients
had a homozygous mutation of Factor V Leiden, and
had additional Prothrombin G2020A (heterozygous)
mutation. Antithrombin Ill, Protein C and Protein S
deficiency are defined as ‘high risk thrombophilia’
whereas carrier status of Factor V Leiden and
Prothrombin G2020A mutations are defined as ‘low
risk thrombophilia (13-14). Homozygous individuals
for Factor V Leiden have a higher risk of thombosis
(13-14). It is important to declare that none of our
patients with thrombophilia developed additonal
thrombi during the follow-up period.

Our laboratory also include other, less well



established polymorphisms in its thrombophilia
panel, such as MTHFR 677TT and PAI-1 4G/5G. Four
patients had PAI-1 polymorphism (4G/5G) and five
had heterozygous mutation of MTHFR 677TT. PAI-
1 is the main regulator of endogenous fibrinolysis.
Several studies have been performed on PAI-1
polymorphisms and it is shown to be related to several
diseases including osteonecrosis (15) and diabetes
mellitus (16), probably by causing micro-vascular
complications. Association of PAI-1 polymorphism
with VTE is limited (17). In a recent study on
childhood thrombosis, none of patients had PAI-1
polymorphism with elevated serum PAI-1 activity
(18). The lack of our study is the measurement of
PAI-1 activity. Further studies are needed to analyze
the association of PAI-1 and thrombosis, particularly
PVT in this context. In a recent metaanalysis (19), it
is established that there is no significant association
with venous thromboembolism and homozygous
C677TMTHFR mutations.

Portal vein thrombosis after splenectomy has
been reported (20). Neverthless, none of our patients
had splenectomy.

Anticoagulation and thrombolytic treatment

is controversial in PVT. In neonates with acute,
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occlusive PVT and no contraindication, 6-12 weeks
of anticoagulation is reasonable (4). After the acute
period, during late infancy and childhood, in patients
who are at risk for bleeding or for non-occlusive PVT;
supportive care, and serial ultrasound monitoring
may be appropriate. Anticoagulation is not indicated
for PC due to high rate of variceal bleeding. Paliative
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ABSTRACT

Objective:  Human cytomegalovirus (CMV) is
a common cause of mother-to-child infection that
may lead to severe long-term sequelae in affected
infants and is the most common non-genetic cause of
hearing loss. CMV prevalence is reported to be higher
in developing countries and seroprevalence varies
between countries and even regions. The aim of this
study was to evaluate the seroprevalence of CMV in
pregnant women who applied to regional reference
hospital and to investigate the efficacy of antenatal

CMV screening.

Methods: A total of 3362 patients admitted to a
university hospital pregnant outpatient clinic between
January 2016 and September 2018 were included in
the study. After serological examination, avidity test
was performed in cases with results suggestive of
active infection. Amniocentesis was recommended
to patients with low avidity and these patients
were evaluated by Polymerase Chain Reaction (PCR)

method.

Results: The frequency of CMV immunglobulin

OZET

Amac: Anneden cocuga gecen enfeksiyonlarin
onemli bir nedeni olan insan sitomegaloviriisii (CMV),
etkilenen bebeklerde uzun donemde ciddi sekellere yol
acabilir ve yenidoganlarda genetik olmayan konjenital
isitme kaybimin en yaygin nedenini olusturmaktadir.
Gelismekte olan llkelerde CMV prevalansinin gelismis
llkelere oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir ve
seroprevalansin lilkeler, hatta bolgeler arasinda dahi ciddi
farklilik gosterdigi bildirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
bir bolge referans hastanesine basvuran gebe kadinlarda
CMV  seroprevalansinin degerlendirilmesi ve gebelik

sirasinda CMV taramasinin etkinliginin arastirnilmasidir.

Yontem: Ocak2016ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda bir
tiniversite hastanesi gebe poliklinigine ayaktan basvuran
toplam 3362 hasta calismaya dahil edilmistir. Serolojik
inceleme sonrasinda aktif enfeksiyon oldugu disiiniilen
olgularda avidite testi uygulanmistir. Bu test sonucu
dusuk avidite izlenen olgulara invaziv amniyosentez
islemi onerilmistir ve alinan ornekler Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR) metodu ile incelenmistir.

Bulgular: CMVimmunglobulin (Ig) G ve Ig M seropozitiflik
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(Ig) G and M seropositivity rates were 96.40% and
1.75%, respectively. According to avidity test results
of patients with CMV infection; low, intermediate and
high avidity levels were found in 10 (20.83%), 3(6.25%)
and 35 (72.91%) patients, respectively. PCR analysis
results showed primary infection in 3 of the cases with
low avidity. Only one infant had signs of congenital CMV

infection at the time of birth.

Conclusion:  Although

in pregnancy is not recommended due to lack of

routine CMV screening

adequate studies on the validity of treatment and cost-
effectiveness, serological examination may be beneficial
especially in risky groups in developing countries.
Further studies on vaccination and anti-viral therapy
may provide more comprehensive information about the

necessity and efficacy of screening.

Key Words: CMV, congenital infection, pregnancy,

screening, serology

oranlan sirastyla %96,40 ve %1,75 olarak bulunmustur. CMV
enfeksiyonu dusuniilen hastalardaki avidite test sonuclar
incelendiginde 10 (%20,83) olguda diisiik avidite, 3 (%6,25)
olguda ara diizeyde avidite ve 35 (%72,91) olguda yiksek
avidite oldugu izlenmistir. Disik avidite saptanan 10
olguda yapilan PCR analiz sonucunda bu hastalarn tictinde
akut primer enfeksiyon bulgulari gozlenmistir. Dogum
sonrasi yapilan muayenelerde bu yenidoganlarin birinde

konjenital CMV enfeksiyonu bulgular saptanmistir.

Sonug: CMV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
ajanlarin gerek maliyet, gerek terapotik etkinligi ile ilgili
yeterli calisma bulunmamasi nedeniyle gebelikte rutin CMV
taramas1 onerilmemektedir. Ancak, ozellikle gelismekte
olan ilkelerdeki riskli gruplarda serolojik degerlendirme
faydali olabilir. As1 ve anti-viral tedavi hakkinda yapilacak
sonraki genis kapsamli calismalar ile taramanin gerekliligi

ve etkinligi hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunabilir.

Anahtar Kelimeler: CMV, konjenital enfeksiyon,

gebelik, tarama, seroloji

INTRODUCTION

Human cytomegalovirus (CMV) is an enveloped,
double-stranded DNA virus within the family of
B-herpesviruses. It is affecting approximately 40,000
infants each year in the United States and is the
leading non-genetic cause of congenital hearing loss
(1, 2). The prevalence of congenital infection varies
significantly between regions and countries, and as
is known, higher rates are observed in developing
countries. A systematic review of birth prevalence
of congenital CMV in developing countries included
11 studies with sample sizes ranging from 317 to
12,195 and reported rates from 0.6% to 6.1% (3). In a
study conducted in Turkey that included almost 1000
patients, the seroprevalence has been reported to be
1.9% (4).
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Maternal acquisition of infection might resemble
from multiple ways including sexual and non-sexual
contact, blood products and organ transplant (5).
Although the infection is often asymptomatic or
vague, it may present with flu-like symptoms including
fever, myalgia, lymphadenopathy and fatigue. After
causing primary infection, viral components can
be found in many body fluids such as urine, saliva,
vaginal secretions and breast milk for months (6).

the
transplacental transmission of CMV and infection

Congenital infections are result of
might occur due to primary CMV infection, re-
infection with a new strain of CMV or re-activation
of latent infection (7, 8). While most of the infected

neonates have no signs of infection, sensorineural



type hearing loss, visual disorders and impaired
psychomotor development will occur in 5 to 10%
percent of this newborns (9, 10). Symptoms such as
intrauterine growth restriction (IUGR), microcephaly,
thrombocytopenia, anemia and jaundice develop
in %10-15 in severely affected cases. The most
important causes of mortality in these neonates
are disseminated intravascular coagulation, hepatic
insufficiency and concomitant infections (11, 12).

Diagnosis of congenital infection can be made by
isolation of virus with culture techniques, detection of
CMV antibodies in serological tests and identification
of CMV-DNA by PCR from various samples (13,
14). Serological tests, which can also be used for
screening, are frequently used among these methods.
Primary infection diagnosis is based on detection of
immunoglobulin (Ig) G in the serum of the patient
who was previously seronegative or detection of Ig M
antibodies with low Ig G avidity (15).

At present, antenatal CMV screening necessity

remains controversial due to lack of suitable

vaccines and treatment. In addition, differences
between seropositivity rates among regions and
countries deepen this uncertainty. However, recent
studies demonstrated benefits of early diagnosis and
prospective success of antiviral therapy in congenital
CMV cases. The aim of this study was to evaluate
the seroprevalence of CMV in pregnant women
who applied to regional reference hospital and to
investigate the possible profits and handicaps of

antenatal CMV screening.
MATERIAL and METHOD

We retrospectively who

applied for pregnancy follow-up in a university

reviewed patients

obstetrics outpatient clinic between January 2016
and September 2018. After obtaining approval from
the hospital institutional review board (reference
number: 2019-146), demographic data and clinical
characteristics of the patients were collected from
patient charts and hospital records. Written informed

consent for all of the gynecological interventions was
obtained for future use. The study was conducted
according to the principles of the World Medical
Association Declaration of Helsinki (Ethical Principles
for Medical Research Involving Human Subjects,
amended in October 2013).

A total of 3362 patients with intrauterine
pregnancy at first trimester were included in this
study. Intrauterine pregnancy diagnose was made
by ultrasound and recorded in hospital database.
Demographical features including patients’ age,
obstetrical history and comorbidities at the first

prenatal visit were reviewed from patient files.

CMV IgG and IgM antibodies were tested according
to clinical standard application and pregnancy follow-
up protocol on the first prenatal visit after fetal heart
beat was observed. CMV electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) (Elecsys, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) was utilized to measure
antibody titers. The tests were performed on the
Cobas 6000 analyzer. According to manufacturer’s
instructions, values of IgG and IgM levels greater
than 6 IU/ml and 1 IU/ml were regarded as positive,

respectively.

Women who had high levels of CMV IgG and IgM
levels were additonally tested with avidity test to
determine whether acute or chronic infection. While,
avidity index greater than 0.65 for CMV Ig G was
regarded as high avidity, less than 0.40 was regarded
as low avidity and used as a potential marker for acute
infection. All positive test results were reevaluated
and controlled. Values between 0.40 and 0.65 were
considered as intermediate values and necessary
further investigations were made.

All data analyses were performed using SPSS
(Statistical Packages for The Social Sciences)
software, version 22.0 (SPSS Inc., USA).
Numbers and percentages were used as descriptive
statistical methods in evaluating the data.

Chicago,
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RESULTS

The mean age of the patients who applied to a
tertiary care hospital between January 2016 and
December 2018 was 25.4 years (range 15-44). The
frequency of CMV IgG and IgM seropositivity was
found to be 96.40% and 1.75%, respectively (Table
1).
negative IgG result. In this case, repeated IgM test
result was reported as negative. When avidity test
was performed in both IgG and IgM positive 48

Only one patient had IgM seropositivity with

patients;
were found in 10, three and 35 patients, respectively.
Nine patients were lost to follow-up and data about

low, intermediate and high avidity levels

Table 1. CMV IgG and M seropositivity rates by years

these patients could not be reached. All intermediate
avidity antibody test results (n=3) were repeated and
later confirmed as high avidity.

Ten patients with low avidity were recommended
for perinatalogy referral and PCR DNA analysis with
amniocentesis and eight patients were accepted for
invasive testing. Three were found to have positive
test results for PCR.
IUGR developed and in another case, sonographic

In one of these patients,

examination performed at 24th week showed mega-
cisterna magna and periventricular echogenicity and
this neonate diagnosed as congenital CMV infection
(Figure 1).

Total Test CMV IgG (+) CMV IgM (+)
Years
n n (%) n (%)
2016 1587 1504 (94.77%) 26 (1.63%)
2017 1044 1016 (97.31%) 20 (1.91%)
2018 731 721 (98.63%) 13 (1.77%)
Total 3362 3241 (96.40%) 59 (1.75%)

Abbreviations: CMV; cytomegalovirus, 1G; immunglobulin

CMV IgG (+) ‘

n=3241 (96.40%)

CMV [gM (+) |
=59 (1.75%)

CMYV Avidity test |
=48

n=10 {2D 83%)

]10t
ammiocentesis

r
Low ‘

Positive eganve
‘ PCR ‘ hi,gh ﬂ'\-'l.d.ll}! a.t

— L
Intermed
n=3 {6 25%) | =35 [72 91%)

Figure 1. Flowchart for CMV screening
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DISCUSSION

Our data demonstrated the seroprevalence and
epidemiology of CMV infection in the mid-northern
region of Turkey. We examined retrospectively data
of more than 3,000 pregnant women and found that
the seroprevalence of CMV was 96.40% in our cohort,
which is similar to previous reports from Turkey (16-
18). It is well known that seropositivity rates are
higher in developing countries. As a result of high
seroprevalence, a large supply of CMV continuously
exists in the population. Among the reasons behind
the higher rates of CMV seropositivity compared to
developed countries, crowded family life, inadequate
infrastructure and low socioeconomic status are
major subjects (7).

CMV IgM positivity rates also vary in population
based studies. Similar to our results, Aynioglu et al.
reported that IgM positivity in their study population
was 2% (19). In another study from eastern region of
Turkey, authors found 1.7% positivity rates for IgM
(20). In explaining these high rates, the authors also
highlighted the impact of low socioeconomic status
and especially the impact of family life with more
children.

In addition to serological tests, imaging
examinations are frequently used as an important
tool for screening congenital CMV infection. Studies
have shown that sonographic abnormalities, such
as intracranial calcification, IUGR, periventricular
echogenities, ventriculomegaly and microcephaly
are essential signs for congenital CMV prediction
(21, 22). In our study, the fetus with periventricular
echogenicity and mega cisterna magna during
antenatal sonography was diagnosed as congenital
CMV after birth. Although IUGR was observed in
another case, the neonate was not significantly
affected by CMV infection in postnatal examination.
Since there are many factors affecting intrauterine
growth and enlargement, IUGR related signs have
lower CMV diagnosis

sensitivity for congenital

antenatally. Nevertheless, it should be noted that in
case of monitoring these abnormalities in sonography,
intrauterine infections should be considered and
evaluated regardless of seropositivity.

An important feature of this study is that it
analyzes the results of congenital CMV screening of
more than 3000 pregnant patients. As mentioned
earlier, CMV affects 0.2-2.2% of all neonates and only
5-10% of that newborns are symptomatic at birth (23,
24). In our study, it was observed that seroprevalence
of congenital CMV rates was in support of these
classical data. Although high seroprevalence in
society is thought to be protective for symptomatic
infection, its efficacy for predicting long-term effects
is limited (25). In the same study, the authors reported
a positive correlation between high seroprevalence
and congenital infection and explained this paradoxal
condition with increased risk of infection due to viral
load in the host.

Although congenital CMV infection is the most
common non-genetic cause of deafness and one of the
main causes of neurological sequelaes in neonates,
opinions about screening are contradictory in the
literature. The underlying reason for this condition
is that the serological evaluation is insufficient in
special circumstances, screening is not cost effective
and the treatment options are limited in a possible
diagnosis. As known, gold standard method for
primary CMV infection diagnosis is the detection of
IgG seroconversion. Since it is not known how long
this 1gG positivity occurs before pregnancy, IgM test
is applied to secure the diagnosis. Therefore, tests
for maternal serum CMV IgM are commonly used to
identify primary CMV infection. However, due to long
persistance in the host and detection during latent
CMV reactivation, sensitivity of CMV IgM for detecting
primary infection is only 20-25% (26). Therefore, 1gG
avidity test is applied especially in discrimination
between active and reactivation of latent infection.
The avidity test is based on measuring the binding
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affinity of IgG antibodies to

index increases over time and while low levels of

IgG antigens. Its

avidity indicate recent infection, high levels point
out previous CMV infections (27).
demonstrated that CMV IgG avidity index is a notable

Studies have

tool to predict congenital infection (21, 28). Although
the applicability of screening programs is difficult,
some groups have reported that nearly 80% of the
cases can be caught by screening (29). As Sert et al.
indicated in their comprehensive analysis, it may be
recommended to screen particular groups, including
patients with flu-like symptoms, with abnormalities
in sonographic examination and patients contact and
work with children (30). Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) also do not recommend routine
screening of all pregnant women for evidence of
primary CMV infection at this time (31). In addition to
the lack of sufficient studies and lack of evidence to
demonstrate the effectiveness of the screening tests
mentioned earlier, SMFM underlined the possible
harmful side effects and unnecessary interventions
due to routine screening.

As mentioned earlier, studies on antenatal
CMV treatment efficacy and side effect profile are
limited. The use of CMV hyperimmunglobulin (HIG)
was evaluated in the CHIP study and did not show

a significant reduction in congenital infection (2).
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The study also showed a non-significant increase in
adverse effects including preeclampsia and IUGR in
HIG arm of the study population. Antiviral therapy of
infected fetuses has been studied in small series and
case reports. In a observational study, the authors
reported that administration of valacyclovir in
pregnant women with fetal CMV might decrease viral
loads and provide therapeutic effect (32). In another
study, supportive of the previous data, the use of oral
ganciclovir showed that the viral load in the amniotic
fluid was reduced and the newborn was born without
congenital infection (33). In light of these data, any
antenatal therapy, either with anti-virals or HIG,
should only be offered as part of a research protocol
(31).

In conclusion, although universal guidelines do
not recommend routine screening for CMV during
pregnancy, identification of risky groups especially
in countries with high seroprevalence can provide
flu-like
symptoms and essential findings in sonographic

improved antenatal results. Maternal
examination during antenatal follow-up may be
useful in determining risk groups. With the increasing
number of studies showing the effectiveness of anti-
viral treatment and analyzing the side effects more
precise, the necessity of screening programs will be

revealed more clearly.
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Corum ilinde hemsirelik ogrencilerinin kist hidatik hakkindaki
bilgi diizeyleri ve tutumlan

Giilay YILMAZEL', Derya YAPAR?, Aysegiil TAYLAN-OZKAN?

OZET

Amag: Kistik ekinokokkoz diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de yaygin gorilen, saglik ve ekonomik
acidan yik getiren onemli bir halk sagligi sorunudur.
Bu calismanin amaci hemsirelik 6grencilerinin kistik
ekinokokkoz hakkindaki bilgi diizeylerini ve tutumlarini

belirlemektir.

Yontem: Kesitsel tipteki bu arastirma, Subat-Mayis 2016
tarihleri arasinda Corum ilinde yapildi. Hitit Universitesi
Saglik Yuksekokulu’nun hemsirelik bolimiinde Ggrenim
goren gonilll ve ulasilabilen 364 ogrenci Grneklem
kapsamina alindi. Arastirmanin verileri, Uc asamali bir
anket formu ile toplandi. Anket formunun ilk asamasi tim
ogrencilere yonelik olup bu asamada oOgrencilerin sosyo-
demografik ozellikleri yer aldi. Anket formunun ikinci
asamasi ise kistik ekinokokkoz hastaligini bildigini belirten
ogrencilere yonelik olup 6grencilerin kistik ekinokokkoz ile
ilgili bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla hazirland1.
Ogrencilerin kistik ekinokokkoz ile ilgili tutumlannin
incelenmesinde belirleyici olan “kdpeginiz var mi?” sorusu
oldu. Arastirmanin verileri SPSS 17.0 paket programinda
degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare
testi kullamldi. Bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski lojistik regresyon analizi ile belirlendi. P<0.05 degeri

istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

ABSTRACT

Objective: Hydatid cyst is a major public health
problem which brings health and economic burden
and it is seen commonly in Turkey as in the world. The
aim of this study is to determine knowledge levels,
attitudes and practices about hydatid cyst in nursing

students.

Methods: This cross-sectional research was
conducted between 1 February-31 May 2016 in Corum.
Sample of study was included 364 volunteer nursery
students. The data were collected via a three-phase
questionnaire form. The first phase included socio-
demographic characteristics for all students. The second
phase was prepared to evaluate level of knowledge
on hydatid disease. The question “have you a dog?”
was decisive in the analysis of cystic echinococcosis-
related attitudes and practices of students. Data were
assessed using SPSS 17.0 package program. In the
analysis of categorical variables the Chi-square test
was used. Binary logistic regression analysis was used
to determine the relationship between the dependent
and independent variables. P<0.05 was considered

statistically significant.

Results: Of the students, 75.5% were between the
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Bulgular: Arastirmada Ogrencilerin %75,5’i 18-21
yas araliginda olup yas ortalamalan 20,33+1,84 yildir.
Ogrencilerin %63,7’si kiz ve %36,3’li erkektir. Birinci
sinifta 6grenim gorenlerin oram %37,9; dordiincii simfta
o6grenim gorenlerin oram %19,8’dir. “Kistik ekinokokkoz
hastaligin1 biliyor musunuz” sorusuna “evet” yanitinm
verenlerin orani %28,3’diir. Kistik ekinokokkoz hastaligim
bildigini %72,8’i

karacigeri etkiledigini; %97,1’i hastaligin gastrointestinal

belirten  6grencilerden hastaligin
belirtilerinin oldugunu; %82,5’i hastaligin su ve besinlerle
insanlan enfekte ettigini belirtmistir. Ogrencilerin %72,9’u
ekinokoklar icin esas konak olarak kopegi gostermistir.
Arastirma grubunda kopegi olan 6grencilerin orani %13,2
olup bu 6grenciler arasinda kopeginin yasam alanlarinda
(evlerinde) bulundugunu belirtenlerin oranmi %27,1’dir.
Hastaligin bilinmesi simflar arasinda farklidir, annesi
calisanlarda, annesi ev hamimi olanlara gore anlamli
olctide yiksek bulunmustur (p<0.05). Lojistik regresyon
modeli sonuclarina gore dgrencilerin kistik ekinokokkoz
hastaligim  bilmemesi birinci simf 6grencilerinde 4,2
kat;lclincli sinif 6grencilerinde 3,1 kat; annesi ev hanimi
olanlarda 4,9 kat daha yuksekti (p<0.001).

Sonug: Calismamizda 6grencilerin yaklasik licte birinin
kistik ekinokokkoz hastaligim bildigi belirlenmistir. Kistik
ekinokokkozise yonelik ogrencilerin bilgi diizeylerinin
diisiik, hastaligin erken tamsina yonelik tutumlarinin
olumlu, hastaligin onlenmesi ve kontrol altina alinmasi
acisindan  yaptiklan  uygulamalarin  yetersiz  oldugu
belirlenmistir. Calismamizdan elde edilen sonuclar 1s181nda
mifredat programlan disinda da hemsire adaylarina belirli
araliklarla hastalikla ilgili siirekli ve giiclendirilmis davranis

degistirici saglik egitimlerinin verilmesi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kistik ekinokokkoz,

tutum, hemsirelik 6grencileri, Corum

bilgi,

Turk Hij Den Biyol Derg

age range of 18-21 and the mean age was 20.33+1.84
63.7% were female and 36.3%

were male, 37.9% were in first grade and 19.8%.were

years. In the study,

in the fourth grade. The “yes” response rate was 28.3%
to the question “do you know hydatid cyst?”. Among
the students who stated that they knew the disease
72.8% showed as liver disease, 97.1% said disease had
gastrointestinal symptoms and 82.5% said that people
would be infected with water and food. Dogs was shown
as the main host for echinococ by 72.9% of students.
Among the students, 13.2% had a dog and of the
students 27.1% had a dog in their living areas (house).
The rate of knowledge was significantly different
between class and in working mother than housewives.
According to the results of logistic regression model the
risk of unknown of disease was 4.2 times higher in first
grade and 3.1 times higher in third grade students than
second grade studes, 4.9 times higher in housewives

than working mothers.

Conclusion: In our study, it was determined that
approximately one third of the students knew cyctic
hydatid. Also students had low knowledge, positive
attitudes for the early diagnosis of the disease and
inadequate practices for the prevention and control
of the disease. Outside of the curriculum, continuous
and reinforced health education would be useful
for candidate nursing students to modificate their

behaviors.

Key Words: Cyst hydatid, knowledge, attitude,

nursing students, Corum



GiRiS

Hidatik veya kistik ekinokokkoz, insanlari ve besi
hayvanlarinin sagiligin1 etkileyen 6zellikle gelismekte
olan llkelerde ciddi morbidite ve olumlere yol acan
ihmal edilen zoonotik bir hastaliktir (1). Parazitik
bir hastalik olan kistik ekinokokkoz, Echinococcus

granulosus’un  larva  evresinde  enfeksiyondan
kaynaklanir. Parazitler, baslica kopek-koyun-kopek
dongiisii ile bulasir. insanlar parazit yumurtalar ile
kontamine olan su ve besin maddelerini tiketmelerinin
yan sira konak hayvanlara direkt temas ile enfekte
olabilir. insanlarin yakininda yasayan kontrol altina
alinmamis kopekler, besi hayvanlarinin kontrolsiiz
kesimi ve sagliksiz yasam kosullar insan enfeksiyonu
icin risk faktorleridir (1,2).

Zoonotik hastaliklarin yeniden ortaya c¢ikisi halk
sagligi ile ilgilenen tiim profesyonellerin bir sorunudur
(3,4). Ekinokokkoz,

ve yeniden ortaya cikabilen bir zoonozdur.

kiresel olcekte sik gorilen
Kistik
ekinokokkozun eliminasyonu ve kontrolu Uzerine
cabalar
oldukca onemli bir halk sagligi problemi olarak

onemli sarfedilmesine ragmen hastalik
kalmaya devam etmektedir (5). Epidemiyolojik acidan
incelendiginde, hastalik diinya genelinde cogunlukla
kirsal alanlarda ve mera bolgelerinde yaygindir.
Akdeniz, Kuzey Afrika, Dogu ve Giiney Avrupa, Giiney
Amerika, Orta Asya, Sibirya ve Cin’in batis1 yuksek
endemik oldugu bolgelerdir. Bu bolgelerde yoksullar
arasinda artmis koyun yetistiriciligi ve kopeklerin
besi hayvanlarim1 korumada kullamlmalari yaygindir.
Amerika’da ise endemik eyaletlerdeki gocmenlerde
hastalik (1,2,6).
Hastalik lkelere saglik sorununu ve ekonomik yiiki

oranlan yiiksek bulunmustur

beraberinde getirmektedir. Diinya genelinde bir
milyonu asan insanin hastaliktan etkilendigi, Yeti
Yitimine Ayarlanmis Yasam Yili (DALY)’nda yillik bir-uc¢
milyon arasinda kayip ile sonuglandig1 ve hastaligin
endemik oldugu bolgelerde insidansin yillik yiizbin
kiside 50 oldugu raporlanmistir. Arjantin, Orta Asya,
Cin, Guney Afrika ve Peru’nun bazi kesimlerinde
%5-10 oldugu edilmektedir

prevalansin tahmin

(1,5). Hastalar ve hayvancilik sektoriindeki kayiplar
nedeniyle kistik ekinokokkozun yillik maliyeti Uc¢
milyar Amerikan Dolan olarak tahmin edilmektedir
(1). Diinya Saglk Orgiiti (DSO)’niin 2011 yilinda
yayinladigi “Echinococcus  granulosus ve kistik
ekinokokkoz dagilim” haritasina gore Turkiye yiiksek
Ulkemizde 2005

yiindan beri “C grubu” bildirimi zorunlu hastaliklar

endemik bolge simifindadir (7).
listesinde yer alan ekinokokkoz toplumumuzda
insanlarda ve ozellikle de hayvanlarda yayginligi
nedeniyle onemli bir halk sagligi sorunudur. Goriilme
siklig1 degisken de olsa tiim bdlgelerimizde yayilim
gostermektedir. Hastallk yas ve cinsiyet ayrimi
gozetmemesine ragmen 30-50 yas araliginda ve
kadinlarda daha siktir. Tedavide primer secenegin
cerrahi yontemler olmasi, ciddi isglici kaybina sebep
olmaktadir (8-10). T.C. Saglik Bakanligi kayitlarinda
1990-2005 yillar1 arasinda 52.124 hastanin ameliyat
edildigi belirtilmekte bu da yilda 3257 kistik
ekinokoklu hastaya denk geldigini gdstermektedir
(11). Ancak cerrahi operasyon gecirmeden tibbi tedavi
edilenler g6z oniine alindiginda bu rakam daha yiiksek
olacaktir. Epidemiyolojik calismalarin sinirli olmasi
nedeniyle hastaligin prevalansini tam olarak yansitan
herhangi bir veri heniiz mevcut degildir. Yetersiz
hayvanciik uygulamalan, zayif kesimhane sartlar,
diisiik toplumsal farkindalik {ilkemizde hastaligin
goriilme sikligin1 artirabilir (12).

Dinyadaki ve ulkemizdeki boyutu goz oOnune
alindiginda, hastaligin kontrolii ve eliminasyonunda
mesleki bilgileri giincellenmis saglik personelinden
yararlanilmasi

onem tasimaktadir. Bu kapsamda

hemsirelerden hasta tedavi ve bakiminin yam
sira bulasici hastalik siirveyansi ile ilgili bilgileri
yorumlayabilmesi ve halki saglikla ilgili konularda
egitmesi beklenmektedir.

Bu calismanin amaci hemsirelik ogrencilerinin
kistik ekinokokkoz hakkindaki bilgi diizeylerini ve

tutumlarini belirlemektir.
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GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipteki bu arastirma, 1 Subat-31 Mayis
2016 tarihleri arasinda yapildi. Arastirmanin evrenini
Hitit Universitesi Saglik Yiiksekokulu’nun hemsirelik
bolimiinde 6grenim géren 396 Ogrenci olusturdu.
Calismaya katilmaya gonullu ve ulasilabilen 364
alindi. Devamsiz 32 d&grenci

ogrenci calisma

kapsamina alinmadi. Arastirmanin verileri, Uc
asamali bir anket formu ile toplandi. Anket formunun
ilk asamasi tiim 6grencilere yonelik olup bu asamada
ogrencilerin sosyo-demografik ozellikleri yer ald.
Anket formunun ikinci asamasi ise kistik ekinokokkoz
bildigini
olup ogrencilerin kistik ekinokokkoz ile ilgili bilgi

hastaligim belirten ogrencilere yonelik
diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla hazirlandi.
Ogrencilerin kistik ekinokokkoz ile ilgili tutum ve
uygulamalarinin incelenmesinde belirleyici olan
“kopeginiz var mi?” sorusu oldu. Arastirmanin bagimsiz
degiskenleri;  6grencilerin  yaslari, cinsiyetleri,
sinif diizeyleri, anne ve babalarimin egitim durumu
ve meslegi, uzun siireli olarak yasadiklar yerdir.

Ogrencilerin kistik ekinokokkoz hastalig1 hakkindaki

bilgi diizeylerini belirleyen “kistik ekinokokkoz
hastaligim biliyor musunuz?” sorusu arastirmanin
bagimli degiskeni olarak secildi. Arastirmanin

verileri SPSS 17.0 paket programinda degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi
kullamldi. Hastaligin bilinmeme olasiigi {izerinde
etkili olan faktorler lojistik regresyon analizi ile
belirlendi. Hastaligin bilinmemesine yol acabilecegi
disiiniilen degiskenler (simf ve anne egitimi)
modele alindi. P<0.05 degeri istatistiksel acidan
anlamli kabul edildi. Calisma Helsinki Prensiplerine
uygun olarak yiriitiilmiis ve Hitit Universitesi Etik
Kurulundan (2016-010) etik kurul onayr alinmistir.

BULGULAR

%75.5’i  18-21
araliginda olup yas ortalamalarn 20.33+1.84 .tiir.
%63.7’si %36.3’U  erkektir,

Arastirmada  6grencilerin yas

Ogrencilerin kiz ve

Turk Hij Den Biyol Derg

%37.9’u Birinci simfta %19.8’i
ogrenim gormektedir. Ogrencilerin sosyo-demografik
Tablo 1’de Tablo 2’de
katilimcilarin kistik ekinokokkoz hakkindaki bilgileri

dordiinct  sinifta

ozellikleri sunulmustur.
sorgulanmistir. “Kistik ekinokokkoz hastaligini biliyor
musunuz” sorusuna “evet” yanitin1 verenlerin sayisi
103 (%28.3)’tiir. Kistik ekinokokkoz hastaligini bildigini
belirten 6grencilerden %72.8’i hastaligin karacigeri
%97.17i
belirtilerinin oldugunu, %82.5’i hastaligin su ve

etkiledigini, hastaligin  gastrointestinal

besinlerle insanlart enfekte ettigini belirtmistir.
Ogrencilerin %60.2°si ekinokoklar icin esas konak
olarak kopegi gostermistir. Kistik ekinokokkozin
oldiriici bir hastalik oldugunu belirtenler %45.6,
tedavi edilebilir bir hastalik oldugunu belirtenler
%67, kopeklerle oynayan kisilerin ekinokokkoz ile

enfekte olabilecegini belirtenler %54.4’diir.

Tablo 3’de katiimcilarin demografik ozelliklerine
gore kistik ekinokokkoz hastaligin1 bilme durumu
gosterilmistir. Hastaligin bilinmesi simflar arasinda
farklilik gostermektedir. (p<0,001),
calisanlarda annesi ev hanimi olanlara gore anlamli
olclide yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kopek sahipligi
ile hastaligin bilinmesi arasinda iliski bulunmamistir
(p>0.05). kistik
hastaligina yonelik tutumlar1 Tablo 4’de verilmistir.

annesi

Katiimcilarin ekinokokkoz
Arastirma grubunda kopegi olan Ogrencilerin sayisi
48 (%13.2) olup bu ogrenciler arasinda kopeginin
(evlerinde)
belirtenler %27.1’dir. Kopegini hayvan sakatatlan

yasam alanlarinda bulundugunu
ile besledigini belirtenler %41.6, kopeginin veteriner
%47.9’dur.

Ogrencilerin %58.3’i kopesi ile ilgilendikten sonra

kontrollerini diizenli yaptirmayanlar
her zaman ellerini yikadigini, %79.2’si kopegi ile oyun
oynadigint ifade etmistir. Yakin zamanlarda genel
tibbi muayene oldugunu belirtenlerin oran %56.3
olup bu ogrencilerden %63.0’l diz grafi ¢ektirdigini
belirtmistir. Kistik ekinokokkoz taramasi yaptirmay1
%81.3’dur.  Lojistik
sonuclarina gore hastaligin bilinmemesi birinci simif
ogrencilerinde 4.2 kat (%95GA, 2,0-9,0), iiciincii simf
(%95GA 2,6-8,6)kat, annesi ev

isteyenler regresyon modeli

ogrencilerinde 3.1



hanimi olanlarda 4.9 kat (%95GA 2,6-9,2) yuksekti.
ikinci simif 6grencilerinde hastaligi bilmeme %58 (%14-
%79) daha azdir.

TARTISMA
Zoonozlar yol actigi salginlar ve saglik
hizmetlerinde artmis maliyetler  nedeniyle

“ekonomik tehdit” olarak kabul edilmektedir (13-
16). Bu gruptaki hastaliklardan olan kist hidatigin
korunma ve kontrol stratejilerinin uygulanabilir hale

Tablo 1. Katiimcilarin sosyo-demografik ozellikleri

gelmesi toplumun degisik kesimlerinin hastalikla ilgili
bilgi diizeylerinin arttinnlmasi ile mumkindir (17).
Ulkemizde hemsire adaylarinin kistik ekinokokkoz
bilgi duzeyini inceleyen herhangi bir calismaya
rastlamlmadigindan c¢alismamiz bu konuda oOrnek
teskil edecek ilk calismadir.

Kistik ekinokokkoz toplumun her kesiminin
ozellikle de saglik personelinin bilmesi ve farkinda
olmasi gereken zoonozlardan biridir (Tablo 2). Nitekim

Kocaeli’nde yapilan bir calismada hemsirelerin

Ozellikler (n=364) rf %
Yas gruplari (yil) (20.33+1.84)

18-21 275 75.5
22 ve lzeri 89 24.5
Cinsiyet

Erkek 132 36.3
Kiz 232 63.7
Simifi

| 138 37.9
Il 67 18.4
1] 87 23.9
\% 72 19.8
Annenin egitim diizeyi

Lise altinda 246 67.6
Lise ve lizeri 118 32.4
Annenin meslegi

Ev hanimi 245 67.3
Calisan 119 32.7
Babanin egitim diizeyi

Lise altinda 196 53.8
Lise ve uzeri 168 46.2
Babanin meslegi

Kendi hesabina calisan 153 42.0
Ciftci 72 19.8
isci 71 19.5
Memur 68 18.7
Uzun siireli yasadigi yer

il merkezi 174 47.8
ilce merkezi 121 33.2
Koy/kasaba 69 18.9

Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 2. Katiimcilarin kist hidatik hakkindaki bilgileri

Maddeler Say1 %
1.Kist hidatik hastaligin1 biliyor musunuz? (n=364)

Evet 103 28.3
Hayir 261 71.7
2. Kist hidatik hangi doku ve organlan etkiler? (n=103)*

Karaciger 75 72.8
Akciger 35 34.0
Bobrek 19 18.4
Beyin 11 10.7
Dalak 10 9.7
Kalp 9 8.7
Diger (kaslar ve kemikler) 15 14.6
3. Kist hidatik hastaliginin belirtileri nelerdir? (n=103)*

Gastrointestinal belirtiler 100 97.1
Abdominal agn ve dolgunluk 55 53.4
Diger belirtiler (0kslrik, ates) 91 88.3
Bilmiyor 4 3.8
4. Kist hidatik hastaliginin etkiledigi hayvanlar hangileridir?* (n=103)

Koyun 26 25.2
Kopek 62 60.2
Kedi 14 13,6
At 12 11.6
Fare 11 10.6
Fikrim yok 18 17.5
5. Kist hidatik hastaligi insanlari hangi yollarla enfekte eder?* (n=103)

Su ve besinlerle 85 82.5
Hava yolu ile 21 20.4
Kan yolu ile 21 20.4
Cilt temasi ile 14 13.6
6. Kist hidatik oldiiriicu bir hastalik midir? (n=103)

Evet 47 45.6
Hayir 21 20.4
Bilmiyor 35 34.0
7. Kist hidatik tedavi edilebilir bir hastalik midir? (n=103)

Evet 69 67.0
Hayir 18 17.5
Fikrim yok 16 15.5
8. Kopeklerle oynamak kisileri kist hidatik ile enfekte edebilir mi? (n=103)

Evet 56 54.4
Hayir 15 14.6
Fikrim yok 32 31.1
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Tablo 3. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerine gore kist hidatik hastaliginin bilinme durumu

Ozellikler Toplam Hastaligin bilinme durumu p
N n %

Yas gruplar1 (yil) 0.065
18-21 275 71 25.8

22 ve Uzeri 89 32 36.0

Cinsiyet 0.075
Erkek 132 30 22.7

Kiz 232 73 31.5

Sinifi 0.000
I 138 30 21.7

I 67 35 52.2

11l 87 12 13.8

v 72 26 36.1

Annenin egitim diizeyi 0.100
Lise altinda 246 63 25.6

Lise ve uzeri 118 40 33.9

Annenin meslegi 0.010
Ev hanim 255 62 24.3

Calisan 109 41 37.6

Babanin egitim diizeyi 0.900
Lise altinda 196 56 28.6

Lise ve Uzeri 168 47 28.0

Babanin meslegi 0.419
Kendi hesabina calisan 153 41 26.8

Ciftci 72 23 31.9

isci 71 16 22.5

Memur 68 23 33.8

Uzun siireli yasadigi yer 0.082
il merkezi 174 54 31.0

ilce merkezi 121 37 30.6

Koy/kasaba 69 12 17.4

Kopek sahipligi 0.841
Var 48 13 27.1

Yok 316 90 87.4

yaklasik Ucte ikisinin zoonozlarla ilgili kendi bilgi
diizeyini ‘yetersiz” gordugi belirtilmistir (18). Bu
durum saglikla ilgili lisans egitim programlarinin
yeniden gozden gecirilmesini, mezuniyet sonrasinda
da bulasici hastalik egitimlerine devam edilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir. Zoonozlar hakkinda
saglik personelinin yetersiz bilgi diizeyi uluslararasi
calismalarla da desteklenmektedir. Kanada’da halk
sagligi personelinde (19) ve Tanzanya’da genel
pratisyenlerde (20) zoonotik hastalik bilgisinin disuk
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Tablo 4. Katiimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerine gore kist hidatik hastaliginin bilinme durumu

Maddeler n %
9. Kopeginiz yasam alaninizda (evinizde) mi?

Evet 13 271
Hayir 35 72.9
10. Kopeginizi siklikla ne ile beslersiniz?*

Besin artiklan 34 70.8
Mama 28 58.3
Hayvan sakatatlar 20 41.6
11. Kopeginizin veteriner kontrollerini diizenli yaptiriyor musunuz?

Evet 25 52.1
Hayir 23 47.9
12. Kopeginizle ilgilendikten sonra ellerinizi yikiyor musunuz?

Her zaman 28 58.3
Bazen/ara sira 20 1.7

13. Kopeginizle oyun oynar misiniz?

Evet 38 79.2
Hayir 10 20.8
14. Yakin zamanlarda tibbi muayenenizi yaptirdiniz m?

Evet 27 56.2
Hayir 21 43.8
15. Tibbi muayeneniz icin hangi tarama testlerini yaptirdimz? (n=27)*

Kan testleri 16 59.3
Diiz grafi 17 63.0
Ultrasonografi 7 25.9

*Katiimcilar birden fazla secenek isaretlemislerdir.

Tablo 5. Lojistik regresyon analizine gore hastaligin bilinmeme olasiligi

%95 Giiven Araligi
Degiskenler OR =

Alt-Ust degerler
Simif Diizeyi
I 4.22 1.98-8.98
Il 0.423 0.21-0.86
] 3.127 2.57-8.62
I\ 1
Annenin meslegi
Ev hanim 4.870 2.56-9.25
Calisan 1
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olmas1 nedeniyle siirekli tip egitiminin gerekliligi
vurgulanmistir. Ote yandan, cesitli iilkelerde farkli
gruplarda vyapilan calismalar hastalik bilgisinin
diistik, tutum ve uygulamalarin yetersiz oldugunu
ortaya koymaktadir. Etiyopya’da genel toplum,
mezbaha iscisi ve kasaplarda kistik ekinokokkoz bilgi
seviyesinin disiik oldugu ve bu durumun bolgenin
yuksek hastalik prevalansina sahip olmasinin bir
gostergesi oldugu ifade edilmistir (21). Peru’da
yapilan bir calismada kistik ekinokokkoz hastaligi
olan cocuklarin ailelerinde de hastalik bilgi ve
farkindalik diizeylerinin dusiik oldugu gosterilmistir
(22). Fas kirsalinda yapilan baska bir calismada ise
toplumda hastaligin bilinme oraninin %50 olmasina
hastaliktan

korunmak icin yapilan uygulamalarin (el yikama,

ragmen hastalik farkindaliginin dusik,

kopeklerin beslenmesi ve yasam alanlar) yetersiz
oldugu ortaya konulmustur (23).
ifade eden

Hastaligi  bildigini

bir kisminin hastaligin etkiledigi temel

ogrencilerin
onemli
organlar, bulas yolu, ana konak, belirtiler ve

tedavi edilebilirligi hakkinda farkinda oldugu
belirlenmistir. Diger taraftan hastaligin bilinmeme
durumu ikinci simf 6grencilerinde diger siniflara gore
anlamli olcude dusuk bulundu. Bu durum mifredat
programinda bulasict hastaliklar dersinin ikinci
sinifta yer almasindan kaynaklanabilir. Ogrencilerin

bilgi diizeyi iizerinde etkili olan diger faktor de
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Unye ilcesinde Agustos 2017’de meydana gelen noroviriis
iliskili su kaynakli bir salgin lizerinden epidemiyolojik yaklasim,
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OZET

Amag: Unye ilcesindeki hastanelere 20-23 Agustos
2017 tarihleri arasinda 1426 akut barsak enfeksiyonu
(ABE)

amac1 vaka sayisindaki artisin sebeplerini saptamak

basvurusu oldugu saptanmistir. incelemenin

olas1 kaynaklari kontrol altina almak ve salginin
tekrarlanmamasi icin onlem almaktir. Calismanin bir
diger amaci da sahada karsilasilan zorluklar1 ve salgina

mudahalenin akisin ortaya koymaktir.

Yontem: Inceleme icin yiiz yiize anket uygulanmak
istenmis ancak bolgenin findik toplama zamani olmasi
ve kurban bayrami tatili doneminin baslamasi nedeni
ile vakalara ulasilamayacagi anlasilmistir. Yiiz yiize veri
toplama calismasi yapilamamis olup vaka tespiti icin
hastane kayitlar1 kullamlarak tammlayic1 bir calisma
yapilmistir. hastanelere 20-
23 Agustos 2017 tarihleri arasinda ABE iliskili ICD-10;
A09, R11 veya K52.8/9 tam kodlaryla basvuran kisidir.

Otuz adet su 6rneginin mikrobiyolojik, iki su Grneginin

Supheli vaka, ilcedeki

virolojik, yedi adet gaita Orneginin mikrobiyolojik,
parazitolojik ve virolojik incelemeleri yapilmistir.
Bulgular: Unye’deki hastanelerden 1092 siipheli vaka
tespiti yapilmistir (ilce niifusu: 125722). En sik tanm kodu
R11: bulanti ve kusmadir (%41). Hastalarin %53’ kadindir.

ABSTRACT

Objective: There were 1426 acute gastroenteritis
hospital admissions in Unye district between 20-23
August 2017. Aim of this investigation conducted by field
epidemiology unit was to identify possible reasons for
the increase of cases, control probable sources and take
preventive measures to prevent re-occurrence of the
outbreak. Further aim of this study was revealing the
difficulties encountered on the field and the flow of this

intervention.

Methods: A face-to-face survey was intended but
as it was hazelnut harvesting period of district and the
beginning of a national holiday, it was understood that
it wouldn’t be possible to reach the cases. The survey
couldn’t be carried out, for case detection, a descriptive
study using hospital records was conducted. The
suspected case was a person admitted to district hospitals
between 20-23 August 2017 with gastroenteritis related
ICD-10 codes: A09, R11 or K52.8/9. Microbiological
tests for 30; virological tests for two water samples;
microbiological, parasitological and virological tests for

seven stool samples were investigated.

Results: A total of 1092 suspected cases were

identified from hospitals in Unye (district population:

"Halk Saghg Genel Miidiirltgii, Saglik Tehditleri Erken Uyari ve Cevap Dairesi, Ankara

iletigim / Corresponding Author : Zeynep Ozge OZGULER
Saglik Mah. Prof. Dr. Nusret Figek Cad. No: 41 Sihhiye 06100 Ankara - Tirkiye
Tel: +90535491 07 17 E-posta / E-mail : zeynepozgemd@gmail.com]

Gelis Tarihi / Received : 16.04.2018
Kabul Tarihi / Accepted : 23.02.2019

Ozgiiler 20, Temel F, Duman P, Sahin CE. Unye ilcesinde Agustos 2017’de meydana gelen noroviris iliskili su kaynakli bir salgin lizerinden epidemiyolojik yaklasim, kontrol
onlemleri, zorluklar. Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(4): 441-452

441

Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(4): 441 - 452



Yas ortalamasi 28,0+18,5, ortanca degeri 25’tir (En kiiciik:
0 - En biiyiik: 86). Epidemik egri insandan insana bulas ile
uyumlu coklu pik yapan dalgali bir yap1 gostermektedir.
Belli bir

toplu yiyecek tiketimi maruziyeti olmamstir. Cevre

mahallede kiimelenme gorulmemektedir,

incelemesinde su depolarinin mevzuata uygun olmadig
ve klor seviyelerinin yetersiz oldugu tespit edilmistir.
On adet su numunesinde Escherichia coli, iki numunede
ise E. coli ve Clostridium perfringens birlikteligi
tespit edilmistir. Virolojik inceleme icin gonderilen iki
su orneginde virlis tespit edilmemistir. Alt1 adet gaita
numunesinde Noroviris tespit edilmistir, bakteriyolojik ve
parazitolojik inceleme sonuclarinda patojen tespiti veya
treme saptanmamistir. Yapilan suiper klorlama sonrasinda

yeni vaka ¢ikisinda azalma gozlemlenmistir.

Sonug: Suda kontaminasyon oldugunu gosteren

mikrobiyolojik inceleme sonuclan, vaka sayilarinin
aniden yiikselmis ve ilce geneline dagilmis olmalan ve
klinik numune sonuclari, salginin noroviriis iliskili su
kaynakli bir salgin olduguna isaret etmistir. Gastroenterit
salginlarini olusmadan onlemek icin klorlamalarin diizenli
yapilmasi, rutin su denetlemelerinde patojenlerin veya
dustik klor seviyelerinin tespit edilmesi halinde, vaka
sayilarinda artis olmadan, kontaminasyonun nedeninin
arastinlmasi, depolar ve sebekelerin incelenmesi ve
tespit edilen sorunlar icin diizeltme calismalar yapilmasi
onerilmistir. Patojene 6zel, hmzli ve kanita dayali miidahale
yapilabilmesi amaciyla norovirlise yonelik incelemeler
icin bolgesel analiz merkezlerinin olmas1 veya sahada
uygulanabilecek tasinabilir tespit yontemleri ihtiyac
oldugu dustiniilmektedir. Halk saghigi eylemi acisindan
ilcede genel hijyen egitimleri, hastane haziriklilig, siiper

klorlama gibi konularda kararlar alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit, icme suyu, su

kaynakli salgin, salgin, noroviris

125722). Most common diagnostic code was R11: nausea
and vomiting (41%). Fifty-three percent of cases were
female. Mean age was 28.0+18.5 and median value was
25 (Min.: 0 - Max.: 86). Epidemic curve revealed person-
to-person transmission with propagated peaks. There
was no clustering in a certain neighborhood nor common
food exposure. Environmental investigation showed that
structure of water tanks didn’t comply with regulations
and chlorine levels were inadequate. Escherichia coli
was detected in ten water samples, coexistence of E.
coli and Clostridium perfringens was detected in two
samples. No virus was detected in two water samples.
Norovirus was detected in six stool specimens, while
bacteriological, parasitological examination revealed
no detected pathogen. Decrease in cases was observed

after hyperchlorination.

Conclusion: Results of microbiological examinations
that showed contamination in water, sudden increase
of cases and it’s spread throughout district along with
results of clinical samples, indicated that outbreak was
a norovirus-associated water-borne outbreak. In order
to avoid gastroenteritis outbreaks,regular chlorination,
investigation of the causes for contamination, to
examine water tanks/networks and improvement for
detected problems in case of detected pathogens or
low chlorine levels in routine water-inspections, prior
to an increase in cases, were recommended. It was
thought that portable detection methods or provincial-
based analysis centers for norovirus-related analyses are
necessities for conducting pathogen-specific, evidence-
based interventions. For public health action, decisions
were taken on issues such as general hygiene education,

hospital preparedness and hyperchlorination.

Key Words: Gastroenteritis, drinking water, water-

borne outbreaks, outbreak, norovirus

GIRIS

cikan etkenlerdendir. Etkenin beklenen inkiibasyon
siiresi 12-48 saat arasindadir. ishal (kansiz), bulanti,
kusma ve karin agnsi ile seyretmektedir. Tim

Gastroenteritler giinimuzde hala en cok rastlanan
saglik sorunlarindan olup akut gastroenterit sporadik
vakalar ve salginlarinda norovirusler en sik karsimiza
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yas gruplanm etkilemektedir (1, 2). Caliciviridae
familyasinda bulunan noroviruslerin, tanimlanan
bes genogrubu vardir. Gl ve GII gruplarinin insanda
bilinmektedir (3, 4).
hizli

disik dozlarda enfekte edebilme ve

enfeksiyon olusturdugu

Norovirlis  gastroenteritleri, sk goriilme,
yayilma,
dayanikli virtsler olma ozellikleri nedeni ile onemli
bir halk saglig1 problemi olarak karsimiza ¢tkmaktadir
(5, 6, 7). Noroviriis enfeksiyonlarina kars1 ozel bir
antiviral tedavi bulunmamaktadir. Diger akut barsak
enfeksiyonlarina (ABE) benzer olarak sivi elektrolit
kaybin1 yerine koymak gibi semptomatik tedavi
yaklasimlar izlenmektedir, hastalik genelde kendisini
1-3 guin icerisinde sinirlamaktadir (2). Norovirls icin
asilar gelistirilmektedir, ancak bunlarin etkinlikleri

tartismalidir (8, 9).

Ulkemizde ABE tanmilan il Saglik Miidiirliikleri
ve Halk Sagligi Midurligi
izlenmektedir. lzerinde artis veya
kiimelenme tespit edildiginde erken miidahale
calismalan baslatilmaktadir (10,11).

Ordu ili, Unye ilcesinde 20.08.2017 tarihinden
itibaren

Genel birimlerince

Beklenenin

bulanti, kusma, ishal sikayetleri ile
basvuran vaka sayilarinda bir artis oldugu ve ilcedeki
hastanelere 20-23 Agustos 2017 tarihleri arasinda
Saha

epidemiyolojisi birimince yapilan incelemenin amaci

1426 ABE basvurusu oldugu saptanmistir.

vaka sayisinda artisa neden olabilecek etkenlerin
saptanarak olas1 kaynaklarin kontrol altina alinip
salginin sinirlandirilmast ve tekrarlanmamasi icin
etkin onlemlerin alinmasidir. Calismanin bir diger
amaci da norovirlis baglantili bu salginda etkenin
ortaya konulmasinda sahada karsilasilan zorluklari ve
salgina muidahalenin akisini ortaya koymaktir.

GEREG ve YONTEM

Bolgenin findik toplama zamani olmas1 ve kurban
tatili
yapilmak istenen yiiz yiize veri toplama calismasi icin

bayrami doneminin baslamas1 nedeni ile

vakalara ulasilamayacagi anlasilmistir. Hastalarla veri

toplama formu kullanarak gorisme yapilmamistir.

Vaka tespiti icin hastane kayitlarn kullanilarak
tanimlayic1 bir calisma yapilmistir. Siipheli vakalara
ICD-10
kodlan

mikerrer

tam kodlarindan ulasilmisti.  Bu  tam

ile yapilan basvurulara ait listelerinden

kayitlar cikarilmistir.  Supheli vakalar
Unye ilcesindeki hastanelere 20-23 Agustos 2017
iliskili  1ICD-10; A09

(Diyare ve gastroenterit, enfeksiy6z kaynakli oldugu

tarihlerindeki gastroenterit
tahmin edilen), R11 (Bulanti ve kusma) veya K52.8/9
(Gastroenterit ve kolit diger, tammlanmis enfektif
olmayan/Gastroenterit ve kolit, enfektif olmayan,
tanmimlanmamis) tan kodlariyla basvuran kisilerdir.
Acil
ile gorusulerek semptom ve genel durum bilgileri

servis hekimleri ve hastanedeki vakalar

alinmistir. ilcede mahallelere gére atak hizlar
hesaplanarak kiimelenme olup olmadigi incelenmistir.

ilcede salgin tarihleri icinde veya 6ncesinde ortak
bir maruziyet (konser, kutlama, diigin, mevliit,
toplant1 vb.) olup olmadig1 bilgileri, 6zellikli gruplar
(mevsimlik tarim iscileri) ile ilgili bilgiler, ilce
sebekelerindeki arza ve altyapi calismalan kayitlan
ve ilce ozellikleri ile ilgili bilgiler Ordu il Halk Saguig
Mudirliigii ve Ordu Su ve Kanalizasyon Idaresi (OSKI)

birimlerinden toplanmistir.

Halk Sagligi Genel Midurligli (HSGM) Referans
Laboratuvarina yedi gaita Ornegi
Numunelerde kultur, real-time multiplex PCR, ELISA

gonderilmistir.

ve direkt baki yontemleriyle virolojik, bakteriyolojik
ve parazitolojik incelemeler yapilmistir.

Cevre ve Calisan Sagligi Sube Midirliigiinden
Unye llcesi su sebeke hatt1 noktalar, su depolarinmin
lokasyonlar1 ve en son klorlanma durumlan ile ilgili
bilgiler abnmistir. Depo krokileri cizilmistir.

Unye llcesinde sebekelere su saglayan dokuz
adet depo, mahalle cesmelerine su saglayan bir
depo mevcuttur. Calismamiz esnasinda 10 adet
depodan, iki adet mahalle cesmesinden ve 18 uc
noktadan (musluktan) olmak Uzere toplam 30 adet
su ornegi alinarak mikrobiyolojik incelemeler icin

Ordu Halk Sagligi Laboratuvarina gonderilmistir. Bu
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laboratuvarda su ornekleri kimyasal ve mikrobiyolojik
olarak incelenmistir ancak suda viral etkenler
Halk Sagligi

Mahalle cesmesinden ve deposundan alinan iki

Laboratuvarinda bakilamamaktadir.

adet numune viral incelemeler yapilmasi icin
Tlketici Glvenligi ve Halk Sagligi Laboratuvarlan
Dairesi Baskanligina gonderilmistir. Ayrica yedi
adet koy deposu ziyaret edilerek fiziksel sartlarin
uygunlugu, cevre diizenlemeleri ve depolarin durumu
incelenmis, bakiye klor seviyeleri olciilmustir. il
Hifzissthha Kurulu toplanarak, salgin ile ilgili halk
bilgilendirmeleri, hastane haziriilig, siiper klorlama
gibi trans-disipliner konularda cok paydasli olarak

uygulanacak kararlar almistir.

Verilerin analizinde sayisal ve yiizde dagilimlar,
siirekli degiskenler icin ortalamazstandart sapma
ve ortanca (minimum-maksimum) degerleri, atak
hizlan verilmistir. Cinsiyete ve yas grubuna ozel atak
hizlan karsilastinlmistir. Bu arastirma bir tammlayic

calisma oldugu icin hastalik ve risk faktorleri iliskisi
incelenmemistir. Analizler icin Microsoft Office Excel
ve Epi Info 3.5.4 kullamlmistir.

Salgin incelemesi ve miidahalesi yapildigindan
etik kurul onay1 alinmamistir.

BULGULAR

Unye, Ordu’ya bagl bir ilcedir ve kuzey simirini
Karadeniz cizmektedir. 2017 yili sonu Tiirkiye istatistik
Kurumu verilerine gore nifusu 125.722’dir ve 85
mabhallesi vardir. ilcede iki hastane bulunmaktadir.
Ordu Halk Saglig
Devlet Hastanesi ve ilcedeki ozel hastaneye 20-23
Agustos 2017 tarihlerinde ABE iliskili tan1 kodlaryla
basvurunun arttig1 bilgisi verilmesi lizerine ilcede

Midiirliigti  tarafindan  Unye

artistan onceki haftalar ve bir onceki yiiin aym
donemindeki basvuru sayilan karsilastirnlarak salgin
varligi dogrulanmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. 15-27 agustos 2016 ve 2017 tarihlerinde, linye ilcesindeki hastanelere olan ABE iliskili basvurularin sayilarinin

karsilastinlmas
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Unye’deki hastanelerden niifus kayit sistem veya
beyan adreslerinin Unye ilcesinde oldugu goriilen 1092
sUpheli vaka tespiti yapilmistir. En sik tan1 kodu R11:
bulant1 ve kusmadir (%41). Vakalarin %53’ii kadindir.
Yas ortalamasi 28,0+18,5, ortanca degeri 25’tir (en
kucik: 0 - en buyuk: 86). Salgindan tim yas gruplan
etkilenmis olmakla birlikte, atak hizinin en yiiksek
bulundugu yas grubu 25-29’dur (Sekil 2). Bu salginda
kaba atak hizi binde 8,7°dir. Cinsiyete gore atak hiz1
erkeklerde binde 8,2 ve kadinlarda binde 9,1’dir.

Devlet hastanesi acil servis hekimi ve gozlem
altinda tutulan hastalarla gorisulmustir. Alinan
bilgilere gore one cikan semptomlar bulanti, kusma,
karin agrisi ve ishaldir. Acil servis hekimi hastalarin
genel durumlarinin iyi oldugunu ve birkac giin icinde
semptomlarinin diizeldigini bildirmistir. Yatisi yapilan

hasta olmamistir.

ilcede salgina neden olabilecek ortak gida
tiketimi gerceklestirilen herhangi bir organizasyonun
diizenlenmedigi yetkililerden ve gorisilen siipheli
vakalardan 6grenilmistir.

Agustos ay1 basi itibariyla bolgede findik toplama
findik
toplamak icin ilceye gelen kisiler nedeniyle nufusun
gecici olarak arttigi, ayrica ilce halkinin da findik
yetistirme bolgelerine gidip gelmesi nedeni ile ilce

sezonunun basladigl, diger sehirlerden

icindeki niifusun ay boyunca siirekli degistigi bilgisi
alinmistir.

Findik toplama donemi nedeni ile o sirada ilcede
cok sayida bulunan mevsimlik tarim iscilerinden (MTi)
kaynaklanan bir vaka sayis1 artisi olup olamayacagi
arastinlmistir. MTi hakkinda bilgi almak amaciyla
Toplum Sagligi Hizmetleri Sube Midirlugi yetkilileri
ile gorisilmis, 2017 A8ustos ay1 icinde Unye
ilcesindeki MTi say1sinin 1150 oldugu bilgisi alinmistir.
Ziyaret edilen MTi platformunda (konaklamalar icin
kendilerine ayrilan kamp alani) ABE vaka sayisinda
dikkat ceken bir artis olmadigi tespit edilmistir. icme
ve kullanma suyu tiikettikleri, kamp alanindaki ortak
cesmelerinde bakiye klor seviyeleri 6lcimu yapilmis,
serbest bakiye klor seviyesinin yeterli diizeyde oldugu
saptanmistir.
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Sekil 2. Yas guruplarina ve cinsiyetlere gore atak hizlann (AH) ve vaka sayilar1 (Ordu, Unye, 20.08.2017-23.08.2017)
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Belediye yetkililerinden ilcede alt vyap1
calismalarimin siirdiigii bilgisi alinmistir. ilcede 01-
24 Agustos 2017 tarihleri arasinda toplam 240 adet
kanal anza, 394 adet icme suyu ariza tespit edildigi
ve tamaminin onarildigi bildirilmistir. Arza ve onarim
arasinda gecen siireye dair yetkililerin elinde bilgi

olmadigi belirtilmistir.

Cevre Sagligi Subesi ve OSKi calisanlarindan,
Ordu’da yaz sezonunun kurak gectigi ve zaman zaman
sularin temel dagitim noktalarinda birikemeden (klor
rezidiiel etkisini gosteremeden) sebekelere dagildig
ve kisisel kuyularda dahil olmak Uzere ilde fazlaca su
kaynagi oldugu bilgisi alinmistir.

Unye ilcesinin merkez mahallelerine kaynag farkli
iki ana depodan icme ve kullanma suyu gelmektedir.
Yesil Kent Cevizdere su kuyularn toplama merkezine
gelen su, burada suzdurme coktiurme ve klorlama
islemlerinden gecirilerek ug noktalara dagilmak iizere
Kavak Tepe ve Yaz Konagi depolarina verilmektedir.

~~_ KIRAZTEPE ARA + 125

Diger ana depo olan Curi deposuna yedi adet keson
kuyudan su saglanmaktadir ve su burada klorlanip
once Uc kicuk depoya, sonra sebeke sistemine
aktanilmaktadir. ilcenin yaklasik iicte birinin icme ve
kullanma suyu buradan temin edilmektedir (Sekil 3).
ilce merkezinde ayrica 66 adet “aci su” olarak ifade
edilen mahalle cesmesi bulundugu 0Ogrenilmistir.
Bu cesmelere giden suyun tek kaynaktan ciktigi,
etrafinin bir depo seklinde kapatildig1 ancak herhangi
bir aritma veya klorlama islemine tabi tutulmadig
gorulmustur.

Sebeke suyu depolarinda 23.08.2017 tarihinde
OSKi
depolarin bazilarinin ilgili mevzuata uygun oldugu,

yapilan degerlendirmelerde; kontroliindeki
bazilarinda fiziksel kosullarin uygun olmadigi (depo
icerisine inen pasli merdivenler oldugu, bahcesinde
hayvan izleri oldugu, etrafinda koruma bandi olmadig,
depo pencerelerinin acgik kaldig1) saptanmistir.

Depo ve cesmelerde bakiye klor seviyelerinin bazi
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Sekil 3. Ordu ili Unye ilcesindeki atak hizi en yiiksek 20 mahalledeki atak hizlar (%o) ve ilcedeki su depolarimin yerlesimleri

(20.08.2017-23.08.20217)

Turk Hij Den Biyol Derg



noktalarda sifir veya yetersiz oldugu tespit edilmistir,
ziyaret edilen mahalle cesmesi (ac1 su) deposunun
etrafinda cevre koruma bandinin olmadigi, icindeki
klor Yedi
adet uc noktada (cesme) ve bir depoda bakiye klor

cihazimn  aktif olmadigr goriilmistdr.
olciim sonucu 0 ppm ve bir uc noktada 0,1 ppm olup
mevzuat limiti olan uc¢ noktada 0,2-0,5 ppm araliginin
altindadr.

Mahalle cesmelerinden alinan iki adet numunede,
alti adet sebeke cesmesi numunesinde, iki adet
sebeke deposu numunesinde Escherichia coli, iki
depoda E. coli ve Clostridium perfringens uremesi
tespit edilmistir. Tiketici Glvenligi ve Halk Sagligi
Baskanligina
inceleme icin gonderilen iki adet numunede virus

Laboratuvarlari  Dairesi virolojik
tespit edilmedigi bildirilmistir.

ilcedeki kaynaklarin ve su depolarinin konumlari
ve atak hiz1 en yiiksek 20 mahallenin atak hiz1 harita
uzerinde isaretlenmistir (Sekil 3). Atak hizinin (%o 29)
en yiiksek bulundugu mahalle Tepekdy mahallesidir.
Ancak bu mahallenin nufusu 103 kisi olup sadece 3
vaka bulunmaktadir. Mahallere gore atak hizlan
birbirine yakin dizeyde olup belli bir mahallede
kiimelenme goriilmemektedir.

Her koyun bir veya birden fazla kendi deposunun
bulundugu ancak bunlarin cogunun koy halki tarafindan
yapildigi, mevzuat geregi sadece 50 haneden fazla
kullanimi olan depolarin klorlanmasinin takip edildigi,
bu nedenle 50 haneden az kullanicisi olan depolarda
klor cihazi bulunmadig1 ve tablet klor kullanilmadig
gorulmustur. Bu depolardan alt1 tanesi yerinde gorulup
bakiye klor seviyeleri olculmustur. Bu depolardan
bir tanesinde bakiye klor seviyesi (Ylceler koyu ana
depo) 0,3 ppm, kalan bes tanesinde 0 ppm olarak
olculmustur. Bireysel olarak koy halki tarafindan
aciip  kullanilan bu  depolarimin  klorlanmadigi,
fiziksel sartlarinin uygun olmadigi, sayica cok olup
birkac haneye bir adet depo distligli icin denetim
saglanmasinda zorluklar oldugu gériilmistir. Unye
ilcesindeki 60 koyden 54’Uniin otomatik klor cihaz

bulunan biiyiik depolar da mevcut olup, bunlar OSKi

yetkililerince ve Toplum Saglig1 Merkezi personelince
takip edilmektedir.

Vakalardan alinarak HSGM Referans Laboratuvarina
gonderilmis olan yedi
bakteriyolojik ve parazitolojik inceleme sonuclarinda
patojen tespiti veya ureme saptanmamuistir. Virolojik

adet gaita numunesinin

incelemeler sonucu yedi adet numunenin altisinda
bir kiside
Norovirus Gll, bir kiside Norovirus Gl ve Norovirus Gll

norovirus; dort kiside Norovirus Gl,

tespit edilmistir.
TARTISMA

Ordu ili Unye ilcesinde 20.08.2017 tarihi itibari ile
bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, ates sikayetleriyle
saglik kurumlarina basvurularin artmasi sebebiyle
yapilan incelemelerde ABE vaka sayilarinin aniden
ilce genelinde
yaygin olarak gorulmesi, her yas grubunu etkilemesi,

yukselmeye baslamasi, vakalarin
hastalardan alinan klinik orneklerde Noroviris Gl
ve Gl tespit edilmesi, depo ve cesmelerden alinan
su numunelerinin mikrobiyolojik incelemelerinde
E. coli ve C. perfringens tespit edilmesine bagh
olarak sularin kontamine oldugunun anlasilmasi Unye
ilcesinde goriilen bu salginin su kaynakli oldugunu
disundirmustur.

Bu salgindan once iilkemizde bildirimi yapilan
noroviris baglantili su kaynakli en son salgin 2016 yili
Agustos ayinda Kahramanmaras ili Elbistan ilcesinde
olmustur. Hastalarin %54’U kadin, %46’s1 erkek olup
24,2+20,1 yas ortalamasi ile tum vyas gruplarim
etkilemistir. Unye ilcesindeki salginda da Elbistan
ilcesindeki salginla benzer olarak tiim yas gruplarinda
etkilenme goriilmiistir. iki incelemede de kadin
vakalarin yiizdesi erkek vakalar ile benzerdir (10).

Bu salginda atak hizi dusiik bulunmustur.
genelde agir
degisiklik
gostermesi gibi nedenler vakalarin hepsinin hastaneye

Gastroenteritlerde  semptomlarin

seyretmemesi ve vakadan vakaya

basvurmamasina yol agmaktadir. Bu sebeple vakalarin
hastaneden tespit edilmesinin, salgindan etkilenen
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tum kisilerin tespit edilememesine yol acmis
olabilecegi ve hesaplanan kaba atak hizinin, gercek
atak mzinin altinda olabilecegi dustinllerek bu

salgina mudahale edilmistir.

Su kaynakli salginlar su kalitesinde uygunsuzluk,
tiketicilerden gelen sikayetler, su sisteminde ariza
gibi faktorlerin diizenli olarak izlenmesiyle salgindan
once ya da salginin erken doneminde fark edilebilir.
Ancak bu tiir su kaynakli salginlarinin tespiti genelde
hasta sayisinda artis meydana geldikten
yapilabilmektedir. Ani baslangicli, cok sayida kisiyi
etkileyen salginlar bu durumu aciklayan farkli bir

sonra

kaynak olmadiginda cogunlukla kontamine su ile
iliskilidir. Ancak suda bakterilerin tespiti genellikle
yapilabilmesine ragmen noroviriis gibi viral etkenler
her zaman tespit edilememektedir. Viral patojenin
suda gosterilmesi zor bir siirectir, gosterilemedigi
durumlarda genel koliform ve diger patojen sayilar
suda fekal kontaminasyon oldugunu ortaya koymak
icin iyi indikatorlerdir (12). Bu salginda klinik numune
sonuclart norovirtsi isaret etmekle birlikte su
numune sonuglarinda sadece E. coli ve C. perfiringens
tespit edilmistir. Boyle durumlarda salginin kaynagin
belirlemek icin epidemiyolojik calisma sonuclarina
ve sipheli
indikatorlere bakilmaktadir (11, 13). Su kalitesinin
kotli oldugunu gosteren indikatorlerin varligi ve

odaklarin durumunu gosteren diger

bununla birlikte tamimlayici epidemiyolojik calismanin
salginin su kaynakli olduguna isaret etmesi, salgin
muhtemelen su kaynaklidir diyebilmemizi saglamistir.

Bu calismada alinan gaita numunelerinde
noroviriis tespit edilmesine ragmen su numunesinde
ayni etken saptanamamistir. Suda norovirls tespiti
yiiksek hacimdeki suyun (100 L) membran filtrelerden
gecirilerek konsantre edilmesi ile saptanmaktadir.
iki kaynaktan ve farkli uc noktalardan su érnekleri
alinmak istenmistir. Ancak vyaklastk 12000 L su
alinmasinin  gerekmesi, bu suyun tasinmasi ve
referans laboratuvara ulastirmanin zorlugu nedenleri

ile yeterli su ornegi alinarak calisilamamistir.

Ulkemizde son zamanlarda noroviriis baglantili

Turk Hij Den Biyol Derg

salginlar bildirilmeye baslamistir (10, 11). Patojenin
erken tespiti salgin1 sinirlandirabilmek, etkene 0zgil
koruma ve kontrol onlemlerini alabilmek ve uygun
tedavileri uygulamak icin cok onemlidir (14). Ancak
virus kaynakli salginlarda, su incelemeleri icin yliksek
litrelerde numune ihtiyaci, cevresel numunelerde
etkeni tespit etmenin giicligi gibi cokca zorluklar ile
karsilasilmaktadir.

Norovirlis vaka bildirimleri dinyada daha cok
kis aylarinda artsa da yaz aylarinda da ani artislar
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (15, 16).
Ulkemizde vyapilan bir calismada Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Referans
ve Arastirma Laboratuvarinda bir yil

laboratuvara

Viroloji
boyunca
gonderilen ornekler incelenmistir.
Bu calismada norovirtsin mevsimsel ve bolgesel
ozellikleri incelenmistir. Calismada norovirusun yilin
her doneminde goriildiigii, ancak cografik bolgelere
gore mevsimsel farklilik oldugu saptanmistir. Ordu
ilinden noroviriis Gl veya Gll (tek tek veya birlikte)
tespit edilen numunelerin, bu salginda oldugu
gibi, daha cok yiin Temmuz ve Agustos aylarinda
gonderildigi bildirilmistir (17).

Noroviriisiin genis antijenik ve genetik cesitliligi
nedeniyle tam koydurucu testlerin genis araliktaki
tipleri tammasi gerekmektedir. Bununla birlikte
virtsle karsilasanlarda immiinitenin cok kisa sureli
olmas1 hastaligin yaygin ve sik goriilmesine yol
acmaktadir. Mevcut olan analiz metodlar sahada
salgina midahalede kullanim icin yeterince basit
ve uygulanabilir degildir. Sahada kullamlabilecek
tasinabilir testlerin gelistirilmesine yonelik calismalar

mevcuttur (18, 19, 6).

Norovirus salginlarinda iki yolla bulas olmaktadir.
Birinci bulas yolu sudan dogrudan bulas olup, ikinci
yol kisiden kisiye bulastir (7). Unye’de gerceklesen bu
salgint durdurmak icin es zamanli olarak olas1 kaynaga
ve bulas yollarina yonelik midahale yapilmistir.
Depo ve cesmelerden alinan su numunelerinin
mikrobiyolojik inceleme sonuclarinda ilgili mevzuata
gore uygunsuzluklar vardir. Ayrica bakiye klor diizeyleri



de yetersizdir. Daha once ilcede klorlama islemleri
yapilmak istendiginde suyun tadinin degistigine dair
halktan tepki alindigi, bu nedenle klorlamanin diizenli
olarak yapilmadig1 6grenilmistir. Depolarda klorlama
yapilmasi ve mahalle cesmelerine bagli olan kaynak
suyunun deposundaki kapatilmis oldugu ifade edilen
klor cihazimin aktif olarak kullanilmasi onerilmistir.

Suyun dezenfeksiyonu

klorlamalar

icin uygulanan

rutin norovirise  kars1  yeterli
olmayabilmektedir. Ancak dogru uygulanan yiiksek doz
klorlamalarin noroviris Gl ve Gll dezenfeksiyonunda
etkili oldugu gdsterilmistir (20-23). il Hifzissthha
Kurulu toplanmistir ve tum ilgili kurum ve kuruluslar
icin kararlar ainmistir. Alinan kararlar arasinda; kisa
vadede uygulanacak olan klorlama, halka yonelik
bilgilendirme, egitimler gibi kontrol onlemleri ve
uzun vadede uygulanacak depolarin kontrolleri ve
fiziksel dizenlenmeleri, su hattim etkileyen anza
veya alt yap1 calismalan oldugunda ilgili kurumlarin
bilgilendirilmesi konular1 yer almistir. Bu kararlar
alindiktan sonra ilcede tum depolarda ve mabhalle
cesmesi deposunda  siper yapilmasi
saglanarak beklenilmis ve uc noktalardan bosaltimi

yapilmistir. Bu sire zarfinda halkin musluk suyu

klorlama

kullanmamasi saglanmistir.

Noroviris  salginlarinda ikincil  bulas

maruziyeti

sekli,
kisiden kisiye bulas ve aerosol ile
gerceklesmektedir. Bu nedenle yiiksek sekonder
atak hiz1 goriilmektedir ve salgin egrisinde coklu
dusik

dozlarda enfektif etkisi olmasi, cevre sartlarina

yukselmeler olusturmaktadir. Norovirusun
direnci sebebi ile cevrede canli kalabilmesi, virlisiin
fekal-oral yol veya aerosol maruziyeti ile kontamine
ylizeyler, cisimler ve dogrudan kisiden kisiye bulas ile
kolayca yayilmasinda buyiik rol oynamaktadir (3).

Tum bu ozellikleri nedeniyle virlisin sekonder
yayilmasin1 onlemek amaciyla kisilere el yikama,
cesme suyunu kaynatarak tikketme, sebze ve meyveleri
yikarken cesme suyu kullanilacaksa kaynatildiktan
sonra kullamlmasi, virtsun bulas yollar1 hakkinda
kisilerin bilgilendirilmeleri ve genel hijyen egitimleri
verilmesi saglanmistir (7, 24, 25). Bilgilendirme ve
egitim calismalan, 25.08.2017 tarihinde mahalle
cesmelerine su veren depoya ve diger depolara
stiper klorlama yapilmasinin ardindan 26 Agustos
itibaryla tespit edilen ABE basvuru sayilarinda disme
gorilmiistiir. Epidemik egri insandan insana bulas ile
uyumlu coklu pik yapan dalgali bir yap1 gostermistir
(Sekil 4).
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Sekil 3. Ordu ili Unye ilcesindeki hastanelerde 15.08.2017-29.08.20217 tarihleri arasindaki akut barsak enfeksiyonu

basvurularinin giinlere gére dagilim

Turk Hij Den Biyol Derg

449



450

Salgin basinda hastaneden alinan verilerle salgin
boyutu ve ozellikleri hakkinda bilgi sahibi olmak
icin analiz yapilmistir, ancak hastane otomasyon
sisteminden alinan verilerdeki adres bilgilerinin metin
halinde olmas1 nedeniyle vakalarin yer dagilimin
zamaninda yapmak sorun olusturmakta, eksik ve
karmasik verileri dizenlemek zaman almaktadir.
Bu durum salgina midahaleyi geciktirmekte ve

zorlastirmaktadir.
SONUC
Aniden yukselmis olan vakalarin ilce geneline

belirli  bir
depo ve uc noktalardaki

dagilmis  olmasi, kiimelenmenin
saptanmamis olmasi,
sularda fekal kontaminasyon oldugunu gosteren

mikrobiyolojik inceleme sonuclari, salginin su
kaynakli oldugunu; kayitlarda bulant1 ve kusmanin
on planda olmasi, klinik seyir ve klinik numune
sonuclar1 salginin noroviris iliskili bir salgin oldugunu
dusundurmustur. Bunlara yonelik koruma ve kontrol

onlemleri alinmistir.

Turk Hij Den Biyol Derg

Calisma, salgindaki mudahale asamalarinin
ortaya konulmasi, yapilan incelemelerin kayit altina
alinmasi, ilgililere yol gostermesi, miidahalede ortaya
¢ikan zorluklann tekrar yasanmamasi ve onlem

alinmas1 amaciyla yazilmistir.

Farkli iller goz onuine alinarak patojene ozel, hizli
ve kanita dayali bir sekilde midahale edilebilmesi
amaciyla hem klinik, hem su numunelerindeki virolojik
incelemeler icin yakin ve kolay ulasilabilir analiz
merkezlerinin olmas1 veya sahada uygulanabilecek
tasinabilir tespit yontemleri gelistirilmesi ihtiyac
oldugu disiinilmektedir.

Bununla beraber uygulanan rutin su

tespit
halinde, vaka sayilarinda artis olmadan, mevcut

denetlemelerinde patojenlerin edilmesi

kontaminasyonun nedeninin arastirilmasi, gerekli
gorildigiinde depolar ve sebekeler ziyaret edilerek
incelenmesi ve tespit edilen fiziksel uygunsuzluklar
iliskili
salginlan sinirlamada ya da salgin heniiz olusmadan

icin duzeltme calismalart yapilmast ABE

onlemede onemlidir.
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ABSTRACT

Objective: Echinococcosis is a zoonotic disease

caused by Echinococcus species. Echinococcus
granulosus is the most frequent factor of disease. It
is the cause of significant morbidity and mortality.
The aim of this study was to compare the clinic
and laboratory findings in hepatic and extrahepatic
involvement of hydatid cysts cases and to determine
whether there was a significant difference in terms of

serological, biochemical and recurrence in both group.

Methods: The study was planned retrospectively.
Total of 82 patients were evaluated. Patients were
divided into two groups as hepatic and extrahepatic
involvement. Hepatic involvement was detected in 45
patients and extrahepatic involvement was detected
in 37 patients.

Results: In group of hepatic involvement, 20
patients were male and 25 patients were female. The
mean age of the patients was 47 years. In the laboratory
examination; in 25% of patients leukocytosis and in 4%
of patients eosinophilia were detected. In 8% of patients
increase of globulin fraction, in 44% of patients increase

of C-reactive protein (CRP), in 35% of patients increase

OZET

Amag: Ekinokokkoz, Echinococcus tirlerinin neden
oldugu zoonotik bir hastaliktir. Echinococcus granulosus
hastaligin en sk etkenidir. Onemli oranda mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Bu calismada hepatik
ve ekstrahepatik tutulumu olan kist hidatik vakalarinin
klinik ve laboratuvar bulgularini karsilastirarak serolojik,
biyokimyasal ve rekirrens acisindan anlamli bir fark olup

olmadigini tespit etmek amaclanmistir.

Yontem: Calisma retrospektif olarak planlandi.
Toplam 82 hasta degerlendirildi. Hastalar, hepatik ve
ekstrahepatik tutulumu olanlar olarak iki gruba ayrildi.
Hepatik tutulum 45 hastada, ekstrahepatik tutulum ise
37 hastada saptand.

Bulgular: Hepatik tutulumu olan grupta 20 erkek
ve 25 kadin hasta vardi. Hastalarin ortalama yasi 47 idi.
Laboratuvar tetkiklerinde; %25’inde lokositoz ve %4’linde
eozinofili belirlendi. Hastalarin %44’iinde C-reaktif protein
(CRP), %8’inde globulin fraksiyonu, %35’inde karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) veya bilirubin degerlerinde artma
saptandi. Hastalarnin %60’inda indirekt hemaglutinasyon
antikor (IHA) testi pozitif bulundu. 20 hastada rekirrens
saptandi. Ekstrahepatik tutulumu olan grupta 14 erkek
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of liver function test (LFT) or bilirubin were found.
Indirect hemagglutination antibody (IHA) test was
positive in 60% of patients. 20 patients had recurrence.
In group of extrahepatic involvement 14 patients were
male and 20 patients were female. The mean age of the
patients was 48. In the laboratory examination; in 16% of
patients leukocytosis and in 5% of patients eosinophilia
were detected. In 8% of patients increase of globulin
fraction, in 16% of patients increase of CRP, in 38% of
patients increase of LFT or bilirubin were detected.
In 50% of patients IHA test positivity were found. 17

patients had recurrence.

Conclusion: In the group with hepatic involvement,
leukocytosis, CRP increase, diabetes mellitus (DM)

comorbidity, IHA test positivity and recurrence
development were higher compared to the extrahepatic
patients. The increase in globulin fraction, LFT or
bilirubin increase, eosinophilia, gender distribution,
mean age and underlying malignancy were similar in
both groups. No statistically significant difference was
found between the findings of the hepatic involvement

and extra hepatic involvement.

Key Words: Echinococcosis, hepatic involvement,

extrahepatic involvement

ve 20 kadin hasta vardi. Hastalarin ortalama yags1 48 idi.
Laboratuvar tetkiklerinde; hastalarin %16’sinda (okositoz
ve %5’inde eozinofili saptandi. Hastalarin %16’sinda CRP,
%8’inde globulin fraksiyonu, %38’inde KCFT veya bilirubin
artis1 vardi. Hastalarin %50’sinde IHA testi pozitif bulundu.

17 hastada rekiirrens saptandi.

Sonug: Karaciger tutulumu olan grupta; lGkositoz,
CRP artis1, diabetes mellitus (DM) komorbiditesi, IHA test
pozitifligi ve niiks gelisimi ekstrahepatik tutulumu olan
gruba gore daha yiiksek saptandi. Her iki grupta da globiilin
fraksiyonu, KCFT veya bilirubin artisi, eozinofili, cinsiyet
dagilimi, yas ortalamasi ve altta yatan malignite yoniinden
sonucglar benzer bulundu. Hepatik ve ekstrahepatik
tutulumu olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Ekinokokkozis, hepatik tutulum,

ekstrahepatik tutulum

INTRODUCTION

Echinococcosis is a zoonotic disease caused by
Echinococcus species of the cestode class. It is an
infectious disease seen in many parts of the world,
which is the cause of significant morbidity and
mortality (1). There are four main Echinococcus
which are Echinococcus

species granulosus,

Echinococcus multilocularis, Echinococcus
oligarthrus and Echinococcus vogeli. Echinococcus
needs an intermediate and a definitive host to
continue his life cycle (1). Echinococcus granulosus
The

definitive host for all species is the carnivorous

is the most frequent factor of disease (2).

animals fed by the intermediate host and after oral

Turk Hij Den Biyol Derg

ingestion intermediate hosts are mammals in which
parasitic larvae form can be placed (3). Humans are
not intermediary hosts, but as random hosts they
take place in the life cycle of parasite (1). The aim of
this study was to compare the clinic and laboratory
findings in hepatic and extrahepatic involvement of
hydatid cysts cases and to determine whether there
was a significant difference in terms of serological,
biochemical and recurrence in both groups.

MATERIAL and METHOD

The study was planned as a retrospective study.



University of Health Sciences Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Oncology Training and Research
Hospital Education Planning Board approval was

obtained (Approval date: 16.06.2016 ).

The data of 82 patients who were followed up and
treated the diagnosis of cystic echinococcosis and who
were analyzed during the period from 01/01/2006 to
01/01/2016.

Results of the patients were recorded electronically
from the health records. The demographic data of the
patients and their other informations were recorded
in a pre-prepared form.
with
echinococcosis, and who had clinical, laboratory

18 vyears and older patients cystic
and serological were included in the study. Patients
who were under 18 years old, pregnant patients and
without cystic echinococcosis were excluded from

the study.

The following information were recorded. Age,
sex, leukocyte, eosinophil, C-reactive protein
(CRP), liver function test (LFT), bilirubin, indirect
haemagglutination antibody (IHA) test, presence of
immunosuppressive chronic disease and recurrence.

The laboratory findings of patients were evaluated.

SPSS (IBM SPSS Statistics 24) program was used
in the comparison of statistical data. The data
were entered into statistical software program and
analyzed by using the same comptuer software
program. In order to interpret the findings, frequency
tables and descriptive statistics were used. In the
analysis of the relations between two qualitative
variables, “x2-cross tables” were used according to
the expected value levels (Pearson, Yates-continuity
correction).

RESULTS

A total of 82 patients were evaluated in this study.
We found hepaticinvolvementin 45 patients (55%), lung
involvement in 6 patients (7%), muscle involvement
in 6 patients (7%), spleen involvement in 3 patients
(4%), kidney involvement in 4 patients (5%), bone

involvement in 13 patients (16%), adrenal involvement
in 1 patient (1%) and multiple organ involvement in 4
patients (5%). Patients were examined in two groups
as hepatic and extrahepatic involvement. 20 patients
(45%) were male and 25 patients (55%) were female
in group of hepatic involvement (Table 1). The mean
age of the patients was 47 years (Table 1). In 25% of
patients leukocytosis, in 4% of patients eosinophilia,
in 8% of patients increase of globulin fraction, in
44% of patients increase of CRP, in 35% of patients
increase of LFT or bilirubin and in 60% of patients IHA
test positivity were found (Table 2). In 13% of patients
malignancy and in 11% of patients diabetes mellitus
(DM) were found to be underlying diseases. The cystic
echinococcosis recurrence was found as 7% (Table 1).

In group of extrahepatic involvement 14 patients
(55%) were male and 20 patients (55%) were female.
The mean age of the patients was 48 (Table 1). In
16% of patients Leukocytosis, in 5% of patients
eosinophilia, in 8% of patients increase of globulin
fraction, in 16% of patients increase of CRP, in 38%
of patients increase of LFT or bilirubin and in 50%
of patients IHA test positivity were found (Table 2).
In 11% of patients malignancy and in 6% of patients
diabetes mellitus (DM) were found to be underlying
diseases. The disease recurrence was found as 3%
(Table 1). No statistically significant difference was
found between the findings of the two groups (Table
3).

DISCUSSION

Echinococcosis is endemic in our country. Mostly
the liver is involved, but other organ involvement may
also occur (4, 5). In Kaplan’s study, isolated hepatic
and extrahepatic involvement rates were found as
79.8% and 16.7% respectively (6).
Gavidia et al in the rural Peruvian population, they

In the study of

found the ratio of hepatic involvement of the lung as
5/1 and rates were between 3/1 and 13/1 in different
studies (7). Menghebat et al in their study with 15,289
patients, found the involvement of the liver as 75.2%,
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Table 1. The comparison of patients with extrahepatic and hepatic involvement in laboratory findings

The hepatic involvement

(45 patients)

The extrahepatic involvement

(37 patients)

Leukocytosis 11 6
Eosinophilia 2 2
Increase in Globulin Fraction 3/37 2/24
CRP 4/9 1/6
LFT or bilirubin increase 16/45 14/37
IHA test 17/28 11/22
Malignancy 6 4
DM 5 2
Recurrence 3 1
The mean age 47 48
Gender 20M25F 17M20 F

Table 2. The comparison of patients with extrahepatic and hepatic involvement in positive laboratory findings (%)

The hepatic involvement:

45 patients (55%)

The extrahepatic involvement:

37 patients (45%)

Leukocytosis 25% 16%
Eosinophilia 4% 5%
Increase in Globulin Fraction 8% 8%
CRP increase 44% 16%
AST/ALT

GGT/ALP 35% 38%
BIL. increase

IHA + 60% %50

456 Turk Hij Den Biyol Derg




Table 3. The statistical analysis in comparison of some findings

Involvement

Variable

Hepatic
Gender
Male 20 (%44,4)
Female 25 (%55,6)
Leukocytosis
Yes 11 (%24,4)
No 34 (%75,6)
Eosinophilia
Yes 2 (%4,4)
No 43 (%95,4)
Globulin fraction elevation
Yes 4 (%10,5)
No 34 (%89,5)
CRP Elevation
Yes 5 (%50,0)
No 5 (%50,0)
LFT/Bilirubin elevation
Yes 16 (%35,6)
No 29 (%64,4)
IHA positivity
Yes 17 (%60,7)
No 11 (%39,3)
Malignancy
Yes 7 (%15,6)
No 38 (%84,4)
Recurrence
Yes 3 (%6,7)
No 42 (%93,3)

Extra hepatic

17 (%45,9)
20 (%54,1)

6 (%16,2)
31 (%83,8)

2 (%5,4)
35 (%94,6)

1 (%4,3)
22 (%95,7)

6 (%100,0)

13 (%35,1)
24 (%64,9)

10 (%47,6)
11 (%52,4)

3 (%8,1)
34 (%91,9)

1 (%2,7)
36 (%97,3)

Total

37 (%45,1)
45 (%54,9)

17 (%20,7)
65 (%79,3)

4 (%4,9)
78 (%95,1)

5 (%8,2)
56 (%91,8)

5 (%31,2)
11 (%68,8)

29 (%35,4)
53 (%64,6)

27 (%55,1)
22 (%44,9)

10 (%12,2)
72 (%87,8)

4 (%4,9)
78 (%95,1)

Statistical
analysis *

Probability

x2=0,018
p=0,892

x2=0,837
p=0,360

x?=0,040
p=0,841

x2=0,138
p=0,711

x2=2,347
p=0,126

x2=0,002
p=0,968

x2=0,832
p=0,362

x2=0,471
p=0,492

x2=0,099
p=0,753

*In the examination of relations of two qualitative variables, “x2-cross tables” were used according to the expected value

levels.
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lung as 22.4%, abdominal and pelvic area as 5.2%,
spleen as 1%, kidney and brain as 0.4% (8).

Esgin et al showed that the most frequent
locations of hydatid cysts in human are 65% in the
liver, 13% in the lungs, 17.4% in the lung-liver and
4,4% in the spleen (9). In the study of Demirci et al
459 cases were diagnosed pathologically and 61%
hepatic involvement, 32.7% extrahepatic involvement
and 6.3% both hepatic and extrahepatic involvement
were found (10). In 131 serologically proven cases of
echinococcosis by Force et al, 87 patients (66.5%) had
developed liver involvement, 18 patients (13.8%) had
developed lung involvement, 14 patients (10.6%) had
developed other single organ involvement (11). In our
study; 45 patients (55%) had hepatic involvement, 6
patient (7%) had lung involvement, 6 patients (7%)
had muscle involvement, 3 patients (4%) had spleen
involvement, 4 patients (5%) had kidney involvement,
13 patients (16%) had bone involvement, 1 patient
(1%) had adrenal involvement, 4 patients (5%) had
multiple organ involvement. Since our study was
performed in an oncology center, the rate of extra
hepatic involvement was higher than most studies,
but it was in similar proportions with the literature.

In other studies, it was reported that the
sensitivity of IHA ranged from 54% to 94% (12). In the
study of Isitmangil et al 128 of 174 patients (74.4%)
with thoracic hydatid cyst IHA was serologically
positive (13). Agacfidan et al reported IHA positivity
incidence as 60% in hepatic hydatid cyst and this
rate was 12.5% in extrahepatic hydatic cyst cases
(14). In the study of Kaplan et al 34,5% IHA positivity
was detected in 67 hepatic and 17 extrahepatic
cases (6). In the study of Erkan, IHA positivity was
detected as 75% for the liver echinococcus and 42%
for the lung echinococcosis (12). Gavidia et al, in the
serological evaluation of the radiologically diagnosed
echinococcus patients found the highest positivity
rate as 32.7% in entire group and reported that the
size, location, stage, and immunological status of the
cyst was influential in the development of serological
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response (15).

In our study, 60% of the patients with hepatic
involvement had IHA positivity and in the group with
extrahepatic involvement IHA positivity was detected
as 50%.
with
may be seen as an inflammatory

Leukocytosis,  particularly associated
eosinophilia,
response in early infection (15). Leukocytosis and
eosinophilia can develop in liver involvement (1).
In the study of Sahin et al, high gamma glutamyl
transferase (GGT) was detected in 117 patients
with hepatic involvement and in 19 patients with
extrahepatic involvement, leukocytosis was detected
in 4 patients and eosinophilia was detected in 1
patient (16). In the study of Pitt et al, in 24 patients
with hepatic involvement, 43% of patients had
eosinophilia, 17% of patients had leukocytosis, and
50% of patients had high LFT which was predominantly
alkaline phosphatase (17). In study of Behrns et al
with 23 hepatic hydatid cysts patients, eosinophilia
was detected in 55% of patients and high alkaline
phosphatase (ALP) was detected in 29% of patients
(18). In the study of Safioleas et al eosinophilia was
detected in 34% of cases and high ALP was detected
in 34% of 132 liver cyst hydatic cases, including 12
extrahepatic involvement (19). Uysal et al, in their
study with 15 patients with liver, lung, kidney, spleen
and intraabdominal echinococcus found leukocytosis
in 46.7% of cases, eosinophilia in 20%, GGT elevation
in 26%, ALP elevation in 13% (20).

In our study, in patients with hepatic involvement;
we found leukocytosis in 25% of patients, eosinophilia
in 4% of patients, increase of globulin fraction in
8% of patients, increase of CRP in 44% of patients,
increase of LFT or bilirubin in 35% of patients and IHA
test positivity in 60%. In patients with extrahepatic
16% of
patients, eosinophilia in 5% of patients, increase of

involvement; we found leukocytosis in
globulin fraction in 8% of patients, increase of CRP
in of 16% patients, increase of LFT or bilirubin in 38%

of patients and IHA test positivity in 50% of patients.



In the literature, eosinophilia and leukocytosis have
been detected in a wide range and in different
ratios. The increase of LFT in this study was similar
in both groups and both group had similar data to the
literature.

Refik et al,
echinococcosis patients,

in their study with 28 cystic
expressed diagnostically
significant increase in CRP (21). In the study of
Wellinghausen et al, the CRP elevation was found
as 39.4% for 40 patients with Echinococcus due to
E. alveolaris (22). In Sura’s study, the CRP increase
was detected in 14% of 20 cases with liver cystic
echinococcosis (23). In our study, the CRP increase
was detected as 44% in hepatic involvement group and
as 16% in extrahepatic involvement group. The ratio
of CRP increase was higher in hepatic involvement
group. This result was attributed to a more intense
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response of inflammation in the liver, a part of the
reticuloendothelial system.

In conclusion, Echinococcosis, which is seen in
our country and especially in rural areas, is often
accompanied by hepatic involvement, occasionally
with extrahepatic involvement. In our study,
laboratory and clinical findings of patients with
hepatic involvement and hepatic involvement were
compared. Leukocytosis, CRP increase, DM, IHA test
positivity and recurrence development were more
frequent in the hepatic involvement group. The
increase in globulin fraction, LFT or bilirubin increase,
eosinophilia, gender distribution, mean age and
underlying malignancy were similar in both groups.
No statistically significant difference was found
between the findings of the hepatic involvement and

extra hepatic involvement.

5. Arslan MK, Eren A, Karanfil R, Cekin C. The hydatid
cyst in sudden deaths. Journal of Forensic Medicine,
2007; 21(2): 20-24.

6. Kaplan M, Aygen E, Ozyurtkan MO, Bakal U. Cystic
echinococcosis cases in Firat University Hospital
Between 2005 and 2007. FU Sag Bil Tip Derg, 2010;
24(2): 109-113.

7. Gavidia CM, Gonzalez AE, Zhang W, McManus DP,
Lopera L, Ninaquispe B, et.al. Diagnosis of cystic
echinococcosis, central Peruvian Highlands. Emerg
Infect Dis, 2008; 14(2): 260-266.

Turk Hij Den Biyol Derg

459



10.

11.

12.

13.

14.

460

Menghebat L, Jiang L, Chai J. A retrospective
survey for surgical cases of cystic echinococcosis in
the Xinjiang Uygur Autonomous Region, PRC (1951-
90). In: Andersen F, Chai J, Liu F, eds. Compendium
on Cystic Echinococcosis with Special Reference to
the Xinjiang Uygur Autonomous Region, People’s
Republic of China. Provo: Brigham Young University
Print Services, 1993: 135-145.

Esgin M, Aktas M, Coskun S. The investigation of
antibody presence in the sera of patients with a
suspicion of cystic echinococcosis by using indirect
hemaglutination test (IHA). Turkiye Parazitol Derg,
2007; 31(4): 283- 2.

Demirci E, Altun E, Calik M, Subasi ID, Sipal S,
Gundogdu OB. Hydatid cyst cases with different
localization: region of Erzurum. Turkiye Parazitol
Derg, 2015; 39: 103-107.

Force L, Torres JM, Carrillo A, Busca J. Evaluation
of eight serological tests in the diagnosis of human
echinococcosis and follow-up. Clin Infect Dis, 1992;
15(3): 473-480.

Erkan H.D. Akciger kist hidatiginde serolojik
testlerin (spesifik IgE, spesifik IgG ve indirek
hemagliitinasyon testi) tanisal degeri. Uzmanlik
tezi. T.C. Saglik Bakanligi Yedikule Go6gis
Hastaliklar1 ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Merkezi, istanbul, 2004.

Isitmangil T, Gorur R, Yiyit N, Erdik O, Yildizhan A,
Candas F, et al. Evaluation of 308 patients surgically
treated for thoracic hydatidosis. Turk Gogus Kalp
Damar, 2010; 18(1): 27-33.

Agacfidan A, Badur S, Hazar H, Emre A, Cetin ET.
Comparison of the indirect hemagglutination test
and enzyme immunoassay for serodiagnosis of
hydatid cyst. Klimik Derg, 1992; 5(2): 107-109.

Turk Hij Den Biyol Derg

155

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Gavidia GM. Cystic echinococcosis in Peru: human
prevalence study and chemotherapy evaluation in
sheep. Ann Arbor: ProQuest LLC, 2009.

Sahin EM, Yuksek YN, Daglar G, Gozalan U, Kama
NA. Diagnosis and treatment of hydatid cysts:
results of 120 patients. Balkan Med J, 2008; 25(1):
6-14.

Pitt HA, Korzellus J, Tompkins RK. Management of
hepatic echinococcosis in Southern California. Am J
Surg, 1986; 152(1): 110-115.

Behrns KE, van Heerden JA. Surgical management
of hepatic hydatid disease. Mayo Clin Proc, 1991;
66: 1193-1197.

Safioleas M, Misiakos E, Manti C, Katsikas D, Skalkeas
G. Diagnostic evaluation and surgical management
of hydatid disease of the liver. World J Surg, 1994;
18: 859-865.

Uysal S, Uyan A, Tasbakan MI, Sipahi OR, Yamazhan
T, Pullukcu H, et al. Clinical evaluation of fifteen
cases of hydatid disease. Mediterr J Infect Microb
Antimicrob, 2015; 4: 13.

Refik M, Mehmet N, Durmaz R. Postoperative
changes in serum cytokines profile and oxide levels
in patients with cystic echinococcosis. Parasite,
2005; 12: 265- 269.

Wellinghausen N, Jochle W, Reuter S, Flegel WA,
Grinert A, Kern P. Zinc status in patients with
alveolar echinococcosis is related to disease
progression. Parasite Immunol, 1999; 21(5): 237-41

Sura BK. A study of some biochemical changes in
hydatid cyst patients before and after surgical
removal of hydatid cyst. AJPS, 2013; 13(2): 103-
108.



Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

HIV ile enfekte obez bireylerde Sistatin-C

Dilek YAGCI-CAGLAYIK', Hakki ARIKAN?, Serpil GECEN?

OZET

Amag: Sistatin-C bobrek fonksiyonlarin1 gosteren
glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) belirlemede kullanilan
bir parametre olup obezitede arttig1 bilinmektedir. Bu
calismada amacimz HIV ile enfekte olan obez bireylerde

GFR hesaplamasinda Sistatin-C’nin etkisini arastirmaktir.

Yontem: Enfeksiyon Hastaliklari HIV poliklinigine
basvuran HIV ile enfekte hastalardan obez olanlar
calismaya dahil edildi. Bireylerin diz bir zeminde ¢iplak
ayakla ve sirtlan duvara gelecek sekilde dururken boy
uzunluklar olciildiikkten sonra bioimpedans cihazinda
(Tip-BC-418-MAlll, Tanita Body Composition Analyzer;
Tanita, Tokyo, Japan) tiim vicut analizi yapilarak kilo,
beden kiitle indeksi (BMI), yag yiizdesi, yag agirligi ve
yagsiz agirliklan tespit edildi. Biyokimyasal verilerine
retrospektif olarak ulasilarak degerlendirme yapildi.
Sistatin-C, kreatinin degerleri olciilmis olan hastalarin
CKD- EPi GFR (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration equation glomerular filtration
GFRcr (kreatinin-GFR), GFRcys (sistatin-GFR) ve GFRcr-
cys (kombine-GFR) degerleri hesapland.

rate),

Bulgular: Yag ylizdesi fazlalig1 %9.21’in Ustiinde olan
HIV ile enfekte bireylerde (n=5), sistatin-C’nin; viicut

agirligi ve total kolesterol ile orantili olarak yiiksek bir

ABSTRACT

Objective: Cystatin-C is a parameter used to
determine the glomerular filtration rate (GFR) which
indicates renal function. It is also known that cystatin-C
increases in obesity. The aim of this study was to
investigate the effect of cystatin-C on GFR calculation

in HIV-infected obese individuals.

Methods:
patients who applied to the

Female and male HIV-infected obese
Infectious Diseases
outpatient clinic were included in the study. Their
heights were measured while they were barefooted
and back touching a wall. The weight, body mass index
(BMI), fat percentage, fat mass and fat free mass,
were determined using Bio-impedance analyzer device
(Tip-BC-418-MAlll, Tanita Body Composition Analyzer;
Tanita, Tokyo, Japan). Biochemical data of patients
were evaluated retrospectively. CKD- EPI GFR (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation
glomerular filtration rate), GFRcr (creatinin-GFR),
GFRcys (cystatin-GFR) ve GFRcr-cys (combined-GFR)
were calculated using creatinin and cystatin-C values.

Results: Cystatin-C proportionally increased with a

high correlation with body weight and total cholesterol,

and decreased with GFRcr, GFRcys, GFRcr-cys in the
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korelasyon ile arttig1 saptanirken GFR cre, GFR cys, GFR
cre-cys artisi ile orantili olarak azaldigi tespit edildi.
Yag yiizdesi fazlalig1 %9.21 altinda olan HIV ile enfekte
bireylerde (n=29) ise sistatin-C’nin GFRcys ile orantili

olarak azaldig: tespit edildi.

Sonug: HIV ile enfekte ve yag dokusu yiiksek
olan bireylerde viicut agirligi ile sistatin-C arasindaki
artisin daha yiiksek korelasyon ile gosterilmesi, HIV
enfeksiyonundan kaynaklanan inflamasyonun ve fazla
yag dokusunun sistatin-C nin yilkselmesine katkida
bulunmus olabilecegini dusuindiirmistir. Bu konuda
daha genis serilerde daha fazla calismaya ihtiyag oldugu

sonucuna vanlmistir.

Anahtar Kelimeler: HIV enfeksiyonu, GFR, obezite,

yag dokusu

group of HIV infected and excess fat percentage over
9.21%. Cystatin-C decreased with GFRcys in the group

of HIV infected and excess fat percentage under 9.21%.

Conclusion: Higher correlation with cystatin-C
and high body weight in HIV infected with excess
fat percentage obese individuals suggests that
inflammation due to HIV infection and excess fat mass
together contribute to cystatin-C increasing levels.

More studies are needed in large number of groups.

Key Words: HIV infection, GFR, obesity, fat mass

GIRIS

Diinyada oldugu gibi ilkemizde de obezite
en onemli saglik sorunlarindan biri haline gelmis
durumdadir (1,2). Vicutta yag dokusunun artmasiyla
karakterize olan obezitenin diabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar (3) ve bobrek hastaliklar (4) gibi kronik
hastaliklara zemin hazirladig1 bilinmektedir. Viicut
Kitle indeksi (BMI) artisiiin erken dénem bdbrek
hastaliklan icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (5).

Son yillarda yapilan calismalar viicutta yag
dokusu artmasinin inflamasyonu tetikledigini ve bu
nedenle obezitenin ‘disuk dereceli inflamasyon’
oldugu bilinmektedir (6). Obezite ve inflamasyon
iliskisi ortaya konulduktan sonra bu konuda yapilan
calismalar da hiz kazanmistir. Cesitli inflamatuar
markerlarin obezitede arttigin1 gosteren calismalar

artarak devam etmektedir.

Son yillarda yapilan sinirli sayida calismada
iliskili olduguna

dair veriler bulunmaktadir (7). insanlarda sistatin C

sistatin-C’nin de inflamasyonla

nin normal damar yapisinda bulundugu, aterojenik
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damarda katepsin S’nin artttig1 ve sistatin-C nin
azaldig1 gosterilmistir (8). Obezite ve sistatin-C
iliskisini gosteren calismalar sinirli olmakla birlikte
sistatin-C nin BMI ve yag dokusu ile orantili olarak
arttigi diistik
molekiiler agirlikli olmasi (9) ve viicut kas dokusundan
etkilenmemesi nedeniyle

gosterilmistir  (5). Sistatin-C’nin
bobrek fonksiyonlarini
takip etmede kreatininden daha anlamli ve glivenilir
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (10).
Kardiyovaskiiler hastalik ve son donem bobrek hastaligi
riskini daha erken donemde tespit etmek icin kreatinin
ve sistatin-C’nin Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFR)
hesaplamasinda beraber kullanimi onerilmektedir
(11). HIV ile enfekte hastalarda sistatin-C seviyesinin
yiiksek olabildigi ve bu durumun metabolik sendrom
icin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (12). Ayrica
HIV enfekte bireylerde Hepatit B ve C enfeksiyonuna
yakalanma riskinin ylksek olmasi, virlisin kendisinin
bobreklere dogrudan etkisi gibi nedenlerle bdbrek
hastalig1 riskinin yilksek oldugu bilinmektedir (13).
HIV enfekte bireylerde kas dokusu azalmasinin (14)



serum kreatinin seviyesini etkiledigi ve bu nedenle bu
kisilerde GFR hesaplanirken sistatin-C kullanilmasinin
kreatinine gore daha giivenilir bir parametre oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (15).

Bu calismada amacimiz; HIV hastalarinda GFR
hesaplanirken kullanilmas1 onerilen ve obezitede de
arttigr bilinen sistatin-C’nin, obez HIV hastalarinda
bobrek fonksiyonlarin
arastirmaktir.

belirlemedeki yerini

GEREC ve YONTEM

Enfeksiyon Hastaliklar1 HIV poliklinigine basvuran
HIV enfekte hastalardan obez olanlar (n=34) calismaya
dahil edildi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra calismaya baslands
(No: 09.2019.369). Bireylerin biyokimyasal verilerine
ulasilarak geriye yonelik olarak degerlendirme
yapildi. Basvuran bireylerin diz bir zeminde ciplak
ayakla ve sirtlan duvara gelecek sekilde dururken boy
uzunluklan olciildiikten sonra bioimpedans cihazinda
(Tip-BC-418-MAlll, Tanita Body Composition Analyzer;
Tanita, Tokyo, Japan) tim vicut analizi yapilarak
kilo, vicut kitle indeksi (BMI), yag ylizdesi, yag
agirligr ve yagsiz agirliklan tespit edildi. Nefropati
oykisi olan ve GFRcre <60ml/min/1.73m? tespit
edilenler, kortikosteroid kullanan, tiroid hastalig1 ve
diabet oykisu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Bu ozellikleri tastyan 2 hasta calisma dis1 birakildi.
Sistatin-C, kreatinin degerleri 6l¢lilmiis olan hastalarin
CKD-EPi GFR (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration equation glomeular filtration rate),
GFRcr (kreatinin-GFR), GFRcys (sistatin-GFR) ve
GFRcre-cys (kombine-GFR) degerleri hesaplandi.

istatistiksel Analiz: Calisma kapsaminda toplanan
hasta verileri IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 21.0 paket programi ile
analiz edildi. Kesikli veriler icin siklik ve ylizde, surekli
veriler icin ortalamasstandart sapma tanmimlayic
deger olarak verildi.

Calismaya katilan hasta sayist 50’nin altinda

oldugu icin normal dagilima uygunluk degerlendirmesi
icin Shapiro-Wilk testi kullamldi. Normal dagilima
uydugu icin, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
“Pearson Korelasyon Analizi” kullanildi. Sonuclar,
p degerinin 0.05’den kiiciik oldugu durumlarda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Biyokimyasal ve antropometrik bulgulara ait

degerler Tablo 1’de goriilmektedir.

Kreatinin degerlerinin kilo, BMI ve yag agirliginin
birlikte degismedigini ancak kas agirligi ile pozitif
yonde korelasyon oldugunu tespit ettik. Sistatin-
C’nin; kilo, BMI, yag agirligi ve kas agiriigi ile birlikte
degismedigini tesbit ettik. GFRcre degerlerinin viicut
agirligr ve BMI ile azaldigini, GFRcys degerlerinin BMI
ile azaldigim tespit ettik (Tablo 2,3,4,5).

TARTISMA

HIV ile enfekte olan obez bireylerde sistatin-C
nin obezite parametrelerinden etkilenmedigini tespit
ettik.

HIV enfeksiyonu olan obez bireylerde sistatin-
C’nin durumunu gosteren literatiir kaynagr cok az
olmakla birlikte metabolik sendromu olan HIV ile
enfekte bireylerde yapilan calismalarda sistatin-
C’nin arttigr gosterilmistir (12). Yapilan diger bir
calismada ART tedavisi sonrasi viicuttaki inflamatuar
markerlarin azalmasinin kilo artisina ve abdominal yag
dokusunun artmasina neden olabilecegi, bu artisin da
metabolik sendroma yol acabilecegi disunilmistir
(16). HIV enfeksiyonunun kendisinden kaynaklanan
inflamasyonun yanisira, HIV enfekte obez bireylerdeki
inflamasyonun patofizyolojisini anlamak icin ayrintili
calismalara ihtiyac¢ oldugu disiinilmektedir (17). HIV
enfekte kadinlarda yapilan bir calismada abdominal
yag dokusu fazla olanlarda kardiak risklerin de arttig
gosterilmistir (18). HIV enfekte bireylerde sistatin-C
degerlendirmek

ile  bobrek fonksiyonlarim icin
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Tablo 1. HIV enfekte bireylere iliskin tanimlayic1 ozellikler

HIV enfekte bireyler (n=32)
Ortalama + Standard sapma
Kreatinin (mg/dL) 0.91+0.14
Sistatin-C (mg/L) 0.99+0.18
TSH (mIU/L) 1.85+1.12
GFRcre (mL/dk) 100.8+15.3
GFRcys (mL/dk) 87.3+20.5
GFRcre-cys (mL/dk) 92.8+16.5
Total kolesterol (mg/dL) 195.9+50.1
LDL kolesterol (mg/dL) 123.7+34.4
HDL kolesterol (mg/dL) 41.4+10.2
Trigliserid (mg/dL) 158.9+94.8
Viicut Agirligi (kg) 83.549.5
BMI kg/m? 28.6+4.4
Yag ylizdesi (%) 22.7+8.5
Yag agirligi (kg) 19.4+8.8
Kas agirtigi (kg) 64.2+7.2

Cre : Kreatinin, Cys: Sistatin, GFRcre: Glomertiler filtrasyon hiz1 kreatinin, GFRcys: Glomerdiler filtrasyon hiz1 sistatin,
GFRcre-cys: Glomerdler filtrasyon hizi kreatinin-sistatin, BMI: Vicut kiitle indeksi

Tablo 2. HIV enfekte bireylerde viicut agiriginin sistatin-C, kreatinin ve GFR degerleri ile iliskisi

Viicut Agirlig
HIV- POZITIF
r p
Sistanin-C 0.237 0.216
Kreatinin 0.176 0.343
GFRcre -0.460 0.011
GFRcys -0.283 0.137
GFRort -0.388 0.038
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Tablo 3. HIV enfekte bireylerde viicut kitle indeksinin (BMI)

sistatin-C, kreatinin ve GFR degerleri ile iliskisi

BMI
r p
Sistanin-C 0.333 0.077
Kreatinin -0.050 0.789
GFRcre -0.434 0.016
GFRcys -0.409 0.028
GFRort -0.469 0.010
BMI: Viicut kutle indeksi
Tablo 4. HIV enfekte bireylerde yag agirliginin sistatin-C, kreatinin ve GFR degerleri ile iliskisi
Yag Agirligi
r p
Sistanin-C 0.240 0.209
Kreatinin -0.262 0.155
GFRcre -0.254 0.175
GFRcys -0.324 0.087
GFRort -0.308 0.104
Tablo 5. HIV enfekte bireylerde kas agirliginin sistatin-C, kreatinin ve GFR degerleri ile iliskisi
Kas Agirligi
r p
Sistanin-C 0.027 0.888
Kreatinin 0.547 0.001
GFR cre -0.286 0.125
GFR cys 0.012 0.952
GFR ort -0.138 0.477
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yapilan genis kapsamli bir calismada kilo, BMI, yag
ylizdesi ve yag agirligi gibi antropometrik degerlerle
sistatin-C iliskisini gosteren verilerin calismada kisith
kullanildigr gorilmistiir (19).

Bugiine kadar vyapilan calismalarda sistatin-
C’nin BMI ile arttig1 gosterilmis olup, BMI artisinin
da bobrek hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu
makroalbuminuri, ileri evre bobrek hastaligi goriilme
seviyesiyle iliskili
Obezitede yag dokusunun
markerlarinin

dusunulmustur. Obezitede mikro veya

riskinin, sistatin-C
oldugu goriilmistir (5).
inflamasyon

yukselmis
salinimint  artirdig,
sistatin-C’nin de saliniminmin inflamasyona sekonder
olarak arttigi dusiinllebilir. Bu bulguyu dogrular
nitelikte son zamanlarda vyapilan calismalarda
sistatin-C’nin yag dokusundan salgilandigina dair
(20).

GFR  hesaplanmasinda

verilere rastlanmaktadir Bu durum obez

bireylerde sistatin-C’nin
kullamlmasinin ne derece giivenilir oldugu sorusunu
akla getirmektedir. Sistatin-C’nin kas dokusundan
etkilenmedigi bilinmekte olup bel cevresi yiiksek
eriskinlerde vyapilan bir calismada sistatin-C’nin
arttigr tespit edilmis olsa da sistatin-C obezite
iliskisini incelerken BMI ve bel cevresi olcumiinden
ziyade daha objektif olabilecek olan yag dokusu
olclimiine yogunlasmak gerektigi distinilmektedir.
(5). Sistatin-C’nin subkutanoz ve omental adipoz
dokudan saliniminin arttiginin gosterilmis olmasi bel
cevresi genislemis metabolik sendrom vakalarinda
sistatin-C yiksekliginin nedenini aciklar nitelikte
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gorilmektedir (21).

Bu calismada hastalarin ortalama BMI degeri
28,6 olarak tesbit edilmis olup obezite siniflamasina
gore asin Sistatin-C
degerinin bu hastalarda GFR parametresi olarak
rahatlikla kullanilabilecegi, yag dokusundan, viicut

kilolu olarak tanimlandi.

agirigindan etkilenmedigi gosterildi.Yag dokusundan
da salindig1 belirtilen sistatin-C degerinin obezitenin
asin kilolu simifindan daha tst simflarinda, yag doku
fazlaligi
Bu calismadaki
fonksiyonlarim

arttikca yiikselebilecegi
kilolu
degerlendirmede

disundlmastdr.
asin hastalarda bobrek
sistatin-C
kullaniminin dogru bir gosterge oldugu ve yaniltmadig
ve GFR’1 daha dislik gostermedigi disliniildii. Yag
dokusundan salinan sistatin-C’nin GFR’1 yanlis dusuk
gosterip gostermeyecegini soyleyebilmek icin daha
fazla sayida hasta ve daha obez, yag dokusu daha
yuksek olan bireylerde yapilacak calismalara ihtiyac

vardir.

Calismanin  kisithiliklan: Hasta grubunun asin
kilolu grupla sinirli olmasi, obezite derecesi yiiksek

grubun ve kontrol grubunun olmamasi.

SONUC

Daha fazla hasta, obezite derecesi yiksek
grup ve obez olmayan kontrol grubuyla calismanin
genisletilmesi ve inflamatuar belirteclerle birlikte

analizlerin tekrar diizenlenmesi planlanmaktadir.
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Bruselloz diisiinliyorum ama dogrulayamiyorum: Seronegatif
Bruselloz

Ahmet SERTCELIK!, Turan BUZGAN?

OZET

Bruselloz, Ortadogu ve Akdeniz iilkeleri basta
olmak uzere diinyada yaygin olarak goriilen zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir. Ulkemiz de bruselloz acisindan
endemik bir bolgede yer almaktadir. Alinan tedbirlerle
yillar icinde insidansta azalma olmakla birlikte, hastaligin
halk sagligini ilgilendiren boyutu devam etmektedir.
Hastalikli hayvanlardan 1sil islem uygulanmadan elde
edilen sut urunlerinin tiketimi en yaygin bulasma
kaynagidir. Hastaligin klinik goriinimii oldukca degisken
olup, asemptomatik klinikten olime yol acabilecek
ciddi komplikasyonlara varincaya kadar cok genis ve
farkli bir klinik yelpazede karsimiza cikabilmektedir.
Tam bircok enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi, klinik
gorinim yaninda laboratuvar taniya dayanmaktadir.
Serolojik laboratuvar testleri kiltlir ve molekiiler
testler yaninda, tan1 amaciyla hala en yaygin kullanilan
metotlardir. Tam1 amacli olarak pratikte sik kullanilan
serolojik testlerden brusella tiip agliitinasyon testi, bazi
ozel durumlarda hatali sekilde negatif serolojik sonug
verebilmektedir. Seronegatiflige neden olan Brucella
canis enfeksiyonu, prozon hadisesi, blokan antikor
varligl, agamaglobulinemi, heniiz antikor Uretiminin
yeterli olmadigi hastaligin akut baslangic donemi g6z
oniine alinarak kiiltiir, molekiiler yontemler, 6zgiil antijen
kullamimi, Coombs’

antiserumu  kullanimi, diltisyon

ABSTRACT

Brucellosis, which is common worldwide,
especially the Middle East and the Mediterranean
countries, is an zoonotic infectious disease. Our
country also takes place a part of the endemic region.
Although the incidence decreases with the measures
taken over the years, the public health aspect of the
disease continues. Consumption of dairy products
that were obtained without heat treatment from ill
animals is the most common transmission source. The
clinical of the disease is highly variable and can be
seen in a wide and different clinical spectrum from
asymptomatic to serious complications that may lead
to death. The diagnosis is based on the laboratory
diagnosis as well as the clinical presentation, as in
many infectious diseases. Serological tests still are
the most common methods for diagnosis as well as
culture and molecular tests. As a part of serological
tests, Brucella tube agglutination tests are applied
frequently for diagnosis. Brucella canis infection,
prozone phenomenon, presence of blocking antibody,
agammaglobulinemia, acute infection period in
which antibody production is not sufficient yet are
common diagnostic faults. Diagnosis with appropriate
interventions such as culture, molecular methods,

use of specific antigens, use of Coombs’ antibody,
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miktarinin arttirilmasi gibi uygun miidahalelerle tanmya
gidilmesi yanlis serolojik degerlendirmelerin Gnlenmesi
icin olmasi gereken yaklasimlardir. Ulkemizde Tarm
ve Orman Bakanliginca yiriitiilen ciftlik hayvanlarinda
brusellozun eradikasyonu calismalariile vaka sayilaridaha
da azaldiginda, hastaligin meslek hastaligi karakterinin
on plana gecmesi ve Brucella canis agirigimin goreceli
olarak artmasi da beklenen bir husustur. Bu sebeple
klinik olarak brusellozdan siiphelenilen vakalarda tani
testlerinin uygun kullamim ve ayrintilara dikkat edilmesi,
hatali tanilardan uzaklasilmasi, zaman ve tetkik israfinin
onlenmesi ve erken tan1 konmasi icin dikkatli olunmasi
oldukca 6nemlidir. Bu derlemede bruselloz hastaliginda
goriilen seronegatiflik nedenleri ve bu nedenlere yonelik
olarak, tam acisindan dikkate alinmasi ve yapilmasi

gereken hususlar ele abinmistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Brusella,

seronegatiflik, seronegativite, agliitinasyon

increasing dilution is necessary approaches to prevent
false serological evaluations. In our country, when
the number of cases decreases with the eradication
programs of brucellosis in farm animals carried out
by the Ministry of Agriculture and Forestry, it is
expected that the occupational disease character
of the disease will be obvious, and Brucella canis
related Brucellosis will increase relatively. For this
reason, it is very crucial to use the diagnostic tests
appropriately and to pay attention to the details, to
keep away from the misdiagnoses, to avoid wasting
time and examination, and to be careful in the
early diagnosis in cases suspected of brucellosis
clinically. In this review, the causes of seronegativity
in brucellosis and issues that should be taken into

consideration in terms of diagnosis for these causes.

Key Words: Brucellosis, Brucella, seronegativity,

agglutination

GiRiS

Bruselloz, Brucella tiirlerinin olusturdugu klinik
tablodur. insanlara 6zellikle kiiciikbas hayvanlardan
bulasan zooantroponoz bir hastaliktir. Sigir, kopek,
domuz ve nadiren diger hayvan tirlerinden de gecisler
olabilmektedir. Ulkemizin de yer aldi1 Ortadogu ve
Dogu Akdeniz bolgesi basta olmak iizere diinyanin
bircok bédlgesinde endemiktir. Ulkemizde de kirsal
bolgelerde ozellikle de hayvanciligin yogun olarak
yapildig1 bolgelerde sik goriilmektedir (1,2). Hastalik
konusundaki duyarlilik artisi, ciftlik hayvanlarinda
yuritiilen eradikasyon programi, pastorizasyon,
ultra yuksek sicaklik sterilizasyonu gibi gida hijyeni
tekniklerinin yayginlasmasiyla, ulkemizde ozellikle de
kentsel alanlarda goriilme sikliginda azalma olmustur
(3). Son yillarda insanlarda bruselloz goriilme sikligi
yillik 4000-7000 vaka seklinde seyretmektedir(4).

Hastalik neredeyse semptom vermeyen tablodan
bircok organ ve sistemi tutan tablolara kadar
degisik kliniklerle gidebilmektedir (1). Ancak tipik
klinik tablo durumlarinda bile tan1 konmasi ile ilgili
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sorunlar gorulebilmektedir. Altin standart olarak
kabul edilen Kkiiltiirde {retme igin cogunlukla
inkiibasyonun uzatilmas1 gerekmekte, bazi nedenlerle
mikroorganizma uretilemeyebilmektedir. Bu nedenle
pratikte tam icin serolojik tetkikler ve ozellikle
aglutinasyon testleri daha on planda kullanilmaktadir
(1,2,5). Aglutinasyon testleri ile tam koymada da bazi
sorunlar bulunmaktadir. Bu yazida giinlik pratikte
bruselloz tamsinda en sik kullanlan agliitinasyon
testlerinin yanlis negatiflik (seronegatiflik) nedenleri
ve bu nedenlere yonelik alinabilecek onlemler ele
alinacaktir.

Seronegatiflik Nedenleri
Brucella canis enfeksiyonu:

Brusella tiip agliitinasyon ve mikroplak testlerinde,
Brucella abortus S kolonilerinden elde edilen antijenler
kullamlmaktadir. Brucella abortus antijenleri Brucella
canis disindaki Brucella tiirlerine de yeterli reaksiyon
vermektedir. Brucella canis’e kars1 duyarlilik ise



diisiiktiir. Bu durum Brucella canis’e bagli gelisen
enfeksiyonlarda tanm konulmasinm zorlastirmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir calismada; bruselloz nedeniyle
takip edilen hastalarda 2-merkaptoetanolli lam
aglitinasyon teknigi ile Brucella canis agisindan %3,9
pozitiflik bulunmustur (6). Bir baska calismada saglikli
kan donorlerindeki seropozitiflik oran1 %1,6 olarak
saptanmistir (7). Ulkemizde Istanbul ve izmir'de
kopeklerde yapilan bir seroprevalans calismasinda
uygulanan tekniklere gore degisiklik olmakla birlikte
%7,45 ile %12,7 arasinda seropozitiflik oranlar
gorilmustur (8). Bu seropozitiflik oranlan da goz
oniine alindiginda siipheli durumlarda serolojik tam
acisindan Brucella canis spesifik antijeni ile brusella
tlp agliitinasyon testi yapilmas1 onem arz etmektedir
(9). Spesifik antijen ile Brusella tiip aglutinasyonun yam
sira lam agliitinasyon, 6zgulligiin daha yiiksek oldugu
merkaptoetanolli lam agliitinasyon, modifiye plak
agliitinasyon, agar jel immiinelektroforez, enzime bagli
immunassay (ELISA) gibi farkli serolojik yontemlerle
de spesifik tam konabilmektedir. Ayrica disuk
bakteriyemi ile seyretmesi nedeniyle diger tiirlere
gore daha duisuk tUreme oranlart gorulmesine karsin
kiltur ile mikroorganizmanin uretilmesi ve molekdler
yontemlerin de kullamlmasi gerekebilmektedir (6,9).

Prozon olay::

Antikor fazlaligina baglh agliitinasyon blokaji
olup, brusella tip aglitinasyon titresi genellikle
dusuk kalmakta (<1/80) veya negatif saptanmaktadir.
Genellikle bu durum immunglobulin (Ig) G vasfinda
antikor fazlaliginda goriilmektedir. Serum dillie
edildiginde blokaj olay1 coziilmektedir. Bu sebeple
serum en az 1/1280 titreye kadar diliie edilmelidir.
Sulandirmada %0,9 NaCl yerine, %5’lik NaCl ¢ozeltisi
kullamlmas1 da prozon olayim engelleyebilmektedir
(10). Akut, subakut ve kronik olgularin hepsinde prozon
olayr gorilebilmektedir (%1,5-6). Coombs’lu tip
aglitinasyon testi prozon olayinin ¢coziminde yararli
degildir (11,12). Yiksek diliisyonlu tiip agliitinasyon
testi disinda; kultir, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
ELISA, roket immundifuzyon gibi alternatif serolojik
testler problemi cozmede yardimci olmaktadir (13,14).

Blokan antikorlar/Agliitinasyon Blokaji:

Bazi antikorlar  inkomplet/blokan  antikor
ozelligi gosterebildiginden, yiiksek konsantrasyonda
olmadiklarinda klasik agliitinasyon testlerinde agliitine
olmazlar. Blokan antikorlar daha cok kronik brusellozlu
(bazen subakut) olgularin %0,5-%6’sinda rastlanan
IgG (IgG1 ve 1gG2) ve IgA yapisindaki antikorlardir.
Bruselloz klinigi olan, tiip agliitinasyon testi negatif
veya dusuk titreli pozitif serumlar aglutinasyon blokaji
acisindan arastirilmalidir. Coombs’lu tup agliitinasyon
testi, aglitinasyon blokajin1 cozmektedir. Kan serumu
santrifiijde cevrilir. Uc defa tuzlu su ile yikamp standart
tlip aglitinasyon testi prosediirleri uygulandiktan sonra
her tupe bir damla insan globuilini anti serumu (Coombs
serumu) damlatilir. Blokaj varsa, bu durum ortadan
kalkar ve aglitinasyon gorilur hale gelir. Ortama
ilave edilen Coombs reaktifi, antikorlar aras1 kopriler
kurarak seropozitifligin ortaya cikmasim saglar.
Coombs’lu tlp agliitinasyon testi disinda; Brucella
immuncapture test, Brucella jel Coombs test, akim
testi (flow assay), ELISA gibi serolojik testler ile kultiir
ve PCR alternatif ¢coziim yontemleridir (10,13,15,16).

Agamaglobulinemi-immiin yetmezlikler:

Ozellikle humoral immuniteyi etkileyen
immunyetmezlik durumlarinda immunglobdlin
Uretilememesi veya yeterince Uretilememesi s0z
konusu  oldugundan, brusellozda agliitinasyon
testlerinde antikor tespiti mumkin olamamaktadir
(10). Bu durumda tani kltiir ve molekiiler yontemlerle
konmaya calisitmalidir.

Hastaligin erken donemi:

Hastalik semptomlarinin baslamasindan genellikle
1 hafta sonra brusella spesifik antikorlar olciilebilir
duruma gelmektedir. ilk yiikselen IgM olup 3 ayda
en yuksek seviyesine ulasir. Kronik donemde gittikce
azalma egilimi vardir. Akut brusellozda IgM’den sonra
IgG1, 1gG2 ve IgG3, sonra IgA ve IgE artmaktadir. 1gG
antikorlar hastaligin baslangicindan yaklasik 3 hafta
sonra pozitiflesir, 6-8 haftada oldukca yiiksek seviyede
bulunur. Kronik enfeksiyon siiresince anlamli seviyede
kanda bulunur. Rose Bengal testi ile tespit edilen
antikorlarin blyik kismi 1gG yapisindadir. Wright
testinde kullanilan siispansiyon ise notral degere yakin
bir pH’ye sahip oldugundan IgM antikorlarini daha
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fazla tespit etmekle birlikte, 1gG ve IgA antikorlarim
da yeterince saptamaktadir. Henliz yeterli antikor
olusmamis baslangic donemindeki olgularda, kultur
ve PCR ile tam konmaya calisilmali ve klinik olarak
kuvvetle Bruselloz dusiniilen olgularda birkac gin
sonra serolojik testler tekrarlanmalidir (10,15,16).

SONUG

Ulkemizde vaka sayilarinda azalma olmakla birlikte
bruselloz hala endemiktir. Ciftlik hayvanlarinda
yurutiilen eradikasyon calismalarinda heniiz yeterli
basariya ulasilmis degildir. Brusellozda halk sagligi
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Onkolojik ila¢ gelistirilmesinde yeni nesil dizileme teknolojisine dayali

farmasotik uygulamalar

Sevcan YANGIN', Ummiigiilsim TANMAN', Demet CANSARAN-DUMAN'

OZET

Kanser hastaliginin  tedavisine etkin ¢6ziim
bulmak icin uluslararas1 isbirlikli bircok arastirma
yapilmaktadir ve bu devam eden calismalardan bircok
umut veren sonugclar elde edilmistir. Kanser hastaliginin
tedavisine henliz etkin bir ¢o6zim bulunamamistir
ancak arastirmacilarin yeni yontemler gelistirme cabasi
devam etmektedir ve elde edilen arastirma sonuglarina
ait bulgulan iceren calismalar yayimlanmaya devam
etmektedir. Bu kapsamda kanser hastaliginin tedavisi
uzerine odaklanan calismalarda, ileri teknolojilerin
kullanmimi sonrasi elde edilen bulgular kisisellestirilmis,
tip alaninda ve klinik uygulamalarda kullanilmaya
baslanmistir.  Gunumuzde genom dizilemeleri ile
genoma dair bilgilerin elde edilmesini saglayan yeni
nesil dizileme teknolojileri, kanser arastirmalarinda
kullanmilan en gelismis teknolojilerden biridir. Yeni
nesil dizileme teknolojisi hem genleri inceler hem de
baz1 mutasyonlarin tespit edilmesini saglar. Yeni nesil
dizileme teknolojisi bilinmeyen dizi varyasyonlarinin
kisa zamanda ve daha kolaylikla belirlenmesini saglar,

boylece klinisyenlerin kanser olusumu, ilerleme ve

metastaz mekanizmalarint daha iyi anlamalarim
mumkin kilar. Bu derlemede tumor belirteci
belirlenmesi,  farmakogenomik, hedefe yonelik

tedavi, hassas tip, as1 ile tedavi, biyofarmasotikler,

ABSTRACT

In order to find an effective solution to the
treatment of cancer disease, many international
collaborative researches have been carried out and
many promising results have been obtained from
these on going studies. An effective solution has
not yet been found for cancer disease but studies
on the development of new treatment methods
and the findings of the research results continue
to be published. In this context, in the studies
focusing on the treatment of cancer, the findings
obtained after the use of advanced technologies
have been used in personalized medicine and

clinical applications. Nowadays, next-generation
sequencing technologies, which provide information
on genomes with genome sequencing, are one of
the most advanced technologies used in cancer
research. Next-generation sequencing technology
examines both genes and identifies some mutations.
This technique enables the identification of unknown
sequence variations in a short time and more easily,
thus enabling clinicians to better understand the
mechanisms of cancer. In this review, we aimed to
provide information about the availability of next
generation sequencing technology in pharmaceutical

applications including areas such as tumor marker
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polifarmokoloji, toksigonostik ve farmakoepidemiyoloji
gibi alanlan da iceren farmasotik uygulamalarda, yeni
nesil dizileme teknolojisinin kullanilabilirligi hakkinda

bilgi verilmeye calisilmistir.

Anahtar  Kelimeler: Farmasotik uygulamalar,

kanser, yeni nesil dizileme teknolojisi

determination to pharmacogenomics, targeted

therapy, precision medicine, vaccine treatment,

biopharmaceutics, polypharmocology, toxgonostics

and pharmacoepidemiology.

Key Words: Pharmaceutical applications, cancer,

next generation sequencing

GIRIS

Vicudun her bir hiicresinde bulunan genler
DNA’da bulunur ve DNA; Adenin, Guanin, Sitozin ve
Timin (AGCT dizisi) olmak lizere dort adet nikleik
asit icerir. Genel inancin aksine, tiim bireylerin bu
dort adet nukleik asitten olusan DNA dizileri % 99.9
benzerdir ve sadece % 0.1 benzersizdir (1). DNA,
baz1 spesifik proteinleri kullanarak hiicre biiyiimesi,
boliinmesi ve olumu gibi farkli yollarla onemli hiicre
yolak sureclerini kontrol eder. Bu nedenle, her bir
genin, sirekli olarak proteinlerin diizguin bir sekilde
yapilmasina izin veren, spesifik bir kodlama dizisine
sahip olmasi oldukca onemlidir (1).

Genetik varyasyonlar ise siklikla olusur, ancak tiim
genetik varyasyonlar hastaliga neden olmaz. Genetik
varyasyonlar basitce DNA dizisindeki farkliiklardir
ve DNA’daki her bir genetik seviyede; genlerde,
kromozomlarda, proteinlerde ve fonksiyonlarinda
gozlemlenebilirler. Bu nedenle, bir DNA dizisindeki
varyasyonlar  tartisiirken, genel olarak bir
poplilasyonda % 1’den daha az bir seviyede mevcut

olan mutasyonlara deginilmektedir (1).
Genel olarak, tim varyasyon tiplerini iki tip
genetik mutasyon olay1 olusturur;

1-  Tek
polimorfizmleri veya SNPs) veya

baz mutasyonlar1 (tek nikleotid

2- Bir veya daha fazla niikleotidin eklenmesi veya
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silinmesi.

Bir bireyde SNP’ler, yapisal varyasyonlar, kopya
sayis1 varyasyonlari (CNV’ler), somatik kopya sayisi
anomalileri (CNA’lar), eklemeler, silinmeler, ifadesi
ifadesi izoformlar,
ifade

ongoriilen gen fuzyonlan gibi bir mutasyon varsa; bu

farklilasan genler, farklilasan

translokasyonlar, edilen  varyasyonlar,
mutasyonlarin varlig1 transkripsiyonu etkileyecek ve
protein yapisi ve islevini degistirecektir ve de bdylece

kanser gibi karmasik hastaliklara yol acacaktir (1).

Bircok faktore dayanarak olusan tim kanser
turlerinin baslangici; hic protein icermeyen veya
degismis fonksiyonlarla veya anormal proteinler
olusturan mutant hucrelerle baslar. Bu da zamanla
baslangic, gelisme, ilerleme ve metastaz donemlerini
iceren karsinojenik sureci baslatir (2).

Baska bir deyisle, normal hiicresel olcekte,
biyume promoter’leri ve inhibitorleri arasinda bir
denge vardir, ancak kanserlesme surecinde bu denge
kaybolur ve sirali hiicresel farklilasma siireclerin
olusumuna ve tumorlesme surecinin fenotipik
karakterizasyonunayol acar. Hiicre cogalmasi arttikca,
hiicresel farklilasmalar hicrelerin 6limsiizlesmesine
ve normal apoptoza karsi direncin artisina yol acar.
insan viicudu normalde bu mutasyonlarin cogunu
fakat

mutasyonlar hayati genlerde olusmaya basladigindan

diizeltme yetenegine sahiptir, kanserde



ve ana hucresel yolaklarda donusume sebep
oldugundan durum farklilasi. Mutasyon oraninda

daha fazla artis oldugu zaman kanserlesme artar (1).

Bazi kanser tiirleri normal
ozellesmis hucre tiplerinden ortaya cikabilir (3).

Mutant bir genden olusan bilgi normal genden olusan

dokulardan veya

bilgiden farklidir. Tim bu sebeplerden dolayr, DNA
dizilerini okumak ve mutasyonlar tespit etmek, bu
mutasyonlari daha iyi anlamak ve elde edilen sonucglara
gore en iyi kisisellestirmis tedaviyi belirlemek icin
ileri teknolojiye dayali tekniklerin kullanilmasina
ihtiyac duyulmaktadir.

Kanser hastaliginin karmasik yapisindan dolayi,

ginumuzde hastalarda kanser hucrelerini  yok
edebilecek nitelikte ilag heniz bulunmamaktadir.
Bircok kanser hastaligiii tedavi etmek amacli
uygulanan yontemler kombinasyon halinde ve farkl
dongiilerde hastaya verilir ve cogunlugu toksiktir,
sinirl bir terapotik indekse ve morbiditeye neden olur
(4). ik nesil kanser hastaligi tedavileri 1950’lerde
baslamistir bu tedaviler cogunlukla sitotoksik ve
kanser

hastalarinda cesitli yan etkilere neden

olduklan gozlemlenmistir (4).

Kanser hastaliginin tedavisinde, erken evrelerde
kanserli dokunun saptanmasi ve teshis edilmesi
oldukca onemlidir. Kanser hastaliginin erken tespiti,
tedavi oraninda onemli bir artisa yol acar. Ancak,
kanser hastaliginin bircogu gec evrelerinde tespit
edildiginde,
ve disiik oranda sagkalim ile sonuclandig1 tespit
edilmistir (5).

Tedavide

sadece kanser hucrelerini hedeflemeye yonelik yeni

tedavi olanaklarimin  sinirli  oldugu

normal hiicrelere zarar vermeden
kanser tedavi yaklasimlar kullanmaya ihtiyac vardir.
Guniimiizde kanser hastaligi ile miicadelede ve tedavi
icin kullanilan cerrahi, 151n ya da kemoterapi gibi genel
tedavi yaklasimlart kanser hicrelerini tahrip eder
veya tamamiyla yok eder. Bu tedavi seceneklerinin
kombinasyonu, bir kanser hastasinin yasam kalitesini
iyilestirerek hayatta kalma oranlarim arttinir. Ancak
tedavide rutin olarak kullanilmalarinin avantajlar

oldugu gibi bircok dezavantaji da bulunmaktadir.

Kanser hastaliginin tedavisinde rutin tedavide
kullanlan tibbi
tedavi
etmektedir. Ozellikle son yillarda arastirmacilar ilac
adayr molekilin normal hiicreye zarar vermeden

yontemlerin yan1 sira alternatif

yontemleri arayislann da hizla devam

sadece kanser hiicrelerine odaklanan ve kanserli
hiicre cogalmasin1 durduran etkisi olanlar Uzerine
odaklanmistir. Bu kapsamda sentetik kaynakli ilac
aday1 molekullerin yani sira biyolojik kaynakli bircok
ilac adayr molekiiliin etkinligini belirlemeye yonelik
calismalar her gecen gun artmaktadir (6,7,8). Son
yillarda gerceklesen bu calismalarda yeni ila¢ adayi
molekilin molekiler karakterizasyonu veya rutinde
kullanilan ilag kombinasyonlarinin etkinligini yine
molekiler boyut da belirlenebilmesi icin yenilikci ve
etkin bir teknik olan Yeni Nesil Dizileme Teknolojisine
(NGS) dayali bircok calismalar hizla devam etmektedir.

Yeni Nesil Dizileme Teknolojisi (NGS)

Genomik teknolojiler alanindaki son gelismelerden

biri, vyiksek verimli dizileme platformlarinin

gelistirilmesidir. Bu teknolojiler kanser

arastirmalarinda giiclu bir arac haline gelmistir (1).
NGS teknolojisi lic ana basamaga dayanmaktadir:

. DNA orneklerini sabitlemek icin kat1 bir
yiuzey kullanmak,

. Dongilsel dizileme reaksiyonlari icin otomatik
cihazlar kullanmak,

. Molekiiler boyutda sonuclar tespit etmek
icin goruntuleme kullanmak (9).

Birinci nesil dizileme (Sanger dizileme), dizileme
calismalan icin altin standart olarak kabul edilir.
Gecmiste genomik analiz icin gucli bir ara¢ olarak
kullamlmis olan bu teknik hala yuksek verimli dizi
analizinde dogrulama amacl kullanilmaktadir. Yiiksek
verimli dizileme icin Illumina (Solexa) dizilime, Roche
454 Dizileme, SOLiD ve lon Torrent dahil cok sayida
dizileme teknolojisi ornek olarak verilebilir (10).
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NGS diger ve ek

calismalar ile birlestirilebildigi icin etkin bir testdir.

teknolojisi; teknolojiler
Ornegin Forshew ve ark.’min gelistirdigi bir yontem
olan TAm-seq, primer tasarimi ve NGS’yi birlestirerek
TP53 mutasyonlarini belirleme yetenegine sahiptir
(11).

avantaji vardir. Numune hazirlama sirasinda, dizi

NGS’nin Sanger dizilemesine gore bircok
kiuituphanelerinin hazirlanmasi icin daha az miktarda
DNA gereklidir. Ornegin, Sanger dizileme kullanarak
BRCA1 ve BRCAZ2 genlerini dizilemek icin 3 pg DNA
gerekli olmasina ragmen kromatin immun ¢oktiirme
yontemine dayanan NGS teknolojisi kullanilarak
gerceklestirilen dizileme calismalan icin sadece 500

ng DNA miktan yeterli olmustur (12).

NGS, genomik dizileme hakkinda bilgi saglamasi
nedeniyle, kanserlesme sirecinde genetik profili
anlamada anahtar gorevi gorur. NGS, belirli bir klinik
durumda beklenen mutasyonlarn tespit etme ve
beklenmedik dizi varyasyonlarini belirlemeye yarayan
bir tekniktir ve bu nedenle NGS teknolojisi tedavide
ve diger terapotik amacli tedavilerde onemli bir rol
oynamaktadir (13).

NGS teknolojisi kullanilarak kanserli

ait genom dizilemesi ile tumor profilleri, tumorin

hastaya
siniflandinlmast ve alt tiplerinin tanimlanmasi,
kisinin genetik profiline uygun olan hedefe yonelik
tedavi tim  ekzom

gerceklestirilebilir.  Aynica

dizileme, tim genomun dizilemesi, transkriptom
dizileme, epigenetik dizileme ve hedefe yonelik
dizileme ile klinik uygulamalarda NGS teknolojisi ile

belirlenebilmektedir (1).
Farmasotik Uygulamalarda NGS Teknolojisi

1. NGS Teknolojisinin tiimor belirteci belirleme
amaclh kullanimi

Kanser hastaliginin yayilmasinin ileri evrelerinde
degil, dogru yontemlerle erken tam konulur ve
vakalarinin  onemli  bir

tedavi edilirse kanser

kism1 onlenebilir (14). Kanser tedavisini bu denli
zorlastiran sey, kanserlesme siirecinin cogunun

sinsice yani hicbir belirti vermeksizin ilerlemesidir.
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Bu durum da, displazi, hiperplazi ve pleomorfizm
gibi normal hiicrelerde kanser huicrelerine donusimu
sirasinda meydana gelen tiim degisikliklerin belirti
olmaksizin olusmas1 anlamina gelmektedir (15). Bu
sartlar altinda giivenilir bir teshis testi gereklidir.
Bu nedenle, suphelenilen kanserli bolgenin bir
parcasinin cerrahi olarak c¢ikarilmasini gerektiren
biyopsi uygulamasi yapilir (15). Giinimiizde, bilim
insanlarinin ve arastirmacilarin yeni odak noktasi,
genom tabanli kan testlerinin gelistirilmesidir. Bu
hedefe dayali gelismis testlerin baslica faydalarindan
biri, timor tarafindan salgilanan materyaller olan
tumor belirteclerinin belirlenmesidir. Tum genom
dizilemesi kullanilarak kanser icin kisisellestirilmis
kan testlerinin gelistirilmesi, bircok calismanin odak

noktas1 olmustur (1).

Tumor belirteclerinin gelisim oykusu, 1960’larda
enzimler, hormonlar ve serum proteinlerinin tedavi

amacli  timor belirtecleri olarak kullanilmasi
ile  baslamistir ~ (16). 1970’lerin  sonlarinda,
timor belirtecleri ve islevsel mekanizmalarinin

ozellikleri hakkinda daha fazla bilgi elde edilerek
saglanmistir
(CEA)
karsinoembriyonik protein (17) iceren ilk tUimor

kanserle miicadelede yeni umut

ve  karsinoembriyonik  antijen veya
belirteci belirlenmistir. Buna ilaveten, bu elde edilen
bulgu ile, ozellikle kanser hastasinin tedavi siirecinde
bu bilginin klinik pratige nasil doniistiriilecegine dair
bilgiler saglamistir (1).

Tumor belirtecleri, populasyonda en sik meydana
gelen mutasyonlar olan SNP’lerin saptanmasiyla
kesfedilebilir. Ornegin, ATG CAA'dan ACG CAA'ya,
T nikleotidinden C niikleotidine dogru eger tek
bir yer degistirme gerceklesirse, tiim niikleotit
dizisi hastalig1 tasiyacaktir, ciinkii dizideki degisim
veya mutasyon olustugunda anormal bir protein
uretecektir. Bu nedenle, bu SNP bu hastalik icin bir
belirtec olacaktir. Bir sonraki adim, bireysel genetik
profilleri kullanarak kisiye 6zgl tumor belirteclerinin
kullamimi ve kesfi icin stratejilerin gelistirilmesidir.
Gunumiize kadar, NGS teknolojisi ile kisisellestirilmis



timor belirtecleri, erken kanser tespiti, tarama, tan1,  farkli alanlarinda bircok basarili sonu¢ elde edilmistir
prognoz, hedefe yonelik tedavi, terapotik cevap, (1) (Tablo 1).
izleme ve tekrarlama dahil olmak lizere onkolojinin

Tablo 1. Farkli kanser tirlerinde timor belirteclerinin kritik rolleri (1).

Kanser tipi Tiimor markordii Klinik bulgular

ICAM-1/VCAM-1 Tum kanser hastalarinda kontrollere gore daha ytiksektir.

Mesane kanseri . . . . S
Daha yiiksek sFasL seviyeleri Ta mesane karsinomunda erken nuksu

S ongormektedir.
bFGF TUmor varligini gosterir.
Beyin kanseri
VEGF TUmor varligim gosterir.
IL-2R Skuamoz hucreli karsinomali hastalarin  %50’sinde daha yuksek
seviyelerdedir.
Rahim agz1 kanseri - o . . -
scc Skuamoz hiicreli karsinomali hastalarin  %67.5’inde daha yiksek
seviyelerdedir.
Angiogenin Yiiksek seviyesi kanser ilerlemesi ile iliskilidir.
Kolon kanseri
E-selectin Kolon ve meme kanseri hastalarinda artmistir.
el P53 Ameliyat oncesi jinekolojik kanserler icin yardima testdir.
LSS IL-2R Endometriyal hastalarin % 51.4’linde daha yiiksek seviyelerdedir.
IL-2R Yemek borusu kanseri hastalarda belirgin olarak artmistir.
Yemek borusu
kanseri . yer
P53 AB Yemek borusu kanseri hastalarinin % 43’lnde saptanmistir.
c-erbB-2 Asin ifade de HER-2 / neu dokusu ile iliskilidir.
LD LEEER Asinn ifade seviyesi, yiksek seviyelerde prostaglandin E2 biyosentezi ve
COX-2 ; AN
biyogenez ile iliskilidir.
TGF-B Primer meme tumorlerinde yiiksek oranda ifade edilir.
Meme kanseri
ICAM-1 Meme kanserli hastalarda sICAM-1’in % 96’sindaki yuksek seviyelerdedir.
TNF-a Hastalik varliginin gostergesidir.
Losemi . . -
IL-2R Sadece relaps hastalarinda, interferon tedavisine yamt tahmini olarak

belirlenir.

HERSL e e SCLC’de anormal seviyeleri tespit etmektedir.

Akciger kanseri (Gl
TNF-a,TGF-8 Pozitif akciger kanserleri icin uygun prognoz gostermektedir.
CeA Endokrin pankreas tumori, ¢coklu endokrin neoplazi 1 sendromunda artmis

Pankreas Kkanseri %99 karsinoid tiimorde yliksek diizeyde oldugu belirlenmistir.

P53 mutant protein  Hastalarin % 50’sinde tespit edilmistir.
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2. Farmakogenomik (PG)

Farmakogenomik (PG) farmakoloji ve genomik
biliminin birlesimi ile olusan bilim alamdir. Bu alan,
kisinin farkli genomik dizisi nedeniyle ila¢ kullaniminin
insandan insana nasil farkli tepki verdigine (18) ve
kisisellestirilmis tipta genotip-fenotip bilgisinin nasil
kullanilabilecegine odaklanmaktadir.

Farmakogenomik’in baslica avantajlar sunlardir:

1. Tedavi edici etkisinin en Uust dizeye
cikanlmis ilaclarin gelistirilmesi.
2. Vicut agirligt ve yasi gibi geleneksel

olcumlerin kullanmasi yerine kisinin genetik profilini
temel alan daha kesin dozaj yontemleri tasarlama
becerisi (18).
3. Farkh
vermeyenleri

ilaclar icin  yant

ilag

veren/yanit

tamimlama ve bu icin  risk

faktorlerini belirleme yetisi.

Farmakogenomik’e dayali calismalarin sagladig
gercek hayatta
calismalarda biri hastalikli olan grup ve digeri

avantajlan uygulamak icin,
hastalik icermeyen kontrol grubu olmak izere iki
grup arasindaki DNA dizilerinin karsilastinlmasiyla
gerceklestirilmelidir. Sonuclar degerlendirildiginde
bir grupta SNP varligim1 digerlerine gore daha sik
rastlaniyorsa, sonuclar muhtemelen hastalik ile
iliskilendirilir (1).

Farkli ilagclarin farkli popiilasyonlarda degisik
etkisi vardir. Gerceklestirilen klinik calismalarin
sonucunda farkli hastalarin aym semptomlara, aym
bulgulara ve aym hastaliga sahip olabilecegini ve
ayni ilac1 aym dozda alsalar da, farkli etkiler ve
reaksiyonlar sergilediklerini gosterir. Farkli kisiler
ayni ilaca farkli sekilde tepki verirler; bu yiizden
bu olusan kisisel varyasyonlar nedeniyle ilaca karsi
olusan farkli yamt verme, yanit vermeme veya toksik
yanit verme olarak siniflandintirlar (1). Hastalarin
bliyiik cogunlugu otoriteler tarafindan onaylanmis
ilaglar kullanmaktadirlar, ancak ilaglarin bir kismi
klinik calismalarda basarisiz olmaktadir ve daha da

onemlisi, onaylanmis bircok ila¢c ciddi yan etkileri
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nedeniyle piyasadan geri cekilmistir. Bu bireysel
varyasyonlarin bazi olast nedenleri etnik koken,
yas, cevre, cinsiyet ve genetik cesitlilik olabilir. ilac
uygulamalar alaninda, belirli ilaclarin metabolize
edilmesinden ve ilaclarin viicut icinde tasinmasindan
veya hedeflenmesinden sorumlu olan onemli genlerde
bulunan genetik varyasyonlar, bir ilacin aktivitesini
etkileyebilmektedir (1).
bir metabolize edici enzim olan Dihidroirimidin
(DPYD) DPYD*2A’da
bir mutasyon olustugunda, 5-FU toksisitesine yol

Ornegin, hiz sinirlayic

Dehidrogenaz kullaniminda,
acarak kismi DPYD eksikligine neden olacaktir (19).
Bu nedenle, hastanin durumuna bagli olarak ilacin
degistirilmesi veya dozunun degistirilmesi gibi baska
alternatifler de disuinulmelidir. FDA uyan boliminde
bu bilgiyi ilac etiketi Uzerinde belirtir. Theraguide
5-FU kan testi, kisisellestirilmis tedaviye izin vermek
ve hastanin 5-FU ile iliskili kemoterapiye olumsuz bir
tepki verme riskini en aza indirmek icin kullanmilmaya
baslanmistir (19).

illac alaminda farmakogenomik uygulamalar,
hedefin tammlanmasi
baslar. Ardindan bir bilesigin optimizasyonu klinik
calismalan ile devam eder ve son olarak bir triinin

ve ortaya cikarilmasi ile

piyasaya suriimii yapilir. Halen, kisisellestirilmis tipta
biyuk katkilarindan dolay1 NGS teknolojisi her bireyin
genetik profiline dayanan yeni terapotik stratejilerin
tasarlanmasinda kritik bir rol oynamaktadir (1).

Kanser hastaliginin genetige bagli olarak degisken
bir olusum olmasi nedeniyle, hastaligin tedavisinde
kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin kullanmasi

daha uygun olacaktir. Yeni terapotik stratejiler
tasarlama kavraminm1 daha iyi anlamak icin, NGS
teknolojisi kullanilarak DNA dizilerindeki mutasyonlar
belirlenecektir,

boylece bu mutasyonlar spesifik

hedefleyen ilaclarin dizaym yapilabilecektir. Bu
ilaclar da gen hedefli niikleik asitlere dayanarak islev

gorebilecektir.

Kanser hastaligiolusum nedenleriolarak apoptozun
durdurulmasi, kontrolsiiz hiicre cogalmasi, timor
anjiogenezi,

timor invazyonu, tumor baskilayic



genin islev bozuklugu, artmis timor hiicre émri, DNA
sentezinin durdurulmasi ve hastamin tedavi sireci
boyunca ilaca direnci gosterilebilir. Tim bu durumlar
bu
etkilerin baslica nedeni de mutasyonlarin olusmasidir.

kanserojenik etkiye nedendir, kanserojenik
Bu nedenle, mutant genlerin NGS teknolojisi ile tespit
edilmesi tedavinin sonucunu etkileyecektir (1) (Sekil
1).

Ornegin hiicre cogalmas: ile ilgili bir hedef gen
ornegi Ras onkogen ailesidir (K-ras, H-ras, N-ras) (Sekil
1). Ras ailesi, hucreler icindeki sinyalleri tirozin kinaz
reseptorlerinden hiicre cekirdegine iletmekte gorevli

G
tumi
hic

mis
or
ilag re dmri
< direnci

*MDR3

Y Glutamilsistein sentetaz

DNA
sentezinin
durdurulmasi

Hiicre

Kanser

proteinlerdir ve cok cesitli sureclerlerde gorev alirlar
(20). Bu genlerde bir mutasyon olustugunda hiicrenin
defosforilasyon yeteneginin kaybina neden olur, bu da
hiicre cogalmasinin artmasina ve kanser hiicrelerinin
cogalmasina yol acar (1,21,22) Meme kanserinde,
dizilenmis gen sayist (36 gen) ile mutasyonlarin
sayisinin (111 mutasyon) karsilastirilmasi sonucunda
elde edilen veriler mutasyonlarin  tUmunin
belirlenmesi ve tan1 ve tedavide en iyi araclan ve
yontemleri bulmak icin verilen bilgileri kullanmanin

mutlak bir ihtiyac oldugunu gostermektedir (Tablo 2).

Apoptozun
durdurulmasi

-Fit-1(VEGFR)

Tomor -neu (HER, Erb82,
anjiogenezi EGFR
-elt4E

\_/ PIN

-ALK

Ras onkogenler <

(K-ras, H-ras, N-ras)

gogalmasi

Tumor
baskilayia

Tamér
invazyonu

~—

-MMPY

Tablo 2. Meme kanser tirlerindeki mutasyonlarin yerlerine ve farkli antikanser ilaclarin etkilerine bakarak mutasyonlarin

-cmyca

PKCa

~clusterin

“IGF-1R

genin islev

-DNMT1

-FGF-BP

Fgr1

CXCR4

Sekil 1. Karsinogenez olusumlar ve hedef genler (1).

etkisi (1).
LETEGy | s | Wy e Hedefli Terapatikler icin Etkiler
Turd Mutasyonu
AR ifadesi Androjen reseptor Ostrojen reseptor Aromataz
modulatorleri ve antagonistleri | agonistleri-antagonistleri Inhibitorleri
Hassasiyeti artirr Su anda bilinmeyen 5‘.’ ‘anda
bilinmeyen
; . - - Su anda
Meme ER ifadesi Hassasiyeti artirir Hassasiyeti artirir bilinmeyen
Kanser e
HER2 [ERBB2] Amplifikasyonu Ado-
Trastuzumab | Trastuzumab Pertuzumab Lapatinib Neratinib
Emtansine
Hassasiyeti Hassasiyeti Hassasiyeti Hassasiyeti
Hassasiyeti artirir artirir artirir artirir artirir
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3. Hedefe Yonelik Kanser Tedavisi

Kanser arastirmalarinda karsinojenez hedefli
ilaclann gelistirilmesi, hedefe yonelik kanser tedavisi
veya rasyonel ila¢ tasarimi olarak adlandirilmaktadir.
Bu hedefe yonelik gelistirilmis ilaclarin birincil amacy,
normal hucrelere herhangi bir zarar vermeksizin
kansere neden olan spesifik molekiillere miidahale
etmektir. Kisiye 6zel hedeflenen ilaclar, hassas tibbin
temel tasi ve kanser olusumunun onlenmesine yonelik
tedavilerin ortaya cikarilmasi ve gelistirilmesi icin
odak noktasidir (23).

Rutin uygulanan kemoterapi, kanser veya normal
hiicre ayrimi olmaksizin tim hizli bolinen hiicreler
tizerinde etkili oldugu icin secici olmayan bir sekilde
calisir ancak hedefe yonelik kanser terapi yontemleri,
hedeflerine ulasmak ve sadece hedeflerine tepki
vermek Uzere tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bu
nedenle, kanserle iliskili spesifik molekiiler hedefler
uzerinde etkilidirler. Sitogenetikte, hedefe yonelik
tedaviler sitostatiktir (timor hiicresi cogalimini bloke
ederler), oysa rutin kemoterapi ajanlan sitotoksiktir
(timor hiicrelerini oldirirler) (23).

Genetik tipta son gelismeler ve insan genomunun
dizilenmesi ile yeni yaklasimlar bulmak her zaman
mumkundur (24, 25, 26). Bu yeni yaklasimlardan
biri ise, kanser hucrelerinde bulunan proteinlerin
miktarinin, normal hiicrelerde bulunan protein
miktan ile karsilastinlmasina dayanir. Baz1 kanser
hiicrelerinde vyiiksek seviyelerde ifade olan insan
epidermal blylime faktorl reseptori 2 proteini
(HER-2) farkli sekilde ifade edilen hedefin bir
ornegidir. Trastuzumab (Herceptin) (23) dahil olmak
uzere bircok hedefe yonelik tedavi HER-2’ye karsi
yonlendirilmistir. Bunailaveten, kiiciik hiicreliolmayan
akciger kanseri dizisi, EGFR tirozin kinaz inhibitorii
duyarliik direncinin varligin1 géstermis olup, bu da
terapotik amaclar icin rutin olarak EGFR dizisinin
kullamlmasina yol acmstir (27). Mir-34’de kansere
kars1 tedavi amacli yeni bir silah olarak kullanimini
tartisan bir calisma gerceklestirilmistir (28). Baska
bir yaklasim, kanser hucrelerinin, kanser ilerlemesini
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yonlendiren mutant  (degistirilmis)

belirlemektir.

proteinleri
Uretip Uretmedigini Ornegin, bir
hiicre biilyimesi sinyal proteini olan BRAF’1n, bircok
melanomda degistirilmis bir formda (BRAF V600E)
mevcut oldugu bulunmustur. Mevcut onaylanmis
ilac vemurafenib (Zelboraf)’dir, vemurafenib bu tip
kanserli hastalar1 tedavi etmek icin BRAF proteininin

mutant formunu hedeflemektedir (23).

Sinyal transdiiksiyon inhibitorleri olarak bilinen
yeni bir antikanser grubu olan kinaz inhibitorleri,
sinyal transdiiksiyonunun hiicresel mekanizmalarini
hedef alir ve bu mekanizmalarda rol oynayan veya
bu mekanizmalara katilan molekullerin aktivitesini
bloke eder. Bu gruptaki ilk ajanlardan biri olan ve
bir BCR-ABL kinaz inhibitérii olarak calisan imatinib;
bir multikinaz inhibitori olan Dasatinib; bir mTOR
inhibitoru olan Everolimus; ve bir EGFR tirozin kinaz
inhibitorl olan Gefitinib (29) ornek olarak verilebilir
(1).

Tumor hucrelerinde ifade edilen proteinleri
hedeflemek icin tasarlanan monoklonal antikorlar,
kanser hiicresini bagisiklik sisteminde daha goriniir
CD20’yi

biiyiime sinyallerini bloke eder; EGFR’yi hedefleyen

kilar. Ornegin hedefleyen Rituximab,

Cetuximab, yeni kan damarlarninin olusmasin
engeller; VEGFR’yi hedefleyen Bevacizumab, kanser
hiicrelerine radyasyon salimmi yapar ve itriyum 90
ile isaretlenen ibritumomabtiuxetan CD20’yi engeller
(29) (1).

4. Hassas Tip

Kisisellestirilmis tip, genomik tip, hedef sepesifik
tip, genomun analizi ile bireysel biyolojik profilin
karakterize edilmesi ve en iyi saglik tedavisi saglanmis
hastalardan elde edilen medikal sonuclar Uzerine
odaklanmay1 hedef edinmis calismalar butiinudur.
Hassas tip genellikle hastaliga neden olan molekiiler
yollar kesin olarak hedefleyerek dogru hastaya dogru
zamanda dogru ilact saglanmasi olarak tamimlanir.
Hassas tip, her bireyin cok faktorlii karakteristigi ile
baglantilidir. Hassas tibbin essiz bir 6zelligi, sadece



genomik tibba bagli olmamasinin yani sira ayrica bir
hastanin yasam tarzini, genomik olmayan biyolojik
bilgileri, cevresel parametreleri ve diger iliskili
verileri de icermesidir (2).

Hassas tipta kullanilan yontemlerden biri olan
NGS, onkoloji alaninda her bireyin kapsamli genomik
profilinin sunulmasin1 olanak veren basarli bir
tekniktir. Bu teknik, kanser hastalarn icin bircok
avantaj saglar. Ornegin, hastaya hedefe yonelik
tedavi, genom bazli kan testleri, biyobelirtecler ve
diger klinik uygulamalar gibi hastanin kisisel 6zelligine
dayanan spesifik tumor verilerinin belirlenmesini
mumkin kilar. Gergeklestirilen bir calismada, biri
melanoma ve digeri kolorektal kanserli olmak iizere
iki hasta alinmistir ve her ikisinin de tedavisinin
basansizlikla sonuclandig gozlemlenmistir.
Kisilerin dizileme sonuclan belirledikten ve genetik
profillerini  derinlemesine  inceledikten
melanom hastasinin bir CDKN2C vyapisal geninde

yeniden diizenlemesi olusan HRAS gen degisimine

sonra,

neden oldugu gosterilmistir. TUmorin sahip oldugu
dizi (STB), hasta icin bir tedavi olarak PI3K ve MEK
inhibitorleri kullamlmasin1 onermistir. Kolorektal
kanser hastasinda dizileme sonuclar, gelecekte bir
terapotik hedef olarak kullanilabilecek bir NRAS
varyasyonu olan CDK8’i saptamistir (30). Elde edilen
sonuclar gen ifadesi degisikliklerini, yapisal yeniden
dizenlemeler, nokta mutasyonlar1 ve kopya sayisi
degisimleri gibi bircok mutasyon kategoriyi tespit
etmistir. Bulgular, klinik onkoloji, kanser genetigi,
biyoinformatik, klinik patoloji, sosyal ve davranis
bilimleri ve biyoetik alanlarinda uzmanlar tarafindan
tartisilmistir  (31). Ek olarak, klinik uygulamada
NGS kullaniminin en basanli uygulamalarindan biri
Washington Universitesi’nde gerceklestirilmistir ve
akut yetiskin lenfoblastik lGsemi (ALL) hastaligina
ekibin
dizileme ve tim genom dizilemesiyapilarakumut veren

odaklanan arastirmasinda  transkriptom
sonuclar elde edilmistir. Elde edilen sonuclar, FLT3
geninin l6semi hiicrelerinde oldukca aktif oldugunu
gostermistir (1). Gastrointestinal stomal tumorleri,

renal hicre karsinomu ve pankreatik kanseri tedavi

etmek icin antikanser ila¢ Sunitinib gelistirilmesine
katki saglamis ve FDA tarafindan onaylanan bu ilacin,
FLT3’l inhibe ettigi belirlenmistir. Sunitinib kullanim
sonrasinda ise hastanin kaninin normale dondigi
gozlenmistir (32, 33).

5. Biyofarmasotikler

Antikanser ajanlarin en onde gelen simiflarindan
biri, bir hedefe baglanan ve konagin bagisiklik
mekanizmalarnnm aktive eden ve kanser hucrelerinin
ya tamamiyle lizis araciigiyla ya da oldirici
hiicreler yoluyla oldiriilmesine yol acan monoklonal
antikorlardir. Monoklonal antikorlar, kanser hucresi
inaktif
baglanabilir, boylece hayatta kalma yollarini inhibe

Uzerinde biyime faktori reseptoriine
edebilir ve apoptozisi uyarabilir. Cetuximab, EGFR
hedefli bir monoklonal antikordur, Erbitux iyi bilinen bir
anti-EGFR antikorudur, Rituximab, CD20’yi olusturan
kalsiyum kanalina baglanarak B lenfositlerinin lizisine
yol acar ve Trastuzumab HER2’ye baglanmaktadir (1).
Bu alanda NGS teknolojisi antikor kiitiiphanesinin
uretilmesini mumkun kilar, ¢unki NGS teknolojisi
verileri antikor kituphanesinde daha kesin bir
analizi saglayabilir (34). Ayrica, NGS teknolojisi cok
islevli enzimlerle protein etkilesimlerini saptamak
(35),

antikor-antijen

icin  kullamlabilir boylece protein-protein

etkilesimlerini  ve baglanmasin

calismak icin yeni potansiyel yontemler saglar (34).
6. Polifarmakoloji

ilac tasanim calismalar, bir ilacin tek bir hedef
yerine, birilacin bircok hedefine donusturulmesi fikrini
kapsar (36, 37). Polifarmakoloji’nin ilac gelistirmede
hala baz1 sorunlarnn mevcuttur. Bu teknik, spesifik bir
hastalik yolaginda bircok hedefi etkileyebilen veya
bircok hastalik yolagina bagli birden fazla hedefi
etkileyen tek bir ilac1 kullanabilmeyi icerir (38).
Polifarmokoloji,
hedeflerini arastirmay1 amaclamaktadir (39, 40). NGS

mevcut ilaclarin tamimlanamayan
teknolojisinin onemi, spesifik hedefleme yaklasimi

kullanarak, ilacin etkinligini arttirmak ve toksisitesini
en aza indirmektir. Bunlara ilaveten, NGS, hedef
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olarak kullamlabilecek mutasyonlan tespit edebilir
ve polifarmokoloji bircok hedefi bulmayr amaclar;
bu nedenle de NGS ve polifarmokoloji birbirlerini
tamamlarlar. NGS teknolojisi ligand bazli ihtimaller,
hedefe dayali yaklasimlar ve fenotip tabanli ihtimaller
dahil transkriptomik temelli yontemler, proteomik
tabanli yaklasimlar ve ila¢ hedef tanimlamasi icin
kullanilabilir (41).

7. Toksigonostik

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bircogu
toksiktir. Ornegin nefrotoksisite ve ototoksisiteye
neden olan cisplatin; genotoksisiteye, fetotoksisiteye
ve teratojeniteye neden olan temozolomid; ve
doza bagimli olan ve hepatotoksisiteye neden
olan 6-merkaptopurin ciddi yan etkilere sebebiyet
verir. Olusan bu yan etkilerin arastirnlmasi kanser
tibb1 odakli uygulamalarda toksigonostik alanina
yol acmistir. Genellikle sistemik bir calisma olarak
tanimlanan toksigonostikler, kanser onleyicilerin
neden ve iliskili oldugu genetik toksisite belirleyicileri

uzerine calismalara odaklanmistir (42).

NGS
toksisitesini

teknolojisi ile  kanser  onleyicilerin

belirleme, toksisite  nedenlerini
belirleme ve toksigonistik varyantlarn tespit etmeye
olanak vermistir. Ayrica NGS teknolojisi ile her
hastadaki genetik profile ve spesifik bir ilaca cevap
verebilen insan sayisina gore toksisite diizeyini

tahmin edilebilir. Toksigonostikler,  plazma ilac
konsantrasyonu profili ile toksisite seviyesi arasindaki
iliskiyi bulmay1 ve tedavi icin secilmis ilag icin etkin
doz ayarlamasim her hasta icin kisisellestirilmis bir
tedavi plam olusturarak yapmayr amaclamaktadir

(42).
8. Asi ile tedavi

NGS teknolojisi, bir
glivenilirligini

asimin  verimliligini  ve

degerlendirmek icin  kullanilabilir
(43). NGS teknolojisi ile gerceklestirilen calismalarin
sonuclarinin kesin sonuc vermesi ve her bir bireyde
dizi varyantlarini saptama yetenegi nedeniyle oldukca

etkin kullanim olanagi saglamaktadir. NGS teknolojisi,
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kisilerin asilama ile tedavi sonras1 olusabilen yan
etkileri belirlemek ve anlamak icin daha fazla cozim
saglayabilmektedir (34).

9. Farmakoepidemiyoloji

Farmakoepidemiyoloji ilac tedavisinin
populasyonlar ve klinik uygulamalarda etkilerini ve
farklilasmalarin1 belirlemek amacl is gorir (44).
NGS teknolojisi ila¢ kesfinin yolunu acmasi nedeniyle
basariyla (44).

iki onemli mekanizmasi DNA metilasyonu ve histon

uygulanmaktadir Epigenetiklerin

modifikasyonun belirlenmesinde NGS teknolojisi
kullamlmistir (45, 46, 47).

2000’de
tamamlanmasi ve gelecek nesil omik teknolojilerinin

insan  Genom Projesinin  Haziran
gelismesiyle birlikte, yeni bir tip donemi baslamistir.
Ozellikle, NGS

timorlerin molekiler profillemesinin belirlenmesi

teknolojisinin ~ kullanim1  ile
ve hizli olarak buyuyen bir alan olan hassas kanser
(PCM)
tedavilerin gelistirilmesinde etkili olmustur (48).

ilac1 olarak adlandinlan kisisellestirilmis

Ayrica son yillarda NGS teknolojisi ile yapilan
bircok calisma literatiirde yer almaktadir. Neesseve
(2019)’da  gerceklestirdigi
tumorlerin mevcudiyetinde spesifik pankreas duktal

ark. calismada, diger
adenokarsinomuna yonelik tedavi icin kullanilabilecek
farkli molekiiler alt tiplerin belirlenmesini amaclayan
tam genom dizileme calismasi ve transkripsiyonel
profil analizi calismasi yapilmistir (49). Elde edilen
sonuclarda KRAS, TP53, CDKN2A ve SMAD4 gibi bilinen
mutasyonlarin yan sira, cekirdek sinyal yollarinda ve
hiicresel islemlerde birlesen, tekrarlayan mutasyona
ugramis veya farkli transkripsiyona ugramis cok
sayida gen belirlenmistir. Ayrica, genom capinda
transpozon taramasi ve kantitatif karakter lokus
(QTL) dizilemesi, diger yontemlerle ortaya ¢ikarilmasi
zor olan kanserlerin belirlenmesi icin guclu ve yeni
bir arac haline gelmistir. Yine, bu calismalar PDA’nin
farkli molekiiler yapiya sahip cok sayida alt gruptan
olusan oldukca heterojen ve genetik olarak cesitli
bir hastalik oldugunu gostermistir. Buna ek olarak,
73 ornekten ekzom dizisi tanimlanmis, Mismatch-



repair (MMR) eksikligi olan orneklerde cok onemli
bir fark olarak tumor basina 1782 somatik mutasyon
kesfedilmistir. ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA),
histotipine bakilmaksizin, kararsiz veya metastatik
mikrosatellit dengesizligi yilksek ve MMR eksikligi
olan kat1 timorlere sahip hastalar icin ikinci basamak
bir ajan olarak anti-PD-L1 ilac pembrolizumab’a

hizlandinlmis olarak onay vermistir (49).

Galanina et al. (2018) eslesmis hedefe yonelik
tedavinin bircok hematolojik malignitede de etkili
oldugunu gosteren bir calisma gerceklestirmislerdir
(50). Ornegin, kronik miyelojendz l6semi (CML),
eslesmis hedefli terapi ile donistiiriilen bir hastaligin
gostergesi CML’nin
belirleyici 6zelligi olan aberrant BCR-ABL1 kinazin

oldugunu  belirlemislerdir.
enzimatik aktivitesini inhibe eden imatinib mesilat,
normal yasam suresine yakin bir sekilde genel hayatta
kalma siiresini uzatmis oldugu tespit edilmistir (50).
Tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) CML’deki kesin
etkinligine ragmen, uygulamada degisiklik gosteren,

rasyonel olarak gelistirilen, hedeflenen ajanlar bu tur
bircok lenfoid ve miyeloid kanserin tedavisinde yaygin
olarak uygulanmamistir. Hematolojik malignitelerin
genomik duzeyde aydinlatilmasi, temel molekuler
degisiklikleri  acikliga  kavusturmaya  yardimci
olabilecegi ve potansiyel olarak tedavi secimini

saglayabilecegini belirlemislerdir (50).

SONUG

Yeni nesil dizilemenin ileri ila¢ arastirmalarin
temel tas1 oldugu yapilan calismalar sonucunda
belirlenmistir. NGS teknolojisi ile test sonuclarinin
kisa zamanda ve dogruluk oramni artinlarak, yeni
terapotik stratejilerin dizaym kanser tedavisi
sonucu olusan profili daha iyiye tasimak, sonuclarin
iyilestirmek ve mimkiin oldugunca daha cok hayat
kurtarmak icin kullanmiirlign saglamay1 miimkiin kilan
bir teknoloji olarak, kanser tedavisinde onemli bir yer

almaya baslamistir.
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