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Aims and Scope

Journal of Immunology and Clinical Microbiology;

* Increasing scientific research and publication literacy,

*Ensuring the sharing of qualified and original research results in accordance with scientific norms and
scientific ethics,

*In addition, it aims to improve health-related issues globally, to protect and develop public health, to strengthen
the medical profession, to increase awareness of holistic treatments and microbiota, nutrition among health
professionals.

*The journal gives priority to publication of studies on immunology and clinical microbiology.

*The primary target audience of the journal is physicians in all branches.

*Continues its publication life with the aim of developing and strengthening communication on the scientific
platform.

o[t is Turkey’s first text and video magazine.

+JICM aims to serve as a free scientific journal in all fields related to immunology, microbiology, rheumatology
and pathogenesis, diagnosis, treatment of infectious diseases and general medicine.
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Journal of Immunology and Clinical Microbiology is an open access journal, which means that all content is
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Users are permitted to read, download, copy, print, search or link the full text of the articles, or use them for
any other lawful purpose, without prior permission from the publisher or author.

This is in line with the Budapest Open Access Initiative (BOAI).
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the author(s) in the work file sent by the author is removed and uploaded to the system only by including it on the cover
page. If this information is forgotten in the full text, this information is removed by the editors and then sent to the
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The studies sent to the journal are evaluated within 15 days at the latest and the author is informed. At the point of
publication of the study, the article may be rejected with the opinion of the journal editor and assistant editors at the
article submission stage.

The time given to the referees for evaluation is 30 days. Referee evaluations are shared with the author in accordance
with the blindness system. Authors are given 4 weeks for minor and major referee suggestions. If the responsible author
of the article is informed three times about the technical correction and spelling rules, if the requested correction is not
made, the article is removed from the evaluation process and this issue is conveyed to the author. becomes the referee
to evaluate.

In all articles that have undergone peer-review, the referee’s opinions are conveyed to the author in accordance with
the double-blind system, whether the article is accepted or rejected. For an article to be accepted for publication, it is
sufficient to receive an “accept” answer from at least two (2) referees. If two of the three referees decide to reject and one
to accept, major or minor revision, the article is rejected. If a referee decides to reject, both major, minor or accept, the
article is sent back to the referees. While responding to the referees on the Dergipark page, the authors are requested to
upload the article revision response letters to the system by specifying these referees in a different color for each referee
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Instructions for Authors
Writing rules of the journal, announcements about the journal, publication policy, etc. It is
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Amac¢ Kapsam

Immiinoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Dergisi;

*Bilimsel arastirma ve yayin okur yazarligin arttirma,

Bilimsel normlara ve bilim etigine uygun, nitelikli ve 6zgiin arastirma sonuglarinin paylagilmasini saglama,
*Ayrica, kiiresel anlamda saglikla ilgili konularin iyilestirilmesi, toplum sagligin korunmasi ve gelistirilmesi
ve hekimlik mesleginin gii¢lenmesini, biitiinciil tedaviler ve mikrobiyota, beslenme konularinin saglik
profesyonelleri arasinda bilinirliginin artiritlmas1 amaglamaktadir.

*Dergide immiinoloji ve klinik mikrobiyoloji ile ilgili calismalarin yayimlanmasina oncelik verilmektedir.
*Derginin oncelikli hedef kitlesi tiim branglarda hekimlerdir.

*Bilimsel platformda iletisimi gelistirme ve gii¢lendirme amaci ile yayin hayatin siirdiirmektedir.
*Tiirkiye’nin ilk metin ve video dergisi’dir.

«JICM, immiinoloji, mikrobiyoloji, romatoloji ve patogenez, tani, bulasici hastaliklarin tedavisi ve genel tipla
ilgili tiim alanlarda ticretsiz bilimsel dergi olarak hizmet sunmay1 amaglamaktadir.

Acik Erisim Politikasi

Immiinoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Dergisi, tiim igerigi iicretsiz olarak kullaniciya veya kurumuna iicretsiz
olarak erisilebildigi anlamina gelen acik erisimli bir dergidir.

Kullanicilarin, yaymcidan veya yazardan dnceden izin almaksizin makalelerin tam metinlerini okumasina,
indirmesine, kopyalamasina, yazdirmasina, aramasina veya baglant1 vermesine veya baska herhangi bir yasal
amag i¢in kullanmasina izin verilmektedir.

Bu, Budapeste A¢ik Erisim Girisimi’ne (BOAI) uygundur.

(https://budapestopenaccessinitiative.org/)

Hakem Degerlendirme Politikasi

JICM Dergisinde ¢ift kor hakemlik sistemi uygulanmakta olup ¢alismalar birbirinden habersiz en az {i¢ hakeme
gonderilir.

Siirecte yazar ve hakemlerden higbirisi digerleri ile ilgili bilgi sahibi olamaz.Yazar tarafindan gonderilen caligma
dosyasindaki yazar(lar) ile ilgili tanimlayict bilgiler ¢ikarilip yalnizca kapak sayfasinda yer verilerek sisteme yiiklenir.
Bu bilgiler tam metin igerisinde unutulmus ise editorler tarafindan bu bilgiler ¢ikarilir ve ardindan hakemlere gonderilir.
Dergiye gonderilen ¢aligmalar en geg¢ 15 giin igerisinde 6n degerlendirmeye alinarak yazara bilgilendirme yapilir.
Caligmanin yayinlanabilirligi noktasinda makale gonderim asamasinda dergi editor ve editor yardimcilarinin goriisii ile
makale red edilebilir.

Degerlendirme i¢in hakemlere verilen siire 30 giindiir. Hakem degerlendirmeleri korliik sistemine uygun bigimde yazar
ile paylagilir. Minor ve major hakem Onerileri i¢in yazarlara 4 hafta siire verilir. Makalenin sorumlu yazarina teknik
diizeltme ve yazim kurallari ile ilgili ii¢ kere bilgi verildigi halde istenilen diizeltme yapilmazsa makalesi degerlendirme
siirecinden ¢ikarilir ve bu konu yazara iletilir. Yayin siirecine kabul edilen makale i¢in belirlenen hakemlerde iki kez
degisiklik yapildiysa boliim editori tigiincii kez baska bir hakeme gondermeden ilgili makaleyi degerlendirmek igin
hakem olur.

Hakem degerlendirmesine girmis tiim makalelerde hakem goriisleri makale kabul edilse de reddedilse de ¢ift kor sisteme
uygun bicimde yazara iletilir. Bir makalenin yayina kabul edilmesi i¢in en az iki (2) hakemden ‘’kabul” cevabi alinmasi
yeterlidir. Ug hakemden ikisi red biri kabul, major ya da mindr revizyon karar1 verirse, makale red edilir. Bir hakem
red, ikisi major, mindr ya da kabul karar1 verirse, makale tekrar hakemlere gonderilir. Yazarlardan Dergipark sayfasinda
hakemlere yanit verirken her bir hakem i¢in ayr1 renkte ve ilgili diizeltme metninde bu hakemleri belirterek makale
revizyon cevap mektuplarini sisteme yiliklemeleri istenmektedir.

Yazarlar icin Talimatlar
Derginin yazim kurallari, dergi ile ilgili duyurular, yayin politikasi vb.
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Amag: Calismada siklig1 artan ¢olyak hastaliginin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bilinen ¢6lyak hastalarinin
verileri incelenmis diyete uyumu ve hastaligin progresyonunu etkileyen faktorler degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici retrospektif tipte olan bu calisma Ocak 2020 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine basvuran CH tanili hastalar
ile yapilmistir. Calismaya 1-14 yas arasi, 242 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zelliklerinin
yaninda sikayetleri, ek hastalik varligi, tanisal antikor diizeyleri, marsh skoru gibi degiskenler incelenmistir.
Bulgular: Arastirmaya 1-14 yas araliginda 242 ¢ocuk dahil edilmistir. Hastalarin 151’i (%62,4) kizdir. En sik
goriilen sikayet %64,0 ile gelisme geriligidir. En sik goriilen ek hastaliklar ise %11,2 ile anemi ve %10,7 ile
boy kisaligidir. Hastalarin 155’inin (%64,0) marsh skoru 3a ve 58’inin (%24,0) 3b’dir. Hastalarin 57’sinde
(%23,6) HLADQ2 pozitiftir. Hastalarin 77’si (%31,8) diyete uymamakta, 125’inin (%51,7) akrabalarinda
¢olyak bulunmaktadir. Hastalarin 239’u (98,8) dTGA IgA pozitif, 235’1 (%97,1) dTGA IgG pozitif ve 195’i
(%80,6) antiendomisyum IgA pozitiftir. Hastalarin 193’iniin (%79,8) B12 diizeyi 200 altidir ve 184 tiniin
(%76,0) D vitamini eksik veya yetersizdir.

Sonug: Colyak hastaligl prevalansi artis gosteren, tek tedavisi glutensiz beslenme olan, tan1 alinmadigi veya
tedaviye uyum saglanmadiginda beslenme yetersizlikleri sonucunda ciddi komplikasyonlara yol acabilen bir
hastaliktir. Diinya capinda degisen oranlarda diyete uymayan hastalarin varligi da 6nemsenmesi gereken bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Toplumlarin ¢dlyak konusunda bilin¢glendirme ¢alismalarinin yapilmasi
gelecekteki hastalik yiikiinii 6nemli oranda azaltacaktir.
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Abstract

Objectives: In order to better understand the increasingly prevalent celiac disease, the data of known
celiac patients were examined to evaluate adherence to dietary compliance and factors affecting the
progression of the disease.

Methods: This descriptive retrospective study was conducted with patients diagnosed with celiac disease
who applied to the Pediatric Gastroenterology outpatient clinic of Adiyaman Training and Research
Hospital between January 2023 and October 2023 A total of 242 patients aged between 1 and 14 years
were included in the study. In addition to the demographic characteristics of the patients, variables such as
complaints, presence of additional diseases, diagnostic antibody levels, and Marsh score were examined.
Results: The study included 242 children aged between 1 and 14 years. Of the patients, 151 (62.4%)
were female. The most common complaint was growth retardation, observed in 64.0% of cases. The
most common additional diseases were anemia (11.2%) and short stature (10.7%). Marsh score 3a was
observed in 64.0% of patients, and 3b in 24.0%. HLADQZ was positive in 23.6% of patients. 77 patients
(31.8%) were non-compliance to the gluten-free, and celiac disease was present in the relatives of 51.7%
of patients. 239 (98.8%) had positive dTGA IgA, 235 (97.1%) had positive dTGA IgG, and 195 (80.6%) had
positive antiendomysium IgA. The B12 level was below 200 in 79.8% of patients, and 76.0% had a
deficiency or insufficiency of vitamin D.

Conclusion: Celiac disease is a condition with increasing prevalence, the only treatment for which is a
gluten-free diet. It can lead to serious complications due to nutritional deficiencies when diagnosis is not
made or treatment adherence is not achieved. The global prevalence of patients with varying levels of
non-compliance to the gluten-free diet poses a significant concern. Implementing awareness campaigns
on celiac disease within societies holds the potential to substantially alleviate the future burden of this
condition.

Keywords: Dietary Compliance, Celiac Disease, Gluten-Free Diet, Pediatric

IRI oba revalansi  incelendiginde
GIRIS CH global p 1 lendigind

olyak Hastalign (CH) genetik yatkinhig: seljopre\./alar.lsm ..%1'4V oldugu  tespit
glar{ bireyl erd§ gggte)n % ceren byesinl eri%x edilmistir. Biyopsi ile dogrulanan vakalarda

o : . o i iksek Avrupa ve Okyanusya
tliketilmesi sonucu ince bagirsak ise en - yu ba ve yanusy
villuslarinda olusan hasar ile karakterize katalarinda (%0.8), en diisik Giiney Amerika

otoimmiin bir hastaliktir. Gluten, alkolde })jl'gjls;n?a ﬁlrglalkliizeljet' gl}(;bal p'r.(ivatlan'i
¢oziinen prolaminler ve ¢éziinmeyen oF./ Olarax beirienmizir. Blyopsi re teyl

gluteninlerden olusur (1). Prolaminlerin
sindirim silirecinde olusan yapilar immiin
reaksiyona neden olarak ince bagirsaklarda
atrofiye yol acar. HLA DQ2 veya HLA DQ8
antijenleri olan bireylerde bu reaksiyonlarin
daha hizh gelistigi belirlenmistir (2).
Hastaligin patogenezinde genetik
komponentin o6nemli oldugu gosterilmis
olsa da tek yumurta ikizlerinde yapilan
bir calismada Kkatilimcilarin %50’sinde
CH birlikte bulunmustur (3). Hindistan ve
Hollanda’da yapilan ¢alismalarda hastaligin
ortaya c¢ikmasinda genetik faktorlerin
yaninda bireyin glutenli besinlerle beslenme
suresi, guinliik gluten tiiketimi gibi faktorlerin
hastaligin gelismesi ac¢isindan en az bir yil
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (4,5).

JICM 2023;8(1):84-91

edilmis vakalarda kadinlar erkeklerden 1.5
kat, cocuklar ise yetiskinlerden 2 kat fazla
tan1 almislardir (6). Tiirkiye’de ise okul ¢agi
cocuklarinda yapilan prevalans ¢alismasinda
serolojik pozitiflik oran1 %1, biyopsi ile tani
konan c¢ocuk orami ise %0.4 olarak tespit
edilmistir (7).

Klinik ag¢idan asemptomatik olarak da
seyredebilen CH, malabsorbsiyon bulgulari
on planda olan klasik ve malabsorbsiyon
disindaki  semptomlarin  6n  planda
oldugu klasik olmayan formlarn ile
seyredebilmektedir (8). Klasik olmayan
grubu, atipik, sessiz latent ve potansiyel CH
olarak siniflanmaktadir (9). Klasik CH’de
ishal, istahsizlik, hazimsizlik, gelisme geriligi
on plandayken, hastalara genellikle yasamin
ilk iki yilinda tanm1 konulmaktadir. Klasik
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CH’nin tanm1 konmasi ileri yaslara kalmasi
durumunda siskinlik, karin agrisi, kabizlik
ve irritabl barsak sendromu gibi sikayetler
on plana ¢ikmaktadir (1). Klasik olmayan CH
vakalari ise tani konulan pediatrik vakalarin
6nemli bir kismini1 olusturmakta ve tanida
serolojik testler kullanilmaktadir. Bu grupta
karin agrisy, kabizlik, asir1 gaz c¢ikarma
istegi gibi sindirim sistemi sikayetlerinin
yaninda, kemik erimesi, demir eksikligi,
artritler, kas agrisi, bas agrisi, halsizlik,
tekrarlayan oral tlserler gibi sistemik
bulgular da goriilebilmektedir (10). Hastalar
sorgulanirken beden kiitle indeksi 50’nin
tstiinde olan vakalarin ihmal edilmeyecek
bir kisminda sebebin CH olabilecegi de
akilda tutulmahldir (11).

CH’nin bilinen tek tedavisi omiir boyu
glutensiz diyet uygulamasidir. Tamdaki
gecikmeler bircok sistemde sorunlara yol
acacagindan erken yasta tam1 konmasi
onemlidir. CH tanisinda kullanilan serolojik
testler; Antigliadin Antikor(AGA), Anti
Endomisyum Antikor(EMA), Antiretikiilin
Antikor(ARA), Doku  Transglutaminaz
Antikor(dTG) ve Deamine Gliadin Peptid
Antikor(DGP) sayilabilir (9). Klasik olarak
dTG ve EMA antikorlarlan ile desteklenen
duodenal biyopsi ile tan1 konulmaktadir (1).
Ancak son zamanlarda European Society
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and  Nutrition = (ESPGHAN-  Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Cemiyeti) biyopsi olmadan tani
konulabilmesi icin bir protokol o6nerdi.
Bu protokole gore klasik semptomlari
olan hastalarda, normalin on kati Anti
dTG antikorlarinin olmasi, pozitif Anti-
EMA testinin olmasi biyopsi olmadan
tan1  konulmus kabul edilebilecegini
onermektedir (12). Biyopsi yapilirken
doudenumdan en az bes numune alinmasi
ve bu numunelerin marsh skorlamasina
gore skorlanmasi gerekmektedir. Bu
degerlendirmeye gore Marsh 0-1 grubunda
olanlar normal kabul edilirken, Marsh
2-3a,3b,3c olanlar siralamaya gore daha
cok progresyon gosteren CH olarak kabul
edilmektedir (13). Tanisal testler sirasinda
hastanin glutensiz diyet tedavisi almiyor
olmasi gerekmektedir.

Bu calismada takipli CH hastalarinin
demografik o6zellikleri, diyete uyumlari,
klinik 6zellikleri, antikor durumlari, vitamin
diizeyleri gibi laboratuvar bulgularini
degerlendirmek amaclandi.

JICM 2023;8(1):84-91

GEREC VE YONTEM

Tanimlayic1 retrospektif tipte olan bu
calisma Ocak 2020 ile Kasim 2022 tarihleri
arasinda Adiyaman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran CH tanili hastalar
ile yapilmistir. Calismaya 1-14 yas arasi
242 hasta dahil edilmistir. Katilimcilarin
timiu barsak biyopsisi ile tan1 almis, marsh
skorlamas1 yapilan hastalardi. Hastalarin
kayitlar1 hastane bilgi yonetim sisteminden
cekilmistir. Diyete uyum gibi diger
bilgiler yine hastane kayit sistemindeki
poliklinik notlarindan alinmistir. Hastalarin
demografik ozelliklerinin yaninda
sikayetleri, ek hastalik varligy, tanisal antikor
diizeyleri, marsh skoru gibi degiskenler
incelenmistir.

Calisma icin Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan
08.06.2023 tarihli, 08-19 sayili karar ile etik
kurul izni alinmistir. Calisma retrospektif
olarak planlandigl i¢cin hastalardan onam
alinmamis ancak verilerin kullanilmasi i¢gin
Adiyaman Egitim Arastirma Hastanesinden
kurum izni alinmistir. Calisma boyunca
Helsinki Deklarasyonuna uyulmustur.

Arastirma verileri SPSS 26.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici
degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Arastirmaya 1-14 yas aralifinda 242 ¢ocuk
dahil edilmistir. Hastalarin 151'i (%62,4)
kizdir. En sik goriilen sikayet %64,0 ile
gelisme geriligidir. En sik goriilen ek
hastaliklar ise %11,2 ile anemi ve %10,7 ile
boy kisaligidir. Hastalarin 155’inin (%64,0)
marsh skoru 3a ve 58’inin (%24,0) 3b’dir.
Hastalarin 57’sinde (%23,6) HLADQ2
pozitiftir. Hastalarin 77’si (%31,8) diyete
uymamakta, 125’inin (%51,7) akrabalarinda
¢olyak bulunmaktadir. Hastalarin 239’u
(98,8) DTGA IgA pozitif, 235’1 (%97,1) DTGA
IgG pozitif ve 195’1 (%80,6) antiendomisyum
IgA pozitiftir. Hastalarin 193’{iniin (%79,8)
B12 diizeyi 200 altidir ve 184’iinilin (%76,0)
D vitamini eksik veya yetersizdir (Tablo 1).
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Tablol. Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin tanimlayici 6zellikleri

Say1 Yiizde
Cinsiyet Kiz 151 62,4
Erkek 91 37,6
Gelisme geriligi 155 64,0
Karinda sislik 21 8,7
Karin agrisi 14 5.8
Kabizlik 14 5,8
Sikayet Ishal 13 5.4
Istahsizlik 10 4,1
Halsizlik 8 33
Solukluk 7 29
Anemi 27 11,2
Boy kisalig1 26 10,7
Bas agrisi 11 4,5
Hipotiroidi 6 2,5
Ek hastahk DM 5 2,1
Diger 8 33
Yok 159 65,7
2 3 1,2
Marsh Skoru 3a 155 64,0
3b 58 24,0
3c 26 10,7
Kilo (persentil) 3’{in alt1 140 57,9
3-97 102 42,1
3’{in alt1 71 29.3
Boy(persentil) 3-97 169 69.8
97p tistl 2 0,8
Genetik ozellik HLADQ2 57 23,6
Yok 185 76,4
Diyete uyum Evet 165 68,2
Hayir 77 31,8
Akrabalarda ¢olyak  Var 125 51,7
Yok 117 483
dTGA IgA Pozitif 239 98,8
Negatif 3 1,2
dTGA IgG Pozitif 235 97,1
Negatif 7 2,9
Antiendomisyum IgA Pozitif 195 80,6
Negatif 47 19,4
B12 200 alt1 193 79,8
200 tsti 49 20,2
Siddetli eksik 5 2,1
VitD Eksik 127 52,5
Yetersiz 52 21,5
Normal 58 24,0

JICM 2023,;8(1):84-91
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Hastalar marsh skoruna gére 2-3a ve 3b-3c
olarakikigrubaayrildive buikigrup arasinda
hastalikla ilgili 6zellikler karsilastirildi. Buna
gore iki grup arasinda cinsiyet, ek hastalik,
boy, kilo, HLADQ?2 varlig), akrabalarda ¢olyak
varligl, DTGA IgA, antiendomisyum IgA, B12
ve D vitamini yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Marsh skoru 2-3a olan
hastalarin en sik goriilen sikayeti %80,4 ile
gelisme geriligi iken, marsh skoru 3b-3c olan
hastalarda en sik %33,3 ile gelisme geriligi
ve 20,2 ile istahsizlik, halsizlik ve solukluk

sikayetleri vardi ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001).
Marsh skoru 2-3a olan hastalarin %36,7’si
diyete uymuyorken marsh skoru 3b-3c olan
hastalarin ise %22,6’s1 diyete uymamaktadir
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,036). Marsh skoru 2-3a olan
hastalarin %99,4’tinde DTGA IgG pozitifken,
marsh skoru 3b-3c olan hastalarin ise
92,9’unda DTGA IgG pozitifti ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008)
(Tablo 2).

Tablo 2. Marsh skoruna gore hastalikla ilgili 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Marsh Skoru
2-3a 3b-3c
Say1 Yizde Sayi Yiizde P
Cinsiyet Erkek 54 34,2 37 44,0 0,131
Kadin 104 65,8 47 56,0
Gelisme geriligi 127 804 28 33,3 <0,001
Karin agrisi 4 2,5 10 11,9
sikayet [shal-kabizlik 12 7,6 15 17,9
Karinda sislik 7 4.4 14 16,7
istahsmllk— 8 51 17 20,2
halsizlik-solukluk
EKk hastalik Yok 105 66,5 54 64,3 0,735
Var 53 33,5 30 35,7
Kilo(persentil) 3’tn alt1 92 58,2 48 57,1 0,871
3-97 66 41,8 36 42,9
Boy(persentil) 3’tn alt1 47 29,7 24 28,6 0,966
3-97 111 70,3 60 71,4
Genetik Yok 121 76,6 64 76,2 1,000
HLADQ2 37 234 20 23,8
Diyete uyum Evet 100 63,3 65 77,4 0,036
Hayir 58 36,7 19 22,6
Akrabalarda ¢6lyak Var 84 53,2 41 48,8 0,519
Yok 74 46,8 43 51,2
dTGA IgA Pozitif 155 98,1 84 100,0 0,553
Negatif 3 1,9 0 0,0
dTGA IgG Pozitif 157 994 78 92,9 0,008
Negatif 1 ,6 6 7,1
Antiendomisyum Pozitif 125 79,1 70 83,3 0,536
IgA Negatif 33 209 14 16,7
B12 200 alt1 122 772 71 84,5 0,238
200 tsti 36 22,8 13 15,5
VitD Yetersiz-eksik 114 722 70 83,3 0,075
Normal 44 27,8 14 16,7

JICM 2023;8(1):84-91
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Tartisma

CH diinya ¢apinda tani konan hasta sayisinin
arttifl, ancak artan prevalansa ragmen,
Amerika Birlesik Devletleri, Ispanya ve
Ingiltere’de hastalarin ¢ogunlugunun tani
konmadan hayatlarina devam ettigi bir
hastaliktir (1). Colyak hastaliginin daha iyi
anlasilmasi, bireylerinilerleyen hayatlarinda
komplikasyonlarin 6niine gececek ve hayat
kalitelerinin artisina 6nemli Olciide Kkatki
sunacaktir.

CH’nin bilinen tek tedavisi glutensiz diyet
oldugu icin diyete uyum ile ilgili bir¢ok
calisma yapilmistir. Ancak diyete uyumun
degerlendirilme yonteminin objektif olarak
nasil yapilacag ile ilgili kesin bir yontem
bulunmamaktadir. Bu sebeple diyete uyum
ile ilgili yapilan c¢alismalarda uyum orani
%30 ile %95 arasinda degismektedir.
Istanbul ilinde 92 hasta ile yapilan
calismada, diyete uyum dTG antikorlari ile
degerlendirilmis, diyete uyum orani %55.4
olarak belirlenmistir (14). Konya ilinde,
eriskin hastalara anket yoluyla diyete uyum
sorgulanmis, %70 oraninda diyete uyum
oldugu belirlenmistir (15). 9-17 yas arasi
CH takipli 54 cocukla yapilan calismada,
diyete uyum orani %68 olarak tespit
edilmistir (16). Calismamizda hastalarin
veya ebeveynlerinin s6zel beyanlarina gore,
%68.2 oraninda diyete uyum mevcuttu.
Diyete uymayanlarin Marsh skorlarinin
anlamli bir sekilde uyanlara gore daha
ileri olmasi so6zel beyanlarin giivenilirligini
artiran bir faktoér olarak degerlendirildi.
Diyete uyum konusunda ebeveynlerin ve
hastalarin bilin¢lendirilmesi kadar glutensiz
gidaya erisimin kolaylasmasi, bu gidalarin
satildig1 noktalarin yayginlasmasi ve sosyal
hayatta yer bulmasi 6nem arz etmektedir.

Hastalarin ilk basvuru sikayetleri hastaligin
seyri hakkinda da bilgi vermesi acisindan
onemlidir. Literatirde ilk sikayetlerin
dagilimi farklilik géstermektedir. 70 ¢olyak
hastasiyla yapilan bir calismada hastalarin
en sik ilk basvuru sebepleri sirasiyla
karin agrisy, kilo alamama ve boy kisaligi
olarak gorulmiisti (17). Glutensiz diyete
uyan ve uymayan ¢oOlyak hastalarinin
karsilastirildigl bir calismada her iki grupta
da anlaml bir sekilde ilk bagsvuru sikayetleri
gastrointestinal sistemi ilgilendiren
semptomlar  olmustur (14). Ankara
ilinde yapilan baska bir c¢alismada ¢olyak
hastalarinin en sik basvurdugu ilk sikayetler
ishal, karin agris1 ve halsizlik
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olarak gerceklesmistir (18). Calismamizda
ise literatiirtin aksine en sik sikayet %64 ile
gelisme geriligi olmustur. Gelisme geriliginin
en sik basvuru nedeni olmasi; ebeveynlerin
hastaligin gastrointestinal sistem bulgularini
ihmal ettiklerini, hastalik birden ¢ok sistemi
etkilemeye basladiginda saglik hizmeti
aradigini disiindirmektedir.

Yapilan bir¢ok calismada glutensiz diyete
uyan hastalarda dahi vitamin ve mineral
eksikliklerinin  oldugu gdzlemlenmistir.
Bu sebeple colyak hastalarinin
degerlendirmelerinde D vitamini, ¢inko,
Demir ve B12 vitamin diizeylerinin
degerlendirilmesi  Onerilmektedir (17).
Italya’da 1741 ¢olyak hastasi ile yapilan
calismada hastalarin %50’sinde ferritin,
%20’sinde D vitamini, %?7’sinde B12
vitamini ve %75’inde folat eksikligi tespit
edilmistir (19). 2021 yilinda, Ankara’da
70 c¢olyak hastasi ile yapilan calismada
hastalarin %75’inde D vitamini, %52.9’'unda
demir ve %15.2’sinde B12 vitamini eksikligi
tespit edilmistir (17). Calismamizda D ve
B12 vitaminleri degerlendirilmis, hastalarin
%76.1'inde D vitamini, %79.8’'inde B12
vitamini eksikligi saptanmistir. Ozellikle
B12 vitamini eksikliginin bu kadar yogun
olmasinin boélgedeki beslenme aliskanligi ile
ilgili olabilecegi degerlendirilmektedir.

Serolojik testler hastaligin tani, ilerleme
ve tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.
Biyopsiye gore daha az invaziv oldugu i¢in
yaygin kullanilmaktadir. Elazig ilinde 372
hasta ile yapilan calismada hastalarin %
94.8’'inde dTG IgA, %64.2'sinde AGA IgA,
%84.3’'iinde EMA IgA pozitif olarak tespit
edildi (20). Baska bir ¢alismada dTG IgA
%51.6, dTG IgG %33.5, Anti-EMA % 60
oraninda pozitif olarak belirlenmistir (15).
Calismamizda dTG IgA ve dTG IgG %95'in
tzerinde, Anti-EMA ise %80 oraninda
pozitif olarak belirlenmistir. Serolojik
testler tam1 ve tedavide yogun olarak
kullanilmasina ragmen tanida duodenum
biyopsisi hala vazge¢ilmez durumdadir.
Artan prevalans ve sessiz vakalarin yiiki
diistiniildiigiinde serolojik testlerle tani
konulacak protokollerin gelistirilmesi, hasta
takiplerinde kullanimin yayginlasmasi hem
hastalarin konforun artirilmasi, hem de non
invaziv testlerle tani1 almamis hastalara tani
konulmasini kolaylastiracaktir.
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Colyak hastaligr prevalansi artis gosteren,
tek tedavisi glutensiz beslenme olan,
tan1 alinmadigi veya tedaviye uyum
saglanmadiginda beslenme yetersizlikleri
sonucunda ciddi komplikasyonlara yol
acabilen bir hastaliktir. Diinya ¢apinda
degisen oranlardadiyete uymayan hastalarin
varligl da 6nemsenmesi gereken bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Toplumlarin
colyak konusunda bilinglendirme
calismalarinin yapilmasi gelecekteki hastalik
yukiinii 6nemli oranda azaltacaktir.
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Cocuklarda Yanik Yarasi Kiiltiirleri ile Bakteriyemi Iliskisi
Relationship between Burn Wound Cultures and Bacteremia in Children
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Amag: Agir yanik nedeniyle hastanede uzun siire tedavi géren ¢ocuklarda yara yeri bakteri kolonizasyonu ve
bakteriyemi riski artmaktadir. Bu ¢alismada agir yanik nedeniyle hastanede tedavi géren cocuk hastalarda
yanik yeri ve kan kiiltiirleri sonuclarinin irdelenmesi ve yanik yeri kolonizasyonunun bakteriyemi gelismesine
etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.
Yontem: Calismaya Ocak 2019 ile Eylil 2023 arasinda ikinci derece ve lizeri yanik nedeniyle hastanemiz
yanik kliniginde ya da yanik yogun bakim {initesinde tedavi géren ve yara kiiltiirii yapilan 84 cocuk hasta
dahil edildi. Kiiltlir sonuglari hastane kayitlarindan elde edildi.
Bulgular: Hastalarin 51'i (%60,7) erkekti. Hastalarin ortalama yas1 10,62+6,21 y1l, ortalama hastanede yatis
stireleri 19,98+17,46 giin idi. Yara kiltiiriinde lireme olanlarda kan kiltiirii pozitifligi orani yara kiltiiriinde
tireme gorilmeyenlere gore anlaml diizeyde ytliksek bulundu (%20,7 vs. %5,5; p=0,032).
Kiiltiirlerden en ¢ok izole edilen bakteri tiirleri (Pseudomonas aeruginosa (15 6rnek; %17,9) ve Acinetobacter
baumannii (dokuz 6rnek; %10,7) idi. Sadece bir hastanin yara ve kan kiiltiirlerinden ayni bakteri tiirti izole
edildi (Acinetobacter baumannii). Kiiltiir pozitif grupta ortalama hastanede yatis siiresi kiiltiir negatif gruba
gore anlamli diizeyde yiliksek bulundu (30,66 vs. 13,40; p<0,001). Lojistik regresyon analizinde hastanede
yatis stiresi kiiltiir pozitifligi acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (p<0,001) ve buna gore hastanede
yatis siiresinin kiiltiir pozitifligi riski acisindan risk katsayis1 1,092 (1,044-1,142) olarak bulundu. Ayrica yara
kultiirt pozitifligi kan kiiltiirti pozitifligi acisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (p=0,044) ve buna
gore yara kiiltlirii pozitif olanlarda kan kiiltiirti pozitifligi riskinin 4,522 (1,033-19,671) kat artmis oldugu
hesaplandi.
Sonug¢: Calismamizdan elde edilen bulgular agir yanik nedeniyle hospitalize edilen ¢ocuk hastalarda
hastanede kalis siiresinin hastane kaynakli yanik yeri kolonizasyonu veya enfeksiyonu ve/veya bakteriyemi
gelismesi agilarindan riski belirgin olarak arttirdigini géstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Cocuk, yanik, yara kiiltliri, kan kiiltiirt, Acinetobacter, Pseudomonas
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Abstract

Background: The risk of wound bacterial colonization and bacteremia increases in children who are
treated in the hospital for a long time due to severe burns. The aim of this study was to examine the
results of burn site and blood cultures in pediatric patients treated in hospital due to severe burns and to
investigate the effect of burn site colonization on the development of bacteremia.

Material adn Method: The study included 84 pediatric patients who were treated in our hospital’s burn
clinic or burn intensive care unit due to second-degree or higher burns and had wound cultures performed
between January 2019 and September 2023. Culture results were obtained from hospital records.
Results: 51 (60.7%) of the patients were male. The average age of the patients was 10.62+6.21 years and
the average hospital stay was 19.98+17.46 days. The rate of blood culture positivity in those with growth
in the wound culture was found to be significantly higher than in those with no growth in the wound
culture (20.7% vs. 5.5%; p = 0.032). The bacterial species most frequently isolated from cultures were
Pseudomonas aeruginosa (15 samples; 17.9%) and Acinetobacter baumannii (nine samples; 10.7%). The
same bacterial species was isolated from wound and blood cultures of only one patient (Acinetobacter
baumannii). The average hospital stay in the culture-positive group was significantly higher than the
culture-negative group (30.66 vs. 13.40; p<0.001). In logistic regression analysis, hospitalization duration
was determined to be an independent risk factor for culture positivity (p<0.001) and accordingly, the risk
coefficient of hospitalization duration in terms of culture positivity risk was found to be 1.092 (1.044-
1.142). Additionally, wound culture positivity was determined to be an independent risk factor for blood
culture positivity (p=0.044), and accordingly, the risk of blood culture positivity was calculated to be
increased by 4.522 (1.033-19.671) times in those with positive wound cultures.

Conclusion: The findings obtained from our study show that the duration of hospital stay in pediatric
patients hospitalized due to severe burns significantly increases the risk of hospital-acquired burn site
colonization or infection and/or bacteremia development.

Keywords: Child, burn, wound culture, blood culture, Acinetobacter, Pseudomonas

GIRIS

Agir yanik nedeniyle hastanede tedavi géren
cocuk hastalarda deri 6nemli 6lglide hasar
gormektedir. Bu olgularda deri biitiinligi
hem derinlemesine hem de genis bir alanda
bozulmus olmaktadir. Buna bagh olarak
yanik bolgelerinde bakteri kolonizasyonu
kolaylikla gelisebilmektedir. Ozellikle uzun
stire hastanede tedavi gormek zorunda kalan
bu hastalarda hastanede yatis slresinin
uzamas! Ozellikle hastane kaynakli yara
yeri kolonizasyon riskinin belirgin olarak
artmasina neden olmaktadir (1-4).

Hastanede uzun siire tedavi goren cocuk
hastalarda sadece yanik yerinde degil,
solunum yollarinda da hastane kaynaklh
kolonizasyon riski ylksek olmaktadir.
Bu hastalarin o6zellikle uzun siire kalmak
zorunda oldugu yanik klinikleri ve yogun
bakim initeleri gibi birimlerde kolonize
olma olasiligl daha yiiksektir (4,5). Bakteri
kolonizasyonu goriilen hastalarin 6nemli bir
kisminda enfeksiyon da gelisebilmektedir.
Kolonizasyon ya da enfeksiyon gelisen

JICM 2023;8(4):92-99

bolge bu hastalarda bakteriyemi icin odak
olabilmektedir. Tedavi siiresi uzadikc¢a
diren¢ nedeniyle elimine edilemeyen bu
enfeksiyonlar hastalarda énemli morbidite
ve mortalite nedeni olabilmektedir (4-7).

Bu ¢alismada agir yanik nedeniyle hastanede
tedavi goren ¢ocuk hastalarda yanik yeri ve
kan kiiltiirleri sonuglarinin irdelenmesi ve
yanik yeri kolonizasyonunun bakteriyemi

gelismesine etkisinin arastirilmasi
amagclanmistur.
MATERYAL VE METOT

Bu retrospektif kohort ¢alisma yerel etik
kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar ve testler

Calismaya Ocak 2019 ile Eyliil 2023 arasinda
ikinci derece ve {lzeri yanik nedeniyle
hastanemiz yanik kliniginde ya da yanik
yogun bakim linitesinde tedavi goren ve yara
kiltiri yapilan 84 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Calismaya 18 yas ve lzeri olanlar, hafif
dereceli yanigi olanlar ve giintibirlik yatis ve
cikis1 yapilan hastalar alinmadi. Hastalarin
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kiilltir ~ sonuglar1  hastane otomasyon
sisteminden geriye dogru taranarak elde
edildi.

istatistiksel analiz

Calismada orneklem buyukligi G-Power
(version 3.1.9.6, Franz Faul, Universitat Kiel,
Almanya) kullanilarak yapilan gii¢ analizi ile
hesaplandi. Etki biiytkligi 0,81; tipl hata
0,05 ve testgiicli 0,95 olarak alindi ve toplam
orneklem biiytikliigi 68 olarak belirlendi.

Calismadaki tiim istatistiksel analizler SPSS
25.0 yazilimi (IBM SPSS, Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. Tanimlayic1 veriler
sayl1 ve yuzde olarak verildi. Kategorik
degiskenler acisindan gruplar arasindaki
karsilastirmalar Pearson’s Ki Kare testi
ile yapildi. Sirekli degiskenlerin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov Testi ile analiz edildi. Normal
dagilmayan stirekli degiskenler agisindan iki
grup arasindaki farkliliklar Mann Whitney U
testi ile, coklu gruplar arasindaki farklhiliklar
ise Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson
korelasyon analizi ile, sirali degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Hastanede
yatis slresinin kiltir pozitifligi acisindan
risk katsayisi, yara kiiltiirii pozitifliginin
kan kultirt pozitifligi acgisindan risk
katsayis1 lojistik regresyon analizi ile
belirlendi. Sonuglar %95 giliven araliginda
degerlendirildi ve p<0.05 degerleri anlamlh
kabul edildi. Gerekli yerlerde Bonferroni
diizeltmesi yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 51'i (%60,7) erkekti. Cinsiyetler
arasinda Kkiiltiir pozitifligi acisindan anlaml
farklilik yoktu (p=0,844) (Tablo 1).

p=0,844. Ki kare testi kullanilmigtir.

Yara kultirinde treme goriilenlerin
altisinda (%20,7) kan kiultiriinde de iireme
saptandi. Yara kiltiirtinde lireme olanlarda
kan kulturu pozitifligi orani yara kiltiriinde
tireme gorilmeyenlere gore anlamli yiiksek

Tablo 1. Kiiltiir sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi.

Kiiltiir Kiiltiir Toplam
negatif pozitif
n % n % n %
Erkek 32 61,5 19 594 51 60,7
Kiz 20 38,5 13 406 33 393
Toplam 52 1000 32 100,0 84 1000

bulundu (%20,7 vs.%5,5; p=0,032) (Tablo2).

Tablo 2. Yara kiiltiirt ve kan kiiltiirii sonuglarinin dagilim.

Yara kiiltiirii  Yara kiiltiirii  Toplam
negatif pozitif
n % n % n %
Kan kiiltiirii 52 94,5 23 793 75 893
negatif
Kan kiiltiirii 3 5,5 6 20,7 9 10,7
pozitif
Toplam 55 100,0 29 100,0 84 100,0
p=0,032. Ki kare testi kullanilmistir.
Kan kiltirlerinin  timiinde pozitiflik

tarihi lireme goriilen yara kiiltlirlerinden
daha sonrasina aitti. Kiiltlirlerden en ¢ok
izole edilen bakteri tiirleri (Pseudomonas
aeruginosa (15 ornek; %17,9) ve
Acinetobacter baumannii (dokuz o6rnek;
%10,7) idi. P. aeruginosa sadece yara
kiltiirlerinde izole edilmisti. A. baumannii
izolatlarindan sadece biri hem yara hem de
kan kiultiriinden elde edilmisti, diger tim
izolatlar yara kiiltiirlerinden izole edilmisti
(Tablo 3).

Tablo 3. Ureme saptanan bakteri tiirlerinin kiiltiirlere gore dagilimu.

Yara kiiltiirii Kan kiiltiiri Yara+ kan Kiiltiirii Toplam
Pseudomonas aeruginosa 15 %17,9 0 %0 0 %0 15 %17,9
Acinetobacter baumannii 8 %9,5 0 %0 1 %1,2 9 %10,7
Koagiilaz Negatif Stafilokok 1 %1,2 2 %2,4 0 %0 3 %3,6
Enterokok 1 %1,2 2 %24 0 %0 3 %3,6
Stenotrophomonas maltophilia 0 %0 2 %24 0 %0) 2 %2,4
Escherichia coli 1 %1,2 0 %0 0 %0 1 %1,2
Proteus mirabilis 1 %1,2 0 %0 0 %0 1 %1,2
Serratia marcescens 0 %0 1 %1,2 0 %0 1 %1,2
Klebsiella pneumoniae 0 %0 1 %1,2 0 %0 1 %1,2

JICM 2023;8(4):92-99
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Tablo 3. Ureme saptanan bakteri tiirlerinin kiiltiirlere gére dagilimu.

Staphylococcus aureus 1 %1,2 0 %0 0 %0 1 %1,2
Ureme toplam 28 %33,3 8 %9,5 1 %1,2 37 %44
Ureme yok 56 %66,7 76 %90,5 83 %98,8 47 %56
Toplam 84 %100 84 %100 84 %100 84 %100

Sadece bir hastanin yara ve kan
kiltiirlerinden ayni bakteri tiirii izole edildi
(Acinetobacter baumannii). Bes hastanin

yara ve kan kiltlirlerinde farkli bakteri
tirleri izole edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Yara ve/veya kan kiltiiriinde lireme saptanan hastalara ait kiiltiir sonuglar.

Hasta Yanik yarasi yeri kiiltiirii Kan kiiltiirii

1 Pseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumoniae

2 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

3 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

4 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

5 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

6 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

7 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

8 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

9 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

10 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

11 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

12 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

13 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

14 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

15 Pseudomonas aeruginosa Ureme yok

16 Acinetobacter baumannii Stenotrophomonas maltophilia
17 Acinetobacter baumannii Stenotrophomonas maltophilia
18 Acinetobacter baumannii Acinetobacter baumannii
19 Acinetobacter baumannii Ureme yok

20 Acinetobacter baumannii Ureme yok

21 Acinetobacter baumannii Ureme yok

22 Acinetobacter baumannii Ureme yok

23 Acinetobacter baumannii Ureme yok

24 Acinetobacter baumannii Ureme yok

25 Proteus mirabilis Enterokok

26 Koagtilaz Negatif Stafilokok Ureme yok

27 Escherichia coli Enterokok

28 Staphylococcus aureus Ureme yok

29 Enterokok Ureme yok

30 Ureme yok Serratia marcescens

31 Ureme yok Koagtilaz Negatif Stafilokok
32 Ureme yok KNS

JICM 2023,;8(4):92-99
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Hastalarin  ortalama yas1 10,62%6,21
yl, ortalama hastanede yatis siireleri
19,98+17,46 giin idi. Kiiltiir pozitif grupta
ortalama hastanede yatis siiresi kiiltiir
negatif gruba gore anlamh yiiksek bulundu
(30,66 vs. 13,40; p<0,001). Sadece yara

kiltird (p=0,041) ve yara ile birlikte kan
kiltiri (p<0,001) pozitif gruplarda ortalama
hastanede yatis siiresi diger gruplara gore
anlamh ytiksekti, kiiltiir negatif grupta ise
anlamh diistikti (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Kiiltiir sonuglarina gore ortalama yas ve hastanede yatis giinii degerleri karsilastirmalari.

Yas (yil) Hastane yatis giinii
" Ort. SS p Ort. SS p
Genel 10,62 6,21 19,98 17,46
Kiiltiir pozitifligi 0,224* <0,001*
Kiiltiir negatif 52 10,08 6,16 13,40 9,54
Kiiltiir pozitif 32 11,48 6,27 30,66 21,84
Kiiltiir sonucu gruplar 0,428%** <0,001%**
Kiiltiir negatif 52 10,08 6,16  0,224* 13,40 9,54 <0,001*
Sadece yara Kiiltiirii pozitif 23 11,76 6,09 0,298* 23,39 14,17 0,041*
Sadece Kkan Kkiiltiirii pozitif 3 8,33 6,66  0,504* 24,00 6,56 0,231*
Yara + kan Kkiiltiirii pozitif 6 12,00 7,51 0,316* 61,83 24,89 <0,001*

Lojistikregresyon analizinde hastanede yatis
suresi kiiltiir pozitifligi acisindan bagimsiz
risk faktori olarak saptandi (p<0,001) ve
buna gore hastanede yatis sliresinin kiltiir
pozitifligi riski acisindan risk katsayis1 1,092
(1W,044-1,142) idi. Ayrica yara kiltiru

pozitifligi kan kiiltiirii pozitifligi acisindan
bagimsiz risk faktorii olarak saptandi
(p=0,044) ve buna gore yara kiiltiirii pozitif
olanlarda kan kiiltiirii pozitifligi riskinin
4,522 (1,033-19,671) kat artmis oldugu
hesaplandi (Tablo 6)

Tablo6. Lojistik regresyon analizi.

Kiiltiir pozitifligi acisindan

B S.E. Wald df p Exp(B) Lower* Upper*
Hastane yatis 0,088 0,023 14,699 1 <0,001 1,092 1,044 1,142
guni
Constant -2,218 0,504 19,352 1 <0,001 0,109

Kan Kkiiltiirii pozitifligi acisindan

B S.E. Wald df p Exp(B) Lower* Upper*
Yara kiiltiirii po- 1,509 0,750 4,046 1 0,044 4,522 1,039 19,671
zitifligi
Constant -2,098 0,375 31,294 1 0,000 0,123

*Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.**Kruwkal Wallis testi kullanilmigtir.
Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma.

*%95 CIL.
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TARTISMA

Yaniga bagh olarak hospitalize edilen ve
uzun sure tedavi goren c¢ocuklarda siklikla
hastane kaynakli kolonizasyon ya da
enfeksiyonun yani sira bu odak kaynaklh
bakteriyemi de gelisebilmektedir (7,8).
Bu calismada hastanede yatis siiresinin
kolonizasyon ile iliskili oldugu ve yara yeri
kolonizasyonunun  bakteriyemi  riskini
arttirabildigi gosterilmistir.

Hastane kaynakli kolonizasyon ya da
enfeksiyon gelisen hastalardaki enfeksiyon
odaginin bakteriyemiye yol a¢ma riski
yuksektir. Bakteri kolonize oldugu viicut
bolgesinden kana gecerek bakteriyemiye
neden olabilmektedir. Yanik hastalarinda
sepsisinensiknedeninin enfekte yanikyarasi
oldugu belirtilmistir (7,8). Calismamizda
yara kiltirinde treme goriilenlerin
altisinda (%20,7) kan kiltiirtinde de tireme
saptanmistir. Yara Kkiiltliriinde treme
olanlarda kan kiiltiirti pozitifligi orani yara
kiltiriinde tlreme gorilmeyenlere gore
anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (%20
,7 vs. %5,5). Ayrica yara kiiltiri pozitifligi
kan kiltirid pozitifligi agisindan bagimsiz
risk faktorii olarak saptanmistir ve buna
gore yara Kkiiltiirii pozitif olanlarda kan
kiltiri pozitifligi riskinin 4,522 (1,033-
19,671) kat artmis oldugu hesaplanmistir.
Tim bu bulgular yanik yarasi nedeniyle
hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yara yerinde
lireme gorilmesinin bakteriyemi riskini
belirgin olarak arttirdigini géstermektedir.

Ozellikle yanik iinitesi ya da yogun bakim
tnitelerinde uzun silre yatan hastalarda
en sik hastane kaynakli kolonizasyon
veya enfeksiyona yol acan bakterilerin
A. baumannii ve P. aeruginosa oldugu
belirtilmistir  (9,10). Cocuk hastalarda
yanik yarasi yerinde hastane kaynakl
Pseudomonas ve Acinetobacter iiremesinin
sik goruldugu saptanmistir (11-13). Yapilan
bir¢ok calismada, yanik hastalarinda yanik
yeri Kkiltirlerinden en sik Pseudomonas,
Acinetobacter ve  Stafilokoklarin izole
edildigi bildirilmistir (14-18). Calismamizda
kiltiirlerdenencokizoleedilenbakteritiirleri
(Pseudomonas aeruginosa (15 6rnek; %17,9)
ve Acinetobacter baumannii (dokuz ornek;
%10,7) olarak saptanmistir. Bunlardan P.
aeruginosa sadece yara kiltiirlerinde izole
edilmistir. A. baumanni izolatlarindan ise
sadece biri haricinde tiimii yanik yarasindan
alinan kiltirlerden izole edilmistir. Tim
bu bulgular yaniga bagh olarak hastanede
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yatirilan ve yogun bakim iinitelerinde tedavi
goren cocuklarin yara yerlerinde hastane
kaynakli olarak siklikla Acinetobacter
ve Pseudomonas kolonizasyonunun
goruldigini, bu  bakterilerin  biiytik
cogunlukla bakteriyemiye neden olmadigini
gostermektedir. Calismamizda sadece bir
hastanin yara ve kan kiiltiirlerinden ayni
bakteri tiirti izole edilmistir, (Acinetobacter).
Beshastaninyaravekankiiltiirlerinden farkh
bakteri tiirleri elde edilmistir. Bu bulgu da
yanikyarasiolan cocuklardayanikyerlerinde
goriilen kolonizasyonun bakteriyemi odagi
olmayabilecegini gostermektedir. Aslinda
beklenenyarayerikiiltiirii ile kan kiiltiirtinde
treyen mikroorganizmanin ayni olmasidir.
Yanik yiizeyi genis oldugu icin farkli mikro
organizmalarinayniandakolonize olmasidir.
Bu nedenle yanik alaninin farkli yerlerinden
tekrarlayan kiultiirler alinmis olsaydi, belki
de yanik bolgesinin degisik yerlerinde farkl
mikroorganizmalarin tliredigi ve bunlardan
bir tanesinin de bakteriyemi yaptigi
gosterilebilirdi.

Uzamis hastanede kalis siiresi ile hastane
kaynakli enfeksiyon arasinda yiiksek
diizeyde iliski oldugu gosterilmistir (18-
22). Gallaher ve ark. (23) uzamis hastanede
kalis stiresi ile ¢oklu ila¢ direnci olan bakteri
kolonizasyonu arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir. Belba ve ark. (18) yanik
sonrast hastaneye yatanlarda ilk yedi
hafta boyunca yapilan yara kiltiirlerinde
Pseudomonas tireme sikliginin giderek
arttiginl gostermislerdir. Al-Laham ve ark.
(17) 30 glinden fazla hastanede yatan yanik
hastalarinda kolonizasyon oraninin daha
az slire yatanlara gore yiliksek oldugunu
saptamislaridir. Oncul ve ark. (14) hastanede
kalma siiresi ile yanik yeri kolonizasyonu
arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda kultir pozitif grupta ortalama
hastanede yatis stiresi kiiltiir negatif gruba
gore anlamli yiiksek bulunmustur (30,66
vs. 13,40). Sadece yara kiiltiirii ve yara +
kan kiltirtd (p<0,001) pozitif gruplarda
ortalama hastanede yatis siiresi diger
gruplara gore anlamh yiiksek bulunmus,
kiltir negatif grupta ise anlamh diisiik
olarak saptanmistir. Ayricalojistik regresyon
analizinde hastanede yatis siiresi kiiltir
pozitifligi acisindan bagimsiz risk faktori
olarak saptanmis ve buna gore hastanede
yatis suresinin kiiltir pozitifligi riski
acisindan risk katsayis1 1,092 (1,044-1,142)
olarak hesaplanmistir. Tim bu bulgular agir
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yanik hastasi ¢ocuklarda hastaneye kalis
stiresinin biiyiik olasilikla hastane kaynaklh
kolonizasyon veya enfeksiyon riskini
belirgin olarak arttirdigin1 gostermektedir.
Buna gore her bir giinlik hastaneye yatis
stiresi kiltlr pozitifligi riskini yaklasik 1,1
kat arttirmaktadir.

Calismamizdaki kisitlamalar o6zellikle kan
kiltiirt pozitif saptanan yanik hastasi ¢ocuk
sayisinin dusiikligii ve buna bagh olarak
baz1 istatistiksel analizlerdeki anlamliligin
olumsuz etkilenmis olmasiydi.

SONUC

Calismamizdan elde edilen bulgular agir
yanik nedeniyle hospitalize edilen ¢ocuk
hastalarda hastanede kalis siiresinin hastane
kaynakli yanik yeri kolonizasyonu veya
enfeksiyonu ve/veya bakteriyemi gelismesi
acilarindan riski belirgin olarak arttirdigini,
yanik yarasi yerinde en ¢cok Pseudomonas ve
Acinetobacter bakterilerinin iredigini, yanik
yarasiyerinde kolonizasyon ya da enfeksiyon
gelisen cocuklarda kan kiltir pozitifligi
olasiliginin da belirgin olarak arttigini,
ancak yara yerinde kolonize olan bakterinin
bakteriyemi nedeni olmayabilecegini
gostermistir.
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Abstract

Background: Recently, there has been a significant increase in the application of prebiotics
in cosmetic products. Thus, this investigation aims to create two mild shampoo compositions,
containing inulin: a distinguished prebiotic, and a reference shampoo.

Materials and Methods: After formulation development, physicochemical (physical
appearance, pH, percentage of solid contents, viscosity, density and stability studies) and
challenge test were carried out. The efficacy of formulations against strains of Staphylococcus
aureus and Staphylococcus epidermidis bacteria, as well as mixed cultures of these two
bacteria, was assessed with MIC (Minimum Inhibition Concentration), MBC (Minimum
Bactericidal Concentration).

Results: The results showed that the hair and body shampoo formulas displayed good
stability and maintained their physicochemical properties under different conditions over
time. Furthermore, they were microbiologically safe according to the challenge test and
instrumental analysis. Microbial assays indicated that Shampoo-A promoted the growth
of Staphylococcus epidermidis while inhibiting the growth of Staphylococcus aureus in the
presence of prebiotic active, whereas Shampoo-B inhibited the growth of both bacteria.
Conclusions: Although further research is required to declare the microbiome-related
claims, the development of these products holds promise for positive effects on skin health
and microbiome.

Keywords: Shampoo, inulin, formulation, skin microbiome

\. J/

Sorumlu Yazar: Basak Tiirk Erbul, M.Sc, Eczacibasi Consumer Products, R&D Department, Gebze, Kocaeli,
Tiirkiye. E mail: basak.erbul@eczacibasi.com.tr, Telefon: 05554985684.

Nasil Atif Yapilmali: Erbul BT, Orhan S., Saka B. Formulation of Mild Shampoos and Investigation of Possible Prebiotic
Effects. Journal of Immunology and Clinical Microbiology 2023;8(4):100-105

©Copyright 2022 by the “International medical Education Library” The QMEL.org Q * CETUS
Journal of Immunology and Clinical Microbiology published by Cetus Publishing.  onyrs Publishing

Journal of Immunology and Clinical Microbiology 2022 Open Access (https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm)

@@@ Creative Commons Attribution Non-Commercial License: The articles in the Journal of Immunology and Clinical Microbiology are open access articles
licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) which permits
unrestricted, non-commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

J Immunol Clin Microbiol 2023;8(4)



https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm
 https://orcid.org/0000-0001-8263-8283
https://orcid.org/0000-0001-9522-0994
https://orcid.org/0009-0007-6875-2232

0z

Amag: Son zamanlarda, kozmetik tirtinlerde prebiyotiklerin uygulanmasinda 6énemli bir
artis olmustur. Bu arastirma, seg¢kin bir prebiyotik olan intilin de dahil hassas icerikli iki
sampuan ve referans bir sampuan formiilasyonu gelistirmeyi amaglamaktadir.

Geregve Yontemler: Formiilasyon gelistirildikten sonra fizikokimyasal (fiziksel goriintim,
pH, kat1 icerik ytlizdesi, viskozite, yogunluk ve farkli ortamlarda stabilite ¢alismalari)
ve koruyucu etkinlik testi incelenmistir. Formiilasyonlarin Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis bakteri turlerine ve bu iki bakterinin karisik kiltiirlerine
kars1 etkinligi MIC (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu), MBC (Minimum Bakterisidal
Konsantrasyon) testleri ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Sonugclar, sa¢ ve viicut sampuani formiillerinin iyi bir stabilite sergiledigini ve
zaman icinde farkli kosullar altinda fizikokimyasal 6zelliklerini korudugunu gostermistir.
Ayrica, zorlama testi (koruyucu etkinlik testi) ve koruyucu miktarinin degisimini gésteren
enstrimantal analize gore mikrobiyolojik olarak gilivenlidirler. Mikrobiyal analizler,
Sampuan-A'nin prebiyotik aktif varhiginda ortamda Staphylococcus aureus’un artisini
engellerken Staphylococcus epidermidis’in artisini destekledigini, Sampuan-B’nin ise
ortamda her iki bakterinin de artisini engelledigini gostermistir.

Sonug: Mikrobiyomla ilgili iddialar1 beyan etmek icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekse de, bu urunlerin gelistirilmesi cilt saglig1 ve cilt bariyeri tizerindeki olumlu
etkilerinden dolay1 umut vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sampuan, inulin, formiilasyon, cilt mikrobiyomu

INTRODUCTION

In response to the current demand for
mild and skin-friendly beauty products,
researchers have extensively studied the
correlation between skincare products and
the microbiota of the skininrecentyears. The
human skin’s microbiota is characterized
by a complex and delicate network of
interaction between microorganisms and
the skin’s surface cells. S. epidermidis, S.
capitis, S. caprae, S. hominis, S. lugdunensis,
and S. haemolyticus are prevalent species of
coagulase-negative Staphylococcus (CoNS)
found in the skin microbiome of healthy
individuals, commonly considered harmless
or even beneficial (1). These gram-positive,
facultative anaerobes are distinguishable
from coagulase-positive S. aureus. Recent
studies have shown that changes in the
balance of skin microbiome are often
associated with skin problems, including
atopic dermatitis, acne vulgaris, and rosacea
(2-4). Therefore, maintaining or modulating
the skin microbiome has been considered
a wise approach for protecting beneficial
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bacteria in host organisms and promoting
skin health. The increasing public awareness
of the role of skin microbiome modulation
is driving the study and commercial
development of cosmetics utilizing prebiotic
and probiotic agents for topical application
(5). Many plant-derived oligosaccharides,
including fructooligosaccharides
(FOS), galactooligosaccharides  (GOS),
mannooligosaccharides (MOS),
xylooligosaccharides, oligofructose, and
inulin, have the potential to be classified
as prebiotics (6). Inulin, due to its efficacy
and safety, has become a widely used
ingredient. Furthermore, it is used as a
stabilizer for emulsions and detergents, and,
when combined with fatty acids, provides
non-irritating surfactants. Additionally, it
forms a thin film layer on the skin, which
is recognized as a skin conditioner and
protective agent (7).

The aim of the current study is to develop
mild hair and body shampoos using prebiotic
ingredients, to analyse the physico-chemical
properties and stability of the formulations
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and to evaluate their antimicrobial activity
against specific micro-organismes.
MATERIALS AND METHODS

Formulation of Shampoos

Shampoos were formulated by adding
the weighted ingredients as shown in the
composition Table I.

(Agilent 1260 Infinity II).
Biological Evaluations
Challenge test

The stages of the preservative efficacy
test were conducted according to ISO
11930:2019 - Cosmetics - Microbiology -
Evaluation of the antimicrobial protection
of a cosmetic product. The test utilized

Table 1. Composition of formulated shampoos

Shampoo-A

Shampoo-B

Shampoo-C

Aqua

Aqua

Aqua

Disodium-2 Sulfolaurate

Disodium-2 Sulfolaurate

Disodium-2 Sulfolaurate

Inulin (and) Fructose

Inulin (and) Alpha-Glucan

Oligosaccharide

Cocamidopropyl Betaine

Cocamidopropyl Betaine

Cocamidopropyl Betaine

Lauryl Glucoside

Lauryl Glucoside

Lauryl Glucoside

Decyl Glucoside

Decyl Glucoside

Decyl Glucoside

Glycerin

Glycerin

Glycerin

Sweet Almond Extract

Sweet Almond Extract

Sweet Almond Extract

Quaternium 22

Quaternium 22

Quaternium 22

Sorbitan Sesquicaprylate

Sorbitan Sesquicaprylate

Sorbitan Sesquicaprylate

Sodium Benzoate

Sodium Benzoate

Sodium Benzoate

Citric acid

Citric acid

Citric acid

Physicochemical Evaluations
Physical appearance/visual inspection:

Developed formulations were evaluated in
terms of their clarity, color, and odour.

Determination of pH: The pH measurement
was performed on undiluted shampoo by
usingadigital pH meteratroomtemperature.

Determination of percentage solids
contents: The sample to be analysed was
weighed into the aluminium container with
a minimum weight of 0.5 g and a maximum
weight of 2.0 g. The measurement was done
with moisture analyzer (Ohaus MB 45).

Measurement of viscosity: The viscosity
of shampoo was measured at 20°C at 53
spindles with 12 rpm by using viscometer
(Brookfield DV2T Viscometer)

Stability studies: Developed shampoos
were Kkept under sun, at 40° C, room
temperature (25 °C) and refrigerator (4 °C).
Their physical appearance, pH and viscosity
were checked at one-month intervals for
two months. The preservative amounts
(sodium benzoate) of the samples stabilised
in different media were checked by HPLC
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standard strains including Escherichia coli
ATCC 8739, Staphylococcus aureus ATCC
6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027, Candida albicans ATCC 10231 and
Aspergillus brasiliensis ATCC 16404. For the
experiment, the test product was prepared
in five separate sterile containers at a
concentration of 20 g/ml (8).

Solutions were prepared with a density of
1x107 - 1x108 cfu/ml for bacteria and 1x10°
- 1x107 cfu/ml for yeast and mold strains. To
obtain values between 1 x 10° cfu/ml and 1
x 106 cfu/ml for bacteria, and between 1 x
10* cfu/ml and 1 x 10° cfu/ml for C. albicans
and A. brasiliensis, 0.2 ml of inoculum was
added to each container. The mixture was
thoroughly stirred to achieve homogeneity.
The containers containing the inoculated
formulation were stored at (22.5 * 2.5) °C.

On the 7th, 14th, and 28th days, 1 g/ml was
taken from each test container and added
to a 9 mL neutralizing solution, followed by
vortexing. Tryptic soy agar (TSA) was used
for bacterial cultures, Sabouraud dextrose
agar (SDA) for C. albicans, and Potato
dextrose agar for A. brasiliensis. Incubation
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was carried out at 32.5 + 2.5 °C for 48-72
hours for bacteria and C. albicans and at 22.5
+ 2.5°C for 3-5 days for A. brasiliensis.

Calculations were made according to the
evaluation criteriain Annex B, table B.1 in the
ISO 11930:2019 standard. To determine the
decrease in the number of microorganisms
in the experimental petri dishes on days 7,
14, 28; R =logN - IgN formula was used (8).

In vitro microbial assay

The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) procedure was modified,
and the method was applied. Shampoos
were used at 100 % concentrations.
Staphylococcus aureus (ATCC 6538- 25923)
and Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228) bacterial strains were used for in
vitro microbial activity assays. The bacterial
suspension prepared at 0.5 McFarland
turbidity was diluted 1:10 and 5 pL was
inoculated into the wells to obtain an
inoculum density with a final concentration
of 5x10° cfu/ml. Microdilution plates were
incubated at 35+22C for 16-20 hours. After
incubation, measurements were made at
630 nm with a Biotek brand 800 TS model
microplate reader. (Figure 1) Then, the MBC
(Minimum Bactericidal Concentration) test
was performed, and the samples taken from
the wells were inoculated into TSA medium.
Petri dishes were incubated at 35°C for 24
hours (9).

RESULTS

All shampoos had pale yellow colour and
characteristic odour. The viscosity range
was measured between 2420-3860 cP and
the acid balance (pH) was measured at 4.95.
The solid composition percentage for each

Table 2. Characterization of formulated shampoos

Evaluation Formulated
Parameters Shampoos

Shampoo-A Shampoo-B Shampoo-C
Color Light Yellow Light Yellow Light Yellow
Odor None None None

Transparency Transparent Transparent Transparent

pH 4,97 4,97 4,97
Viscosity (Cp) 3860 2420 3350
Density 1.027 1.027 1.023
Solid Content

(%) 13.51 14.70 13.27
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shampoo was identified at 13.27-14.7 as
presented in Table II.

The challenge test involved inoculating the
productwith Esherichiacoli,Straphylococcos
aureus, Pseudomonas aeruinosa, Candida
albicans and Aspergillus brasiliensis. Table
3 summarizes the microbial challenge test
results of shampoo A as an example.

A growth inhibition/promotion assay
was conducted to investigate whether the
formulas inhibit/promote bacteria growth.
The effects of two common skin bacteria
on promoting or inhibiting growth were
investigated. S. aureus was chosen to
represent the deleterious bacteria on the
skin whereas S. epidermidis was chosen to
represent the beneficial bacteria on the skin.

As shown in Figure 1, samples were taken
from the first wells. For Shampoo-B, no
growth was observed at a concentration
of 100 % in the Petri dishes, while for
Shampoo-A, growth results were observed
where S. epidermidis suppressed S. aureus
at a concentration of 100%.

Figure 1. Shampoo A and Shampoo B MBC results
comparison to their control group
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Table 3. Challenge test results of formulated shampoo A

Quantity of the Initial Numbers of Microorganisms

N N

Microorganisms 0

Escherichia coli
ATCC 8739

2.87x107 2.87x10°

Staphylococcus
aureus ATCC
6538

3.10x107 3.10x10°

Pseudomonas

aeruginosa ATCC 2.65x10’ 2.65x10°

9027

Candida albicans
ATCC 10231

3.17x10° 3.17x10*

Aspergillus
brasiliensis ATCC
16404

2.10x10° 2.10x10*

*N: number of microorganisms in mL

NO: N/100, number of microorganisms in mL of product at time TO

Shampoo-A Analysis

Results

Microorganis- 7 days (T7) 14 days (T14) 28 days (T28) Log reduction
ms N N, R N N, R N N, R value

E. coli <10 2.87x10° 545 <10 2.87x10° 545 <10 2.87x10°5 5.45 Accepted
S.aureus <10 3.10x10° 549 <10 3.10x10° 549 <10 3.10x10° 5.49 Accepted
P.aeruginosa <10 2.65x10° 542 <10 2.65x10° 542 <10  2.65x10° 5.42 Accepted
C. albicans <10 3.17x10* 4.50 <10 3.17x10* 4.50 <10 3.17x10*  4.50 Accepted
A. brasiliensis <10 2.10x10* 432 <10 2.10x10* 4.32 <10  2.10x10* 4.32 Accepted

*N : Reproducing microorganism at the end of contact*cfu/ml
(*cfu: colony-forming unit)

NO : Final concentration of the microorganism in the sample after
inoculation cfu/ml

R:Rx=LgNO - LgNx

DISCUSSION

Within the shampoo formulas, a very
mild surfactant system was preferred;
cocamidopropyl  betaine, disodium-2-
sulfolaurate, lauryl and decyl glucoside.
Additionally, glycerin and sweet almond
extract were included to promote
conditioning effects of the skin and hair.
Quaternium 22 was also included as a hair
conditioning and antistatic agent, while
sorbitan sesquicaprylate was used as a
thickener and foam booster. The observation
period (3-month stability) demonstrated
that organoleptic characteristics of the
formulated shampoos and stability were
chemically and physically acceptable.
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Based on the data from the in vitro microbial
challenge test results (Table 3), it can be
concluded that all shampoos successfully
inhibited most of the microbial growth, while
preserving the physicochemical properties
of the product. Notably, the challenge
tests revealed that prebiotic formulated
shampoos (A and B) were more effective
in comparison to the control shampoo (C).
Overall, Shampoo-A inhibited the growth
of S.aureus and maintained the growth of
skin friendly S.epidermidis according to MBC
test. Growth inhibition assay has shown
promising results for the initial. Further in
vitro, in vivo or 3D skin model studies should
be performed as a next step to reinforce the
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idea that these formulations have an impact
on the human microbiome and to attribute
them as microbiome-friendly hair care
products.
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CONCLUSION

Overall, the findings demonstrated that
the hair and body shampoo formula
exhibited favorable stability and sustained
its physicochemical properties over time
despite diverse conditions. Additionally,
it was microbiologically safe in line with
the challenge test. Microbiological tests
displayed that Shampoo-A stimulated the
proliferation of Staphylococcus epidermidis
whilst suppressing the development of
Staphylococcus aureus in the presence of
prebiotic compounds, whereas Shampoo-B
restrained the progression of both bacteria.
Though additional inquiry is necessary to
assert the validation of microbiome-related
assertions, these product advancements
are estimated to positively impact skin
wellbeing and microbial balance.
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