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DergiPark tarafindan yiiriirliige konulan kurallar ¢ergevesinde yazarlarin
“Etik Ilkeler ve Yayin Politikasi” ile “Yazim Kurallari” na uyulmasi konusunda ilgili bagliklart
dikkatlice incelemesi tavsiye edilmektedir.

Dergi 2023 yilindan itibaren sadece ingilizce yazi kabul etmeye baglayacaktir.
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Degerli Bilim Insanlari,

Biyoteknolojik ve Stratejik Saglik Aragtirmalarr Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalar1
Derneginin uluslararasi, bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ergevesinde yayin yapan agik
erisimli, bilimsel yaymn organidir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak tizere yilda 3 say1
yaywnlanir. Dergi agirhikli olarak Ingilizce yayin kabul etmektedir.

Derginin amacy; etik kurallara uyumlu hazirlanmig biyoteknolojik, kritik, stratejik saglik aragtirmalari
ile ilgili bilimsel makaleleri, klinik ve deneysel ¢aligmalari, derleme, olgu sunumu, editére mektup ve
editoryel yorum tirtindeki yazilar1 yayinlayarak literatiire ve saglik alanindaki tiim disiplinlerde katk:
saglamaktir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tiim disiplinlerde ¢alisan arastirmacilardir.

Dergimizin 9. Yili, Nisan'2025 sayimizda da yine birbirinden ilging derleme ve arastirma yazilari ile
karsinizdayiz. Makalelerini gonderen degerli yazar arkadaslarimiza ve zaman ayiran hakemlerimize te-
sekkiir eder, bilginin kullanilarak toplum saghigina degerli katkilar saglamasini temenni ederiz.

Editor
Prof. Dr. Mustafa ALTINDIS
Editor in Chief
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MAKALE YAZIM KURALLARI

Derginin Kapsami1

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH, yilda ii¢ kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalari Dernegi tarafindan yayimlanmakta olup tip alaninda ve
saglik bilimlerinin ilgili konularinda yazilmis Ingilizce veya Tiirk¢e makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yaz tiirleri deneysel aragtirmalar, klinik ve laboratuvar ¢ahsmalarmn sunulmas: amagh zgiin

i ve editore

vaka lar1, derleme

A. Genel Bilgiler

» Etik Kurallar

Dergiye gonderilen makalelerin daha 6nce baska bir dergide degerlendirme siirecinde olmamasi, yayim igin
kabul edilmemis ve de yaymlanmams, olmasi, bilimsel ve etik kurallara uygun sekilde hazirlanmas:
gereklidir, Yazarlar, makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugundan sorumludur. (http://www.icmje.org/

about-icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-forms/).

Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iizerinde yapilan tiim

cal larda “Yontem” boliimiinde cal ilgili komite tarafindan onaylandig veya ¢alismanin Helsinki

flkeler Deklarasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gergeklestirildigine dair bir cimle yer al-

ilmis onam formunu i

malidir. Galismaya dahil edilen tiim insanlarin metin iginde belirtil-
melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH'ne gonderilen yazilarin

Helsinki Deklar Idig

uygun olarak , kurumsal etik ve yasal izinlerin alindigint varsayacak ve

bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Galigmada “Hayvan” ogesi |

B. Yazim Kurallar1

Metin igi ve metin sonu kaynak gosterimi i¢in, AMA (Amerikan Tip Birligi/American Medical Association)
Stili kullamlmalidir (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/1hzvgxnaullBPUBYfKN1vIBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kor hakemlik uygulamast s6z konusu oldugundan makale ana metin iistiinde yazarlara iliskin her-

hangi bir bilgi bulunmamalidir.

Tiim makale yazarlariin, ORCID iD (Open Researcher and Contributor ID) numaralart baghik sayfasina ek-

lenmelidir.

B. 1. Baghik Sayfast
Yazilar baghk dan baslanaral 1

Imalidir.Baghik

dirilmaly, sayfa 1 sag alt kgeye
sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve Ingilizce), baslik altinda tiim yazarlarin ad ve soyadlars, kurumlari yer
almalidir. Sorumlu yazarin adi ve soyadi, telefon numarasi, e-posta ve yazisma adresleri bulunmahdir. Makale
baslig, 25 kelime ile sinirly, Tiirkge ve Ingilizce dillerinde verilmelidir. Kisa baglik (running title, running head)

50 karakterle (bosluk dahil) sinirli sekilde Tiirkge ve Ingilizce olmalidur.

B. 2. Oz Sayfas1
Oz (Abstract), Tiirkge ve Ingilizce olarak en fazla 250 sozciik olacak sekilde; ‘Amag (Objective), ‘Yontem (Met-

hods), ‘Bulgular (Results)’ ve ‘Sonug (Conclusion)’ bélimlerinden olusmalidir. Derleme ve olgu sunumunda 6z

ise yazarlar,

“Yontem” béliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html)

I da calismal

prensipleri dogr inda hayvan haklarini koruduklarin ve kurumlarimin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir. Sonug olarak, etik kurul karar gerektiren klinik ve deneysel insan ve
hayvanlar iizerindeki ¢calismalar i¢in etik kurul onayr alinmig olmali, bu onay makalede “Etik Kurul Onay

Numaras” ile belirtilmelidir ve belgelendirilmelidir.

Dergide gikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar icin yazarlara telif hakki 6denmez. Makaleye ek olarak
yukaridaki sartlar1 kasif taramalara dayal yazilarda Anabilim Dali (Bilim Dah) Baskanhg, Bashekimlik
veya Servis Sefligi tarafindan arsivde galigilmasina izin verdigine dair bir belgenin galismaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik ¢aligmalar igin resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay: alinmahdir. Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu

yazarlarina aittir.

Dergiye gonderilen makalelerden hakeme génderilmesi uygun goriilen makaleler konunun uzmani hakemlere
gonderilir. Makalenin yayimlanabilmesi icin iki hakemin de olumlu goriis bildirmesi gerekmektedir. Degisikli-
ge gerek goriildiigii takdirde, istenilen degisiklikler yazarlarca 15 giin igerisinde yapildiktan sonra yayin tekrar

Kal dokunulmalk

incelemeye alin, yazim ve dil bilgisi hatalart igerigine yaym kurulu tarafindan

diizeltilir.

Derleme yazilarinda, tim yazarlarin derleme konusu ile ilgili en az bir SCI/SCI-expanded indekse giren yay1-

ninin bulunmast gerekmektedir.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdekiista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner M, Pocock S]. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Istatistiksel analiz ile ilgili bilgi,

Yontemler boliimii iginde ayr bir alt baslik olarak yazilmal ve kullanilan yazilim kesinlikle tanimlanmalidir.

Dergi intihal ilkesi

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH'de makale géndermeden 6nce
uygun intihal yazilim programlariyla (iThenticate, Turnitin: Tezler i¢in vb.) makalenizdeki benzerlik du-
rumunu belirlemeniz beklenir. Benzerlik oranlarmin dergimiz i¢in kaynaklar hari¢ % 20’un altinda olmasi

istenmektedir.

Simgeler, Birimler ve Kisaltmalar
Dergimiz, Ingilizce makalelerde Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-
lishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) uzlagilariny; Tiirk¢e makalelerde ise TDK Yazim

Kilavuzu, Tiirkiye Bilim Terimleri ve TUBA Tiirk¢e Bilim Terimleri Sozliigi'nii esas almaktadur. p, x, p, 1, or

v gibi karakterler, sozciik islem uygul inden segilerek kullaniimalidur. Sayilarla birimler

simge
arasinda bir bogluk birakilmali (6rn. “3 kg”), sayilarla yiizde simgesi arasinda bogluk birakilmamalidir (6rn.
“%45”). Tiim kisaltma ve kisa adlar, ilk kez kullanildiklarinda tanimlanmalidir. Canlilarin ve mikroorganizma-

larin jenerik isimleri, tiir adin degistirmeden, uygun sekilde kisaltilmal ve yatik olarak yazilmalidir.

Makale Hazirlama $ekli ve Bi¢imi & Gonderim
Makale gonderimi gevrimii olarak http://dergipark.gov.tr/bshr adresine Microsoft Word dosyasi olarak eklen-
melidir. “Oz”, “Ana Metin ve Kaynaklar (Cizelgeler dahil)” Microsoft Word dosyasi (.doc veya .docx uzantili)

olarak, 12 yaz1 tipi boyutunda, Times New Roman Karakterleriyle, 1,5 satir araligiyla ve paragraflar iki yana

lanms olarak yazilmalidir. Makalelerin degerlendirilmeye alinabilmesi igin, bagvuru esnasinda “Telif Hakki

devir formu’ doldurulmalidir. Bu formu igermeyen yazilar degerlendirmeye alinmaz. Makaleler, Ana metnin
sayfa numaralari, her sayfanin sag alt kosesinde belirtilmelidir.

Makaleler, Tiirkge veya Ingilizce yazilabilir.

sayfast boli ayrilmadan

Oziin altina “anahtar kelimeler” (en az 3, en fazla 6) verilmelidir. Anahtar kelimeler Tiirkce ve Ingilizce yazil-
malidir. Ingilizce anahtar kelimeler Index Medicusda “Medical Subjects Headings” listesine uygun olmalidir

(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri, uygun ola-

rak verilmelidir (Bkz: www.bili imleri.com). Bul durumunda bire bir Tiirkge terciimesi

verilmelidir.

B. 3. Ana Metin
B. 3. 1. Ozgiin Arastirma

Sirastyla ve kesin sinirlarla ayrilmis “Giris”, “Yontem”, “Sonug” ve “Tartigma” boliimlerinden olusmalidir. Sonug

kismt, ayn bir boliim olarak veya Tartigma'nin son paragrafi olarak yazilabilir. Tartisma kisminin son paragra-

finda galismanin sonuglart ifade edilebilir, ek bir baglik agilmasina gerek yoktur.
En gok 15 sayfa (67, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidir.

Sistematik derleme ve meta-analiz 6zgiin aragtirma makalesi kapsamindadur. Yazarlar, taslaklarin gonderirken
sistematik derleme ve meta-analiz igin, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanati (http://www.prisma-statement.org/). yénergesine uyduklarini gosteren standart kontrol

Kull 1 ve istendigind Ld

listelerini ve

Sozcik sayist 62, tesekkiir ve kaynaklar harig en gok 5 000 olmalidir. Kaynak sayisi, 50'yi gegmemelidir(derleme

harig). Metin boyunca bilimsel terimler yatik olarak yazilmahdur.

B.3.2. Derleme

En ¢ok 20 sayfa (6z ve kaynaklar hari¢) olmahdir. Derlemeler, standart yazi seklinden farkhidirlar. Yazi yazma-
nin evrensel formati IMRAD derleme yazilarinda uygulanmamaktadir. Ana hatlariyla “Giris” bolimii daha
genis olmakta ve derlemenin amacini ve yazi gerekgesini agiklamaktadir,

“Yontem” ve “Bulgular” kismu bulunmamaktadir. Tartigma kismi yine genis tutulacak ve kisisel deneyimler
dogrultusunda ayni konuda yapilmis calismalar ve onlarm sentezi yapilacaktir. Sonug anlaminda bir yorum
ve degerlendirme paragrafi bulunmalidir. Kaynaklar ise tiim yazilara gore daha fazla sayida olacaktir. Ancak

mutlaka yazarin kendi ¢aligmalar1 da bulunacaktir.

B.3.3. Olgu Sunumu
En ¢ok 10 sayfa (6z, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidirr. Olgu sunumlarinda ise sirasiyla giris, olgu sunumu

ve tartigma béliimlerini icermelidir.

B.3.4. Editore Mektup
En ok 5 sayfa (6z ve kaynaklar haric) olmaldir. Cizim ve gizelge icermez. Bir makaleye ithaf olarak yazilms ise

say1 ve tarih verilerek belirtilmeli ve metnin sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulunmalidir.

B.4. Gizim ve Cizelgeler

Metin icerisinde kullanilan fotograf, grafik, sekil, resim gibi gorsel sunum araglari ‘Gizim’ olarak tanimlanr.
“Tablo’ ise siniflandirilnug verilerin yer aldig gorsel sunum araglaridur. Tablolar kaynaklardan sonra baghklarry-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, bashgmn alt ve iistiinde, ayrica alt satirin altinda yatay kenarlik ve sol siitunun

sag dikey kenarlig olacak sekilde diizenlenmelidir.

Figiir ve Tablolar, numaralart ile metin iginde gegtigi yerlerde ilgili ciimlenin sonunda ayirag icinde belirtilmeli;

sirayla numaralandiriimalidir.

Ornek tablo:

‘Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin ilk bagvurularint birinci basamakta calisan hekime yapmama nedenleri
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Bagvurmama Nedeni “n %
Sadece psikiyatri uzmani ruh saghgi hizmeti sunabilir

Birinci basamakta alisan hekimin bu hizmeti sundugunu bilmemem
Ebeveyn kararydi

Birinci basamakta ¢alisan hekime giiveniyorum ancak tercih etmedim

47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6

* Toplam hasta sayisi

Tablolar, metne dahil edilmemeli ve sistem iizerinden “Gorseller” bashg segilerek yiiklenmelidir. Gorseller;

JPG, GIFE, PNG veya TIFF formatinda gonderilmelidir. Metine ek olarak sisteme yiiklenen tim gizim

basliklari, “Cizim Baghg” altinda, kaynaklardan sonra listel lidir. Kullanilan kisaltmalar ¢izim ve ¢i-

zelgelerin altindaki agiklamada 10 yaz1 boyutunda belirtilmelidir. Ondalikli sayilarin belirtilmesinde Tiirkge
metinlerde virgiil isareti, ingilizce metinlerde nokta isareti kullanilmalidir. Yiizde ile belirtilen sayilarda

Tiirkge metinlerde say1 éniinde, Ingilizce metinlerde ise say1 arkasinda % isareti kullanilmahdir.

B. 5. Agiklamalar

Gahigmada tesekkiir, daha 6nce sunuldugu kongre, ¢ikar catismasi olmadigi, maddi destek, bagis ya da teknik
yardim gibi konular metnin sonunda kaynaklardan énce belirtilmelidir. Caliymay: maddi olarak destekleyen
Kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlarla olan ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da
“Galigmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayalu iliskisi yoktur”
seklinde yazi yazilmalidir. Arastirma destegi (Universite Bilimsel Aragtirma projeleri , TUBITAK projeleri ve

benzeri kurumlardan) alinmigsa, proje numarast belirtilmelidir.

C. Kaynak Gésterimi

Dergimiz, kaynak gosteriminde AMA stilini ktad da atif diizenl

dir (EndNote, Mendel

ve kaynak prog-

ramlarinin kull dilmek , Zotero vb.).

tavsiye

C. 1. Metin Iginde;
Kaynaklar, metinde gegis sirasina gore numaralandirilmalidir ve kaynak numaralart dst simge olarak
verilmelidir. Ornegin.”.. belirtilmektedir8. , bildirilmistir8,13,18. , seklindedir8-10

C. 2. ‘Kaynaklar’ Bashigi Altinda;

Kaynaklar ayr bir liste olarak metin igindeki siralamalarina gore numaralandirilarak verilmelidir. Kaynak sayist

6zgiin aragtirmalarda en ok 50, olgu sunumlarinda en gok 20, editére mektuplarda ise en gok 5 olmalid

tarih yazilmalidur.

Ornek:

3. Meltzer HY, Lowy MT. Neuroendocrin function in psychiatric disorders. American Handbook of
Psychiatry, 2. Basky, cilt 8, PA Berger, HKH Brodie (Ed), New York. Basic Books Inc, 1986; 5. 110-117.

Geviri kitaplar asagidaki sekilde kaynak olarak gosterilmelidir.

Ornek:
4. Liberman RP. Yetiyitiminden lyilesmeye: Psikiyatrik Iyilestirim Elkitabi. American Psychiatric Publis-
hing Inc. Washington DC. 2008. Gev. Mustafa Yildiz, Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi, Ankara, 2011.

Kaynak gevrimii (internette yer aliyor) ise erigim tarihi ile birlikte yazilmahdr.

MAKALE SUREG YONETIMI
A. Cift-Kor Hakemlik
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH (J of BSHRS), yilda 3 kez yaym-

lanan ve gift-kér hakemlik siirecinden gegen bilimsel iny ulusal/ul as1 ve hakemli
bir akademik dergidir. Yayinlarin incelenmesi icin ¢aligmalarin igerigine ve hakemlerin uzmanlik alanlarina
gore en az iki hakem, makale alan editorii/leri tarafindan atanir. Bu siiregte hakem degerlendirme raporlart
elektronik ortamda isimsiz olarak gonderilir. Degerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri gift-kor yontemi ge-
regi raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katki sagladigina
iliskin yazihi bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle dogrudan iletisime gecemez, degerlendirme ve
hakem raporlari dergi yonetim sistemi araciigiyla iletilir. Bu siiregte degerlendirme formlari ve hakem raporlar:

editor araciligiyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Siirecleri

Yayinlanmak iizere gonderilen tiim ¢aligmalar, degerlendirme igin alanlarinda uzman en az iki hakeme gonde-
rilir. Inceleme siirecinin tamamlanmasinm ardindan editér, sz konusu ¢alismanin dogrulugu, aragtirmact ve
okuyucular iin 6nemi, hakem raporlari, telif hakk: ihlali ve intihal gibi yasal diizenlemeleri de goz éniin-
de bulundurarak hangi ¢alismalarin yayinlanacagina karar verir. Editor, bu karari verirken diger editorlerden

veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. Ivedilik

Hakem degerlendirmesi yapmak iizere davet alan bir hakem, ilgili calisma icin hakemlik yapip yapamayacagin
yedi giin iginde editore bildirmelidir. Kabul edilen hakemlik degerlendirme siireci onbes, sorumlu yazara
bildirilen degisikliklerin tamamlanmast igin, yazarlara verilen siire ortalama onbes giindiir. Sorumlu yazara son
okuma icin génderilen metnin degerlendirme siiresi ise iig giindiir. Degerlendirme igin hakemlere gonderilen

gizli belge olarak tutulmalidir. Caliymalar bagkalarina gosterilmemeli, igerikleri tartigilmamalidir.

Kaynaktaki yazar sayisi 3 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli; 3den fazla ise, Tirkge kaynak
gosteriminde sadece ilk 3 isim yazilmali “ve ark” seklinde, Ingilizce kaynak gosteriminde ise ilk 3 isim yazilmalt

ve “etal” seklinde gosterilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak
kasaltilmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir. Cevrimigi yayinlar i¢in

DOI (digital object identifier) numaras: verilmelidir.

Ornek:
1. Gage BE, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. The American Journal of Medi-
cine. 2000; 109(6): 481-488. doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

Ornekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for
path is and prognosis in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427-436.

2. Ozcelik E, Oztosun M, Giilsiin M, ve ark. Idiopatik trombositopenik purpura on tanth bir olguda EDTAya
bagl psddotrombositopeni. Turk J Biochem. 2012; 37(3): 336-339.

Ornek:

1. Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Hepatit A Enfeksiyonlarinin Giincel Yaklagimu. Viral Hepatit ] 2012; 18: 81-86.
2. Bir derginin ek sayis1 (Supplement) kaynak gosterilecegi zaman; Ingilizce makalelerde (Suppl.) ve Tiirkce
makalelerde ise (ES) seklinde gosterilmelidir.

Gevrimici makale ise tam yayin tarihi kullanilir. Genellikle cilt ve dergi sayilar, sayfa numaralar: yoktur, Maka-

leye dogrudan ulagim adresi ve erisildigi tarih verilmelidir.

Ornek:

5. Frederickson BL (2000, Mart 7). Cultivating positive emotions to optimize health and well-being.
Prevention & Treatment 3, Makale 0001a. http:/journals.apa.org./prevention/volume3/pre003000-1a.html ad-
resinden 20 Kasim 2000de erisildi.

Kitabin kaynak gosterimi ise yazarlarin ady, kitabin ad, birden ok basimi varsa kaginci basim oldugu, basime-

vi, basim yeri, basim tarihi belirtilmelidir

Ornek:
2. Strunk W Jr., White EB. The Elements of Style (4. basks). Longman, New York, 2000.
Kaynak cok yazarli bir kitabin bolimii ya da bir makalesi ise bélimiin ya da makalenin yazars, bslimiin ya

da makalenin adi, kitabin adi, kaginct baski oldugu, cildi, kitabin yayin yonetmenleri, basim yeri, sayfalari,

Gerekli durumlarda editoriin izni dahilinde hakemler baska indan tavsiye i ler. Editor, bu
izni ancak istisnai bir kosul olmast durumda verebilir. Gizlilik kurals, hakemlik yapmay: reddeden kisileri de

kapsamaktadir.

E. Tarafsizhik ilkesi
Degerlendirme siirecinde yazarlara yonelik Kisisel elestiri yapilmamalidir. Degerlendirmeler, nesnel ve galigma-

larin gelistirilmesine katki saglayacak sekilde olmalidir.

F. Kaynak Belirtme

Hakemler, ¢alismada atif olarak belirtilmeyen alintilar varsa bunlari yazarlara bildirmekle yiikiimlidiir. Ha-
kemler, alanda atifta bulunulmayan eserlere ya da benzer eserlerle akisan alintilara 6zellikle dikkat etmelidir.
Hakemler, daha 6nce yaymlanmis herhangi bir calisma ya da bilgiyle benzerligi olan yaymlarin farkedilmesi

durumunda editérleri bilgilendirmelidir.

G. Bilgilendirme ve Gikar Gatismast
Hakemler, ¢aligmasini degerlendirmekle gorevlendirildikleri herhangi bir yazar, sirket ya da kurumla isbirligi-
ne dayah herhangi bir baglantilar: olmasi durumunda degerlendirme yapmay1 kabul etmemeli ve durumdan

editorii haberdar etmelidir.

Hakemler, degerlendirme igin gonderilmis, yaymnlanmamug eserleri ya da eserlerin bolimlerini yazar(lar)imn
yazli onay1 olmadan kendi calismalarinda kullanamaz. Degerlendirme sirasinda elde edilen bilgi ve fikir-
ler hakemler tarafindan gizli tutulmali ve kendi ¢ikarlari i¢in kullamlmamalidir. Bu kurallar, hakemlik gorevini

kabul etmeyen Kisileri de kapsamaktadir.
YAZI GERI GEKME TUM YAZARLARIN ONAYI {LE OLMALIDIR.

Yazisma Adresi (Corresponding Address)

Prof. Dr. Mustafa Altindis

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi,
KORUCUK, 54200, Sakarya

Dergi Yazi Gonderimi Sayfas::

htp://dergipark. gov.tr/bshr

biosad il.com, maltindi: il.com

E-posta: jl
Tel: +90 (264) 29572 77
Faks: +90.264.295 6629
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Scope of the Journal

The JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH is published electronically 3
times a year by the Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Research Association and accepts
English or Turkish-language manuscripts in all fields of medicine(Experimental, Biotechnological, Clinical and
Strategic Health Research) and other related health sciences. Contribution is open to researchers of all natio-
nalities. The following types of papers are welcome: original articles (for the presentation of clinical and laboratory

studies), case reports, review articles, and letters to the editor.

Submission Procedures

All manuscripts must be submitted electronically via the internet to the JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH through the online system for ULAKBIM dergipark http://dergipark.gov.r/
bshr You will be guided stepwise through the creation and uploading of the various files.

There are no page charges.

Papers are accepted for publication on the understanding that they have not been published and are not going to
be considered for publication elsewhere. Authors should certify that neither the manuscript nor its main contents
have already been published or submitted for publication in another journal. The copyright release form, which can
be found at http://dergipark.gov.tr/bshr after you started submission, and it must be signed by the corresponding
author on behalf of all authors and must accompany all papers submitted. Please see the form for additional
copyright details. After a manuscript has been submitted, it is not possible for authors to be added or removed or
for the order of authors to be changed. If authors do so, their submission will be cancelled. The peer review process
is double-blind, i.e. both authors and referees are kept anonymous. Manuscripts may be rejected without peer
review by the editor-in-chief if they do not comply with the instructions to authors or if they are beyond the scope
of the journal. Any manuscript that does not conform to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted

to Biomedical Journals, as reported at http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf, will also be rejected.

bli ded

After a manuscript has been accepted for p i.e. after referee- revisions are complete, the
author will not be permitted to make changes that constitute departures from the manuscript that was accepted by
the editor. Before publication, the galley proofs are always sent to the authors for corrections. Mistakes or omissions
that occur due to some negligence on our part during final printing will be rectified in an errata section in a later

issue. This does not include those errors left uncorrected by the author in the galley proof.

The use of someone else’ ideas or words in their original form or slightly changed without a proper citation is con-
sidered plagiarism and will not be tolerated. Even if a citation is given, if quotation marks are not placed around
words taken directly from another author’s work, the author is still guilty of plagiarism. Reuse of the author’s own
previously published words, with or without a citation, is regarded as self-plagiarism. All manuscripts received are
submitted to iThenticate®, a plagiarism checking system, which compares the content of the manuscript with a vast
database of web pages and academic publications. Manuscripts judged to be plagiarised or self-plagiarised, based
on the iThenticate® report or Turnitin for theses, will not be considered for publication. It is suggested for you to
determine the ratio in the iThenticate® report of your manuscript before you submit it. Editorial board decided

that this ratio should be less than 30, and if not, then the manuscripts are not accepted and sent back to author(s).

All experimental or clinical researches done in humans or animals should follow the ethical rules. The ethical
approval form must be sent and the number of approval must be given in the manuscript. The ethical problems

belong only to the author(s).

All copyright of the published papers belong to Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Re-

search Association.

The copyright fee is not paid to all authors.
In manuscripts based on scanning of archieve records, a consent form is needed that shows the permission for
retrospective work and signed by Head of the Department, hospital manager or clinic manager.

Preparation of Manuscript Style and format:

Manuscripts should be submitted to http://dergipark.gov.tr/bshr as Microsoft word file in Times New Roman font.
All manuscripts including references should be typed in 12 font size,one and a half (1.5) line space and justified.
Upon submission, the copyright release form should be filled and downloaded. The manuscript submissions wit-

hout a copyright release form will not be evaluated.

Each page of main text of the manuscript should be numbered on the right hand side. Manuscripts should be writ-
ten in Turkish or English. Contributors who are not native English speakers are strongly advised to ensure that a
colleague fluent in the English language or a professional language editor has reviewed their manuscript. Repetitive
use of long sentences and passive voice should be avoided. It is strongly recommended that the text be run

through computer spelling and grammar programs.

Symbols, Units, And Abbreviations:

In general, the journal follows the conventions of Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors,
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.). Spaces must be inserted between numbers
and units (e.g., 3 kg), but not between numbers and mathematical symbols (+, -, , x, =, <, >) and between
numbers and percent symbols (e.g., 45%). Please use International System (SI) units. All abbreviations and
acronyms should be defined at  first mention. Thereafter, generic names should be abbreviated as appropriate

without altering the species name.

Typs of Manuscripts Original Article

It should consists of “Introduction”, “Methods”, “Results” and “Discussion”. Conclusion may be written as a last
paragraph of discussion, there is no need to add a separate section for conclusion. The whole length of text should
be maximum 5 000 words (except abstract, acknowledgements and references). The numbers of references should

be maximum 50. Also, scientific names should be spelled italics throughout the text.

Review
It should be maximum 6 000 words (except abstract and references). The author(s) should have at least one pub-
lished paper in a journal indexed in SCI/SCI-expanded related to the topics of the review. The abstract should be

as one paragraph and should be written without a section. The numbers of references should be maximum 100.

Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. The numbers of references should be maxi-

mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.

Letter to Editor
It should be maximum 1 000 words (except abstract and references). No Tables or Figures are included. If it was
written refering to another article, the number and the date should also be added. The name, affiliation(s)

and address of author(s) should be written at the end of the text. The numbers of references should be maximum 5.

Manuscript Arrangement
Manuscripts should be arranged as follows: “Title page”, “Abstract”, “Keywords”, “Main text”, “Acknowled-
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Abstract

Keywords

This article aims to systematically review prior studies on the relationship between fetal and neonatal biacromial diameter
measurements and shoulder dystocia and to guide further studies on this subject. The literature was reviewed by searching the
keywords 'fetal biacromial', 'fetal bisacromial’, 'fetal bis-acromial’, 'neonatal biacromial’, 'neonatal bisacromial’, 'neonatal bis-
acromial’, 'shoulder dystocia' on the Pubmed, Embase, Cochrane Library search engines with the 'All Fields' option enabled and
year ranges left blank. Randomized controlled trials, case-control studies and cohort studies written in English were included.
19 articles were found. Eight of these met the inclusion criteria. Eight articles including a total of 3669 patients were included in
the review. It was observed that the articles used no common standardized measurement technique or measurement material
to assess fetal and neonatal biacromial distance. The review revealed that the cut off value for fetal biacromial diameter was
between 13.8-15.4 mm and that this measurement reliably predicted shoulder dystocia. When the cut off value for neonatal
biacromial diameter was 14 mm, a strong positive correlation between this measurement and shoulder dystocia was found. Both
fetal and neonatal biacromial diameters are positively correlated with shoulder dystocia. Establishing standardized and easy-to-
use measurement methods can make biacromial diameter measurements more useful for obstetricians in predicting shoulder
dystocia.

Shoulder dystocia, anthropometry, prenatal ultrasonography, Newborn

Abstract

Anahtar
Kelimeler

Bu makale fetal ve neonatal biacromial ¢ap dlciimlerinin omuz distosisi ile iliskisini aragtiran literatiir calismalarin sistematik olarak derlemek
ve bu konuda yapilacak diger calismalara 151k tutmak amaciyla yazilmistir. Yil simirlamasi olmaksizin ‘fetal biacromial, ‘fetal bisacromial’,
fetal bis-acromial, ‘neonatal biacromial’, ‘neonatal bisacromial’, ‘neonatal bis-acromial’, Shoulder dystocia’ anahtar sozciikleri All Fields’ se-
cenegi kullanilarak, Pubmed, Embase, Cochrane Library arama motorlari ile literatiir tarands. Ingilizce dilinde olanlar ve randomize kontrollu
calisma, vaka kontrol ¢alisma, kohort ¢calismas: niteliginde olan ¢alismalar dahil edildi. 19 sayida yayina ulasildi. Bunlarin 8 tanesi segim
kriterlerini karsiladi. 3669 sayida hastayi iceren 8 yayin derleme kapsamina alindi. Fetal ve neonatal biacromial mesafeyi degerlendirmek igin
standart bir 6l¢iim teknigi ve 6lgiim materyali olmadigu izlendi. Yayinlarin incelenmesi sonucunda fetal biacromial dlgiimiin cut off degerinin
13,8-15,4 arasinda oldugu ve bu 6l¢iimiin omuz distosisini giivenilir sekilde ongordiigii bulundu. Neonatal biacromial 6lgiim igin cut off degeri
14 mm alindiginda omuz distosisi ile kuvvetli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Sonug olarak hem fetal hem de neonatal biacromial ol¢iim ile
omuz distosisi arasinda pozitif korelasyon vardir. Olciim metodlarimn standart ve kolay kullamilabilir olmas: biacromial ¢ap dlciimiiniin omuz
distosisi prediksiyonu igin obstetrisyenler tarafindan daha fazla tercih edilmesini saglayacaktr.

Omuz distosisi, Antropometri, Prenatal ultrasonografi, Yenidogan
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INTRODUCTION

Shoulder dystocia (SD) refers to the delay and difficulty
experienced in the birth of the fetal body after the fetal
head in the second stage of labor. Especially with increa-
sing fetal weight, the risk of vaginal births being complica-
ted by SD increases. In general, deteriorating eating habits
and increasing both maternal and fetal weight result in a
higher risk of SD at birth.!

SD is an obstetric emergency that cannot always be fore-
seen by the clinician before delivery.? Its unpredictability
and the permanent damage it can cause to the newborn
cause physicians to take a defensive approach due to medi-
co-legal concerns and perform more deliveries by cesarean

section than before.?

The most well-known etiologic factors for SD are macro-
somia, maternal diabetes, and a history of SD in previous
births.* Macrosomia is the most blamed cause for SD.
However, despite formulas combining different fetal me-
asurements, fetal weight estimation may be inaccurate in
the antenatal period.® SD can also occur in non-macroso-

mic infants.*”

The main concern about SD is the mismatch between
fetal biacromial diameter (FBAD) and maternal pelvic
outlet.>* Thus, recent studies have focused on the relati-
onship between FBAD measurement methods and SD.*"!
Biacromial diameter is the distance between the acromial
processes of both scapulae. The acromial process conne-
cts the clavicle and scapula via a joint. As a whole, both
clavicles account for the majority of the biacromial diame-
ter. For this reason, fetal clavicle measurements have also
been used to predict SD and for intrauterine assessment of
biacromial distance." Ultrasound cannot provide a sing-
le cross-section that includes the biacromial diameter of
the fetus, especially near term. Therefore, research is be-
ing done in order to develop some methods to measure
FBAD.®! Prior studies on the correlation of indirect me-

asurements of FBAD in the antenatal period and direct

measurements on the newborn evaluate both the accuracy
of fetal measurement methods and shed light on the relati-

onship between these measurements and SD.'*"?

Although the limits and measurement methodology for
child and adult biacromial diameter are clear, the limits
and measurement methodology for both fetal and neona-
tal measurements have not yet been defined.’® Hence, this
systematic review aims to examine the relationship betwe-
en fetal and neonatal biacromial diameter (NBAD) measu-
rements and SD and to draw attention to the terminology

of this issue.

METHODS

Studies eligible for this systematic review were identified
according to the following criteria (PICOS);

Population (P): women whose offspring underwent biac-
romial measurement in the fetal and/or neonatal period,
and who had a term, singleton pregnancy and vaginal de-
livery.

Intervention (I): pregnant women who had SD during va-
ginal delivery.

Comparison (C): pregnant women who did not have SD
during vaginal delivery.

Outcomes (O): association of biacromial distance measu-
red in fetal and neonatal period with SD.

Study design (S): studies examining the relationship
between biacromial measurement during fetal and/or ne-

onatal period and SD during vaginal delivery.

In the preparation of this review article; the literature was
searched with Pubmed, Cochrane Library search engines
without any year limitation. The literature search was con-
ducted with the keyword ‘Shoulder dystocia, 1927 articles
were found. Later, in order to examine the articles in which
biacromial measurements were made, the search was re-
peated using the keywords ‘fetal biacromial and shoulder
dystocia”, ‘fetal bisacromial and shoulder dystocia”, ‘fetal

» ¢

bis-acromial and shoulder dystocia”, ‘neonatal bisacromial

» ¢

and shoulder dystocia’, ‘neonatal bis-acromial and shoul-
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der dystocia” Studies in English and randomized control-
led trials, case-control studies, and cohort studies were
included. Case reports, case series, reviews and animal
studies were excluded. In the selection of articles, articles
in which biacromial measurements were made in the fetal
and neonatal period and shoulder dystocia was evalua-
ted with these measurements were included in the study.
As a result of the literature review, 19 publications were
found. The titles and abstracts of all articles identified by
electronic search were reviewed by the authors. After this
preliminary review, the full texts were also reviewed by the
authors to determine whether the studies met the inclusi-
on criteria. Of the studies, 8 met the inclusion criteria and
were included in the study. The flow chart regarding the
number of included and excluded articles is given in Figu-
re 1. The articles were examined by both Dr. E.T. and Dr.
A K. separately. Discrepancies regarding the articles were

solved by the arbitration of Dr. Turgut

Number of publications identified through database search: 19

|

Number of posts remaining after duplicates are removed: 13

l l

Number of full texts evaluated
for suitability: 8

|

Number of studies included
in the qualitative synthesis: 8

Number of publications excluded: 5
Biacromial measurement not taken (4)
Not human study (1)

Figure 1. Flow chart depicting the search strategy and study

selection process

The two authors independently assessed the risk of bias for
each study using criteria outlined in the Cochrane Hand-
book for Systematic Review of Interventions. Risk of bias
of the articles in the review are summarized in Figure 2.7
Any disagreements were resolved through discussion or

by involving a third evaluator. The quality of the articles

was assessed using the Critical Appraisal Skills Program-
me (CASP) checklist. Five articles were of high quality and
three articles were of medium quality.

Risk of bias domains

R

Domal
D1: Bias arising from the randomization process

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missin
Da: Bias in measurement of the outcome.
Ds: Bias in selection of the reported resuit.

Judgoment
® o
@ Low

@ o information

g outcome data.

Figure 2. Risk of bias summary: Judgement about each risk

of bias item for each included studies

RESULTS
The content of one cohort, one case-control, and six pros-
pective observational studies evaluated in this study were
examined according to the following criteria and the re-

sults are summarized in Table 1.

A) In studies conducted in the neonatal period;

o  Biacromial distance measurement technique in the
neonatal period

o Instrument used for measurement in the neonatal
period

o Cut off value for SD in NBAD measurements

o Relationship between NBAD measurements and SD

B) In studies conducted during the fetal period;

o Ultrasound technique used in fetal period biacromial
assessment

o Cut off value for SD in FBAD measurements

o  Relationship between FBAD measurements and SD

FBAD measurement was performed in two studies inclu-
ded in the review, NBAD measurement was performed in
five studies, FBAD and NBAD measurements were perfor-

med in one study.
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Table 1. Comparison of the Reviewed Articles

Author*, Year

Number of participants / Type
of study

Measurement Method, Limit,
Material and Position

Results

AM Babhar, 1996

227/
Case-control

NBAD:

Material: Orthopedic anthro-
pometer

Measurement limit: The distance
between the outer edge of acro-
mial processes

Position: Prone

1. Inthe group with SD, the mean NBAD
was 15.16 cm and HC/NBAD was 2.38,
whereas in the control group, NBAD was
14.61 cm and HC/NBAD was 2.46 (p <
0.001).

2. Asignificant difference was found
between the case group and the control
group in terms of biacromial diameter
measurement and HC/NBAD (p <
0.001).

HN Winn, 1997

54/
Prospective observational

FBAD:

Chest circumference: half of

the sum of two measurements
taken at the bony margin in a
cross-section through all four
chambers of the heart multiplied
by pi

Arm circumference: half of the
sum of the two measurements
taken using the image formed by
90-degree rotation of the probe
while the humerus was followed
in the longitudinal plane at the
mid-arm level multiplied by pi.

NBAD:

Material?

Measurement limit: Distance
between acromions

Position: Prone

1. In this study, the mean value for NABD
was 15.5 cm (min-max: 14-18).

2. The fetal measurements most highly
correlated with these neonatal meas-
urements were chest circumference (r =
0.67, p = 0.003) and arm circumference
(r=0.59, p = 0.03).

3. None of the 54 births included in the
study had SD.

E Verspyck, 2000

2222/
Cross-sectional

NBAD:

Material: Craniometer
Measurement limit: The distance
between the outer edge of acro-
mial processes

Position: Prone

1. The mean NBAD was 12.20 cm +/-0.50.

2. he best cutoff point for prediction of SD
was >14.

3. NBAD has a low false positive rate
(<10%) combined with a high sensitivity
rate.

4. This measurement had a low sensitivity
of 27.27%, a specificity of 91.82%, a
positive predictive value of 4.02% and a
negative predictive value of 99.01% for
the prediction of SD.

R Salim,
2004

134/
Prospective cohort

NBAD:

Material: Tape measure
Measurement limit?
Position?

1. There was no significant difference in
anthropometric measurements between
the two groups with and without GDM.

2. The secondary analysis of newborns
weighing 4000 g or more at birth re-
vealed no significant differences between
anthropometric measurements of the
two groups.

3. None of the cases had SD.
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AEA Youssef,
2019

600/
Prospective observational

FBAD: “Youssef’s formula”:
Transverse thoracic diameter +
2x mid-arm diameter.

NBAD:

Material: Orthopedic anthro-
pometer Measurement limit:
Distance between acromions
Position?

There was no statistically significant
difference between the recommended
FBAD measured by ultrasound and the
actual NBAD measured after birth (p =
0.192).

As a result of ROC curve analysis, AUC
for the prediction of macrosomia at
birth based on FBAD and abdominal
circumference were 0.987 and 0.989,
respectively.

When the cutoff value for FBAD was
taken as 15.42 cm, the sensitivity for SD
prediction was 95%, accuracy was 86.7%
and AUC was 0.944.

E Terzi,
2021

181/
Prospective observational

FBAD: In the third trimester,
the location of the clavicle was
determined and measured when
the head was in the occiput
transverse position.

The median third-trimester clavicle
length was 39.5 mm (range: 30.7-43.9) in
neonates who did not develop SD.

The median third-trimester clavicle
length was 42.5 mm (range: 41.4-43.1) in
the 3 neonates who developed SD.

When the third-trimester clavicle length
cut-off SD was calculated as 41.35 mm
(sensitivity: 100.00%, specificity: 83.82%,
accuracy: 84.5% and AUC was 0.934)

E Terzi,
2022

161/
Prospective observational

NBAD:

Material: Tape measure
Measurement limit: Distance
between acromions

Position: Supine

The mean NBAD was 12.4+1.0 cm.
There was a correlation of 0.373 between
SD and NBAD.

For a cutoff point for NBAD of =14 cm,
the sensitivity and specificity for SD were
63.64% and 89.33%, respectively.

M La Verde,
2022

90/
Prospective observational

FBAD: “Youssef’s formula”:
Transverse thoracic diameter +
2x mid-arm diameter.

Fetuses with SD had higher FBAD com-
pared to those without SD, p=0.04 (15.04
cm, 95% CI (13.32- 16.76 cm), 13.35 cm,
95% CI (13.01- 13.70), respectively).
When the cutoff value for FBAD was
13.83 cm, the AUC for SD was 0.821 (p=
0.001).

*The first author named in the article.
NBAD: neonatal biacromial diameter, FBAD: fetal biacromial diameter, SD: shoulder dystocia, GDM: gestational diabetes mellitus, HC:
head circumference AUC: Area Under Curve CI: confidence interval
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Fetal Biacromial Diameter Measurement
In two studies, the Youssef formula [Transverse thoracic
diameter + 2x mid-arm diameter] was used for biacromial
diameter measurement®’, while in another study, the bi-
acromial diameter was determined by measuring the cla-

vicle.!!

In a study that used the Youssef formula for fetal measure-
ment, neonatal measurements were also taken, and a cor-
relation between them was observed (p=0.192). SD deve-
loped in a total of 40 patients (14.4%), and the cut off value
of FBAD at 15.42 cm showed a sensitivity of 86.7% for SD
risk with an Area Under Curve (AUC) of 0.944.

In the other study using Youssef formula, only fetal measu-
rement was performed and SD was observed in a total of 4
patients (4.4%), a significant difference was found between
cases that developed SD and those that did not develop SD
in terms of FBAD, and the AUC for SD risk of FBAD 13.83

cm cut off value was calculated as 0.821.°

In the study that measured fetal clavicle, SD developed in
3 patients (1.65%), and the clavicle length in the complica-
ted group was significantly higher than in the uncomplica-
ted group. The cut off value of 41.35 mm for fetal clavicle
showed a sensitivity of 84.5% for SD risk with an AUC of
0.934.1

Neonatal Biacromial Measurement
In one study, a craniometer was used for biacromial dis-
tance measurement'?, in two studies, a tape measure was
used'**, in two others, an orthopedic anthropometer was
utilized®'® and in one study, the measurement tool was not

specified.'

Three studies defined the measurement boundaries as the
“Distance between acromions” %", two studies as “The
distance between the outer edge of acromial processes™*",
while one study did not provide a definition for the mea-

surement boundary."?

Neonatal measurements were taken in the prone position
in three studies'®>'*, in the supine position in one study",
not specified in one study', and one study described it as:
“The diameter was measured by an orthopedic anthropo-
meter while the neonate was lying on its back in the prone

»g

position and the arms lying to the sides of the body”.

In one study, fetal chest and arm circumference measure-
ments were taken using intrauterine ultrasound, and their
correlation with NBAD measurements was evaluated (0.67
and 0.59, respectively), with no SD cases observed. In this
study, NBAD ranged between 14-18 cm."

In another study conducted on 2,222 patients, the average
NBAD was found to be 12.2+0.50 cm, with SD developing
in 22 cases (0.99%). The cut off value for SD risk was calcu-
lated as 214 cm, with PPV of 4.02% and NPV of 99.01%.12
In another study with 134 patients, an equal number of
participants with and without gestational diabetes mellitus
(GDM) were included. The average NBAD in the GDM
group was 12.20 cm, while it was 11.90 cm in the non-
GDM group. No SD cases were observed, and the anth-
ropometric measurements, including NBAD, showed no
significant differences between the groups. A secondary
analysis was conducted on newborns weighing 4000 g
or more at birth, and again, no significant differences in
anthropometric measurements were found between the

groups.?

In another study evaluating 89 patients with SD and 138
control patients, NBAD and head circumference (HC) me-
asurements were made and compared. The average NBAD
was 15.16 cm and HC/NBAD was 2.38 in the SD group,
while the control group had a NBAD of 14.61 cm and HC/
NBAD of 2.46. A significant difference was found between
the case and control groups in terms of NBAD and HC/
NBAD (p<0.001).'*

In another study, the mean NBAD was found to be
12.4+1.0 cm. SD occurred in a total of 5 patients (3.1%)
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and when the cut off point for NBAD was taken as >14
cm, the sensitivity and specificity for SD were 63.64% and
89.33%, respectively, and the correlation rate between SD
and NBAD was 0.373."*

An expert statistician concluded that the articles were not
adequate for meta-analysis due to the small number of ar-
ticles included in the review and the differences between

the analysis methods used in the studies.

DISCUSSION
In the 1997 study of Winn et al. on fetal measurements that
can predict biacromial diameter and the comparison of
these measurements with the NBAD, the distance between
the acromions of newborns was measured when the new-
born was in the prone position. The fetal measurements
most highly correlated with these neonatal measurements
were chest circumference (r = 0.67, p = 0.003) and arm cir-
cumference (r = 0.59, p = 0.03). Chest circumference was
calculated by multiplying half of the sum of two measure-
ments taken at the bony margin in a cross-section through
all four chambers of the heart by pi. Arm circumference
was calculated by multiplying half of the sum of the two
measurements taken using the image formed by 90-degree
rotation of the probe while the humerus was followed in
the longitudinal plane at the mid-arm level by pi. In this
study, the mean value for NBAD was 15.5 cm (min-max:
14-18 SD: 0.9) and SD occurred in none of the 54 delive-

ries included in the study."

The clavicle bone constitutes a large part of the biacromi-
al distance. Based on this information, as a result of our
study to predict SD with fetal clavicle measurement in
2021, we found a significant relationship between third
trimester clavicle length and birth weight and SD. The me-
dian third-trimester clavicle length was 39.5 mm (range:
30.7-43.9) in neonates who did not develop SD and 42.5
mm (range: 41.4-43.1) in the 3 neonates who developed
SD. The third-trimester clavicle length cut off for SD was
calculated as 41.35 mm (sensitivity: 100.00%, specificity:

83.82%, accuracy: 84.5%)."

The FBAD measurement method devised by Youssef et
al. in 2019, defined as the Youssef’s formula [Transverse
thoracic diameter + 2x mid-arm diameter], has been used
in many subsequent studies. In this method, the mid-arm
diameter is measured by a skin-to-skin measurement of
the upper arm at the level of the heart, and the transtho-
racic diameter is measured by a transverse section at right
angles to the fetal spine, as circular as possible, obtaining
a four-chamber view of the heart. Using this formula,
Youssef et al. evaluated fetal and NBAD measurements
of 600 participants and concluded that the fetal measu-
rements were consistent with the neonatal measurements
(p=0.192). Of the pregnant women included in the study
of Youssef et al., 46.2% delivered vaginally and the rate of
SD was 14.4%. When the cut off value for FBAD measure-
ment was taken as 15.42 cm, the sensitivity for SD predic-
tion was 95%, accuracy was 86.7% and AUC was 0.944. In
this study, NBAD measurement was performed between
the acromion with an orthopedic anthropometer. Howe-
ver, the sentence “The diameter was measured by an ort-
hopedic anthropometer while the neonate was lying on its
back in the prone position and the arms lying to the sides
of the body’ in the article led to confusion regarding the
position the measurement was taken in and an e-mail was

sent to the responsible author about this issue.®

In La Verde et al’s study using the Youssef formula, 4 pa-
tients out of the 90 participants included had SD and it
was found that the biacromial diameter measurements of
fetuses with SD (150.4 cm; 95% confidence interval (CI)
13.32 cm to 16.76 cm) were higher compared to those
without SD (13.35 cm; 95% CI 13.01 cm to 13.70 cm; p =
0.04). As a result of the Receiver Operating Characteris-
tic (ROC) analysis, when the cut off value for biacromial
diameter was 13.83 mm, the AUC for SD was found to be
0.821 (p=0.001).°

Measurements made during the neonatal period guide
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the evaluations that should be made during pregnancy.
Verspyck et al. conducted a large observational study exa-
mining the biacromial diameter measurements of 2,222
newborns taken in the first 24 hours postpartum and the
correlation of these with SD. In this article biacromial dia-
meter and shoulder width are used synonymously and the
measurements were taken in the prone position with the
inner edges of the arms of the craniometer placed under
the acromial process. As a result of the study, the avera-
ge neonatal shoulder width was found to be 12.20 cm +/-
0.50. When the cut off value for SD prediction was 14 cm,
a high sensitivity rate and a low false positive rate (<10%)
were achieved. This measurement had a low sensitivity of
27.27%, a specificity of 91.82%, a positive predictive value
of 4.02% and a negative predictive value of 99.01% for the
prediction of SD."?

Similarly, 161 participants were evaluated in our study
conducted in 2022 investigating the relationship between
biacromial measurements taken in the postnatal period
and SD. Measurements were taken with a tape measure at
the most prominent point of the acromioclavicular joint
when the newborn was in the supine position. The mean
biacromial diameter was found to be 12.4+1.0 cm, SD oc-
curred in a total of 5 patients, and when the cut off point
for biacromial diameter was =14 cm, the sensitivity and
specificity for prediction of SD were 63.64% and 89.33%,
respectively, and the correlation rate between SD and biac-
romial diameter was 0.373. In this study, bideltoid breadth
was also evaluated. This measurement was taken as the
distance between the most prominent points of both del-
toid muscles of the newborn lying in the supine position.**
Bahar et al. also evaluated 89 patients who had SD and
138 control patients in a study conducted in the postnatal
period. In this study, the biacromial diameter was inter-
changeably called shoulder width and the measurement
was taken in the prone position by placing the arms of the
orthopedic anthropometer under the outer edge of the ac-
romial processes. In the group with SD, the mean biacro-

mial diameter was 15.16 cm and head circumference/ bi-

acromial diameter was 2.38, while in the control group, the
biacromial diameter was 14.61 cm and head circumferen-
ce/ biacromial diameter was 2.46. A significant difference
was found between the case group and the control group
in terms of biacromial diameter and head circumference/

biacromial diameter (p<0.001)."

Salim et al. conducted a study with 134 patients, including
an equal number of participants with and without GDM,
and found that the mean biacromial diameter was 12.20
cm in the group with GDM and 11.90 cm in the group
without GDM. None of the patients had SD and anthropo-
metric measurements including biacromial diameter did
not show a significant difference between the groups. A se-
condary analysis was performed with newborns weighing
4000 g or more at birth and no significant difference was
found between the groups in terms of anthropometric me-
asurements. Biacromial diameter measurement was taken
with tape measure, but no information about the measure-
ment method was found in the article. An e-mail has been

sent to the author to get detailed information."

CONCLUSION
SD is among the most urgent conditions in obstetrics.
Since the main concern about SD is the mismatch betwe-
en FBAD and maternal pelvic outlet, recent studies have
focused on the relationship between FBAD measurement
methods and SD. According to studies using the availab-
le measurement methods, the cut off value for FBAD was
taken between 13.8-15.42 and SD prediction was found
to be reliable at these values. There were also differences
in anthropometric measurements of newborns in births
with SD compared to those without SD. When the artic-
les included in this systematic review were evaluated, SD
prediction was reliable when the cut off value for NBAD

measurement was 14 cm.

As a result of the review, it was observed that there was
a correlation between fetal and neonatal biacromial me-

asurements. Due to these correlations, the measurement
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of biacromial diameter with ultrasonography in the fetal
period can be used to predict SD. The development and
standardization of approach methods related to intrauteri-

ne fetal assessment will facilitate the application.

Biacromial diameter measurement in adults has been stan-
dardized in terms of both method and measuring devices
used. However, the limits of the measurement to be taken
from the newborn, the position of the newborn when ta-
king this measurement (supine or prone) and the ideal
measuring devices are not as clearly defined as in adults.
The literature review revealed that the terms shoulder wi-
dth, bideltoid breadth and biacromial diameter were used
interchangeably. It is thought that standardizing measure-
ment and evaluation, which is indispensable for scientific

studies, for NBAD measurements is a must.

Limitations: The main limitations of this systematic review
are the small number of original articles written on the
relationship between fetal and neonatal biacromial mea-
surement and SD and the lack of standards regarding me-

asurement techniques.
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Hayran O. Uretken Yapay Zeka: Saglikta hizmetlerinde kullanimy, iistiin ve zayif yanlar1.
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Biiyiik dil modelleri (LLM) ve iiretken yapay zeka (GenAl) sistemleri, saglik hizmetlerinin sunum geklini, tibbi aragtirmalarin
ylritiilmesini ve hastalarin bilgiyle etkilesim kurma bigimlerini doniistiirmeye baglamistir. Bu modeller, genellikle erken
tani, yeni ilaglarin gelistirilmesi, hasta egitimi ve katilimi, hastalik salgini erken uyar1 sistemleri, bireysellestirilmis tip, genom
madenciligi gibi alanlarda kullanilmakta ve pek ¢ok alan igin gelecek vaat etmektedir.

Yapay zeka sistemlerinin saglik hizmetlerini dontistiriicti potansiyelinin yani sira bir dizi etik sorunlari, yonetsel ve operasyonel
zorluklar1 da bulunmaktadir. Uretken Al'nin saglik hizmetlerinde kullanimi sirasinda mahremiyet tartigmalari, algoritmik
yanhliklar ve hasta giivenligi gibi sorunlar s6z konusu olabildiginden gelistiriciler, klinisyenler, politika yapicilar ve kurumlara
6nemli sorumluluklar diismektedir.

Bu yazida 6nce konuya iligkin temel kavramlar agiklanmis, sonra tipta ve bilimsel ¢alismalarda yapay zeka kullanimina iligkin
mevcut durum degerlendirmesi yapilarak firsatlar, olasi riskler, gelecege yonelik ongoriiler ve oneriler 6zetlenmistir.

Anahtar  Biiyiik dil modelleri (LLM), makine 6grenmesi (ML), saglik hizmetleri, iiretken yapay zeka (GenAlI)
Kelimeler

Abstract

Large language models (LLMs) and generative artificial intelligence (GenAl) systems are beginning to transform the way healthcare is delive-
red, medical research is conducted, and patients’ interaction with medical information.

These models are currently being used in areas such as early diagnosis, the development of new drugs, patient education and engagement,
disease outbreak early warning systems, personalized medicine, and genomic mining, and hold great promise for many other fields. In addition
to their transformative potential, Al systems in healthcare also present a range of ethical issues, managerial, and operational challenges. The
use of generative Al in healthcare raises concerns such as privacy debates, algorithmic biases, and patient safety, thereby imposing significant
responsibilities on developers, clinicians, policymakers, and institutions.

This article first explains the basic concepts related to the topic, then provides an assessment of the current state of Al use in medicine and
scientific research, and finally summarizes the opportunities, potential risks, future projections, and recommendations.

Keywords  Large Language Models (LLMs), Machine Learning (ML), Healthcare services, Generative Artificial Intelligence (GenAl)
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GIRiS
Metin, goriintii ve hatta sentetik biyolojik veriler iirete-
bilen biiyiik dil modelleri (LLM) ve iiretken yapay zeka
(GenAl) sistemleri, saglik hizmetlerinin sunum seklini,
tibbi aragtirmalarin yiiriitiilmesini ve hastalarin bilgiyle
etkilesim kurma bicimlerini déntstiirmeye baglamistir.
Gegen y1l sonunda saglik sektoriindeki 6deme kuruluslari,
hizmet sunucular1 ve saglik teknolojisi grubu yoneticileri
arasinda yapilan genis kapsamli bir sektor arastirmasinda
katilimcilarin yiizde 85’inin tiretken yapay zeka uygulama-
larindan yararlanmakta oldugu saptanmis olmast bu do-

niigiimiin hizlanarak siirecegini gostermektedir.!

Bu modeller, genellikle dogru ve erken tani, yeni ilaglarin
gelistirilmesi, hasta egitimi ve katilimi, hastalik salgini
erken uyar: sistemleri, bireysellestirilmis tip, genom ma-
denciligi gibi alanlarda kullanilmakta ve pek ¢ok alan i¢in

gelecek vaat etmektedir.>?

Ancak, bu dontstiriicii potansiyelin yani sira bir dizi
etik, yonetsel ve operasyonel zorluklar da bulunmaktadir.
Uretken Al'nin saghk hizmetlerinde kullanimi sirasinda
mahremiyet tartismalari, algoritmik yanliliklar ve hasta
guvenligi gibi sorunlar s6z konusu olabildiginden gelisti-
riciler, klinisyenler, politika yapicilar ve kurumlara 6nemli
sorumluluklar diigmektedir. Diger alanlardan farkli olarak
saglik sektoriindeki hatalarin veya esitsizliklerin dogrudan
insan hayatina etki edebilmesi nedeniyle bu alandaki olasi

risklerin kontrolii 6zel 6nem tagimaktadir.

Daha net bir deyisle iiretken yapay zekanin saglik ve tip
alanlarinda kullanimi sirasinda bir yandan yenilik¢i po-
tansiyelin benimsenmesi diger yandan bunun doguracag:
sorumluluklarin yerine getirilmesi gibi bir ikilem soz ko-
nusudur. Bu ikilemi yonetmek i¢in yeni teknolojinin sagla-
dig1 firsatlarin ve olasi risklerin farkinda olmak énemlidir.
Uretken yapay zekanin adil, giivenli ve siirdiiriilebilir bir
saglik hizmet sistemine katkida bulunmast i¢in risklerin
ve yonetisim sorunlarinin dogru analizi olmazsa olmaz 6n

kosullardr.

Bu yazinin amact 6nce konuya iliskin temel kavramlar:
aciklamak, sonra da tipta ve bilimsel ¢alismalarda yapay
zeka kullanimi konusundaki firsatlar1 ve olasi riskler ile ge-
lecege yonelik onerileri 6zetlemektir. Bu amagla ChatGPT,
Gemini ve Grok'tan birer makale hazirlamalar: istenmis,
ancak, hazirlanan makalelerin hem kendi igerisinde hem
de aralarinda baz: tutarsizliklar, anlamsizliklar bulunmasi
nedeniyle onlar1 kullanmak yerine giivenilir kaynaklardan
yararlanilarak bu yazi hazirlanmistir. Ozellikle ABD Ulu-
sal Bilimler Akademisinin bu yil yayinladig1 kapsamli bil-

giler igeren kitap 6nemli bir yol gosterici olmustur.*

Temel Kavramlar
Konuyla ilgili dért nemli kavram éne ¢ikmaktadir: Uret-
ken Yapay Zeka (GenAl), Biiytik Dil Modelleri (LLM),
Ongoriicti Yapay Zeka (Predictive/Analytical Al) ve Ma-
kine Ogrenmesi (ML). Bu kavramlarin ne ifade ettikleri ve

kullanim 6rneklerine iliskin 6zet bilgi su sekildedir:

o Uretken yapay zeka (GenAlI)

Yeni ve 6zgiin igerikler (metin, gorsel, miizik, video, kod
vb.) iiretebilen yapay zeka teknolojisidir. Uretken yapay
zekanin temelinde, biiyiik veri setleri {izerinde egitilmis
modeller bulunmaktadir. Bu modeller, kullanilan veri
setlerinden 6grendikleri driintiilere dayanarak daha 6nce
gortlmemis nitelikte yeni ve 6zgiin igerikler olusturabil-

mektedir.

Ornek olarak, insan benzeri metin iireten ChatGPT, gér-
sel tiretimi yapan DALL-E/Midjourney, video olugturan
RunwayML, miizik iireten Jukebox, kod tireten GitHub
Copilot verilebilir.

o Biiyiik dil modelleri (LLM)

Uretken yapay zekanin en &nemli bilegenlerinden biri
olup, yliz milyarlarca parametreye sahip ve devasa veri set-
leri tizerinde egitilmis, dil anlayis1 ve iiretimi konusunda
yiksek yetkinlige sahip yapay zeka sistemleridir. Biyiik
dil modelleri, dogal dil isleme (NLP) tekniklerini kullan-

maktadir. Oncelikle metinleri anlamak igin dildeki kalip-
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lar1 6grenmekte ve ardindan bu bilgileri kullanarak metin

olugturmaktadirlar.

Biiyiik dil modelleri arasinda en popiiler drnekler olarak
OpenAl tarafindan gelistirilen ve ¢ok ¢esitli metin iiret-
me gorevlerinde kullanilabilen bir model olan GPT serisi,
Google tarafindan gelistirilen bir model olan Gemini, X
tarafindan gelistirilen Grok ile Anthropic tarafindan gelis-

tirilen Claude sayilabilir.

o  Ongoriicii/Analitik yapay zeka (Predictive/Analiti-
cal AI)

Gegmis verilere ve istatistiksel modellere dayanarak gele-

cekteki olaylar veya sonuglar hakkinda tahminde bulunan

yapay zeka tiirtidiir. Amag karar destek sistemleri olustur-

mak, risk analizi yapmak, davranig tahmininde bulunmak-

tir.

Ornek olarak, hava durum raporlari, kullanicilarin ne sa-
tin alacagini tahmin etme amagli Amazon, hangi diziyi be-
geneceginizi 6ngoren Netflix, hastalik risk tahmini yapan

IBM Watson Health uygulamalari verilebilir.

o Makine 6grenmesi (ML)

Verilerden 6grenerek gorevleri otomatiklestiren ve tah-
minlerde bulunan algoritmalarin gelistirilmesini saglayan
bir yapay zeka alt dalidir. Bilgisayar sistemlerinin acikca
programlanmadan verilerden 6grenmesini, deneyim-
le kendini gelistirmesini ve kaliplar1 belirlemesini saglar.
Temel olarak, makine 6grenmesi algoritmalar1 biiyiik veri
kiimeleri tzerinde egitilerek, bu verilerdeki iliskileri ve
egilimleri anlar. Bu sayede, yeni ve goriinmeyen verilere
uygulandiginda tahminlerde bulunabilir veya kararlar ala-
bilir.

Ornek olarak aligveris sitelerinde “Bunlar1 da begenebilir-
siniz” onerileri, bankalarin anormal islem kaliplarini belir-
leyerek dolandiriciligi 6nlemesi ve E-posta spam filtreleri

verilebilir.

Makine dgrenmesi hem Uretken AI hem de Ongériicii
AT'n temelini olusturan semsiye bir kavramdir. Ongérii-
cii Al gelecegi tahmin etmeye odaklanirken, Uretken Al
yeni seyler yaratmaya odaklanir. Bityiik Dil Modelleri ise,
makine 6grenmesinin metin verileri {izerinde insan dili-
ni anlama ve tiretme konusunda uzmanlasmis, son derece
biiyiik ve karmagik bir tiiridir.

Her biiyiik dil modeli bir makine 6grenmesi modelidir,
ancak her makine 6grenmesi modeli bir bityiik dil modeli
degildir. Bityiik dil modelleri, makine 6grenmesinin gii-
niimiizdeki en gelismis ve dikkat ¢ekici uygulamalarindan
biridir. Bu dort alan hizla gelisen yapay zeka diinyasinin

ayrilmaz pargalaridir.

Yapay Zekanin Kullanildig: ve
Déoniistiirmekte Oldugu Alanlar
Uretken Al kullaniminin saghk hizmetlerine girmesiyle
birlikte bazi islem ve siiregler hizlanmus, saglik calisanlari-
nin is yitkii azalmistir. Yapay zekanin giinliik rutin is akist
disinda klinik arastirmalar, tani ve tedavi yontemlerinde
onemli yeniliklere katki saglamaya basladig1 gortilmekte-
dir. Asagida hizla gelisen 6nemli uygulama alanlari ve or-

nekleri yer almaktadir.

o Klinik bilgilerin derlenmesi, not tutma, dosyalama
ve arsiv isleri
Hekimlerin vizitler sirasinda tutacaklar: notlarim, hasta
dosyalarinin, tutulan notlarin derlenip toplanip 6zetlen-
mesinin, arsivlenmesinin yapay zeka destekli kaydedici-
lerle yapilmasi sayesinde klinik hizmetler hizlanmis, ko-
laylagmistir.’ Uretken yapay zeka destekli kayitlarin hekim
orderlerini, vizit notlarini daha eksiksiz ve daha diizenli
hazirlama gibi tstiinliikleri bulunmaktadir.’ Yapilan bir
caligmada bu teknolojileri kullanan hekimlerin kullanma-
yanlara kiyasla %20 daha kisa siirede islerini bitirdikleri,
mesai sonrasi ¢alisma siirelerinin %30 oraninda azaldig1

gortilmiistiir.”

o llag Kesfi ve Kisisellestirilmis Tedaviler

Geleneksel ilag kesif stireci, maliyetli ve zaman alic1 bir sii-
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rectir. Uretken Al ‘in silico’ yani, bilgisayar veya bilgisayar
simiilasyonu ile ila¢ adayr olusturma yontemi sayesinde
molekiiler yapilar1 tahmin etme ve bilesikler ile biyolo-
jik hedefler arasindaki etkilesimleri simiile etme olanagi
saglayarak daha hizli bir alternatif sunmaktadir. Yapilan
calismalar {iretken AI sayesinde geleneksel yontemlerle
gereken siireden ¢ok daha kisa bir siirede uygulanabilir
molekiillerin tanimlanabildigini ve dncii bilesiklerin opti-

mize edilebildigini gostermektedir.®

Ornegin, DeepMind’n AlphaFold programi sayesinde,
protein yapilar1 daha hizli tahmin edilerek ilag gelistirme
stiregleri kisalmistir. (https://en.wikipedia.org/wiki/Alp-
haFold Erisim: 25.Haziran,2025)

Al destekli araglarin, genomik verileri, hasta 6zge¢misle-
rini ve tedavi yanitlarini hizli ve ayrintili bicimde analiz
ederek kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesi konusun-
da bagarili olabilecegi anlasilmaktadir. Ancak tibbi uygula-
malar agisindan c¢ok ¢ekici olan kisisellestirilmis tedaviler
konusunda asilmas: gereken ciddi sorunlarin bulundugu

da gorulmektedir.’

o  Klinik Karar Destegi ve Kanita Dayali Tip Uygula-
malarina Katki
Uretken yapay zeka sistemleri, klinik rehberleri 6zetleyip
sentezleyebilmekte, epikrizler, taburculuk ozetleri ha-
zirlayabilmekte, karmagik tibbi sorulari anlagilir sekilde
yanitlayabilmektedir. Bu teknolojiler sayesinde literatiir
taramanin, klinik uygulamalarda giivenilir kanitlara ulag-
manin kanita dayali klinik kararlar vermenin kolaylasaca-
¢1 anlagilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada 17 farkli uzman-
lik alanindan 33 hekimin 284 tibbi soruya verdigi yanitlar
ile yapay zekadan alinan yanitlarin bityiik 6l¢tide benzer ve

tutarli oldugu gortalmiistiir.”

Uretken yapay zekanin sadece tibbi sorulara yanit ara-
mada degil karmagik vakalara tan1 koyma konusunda da
biiyiik bir tutarlilikla yardimci olabilecegine iliskin 6rnek-

ler bulunmaktadir."’ Ancak, 6zellikle kanita dayali uygu-

lamalarda basarili sonuglar alinabilmesi i¢in kanit aranan
konuya iligkin sorularin dogru sorulmast, kanit kalitesinin
kullanilmadan 6nce iyi degerlendirilebilmesi gibi insani
ozelliklere ihtiya¢ vardir. Haltisinasyon sorununa karsi da

dikkatli olunmas: gerekmektedir.

Bu sistemlerin hekimlerin yerini alamayacagy, ancak, ikin-
ci goris olusturma, biligsel yiikii azaltma gibi konularda

yardimct olabilecegi akilda tutulmalidir.

o Saglik Egitimi, iletisimi, Katilim ve Uyumun Gelis-
tirilmesi
Uretken Al tarafindan iiretilen icerikler, karmasik tibbi
bilgileri basitlestirerek saglik okuryazarligini ve hasta uyu-
munu iyilestirme amaciyla kullanilabilmektedir. Uretken
Al klinik terminolojiyi basit bir dile gevirerek hastaya 6zel
egitim materyalleri olusturabilmekte ve hastalarin sorula-
rina 7/24 empatik yanitlar veren sanal saglik asistan hiz-

metine katki saglayabilmektedir.'?

Bunun tipik 6rnekleri, WHO tarafindan gelistirilen CO-
VID-19 chatbotu benzeri chatbotlar ile SARAH, Floren-
ce, HealthBuddy+ gibi sanal asistanlardir. Bunlar halk
saghgiyla ilgili dogru bilgi sunmak, yanls bilgilenmeyi
onlemek i¢in kullanilabilen uygulamalardir.’*'*'> Ayrica
kisisellestirilmis saglik mesajlar1 yardimi ile insanlarin
demografik 6zelliklerine uygun sekilde 6zellestirilmis far-

kindalik kampanyalar: tasarlanabilmektedir.

Bu tiir uygulamalar ile hastalarin kendi bakimlarinda daha
aktif rol almalari miimkiin olabilmektedir. Uretken AI kul-
lanimu ile saglik okuryazarlik diizeyi de gelistirilebilen has-
talarin randevularinin diizenlenmesi kolaylasabilmekte,
hasta 6ykiileri daha hizli ve eksiksiz alinabilmekte, tedavi

kararlarma katilimlar: daha kolay saglanabilmektedir.' '

Aragtirmalar AT ile olusturulan hasta bilgilendirme ve egi-
tim gereclerinin geleneksel yontemlerden daha gegerli ve
anlasilir oldugunu, 6zellikle SOY diizeyi diisiik bireylere

yardim a¢isindan daha basarili oldugunu gostermekte-
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dir 18,19

Bu konuda karsilagilan temel sorun ve zorluklar bu tekno-
lojilerinin yayginlagtirilmasi, herkesin kullanimina sunul-
mast ve giiven olusturularak hasta katilimimin saglanmasi

ile ilgilidir.

+  Sentetik Veri Uretimi

Sentetik veriler, gizlilik endiselerini azaltmak ve erisilebi-
lir agik bilimi gelistirmek amaciyla, istatistiksel siirecler
kullanilarak gergek verilerin yapay olarak yeniden ifadesi
olarak tanimlanmaktadir.® Sentetik veri tiretiminin temel
amaci, gercek verilerin kullanimina iliskin olast sakinca
ve sinirlamalar1 azaltarak makine 6grenimi modellerinin
egitilmesini saglamak igin ihtiya¢ duyulan veri kaynagini

saglamaktir.

Uretken AI modelleri, tanimlanabilir saglik bilgilerini ifsa
etmeden gercek hasta verilerini taklit eden sentetik tibbi
verilerin olusturulmasini miimkiin kilmaktadir. Bu iistiin-
liikk, 6zellikle mahremiyet diizenlemeleri nedeniyle biiyiik
olgekli klinik veri setlerine erigsimin kisith oldugu durum-
larda makine 6grenimi modellerinin egitimini ve dogru-
lanmasini kolaylastirabilmektedir. Sentetik veri setleri, bir
yandan algoritma gelistirmeyi desteklerken diger yandan
veri paylagimi ve hasta mahremiyeti ile ilgili riskleri azalt-

ma Ozelligine sahiptir.

Sentetik veri iiretimi yapay zeka modellerinin hakkaniyetli
kullanimi acisindan da 6nem tagimaktadir. Gergek verile-
rin toplumun tamamini temsil giictiniin olmadig: durum-
larda ortaya ¢ikabilen ayrimcilik ve algoritmik yanlilik
sorunlarinin sentetik veri iiretimindeki maniptilasyonlarla
giderilmesi de miimkiindiir. Bu avantajlarin yani sira sen-
tetik veri {iretimi ve manipiilasyonu siirecinde gercek diin-
yaya iliskin bazi ayrintilarin kaybolmasi gibi sakincalar da
bulunmaktadir. Sentetik veri iiretiminin amaca uygun ya-
pilmast i¢in Avrupa Birligi tarafindan “EU AI Act (Art 10,
Data and data governance)” olarak bilinen diizenleme bu

konuda 6nemli bir yol gostericidir.

Yakin zamanda yapilan bir kapsam derlemesinde sentetik
veri retiminin en gok Onkoloji, Noroloji ve Kardiyoloji
alaninda yapildig1 goriilmiistiir. Baglica iiretim amaglari
ise veri mahremiyeti ve giivenligi, veri kithgi, veri kalitesi,
Al gelistirme ve dogrudan tibbi kullanim seklinde siralan-

mustir.?!

o Erken Tan1 Amagh Kullanim

Tibbi goriintilleme odakl: iiretken modeller kanser, diya-
betik retinopati ve Alzheimer hastalig1 gibi hastaliklarin
erken tanisinda kullanilmaktadir. Bu sistemler, ozellikle
uzmanlara erigimin sinirli oldugu kaynaklari kisitl ortam-

larda tani hatalarini azaltabilmektedir.

Gelecek Yonelimler
Uretken yapay zeka uygulamalarinin yayginlasmastyla
birlikte bu uygulamalarin saglik hizmetlerine entegrasyo-
nunu yonlendiren diizenlemeler, araglar ve is birlikleri de
gelismektedir. Asagida hizla gelismekte olan bazi 6nemli

uygulama alanlarina iligkin 6zet bilgiler yer almaktadir:

o Sanal Asistanlar

Biiyiik Dil Modelleri ile giiglendirilmis sanal asistanlar sa-
yesinde hastalarin semptomlarinin degerlendirmesi, triyaj
onerileri, uzaktan konsiiltasyon, gibi hizmetlerin kullani-
minda kolayliklar saglanabilecegi goriilmektedir. Halen
pek cok 6zel saglik kurulusu bu amagla gelistirilmis hizmet
sunmaktadir. Ne var ki bu yontemlerin kalitesi, gegerliligi
ve giivenligi konusunda var olan kanitlar yeterli olmay1p

hala agilmasi gereken engeller bulunmaktadir.

o Nadir Hastaliklar

Tim diinyada 300 milyon insani etkileyen yaklasik 7000
kadar nadir hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklara yone-
lik tan1 ve tedavi hizmetleri dogal olarak sinirlidir. Uretken
Al ile bu hastaliklara hekimlerden daha kolay tani konu-
labilecegi ve ilag gelistirilebilecegine iliskin timit verici or-

nekler bulunmaktadir.??
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o Genom Madenciligi

Insan Genom Projesinden elde edilen milyarlarca geno-
mik varyantlar kullanilarak egitilen Biiytik Dil Model-
leri ile olusturulan “DNA Dil Modelleri” sayesinde daha
once bilinmeyen yeni genomik varyantlarin tanimlanmast

miimkiin hale gelmektedir.”

Bu gelismelerin 6zellikle kanser konusunda énemli sonug-

lara yol agmas1 beklenmektedir.

o  Hastalik Siirveyansi, Hastalik Tahmini ve Erken
Uyari Sistemleri
Uretken Al algoritmalari, sosyal medya verileri, hava du-
rumu, seyahat hareketliligi gibi ¢oklu veri kaynaklarini,
biiyiik veriyi analiz ederek grip, COVID-19, dang humma-
s1 gibi salginlar1 nceden tahmin edebilmektedir. Ornegin
bu amagla Kanadada gelistirilmis olan BlueDot adli bir AI
platformu COVID-19’u kiiresel olarak yayilmadan once
saptamis bir sistemdir. (https://bluedot.global) Ayrica Al
yardimu ile bagta enfeksiyon hastaliklari olmak {izere sag-
lik sorunlarmin yayilma senaryolarinin, epidemiyolojik
modellemelerinin yapilmasi ve kamusal saglik hizmetleri-

nin planlanmasi daha kolay hale gelmistir.

Halk Saglig1 agisindan 6nemli sorunlar olan bulasici has-
talik salginlarinin 6nceden tahmin edilebilmesi, erken do-
nemde uyari sistemleri ile yetkililerin haberdar edilmesi
gibi konularda tretken AI'n kolayliklar saglayabilecegi
goriilmekle birlikte asilmasi gereken onemli sorunlarin

oldugu da akilda tutulmalidir.**

Olas Riskler, Etik Sorunlar Ve Sorumluluklar
Uretken yapay zekanin saglik ve tip alanindaki déniistii-
riicti potansiyeli ¢ok bityiik olmakla birlikte, uygulanmasi
yeni etik, hukuki ve toplumsal sorunlar1 giindeme getir-
mektedir. Bu araglar klinik kararlar, uygulamalar ve he-
kim-hasta iletisimi tizerinde giderek daha fazla etki yara-
tirken, gelistiricilerin, klinisyenlerin ve politika yapicilarin

sorumluluklarinin da proaktif bir sekilde ele alinmasini

gerektirmektedir. Olasi riskler ve sorumluluk gerektiren
6nemli noktalar su sekilde siralanmaktadir:

o  Hasta mahremiyeti ve veri giivenligi

Mahremiyet ve veri giivenligi konular1 yapay zeka kulla-
nimi konusundaki en hassas konulardir. Uretken yapay
zeka sistemleri genellikle hassas kisisel saglik bilgilerini
igerebilen biiyiik 6lcekli egitim verilerine dayanmaktadir.
Veri kiimelerindeki kimlik bilgileri kaldirilmis olsa bile,
ozellikle yiiksek boyutlu tibbi verilerde yeniden kimlik
belirleme riski devam edebilmektedir. Ayrica, 6zel veya
hastaya 6zgii bilgilerle egitilmis tiretken modellerin, gizli
igeriginin istemeden yeniden {iretebilmesi s6z konusudur.
Veri gizliligi icin saglam onlemler almak, yasal diizenle-
meler yapmak ve uymak, saglik hizmetlerinde yapay zeka

kullaniminin temel sorumluluk alanlarindan biridir.

Kisisel verilerin ti¢iincii sahislarin erisimine a¢ik olmama-
s1 saglik sektoriinde tiim diger sektorlerden daha 6nemli-
dir. O nedenle bu teknolojinin entegre edildigi, kullanil-
dig1 saglik sistemlerinde bu konuya yonelik tiim 6nlemler

alinmig olmalidir.

e Yanlilik, esitsizlikler ve hakkaniyet sorunlari

Dogru tani ve etkili tedavi i¢in hastalara yansiz ve hak-
kaniyetli yaklasim 6nemlidir. Oysa {iiretken yapay zeka
ve biiyiik dil modelleri gelistirildikleri veri setlerinde yer
alan yanlhiliklarin tiimiinii icermektedir. Ornegin, 6grenim
diizeyi, gelir diizeyi ve saglik bilinci yiiksek toplum kesim-
lerinin veri setleri ile egitilmis bir yapay zekanin yeterince
temsil edilmeyen yoksul, egitimsiz ve risk profili farkli has-

talar kargisinda yansiz olmast miimkiin degildir.

Yakin zamanda yapilan kapsamli bir ¢alismada 9 LLM’nin
1000 acil vaka konusundaki kararlari incelendiginde kli-
nik olarak ayni1 olan vakalardan sosyoekonomik durumu
iyi olanlarin MRI gibi ileri goriintiileme tekniklerine, kotii
olanlarin ise daha basit testlere yonlendirildigi goriilmiis-
tiir. Yapilan ayrintili analizler sonucunda bu ayrimin hig-

bir klinik temelinin ve gerekg¢esinin olmadig1 tamamen Al
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kaynakli bir yanlilik oldugu sonucuna varilmistir.25 Bu tiir
yanliliklar bazi durumlarda hakkaniyet adina olumlu gibi
goriinmekle birlikte hastalik tanis1 gibi durumlarda esit-
sizliklere neden olmaktadir. Ustelik Al'nin bu ayrimi hak-
kaniyet adina yapmadig1 ortadadir. Herkesin yapay zeka
hizmetine erisiminin ayni olmamas: gibi ek hakkaniyet

sorunlar1 da s6z konusu olabilmektedir.

Bu risklerin ele alinmasi, iiretken AI'nin hakkaniyeti ze-
delemek yerine tesvik etmesini saglamak i¢in dikkatli veri
kiimesi diizenlemesi, kapsayic1 tasarim ve siirekli denetim

gerekmektedir.

o Ciktilarin sinirhiliklar:

Tim yapay zeka modellerinin ¢iktilar1 kullandiklar: veri
setlerinden 6grendikleri ile stnirlidir. Ornegin, ayni semp-
tomlar ifade eden birbirinden farkl: hastalara ayni tani ve
tedavinin 6nerilmesi s6z konusudur. Bu durum “tipta has-
talik yoktur hasta vardir” sozii ile 6zetlenen bireysel fark-
liliklar1 gozden kagiran tek diize ¢iktilara ulagma gibi bir

soruna neden olmaktadir.

Bunu ortadan kaldirmak i¢in hastalardan alinacak geri bil-
dirimlere dayali dinamik tretme teknikleri kullanilmak-

tadir.

o Algoritmik kirilganlik

Kirilganlik, bir algoritmanin veri kiimeleri arasinda etkili
bir sekilde genelleme yapamamasindan veya cevresel de-
gisikliklere uyum saglayamamasindan kaynaklanan bir

durumdur.

Bir algoritma belirli kosullar altinda iyi performans goste-
rebilirken, egitim ortamindan farkli verilerle veya senar-
yolarla karsilastiginda yanlis veya giivenilmez sonuglar

verebilmektedir.

o Seffaflik ve agiklanabilirlik

Tipta tiretken Al ile ilgili en 6nemli endiselerden biri, mo-

delin karar verme stirecinin seffaf olmamasidir. Klinisyen-
lerin ve hastalarin Al tarafindan olugturulan bir oneri veya
taninin nasil olustugunu anlamakta zorlanmas: giivenilir-

ligini kaginilmaz olarak etkilemektedir.

Bu nedenle, ozellikle yiiksek riskli tibbi uygulamalarda,
aciklanabilir AT (XAI) yaklagimlar1 gelistirmek, giiveni
arttirmak ve klinik uygunlugu saglamak agisindan gerekli

ve onemlidir.

o Klinik Giivenlik ve Sorumluluk (Haliisinasyon ve
konfabiilasyonlar)
Uretken yapay zeka araglari, ciddi klinik sonuglara yol
acabilecek hatalar, eksiklikler veya hayal triinii bilgiler
igerebilir. “Haliisinasyon” veya “konfabiilasyon” olarak
bilinen hatalar, bir tiretken AI aracinin, makul gériinme-
sine ragmen yanlis, yaniltici veya gercege dayanmayan bil-
giler tiretmesidir.26 S6z konusu haliisinasyonlar, iiretken
ATnin yeni, ancak goriiniiste ilgili kelimeler ve ifadeler
tahmin etmek ve tiretmek tizere tasarlanmig olmasinin bir

sonucudur.

Bu igsel sinirlamanin farkinda olmak, goriiniiste dogru
olan ¢iktilar1 oldugu gibi kabul edebilecek kullanicilar igin

¢ok onemlidir.

o Mesleki roller ve 6zerklik

Uretken Al'nin saglik hizmetleri is akislarina entegras-
yonu sonucunda mesleki 6zerklik ve is giicii dinamikleri
hakkinda gesitli sosyoteknik endiselerin ortaya ¢ikmasi
s6z konusu olabilmektedir. Al bir yandan yonetsel yiikle-
ri azaltabilirken diger yandan rolleri yeniden sekillendir-
mekte, yeni bagimliliklar yaratmakta veya belirli gorevler-

de beceri kaybina yol agabilmektedir.

Etik onlemler, yalnizca teknolojik entegrasyonu degil, bu
tiir araglarin saglik profesyonellerinin giinliik islerini, ka-
rar verme yeteneklerini, 6zerkliklerini nasil etkilediginin

degerlendirilmesini de icermelidir.
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Politika ve Yonetisim Sorunlar:
Uretken Al'nin saglik hizmetlerinde geligtirilme ve benim-
senme hizi, birgok diizenleyici sistemin yanit verme yete-
negini agmustir. Dijital saglik teknolojileri i¢in mevcut ger-
ceveler bir baglangi¢ noktasi saglarken, tiretken AI, hedefli
ve uyarlanabilir politika yanitlar1 gerektiren yeni zorluklar
ortaya ¢ikarmaktadir. Mevcut yonetisim ortaminin kosul-
larrile uygulanabilecek proaktif ve gok paydash diizenleme

onerileri asagida 6zetlenmistir.

o Mevcut Diizenlemelerin Sinirliliklar:

Uluslararasi veya ulusal saglik kuruluslar: tarafindan gelis-
tirilen ve kullanilmakta olan diizenlemeler agirlikl olarak
geleneksel yazilim ve cihaz onay siireglerine yonelik olarak
tasarlanmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle sabit, tanimlanmis
bir performans ile 6ngoriilebilir, deterministik ¢ikt: bek-
lentilerine dayanmaktadirlar. Oysa tiretken yapay zeka sis-
temleri olasiliksal, veri odaklidir ve her etkilesimde 6ngo-

riillemeyen ciktilar tretebilme 6zelligine sahiptir.

Bu nedenle, geleneksel sertifikasyon ve gozetim modelle-
ri, stirekli 6grenme, agiklanabilirlik ve istenmeyen ¢iktilar

gibi sorunlar1 ele almada genellikle yetersiz kalmaktadir.

o Kiiresel Diizenleme Ortami
Uretken yapay zekanin yonetisimi konusundaki sorunlara
¢6ziim amaciyla uluslararas: diizenlemeler anlaminda ¢e-

sitli girisimler bulunmaktadir.

Ornegin, Avrupa Birligi'nin Yapay Zeka Yasasi?’, dzellikle
saglik hizmetlerinde yiiksek riskli uygulamalar i¢in risk
temelli siniflandirmalar ve seffaflik, insan denetimi ve veri
yonetisimi gereklilikleri getirmistir. ABD'de FDA tarafin-
dan yazilimlarin bir tibbi cihaz gibi kullanim ilkelerine
iliskin (SaMD) yayinlanmis rehber?® olmakla birlikte bun-
larin iretken veya uyarlanabilir yapay zeka sistemlerini

heniiz tam olarak ele almadig: goriilmektedir.

WHO ve OECD gibi kuruluslar, giivenlik, adalet ve hesap
verebilirlik gibi etik ilkelerden hareketle kiiresel koordi-

nasyonun 6nemini vurgulamaktadir. Aksi halde, bélge-
ler arasi dizenleme farkliliklari, gelistiriciler i¢in uyum
belirsizligi yaratarak teknolojilerin daha az diizenlenmis
ortamlarda kullanilmasina yol agan “Al turizmi” riskini

artirmasi s6z konusudur.

Gelistirme ve kullanim esnekligini zedelemeden standart-
lar1 uyumlu hale getirmek, 6nemli bir sorun olmaya de-

vam etmektedir.

+  Kurumsal Sorumluluk ve insan Denetiminin One-
mi
Resmi makamlarca yapilan yasal diizenlemelerin yani sira
saglik kurumlarina ve teknoloji sirketlerine tiretken AI'nin
nasil kullanilacag1 konusunda 6nemli sorumluluklar diis-
mektedir. Sorumlu kullanimi saglamak amaciyla etik ku-
rullarin olusturulmasi, veri yonetim protokolleri, persone-
lin hizmet i¢i egitim programlar: gibi ¢esitli i¢ yonetisim
mekanizmalart olusturmalidir. AI gelistiricilerinin ise,
hasta gtivenligini ve kullanim kolayligin1 6nceliklendiren,
mahremiyet, algoritmik denetim ve kullanici merkezli ta-

sarim ilkelerine uymalari saglanmalidir.

Yapay zeka destekli kararlara insan denetimini dahil et-
mek gerekli ve 6nemlidir. Otomasyon sayesinde maliyetler
azaltilabilir, ancak, klinik uygulamalarda 6nem tagiyan in-
san kararlarina yer vermek, etik ve yasal hesap verebilirligi

stirdiirmek agisindan gereklidir.

o Seffaflik ve Kamusal Giiven Olusturulmasi

Giiven, tiretken Al'nin saglik sistemlerine entegre edilmesi
i¢in temel bir gerekliliktir. Toplumsal endiseleri azaltmak
ve gliven olusturmak amaciyla, kullanilan yapay zeka mo-
dellerinin nasil egitildigine, nasil degerlendirildigine ve
nasil uygulandigina iliskin seffaf iletisime ihtiya¢ vardir.
Olast risklerin ve sinirlamalarin agik bir sekilde belgelen-
mesi garttir. Karar alma siireglerine basta hastalar olmak
tizere gesitli paydaslarin katilimi, Al y6netisim yapilarina

olan giiveni artirabilir.
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+ Disiplinler aras is Birligi ve Kapasite Gelistirme

Saglik hizmetlerinde tiretken yapay zeka kullanimi konu-
sundaki sorumluluklar sadece teknoloji uzmanlarina ait
olmayip, klinisyenler, bilgisayar bilimcileri, etikg¢iler, poli-
tika yapicilar, hastalar ve hukukeular arasinda disiplinler
arasi is birligi gerektirmektedir. Tip uzmanlari yapay zeka
okuryazarlig1 ile donatilmali, yapay zeka gelistiricileri ise
klinik is akiglari, tanisal muhakeme ve etik normlar hak-
kinda daha derin bir anlayis kazanmalidir. Yeni egitim
yontemleri, ¢ift anadal programlar1 ve sektorler arasi or-

takliklar, bu anlamda akla gelebilecek ilk 6nerilerdir.

o Degerlendirme ve Karsilagtirma Standartlar:

Saglik alaninda iiretken yapay zeka sistemleri icin geger-
liligi, duyarlilig1 ve giivenilirligi yiiksek karsilastirma 6l-
giitlerinin olmasi, bu sistemlerin giivenligini, yararini ve
hakkaniyetini degerlendirmek i¢in ¢ok 6nemlidir. Mevcut
degerlendirme yaklagimlar1 genellikle simiile edilmis go-
revlere veya genel performans olgiitlerine dayanmaktadir
ve bunlar gercek diinyadaki degiskenligi veya istenmeyen

sonuglar1 yeterince yansitmamaktadir.

fleriye yonelik diizenlemeler olarak, klinik arastirmalara
dayanan dogrulayici yontemler, uygulama sonrast izlem,
yanlilik denetimi, hasta sonuglarina iliskin c¢iktilar ve is
akis1 entegrasyonunu dikkate alan 6lgiitlere 6ncelik veri-
lebilir.

o Arastirmalarla yanitlanmasi gereken 6nemli soru-
lar

Uretken Al'nin saglik hizmetlerinde kullanimi sirasinda

olusacak uzun vadeli etkilerin anlagilmasinda 6nemli bos-

luklar bulunmaktadir. Bunlar arasinda sunlar yer almak-

tadir:

o Hastalar Al tarafindan iretilen igerigi nasil yo-
rumlar ve buna nasil tepki verir?

o  Uretken Al'nin klinik sorumluluk ve malpraktis
agisindan etkileri nelerdir?

o Uretken modeller nadir hastaliklar, coklu hasta-

liklar veya kiiltiire 6zgii saglik durumlarinda na-
sil performans gosterir?

o ATlnin benimsenmesinin saglayicilarin tiiken-
misligi ve ekip dinamikleri tizerindeki etkisi ne-

dir?

Bu sorularin uzun vadeli izlemler, nitel arastirmalar ve
gercek diinya uygulama arastirmalariyla ele alinarak yanit-
lanmasi, bilgilendirilmis ve siirdiiriilebilir bir benimseme

i¢in ¢ok 6nemli olacaktr.

SONUC
Uretken Al saghk ve tip alanindaki déniistiiriicii inovas-
yonun Oncustdiir. Bilgiyi sentezleme, bakimi kisiselles-
tirme, arastirmay1 hizlandirma ve klinik karar vermeyi
destekleme kapasitesi, saglik hizmetlerinin sonuglarini ve
erisimini iyilestirme konusunda muazzam bir potansiyel
sunmaktadir. Ancak bu potansiyel, bu teknolojilerin etik,
gtivenli ve adil bir sekilde gelistirilmesini ve uygulanma-
sin1 saglama konusunda biiyiik bir sorumluluk da getir-

mektedir.

Hastalik tanisi, ila¢ kesfi, hasta iletigimi ve veri tiretimi
alanlarindaki ilerlemeler bu araglarin giiciinii gosterirken,
veri gizliligi ve algoritmik yanliliklardan diizenleyici be-
lirsizlik ve klinik hesap verebilirlige kadar bir dizi 6nemli

zorluklar da bulunmaktadir.

Teknolojik inovasyonun tek basina yeterli olmadig: dikka-
te alinarak sorumlu entegrasyon, iyi diizenlenmis yoneti-
sim, disiplinler arasi is birligi ve siirekli kamu katilimu ile

yenilesmelerin oniinitin agilmasi 6nemlidir.

Uretken yapay zeka saglik sistemlerine giderek daha fazla
entegre oldukea, gelistiriciler, klinisyenler, diizenleyiciler,
aragtirmacilar ve hastalar dahil olmak tizere ekosistemdeki
tim paydaslar, inovasyon ve sorumlulugun birbiriyle re-
kabet eden hedefler degil, birbirini giiglendiren zorunlu-
luklar oldugunu dikkate almalidir. Proaktif politika gelis-

tirme, kapsayici tasarim ve dogru degerlendirme yoluyla,
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iiretken yapay zeka sadece verimlilik i¢in bir ara¢ degil,
daha adil, giivenilir ve insani bir saglik hizmetleri sistemi

i¢in bir bilesen haline gelebilir.
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Aztreonam-avibaktam (ATM-AVI), metallo-p-laktamaz (MBL) iireten Gram-negatif bakterilere kars1 gelistirilmis, intravenoz
uygulanan yeni bir antibakteriyel ajan olup, monobaktam sinifindan aztreonam ile genis spektrumlu bir -laktamaz inhibitori
olan avibaktamin kombinasyonundan olugsmaktadir. Bu kombinasyon, 6zellikle MBL ve es zamanli olarak serin p-laktamazlar
tireten ¢ok ilaca direngli Enterobacterales ve diger Gram-negatif patojenlere kars: etkinligi artirmak amaciyla tasarlanmustir.
Aztreonam, MBL enzimlerine kars stabilitesini korumasina ragmen, serin p-laktamazlar tarafindan inaktive edilebilmektedir.
Avibaktam ise Ambler sinifi A, C ve baz1 D B-laktamazlar1 inhibe ederek aztreonamin bu enzimlere kars: etkinligini yeniden
kazandirmaktadir. Klinik ¢alismalarda, ATM-AVI kombinasyonunun komplike intraabdominal enfeksiyonlar, hastane
kaynakli pnomoni ve sinirh tedavi segenegi bulunan enfeksiyonlarda etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir. Faz III REVISIT
ve ASSEMBLE galigmalari, bu ajanin yiiksek klinik basar1 oranlar1 ve diisitk mortalite ile umut vadeden sonuglar sundugunu
ortaya koymustur. Avrupa Ilag Ajansi (EMA) ve ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmig olan ATM-AVT,
karbapenemlere direngli izolatlara kars: alternatif bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir. Bu derlemede, ATM-AVInin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri, etki mekanizmasi, duyarlilik testleri, klinik ¢alismalarin verileri ve potansiyel
kullanimi ele alinmistir.

Anahtar  Aztreonam, avibaktam, metallo-p-laktamaz, komplike intraabdominal enfeksiyon, antibiyotik direnci, Enterobacterales
Kelimeler

Abstract

Aztreonam-avibactam (ATM-AVI) is a newly developed intravenous antibacterial agent targeting metallo--lactamase (MBL)-producing
Gram-negative bacteria. It consists of a combination of aztreonam, a monobactam, and avibactam, a broad-spectrum f-lactamase inhibitor.
This combination is specifically designed to enhance efficacy against multidrug-resistant Enterobacterales and other Gram-negative pathogens
that co-produce MBLs and serine f-lactamases. While aztreonam retains stability against MBL enzymes, it can be inactivated by serine p-lac-
tamases. Avibactam restores the activity of aztreonam by inhibiting Ambler class A, C, and certain class D B-lactamases. Clinical studies have
demonstrated the efficacy and safety of the ATM-AVI combination in the treatment of complicated intraabdominal infections, hospital-a-
cquired pneumonia, and infections with limited treatment options. The Phase III REVISIT and ASSEMBLE trials have reported promising
outcomes, with high clinical success rates and low mortality. Approved by the European Medicines Agency (EMA) and the U.S. Food and Drug
Administration (FDA), ATM-AVI is considered an alternative therapeutic option against carbapenem-resistant isolates. This review presents a
comprehensive evaluation of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, mechanism of action, susceptibility testing, clinical trials’
data, and potential applications of ATM-AVI.

Keywords — Aztreonam, avibactam, metallo-f-lactamase, complicated intra-abdominal infection, antibiotic resistance, Enterobacterales
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GIRiS
Antimikrobiyal direng (AMD), kiiresel anlamda acil bir
halk saglig1 tehdidi olarak kabul edilmektedir ve 2050 y1-
lina kadar diinya ¢apinda 39 milyondan fazla 6lime yol
acabilecegi ongoriilmektedir'. Yalnizca 2021 yilinda bakte-
riyel AMD ile iligkilendirilen kiiresel 6liim sayis1 yaklasik
1,14 milyon olarak bildirilmistir'. AMD ile miicadele edil-
mezse, kiigitk enfeksiyonlar ve basit cerrahi islemler bile
hayat: tehdit edici hale gelebilir’. Cok ilaca direngli (CID)
Gram-negatif bakteriler, neden olduklari yiiksek morbidi-
te ve mortalite oranlar1 nedeniyle 6nemli bir endise kayna-
g1dir. Karbapenem direngli Gram-negatif bakteriler, diinya
genelinde artan prevelanslar1 ve tedaviye yonelik secenek-
lerin kisithlig1 nedeniyle ciddi bir tehdit haline gelmistir®*.
Ozellikle metallo-B-laktamaz (MBL) iireten suslar, ginko
bagimli enzimler araciligiyla pek ¢ok B-laktam antibiyotigi
etkisiz hale getirebilmektedir. MBLler, aminoasit dizilim-
leri ve ¢inko iyonuna bagimhliklarindaki farkliliklara gore
ii¢ alt sinifa ayrilir: B1, B2 ve B3. Klinik acidan en 6nemli
olan alt sinif B1'dir ve bu grupta KHM (Kyorin Hastane-
si MBL), GIM (German imipenemase), SIM (Seoul imi-
penemase), DIM (Dutch imipenemase), SPM (Sao Paulo
MBL), TMB (Tripoli MBL), VIM (Verona integron-kodlu
MBL), IMP (imipenemase) ve NDM (New Delhi MBL)
gibi enzimler yer alir*®. Bunlar arasinda en yaygin goriilen
MBLler ise NDM, IMP ve VIMdir”®, MBL tiretimi, ozel-
likle Asya kitasinda hizla yayilmakta ve farkli Gram-ne-
gatif tirlerde (6rnegin Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas
maltophilia ve diger nonfermenter bakteriler) goriilmek-
tedir’. NDM enzimleri, Giiney Asya ve Cinde yayginken,
IMP Japonyada, VIM ise Orta Dogu, Yunanistan ve Dogu
Avrupada 6ne ¢ikmaktadir®. Tiirkiyede yapilan ¢aligma-
larda ise Enterobacterales izolatlarinda NDM ve OXA-48
ko-produksiyonunun yaygin oldugu ve MBL prevalansi-

nin %10’un tizerine ¢iktigr bildirilmigtir'®!!

Bu patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar, hastanede
kalis siiresinin uzamasi, artan saglik hizmeti maliyetleri,

tedavi basarisizlig1 ve yiiksek mortalite oranlar ile iligki-

lidir®2. MBL iiretimi, ¢ogunlukla diger diren¢ genleriyle
birlikte bulunur; bu da tedavi seceneklerini daha da kisit-
lar. Standart B-laktamaz inhibitorlerinin MBLlere kars
etkisiz olmasi, bu diren¢ mekanizmasini hedef alan yeni
tedavi yaklagimlarina olan ihtiyact artirmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi (FDA), AMD’yi tedavi etmeye ve enfeksi-
yon yayilimini 6nlemeye yonelik yeni ilaglarin aragtirilma-

s1 ve gelistirilmesini 6nceliklendirmektedir'*'.

Aztreonam-avibaktam (ATM-AVI) kombinasyonu, MBL
iireten bakterilere karst umut vadeden bir tedavi sece-
negi olarak 6ne ¢ikmaktadir. ATM-AVI], yakin zaman-
da kullanim1 onaylanan ilk ve tek, sabit doz, intravenoz,
monobaktam/B-laktamaz inhibitérii kombinasyonudur.
Aztreonam, Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
Providencia spp., Serratia spp., Morganella spp., Citroba-
cter freundii, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia ente-
rocolitica, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
Aeromonas hydrophila, Enterobacter cloacae ve Enteroba-
cter aerogenes gibi Gram-negatif bakterilere kars1 etkili
bir monobaktam antibiyotiktir'>. Pseudomonas aerugino-
sa’ya karst etkinligi degiskenlik gosterirken, Gram-pozi-
tif bakterilere ve anaeroplara kars: etkisizdir. Aztreonam,
MBLlere kars: stabilitesini korumakla birlikte, sinif C se-
falosporinazlar ve genislemis spektrumlu (-laktamazlar
(GSBL) tarafindan etkisiz hale getirilebilir. Avibaktam, E.
coli disinda dogrudan antimikrobiyal etki gostermez. Si-
nif A B-laktamaz inhibitérii olarak KPC, gesitli GSBLler
ve Guyana genislemis spektrumlu B-laktamazlar1 inhi-
be ederken, MBLlere karsi etkili degildir's. Avibaktam,
B-laktam antibiyotiklerle kombinasyon halinde giiglii bir
sinerjistik etki olusturur. Ornegin, seftazidim/avibaktam
(CZA) kombinasyonu; KPC ve OXA-48 treten Klebsiella
pneumoniae, karbapenem direngli P. aeruginosa ve GSBL
iireten Enterobacterales gibi CID suslara kars1 etkili bir te-
davi secenegi sunar'®"’. Aztreonam, MBLlere dogal direng
gosterirken; avibaktam ise es zamanli olarak tretilen serin
B-laktamazlar1 inhibe ederek aztreonamin etkinligini ko-
rur. ATM-AV], CZA direngli izolatlara kars: giiclii bir etki
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gostermektedir'®.

ATM-AVT (ticari adit EMBLAVEO), 2024 yilinda Avrupa
flag Ajansi (EMA) tarafindan erigkin hastalarda kullanil-
mak iizere onaylanmistir. EMAnin onay kapsaminda;
komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (KIAE), venti-
latorle iligkili pnémoni (VIP) dahil olmak iizere hastane
kaynakli pnémoni (HKP), piyelonefrit dahil komplike tiri-
ner sistem enfeksiyonlar1 (KUSE) ve ayrica sinirlt tedavi
secenegi bulunan erigkin hastalarda aerop Gram-negatif
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar yer al-
maktadir’®. FDA ise, 2025 yilinda ATM-AVTyi metroni-
dazol ile kombinasyon halinde, sinirli tedavi secenegi olan
eriskin hastalarda, belirli Gram-negatif mikroorganizma-
larin neden oldugu KIAE tedavisi igin onaylamistir®. Bu
kombinasyonun preklinik ve klinik ¢alismalarda goster-
digi etkinlik, MBL ile iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir ilerleme potansiyeli sunmaktadir. Bu derleme-
de, MBL iireten Gram-negatif bakterilere kars: gelistirilen
ATM-AVI kombinasyonunun etki mekanizmasi, farma-
kolojik ozellikleri, duyarlilik test yontemleri, klinik veri-
ler ve tedavideki potansiyel yeri giincel literatiir 15131nda

incelenmigtir.

1. FARMAKOLOJi

1.1. Kimyasal Yapis1

2.1.1. Aztreonam

Aztreonam, Chromobacterium violaceumdan izole
edilmis bir monosiklik p-laktam antibiyotik (mono-
baktam) olup kimyasal adi (Z)-2-[[[(2-Amino-4-ti-
yazolil)[[(2S,3S)-2-metil-4-okso-1-siilfo-3-azetidinil]
karbamoil]metilen]amino]oksi]-2-metilpropiyonik asit
seklindedir. Molekiiler agirligi: 435,43 g/mol, ampirik for-
miuli: C;3H;7N504S,dir®.
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Sekil 1. Aztreonamin Kimyasal Yapis

2.1.2. Avibaktam

Avibaktam sodyum, bir f-laktamaz inhibitériidiir. Kimya-
sal adr: sodyum [(2S,5R)-2-karbamoyl-7-okso-1,6-diaza-
bisiklo[3.2.1]okt-6-il] siilfat seklindedir. Molekiiler agirli-
g1: 287,23 g/mol, ampirik formiilii: C;H,oN30sSNadir20.

S f

Sekil 2. Avibaktam Sodyumun Kimyasal Yapisi

1.2. Etki mekanizmasi

Aztreonam, penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglana-
rak bakteriyel peptidoglikan hiicre duvar: sentezini inhi-
be eder; bu durum bakteri hiicresinde lizise ve 6liime yol

acar’. Ayrica aztreonam, MBLlere karsi stabildir. Avibak-
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tam ise, B-laktam halkasi igermeyen bir B-laktamaz inhibi-
torudiir ve enzimle hidrolize direngli kovalent bir komp-
leks olusturarak etki gosterir. Avibaktam, Ambler smnifi A,
C ve baz1 D sinif f-laktamazlari inhibe eder. Bu enzimler
arasinda genislemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBLler),
KPC, OXA-48 karbapenemazlari ve AmpC enzimleri yer
alir. Ancak avibaktam, B sinifi enzimleri (MBL) inhibe
etmez ve bazi D smifi enzimleri inhibe etme yetenegine
sahip degildir'”*.

EMBLAVEO (ATM-AVI), in vitro ¢aligmalarda asagida-
ki Ambler siniflarina ait B-laktamaz enzimlerini eksprese
eden Enterobacterales izolatlarina karsi antimikrobiyal

aktivite gostermistir?:

o Smf A: CTX-M, TEM, SHV tipi GSBLler ve KPC
karbapenemazi

o Sinif B: NDM, VIM ve IMP

o Smuf C: AmpC

o Smuf D: OXA-48 benzeri enzimler

ATM-AVTye karst azalmis duyarlilik veya direng, esas
olarak ¢ogunlukla PBP3’teki insert mutasyonlari ile ilis-
kilidir?*»?*. PBP3’teki 4-amino asitlik ekleme, aztreonamin
baglanmasini engelleyerek etkinligini azaltabilir. Bununla
birlikte, son literatiir caligmalar;, ATM-AVI kombinasyo-
nuna karsi direng gelisiminde porin kaybs, efflux pompala-
rinin asir1 ekspresyonu ve birlikte taginan diger -laktamaz
genlerinin (6rn. CMY-42, OXA-10 gibi) de 6nemli rol oy-

nayabilecegini gostermektedir?2*.

1.3. Duyarlilik testleri

Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Test Komitesi (EUCAST)
Mayis 2024’te Enterobacteraleste ATM-AVTI i¢in duyarli-
lik testi yontemleri, klinik sinir degerleri ve kalite kontrol
izolatlarini iceren bir gerek¢e dokiimani yayinlamistir®.
Bu dokiimanin Tiirkce cevirisi https://www.tmc-online.
org/ sitesinde, EUCAST sekmesinde yer almaktadir”. En-
terobacterales icin ATM-AVI kombinasyonuna ait MIK ve
disk diftizyon sinir degerleri, Klinik Siir Deger Tablola-

rrnin en son siiriimiinde yer almaktadir®.

1.4. Farmakokinetik

Tekli veya ¢oklu doz uygulamasini takiben, Cmax ve egri
altinda kalan alan (EAA) degerleri, aztreonam i¢in 500 mg
ile 2000 mg (onayli maksimum yiikleme dozunun 0.25 ila
1 kat1) ve avibaktam i¢in 50 mg ile 2000 mg (onayli mak-
simum yitkleme dozunun 0.07 ila 3 kat1) doz araliginda

yaklasik olarak doza orantili sekilde artar®.

Aztreonam ve avibaktamin farmakokinetik ozellikleri
Tablo 1de 6zetlenmistir. Normal bobrek fonksiyonuna
sahip hastalarda, EMBLAVEO’nun 6 saatte bir uygulanan
3 saatlik intravenoz infiizyonlarini takiben, aztreonam ve

avibaktam birikimi minimum diizeydedir®.

Ozel Popiilasyonlar

Aztreonam veya avibaktamin farmakokinetiginde yas
(aralik: 18-89 yil), cinsiyet (%62.1 erkek), irk (%61.9 Be-
yaz, %27.7 Asyali, %3.4 Siyah) veya viicut kitle indeksi
(10.4-62.5 kg/m?) gibi faktorlere bagli olarak klinik agidan

anlaml bir fark gozlemlenmemistir®.

Bobrek Yetmezligi

Aztreonam ve avibaktamin viicutta dagilimi, enfekte ol-
mayan bireylerde degerlendirilmistir. Bu bireylerden bir
kism1 CLcr >80 mL/dak (Cockcroft-Gault yontemine gore
olgiilmiis, n=6) olan ve genel idame doz rejimi uygula-
nan kisilerdir. Diger grup ise CLcr 32-37 mL/dak (n=5)
araliginda olan ve CLcr >15 ila <30 mL/dak i¢in 6nerilen
ayarlanmis idame doz rejimiyle tedavi edilen kisilerden

olugmaktadir®.

Kararli durumda, aztreonamin AUC24 ve Cmax deger-
leri, CLcr 32-37 mL/dak olan bireylerde, CLcr >80 mL/
dak grubuna kiyasla, sirasiyla, yaklasik %21 ve %24 daha
diistik bulunmugtur. Buna kargilik, avibaktamin AUC24 ve
Cmax degerleri ayn1 karsilagtirmada sirasiyla yaklagik %24
ve %2 daha ytiksek saptanmustir.
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CLcr < 50 mL/dak olan hastalarda EMBLAVEO dozunun

ayarlanmasi onerilmektedir®*.

Tablo 1. Aztreonam ve Avibaktamin Farmakokinetik (FK)
Ozellikleri

FK Parametresi Aztreonam Avibaktam
Cmax,ss (mg/L)*"* 54.46 £ 17.22 11.29 + 3.89
AUC0-24?S,JS 841.22 £ 317.59 165.7 £ 65.63
(mg-sa/L)*><
Plazma
proteinlerine %38 %8
baglanma
Dagilim hacmi 214+23L 378+ 73L
(Vss)©
Klerens (CL)* 10.2 £ 22 L/sa 18 + 39 L/sa
Ortalama terminal 2,03 +0.69 52 204405252
yart 6miir (t1/2)

. Minimal . .
Metabolik yollar . Metabolize edilmez

metabolizma

Bobrek yoluyla Bobrek atilimu: tibiiler sekresyon ve
atilim glomeriiler filtrasyon
Idrarda atilan
doz yiizdesi %64.2 - %75.9 %83.8 - %100
(degismemis)
Digkida atilan doz
yuzdesi (degismis Yaklagik %12 < %0.25
ve degismemis)

Cmax,ss: kararli durumda elde edilen maksimum plazma kon-
santrasyonu, AUC0-24,ss: kararli durumda sifirinci zamandan
24 saate kadar olan plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
alan, Vss: kararli durumdaki dagilim hacmi, SS: standart sapma,
sa: saat

22000 mg aztreonam + 670 mg avibaktam 3 saatlik intravenoz
infiizyon ardindan, her 6 saatte bir 1500 mg aztreonam + 500 mg
avibaktam 3 saatlik IV infiizyon.

b AUC ve Cmax degerlerine gore degerlendirildiginde, saghkli
yetigkinler ile komplike intraabdominal enfeksiyonu (KIAE) olan
normal bébrek fonksiyonuna sahip erigkinler arasinda klinik
olarak anlamli bir farmakokinetik fark gézlenmemistir.

¢ Ortalama + SS degerleri, KIAE'li 97 eriskinden elde edilen
farmakokinetik verilere dayanmaktadir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar

EMBLAVEO, karaciger yetmezligi olan hastalarda cali-
silmamustir. Ancak aztreonam ve avibaktamin anlamli
diizeyde hepatik metabolizmaya ugramadig:r géz oniine
alindiginda, bu maddelerin sistemik klerensinin karaciger
yetmezliginden anlamli sekilde etkilenmesi beklenme-

mektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda EMBLA-
VEO i¢in doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir, ancak

klinik izlem gereklidir®.

Geriatrik Hastalar (= 65 yas)

Yasli bireylerde hem aztreonam hem de avibaktamin orta-
lama eliminasyon yar1 dmrii artmakta ve plazma klerensi
azalmaktadir. Bu durum, yasa bagli bobrek klerensindeki

diistisle uyumludur.

Geriatrik hastalarda EMBLAVEO doz ayarlamasi, bobrek

fonksiyonuna gore yapilmalidir®.

2.5. Farmakodinamik

Diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, aztreo-
namin serbest plazma konsantrasyonlarinin enfeksiyona
neden olan organizmaya karst EMBLAVEO minimum
inhibitér konsantrasyonunu (MIK) astig1 siirenin (%fT>-
MIK), nétropenik fare uyluk enfeksiyonu modelinde, En-
terobacterales icin etkinlikle en iyi korelasyonu gosterdigi
belirlenmistir. Aztreonam ile kombine kullanilan avibak-
tamin etkinligini en iyi 6ngoren parametrenin belirli bir
esik konsantrasyonun {izerinde kalma siiresi oldugu hem

in vitro hem de in vivo modellerde gosterilmistir®-.

2.6. Dozaj ve Uygulama

KIAE tedavisinde EMBLAVEO, intravendz infiizyon sek-
linde uygulanir. Infiizyon siiresi 3 saattir. Standart doz re-
jiminde tedaviye, 2,67 g (igeriginde 2 g aztreonam ve 0,67
g avibaktam bulunur) yiikleme dozu ile baglanir. Yitkkleme
dozunun ardindan 2 g (1,5 g aztreonam ve 0,5 g avibak-
tam) idame dozu uygulanir. i{dame dozu her 6 saatte bir
uygulanmalidir. Tedavi siiresi klinik duruma gére degis-
mekle birlikte 5 ila 14 giin arasinda planlanir. KIAE teda-
visinde ATM-AVT ile birlikte metronidazol de es zamanl

olarak uygulanmalidir®.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz kreatinin klerensi-

ne gore ayarlanmalidir.
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Tablo 2. Kreatinin Klerensi (CrCl) < 50 mL/dakika Olan Hasta-

larda Onerilen EMBLAVEO Dozlar1

Tahmini ATM/AVI ; .

CrCl(ml/ | Yikleme dlodz‘tl“f) fofizyon | Dostama

dk) dozu (g) & &
2.0g/ 0.75g/ .

>30 - <50 0678 0258 3 saat 6 saatte bir
1.35g/ 0.675¢g/ .

>15-<30 045g 0225 g 3 saat 8 saatte bir

<15mL/

dk veya 0.675g/ 12 saatte

hemodi- | 18/ 9338 | 225 3 saat bir**

yaliz*

* CrCl <15 mL/dk olan hastalarda yalnizca hemodiyaliz uygu-

laniyorsa ya da renal replasman tedavisi (RRT) planlaniyorsa

kullanilmalidir.

** {dame dozu her hemodiyaliz seansindan sonra uygulanmalidir.

2. KLINiK CALISMALAR
ATM-AVI kombinasyonunun gelistirilme siirecinde ger-
ceklestirilen NCT01689207 faz I ¢alismasinda 18 yas {ize-
ri saglikli goniillilerde (n=222) ATM, AVI ve ATM-AVI
kombinasyonunun tek ve ¢oklu dozlarda farmakokine-
tik ozellikleri ile tolere edilebilirligi arastirilmis, 6neri-
len doz rejimi bu veriler dogrultusunda sekillenmistir.
NCT04973826 (n=12) ise 18-55 yas arasi saglikli bireyler-
de, ATM-AVI kombinasyonunun tek doz ve tekrarlayan
dozlarda farmakokinetik, giivenlik ve tolere edilebilirligini
degerlendiren bir Faz I ¢alismasidir. NCT04486625 faz I
calismasi, hastanede yatan eriskin bireylerde (n=11) gesitli
derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan gruplar-
da ATM-AVTnin farmakokinetik profilini degerlendirmis;

doz ayarlamasi gereksinimini ortaya koymustur.

Faz Ila REJUVENATE (NCT02655419) ¢ok merkezli ca-
ligmast, KIAE tanili 34 yetigkin hastada ATM-AVI'nin gii-
venligini ve olumlu fayda-risk profilini ortaya koymustur.
Caligmada, 6nerilen doz rejimiyle hedeflenen ilag diizey-
lerine basariyla ulasilmis, gozlemlenen yan etkiler, aztre-
onam monoterapisinin bilinen giivenlik profiliyle uyumlu
bulunmus ve yeni giivenlik endisesi saptanmamigtir. Kli-
nik basar1 orani %58,8 iken, en sik yan etkiler karaciger

enzim artis1 ve ishal olmustur®.

Faz III REVISIT (NCT03329092) ¢alismasi, Gram-negatif
bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisin-
de, EMBLAVEO + metronidazol ile meropenem = kolistin
kombinasyonunun karsilastirildigi, randomize, kontrolld,
cok merkezli bir ¢alismadir®. Caligma, KIAE, HKP veya
VIP olan hastalar1 kapsamaktadir. Calismaya diinya gene-
linde 81 merkezde toplam 422 hasta dahil edilmistir. Teda-
vi stiresi 5 ila 14 giin arasinda degismistir. Birincil sonla-
nim noktasi, tedavi sonrast vizit sirasinda (28. giinden 6nce
veya sonraki ti¢ giin i¢inde) elde edilen klinik kiir oranidur.
Ikincil sonlanim noktalar1 arasinda 28 giinlitkk mortalite ve
calismaya katilan hastalarda gtivenlilik degerlendirmesi
yer almistir. Sonuglara gore, tedavi sonrasi vizit sirasinda
ATM-AVI grubundaki hastalarin %68,4’i ve meropenem
grubundaki hastalarin %65,7’si klinik iyilesme gostermis-
tir (tedavi farki %2,7 [95% GA -6,6 ila 12,4]). Ayrica, Ki-
AF’si olan hastalarda degerlendirilen klinik iyilesme orani
ATM-AVI grubunda %76,4, meropenem grubunda ise
%74,0 olarak saptanmustir. Tiim nedenlere bagl 28 giinlitk
mortalite oran1t ATM-AVI grubunda %4, meropenem gru-
bunda ise %7 bulunmustur. KIAE hastalarinda mortalite
orani ATM-AVI grubunda %2, meropenem grubunda ise
%3 olarak kaydedilmistir.

Aynt ATM-AVI doz rejimlerini kullanan bir ran-
domize, prospektif faz 3 calismasi olan ASSEMBLE
(NCT03580044), MBL iireten Gram-negatif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlara odaklanmig ve tedavi sege-
nekleri kisitli olan MBL iireten patojenlerle enfekte has-
talarda ATM-AVTnin potansiyel yararina dair ek kanitlar
sunmugtur®. On bes yetigskin hastay1 iceren ¢aligmada,
tedavi sonras vizit sirasinda, ATM-AVI ile tedavi edilen
grupta klinik iyilesme orani %41,7 (5/12) olarak rapor-
lanirken, en iyi mevcut tedaviyle tedavi edilen grupta bu
oran %0 (0/3) olarak bulunmustur. Ancak, hasta sayisinin
az olmast bu sonuglarin CID enfeksiyonlar igin genellene-

bilirligini sinirlamaktadir.

ATM-AVTnin yenidogan-9 aya kadar olan bebek-
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Tablo 3. ATM-AVT ile Yapilan Faz III Caligmalar1
Calisma Antibiyotik Hasta sayis1 Enfeksiyon Karsilagtirilan ilag Sonug
Klinik iyilesme orani,
~ e O
REVISIT ATM-AVI (tek bastna ve . . | ATM-AVIile%764
. R . 422 KIAE, HKP, VIP Meropenemx=kolistin iken, meropenem ile
(NCT03329092) | metronidazol ile kombine)
%74.0 olarak bulun-
mugtur.
ATM-AVTI ile klinik
ASSEMBLE KIAE, HKP, VIP, - . | iyilesme orani %41.7,
(NCT03580044) ATM-AVI 15 KDE, KUSE En iyi meveut tedavi karsilagtirma grubunda
ise %0 olmustur.
Kisaltmalar: ATM-AVI, aztreonam-avibaktam; KIAE, komplike intraabdominal enfeksiyon; HKP, hastane kaynakli pnomoni; VIP, venti-
latér iliskili pnémoni; KDE, kan dolagimi enfeksiyonu; KUSE, komplike iiriner sistem enfeksiyonu

ler (NCT06462235) ve 9 ay-18 yas arasi hastalarda
(NCT05639647) gtivenligi, farmakokinetigi ve tolere edi-
lebilirligini degerlendirmeye yonelik Faz II ¢caligmalari de-

vam etmektedir.

3. ENDIKASYONLAR ve KULLANIM
ATM-AVI (EMBLAVEO), sinirl tedavi segenegi olan veya
bagka tedavi segenegi bulunmayan 18 yas ve {izeri hasta-
larda, Gram-negatif mikroorganizmalarin olusturdugu

enfeksiyonlarin tedavisi i¢in endikedir'**:

Tablo 4. Emblaveonun Giincel Endikasyonlari: Ema ve Fda
Karsilagtirmasi

Kaynak (Bolge) Endikasyon
EMA . Komplike intra-abdominal enfeksi-
(AB, Nisan 2024) yonlar (KIAE)

. Komplike tiriner sistem enfeksiyonlar1

(KUSE, pyelonefrit dahil)
. Hastane kaynakli pnomoni (HKP),
ventilatér iligkili pnémoni (VIP)

. Aerobik Gram-negatif enfeksiyonlar
(sinurl tedavi segenekli hastalarda)
FDA . KIAE

(ABD, Subat 2025) | « Yalnizca metronidazol ile kombi-

nasyon halinde

. Belirli bakterilerle sinirli: Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Enterobacter cloacae complex,
Citrobacter freundii complex, Serratia
marcescens

flag, direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve ATM-AVI
ile diger antibakteriyel ilaglarin etkinligini korumak igin,

yalnizca duyarli bakterilerin neden oldugu kanitlanmig

veya kuvvetle siiphelenilen enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmalidir. Kitltiir ve duyarlilik test sonuglari mevcut-
sa, antibakteriyel tedavi se¢iminde veya mevcut tedavinin
degistirilmesinde dikkate alinmalidir. Bu tiir verilerin bu-
lunmadigr durumlarda, lokal epidemiyoloji ve duyarlilik

paternleri ampirik tedavi se¢ciminde yardimci olabilir®**.

4. KONTRENDIKASYONLAR
EMBLAVEQO, bilegenlerine (aztreonam ve avibaktam) kar-

s1 bilinen asir1 duyarlilig olan hastalarda kontrendikedir®.
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5. YAN ETKILER

Tablo 5. EMBLAVEO ve Aztreonam ile Bildirilen Yan Etkiler?**

En yaygin yan %5’ten az siklikla Aztreonam ile daha
etkiler (%5'ten daha | bildirilen yan etkiler | once bildirilen
yiiksek oranda ancak EMBLAVEO
goriilen) ile gozlenmeyen yan

etkiler

Karacigerle ilgili

Dolagim sistemi:

karin agris1, konsti-
pasyon

Alerjik: Anafilaksi,

yan etkiler (ALT, Flebit, flushing, anjiyoodem

AST artig1) hipotansiyon Hematolojik: Pansi-
Anemi Deri: Dokiintii, topeni, nétropeni
ishal dermatit, eritem Deri: Purpura,
Hipokalemi Gastrointestinal: eritema multiforme,
Ates Bulanty, kusma, eksfolyatif dermatit,

rtiker, petesi,
kaginty, terleme

Sinir sistemi: Kon- | Kardiyovaskiiler:
fiizyon, deliryum, Gegici EKG degisik-
bas donmesi, bas likleri

agrisi, uykusu-
zluk, tat alamama,
halsizlik
Enfeksiyon: Clost-
ridioides difficile
enfeksiyonu
Hematolojik: Koag-
ilopati, 16kositoz,
trombositopeni,
trombositoz, eoz-
inofili

Alerjik: Bronkos-
pazm

Solunum: Hirilts,
nefes darligi, gogiis
agrisi

Karaciger: Hepatit,
sarilik, pozitif
Coombs testi

Sinir sistemi: Nobet,
ensefalopati, verti-
go, parestezi
Kas-iskelet: Kas
agrisi

Duyu organlari:
Tinnitus, diplopi,
dilde uyugsukluk,
hapsirma, burun
tikaniklig, kot
ag1z kokusu
Genital: Vajinal
kandidiyazis,
vajinit, meme
hassasiyeti

Renal: Serum
kreatinininde artig

EMBLAVEO ile ilgili uyarilar ve énlemler asagida siralanmigtir?.

6.1 Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlar:

EMBLAVEO ile tedavi edilen hastalarda dokiinti, yiizde
kizarma ve bronkospazm gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1
bildirilmistir. Tedaviye baglamadan 6nce hastanin EMB-
LAVEO’nun bilesenlerine (aztreonam ve avibaktam) karsi
astr1 duyarlilik 6ykiisti olup olmadig: belirlenmelidir. Asirt
duyarlilik reaksiyonu gelismesi durumunda EMBLAVEO

derhal kesilmeli ve uygun ilag tedavisi ve/veya destekleyici

bakim baslatilmalidir.

6.2 Ciddi Deri Lezyonlar:
Aztreonam (EMBLAVEOnun bir bilegeni) ile iliskili ola-
rak, kemik iligi nakli yapilan ve sepsis, radyoterapi ile bir-
likte toksik epidermal nekroliz (TEN) ile iliskili diger ilac-
lar1 kullanan hastalarda TEN vakalar1 bildirilmistir. Ciddi
bir deri reaksiyonu gelisirse, EMBLAVEO tedavisi derhal

kesilmelidir.

6.3 Hepatik Yan Etkiler
EMBLAVEO tedavisi sirasinda karaciger transaminazla-
rinda yiikselmeler gozlemlenmistir. Ozellikle baslangigta
karaciger hastalig1 olan hastalarda ya da es zamanli hepa-
totoksik ilag kullananlarda, tedavi siiresince karacigerle
iligkili laboratuvar testlerinin izlenmesi Onerilmektedir.
Transaminaz seviyelerinde artig gozlemlenirse, klinik agi-
dan gerekli gortilmesi durumunda EMBLAVEO tedavisi
kesilmeli ve ilgili klinik ve laboratuvar bulgular izlenme-
lidir.
6.4 Clostridioides difficile ile iligkili Diyare (CDID)

C. difficile ile iligkili diyare (CDID), EMBLAVEQ dahil
olmak tizere neredeyse tiim sistemik antibakteriyel ilaglar-
la birlikte bildirilmistir ve hafif diyareden oliimciil kolite
kadar degisen siddette seyredebilir. Antibakteriyel tedavi,
kolondaki normal mikrobiyotay1 bozarak C. difficile’in as1-
11 ¢ogalmasina yol agabilir. C. difficile, CDID gelisiminde
rol oynayan A ve B toksinlerini tiretir. Hipertoksin iireten
C. difficile suglari, bu enfeksiyonlarin antimikrobiyal te-
daviye direngli olabilmesi ve kolektomi gerektirebilmesi
nedeniyle daha yitksek morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. CDID, antibakteriyel kullanimini takiben
diyare gelisen tiim hastalarda goz oniinde bulundurul-
malidir. Ayrintili bir tibbi 6ykii gereklidir, ¢iinkii CDID
antibakteriyel tedavi sonlandiktan iki ay sonra bile ortaya
cikabilmektedir. CDID siiphesi veya tanist durumunda, C.
difficile® etkili olmayan antibakteriyel ilaglarin kesilmesi
gerekebilir. Sivi ve elektrolit dengesi saglanmali, protein
destegi verilmelidir; C. difficilee yonelik uygun antibakte-
riyel tedavi siirdiiriilmeli ve gerekli goriiliirse cerrahi de-

gerlendirme yapilmalidir.
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7. ILAC ETKiLESIMLER]
Enterobacterales suslariyla yapilan in vitro ¢alismalarda,
EMBLAVEO ile amikasin, siprofloksasin, kolistin, dapto-
misin, gentamisin, levofloksasin, linezolid, metronidazol,
tigesiklin, tobramisin ve vankomisin arasinda herhangi bir

antagonistik etki gosterilmemistir.

Klinik ¢aligmalarda aztreonam, avibaktam ve metronida-
zol arasinda herhangi bir ilag-ilag etkilesimi gézlenmemis-
tir®.

Avibaktam, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda ya-
pilan in vitro ¢aligmalarda, asagidaki hepatik ve renal ta-
styicilarin hicbirini inhibe edici 6zellik gostermemistir:
MDRI1, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, BSEP,
MRP4, OCTI1 veya OCT2. Ayrica avibaktam MDRI,
BCRP, MRP4 veya OCT?2 tastyicilarinin substrati degildir;
ancak, insan embriyonik bébrek hiicrelerinde yapilan ¢a-
ligmalara gore OAT1 ve OATS3 tastyicilarinin substratidir.
Klinik caligmalarda, aztreonam ile probenesid (OAT1/3
inhibitorii) es zamanl kullanildiginda, aztreonamin far-
makokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Aztreonam ile probenesid birlikte uygu-
landiginda, aztreonam maruziyetinde klinik agidan 6nem-
siz diizeyde bir artis oldugu bildirilmistir. Avibaktam ile
OAT1/3 inhibitérleri (6rnegin probenesid) arasinda her-
hangi bir klinik ¢alisma yapilmamustir ve bu inhibitorle-
rin avibaktamin farmakokinetigi tizerindeki klinik etkisi
bilinmemektedir. Ancak OAT1 ve OAT3 inhibitorlerinin

EMBLAVEO ile es zamanl kullanim: 6nerilmemektedir®.

Aztreonam kullanan hastalarda protrombin zamaninda
uzama bildirilmistir. Oral antikoagiilanlar es zamanli ola-
rak recete edildiginde uygun izlem yapilmalidir. Istenilen
antikoagiilasyon diizeyini korumak icin doz ayarlamalar1

gerekebilir®.

8. OZEL POPULASYONLARDA KULLANIM
8.1. Gebelik
EMBLAVEOnun hamile kadinlarda kullanimma iliskin

yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak, onlarca yillik aztre-
onam kullanimi ve yaklagik on yillik avibaktam kullani-
muyla ilgili vaka raporlarindan elde edilen mevcut veriler,
ilagla iligkili buytik dogumsal anomaliler, diigiik ya da di-
ger anne veya fetusla iliskili olumsuz sonuglar agisindan

herhangi bir risk gostermemistir®.

8.2. Emzirme
Aztreonam, insan siitiinde, ayn: anda alinan anne seru-
mundaki konsantrasyonun %1’inden daha disik diizey-
de bulunur. Avibaktamin insan siitiindeki varligina iliskin
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Ancak avibaktam,
sigan siitiinde tespit edilmistir. Bir ilacin hayvan siitiinde
bulunmasi, insan siitiinde de bulunma olasiligini artir-
maktadir. Aztreonam veya avibaktamin emzirilen bebek
tizerindeki etkilerine ya da siit tiretimi tizerindeki etkile-
rine dair herhangi bir veri mevcut degildir. Emzirmenin
gelisimsel ve saglik acisindan sundugu faydalar, annenin
EMBLAVEQO'ya olan klinik ihtiyac1 ve ilacin ya da altta
yatan hastaligin emzirilen bebek iizerindeki potansiyel

olumsuz etkileri ile birlikte degerlendirilmelidir®.

8.3. Pediatrik Kullanim
18 yasindan kiigiik hastalarda EMBLAVEO’nun giivenlili-

gi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir®.

8.4. Geriatrik Kullanim
Klinik ¢alismalarda, EMBLAVEO tedavi kolunda yer alan
65 yas ve tizerindeki hasta sayis1 103’tiir. Bu hastalarin 60t
(%58) 65-74 yas araliginda, 43’0 (%42) ise 75 yas ve lize-
rindedir. Karsilastirmali olarak, 65 yasin altindaki EMB-
LAVEO tedavi kolunda yer alan hasta say1s1 202'dir. EMB-
LAVEOnun klinik ¢alismalari, 65 yas ve tizeri bireylerin
daha geng hastalardan farkli yanit verip vermedigini belir-
lemek icin yeterli sayida yasl hasta icermemektedir. An-
cak, mevcut klinik deneyim yash ve geng hastalar arasinda

yanit agisindan anlamli bir fark ortaya koymamigtir®.

Yasli bireylerde bobrek fonksiyonunun azalmis olma ola-

siig1 daha yiiksek oldugundan, doz se¢imi dikkatle ya-
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pilmali ve gerekirse bobrek fonksiyonu izlenmelidir. Yash
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; doz, hastanin

bébrek fonksiyonuna gore belirlenmelidir.

8.5. Bobrek Yetmezligi
EMBLAVEO’nun bilesenleri olan aztreonam ve avibaktam
esas olarak bobrek yoluyla atilir. Azalan bobrek fonksiyo-
nu ile birlikte hem aztreonam hem de avibaktamin plaz-
ma diizeyleri artar; bu nedenle, kreatinin klerensi 50 mL/
dakika’'nin altinda olan hastalarda yavaslayan renal elimi-
nasyonu dengelemek icin EMBLAVEO dozunda ayarlama

yapilmasi 6nerilir?®?.

Bobrek fonksiyonu degiskenlik gosteren hastalarda kre-
atinin klerensi diizenli olarak izlenmeli ve EMBLAVEO
dozu buna gore ayarlanmalidir. Hem aztreonam hem de
avibaktam hemodiyalizle uzaklastirilabilir; bu nedenle he-
modiyaliz giinlerinde EMBLAVEO, diyaliz sonras1 uygu-

lanmalidir®.

9. DOZ ASIMI
Doz asimi, Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
ensefalopati, konflizyon, epilepsi, biling bozuklugu ve
hareket bozukluklarina neden olabilir. Aztreonam ve avi-
baktam hemodiyaliz yoluyla kismen viicuttan uzaklas-
tirlabilir. Dort saatlik bir hemodiyaliz seansi sirasinda,
aztreonam dozunun %38’i ve avibaktam dozunun %55’i

viicuttan uzaklagtirilir.

10. SAKLAMA KOSULLARI
Toz halinde: EMBLAVEO 2 gram enjeksiyonluk toz, tek
dozluk seffaf cam flakonlarda steril toz formunda sunul-
maktadir. Her bir flakon, 1,5 gram aztreonam ve 0,5 gram
avibaktam (0,542 gram avibaktam sodyuma esdeger) icer-
mektedir. Flakonlar, 10 flakon iceren kutularda temin edil-
mektedir. EMBLAVEOQ flakonlar1 2°C ila 8°C (36°F-46°F)
arasinda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir. Kullanim
zamanina kadar orijinal kutusunda muhafaza edilmeli-

dir®.

Rekonstitiisyon sonrasi: Steril enjeksiyonluk su ile ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra, hazirlanmis EMBLAVEO soliisyonu
30°C (86°F) sicaklikta ve ortam is1ginda 60 dakikaya ka-
dar saklanabilir; bu siirenin ardindan uygun bir infiizyon
torbasina aktarilmali ve seyreltilmelidir. %0.9 Sodyum
klorir veya laktatl ringer soliisyonu ile seyreltilen ¢ozelti
2°C-8°C (36°F-46°F) arasinda buzdolabinda 24 saate ka-
dar saklanabilir; ardindan 30°C’yi asmayan ortam 15181nda
12 saate kadar tutulabilir. %5 Dekstroz soliisyonu ile sey-
reltilen ¢ozelti 2°C-8°C (36°F-46°F) arasinda buzdolabin-
da 24 saate kadar saklanabilir; ardindan 30°C’yi agmayan
ortam 15181inda 4 saate kadar tutulabilir. Belirtilen stireler

sonunda kullanilmayan kisim atilmalidir®.

11. SONUC
MBL enfeksiyonlari, endemik olmayan bolgeler de dahil
olmak iizere, tiim bolgelerde goriilme siklig1 ve yayilimi-
nin artmastyla kiresel bir halk saghg: tehdididir9. Mev-
cut MBL enfeksiyonlariin tedavi segenekleri sinirlidir.
Son yillarda CID Gram-negatif bakterilere ydnelik yeni
kombinasyonlar gelistirme stratejisi kapsaminda kapsam-
I1 arastirmalar yapilmis olsa da yalnizca birkag antibiyo-
tik pazara sunulabilmistir. Bu baglamda ATM-AVI, doért
Ambler sinifinin tamamindaki B-laktamazlara karsi genis
spektrumlu aktivitesiyle éne ¢ikarak, CID Gram-negatif
bakterilere kars: etkili ve yeni bir tedavi segenegi sunmak-
tadirl7. Karbapenem direngli Enterobacterales kaynakl
KIAE, HKP ve VIP tedavisinde kolistin/polimiksin B gibi
polimiksinlere kiyasla daha yiiksek klinik iyilesme oran-
lar1 saglamis ve klinik ¢aligmalarda tiim nedenlere bagli
mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir'”2.
Bununla birlikte, 6zellikle MBL iireten patojenlere kar-
st elde edilen verilerin genellenebilirligi acisindan daha
genis kapsamli, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir. MBLlerin degisken diren¢ mekanizmalari ve hizla
evrimlesen genetik yapilar1 gz 6niine alindiginda, diger
tiim yeni antimikrobiyal ajanlarda oldugu gibi, ATM-A-
VT'nin akilct kullanimi ve mevcut tedavi stratejilerine en-
tegre edilmesi, yararlarinin en ist diizeye ¢ikarilmasi ve

yeni direng gelisiminin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme
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sahiptir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamus-

tir.
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Cikar ¢atigmasi
Caligma kapsaminda herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar

¢atismast bulunmamaktadir.

Finansal destek

Herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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Amag  Bu derleme, 6zellikle Daratumumab olmak iizere anti-CD38 monoklonal antikor tedavisinin multipl miyelom hastalarinda transfiizyon uygulamalarina etkisini; serolojik
interferans mekanizmalari, neden oldugu transfiizyon giigliikleri ve giivenli kan temini i¢in pratik stratejiler agisindan kapsamli bigimde sunmay1 amaglamaktadur.

Geregveve 2015 yilinda Daratumumab’in onaylanmasindan bu yana yayimlanan literatiir, klinik kilavuzlar ve kurumsal deneyimler incelenerek anlati tarzinda bir derleme yapilmustir.
Yontem  Caligmalar, olgu sunumlari ve uzman onerileri degerlendirilerek laboratuvar ¢oziimleri, ortak yénetim protokolleri ve sik karsilagilan uygulama modelleri belirlenmistir.

Bulgular ~ Daratumumab, reaktif eritrositlerdeki CD38 antijenlerine baglanarak indirekt antiglobulin testinde panreaktiviteye yol agar ve klinik olarak anlamli alloantikorlarin
saptanmasini maskeleyebilir. Bu durum transfiizyon gecikmelerine, antikor tanimlama giigliiklerine ve uygun yonetilmezse hemolitik reaksiyon riskine neden olabilir.
Baslica ¢6ziimler arasinda tedavi 6ncesi genisletilmis fenotipleme/genotipleme yapilmasi, antikor taramasinda ditiotreitol (DTT) ile islem gormiis hiicrelerin kullanilmasi
ve DTT kullanildiginda K-negatif tinitelerin temini yer alir. Klinik hekimler, transfiizyon tibb1 uzmanlari ve kan bankasi personeli arasinda etkin iletigim, kurumsal
protokoller ve egitim programlari ile desteklenmelidir.

Sonu¢  Daratumumab, multipl miyelom tedavisinde 6nemli terapétik faydalar sunmakla birlikte, transfiizyon oncesi testlerde yarattig1 interferans, gecikmeleri 6nlemek ve hasta
glivenligini saglamak igin proaktif ve standartlagtirilmis yaklagimlar gerektirir. Ulusal diizeyde kilavuzlarin olusturulmasi ve diizenli egitim, anti-CD38 tedavisi alan
hastalarda transfiizyon sonuglarini iyilestirebilir.

Anahtar  Daratumumab, multiple miyelom, anti-cd38 monoklonal antikor, transfiizyon yénetimi, serolojik interferans, ditiotreitol
Kelimeler

Ozet

Aim  This review aims to provide a comprehensive overview of the impact of anti-CD38 monoclonal antibody therapy—specifically Dar b transfusion practices in patients with
multiple myeloma, with a focus on the mechanisms of serological interference, associated transfusion challenges, and practical strategies for safe blood provision.

Materials and A narrative review of current literature, clinical guidelines, and institutional experiences was conducted. Relevant studies, case reports, and expert recommendations published since Daratu-

Methods  mumab’s approval in 2015 were examined to identify common patterns, lab 'y solutions, and coordinated protocols.

Results  Daratumumab binds to CD38 antigens on reagent red blood cells, causing pan-reactivity in indirect antiglobulin testing and masking clinically significant alloantibodies. This interference
can delay transfusion, complicate antibody identification, and increase the risk of hemolytic reactions if not managed appropriately. Key solutions include performing extended phenotyping/
genotyping prior to therapy, using dithiothreitol (DTT)-treated cells for antibody screening, and ensuring K-negative units when DTT is used. Effective communication between clinicians,
transfusion medicine specialists, and blood bank personnel is critical, supported by institutional protocols and education.

Conclusions ~ While D b offers sub ial therapeutic benefits in multiple myeloma, its interference with pretransfusion testing requires proactive, standardized strategies to prevent delays and
ensure patient safety. National-level guidelines and consi: training could improve transfusion outcomes and optimize care for patients receiving anti-CD38 therapy.

Keywords  Daratumumab, multiple myeloma, anti-cd38 monoclonal antibody, transfusion management, serologic interference, dithiothretiol
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GIRiS
Multipl Miyelom: Genel Bakis ve Tedavi Stratejileri:
Multip] miyelom (MM), kemik iliginde klonal plazma
hiicrelerinin malign proliferasyonu ile karakterize, ileri
yas grubunda sik gorillen bir hematolojik malignitedir.
Hastalik; kemik agrilari, renal yetmezlik, hiperkalsemi ve
ozellikle direngli anemi gibi klinik bulgularla seyredebilir.
Anemi, multipl miyelomlu hastalarda yaygindir ve hasta-
larin 6nemli bir kismi tani ve tedavi siirecinde eritrosit siis-
pansiyonu (ES) transfiizyonlarina ihtiya¢ duyar.! Multipl
miyelom tedavisinde son yillarda biiyiik ilerlemeler kayde-
dilmistir. [k basamak tedavilerde yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kok hiicre nakli uygun hastalarda uygulanirken;
proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib gibi),
immunomodilator ilaglar (lenalidomid, pomalidomid
gibi) ve kortikosteroid (deksametazon) kombinasyonlar:
standart tedavinin temelini olusturmustur. Bu tedavilere
ek olarak, son donemde monoklonal antikorlar da tedavi

stratejilerine girmistir.

Daratumumab: Etki Mekanizmasi ve Klinik Kullanimz:
Daratumumab, multipl miyelom tedavisinde devrim ni-
teliginde bir gelisme saglayan, insan kaynakli IgG1 kap-
pa tipi bir monoklonal antikordur. Hedefi, hematopoetik
ve non-hematopoetik bazi hiicrelerin yiizeyinde disiik
diizeyde, plazma hiicrelerinde ise yiiksek diizeyde eks-
prese edilen transmembran bir glikoprotein olan CD38
molekiiliidiir. Daratumumab’in etki mekanizmasi, timor
hiicrelerini isaretleyerek immiin sistem tarafindan yok
edilmelerini saglamaktir. Anti-CD38 antikorlari, miye-
lom hiicrelerini antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite ve
fagositoz yoluyla hedef alir; ayrica kompleman bagiml
sitotoksisiteyi tetikler.” Bunlara ek olarak, CD38’in ¢apraz
baglanmasi yoluyla apoptozu baslatabilmekte ve miyeloid
stipresor hiicreler ile diizenleyici T/B lenfositlerinin titketi-
mi sayesinde immiinomodiilator etki gosterebilmektedir.?
Daratumumab, relaps/refrakter multipl miyelom olgula-
rinda yiiksek etkinlik gostermis ve bu bagarisi sayesinde
2015 yilinda FDA onayi alarak klinikte kullanima girmis-
tir.' Takip eden yillarda yapilan caligmalar neticesinde,
transplantasyona uygun olmayan yeni tani multip] miye-

lom hastalarinda da birinci basamak tedavi rejimlerinde

kullanilmaktadir. Glintimiizde Daratumumab diger ajan-
larla kombine olarak, multip] miyelomda ilk basamaktan
ileri basamaklara kadar genis bir kullanim alanina sahiptir.
Bununla birlikte, Daratumumab’in klinik basarilar1 yanin-
da, ozellikle transfiizyon gereksinimi olan hastalarda bazi
laboratuvar ve kan temini problemlerini de beraberinde

getirdigi anlagilmigtir.?

Daratumumab Tedavisinin Transfiizyon Gereksinimi
ve Potansiyel Zorluklar:
Multipl miyelomlu hastalar, hem hastaligin kemik iligini
infiltre etmesi hem de tedavilerin miyelostpresif etkileri
nedeniyle siklikla kan transfiizyonlarina ihtiya¢ duyarlar.
Daratumumab tedavisi altindaki hastalarin yaklasik yari-
sindan fazlasinin, tedavi siiresince en az bir kez eritrosit
transfiizyonu aldig rapor edilmistir.! Dolayisiyla, bu hasta
grubunda giivenli ve zamaninda transfiizyon saglanmasi
hayati 6nemdedir. Ne var ki Daratumumab, hedefi olan
CD38 antijeninin eritrositler tizerindeki varlig1 nedeniy-
le, transfiizyon 6ncesi yapilan kan bankacilig: testlerinde
énemli girisimlere (interferanslara) yol agmaktadir."* {la-
cin plazmadaki varlig, indirekt antiglobulin testi (IAT)
gibi tarama ve cross-match (¢apraz karsilagtirma) testle-
rinde panagliitinasyona (tiim hiicrelerde reaksiyona) se-
bep olarak tiim sonuglarin yalanci pozitif géritnmesine yol
acabilmektedir. Bu durum, altta yatan gercek alloantikor-
larin tespitini gliglestirir veya tamamen maskeleyebilir.*
Sonug olarak, Daratumumab kullanan bir hastada uygun
kan bulmak ve olas1 alloantikorlarin varlhigini dogru sekil-
de saptayabilmek standart prosediirlere gore ¢ok daha kar-
magsik hale gelmektedir. Kan bankast ile klinik ekip arasin-
dailetisim eksikligi varsa, panreaktif sonuglarin otoantikor
veya yiiksek frekansli antijene kars1 alloantikor varlig: gibi
yanlis yorumlanmasi, gereksiz ek testlere ve transfiizyonda
ciddi gecikmelere neden olabilir. Dahasi, maskelenmis bir
alloantikorun varligi, hastaya uygun olmayan transfiizyo-
nu sonucunda akut ya da gecikmis hemolitik transfiizyon
reaksiyonu riskini de beraberinde getirir.> Bu nedenlerle,
Daratumumab tedavisi goren hastalarda transfiizyon gii-
venligini saglamak, hem laboratuvar hem de klinik a¢idan

yeni stratejiler ve yakin isbirligi gerektirmektedir.
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Derlemenin Amaci ve Onemi:
Bu derlemenin amaci, anti-CD38 monoklonal antikoru
Daratumumab tedavisi alan multip] miyelom hastalarin-
da transfiizyon yonetimine iligkin giincel bilgi birikimini
Ozetlemek ve literatiirde 6nerilen ¢oziim stratejilerini vur-
gulamaktir. Daratumumabin kan bankacilig: testleri tize-
rindeki interferans mekanizmalar1 ayrintili sekilde a¢ikla-
nacak; bu interferansi gidermek i¢in kullanilan ditiotreitol
(DTT) ile eritrosit muamelesi, Daratumumab-spesifik
nétralizan ajanlar ve molekiiler genotipleme gibi ¢esitli
laboratuvar yaklagimlar1 incelenecektir. Ayrica, bu ozel
hasta grubunda giivenli kan temini i¢in uygun eritrosit
stispansiyonu se¢imi, acil transfiizyon durumlarinin yo-
netimi ve klinisyenler ile kan bankasi personeli arasindaki
koordinasyonun 6nemi ele alinacaktir. Mevcut kilavuzlar
ve gilincel ¢alismalar 15181inda pratik oneriler sunularak,
Daratumumab alan hastalarda transfiizyon uygulamalari-
nin standartlagtirilmasina ve gelistirilmesine katki saglan-

masi1 hedeflenmektedir.

DARATUMUMAB’IN KAN BANKACILIGI
TESTLERI UZERINE ETKISI
CD38 Antijeni ve Eritrositler Uzerindeki Dagilimz:
CD38, hem reseptor hem de enzimatik aktivite gosterebi-
len ¢ok islevli bir yiizey glikoproteinidir. Plazma hiicrele-
rinde yiiksek diizeyde, lenfoid, miyeloid ve bazi non-hema-
topoetik hiicrelerde kismen daha az diizeyde, eritrositlerde
ise duigitk diizeyde bulunur. Normalde eritrositlerdeki dii-
siik CD38 ekspresyonu klinik agidan sorun olusturmaz;
ancak Daratumumab gibi gii¢lii antikorlar varliginda bu
seviye bile laboratuvar testlerinde interferansa yol acabilir.
Eritrositlerdeki CD38 varlig1, Daratumumab’in hedef dis1
baglanmasina neden olur. Ticari panel hiicreleri ve bagisci
eritrositler de az miktarda CD38 icerdiginden, Daratumu-
mab alan hastalarin serum/plazmast bu hiicrelerle inkiibe
edildiginde istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir> Bu du-
rum, anti-CD38 antikoru alan hastalarda saptanan sero-

lojik bulgularin dogru yorumlanmasini giiglestirmektedir.

Daratumumab’in CD38’e Baglanma Mekanizmasi ve
Testlerde Girisimi:

Daratumumab, anti-CD38 monoklonal antikor tedavisi
altinda olan hastalarin dolasiminda uzun stireler kalabilen
(yar1 6mri yaklagik birkag hafta) ve plazmada yiiksek kon-
santrasyonlara ulasabilen bir immiinoglobulindir. Tedavi
sirasinda ve son dozu takiben aylar boyunca hastanin se-
rumunda dolagan Daratumumab, test tiiplerinde in vitro
kosullarda kanda bulunan tiim eritrositlere baglanma po-
tansiyeline sahiptir.* Ozellikle Indirekt Antiglobulin Testi
(IAT)’nde, hasta serumu reaktif eritrosit panel hiicreleriyle
37°Cde inkiibe edilip ardindan anti-insan globulin reaktifi
(Coombs serumu) eklendiginde, eger serumda eritrosit-
lere baglanmus IgG antikorlar1 varsa agliitinasyon olusur.
Daratumumab alan hastalarda ise anti-CD38 antikoru,
panel eritrositlerindeki CD38 antijenlerine baglanarak
zayif-orta derecede panagliitinasyona (tim hiicrelerde
1+-2+ pozitiflik) neden olur.? Béylece antikor tarama pa-
nelindeki tiim hiicreler pozitif goriiniir ve bu durum la-
boratuvarda, hastada panaglutinin (6rnegin genis termal
aralikli otoantikor) varmis izlenimi olusturur. Oysa bu
pozitiflik, spesifik bir alloantikorun degil, Daratumuma-
bin reaktif hiicrelere non-spesifik baglanmasinin yol agtig
yalanci pozitif bir reaksiyondur.3,4 Literatiirde Daratumu-
mab’m yol agtigt TAT pozitifliginin, hastanin son antikor
dozu sonrast 2 ile 6 ay gibi uzun bir siire boyunca devam
edebildigi bildirilmistir.* Hasta Daratumumab tedavisini
bitirse bile, ilacin plazmadaki kalintilar1 aylarca kan ban-
kasi testlerini etkilemeye devam edebilir. Bu durum, 6zel-
likle sik transfiizyon gereksinimi olan hastalarda, tedavi

sonrasi donemde de dikkatli olunmasini gerektirir.

indirekt Antiglobulin Testi (IAT) Uzerine Etkileri:
Yalanci Pozitiflik ve Alloantikor Maskeleme: Daratumu-
mabin en belirgin etkisi, antikor tarama testlerinde pan-
reaktivite olugturmasidir. Bu interferans, hastanin seru-
munda gergek bir alloantikor olsa bile tespitini engeller;
¢iinkil paneldeki tiim hiicreler Daratumumab nedeniyle
pozitif oldugundan, spesifik bir antikorun ayirt edici re-
aksiyon paternini gérmek miimkiin olmaz.* Ornegin, Da-
ratumumab kullanan bir hastada anti-E gibi klinik a¢idan
onemli bir alloantikor olsa bile, IAT panagliitinasyon gos-
terdiginden bu antikor mevcut tarama kosullarinda “mas-

kelenmis” olur. Bu maskeleme, transfiizyon tibb1 agisindan

76




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):74-87
GAREAYAGHI1, SUNU, GAREAYAGHI, ALTINDIS, Daratumumab ve Transfiizyon Yonetimi

ciddi risk tasir; antikor saptanmadan antijen-pozitif kan
verilirse post-transfiizyon hemolitik reaksiyon gelisebi-
lir.? Bu nedenle Daratumumab alan hastalarda alloantikor
taramasi ve tanimlamasi klasik yontemlerle miimkiin ol-
madigindan, 6zel protokoller uygulanmalidir. Literatiirde,
anti-CD38 alan multipl miyelom hastalarinda yeni alloan-
tikor gelisim riskinin genel popiilasyona benzer veya daha
diisiik oldugu bildirilse de, her hastada potansiyel alloim-
miinizasyon riski dikkate alinmalidir. Ozellikle daha 6nce
transfiizyon almis veya gebelik oykiisii olanlarda, 6nceden
olusmus sessiz alloantikorlarin bulunma olasilig1 vardr.
Daratumumabin IATdeki parazit etkisi, bu antikorlarin
saptanmasini engelleyerek kan teminini ciddi dl¢tide zor-
lagtirabilir. Kan bankasi, tarama testinde panreaktivite ile
karsilagip hastanin Daratumumab kullandigini bilmiyorsa,
durumu ¢6zmek i¢in kaginilmaz olarak uzun siireli emek
ve zaman harcar."” Bu nedenle, Daratumumab’in IAT iize-
rindeki etkisini yonetmek, transfiizyon giivenligi agisin-

dan baglica 6ncelik haline gelmistir.

Direkt Antiglobulin Testi (DAT) ve
Diger Testler Uzerine Potansiyel Etkiler:
Daratumumab’in baglica interferans: indirekt antikorlara
dayali testlerde gortilse de, ilacin direkt antiglobulin testi
(DAT, direkt Coombs testi) {izerine etkisi de merak konu-
sudur. DAT, eritrositlerin in vivo olarak immiin globulin
veya kompleman ile kaplanip kaplanmadigini gosterir.
Daratumumab kullanan hastalarda ilacin kendi eritrosit-
lerine baglanmasi teorik olarak miimkiin olsa da, mevcut
veriler oto-kontrollerin ve DAT sonuglarinin genellikle
negatif oldugunu géstermektedir.” Bu durum, Daratumu-
mab'in eritrositlere in vivo baglanmasinin ¢ok sinirli oldu-
gunu veya klinik olarak anlaml bir otoimmiin hemolize
yol agmadigini disiindiiriir. Bu nedenle tedavi sirasinda
pozitif DAT saptanirsa, bunun ilaca bagl olmaktan ¢ok
bagka bir nedene (6r. ilaca bagh immiin hemolitik anemi
ya da eslik eden otoimmiinite) bagli olma olasilig1 yiiksek-
tir. Daratumumab’in, direkt agliitinasyona dayali ABO ve
RhD kan grubu tayini gibi testlere etkisi yoktur. Anti-A ve
anti-B gibi IgM tipindeki antikorlarla yapilan kan grubu
testleri anti-CD38 varligindan etkilenmez ve normal sekil-
de sonuglanir. Benzer sekilde, ani 1sida (immediate spin)

yapilan ¢apraz karsilastirma testleri de Daratumumab’tan

etkilenmez; ¢linkii bu testlerde reaksiyon IgM antikorlar
veya dogal agliitininler araciligiyla olusur? Ancak ¢ogu
hasta daha 6nce transfiizyon almis olabileceginden veya
non-ABO antikor riski tasidigindan, transfiizyon 6ncesin-
de 37°C ve antihuman globulin (AHG) fazini iceren IAT
temelli yontemlerin kullanilmas: kaginilmazdir. Eritrosit
fenotiplemesi agisindan Daratumumab’in dolayl etkileri
olabilir. Bazi eritrosit antijenlerinin serolojik tiplendiril-
mesi antiglobulin faz1 gerektirir. Zayif antijen ekspresyo-
nu gosteren sistemlerde (Duffy, Kidd gibi) fenotipleme,
anti-serum ile eritrositlerin inkiibasyonu ve Coombs
testiyle yapilir. Teorik olarak, Daratumumab eritrositlere
baglanmissa bu tiir fenotip testlerinde yanlis pozitif sonug-
lar veya belirsizlikler ortaya ¢ikabilir. Nitekim AABB Kli-
nik Transfizyon Tibb1 Komitesi ve Transfiizyon Tibb1 Alt
Birimi Koordinasyon Komitesi, anti-CD38 tedavisi alan
hastalarda fenotipleme reaktiflerinin bir kisminin AHG
faz1 gerektirebilecegini ve bu nedenle fenotiplemenin ilag
baglanmadan 6nce tamamlanmasini 6nermektedir.>® Al-
ternatif olarak, ila¢ sonras1 donemde fenotipleme gereki-
yorsa laboratuvarlar, akraba vericilerden alinmis enzimle
muamele edilmis veya antikor kaplanmis 6zel kontrol hiic-
releriyle dogrulama yapabilir. Ancak pratikte en giivenilir
yontem, serolojik fenotipleme yerine molekiiler genotiple-
meden yararlanarak hastanin genotipik kan grubu profili-
ni belirlemek ve gerektiginde buna uygun antijen-negatif

Uinite temin etmektir.

Eritrosit Fenotipleme ve Genotipleme Uzerine Etkiler:
Daratumumab tedavisine baglamadan 6nce, miimkiinse
hastanin genis eritrosit fenotipinin belirlenmesi onerilir.
Bazi kilavuzlar, anti-CD38 tedavisi planlanan hastalarda
ABO/RhD grubuna ek olarak genisletilmis Rh antijenleri
(C, ¢, E, e), Kell, Dufty, Kidd ve MNS gibi baslica sistem-
ler i¢in fenotipleme veya genotipleme yapilmasini tavsiye
etmektedir."” Bunun nedeni, tedavi basladiktan sonra se-
rolojik fenotiplemenin teknik zorluklar icermesi ve hasta
bu siiregte transfiizyon aldiysa karigik saha (mix-field)
etkisiyle yanlis yorumlanabilmesidir. Bu agidan molekiiler
genotipleme degerli bir alternatiftir. Hastanin lokositlerin-
den DNA analizi ile yapilan genotipleme, transfiizyondan

bagimsiz olarak gercek kan grubu antijen profilini ortaya

77




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):74-87
GAREAYAGHI1, SUNU, GAREAYAGHI, ALTINDIS, Daratumumab ve Transfiizyon Yonetimi

koyar ve Daratumumab bu testleri etkilemez. AABB’nin
anti-CD38 yonetimi biilteninde de, genotiplemenin has-
taya anti-CD38 verildikten sonra bile yapilabilecegi vur-
gulanmaktadir.’ Boylece, serolojik antikor taramasi ya-
pilamasa da genotip bilgisiyle hastanin hangi antijenleri
tagimadig1 ve olast alloantikor riski dngériilebilir. Ornegin
K ve E negatif hastaya bu antijenleri icermeyen tinite ve-
rilebilir. Molekiiler genotipleme her merkezde bulunma-
yabileceginden, en azindan fenotiplemenin Daratumumab
tedavisi 6ncesinde yapilmasi, ileride alloantikor stiphesin-

de yorumlamay: kolaylastirir.

TRANSFUZYON ONCESI TESTLERDE
KARSILASILAN ZORLUKLAR ve COZUM
YAKLASIMLARI
Antikor Tarama Testlerinde
Yalanci Pozitifligin Yonetimi:
Daratumumab’in neden oldugu yalanci pozitif antikor ta-
rama sonuglari, laboratuvarlarin standart dis1 yontemler
kullanmasini gerektirir. ik ve en énemli adim, kan ban-
kas1 personelinin hastanin Daratumumab kullandigin:
bilmesidir. Bu nedenle, klinisyenlerin anti-CD38 tedavi-
si planlanan hastalar1 6nceden kan bankasina bildirmesi
sarttir.” BOylece, transfiizyon gerektiginde veya tarama
testleri yapilirken, laboratuvar ilag¢ interferansi nedeniyle
pozitif sonuglar bekleyebilir. Bilgi verilmemigse, panreak-
tif tarama goren teknisyen otoimmiin hemolitik anemi ya
da yiiksek frekansl: alloantikor ihtimalini degerlendirerek
zaman alic1 incelemelere yonelebilir, bu da transfiizyon
temininde ciddi gecikmelere neden olabilir.* Dolayisiyla,
Daratumumaba bagli yalanci pozitif panagliitinasyonun
yonetiminde ilk adim, klinik ve laboratuvar arasindaki
bilgi akisinin saglanmasidir. Kan bankasi, bu hastalar-
dan numune aldiginda bilgi sistemine ilag¢ kullanim1 notu
diigmeli veya ozel test algoritmalar1 uygulamalidir. Anti-
kor tarama ve tanimlama testleri rutin protokolden fark-
ldastirilmaly; mimkiinse DTT ile muamele edilmis panel
hiicreleri kullanilmali veya numuneler referans labora-
tuvara gonderilmelidir. Ayrica, tarama testinde pozitiflik
sik goriilen bir ilag etkisi olarak bilinmeli ve panreaktivite
hemen “tanimlanamayan alloantikor” panigi yaratmama-
lidir. Ozetle, yonetim; énceden bilgilendirme, uygun 6zel

yontemlerin uygulanmasi ve sonuglarin dogru yorumlan-

mast adimlarini igerir.

Alloantikorlarin Maskelemesi ve Tanimlanmasinda
Yasanan Giigliikler:
Daratumumab varliginda, 6zellikle zayif ya da tek bir an-
tijene kars1 gelismis alloantikorlar1 tespit etmek zordur.
Panreaktivitenin arkasindaki bu antikorlar: ortaya ¢ikar-
mak i¢in genellikle ilag etkisini ortadan kaldirip taramay1
tekrarlamak veya alternatif tarama stratejileri kullanmak
gerekir. Maskeleme sorunu, en ¢ok klinik olarak 6nemli
antikorlar (6r. anti-Fya, anti-Jka, anti-S gibi) s6z konusu
oldugunda endise vericidir. Bu antikorlardan biri mevcut
olup maskeleme nedeniyle saptanamazsa, transfiize edi-
len kanda hedef antijen bulunmasi halinde ciddi hemoli-
tik reaksiyon gelisebilir. Bu nedenle, Daratumumab alan
hastalarda transfiizyon planlanirken alloantikorlar1 agiga
¢ikarmak veya en azindan giivenli 6nlemler almak sarttir.
Pratikte bu; (1) kimyasal islemlerle ilag etkisini giderip
testi tekrarlamak, (2) hastanin ge¢mis serolojik verilerine
dayanarak riskli antijenleri icermeyen kan saglamak, (3)
gerekirse genotipleme ile olas: alloantikor hedeflerini be-
lirlemek seklinde yapilabilir. Ayrica, literatiirde bu hasta-
larda yeni alloantikor gelisim oraninin diisiik (%3 civar1)

oldugu bildirilmistir.'

Bu disiik oran, bazen yalanci pozitif tarama ile ugras-
manin gereksiz oldugu izlenimini verse de, her hastada
olas alloantikorlarin 6nemini korudugu unutulmamali-
dir. Ozellikle daha dnce alloimmiinizasyon dykiisii olan
ve Daratumumab oncesinde antikoru bilinen hastalarda
(6rn. anti-K, anti-E), bu antikorlar maskelense bile trans-
fiizyonlarda dikkate alinmalidir. Bu durumda maskele-
meyi kaldirmak sart olmayabilir; ancak ge¢mis antikor
bilgileri degerlendirilip gerekirse bu antijenleri tasimayan
eritrositler se¢ilmelidir. Sonug olarak, Daratumumab’in al-
loantikor maskeleme etkisi hem laboratuvar hem de klinik
acidan dikkat gerektirir ve ¢oziim, birden fazla stratejinin

birlikte uygulanmasiyla miimkiindir.

Miidahale ve Girisim Stratejileri:
Daratumumab’in transfiizyon testlerine etkisini gidermek
veya azaltmak icin literatiirde gesitli yontemler gelistiril-

mistir. Bu yontemlerin bazilar1 rutin kan bankast pratigine
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girmis, bazilar1 ise heniiz aragtirma veya sinirli uygulama
diizeyindedir. Baslica stratejiler, eritrositlerin kimyasal is-
lemle muamelesi (6rn. DTT ile), ilag-spesifik notralizan
reaktifler kullanilmasi, molekiiler genotipleme yontemleri,
hasta klinik 6ykiisiiniin entegrasyonu ve diger gelisen yon-

temler olarak siniflanabilir.

Ditiotreitol (DTT) ile Eritrosit Muamelesi:
Prensip ve Uygulama: Anti-CD38 interferansini giderme-
de DTT ile muamele, giiniimiizde en yaygin ve literatiirde
ilk dogrulanmis yontemdir. DT'T, giiglii bir tiyol grubu in-
dirgeme ajani olarak proteinlerin disiilfid baglarini kirar.
CD38 molekiilii de disiilfid kopriileri icerdiginden, DTT
ile muamele edilmis eritrositlerde CD38 antijeni yapisal
olarak bozulur ve Daratumumab bu hiicrelere baglanamaz.
Chapuy ve arkadaslarinin 2015’te yayimladig1 ¢alismada,
0.2 M DTT uygulamasmin Daratumumab interferansini
tamamen ortadan kaldirdig: ve altta yatan alloantikorlarin
normal sekilde tanimlanabildigi gosterilmistir. Bu yontem,
tarama panel hiicrelerine veya gerekirse ¢apraz karsilastir-
ma yapilan donér eritrosit stispansiyonlarina uygulana-
bilir. Boylece testler, Daratumumab’in parazit etkisinden
arindirilarak hastanin gergek alloantikor durumunu yansi-
tir. Ancak DTT, yalniz CD38’i degil, eritrosit ylizeyindeki
bazi diger antijenleri de denatiire eder. Ozellikle Kell gru-
bu (K ve k) ile Yt, Lutheran, JMH, Dombrock ve Cromer
sistemine ait antijenler DTT’ye duyarlidir. Bu nedenle,
DTT kullanildiginda anti-K gibi antikorlar saptanamaya-
cagindan, hastaya verilecek kan tiriinlerinde Kell uygunlu-
gu mutlaka saglanmalidir.” AABB ve diger kilavuzlar, DTT
kullanildiginda hasta K pozitif degilse (yani K antijenine
sahip degilse), transfiizyonda K-negatif eritrositlerin segil-
mesini onermektedir.>® Hastanin K antijenine sahip oldu-
gu biliniyorsa K-uygunluk aranmaz. DTT yo6ntemi emek
ve zaman gerektirir, kii¢iik kan bankalarinda uygulanmas:
zor olabilir. DTT ile islenmis hiicreler 30 giine kadar sak-
lanabilir, bu da pratikligi artirir. Daha diisiik konsantras-
yonlarda DTT kullanimi, Kell antijenlerini koruyarak Da-
ratumumab interferansini giderebilir. Sonug olarak, DTT
muamelesi Daratumumab kaynakli yalanci pozitiflikte
altin standarttir ve giivenli transfiizyon saglar.” Yine de her
olguda, DTT nin kagirabilecegi Kell dis1 nadir antikorlarin

(anti-Yta, anti-Lub, anti-Doa vs.) potansiyel olarak mevcut
olabilecegi akilda tutulmals; klinik ve serolojik stiphe du-

rumunda ileri tetkikler planlanmalidir.>*

Daratumumab’a Ozgii Nétralize Edici
Reaktiflerin Kullanima:
DTT eritrositleri modifiye ederek sorunu giderirken, bir
diger strateji Daratumumab’ dogrudan nétralize etmektir.
Bu amagla iki yontem 6ne ¢ikmaktadir: (1) Rekombinant
¢oziinebilir CD38 ekleyerek ilacin buna baglanmasini sag-
lamak ve (2) anti-idiotipik antikorlarla Daratumumab’im-
miin kompleks halinde tutuklamak. Her iki yaklagim da in
vitro ¢alismalarda panagliitinasyonu ortadan kaldirmis ve
maskelenmis alloantikorlarin (6r. anti-Jka) saptanmasini
miimkiin kilmistir.* Selleng ve ekibi, Daratumumab’ enzi-
matik olarak parcalayarak yalnizca F(ab’)_2 fragmanlarini
kullanmis ve béylece serumdaki tam uzunluktaki antiko-
run eritrositlere baglanmasini engellemeyi basarmistir.?
Bu yontemler teorik olarak etkili olsa da, pratikte kulla-
nimlar1 sinirhidir. En biiyiik engel, notralizan reaktiflerin
ticari olarak kolay erisilebilir olmamasidir. Rekombinant
CD38 proteini veya anti-idiotip antikorlar heniiz rutin
kullanima girmemis, yalnizca aragtirma asamasinda veya
bazi referans merkezlerde temin edilebilmektedir. Ayrica,
her anti-CD38 ajan i¢in (6r. isatuksimab) farkli idiotipik
antikorlar gerekeceginden, tek bir nétralizan ¢oziim gelis-
tirmek giictiir. Daratumumaba 6zgii bir idiotipik antikor
yalnizca bu ilaci notralize edebilir; diger anti-CD38 ajanlar
i¢in ayr1 reaktifler gerekecektir.>” Coziinebilir CD38 pro-
teini teorik olarak siniftaki tiim ilaglar1 nétralize edebilir;
ancak yiiksek saflikta ve yeterli miktarda temini su an yay-
gin degildir. Yine de bu yontemler iizerine arastirmalar
stirmekte olup, gelecekte “nétralizasyon kitleri” olarak la-
boratuvarlarda kullanima girmeleri beklenmektedir. Hat-
ta baz1 tireticiler “DaraEx” veya “DaraSorb” gibi prototip
iiriinler gelistirmeye calismaktadir.2 Ozetle, Daratumuma-
ba 6zgli notralizan reaktifler hedefe yonelik ve etkili bir
¢Oziim sunma potansiyeline sahip olsa da, heniiz yaygin
klinik uygulamaya girememistir. Ancak yakin gelecekteki
gelismelerin, anti-CD38 interferansinin yonetimini belir-

gin sekilde kolaylastirmasi beklenmektedir.
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Molekiiler Eritrosit Genotiplemesi:
Alloantikor Varligini Belirlemedeki Rolii: Daratumumab
interferans1 her zaman giderilemeyebilir; bu nedenle
AABB gibi kurumlarin 6nerdigi standart protokoller fay-
dalidir. Genotipleme, hastanin Rh, Kell, Kidd, Dufty, MNS
gibi antijen profilini ortaya koyarak transfiizyon stratejisi-
ni yonlendirebilir. Ornegin Kell negatif bir hastaya, DTT
uygulanamasa bile K-negatif kan verilmesi, olas1 anti-K
gelisimi ve maskeleme riskini azaltir. Benzer sekilde, hasta
ornegin Fy(a)(b)-negatif genotipe sahipse, anti-Fya ve an-
ti-Fyb yapabilir; o halde bu antijenleri tasimayan donérler
tercih edilebilir. Bu yaklagim, 6zellikle Daratumumab alan
hastalarda yeni alloantikor olusumunun disiik siklikta
oldugunu gosteren c¢aligmalarla da uyumludur.? Disiik
olasiliklar1 dahi ekarte etmek i¢in “6nceden 6nlem” yak-
lagimryla genotiplemeye dayali segici transfiizyon uygula-
nabilir. AABB, anti-CD38 tedavisi 6ncesinde fenotip veya
genotip belirlenmesini onermekte, ayrica genotiplemenin
tedavi basladiktan sonra da yapilabilecegini vurgulamak-
tadir.>® Genotipleme, transfiizyon Oykiisii veya karigik
hiicre popiilasyonu olsa bile giivenilir sonug verir; ¢linki
analiz DNA’:1 genellikle 16kositlerden elde edilir ve Dara-
tumumab bu testi etkilemez. Bu nedenle bir¢ok merkez,
tedavi 6ncesi veya hemen sonrasi genis genotipleme yapa-
rak bilgiyi ileri transfiizyon y6netiminde kullanir. Ancak
maliyet ve teknik altyap1 gereksinimleri, rutin uygulanma-
sin1 siurlar. Bu ylizden bazi otoriteler, yalnizca alloanti-
kor &ykiisti olan veya uzun siireli transfiizyon planlanan
hastalarda hedeflenmis genotipleme onermektedir.® Ge-
notipleme verileri elde edildiginde transfiizyon giivenligi
belirgin artar. Problemli vakalarda referans laboratuvarlar-
da ileri kan grubu genotip analizi yapilip, sonuglara gore

kan temini planlanmalidir.

Hasta Oykiisii ve Klinik Bilgilerin Onemi:
Teknolojik ¢oziimler kadar, iyi anamnez ve bilgi paylasi-
mui da kritiktir. Onceki alloantikorlar (6rn. anti-E), trans-
fiizyon reaksiyonlar1 ve gebelik 6ykiisii mutlaka dikkate
almmali, gerekirse E-negatif gibi uygun initeler secilme-
lidir. Multi-transfiizyon 6ykiisti alloimmiinizasyon riskini
artirir; bu nedenle Daratumumab 6ncesi kan bankasi bil-

gilendirilmeli ve miimkiinse tedavi 6ncesi testler yapilma-

lidir.** Bu firsat kagirildiysa, Daratumumab baslandiktan
sonra bilgiler hizla kan bankasina iletilmeli ve dosyaya not
diigiilmelidir. Bazi merkezler, bilgi sistemine uyar1 bayra-
g1 ekleyerek kan isteminde otomatik bildirim saglar; tiip
veya formlara “anti-CD38 tedavisi aliyor” ibaresi eklemek
de yararlidir. Klinisyen—kan bankasi isbirligi, testten trans-
fiizyon planlamasina kadar siirmelidir. Planli cerrahi veya
kemoterapi Oncesi olasi transfiizyon igin erken bildirim
yapilmali, DTT veya dis merkez koordinasyonu 6nden
saglanmalidir. Tanimlanamayan panreaktif antikor duru-
munda, risk-fayda dengesi gozetilerek en giivenli tiniteler
hazirlanmaly, hasta yakin takip altinda transfiize edilme-
lidir.*

Diger Gelistirilen Yontemler ve
Gelecek Vaat Eden Yaklagimlar:
DTT ve nétralizasyon diginda, literatiirde Daratumumab
interferansini azaltmak i¢in manuel polibren yontemi de
tanimlanmigtir. Pozitif yiikléi bir polimer olan polibren,
eritrosit agliitinasyonunu kolaylagtirir. Bazi ¢alismalarda,
bu teknikle yapilan antikor taramalarinda panreaktivite-
nin goriilmedigi bildirilmistir. DTT’ye kiyasla daha hizli
ve disiik maliyetli olan bu yontem, karsilagtirmali ¢alig-
malarda belirgin zaman tasarrufu saglamasiyla 6ne ¢ik-
mustir.? Ancak polibren tekniginin duyarlilig: klasik IAT
kadar ytiksek degildir ve 6zellikle Kell sistemi antijenleri
acisindan istenen hassasiyeti saglayamayabilir.>® Bir di-
ger alternatif yaklasim, panel eritrositlerinin tripsin veya
papain gibi proteolitik enzimlerle muamele edilmesidir.
Bu islem, bircok yiizey antijenini (6zellikle glikoprotein
yapilt olanlari) keserek uzaklastirir ve Daratumumab’in
baglandigi CD38 molekiiliinii kismen ortadan kaldirabilir.
Papainlenmis panel hiicreleri ile yapilan IAT nin panreak-
tiviteyi onledigi ve altta yatan alloantikorlari ortaya ¢ikara-
bildigi bildirilmistir. Enzim yonteminin dezavantaji, Dufty
(Fya/Fyb) ve MNS (M, N, S, s) gibi klinik agidan 6nemli
bazi antijenleri de yok etmesidir. Bu nedenle, enzim mu-
amelesi uygulaniyorsa, etkilenen antijenleri tagimayan
tinitelerin transfiizyonu gibi ek 6nlemler alinmasi 6neri-
lir.? Ornegin papain paneli ile tarama yapildiysa, anti-Fya
saptanamayacagl icin hastaya verilecek kanda Fya antijeni

bulunmadigindan emin olunmalidir. Kordon kani eritro-
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sitleri, diistik CD38 diizeyleri sayesinde Daratumumab ile
zay1f reaksiyon verir ve maskelenmis alloantikorlari ortaya
¢ikarabilir. Ancak kordon kani bankasina erisim ve antijen
profili belirleme gibi pratik zorluklar vardir. Buna ragmen
bazi merkezler DTT yerine bu yontemi basariyla kullan-
mustir.>® Gelecekte, CD38 ekspresyonu olmayan genetigi
degistirilmis hiicrelerden iiretilen yapay eritrosit benzeri
yapilar tarama testlerinde kullanilabilir. Ayrica, Daratu-
mumab kapli eritrositlere antihuman globulin eklenerek
baglanmanin bloke edilmesi kavramsal olarak 6nerilmis-
tir. Yeni nesil anti-CD38 antikorlar1 (6r. isatuksimab) da
benzer interferans yapar; ancak mevcut Daratumumab
idiotipik antikorlar1 bunlarda etkili olmaz.> Dolayisiyla,
anti-CD38 interferansini gidermeye yonelik ¢6ztimler tim
sinifi kapsayacak sekilde planlanmalidir. DTT ve nétrali-
zasyon disinda polibren, enzim panelleri ve kordon kani
hiicreleri gibi yéntemler mevcuttur; her birinin avantaj ve
sinirlamalari vardir. Gelecekte bu tekniklerin kombinasyo-
nu veya CD38 negatif test eritrositleri, sentetik biyomalze-
meler gibi yeni yaklagimlarla interferansin tamamen orta-

dan kaldirilmas: hedeflenmektedir.

DARATUMUMAB KULLANAN HASTALARDA
KAN KOMPONENTI SECIMi ve TRANSFUZYON
UYGULAMALARI
Eritrosit Siispansiyonu Se¢imi:

Uygunluk ve Giivenlik Kriterleri:
Daratumumab alan bir hastaya kan transfiizyonu planla-
nirken, olasi alloantikorlar tam olarak saptanamasa bile,
en giivenli iinitelerin secilmesi esastir. flk adim, hasta-
nin ABO ve RhD kan grubunun dogru belirlenmesidir
(Daratumumab bu temel gruplama testlerini etkilemez).
Eritrosit secerken, miimkiinse hastanin fenotipine veya
genotipine uygun initeler tercih edilmelidir.’ En azindan
genisletilmis Rh (C, ¢, E, e) ve Kell antijenleri a¢isindan
eslestirilmis (“fenotipik uyumlu”) kan verilmesi Onerilir.
Ozellikle Kell sistemi i¢in, daha énce belirtildigi gibi DTT
islemi uygulaniyorsa mutlaka K-negatif tniteler tercih
edilmelidir.® Genel kural olarak, Daratumumab alan tiim
hastalara K-negatif eritrosit verilmesi giivenlik marjini
artirir; ¢inki Kell antijeni hem yiiksek immiinojenisite-

ye sahiptir hem de DTT ile saptanamayabilir. Rh sistemi

i¢in, hastanin fenotipi biliniyorsa (D, C, ¢, E, e pozitif/ne-
gatif durumu) ayni fenotipten kan verilmesi, ozellikle sik
goriillen anti-E veya anti-c gibi antikorlarin olusumunu
onler. Bu yaklagim, Daratumumab olmasa bile sik trans-
fiizyon alan hastalarda (6r. orak hiicreli anemi) kullanilan
bir stratejidir ve bu gruba da uyarlanabilir. Genotip ana-
lizi yapilmigsa, 6rnegin Fy(a)(b) negatif hastaya Fy(a)(b)
negatif tinite verilmesi gibi bilgiler dogrudan transfiizyon
planma yansitilmalidir. Pratikte tiim antijenler i¢in uygun
tinite bulmak gii¢ oldugundan, Rh ve Kell disindaki sis-
temlerde genellikle ancak hasta belirli bir antikor gelis-
tirmigse antijen negatif kan segilir. Ancak Daratumumab
vakalarinda, tarama testleri sinirli bilgi verdigi i¢in onle-
yici antijen eslestirmesi daha genis tutulabilir; bu kapsam,
kurum olanaklar1 ve hastanin risk profiline gore belirlen-
melidir. AABB biilteni, DTT ile tarama negatif olsa dahi
elektronik veya acil ¢apraz karsilagtirma sirasinda ABO/
RhD uyumlu ve K eslestirilmis tinitelerin kullanilmasini
onermektedi.>® Hasta panreaktif olup spesifik alloantikor
ekarte edilemediginde, tiim major antijenlerde fenotipik
veya genotipik tam uyumlu eritrosit verilmesi diistiniilebi-
lir. Bu durumda AHG ¢apraz kargilastirma Daratumumab
nedeniyle yine pozitif ¢ikabilir; ancak klinik olarak giivenli
transfiizyon yapilabilecegi kabul edilir. Cogu laboratuvar,
fenotipik uyumlu tnite segip ¢apraz karsilastirmayr DTT
ile muamele edilmis donor hiicreleri kullanarak bu sorunu
agmaktadir.>” Kisaca, eritrosit seciminde amag, hastanin
bagisiklik sistemine yabanci antijenleri miimkiin oldugun-
ca elemine etmektir. Bu yaklasim, hem yeni alloantikor ge-
lisimini 6nler hem de tespit edilemeyen mevcut antikorla-
rin hedef antijenini vermekten ka¢inmayi saglar. Ayrica,
genel transfiizyon ilkeleri de dikkate alinmalidir. Multipl
miyelomlu ve genellikle ileri yasta olan bu hastalarda, taze
(<14 giinliik) ve ytiksek 2,3-DPGli {initeler tercih edilme-
si, ozellikle yiiksek hacimli transfiizyon gereken durum-
larda hemoglobin artisini daha etkili kilar. Bu prensipler
Daratumumaba 6zgii degil, genel transfiizyon pratiginin

bir pargasidur.

Isinlanmis ve Lokositi Azaltilmig
Kan Uriinlerinin Kullanimu:

Multipl miyelom, hastalik ve tedaviler nedeniyle immiin
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sistemi baskilar; bazi hastalar otolog kok hiicre nakli ada-
yidir. Bu nedenle, TA-GVHH'yi 6nlemek igin 6zellikle na-
kil 6ncesi/sonras1 donemde 1ginlanmis kan komponentleri
kullanilir. Daratumumab alan hastalarda i1simlama gerek-
sinimi ilaca 6zgii degil, genel immiinsiipresyonla ilikili-
dir. Lokosit filtrasyonu (lokodeplesyon) ise CMV bulagini,
HLA alloimmunizasyonunu ve febril reaksiyonlar1 azaltir,
rutin uygulanir. Bu hastalarda eritrosit ve trombositler
lokodepleted olmali, nakil aday1 veya yogun immiinsiip-
resyonda 1ginlanmalidir. Kan bankasi, gereklilikleri hasta
dosyasinda belirtmeli ve planlamalidir. Gerektiginde taze
donmus plazma ve trombositlerde de ayni islemler uygu-

lanir

Trombosit ve Plazma Transfiizyonlar::
Daratumumab’in primer hedefi eritroid hiicreler olsa da,
literatiirde trombositlerde de diisitk seviyede CD38 eks-
presyonu bulunabilecegi bildirilmistir.> Trombosit trans-
fiizyonlarinda genellikle alici serumuyla cross-match
yapilmadigindan, Daratumumabin uyumluluk {izerinde
belirgin bir etkisi beklenmez. Nadir olarak, plazma-yikan-
mis trombositlerde cross-match yapilmasi gerektiginde
panreaktivite goriilebilir, ancak bu oldukea enderdir. Pra-
tikte ABO ve RhD uyumu saglanmas: yeterlidir. Trombo-
sit refrakterliginde HLA eslestirmesi veya cross-match gibi
islemler gerektiginde Daratumumab’in etkisi minimaldir.
Literatiirde, bazi refrakter aplastik anemi olgularinda
Daratumumabin immiin mekanizmalar1 baskilayarak
refrakterligi kirdig: bildirilmistir, ancak bu transfiizyon
pratiginden ¢ok tedavi edici etkisiyle ilgilidir. TDP ve kri-
yopresipitat gibi plazma tiriinleri eritrosit icermediginden
serolojik probleme yol agmaz ve ABO uyumuna dikkat
edilerek verilir. Trombosit siispansiyonlarinda bulunan
az miktarda plazma teorik olarak Daratumumab ile etki-
lesebilir, ancak bunun klinik yansimas: bildirilmemistir.
Daratumumab alan hastalarda eritrosit dis1 komponent

transfiizyonlari, standart prosediirlere gore uygulanir.

Acil Transfiizyon Durumlarinda Yonetim Protokolleri:
Daratumumab alan bir hastada acil transfiizyon gerekti-
ginde, Oncelik kan teminini geciktirmemektir. Labora-

tuvarin 6zel islemleri uygulayacak zamani yoksa, ¢apraz

karsilagtirma yapilmamis (uncrossmatched) kan verilir.
Kan grubu biliniyorsa ABO/RhD uyumlu, miimkiinse ge-
nigletilmis Rh ve Kell uyumlu tnite segilir; 6rnegin A Rh
pozitif bir hasta i¢in A Rh pozitif, K-negatif kan uygundur.
Fenotip bilgisi varsa ideal olarak buna uygun kan verilir,
ancak acil durumda genellikle bu miimkiin olmaz. Kan
grubu bilinmiyorsa kadinlarda O Rh-negatif, erkeklerde
O Rh-pozitif kan tercih edilir. Bu durumda Daratumuma-
bin serolojik etkileri dikkate alinmaz; amag hizli sekilde
oksijen tagtyacak eritrositleri saglamaktir. AABB de acil
transfiizyonlarda ABO/RhD uyumlu, ¢apraz karsilagtiril-
mamis kanlarin derhal verilmesini 6nermektedir.>® Acil
transfiizyonlarda Daratumumab interferansi nedeniyle al-
loantikorlar tespit edilemese bile, kan bankas: ve klinisyen
miimkiin oldugunca giivenli tinite (6r. K-negatif, fenotip
uyumlu) segmeye ¢alisir. Ancak dakikalarin 6nemli oldugu
kanamalarda eldeki en uygun kan, ¢ogunlukla O Rh-nega-
tif, derhal verilir. Sonrasinda 6zel testlerle alloantikor ta-
ramast yapilabilir; saptanirsa transfiize edilen kanin ilgili
antijeni igerip icermedigi degerlendirilir ve gerekirse hasta
gecikmis hemolitik reaksiyon agisindan izlenir. Bu siireg,
klinik-laboratuvar koordinasyonu gerektirir. Ideal olan,
Daratumumab alan hastalarin transfiizyon ihtiyacinin 6n-
ceden planlanmasidir; ancak aciller 6ngérilemez. Bu yliz-
den, hasta acil servise geldiginde anti-CD38 tedavisi aldig1
bilgisi hizla iletilmelidir. Capraz karsilagtirmanin pozitif
cikacagi bilindiginden, acil durumda sonug beklenmeden
hekim onayiyla ABO/Rh uyumlu kan ¢ikarilabilir. Temel
amag, hizdan 6diin vermeden miimkiin olan en giivenli

transfiizyonu saglamaktir.

KLINIK YONETIM ve KAN BANKASI iSBiRLIGI
Daratumumab Tedavisi Oncesi Hazirliklar
ve Bilgilendirme:
Daratumumab tedavisine baglanacak multipl miyelom
hastalarinda transfiizyon yonetiminde ilk ve en kritik
adim, tedavi 6ncesinde “baseline” immiinhematolojik de-
gerlendirme yapmaktir. flag uygulanmadan énce, kan gru-
bu serolojisi ve antikor tarama testleri standart protokole
gore calisilarak olasi alloantikor varlig1 belirlenmelidir.>’
Eger tarama testinde antikor saptanirsa, Daratumumab

baglamadan 6nce tirintin (6r. anti-E, anti-K) net olarak
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tanimlanmasi kritik 6nem tagir; ¢iinkii tedavi sonrasi ayir-
mak cok daha giiclesir. Benzer sekilde, tedavi 6ncesi Direkt
Coombs Testi (DAT) caligilarak olasi otoimmiin hemoliz
veya soguk aglutinin varlig1 belirlenebilir. Ayrica, genisle-
tilmis eritrosit fenotiplemesi ya da tercihen genotipleme-
si yapilmasi onerilir.>¢ Rh, Kell, Kidd, Duffy gibi antijen
profillerinin tedavi 6ncesi belirlenmesi, hem uygun {inite
secimini hem de olas1 alloantikorlarin yorumlanmasini
kolaylagtirir. Ornegin, genotipi Jk(a+b-) olan bir hastada
gelisen anti-Jkb bu sekilde dogrulanabilir. Ayrica, teda-
vi baglamadan 6nce kan bankasinin, hastanin anti-CD38
monoklonal antikor alacagi konusunda yazili veya elekt-
ronik olarak bilgilendirilmesi kritik 6nemdedir.>” Pek ¢cok
merkez, “Daratumumab alarmr” protokolleriyle tedavi
oncesinde kan bankasini bilgilendirerek fenotipleme, nu-
mune saklama ve DTT hazirhigini yapar. Bu bilgi, gerekir-
se Kizilay gibi dis tedarikgilere de iletilmelidir. Hastalarin
“transfiizyon kart1” tagimasi veya E-nabiz kayitlarina bu
bilginin eklenmesi, bagka merkezlerde acil transfiizyon sii-
recini kolaylastirir. Hasta ve yakinlarina, ilacin cross-mat-
ch testlerini etkileyebilecegi ve acil durumda mutlaka
saglik ekibine bildirilmesi gerektigi aciklanmalidir. Planl
ve proaktif bir yaklasim, ilerideki transfiizyon sorunlarini

onemli 6l¢tide azaltir.

Kan Bankasi ve Klinik Arasindaki
Etkin iletisim Protokolleri:

Daratumumab gibi 6zel durumlu hastalarda giivenli trans-

fiizyon igin, klinik hekimler, transfiizyon tibb1 uzmanlar1

ve kan bankasi personeli arasinda giiglii bir iletisim ag1
sarttir. Bu iletisim birkag¢ seviyede gerceklesir:

+  Hasta Seviyesinde Iletigim: Daratumumab alan has-
talarin dosyasinda ilag bilgisi, baslangi¢ tarihi ve doz
plani net olarak yer almali; kan grubu laboratuvar
kayitlarina ‘Anti-CD38 MoAb kullaniyor, 6/2025 iti-
bariyle’ gibi bir uyar1 eklenmelidir. Boylece kan iste-
ginde laboratuvar 6zel islem gerekliligini bilir. Klinik
hekim de kan isteminde bu bilgiyi not etmelidir.

«  Protokol Seviyesinde iletisim: “Hastanede, Dara-
tumumab ve benzeri ilaglarin transfiizyon etkilerine
yonelik kilavuzlar hazirlanarak gorev dagilimi netles-

tirilmelidir. Ornegin, hematoloji Daratumumab plan-

lanan hastay1 kan bankasina bildirir; kan bankasi te-
davi 6ncesi fenotip/genotip ve antikor taramasi yapar.
Aktif tedavide transfiizyon gerekirse DTT’li tarama
ve K-negatif kan temini 6nceliklidir. Bu protokoller,
nobet ve personel degisimlerinde stireklilik saglar

e Acil Durum fletisimi: Acil transfiizyon gerektiginde,
klinik kan bankasini arayarak hastanin Daratumu-
mab aldigini bildirmeli; kan bankast mevcut uygun
kanlar ve test gecikmeleri hakkinda bilgi vermelidir.
Gerekirse, karsilikli onayla c¢apraz karsilastirmasiz
kan verilmesi kararlagtirilmali ve bu karar belgelen-
melidir.

o  Egitim ve Farkindalik: Kan bankas: personeli ve kli-
nisyenler, Daratumumab’in testlerde panreaktiviteye
yol agabilecegi konusunda egitilmelidir. Aksi halde
yanlis otoantikor yorumu ve zaman kaybi olabilir.
Egitimler, acil servis ve ameliyathane ekiplerini de

kapsamalidir.

Etkili iletisim, gereksiz test ve gecikmeleri onler, hastaya
en giivenli kanin hizla ulasmasini saglar ve alloantikor gibi
hatalarin riskini azaltir.* Daratumumab yonetimi, klinik
ve laboratuvar arasinda gii¢lii koordinasyon gerektirir; bu

saglandiginda transfiizyonlar sorunsuz yiiritilebilir.?

Transfiizyon Reaksiyonlarinin Yonetimi ve Ayiric
Tani:
Daratumumab alan hastalarda transfiizyon sonrasi reaksi-
yonlarin takibi titizlikle yapilmalidir. Hemolitik reaksiyon-
larda, Daratumumab etkisiyle maskelenmis bir alloantikor
olasilig1 akilda tutulmalidir. Ornegin transfiizyondan bir-
kag giin sonra beklenmeyen hemoglobin diistisii, bilirubin
ve LDH artis1 gecikmis hemolitik reaksiyona isaret edebi-
lir. Bu durumda, pretransfiizyon taramada panreaktivite
nedeniyle yakalanamayan antikor, posttransfiizyon 6rnek-
te DTT ile test edilerek saptanabilir. Antikor bulunursa il-
gili antijeni tastyan eritrositlerin hemolize ugradig: kabul
edilir; bulunmazsa diger nedenler (ilag iliskili hemoliz,
hastalik progresyonu, mikroanjiyopati vb.) arastirilir. Akut
hemolitik reaksiyonlarda Daratumumab koruyucu degil-
dir; klasik nedenler (6r. ABO uygunsuzlugu) ayni riski ta-
sir. Boyle bir durumda standart protokoller (DAT, seroloji,
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eluasyon) hizla uygulanmalidir. DTT yapilmadan trans-
fiizyon yapilmigsa, uyumsuzluk hem Daratumumab hem
de gergek antikordan kaynaklanabilir; bu nedenle pre- ve
posttransfiizyon 6rnekler karsilastirilmalidir. Non-hemo-
litik reaksiyonlarda (febril, alerjik) 6zel bir Daratumumab
etkisi beklenmez; ancak ates varliginda maske altinda ka-
lan alloantikor olasilig1 da degerlendirilmelidir. Her reak-
siyon sonrasi kan bankasi bilgilendirilmeli ve serolojik in-
celeme yapilmalidir. Ayirici tanida alloantikor, otoimmiin
hemoliz, soguk aglutinin hastalig1 ve ilag iligkili hemoliz
g6z 6ntinde bulundurulmalidir.* Daratumumab alan has-
tada transfiizyon reaksiyonu izlendiginde, tabloya bagska
immiin siireglerin de katkis: olabilecegi unutulmamalidir.
Yonetimde genel prensip degismez: Transfiizyon durdu-
rulur, destek tedavisi verilir, kan bankasina 6rnek gonde-
rilir. Laboratuvar, Daratumumab interferansini bilirse uy-
gun yontemleri (6rn. 6ncelikle DTT uygulamak) segebilir.
Eger reaksiyon maskelenmis alloantikor kaynakliysa, ge-
lecekte ilgili antijen negatif kan kullanilir ve bu bilgi hasta

dosyasina kaydedilir. Boylece ayni sorun tekrarlanmaz.

SONUC ve GELECEK YONELIMLERI
Daratumumab Tedavisinde Transfiizyon Yonetiminin
Temel Cikarimlari:

Anti-CD38 monoklonal antikorlar, 6zellikle Daratumu-
mab, hematolojik malignite tedavisinde onemli bir iler-
leme olmakla birlikte transfiizyon tibbinda 6zel dikkat
gerektirir. Glvenli transfiizyon i¢in kan bankasinda 6zel
testler uygulanmasi ve klinik-laboratuvar isbirligi kritik

onemdedir. Baslica noktalar1 6zetlemek gerekirse:

e o Daratumumab, eritrosit CD38 antijenine bagla-
narak indirekt antiglobulin testlerinde evrensel pozi-
tiflik yaratmakta, bu da serolojik testlerin yorumlan-
masini giiglestirmektedir.®*

o Buetkiyi gidermek igin en yaygin kullanilan yoéntem,
panel hiicrelerinin DTT ile muamele edilmesidir.
DTT kullanimiyla Daratumumab interferansi orta-
dan kaldirilabilir ancak bu islem Kell gibi bazi1 anti-
jenleri de yok ettigi i¢in transfiizyon plani buna gore
yapilmalidir.>>’

o Alternatif veya tamamlayici stratejiler olarak Dara-

tumumab’in serumda nétralize edilmesi (anti-idiotip

antikor, solubl CD38 gibi ajanlarla) miimkiin olmak-
la birlikte, bu yontemler heniiz rutin degildir.*”

o Molekiller genotipleme, hastanin antijen profiline
151k tutarak alloantikor risklerinin yo6netilmesine
yardimei olur ve Daratumumab sonrast donemde de
uygulanabilir olmasi agisindan 6nemli bir aragtir.5-7

o  Transflizyon Oncesi donemde yapilacak hazirliklar
(baz fenotip tayini, tarama, bilgilendirme) transfiiz-
yon sirasinda karsilagilacak problemleri en aza indir-

ger.’

o Kan temininde ABO/Rh uygunlugunun yani sira
miimkin oldugunca fenotip/antijen uyumuna dik-
kat etmek, bilhassa Rh (C, ¢, E, e) ve Kell antijenleri
agisindan eslesmis kan kullanmak, hem maskelen-
mis alloantikor riskini hem de yeni alloimmunizas-
yon olasiligini azaltir.

o Acil durumlar haricinde, Daratumumab alan has-
talarda panreaktivite saptandiginda transfiizyonu
geciktirmemek i¢in kan bankasi ile hizli iletisim ku-
rularak 6zel testler devreye alinmaly; acil durumlarda
ise ¢apraz uygunluk aranmaksizin en emniyetli {ini-
telerle hastanin ihtiyaci karsilanmalidir.>®

o Transflizyon sonrast takipte, herhangi bir reaksiyon-
da altta yatan olasi maskelenmis bir alloantikorun
varligi unutulmamalidir; gerekirse hasta ornekleri
referans laboratuvara gonderilerek ileri analizler ya-

pilmalidir.

Sonug itibariyle, Daratumumab tedavisi altindaki bir has-
tada transfiizyon yonetimi, klasik uygulamadan daha faz-
la 6zen ve uzmanlik gerektirir. Bu alanda son yillarda bi-
riken tecriibeler, dogru yaklagimlar benimsendiginde bu
hastalara giivenli kan temin edilebildigini gostermistir.3
Kan bankasi ¢alisanlar1 ve hematolog/onkologlar, bu 6zel
durumu iyi bilmeli ve kendi merkezlerinde uygulanacak

en iyi protokolii olugturmalidir.

Standartlagma Thtiyaci ve Klinik Pratige Etkileri:
Daratumumab interferansinin anlagilmasinin ardindan
farkli merkezler gesitli ¢6ziim yontemleri denemis ve lite-
ratiire ¢ok sayida vaka ve ¢aligma yansimistir. Gintimiiz-

de bu konuda 6nemli bir bilgi birikimi olugsmus olup, ulu-
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sal/uluslararasi standart protokollere ihtiyag vardir. AABB
gibi kurumlarin biiltenleri bu yonde 6nemli adimlar
sunmaktadir6. Ulkemizde Transfiizyon Tibbi Dernekleri
veya Saglik Bakanligi, anti-CD38 tedavisi alan hastalarin
transfiizyon yonetimi i¢in ulusal rehberler olusturabilir.
Kan merkezlerinin bilgilendirilmesi, olas1 hatalar1 énler.
2015’ten bu yana edinilen tecriibelerin ortak bir protokol-
de toplanmasi, yeni merkezlerin isini kolaylastirir. Stan-
dart yaklagimlar, hematologlarin Daratumumab 6ncesi
gerekli islemleri gecikmeden yapmasini saglar; aksi halde
transfiizyon gecikmeleri kemoterapiyi bile aksatabilir. Pro-
sediir birligi, yanlis anlagilmalar: engeller; “Bu hasta Dara-
tumumab aliyor” damgali formlar veya nadir kan grubu
olan hastalarda 6nceden fenotipik uyumlu tinite hazirlig
gibi adimlar hasta giivenligini artirir. Boylece hekimler,
kan temini endisesi olmadan ilac1 uygulayabilir. Gelecekte
hematolojide daha yaygin kullanilacak bu ilaglara uyum-
lu transfiizyon protokolleri, tip pratigimizin ayrilmaz bir

pargasi olmalidir.

Gelecekteki Arastirma Alanlar1 ve Yeni Coziimler:
Daratumumab interferansinin yonetimi konusunda epey
yol kat edilmis olsa da, hala ¢oziim bekleyen veya gelis-
tirilmeye agik yonler mevcuttur. Gelecekteki arastirmalar

birkag odakta yogunlasabilir:

o Yeni Notralizasyon Ajanlarinin Gelistirilmesi: La-
boratuvar kullanimina uygun, onayl ve yaygin bu-
lunabilir notralizan reaktifler (anti-idiotip antikor,
rekombinant CD38 vb.) gelistirilmesi oncelikli bir
ihtiyagtir. Ornegin, kit halinde sunulan ve hasta se-
rumu ile karigtirlldiginda 5-10 dakikada Daratumu-
mab’1 nétralize eden bir reaktif, DTT gibi zaman alan
islemlere kiyasla ciddi avantaj saglayacaktir. flag fir-
malar1 ve diagnostik sirketlerinin bu konuda Ar-Ge
calismalar: yiriittigii bilinmektedir. Yakin gelecekte
bu alanda somut tirtinler ¢ikabilir.

o Anti-CD47 ve Diger Yeni Monoklonal Antikorlara
Yonelik Coziimler: Anti-CD38’in yani sira, klinikte
kullanima giren anti-CD47 gibi antikorlarin trans-
fiizyon testlerine etkisi daha da siddetlidir ve ¢6ztimii

daha karmagiktir. Bu alanda elde edilecek bilgi biri-

kimi, Daratumumab i¢in de ¢apraz fayda saglayabilir.
Ornegin anti-CD47’nin interferansini kesmede kul-
lanilan bazi ileri yontemler (Capture teknolojisi gibi)
belki anti-CD38 i¢in de uyarlanabilir’ Bu nedenle
monoklonal antikorlarin genel laboratuvar etkileri,
immunohematoloji camiasinin éniimiizdeki yillarda
arastirma odaginda olacaktir.

Genetik Miihendislik ve Yapay Hiicreler: Bir diger
ufuk agici alan, tarama testlerinde kullanilacak yapay
eritrosit hiicreleri geligtirmektir. Ornegin CD38 geni-
ni ekspres etmeyen hiicre hatlar1 veya hiicre dis1 ves-
kiiller, antijen paneli olarak tasarlanabilir. Boylelikle
anti-CD38 iceren serumlarla test yapildiginda hi¢bir
reaksiyon olmayacak ve sadece gergek alloantikor
varlig1 s6z konusuysa reaksiyon goriilecektir. Bu fikir
su anda teorik olmakla birlikte, doku mithendisligi-
nin gelismesiyle ileride miimkiin hale gelebilir.

Hizli Molekiiler Testler: Genotiplemenin yaygin-
lagtirilmasi adina daha hizli ve uygun maliyetli kitler
gelistirilmesi de 6nemlidir. Belki gelecekte her trans-
fiizyon Oncesi, hastanin kan grubunu hem serolojik
hem genetik olarak hizlica tarayan cihazlar olacak ve
Daratumumab gibi maskelenmeler olsa dahi genetik
test bunu asacaktir. CRISPR bazli genotipleme veya
mikroakiskan ¢ip teknolojileri bu yonde ilerlemekte-
dir.

Alloantikor Olusum Dinamikleri: Daratumumab
alan hastalarda alloantikor gelisiminin gercekten dii-
stiik olup olmadig1 daha genis serilerle incelenebilir.
Belki anti-CD38, plazma hiicre popiilasyonunu etki-
ledigi icin alloantikor cevabini da baskiliyor olabilir.
Nitekim bazi ¢aligmalarda, Dara alan hastalarda yeni
antikor olusum oranimnin diisiik oldugu gosterildi.1
Bu durum dogrulanirsa, ileride belki de tarama stra-
tejileri ona gore revize edilebilir (6rnegin her hastay:
fenotipik eslestirmek yerine, sadece risk faktori olan-
lar1 eslestir gibi). Bu da ancak prospektif ¢aligmalarla
anlagilabilir.

Farmakolojik Modifikasyonlar: Daratumumab’in
kendisinde yapilabilecek degisiklikler de tartisilabi-
lir. Ornegin, hiicredeki Fc reseptorlerine baglanma

ozelligi degistirilmis varyantlar, belki daha az RBC
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tutunmasi yapabilir. Ya da Daratumumab’in Subkutan
formiilasyonlar: (halen kullanilmaktadir) farkls inter-
ferans profiline sahip mi incelenebilir. Su an i¢in sub-
kutan verildiginde de sonucta dolasgima gecerek ayni
etkiyi yapiyor, ancak belki farmakokinetik a¢isindan
farkliliklar olabilir.

o Veri Paylasimi ve Biiyiik Veri Analizleri: Diinya ge-
nelinde Daratumumab alan hastalarin transfiizyon
verilerini iceren bir kayit sistemi olusturulmasi da,
nadir rastlanan sorunlarin ve en iyi uygulamalarin
belirlenmesine yardimci olur. Hangi yaklagimin ne
oranda basarili oldugu, hangi antikorlarin en sik goz-
den kactig: gibi sorular, ok merkezli verilerle yanitla-

nabilir. Bu veriler 1s181nda kilavuzlar giincellenebilir.

SONUC
Daratumumab ve benzeri monoklonal antikorlarin trans-
fiizyon pratigine getirdigi zorluklar, tibbin farkli disiplin-
lerinin isbirligi ve yenilik¢i ¢oziimler gelistirmesiyle bityiik
ol¢tide agilabilir. Bu derlemede sunulan giincel bilgiler,
mevcut en iyi uygulamalari yansitmaktadir. Gelecekte
yeni aragtirmalar ve teknolojik ilerlemeler oldukga, trans-
fiizyon tibbi bu tir “biyolojik tuzaklara” kars: daha hazir-
likli hale gelecek, hem hastalarin tedavileri aksamayacak
hem de giivenlikten taviz verilmeyecektir. Daratumumab
ornegi, klinik bilimin laboratuvar bilimleriyle ne denli i¢
ige oldugunun giizel bir gostergesidir. Bu bilingle, hem te-
davinin hem transfiizyonun optimal sekilde yiratildagi,
standartlastirilmig ve ileri teknolojilere dayanan bir uygu-

lama modeli hedeflenmelidir.
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Son yillarda bagirsak mikrobiyomu {izerine yapilan arastirmalar, insan saglhig ve hastaliklar: tizerinde kritik etkileri olan
karmagik mikrobiyal ekosistemi anlamada onemli ilerlemeler saglamistir. Bu gelismeler, mikrobiyom bilgisinin saglik
profesyonelleri, 6zellikle hemsirelik egitimi ve klinik uygulamalarina entegre edilmesini zorunlu kilmistir. Ancak mevcut
hemsirelik programlarinda mikrobiyomun sistemik etkileri, disbiyoz, inflamasyon ve klinik sonuglarla iligkisi yeterince ele
alinmamaktadir. Bu derleme, bagirsak mikrobiyomunun yapisi, fonksiyonlar1 ve hastane ortaminda karsilagilan mikrobiyal
dinamikler 1g1ginda hemsirelik egitiminde mikrobiyom bilgisinin biitiinlestirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Klinik uygulamalarda mikrobiyota temelli hasta bakim stratejilerinin gelistirilmesi, hemsirelerin multidisipliner saglk
ekibi iginde roltinii giiglendirecek ve hasta bakim kalitesini artiracaktir. Bu baglamda, hemsirelik mifredatina mikrobiyom
biliminin sistematik olarak dahil edilmesi; aragtirma, egitim ve uygulama arasinda koprii kurarak saglik sonuglarini iyilestirme
potansiyeline sahiptir.

Anahtar  Bagirsak mikrobiyomu, disbiyoz, hemsirelik egitimi, klinik uygulama, mikrobiyota
Kelimeler

Abstract

Recent advances in gut microbiome research have significantly deepened our understanding of the complex microbial ecosystems that critically
influence human health and disease. These developments necessitate the integration of microbiome knowledge into healthcare professionals’
education, especially nursing curricula and clinical practice. However, current nursing programs inadequately address the systemic impacts of
the microbiome, dysbiosis, inflammation, and their clinical implications. This review highlights the imperative of incorporating gut microbiome
science into nursing education, considering microbiota structure, function, and dynamics in clinical settings. Developing microbiota-based pa-
tient care strategies in clinical nursing practice will empower nurses’ roles within multidisciplinary teams and improve care quality. Systematic
inclusion of microbiome science in nursing curricula can bridge research, education, and practice, ultimately enhancing patient outcomes.

Keywords — Gut microbiome, dysbiosis, nursing education, clinical practice, microbiota
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GIRiS
Son yillarda mikrobiyota arastirmalarina yénelik ilgi gi-
derek artmis, bu alandaki gelismeler insan saglig: ve has-
taliklar1 {izerine yeni bakis acilar1 kazandirmustir. Insan
viicudunda bulunan mikrobiyota, bagisiklik fonksiyonla-
r1, metabolik siirecler ve norolojik aktiviteler bagta olmak
iizere ¢ok sayida biyolojik sistemle karmagik etkilesimler
icindedir. Bu nedenle, mikrobiyota ¢aligmalar: klinik uy-
gulamalarda kisisellestirilmis tedavi ve bakim yaklagimla-

rinin geligtirilmesine zemin hazirlamaktadir.?

Bununla birlikte, hemsirelik egitiminde mikrobiyota bil-
gisine dair icerikler smirli olup, 6zellikle bagirsak mik-
robiyotasinin sistemik etkileri ve klinik 6nemi yeterince
vurgulanmamaktadir. Bu eksiklik, hemsirelerin mikrobi-
yota temelli hasta bakim stratejilerini benimsemesini ve
uygulamasini zorlagtirmaktadir. Bu ¢aligma, mikrobiyota
bilgisinin hemsirelik egitimine entegrasyonunu inceleye-
rek, bu bilgi birikiminin klinik hemgirelik uygulamalarina

yansimalarini degerlendirmeyi amaglamaktadir."?

BAGIRSAK MiKROBIYOMU ve SISTEMIK ETKILERI
Mikrobiyotanin Tanimi ve Bilesimi
Insan viicudu, trilyonlarca mikroorganizmanin olusturdu-
gu karmasik bir ekosistemle simbiyotik bir iliski i¢indedir.
Bu mikroorganizmalar toplulugu “mikrobiyota” olarak
adlandirilirken, bu organizmalarin tim genetik materyali
“mikrobiyom” terimiyle ifade edilmektedir.* Mikrobiyota,
bakteriler, arkea, mantarlar, protozoalar ve viriislerden
olusur. En yogun mikrobiyal yerlesim alani gastrointes-
tinal sistem olup, Ozellikle kolon, toplam mikrobiyota
popilasyonunun %90’ 1ndan fazlasini barindirir. Saglikli
bireylerde mikrobiyota cesitliligi ve dengesi, immiin regii-
lasyon, besin emilimi, metabolik denge ve enfeksiyonlara
kars1 koruma gibi 6nemli fonksiyonlar i¢in kritik 6neme

sahiptir.®

Mikrobiyotanin Evrimi ve Belirleyici Faktorleri
Bagirsak mikrobiyotas: dogumla birlikte sekillenmeye bas-

lar ve yasamun ilk ti¢ yili i¢inde bireye 6zgii, nispeten sta-

bil bir yap1 kazanir.®* Dogum sekli (vajinal ya da sezaryen),
beslenme sekli (anne siitii veya mama), gevresel hijyen,
antibiyotik kullanimi, cografi konum ve genetik faktorler
mikrobiyotanin bilesim ve fonksiyonlarini belirleyen te-
mel unsurlardir.” Yasam boyunca karsilasilan enfeksiyon-
lar, stres, diyet degisiklikleri ve ilag kullanim1 mikrobiyal
ekosistemde bozulmalara yol agabilir. Ozellikle antibiyotik
kullanimi, mikrobiyal cesitliligi hizlica azaltarak potansi-
yel patojenlerin asir1 cogalmasina zemin hazirlayabilir; bu
durum klinik ortamlarda hastane enfeksiyonlarina duyar-

lilig1 artirmaktadir.®

Bagirsak-Beyin Ekseni ve Kognitif Saglik
“Bagirsak-beyin ekseni” terimi, gastrointestinal sistem ile
merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonli iletisim meka-
nizmalarini ifade eder. Bu eksen; sinirsel (6rnegin; vagus
siniri), endokrin (kortizol gibi hormonlar), immiinolojik
(sitokinler) ve mikrobiyal metabolitler (kisa zincirli yag
asitleri, triptofan tiirevleri) araciligiyla isler.” Bagirsak
mikrobiyotasy, bu iletisim aglar1 yoluyla davranis, ruh hali,
stres yanit1 ve biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilir. Ornegin,
bazi Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin GABA
(gama-aminobiitirik asit) iiretimini artirarak anksiyete
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir.'® Ayrica, otizm, depres-
yon, Parkinson ve Alzheimer gibi néropsikiyatrik hasta-
liklarda mikrobiyal cesitlilikte azalma ve proinflamatuar
sitokinlerin artisi rapor edilmistir."' Ancak bu iligkilerin
nedensellik diizeyinde olup olmadig1 halen arastirilmak-
tadir.

Disbiyoz ve inflamasyon iliskisi
Mikrobiyal denge bozuldugunda, yani “disbiyoz” meyda-
na geldiginde, konakg1 ile simbiyotik mikroorganizmalar
arasindaki homeostatik iliski sekteye ugrar. Disbiyoz; ba-
g1s1klik sisteminin agir1 veya yetersiz aktivasyonu, bagirsak
gecirgenliginin artmasi (“leaky gut”), sistemik inflamas-
yon ve metabolik bozukluklarla iligkilendirilir.”* Ozellikle
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (Crohn hastalig: ve l-
seratif kolit), tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler has-

taliklarda disbiyozun hem neden hem de sonug olabilecegi
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belirtilmektedir. Disbiyotik mikrobiyota, lipopolisakkarit
(LPS), stilfiir iceren bilesikler ve sekonder safra asitleri gibi
inflamatuvar metabolitlerin tiretimini artirarak epitel ba-
riyerini zayiflatir ve immiin sistemde kronik inflamatuar
yanit olusturur.! Bu nedenle bagirsak mikrobiyotasinin
korunmasi ve gerektiginde modiile edilmesi (diyet, pre-
biyotik, probiyotik veya postbiyotik yaklasimlar yoluyla)
kronik inflamatuvar hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli

bir stratejidir.

KLINIK ORTAMDA MIiKROBIYOTA DINAMIKLERI
Hastaneye Yatisin Mikrobiyota Uzerindeki Etkisi
Hastaneye yatis siireci, Ozellikle antibiyotik kullanimi,
invaziv girisimler ve steril ortam maruziyeti bagirsak
mikrobiyotasinda hizli ve derinlemesine degisikliklere
yol agmaktadir. Bu siirecte mikrobiyal ¢esitlilik azalirken
patojenik ve direngli mikroorganizmalarin kolonizasyon
riski artar. Klinik ortamda meydana gelen bu mikrobiyal
ekosistem bozulmasi, hastalarin enfeksiyon riskini ve kli-

nik komplikasyonlar: 6nemli 6lgiide artirmaktadir.'*"*

Kritik Hastalarda Mikrobiyotadaki Degisiklikler
Yogun bakim tinitesinde bulunan kritik hastalarda, siste-
mik inflamasyon, uzun stireli antibiyotik tedavisi, mekanik
ventilasyon ve parenteral beslenme gibi faktérler mikro-
biyota kompozisyonunun dramatik sekilde bozulmasina
neden olur. Bu bozulma, gastrointestinal bariyer fonksi-
yonlarmin zayiflamasina ve immiin yanitlarin disregiilas-
yonuna yol agarak, septisemi ve ¢oklu organ disfonksiyonu
gibi yasami tehdit eden komplikasyonlarin gelisimine kat-

ki saglar.'®!”

Disbiyoz ve Hastane Enfeksiyonlar1
Disbiyozun varligi, 6zellikle Clostridioides difficile, me-
tisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve ¢oklu
ilag direngli gram-negatif bakteriler gibi hastane kaynakli
patojenlerin kolonizasyon ve enfeksiyon riskini artirmak-
tadir. Mikrobiyal denge kaybs, patojen rekabeti azaltirken,
bagisiklik sisteminin etkili yanit vermesini engellemekte

ve hastane enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda kritik bir

rol oynamaktadir.'®?

Mikrobiyotay1 Korumaya Yonelik Stratejiler
Klinik ortamda mikrobiyotanin korunmasi, hastane en-
feksiyonlarinin dnlenmesi ve tedavisinde yeni stratejiler
gelistirilmesini gerektirmektedir. Antibiyotiklerin akill
kullanimz, prebiyotik, probiyotik ve postbiyotik tedavi uy-
gulamalari, fekal mikrobiyota transplantasyonu ve hijyen
protokollerinin optimize edilmesi bu alandaki temel mii-
dahalelerdir. Ayrica, mikrobiyota dostu bakim yaklagim-
larinin multidisipliner ekipler tarafindan benimsenmesi,
mikrobiyal homeostazin korunmasinda kritik 6neme sa-

hiptir.2**

HEMSIRELIK EGITIMINDE MiKROBiYOM
BILGISININ ONEMI
Mikrobiyom, insan viicudunda yasayan tim mikroorga-
nizmalarin ve onlarin genetik materyallerinin toplamini
ifade eden karmagik bir ekosistemi tanimlar. Son yillarda
yapilan arastirmalar, insan mikrobiyomunun immiin sis-
tem gelisimi, metabolizma, besin emilimi ve hatta noro-
lojik fonksiyonlar gibi kritik siireglerde hayati roller oy-
nadigini ortaya koymustur. Hatta mikrobiyom bazi bilim
insanlari tarafindan “yeni bir endokrin organ” olarak ni-
telendirilmistir ve sagligin temel unsurlarindan biri olarak
degerlendirilmistir.* Mikrobiyota, konak bagisiklik siste-
mine zararsiz mikroplarla tehlikeli patojenleri ayirt etme-
yi 6gretir ve boylece asir1 inflamatuvar reaksiyonlar1 en-
gelleyerek immiin dengeyi saglar.”® Bireyin kendine 6zgii
mikrobiyota bilesimi; diyet, hijyen uygulamalari, cografi
cevre, dogum sekli ve kullanilan antibiyotikler gibi bircok
faktorden etkilenir. Yararli mikroorganizmalarin azalmasi
veya zararli tiirlerin agir1 ¢ogalmasi sonucunda disbiyo-
zis ad1 verilen dengesizlik hali ortaya ¢ikabilir. Disbiyozis
gelistiginde bagirsak bariyerinin biitiinligli bozulabilir,
kronik diigiik diizeyli inflamasyon ortaya ¢ikabilir ve bu
durum metabolik ya da otoimmiin hastaliklara yatkinlig
artirabilir. Nitekim bagirsak mikrobiyotasindaki olumsuz
degisimler irritabl barsak sendromu ve inflamatuvar bar-

sak hastaliklar1 (6rn. tlseratif kolit, Crohn hastalig1) basta
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olmak iizere obezite, ateroskleroz, Tip 2 diyabet ve hatta
depresyon, anksiyete, sizofreni ve demans gibi ¢ok cesitli
rahatsizliklarla iligkili bulunmustur. Son yirmi yi1l igerisin-
de kardiyovaskiiler hastaliklardan bazi kanser tiirlerine,
alerjilerden romatoid artrite kadar bir¢ok hastaligin bas-
langig ve seyrinde mikrobiyomdaki dengenin kilit bir fak-
tor olabilecegi gosterilmistir. Bu bulgular, mikrobiyotanin
insan biyolojisinde adeta yeni kesfedilmis bir “organ” gibi

degerlendirilmesine yol agmistir.?

Mikrobiyom alanindaki farkindalik artisi, koruyucu ve
tedavi edici tip yaklasgimlaria da yansimaktadir. Giinii-
miizde saglikli bir mikrobiyomun korunmasi ve bozulan
mikrobiyal dengenin onarilmasi, pek ¢ok klinik durumda
destekleyici bir strateji olarak ele alinmaktadir. Ornegin,
diyetle probiyotik takviyesi yapilmasinin kiginin mikrobi-
yota dengesini olumlu etkileyerek bagisiklik fonksiyonla-
rint gliglendirebildigine dair kanitlar mevcuttur. Benzer
sekilde, prebiyotik agidan zengin lifli besinlerin tiiketi-
minin artirilmasi, gereksiz antibiyotik kullaniminin kisit-
lanmasi ve gerekli durumlarda digki mikrobiyotas: nakli
(fekal mikrobiyota transplantasyonu, FMT) uygulanmasi
gibi yontemlerle disbiyozisin giderilmesi ve saglikli mik-
robiyal dengenin yeniden tesis edilmesi amag¢lanmaktadir.
Ozellikle tekrarlayan Clostridioides difficile enfeksiyonu
vakalarinda FMT, giiniimiizde en etkili tedavi yontem-
lerinden biri olarak kabul gormektedir**. Sonug olarak,
insan mikrobiyomu sagligin temel belirleyicilerinden biri
olarak kabul edilmekte ve viicudumuzdaki dost mikropla-
rin korunup desteklenmesi, ¢gagdas saglik yaklagimlarinin

onemli bir boyutu haline gelmektedir.

Saglik hizmetlerinde kisisellestirilmis yaklagimlarin 6nem
kazanmasiyla birlikte mikrobiyom bilgisinin degeri daha
da belirgin hale gelmektedir. “Hassas saglik” (precisi-
on health) kavrami, genetik ve genomik verilerle birlikte
protein, metabolit ve mikrobiyom verilerini de bir araya
getirerek bireye 6zgii koruyucu ve tedavi edici stratejiler
gelistirmeyi amaglamaktadir®. Nitekim hassas saglik yak-

lagimi, genetik ve molekiiler farkliliklarin yani sira yagam

tarzi, ¢evresel ve sosyal etmenleri de dikkate alarak her
birey i¢in en uygun bakim planlarini belirlemeyi hedef-
ler. Bu hedefin basariya ulasabilmesi, saglik ekibinin kilit
tiyeleri olan hemsirelerin de genomik ve mikrobiyomik
gibi tiim “omik” bilimlerinde temel bilgi ve yeterliliklere
sahip olmasina bagldir. Hemsireler, birey ve toplum dii-
zeyinde saghigin gelistirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi ve
yonetiminde 6n safta yer aldiklar: i¢in, mikrobiyom ala-
nindaki gelismeleri bakim uygulamalarina yansitmalar:
kritik 6nemdedir. Yakin gelecekte mikrobiyomun bireyin
sagligini ve tedavi etkinligini nasil etkiledigini anlamak,
Kklinik pratigin ayrilmaz bir pargasi olacaktir. Bu dogrultu-
da, hemgirelerin mikrobiyal yapi ile ¢evre ve insan sagligi
arasindaki iligkiyi kavramalar1 bityiik 6nem tagimaktadir.®
Boylelikle mikrobiyom konusunun hemsirelik egitiminde

oOzel bir yer tutmasi kaginilmaz hale gelmektedir.

Mikrobiyom ve Hemsirelik Uygulamalar:
Mikrobiyom bilgisinin klinik uygulamalardaki yansima-
lari, ozellikle hemgirelik meslegi icin olduk¢a fazladir.
Hemgireler, enfeksiyon kontroliinden antimikrobiyal te-
davilerin y6netimine, hasta Orneklerinin toplanmas: ve
analizinden hasta egitimine kadar uzanan bir¢ok rolde
mikroorganizmalarla etkilesim halindedir. Bu nedenle
hemsirelerin temel mikrobiyoloji ve mikrobiyom bilgisi-
ne sahip olmalari, klinik islevlerini dogru sekilde yerine
getirebilmeleri icin sarttir. Nitekim yapilan bir aragtir-
mada, farkli alanlarda ¢alisan 296 hemsireye 6grenimleri
sirasinda aldiklari mikrobiyoloji egitiminin kapsami ve
mesleki uygulamalarindaki gerekliligi sorulmustur. So-
nuglar, mevcut mikrobiyoloji derslerinin hemsirelik uygu-
lamasinin ihtiyaglari ile her zaman ortiismedigini ortaya
koymustur. Hemsireler, en ¢ok enfeksiyon kontrolii, has-
tane enfeksiyonlari, bulagma yollar1 ve hasta 6rneklerinin
uygun sekilde alinmasi/tasinmasi gibi konularin pratikte
kritik oldugunu belirtmisler; buna karsin Gram boyama
prosediirii ve mikroskop kullanimi gibi ayrintilar1 giin-
lik uygulamada nispeten 6nemsiz bulmuslardir.”” Ayrica,
hemsirelerin molekiiler mikrobiyoloji testlerine (6rn. PCR

gibi genomik analizlere) ilgisinin diisiik oldugu saptan-
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mistir. Arastirmacilar, bu ilgi eksikliginin hemsirelerin
soz konusu testlerin kullanim alanlarina dair bilgi yeter-
sizliginden kaynaklanabilecegini ve bu boslugun mikro-
biyoloji egitimiyle giderilmesi gerektigini vurgulamistir.””
Ancak bu bulgular, hemsirelerin primer gorev tanimlari ve
yasal sorumluluklar1 dikkate alinarak degerlendirilmeli-
dir; zira mikroskobik ve molekiiler diizeydeki laboratuvar
analizleri hemsirelik uygulamalarinin dogrudan kapsa-
mina girmemektedir. Dolayisiyla bu durum, hemsirelik
miifredatindaki mikrobiyoloji igerigi ile hemsirelik baki-
mindaki dncelikler arasinda tam bir 6rtiisme olmadigini
gostermektedir. Dahasi, hemsirelik egitiminde mikroor-
ganizmalarin sadece zararli yoniiyle degil, viicudun dogal
dengesindeki yararli rolleriyle de 6gretilmesi gerektigi de

vurgulanmaktadir.””

Enfeksiyon kontrolii, hemsirelik uygulamasinin kilit alan-
larindan biridir ve mikrobiyom bilgisi bu alanda daha
biitiinciil bir anlayis gelistirilmesini saglar. Geleneksel
enfeksiyon kontrolil yaklagimi patojenlerin ortamdan eli-
mine edilmesine odaklanirken, gtincel yaklagimlar yararli
mikrobiyotanin korunmasinin da 6nemli oldugunu vur-
gulamaktadir. Ornegin, hastane disindaki ortamlarda agirt
dezenfeksiyon ve sterilizasyon uygulamalarinin sadece za-
rarli degil yararli mikroorganizmalar: da 6ldiirerek mik-
robiyal dengeyi bozabilecegi bildirilmektedir.?® Toprakla
temas etmek, bahge ile ugrasmak gibi aktivitelerin gevresel
mikroplarla etkilesimi artirarak mikrobiyota cesitliligine
katk: sagladigi; buna karsin siirekli antiseptik kullanimi
ve asirt hijyenin “iyi” bakterileri de yok edebilecegi ileri
stiriilmektedir.”® Elbette bu bulgular, klinik ortamlarda te-
mel el hijyeni ve dezenfeksiyon uygulamalarinin gereksiz
oldugu anlamina gelmemektedir; aksine, enfeksiyonlarin
onlenmesinde normal insan florasinin da korunmasi ge-
rektigini gdstermektedir. Ozellikle yogun bakim iiniteleri
gibi kritik ortamlarda, hastalarin mikrobiyotasinda mey-
dana gelen degisiklikler ciddi sonuglar dogurabilmekte-
dir. Kritik hastalarda altta yatan hastalik, uygulanan genis
spektrumlu antibiyotikler, invaziv girisimler, hareketsizlik

ve yogun bakim ortaminin kendisi hizla disbiyozise yol

acabilir. Yararli bakterilerin cesitliligi azalirken firsat¢i pa-
tojenler bagirsakta hakim hale gelebilir*. Nitekim yakin
tarihli bir ¢caligmada, yogun bakim siirecindeki hastalarin
bagirsak mikrobiyotasinin zenginlik ve ¢esitliligin azaldi-
&1, kommensal (zararsiz) bakterilerin yerini ¢ok sayida ila-
ca direngli Acinetobacter gibi firsat¢i patojenlerin aldig1 ve
bu disbiyozis tablosunun enfeksiyon komplikasyonlar: ve
kotii klinik sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir. Yogun
bakimda gelisen disbiyozisin, adeta diger organ yetmezlik-
leri gibi hastanin gidisatini etkileyebilecek bir risk faktori
oldugu da belirtilmektedir.* Dahasi, disbiyozisin onlen-
mesi veya tedavisi yoluyla yogun bakim hastalarinin so-
nuglarinin iyilestirilebilecegine dair kanitlar artmaktadir.
Ornegin, tekrarlayan C. difficile enfeksiyonlarinda fekal
mikrobiyota transplantasyonunun etkin bir tedavi oldu-
gunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir ve yogun bakim
alaninda mikrobiyotay1 koruyucu yenilik¢i yaklagimlar
(6rn. belirli antibiyotikleri bagirsakta etkisiz hale getirerek
yararli floray1 bozmadan tedavi uygulama) gelistirilmekte-
dir. 24 Bu bulgular, enfeksiyon kontroliinde hemsirelerin
mikrobiyota dinamiklerini géz 6niinde bulundurarak 6r-
negin antibiyotiklerin rasyonel kullanimina katk: saglama,
el hijyeni ve dezenfeksiyon uygulamalarinda mikrobiyal
dengeyi gozetme, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin klinik
kullanimi konusunda hasta egitimini destekleme gibi daha

bilingli kararlar alabilecegini gostermektedir.

Mikrobiyom bilgisinin hemsirelik uygulamasindaki bir
diger yansimasi da hasta egitimi ve danigmanligr alanin-
dadir. Hemgireler, hastalara saglikli yasam aligkanliklar:
kazandirma ve tedavi planlarina uyumu artirma siirecinde
6nemli bir rol oynarlar. Mikrobiyomun saglik tizerindeki
etkilerine dair bilgi sahibi olan bir hemygire, hastalar1 bes-
lenme, ilag kullanim1 ve yasam tarzi degisiklikleri konu-
sunda daha kanita dayali ve etkili bicimde yonlendirebilir.
Ornegin, yiitksek lif icerikli saghkli bir diyetin bagirsak
mikrobiyotasint olumlu yoénde etkiledigi ve bunun meta-
bolik saglik i¢in yararlar sagladig1 bilinmektedir. Bu tiir bir
bilgiye sahip olan hemsire, diyabet veya kardiyovaskiiler

risk altindaki bir hastaya sadece kalori kisitlamasini 6ner-
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mekle kalmayip ayni zamanda posali gidalarin tiiketimi-
nin bagirsak mikrobiyotasini gii¢lendirecegini ve uzun
vadede inflamasyonu azaltabilecegini anlatabilir.23 Yine,
gereksiz antibiyotik kullaniminin kisinin mikrobiyotasi-
na zarar verebilecegini ve ileride enfeksiyonlara yatkinlig
artirabilecegini bilen bir hemsire, hasta ve yakinlarini an-
tibiyotikleri yalnizca gerektiginde ve regete edildigi sekil-
de kullanma konusunda daha iyi egitecektir. Sonug olarak
mikrobiyom ile saglik arasindaki iliskiye dair giincel ka-
nitlar1 6ziimsemis hemgireler, halka yonelik egitimlerinde

daha bilingli ve kanita dayali mesajlar verebileceklerdir.

Bakim planlamasinda, mikrobiyom bilgisini uygulayabilen
hemsireler hastanin 6zgiin mikrobiyota ozelliklerini dik-
kate alarak bireysellestirilmis bakim miidahaleleri plan-
layabilirler. Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi ile mental
saglik arasindaki iliskinin giderek daha iyi anlagilmasiyla,
psikiyatri hemsgireleri stres yonetimi, probiyotik destegi
veya beslenme diizenlemesi gibi girisimleri bakim plan-
larina dahil edebilirler. Biitiin bu 6rnekler, hemsirelerin
kanita dayali diistinerek bakimda yenilik¢i uygulamalar:
benimsemeleri sayesinde miimkiin olmaktadir. Ozellikle
genomik ve mikrobiyomik (omik bilimler) verilerin hem-
sirelik arastirma ve uygulamalarina entegre edilmesinin
saglik sonuglarini iyilestirebilecegi goriilmektedir.?>* Bu
nedenle hemsirelik uygulamalarinin mikrobiyom ¢agini
karsilamaya hazirlanmasi gerekmektedir. Hemsirelerin
klinisyen, bilim insani, egitimci ve savunucu rolleriyle
mikrobiyom bilgisini kullanarak kanita dayali miidahale-
leri yapabilmeleri i¢in egitimlerinde mikrobiyom ve saglik

iizerine etkisine yer verilmelidir.

Hemgirelik Egitiminde Mikrobiyom Bilgisi Gerekliligi
Mikrobiyomun saglik ve hastaliklardaki kritik roliine dair
bilimsel bulgular hizla artarken, bu 6nemli konunun sag-
lik profesyonellerinin egitimine yeterince yansimamasi
bir eksiklik olarak goze ¢arpmaktadir. Mevcut hemsirelik
lisans programlarinda genellikle temel bir mikrobiyolo-

ji dersi yer almakla birlikte, bu dersin iceriginin giincel

mikrobiyom bilimindeki ilerlemeleri ne 6l¢iide kapsadigt
belirsizdir. Ulusal ve uluslararas: diizeyde hemsirelik oto-
riteleri, hemgirelik egitim programlarimin giincellenerek
genomik ve mikrobiyomik gibi omik bilimleri de kapsa-
mas1 gerektigini vurgulamaktadir. Amerikan Hemsirelik
Kolejleri Birligi (AACN) tarafindan 2021 yilinda yayim-
lanan yeni hemsirelik egitimi ¢ekirdek miifredatinda ge-
netik ve genomik yeterliliklere 6zel vurgu yapilmustir.*
Hemgsirelik egitimcileri, lisans ders igeriklerini gézden
gecirerek genomik ve ilgili konularin daha etkin sekilde
islenmesi i¢in firsatlar aramaktadir. Dewell ve arkadas-
larr®, hemsirelik lisans egitiminde genomik bilginin en-
tegrasyonuna iliskin degerlendirmelerinde “hizla gelisen
kisisellestirilmis saglik hizmetlerine uyum saglayabilmek
i¢in hemsirelik miifredatinin genomik kavramlart mevcut
derslere sorunsuz bigimde entegre edecek sekilde giincel-
lenmesi gerektigini” vurgulamistir. Genomik kadar genis
bir alan olan mikrobiyomun da benzer bi¢cimde miifredata
dahil edilmesi geregi agiktir. Zira genomik ve mikrobiyo-
mik, saglik sonugclarini etkileyen i¢ ice alanlardir ve her
ikisinin de bakim uygulamalarina yansitilmasi, hemsgirele-
rin ¢agdasg saglik ortaminda yetkin olmasini saglayacaktir.
Hemgsirelik 6grencilerinin mezuniyet sonrasinda “omik”
bilimlerde yetkin olmalar, artik temel bir mesleki yeterlik

olarak goriilmelidir.*!

Mikrobiyom Bilgisinin Hemsirelik
Miifredatina Entegrasyonu
Mikrobiyom bilgisinin hemsirelik egitimine etkin bi¢imde
kazandirilmast igin cesitli stratejiler benimsenebilir. Once-
likle, mevcut ders icerikleri gozden gegirilerek mikrobiyota
ile ilgili temel kavramlarin uygun derslere entegre edilmesi
onemlidir. Hemsirelik lisans programlarinda genellikle bir
mikrobiyoloji veya enfeksiyon hastaliklar1 dersi bulunur;
bu derslerin icerigi giincellenerek insan mikrobiyotasinin
yapisy, islevleri ve saglik-hastalik durumlarindaki rolleri
kapsamli bigimde islenmelidir. Ornegin, normal flora ve
patojen etkilesimi, antibiyotiklerin mikrobiyota tizerinde-

ki etkileri, hastane enfeksiyonlarinda disbiyozisin 6nemi,

93




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):88-98
SERT, ALTINDIS, Hemsireler i¢in Mikrobiyom

probiyotik ve prebiyotiklerin bilimsel temelleri gibi alt
basliklar hemsirelik 6grencilerine somut vaka 6rnekleriyle
birlikte anlatilabilir. Farkl: ders ve klinik uygulama alan-
larinda mikrobiyom kavrammnin biitiinciil bir bigimde ele
alinmasi, 6grencilerin bu konudaki farkindaligini artira-
caktir. Ornegin, yogun bakim hemsireligi egitimi sirasin-
da yogun bakim hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin
kritik 6nemi tartigilabilir; kadin sagligi ve neonatal bakim
derslerinde sezaryen dogumun yenidoganin ilk mikrobi-
yotasina etkisi konusu iglenebilir. Boylelikle, 6grenciler
mikrobiyom bilgisini farkl: klinik baglamlarda anlamlan-

dirmay1 6greneceklerdir.

Mikrobiyom bilgisinin egitim programlarina entegras-
yonunu destekleyen somut girisimler de bulunmaktadir.
Uluslararasi bir arastirmaci grubu, halk saghg alaninda
mikrobiyom bilgisini gelistirmeye yonelik yiiksek lisans
diizeyinde bir egitim programi tasarlamistir.”> Bu girisim-
de, tiniversiteler, halk sagligi kurumlar1 ve sivil toplum-
dan uzmanlar odak grup toplantilar1 araciligiyla bir araya
gelerek emzirme, antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi ve
beslenme gibi giinlitk hayatta kritik 6neme sahip konula-
r1 mikrobiyom perspektifiyle ele alan miifredat modiille-
ri olugturmuglardir. Egitim materyalleri olgu (vaka) bazli
olup 6grencilere elestirel diisinme ve sistem diisiincesi
becerileri kazandirmay1 hedeflemektedir; 6rnegin, anti-
biyotiklerin agir1 kullaniminin mikrobiyal direng iizerin-
deki etkisi veya emzirmenin yenidogan mikrobiyotasi igin
onemi vaka analizleri ile islenmektedir. Odak grup ¢alis-
malarinda, probiyotik iiriinlerin pazarlanmasiyla artan
kamu ilgisine ragmen mikrobiyom hakkinda gerek saglik
calisanlar: gerek toplum diizeyinde 6nemli bilgi bosluklar1
oldugu tespit edilmis; bu bosluklarin egitim miidahalele-

riyle kapatilmasi gerektigi belirtilmistir.>”

Mikrobiyom bilgisinin etkili bir sekilde 6gretilmesi, ge-
leneksel ders anlatiminin dtesine gecilerek aktif 6grenme
yontemlerinin ve yeni teknolojilerin kullanilmast hem-

sirelik bolimii 6grencilerinin bu alandaki yeterlilikleri-

nin artiridmasinda 6nemlidir. Bu amagla vaka temelli ve
probleme dayali 6grenme yaklagimlar: son derece yararh
olabilir. Ornegin, mikrobiyom konulu senaryolar {izerin-
den yapilan tartismalar veya klinik vakalara dayali grup
caligmalari, 6grencilerin bilgiyi uygulama ve problem ¢oz-
me becerilerini gelistirecektir. Thomas ve arkadaslarinin®
gelistirdigi “Digkidan Ogrenmek: Antibiyotiklerin Bagir-
sak Mikrobiyotas1 Uzerine Etkisi” baglikli cok adimli vaka
caligmast bu duruma iyi bir 6rnek olusturur. Bu egitim
modiilinde 6grenciler, antibiyotik tedavisi alan bebek-
lerin bagirsak mikrobiyotasina ait gercek DNA dizileme
verilerini analiz etmis; boylece mikrobiyota kavramini ve
biyoinformatik veri analizini deneyimleme firsat1 bulmus-
lardir.*® Vakaya dayali bu tir etkilesimli etkinlikler, 6gren-
cilerin yalniz teorik bilgiyi 6grenmekle kalmayip bilimsel
veriyi yorumlama ve ¢ikarim yapma becerilerini de gelis-

tirmelerini saglar.

Teknoloji kullanimi da mikrobiyom egitiminin zengin-
lestirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Sanal laboratuvar
uygulamalari, simiilasyonlar ve ti¢ boyutlu gorsellestirme
araglar1 sayesinde 6grenciler mikroorganizmalar diinyasi-
n1 daha interaktif bir sekilde 6grenebilmektedir. Ornegin,
mikrobiyoloji egitiminde kullanilmaya baglanan sanal la-
boratuvar simiilasyonlari, 6grencilerin fiziksel bir labora-
tuvara gerek duymadan dijital ortamda deney yapmalari-
na imkan tanimaktadir. Benzer sekilde, ti¢ boyutlu sanal
gerceklik (VR) laboratuvarlar1 da mikrobiyoloji egitimine
ufuk agic1 bir yenilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.***
Bunlarin yaninda dijital egitim igerikleri ve e-6grenme
modiilleri de mikrobiyom egitimi i¢in esnek ve erisilebilir
kaynaklar sunabilir. Kisa animasyonlar, interaktif vakalar
ve ¢evrimigi sinavlar kullanilarak 6grencilerin ders disin-
daki zamanlarda da mikrobiyom bilgisini pekistirmesi de

saglanabilir.

Siirekli Mesleki Gelisimde Mikrobiyom Egitimi
Mikrobiyom bilgisinin 6nemi, sadece 6grencilik dénemin-

de degil hemgirelerin meslek yasamlari boyunca da devam
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eden bir 6grenme ihtiyacini beraberinde getirmektedir. Bu
kapsamda lisanstistii akademik programlar (yiiksek lisans,
doktora) ile hizmet igi egitimler, sertifika programlari,
konferanslar gibi stirekli egitim etkinlikleri onem tagimak-
tadur.

Lisansiistii diizeyde, hemgirelikte uzmanlik veya doktora
egitimi alanlar i¢cin mikrobiyom ve diger omik bilimlerde
yetkinlik kazanmak giderek daha 6nemli hale gelmekte-
dir. Hemgirelikte arastirma odakli doktora programlarinin
miifredatinda geleneksel olarak genetik veya molekiiler bi-
yoloji igerikleri kisith kalmustir; ancak giinimiizde yiiksek
etkili, yenilikgi ve disiplinler arasi aragtirmalar yapabilecek
hemsire bilim insanlar1 yetistirmek i¢in bu programla-
rin da evrilmesi gerekmektedir. Conley ve arkadaslarinin
hemsirelik doktora programlarina omik igerik entegras-
yonu hakkindaki caligmasinda, panelde bir araya gelen
uzmanlar hemsirelik biliminin yeni neslini egitirken geno-
mik, transkriptomik, proteomik ve mikrobiyomik gibi ya-
sam bilimlerindeki yeni alanlarin miifredata dahil edilme-
sini gii¢lii bicimde 6nermislerdir. Bu dogrultuda doktora
6grencilerine omik yontemleri 6grenebilecekleri dersler ve
laboratuvar olanaklar1 sunulmasi, ayrica multidisipliner is

birliklerinin tesvik edilmesi tavsiye edilmistir.*®

Strekli mesleki gelisim sadece akademik derecelerle sinirlt
degildir. Sahada calisan hemsirelerin de mezuniyet son-
rast egitimlerine devam etmeleri ve 6zellikle yeni ortaya
¢ikan bilgi alanlarinda kendilerini giincellemeleri bek-
lenir. Mikrobiyom konusu, giincelligi nedeniyle bir¢ok
deneyimli hemsirenin egitim aldig1 donemde miifredatta
genis yer bulamamus olabilir. Dolayisiyla hizmet ici egitim
programlar1 ve siirekli egitim kurslar1 araciligiyla bu bos-
lugun doldurulmas: gerekir. Nitekim bazi saglik otoriteleri
ve mesleki orgiitler, hemgirelerin genomik ve mikrobiyo-
mik okuryazarhigini artirmaya yonelik adimlar atmaya
baslamigtir. Ornegin, Amerikan Hemsireler Birligi (ANA)
hemgireler igin “Insan Mikrobiyomu ve Saghk” baglikl
cevrimici stirekli egitim modiilleri sunmaya baglamistir.

Bu programlar, sahada ¢alisan hemsirelerin kendi hizla-

rinda 6grenme materyallerine eriserek mikrobiyomun
sindirim, kardiyovaskiiler ve mental saglkla iliskisini ve
hasta bakimina yansimalarini 6grenmelerine olanak tanir.
Benzer sekilde, baz1 hastanelerin egitim birimleri enfek-
siyon kontrolii egitimlerine mikrobiyota ve direngli flora
konularini eklemeye baglamgtir. Ozellikle yogun bakim ve
organ nakli gibi hassas alanlarda gérev yapan hemsirelere,
hastane ortam: mikrobiyotas1 ve firsat¢1 patojenlerin yo-
netimi konulu atdlye ¢alismalar: diizenlenmektedir. Kirsal
bolgelerde gorev yapan hemsirelere yonelik yiiratiilen bir
pilot programda, mikrobiyoloji laboratuvar becerilerini
gelistirmeye yonelik uygulanan bir atdlye sonrasinda kati-
limc1 hemsirelerin klinik 6rneklerden patojen izolasyonu,
antimikrobiyal direng ve hizl tan1 teknolojileri gibi konu-
larda 6z giivenlerinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmis-
tir.” Bu tir egitimler, 6zellikle imkéanlarmn kisith oldugu
bolgelerde enfeksiyon kontroliinde liderlik rolii iistlenen

hemsireler i¢in kritik 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, mikrobiyom, insan sagliginin ve hastalik sii-
reglerinin anlagilmasinda devrim niteliginde bir perspek-
tif sunmaktadir. Bu nedenle mikrobiyomik, genomik gibi
omik bilimlerin hemsirelik egitim miifredatina entegre
edilmesi 6nemlidir. Bu entegrasyonun lisans diizeyinden
baslayarak doktora egitimine ve stirekli egitime kadar her
kademede planlanmasi gerekmektedir. Mikrobiyom bilgi-
sinin hemsirelik uygulamalarina entegre edilmesi, kanita
dayali bakimin kalitesini de yiikseltecektir. Hemsireler,
mikrobiyomun beslenme, enfeksiyon kontroli, kronik
hastalik yénetimi ve toplum saghigindaki 6nemini anladik-
¢a, hasta egitimi ve bakim planlamasinda daha biitiincil ve
etkili stratejiler kullanabileceklerdir. Bunun uzun vadede

hasta sonuglarina olumlu yansiyacagi da unutulmamalidir.

GELECEK PERSPEKTIFI ve
ARASTIRMA IHTIYACLARI
insan Temelli Arastirmalarin Gerekliligi
Bagirsak mikrobiyomunun saglik tizerindeki etkilerini
anlamak i¢in in vitro ve hayvan modelleri 6nemli bilgiler

saglamasina ragmen, insan temelli ¢alismalarin 6nemi gi-
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derek artmaktadir. Insan mikrogevresinin karmagiklig1 ve
bireysel farkliliklar, sadece insan ¢alismalarinin saglayabi-
lecegi 6zgiin verilerle anlagilabilir. Bu baglamda, longitu-
dinal kohort ¢aligmalari, kontrollii miidahale deneyleri ve
multi-omik analizler mikrobiyomun dinamik yapisini ve
konakgr ile etkilesimini daha iyi ortaya koymaktadir. Ay-
rica, mikrobiyota temelli terapilerin giivenlik ve etkinlik
degerlendirmeleri ancak genis ¢apli, randomize kontrollii

insan klinik caligmalari ile miimkiin olacaktir.?®*

Mikrobiyom arastirmalarinda insan temelli caligmala-
rin desteklenmesi, 6zellikle hemsirelik uygulamalarinda
bu bilginin dogrudan hastaya aktarilmas: ve klinik karar
destek sistemlerinde kullanilmasi i¢in zorunludur. Bu ¢a-
ligmalar, hasta bakiminda mikrobiyom modiilasyonunun
rolii ve sinirlart hakkinda somut veriler sunarak hemsire-
lerin kanita dayali uygulamalar gelistirmesine olanak ta-

niyacaktir.®

Erken Disbiyoz Tespiti i¢in Yeni Yaklagimlar
Erken disbiyoz tespiti, mikrobiyal dengenin bozuldu-
gu klinik durumlarda hizli ve etkili miidahale i¢in kritik
oneme sahiptir. Giiniimiizde metagenomik sekanslama,
metabolomik ve proteomik yaklagimlar disbiyozu tanim-
lamada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik sunmakta, ancak bu
yontemlerin klinik pratige entegrasyonu heniiz sinirldir.
Son gelismeler, yapay zeka ve makine 6grenimi algorit-
malarinin biyiik veri setlerinde mikrobiyal imzalar1 ayirt
etmekte kullanilmasiyla erken teshisin dogrulugunu artir-

mugtir.*#

Ayrica, non-invaziv biyobelirteglerin gelistirilmesi; diski,
titkiiriik veya kan 6rneklerinde mikrobiyota metabolitle-
rinin tespiti sayesinde, disbiyozun erken sathalarinda tani
ve takip kolaylasacaktir. Bu yenilik¢i tani yaklagimlari,
hemsirelik uygulamalarinda hasta izleminde daha kisisel-
lestirilmis ve hedefe yonelik bakim planlarinin olusturul-

masina imkan saglayacaktir.*

Prebiyotik/Probiyotik Destekli Bakim Onerileri
Prebiyotik ve probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini
modiile ederek saglik {izerinde olumlu etkiler sagladig
giderek artan kanitlarla desteklenmektedir. Klinik ortam-
larda, 6zellikle kritik hasta bakiminda prebiyotik ve pro-
biyotik desteklerinin enfeksiyon riskini azaltma, inflamas-
yonu kontrol altina alma ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirme potansiyeli biiyiiktiir.** Ancak, probiyotiklerin
etkinligi tiir ve dozaj 6zgii oldugundan, hemsirelik uygula-
malarinda bu desteklerin standartlagtirilmasi i¢in net pro-

tokollere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son ¢alismalar, postbiyotikler ve simbiyotik kombinasyon-
larin da mikrobiyal ekosistemi daha etkili modiile edebile-
cegini gostermektedir. Bu nedenle, prebiyotik/probiyotik
uygulamalar1 hemsirelik bakim planlarina entegre edilir-
ken, klinik etkilerin objektif 6l¢iitlerle izlenmesi ve hasta
bazli kigisellestirme stratejilerinin gelistirilmesi gerekmek-

tedir.®

SONUC ve ONERILER
Hemsirelik Egitiminde Mikrobiyom
Entegrasyonu icin Oneriler
Hemsirelik egitiminde mikrobiyom biliminin sistema-
tik olarak entegrasyonu, 6grenci hemsirelerin mikrobiyal
ekosistemlerin insan saghg: tizerindeki 6nemini kavra-
malarini saglayacak ve kanita dayali uygulamalara adap-
tasyonlarini kolaylagtiracaktir. Miifredatin giincellenerek
mikrobiyota temelli biyoloji, patofizyoloji ve klinik uygu-
lamalara yonelik ders iceriklerinin artirilmasi 6nerilmek-
tedir. Ayrica, interdisipliner egitim modelleri ile mikrobi-
yom bilgisinin saglik profesyonelleri arasinda ortak dil ve

anlay1s olusturmasi saglanmalidir.*4

Bu egitim reformu, klinik uygulamalarda hemsirelerin
hastalarin mikrobiyal profillerini goz oniinde bulundu-
rarak bireysellestirilmis bakim stratejileri gelistirmelerine
zemin hazirlayacaktir. Simiilasyonlar, vaka analizleri ve
glincel arastirmalarin miifredata entegrasyonu, 6grenme

stirecini giiglendirecek ve klinik karar verme becerilerini
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artiracaktir.*®

Hasta Bakiminda Olas: Katkilar
Mikrobiyom bilgisinin hasta bakimina entegrasyonu, en-
feksiyon kontrolii, inflamatuvar hastaliklarin yonetimi ve
metabolik dengelerin diizenlenmesi gibi alanlarda 6nem-
li katkilar sunacaktir. Hemgirelerin bu bilgiyi kullanarak
disbiyoz tespiti ve miidahalesi, probiyotik ve prebiyotik
destek uygulamalar1 konusunda bilingli kararlar almasi,
hasta iyilesme siirecini hizlandirabilir ve komplikasyonlar1

azaltabilir.

Ayrica, mikrobiyom temelli bakim yaklagimlari, hastala-
rin yasam kalitesini artirarak saglik sistemlerinde mali-
yet etkinlige katki saglayabilir. Bu baglamda hemsirelerin
multidisipliner ekip icinde mikrobiyom odakli rolii giig-
lendirilerek, biitiincil ve kisiye 6zel bakim siirecleri des-

teklenmelidir.®

Politika ve Uygulama Agisindan Oneriler
Saglik politikalarinda mikrobiyomun klinik 6nemi dikkate
aliarak, hemsirelik mesleginde mikrobiyom bilincini ar-
tirmaya yonelik ulusal ve uluslararasi standartlar gelistiril-
melidir. Politikalar, mikrobiyom modiilasyonuna yonelik
klinik uygulama protokollerin olusturulmasini ve yay-
gilastirilmasini tegvik etmelidir. Bunun yaninda, saglik
kurumlarinda mikrobiyom dostu uygulamalar i¢in egitim
programlary, sertifikasyon siiregleri ve arastirma destekleri

saglanmalidir.®!

Uygulamada, mikrobiyomla ilgili teknolojik yeniliklerin
(6rnegin, hizli mikrobiyota analiz sistemleri) klinik kul-
lanima entegrasyonu desteklenmeli, hasta verilerinin ko-
runmast ve etik standartlara uyum 6nceliklendirilmelidir.
Hemsirelik meslegi, bu alandaki gelismelerin 6nciisii ola-
rak saglik sistemlerinde yenilikgi ve stirdiirtilebilir bakim

modellerinin gelistirilmesinde aktif rol almalidir.>

Sonugta; bagirsak mikrobiyomunun insan sagligi ve has-

talik siireclerindeki 6nemi giderek netlesmekte olup, bu

bilginin hemsirelik egitimine entegre edilmesi, klinik uy-
gulamalarda bireysellestirilmis ve etkili bakimin gelistiril-
mesi agisindan kritik bir gerekliliktir. Mikrobiyom temelli
bakim yaklagimlarinin hemsgirelik pratigine yansimasi,
hasta sonuglarinin iyilestirilmesine, enfeksiyon risklerinin
azaltilmasina ve multidisipliner saglik ekiplerinin is birli-
ginin giiclendirilmesine katki saglayacaktir. Bu nedenle,
hemsirelik miifredatinin giincellenmesi ve saglik politika-
larinin mikrobiyom bilincini destekleyecek sekilde yon-

lendirilmesi 6ncelikli olmalidir.
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Abstract

Aim  Temporomandibular joint disorders (TMD) are complex disorders affecting the temporomandibu-lar joint (TM]), masticatory muscles and related structures, often causing severe
pain and functional limitations. This study aimed to compare clinical findings among three TMD subtypes (osteoarthritis [OA], disc displacement with reduction [DDWR], and disc
displacement without reduction [DDWoR]) and bruxism, and to evaluate the prevalence and characteristics of tinnitus in these groups.

Materials and A retrospective cross-sectional study was conducted on 97 patients with primary diagnoses of OA, DDWR, DDWOoR or Bruxism. Clinical parameters evaluated included impairment in
Methods  daily activities, masticatory pain and efficiency, joint sounds, muscle palpation scores, maximal mouth opening and presence of tinnitus. Data were statistically analyzed by accepting
the significance level as p<0.05.

Results DDWOoR patients showed the highest levels of impairment in daily activities, chewing pain, and decreased maximal mouth opening. Bruxism patients had the highest masseter
palpation scores and tinnitus prevalence. Joint sounds were most prominent in the DDWR group. OA patients exhibited intermediate scores, higher than those of the DDWoR and
bruxism groups, but significantly lower than those of the DDWR group. No significant difference was found between the groups in temporal palpation scores.

Conclusions  This study evaluates the effects of different TMD subtypes and bruxism on clinical findings, revealing the unique symptom profiles and common features of these diseases. The findings
emphasize the importance of individualized approaches in TMD diagnosis and treatment processes. In particular, the relationship between bruxism and tinnitus and the significant
effect of DDWOoR on daily life activities may contribute to the development of more targeted treatment strategies. The development of such studies will help clinicians provide more
appropriate and effective solutions to the needs of patients.

Keywords ~ Bruxism, clinical findings, TM]

0Oz

Amag  Te dibular eklem bozukluklart (TMB), temp dibular eklemi (TME), cigneme kaslarin: ve iliskili yapilar: etkileyen, siklikla siddetli agri ve fonksiyonel kisithliklara yol acan karmasik
husmlzklardxr Bu ¢alisma, ii¢ TMB alt grubu (osteoartrit [OA], rediiksiyonlu disk deplasmant [DDRIu] ve rediiksiyonsuz disk deplasmani [DDRsuz]) ile bruksizmin klinik bulgularini karsilastirmay: ve
bu gruplarda tinnitusun prevalansini ve karakteristik ozelliklerini degerlendirmeyi amaglads.

Geregve  Primer tanist OA, DDRIu, DDRsuz veya Bruksizm olan toplam 97 hasta iizerinde retrospektif kesitsel bir calisma gerceklestirildi. Degerlendirilen klinik parametreler arasinda giinliik aktivitelerde bozulma,
Yontem  cigneme sirasinda agri ve cigneme etkinligi, eklem sesleri, kas palpasyon skorlars, maksimum agiz agiklig: ve tinnitus varlgi yer alds. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi ve anlamhlik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.

Bulgular  DDRsuz hastalarinda giinliik aktivitede bozulma, cigneme agrist ve azalmis maksimum agiz agikligi en yiiksek seviyede bulundu. Bruksizm hastalar: ise en yiiksek masseter palpasyon skorlart ve tinnitus
prevalansina sahipti. Eklem sesleri en belirgin olarak DDWR grubunda gozlenmistir. OA hastalar: ise orta diizeyde skorlar sergilemis olup, DDWoR ve Bruksizm gruplarindan daha yiiksek, fakat DDWR
grubundan anlamli derecede daha diiiik degerler gostermistir.. Gruplar arasinda temporal kas palpasyon skorlart agisindan anlamls bir fark bulunmadi.

N Bu ¢alisma, farkli TMB alt tipleri ile bruksizmin klinik bulgular iizerindeki etkilerini degerlendirmekte ve bu hastaliklarin kendine ozgii semptom profillerini ve ortak dzelliklerini ortaya koymaktadir.
Sonug calig kil T It tipleri ile bruks klinik bulgul deki etkil dgld k lzh liklarin kend; gii semptom profill k ozellikl yky kd

Bulgular, TMB tan: ve tedavi siireclerinde bireysellestirilmis yaklasimlarin 6nemini vurgulamaktadir. Ozellikle Bruksizm ve tinnitus arasindaki iliski il

belirgin etkisi, daha hedeflenmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk: saglayabilir. Bu tiir gulx;malurm gelistirilmesi, klinisyenlerin hastalarin ihtiyaglarina daha uygun ve etkili ¢oziimler sunmasina
yardimet olacaktir.

Anahtar

Bruksizm, klinil , TME
Kelimeler ruksizm, klinik bulgular,
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INTRODUCTION
The teomporomandibular joint (TMJ) is a diarthrodial
joint located between the mandibular fossa and the man-
dibular condyle and just in front of the external audito-
ry canal. The masticatory muscles are responsible for the
movement of this joint and diseases of this joint are char-
acterized by joint, masticatory muscle and craniofacial

pain.'

Temporomandibular disorders (TMDs) are a leading
cause of non-dental pain in the maxillofacial region. These
disorders involve the TM] and surrounding anatomical
structures, encompassing conditions such as joint space
irregularities, myofascial pain, and degenerative changes.
Symptoms of TMDs are of variable character. These symp-
toms include limited maximum mouth opening , head-
ache, clicking, ear pain and muscle tenderness. TM]J im-
aging along with clinical examination are commonly used

methods for diagnosis.?

The prevalence of TMDs in adults ranges from 5% to 12%
and clinical symptoms vary. Due to the variability of these
clinical manifestations, it would be valuable to identify
specific diagnostic criteria to guide to dealing with TMDs
from begin-ning to end. The Diagnostic Criteria for Tem-
poromandibular Disorders (DC/TMD), remains the most
widely used diagnostic guideline for TMDs to this day.
Nevertheless, research on the subject has continued to ex-

pand, with advances being made in areas such as etiology.’

The diagnosis of TMD is usually based on history, phys-
ical examination and different imaging modalities, but is
difficult even for the most experienced practitioner due to
the combination of symptoms between different disorders.
The DC/TMD, published in 2014, is a reliable tool for the
diagnosis of TMD that includes two axes. Axis-I includes
clinical and radiographic diagnostic criteria, while Ax-
is-II focuses on the assessment of psy-chosocial status and

pain-related disabilities.*

Temporomandibular joint disorders include not only in-
ternal irregularities but also myofascial functional prob-
lems. TM]J internal derangements are characterized by
abnormal disc-chondyle relationships, while degenera-
tive changes have been reported to result from abnormal
remodeling due to overload. Myofascial pain is defined
as a myogenous pain condition characterized by trigger

points.’

The American Academy of Orofacial Pain describes TMDs
as a broad category of conditions affecting the masticatory
muscles, TM]J, and related structures. Key clinical charac-
teristics include pain localized to the TMJ and adjacent tis-
sues, impaired mandibular function, restricted or painful
jaw movement, joint sounds, and jaw locking. Tinnitus, on
the other hand, refers to the perception of sound in the
absence of an external source, and this condition exhibits
variability in its sensory features, underlying causes, and

associated health conditions.®®

As with many diseases, early diagnosis and treatment of
TMDs provides a favorable prognosis. Therefore, recog-
nizing signs or symptoms associated with TMD during
rou-tine examination is of great importance for early de-

tection and improving the patient’s prognosis.’

In addition to the well-known clinical features of TMDs,
these condi-tions present a wide range of symptoms that
can complicate the clinical picture. The aim of this study
was to compare the clinical features of three temporo-
mandibular joint (TM]) subtypes osteoarthritis, disc dis-
placement with reduction, and disc displacement with-
out reductionand bruxism, by evaluating various clinical
parameters across these groups. With this comparative
approach, we aim to gain a deeper understanding of the
unique characteristics of each TMD subgroup and con-
tribute to the development of more targeted diagnostic

and treatment strategies.
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MATERIALS and METHODS
This retrospective cross-sectional study was conduct-
ed at Harran University Hospital, Turkey, and included
a total of 97 patients. Among these, osteoarthritis (OA),
disc displacement with reduction (DDWR), and disc dis-
placement without reduction (DDWoR) were diagnosed
in accordance with the DC/TMD protocol. In addition,
bruxism was diagnosed based on patient self-reports and/
or clinical findings, as determined from the primary com-
plaint recorded during the initial clinical evaluation. None
of the patients had undergone any invasive interventions
within the six months preceding the assessment. Initial-
ly, a total of 122 patients were evaluated in this study;
however, 12 patients were excluded due to the absence of
informed consent, and 13 patients were excluded due to
missing data and measurements in their records, resulting
in a final analysis conducted on 97 patients. The research
was designed retrospectively by examining patient records
maintained in the Oral and Maxillofacial Surgery Depart-
ment. Participants were notified about the potential use of
their data in future research and provided written consent
for inclusion in the study. The study population included
all individuals seeking evaluation and management for the

aforementioned three types of TMD and Bruxism.

All participants met the following inclusion criteria:
(1) OA, DDWR and DDWoR diagnosed on the basis of
clinical and/or imaging evaluations in accordance with
the DC/TMD protocol and diagnosis of bruxism based
on patient selfreport and/or clinical findings (2) no in-
terventional treatment within the last 6 months; and (3)
complete patient file information. Exclusion criteria were
(1) history of interventional procedures such as joint sur-
gery, arthrocentesis; (2) conservative treatment within 6
months of the arthrocentesis procedure; (3) prior or cur-
rent malignant disease in the head and neck region; (4)
and (5) insufficient medical and demographic data. Clin-
ical findings evaluated were Disruption in daily activities,
Chewing pain, Chewing efliciency, Joint sounds, Masseter

palpation scores, Temporal palpation scores, Current pain

score, Maximal mouth opening and presence of tinnitus.

This study aims to assess the impact of various TMJ con-
ditions on patients and to compare clinical parameters
across these disorders. Age and gender distributions were
recorded and evaluated for standardization of disease
groups. Disruption in daily activities was measured with
the VAS-1 scale as whether the patient could not perform
his/her daily routine activities or whether this situation
was impaired. Chewing pain and efficiency; was recorded
with the VAS-1 scale by asking the degree of pain during
chewing and the hardness of the chewed food (0 repre-
sented a liquid diet and 100 represented the ability to eat
everything).Joint sounds; joint sounds were evaluated with
the VAS-1 scale as 0 no sound and 100 continuous sound
with movement. Current pain score; was measured using
the VAS-1 scale ranging from 0 (no pain) to 100 (severe
pain). Masseter and temporal palpation scores were mea-
sured using the VAS-2 scale, which is graded from 0 to
10, by applying light pressure to the relevant muscles and
recording the patients pain level. The masseter palpation
score was created by adding the right and left scores, and
statistics were made on this score. Maximal mouth open-
ing was recorded in millimeters as the value measured
with the help of a caliper at the maximum mouth opening
between the reference points of the patients’ incisal teeth.
This mouth opening was the maximum mouth opening
that the patient could open without assistance, even if he
felt pain. The presence of tinnitus was recorded based on
the patients’ declaration of presence or absence, regardless

of whether it was unilateral or bilateral.

RESULTS
In this retrospective crosssectional study of 97 patients
diagnosed with OA, DDWR, DDWoR and Bruxism, gen-
der and age distribution did not show a statistically signif-
icant difference between the groups, as shown in Table 1
(p=0.949, p=0.714).

Disruption in daily activities: DDWoR patients showed
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the highest levels of disruption (48.14 + 5.55), significantly
higher than the OA and bruxism groups (p=0.001), while
the DDWR group also had higher scores than OA and
bruxism but did not differ from the DDWOoR group.

Chewing pain: Patients in the DDWoR group reported
the most chewing pain (73.29 + 4.42), significantly high-
er than other groups (p=0.001), followed by the DDWR

group. Bruxism patients had the least chewing pain.

Chewing efficiency: Bruxism patients had lower chewing
efficiency (27.50 + 6.48) without any statitically significan-
cy compared to the other groups (p=0.195).

Joint sounds: DDWR patients had the highest joint sound
scores (80.40 + 5.72), significantly greater than DDWoR
and bruxism groups (p=0.000). OA patients (49.29 + 8.12)
showed intermediate values, without significant difference

compared to the other groups.

Masseter palpation scores: Bruxism patients had signifi-
cantly higher masseter palpa-tion scores (12.56 + 1.24)
compared to other groups (p=0.008), indicating more ten-
derness in the masseter muscles. In contrast to masseter
palpation scores, no statistically significant difference was
observed between the groups in temporal muscle palpa-

tion scores (p=0.719).

Current pain score: While the DDWoR group reported
higher current pain scores, no statistically significant dif-

ferences were found between the groups (p=0.126).

Maximal mouth opening: DDWoR patients had signifi-
cantly lower maximal mouth opening (27.74 + 1.03 mm)

compared to the other groups (p=0.000).

Tinnitus: Bruxism patients reported the highest incidence
of tinnitus (68.75%), signifi-cantly higher than in the other
groups (p=0.004).

Statistical analyses were performed using SPSS version
20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The normality of
continuous variables was assessed with the Shapiro-Wilk
and Kolmogorov-Smirnov tests, which indicated that the
data were not normally distributed. Therefore, continuous
variables were compared among groups using the Krus-
kal-Wallis test, and Bonferroni-adjusted pairwise compar-
isons were applied when significant differences were de-
tected. Categorical variables, such as sex distribution and
tinnitus prevalence, were analyzed using the chi-square
test. A p-value of less than 0.05 was considered statistically

significant.

DISCUSSION
TMD is an umbrella term for different types of disorders
and symptoms of the stoma-tognathic system, includ-
ing various diagnoses with different backgrounds and
patho-physiology. In epidemiologic evaluations of loss
of function and pain symptoms in the affected area, ap-
proximately 10% of the population, with a female predom-
inance, has been reported to exhibit these symptoms.'
The primary aim of this study was to evaluate the clinical
impact of different TMDs and to compare various clini-
cal parameters between these disorders. Inclusion criteria
required a confirmed diagnosis of TMD based on clinical
and imaging evaluations, complete patient files, and no in-
terventional treatment within the last six months. Clinical
parameters such as disruption in daily activities, chewing
pain, chewing efficiency, joint sounds, masseter and tem-
poral palpation scores, current pain levels, maximal mouth

opening, and the presence of tinnitus were evaluated.

In our study, when the gender and mean age distributions
between the disease groups were evaluated, it was noted
that there was no difference between the groups in these
variables (p>0.05). It can be said that this result provides
sufficient criteria in terms of subject homogenization and

increases the reliability of the study results.

The findings of our study include the evaluation of TMD
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Table 1. Statistical Analysis for Whole Study
Tmd Types

Osteoarthritis (n 21) DDWR (n 25) DDWOoR (n 35) Bruxism (n 16) P value

Male Female Male Female Male Female Male Female 949 a
Sex distrubution
3 18 4 21 7 28 3 13

Age distribution 32.29+14.91 30.24+11.08 29.89+9.46 35.00+13.20 714b
Disruption in daily activities 19.05+27.36 x 29.64+27.58 x y 48.14+32.87 y 18.13+£22.27 x .001 ¢
Chewing pain 52.86+35.65xy 62.60+30.41y 73.29+26.20y 34.06+27.88 x .001c
Chewing efficiency 48.05+29.12 41.20+26.19 42.29+33.63 27.50+25.94 .195b
Joint sounds 49.29+£37.22xy 80.40+28.64 y 24.86+33.63 x 17.81£28.10 x .000 ¢
Masseter palpation scores 5.66%5.78 x 6.84 +7.12 x 6.9416.69 x 12.56+4.99 y .008 ¢
Temporal palpation scores 3.66£6.83 3.88+6.72 4.74+7.07 5.6216.58 719b
Current pain score 33.33+36.24 41.40+32.35 43.86+35.45 22.50+22.94 126 b
Maximal mouth opening 32.92+8.27 x 34.29+11.94x 27.74+6.10 y 39.50+7.97 x .000 ¢
Tinnitus presence %19,05 x %28 x %22.86 x %68.75 y 0.004 a
a Chi square test
b Kruskal Wallis test
¢ Kruskal Wallis test with pairwise comparison including Bonferroni correction

subtypes and bruxism, as well as detailed analysis of qual-
ity of life and various clinical parameters. Our study re-
sults showed that patients with DDWoR experienced the
most masticatory pain and the highest level of impairment
in daily activities. This result is consistent with previous
studies that have identified DDWOoR as one of the most de-
bilitating forms of TMD due to its progressive nature and

associated limited mandibular range of motion.>'>!2

As previously stated in the literature the DDWoR patient
group has negative effects on daily function and quality of
life due to limited jaw movement, discomfort and pain.
Our study results are also parallel to this information. The
DDWOoR disease group caused the most impairment in
daily activities. While the difference between the DDWoR
and OA and Bruxism groups in daily activity impairment
values was significant, the difference was not significant,
although the impairment was greater in the DDWR and
DDWOoR groups. We believe that these results indicate that
disc displacements cause more problems in the patient’s

daily activities.

In the clinical study conducted by Kraus et al.'* on DDWoR

patients, the top three questions that received the most re-
sponses in patient feedback were whether physio-therapy
helped with jaw pain/tension, limited mouth opening, and
pain during chewing. We believe that these responses are
the ways in which this type of disease affects impairments

in daily activities.

According to our research, it was determined that the pa-
tients in the DDWR group exhibited the highest scores
in terms of joint sounds. This finding, which indicates
the presence of disc movement and structural instability
in the joint; confirms the idea that audible clicks occur-
ring during the reduction of the disc position in patients
with DDWR are quite common and may be perceived as
dis-turbing by the patients. On the other hand, the lower
frequency of joint sounds in bruxism patients suggests that
disc displacement or movement is less common in this
group, whereas OA patients showed intermediate levels,
higher than DDWOoR and bruxism but lower than DDWR.

Mainieri et al."” reported in a clinical study on bruxism pa-
tients that masseter muscle activity did not show any cor-

relation with the signs and symptoms of TMD’s, and that

103




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):99-106
POLAT, Clinical Parameters In Temporomandibular Joint Disorders and Bruxism

they detected very high rates of masseter palpation scores
in bruxism patients, either unilaterally or bilaterally, in line

with our study.

The highest masseter palpation scores recorded in the
bruxism group indicate that overuse of the jaw muscles
and muscle fatigue are frequently seen in these patients.
This situation can be directly associated with muscle-re-
lated pain and fatigue symptoms clinically. On the other
hand, the fact that temporal muscle palpation scores did
not show a statistically significant difference between the
groups suggests that brux-ism mainly affects the masseter
muscles and the temporal muscles are less affected by this

process.

A cross-sectional clinical study conducted by Mejersjo et
al.’ examined the frequency of ear symptoms in patients
with TMDs and the relationship of these symptoms with
TMD in 132 patients diagnosed with TMD. The findings
showed that 72% of TMD patients reported ear symptoms
and Ear symptoms were significantly associated with mus-
cle pain, TMJ pain, decreased mouth opening capacity,
parafunctions and some occlusal factors. In addition, mus-
cle pain on palpation was found to be more pronounced
on the same side as ear symptoms. In conclusion, ear
symptoms are common in TMD patients and are closely

related to parafunctions and muscle pain.

An additional noteworthy aspect of our study is the eval-
uation of tinnitus. In the broader context of temporo-
mandibular disorders (TMD), otologic symptoms are
commonly observed, and these manifestations have been
linked to oral parafunctional habits as well as to tender-
ness of masticatory muscles on the symptomatic side. *°
Our observations are consistent with this relationship and
suggest that TMD-related neuromuscular alterations may
play a role in ear complaints. Although the prevalence of
tinnitus appears to differ among clinical subgroups, our
data do not permit causal inferences for specific TMD

categories; instead, they highlight heterogeneity in the un-

derlying mechanisms and the importance of subgroup-fo-

cused analyses.

Fernandes et al.'® in their study investigating the relation-
ship between painful TMDs, bruxism and tinnitus, noted
that there was a strong relationship between painful TMD
and tinnitus (OR=7.3) and that this relationship was lower
in bruxism. However, our study showed that the preva-
lence of tinnitus was higher in the bruxism group (68.75%,
p=0.000) and that bruxism may be a more significant risk
factor for tinnitus. In addition, while Fernandes’ study
classified TMD only as painful and painless, our study ex-
amined TMD in four subgroups as OA, DDWR, DDWoR
and bruxism, revealing more specific clinical effects of the
diseases. On the other hand, Fernandes et al. stated that
the risk of tinnitus increases even more in cases where
bruxism is present together with painful TMDs. This find-
ing is consistent with the high tinnitus rates in the bruxism
group in our study, suggesting that these two conditions
may have a common neurological or mechanical basis.
However, the fact that tinnitus and bruxism assessments
in both studies were based on selfreporting and clinical
criteria stands out as a factor limiting the objectivity of the
results obtained. The high prevalence of tinnitus in brux-
ism indicates that this symptom should be evaluated more

carefully during the diagnosis and treatment process.

Due to the complex structure of TMD’s, our clinical evalu-
ation based on primary diagnoses is extremely important
in terms of evaluating the clinical symptoms that patients
show in addition to their primary diagnoses based on the

complaint that brought the patient to the clinic.

Certain limitations should be acknowledged in this study.
Firstly, the retrospective and cross-sectional design inher-
ently restricts the ability to establish causal relationships
among TMDs and bruxism, and associated clinical symp-
toms. Symptom assessments relying on medical records
and patient self-reports might introduce recall bias, par-

ticularly affecting subjective measurements such as pain
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intensity and tinnitus. Although the sample size was suf-
ficient for preliminary observations, it may limit the gen-
eralizability of the findings to broader populations. Addi-
tionally, several potentially confounding factors known to
influence TMD and bruxism, such as psychological stress
and other parafunctional habits, were not evaluated in this
study. Future research involving larger, diverse popula-
tions and utilizing prospective longitudinal designs would
be valuable to clarify the intricate relationships between

TMD, bruxism, and related clinical outcomes.

CONCLUSIONS
In conclusion, this study provides data that can enable the
development of more targeted and specific treatment strat-
egies in the management of these disorders by con-sider-
ing the effects of different TMD subtypes and Bruxism,
which is very closely related to TMD, on certain clinical
parameters with a comparative approach. We believe that
such findings can help clinicians adopt more comprehen-
sive and personalized approaches when creating treatment
plans and contribute to the provision of more effective

solutions in patient management.
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Abstract

Aim  We conducted a cross-sectional study to assess the quality of online information regarding laryngeal cancer and to compare websites from Turkey and the United Kingdom.

Materials and ~ Websites were identified using the Google search engine with the keyword "laryngeal cancer," accessed through servers located in Turkey and the United Kingdom. The first 25
Methods eligible websites from each country were selected, and a total of 50 websites were evaluated. The DISCERN tool was used to assess the quality of the information, and two independent
otorhinolaryngology specialists conducted the evaluations. Inter-observer agreement was assessed using Cohen’s kappa. Differences between Turkish and English sources were

analyzed using the Wilcoxon rank-sum test.

Results ~ The mean total DISCERN score was 46.13 + 10.37 for English websites and 43.77 + 8.97 for Turkish websites, with no statistically significant difference between the groups (p = 0.414).
The overall mean score was 44.89 + 9.75. English websites scored significantly higher on Question 1 (clarity of aims, p = 0.0052), Question 4 (disclosure of information sources, p =
0.0466), Question 7 (availability of additional support resources, p = 0.0314), and Question 12 (description of consequences of no treatment, p = 0.0097).

Conclusions  The quality of laryngeal cancer-related information found online was moderate and comparable between Turkish and English websites. However, persistent deficiencies in source-re-
lated transparency highlight the need for quality improvement and regulatory oversight in this domain.

Keywords  Laryngeal neoplasms, health information, internet, quality of health care, patient education.

(“)Z

Amag  Te dibular eklem bozukluklart (TMB), temp dibular eklemi (TME), ¢igneme kaslarini ve iliskili yapilar: etkileyen, siklikla siddetli agri ve fonksiyonel kisithliklara yol acan karmagstk
husmlzklardxr Bu galismanin amaci, ii¢ farkli TMB alt grubunda (osteoartrit [0A], rediiksiyonlu disk deplasmant (DDRIu), rediiksiyonsuz disk depl (DDRsuz) ve Bruksizmde klinik bulgular:
kargilagtirmak, ayrica bu gruplarda tinnitusun prevalansini ve karakteristik ozelliklerini degerlendirmektir.

Geregve  Primer tanist OA, DDRIu, DDRsuz veya Bruksizm olan toplam 97 hasta iizerinde retrospektif kesitsel bir calisma gerceklestirildi. Degerlendirilen klinik parametreler arasinda giinliik aktivitelerde bozulma,

Yontem  cigneme sirasinda agri ve cigneme etkinligi, eklem sesleri, kas palpasyon skorlari, maksimum agiz agikligi ve tinnitus varhig yer aldh. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi ve anlamhlik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular  DDRsuz hastalarinda giinliik aktivitede bozulma, ¢igneme agrist ve azalms maksimum agiz agikligi en yiiksek seviyede bulundu. Bruksizm hastalari ise en yiiksek masseter palpasyon skorlari ve tinni-
tus prevalansina sahipti. Eklem sesleri en belirgin olarak DDRIu grubunda gozlenirken, OA hastalar: goreceli olarak daha hafif semptomlar gosterdi. Gruplar arasinda temporal kas palpasyon skorlari
agisindan anlaml bir fark bulunmadi.

Sonu¢  Bu ¢alisma, farkli TMB alt tipleri ile bruksizmin klinik bulgular iizerindeki etkilerini degerlendirmekte ve bu hastaliklarin kendine zgii semptom profillerini ve ortak dzelliklerini ortaya koymaktadir.
Bulgular, TMB tan1 ve tedavi siireglerinde bireysellestirilmis yaklasimlarin 6nemini vurgulamaktadur. Ozellikle Bruksizm ve tinnitus arasindaki iliski ile DDRsuz'un giinliik yasam aktiviteleri iizerindeki
belirgin etkisi, daha hedeflenmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk: saglayabilir. Bu tir ¢alismalarin gelistirilmesi, klinisyenlerin hastalarin ihtiyaglarina daha uygun ve etkili ¢oziimler sunmasina
yardimet olacaktir.
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KernelZ: Bruksizm, klinik bulgular, TME

Bu eser, Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi Lisans ile lisanslanmugtur. Telif Hakki © 2020 Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Aragtirmalar1 Dernegi

oPtNaA:cEss




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):107-113
GUNGOR, COLUK, Online Information Quality on Laryngeal Cancer

INTRODUCTION
With the increasing accessibility of the internet, more pa-
tients are turning to online platforms to obtain information
about their health problems, and the internet has become
the main foundation of health literacy. Health literacy is
linked to patients’ capacity to access, understand, and ef-
fectively use health information to take appropriate actions
concerning their health. It is closely linked to the quality of
the healthcare system * There are also publications sug-
gesting that inadequate health literacy may contribute to
various medical issues, such as increased hospitalization
rates or mortality.** At this point, the advantages of the in-
ternet in this area may provide a better understanding of
medical issues to patients and allow them to have a more
active role in their health decisions®®. This interest in dig-
ital content also raises concerns about the reliability of
these information sources. Especially when serious health
conditions such as cancer are considered, accessing accu-
rate information can encourage patients to seek medical
attention at an earlier stage or help them better understand

their situation emotionally after a diagnosis’.

The first aim of our study is to evaluate the reliabilityand
quality of information in internet about laryngeal cancer.
The second aim is to compare the overall quality of medical
information websites in Turkey with those from another
country. We selected the United Kingdom for comparison
because the DISCERN tool, which was used to assess the
quality of information, was originally developed there. To
our knowledge, no previous study has carried out such a
comparison in this context. By doing so, we aim to identify
potential areas for improvement in Turkey ’s online health
information environment and contribute to the overall en-

hancement of healthcare services.

MATERIALS and METHODS
Two otorhinolaringology specialists conducted this
cross-sectional, observational study on January January
4 and 5, 2024. Approval by the ethics committee was not

needed because the information used in the study was

publicly available and did not include humans or animals.
Similar studies had no ethical approval either. A search
was made using the Google search engine with the key-
word ‘laryngeal cancer’ in the native languages of the rel-
evant countries from servers in Turkey and the United
Kingdom. Both evaluators were native Turkish speakers
with advanced English proficiency, sufficient to accurately
assess medical content. We selected the United Kingdom
for comparison because the DISCERN tool was originally
developed there and two of the evaluators are proficient
in English. Most internet users tend to use the first re-
sults. Therefore, we decided to include the top 25 internet
websites related to laryngeal cancer. A total of 50 internet
websites evaluated and compared. Websites were exclud-
ed if they appeared as sponsored or paid results intended
for commercial visibility in the search engine. We also ex-
cluded websites that focused solely on a single treatment
method without offering broader medical context (e.g.,
radiotherapy), those that were academically focused, and

those that were not directly related to the topic.

The DISCERN tool, developed by the University of Oxford
8, was employed to assess the overall quality of the content.
The DISCERN scoring system comprises 16 questions or-
ganized into three main sections. The first eight questions
evaluate the reliability of the information source, while
the remaining seven questions examine the quality of the
presentation of treatment options. Designed specifically
to evaluate treatment-related content, the DISCERN tool
offers a structured framework for assessing written health
materials. In this study, DISCERN scores were categorized
into three quality tiers: scores below 40 were classified as
low quality, scores between 40 and 55 as moderate quality,

and scores above 55 as high quality.

We applied Cohen’s kappa, a statistical measure used to
evaluate the reliability of agreement between two raters
assigning categorical or ordinal ratings, to assess interob-
server agreement for both the total DISCERN scores and
the individual DISCERN items. Statistical analyses were
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performed using the R statistical software (version 4.4.2; R
Core Team, 2023). Descriptive statistics, including mean,
standard deviation, median, minimum and maximum val-
ues, as well as frequencies and percentages, were calculated
to summarize the data. Differences in DISCERN scores be-
tween Turkish and United Kingdom sources were analyzed
using the Mann-Whitney U test, given the non-paramet-
ric distribution of the data. A p-value of <0.05 was consid-

ered statistically significant.

RESULTS
Regarding the overall agreement between observers in to-
tal DISCERN scores, Cohen’s Kappa indicated substantial
agreement, with a k value of 0.93 (p < 0.001). On a ques-
tion-by-question basis, most DISCERN items showed sub-
stantial to almost perfect agreement, with k values ranging

from 0.75 to 1.00.

The mean total DISCERN score for English sources was
46.13 + 10.37 (range: 32.0-67.0; median: 42.75), while the
mean score for Turkish sources was 43.77 + 8.97 (range:
30.0-60.5; median: 41.0). The overall mean total DISCERN
score was 44.89 + 9.75. Among United Kingdom sources,
25.0% were classified as high quality, 41.7% as moderate
quality, and 33.3% as low quality. Among Turkish sourc-
es, 50.0% were classified as moderate quality, 38.5% as low
quality, and 11.5% as high quality. The distribution of total
DISCERN scores, including mean values, range, and qual-

ity classifications, is summarized in Table 1.

A comparison of overall DISCERN scores between Turk-
ish and United Kingdom sources using the Wilcoxon
rank-sum test revealed no statistically significant differ-

ence between the two groups (W =354.5, p = 0.414). Al-

though English sources had a slightly higher mean score,

this difference did not reach statistical significance.

When evaluating the individual DISCERN items, both
Turkish and United Kingdom websites showed lower
scores in several areas. Weaknesses were observed in items
related to source transparency, the currency of informa-
tion, the availability of additional resources, the expla-
nation of consequences of no treatment, and support for
shared decision-making (Items 4, 5, 7, 12, and 15, respec-
tively). Statistically significant differences were observed
between Turkish and English sources for four specific
questions. English websites received significantly higher
scores for Question 1, which assesses whether the aims of
the publication are clearly stated (p = 0.0052). Likewise,
Question 4, which examines the transparency regarding
the sources of information used to compile the publica-
tion (does it indicate where the information came from?),
also showed significantly higher scores among English
sources (p = 0.0466). In addition, significant differences
were found in Question 7 (does it list where to find fur-
ther help or details?, p = 0.0314) and Question 12 (does it
explain the possible outcomes of not receiving treatment?,
p = 0.0097) These results suggest that English-language
health information websites tend to provide clearer objec-
tives and more comprehensive disclosure of information
sources compared to their Turkish counterparts. Figure 1
illustrates the mean scores for each DISCERN question,
comparing Turkish and English sources based on average

ratings.

Among the Turkish websites, the content providers in-
cluded 16 hospitals, seven doctors, and two organizations/

associations. Among the English websites, the content pro-

Table 1. Summary of DISCERN Score Distribution and Quality Classifications

Country Mean + SD Minimum Maximum High Quality (%) Moderag)/e )Quahty Low Quality (%)
0

Turkey 43.77 + 8.97 30.0 60.5 11.5 50.0 38.5

United Kingdom 46.13 +10.37 32.0 67.0 25.0 41.7 333

Overall 44.89+9.75 30.0 67.0 18.0 46.0 36.0
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viders consisted of 18 hospitals, three organizations/asso-
ciations, one doctor, one newspaper, one medical product

manufacturer, and one health informatics website.

1 Are the aims clear?

2 Does it achieve its aims?

3lsit relevant?
4ls it clear what sources of information were used? G-
5ls it clear when the information was produced? ...
61sit balanced and unbiased?
7 Does it provide additional support sources? e,
——————
I —
I
11 Does it describe the risks of each treatment? | E——————————
12 Does it describe what happens if no treatmentis used? |
13 Does it describe impact on quality of life? G
141s it clear there is more than one treatment choice?
——"0]

8Does it refer to areas of uncertainty?
9 Does it describe how each treatment works?

10 Does it describe the benefits of each treatment?

15 Does it support shared decision-making?

mTurkey m United Kingdom

Figure 1. Mean DISCERN scores by question and country.

DISCUSSION
This study assessed the quality of information regarding
laryngeal cancer available on websites from Turkey and
the United Kingdom. We used the DISCERN tool to eval-
uate the overall quality. Although there have been studies
examining the quality of online medical information on
various topics, this is the first study to compare the quality
of medical information materials on Turkish websites with
those from another country. The mean total DISCERN
scores were slightly higher for United Kingdom sources
compared to Turkish sources; however, this difference was
not statistically significant (p = 0.414). When evaluating
individual DISCERN items, United Kingdom websites
scored significantly better for clearly stating the aims of
the publication (Question 1, p = 0.0052), disclosing the
sources of information (Question 4, p = 0.0466), provid-
ing details of additional sources of support and informa-
tion (Question 7, p = 0.0314), and describing what would
happen if no treatment is used (Question 12, p = 0.0097).
No statistically significant differences were found for the
remaining DISCERN items. Additionally, both groups
demonstrated lower performance in Question four, Ques-

tion five, Question seven, Question 12, and Question 15 .

The Internet is becoming an increasingly popular source

of medical information due to factors such as wide acces-

sibility and frequent updating of content.”'> However, it
is evident that a significant portion of websites does not
provide sufficiently reliable information.” In addition to
the importance of having accurate information in online
materials about diseases, it is also crucial to explain how
this information is conveyed, its sources, and, if necessary,
any conflicting aspects found in the related literature. This
approach enables patients to weigh different treatment op-
tions independently and, in potentially distressing situa-
tions, to approach the subject more objectively and partic-

ipate more actively in the decision-making process.

Several studies in the literature examining Turkish-lan-
guage websites related to cancer have reported that DIS-
CERN scores often fall below acceptable standards, indi-
cating concerns about the overall quality of online health
information."® In a study conducted by Zirek et al.’®
(2024), Turkish websites providing information on oral
cancers were evaluated in terms of readability and content
quality. While DISCERN scores were generally found to
be at a moderate level, the study did not specify which cri-
teria received lower ratings. On the other hand, according
to the JAMA benchmarks, key areas such as authorship
and referencing were found to be significantly inadequate.
In the study, only 38.3% of the websites provided author-
ship information, and 5.3% cited their sources. A study
by Turk Akbulut (2024) 14 evaluated Turkish websites
providing information on oral cancer in terms of content,
reliability, and quality, using validated tools such as the
DISCERN instrument and the JAMA benchmark criteria.
The reported DISCERN scores indicated generally low to
moderate quality across the assessed websites, with a sig-
nificant proportion categorized as ‘very poor’ or ‘poor..
However, the study did not clearly specify which individ-
ual DISCERN items received the lowest ratings. Instead,
the analysis focused on comparing overall quality scores
across different types of content providers. Notably, web-
sites created by dental clinics and general dentists demon-
strated significantly lower DISCERN scores compared

to those provided by healthcare institutions and special-
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ist physicians. The overall DISCERN scores in our study
were higher than those reported in previous evaluations of
Turkish-language websites. It may also be argued that the
areas in which Turkish sources underperformed compared
to UK websitesparticularly those related to the reliability
of the informationare partially consistent with the afore-

mentioned deficiencies

Although numerous studies in otorhinolaryngology have
focused on the quality of online medical information¢*,
publications on laryngeal cancer are limited. In a study
conducted by Enver et al. (2020)", it was found that videos
uploaded by university-affiliated accounts demonstrat-
ed significantly higher accuracy compared to those from
non-academic sources. In that study, the accuracy of in-
formation was evaluated using a self-designed scoring sys-
tem, and university-affiliated publications were generally
classified as high-quality, whereas non-university sources
were found to be of moderate quality. In a study by Nar-
wani et al. (2016)%, the quality of laryngeal cancer-related
online patient education materials was evaluated using
the DISCERN tool, and the mean DISCERN score was
found to be 49.8 out of a maximum of 80, and only a lim-
ited number of websites achieved high overall DISCERN
scores. A similar pattern was observed in our results, with
a mean DISCERN score of 44.89 + 9.75, and only 18.0% of

websites achieving high scores.

In the discussion section of the study by Narwani et al.,
it was stated that DISCERN scores showed considerable
variability, with lower scores particularly noted in areas
such as the discussion of complications associated with
treatment, the impact of treatment on patients’ quality of
life, and the provision of references for additional infor-
mation. In our study, when specifically examining Turkish
sources, lower performance was also noted in Question
four (Is it clear what sources of information were used to
compile the publication?), which assesses the disclosure of
information sources. Additionally, consistently low scores

were observed in Question seven (Does it provide details

of additional sources of support and information?) and
Question 15 (Does the publication support shared deci-
sion-making?). These findings indicate a divergence com-

pared to the results of the aforementioned study.

There are also some limitations to our study. Although the
DISCERN tool is an accepted tool for evaluating patient
information materials, it can be argued that there are few
questions focusing on the accuracy of the information.
Apart from this, another country other than the United
Kingdom could have been selected for comparison, or ad-

ditional countries could have been included.

In conclusion, this study identified areas for improvement
in the quality of laryngeal cancer-related information
on both Turkish and United Kingdom internet websites.
Opverall, the study findings suggest that the quality of on-
line health information is similar and acceptable between
Turkish and UK sources. In particular, consistently low
scores were observed in Question four (disclosure of in-
formation sources), Question five (clarity on when the in-
formation was produced), and Question seven (availability
of additional sources of support and information), all of
which concern the sources from which the information
originates, thus directly affecting its reliability. These find-
ings suggest a fundamental deficiency in source-related
transparency, highlighting the need for improvements in
this domain. At this point, stronger regulatory oversight
may help ensure that medical information websites adhere

to established quality standards.

Future research should focus on the integration of mul-
timedia tools and other innovative strategies to enhance
patient comprehension and ultimately supporting more
informed decision-making and better health results. In ad-
dition, establishing training initiatives for healthcare pro-
fessionals and digital content providers on how to produce
high-quality health information can play a important role
in enhancing the overall effectiveness of online medical

resources.
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Abstract

Aim  Understanding host-pathogen interactions and identifying novel targets are crucial for controlling Staphylococcus aureus (S. aureus) infections. Circular RNAs (circRNAs), a class
of non-coding RNAs, have gained attention due to their stable structure, circular configuration, and roles in biological mechanisms. They are detectable in bodily fluids and tissues,
suggesting potential as biomarkers. This study aimed to investigate the circRNA expression profile in S. aureus-infected macrophages and explore their potential role in host-pathogen
interactions.

Materialsand ~ THP-1 human monocytic cells were differentiated into macrophages using Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA). THP-1-derived macrophages were infected with S. aureus ATCC
Methods  6538P at ratios of 1:25, 1:100, and 1:250. Extracellular bacteria were eliminated using gentamicin. RNA was isolated with Trizol reagent, and cDNA was synthesized. The expression
levels of 15 selected circRNA genes were analyzed via RT-qPCR. Gene Ontology (GO) analyses were performed to assess their roles in molecular biological processes.

Results ~ THP-1 cells were successfully differentiated into macrophages, establishing an infection model. As the infection ratio increased, total RNA concentrations decreased. RT-qPCR revealed
that 11 circRNAs were differentially expressed in at least one infection group. Notably, hsa_circ_0001821 was downregulated at a 1:25 infection ratio (p<0.01), hsa_circ_000869 was
significantly upregulated at 1:250 (p<0.0001), and hsa_circ_0014130 was downregulated at 1:250 (p<0.0001). GO analyses indicated that infection-related circRNAs regulate RNA/
mRNA catabolic processes and cell proliferation.

Conclusions  This study demonstrates that S. aureus infection alters macrophage circRNA expression in a dose-dependent manner. These findings highlight circRNAs as potential regulators of
host-pathogen interactions, providing a foundation for novel diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords  Infection, Macrophage, Circular RNA, THP-1, Staphylococcus aureus

Oz
Amag  Staphylococcus aureus (S. aureus) enfeksiyonun kontrolii icin konakgi-patojen etkilesimlerinin anlagilmast ve yeni hedeflerin tanimlanmas: gerekmektedir. Son yillarda kodlamayan RNA sinifindan olan
halkasal RNA'lar (circRNA), stabil yapilar: ve dairesel konfigiirasyonlari ile biyolojik mekanizmalarda dnemli rol oynamakta, viicut sivilarinda ve dokularinda bulunmaktadir. Bu ¢alisma, S. aureus ile
enfekte edilmis makrofajlarda circRNA ekspresyon profilini incelemeyi ve konakgi-patojen etkilesimlerinde circeRNA'larm p iyel roliinii aragtirmay amaglamugtir.
Geregve  Makrofaj modeli olusturmak igin THP-1 insan monositik hiicreleri kullamilmgtir. THP-1 hiicreleri, Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) ile makrofajlara farklilagtirilmistir. Daha sonra, THP-1 tiirevi
Yontem  makrofajlar, . aureus ATCC 6538P susu ile 1:25, 1:100 ve 1:250 oranlarinda enfekte edilmigtir. Enfeksiyon sonrast hiicre disindaki bakterileri elimine etmek icin gentamisin uygulanmigtir. Makrofajlardan
RNA izolasyonu Trizol reaktifi kullamlarak yapilmis ve cDNA sentezlenmistir. Belirlenen 15 adet circRNA geninin ekspresyon seviyeleri RT-qPCR ile analiz edilmistir. Gen Ontolojisi (GO) analizleri ile
circRNAlarin molekiiler biyolojik siireglerdeki rolleri degerlendirilmistir
Bulgular ~ THP-1 hiicreleri makrofajlara basarili bir sekilde farklhilastirilmg ve makrofaj-enfeksiyon modeli olusturulmugtur. Enfeksiyon orant arttik¢a total RNA konsantrasyonlarinda azalma tespit edilmistir.
RT-qPCR sonuglarina gore 11 farkli circRNA geninin deney gruplarimn en az birinde ifade edildigi belirlenmistir. Ozellikle, hsa_circ_0001821 geninin 1:25 enfeksiyon oranmnda azaldigr (p<0.01),
hsa_circ_000869 ifadesinin 1:250 enfeksiyon oraninda belirgin bir sekilde arttigi (p<0.0001) ve hsa_circ_0014130 ifadesinin 1:250 enfeksiyon durumunda azaldigr (p<0.0001) tespit edilmistir. GO
analizleri, enfeksiyon ile ilgili circRNA'larmn RNA/mRNA-hiicresel katabolik siireclerin diizenl inde ve hiicre proliferasyonunda rolleri oldugu gosterilmistir.
Sonu¢  Bu ¢alisma, S. aureus enfeksiyonuna maruz kalan makrofajlarda circRNA ekspresyon profillerinin doza bagimh olarak degisebilecegini ortaya koymusgtur. Ozellikle cireRNA'larin konakgi-patojen etkile-
simlerinin anlagiimast ve yeni tani/tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin 6nemli bir temel olusturmaktadr.
Anahtar Enfeksiyon, Makrofaj, halkasal RNA, THP-1, Staphylococcus aureus
Kelimeler or Y ! » Stapiy
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INTRODUCTION
Staphylococcus aureus (S. aureus) is a gram-positive bacte-
rium capable of causing a wide range of infections in hu-
mans, from skin and soft tissue infections to life-threaten-
ing systemic diseases such as sepsis and endocarditis'. The
pathogenicity of S. aureus is largely attributed to its vir-
ulence factors, including a variety of toxins and enzymes
that contribute to host cell damage and the disruption of
immune responses®. Moreover, S. aureus is a major cause
of healthcare-associated infections and has demonstrated
a remarkable ability to develop resistance to many antimi-
crobial agents®. Consequently, S. aureus is recognized as a
significant pathogen in both community and clinical set-
tings, and the urgent need for new therapeutic strategies
remains a major public health concern. A deeper under-
standing of host-pathogen interactions and bacterial ad-
aptations within the host immune system may reveal novel
targets for infection control and support the development

of innovative therapeutics.

Macrophages play a critical role in controlling bacterial
burden and limiting mortality associated with S. aureus
infections®. However, S. aureus has evolved sophisticated
mechanisms to evade or manipulate macrophage-mediat-
ed immune responses to its advantage’. It can survive and
replicate within macrophages, particularly inside phago-
somes*, inhibit host cell death mechanisms’, and adopt
phenotypes associated with increased antibiotic toler-
ance8. Therefore, elucidating the molecular mechanisms
and identifying gene targets triggered by intracellular S.
aureus is crucial for the development of effective preven-
tive and therapeutic interventions. Previous studies have
shown that S. aureus infection significantly alters the ex-
pression of inflammatory cytokine genes involved in the
chemotaxis of host monocytes/macrophages, suggesting

their pivotal role in the immune response to infection’.

Circular RNAs (circRNAs) are a newly identified class of
non-coding RNAs characterized by a covalently closed

circular structure, which enhances their resistance to exo-

nuclease degradation. CircRNAs exhibit high stability and
a notable degree of tissue specificity, often associated with
specific developmental stages of tissues and organs'®'.
Present in various body fluids and tissues, circRNAs per-
form diverse functions, including regulation of gene tran-
scription and splicing, acting as miRNA sponges, and
serving as scaffolds for protein complexes'. These prop-
erties, combined with their presence in biofluids, render
circRNAs promising candidates as clinical biomarkers
and therapeutic targets in various diseases'>">. Recent
studies have highlighted the roles of circRNAs in host cell
responses to pathogens'. Notably, circRNA_051239, cir-
cRNA_029965, and circRNA_404022 have been proposed
as potential diagnostic biomarkers for infections caused by

Mycobacterium tuberculosis'.

In this study, an infection model was established to inves-
tigate the effects of S. aureus on macrophages at the gene
expression level. CircRNA genes significantly expressed
in macrophages in response to infection were identified,
aiming to elucidate their roles in host-pathogen interac-
tions and their potential as novel therapeutic or diagnostic

targets.

MATERIALS and METHODS

THP-1 Cell Culture and Differentiation into Macrophages
To establish a macrophage-infection model, suspended
human monocytic THP-1 cells were used. THP-1 cells
were kindly provided by Prof. Dr. XXXX from the Depart-
ment of Bioengineering, XXX University. The cells were
cultured in RPMI-1640 medium (Sigma), supplemented
with 10% (v/v) heat-inactivated fetal bovine serum (FBS,
Life Technologies), 1% (v/v) penicillin/streptomycin, and
GlutaMax (Gibco), in a humidified incubator at 37 °C with
5% CO.,.

THP-1 monocytes were seeded in 9.6 cm? flat-bottomed
plates at a density of 500,000 cells per well. Subsequently,
Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) was added at a fi-

nal concentration of 250 ng/mL per well. After 24 hours,
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the medium was removed, and cells were washed three
times with phosphate-buffered saline (PBS). Differenti-
ation of THP-1 monocytes into macrophages following
PMA stimulation was confirmed by microscopic observa-
tion of changes in cell morphology and adherence prop-

erties16.

Staphylococcus aureus Culture
The Staphylococcus aureus ATCC 6538P strain was used
in this study. For activation, 1 mL of S. aureus stored at
—20 °Cin 25% glycerol was inoculated into 9 mL of Tryptic
Soy Broth (TSB; pH 7.3 + 0.2, Oxoid, UK) and incubated
at 37 °C for 24 hours. On the following day, 1 mL from the
overnight culture was transferred into fresh 9 mL TSB for
secondary activation. The bacterial suspension was incu-
bated at 37 °C until an optical density (ODsoo) of 0.6 was

reached.

Infection of THP-1 Derived Macrophages with S. aureus
THP-1-derived macrophages were infected with S. aureus.
Sterile glass coverslips were placed into the wells for each
experimental group to monitor morphological changes
and infection status. THP-1 monocytes seeded on the cov-
erslips were differentiated into macrophages as previously
described.

For infection, 10 mL of twice-activated bacterial culture
was centrifuged at 3000xg for 5 minutes. The supernatant
was discarded, and the bacterial pellet was washed twice
with PBS, then resuspended in 3 mL of RPMI-1640 me-
dium supplemented with 5% FBS. The bacterial concen-
tration was determined by measuring the ODsoo using a
NanoSpectrophotometer N60 (Implen, Germany), and the

number of bacteria was calculated accordingly.

Macrophages were infected with S. aureus at multiplicities
of infection (MOI) of 1:25, 1:100, and 1:250 (macrophage:
bacteria ratio) and incubated at 37 °C for 2 hours16. After
infection, extracellular bacteria were eliminated by treat-

ing the cells with gentamicin (100 pg/mL) for 2 hours17.

Cells were then washed three times with PBS and collect-
ed in the presence of Trizol reagent (tripleXtractor, Grisp,
Portugal). Morphological changes were observed under a
light microscope (CX23, Olympus, Germany). The covers-
lips were fixed with methanol and stained with 1:20 diluted
Giemsa for 10 minutes. Morphological alterations and in-
fection rates were visualized at 100x magnification under

a light microscope.

RNA Isolation and cDNA Synthesis

Total RNA was isolated from infected and non-infected
THP-1-derived macrophages using Trizol reagent accord-
ing to the manufacturer’s instructions. RNA concentration
and purity were measured by a NanoSpectrophotome-
ter N60 (Thermo Scientific, USA) using A260/280 and
A260/230 absorbance ratios. Complementary DNA
(cDNA) for circRNAs was synthesized using a cDNA syn-
thesis kit (Nepenthe, Turkey) following the manufacturer’s
protocol. All RNA samples were stored at —80 °C, while
cDNA samples were stored at —20 °C.

Reverse Transcription-Quantitative Polymerase Chain
Reaction (RT-qPCR)

RT-qPCR analyses were performed using the LightCycler
480 system (Roche, USA). The expression of circRNA
genes was analyzed in 10 pL reaction volumes using SYBR
Green I Master Mix (Roche, USA). Each reaction con-
tained 2 pL ¢cDNA, 5 puL 2x SYBR Green I Master Mix, 1
pL forward primer (10 uM), 1 uL reverse primer (10 uM),
and 1 pL nuclease-free water. The thermal cycling condi-
tions were: 95 °C for 10 s (denaturation), 60 °C for 10 s
(annealing), and 72 °C for 10 s (extension). Specificity of
the PCR amplification products was confirmed by electro-
phoresis on 2% agarose gels. B-Actin was used as an in-
ternal reference gene, and results were normalized to its
expression levels. The primer sequences for B-Actin were:
forward: 5-ATGATGATATCGCCGCGCTC-3; reverse:
5-TCGTCGCCCACATAGGAATC-3’

116




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):114-123
MERT, ECE, GUNGOR, COSKUN, ALAMAN, GOKMEN, CANER, circRNAs in S. aureus-infected macrophages

Primer Design and Pathway Analysis
CircRNAs to be analyzed in infected cells were selected

»

from the literature using the keywords “circRNA’, “apop-
tosis”, “cell proliferation”, and “infection’, resulting in 15
candidate circRNAs. Divergent primers specific to these
circRNAs were designed using the Circular RNA Inter-
actome online tool (https://circinteractome.nia.nih.gov/
index.html). All primer sequences are provided in Table
1. The expression levels of circRNAs in each experimen-
tal group were assessed using RT-qPCR. Each experiment
was performed in triplicate. Gene expression levels of cir-

cRNAs were calculated using the AACt method.

Gene ontology (GO) analysis was conducted using the on-
line platform https://awi.cuhk.edu.cn. CircRNA IDs and
related gene information were obtained from the CircBank

database (http://www.circbank.cn/).

Statistical Analysis
Differences between control and infected groups were ana-
lyzed using GraphPad Prism software (GraphPad Software
Inc., CA, USA). The normality of data distribution was as-

sessed before comparing gene expression levels across the

four experimental groups. If parametric assumptions were
met, one-way ANOVA was applied followed by Tukey’s
HSD test for post-hoc comparisons. For non-parametric
data, the Kruskal-Wallis test was used, and significant dif-
ferences were further analyzed with Dunn’s test. A p-value
less than 0.05 was considered statistically significant (*p <
0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ***p < 0.0001).

RESULTS
The infection of THP-1 cells with the S. aureus ATCC
6538P strain was successfully established. In this infection
model, THP-1 cells were first differentiated into MO mac-
rophages. The macrophage morphology was examined
under a light microscopel6,18. Microscopic analysis re-
vealed that THP-1 monocytes displayed a rounded shape
and a non-adherent (suspended) pattern, whereas THP-
1-derived macrophages exhibited a typical flat, amoeboid,
elongated, and branched morphology, indicative of adher-

ent macrophage differentiation (Figure 1).

Table 1. Sequences and Primer Information of the circRNAs

CircRNA ID Forward Primer Reverse Primer

hsa circ_0025036 TGGTCCAGAAGGAGACCTTG GCCAACCGCTACTTGACATT
hsa_circ_0014130 AAAGTCCGAGGGTTCTGGTT TGGTACATGACGGAGACACTG
hsa_circ_0002483 TGTGATTCAAGTTGGGGTCA CGTTATTTGCCAAAAGGATTTC
hsa_circ_0008717 GGTGGCCAGATTAGGTGAGA CATTCCGTCAGGATCTGTCA
hsa_circ_0043256 TCGAAAGTCACCCCGAATAG AGTGACGGTGGACTGCTCTT
hsa_circ_0001821 TTGGGTCTCCCTATGGAATG CATCTTGAGGGGCATCTTTT
hsa_circ_0000285 TACCTCTGCAGGCAGGAACT TCACATGAATTTAGGTGGGACTT
hsa_circ_0000523 ACATGCTGCCTCAGATGTTG ACGGAAGGTTGGAGACAATG
hsa_circ_0005320 CCTGTGGCTGAGGCTACAC ACAGTGGCTCGGAGTAGGG
hsa_circ_0000869 CTCCCAAAGTGCTGGGATTA ACCCAGCAGGTCATCAAAAC
hsa_circ_0008603 CGGTCTCCTGTTGCTCACTT GCAGTAACCCATTCAGGAAGA
hsa_circ_0005035 GATGAGCAGGATGTGGAGGT AGCCGATGTGTGAGAAGACC
hsa_circ_0008042 CTATCAGTGCCCGCTTTGTT GGCCACTATGAAGAGGCTGA
hsa_circ_0032822 CAAGGAATCTGAGTTGCAGTG CTTCTCCAGCTGACCACGAT
hsa_circ_0004771 TCCGGATGACATCAGAGCTA TGTGCATCTTCTGGCTGTGT
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Figure 1. Differentiation of THP-1 monocytes into macrophages. A. Undifferentiated THP-1 monocytes, B. PMA-stimu-
lated THP-1-derived macrophages on day 1 (magnification 40x), C. PMA-stimulated THP-1-derived macrophages on day 1
(magnification 100x), D. PMA-stimulated THP-1-derived macrophages on day 2 (magnification 100x).

Following macrophage differentiation, cells were infected  coverslips were stained with Giemsa to demonstrate mor-
with S. aureus at multiplicity of infection (MOI) ratios of ~ phological changes and infection status (Figure 2).

1:25, 1:100, and 1:250. At the 4th hour post-infection, the

Figure 2. THP-1-derived macrophages infected with S. aureus. A. Uninfected THP-1-derived macrophages, B. Macrophages
infected with S. aureus at 1:25 ratio, C. Macrophages infected with S. aureus at 1:100 ratio, D. Macrophages infected with S.
aureus at 1:250 ratio.

Figures 1 are shown at 40x magnification and Figures 2 are shown at 100x magnification. Red arrows and circles indicate S.

aureus colonies.

118




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):114-123
MERT, ECE, GUNGOR, COSKUN, ALAMAN, GOKMEN, CANER, circRNAs in S. aureus-infected macrophages

RNA isolation was performed to examine the expression
levels of 15 circRNA genes in both control and infected
groups. It was observed that as the infection rate increased,
there was a decrease in the total RNA concentrations. The
concentrations and purity values of total RNA isolated
from infected and control THP-1-derived macrophages

are shown in Table 2.

The IDs and detailed information of the investigated cir-
cRNAs were obtained from the online database http://
www.circbank.cn. These circRNAs, the genes from which
they are transcribed, their chromosomal locations, ge-
nomic lengths, circRNA lengths, and associated functions

are listed in Table 3.

Based on RT-qPCR results, 11 circRNAs were found to be

Table 2. Concentration and Purity Values of total RNA Samples expressed in at least one of the experimental groups (Figure
g’zigmental RNA C(zfgljsgtration A260/280 | A260/230 | 3)- However, hsa_circ_0008717, hsa_circ_0043256, hsa_
circ_0000285, and hsa_circ_0008603 were not expressed
THP-1 Control 141,92 1,799 1,826
in any group. I rmined that h ir 2 ,
THP-1/SA (125) 722 1784 801 in any group. It was determined that hsa_circ_0025036
THP-1/SA (1:100) 72,15 1.874 1,794 hsa_circ_0002483, hsa_circ_0000523, hsa_circ_0008042,
THP-1/SA (1:250) 21.32 1,785 1,783 hsa_circ_0032822, and hsa_circ_0004771 were expressed
Table 3. Profiles and Functions of Selected circRNAs
. . Chromosomal Genomic | circRNA | Gene .

CircBase ID CircBank ID Location Length Length Symbol Function

. hsa_circ- chr12: 2974520- Induction of cell proliferation and inhibi-
hsa_cire_0025036 | £y 010 2975687 1167 174 FOXML | tion of apoptosis

. hsa_circPIP- chrl: 151206672- s .
hsa_circ_0014130 5K1A 019 151212515 5843 724 PIP5K1A | Inhibition of apoptosis

. hsa_ chr8:141874410- Induction of cell growth and intracellular
hsa_circ 0002483 | . pTR2 020 | 141900868 26458 482 PTK2 signaling

. hsa_circAB- chrl: 229665945- Induction of cell proliferation, migration
hsa_circ_0008717 CB10_009 229678118 12173 724 ABCBI10 and invasion

. hsa_circACA- chr17: 35604934- Inhibition of cell proliferation and induc-
hsa_cir_0043256 | ) "433 35609962 5028 483 ACACA | ion of apoptosis

. hsa_circT- chr8: 128902834- TCONS L . .
hsa_circ_0001821 CONS_00015354_001 | 128903244 410 410 00015354 Cell migration, anti-apoptotic effect

. hsa_cir- chrl1l1: 33362513- Induction of cell proliferation, migration
hsa_cire_0000285 cHIPK3_018 33363232 9 284 HIPK3 and suppression of apoptosis

. hsa_circMET- chr14:21971315- e .
hsa_circ_0000523 TL3. 004 21972024 709 623 METTL3 | Inhibition of apoptosis

. hsa_ chrl7: 75398140- Cell proliferation and cell cycle regula-
hsa_circ_0005320 CircSEPT9_ 001 75398785 645 645 SEPT9 tion

. hsa_ chr19: 2672918- R
hsa_circ_0000869 CircGNG7_001 2673380 462 462 GNG7 Autophagy and cell cycle inhibition

. hsa_circALD- chr17: 19554859- ALD- Extracellular vesicles (exosomes) forma-
hsa_cire_0008603 | 13,5 904 19575269 20410 1290 H3A2 tion mechanism

. hsa_circIG- chr15: 99250790- s . . L
hsa_circ_0005035 FIR 001 99251336 546 546 IGF1R Inhibition of invasion and migration

. hsa_circ- chr5: 173371969- . . .
hsa_circ_0008042 CPEB4._009 173380275 8306 680 CPEB4 Induction of cell proliferation

. hsa_circ- chrl4: 81209418- . . .
hsa_circ_0032822 CEP128_021 31244390 34972 595 CEP128 Induction of cell proliferation

. hsa_circN- chr21: 16386664- Inhibition of cell proliferation and induc-
hsa_cire_0004771 | 151”007 16415895 29231 203 NRIPL 1 ion of apoptosis
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only in THP-1-derived macrophages. Additionally, the ex-
pression level of hsa_circ_0001821, which was also detect-
ed in THP-1-derived macrophages, significantly decreased
in the 1:25 infection condition (p<0.01) and was not de-

tected in other groups.

Interestingly, hsa_circ_000869 expression was remarkably
upregulated at the 1:250 infection ratio (p<0.0001). On
the other hand, hsa_circ_0014130 showed a significant
decrease in expression at the 1:250 infection condition
(p<0.0001). The expression level of hsa_circ_0005320 in-
creased in parallel with increasing infection ratios but was
not expressed under the extremely high infection condi-

tion of 1:250 (Figure 3).
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Figure 3. Expression of selected circRNAs in S. aureus-infect-
ed THP-1-derived macrophages. (*: p < 0.05, **: p < 0.01,
4 p < 0,001, % p < 0.0001).

To estimate the potential roles of circRNAs expressed in
THP-1-derived macrophages infected with S. aureus,
functional analysis was performed. Gene Ontology (GO)
analyses indicating the biological processes and associated
diseases involving the expressed circRNAs are presented

in Figure 4.

hsa_circ_0000523

hsa_circ_0032822

=
|~

hsa_circ_0002483 hsa_circ_0004771

hsa_circ_0008717

hsa_circ_0014130

Figure 4. Gene Ontology (GO) analysis of expressed cir-

E

cRNAs. P-values are visualized using color gradients and

numerical values.

According to the GO analysis, hsa_circ_0000523, hsa_
circ_0032822, and hsa_circ_0002483 were associated
with RNA and mRNA catabolic processes, whereas hsa_
circ_0002483, hsa_circ_0032822, and hsa_circ_0004771
were involved in the regulation of cellular catabolic pro-

cesses.

DISCUSSION

Circular RNAs (circRNAs) are a type of single-stranded
RNA molecule that form a covalently closed continuous
loop. The circular structure of naturally occurring cir-

cRNAs confers resistance to exonuclease activity, resulting
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in significantly greater stability compared to linear RNAs.
Additionally, their ease of detection in body fluids such as
saliva, blood, gastric fluid, as well as in tissues and exo-
somes, makes circRNAs attractive candidates as potential
biomarkers for the diagnosis of various diseases'*. Recent
studies suggest that dysregulated circRNA expression may
contribute to cancer initiation and progression. Moreover,
circRNAs are proposed to be promising biomarkers for
liquid biopsy-based cancer diagnostics and potential ther-

apeutic targets in cancer treatment* .

Macrophages play a central role in the dynamics of S. au-
reus infections. Understanding the interactions between S.
aureus and macrophages is therefore crucial for uncover-
ing bacterial survival strategies and host immune defense
mechanisms>****. However, the expression and functional
role of circRNAs in response to S. aureus infection remains
largely unexplored26. Thus, in this study, we investigated
the expression levels and potential functions of selected
circRNAs in THP-1-derived macrophages infected with

different ratios of S. aureus.

In this study, THP-1-derived macrophages were infected
with S. aureus at varying MOI ratios to assess circRNA ex-
pression dynamics during the acute phase of infection. The
data revealed that 11 different circRNAs were expressed
in at least one experimental group. Among them, hsa_
circ_0025036, hsa_circ_0002483, hsa_circ_0000523, hsa_
circ_0008042, hsa_circ_0032822, and hsa_circ_0004771
were expressed exclusively in THP-1-derived macro-
phages, with hsa_circ_00005035 expressed only in the 1:25

infection group.

A similar study conducted by Xia et al. investigated cir-
cRNA expression levels in macrophages after 12, 24, and
48 hours of infection. However, their study used only a
single MOI and focused on long-term interactions. They
reported minimal circRNA expression overall, with only
two circRNAs (hsa_circ_0000311 and chr13:43500472—

43544806) showing infection-associated upregulation'’.

In contrast, by using three different infection intensities
(low-medium-high) in our study, we aimed to characterize
the circRNA response in macrophages as a dose-response
pattern, considering that clinical pathogen exposure lev-
els vary. Furthermore, by limiting the infection period to
4 hours, we focused on circRNA expression changes that
may be associated with early cellular responses and initial
gene regulation. To our knowledge, this is the first study
in the literature to combine both MOI diversity and early
infection time points in exploring circRNA expression dy-
namics in macrophage-S. aureus interactions. Unlike the
findings of Xia et al., we observed significant decreases in
the expression of two circRNAs at the early 4-hour time
point. Among the MOI conditions, a 1:250 ratio induced
the most notable changes in circRNA expression, suggest-
ing that circRNA expression can vary in a dose-dependent

manner.

To further investigate the biological roles and potential
mechanisms of circRNAs in THP-1-derived macrophages
responding to S. aureus infection, Gene Ontology (GO)
analyses were performed. Based on these analyses, cir-
cRNAs involved in RNA/mRNA catabolic processes and
regulation of cellular catabolism were not affected by in-
fection, whereas circRNAs known to positively influence
cell proliferation were found to be downregulated.

Our results suggest that hsa_circ_0025036, hsa_
circ_0002483, hsa_circ_0000523, hsa_circ_0008042, hsa_
circ_0032822, and hsa_circ_0004771, whose expression
stops with infection, may serve as potential diagnostic bio-
markers for S. aureus. Further studies are required to eluci-
date the possible relationships of these circRNAs with the
host’s initial sensing and signaling responses (e.g., PAMP

recognition, inflammasome activation).

The findings of this study indicate that certain circRNAs
may be evaluated as potential biomarkers, particularly in
sepsis or acute infections involving S. aureus exposure.

Moreover, the dose-dependent and early-phase expres-
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sion changes we observed suggest that these circRNAs
could serve as candidates for biomarker discovery, rapid
diagnostic development, and infection monitoring in S.
aureus-related diseases. Overall, these results represent a
significant step forward in understanding host-pathogen
interactions and may support the development of innova-

tive therapeutic strategies in infection management.
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Abstract

Aim  Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) play an important role in the development of resistance to beta-lactam antibiotics in Gram-negative bacteria. ESBL-producing bacteria
can cause outbreaks, especially in hospital infections, which can lead to inadequate treatment, prolonged hospital stay, and increased mortality rates. This study aimed to investigate the
antibiotic resistance profiles and ESBL production rates in Escherichia coli and Klebsiella spp. species isolated from various clinical samples in a tertiary care hospital

Materials and A total of 315 bacterial isolates were included in the study between September 2022-January 2023. 213 of them were E.coli (67.6%) and 102 were Klebsiella spp. (32.4%). Antibiotic
Methods susceptibilities of the isolates; ampicillin, amoxicillin-clavulanate, piperacillin/tazobactam, cefuroxime, cefixime, cefotaxime, gentamicin, amikacin, ciprofloxacin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, imipenem and meropenem were tested. ESBL production was evaluated with a double disk synergy test. The results were interpreted according to EUCAST criteria.

Results  ESBL positivity rate was determined as 35.2% in E. coli isolates and 52.9% in Klebsiella spp. isolates. This rate was found as 22% in pediatric patients and 42% in adult patients. When
evaluated according to gender, ESBL positivity was found to be significantly higher in male patients. According to clinical sample types, ESBL positivity was seen most in endotracheal
aspirate and wound samples. According to the disk diffusion test, the highest resistance was detected against beta-lactam group antibiotics and the lowest resistance was detected
against carbapenems.

Conclusions  ESBL production continues to be a significant resistance problem in hospital infections. This study draws attention to the importance of detecting ESBL-positive isolates with the double
disk synergy test. Incorrect and unnecessary antibiotic use is one of the main risk factors for increasing ESBL positivity rates. Therefore, early detection of ESBL-positive bacteria,
isolation precautions and reconsideration of antibiotic policies are of great importance.

Keywords  Extended spectrum beta-lactamase, double disk synergy test, E.coli, Klebsiella spp., antibiotic resistance

Oz

Ana¢  Genis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) gram negatif bakterilerde beta laktam antibiyotiklere direng gelismesinde Gnemli bir rol oynar. GSBL iireten bakteriler salginlara, ozellikle de hastane enfek-
siyonlarina sebep olarak yetersiz tedaviye, uzun hastane yatisina ve artmis mortaliteye yol agabilir. Bu ¢calisma iigiincii basamak bakim hizmeti veren bir hastanede cesitli klinik orneklerden izole edilen
E.coli ve Klebsiella spp. tiirlerinde antibiyotik direnci profillerini ve ESBL iiretimi oranini aragtirmay: hedefledi

Geregve  Eyliil 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda toplam 315 bakteri calismaya dahil edildi. Bakterilerden 213 tanesi E.coli (%67.6), 102 tanesi Klebsiella spp. (%32.4) idi. Izolatlarm ampisilin, amoksisilin-kla-
Yontem  yulonat, piperasilin-tazobaktam, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim isi ikasin, siprofloksasin, trimetopri I ksazol, imip ve p duyarliliklar: test edildi. GSBL iiretimi ¢ift

disk sinerji yontemi ile degerlendirildi. Sonuglar EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi

Bulgular  E.coli izolatlarinda GSBL pozitiflik orant %35.2, Klebsiella spp. izolatlarinda ise %52.9 olarak belirlendi. Bu oran pediatrik hastalarda %22, eriskin hastalarda ise %42 olarak bulundu. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde GSBL pozitifligi erkek hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Klinik ornek tiplerine gore GSBL pozitifligi en ok trakeal aspirat ve yara érneklerinde goriildii. Disk difiizyon
testine gore en yiiksek direng beta-laktam grubu antibiyotiklere, en diisiik direng ise karbapenemlere karst saptand.

Sonug  ESBL iiretimi hastane enfeksiyonlarinda onemli bir direng sorunu olmaya devam etmektedir. Bu ¢alisma, GSBL pozitif izolatlarin ¢ift disk sinerji testi ile tespit edilmesinin 6nemine dikkat cekmektedir.
Yanlis ve gereksiz antibiyotik kullanimi, GSBL pozitiflik oranlarin: artiran baglica risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle, GSBL pozitif bakterilerin erken tespiti, izolasyon onlemleri ve antibiyotik politi-
kalarinin yeniden degerlendirilmesi bilyiik 6nem tasimaktadur.

Anahtar
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INTRODUCTION
Antimicrobial resistance has become one of the most se-
rious global problems threatening public health today.
Increasing antibiotic resistance complicates the treatment
of infections, prolongs the duration of treatment, and in-
creases mortality and morbidity rates." Third-generation
cephalosporin-resistant Enterobacterales and carbapen-
em-resistant Enterobacterales are categorised as critical
priority by World Health Organization (WHO).” In this
context, infection control and appropriate antibiotic use
in healthcare institutions are among the basic strategies in

the fight against resistance.

Escherichia coli and Klebsiella spp. species, which are the
main causes of hospital infections, can cause serious clini-
cal conditions, especially in intensive care units (ICU) and
immunosuppressed patients. Urinary tract infections, low-
er and upper respiratory tract infections, wound infections
and sepsis caused by these bacteria are more complicated
due to resistant strains.> Resistance to beta-lactam antibi-
otics, which are frequently preferred in such infections,

limits treatment options.

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are enzymes
that can eliminate the effectiveness of antibiotics, especial-
ly third-generation cephalosporins and aztreonam. ESBL
production is usually easily transmitted via plasmid, which
facilitates the transfer of resistance traits to different bacte-
ria through horizontal gene transfer.** ESBL-positive bac-
teria can also be resistant to antibiotics such as aminogly-
cosides, quinolones and trimethoprim-sulfamethoxazole,
which increases the risk of multidrug resistance (MDR).®

Infections caused by ESBL-producing bacteria can lead
to inadequate treatment, prolonged hospital stay, and in-
creased healthcare costs. In addition, these strains can
cause outbreaks because they can easily spread in hospi-
tal environments.” Regular monitoring of ESBL positivity
rates and antibiotic resistance profiles is of great impor-
tance in order to prevent the spread of resistant bacteria

and determine appropriate treatment approaches.

This study aimed to investigate antibiotic resistance pat-
terns and ESBL production rates in E.coli and Klebsiella
spp. isolated from various clinical samples in a tertiary care
hospital. The relationship between ESBL positivity and
age, gender, sample type, and clinical admission type were
also evaluated. It is aimed that the obtained data will con-
tribute to the determination of local resistance trends and

to empirical antibiotic selection.

MATERIALS and METHODS
In this study, antibiotic resistance profiles and ESBL pro-
duction status of a total of 315 strains isolated from urine,
blood, sputum, endotracheal aspirate (ETA) and wound
samples sent to the microbiology laboratory between Sep-
tember 2022 and January 2023 were evaluated. In patients
with multiple positive cultures, only the first isolate was

included in the study.

Samples were inoculated on 5% sheep blood agar (SBA)
and eosin methylene blue (EMB) agar and incubated at
35°C for 18-24 hours under aerobic conditions. For urine
cultures, samples with 105 or more “colonial forming
units” (cfu)/ml growth were taken for bacterial identifi-
cation and antibiotic susceptibility testing. Blood culture
bottles were taken as a set, and patients with growth in
both bottles were included in the study. Bottles were in-
cubated in the Bactec FX40 (BD Diagnostics, USA) device
for 5 days. Those giving positive signals were taken from

the device and subcultured into SBA and EMB media.

Isolates were identified by colony morphology, Gram
staining and oxidase test. Oxidase negative gram negative
bacilli were taken into classical biochemical tests (indole,
methyl red, Voges-Proskauer, citrate [IMViC] reactions).
For strains that could not be identified by conventional
methods, BD Phoenix™ (BD Diagnostics, USA) automatic

identification system was used.

Antibiotic susceptibilities were performed by Kirby Bau-

er disc diffusion method and the results were interpreted
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according to the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) criteria.® ESBL pro-
duction was tested by double disk synergy test (DDST).
Bacterial suspensions were prepared in 0.5% McFarland
standard and inoculated onto Mueller-Hinton agar. Cef-
tazidime, cefepime, ceftriaxone and amoxicillin-clavulanic
acid discs were placed with a distance of at least 20 mm
and incubated 18-24 hours at 35°C. Augmented zone of
inhibition around beta-lactam discs or presence of keyhole
in the direction of clavulanic acid disc was accepted as
ESBL positivity.

The study was approved by the Lokman Hekim University
Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee
on 12.05.2022 (Decision No: 2022/77) and supported by
the Lokman Hekim University Scientific Research Projects
Coordination Unit with project number TYL-2023-28.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using the IBM SPSS
Statistics v21.0 (IBM Corp., USA) program. Statistical
significance level was accepted as p<0.05 in all tests. The
distribution of the age variable was evaluated with the
Shapiro-Wilk test. Since the age variable showed a normal
distribution for all participants, it was summarized with
the mean and standard deviation; however, since the dis-
tribution was not normal based on ESBL groups, median
(min-max) values were used. The age difference between
ESBL positive and negative groups was examined with the
Mann-Whitney U test. The relationship between gender
and ESBL results was evaluated with the Chi-square test.
Antibiotic resistance distributions and descriptive vari-

ables were reported as frequency (n) and percentage (%).

RESULTS
Between September 2022 and January 2023, 315 bacteria
isolated from clinical samples were investigated for their
antibiotic resistance profiles and extended-spectrum
B-lactamase activity. Of these, 67.6% (n: 213) were E. coli,
and 32.4% (n: 102) were Klebsiella spp. (K. pneumoniae

91, K.oxytoca 11). The median age of the patients was
63.65+24.27 (min:2, max:101). Out of 315 participants,
69.2% (n: 218) were female and 94.3% (n: 297) were adults.
Urine was the most frequently obtained clinical sample
(n: 228, 72.4%), followed by ETA (n: 57, 18.1%), wound
(n:18, 5.7%), and blood samples (n: 12, 3.8%). The clini-
cal samples were primarily from the ICU, followed by the
outpatient clinic and hospital wards. Where the majority
of E. coli strains were isolated from outpatient clinics and
urine samples, Klebsiella spp. strains were most commonly
isolated from ICUs and ETAs. The distribution of isolates
by sex, age, sample type, clinical setting, and ESBL results

is summarized in Table 1.

Table 1. The Distribution of Isolates By Sex, Age, Sample Type,
Clinical Setting, and ESBL Results

E. coli Klebsiella spp. Total

n (%)* n (%)* n (%)**
Gender
Female 168 (78.9) 50 (49.0) 218 (69.2)
Male 45 (21.1) 52 (51.0) 97 (30.8)
Age
<18 yrs 18 (8.5) 0(0.0) 18 (5.7)
>18 yrs 195 (91.5) 102 (100) 297 (94.3)
Sample Type
Urine 193 (90.6) 35 (34.3) 228 (72.4)
ETA 8(3.8) 49 (48.0) 57 (18.1)
Blood 4(1.8) 8(7.9) 12 (3.8)
Wound 8(3.8) 10 (9.8) 18 (5.7)
Clinical Setting
Outpatient Clinics 126 (59.1) 5(4.9) 131 (41.6)
Wards 21 (9.9) 13 (12.8) 34 (10.8)
ICU 66 (31.0) 84 (82.3) 150 (47.6)
ESBL
Positive 75 (35.2) 54 (52.9) 129 (41.0)
Negative 138 (64.8) 48 (47.1) 186 (59.0)
Total 213 102 315
* column percentage
** row percentage

According to the results of the DDST, ESBL positivity was
found in 41.0% (n: 129) of study group. ESBL positivity
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was 35.2% (n: 75) in E. coli isolates, and was 52.9% (n: 54)
in Klebsiella spp. ESBL positivity was 22.2% in pediatric
patients, while this rate was 42.1% in adults. ESBL pos-
itivity was 37.2% in female patients and 49.5% in males
and this difference was statistically significant (p = 0.040).
ESBL positivity was significantly higher in E.coli and Kleb-
siella spp. isolates from male patients. ESBL positivity was
found to be significantly higher in ETA and wound sam-
ples compared to other samples (p = 0.045). When ESBL
positivity was examined according to patient presentation
type, it was found to be 50% (n: 75) in ICU patients, 55.9%
(n: 19) in ward patients, and 26.7% (n: 35) in outpatient
clinic patients. This difference was statistically significant
(p < 0.001) (Table 2). The median age was 75.0 (min: 7 -
max: 98) in ESBL-positive patients and 68.0 (min: 2 - max:
101) in negative group; this difference was statistically sig-
nificant (p = 0.006).

A comparative analysis of the antibiotic resistance pro-
files of ESBL-positive and ESBL-negative E.coli strains
were presented in Table 3. Overall, ESBL-positive isolates
exhibited significantly higher rates of resistance to most
antibiotics. Furthermore, resistance to commonly used
antibiotics such as ciprofloxacin, aminoglycosides and tri-
methoprim-sulfamethoxazole was also notable in positive
strains. In contrast, resistance to carbapenem antibiotics
(meropenem and imipenem) was low in both groups, and

no statistically significant difference was found.

Antibiotic resistance rates of Klebsiella spp. isolates based
on their ESBL were analysed in Table 4. Generally, ES-
BL-positive strains exhibit significantly higher resistance
to many antibiotics. Ampicillin, piperacillin-tazobactam,
amoxicillin-clavulanate have significantly higher resis-
tance rates in ESBL-positive isolates. Among carbapenem
antibiotics, resistance to imipenem and meropenem was
higher in the ESBL-positive group, and this differences
were statistically significant (p<0.05). According to ESBL
positivity no significant difference was found in amikacin

and gentamicin resistance. For ciprofloxacin, resistance

rate was quite high in the ESBL-positive group (88.9%).

Because the automated identification system was used to
identify a small number of isolates (13%), a concordance
analysis between the automated system data and the DDST

results could not be performed.

DISCUSSION

This study evaluated the antibiotic resistance profiles and
ESBL production rates of E.coli and Klebsiella spp. strains
isolated from various clinical specimens from a tertiary
care hospital in relation to variables such as age, gender,
clinical specimen and presentation. ESBL-producing En-
terobacterales strains pose a serious threat in both hos-
pital-acquired and community-acquired infections. The
ESBL positivity rate in cultures obtained in ICU was found
to be significantly higher. This may be related to the in-
tensive use of antibiotics, the frequency of invasive pro-
cedures, and the closed environment conditions where
resistant strains can easily spread. The high positivity rates
obtained in this study demonstrate that empiric treatment
options are narrowing and the risk of treatment failure is
increasing, particularly in ICU.

In this study, 41% of 315 strains isolated from clinical
samples were found to ESBL-positive. This rate is largely
consistent with similar studies conducted in different re-
gions of Turkiye. For example, Bursal et al. reported ESBL
positivity in 41.4% of E.coli isolates and 53.2% of Klebsiel-
la species in pediatric urinary tract infections.” In a study
conducted by Duran et al. on ICU-acquired samples, these
rates were 57.3% for E.coli and 46.3% for K. pneumoniae.'
In other research, only E.coli isolates from urine were in-
vestigated and reported ESBL positivity as 34.2% in adult

patients."

In case of international results, systematic reviews by Ra-
matla and Olaitan at all. suggest that ESBL positivity is
increasing worldwide, with regional variations. Global
meta-analyses have reported ESBL positivity to be approx-
imately 33% for E. coli and 32% for K. pneumoniae.12 The
lower (20%) ESBL positivity found in studies conducted in
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Table 2. Distribution of ESBL Results by Gender, Clinical Sample and Setting Type

Total ESBL Positive ESBL Negative 2 value
n n (%)* n (%)* X P
Gender
Female 218 81(37.2) 137 (62.8)
4.220 0.040**
Male 97 48 (49.5) 49 (50.5)
Clinical Sample
Urine 228 85 (37.3) 143 (62.7)
Blood 12 4(33.3) 8 (66.7)
8.055 0.045**
ETA 57 28 (49.1) 29 (50.9)
Wound 18 12 (66.7) 6(33.3)
Clinical Setting
Outpatient Clinics 131 35(27) 96 (73)
Wards 34 19 (56) 15 (44) 19.19 <0.001%*
ICU 150 75 (50) 75 (50)
* Row percentages **Pearson Chi-Square test
Table 3. Antibiotic Resistance Profiles of E. coli Isolates According to ESBL Results
Antibiotics Total Resistance n (%) ESBL+n (%)75 ESBL-n (%)138 p-value
Ampicillin 142 (66.7) 74 (98.7) 68 (49.3) <0.001
Amoxicillin-clavulanate 94 (44.1) 61 (81.3) 33 (23.9) <0.001
Piperacillin-tazobactam 27 (12.7) 19 (25.3) 8 (5.8) <0.001
Trimethoprim-sulfamethoxazole 80 (37.6) 41 (54.6) 39 (28.3) <0.001
Ciprofloxacin 82 (38.5) 56 (74.6) 26 (18.8) <0.001
Gentamicin 39 (18.3) 21 (28.0) 18 (13.0) 0.012
Amikacin 15 (7.0) 12 (16.0) 3(2.2) <0.001
Imipenem 6(2.8) 4 (5.3) 2(1.4) 0.186
Meropenem 12 (5.6) 7(9.3) 5(3.6) 0.118
Table 4. Antibiotic Resistance Profiles of Klebsiella spp. Isolates According to ESBL Results
Antibiotics Total Resistance n (%) ESBL+n (%)75 ESBL-n (%)138 p-value
Ampicillin 100 (98.0) 53 (98.1) 47 (97.9) >0.999
Amoxicillin-clavulanate 83 (81.4) 51 (94.4) 32 (66.7) 0.001
Piperacillin-tazobactam 69 (67.6) 46 (85.1) 23 (47.9) <0.001
Trimethoprim-sulfamethoxazole 58 (56.9) 40 (74.0) 18 (37.5) <0.001
Ciprofloxacin 75 (73.5) 48 (88.9) 27 (56.3) <0.001
Gentamicin 37 (36.3) 21 (38.9) 16 (33.3) 0.707
Amikacin 30 (29.4) 14 (25.9) 16 (33.3) 0.588
Imipenem 57 (55.9) 36 (66.7) 21 (43.8) 0.043
Meropenem 61 (59.8) 41 (75.9) 20 (41.6) 0.001
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Sub-Saharan Africa can be explained by the fact that resis-
tance is also lower in places where access to antibiotics is
less.” This variability in ESBL rates worldwide is attributed
to many factors, including sample size, geographic con-
ditions, antibiotic use policies, and laboratory diagnostic
capabilities.”*'? The 41% ESBL rate obtained in our study
highlights the need for caution, particularly in empirical
treatment planning, and the importance of incorporating

local resistance data into treatment guidelines.

In our study, ESBL positivity was detected in 35% of E.co-
li strains and 53% of Klebsiella spp. strains. This suggests
that Klebsiella species are genetically more prone to ESBL
production and play a more dominant role in hospital-ac-
quired infections. Studies in the literature also show high-
er positivity rates in Klebsiella spp. other than E.coli>'**
Furthermore, the majority of E.coli isolates in our study
were obtained from outpatient patients and urine samples,
while Klebsiella strains were obtained from invasive spec-
imens from ICU as ETA. These different sample sources

may explain the difference in observed resistance rates.

Lower ESBL positivity rates have also been reported in
some studies. Of the 3899 enteric bacteria isolated from
urine cultures, 17.9% (n: 699) were found to be ESBL-pos-
itive. ESBL positivity was significantly higher in the elderly
and children. Resistance to parenterally available antibiot-
ics such as piperacillin-tazobactam, aminoglycosides, and
carbapenems was found to be low.® In another study ex-
amining bacteria isolated from urine cultures, 1443 E.coli
and 255 Klebsiella spp. were evaluated, and the ESBL posi-
tivity rate was found to be 19.6% and 21.6%, respectively. 7

We found ESBL positivity 49.5% in bacteria isolated from
male patients and 37.2% in female patients. This difference
is statistically significant, and similar findings are found
in different studies. Similar results were reported a higher
rate of antibiotic resistance in males. More frequent uri-
nary tract disorders, catheterization, and long-term anti-

biotic use in male patients may be possible reasons for this

difference. Furthermore, male patients’ higher hospitaliza-
tions increase the risk of exposure to resistant bacteria.”"!

In our study, ESBL positivity was most frequently detected
in ETA and wound samples. The fact that these samples
were mostly collected from ICU may increase the develop-
ment of resistance due to the frequency of invasive proce-
dures and long-term antibiotic use. Studies also show high
ESBL rates in ICU and invasive samples.'®'*!* This suggests
that sample type and clinical unit are important factors to

consider in resistance analysis.

The highest resistance rate among E.coli isolates was found
to be against ampicillin (66%), followed by amoxicil-
lin-clavulanate, quinolones, and trimethoprim-sulfame-
thoxazole in our study. Agents such as carbapenems and
amikacin had the lowest resistance rates. These findings

are consistent with the previous researchs.'®'®1°

The highest resistance rate among Klebsiella spp. isolates
was found to be against ampicillin (98%). High resistance
rates were also found to be against amoxicillin-clavulanate,
piperacillin-tazobactam, and quinolones. Meropenem re-
sistance was found to be 75.9% and imipenem resistance
was 66.7% in ESBL-positive Klebsiella strains. The high
carbapenem resistance observed in our study has become a
serious clinical problem, particularly in Klebsiella strains.
The widespread use of carbapenems as first-line antibiot-
ics is one of the factors that accelerate the development of
resistance to this group. It is known that carbapenem re-
sistance does not arise solely from carbapenem overuse;
various mechanisms, including porin loss, efflux pump
activation, and carbapenemase production, along with
ESBL production, may also play a role in this resistance.
However, our study only assessed ESBL at the phenotypic
level; the presence of carbapenemases and other resistance
mechanisms were not investigated. So, this is one of the

limitations of the study.

Carbapenem-resistant Enterobacterales has been iden-

tified as one of the most critical threats on the WHO’s
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current pathogen list.? This resistance is directly associ-
ated with treatment failure, prolonged hospital stay, and
increased costs. Studies demonstrated a strong correlation
between ESBL positivity and carbapenem resistance.'>*¢
Therefore, empiric treatment decisions require careful
evaluation of local resistance data, controlled carbapenem

use, and increased isolation precautions.

Klebsiella spp. antimicrobial resistance results were found
in a study examining 507 Klebsiella isolates, 94.5% (n:
479) were identified as K.pneumoniae and 5.5% (n: 28) as
K.oxytoca. Clinical samples were, in order of frequency,
41% (n: 208) as urine, 23.9% (n: 121) as blood, 16.4% (n:
83) as tracheal aspirates, 15% (n: 76) as wounds, and 3.7%
(n: 19) as other clinical samples. ESBL production was de-
tected in 65.1% (n: 330) of the Klebsiella isolates. The most
effective antimicrobials in vitro for both ESBL-producing
and non-ESBL-producing isolates were amikacin and imi-
penem. Among ESBL-producing K.pneumoniae isolates,
resistance to amikacin was detected in 18% and imipenem
in 23.5%."

ESBL positivity was detected in 48% of E. coli strains and
67% of K.pneumoniae strains. The most effective antibiot-
ics against the isolated strains were found to be carbap-
enems and amikacin for E.coli strains and amikacin, and

ciprofloxacin for K.pneumoniae strains.”

In the study examining 1028 E.coli and 830 Klebsiella spp.
isolated from blood cultures, the resistance rates were
found to be 73.44%-100% for ampicillin, 0.97%-20.36% for
meropenem, 2.14%-16.50% for amikacin, 19.16%-35.06%
for gentamicin, 45.33%-41.44% for ciprofloxacin, 47.85%-

50.48% for trimethoprim sulfamethoxazole, respectively.”

In a study evaluating more than three thousand E.co-
li strains grown in urine cultures from different patient
groups, the antibiotics to which the isolates showed the
highest susceptibility were carbapenems (>99%), and

amikacin (94.2%), respectively. The highest resistance

rates were detected for ampicillin (61.3%) and amoxicil-
lin-clavulanate (37.5-45.7%). When age groups were com-
pared, the highest resistance to all antibiotics except pip-
eracillin-tazobactam, amikacin and ertapenem was seen
in isolates from patients 65 years of age and older. When
evaluated in terms of gender, strains isolated from male
patients showed higher resistance rates to all antibiotics
compared to female patients. Likewise, isolates from in-
patients were found to be more resistant than outpatients.
A similar distribution was observed in terms of ESBL
production; the highest ESBL rate was detected in isolates
from patients 65 years of age and older (34.2%). ESBL pos-
itivity rate was found in male patients (33.9%) compared
to female patients (23.8%); It was found to be higher in
inpatients (36.3%) than in outpatients (23.3%)."

Furthermore, in current study, ESBL-positive E.coli strains
had significantly higher resistance rates to ampicillin
(98.7% vs. 49.3%) and other antibiotics compared to ES-
BL-negative strains. This suggests that ESBL genes are
carried in conjunction with multiple antibiotic resistance
genes. Antibiotic resistance rates for ESBL-producing bac-
teria are 55.4% for quinolones and 12.3% for aminogly-
cosides. Resistance rates for bacteria that do not produce
ESBL are 17.4% for quinolones and 9.7% for aminoglyco-
sides.9 In another study, the highest resistance rate in E.co-
li strains isolated from urine cultures (n: 1844) was found
to be ampicillin (67.22%), while the lowest resistance rate

was found to be imipenem and meropenem (2.28%).'*

High resistance rates were observed in ESBL-positive
strains not only to -lactam antibiotics but also to amino-
glycosides and quinolones. This is because plasmids carry-
ing ESBL genes often also carry aminoglycoside resistance
genes.”” However, it is emphasized that these antibiotics
may still be effective in urinary tract infections but should
not be preferred alone for empirical treatment.* Although
quinolones are antibiotics unaffected by p-lactamases,
high ciprofloxacin resistance rates are also observed in

ESBL-positive bacteria. The quinolone resistance develops
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due to both chromosomal mutations and plasmid-borne
mechanisms and has a high potential for co-transmission
with ESBL. These two types of resistance are frequently
observed together, particularly under increasing antibiotic
pressure in the hospital environment.?>? So, careful use of
antibiotics and regular monitoring of antibiotic resistance

profiles are also essential.

The strengths of our study include the following: It was
conducted using clinical samples collected from different
clinics of a tertiary hospital; it evaluated the antibiotic re-
sistance profiles and ESBL production of two important
pathogens, E.coli and Klebsiella spp.; and it correlated with
demographic factors such as age and gender; and the pa-
tient’s presentation. Our limitations include the fact that
the study was based on a single center, our sample size was
low, molecular analysis was not performed, the presence of
carbapenemases was not investigated, clinical data about
the patients (antibiotic use, length of hospital stay, comor-
bidities, etc.) were not used, and the distribution of adult

and pediatric patients was unbalanced.

CONCLUSION
This study evaluated the antibiotic resistance profiles and
ESBL production of E.coli and Klebsiella spp. isolates from
various clinical specimens. The findings indicate that an-
tibiotic resistance and ESBL positivity were significantly
higher, particularly in older age groups, males, and inpa-
tients. Our results suggest that demographic and clinical
factors play a significant role in the risk of developing re-
sistant bacterial infections. It is vital to restrict the unnec-
essary use of broad-spectrum cephalosporins and fluoro-
quinolones. Reducing antibiotic pressure will also limit the
spread of ESBL-producing clones and plasmids carrying
these genes. In light of these findings, it is suggested that
both empirical treatment approaches and infection control

measures should be tailored to each patient group.
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Amag  Acinetobacter baumannii izolatlar1 hastane ortaminda yaygin olarak bulunan firsat¢1 nozokomiyal patojenlerdir. Bu patojenler cogunlukla yogun bakim hastalarindan izole edilirler.
Hastalar, bir kisiden digerine hastaligin bulagsmasinda birincil kaynak olmakla birlikte, tibbi ekipman ve hastane personeli de enfeksiyonun yayilmasindan sorumludur. Bu tez
caligmasinda, klinik 6rneklerden elde edilen A. baumannii suglari tizerinde PCR yontemini uygulayarak plazmit aracili kinolon direng genleri arastirilarak bu genlerin varliginin ve

yayginhginin belirlenmesi ve A. baumannii tiirlerinde kinolon direncinde plazmitlerin roliiniin daha iyi anlagiimas: beklenmektedir.

Gere¢ve  Ocak 2021-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda rutin tan1 amaciyla gonderilen klinik 6rneklerden 175 A. baumannii izolati caligmaya dahil edilmistir.
Yontem  Daha sonra, A. baumannii izolatlarmdan DNA ekstraksiyonu gerceklestirilmis ve ardindan multipleks PCR yéntemi kullanilarak kinolon direng genlerinin varlig aragtirilmistir.

Bulgular  Bu aragtirmanin birincil amaci, A. baumannii tirlerine kargt kinolon ilag etkinligini 6nleyen direng genlerinin varhgini belirlemektedir. Klinik laboratuvar rutininden elde edilen
toplam 175 6rnegi A. baumannii tirlerinde gen direncini belirlemek i¢in kullamilmugtir. Bulgularimiza gore qnr-S geninin diger genlere gore daha baskin oldugu gézlenmistir. Qnr A,
qnrB, qnrC, gnrS, 0gxAB ve gepA genlerinin direng orani sirastyla %0.57, %0.57, %0.57, %5.71, %2.8, %4, %0 seklinde oldugu belirlenmistir.

Sonug  Calismamizda plazmit aracili kinolon direng genleri A. baumannii izolatlarinda tespit edilmistir. Bu konuda tilkemizde gok fazla yayin bulunmamaktadir.

Anahtar  Acinetobacter baumannii, kinolon, direng, qnr, oqgxAB
kelimeler

Abstract

Aim  Acinetobacter isolates are opportunistic nosocomial pathogens commonly found in hospital settings. These pathogens are mostly isolated from intensive care patients. Although patients are the primary

source of transmission from one person to another, medical equipment and hospital staff are also responsible for the spread of infection. In this thesis, we i igated plasmid-mediated quinolone resis-

tance genes by PCR on Acinetobacter strains obtained from clinical specimens. By determining the presence and prevalence of these genes, we expect to better understand the role of plasmids in quinolone
resistance of Acinetobacter species.

Materials and  Between January 2021 and July 2021, 175 Acinetobacter isolates from clinical specimens sent for routine diagnosis in the Medical Microbiology Laboratory were included in the study. Subsequently, DNA
Methods  extraction was performed from Acinetobacter isolates and then the presence of quinolone resistance genes was investigated using multiplex PCR method.

Results  This study primarily aimed to identify resistance genes mediating quinolone resistance in Acinetobacter species A total of 175 clinical routine samples were analyzed to determine resistance genes in
Acinetobacter species. According to our findings, the qnr-S gene was more dominant than other genes. The resistance rates of qnr A, qnrB, qnrC, qnrS, 0qxAB, 0qxA and qepA genes were 0.57%, 0.57%,
0.57%, 5.71%, 2.8%, 4% and 0%, respectively.

Conclusions  In our study, plasmid-mediated quinolone resistance genes were identified in A. baumannii isolates. Given the limited number of publications on this subject from our country, these findings provide a
valuable contribution to the existing literature.

Keywords  Acinetobacter b ii, quinolone, resistance, qnr, 0gxAB
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GIRiS
Acinetobacter baumannii bircok aragtirmacinin dikkatini
¢eken 6nemli bir insan patojenidir.! A. baumannii sep-
tisemi, ventilator iliskili pnomoni, menenjit, idrar yolu
enfeksiyonlari, endokardit ve yara enfeksiyonlar: gibi ce-
sitli hastaliklara neden olmaktadir.? A. baumanniinin ko-
lonizasyon miktar1 hastanede yatan hastalarda, 6zellikle de
uzun siiredir hastanede yatan veya genis spektrumlu anti-
biyotikler veya antikanser ilaglar alan hastalarda artmak-
tadir.’ Glintimiizde antibiyotik direng genlerinin ¢oklu ilag
direnci (CID) olusturarak yayilmasi Acinetobacter enfek-
siyonunun tedavisinde 6nemli bir sorun haline gelmistir.*
Daha 6nce yapilan farkli ¢alismalar A. baumanniinin flo-
rokinolonlar, sefalosporinler, karbapenemler, tetrasiklin
ve aminoglikozidler dahil olmak {izere antibiyotiklerin
¢oguna direngli oldugunu gostermistir.*> A. baumanniinin
antimikrobiyal direncine enzimatik degisiklikler, hedef
genlerde mutasyon, dig membranin gegirgenliginde degi-
siklikler ve efluks pompalarinin artan ekspresyonunu ice-

ren edinilmis ve dogal mekanizmalar aracilik etmektedir.®

Florokinolonlar, genis bir aktivite spektrumuna sahip sen-
tetik antimikrobiyal ajanlardir. Cok gesitli gram-negatif ve
gram-pozitif patojenik bakterilere karsi etkilidirler. Son
birkag yilda, yaygin kullanimlar1 nedeniyle, florokinolon-
lara kars1 direnc kiiresel olarak artmistir.” Florokinolonlara
kars1 6nemli bir diren¢ mekanizmasi, giraz ve topoizome-
raz kodlayan genlerin kinolon direncini belirleyen bolge-
lerindeki mutasyonlarla tanimlanmaktadir.® Iyi bilinen bir
diger florokinolon diren¢ mekanizmast, efluks pompalari-
nin aktivasyonu veya dig membran porin ekspresyonunun

azalmasi yoluyla hiicre i¢i ilag birikiminin azalmasidir.’

Plazmid aracili kinolon direncinin (Plasmid-mediated qu-
inolone resistance-PMQR) ortaya ¢ikisi ilk olarak 1998de
rapor edilmistir. Bunlar yatay olarak aktarilabilir ve
“PMQR” olarak adlandirilir. Ug PMQR geni sunlart igerir:
qnr(7), aac(6X)-Ib-cr (aminoglikozid asetiltransferaz)® ve
0qxAB ve qepA (efluks pompalar1).® Plazmid aracili qnr
genleri (qnrA, qnrB,qnrC, qnrD ve qnrS), DNA giraz ve

topoizomerazi florokinolon inhibisyonundan koruyan

pentapeptid tekrar ailesinin proteinlerini kodlar.

Plazmid aracili qepA efluks pompasi, zellikle siproflok-
sasin olmak tizere hidrofilik florokinolonlara karsi du-
yarlilig1 azaltan major kolaylastirici siiper ailesine aittir.’
OgxAB, resistance nodulation division (RND)ailesine ait
efluks pompalarini kodlar ve ¢ok ilacli bir efluks pompasi-
dir. A. baumannii’ de florokinolonlara kars: diren¢ 6nemli
bir sorun olmugtur.®* PMQR genlerinin yayginligina iliskin
caligmalarin gogu Enterobacterales {izerine odaklanmis-
t.113 A, baumanniinin klinik izolatlar1 arasinda PMQR

genlerinin yayginligina iliskin veriler azdir.**

Bu caliymada, A. baumanniinin klinik izolatlarinda
PMQR determinantlarinin (qnrA, qnrB, qnrS, 0gqxAB ve
qepA) varligini PCR ile belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM
Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢esitli klinik 6rnek-
lerden toplam 175 A. baumannii izolat1 toplanmis ve ¢a-
lismada her hasta icin yalnizca bir izolat test edilmistir.
Izolatlarin tanimlanmasi Vitek MS (Biomeriux, Fransa) ve
antibiyotik duyarliliklarinin caligilmas: Vitek Compakt2

(Biomeriux, Fransa) ile yapilmuistir.

Izolatlar caligma zamanimna kadar -60°Cde saklanmustir.
DNA ekstraksiyonu polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

i¢in kaynatma teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Qunr (A, B, C, S, D) ve OgqxAB determinantlar spesifik pri-
merler kullanilarak multipleks PZR ile arastirilmigtir.’?!
Calismada kullanilan primer dizileri Tablo 1'de verilmistir.
OgxAB igin 6nce oqxA varligini arastirilmis sonrasinda
0oqxA saptanan izolatlarda OqxB varligi arastirilmistir.
PCR testlerinde kullanilan primerler Tablo1'de verilmistir.
PCR testinde qnrA, qnrB, qnrC, qnrS ve OqxAB-pozitif
suslar pozitif kontrol olarak ve E. coli ATCC 25928 negatif
kontrol olarak kullanilmigtir. Ondokuz Mayis Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ¢aliymamizi onaylamistir (karar
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numarast: B.30.2.0DM.0.20.08/471). Calismada Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uyulmustur. Calismanin dogasi geregi
bilgilendirilmis ebeveyn onayi alinmamustir; sadece izo-
latlar test edilmis ve hastalarin elektronik verileri kimlik

bilgileri olmadan kullanilmistir.

Istatistiksel Analiz
Tum veriler Excel elektronik tablolarina kaydedilmis ve

kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Tablo 1. Calismada Kullanilan Primer Ciftleri
Gen Primer ad1 Primer dizisi
arA Qnra-F ATTTCTCACGCCAGGATTTG
q QbrA-R GATCGGCAAAGGTTAGGTCA
B QnrB-F GATCGTGAAAGCCAGAAAGG
qnr QnrB-R ATGAGCAACGATGCCTGGTA
arC QnrC-F GGGTTGTACATTTATTGAATCG
q QnrC-R CACCTACCCATTTATTTTCA
S QnrS-F GCAAGTTCATTGAACAGGGT
anr QnrS-R TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG
QepA QepA-Forward | GCAGGTCCAGCAGCGGGTAG
P QepA-Reverse CTTCCTGCCCGAGTATCGTG
OaxA OgxA -Forward | CTCGGCGCGATGATGCT
4 OgxA -Reverse | CCACTCTTCACGGGAGACGA
OaxB OgxB -Forward | TTCTCCCCCGGCGGGAAGTAC
4 OgxB -Reverse CTCGGCCATTTTGGCGCGTA
BULGULAR

Calismamizda 175 A. baumanii klinik izolat test edilmisg-
tir. [zolatlarin en sik olarak trakeal aspirat érneklerinden
(n=102) izole edildigi goriilmiistiir (%58) (Tablo 2).

Tablo 2. Caligmaya Dahil Edilen Izolatlarin Ornek Dagilim:
Klinik 6rnek Sayist %
Trakeal Aspirat 104 59,4
Kan 25 14,3
Yara 18 10,3
Balgam 14 8
Idrar 14 8
Toplam Sayis1 175 100

Caligmaya dahil edilen tiim izolatlar siprofloksasin ve le-

vofloksasin direngli olarak tespit edilmistir.

PZR sonuglar1
Calismaya dahil edilen izolatlarda qnrA (%0.57) ve qnrB
(%0.57) birer izolatta, qnrS 10 izolatta (%5.71), oqxAB
4 (%2,8) izolatta tespit edilirken, qepA ise hicbir izolatta
saptanmamustir. Qnr A, qnrB ve oqxAB pozitif izolatla-
rin hepsi trakeal aspirat 6rneginden izole edilirken, qnrS
saptanan izolatlarin tigii kan kiiltiirii, yedisi trakeal aspirat

orneginden izole edilmistir.

TARTISMA
Cesitli calismalar A. baumannii suslarinin ¢ogu antibiyoti-
ge direncli oldugunu ve bu ¢oklu ila¢ direngli suslarin has-
tanede yatan hastalar arasinda hizla yayildigini gostermis-
tir.* Bu direngler genellikle transpozonlar ve integronlar
gibi hareketli genetik elementler iizerinde bulunan ve bak-
teriler arasinda kolayca dagilan genler araciligiyla gergek-
lesmektedir.”” Calismamizda, A. baumannii izolatlarinin
cogu (%74,2) YBU'deki hastalardan izole edilmistir. Diinya
capinda yapilan diger calismalar, YBU hastalarinda A. ba-
umannii ile enfeksiyon oraninin yiiksek oldugunu goster-
mistir.'*" Ayrica, A. baumannii 6zellikle YBU hastalarinda
ventilatorle iligkili pnomoni (VAP) gibi enfeksiyonlara ne-
den olabilir. Daha 6nce, A. baumanniinin trakeal aspirat
orneklerinde daha yaygin oldugu bildirilmistir."*'* Diger
caligmalarla karsilastirildiginda, A. baumannii izolatlari-

nin ¢ogu (%57,3) trakeal aspiratlardan elde edilmistir.

PMQR genleri A. baumanniide kinolon direncinden so-
rumludur. A. baumanniide kinolon direnci prevalansi son
yillarda artmis ve bu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastir-
mustir.?’ Calismamizda tespit edilen baskin qnr geni qnrS
olarak goriinmektedir. Diger caligmalarda qnrA ve qnrB
geninin yayginligi daha fazla Enterobacterales olarak bil-
dirilmistir.>! Ancak bolgemizde daha 6nce yapilan calis-
malarda Enterobacterales izolatlarinda qnrS ve qnrB daha
yaygin olarak saptanmustir.”> Ayrica, kinolon ve florokino-
lonlarin asir1 tiiketimi nedeniyle direngli suslarin ortaya
¢ikmasi, tedavide birgok soruna neden olmus ve bakteriler

arasinda aktarilabilir bir direng olusturmustur.
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Yang ve arkadaglar1 ¢alismalarinda qnr genlerinin yaygin-
ligin1 incelemistir. A. baumannii izolatlarinin %7,7’sinde
(3/39) qnrB ve %2,6 (1/39) qnrS varligini saptamiglardir.™
Moosavian ve ark. A. baumannii izolatalrinda qnr genleri-
nin varligini sirasiyla qnrA, qnrB, ve qnrS igin %52,6, %0,
%3,2 olarak bulmuglardir.®

Bu ¢alisma, klinik A. baumannii suslarina kars: en etkili
antibiyotigin kolistin oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma-
nin sonuglari, bolgemizdeki A. baumannii izolatlarinda
kinolonlara kars1 direncte plazmit aracili kinolon direng
genleri olan 6zellikle qnrS ve oqxAB bireden fazla izolatta
tespit edilmis olup siprofloksasine karsi en 6nemli direng
faktdrleri oldugunu gostermistir. Ulkemizden de A. bau-
mannii izolatlarinda ilk oqxAB bildirimidir. Bu genlerin
yiiksek prevalansi nedeniyle, hekimler bu bakteriyle iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde florokinolon antibiyotiklerini

recete ederken dikkatli olmalidir.
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0Oz

Amag¢  BOS orneklerinde bakteriyel ve viral etkenlerin konvansiyonel ve molekiiler yontemlerle saptanmasi ve elde edilen bulgular dogrultusunda bu yéntemlerin tanisal etkinliklerinin
kargilagtirilmas: amaglanmugtir.

Geregve  SSS enfeksiyonu 6n tanist almig, 90 hastamin BOS kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuglari laboratuvar bilgi kayit sisteminden geriye doniik olarak tarandi. Bakteriyel

Yontem  etkenlerin tanimlanmasinda konvansiyonel kiiltiir yontemleri(Gram boyama, biyokimyasal testler..vb.) ve otomatize VITEK 2 Compact cihazi (Biomérieux, Fransa) kullanild:.
HSV 1-2, VZV, enteroviriis, Parechoviriis, S. p iae, N. ingitidis ve H. infl gibi bakteriyel ve viral etken varligini tespit etmek igin Multiplex PCR y6ntemi (Anatolia
Geneworks Bacterial-Viral Meningitis Panel, Tirkiye) kullanild:.

Bulgular ~ BOS kiiltiiriinde 10 (%11,5) drnekte iireme saptandi. Ureme tespit edilen kiiltiirlerin iigiinde Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilacoccus, tigiinde Metisiline Direnli Koagulaz
Negatif Stafilacoccus, ikisinde Metisiline Direngli Stafilacoccus aureus redi. BOS kiiltiir tiremesi olan 10 hastanin altisinda beyaz kiire sayisinda artis gézlendi ve istatiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,001). Gram boyamas1 yapilan tiim BOS 6rneklerinin 11’inde (%12,2) PMNL varligi gézlendi. Gram boyamada PMNL varhig ile kiiltiir pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu(p<0,001). Caligmada yedi (%6,3) 6rnekte PCR pozitifligi saptandi. PCR poxzitifligi olan yedi 6rnekte iig adet (%3,3) S. pneumoniae DNAS1, iig adet
(%3,3) HSV-1 DNAS1 ve bir adet (%1,1) VZV DNA's1 saptandi.

Sonug¢  BOS kiiltiirii, Gram boyama ve hiicre sayimi gibi konvansiyonel yontemler bakteriyel menenjit tanisinda halen 6nemini korurken PCR yonteminin ise 6zellikle kiiltiir negatif olgularda
degerli bir tamamlayic1 tani araci oldugu ortaya konmustur. Kiiltiir yontemi, bakteriyel menenjitin teghisinde altin standart olarak kabul edilirken, viral menenjit etkenlerinin hizh ve
guvenilir sekilde tespitinde PCR yéntemi kritik 6neme sahiptir.

Anahtar  BOS, menenjit, molekiiler yontemler

kelimeler
Abstract

Aim  The aim of this study was to detect bacterial and viral agents in BOS samples using conventional and molecular methods and to compare the diagnostic efficacy of these methods based on the findings
obtained.

Materials and  'The cerebrospinal fluid (CSF) culture and polymerase chain reaction (PCR) results of 90 patients with a preliminary diagnosis of SSS infection were retrospectively screened from the laboratory information
Methods recording system. Conventional culture methods (Gram staining, biochemical tests, etc.) and the automated VITEK 2 Compact device (BioMérieux, France) were used to identify bacterial pathogens. The
Multiplex PCR method (Anatolia Geneworks Bacterial-Viral Meningitis Panel, Turkey) was used to detect the presence of bacterial and viral agents such as HSV 1-2, VZV, enteroviriis, Parechovirus, S.

iae, N. meningitidis, and H. infl

p

Results  Reproduction was detected in 10 (11.5%) samples in BOS culture. In three of the cultures where reproduction was detected, Methicillin-sensitive coagulase-negative Staphylococcus was reproduced, in three
Methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus was reproduced, and in two Methicillin-resistant Staphylococcus aureus was reproduced. An increase in white blood cell count was observed in six of
the 10 patients with BOS culture growth, and this was found to be statistically significant (p<0.001). The presence of PMNL was observed in 11 (12.2%) of all BOS samples that underwent Gram staining.
A statistically significant association was found between the presence of PMNLs in Gram staining and culture positivity (p<0.001). PCR positivity was detected in seven (6.3%) samples in the study. In the
seven samples with PCR positivity, three (3.3%) S. pneumoniae DNA, three (3.3%) HSV-1 DNA, and one (1.1%) VZV DNA were detected.

Conclusions ~ While conventional methods such as BOS culture, Gram staining, and cell counting remain important in the diagnosis of bacterial meningitis, PCR has been shown to be a valuable complementary
diagnostic tool, especially in culture-negative cases. While the culture method is considered the gold standard in the diagnosis of bacterial meningitis, PCR is critical for the rapid and reliable detection of
viral meningitis pathogens

Keywords  BOS, meningitis, molecular methods
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GIRiS
Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, hizli seyirli, mor-
talite ve kalic1 nérolojik sekellere yol agabilme riski yiiksek,
erken tani gerektiren enfeksiyonlar arasinda yer almakta-
dir'2. SSS enfeksiyonlari arasinda ¢esitli mikroorganizma-
larin neden oldugu beyin zar1 enflamasyonu ile karakterize
olan menenjit enfeksiyonu en sik karsilagilan klinik tab-
lolardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda, akut bakteriyel me-
nenjit olgularinin yaklasik %80-85’inden Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Neisseria meningitidis (N.
meningitidis) ve Haemophilus influenzae (H. influenzae)
gibi bakterilerin sorumlu oldugu bildirilmistir**. Erken
tani1 ve tedavi saglanamadiginda, bakteriyel menenjit yiik-
sek morbidite ve mortalite ile seyreden ciddi enfeksiyon-
lar arasinda yer almaktadir®. Viral menenjite neden olan
etkenler arasinda ise baslica enteroviriisler (EV), Herpes
simplex virus tip 1 ve 2 (HSV-1, HSV-2), Varicella zos-
ter virus (VZV), kabakulak viriisii, Human Immunode-
ficiency Virus (HIV) ve lenfositik koriomenenjit viriisi
(LCMYV) yer almaktadir®. Bakteriyel menenyjit siiphesi bu-
lunan olgularda tanida altin standart yontem, bakterinin
beyin omurilik sivisinda (BOS) varliginin gosterilmesidir.
Bu amagla rutin laboratuvar uygulamalarinda genellikle
BOS kiiltiirii ve Gram boyama yontemleri kullanilmak-
tadir. Ancak kiiltiir yontemleriyle sonug elde edilmesi or-
talama 2-5 gtinti bulabilmektedir. Daha hizli sonug ver-
mesi, canli bakteri varligina ihtiyag duymamasi ve ytiksek
duyarlilik saglamasi nedeniyle, niikleik asit temelli testler
giiniimiizde daha yaygin olarak tercih edilmektedir’. Viral
etkenlerin tespitinde de molekiiler teknikler, yiiksek has-
sasiyet ve 0zgiilliik sunarak, geleneksel yontemlere kiyasla
daha avantajli bir yaklagim saglamaktadir. Bu yontemle
tani basarisi gliniimiizde %50-70 oranina ulagmustir. Niik-
leik asit tespitine dayalt testlerin kullanimi, tan1 basarisini

artirmada 6nemli rol oynamaktadir®.

Bu ¢alismada, SSS enfeksiyonu 6n tanisi konulan hastala-
rin BOS 6rneklerinde, hem konvansiyonel yontemler hem
de molekiiler teknikler kullanilarak bakteriyel ve viral et-

kenlerin tespiti ve elde edilen veriler 15181nda her iki yonte-

min etkinliginin karsilastirilmas: amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
SSS enfeksiyonu 6n tanist almig, Kasim 2020-Kasim 2021
yillar1 arasinda izlenen, 90 hastanin BOS Kkiiltiir ve poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuglari laboratuvar
bilgi kayit sisteminden geriye doniik olarak tarandi. Has-
talar yas, cinsiyet, laboratuvar bulgular1 ve tani yontem-
leri agisindan degerlendirildi. Hastalarin ¢aligmaya dahil
edilebilmesi i¢in ‘SSS enfeksiyonu 6n tanisr’ almig olmasi
kriteri arandi. Tekrarlayan hasta 6rneklerinden yalniz-
ca biri ¢aligmaya dahil edildi. Hastalardan ti¢ farkli steril
tiipte BOS oOrnekleri alindi. Birinci tlipteki 6rnek hiicre
sayimi ve Gram bayama icin, ikinci tiipteki 6rnek kiltir
ekimi i¢in, Gi¢iinci tiipteki 6rnek PCR i¢in kullanildi. BOS
ornekleri ilk olarak goértiniim agisindan degerlendirildi.
Tiim BOS numunelerine hiicre sayimi ve Gram boyamasi
yapildi. Kiltiir igin 6rnekler %5 Koyun Kanli agara (RTA,
Tiirkiye), Eozin Metilen Blue (EMB) agara (RTA, Tiirkiye)
ve Cikolatamsi agara (RTA, Tiirkiye) ekilerek etiivde 18-24
saat, 35+2C°de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda kiil-
tir plaklar1 bakteriyel etkenler agisindan degerlendirildi.
Ureme olan plaklarin bakteriyel etken agisindan tanim-
lanmasinda konvansiyonel kiiltiir yontemleri(Gram boya,
biyokimyasal testler..vb.) ve otomatize VITEK 2 Compact

cihazi (Biomérieux, Fransa) kullanild.

Calismada beyin omurilik sivisinda; HSV 1-2, VZV, EV,
Parechoviriis, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. inf-
luenzae gibi bakteriyel ve viral etken varligin tespit etmek
i¢in Multiplex PCR yontemi kullanildi. Magnesia 27 2448
(Anatolia Geneworks, Tiirkiye) Real-Time PCR cihaz,
Anatolia Geneworks Bacterial Meningitis Panel (Tiirkiye)
kiti ve Anatolia Geneworks Viral Meningitis Panel (Tiirki-
ye) kitleri kullanildi. Bakteriyel ve viral menenjit kitlerinin
izolasyon ve amplifikasyon asamalari ticari firmanin kit
prosediirlerine uyularak ¢alisildi. Sonugta elde edilen eg-

riler kalitatif olarak degerlendirildi.

Bu galisma igin Bolu Abant {zzet Baysal Universitesi Klinik
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Arastirmalar Etik Kurulundan 134 (2021/79 Karar no) sa-

yist ile etik izin alinmustir.

Istatistiksel Analiz

Veriler n (say1) ve ytizdelerle (%) ifade edildi. Kategorik de-
giskenler ile test sonucu arasindaki iligkiler veri dagilimina
uygun olarak Pearson’in ki kare testi ile, siirekli degisken-
ler ise bagimsiz gruplar i¢in t-testi ile degerlendirildi. Veri-
lerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 20 programi kullanildi. Téim testlerde istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 90 hastanin 38’1 (%42,2) kadin ve 52si
(%57,8) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 35,4+28,4 ola-
rak tespit edildi. Gram boyamasi yapilan 90 BOS 6rnegi-
nin 11’inde (%12,2) baskin hticre tipi Polimorfontikleer
Lokosit (PMNL) olarak bulunurken dokuzunda mikroor-
ganizma tespit edildi. Gram boyamada mikroorganizma/
PMNL varligi, BOS bulgular1 (goriiniim, hiicre sayimi)
Tablo 1de gosterildi.

Tablo 1. Calismaya alinan hasta 6rneklerinin BOS bulgular:
BOS Bulgular1 V;l;?sg: ;I))u Val; g/:;l bu
Goriiniim

Berrak 82 %91,2
Hafif Bulanik 4 %4,4
Bulanik 4 %4,4
\(I‘;rﬁirgllboyamada mikroorganizma 9 %10
}C,:le:lrlxllgt:loyamada mikroorganizma 81 %90
Hiicre sayis1/mm3

0-100 79 %87,8
101-500 9 %10
501-1000 1 %1,1
>1001 1 %1,1
Hakim hiicre tipi

PMNL varhig 11 %12,2
PMNL yoklugu 79 %87.8

BOS kiltiirtinde 10 (%11,5) ornekte tireme saptanirken
kalan 80 (%88,9) BOS érneginde {ireme saptanmadi. Ure-
me tespit edilen kiiltiirlerin tigiinde Metisiline Duyarli Ko-
agulaz Negatif Stafilacoc (MSKNS), ti¢iinde Metisiline Di-
rengli Koagulaz Negatif Stafilacoccus (MRKNY), ikisinde
Metisiline Direngli Stafilacoccus aureus (MRSA), birinde
Acinetobacter baumannii ve birinde Nocardia spp, tiredi.
BOS kiiltiir iremesi olan 10 hastanin altisinda beyaz kiire
sayisinda artig gozlendi. Istatiksel olarak, yiiksek oranda
BOS hiicre sayimu, kiiltiir pozitifligi tizerinde 6nemli bir
etkiye sahipti (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. BOS hiicre sayiminin BOS kiiltiirii ve PCR pozitifligi
tizerindeki etkileri
Hticre sayimi1

% 101 501

& . _

g | 010001 500r | 1000/ | 10| pe

S mm 3 5 | mm

~ mm mm
KULTUR | 10 4 5 1 <0,001
PCR 7 6 1 <0,001

Caligmada yedi (%6,3) 6rnekte PCR pozitifligi saptanirken
kalan 83 (%93,7) BOS 6rneginde PCR negatif olarak tespit
edildi. PCR porzitifligi olan yedi 6rnekte ti¢ adet (%3,3) S.
pneumoniae DNAS1, ti¢ adet (%3,3) HSV-1 DNAS! ve bir
adet (%1,1) VZV DNA’1 saptandi. Ayrica HSV-1 DNA's1
saptanan bir hastanin ayni1 zamanda BOS kiiltiir sonucun-
da MRKNS de saptandi. BOS hiicre sayiminin BOS kiiltiirii
ve PCR pozitifligi bakimindan kargilagtirilmas: Tablo 2'de
gosterildi. Gram boyamada mikroorganizma tespit edilen
dokuz(%10) BOS 6rneginin sekizinde BOS kiiltiiriinde
tireme saptanirken, PCR pozitifligi gérillmedi. Gram bo-
yamada mikroorganizmalarin varlig ile kiiltiir pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p =
0,001). Gram boyamada mikroorganizma varlig: ile PCR
pozitifligi arasinda anlaml bir iliski tespit edilmedi (p =
1,000). Gram boyamada mikroorganizmalarin BOS kiil-
tirit ve PCR porzitifligi tizerindeki etkileri Tablo 3 ve 4de
gosterildi.
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Tablo 3. Gram boyamada mikroorganizmalarin BOS kiiltiir
pozitifligi tizerindeki etkileri.

MO YOK (n=81) | MO VAR (n=9) Pa
Kiiltiir Sonug <0,001
Ureme Yok 80 (%98,8) 0 (%0,0)
Ureme Var 1(%1,2) 9 (%100,0)

*MO: Mikroorganizma

Tablo 4. Gram boyamada mikroorganizmalarin BOS PCR poziti-
fligi tizerindeki etkileri.

MO YOK (n=81) | MO VAR (n=9) pe

Bakterl}.lel 1,000
Menenjit

S-pneumo- 3 (%3,7) 0 (%0,0)
niae
Vlrzﬂ Me- 1,000
nenjit

vZVv 1(%1,2) 0 (%0,0)

HSV-1 3 (%3,7) 0 (%0,0)

*MO: Mikroorganizma

Gram boyamasi yapilan tiim BOS orneklerinin 11’inde
(%12,2) PMNL varlig1 gozlendi. Bu hastalarin dokuzun-
da BOS kiiltiir pozitifligi gozlenirken, PCR pozitifligi iki
ornekte gortldi. Gram boyamada PMNL varlig ile kiil-
tiir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunurken (p<0,001); Gram boyamada PMNL varlig: ile
PCR porzitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p =
1,000). Gram boyamada PMNL varliginin BOS kiiltiirii ve
PCR porzitifligi tizerindeki etkileri Tablo 5 ve 6da goste-
rildi.

Tablo 5. Gram boyamada PMNL varliginin BOS kiiltiir pozitifligi
uizerindeki etkileri
PMNL YOK PMNL VAR pe
(n=79) (n=11)
Kiiltiir Sonug <0,001
Ureme Yok 78 (%98,7) 2 (%18,2)
Ureme Var 1(%1,3) 9 (%81,8)

Tablo 6. Gram boyamada PMNL varliginin BOS PCR pozitifligi
tizerindeki etkileri
PMNL YOK PMNL VAR pe
(n=79) (n=11)
pa
S.pneumoniae 3 (%3,8) 0 (%0,0)
Viral Menenjit 0,072
vzv 1(%1,2) 1(%9,1)
HSV-1 2 (%2,5) 1(%9,1)

Gram boyamada PMNL varlig1 agisindan degerlendiri-
len 11 hastanin BOS 6rneklerinin besi berrak goriiniim-
de, tigii bulanik goriiniimde ve kalan ti¢ii de hafif bulanik
goriiniimde idi. Gram boyamada PMNL varlig1 ile BOS
goriiniimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriildii(p<0,001). Gram boyamada PMNL varlig ile BOS
goriiniimi arasindaki istatistiksel iliski Tablo 7'de 6zetlen-
di.

Tablo 7. Gram boyamada PMNL varligi ile BOS goriiniimii
arasindaki istatistiksel iliski

PMNL YOK PMNL VAR pe

(n=79) (n=11)

Goriiniis <0,001
Berrak 77 (%97,5) 5 (%45,5)
Bulanik 1(%1,3) 3 (%27,3)
Hafif Bulanik 1(%1,3) 3(%27,3)

BOS Kkiiltiir ve PCR yontemleri ile ¢aligilan, pozitiflik sap-
tanan hastalar numaralandirilarak makroskobik goriinii-
mi, hiicre sayimi ve boyali mikroskobik degerlendirmele-

rine gore ayrinitili olarak Tablo 8de gosterildi.
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Tablo 8. Hastalarimizin genel verileri
Hasta no Kiiltiir sonug Baktc?.rlyel Me- | Viral Menenjit Goriiniim Hiicre Sayist M.O
nenjit Sonug Sonug
1 - S.Pneumoniae - Berrak 501-1000 (960) - -
2 - S.Pneumoniae - Berrak 0-100 (0) - -
3 - S.Pneumoniae - Berrak 0-100 (0) - -
4 - - HSV-1 Berrak 0-100 (0) - -
5 MRKNS - HSV-1 Berrak 0-100 (0) - -
6 - - HSV-1 Berrak 0-100 (30) - (+)
7 - - \AY% Bulanik 0-100 (40) - (+)
8 Acinetobacter . . Hafif Bulanik | 101-500 (480) +) )
baummanii
9 Nocardia spp - - Bulanik >1000 (3200) - (+)
MSKNS
10 (Stafilacoccus - - Berrak 0-100 (20) (+) (+)
Epidermidis)
-MSKNS
(Stafilacoccus - - Hafif Bulanik | 101-500 (280) +) )
Epidermidis)
12 MSKNS . - Berrak 101-500 (300) +) +)
MRKNS
13 (Stafilacoccus - - Berrak 0-100 (0) (+) (+)
Hemoliticus)
101-500
14 MRKNS - - Berrak (490) (+) (+)
15 MRSA - - Hafif Bulanik 0'(;())0 +) )
101-500
16 MRSA - - Hafif Bulanik (220) (+) (+)

Bu tabloya gore bir, iki ve i¢ numarali hastalarin Multip-
lex PCR yontemiyle yapilan bakteriyel ve viral menenjit
etkenlerinin tespiti sonucunda S. pneumoniae DNA’1 sap-
tand1. Her ii¢ hastanin da BOS goriintimleri berrak; kiil-
tiir sonuglar: negatif; Gram boyamada mikroorganizma
ve PMNL varlig1 tespit edilemedi. Bir numarali hastanin
hiicre sayimi1 sonucu 501-1000/mm? bulunurken, iki ve tig
numarali hastalarin hiicre sayim1 sonucu 0-100/mm? ara-
sinda bulundu. Dért, bes ve alti numarali HSV-1 DNA's:
saptanan hastalarin hepsinin BOS goriiniimleri berrak,
hiicre sayimi sonuglar1 0-100/mm?® olarak bulundu. Alti
numarali hastada Gram boyamada PMNL varlig1 tespit
edildi. Dort ve alti numarali hastalarin kiiltiir sonucu ne-

gatif iken, bes numarali hastanin kiiltiiriinde MRKNS iire-

di. VZV DNA’1 saptanan yedi numarali hastanin BOS go-
rintimi bulanik, Gram boyamada PMNL varlig1 ve kiiltiir
sonucu negatif olarak tespit edildi. Hastanin hiicre sayimi1

sonucu 0-100/mm? arasinda bulundu.

As1 teknolojilerindeki ilerlemeler, gelisen antimikrobiyal
tedavilere ragmen SSS enfeksiyonlar1 halen yiiksek mor-
talite ve morbidite agisindan toplum saghigini tehdit eden
onemli enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Cinsiyet ve
yas agisindan SSS enfeksiyonlar1 gériilme oranlar yapilan
calismalara gore incelenmistir. Calismamiza dahil edilen
90 BOS 6rneginin 52si (%57,8) erkek, 38’1 (%42,2) kadin

olarak bulunurken yas ortalamasi 35,4+28,4 olarak sap-
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tanmigtir. Abuhandan ve ark., menenyjitli 92 ¢ocuk olguyu
incelemigler ve bunlarin 50’sinin (%54,3) erkek, 42’sinin
(%45,7) kadin ve yas ortalamasinin 4,2+4,1 oldugunu bil-
dirmiglerdir9. Silva ve ark. 168 hastanin 107’sinin (%63,7)
erkek, 60’1nimn (%35,7) kadin oldugunu kalan 1 hastanin
kayit dist oldugunu ve 168 hastanin yas ortalamasinin
22,48+18,7 oldugunu bildirmislerdir10. Taskesen ve ark.,
73 hastanin 50'inin (%69,8) erkek, 22’sinin (%30,2) ka-
din oldugunu ve yas ortalamasinin 4,7+3,7 oldugunu bil-
dirmislerdir". Yapilan ¢aligmalarda hastaliga yakalanma
oraninin kadinlara kiyasla erkeklerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, literatiirdeki bircok ¢aligma-
da da erkek hasta sayisinin kadinlara gore daha fazla ol-
dugu gorilmektedir. Caligmalarin yas dagilimi agisindan
incelendiginde ise oldukea genis farkliliklar oldugu dikkati
¢ekmektedir. Bu durumun, degerlendirilen hasta gruplari-
nin farkli yas kategorilerinde (yetiskin veya ¢ocuk) olma-
sindan kaynaklandig: diisiintilmektedir. Mevcut ¢alismada
yas ortalamasinin (35,4+28,4) genis bir aralik gostermesi,
hem ¢ocuk hem de yetiskin yas grubundaki hastalarin bir-

likte degerlendirilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.

BOS normalde steril ve berraktir; l16kosit, eritrosit, mik-
roorganizma veya yiiksek protein varligi bulanikliga yol
acar ve bu durum o6ncelikle akut bakteriyel menenjiti dii-
stindiriirl2. Calismamiza dahil edilen 90 BOS 6rneginin
82si (%91,2) berrak, 474 (%4,4) hafif bulanik ve 47 (%4,4)
bulanik olarak degerlendirilmistir. Tiirkiyede gercekles-
tirilen diger ¢alismalarla karsilastirildiginda; Stnbil ve
ark.” tarafindan incelenen 130 olgunun %19u berrak,
%1411 hafif bulanik ve %67’si bulanik; Celik ve ark.14 tara-
findan degerlendirilen 121 olgunun %21,3i berrak, %8’i
hafif bulanik ve %70,7’si bulanik; Hussein ve ark." tarafin-
dan incelenen 100 olgunun ise %87’si bulanik goriiniimde
bulunmustur. Literatiirdeki bulgularla karsilastirildiginda,
calismamizda BOS’ta bulanik gértiniim oraninin belirgin
sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu durumun, ¢a-
lismamizda bakteriyel menenjit insidansinin gorece daha

diisitk olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

BOS hiicre sayist ve tipi tanida kritik olup; bakteriyel me-
nenjitte genellikle notrofil, viral menenjitte ise 6-48 saat
i¢inde lenfosit predominansi izlenmektedir'®. Caligmamiz-
da incelenen 6rneklerin %87,8’inde hiicre sayist 0-100/
mm?®, %9unda 101-500/mm?, %1,1’inde 501-1000/mm?
ve %1,I’inde >1000/mm? olarak belirlenmistir. Tiirkiyede
yapilan caligmalarda; Odemis E'7, akut bakteriyel menenjit
tanis1 almig ve tedavisi takip edilen 57 hastay retrospektif
olarak incelemis, bu hastalarin %17,67’sinde hiicre sayisini
>1000/mm? olarak bildirmistir. Ayrica, Durand ve ark.!
olgularin %87’sinde, Hussein ve ark."” ise %93,73’tinde
hiicre sayisini >1000/mm’ olarak saptamustir. Literatiir-
de bildirilen oranlar, caligmamizda elde edilen bulgularla
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklarin, ¢aligmaya da-
hil edilen olgularin klinik 6zelliklerinden (6rnegin kesin
menenyjit tanist almig hastalarin secilmesi gibi) ve calisma
stirelerindeki farkliliklardan kaynaklandig disiiniilmek-
tedir.

Gram boyama, bakteriyel menenjite neden olan mikroor-
ganizmalarin saptanmasinda hizli, ucuz ve yiiksek 6zgiil-
lage sahip bir yontemdir. Boyali mikroskobik incelemede
mikroorganizma saptanma orani %60-90 arasinda degis-
mekte olup, bu oran BOS’taki bakteri konsantrasyonu ile
dogru orantilidir”. Calismamizda, Gram boyama yontemi
ile incelenen BOS 6rneklerinin %10’unda mikroorganizma
varlig1 saptanmustir. Tiirkiyede yapilan benzer arastirmalar
incelendiginde; Toprak ve ark.?, 2012-2013 yillar1 arasin-
da menenjit 6n tanis1 almis 100 BOS 6rneginin %21’inde
Gram boyama ile mikroorganizma tespit ettiklerini bildir-
mistir. Yarpuzlu ve ark.? ise inceledikleri 137 olguda bu
orani %6,5 olarak raporlamistir. Uluslararas: literatiirde
ise; Failace ve ark.”? %63,3, De Gans ve ark.”® %74, Chakra-
barti ve ark.** %6,7 ve Aronin ve ark.”® %64 oraninda Gram
boyama ile mikroorganizma saptadiklarini belirtmislerdir.
Literatiirde bildirilen oranlardaki farkliliklar, ¢aligmalara
dahil edilen 6rnek sayilarindaki degiskenlik ile bakteriyel
menenjit etkenlerinin dagilimindaki farkliliklara bagla-
nabilir. Ayrica, ¢alismamizda Gram boyama yontemiyle

tespit edilen mikroorganizmalarin, kiltiir sonuglariyla
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uyumlu oldugu gortlmiistiir.

Calismamiza déhil edilen 90 BOS orneginde kiiltiir ile
%11,1 oraninda etken mikroorganizma saptanmuistir. Kiil-
tiir pozitif 6rnekler incelendiginde etkenlerin ¢ogunlugu-
nu (%60) 6zellikle sant enfeksiyonlarinda en sik rastlanan
patojenlerden olan KNS oldugu belirlenmistir. KNS tespit
edilen olgular incelendiginde hastalarda sant takili oldugu
belirlenmis ve ¢aliymamizin verileriyle uyumluluk goster-
digi anlagilmistir. Literatiirde kiltiir ile menenjit etkeni
izole etme oranlari incelendiginde, ¢alismalar arasinda
belirgin farkliliklar gézlenmektedir. Tiirkiyede yapilan ¢a-
lismalarda kiiltiir pozitiflik orani %5,5 ile %87,2 arasinda
degisirken; uluslararasi caligmalarda bu oran %28 ile %82
arasinda bildirilmigtir'®1H14182627 T jteratiirde kiltiir po-
zitiflik oranlarindaki bu genis farklilik, ¢alismalara dahil
edilen olgularin tani kriterleri ve ¢aligma yontemlerindeki

farkliliklardan kaynaklanmaktadur.

Viriisler aseptik menenjitlerin en sik nedeni olarak kargi-
miza ¢ikmaktadir®®. Caliymamizda Multiplex PCR yonte-
mi kullanilarak ti¢ hastada (%3,3) HSV-1 DNAS, bir has-
tada (%1,1) VZV DNA’1 olmak tizere toplam dort hastada

viral etken saptanmustir. Tirkiyede yapilan ¢alismalara

bakildiginda Akkaya ve ark. 200 BOS 6rneginin 13’tinde
EV, 10'unda HSV-1 tespit etmislerdir”. Giiltepe ve ark.
menenjit 6n tanisi almig 100 BOS 6rneginin besinde HSV
saptamiglardir®. Cigek ve ark. 111 BOS 6rneginin 25’ini
EV, iigiinii HSV olarak saptamistir®. Read ve ark. Ingilte-
rede inceledikleri 1683 BOS 6rneginin 21'inde EV, 33’tinde
HSV-2, 25’inde HSV-1, 28’inde ise VZV saptamiglardir®.
ve ark. Romada inceledikleri 146 hastanin 12’sinde HSV-1,
dordiinde HSV-2 tespit etmistir®®. Diinya genelinde yapi-
lan galismalar, en sik tespit edilen viral etkenlerin entero-
virtsler ile HSV tip 1 ve 2 oldugunu géstermektedir. PCR
yontemi ile viral menenjit etkeni saptayan benzer ¢aligma-

larin genel verileri Tablo 9" da 6zetlenmistir.

Calismamizda da diger aragtirmalarla uyumlu olarak en
sik saptanan viral etken HSV tip 1 olmustur. Caliymamizda
Multiplex PCR yontemi kullanilarak bakteriyel menenjitte
ti¢ hastada (%3.3) S. pneumoniae saptanmugtir. Bakteriyel
menenjitin PCR yontemiyle saptanmasi agisindan diger
caligmalar incelendiginde, Chiba ve ark. %72 oraninda
bakteriyel etken tespit etmis olup, bu etkenlerin %45,2’sini
H. influenzae, %21,4inii S. pneumoniae olarak sapta-
diklarini bildirmislerdir®. Yildirim ve ark. %68 oraninda

bakteriyel etken tespit etmis olup bu etkenlerin %39,2’sini

Tablo 9. PCR yéntemi ile viral menenjit etkeni saptayan benzer ¢aligmalarin genel verileri
YER YIL SAYI YONTEM SAPTANAN ETKENLER
KAYNAK EV HSV 1-2 vzv
Vidal ve ark BREZILYA VY 460 PCR 49
(133)
Gaeta ve ark 12 HSV-1
(132) ROMA 2005-2007 146 PCR 4 HSV-2
Read ve ark s 25 HSV-1
(131) INGILTERE 2000-2008 1683 PCR 21 33 HSV-2 28
(GZ‘Sl)tepe veark VY 2009-2010 100 PCR 5 HSV
Soylar ve ark I
@1) 1ZMIR 2012 289 PCR 1 2 HSV
Gigel ve ark VY 2012-2014 111 PCR 25 3 HSV
(130)
Akkaya ve ark VY 2014 200 PCR 13 10 HSV
(129)
*VY: Veri Yok
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N. meningitidis, %1,7 S. pneumoniae ve %1.07’sini H. inf-
luenzae olarak saptadiklarini belirtmislerdir®. Giiltepe ve
arkadaglar1 %10 S. pneumoniae, %2 N. meningitidis ve %1
H. influenzae saptadiklarini bildirmislerdir®. Yapilan ¢a-
ligmalarda bakteriyel menenjit etkenlerinin tespit oranla-
rinin farklilik gostermesi, 6rnek sayilarindaki ve olgularin
klinik 6zelliklerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Caligmamizda bakteriyel menenjit etkenlerinin saptan-
masinda hem konvansiyonel hem de molekiiler yontemler
kullanilmistir. Ug hastada PCR ile S. pneumoniae DNA's1
tespit edilirken kiiltiirde iireme saptanmamis, dosya in-
celemelerinde bu hastalarin lomber ponksiyon 6ncesin-
de ampirik antibiyotik tedavisi aldig1 belirlenmistir. Bu
durum kiltiir negatifliginin antibiyotik kullanimina bagl
olabilecegini diistindiirmektedir. Literatiirde de benzer se-
kilde, antibiyotik tedavisi sonras1 kiiltiir negatif, PCR pozi-
tif sonuglarin bildirildigi gortlmektedir***”. PCRnin canli
bakteri gerektirmemesi, ozellikle antibiyotik uygulanmus
olgularda avantaj saglamaktadir. PCR hizli ve canli bakteri
gerektirmeyen bir yontem olmasina karsin, yalnizca uy-
gun primer mevcutsa etkeni tespit edebilir. Calismamizda
kaltir ile KNS, MRSA, Acinetobacter baumannii ve No-
cardia spp. saptanmis, PCR ile bu etkenler tespit edileme-
mistir; bu da PCRnin avantajlarina ragmen kiltiir yonte-
minin tamamlayici olarak kullanilmasinin 6nemini ortaya

koymaktadur.

SONUC
Caliymamizda BOS o6rneklerinde PCR pozitifligi %6,3
oraninda saptanmis olup en sik etkenler S. pneumoniae ve
HSV-1 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte Gram boya-
mada mikroorganizma varligi ile kiiltiir pozitifligi arasin-
da giiclii bir istatistiksel iliski bulunmasina (p = 0,001) rag-
men, PCR pozitifligi ile anlaml bir iligki saptanmamuistir
(p = 1,000). Benzer sekilde, Gram boyamada PMNL var-
lig1 ile BOS kiiltiirii pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski mevcuttur (p < 0,001), ancak PCR pozi-
tifligi ile iliskili bulunmamustir (p= 1,000). Ayrica, Gram
boyamada PMNL varlig1 ile BOS gériiniimi arasinda da

anlamli bir iligki saptanmistir. Bu sonuglar, BOS kilti-

riiniin ve Gram boyamanin halen bakteriyel menenjit ta-
nisinda onemli katkilar sagladigini, PCR yonteminin ise
ozellikle kiiltiir negatif olgularda tamamlayici bir yontem
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Kiiltiir yontemi,
bakteriyel menenjitin tanisinda altin standart olarak kabul
edilirken, viral menenyjit etkenlerinin hizl ve giivenilir e-
kilde tespitinde PCR yontemi kritik 6neme sahiptir. PC-
R'nin erken tan1 ve hizli sonug saglama avantaji, tedaviye
zamaninda baslanmasini ve komplikasyonlarin azaltilma-

sin1 mimkiin kilmaktadir.

Calismamizda bazi sinirlhiliklar bulunmaktadir. Hastalarin
basvuru anindaki semptom ve bulgulara ait veriler, hasta
kayitlarindaki eksiklikler nedeniyle ¢aliymaya dahil edile-
memistir. Benzer sekilde, BOS biyokimyasal tetkik sonug-
lar1 da veri eksikligi nedeniyle analiz diginda birakilmustir.
Ayrica, virolojik etkenlerin tespitinde kullanilan hiicre
kiltiirii yontemi, laboratuvar kosullarinin yetersizligi ve
yiiksek maliyet nedeniyle ¢alismamizda desteklenememis-

tir.
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