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EDITORIAL

Dear healthcare members and readers,

As of April 2018, our magazine has published the first issue of “Journal of Health Sciences and Medicine”.
Our journal is national refereed journal. Scope of health sciences and medicine original clinical, laboratory
or experimental studies written in Turkish or English in each relevant branch, case presentations, review ar-
ticle, editorial letters, short reports and original images. On the national platform. The fact that we are in the
DergiPark adds strength to us. Due to the wide range of interests, and that the international editorial board is
very different from the experts and that almost every branch of health sciences attention has been paid to the
fact that they are arranged in an inclusive manner. Our aim is national (Ulakbim vs.) and international (Index
Medicus, SCI, SCI-E, Scopus, Index Copernicus, DOAJ, etc.). Health sciences and medicine the increasing
number of academicians and articles in the field are editors and advisory board. Our journal has new national
and international indexes acceptan references to other publications abroad it depends. All published articles in
journal can be accessed elece of publications published in our journal, especially ctronically, read, download.
Our goal is to make decisions about publications that our colleagues have been sent to and publishing as soon
as possible. Always recommended to improve the quality of our repertoire and that we are open to construc-
tive criticism and that we will show the necessary sensitivity to the I want to specify. Thank you in advance
for your scientific contributions to our journal, and present my respects.

Assoc. Prof. Dr. Aydin CIFCI
Editor in Chief

EDITORDEN

Degerli saghk mensuplari ve sayin okuyucularimiz,

Nisan 2018 itibariyle dergimiz “Journal of Health Sciences and Medicine” ilk sayisini ¢ikartarak yayin
hayatina baglamig bulunmaktadir. Dergimiz ulusal hakemli dergidir. Kapsam olarak saglik bilimleri ve tipla
ilgili her bransta Tiirk¢e veya Ingilizce yazilmis orijinal klinik, laboratuvar veya deneysel ¢alismalar, olgu
sunumlari, derleme, editére mektup, kisa raporlar ve orijinal goriintiiler yayimlayacaktir. Ulusal platform-
da DergiPark biinyesinde olmamiz bize gii¢ katmaktadir. Ilgi alaninin ¢ok genis olmasi nedeniyle ulusal
ve uluslararasi editdrler kurulu ¢ok farkli uzmanlardan olmasina ve saglik bilimlerinin hemen her brangin
kapsayacak sekilde diizenlenmesine dikkat edilmistir. Amacimiz ulusal (Ulakbim vs.) ve uluslararasi (Index
Medicus, SCI, SCI-E, Scopus, Index Copernicus, DOAIJ vs.) indekslere girmektir. Saglik bilimleri ve tip
alaninda giderek artan akademisyen ve yazi sayisi, 6zellesen uzmanlik alanlarmi gz oniine alarak genis bir
editorler ve danigmanlar kurulu listesi olusturmus bulunmaktayiz. Dergimizin yeni ulusal ve uluslararasi in-
dekslere kabulii dergimizde yayimlanmig makalelerin 6zellikle yurtdis1 diger yayinlarda referans gosterilme-
sine baghdir. Dergimizde yayimlanmig makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden
okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz meslektaglarimizin géondermis oldugu yayinlarin karar ve yayim-
lanma siirecini en kisa siirede sonuca ulastirmaktir. Dergimizin kalitesini ylikseltmek i¢in her zaman neri-
lere ve yapici elestirilere acik oldugumuzu ve bu konudaki bildirimlere gereken hassasiyeti gosterecegimizi
belirtmek isterim. Dergimize vereceginiz bilimsel katkilar i¢cin simdiden tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Dog. Dr. Aydin CIFCI
Bas Editor
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Intralesional epidermal growth factortreatmentondiabetic
foot ulcers: one centre experience*

Diyabetik ayakta intralezyonel epidermal growth faktor kullanimi:

bir merkezin deneyimi*

Aydin Gifci', Birhan Oktas', Senay Arikan Durmaz®, Askin Giingiines?, irfan Karahan®, Taner Sarak’

'Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Kirikkale, Turkey

%Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, Kirikkale, Turkey
*Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Endocrinology, Kirikkale, Turkey

“*Yenimahalle Traning and Research Hospital, Department of Internal Medicine, Ankara, Turkey

SKirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

Introduction: The intralesional injection of recombinant
human epidermal growth factor (EGF-IL) is a new
approach for reducing amputations. In this study we
aimed to show efficacy of EGF-IL with cases.

Material and Method: EGF-IL 75 pg application to
8 diabetic foot ulcers (6 males, 2 females; mean age:
60.3+£9.3 years) was evaluated. Patients had history of
prior standard treatments.

Results: All eight patients” wound healed completely.

Conclusion: In our experience on patients wounds
wish priorly have healing problems, improved with
intralesional EGF. This treatment is expensive and caused
of some allergic reactions. Relation with malignancies are
not known for long-term.

Keywords: Diabetes, foot ulcer, EGF, wound healing
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Giris: Rekombinant insan epidermal biiyiime faktorii
(EGF-IL) intralezyonel enjeksiyonu amputasyonlari

azaltmak i¢in yeni bir yaklasimdir. Bu ¢alismada EGF-
IL’nin olgularla etkinligini gdstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Sekiz diyabetik ayak iilserine (6
erkek, 2 kadmn; ortalama yas: 60.3 + 9.3 y1l) EGF-IL 75 pg
uygulandi. Hastalar daha 6nce standart tedaviler ge¢cmisi
vardi.

Bulgular: Sekiz hastanin tamaminda, intralezyonel EGF
tedavisinden sonra diyabetik ayak tilserleri iyilesti.

Sonug: Tecriibelerimize gore, hastalarimizin yaralari
onceden intralezyonal EGF ile iyilesen iyilesme
problemlerine sahip olmak istemektedir. Bu tedavi
pahalidir ve bazi alerjik reaksiyonlara neden olur.
Malignitelerle olan iliski uzun siiredir bilinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, ayak iilseri, EGF, yara
iyilesmesi

Sorumlu Yazar: Aydin Cifci, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Yahsihan, 71450,
Kirikkale, Tiirkiye
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INTRODUCTION

Prevalence of diabetes mellitus increases in Turkey
and worldwide (1). Diabetic foot ulcer (DFU) is a
serious complication related mortality. These lesions
are huge social and economical problems for health
care systems. The main etiologies of ulcers are neu-
ropathy, ischemia and infections (2).

Treatment of DFU is complex and difficult. Blood
glucose regulation, debridment and surgical revas-
cularization are used in management. Hyperbaric
oxygen treatment (HBOT) is a method whose effect
is shown. HBOT increases healing and decreases
amputation (3,4).

In negative pressure wound therapy (NPWT), the
wound is covered with a sterile gauze or sponge.
Negative pressure is performed continuously or in-
termittently. The action mechanism is not clearly
understood yet. But affect can be easily observed
rapidly (5). Numerous randomized controlled trials
show benefits of healing faster and decreasin ampu-
tation by NPWT (6,7).

Intralesional Epidermal Growth Factor (EGF-IL) is
a new treatment approach for diabetic foot ulcers.
EGF is released from platelets, macrophages, mono-
cytes, and fibroblasts. It has serious role for healing.
This approach isn’t routine yet and hasn’t high evi-
dence with studies (8).

MATERIAL AND METHOD

Eight patients with diabetic foot ulcers followed in
Kirikkale University between 2014-2016 retrospec-
tively. Two patients were female, six patients were
male. Patients mean age was 60,3+9,3. The patients
were treated with different types of therapies before-
doses. Patients characteristics was showed in table
1. EGF-IL treatment was performed between 5-12
doses. Patients demographics, ulcer place and Wag-
ner stage are given in Table 1.

Table 1. Patient characteristics

RESULTS
Table 2. EGF treatments and results
Numbers of
Patient EGF doses Results after treatment
1 12 Complete healing and
wound closed
2 9 Secondary healing and
wound closed
3 5 Secondary healing and
wound closed
4 12 Complete healing and
wound closed
5 12 Secondary healing and
wound closed
6 9 Epithelisation and
secondary healing
7 9 Secondary healing and
wound closed
8 5 Secondary healing and
wound closed
DISCUSSION

EGF is a very important factor as epithelial cells and
fibroblasts healer. Chronic diabetic ulcers have im-
paired EGF functions. In the ulcer margin, endothe-
lial cells can’t express adequate EGF. EGF receptors
are reduced in ulcer endothelial cell. These states
results as chronicity, poor franulation and epithe-
lisation. EGF levels can be measured as a marker
for evaluating treatment success (9,10). Lower ext-
remity amputation has higher prevalance in diabe-
tic patients. Country rates are different and shows
characteristics properties. Chronic foot ulcer needs
multidisiplinary approach for preventing amputa-
tions (11).

In a study 25 pgr EGF-IL was applied 3 times per
week for 8 weeks to 29 patients who were at high
risk of amputation due to Wagner 3 or 4 grade le-

Diabetes Wagner
Patient Age Sex age Lesion place Grade Prior treatment
1 74 Male 20 Right 5. Phalanx 4 Amputation from left 4.metatars

level

2 65 Male 15 Left foot 5. Metatars 3 Debridment+NBWT
3 60 Male 22 Right foot 1. Phalanx 4 Amputation+debridment
4 66 Male 16 Left foot 1. Phalanx 3 Amputation+debridment
5 56 Male 33 Left heel, 2,3. Phalanx 3 Amputation+debridment
6 57 Female 35 Left 1. Phalanx and heel 3 Debridment
7 40 Female 25 3,4. Metatars 3 Debridment
8 64 Male 20 Foot sole 3 Debridment
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sions. Prior to EGF application, all ulcers were fol-
lowed for 15 or 25 days with sharp debridements
and conventional therapy but remained refractory.
Granulation tissue growth was observed after the
eighth application in 86% of patients. After the 24th
application, amputation was avoided in 17 patients
(58%). Reepithelization was observed in 77% of pa-
tients, at an average of 66 days. At 1-year follow-
up, relapse was seen only in 1 patient. The authors
concluded that amputation rates could reduce by
EGF-IL application in DFUs(8). In a multicentered
double-blind placebo-controlled Phase III clinical
study, intralesional application of 75 pg and 25 pg
EGF doses and placebo were compared. Both doses
were proven to be more efective than placebo. EGF-
IL as 75 pg was obtained more effective than 25 pgr
EGF-IL significantly on wound healing (12).

In another study the efects of 75 ug EGF-IL was
studied on diabetic ulcers. Thirty-two patients with
either Wagner grade 3 or 4 ulcers was treated with
EGF-IL three times a week for 8 weeks. Nine pate-
ients” Wagner grade 3 ulcers healed with full cicat-
rization and granulation, one underwent amputation.
In Wagner grade 4 group, 20 patients’ wound healed
totally and 2 patients required amputation. Treat-
ment duration was 46.5+8.9 days (13).

In our study, EGF-IL treatment was showed achieve-
ment the other studies. NPWT and surgical inter-
ventions were applied to patients and combine with
EGF. Treatment was expensive but effective in pa-
tients which prior treatment was unsuccesful.

In our experience on patients wounds which priorly
have healing problems, improved with intralesion-
al EGF. This treatment is expensive and caused of
some allergic reactions. Relation with malignancies
are not known for long-term. In our opinion intrale-
sional EGF treatment should be used wounds which
were not healed with the other treatments.

DECLARATION OF CONFLICTING INTERESTS

The author declared no conflicts of interest with
respect to the authorship and/or publication of this
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The evaluation of antimicrobial resistances of Enterococcus faecalis and
Enterococcus faecium strains isolated from clinical specimens
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Amac: Enterokoklar insan florasinda bulunurlar ve olduk¢a
diisiik virulansa sahiptirler. Ancak, enterokoklar hastane
ve toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olmakta ve son
yillarda bu enfeksiyonlarda antibiyotik direng oranlarinda
artig 6zlenmekted}i/r. Bu c¢aligmada en sik izole edilen
enterokok tiirleri olan Enterococcus faecalis ve Enterococcus
faecium’un antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamizda 2012 - 2016 yillan
arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarimiza gelen
¢esitli klinik orneklerden 1zole edilen 727 enterokok susu
degerlendirmeye alinmistir. Tiir tanimlamalari ve antibiyotik
duyarhlik testleri konvansiyonel metodlar ve VITEK®-2
(BioMe¢érieux, Fransa) otomatize identifikasyon cihazi ile
yapilmustir.

Bulgular: Bu ¢alismada izole edilen 727 enterokok susunun
450751 (%61,9) E. faecalis, 277’si (%38,1) E. faecium olarak
tanimlanmustir. Enterokok suslarmin izole edildigi hastalarm
cinsiyet dagilimi; 387 (%53,2) kadin, 340 (%46,8) erkektir.
Klinik 6rneklerin dagilimi; 467 (%64.2) idrar, 110 (%15.1)
kan, 77 (%10.6) gaita, 43 (%5.9) yara ve 30 %(4.1) diger
orneklerdir, Enterokok suslari en sik idrar 6rneklerinden izole
edilmistir. Izole edilen E. faecium ve E. faecalis suslarmimn
tamamu tigesikline duyarli olarak saptanmigtir. Vankomisin
direng orani E. faecium izolatlarinda %29.9 (80/268), E.
faecalis izolatlarinda %8,6 (37/432) olarak belirlenmistir.

Sonu¢: Enterokoklarda son zamanlarda giderek artan
direng oranlart bu enfeksiyonlara karsi birgok antibiyotigin
kullanimimi  smirlandirmaktadir.  Her hastanenin = kendi
siirveyans programini  olusturarak enterokoklarm  tiir
diizeyinde tanimlanmasi, antibiyogram duyarlilik testlerini
yapilmasi ve tedavi protokollerinin bu diren¢ paternlerine
gore uygulanmasinin enterokok enfeksiyonlarinin kontrol
altina alinmasinda etkili olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, vankomisin, tigesiklin, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Aim: Enterococci are found in human flora and have quite
low virulence. However, enterococci causenosocomial and
community acquired infections, and in recent years there
has been an increase in antibiotic resistance rates in these
infections. The aim of this study was to evaluate the antibiotic
susceptibility of Enterococcus faecalis and Enterococcus
faecium, the most frequently isolated enterococcal species.

Material and Method: In our study, we evaluated 727
enterococcus strains obtained from various clinical specimens
that was accepted in medical microbiology laboratory
from 2012 to 2016. Species identification and antibiotic
susceptibility tests were performed using conventional
methods and VITEK®-2 (BioMérieux, France) automated
identification analyzer.

Results: In this study, 450 (61.9%) E. faecalis and 277
(38.1%) E. faecium were detected from 727 enterococci strains
isolated. Gender distribution of patients with Enterococcus
strains isolated; 387 (53.2%) women, 340 (46.8%) males. The
distribution of the clinical specimens follows as 467 (64.2%)
urine, 110 (15.1%) blood, 77 (10.6%) gaita, 43 (5.9%) wound
and 30 (4.1%) other specimens. Enterococci strains were most
frequently isolated from urine specimens. All isolates of E.
faecium and E. faecalis strains were susceptible to tigecycline.
Vancomycin resistance rates were determined as 29.9%
(80/268) in E.faecium isolates and 8.6% (37/432) in E. faecalis
isolates.

Conclusion: Increasing resistance rates in enterococci limit
the use of many antibiotics against these infections. We
thought that each hospital’s own surveillance programming,
identification of enterococci at species level, doing antibiotic
susceptibility testing, and application of treatment protocols
according to these resistance patterns are effective in
controlling enterococcal infections.

Keywords: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
vancomysin, tigecycline, antibiotic resistance
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Klinik 6rneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve

% g Enterococcus faecium suslarinda antibiyotik direnclerinin degerlendirilmesi

GiRiS

Insan florasinda bulunan mikroorganizmalar ara-
sinda yer alan enterokoklar, dis ortam sartlarina
oldukca dayanikli olmalar1 ve son yillarda antimik-
robiyal ajanlara kars1 artan oranda direng¢ gosterme-
leri ile bircok enfeksiyonun etkeni olarak karsimiza
cikmaktadir (1). Enterokoklar 6zellikle bagisiklig
baskilanmis bireylerde nozokomiyal bakteriyemi,
driner sistem enfeksiyonu, menenjit, endokardit,
deri ve yumusak doku enfeksiyonu, neonatal sep-
sis, intraabdominal ve pelvik enfeksiyon yapabil-
mektedir (2). Enterococcus cinsi yaklagik yirmi tiir
icermektedir. Bu tiirler igerisinde insanlarda en sik
E. faecalis ve E. faecium saptanmaktadir (3). Son
yillarda enterokok tiirlerinde 6zellikle yiiksek diizey
aminoglikozidlere, beta-laktamlara ve glikopeptid-
lere kars1 artan oranda kazanilmis bir direng bildiril-
mekte ve kombinasyon tedavilerini etkisizlestirerek
Oonemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bun-
dan dolay:1 antibiyotik direnglerinin diizenli peri-
yotlar ile takip edilmesi tedavi rejimlerine yardimet
olacaktir (4). Bu ¢alismanin amaci hastanemizde ¢e-
sitli klinik 6rneklerden izole edilen E. faecium ve E.
faecalis suslarinda antimikrobiyal direng oranlarini
belirlemek, tedavi rejimlerine yardime1 olmak ve bu
konuda yapilan arastirmalara katk: saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2012 - 2016 tarihleri arasinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarimiza gelen cesitli klinik
orneklerden izole edilen 727 enterokok susu retros-
pektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Klinik 6r-

Tablo 1.2012-2016 yillari arasi E. faecium direng oranlari

nekler %5 koyun kanli agar ve eosin methylen blue
agar (EMB) besiyerlerine ekilmigtir. 37°C’de 18-24
saat inkiibasyon sonunda gram pozitif, katalaz tes-
ti negatif ve PYR testi (L-pirolidonil-B-naftilamid)
pozitif suslar enterokok olarak tanimlanmistir. Tim
suslarin VITEK®-2 (BioM¢érieux, Fransa) otomatize
identifikasyon cihazi ile tiir tanimlamalar1 ve antibi-
yotik duyarhilik testleri yapilmistir. Direng oranlari
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Instuitute)
standartlarina gore belirlenmistir. Kullanilan antibi-
yotiklere orta diizeyde duyarli suglar direngli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Izole edilen 727 enterokok susunun 450 (%61,9)’si
E. faecalis, 277 (%38,1)’si E. faecium olarak ta-
nimlanmigtir. Enterokok suslarinin izole edildigi
hastalarin 387 (%53,2)’si kadin, 340 (%46,8)’1 er-
kektir. Klinik 6rneklerin 467 (%64,2)’si idrar, 110
(%15,1)’u kan, 77 (%10,6)’si gaita, 43 (%5,9)1
yara ve 30 (%4,1)’u diger klinik &rneklerden olug-
mustur. Enterokok suslari en sik idrar 6rneklerinden
izole edilmistir. 2012-2016 yillar1 arasinda E. faeci-
um tiirlerine ait bes yillik antibiyotik diren¢ oranlari
Tablo 1°de gosterilmistir.

2012-2016 yillar1 arasinda E. faecalis tiirlerine ait
bes yillik antibiyotik direng oranlar1 Tablo 2’de gos-
terilmistir.

Izole edilen toplam 727 E. faecalis ve E. faecium
izolatlarmin 2012-2016 yillar1 arasinda bes yillik
genel antibiyotik direng oranlarinin karsilastiriimasi
Tablo 3’te gosterilmistir.

2012 2013 2014 2015 2016 Toplam

Antibiyotikler n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ampisilin 19/24(79,2) 31/38(81,6) 29/39(74,4) 57/61(93,4) 102/107(95,3) 238/269(88,5)
Siprofloksasin 16/24(66,7) 33/39(84,6) 32/39(82,1) 53/61(86,9) 98/107(91,6) 232/270(86,0)
Klindamisin 21/24(87,5) 30/39(76,9) 25/39(64,1) 56/61(91,8) 105/107(98,1) 237/270(87,8)
Eritromisin 19/24(79,2) 34/39(87,2) 33/39(84,6) 61/61(100) 107/107(100,0) 254/270(94,1)
YD Gentamisin 16/24(66,7) 17/39(43,6) 12/39(30,8) 7/33(21,2) - 52/135(38,5)
YD Streptomisin  12/24(50,0) 20/39(51,3) 19/39(48,7) 22/33(66,7) - 73/135(54,1)
Linezolid 0/24(0,0) 4/39(10,3) 3/39(7,8) 6/61(9,8) 9/107(8,4) 22/270(8,1)
Moksifloksasin 16/24(66,7) 33/39(84,6) 32/39(82,1) 26/33(78,8) - 107/135(79,3)
Tetrasiklin 12/24(50,0) 16/39(41,0) 18/39(46,2) 24/61(39,3) 63/107(58,9) 133/270(49,3)
SXT 24/24(100) 39/39(100) 38/39(97,4) 60/61(98,4) 107/107(100,0) 268/270(99,3)
Teikoplanin 0/24(0,0) 2/39(5,1) 6/39(15,4) 20/61(32,8) 53/107(49,5) 81/270(30,0)
Tigesiklin 0/24(0,0) 0/37(0,0) 0/36(0,0) 0/58(0,0) 0/107(0,0) 0/262(0,0)
Vankomisin 0/24(0,0) 2/39(5,1) 5/39(12,8) 19/60(31,7) 54/106(50,5) 80/268(29,9)

YD: Yiksek diizey SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol
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Tablo 2. 2012-2016 yillari arasi E. faecalis direng oranlari
2012 2013 2014 2015 2016 Toplam

Antibiyotikler n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Ampisilin 6/50(12,0) 8/78(10,3) 3/80(3,8) 13/104(12,5) 30/121(24,8) 60/433(13,9)
Siprofloksasin 16/50(32,0) 31/78(39,7) 37/80(46,3) 48/104(46,2) 64/121(52,9) 196/433(45,3)
Klindamisin 50/50(100,0) 77/78(98,7) 78/79(98,7) 104/104(100,0) 119/119(100,0) 428/430(99,5)
Eritromisin 32/50(64,0) 49/78(62,8) 68/80(85,0) 104/104(100,0) 122/122(100,0) 375/434(86,4)
YD Gentamisin 21/50(42,0) 28/77(36,4) 35/77(43,8) 25/54(46,3) = 109/258(42,2)
YD Streptomisin  20/49(40,8) 27/76(35,5) 41/77(53,2) 26/54(48,1) - 114/256(44,5)
Linezolid 5/50(10,0) 8/78(10,3) 0/80(0,0) 4/104(3,8) 11/121(9,1) 28/433(6,5)
Moksifloksasin 16/49(32,7) 31/78(39,7) 37/80(46,3) 24/54(44,4) o 108/261(41,4)
Tetrasiklin 37/50(74,0) 65/78(83,3) 71/80(88,8) 96/104(92,3) 101/121(83,5) 370/433(85,5)
SXT 50/50(100,0) 77/78(98,7) 79/80(98,8) 104/104(100,0) 120/121(99,2) 430/433(99,3)
Teikoplanin 0/50(0,0) 6/78(7,7) 0/80(0,0) 12/103(11,7) 15/121(12,4) 33/432(7,6)
Tigesiklin 0/48(0,0) 0/73(0,0) 0/81(0,0) 0/95(0,0) 0/117(0,0) 0/414(0,0)
Vankomisin 2/50(4,0) 6/78(7,7) 2/79(2,5) 12/104(11,5) 15/121(12,4) 37/432(8,6)

YD: Yiiksek diizey SXT: Trimetoprim/sulfametaksazol

Tablo 3. E. faecalis ve E. faecium genel direng oranlarinin

karsilastiriimasi

E. faecium E. faecalis
Antibiyotikler n (%) n (%)
Ampisilin 238/269(88,5) 60/433(13,9)
Siproﬂoksasin 232/270(86,0) 196/433(45,3)
Klindamisin 237/270(87,8) 428/430(99,5)
Eritromisin 254/270(94,1) 375/434(86,4)
YD Gentamisin 52/135(38,5) 109/258(42,2)
YD Streptomisin 73/135(54,1) 114/256(44,5)
Linezolid 22/270(8,1) 28/433(6,5)
Moksifloksasin 107/135(79,3) 108/261(41,4)
Tetrasiklin 133/270(49,3) 370/433(85,5)
SXT 268/270(99,3) 430/433(99,3)
Teikoplanin 81/270(30,0) 33/432(7,6)
Tigesiklin 0/262(0,0) 0/414(0,0)
Vankomisin 80/268(29,9) 37/432(8,6)

YD: Yiiksek duzey SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol

E. faecium izolatlarinda direng oranlari sirasiyla;
vankomisin %29,9 (80/268), yiiksek diizey gen-
tamisin %38,5 (52/135), yiiksek diizey streptomi-
sin %54,1 (73/135), E. faecalis izolatlarinda di-
reng oranlart sirasiyla; vankomisin %8,6 (37/432),
yiiksek diizey gentamisin %42,2 (109/258), yiiksek
diizey streptomisin %44,5 (114/256) olarak belirlen-
mistir. Izole edilen E. faecium ve E. faecalis susla-
rinin tamamu tigesikline duyarl olarak saptanmaistir.

6

TARTISMA

Enterokoklar insan mikrobiyatasinin iiyeleridir ve
dogada yaygin olarak bulunurlar. Bununla birlikte,
son yillarda antibiyotik direnci arttikga, iki entero-
kok tiirli (E. faecalis ve E. faecium) dnemli nozoko-
miyal patojenler haline gelmis ve genis antibiyotik
direnci kazanmislardir (5). Enterokoklar toplum ve
hastane kaynakli enfeksiyonlarin énemli bir etkeni-
dir (1). Enterokoklarin neden oldugu en sik klinik
hastalik iiriner sistem enfeksiyonudur ve siklikla
idrar 6rneklerinden izole edilirler. Bu {iriner sistem
enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu nozokomiyal kaynak-
I1 olup, %5’inden daha az1 ise hastanede yatmayan,
geng, saglikli kadinlarda komplike olmamis sistit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Calismamizda da
idrar ornekleri enterokoklarin en sik izole edildigi
klinik &rnek olmustur. Ulkemizde yapilan cesitli
calismalarda E. faecalis tirleri %50-93, E. faecium
tiirleri %7-47 oranlari arasinda izole edildigi bildiril-
mistir. Bizim ¢alismamizda 727 enterokok susunun
%61,9°u E. faecalis, %38,1’1 E. faecium olarak izole
edilmistir ve bildirilen ¢aligmalar ile uyumlu sonug-
lar saptanmistir (6). Gram pozitif bakteri enfeksi-
yonlariin tedavisinde kullanilan bircok antibiyotik,
enteroklarda artan direncten dolay1 etkili olama-
maktadir. Bu ylizden klinik 6rneklerden izole edilen
entrokok suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi oldukca
onemlidir (2). Son yillarda enterokok tiirlerinde pe-
nisilin ve ampisiline kars1 artan direng oranlari bildi-
rilmekte ve tedavide bu antibiyotiklerin kullanimin
siirlandirmaktadir (7). Ampirik tedavide 6nemli
bir segenek olan ampisiline direng¢ oranlarint Mert-
Ding ve ark. (8), Meri¢ ve ark. (9) ve Kagmaz ve
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Klinik 6rneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve

§ Enterococcus faecium suslarinda antibiyotik direnclerinin degerlendirilmesi

ark. (10) E. faecalis izolatlarinda sirasiyla %3, %4
ve %11, E. faecium izolatlarinda sirasiyla %89, %78
ve %77 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda
E. faecalis ve E. faecium susglarinda sirasiyla %13.,9
ve %88,5 oranlar1 saptanmustir. Enterokok tiirlerinde
son yillarda ampisilin direncindeki artig, 6zellikle E.
faecium suglarmin ampirik tedavisinde kullaniminin
giiclestigini diisiindiirmektedir. Yiiksek diizey ami-
noglikozid direncine (YDAD), aminoglikozid mo-
difiye eden enzimler neden olmaktadir.

Ulkemizden yapilan bildirimlerde ise yiiksek dii-
zey gentamisin direncinin (YDGD) %9-65, yiik-
sek diizey streptomisin direncinin (YDSD) %18-
54 arasinda degistigi bildirilmistir (11-13). Bizim
calismamizda YDGD E. faecalis ve E. faecium
suslarinda sirastyla %42,2 ve %38,5, YDSD E.
faecalis ve E. faecium suslarinda sirasiyla %44,5
ve %>54,1 oranlan saptanmistir. Kinolonlarin en-
terokoklara in vitro aktivitesi olmasina ragmen,
bu grup antibiyotikler bakterisidal olmamasindan
dolay1 tedavide kullanimi sinirhdir. Kinolonlar
yalnizca enterokok kaynakli {iriner sistem enfek-
siyonlari icin alternatif tedavi segenekleri arasin-
da yer almaktadir (4). Enterokoklarda moksiflok-
sasine karsi diren¢ oranlarim1 Giigkan ve ark. (2)
%47, Aral ve ark. (14) E. faecium suslarinda %65
ve E. faecalis suslarida %26 olarak bildirmisler-
dir. Bizim ¢aligmamizda moksifloksasine karst .
faecium ve E. faecalis suslart igin sirasiyla %79,3
ve %41,4 direng oranlar tespit edilmistir. Linezo-
lid oksazolidinonlar smifi yeni bir antibiyotiktir ve
klinikte 6nemli olan tiim Gram pozitif bakterilere
karst miikemmel bir in vitro aktiviteye sahiptir.
Diger protein sentez inhibitorlerine benzer sekilde
bakteriyostatik etkiye sahip olan linezolid, faz III
calismalarda ¢ok az toksik veya yan etkisi oldu-
gu ve direncin nadiren goriildiigli bildirilmektedir
(15). Linezolide kars1 direng saptanmayan ¢alismalar
bildirildigi gibi, Zhanel ve ark. (16) %1,8, Ozseven
ve ark. (17) %3.4, Aral ve ark. (14) %2,5, Gligkan
ve ark. (2) %4, Etiz ve ark. (1) E. faecium ve E. fae-
calis suslari igin sirasiyla %2,8 ve %6,8 olarak dii-
stik direng oranlari bildirmislerdir. Bildirilen direng
oranlarindan daha yiiksek olarak ¢alismamizda E.
faecium ve E. faecalis suslari igin sirastyla linezolid
direng oranlar1 %38,1 ve %6,5 olarak belirlenmistir.
Tigesiklin, vankomisine direncli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanima giren glisilsiklin tiirevi yeni
bir antibiyotiktir. Food and Drug Administration
(FDA) tigesiklin i¢in sadece vankomisine direngli
E. faecalis enfeksiyonlarimin tedavisi i¢in onay ver-
mistir. Simdiye kadar yapilan yurtigi ¢caligmalarin
cogunda tigesiklin direnci bildirilmemistir. Calis-
mamizda da tiim suslarda direng saptanamayan tek
antibiyotik tigesiklin olmustur. Tigesiklin vanko-
misine direngli enterokoklarin tedavisinde en etki-
li antibiyotik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Glikopeptid

grubu antibiyotikler enterokoklara karsi hala en et-
kili antimikrobiyal ajanlar olarak bilinirken, iilke-
miz ve tiim diinyadan artan oranda vankomisin ve
teikoplanin direnci bildirilmektedir. Hastanede ya-
tarak uzun siire vankomisin tedavisi alan hastalar,
vankomisine direngli enterokok (VRE) enfeksiyo-
nu agisindan risk altidadirlar (18). ilk VRE suslart
Fransa ve Ingiltere’den bildirilmistir (7,17,19,20).
Ulkemizde ilk glikopeptid grubu antibiyotiklere
direngli enterokok susu 1998 yilinda Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Vural ve ark.
(21) tarafindan bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
baz1 ¢alismalarda Giickan ve ark. (2) vankomisin
ve teikoplanin direnci saptamazken, Aral ve ark.
(14) ve Etiz ve ark. (1) vankomisin i¢in direng
oranlarini sirasiyla %4 ve %14,7, teikoplanin di-
reng oranlarini sirastyla %3 ve %14,3 olarak bil-
dirmislerdir. Bizim ¢alismamizda E. faecalis sus-
larinda vankomisin ve teikoplanin direnci sirastyla
%8,6 ve %7,6, E. faecium suglarinda vankomisin
ve teikoplanin direnci sirasiyla %29,9 ve %30,0
olarak oldukca yiiksek direng oranlar1 saptanmistir.
Calismamizda ve yapilan diger ¢aligmalarda bildi-
rildigi gibi, E. faecium suslarinda vankomisin basta
olmak iizere tiim antibiyotiklere diren¢ oraninin E.
faecalis suslarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu tablo tedavi protokollerinde ve ampirik teda-
viye yol gostermede enterokoklarm tiir diizeyinde
tanimlanmasinin 6nemini gostermektedir. Vanko-
misin yakin zamana kadar ¢ogul direngli entero-
kok enfeksiyonlarinda giivenle kullanilir iken, son
zamanlarda vankomisin diren¢ orani hizla artmis
ve VRE glinlimiiziin sorunlu bakterileri arasina gir-
mistir (22).

Sonug olarak; enterokoklarda hizla artan direng oran-
lar1 bu enfeksiyonlara kars1 bir¢ok antibiyotigin kul-
lanimint sinirlandirmaktadir. Her hastanenin kendi
slirveyans programini olusturmasi, enterokoklarin
tiir diizeyinde tanimlanmasi, antibiyogram duyarli-
lik testlerinin yapilmasi ve tedavi protokollerinin bu
direng paternlerine gore uygulanmasinin enterokok
enfeksiyonlariim kontroliinde etkili olacag: diisiince-
sindeyiz.
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Klinik orneklerden izole edilen karbapeneme direncli Acinetobacter
baumannii suslarinda metallo-beta-laktamaz enzimi varhginin iki
farkl fenotipik yontemle arastiriimasi

Investigation of the presence of metallo-beta-lactamase enzyme in two different
phenotypic methods in carbapenem resistant Acineobacter baumannii strains
isolated from clinical specimens
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Amag: Acineobacter baumannii (A. baumannii) suslart
pekcok antibiyotik grubuna karsi direng gelistirebilen
nozokomiyal infeksiyon etkenleridit. A. baumannii
suslarinda karbapenem grubu anibiyotiklere karsi direng
mekanizmalarindan birisi de meallo-beta-laktamaz enzimi
uretimidir. Metallo-beta-laktamaz enzimleri (VIM, IMP
vb.) aztreonam disindaki tiim beta-laktamazlari inhibe
eden, ¢inko iyonuna gereksinim duyan enzimlerdir. Bu
¢aligmanin amaci, karbapeneme direngli 4. baumannni
suslarinda metallo-beta-laktamaz  varhiginin iki farkli
fenoipik yontemle arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya gesitli klinik 6rnekleden
izole edilen karbapeneme direncli 82 A. baumannii
susu dahil edildi. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel
yonemler ve BD Phoenix (Becton Dickinson, USA)
otomatize sistemi ile gerceklestirildi. Antibiyotik duyarlilik
testleri EUCAST onerileri dogrulusunda disk difiizyon
yontemiyle belirlendi. MBL varligi kombine disk yontemi
ve modifiye Hodge testi ile arastirild.

Bulgular: Karbepeneme direngli 82 A. baumannii
susunun 3’tinde (% 3,7), kombine disk yontemiyle MBL
enzimi saptanirken, Modifiye Hodge testi ¢alisilan 70 A.
baumannii susunun 27 (%39)’sinde MBL tiretimi saptandi.

Sonu¢: Hastanemizde karbapeneme direngli 4.baumannii
suslarinda kombine disk yontemiyle MBL enzimi pozitifligi
diisiik oranda saptanirken, modifiye Hodge testi ile yiiksek
oranda saptanmustir. Iki yontem arasinda korelasyon
saptanmamistir. Sonug olarak, MBL enzim varliginin
referans yontem olan molekiiler yontemlerle belirlenerek
iki fenotipik yontemden hangisinin daha uygun oldugunun
belirlenmesi uygun bir yaklasim olacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Acinobacter baumannii strains are nosocomial
infections that can develop resistance to many antibiotic
strains. One of the mechanisms of resistance of the
carbapenem group to anobiotics in A.baumannii strains is
the production of meallo-beta-lactamase enzyme. Metallo-
beta-lactamase enzymes (VIM, IMP, etc.) are enzymes
that inhibit all beta- lactamases outside of aztreonam and
require zinc ions. The aim of this study is to investigate the
presence of metallo-beta-lactamase in carbapenem resistant
A. baumannii strains by two different phenotypic methods.

Material and Method: The study included 82 4. baumannii
strains isolated in various clinical specimens resistant
to carbapenem. Bacteria identification was performed
using conventional manners and an automated system
from BD Phoenix (Becton Dickinson, USA). Antibiotic
susceptibility tests were determined by disc diffusion
method in accordance with the EUCAST recommendation.
MBL presence was investigated by the combined disc
method and the modified Hodge test.

Results: MBL enzyme was detected by combined disc
method in 3 of carbobehim resistant 82 A.baumannii strains
(3.7%), whereas unde MBL production was detected in 27
of 70 A. baumannii strains tested (Modifiye Hodge test)

Conclusion: In our hospital, MBL enzyme positivity
was detected at low rate by combination disc method in
carbapenem resistant 4. baumannii strains, but it was
detected high with the modified Hodge test. No correlation
was found between the two methods. In conclusion, it
would be appropriate to identify the presence of MBL
enzyme by molecular methods which are the reference
methods and to determine which of the two phenotypic
methods is more appropriate.
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GiRiS
A. baumanni dogada ve hastane ortaminda yaygin
olarak bulunabilen, farkli mekanizmalarla ¢ogul an-

tibiyotik direnci gosterebilen nozokomiyal patojen-
lerdir (1).

Son yillarda karbapeneme direngli A. baumannii ve
P aeruginosa ineksiyonlari iilkemizde ve diinyada
onemli bir sorundur. Her iki bakteride de antibiyo-
tik direnci beta-laktamaz enzimleri, dis membran
proteinleri ve penisilin baglayan proteinlerdeki de-
gisiklikler, efliiks pompa sistemi ve porin kaybi vb.
mekanizmalarla geligebilir (2).

Metallo-beta-laktamaz (MBL) enzimleri Ambler
siniflamasinda B sinifinda yer alan, plazmid araci-
likl1 enzimler olup, baslica MBL enzimleri IMP ve
VIM’dir. Bu enzimler aztreonam digindaki tiim bea-
laktamazlar1 hidrolize eden ve ¢inko iyonuna ge-
reksinim duyan bir beta-laktamaz enzimidir. MBL
enzimleri, aktif bolgelerinde ¢inko iyonu bulunan
enzimlerdir ve klasik beta-laktamaz inhibitorlerin-
den etkilenmezken, etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) veya merkapto bilesikleri gibi bir metal
selatorii ile inaktive olurlar (3,4). Bu &zelliginden
faydalanilarak, Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), Enterobacteriaceae ailesi lyele-
ri i¢in fenotipik dogrulama yontemi olarak ertape-
nem veya meropenem diskinin kullanildigi modifiye
Hodge yontemi o6nerilmektedir, ancak; bu yontemin
nonfermentatif Gram negatif basillerdeki karbape-

nemaz iiretiminin saptanmasinda kullanilabilirligine
iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda ¢ift disk sinerji testi, IPM-EDTA
kombine disk testi, MBL E-test ve modifiye Hodge
testi gibi fenotipik testler, nonfermentatif Gram ne-
gatif basillerde MBL saptanmasinda kullanilan bas-
lica fenotipik yontemlerdir (1,5-7).

Son yillarda, Modifiye Hodge testinin MBL enzim-
lerinin saptanmasinda yalanci pozitif sonug verdigi
bildirilmektedir (8).

Bu ¢alismada, hastanemizde yatan hastalarin ¢esitli
kiiltiir 6rneklerinden izole edilen 4. baumannii ve P.
aeruginosa suslainda MBL varliginin kombine disk
yontemi ve Modifiye Hodge testi olmak lizere iki
farkli yontemle saptanmast idi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesin-
de yatan hastalarin ¢esili klinik 6rneklerinden izo-
le edilen karbapeneme direngli 4. baumannii sugu
dahil edildi. Suslain klinik 6rneklere gore dagilim-
lar1 Tablo 1’de gosterildi. Bakteri tanimlanmasi
konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix (Becton
Dickinson, USA) kullanilarak yapildi. Bakterilerin
antibiyotik duyarliliklar1 disk difiizyon yontemi ile
EUCAST onerileri dogrultusunda belirlendi. Karba-
peneme direncli A. baumanni ve P. aeruginosa sus-
larinda MBL enzimi varligi kombine disk yontemi
ve modifiye Hodge testi ile belirlendi (9).

Resim 1. Kombine disk yontemiyle ( sol taraf ) ve modifiye Hodge testiyle (sag taraf) MBL pozitif olarak saptanan A. bau-

mannii suslar
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Klinik orneklerden izole edilen karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii
suslarinda metallo-beta-laktamaz enzimi varliginin iki farkl fenotipik yontemle arastiriimasi

Kombine disk yontemi: Bu amagla imipenem dis-
ki (Bioanalyse, Tiirkiye) ve imipenem+EDTA dis-
ki (Bioanalyse, Tiirkiye) kullanildi. Mc Farland
0,5 olarak ayarlanan bakteri siispansiyonu Muel-
ler-Hinton agar besiyerine ekildi. Etiivde 37°C’de
24 saat slireyle inkiibe edildi. Besiyerine imipenem
ve imipenem+EDTA diskleri arasindaki mesafe 25
mm olacak sekilde diskler yerlestirildi. Imipenem
+EDTA da zon ¢apinin imipeneme gore 5 mm ve
tizerinde olmast MBL enzimi pozitifligi olarak de-
gerlendirildi.

Modifiye Hodge testi: Mac Farland 0,5 bulanikligin-
da ayarlanan bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton
agar besiyerine yayildi. Besiyerinin tam ortasina er-
tapemenem diski yerlestirildi. Diskin oldugu yerden
art1 igareti seklinde besiyeri ¢izildi. Etiivde 37°C’de
24 saat siireyle inkiibe edildi. Besiyerinde yonca
goriintiisii olusmas1 Modifiye Hodge testi pozitifligi
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen karbepeneme direngli 82
A. baumannii susunun 3’tnde (% 3,7), kombine
disk yontemiyle MBL enzimi saptanirken, Modifi-
ye Hodge testi ¢alisilan 70 4. baumannii susunun
27’sinde (%39)unda MBL {iretimi saptanmuisir.

Kombine disk yontemi ve modifiye Hodge testiyle
MBL pozitif olarak saptanan A. baumanii suslari
Resim 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

A. baumannii suglar1 6zellikle yogun bakim {inite-
lerinde basta karbapenemler olmak iizere ¢oklu ilag
direnci gosteren, salginlara neden olabilen 6nemli
bir nozokomiyal infeksiyon etkenidir (1,4).

A. baumannii tiirlerinde karbapenem direncinin en
sik goriilen mekanizmasi kromozom veya plazmid
kaynakli beta-laktamaz enzimlerinin {retimidir.
A. baumannii suslarinda OXA tipi karbapenemaz-
lar daha sik goriilmekle birlikte MBL enzimleri de
bildirilmektedir. MBL enzimlerinin karbapenemaz
aktivitesi yliksektir. MBL enzimleri Ambler sinif B
ve Bush grup 3’te yer alir. Metalo-beta-laktamazlar,
genel olarak Paeruginosa suslarinda saptanmak-
la birlikte, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia, Bacteroides fragilis, Serratia spp.,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Cit-
robacter freundii gibi Gram negatif bakterilerden de
izole edilmektedir. MBL enzimleri, karbapenemleri
hidrolizleyen IMP ve VIM serisinden enzimler ile
SPM, GIM ve SIM enzimlerini igermekte olup azt-
reonam digindaki tiim beta-laktam antibiyotikleri

hidrolize etmeleri bu suslarin tespit edilmesinin 6ne-
mini artirmaktadir (1,10).

Son yillarda MBL enzimlerinin neden oldugu karba-
penem direnci tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli bir
sorundur (1,4,5,9,11).

Tirkdagr ve ark. (11) karbapeneme direngli 202
A.baumannii susunun 139’unda(%69) kombine disk
yontemiyle metallo-beta-laktamaz enzimi {iretimi
saptamiglardir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile 139
susun hicbirinde bla IMP ve bla VIM genleri tespit
edilmemisir.

Anwar ve ark. (12) Pakistan’dayaptiklar1 calis-
mada 112 A. baumannii susunun 66’sinda (%59)
disk difiizyon yontemiyle hem imipenem hem de
meropeneme direng saptamislardir. Bu suslarin 55
(%83)’inin modifiye Hodge testiyle karbapenemaz
urettigi, kombine disk ve ¢ift disk sinerji yontem-
leriyle ise 66 izolatin 49’unun (%74) metallobeta-
laktamaz iirettigi saptanmigtir. Caligmada testlerin
birbiriyle uyumlu oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak; sundugumuz ¢aligmada kombine disk
yontemiyle modifiye Hodge yontemi arasinda uyum
olmadig1 saptanmistir. Benzer sekilde her iki yon-
tem arasinda uyumsuzluk oldugunu, kombine disk
yonteminin daha duyarl bir yontem oldugunu bildi-
ren ¢aligmalar mevcuttur.

Acinetobacter tiirlerinde fenotipik olarak MBL tes-
piti i¢in imipenem ve imipenem+EDTA kombine
disk diflizyon yontemi duyarl ve pratik bir yon-
temdir ( 9). Baz1 ¢alismalarda MBL saptanmasinda
fenotipik yontemler ile molekiiler yontemler arasin-
da uyumsuzluk da bildirilmistir. Eser ve ark. (13)
yaptiklar1 bir ¢aligmada imipenem-EDTA kombine
disk difiizyon yontemi ile Acinetobacter izolatlari-
nin % 51,6’sinda MBL fenotipi saptamislar, ancak
izolatlarda blaIMP-1 ve blaVIM-2 genleri negatif
bildirmislerdir.

Aksoy ve ark. (14) 52 imipeneme direngli 4. bau-
mannii susunda MBL varligin1 kombine disk, c¢ift
disk sinerji, MBL E-test yontemi, modifiye Hod-
ge testi ve multipleks polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemiyle arastirmiglardir. Calismada modi-
fiye Hodge testiyle 50 susta (%96) MBL pozitifligi,
EDTA’l1 kombine disk yontemiyle ve ¢ift disk sinerji
yontemleriyle %21 oraninda pozitiflik saptanirken,
genotipik yontemle miiltipleks PZR ile suslarin hig-
birinde MBL geni saptanmamuistir. Calismada feno-
tipik olarak saptanan MBL pozitifliginin molekiiler
yontemlerle de dogrulanmasi gerektigi, bu amagla
multipleks PZR y6nteminin uygun bir yontem oldu-
gu bildirilmistir.

Sundugumuz ¢aligmada karbepeneme direngli 82
A. baumannii susunun 3’lUnde (%3,7), kombine
disk yontemiyle MBL enzimi saptanirken, modifi-
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ye Hodge testi calisilan 70 A. baumannii susunun
27 (%39)’sinde MBL iiretimi saptanmisir. Modifiye
Hodge yontemiyle daha fazla oranda (yaklasik 10
kat) MBL pozitifligi saptanmustir.

Caligmamizin siirlandirict yonii suslarda molekii-
ler testlerle MBL enzimleri (VIM, IMP, SPM vb.)
genlerinin arastirilamamasi idi.

Hastanemizde karbapeneme direngli A. baumannii
suslarinda kombine disk yontemiyle MBL enzimi
pozitifligi diisiik oranda saptanirken, modifiye Hod-
ge testi ile yiiksek oranda saptanmustir. Tki yontem
arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak; MBL enzim varliginin referans yon-
tem olan molekiiler yontemlerle belirlenerek iki fe-
notipik yontemden hangisinin daha uygun oldugu-
nun belirlenmesi uygun bir yaklagim olacaktr.
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Kolon perforasyonunda histomorfolojik tani guicliikleri

Histomorphological diagnostic diffuculties in colon perforation
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Bu derlemede, kolon perforasyonu saptanan ve parsiyel/
total kolektomi uygulanan olgularda histomorfolojik
tan1 giigliikleri degerlendirildi. Patoloji pratiginde klinik
bilgiler dahilinde kolon perforasyonunun histomorfolojik
bulgularini rapor etmek giic olmamakla birlikte bazi
vakalarda karakteristik bulgularin olmayis1 tan1 giigliikleri
dogurabilmektedir. Her ne kadar histolojik tani i¢in klinik
bilgiler ¢ogu zaman yeterli olsa da, Crohn, amibik kolit
ve intestinal Behcet hastaligi gibi vakalarda ayirici tani
giicliikleri patoloji pratiginde yasanmaktadir.
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GiRiS

Kolon perforasyonu morbiditesi ve mortalitesi
yiiksek bir klinik problemdir. Klinik olarak acil tani
ve tedavi gerektirir (1). Perforasyon nedeni klinik ve
histomorfolojik olarak belirsiz olan ve tan1 giligliigii
doguran vakalar nadir olmakla birlikte karsimiza
¢ikabilmektedir. Bu gibi durumlarda cerrahi, pato-
loji, dermatoloji, romatoloji ve radyoloji gibi brans-
lar birbiriyle ¢ok hizli koordineli bir yaklagim igine
girmeli, tan1 ve tedaviye yon vermelidir. On tanisi
klinik olarak belirsiz olup acil laparoskopi ve cer-
rahi rezeksiyon gereken olgularin bazilarinda his-
topatolojik tan1 giigliikleri de dogabilmektedir. Bu
gibi durumlarda “patolog” tiim olasi tanilari gézden
gecgirmeli ve kesin tan1 verilemiyorsa bile tanilarini
oncelik sirasina gore raporunda agiklamalidir.

ABSTRACT

In this review, histomorphologic diagnostic difficulties
were evaluated in cases that colon perforation was
detected and partial/total colectomy was performed.
Although it is not difficult to report histomorphologic
findings of colon perforation within the clinical knowledge
in the practice of pathology, the absence of characteristic
findings in some cases may cause difficulties in diagnosis.
Although clinical information is often sufficient for
histological diagnosis, differential diagnosis difficulties
are experienced in pathology practice, such as Crohn’s,
amebic colitis, and intestinal Behget’s diseases.

Keywords: Colon perforation, Crohn’s, amebic colitis,
intestinal Behget’s
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KOLON PERFORASYON NEDENLERI

Literatiir kayitlarinda, kolon perforasyon nedenleri
arasinda, spontan kolon perforasyonu (1,2) fekal re-
tansiyon ve kitle etkisi (2), “closed loop-kapali ans”
obstruksiyonu (2), adinamik ileus (2), inflamatuvar
barsak hastalig1 (2), amibiazis (2-4), enterokolit (2),
barsak duvarinin konjenital defekti (2,5), vaskiilitler
(2,6), Behget hastalig1 (7), divertikiilit (2), neopla-
zi ya da graniilomun lokal nekrozu (2,8), tiiberkii-
loz (Tbc) (8), volvulus (8) ve siklik nétropeni (2)
sayilabilir. Singla ve ark. (8)’nin otuz bes nontrav-
matik kolon perforasyonu iceren ¢aligmasinda en
fazla perforasyon ¢ekumda izlenmistir. Perforasyon
nedenleri; 13 vaka amibiazisli, 12 vaka nonspesifik
iilserli, 5 vaka tiberkiilozlu, 3 vaka adenokarsinom-

Cite this article as: Bas Y, Sahin M. Kolon perforasyonunda histomorfolojik tan: gii¢liikleri. J Healt Sci Med 2018, 1(1): 13-18.
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lu, 1 vaka idiopatik intestinal gangrenli ve 1 vaka
volvuluslu olarak tespit edilmistir.

HASTALIKLARA GORE KOLON
HiSTOMORFOLOJiSi

Amipli dizanteride histomorfoloji

Amipli dizanteri en sik ¢ekum ve ¢ikan kolonu tu-
tar. Sonra sirasiyla sigmoid, rektum ve apendiks
tutulur (3). Amipli dizanteride hastalik primer ola-
rak c¢ekal bolgede yogunlastiginda apandisit benzeri
klinik belirti verir. Eger {iilser ve perforasyonlarin
yogunlastig1 sigmoid kolon primer tutulum yeri ise
klinikte dizanterik bulgular ile karsilasilir (9). Etken
entamoeba enfeksiyonunun tanisi primer olarak dis-
kinin mikroskobik incelenmesiyle konur (10). Fakat
digk1 mikroskopisinin sensivitesi %60’dan diisiik ve
spesifitesi %10-50 arasindadir. ELISA yontemi ile
degerlendirildiginde diskida antijen tesbitinin spesi-
fite ve sensitivitesi %95’in lizerindedir (11). Ami-
biazisde, kolonda 1-2 mm c¢apinda kiiciik yiizeyel
ilserler mukozada daginik halde izlenir (9). Ayrica
nekroz ve genis tlserler de izlenebilir. Daha ¢ok iil-
serler cekumda yogunlasir (3,9). Bir amip mukozal
ylizde bir hiicreye tutundugunda (“sitoadheres”)
onu yok eder. Daha fazla amip daha fazla hiicreye
tutundugunda ise nekroz baslar. Inflamatuvar reaksi-
yon polimorfoniikleer 16kositlerden olusur. Mukoza
nekrozu, submukozaya dogru ilerler ve iilserler hem
asagl dogru ve hem de laterale dogru genisleye-
rek tipik matara seklini (“flask shape”) alir (8-10).
Ulserler, mukozayi, submukozayr ve muskularis
proprianin i¢ kismini, polimorflari, fibrin, mukus
ve amipik trofozoit 6zelliklerine sahip sayisiz tek
hiicreli organizmalar1 kapsar. Trofozoitler, makro-
faj biiyiikliiglindedir ve bol miktarda eozinofilik
PAS pozitif sitoplazmali kiiciik, eksantrik, eozino-
filik, yuvarlak ¢ekirdeklere sahiptirler (8). Nadiren
(%5-10) muskuler ve serozal tabakay1 penetre eden
trofozoitler perforasyona neden olur (10,12). Invazif
amibiazisin en sik cerrahi komplikasyonu kolon per-
forasyonudur (4). Ulser tabani gri beyaz eksuda ile
kaplidir. Amibik kolitin tipik goriintiisii kiigtik iil-
serler ve arada kalan normal mukozadan olusur (9).
Bazi vakalarda mikroskobik perforasyonlar ve 2-3
cm ¢apli ylizeyel, kanamali, nekrotik materyal iceren
iilserler izlenir (9). Ulserler ¢ok sayida oldugunda
elonge ve kolon aksisin dikine dogrudur (9) ve genis
irregiiler cografik patern olusturur (10). Komplike
olmayan amibiazisde {ilserler kas tabakasinin alti-
na uzanmaz (9). Athie-Gutierrez ve ark. (4)’'nin 122
vakalik bir ¢calismalarinda multiple kolon perforas-
yonu %74 oraninda bulunmus ve sag kolon %90 ile
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Resim 1A. Amibik kolite bagl perforasyon alani histolojik
kesitinde trofozoid iceren “flask shaped” tlser dokusu (HE
x4).1B (¢ resim). Nekrotik materyal icinde amip trofozoit-
leri (HE x40) (8)

en sik etkilenen kisim olarak belirtilmistir. Amibik
kolit klinik yaklagim olarak iilseratif kolit ve crohn
hastaligini taklit eder (Resim 1- A, B) (8).

Kolonik Crohn hastaliginda histomorfoloji

Crohn hastalif1 %40 oraninda, ince barsak tutulu-
mu olsun veya olmasin kolonu da tutar (12). Peng
ve ark. (5) 1858 Crohn hastasini iceren bir calis-
masinda 157 (%8,45) hastada gastrointestinal per-
forasyon nedeniyle cerrahi girisim uygulandigi
belirtilmistir. Crohn hastalariin %1-3’linde hasta-
lik seyrinde intestinal perforasyon goriilebilecegi
belirtilmektedir (13). Makroskobik olarak atlayici
(skip areas) lezyonlarin segmenter dagilimi ve sag
kolonu tercih etmesi iki 6nemli tanisal goriiniimdiir
(12). Crohn hastaliginda kolonik segment daha ri-
jit ve dar (12,14) olup tlserler (fissiirler) ise daha
¢ok birbiriyle devam etmeyen, lineer-longitudinal,
serpinjindz, olmaya meyilli (7,12,15), kaldirim tas1
benzeri (cobblestone) goriiniimdedir (12,15). Fis-
stirler ve yiizey mukozanin ve duvar yapisimnin dol-
gun goriiniimii morfolojide izlenir ve fistiil en sik
goriilen komplikasyon olarak izlenir (12). Mikros-
kobik olarak nonkazeifiye sarkoid benzeri epiteloid
graniilomlar, fissiirler (%40-60 hastada tespit edilir)
ve transmural tutulum kolonik Crohn’un tipik ii¢
bulgusudur (12,15). Crohn hastaliginda vaskiilit ka-
rakteristik bir bulgu degildir (6). Histolojik olarak
normal mukoza tarafindan c¢evrilmis inflamatuvar
hiicrelerin iyi siirh bir odagi Crohn hastaliginda
Ozellikle goriiliir. Mukoza ve submukozada infla-
masyon orantisiz dagilim gosterir (12). Perianal has-
talik ve fistiil Behget hastaliginda cok nadir izlenir
(6). Amibiazis, inflamatuvar barsak hastalig1 tizerine
eklendiginde siddetli sonuglar dogurabilir. Ulseratif
kolitli 130 hastada ve Crohn hastaligi olan 30 hasta-
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da E. histolytica prevalansini arastiran Tirkiye>den
bir ¢alisma, hastalarin sirasiyla %10 ve %3,3’tinde
trofozoitlerin bulundugunu ortaya koymustur (16).

Kolonik Beh¢et hastaliginda histomorfoloji

Kronik, inflamatuvar, multisistemik ve vaskiilitik ola-
rak nitelendirilen Behget’te hastalarin %10-50’sinde
gastrointestinal sistem tutulur (6,17). Bu hastalarda
ileogekal bolge tutulumu yaklasik %75°dir (6). Va-
kalarin %1’inden daha azinda iilseratif degisiklikler
goriiliir (17). Intestinal iilserler, aftéz ya da derin
ve zimba deligine benzer (“punched-out”) yuvarlak
ve oval goriiniimdedir (7,15). Vakalarin %92’sinde
goriilen intestinal {ilserlere bagl agr1 en sik klinik
bulgudur (14). Longitudinal iilserler nadirdir (7,15).
Intestinal lezyonlar antimezenterik alan iizerinde
diizensiz dagilimhdir (7). Ulserasyonlar lokalize ve
diffiiz bicimde iki tipte olusabilir (6). Ulserler pe-
netrasyon, perforasyon ve kanamaya sebep olabilir
(14,17). Ulserli hastalarin %50’inde perforasyon
ve penetrasyon olusur (14). Cerrahi rezeksiyondan
sonra rekiirrens yaygindir (17). Lokalize lezyonlar
ileogekal bolgede olusur, derindir ve serozal yiize
penetredir (7,14). Diffiiz lezyonlar ise, kolonda daha
yaygin, ayr1 lokalizasyonlarda multipledir ve zimba
deligine benzer iilserlerdir (Resim 2,3, Yilmaz Bag
Arsivi) (17, 18). Kasahara ve ark. (19) ¢aligmalarin-

i

Resim 2. Kolonda oval keskin sinirli Glsere perforasyon
odaklari (Yilmaz Bas arsivi)

Resim 3. Behcet hastaliginda derin ve zimba deligine ben-
zer (“punched-out”) tlser (HE x10) (Yilmaz Bas arsivi)

Resim 4. Kolon tutulumlu Behget hastaliginda venilit
gorinimu (Yilmaz Bas arsivi)

da enterik Behget hastaligi olan vakalarin %73 tinde
multipl iilserler, %76’sinda da siklikla terminal ile-
um ¢evresinde yer alan lokalize iilserler tespit etmis-
tir. Behget kolitinin diger bir bulgusu submukozal
venlerin lenfositik veniilitidir (Resim 2,Y1lmaz Bas
Arsivi) (6,12,15).

Rezeksiyon spesmenlerinde karakteristik vaski-
lit daha iyi degerlendirilir. Genellikle kii¢iik ¢apl
damarlar, 6zellikle veniiller tutulur ve intramural
mononiikleer hiicreler ve noétrofilik infiltrasyon ile
karakterizedir (Resim 4, Yilmaz Bas Arsivi). Bunun
sonucunda fibrozis ve liiminal okliizyon olusur (6).
Behget hastaliginin diger histomorfolojik bulgulart
arasinda lezyon dis1 alanlarda normale yakin muko-
za varligi ve lenfoid agregat ile graniilomlarin bu-
lunmayis1 6nemlidir (6,7). Histomorfolojik bulgular
Crohn hastaligina benzer 6zelliktedir (12). ileogekal
bolge en sik etkilenen kisim olmast ile birlikte gast-
rointestinal sistemin herhangi bir kismini etkile-
meleri, relapsla seyreden sistemik bulgulari, serum
Anti-Saccharomyces cerevisiae antikor (ASCA) tit-
relerinin %50 yiiksekligi ve anti-TNF tedaviye ya-
nitlar1 Behget hastaligi ve Crohn hastaliginin benzer
ozellikleridir (6).

Kollajen6z kolitte histomorfoloji

Spontan perforasyon, kollajendz kolitin (KK) sey-
rek ve ciddi bir komplikasyonudur (20). Perforasyon
sonucu spontan peritonit vakalar1 da bildirilmistir
(21). KK’de kolon perforasyonu iki sekilde olabilir:
1) girisim iliskili (kolonoskopi veya baryumlu lav-
man sirasinda veya kisa siire sonra) ve 2) “spontan”,
diger bir deyisle herhangi bir girisim ile iligkisizdir.
Gastroenterelog endoskopi esnasinda perforasyonu
tanimlarken, “uzun, si1g, dogrusal veya serpijindz
mukozal iilser, genellikle” kolonun longitudinal ek-
seni boyunca uzanan ve her vakada birkag ¢esitli ha-
ustra kesitinde uzanan bir “catlak” veya “yirtik” gibi
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Resim 5. Subepiteliyal kollajen bandi (ok) (20).

goriindiigiini belirtebilir (20). KK’da perforasyon
en sik sag kolonda goriiliir ve bunu transvers kolon
izler. Nadiren sol kolonda da perforasyon goriiliir.
Histolojik olarak KK’da epitelin lamina propriadan
ayrilmasiyla birlikte subepitelyal kollajen bandinin
kalinlasmasi1 ve mukozada lenfositik infiltratlarla ka-
rakterize goriiniim mevcuttur (Resim 5) (20). KK’da
inflamatuvar bagirsak hastaliginin formlariyla ilig-
ki ¢ok az kaydedilmistir. Histolojik olarak kollajen
depolar ile direkt olarak iligkili olan yiizeysel mu-
kozal dev hiicrelerin seyrek olarak izlendigi ve bu
vakalarin bazilarinin crohn hastaligina ilerleyebile-
cegi veya ciddi iilseratif kolit haline doniigsebilecegi
belirtilmistir. Kolektomi gerektiren siddetli iilseratif
kolit ilerlemesini agiklayan bir raporda, rezeke edi-
len kolonda 6nceden varolan kollajen depolarinin
tamamen ortadan kalktig1 da goriilmiistiir (21).

Kolonik Thc’de histomorfoloji

Intestinal tbc’nin en sik yerlestigi bolge ileoce-
kal bolgedir (22). Tim abdominal tbc hastalarinin
%1-15"inde intestinal perforasyon meydana geldigi
tahmin edilmektedir (23). Cogunlukla intestinal tbc
vakalar1 ii¢ morfolojik formda siniflanir; iilseratif, hi-
pertrofik ve iilserohipertrofik kombinasyon. Tbc’de
perforasyon ciddi bir komplikasyondur ve yiiksek
mortalite ve morbidite sebebidir. En sik goriilen bul-
gu darlik olup, perforasyonlar ise genellikle tekdir
ve striktiir alaninin yakiminda gériiliir (22). [leogekal
tbe’yi crohn hastaligindan ayirmak histolojik ola-
rak gergekten zordur ve klasik olarak intestinal tbc
tanis1 histoloji yaninda seroloji ve kiiltiir bulgusu
gerektirir, fakat bir¢ok calismada sadece histopato-
lojik inceleme ile tan1 konulmustur (24). Sharma ve
ark. (25) smear ve kiiltiir izerinde ¢ok diisiik oranda
organizmalar bulmustur (olgularin %3’tinden azin-
da asite direngli basiller pozitiftir ve vakalarin %20
’sinden azinda pozitif kiiltiir vardir). Bu ¢aligmada
vakalarin ¢ogunda histopatolojik bulgular ile tani
konulmustur (%93). Kazeifiye graniillomatoz iltiha-
bi hiicre reaksiyonu tanisaldir (Resim 6- A, B). Po-
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Resim 6. A- Tbc vakasinda fokal kazedz nekroz iceren epi-
teloid histiositlerden olusan submukozal granilom for-
masyonu (HE x10). B- I¢ resim: Multiniikleer histiositik dev
hicrelerin izlendigi kazeifiye grantilom (HE x40) (25).

limeraz zincir reaksiyonu (PCR), ekstra pulmoner
tbc’un teshisinde umut verici olarak ortaya ¢ikma-
sina ragmen, maliyet acisindan uygun degildir (22).

Segmenter miiskiiler distrofide histomorfoloji

Barsagin segmenter miiskiiler defektlerinde spon-
tandz perforasyon olusabilir. Perforasyon sayis1 Ta-
mai ve ark. (26)’larinin 7 olgu igeren ¢aligmasinda
6 vakada 1 perforasyon odagi, 1 vakada ise 2 per-
forasyon odagi saptanmistir. Histolojik olarak per-
forasyon ¢evresinde segmental miiskiilaris propria
defektleri saptanir. Eriskinlerde etiyoloji belirsizdir,
fokal konjenital anomali neden olabilir (26). Ehlers-
Danlos sendromu da tiim viicutta kollojen fiberleri
etkileyen konjenital bir defekttir ve spontan perfo-
rasyon ve massif kanama gibi ciddi intestinal komp-
likasyonular ile karsimiza ¢ikabilir (12).

KOLON PATOLOJILERINDE PERFORASYON

Kolon tiimoérlerine bagh perforasyon

Primer nedeni operasyon oOncesi belirsiz, kolon
timori ile iliskili perforasyonun insidans orani
%2,6 ile %10 arasindadir (27). Kolorektal kan-
serlerde (KRK), obstriiksiyon ve perforasyon, tek
basma veya birlikte, neoplazmanin bulundugu
yerde veya proksimalde meydana gelebilir (13).
Tiimore bagl obstriiktif kolitin &zellikleri sunlar-
dir: (1) obstriiksiyon alaninin agiz tarafinda bulu-
nan llseroinflamatuvar bir lezyon; (2) obstriiksiyon
alaninin anal tarafi makroskopik ve histolojik ola-
rak normaldir; ve (3) obstriiksiyon ile iilserasyon
bolgeleri arasinda normal mukoza mevcut ve sinir-
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Resim 7. Rektal tUmor vakasinda serozal ylzde perforas-
yon alani (Yilmaz Bas arsivi).

lar1 aciktir (28) (Resim 7,Y1lmaz Bas Arsivi). Obs-
triiktif kolit vakalarinda nadiren kolondan fulminan
gangren gelisebilir ve histolojik olarak bu durum
‘nekrotizan kolit’ olarak adlandirilir (29).

iskemik kolitte kolon perforasyonu

Akut mezenterik iskemi (AMI), siiperior mezenterik
arter embolisi (%50), tromboz (<%25) ve nadiren ve-
ndz tromboz nedenleri ile olusan, yasami tehdit eden
acil bir cerrahi durumdur, (13). Igbal ve ark. (30)
calismalarinda, rektosigmoid bileske ve sigmoid ko-
londaki (%52) perforasyon oranlari ise daha yiiksek
bulmustur. Kolonun diger yerlerinde perforasyon
oranlari sirastyla %17 (¢ekum), %14 (¢ikan kolon),
%7 (transvers kolon), %8 (inen kolon) ve %1 (rek-
tum) olarak belirtilmistir. Perforasyon boyutu 0,1-
6,0 cm (ortalama 1,7 cm) arasindadir (22). Iskemik
kolitte morfolojik olarak kolon mukozasi ve duvart
kanamalidir. Iskemi siiresine bagli olarak mukozada
yiizey epitelinde dokiilme, erozyon, bazal membran
hasari, lamina propriada yogun konjesyon, histolo-
jik yap1 kayb1 ve iskemik nekroza bagl ilser izle-
nebilir (31).

Kemoterapotik ajanlara bagli kolon perforasyonu

Imatinib kaynakli gastrointestinal perforasyon lite-
ratiirde genellikle ilerlemis gastrointestinal stromal
timorler (GIST) ile baglantili olarak nadiren bil-
dirilmistir, ancak literatiirde en sik goriilen barsak
perforasyon vakalarinin, kolorektal karsinom, renal
hiicreli karsinom ve diger solid malinitelerin teda-
visinde kullanilan bevacizumab, sunitinib ve sora-
fenib ile iliskili oldugu bildirilmistir (32). Sorbitol
ile Kayexalate’in kombine kullanimi da intestinal
nekroz veya perforasyona neden olabilmektedir.
Histomorfolojik olarak kristaloidler perforasyon
cevresinde tespit edilebilir (Resim 8) (33).

Sonug olarak; perforasyon nedeni klinik ve his-
tomorfolojik olarak belirsiz olan ve tani giigliigii

Resim 8. Perfore kolonda genis, kavisli ve diizensiz aralikli
“fish scales” olarak gosterilen HE boyamada “violet kayexa-
late crystals” (33)

doguran vakalar sinirli olmakla birlikte karsimi-
za ¢ikabilmektedir. Bu tiir nadir vakalarda cerrahi,
patoloji, dermatoloji, romatoloji ve radyoloji gibi
branslar birbiriyle ¢ok hizli koordineli bir yaklagim
icine girmeli, tani ve tedaviye yon vermelidir.
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Biosurgery: utility in chronic wounds

Biyocerrahi: kronik yara bakimindaki yeri

Ali Korhan Sig'

Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Biyocerrahi veya maggot debritman tedavisi veya
larval terapi faydasi ozellikle kronik yara bakiminda
kanitlanmig bir tamamlayici tip uygulamasidir. Uygulama
neredeyse kronik yara bakimindan istenen tiim nitelikleri
tagimaktadir. Etki mekanizmasi temelde dort boliimde
incelenebilir; 1) Mekanik debritman, 2) Antimikrobiyal
etki, 3) Yara iyilesmesini uyarma, 4) Biyofilm yikimi.
Maggotlardan izole edilen c¢ok sayida protein yeni
ilaglarm tretilmesinde ciddi potansiyel tasimaktadir. Su
an i¢in, bu uygulamanm etki mekanizmalari tamamen
aydinlatilamamistir ve uygulama salt bir tedavi yontemi
olarak degerlendirilmemekte; aslen, kronik yara bakimina
¢ok disiplinli bir yaklasimin pargasi olarak sunulmaktadir.

Keywords: Lucilia sericata, kronik yara .bakimi, larva
terapi, maggot debritman tedavisi
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INTRODUCTION

Biosurgery or maggot debridement therapy or larval
therapy is a complementary — integrative medicinal
method that is widely studied for a long time (1-3).
Lucilia sericata larvae are actually important in fo-
rensic entomology, but their ability to feed from nec-
rotic tissue and microorganisms makes them perfect
candidates to be used in chronic wound care (4,5).

Recently, chronic wounds including diabetic foot
are serious problems for healthcare, their financial
burden is too high and unfortunately chronic wound
prevalence is uprising (6-9). The main problems in
these kind of wounds are; 1) Corrupted healing pro-
cess, 2) Fruitless chronic inflammatory reactions, 3)
Continuous producing of necrotic tissue, 4) Infecti-

0z

Biosurgery or maggot debridement therapy or larval
therapy is a complementary — integrative medicinal
method that it has proven utilities especially in chronic
wound care. The method nearly provides every activity
desired from a wound care. Its modes of action can be
divided into four major titles; 1) Mechanic debridement,
2) Antimicrobial action, 3) Directing the tissue to wound
healing, 4) Biofilm degradation. Furthermore, many
isolated proteins from maggots showing various activities
give a potential for future drugs. For now, whole effect
mechanisms remain unclear and this therapy is not used
as a single treatment method; it is actually a part of
multidisciplinary approach to wound care.

Anahtar Kelimeler: Lucilia sericata, chronic wound
care, larval debridement, maggot debridement therapy

Sorumlu Yazar: Ali Korhan S13, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sthhiye, 06100,
Ankara, Tiirkiye

E-posta: dr_korhan@hotmail.com

Tel: +90 531 794 06 08

Gelis Tarihi: 11.03.2018 Kabul Tarihi: 30.03.2018

ons, v) Biofilm formations (6,10-12). Without brea-
king this circle, it is actually impossible to make a
proper wound treatment. Currently, there are many
wound dressings or wound care methods with dif-
ferent specialties, and choosing the appropriate tre-
atment method is debatable and mainly depends on
etiology, wound type and existence of infection.

BIOSURGERY

Biosurgery was studied for several types of chronic
wounds such as diabetic foot ulcers, venous stasis
ulcers, pressure wounds. It acts mainly in four mec-
hanisms; 1) Mechanic debridement, 2) Antimicrobi-
al action, 3) Directing the tissue to wound healing,
4) Biofilm degradation. Maggots do these actions by
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their mechanical movements (i.e. eating) and with
secretions/excretions containing several types of
proteins, enzymes and chemicals (4,5). Furthermo-
re, recent studies indicated that maggots behave in
a specialized way to the wound and the infectious
agent, that the proteins show wide variability accor-
ding to the encountered wound and the infectious
agent (13). This seems to be a perfect adaptation
mechanism, which might provide physicians a “pa-
tient-specialized” treatment.

Mechanic debridement: Feeding from only necro-
tic tissue is the key point. The larva performs a so-
called “search&destroy” activity, that it eats necrotic
tissue and also it wanders onto the wound area in se-
arch of food. This behavior provides the advantage
of debridement in even areas of the wound that are
unreachable by surgical debridement (4,5,14). In ad-
dition, debridement is not achieved only by feeding,
but also enzymatic reactions made by secretions/
excretions (15).

Antimicrobial action: Many studies were published
indicating antimicrobial effects. Maggots do this ac-
tion by simply eating the pathogen agent, killing the
agent with secretions/excretions and alkalizing the
wound area. Till now, bacteriostatic, bactericidal,
antifungal and antileishmanial activities were obvi-
ously defined (13,14,16-30).

Directing the tissue to wound healing: Although
Debridement and antimicrobial actions of biosur-
gery can already break the chain of choric wound,
studies indicated that secretions/excretions of lar-
vae may directly effect in a positive way on wound
healing and neoangiogenesis. These reactions are
mainly depends on enzymatic reactions. It seems
maggot secretions/excretions provokes many immu-
nologic processes in multiple ways that results the
wound to get out of chronicity chain (31-34).

Biofilm degradation: Unfortunately, infectious
agents of chronic wounds have always a potential
to create biofilms, which results with extended tre-
atment durations or even treatment failure. Only a
few studies were published on this issue about bio-
surgery, but preliminary reports seem to be very pro-
mising. It was observed that biofilms of S. aureus, S.
epidermidis, K. oxytoca, E. faecalis, E. cloacae and
P aeruginosa can be degraded by this method. Of
note, these bacteria are the most encountered species
in chronic wound infections (35,36).

The method is applied in two forms; free-range and
biobag. These methods have advantages and disad-
vantages over each other, but the mechanism is to-
tally the same. The choice actually depends on the
patient and physician. The studies did not show any
significant side effect of biosurgery, only the main
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problem seems to be patient comfort, which is very
subjective and tolerable comparing to the estimated
results (4,14,37).

CONCLUSION

Biosurgery is an effective, cheap, easily-applicab-
le method in chronic wound care. Although effect
mechanisms remain unclear, several actions were
reported in many studies. These activities cannot be
separated and should be evaluated as one-chained
reaction circle. Besides, this therapy is not a single
treatment method; it is actually a part of multidiscip-
linary approach to wound care.
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A case of autoimmune polyglandular syndrome type 1 with
ectodermal dystrophy in her nail*

Tirnaginda ektodermal distrofi olan bir otozomal poliglandular sendrom

tip 1 vakasr*

Merve Geng', Korcan Giiltekin', Ayse Onal', Askin Giingiines?, Senay Arikan Durmaz?

'Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Kirikkale, Turkey
%Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Endocrinology, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS-1),
also called autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-
ectodermal dystrophy, has three major components
including mucocutaneous candidiasis, hypoparatiroidism
and Addison’s disease. Itis an autosomal recessive disorder.
Mutations in the AIRE gene found on chromosome 21 are
the cause of this disease. A 21-year-old female patient with
Addison’s disease was admitted to our outpatient clinic for
routine control. The patient was diagnosed with Addison’s
disease at the age of six when she applied for a complaint
of fatigue and hyperpigmentation. She was diagnosed
with primary hypoparathyroidism after 6 months.
Physical examination revealed that mucocutaneous
candidiasis at her mouth and ectodermal dystrophy at her
right hand second finger’s nail. The patient had no hair
on the pubic or axillary region. Asplenism was detected
in the abdominal ultrasound examination. In conclusion,
patients with APS-1 can be presented with ectodermal
dystrophy and it must be paid attention to ectodermal
dystrophy during diagnostic evaluation.

Keywords: APS-1, ectodermal dystrophy
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Otoimmiin poliendokrinopati-candidiazis-ektodermal
distrofi olarak da adlandirilan otoimmiin poliglandiiler
sendrom tip 1(OPS-1); mukokiitandz kandidiyazis,
hipoparatiroidi ve Addison hastaligi olmak iizere ii¢
tane major komponente sahiptir ve 21. kromozomda
localize olan AIRE genindeki mutasyonlar bu hastaligin
nedenidir. Yirmi bir yasinda Addison hastaligi tanisi olan
kadin hasta poliklinigimize rutin kontrol i¢in basvurdu.
Hastaya 6 yasinda iken yorgunluk ve hiperpigmentasyon
sikayetiyle bagvurdugu hastanede Addison hastaligi tanisi
konulmus. Alt1 ay sonra primer hipoparatiroidi tanist
almis. Fizik muayenede hastanin agzinda mukokiitandz
kandidiazis ve sag el ikinci parmak tirnaginda ektodermal
distrofi tespit edildi. Hastanin pubik ve aksiller bolgede
killanmast yoktu. Abdominal ultrason incelemesinde
asplenizm saptandi. Sonugta, OPS-1° de ektodermal
distrofi goriilebilir. Bu nedenle ektodermal distrofili
hastalarda OPS-1 agisindan dikkatli olmak gerekir.
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A case of autoimmune polyglandular syndrome type 1 with ectodermal dystrophy in her nail

INTRODUCTION

Autoimmune polyglandular syndrome type 1
(APS-1), also called autoimmune polyendocrinop-
athy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED),
has three major components including mucocutane-
ous candidiasis, hypoparatiroidism and Addison’s
disease. APS-1 was first described in 1946. It is an
autosomal recessive disorder. APS-1 develops due
to monogenic mutation in the AIRE (autoimmune
regulator gene) on chromosome 21 which codes
for a putative transcription factor featuring 2 zinc
motifs (1). It is not related with HLA allele genes.
Three major components of APS-1 usually appear in
a chronological order. Candidiasis is the first clinical
finding that begins before the age of 5 years. Later,
hypoparathyroidism is usually added to this syn-
drome before the age of 10. Primary adrenal failure
occurs until the age of 15 (2). These three compo-
nents are present in roughly 40% of cases. However,
it is not mandatory for patients to follow this order.
We previously reported a female patient who was
firstly presented with hypoparathyroidism (3). On
the other hand, ectodermal dystrophy as a compo-
nent of APS-1 may not accompany all of cases.

In this case report, we aim to present a young wo-
man with APS-1 who had ectodermal dystrophy in
her nail.

CASE PRESENTATION

A 21 years-old woman with Addison’s disease app-
roved for our outpatient clinic for routine control.
She had first applied to a hospital at the age of 6
with complaints of fatigue and hyperpigmentation,
and Addison’s disease was diagnosed. Six months
later, primary hypoparathyroidism has been found
as an additional diagnosis. Since two out of three
main parts of APS-1 were present, the patient was
diagnosed with APS-1.

Our physical examination findings were mucacuta-
neous candidiasis at her mouth (Figurel), absence of

Figure 1. Mucocutaneous candidiasis at her tounge

Figure 2. Ectodermal dystophy at her right second finger’s
nail

axillary and pubic hair and ectodermal dystrophy in
her right second finger’s nail (Figure2).

At the laboratory examination; PTH:7.86 pg/ml (15-
65), Ca:7.01 mg/dl (8.6-10) P:4.73 mg/dl (2.5-4.5),
albumin:4.43 g/dl, cortisol:1.09 pg/dl (6.2-19.4),
ACTH:262 pg/ml (7.2-63), plasma aldosterone:<20
pg/ml (29.4-161), plasma renin activity: 4.18 ng/
ml /h (0.5-1.90), DHEA-S:0.1 pg/dl, E:133 pg/
ml, FSH:6.95 mIU/ml, LH:8.19 mIU/ml, progester-
one:0.03 ng/ml Na:141 mmol/L, K:4.05 mmol/L,
urea:43 mg/dl, creatinine:1.02 mg/dl, FT3:2.75 pg/
mL, FT4:1.31 ng/ml TSH:0.831 pU/mL. There was
asplenism at her abdominal ultrasonographic exam-
ination.

DISCUSSION

Ectodermal dystrophy is one of the clinical mani-
festations of APS-1 which is defined by certain
abnormalities such as enamel hypoplasia of teeth,
particular abnormalities of the nails, keratopathy,
vitiligo, alopecia. They may be related to AIRE gene
but not necessarily exists at every patient with APS-
1 (4). AIRE modulates some transcription factors
at medullar thymic epithelial cells (5). This affects
both negative selection of effector T cells and posi-
tive selection of regulatory T cells (6). The presence
of chronic inflammatory infiltrates composed mainly
of lymphocytes in the affected organs and the pres-
ence of autoantibodies reacting to target tissue spe-
cific antigens are important factors that play a role in
the pathogenesis of APS-1. Neutralizing antibodies
to T helper are present in peripheral blood of the pa-
tients which causing defective antifungal response.
This situation contribute to the development of mu-
cocutaneous candidiasis. So chronic mucocutaneous
candidiasis is usually the first clinical manifestation
and is nearly always present at APS-1 (2).

Nail deformities are caused by chronic candidiasis.
Alopecia and vitiligo are other disorders related to
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autoimmunity (2). Nonendocrine manifestations
as alopecia, vitiligo, intestinal malabsorbtion, per-
nicious anemia, chronic active hepatitis are also
distinguished in progress of time. Nail dystrophy
is one of the rare manifestations at APS-1(1). In
our patients with APS-1, we detected ectodermal
dystrophy in her hand finger’s nail, but this finding
has not attracted anyone until now. There are not
so many cases reported within APS-1 patients who
are presented by nail dystrophy. One of the cases
was a 3 years-old boy who was hospitalized because
of splenomegaly and general condition disorder. At
his medical history and physical examination, nail
changes was detected 2 years old. His hormone lev-
els were normal. APS-1 was suspected and AIRE
gene mutation is found at genetic tests (7). Another
case was an eight years-old girl who was present-
ed to the hospital with mucocutaneous candidiasis,
idiopathic generalized epileptiform seizures, nail
dystrophy, twitching left face and progressively in-
creasing generalized skin hyperpigmentation and
hypopigmented patches over both shins (8).

In the conclusion, patients with APS-1 can be pre-
sented with ectodermal dystrophy and it must be
paid attention to ectodermal dystrophy during diag-
nostic evaluation.
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mistakes in the article can be corrected by the English language adviser so that the content does not change.
It is important to use a proper Turkish language. Turkish Language Association Dictionary and Writing
Guide should be taken as a basis in the writing language for this purpose.

The Article is not Published Elsewhere
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Evaluation

Articles are evaluated in terms of format and ithenticate. Inappropriate articles are sent to the responsible
editor without evaluating. In order to avoid such a waste of time, the writing rules should be kept in sight.
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“System International” (SI) units must be used. Shape tables and graphics should be referenced in the text.
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the process of being evaluated at the same time, also financial support and relationship based on self-interest
status.
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study, experimental study, case presentation etc.). All authors’ names and surnames must be numbered from
1 after the superscript, and their titles should be added under the name of institution, clinic and city author.
In this page, “Corresponding author” must be given name, full address, telephone and e-mail information.
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for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html).
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Financial Support and Relationship Based on Self-interest: At the end of the article, if any, the persons
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JOURNAL OF HEALTH SCIENCES AND MEDICINE
SAGLIK BILIMLERI VE TIP DERGISI

YAYIN KURALLARI, YAYIN POLITIKASI, GENEL iLKELER VE YAZIM KURALLARI

Tip dergilerine gonderilecek makalelerin standart gereksinmeleri ile ilgili tim bilgileri www.icmje.
org internet adresinde bulabilirsiniz.

Amac

Nisan 2018 itibariyle dergimiz “Journal of Health Sciences and Medicine” ilk sayisini cikartarak yayin
hayatina baglamis bulunmaktadir. “Journal of Health Sciences and Medicine” ulusal hakemli, agik erisimli
ve periyodik olarak ¢ikan bir dergidir. Dergi yazim kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark siste-
mi lizerinden kabul edilmektedir. Tiim sayilara web adresimizden ve Dergipark web sayfasindan (http://der-
gipark.gov.tr/jhsm) licretsiz olarak erisilebilmektedir. Amacimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis
ve tedavisinde yenilikler iceren yiiksek kalitede bilimsel makaleler yayimlamak ve bilime katki saglamaktir.
Yilda dort kez ¢ikan bilimsel bir tip dergisidir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere
ait Uluslararas1 T1ip Dergileri Editorleri Komitesi (www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksi-
nimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu acisindan degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmis maka-
lelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz
meslektaglarimizin gondermis oldugu yayinlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa siirede sonuca ulagtir-
maktir. Dergimizin kalitesini yiikseltmek i¢in her zaman Onerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve
bu konudaki bildirimlere gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isterim.

Kapsam

Kapsam olarak tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuvar ¢aligmalari, ilging olgu
sunumlari, davet lizerine yazilan derlemeler, editdre mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve
teknik yazilari yayimlayan bilimsel, ulusal hakemli bir dergidir. Derginin dili ingilizce ve Tiirkce’dir.
Makaleler hem Ingilizce hem de Tiirkce olarak kabul edilmektedir. Tiirkce gonderilen ma-kalelerde ayrica
Ingilizce Baslik, Abstract, Keywords olmali, Ingilizce olarak génderilen makalelerde de ayrica Tiirkge
Baslik, Oz, Anahtar Kelimeler olmalidir. Baska bir dergide yayimlanmis veya degerlendiril-mek iizere
gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gére hazirlanmamis yazilar degerlendirme igin kabul edilmez.
Dergimizde yayimmlanmig makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden
okuyabilir, indirebilirsiniz.

On-line Makale Gonderimi

Dergiyle tiim yazismalar ve yazi gonderimleri http://dergipark.gov.tr/journal/2316/dashboard veya http://
dergipark.gov.tr/jhsm {izerinden yapilmalidir. Yazi gonderimi i¢in detaylt bilgi bu internet adresinden edini-
lebilir. Gonderilen her yazi i¢in 6zel bir numara verilecek ve yazinin alindig1 e-posta yolu ile teyit edilecektir.
Makalelerin “full-text” pdf formuna bu sayfadan ulasilabilir.

Derginin Yavin Sikhgi

Journal of Health Sciences and Medicine yilda dort kez olmak (Mart, Haziran, Eyliil, Aralik) yayimlanan
ulusal hakemli bir dergidir. Saglik Bilimleri ve T1ip Dergisi duyurusu 6nceden yapilmak kosuluyla 6zel sayi-
lar ¢gikarabilir.

Acik Erisim Politikasi

Journal of Health Sciences and Medicine agik erisimi olan bir dergidir. Kullanicilar yazilarin tam metnine
ulasabilir, kaynak gosterilerek tiim makaleler bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir.



Asagidaki rehber dergive gonderilen makalelerde aranan standartlar: gostermektedir. Bu uluslararasi
format, makale degerlendirme ve basim asamalarinin hizla vapilmasim saglayacaktir.

Yazarlara Bilgi

Yazilarin tim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir. Editor, yardimer editor ve yayiei dergide yayimlanan
yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez.

Dergi Adimin Kisaltmasi
Ingilizce: J Health Sci Med / JHSM
Yazisma Adresi

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra http:/dergipark.gov.
tr/journal/2316/dashboard veya http://dergipark.gov.tr/jhsm linkine girip génderilmelidir.

Makale Dili

Derginin dili Ingilizce ve Tiirkee’dir. Makaleler hem Ingilizce hem de Tiirkee olarak kabul
edilmektedir. Ingilizce makaleler génderilmeden &nce profesyonel bir dil uzmam tarafindan kontrol
edilmelidir. Yazidaki yazim ve gramer hatalar1 icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmami
tarafindan diizeltilebilir. Tiirk¢e yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirk¢e kullanimi 6nemlidir. Bu amagla, Tiirk
Dil Kurumu So6zlik ve Yazim Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Makalenin “Baska Bir Yerde Yayimlanmamistir” ibaresi

Her yazar makalenin bir bolimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir
diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde
sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baglik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gerek-
lidir. Dergide yayimlanan yazilarin her tiirlii sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme

Dergiye gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar
degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallar
gozden gecirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan
degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi gdz 6niine alinarak yapilir. Yayima
kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye gonderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirilemez,
yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Basima Kabul Edilmesi

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin gonderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir.
Her yazi i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin Hakki Devir Formu

Telif Hakki Devir Formu, makalenin ana dilinde (makalenin dili ingilizce ise, Ingilizce olmalidir,
makalenin dili Tirkge ise, Tlirk¢e olmalidir) doldurulmali, http://dergipark.gov.tr/journal/2316/dashboard
veya http://dergipark.gov.tr/jhsm adresi iizerinden online olarak goénderilmelidir. 1976 Copyright Act’e
gore, yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki yayinciya aittir.

Makale Genel Yazim Kurallari

Yazilar Microsoft Word programi ile ¢ift satir aralikli ve baslik yazilari (makale adi, 6z, abstract, girig, ma-
teryal metot, bulgular, tartigma, kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlar1 11 punto olacak
sekilde, her sayfanin iki yaninda ve alt ve list kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalhdir. Yaz1 stili
Times New Roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. Sekil, tablo ve grafikler



metin i¢inde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayn1 sekilde Ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirk¢e’de ondalik
sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal
calisma 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup 500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren say-
falar numaralandirilmalidir.

Yazinin Boliimleri
1. Sunum Sayfasi

Journal of Health Sciences and Medicine”de yayimlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi,
makalenin sorumlu yazari tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir
boliimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayn1 anda bir diger dergide degerlendiril-
me siirecinde olmadigini, maddi destek ve cikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Bashk Sayfas:

Sayfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, orijinal ¢aligma, deneysel ¢alis-
ma, olgu sunumu vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlar1 yazildiktan sonra iist simge ile 1’den itibaren numara-
landirilip, ¢alistiklart kurum, klinik, sehir ve iilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Bu sayfada “Sorumliu
Yazar” belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir (Dergimizin formati geregi Ad-
res bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkge ise Tiirkce olarak, Ingilizce ise Ingilizce olarak belirtilmelidir).
Kongrelerde sunulan sézlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belir-
tilmesi gereklidir.

3. Makale Dosyast
Yazar ve kurum isimleri bulunmamahidir, bu bilgiler sadece bashk sayfasinda olmahdir).

Bashk: Kisa ve net bir bashk olmalidir. Kisaltma igermemeli, Tiirkce ve Ingilizce olarak yazilmalidir.
Oz: Tiirkce ve Ingilizce (Abstract) yazilmalidir. Orijinal calismalarda Oz; Amag¢, Gereg, Yontem, Bulgular
ve Sonug bolimlerine ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlar1 ve benzerlerinde
Oz; kisa ve tek paragraflik olmali, derlemelerde 300, olgu sunumlarida 250 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkce Oz ve Ingilizce Abstract sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet ya-
zilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords)
“Medical Subject Headings (MESH)” e uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmeli-
dir.. Tiirkce Anahtar Kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.
com). Bulunamamasi1 durumunda bire bir Tiirkge terclimesi verilmelidir.

Metin Béliimleri: Orijinal makaleler; Giris, Gerec ve Y Ontem, Bulgular, Tartisma, Sonug olarak diizenlen-
melidir. Olgu sunumlart; Girig, Olgu sunumu, Tartigma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo
ve grafiklerin metin i¢inde gegtigi yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmeli metin igine yerlestirilmemelidir.
Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300 dpi olmalidur.

Etik Kurallar: Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iize-
rinde yapilan tim calismalarda “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde ¢alismanin ilgili komite tarafindan onay-
land1g1 veya caligmanin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na (www.wma.net/e/policy/b3.html) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalhidir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin “Bilgilendirilmis
Onam Formu”nu imzaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir. “Journal of Health Sciences and Medicine”e
gonderilen makalelerdeki ¢aligmalarin Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigini, kurumsal etik
ve yasal izinlerin alindigini varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Calismada “Hayvan”
0gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda c¢alismalarinda hayvan
haklarin1 koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.




Tesekkiir Yazisi: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi: Makale sonunda varsa calismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kurulus-
lar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. Olmamasi durumunda da “Caligmay1
maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayal iliskisi yoktur” seklinde
yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise
tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmelidir. Kaynak yazi-
m1 i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak listesinde
yalnizca yayimlanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almig ¢aligmalar yer almalidir.
Dergi kisaltmalar1 “Cumulated Index Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin arastirmalarda
40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editdre mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.
Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen &nce parantez kullamilarak belirtilmelidir. Orne-
gin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine 6nem
verilmelidir.

4. Sekil ve Tablo Bashklari

Basliklar kaynaklardan sonra yazilmahdir. Her biri ayri bir goriintlii dosyast (en az 300 dpi
coziiniirliikte, jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishast” sorumlu yazara e-posta yoluyla gon-
derilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalar diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar
diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;
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ham AW. Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams& Wilkins;
1998:1-10.

Eger editor aynt zamanda kitap icinde boliim yazari ise;
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Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel Sorumluluk Bevam

Kabul edilen bir makalenin yayinlanmasindan dnce her yazar, arastirmaya, i¢ceriginin sorumlulugunu paylas-
maya yetecek boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katilim su konularda olabilir: 1. Deneylerin konsept ve
dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi 2. analizi ya da ifade edilmesi 3. Makalenin taslaginin
hazirlanmas1 veya bilimsel igeriginin gdzden gecirilmesi 4. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylan-
masl.

Bu ¢aligmanin i¢indeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigimi
ve halihazirda da yayin i¢in bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye
kadar olan 6zler hari¢, sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet lizerine yazilan makaleler, elektronik
formatta gonderimler ve her tiirden 6n bildirileri igerir.”

Sponsorluk Beyani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢aligmaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1.
Caligmanin dizayn 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

Kontrol Listesi
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basliklar1, Tablolar, Sekiller).

4. Tablo ve grafikler metin i¢inde olmalidir.
5. Sekiller (en az 300 dpi ¢oziiniirliikte) ayri bir veya daha fazla dosya halinde gonderilmelidir.
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