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EDITORDEN / EDITORIAL

Bu sayimizla sizlere yeniden hitap etmekten dolay1 mutluyum, zira 9. yilimiza girmis
bulunuyoruz. Bu sayimizdan itibaren Ortadogu Tip Dergimizde yer alan yayinlara
DOI numarasi verebiliyoruz. Gegmis sayilarda yer alan yayinlara da miimkiin oldu-
gunca DOI numaras1 vermenin gayreti i¢inde olacagiz. Dergimizin daha ¢ok sayida
uluslararasi indekslerde taranmasi i¢in ugras veriyoruz.

Dergi kalitesinin artmasi i¢in editoryal degerlendirmeyi daha siki tutuyoruz ve re-
daksiyon ¢alismalarimizda yogun ve titiz ¢alisma yiiriitiiyoruz. Bu vesile ile bir kez
de sizlerin huzurunda mesai arkadaslarima 6zverili ve yogun c¢aligmalart igin kalbi
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu sayimizda, asagida yer alan bagliklardaki ¢alismalari sizlere sunuyoruz.

MAKALELER

1-Adiyaman ilinde hepatit C viriisii dagiliminin belirlenmesi

2-Hemodiyaliz hastalarinda hepatit E, hepatit G ve TTV seroprevalansi

3-Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyotik direng profillerinin degerlendirilmesi

4-Klinik 6rneklerden izole edilen stafilokoklarda linezolid direnci ve antibiyotik du-
yarliliklart

5-Tiiberkiiloz laboratuvarimiza gonderilen T-Spot. TB test sonug¢larinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi

6-The comparison of methods used for the detection of biofilm formation that cause
antibiotic resistance of Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus

DERLEMELER

1-Cocukluk caginin gizli tehlikesi; subklinik hipotiroidi
2-Norobruselloz

VAKA SUNUMLARI

1-Yaygin makiilopapiiler dokiintii ile seyreden bir bruselloz olgusu
2-Immiinkompromize bir hastada pndmokok menenjiti
3-Orofaringeal tularemi olgusu

Dergimize verdiginiz yakin destek icin tesekkiir ediyorum. Dergimizde yayimlanan
yazilar i¢in, hosgoriiniize siginarak ciizi bir meblag talep edecegimizi duyurmak iste-
rim. Acil yayimlanma taleplerinde Dergiye yapilacak mali destek, Dergimizin sorun-
suz yasamasi ve kalitenin yiiksek tutulmasi i¢in dnem kazanmaktadir. Belirtmek iste-
rim ki, Saglik Bakanliginin ila¢ reklamlar1 hususundaki yaklasimi bizi buna mecbur
birakmistir. Anlayisla karsilayacaginizi umuyoruz.

Dergimizde yayinladigimiz ¢aligmalar konusunda goriislerinizi bekleriz.
Miiteakip sayilarda bulugmak timidi ile esen kalin!
Saygilarimla,

PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS
EDITOR




PROGRESYONU
GECIKTIR
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Martyn E. Caplin, D.M., Marianne Pavel, M.D., Jarostaw B.Cwikla, M.D., Ph.D., Alexandria T. Phan, M.D., Markus Raderer, M.D., Eva Sedlackovd, M.D., Guillaume Cadiot, M.D., Ph.D., Edward
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N EnglJ Med 2014; 371:224-233
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Adiyaman ilinde hepatit C viriisii genotip dagiliminin belirlenmesi
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Oz

Amag: Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu Tiirkiye’de ve diinyada en 6nemli karaciger hastaliklarindan biridir. HCV
yiiksek diizeyde genetik heterojenite gostermektedir. Tiim diinyada simdiye kadar altt major tipi ve ¢ok sayida alt tipi ta-
nimlanmustir. Diinyanin farkli bolgelerinde HCV genotipleri ve alt tiplerinin dagilimi degismektedir. Bu ¢caligmanin amaci
Adiyaman ilinde kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda HCV genotip dagilimimi belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismada kronik HCV enfeksiyonlu 71 (26 kadin, 45 erkek) hasta degerlendirildi. Viral genotipler
dizi analizi (ABI Prism 310 Genetic Analyzer) ve HCV-RNA Real Time PCR genotipleme performans paneli (PHW 202,
BBI Diagnostics) ile tiretici firmanin 6nerilerine gore ¢aligilarak belirlendi.

Bulgular: 71 hastanin 51’inde (%71,83) genotip 1b gbzlendi. HCV-RNA pozitif olan 6rneklerin geri kalaninda; 6 hastada
genotip 1a (%8,45) ve 8’inde (%11,27) genotip 2b enfeksiyonu gosterildi. Geri kalan 6 6rnegin 3’tinde (%4,22) genotip
1 ve 3’tinde (%4,22) genotip 3a olarak tespit edildi. Genotip ve ya alt tip dagilimi bakimindan kadin ve erkek cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug: Sonuglarmmiza gére genotip 1b Adiyaman ilinde baskin olarak saptandi. Ancak zamanla diger genotiplerinde
ortaya ¢iktigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriis, genotip, alt tip, Adiyaman ili
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Abstract

Aim: Hepatitis C Virus (HCV) infection is one of the most important liver diseases in Turkey and worldwide. HCV
shows high degree of genetic heterogeneity; consequently six major genotypes and multiple subtypes of HCV have
been identified so far in world. Distribution of HCV genotypes and subtypes in different regions of the world is variable.
The objective of this study was to determine the distribution of genotypes of hepatitis C virus in patients with chronic
hepatitis C infection in Adiyaman province.

Material and Method: Serum samples from 71 patients (26 female, 45 male) with chronic HCV infection were
analyzed in this study. Viral genotypes were determined by using squences analysis (ABI Prism 310 Genetic Analyzer)
and HCV-RNA Real Time PCR genotyping performance panel (PHW 202, BBI Diagnostics) working according to the
manufacturer’s instructions.

Results : Genotype 1b was observed in 51 of the 71 patients (71.83%). The remainder of HCV-RNA positive specimens;
In 6 patient was showed infection with subtype la (8.45%) and 8 with subtype 2b (11.27%). The rest of 6 specimen
were determined genotype 1 and subtip 3a as 4.22%. There were no statistical differences between female and male
patients groups for distrubition of genotype or subtype.

Conclusion: According to our results, we found genotype 1b was dominant in Adiyaman province of Turkey. Our
results were similar with others performed in this area. In addition, dominant HCV genotype was 1b; however, the other

genotypes have been increasingly determined.

Keywords: Hepatitis C virus, genotype, subtype, Adiyaman province

Giris

Hepatit C viriis (HCV)’l Flaviviridae ailesi i¢inde yer
alan, zarfli tek iplikli bir RNA viriisiidiir.
neden oldugu enfeksiyonlar c¢ogunlukla klinik belirti
vermeyen, tedavi edilmediginde ciddi karaciger yetmezligi
ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) ile sonuglanan
hastalik tablosu seklindedir. Enfekte kisilerin toplumda
bir rezervuar olusturmasi enfeksiyonun yayiliminda
ana kaynaktir [1,2]. Diinya Saglik Orgiitii, Diinyadaki
tahmini hepatit C prevalansin1 %3 olarak belirlemis ve
170 milyon insanin enfekte oldugunu bildirmistir [3].
HCV, akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin
%70’inden, son dénem sirozun %40’ indan, hepatoseliiler
karsinomun %60’indan ve karaciger transplantasyonunun
%30’undan sorumludur. Akut enfeksiyonlarin yaklasik
%85 inin kroniklesmesi, hastaligin ciddiyetinin en dnemli
gostergesidir [4,5]. HCV, diger RNA viriisleri gibi ¢ok
kolay genomik degisiklige ugramaktadir. Kroniklesmede
virlistin hizli replike olmasi ve bu replikasyon sirasinda
ortaya ¢ikan RNA transkripsiyonundaki hatalar 6nemli
rol oynamaktadir. Bu hatalar sonucu, kronik hepatit C’li
hastalarda HCV’ nin farkli genetik sekanslari ile heterojen
bir topluluk olusmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan
caligmalarda HCV’nin en az 6 genotipi ve 80’ den fazla
alt tipi vardir [6,7]. Bunlardan genotip 1a, 1b,2a, 2b, 3a
tim diinyada yaygin olarak goriiliirken, genotip 4, 5, 6
sadece belli bolgelerde bulunmaktadir [8]. Ulkemizde en
sik goriilen ve tedaviye yanit1 digerlerine gore daha diisiik
diizeyde olan genotip 1b’dir [9-19].

Bu virtisiin
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HCV enfeksiyonunun tanisi virlisiin yapisal ve yapisal
olmayan proteinlerine karsi olusan anti-HCV antikorlarinin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Ancak, viriis genomunun
mutasyonlarla degisiklik gostermesi nedeniyle antikorun
varligi koruyuculugu goéstermemektedir [20,21]. Heniiz
antikorlarin  olusmadigi erken donemde olgularda
genetik materyalin (HCV-RNA) gosterilmesi ile de tam
konabilmektedir. HCV-RNA diizeyinin ve genotipin
belirlenmesi ile HCV’nin neden oldugu enfeksiyonun
tedavisi, tedaviye yamti ve hastalifin prognozu
belirlenebilmektedir [22].

Farkli genotipler ve karaciger hastaligiin prognozu
arasinda iligki tam olarak belirlenmemistir. Bununla
birlikte bazi genotiplerle antiviral tedaviye cevap
arasinda iliski oldugu ortaya konmustur [23]. Tedavi
siireci, farkli genotipler i¢in degisken olabileceginden,
tedavi Oncesinde genotiplerin belirlenmesi etkili tedavi
planlamasiin yapilmasinda 6nem tasimaktadir [24]. Bu
caligmada, Adiyaman ilinde HCV ile kronik olarak enfekte
hastalarda HCV genotip dagiliminin ve viriisiin molekiiler
epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma , Mart 2013- Subat 2016 tarihleri arasinda
Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin
poliklinik ve kliniklerinden mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen ve HCV varligi anti-HCV (ARCHITECT
12000 SR cihaz1 ve Anti-HCV Reagent kit, Abbott) ve
HCV-RNA (Fluorion HCV QNP 2.1 Real-Time PCR Kiti,
fontek) testleri ile kanitlanmis toplam 71 (26 kadin, 45
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erkek) hasta ile yapildi. Hastalarin serum o6rneklerinde
HCV-RNA izolasyonu viral RNA extraction kiti (Zinexts,
MagPurix Viral RNA Extraction Kiti, Taiwan) ile yapildi.
Viral yiik tayini  fluorion® HCV QNP 2.1 Real-Time
PCR Kiti (Iontek, Tiirkiye) ile yapildi. HCV- RNA viral
yuki 8,8 IU/ml, lineer araligi; 25-3,91x108 arasinda
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Farkli genotiplerin
saptanmasi ve kantitasyonu; hem karsilastirmali dizi
analizi hem de HCV-RNA genotip performans panelinin
(PHW 202, BBI Diagnostics) analiz edildigi bir real-time
PCR calismasiyla gosterildi. Istatistiksel analizler, SPSS
ve 11,5 paket programiyla Bagimsiz 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi, P <0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
Bulgular

Caligmaya dahil edilen 71 hastanin tiimii kronik hepatit
C hastas1 olup, 26 (36,62%)’s1 kadin, 45 (63,38%)’i
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 67 idi. HCV-RNA
pozitif bulunan 71 hastanin 3’tinde (%4,22) genotip 1,
6’sinda (%38,45) genotip la, 51’inde (%71,83) genotip 1b,
8’inde (%11,27) genotip 2b ve 3’linde (%4,22) genotip
3a tespit edildi (Tablo 1). Genotip 1b’nin en baskin tip
oldugu ve bu tip ile enfekte bireylerde yas ortalamasi ve
cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak fark olmadig:
saptandi (P > 0.05).

Tablo 1. HCV genotip dagilimi
Cinsiyet n (%) Genotip 1 Genotip 2 | Genotip 3 | Toplam
1 la 1b 2b 3a n (%)
Kadin 26 (36.62) - 6(8,45) | 28 (3,43) - - 34 (47,88)
Erkek 45 (63.38) | 3 (4,22) - 23 (32,40) | 8(11,27) 3(4,22) | 37(52,12)
Toplam 3 (4,22) | 6(8,45) | 51(71,83) | &(11,27) 3(4,22) 71 (100)
Tartisma Avrupa ve Orta Dogu iilkelerinde belirgin sekilde farklilik

HCV enfeksiyonu oOzellikle gelismekte olan iilkelerde
olmak iizere tiim diinyada yaygindir ve kronik hepatit C
enfeksiyonu halk saglig1 ve ekonomik agidan 6énemli bir
problemdir. Giiniimiize kadar etkili bir asis1 ve tedavisinin
bulunamamasi enfeksiyonu ve hastaliginin &nemini
arttirmaktadir [1,4]. HCV enfeksiyonunun goriilme sikligi,
diinyada da oldugu gibi Tiirkiye’de de hizli bir sekilde
artmaktadir [11,19]. Hepatit C viriisii ile enfekte hastalarda
kronik enfeksiyon gelismesinde rol oynayan konaga
ve virlise ait faktorler mevcuttur. Bunlardan konaga ait
faktorler; hastanin yasi, hastaligin siiresi, alkol kullanimu,
karacigerin histolojik 6zelligi, diger hepatit viriisleri ile
ko-enfeksiyon, viriisiin bulagsma yolu, viral yiik ve viriisiin
genotipik degiskenligidir [25,26].

HCV’ninhiicresel vehumoral immiinyanitayonelik, protein
kodlayan gen bolgesindeki mutasyonlar immiin sistemden
kagmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica HCV genotipinin,
interferon tedavisine yanit1 etkileyen bagimsiz bir faktor
oldugu kabul edilmektedir [27]. Bu nedenle, kronik
HCV’li olgularda genotipin arastirilmasi, tedaviye yaniti
ve tedavi sliresini belirlemede 6nemlidir. Bu dogrultuda
HCV genotiplerinin belirlenmesi, dnemli epidemiyolojik
bilgi saglar ve tedavi protokoliiniin belirlenmesinde énem
tagir. Diinya genelinde genotip dagilimlarinda farkliliklar
goriilebilmektedir. Amerika’daki sonuglar ile Japonya,

gorilmektedir [28-30]. Son yillarda Avrupa kaynakli
caligmalarda genotip 1b, 2a ve 2c¢’de azalma saptanirken,
genotip la, 3a ve 4a’da artig saptanmistir. Avrupa’da
ozellikle intravendz ilag kullanim aliskanligi olanlarda
baskim tip 4a’dir [31]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
diinya geneliyle benzer olarak baskin HCV genotipinin 1b
oldugu gosterilmistir [11-16].

Adiyaman ilinde HCV genotip dagilimimi belirlemek
amaci ile yaptigimiz genotiplendirme ¢aligmasi sonucunda,
71 hastanin 51(%71,83)'inde genotip 1b en fazla oranda
saptandi. Geri kalan 20 hastanin 8 (%11,27) 'inde genotip
2b, 6 (%8,45)'sinda genotip la tespit edildi. 6 hastanin
3(%4,22)tinde genotip 1 ve diger 3 (%4,22)’linde ise
genotip 3a saptandi (Tablo 1). Yal¢in ve ark.’.nin 1999
yilinda Giineydogu Anadolu Boélgesi’'nde 28 hasta ile
yaptiklari bir aragtirmada, tiim hastalarda %100 oraninda
genotip 1b saptanmistir [10]. Aragtirmamiz, bu ¢alisma ile
kiyaslandiginda genotip 1b oraninin %71,83 oran ile daha
diisiik diizeyde oldugu gozlendi. Ancak 71 hasta 6rnegi ile
yaptigimiz bu arastirmada genotip 1b haricinde genotip2b
(%11,27), genotip 1a(%8,45), genotip 1 (%4,22) ve genotip
3a (%4,22) olmak tizere farkli genotipler de saptandi.
Yildiz ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklar1 kapsamli
calismada HCV genotipleri arasinda birinci siklikta
%66,7-100 oranla genotip 1b, ikinci siklikla %5,8-33,3

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 1-5 2017 = 3
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oraninla genotip la ve daha az siklikla genotip 2a, 3a, 4,
4c bildirilmistir [32]. Calismamizda 71 hastanin 51’inde
saptadigimiz (%71,83) genotip 1b oranm1 bu calisma ile
uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma ile diger genotipler i¢in
benzer oranlar elde edilmis olup, 2a, 4, 4c genotiplerine
rastlanmamistir.  Ulkemizde bu konuda yapilan diger
caligmalarda da, benzer sonuglar bulunmustur. Abacioglu
ve ark.’nin g¢alismasinda Izmir bélgesinde genotip 1b
%75,8 ve genotip la %19,loraninda tespit edilmistir.
Bu arastirmacilar tarafindan ¢aligmamizda saptanmayan
genotip 2 %3,4 ve genotip 4 %2,2 oraninda saptanmistir
[9]. HCV’nin genomik yapisinin kor bolgesinde ¢ok az
mutasyon olmasina karsin, diger bolgelerde ise mutasyona
cok fazla ugrayan genomik alanlar bulunmaktadir [33].
Genom iizerinde olusan bu mutasyonlar zamanla genomik
yapilar arasindaki farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir [34-36]. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger
caligmalarda da yillar i¢inde genotip 1b oraninin gittikce
azaldigi, diger farkli genotiplerin degisen oranlarda
ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Avrupa’daki ¢aligmalara
benzer sekilde; genotip 1b’de azalma olurken genotip la
ve genotip 3a’nin ortaya ¢iktiglt saptanmistir. Tim bu
mutasyonlarin bir araya gelerek yeni bir genotip olusmasi
icin yillar gecmesi ve genomik yapida %31-34 oraninda
degisiklik gerekmektedir.

Sonug olarak, caligmamizda Adiyaman ilindeki HCV
hastalarinda genotip 1b baskin olarak saptandi, Ancak
zamanla diger genotiplerin de ortaya c¢iktig1 belirlendi.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Hemodiyaliz hastalari kan, kan tiriinleri, perkiitan yaralanma veya fekal-oral yolla bulagabilen hepatit viriis-
leri agisindan risk grubunda yer alir. Bu ¢caligmada, hemodiyaliz hastalarinda Hepatit E, Hepatit G ve TTV seropo-
zitifliginin belirlenmesi amaglandi.

Gerecg ve Yontemler: Calismaya 66 hemodiyaliz hastas1 (30 kadin, 36 erkek) ve 66 kontrol (43 kadin, 23 erkek) ol-
mak tizere toplam 132 kisi dahil edildi. Calismada anti-HEV, anti HGV ve anti-TTV IgG diizeyleri ELISA yontemi
ile calisildi. Istatistiksel analizler SPSS programui ile yapildi. Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirilme-
sinde Students t testi, Fischer exact testi ve Mann Whitney-U testleri kullanildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 66 hasta ve 66 saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi sirasiyla; 54,9 ve 47,2 idi. Has-
ta ve kontrol grubunun yas ortalamasi karsilagtirildiginda hasta grubunun yag ortalamasi daha yiiksekti.

Anti-TTV IgG ve anti-HEV IgG pozitifligi hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.
Hasta ve kontrol grubunda anti-HGV IgG pozitifligi tespit edilmedi. Hemodiyaliz hasta grubunda anti-TTV IgG
ve anti-HEV IgG pozitifligi ile hemodiyaliz siiresi, yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi.

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalari, TTV, hepatit E viriisli ve diger hepatit viriislerinin bulas1 agisindan yiiksek risk ta-
sirlar. Bu nedenle, hemodiyaliz tinitelerde temizlik ve dezenfeksiyon kurallarma uyulmasit HEV ve TTV gibi hepatit
virlislerinin bulasini 6nlemek i¢in gereklidir.

Anahtar so6zciikler: Hemodiyaliz hastalari, hepatit E, hepatit G, TTV, seroprevalans
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Abstract

Aim: Patients with hemodialysis are in the risk group for hepatitis viruses which can be transmitted by blood or
blood product, needle-stick injury or fecal-oral route. The present study was aimed to determine the seropositivity
of Hepatitis E, Hepatitis G and TTV, in hemodialysis patients.

Materials and Methods: A total of 132 people, consisting 66 hemodialysis patients (30 female, 36 male) and 66
controls (43 female, 23 male), was included in the study. Anti-HEV, anti-HGV and anti-TTV IgG levels were meas-
ured by ELISA method. Statistical analysis was performed with SPSS software. The results of the statistical evalu-
ation Students t test, Fisher's exact test and Mann-Whitney tests were used. The value of P < 0.05 was considered
as statistically significant.

Results: The age average of the 66 patients and healhty subjects in the study was 54.9 and 47.2 years, respectively.
When the age average of patient group and control group were compared, the average age of the patient group was
higher than the control group. Anti-TTV-IgG and anti-HEV IgG positivities were higher in hemodialysis patients
than in the control group. Anti-HGV-IgG positivity was not noted in patients and the control group. There was no
statistically significant relationship between anti-TTV IgG and anti-HEV IgG positivities and the duration of hemo-
dialysis, age and gender.

Conclusion: Hemodialysis patients are at a high risk of transmission of TTV, hepatitis E virus and other hepatitis
viruses. Therefore, complying with the rules of cleaning and disinfection in hemodialysis units are necesseary for

prevent transmission of hepatitis viruses, such as HEV, and TTV.

Keywords: Hemodialysis patients, hepatitis E, hepatitis G, TTV, seroprevalence

Giris

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle kronik diyaliz
tedavisi alan hastalarin hepatotropik virlis enfeksiyonu
riskinin artti1 uzun siiredir bilinmektedir. Bunlar arasinda
en iyi tanimlananlari, Hepatit B ve C viriisleridir. Parenteral
yolla bulasan ve kronik hepatite neden olan hepatit B
ve hepatit C enfeksiyonlarmin sikligi kan driinleriyle
siklikla temas eden hemodiyaliz hastalarinda normal
popiilasyondan daha yiiksektir [1,2].

Hemodiyaliz hastalarinda hepatite neden olan hepatit E
(HEV), Hepatit G (HGV) , transflizyonla bulasan virus
(TTV) viruslerinin sikligina iliskin ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir ve Transfusion transmitted virus (TTV)'un
bulas yolu tam olarak aydinlatilamasa da, hemodiyaliz
hastalarinda TTV seroprevalanst  %9,3-83 arasinda
degismektedir [3-13].

HEV baslica fekal-oral yolla bulagmasmin yani sira
parenteral ve vertikal yollarla da bulasabilmektedir.
Hemodiyalize giren hastalar kan yoluyla bulasan infeksiyon
etkenleri agisindan yiiksek risk tagirlar. Pek ¢cok ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda HEV seroprevalansinin normal
popiilasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir [8-11].
HGYV ise baglica kontamine kan ve kan tirlinleri araciligiyla
bulasir. Hemodiyaliz hastalar1 siklikla kan transfiizyonu

ihtiyact gerektirdiginden HGV agisindan yiiksek risk
tasirlar, Farkli calismalarda HGV prevalansinin hemodiyaliz
hastalarinda yiiksek oldugu rapor edilmistir [12,13].

TTVvirusisenonA,non E hepatitli hastalarin serumlarindan
tamimlanmigtir. TTV  genellikle parenteral yolla bulasir
ancak yakin zamandaki bazi ¢aligmalar fekal oral yolla
da bulasabilecegini diisiindlirmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda TTV sikligina iligskin sinirli sayida galigma
mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda hemodiyaliz hastalarinda
TTV sikliginin normal popiilasyondan yiiksek oldugu
bildirilmistir [14,15].

Bu ¢aligmanin amaci, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyalize giren hastalarda  HEV-IgG, TTV-IgG
HGV-IgG antikor seroprevalansinin arastirilmasi ve olasi
hastalik riskinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontemler

Kirikkale ilinde kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyalize giren 66 hasta (30 kadmn, 36 erkek), 66
saglikli (43 kadin, 23 erkek) olmak iizere toplam 132
kisi g¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in Yozgat Bozok
Universitesi Etik Kurul Onayi ve hasta ile saglikh
goniillillerden Bilgilendirilmis Onam Formlart alindi.
Hasta ve kontrol grubundan aseptik kosullarda 8-10 ml kan
aliarak serumlar1 ayrildi. Calisma yapilincaya dek tiim
kan serumlar1 -20 0Cde saklandi. Ticari ELISA (AMS,
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HEV IgG ve HGV ELISA kiti, U.K; Cusabio, Human
transfusion transmitted virus /hepatitis H virus antibody
ELISA kit, PR China) kitleri kullanilarak hemodiyaliz
hastalar1 ve kontrol grubunda anti-HEV IgG, anti-TTV
IgG ve anti-HGV IgG antikorlar1 arastirildi. Testlerin
tiim asamasinda {iretici firmalarin Onerilerine uyuldu.
Elde edilen sonuglar yas ortalamasi, cinsiyet, hemodiyaliz
stiresine gore istatistiksel olarak karsilagtirildi

Istatistiksel Analiz: Analizler SPSS programu ile yapild:
ve elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde
Students t testi, Fischer exact testi ve Mann Whitney-U
testleri kullanildi. P < 0.05 degeri, istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 66 hemodiyaliz hastasinin 30’u kadin,
36°s1 erkek, kontrol grubunun 43’1 kadin, 23’ i erkek idi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi
sirastyla 54,9 ve 47,2 idi. Hasta ve kontrol grubunun
yas ortalamasi karsilastirildiginda hasta grubunun yas
ortalamasi daha yiiksek idi ( P=0,004).

Calisma ve kontrol grubunda anti- HGV IgG pozitifligi
saptanmadi. Hemodiyalize giren 66 hastanin 58 inde
(%88) anti-TTV IgG pozitifiken, 28’inde (%42) anti-HEV
IgG pozitif olarak saptandi. Kontrol grubunda yer alan 66
kisinin 24’tinde (%36) anti-TTV IgG pozitifligi, 13’ linde
(%20) ise anti-HEV IgG pozitifligi saptandi. Hemodiyaliz
hastalar1 ve kontrol grubunda anti-TTV IgG ve anti-HEV
IgG seropozitiflik oranlar1 Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Hemodiyaliz ve kontrol grubunda anti HEV IgG
ve anti-TTV IgG seropozitiflik oranlari

Serolojik Hemodiyaliz Kontrol P degeri
gosterge/ hastas1 grubu

Caligma grubu | (n:66), Say1 (%) (n:66), Say1(%)
Anti-TTV IgG |58 (88) 24 (36) 0.000
pozitiflik

Anti-HEV IgG |28 (42) 13 (20) 0.005
pozitiflik

Hemodiyaliz hastalarmda anti-TTV IgG ve anti-HEV IgG
pozitifligi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (P < 0.05).
Hemodiyaliz siireleri ve yas ortalamalar1 goz Oniine
alindiginda anti-TTV IgG ve anti-HEV IgG pozitifligi

ile hemodiyaliz siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu (P> 0.05).
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Tartisma

Hemodiyaliz hastalar1 hepatit viriislerine bagli infeksiyonlar
acisindan yiiksek risk grubunda yer alirlar [16].

Kan ve kan iiriinleri ile parenteral yolla bulasabilen hepatit
G ve TTV prevalansinin hemodiyaliz hastalarinda saglikli
bireylerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir [12-17].

Baslica fekal-oral yolla bulasan, parenteral ve vertikal
yolla da bulasabilecegi bildirilen hepatit E viriisiiniin
prevalansinin da hemodiyaliz hastalarinda normal
popiilasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir [8-11].

TTV, ilk defa 1997 yilinda bilinen viral hepatit etkenlerinin
saptanamadig1  posttransfiizyonel hepatit geciren ve
isminin bas harfleri TT (Torgue Teno) olan Japon bir
hastadan izole edilmistir. Bulag yolu genellikle parenteral
olmakla beraber, kan disinda bir¢cok viicut sivisindan ve
sekresyonundan (tiikiiriik, semen, anne siitii, ter ve gaita)
izole edilmis olup enteral, vertikal ya da seksiiel yolla da
bulas olabilecegi bildirilmistir [18-21]. Degisik merkezlerde
yapilan calismalarda TTV-DNA pozitifligi, saglikli kan
donorlerinde %1-12 iken kronik hemodiyaliz hastalarinda

%29,5-61 arasinda degistigi rapor edilmistir [16,22].
Yaptigimiz bu calismada, 66 hemodiyaliz hastasinin
58’inde (%88) anti-TTV IgG, 28’inde (%42) anti-HEV IgG
pozitifligi saptanirken, 66 hastanin hicbirinde anti-HGV
IgG pozitifligi saptanmadi. Popiilasyonu temsilen secilen
66 saglikli bireyin 24’ tinde (%36) anti-TTV IgG pozitifligi,
13’linde (%20) anti-HEV IgG pozitifligi saptanirken,
hi¢birinde anti-HGV IgG pozitifligi saptanmadi. Anti-HEV
IgG seropozitiflik orani, kontrol grubunda hemodiyaliz
hastalarma gore  daha disiik bulundu. Hemodiyaliz
hastalarinda TTV ve HEV seropozitiflik oranlarindaki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (P < 0,005).

TTV infeksiyonuna normal popiilasyonda yaygin olarak
rastlanmaktadir. Avrupa genelinde donérlerde %10'un altinda
TTV DNA pozitifligi bildirilirken, bu oran Italya'da %18'lere,
Gambiya'da ise %83'lere yiikselmektedir [234]. TTV DNA
pozitifligi lilkemizde %4,5-30 arasinda bildirilmistir [25,26].
Irshad ve ark. [27] ¢alismasinda ise normal popiilasyonla
hemodiyaliz hastalarinda TTV seroprevalansi arasinda
fark saptanmamis ve kanla bulagan diger viral hepatitlerle
birlikteligi arasinda bir iligki bulunmamustir. Usta ve ark.
[28] yaptiklart bir ¢calismada TTV DNA renal transplant
hastalarinda %51,5 oraninda pozitif saptanmis ve bu sonug
saglikli kontrol grubuna goére (%7) istatistiksel olarak
oldukca anlamli bulunmustur. Ayni ¢alismada TTV'nin
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renal graft reddine 6nemli bir etkisi olmadigi, herhangi bir
karaciger hasari olusturmadigi bildirilmis; kan transfiizyon
hizi, toplam diyaliz siiresi ya da transplant sonrasi siirelere
bakildiginda TTV pozitif ve negatif hastalar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamuistir. Burra ve ark. [29]'nin
caligmasinda karaciger transplant hastalarinda TTV'nin
karaciger hasar1 lizerine etkisi gosterilememistir.

Hemodiyaliz hasta grubunda anti-TTV IgG pozitifligi ile
hemodiyaliz siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Hemodiyaliz hastalarinda anti-TTV
IgG ve anti-HEV-IgG seropozitifligi ile yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Sundugumuz c¢aligmada hemodiyaliz hastalarinde ve
kontrol grubunda anti- HGV-IgG pozitifligi saptanmadi.
Kumar ve ark. [12] Hindistan’da 100 hemodiyaliz hastas1
ve 100 saglikli kontrol grubunda HGV seroprevalansini,
diger hepatotrop viriislerle iliskisini ve etkisini
aragtirmiglardir. Hasta ve kontrol grubunda HGV-RNA
diizeyini revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PZR) yontemiyle arastirmiglardir.  Calismada
hemodiyaliz hastalarinin = 6’sinda  (%6) HGV-RNA
pozitifligi, kontrol grubunun sadece 3’iinde (%3) pozitiflik
bildirilmistir. Calismada HGV-RNA pozitif saptanan altt
hastanin 2’sinde (%33,3) HGV ve HCV mikst enfeksiyonu
saptanirken, HGV ile HBV arasinda koenfeksiyon
saptanmistir.  Calismada hemodiyaliz  hastalar1 ile
saglikli kontrol grubunda HGV seroprevalansi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Sundugumuz c¢aligmada hemodiyalize giren 66 hastanin
28’inde (%42) anti-HEV IgG pozitif olarak saptanirken,
kontrol grubunda yer alan 13 (%20) kiside anti-HEV
IgG pozitifligi saptandi. Ulkemizde anti-HEV pozitifligi
ile ilgili yapilan ¢aligmalar, HEV enfeksiyonu sikliginin
giderek artmakta oldugunu isaret etmektedir [30-34]. Adana
bolgesinde yapilan bir ¢alismada anti-HEV seroprevalansi
normal popiilasyonda %7, kronik hepatitlerde %7,3 ve degisik
tanili hastalarda %20 oraninda belirlenirken, bu oranlar
Antalya’da saglik personelinde yapilan bir calismada %11,7
ve Izmir’de Ege Universitesi saglk personelinde %3,7 olarak
rapor edilmistir [30-32]. Aydin ve ark. [33,34] yaptiklari
karsilastirmali bir c¢aligmada da, Diyarbakir yoresinde
ortalama %29 oraninda olan anti-HEV seroprevalansi,
Trabzon yéresinde %3 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde
degisik caligma gruplarinin hemodiyaliz hastalarinda yapmis
olduklar1 caligmalarda ise %12 ile %23,5 arasinda degisen
oranlarda anti-HEV pozitifligi bildirilmektedir [35].

Stefanidis ve ark. [10] Yunanistan’da yaptiklari ¢alismada
351 hemodiyaliz hastasinin 17’sinde (%4,8) Anti-HEV

antikor pozitifligi saptamislardir. Caligmada hemodiyaliz
hastalarinda anti-HEV prevalansinin kan dondrlerine (bu
grupta anti-HEV prevalansi %0,26 olarak belirlenmistir)
gore anlamli oranda yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismada
anti-HEV antikor pozitifligi ile yas, cinsiyet, hemodiyaliz
siiresi, hepatit B ve hepatit C virus infeksiyonu gostergeleri,
onceki transflizyon Oykiisii ve daha Onceden yiikselmis
aminotransferaz enzimleri arasinda iligki saptanmamustir.

Ugar ve ark. [8] Hatay’da hemodiyaliz hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmada 92 hemodiyaliz hastasinin 19’unda
(%20,6) anti-HEV IgG pozitifligi saptamislardir. Calismada
anti-HEV IgG pozitifligi ile anti-HEV IgG negatif hastalar
arasinda hemodiyaliz siiresi, kan transfiizyonu acisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski bildirmemislerdir.
Caligmada saptanan %?20,6 anti-HEV seropozitiflik
oraninin ayni hasta grubu i¢in Tiirkiye’nin Bati bolgesi
illerinden (%10-16) yiiksek , Giineydogu Anadolu bolgesi
(%23) iginse yakin oranda oldugu bildirilmistir.

Ayoola ve ark. [9] Suudi Arabistan’da yaptiklari
caligmada, 83 hemodiyaliz hastasi (grup 1), 400 cinsiyet
ve yas yoniinden eslestirilmis saglikli kontrol grubu (grup
2) ve hastaneye bagvuran hastada anti-HEV IgM ve anti-
HEV IgG sikligim aragtirmiglardir. Calismada anti-HEV
prevalansi hemodiyaliz hastalarinda % 4,8, saglikli kontrol
grubunda ise %0,3 olarak belirlenmistir. HEV prevalansi
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek saptanmigtir. Bunun aksine,
anti-HEV IgG pozitifligi acisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklililk saptanmamistir
(strasiyla; %7,2 ve %10,8).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada anti-HEV pozitifligi tiim
caligma grubunda %31; hemodiyaliz grubunda %42 iken
kontrol grubunda %20 olarak saptandi. Hastalarimizda
saptadigimiz bu oranin yiiksek olmasi, tilkemizde 6zellikle
belirli gruplarda HEV enfeksiyonunun 6nemli bir problem
haline gelmeye basladigmi disiindiirmektedir. Baslica
bulas yolu fekal oral yol olan HEV'un kan transfiizyonu
ile goniillillere bulastirilabilmis olmasi parenteral bulas
ihtimalini desteklemektedir [35,36]. Sonug olarak; kronik
bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda anti-
HEV IgG pozitifliginin kontrol grubundan daha yiiksek
olmasi, en azindan parenteral bulas riskinin yliksek oldugu
bu tiir hasta gruplarinda, tek bulas yolunun fekal-oral
yol olamayacagi ve parenteral bulasin da olabilecegini
diisiindiirmektedir [36,37].

Sundugumuz c¢alismada TTV ve HEV seropozitifligi ile
yas arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Yapilan ¢alismalarda baglica fekal-oral yolla bulasan

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 6-11, 2017 = 9



The seroprevalance of hepatitis E, hepatitis G and TTV in haemodialysis patients

hepatit A viriisi (HAV) ne karsi seropozitifliginin
yasla arttigi bildirilmektedir [38,39]. Ankara ilinde
yapilan bir c¢alismada da hem HAV hem de HEV’ne
kars1  seropozitifligin yasla arttigi bildirilmistir [40].
Caligmamizin kisitliligi, hemodiyaliz hasta grubunun
yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas ortalamasinin
uyumluluk gostermemesi, hastalarin yas ortalamasinin
kontrol grubundan yiiksek olmas1 idi. Ancak ¢aligmamizda
yaptigimiz  regresyon analizinde yas faktoriiniin
seropozitiflik ac¢isindan risk faktorii olmadigini saptadik.

Hemodiyaliz hastalari, sik kan transfiizyonu, parenteral
enjeksiyon, kateter takilmasi gibi invaziv girisimler
yapilmasi nedeniyle 6zellikle parenteral yolla bulagan TTV
ve HGV agisindan risk tasirken, hemodiyaliz cihazlarinda
ve TUnitelerinde yeterli temizlik ve dezenfeksiyon
yapilmamasi durumunda hepatit E viriisii ve diger hepatit
viriisleri agisindan yiiksek risk tasirlar.

Sonu¢ olarak, hemodiyalize giren hastalarda HEYV,
TTV seropozitifliginin yiiksek olmasi nedeniyle, hepatit
viriislerinin bulasinin 6nlenmesi i¢in bu linitelerde temizlik,
dezenfeksiyon islemlerinin ve infeksiyon kontroliine
yonelik standart 6nlemlerin (el yikama, eldiven ve onliik
gibi koruyucu ekipmanlarin kullanimi vb.) titizlikle
uygulanmasi gerektigi goriisiindeyiz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Amag: Klebsiella tiirleri nazofarinks ve barsakta bulunabilen, az rastlanan bir patojendir fakat ciddi enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. insanlardan en sik izole edilen tiirler olan Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ve Klebsiella
oxytoca, Uriner sistem, safra kesesi, cerrahi alan enfeksiyonu, bakteriyemi, pndmoni, ¢esitli organ apseleri gibi en-
feksiyonlarda etken olarak saptanan

bakterilerdir. K. pneumoniae kaynakli bu enfeksiyonlarin igerisinde en sik rastlanan iiriner sistem enfeksiyonlari,
toplum kokenli ve saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar iginde en sik goriilen enfeksiyon seklidir. Uriner enfeksi-
yonlarda genellikle ampirik tedavi baslandig1 i¢in etkenlerin ve antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi tedavi
basarisi i¢in gerekli ve dnemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gelen gesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 871 K. pneumoniae izolatinin antibiyotik duyarliliklar1 aragtirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli kliniklerden gonderilen 6rneklerden izole edilen 871 K. pneu-
moniae izolati dahil edilmistir. izolatlar eosin metilen blue (EMB) agar ve kanli agara ekimi yapilmis ve érnekler
37°C’de 18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Tanimlama ve antibiyogram ¢alismalarinda Vitek 2 (bioM¢érieux,
Fransa) otomatize sistemi kullanilmig, duyarlilik sonuglart CLSI ve EUCAST kriterleri esas alinarak belirlenmistir.
Calismamizda izolatlara ait tanimlayici istatistiksel analizler SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., ABD) programi kul-
lanilarak yapilmistir.

Bulgular: K. pneumoniae izolatlar1 siklikla idrar 415’1 (%48), 91’1 (%10) kan, 76’s1 (%9) yara, 52’si (%06) trakea-
laspirat, 19’u (%2) balgam ve 218’1 (%25) diger klinik 6rneklerden izole edilmistir. Genislemis spekturumlu beta-
laktamaz (GSBL) {iretimi biitlin izolatlarda %55 oraninda saptanmistir. GSBL iireten izolatlarin neden oldugu in-
feksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen tek beta laktam antibiyotik olan karbapenem grubuna %37 oraninda direng
saptanmistir. GSBL pozitif suslarin direng degerleri; AN, AMC, CRO, CIP, CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP
antibiyotikleri i¢in sirasiyla %8, %34, %24, %51, %28, %1, %8, %5, %7, %6, %3 olarak bulunmustur.

Sonug: Calismamizin sonuclar1 ve diger yurti¢i ve yurtdisi yayinlarda rapor edilen oranlara paralel olarak, GSBL
tireten K. pneumoniae izolatlarinin yiiksek oranda bulunmasi ve bu izolatlarin antimikrobiyal ajanlara kars1 direng
oranlarmin da yiiksek olmasi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda GSBL saptama testlerinin yapilmasi ve her
hastanenin kendi verilerini degerlendirerek antibiyotik politikalarini belirlemesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, GSBL, Klebsiella pneumoniae, sefalosporin
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Abstract

Aim: Klebsiella species can be found in the nasopharynx and intestine, rare pathogen but causes serious infections.
Those kinds isolated from people most frequently from Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) and Klebsiella ox-
ytoca; like urinary tract, gallbladder, surgical site infection, bacteremia, pneumonia and abscesses in various organs
infections bacteria identified as a factor. Urinary tract infections are the most common infections among community
acquired and health care related infections. Thus treatment is usually given empirically, it is necessary and important
to know the pathogens and the antibiotic susceptibility patterns of these pathogens in urinary tract infections for the
success of treatment. Therefore in this study, antimicrobial susceptibility of 871 K. pneumoniae strains isolated from
various clinical samples was investigated in our hospital.

Material and Method: Between the April 2014-October 2015, sent to Sakarya University Training and Research
Hospital medical microbiology laboratory isolated from various clinical specimens 871 K. pneumoniae isolates
were included to study. Isolates, eosin methylene blue (EMB) agar and blood agar cultivation was carried out and
samples were incubated at 37 °C for 18-24 hours. Vitek 2 (bioMérieux, France) automatised system was used for
identification and antibiotic susceptibility tests, and susceptibility results were determined according to the guide-
lines of CLSI and/or EUCAST. Using the SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., USA) program was performed descriptive
statistical analysis of the isolates in our study .

Results: K. pneumoniae strains were frequently isolated from urine (415, 48%), blood (91, 10%), wound (76, 9%),
tracheal aspirate (52, 6%), sputum (19, %2) and (218, %25) other samples. The rates of ESBL production that was
detected in all isolated-strain were 55% . The resistance rate was 37% in all isolates-strains for the only beta-lactam
antibiotic, carbapenem group that can be used in the treatment of infections caused by ESBL producing strains.
Resistance values of ESBL producing strains; for AN, AMC, CRO, CIP, CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP
antibiotics respectively were found to be 8%, 34%, 24%, 51%, 28%, 1%, 8%, 5%, 7%, 6%, 3%.

Conclusion: There is a high rate of ESBL-producing K. pneumoniae isolates and also to the high rate of resistance

to antimicrobial agents of these strains., making ESBL detection tests in the clinical microbiology laboratory and we
believe that each hospital should periodically evaluate its own data and concordantly assess its antibiotic use policies.

Keywords: Antimicrobial resistance, ESBL, Klebsiella pneumoniae, cephalosporins

Ancak K. pneumoniaeizolatlari genisletilmis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) enzimleri ile sefalosporin karsi direngte
gelistirmekte ve bu ajanlarin kullanimi sinirlanmaktadir. Bu
ylizden K. pneumoniae ile iligkili infeksiyonlarinda siklikla
karbapenemler tercih edilmeye baslamistir [9]. Karbapenem
kullanimin takip eden siirecte de bu antibiyotiklere karsi
direng bildirimleri yapilamaya baslamistir [10].

Giris

Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) basta iiriner
sistem olmak iizere pek ¢ok infeksiyonda etken olarak
saptanabilmektedir (Caliskan vd. 2015, Shehabi vd. 2000,
Arman 2008) [1,2,3]. Infeksiyonlarm kolonizasyon,
hastanede uzun siire kalma, gegirilmis cerrahi miidahale
Oykiisli, damar i¢i ya da iiriner katater uygulanmasi

ve gereksiz antibiyotik kullammmiyla iligkili oldugu
bildirilmistir [4]. Son yillarda antibiyotiklerin kullanim
hatalar1 direngli bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarmin
artmasindaki en Onemli faktorlerden biri olarak
gosterilmektedir (Akalin 2003, Ozgiines 2005) [5,6].

K. pneumoniae birgok antibiyotige diren¢ kazanabilen bir
bakteri olup genellikle ampisiline dogal direngli oldugu
bildirilmektedir [7]. K. pneumoniae’nin neden oldugu
infeksiyonlarm tedavisinde cogunlukla sefalosporin ve
aminoglikozid grubu antibiyotikler tercih edilmektedir [8].

K. pneumoniae izolatlarinda hem uygun tedavi rejiminin

belirlenmesi hem de direng gelisiminin Onlenmesi
acisindan diren¢ durumlarinin izlenmesi nem kazanmustir.
tibbi

laboratuvarma gelen ¢esitli klinik Orneklerden izole

Calismamizda  hastanemizin mikrobiyoloji

edilen 871 K. pneumoniae izolatinin antibiyotik direng
durumlarinin irdelenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Caligmaya Nisan 2014-Ekim 2015 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
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tibbi mikrobiyoloji laboratuvarma g¢esitli kliniklerden
gonderilen orneklerden izole edilen 871 K. pneumoniae
izolat1 dahil edilmistir. izolatlar eosin metilen blue (EMB)
agar ve kanli agara ekimi yapilmis ve ornekler 37°C’de
18-24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Konvansiyonel
yontemlerle tanimlanan suslarin kesin bakteri tanimlamast
ve antibiyogram ¢aligmalarinda Vitek 2 (bioMerieux,
Fransa) Bakteri
tanimlamas1 Vitek 2 GN (bioMerieux, Fransa) kolorimetrik
karti, antibiyotik duyarlilik ve GSBL tespiti ise AST-N91
(bioMerieux, Fransa) kartt kullanilarak belirlenmistir.

otomatize sistemi  kullanilmistir.

Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) ve/veya European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (EUCAST)
kriterlerine uygun olarak belirlenmistir [11,12]. Ayrica
Antibiyogram Yorumlama Kriterleri ve Kisithi Bildirim
Kurallar1 (AYK-KBK) klavuzuna gore direng bildirimleri
sintflandirilmigtir (Tablo 1) [13]. Klinik 6rneklerden izole
edilen suslar hasta kayitlarina gore retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismamizda izolatlara ait tanimlayici
SPSS version 20.0 (SPSS, Inc.,
ABD) programi kullanilarak yapilmistir.

istatistiksel analizler

Tablo 1. Rutin olarak test edilmesi ve bildirilmesi gereken antibiyotiklerin 6nerilen gruplandirilmast
Organizma Birincil Test Edil- | Birincil Test Edilecek | Birincil Test Birincil Test Edil- | Diger
ecek ve Bildirilecek |ve Bildirilecek Antimi- | Edilecek ve ecek ve Bildirilecek
Antimikrobiyaller | krobiyaller Bildirilecek An- | Antimikrobiyaller
(Grup A) (Grup B) timikrobiyaller (Grup U)
(Grup C)
Enterobacteriaceae | Ampisilin (AM) Amikasin (AN) eftazidim (CAZ) | Ofloksasin (OX) Siprofloksasin
Sefazolin (CZ) Amoksisilin-klavulanat | Kloramfenikol | Nitrofurantoin (CIP)
Gentamisin (GM) | (AMC) (CHL) (NIT) Yiiksek diizey
Tobramisin (TOB) | Ampisilin-sulbaktam | Tetrasiklin (TE) | Siilfisoksazol (SFL) gentanmisin
(SAM) (HLG)
Piperasilin-tazobaktam Yiiksek diizey
(TZP) streptomisin
Sefuroksim(CXM) (HLS)
Sefepim (FEP) Imipenem
Sefoksitin (FOX) (IPM)
Sefotaksim (CTX) Meropenem
veya (MEM)
Seftriakson (CRO) Netilmisin
(NET)
Trimetoprim-
stilfametoksazol
(SXT)
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Bulgular

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
871 hastadan izole edilen K. pneumoniae susunun
antibiyotiklere karsi kazanmis oldugu direng yiizdeleri
AYK-KBK smiflandirmasia gore Tablo 2’de verilmistir.
Antibiyotik direng¢ oranlari sirasiyla en fazla netilmisin,
sefepim, amoksisilin-klavulanat, seftriakson, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam , trimetoprim-sulfametoksazol i¢in
bildirilmistir. Elde edilen verilere gore izolatlarin %89°u
kisitli bildirilmesi gereken A grubu antibiyotiklerinden
ampisiline direnglidir. A grubunda yer alan gentamisine
kars1 direng orani da %30’un iizerinde bulunmustur. A,
B, C ve U grubundaki diger antibiyotiklere karsi1 direng
bildirimi, kart degisimi vb. nedenlerle Vitek 2 cihazi
tarafindan yapilamamustir. Izolatlar siklik sirasiyla 415°i
(%48) idrar, 91’1 (%10) kan, 76’s1 (%9) yara, 52’si (%0)
trakeal aspirat, 19’u (%2) balgam ve 218’1 (%25) diger

klinik 6rneklerinden izole edilmistir (Sekil 1). Amikasin

biitiin suglara in-vitro olarak en etkili antibiyotik
olarak bulunmustur. Giiniimiizde bildirimi sik¢a artan
karbapenem direnci ise %37 oraninda bulunmustur. Tiim

suslari %55’inde GSBL iiretimi saptanmistir.

o1 & ) \ \\
idrar kan o ar;’j' —— ?}Y 7
¥ trakeal bal e
aspirat algam diger
Sekil 1. K. pneumoniae izole edilen klinik 6rneklerin

oranlar1 (%)

Tablo 2. K. pneumoniae izolatlariin ¢alisilan antibiyotiklere diren¢ durumu
Direncli (%)
Antibiyotikler Duyarh (%)
(n=871)*
Ampisilin (AM) 89 11 A
Gentamisin (GM) 37 63
Amikasin( AN) 33 67
Amoksisilin-klavulanat (AMC) 63 37
Piperasilin-tazobaktam (TZP) 53 47 B
Sefepim (FEP) 74 26
Seftriakson (CRO) 62 38
Seftazidim (CAZ) 61 39 C
Siprofloksasin (CIP)
Yiiksek diizey gentamisin (HLG)
Yiiksek diizey streptomisin (HLS)
Imipenem (IPM) )
Diger
Meropenem (MEM)
Netilmisin (NET)
Trimetoprim-siilfametoksazol (SXT)
* Direngli ve orta direngli suslarin toplamidir.
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GSBL pozitif suglarin direng degerleri; AN, AMC, CRO, CIP,
CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP antibiyotikleri i¢in
swrastyla %8, %34, %24, %51, %28, %1, %8, %5, %7, %6, %3
olarak bulunmustur. GSBL pozitif suslarn tiimii seftriakson
ve diger lgiincii kusak sefalosporinlere direngli olarak
degerlendirilmekte ve bu suslarla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmamaktadir [14]. Buradaki veriler (Sekil
2) ticiincii kusak sefalosporinlere karsi gelisen yiiksek direng
oranlariin nedenini vurgulamak amaciyla belirtilmistir.

Tartisma
Klebsiella tiirleri nazofarinks ve bagirsak florasinda
bulunabilen, az rastlanan bir patojendir fakat uygun

ciddi sebep
Glintimiizde antibiyotiklerin gereksiz ve

sartlar  saglandiginda infeksiyonlara
olmaktadir.
yogun kullanimina bagl olarak ¢oklu ilaca direngli Gram
negatif comaklar gelismektedir. Coklu ilaca diren¢li Gram
negatif comaklar gelistirdikleri diren¢ mekanizmalari
ile bir tek antibiyotik grubuna degil, genel olarak bir¢ok
antimikrobiyal maddeye kars1 bagisiklik kazanirlar [15].
Cesitli antibiyotiklere diren¢ mekanizmalar1 sayesinde
karsimiza toplum ve hastane kaynakli infeksiyon etkenleri
olarak ¢ikmaktadirlar. Son yillarda 6zellikle yogun bakim
hastalarinda dikkati ¢eken ¢oklu direncli suslar sayesinde
GSBL, yiiksek diizey AmpC beta laktamaz, oksasilinaz,
karbapenemaz iireterek tam direngli hale gelen K.
pneumoniae izolatlar1 i¢in antibiyotik tedavisi biiylik bir

sorun haline gelmistir [16].

Ulkemizde yapilan cok merkezli bir ¢calisma olan MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) 2007 verilerine gére K. pneumoniae suslarinin
%40,5’i GSBL pozitif bulunmustur [17]. Ulkemizdeki
yapilan bolgesel calismalarda ise farkli sonuglar elde
edilmistir. K. pneumoniae suslarindaki GSBL oranlar
Simsek ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada %42
olarak bulunurken bir baska calismada ise %74 olarak
bildirilmistir [18,19]. 2007-2008 yillart arasinda yapilan
bagka bir calismaya gore 41 K. pneumoniae susunun
%24 oraninda GSBL olusturdugu bildirilmistir [20].
Bolgemizde 2012 yilinda yapilan ¢aligmada K. pneumoniae
suslarindaki GSBL %67 oraninda bildirilmistir [21]. Bizim
calismamizdaki GSBL orani ise %55 olarak belirlenmistir.
Yorumlama yaparken oranlar arasindaki farkliliklarin
sebebi
farkliliklar disiiniilebilecegi gibi ¢alisilan Srnek sayilar

olarak antibiyotik durumlarindaki bolgesel

arasindaki farki da g6z oniinde bulundurmak gerekir.
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Sekil 2: Hastanemizde 2012 yilinda yapilan bir ¢aligma ile
2014-2015 bulgularmin karsilastirilmasi. Cizgi grafigi ile
gosterilen degerler GSBL pozitif K.pneumoniae suslarinin
antibiyotik direnc verileri (%) [21]

Enterobacteriaceae ailesindeki giderek artan karbapenem
direnci, bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisini
oldukca zorlagtirmaktadir. Karbapenem direngli K.
pneumoniae ilk kez 1997°de Amerika, 2001 yilinda da
iilkemizden izole edilen bir sustan bildirilmistir [22,23].
Tungcan ve arkadaslari ise E.coli ve Klebsiella suslarinda
imipenem ve ertapenem direnci saptamamuslardir [24].
HITIT
imipenem direnci

surveyans c¢alismasinda, K. pneumoniae’de
[25].
Karbapeneme direncli K. pneumoniae orani CDC National
Healthcare Safety Network 2008 verilerinde A.B.D.’de %
3,6-10,8 olarak bildirilirken, EARRS verilerinde Avrupa’da
%0,6 olarak bildirilmistir [26,27].

edildigi
iilkemizde

%1,3 olarak bulunmustur

Izole gore degismekle Dbirlikte
siklikla

baglanmistir. Pehlivan ve arkadaglart 2014 yili iginde

materyale
karbapenem direnci goriilmeye
yogun bakim hastalarindan alman idrar Orneklerinde
meropenem direncini %2,.6, imipenem direncini %29;
ayni oranlar1 sirasiyla steril viicut sivilarinda %22,7 ve
%38,6 ve yara-trakeal aspirat orneklerinde ise %36,1 ve
%52,8 olarak tespit etmiglerdir [28]. Kibar ve arkadaslar
2014 yili kan kiiltlirlerine imipenem direncini %47,
meropenem direncini %45 olarak bildirmiglerdir [29].
Bolgemizde K. pneumoniae karbapenem direnci ilk
kez 2011 senesinde karsilagilmistir [30]. Daha sonra
bolgemizde Terzi ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar
caligmada karbapenem direncini %9 oraninda bulduklarin
bildirmislerdir [21]. Bizim ¢alismamizda ise % 37 olarak
tespit edilmistir. Ancak cihazda saptanan karbapenem



Klebsiella pneumoniae izolatlarinin antibiyotiklere diren¢ durumlarinin degerlendirilmesi

direngli suslar direncin dogrulanmasi ig¢in konvansiyonel
yontemlerle tekrar ¢alisilmaya alinmistir. Vitek 2 cihazinda
karbapenem direngli olan suslarin %30’u duyarli olarak
bulunmustur. Bu nedenle karbapenem direnci saptanan
suslar mutlaka dogrulanma calismasi yapildiktan sonra
direng sonuglari verilmelidir. K. pneumoniae ‘deki
karbapenem direnci, klinik 6nemi diinya g¢apinda artan
bir konu olmasinin yaninda bdlgemizde de gittikce artan
oranlarin gdzlenmesi bu suslarin dikkatle izlenmesi
Heniiz AYK-KBK’de

Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler i¢in karbapenem

ihtiyacin1 ortaya koymaktadir.

direnci bildirimi yer almasa da 6ntimiizdeki yillarda gittikce
artan direng nedeniyle yer alacagi diisiiniilmektedir.

GSBL’ ler oksimino sefalosporinler ve aztreonamin yani
sira birinci kusak sefalosporinleri ve genis spektrumlu
olanlar da dahil penisilinleri de hidrolize ugratirlar [31].
Bu nedenle GSBL pozitif suglar penisilin, sefalosporin
(sefamisin grubu hari¢) ve aztreonama duyarli veya orta
duyarli olarak tespit edilse de, bu sonuglar direngli olarak
degistirilmelidirler. Yapilan rutin duyarlilik deneylerinde
(disk difuzyon, mikrodiliisyon, hizli otomatize testler) bazi
GSBL (+) suglar1 yanliglikla duyarli olarak taninabilir [32].
Calismamizda diisiik ¢ikan direng verilerinin otomatize
sistemin hatali duyarlilik tanimlamasi yaptig1 ihtimalini
diistindiirmektedir. Ayrica grafikte ve yapilan analizler
sonucu elde edilen direng verilerindeki tutarsizliklar, Vitek
2 cihazinda antibiyotik duyarlilik calismasinin yapildigi
AST-NO91 kartinin degismesine ve/veya Orneklerin
cihaza yiiklemesindeki hatalara baglanmistir. Bu nedenle
sonuclarin dogrulugunun arttirilmasi amaciyla suslarin
manuel olarak da kontroliiniin yapilmas1 dnerilmektedir.

Sonu¢ olarak GSBL
calisgmamizda GSBL iireten suslarin neden oldugu

sikliginin  yiikksek bulundugu

infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen tek beta-laktam
antibiyotik olan karbapenem grubuna direng oran1 yiiksek
bulunmustur. Sefalosporinlere karsi ise direng gelisiminde
artis oldugu tespit edilmistir. Bulunan yiiksek direng
oranlar1 ile GSBL iiretimi arasinda dogru orantili bir iliski
oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak amikasine duyarlilik
oranlar1yliksektir. Glinlimiizde direncli suslarin tedavisinde
kullanabilecegimiz  antibiyotiklerin ~ sayis1  giderek
azalmaktadir. Biitlin bu veriler antibiyotik duyarliliklarinin
bolgesel degisimlerinin periyodik olarak izlenmesinin,
direng ve duyarlilik durumundaki degisimlerin ortaya

konmasinin, direng oranlarinin azaltilmasi agisindan

bilingli antibiyotik kullaniminin &nemini goézler Oniine
sermektedir. Infeksiyon hastaliklarinda etkene ydnelik en
uygun antimikrobiyalleri test etmek, test sonuglarini kisitlt
olarak bildirmek ve bu sayede hastanin tedavisi i¢in en
uygun segenekleri klinisyene sunmak ve direng gelisimini
miimkiin oldugunca engelleyecek esaslarin belirtilmesi
amactyla diren¢ bildirimi ¢alismalarinda AYK-KBK
talimatlar1 goz 6niinde bulundurulmalidir.
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Klinik orneklerden izole edilen stafilokoklarda
linezolid direnci ve antibiyotik duyarliliklar

Linezolid resistance and antimicrobial susceptibility in
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Oz
Amag: Bu calismada, hastanemizde klinik 6rneklerde iireyen bazi stafilokoklarda linezolide direng tespit edilmesi
lizerine, linezolide ve diger antibiyotiklere direng durumunu arastirmayi amagladik.

Gerecg ve Yontemler: 1 Ocak 2014-31 Mart 2015 tarihleri arasinda, Kartal Dr. Liithi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, yatan hastalara ait ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam
883 stafilokok susu ¢aligmaya alinmistir. Suslarin antibiyotiklere duyarliliklar: geleneksel yontemlere ilaveten VI-
TEK2 Otomatize Sistemi (bioMérieux, Fransa) calisilmistir. Linezolide direncli oldugu saptanan suslar antibiyotik
gradient test (Etest, bioMérieux, Fransa) ile dogrulanmustir.

Bulgular: Sekiz yiiz seksen ii¢ stafilokok susunun 183’1 S.aureus (%20,7) ve 700’1 koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) (%79,3) olarak identifiye edilmistir. Bu suslarm %14,1°i yogun bakim iinitesi (YBU) kokenli olup %79,7ii
kan orneklerinden izole edilmistir. Yiizseksenii¢ S.aureus susunun %34’ i ve 700 KNS susunun %79’u metisiline
direncli olarak bulunmustur. YBU’nde yatan hastalarin &rneklerinde iireyen 125 KNS susu arasindan kanda iireyen
3 susta (%2,4) linezolid direnci saptanmistir. Bu suslardan 2 tanesi metisiline direncli S. epidermidis, 1 tanesi meti-
siline direngli S. hominis olarak tanimlanmuistir.

Sonug: Ulkemizde 2005 yilindan beri kullanimda olan bu antibiyotige direng diisiik gibi goriinse de direncin artma
ihtimali mevcuttur. Bu nedenle, uzun siireli kullanimlarda ve klinik yanit elde edilmedigi durumlarda direng takibi-
nin yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok (KNS), linezolid, direng

(*) Bu calisma 3. Klinik Mikrobiyoloji Kongresi-2015'te Poster olarak sunulmustur. ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 19-23, 2017 = 19



Linezolid resistance and antimicrobial susceptibility
in staphylococci isolated from clinical specimens

Abstract

Aim: Having detected linezolid resistance in a number of staphylococcal strains isolated from clinical specimens in our hos-
pital, in this study, we aimed to investigate the resistance profile of staphylococci to linezolid and other antimicrobial drugs.

Materials and Methods: A total of 883 staphylococcal strains isolated in the Clinical Microbiology Laboratory
taken from various clinical specimens from hospitalized patients in Kartal Dr. Lutfi Kirdar Training and Research Hos-
pital from 1 January 2014 to 31 March 2015 were included in our study. Antimicrobial susceptibilities of these isolates
were tested by VITEK2 Automatized System (bioMérieux, France) in addition to conventional methods. The detection
of the strains identified as linezolid-resistant was confirmed by Antibiotic Gradient Test (E-Test, bioMérieux, France).

Results: Out of the 883 staphylococcal isolates, 183 (20.7%) and 700 (79.3%) were identified as S.aureus and
coagulase-negative staphylococci (CNS), respectively. Among them, 14.1% were isolated from intensive care unit
(ICU) patients, 79.9% were isolated from blood specimens. Thirty-four per cent of 183 S.aureus isolates and 79%
of 700 CNS isolates were found to be methicillin-resistant. Among 125 CNS blood isolates from ICU patients, three
(2.4%) isolates were resistant to linezolid. While two of these isolates were methicillin-resistant S.epidermidis, the
third isolate was methicillin-resistant S. hominis.

Conclusion: Although the rate of resistance to linezolid, an antibiotic used clinically in our country since 2005,
appears to be low, it has a potential to increase. Therefore, investigation into resistance is suggested, particularly in

case of long-term linezolid use and unresponsiveness to treatment.

Keywords: Staphylococcus aureus, coagulase negative staphylococci (CNS), linezolid, resistance

Giris

Diinyada ¢ogul direncli stafilokok enfeksiyonlarinin
goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Ozellikle metisilin
direnci stafilokoklar1 biitiin B-laktam antibiyotiklere karsi
direncli kilmakta ve tedavi seceneklerini de kisitlamaktadir.
Antibakteriyel tedavilerdeki cok onemli gelismelere karsin,
bu suslarla olusan enfeksiyonlarin tedavisi giiglesmekte,
salginlar olabilmekte, hastalarin hastanede yatig siireleri
uzamakta ve bu durum ciddi maliyetlere sebep olmaktadir.
Tim bu sebeplerden tedavide yeni antibiyotiklerin
kullanimi zorunlu hale gelmistir [1].

Son yillarda kullanima giren oksazolidinon grubundan
tamamen sentetik yapida olan linezolid, ribozomun 50S
alt iinitesine baglanarak protein sentezinin baslamasin
engelleyerek etki eder. Linezolid, bakteriyostatik etkili
bir ilag olmasina ragmen dokulara dagiliminin ve santral
sinir sistemine geciginin iyi olmasi, zamana bagli olarak
bakterisidal aktivite gdstermesi nedeniyle de biiyiik
avantajlar saglamaktadir [2-6]. Stafilokoklarda linezolid
diren¢ mekanizmas1 genellikle 23S ribozomun V.
bolgesinde meydana gelen nokta mutasyonlart sonucunda
geligir. Bu durum daha sik olarak 23S rRNA’da bulunan
2576 pozisyonundaki aminoasitte goriilmekte olup
sonucta linezolid hedef bdlgeye baglanamamakta ve
etki gosterememektedir [7]. Yine plazmid kaynakli CFR
(kloramfenikol-florfenikol direnci) geninin kazanilmasi ile
de direng gelisebilmektedir [8].

Bu caligmada hastanemizde klinik orneklerde treyen
stafilokok cinsi bakterilerde linezolide direncli bazi suslarin
tespit edilmesi iizerine, linezolide ve diger antibiyotiklere
diren¢ durumunu arastirmay1 amagladik.
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Gere¢ ve Yontemler

Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda 1 Ocak 2014-
31 Mart 2015 tarihleri arasin—da yatan hastalarin klinik
orneklerinden izole edilen 883 stafilokok susu calismaya
dahil edildi. Bir hastanin birden fazla 6rneginde ilireme
olmasi durumunda ilk ve tek izolat ¢aligmaya alindi.
Bakterilerin tanimlanmalarinda bakteri morfolojisi, Gram
boyama, katalaz ve koagiilaz testi ile birlikte VITEK2
(BioMe¢érieux, Fransa) otomatize sisteminden yararlanildi.
Metisilin direncine sefoksitin ve oksasilinin minimal
inhibitér  konsantrasyonu (MIK) degerlendirilerek
karar verildi. Gentamisin, siprofloksasin, trimetoprim/
sulfametoksazol, moksifloksasin, eritromisin, klindamisin,
vankomisin, teikoplanin, tetrasiklin, rifampisin, fusidik
asit ve linezolide duyarliliklar1 otomatize sistem ile
calisildi. Otomatize sistemde linezolide direnc¢li bulunan
stafilokoklarin linezolid, vankomisin, teikoplanin ve
tigesikline MIK degerlerini belirlemek igin antibiyotik
gradiyent test (ETest,AB BioMérieux/Fransa) kullanild1.
Antimikrobiyal gradient test i¢in bu suslarin 0.5 McFarland
bulanikliginda siispansiyonlar1 hazirlanip Mueller-Hinton
agara yayildiktan sonra {izerine test stripleri yerlestirildi
ve 16-20 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda bakterilerin
%90’min inhibe edildigi elips seklindeki inhibisyon
alaninin stribi kestigi konsantrasyon degeri MIK degeri
olarak belirlendi. Tigesiklin digindaki antibiyotiklerin sinir
degerlerinin yorumlanmasinda “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)” 2014 kriterleri esas alind1 [9].
Tigesiklin i¢in Food and Drug Administration Onerileri
kullanildi [10]. p < 0.5 ise duyarli kabul edildi.
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Bulgular

Hastanemiz merkez mikrobiyoloji labora—tuvarinda yatan
hastalardan izole edilen 883 stafilokok susunun 125 tanesi
(%14,1) anestezi ve reanimason acil kliniginde yogun
bakimda yatmakta olan hastalara aitti. Tiim suglarin servislere
gore dagilimi Tablo 1° de goriilmektedir. Tiim suglarin 704°i
(%79,7) kan orneklerinden izole edilmis olup izolatlarin

orneklere gore dagilimi Tablo 2’ de gosterilmektedir.

Izole edilen stafilokok suslarimin 183’ii (%20,7) S. aureus ve
70070 (%79,3) koagiilaz negatif stafiolokok (KNS) olarak
tanimlanmugtir. KNS izolatlarmin tiir diizeyine gore dagilimi
Tablo 3’ de izlenmektedir. Yiiz seksen ii¢ S. aureus susunun
63’1 (%34) ve 700 KNS susunun 554°i (%79) metisiline
direngli (MR) olarak bulunmustur. Suslarin  tamami
vankomisin ve teikoplanine duyarli bulunmustur. Suslarin

diger antibiyotiklere duyarhliklari Tablo 4’ te goriilmektedir.

Tablo 1. Stafilokok izolatlarmmn elde edildigi kliniklerin dagimy | | Tablo 3. KNS izolatlarinn tiirlere gdre dagilimi

Klinikler Say1 (%) Bakteri ad1 n (%)
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi 259 (29,3)| | Staphylococcus hominis ssp hominis 329 (47)
Anestezi ve Reanimason Acil Klinigi 125 (14,1) Staphylococcus epidermidis 221 (31,6)
Gogiis Hastaliklari Klinigi 122 (13,8)| | Staphylococcus haemolyticus 98 (14)
i¢ Hastaliklari Klinigi 87 (10) Staphylococcus saprophyticus 15 (2,1)
Yanik ve Yara Tedavi Merkezi 81(9,2) Staphylococcus capitis 11 (1,7)
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiy- |49 (5,5) Staphylococcus warneri 8 (1.1)
oloji Klinigi Staphylococcus auricularis 5(0,7)
Noroloji Klinigi 28 (3,2) Staphylococcus lugdunensis 4(0,6)
Ortopedi ve Travmalotoji Klinigi 24 (2,7) Staphylococcus intermedius 4 (0,6)
Uroloji Klinigi 21 (2,4) Staphylococcus cohnii ssp urealyticus 2(0,3)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi 20 (2,3) Staphylococcus chromogenes 1(0,1)
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi 16 (1,8) Staphylococcus caprae 1(0,1)
Beyin Cerrahi Klinigi 12 (1,4) Staphylococcus saccharolyticus 1(0,1)
Tibbi Onkoloji Klinigi 11 (1,2) Genel Toplam 700 (100)
Genel Cerrahi Klinigi 6(0.7) Tablo 4. Stafilokoklarn antibiyotiklere duyarlilik durumlar:
Nefroloji Klinigi 5(0,6) - S aureus KNS

Kulak Burun Bogaz Klinigi 4(0,5) Antibiyotikler* (n=183) (n=700)
Organ Nakli Cerrahi Klinigi 3(0.3) Duyarli | Direngli | Duyarli | Direncli
Radyasyon Onkolojisi Klinigi 3(0,3) n (%) n(%) |n(%) n (%)
Gogis Cerrahisi Klinigi 3(0.3) CN 166 (91) |17(9) 477 (68) 223 (32)
Goz Hastaliklari Klinigi 2(0,2) CIP 138 (75) |45 (25) 352(50) |348(50)
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi 2(0,2) SXT 163 (89) 120 (11) 537 (77) |163 (23)
Genel Toplam 883 (100) | 'mxF 161 (88) |22(12) |430(61) 270 (39)
Tablo 2. izolatlarin Smeklere gére dagilmm ERY 149 (81) [34(19) |172(25) |528 (75)
Ornekler n (%) CLI 153 (84) |30 (16) [394 (56) |306 (44)
Kan 704 (79,7) VA 183 (100) |0 700 (100) |0

Yara 126 (14,4) TEC 183 (100) |0 700 (100) |0
Kateter Ucu 21 (2,4) TET 145(79) |38 (21) (218 (31) |482(69)
idrar 11(1,2) RA 13 (7) 170 (93) |29 (4) 671 (96)
BOS 9(1) FA 176 (96) |7 (4) 300 (43) 400 (57)
Balgam 3(0,3) LZD 183 (100) |0 697(99.6) 3 (0,4)
20D e i S e
Diger 7(0,8) CLI: klindamisin, VA: vankomisin, TEC: teikoplanin, TET:
Genel Toplam 883 (100) tetrasiklin, RA: rifampisin, FA: fusidik asit, LZD: linezolid.

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 19-23, 2017 = 21



Linezolid resistance and antimicrobial susceptibility
in staphylococci isolated from clinical specimens

Yogun bakim {iinitesi (YBU)'nde yatan hastalarin
orneklerinde tireyen 125 KNS susu arasinda kanda tireyen
3 susta (%2,4) linezolid direnci oldugu goriilmiistiir.
Linezolide direngli stafilokok tiremeleri olan bu 3 hastanin
YBU yatis tanilar1 sirasiyla pndmoni, sol iist extremite
dolasim bozuklugu ve pulmoner embolidir. Hastalarda
ireme gortildigiinde bir hasta 41, diger iki hasta 22
giinden beri YBU nde yatmaktaydi ve sirasiyla 14, 22
ve 24 giin siire ile linezolid kullanim Oykiileri mevcuttu.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve izolatlarin antibiyotik

MIK degerleri Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarln demografik 6zellikleri ve izolatlarm anti-
biyotik MIK degerleri
1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu
Ureme tarihi 29.08.2014 | 15.082014 | 20.02.2015
Ormnek Kan Kan Kan
Etken S.epidermidis | S.hominis | S.epidermidis
Yattig1 Klinik YBU YBU YBU
Yas (Y1) 82 34 54
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin
s im0, e
Ureme zamani
(YBU giinii) 41 22 22
CVP kateteri Evet Evet Evet
(Llﬁgg’;‘; dozu 1y 6g00/14 | 2640022 | 28800/24
30 giinliik yagam Hay1r Evet Evet
Linezolid MIC
degeri (ng/ml) 32 48 64
Teicoplanin (pug/ml) 8 >0,5 >0,5
Vankomisin (pg/ml) 1 1 1
Tigesiklin (pg/ml) 0,25 >0,12 >0,12
Moksifloksasin (pg/ml) 1 4 4
Klindamisin (pg/ml) >8 2 2
Eritromisin (pg/ml) 0,5 0,5 0,5
Siprofloksasin (pig/ml) 4 >8 >8
Gentamisin (ug/ml) >16 8 4
Trimetoprim/sulfa-
metoksazol (ug/ml) 20 210 210
Tartisma

Metisiline duyarli stafilokoklarla gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde pB-laktam grubu antibiyotikler kullanilirken,
metisiline direncli stafilokoklar 5.kusak sefalosporinler hari¢
tiim beta-laktam grubu ilaglara direnglidir. Son zamanlarda
bu suslarda pB-laktam dis1 antibiyotiklere de direng gelisimi
artmig olup, 6zellikle MRSA enfeksiyonlarinda morbidite
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ve mortalite oran1 da yiikselmistir. MRSA ve MRKNS
suglarmin  neden oldugu hastane enfeksiyonlarmin
tedavisinde uzun siireden beri glikopeptid grubundan
vankomisin ve teikoplanin ilk ve tek secenek olarak
kullanilmaktadir. Bu durum son yillarda vankomisin ve
teikoplanine kars1 orta duyarli ve hatta direncli izolatlarin
bildirilmesiyle sonug¢lanmustir [ 11]. Yeni bir antibiyotik olan
linezolid ozellikle vankomisine orta direncli ve direngli
stafilokoklarin neden oldugu hastane enfeksiyonlarinin
tedavisinde alternatif olarak goriilmektedir. Fakat son
yilarda linezolide karsi da direng gelisimi gézlenmeye
baglamis olup daha dnce uzun siireli linezolid kullanimiyla
direng gelisiminin paralel oldugu da saptanmistir [12,13].

Diinyada linezolid direnci ile ilgili ilk raporu 2001
yilinda Tsiodras ve ark. sunmusglardir. Bu ¢alismaya gore;
85 yasinda periton diyalizi hastasinda MRSA’ya bagh
peritonit tablosu gelismis ve dort hafta siireyle linezolid
kullanilmig, daha sonra yapilan kiiltiirlerde linezolide
direngli ilk MRSA izolati izole edilmis olup, linezolid
MIK degeri > 32 pg/ml olarak belirlenmistir [13]. Bender
ve ark. Ocak 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda 8 Alman
hastanesinde salgina sebep oldugundan siiphelendikleri
36 linezolide direngli S.epidermidis susunun 6 tanesinde
direncin cfr geni kaynakli oldugunu saptamislardir [14].
Madrid’teki YBU’nde linezolide direngli S. aureus salgini
saptanmis olup, salginin uzun siireli linezolid kullanimu ile
nozokomiyal bulaga bagli oldugu ve linezolid direncinin cfr
geni kaynakli oldugu sonucuna varilmistir [12]. Japonya
‘da 2006-2008 yillar1 arasinda toplam 6 hastaneden gelen
klinik izolatlardan iiretilen 11 MRSA susunda G2576T
mutasyonuna bagli linezolid direnci bulunmustur [15].
Jones ve ark.” nin 2007 de 23 iilkenin katildig1 ¢ok merkezli
caligmasinda linezolid direnci S.aureus i¢in %0,03, KNS
icin %0,28 olarak bildirilmistir [16]. Seral ve ark. Mart
2008-Agustos 2009 yillar1 arasinda Ispanya’da yogun
bakimda yatan hastalardan {iretilen, katater enfeksiyonu
ile iligkili MRKNS suslarinda %21,1 oraninda linezolid
direnci rapor etmiglerdir [17]. Birlesik Devletler’de 2006
yilinda yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada linezolid direnci
S.aureus’ ta %0,1, KNS de %1,6 olarak rapor edilmistir
[18]. Suudi Arabistan’da Baddour ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 512 MRSA susunun %4,9’unu
linezolide direngli belirlemislerdir [19].

Tiirkiye’de stafilokoklarda linezolid direncini arastiran
cesitli calismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Ertem
ve ark. 2008-2009 yillar1 arasinda hastane kaynakli 120
stafilokok susunda linezolid direnci bildirmemislerdir [20].
Agalar ve ark. metisili—ne direngli 276 stafilokok susunda
linezolid direncini %3 olarak belirlemislerdir [21]. Efe ve
ark. 100 MRSA susunda yaptiklari ¢aligmada linezolide



Klinik 6rneklerden izole edilen stafilokoklarda
linezolid direnci ve antibiyotik duyarhliklari

direng saptamamustir[1]. Cesur ve ark. Tiirkiye’de yediildeki
hastanelerin YBU’inde yatan hastalarm klinik 6rneklerinden
izole edilen 260 MRSA susunun higbirinde linezolid,
vankomisin ve teikoplanin direnci bildirmemislerdir [22].

Sundugumuz calismada 700 KNS susu arasinda ayni
zamanda metisiline de direngli olan 3 susta (%0,034) linezolid
direnci saptadik. Izole edilen S. aureus suslarinda ise linezolid
direnci saptamadik. Olgularimizda hastalarin yogun bakima
yatiglarinin 41. ve 22. giinlerinde lireme olmasi, uzun siire
antibiyotik kullanimina ilaveten 14, 22 ve 24 giin linezolid
kullanim1 sonrasinda direng gelismesi literatiirle uyumlu
bulunmusgtur. Ancak ¢alismamizin smirlayict yam linezolid
direncinin genotipik yontemlerle dogrulatilamamis olmasidir.

Sonug olarak; linezolid direncinin artma ihtimali ve salginlara
yol agma potansiyeli nedeniyle, uzun siireli kullanimlarda ve
klinik yanit elde edilmedigi durumlarda linezolid direncinin
arastirilmasi ve izlenmesi uygun olacaktir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayal bir iliskisi yoktur.
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rijinal makale

Tuberkiiloz laboratuvarimiza gonderilen T-Spot. TB
test sonuclarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of T-Spot. TB test results that sent to our tuberculosis laboratory
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Oz

Amacg: T-Spot.TB testi tiiberkiilozun tanisinda kullanilan ve interferon gamma salinimina dayanan bir testtir. Bu test-
te hastanin lenfositlerinin tiiberkiiloz spesifik antijenlerle (ESAT-6 ve CFP10) uyarimini takiben T-lenfositlerinden
interferon gamma tretimi Ol¢lilmektedir. Calismamizda Tiiberkiiloz Laboratuvarina géonderilmis olan serum 6rnek-
lerinde T.Spot.TB sonuglarinin incelenmesi amaglanmastir.

Gerec ve Yontemler: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tiiberkiiloz Laboratuvarina Aralik
2013-Mart 2015 yillar1 arasinda gonderilmis olan klinik 6rnekler retrospektif olarak incelenmistir. Serum 6rnekleri
heparinli tiipe 6 ml olacak sekilde alinmig ve laboratuvarimiza gonderilmis ve iiretici firma onerileri dogrultusun-
da calisilmistir. Bu testte yikanmig ve sayilmis periferal monontikleer hiicrelerde, tiiberkiiloz spesifik antijenlerle
(ESAT-6 ve CFP10) uyarimini takiben interferon gamma iiretimi Slgiilmektedir. Spotlar sayilmakta, 6 ve lizeri
pozitif olarak kabul edilmektedir.

Bulgular: Toplam 141 hastanin serum 6rnegi ¢alisilmistir, serum 6rnegi gonderilmis olan hastalarin yas ortalama-
st 33.03 (9 aylik-83 yas) olarak saptanmistir. Bu 6rneklerden 28 hasta 6érneginde T-Spot. TB pozitifligi gorilmiistiir.
T-Spot. TB pozitifligi goriilen hastalardan 18 (%64,2) hastada EZN boyama, tiiberkiiloz kiiltiirii ve polimeraz zincir re-
aksiyonu (PZR) testleri istenmemis olup sadece T-Spot. TB calisilmistir. T-Spot. TB ¢alisiimis olan 141 6rnegin 3 (%2,1)
tanesinde kiiltiir pozitifligi saptanmis olup, hem kiiltiir hem T-Spot. TB pozitifligi sadece 2 (%]1,4) hastada saptanmustir.

Sonug: T-Spot.TB testinde BCG agilanmasi ve gevresel mikobakterilerle maruziyete bagh yalanci pozitiflik goriilmemesi
bu testi, tiiberkiilin deri testiyle kiyaslandiginda 6n plana ¢ikartmaktadir. Ayrica latent tiiberkiiloz infeksiyonu tanisinda daha
0zgiil ve duyarli oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle bu testin ilerleyen donemlerde daha 6n plana gikacagim diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, tani, T-Spot. TB, IGRA

24 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (1): 24-27, 2017



Tlberkiloz laboratuvarimiza génderilen T-Spot. TB
test sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Abstract

Aim: T-Spot. TB test is a test used for the diagnosis of tuberculosis and based on interferon gamma release. In this
test, with following stimulation of tuberculosis specific antigens of the patient's lymphocytes (ESAT-6 and CFP10)
interferon gamma production from T-lymphocytes is measured. In our study, it is aimed to investigate the T-Spot.
TB result in serum samples which were sent to the Tuberculosis Laboratory.

Materials and Methods: Clinical specimens which were sent to Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hos-
pital tuberculosis laboratory between December 2013- March 2015 were analyzed retrospectively. Serum samples
were taken to be 6 ml heparin tubes and sent to our laboratory and has been tested in accordance with manufacturer
recommendations. This assay used, early secreted antigenic target 6-kDa protein (ESAT-6) and culture filtrate pro-
tein 10 (CFP10), to stimulate interferon-production in washed and enumerated peripheral blood mononuclear cells.
Spots were counted and assays with 6 or more spots were considered positive.

Results: A total of 141 patient’s serum samples were studied, the average age of patients whose serum samples were sent
is detected 33.03 (9 months-83 yearsold). Twentyeight patients in the case of this example, the T-Spot. TB positivity was
observed. In 18 patients (64.2%) who has positivity of T-Spot. TB, EZN staining, tuberculosis culture and polymerase
chain reaction (PCR) were not tested, only the T-Spot. TB has been studied. Three (2.1%) of 141 samples which was stud-
ied is detected culture positive, both culture posivity and the T-Spot. TB positivity was detected in only 2 (1.4%) patients.
Conclusion: In T-Spot. TB test, false posivite results is not seen like BCG vaccination and exposure to enviromental mycobacte-
rias and forefront this test when compared with the tuberculin skin test. Also it is indicated to be more independent and responsive
in the diagnosis of latent tuberculosis infection. Therefore we think that this test will be more forefront in the forthcoming years.

Keywords: Latent tuberculosis infection, diagnosis, T-Spot.TB, IGRA

Giris TB riski yiliksek oldugu icin LTE’un belirlenmesi ve
profilaksi uygulanmasi énemlidir [5]. Tiiberkiiloz basilinin
saflagtirllmis protein tirevi (PPD), M. tuberculosis,

Mycobacterium tuberculosis zorunlu aerob, aside direncli
basildir. Basil aktif hastaliga neden olmakla beraber latent

de kalabilmektedir [1]. Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) Mycobacterium bovis, Bacillus-Calmette-Guerin (BCQG)
susu ve pek cok tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerce (non-

tuberculosis mycobacteria (NTM)) paylasilan kaba bir

2014 verilerine gore diinyada dokuz milyon tiiberkiiloz
(TB) hastas1 ve iki milyardan fazla latent tiiberkiiloz - B
enfeksiyonlu (LTE) kisi vardir [2]. LTE ‘li semptomsuz antijen karisimidir [6]. Kullanilan antijenin NTM ve

bireylerin %10’unda aktif tiiberkiiloz gelisebilmektedir BCG’de bulunmast PPD’nin 6zgiilligiint distirmektedir.

[3]. Koruyucu ilag tedavisi ile LTE’li bireylerden aktif mminsupresyon, malnutrisyon, miliyer tiberkiiloz,
viral enfeksiyon, viral agilar, ileri yas gibi durumlar
testin duyarliligimi disiirmektedir. Ayrica hastanin test
icin hastanin iki kez cagirilmasi gerekliligi, hem testin
uygulama asamasimin hem de degerlendirme agamasinin
subjektif olmasi testi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
son yillarda LTE tespiti i¢in farkli test arayislari icine

girilmistir. Bu testler T-Spot testi ve interferon gama

hastalik gelisme riski %75-90 oraninda azalmaktadir
[4]. Bu sebepten dolayr LTE’li bireylerin tanist ve
tedavisi biiyliik dnem tasimaktadir. TNF-alfa antagonisti
ilaglar bir¢cok inflamatuar hastalikta son secenek tedavi
olarak kullanilmaktadir. TNF-alfa antagonisti ilaglarin
kullaniminda tiiberkiiloz riski 6n plandadir. Ulkemizde
2002’de Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi

(RAED) ve Gogiis hastaliklari uzmanlari ile istanbul’da salimim testleridir. Son 20 yil i¢inde M. tuberculosis
genomunda olan, Region of Difference-1 (RD-1) bdlgesi

tanimlanmigtir [7]. Bu DNA bdlgesinde iki protein
kodlanmaktadir;“Early Secretory Antigenic Target-6”
(ESAT-6) ve “Culture Filtrate Protein-10” (CFP-10). Bu
antijenler M. marinum, M. kansasii, M. szulgai ve M.
flavescens disindaki tiiberkiiloz disi mikobakterilerin
¢ogunda ve BCG as1 kdkeninde bulunmamaktadir [8].

olusturulan kilavuzda anti-TNF tedavisi baslanmasi
diistiniilen her hastada, anamnez, akciger grafisi ve TCT
(PPD) ile latent TB varlig1 arastirilmali ve diglanmalidir
karar1 yer almistir. Giinlimiizde TB hastaligin1 dislamakta
sorun olmamasina karsilik LTE’yi belirlemek o&zellikle
de immiinsiipresif kisilerde zordur. Bu grup hastalarda
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Retrospective evaluation of T-Spot. TB test
results that sent to our tuberculosis laboratory

T-Spot.TB testinde hastanin lenfositlerinin tiiberkiiloz
spesifik antijenlerle (ESAT-6 ve CFP10) uyarimini takiben
T-lenfositlerinden interferon gamma {iretimi Ol¢iilmektedir.
Bu antijenlerin NTM ve BCG’de bulunmamasi T-Spot. TB
testinin 0zgiilliigiinti artirmaktadir. T-Spot. TB testine benzer
IFN-gama 6l¢timiine dayali bagka testlerde bulunmaktadir.

Cahsmamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Tiiberkiiloz Laboratuvarma génderilmis olan serum
orneklerinde T-Spot. TB sonuglarinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tiiberkiiloz Laboratuvari’na Aralik 2013- Mart 2015 yillar1
arasinda gonderilmis olan klinik ornekler retrospektif
olarak incelenmistir. Analiz i¢in T.Spot.TB (Oxford,
Immunotec, ingiltere) kiti kullanilmistir. Testte heparinli
tiiplere almmis serum &rnekleri calisilmaktadir. Ornek
laboratuvarda isleme alindiginda, serum steril plastik bir
kaba alinarak iizerine 150 pl T-cellxtend eklenir ve oda
isisinda bir siire beklendikten sonra bir dizi santrifiij
isleminden gecirilerek mononiikleer hiicreler serumdan
izole edilir. Elde edilen siispansiyon antijen kapli 4
kuyucuklu plagina alinir. Bu kuyucuklarda pozitif kontrol,
negatif kontrol, Panel A ve Panel B bakilir. Hazirlanan
plak 37 C’de %5’lik CO2 etiivde 16-20 saat inkiibe edilir.
Inkiibasyondan sonra bir dizi yikama, konjugat ve substrat
ekleme isleminden sonra kamera yardimiyla spotlar
incelenir. Alt1 veya daha fazla spot goriilmesi T-Spot.TB
pozitifligi olarak degerlendirilir.

Bulgular

Toplam 141 hastaya ait serum 6rnegi ¢alisilmistir, serum
ornegi gonderilmis olan hastalarin yas ortalamasi 33.03
(9 aylik-83 yas) olarak saptanmistir. Bu oOrneklerden
28’inde (%19,8)  T-Spot.TB pozitifligi goriilmiistiir.
T-Spot.TB pozitifligi goriilen hastalardan 18 (%64,2)
hastada EZN boyama, tiiberkiiloz kiiltiirii ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) testleri istenmemis olup sadece
T-Spot. TB ¢alisilmistir. T-Spot.TB ¢alisilmis olan 141
ornegin 3 (%2,1)linde kiiltiir pozitifligi saptanmis olup,
hem kiiltlir hem T-Spot.TB pozitifligi sadece 2 (%]1,4)
hastada saptanmigtir. Calisilan serum orneklerinin pozitif
ve negatifliklerine gore servis dagilimlart Tablo 1°de
verilmistir. Kiiltiir pozitifligi ve negatifligine gére T-Spot
TB test sonuclari ise Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 1. T-Spot. TB ¢alisilmis hasta 6rneklerinin kliniklere
gore dagilimlart.
Klinik Pozitif Toplam
Romatoloji 14 67
Pediatri 4 31
Nefroloji 2 11
Enfeksiyon 2 9
Genel Cer. 1 7
Gastroloji 1 5
Goglis Has. 2 3
Onkoloji 0 2
Uroloji 0 2
Noroloji 0 1
Koroner 1 1
Hematoloji 0 1
Dahiliye 1 1
Toplam 28 141
Tablo 2. Kiiltiir pozitifligi ve negatifligine gore T-Spot. TB
test sonug¢larmin degerlendirilmesi

Kiiltiir(+) Kiiltiir(-)
Tspot TB(+) 2 8
T spot TB(-) 1 32
Toplam 3 40

T-Spot. TB calisilmast i¢in en fazla ornek, romatoloji
servisinden (n:67, %47,5) gonderilirken, romatolojiyi
pediatri (n:31, %21,9) ve nefroloji (n:11, %7,8) servisleri
takip etmistir. Pozitif 28 drnegin 14’1 (%50) romatoloji
servisinden gelmistir.

T-Spot.TB testi pozitif saptanmis olan 28 hastadan; 15
romatoloji hastasinin 13’iinde, 1 kardiyoloji hastasinda ve
2 nefroloji hastasinda immiinsupresif tedavi dncesi latent
tiiberkiilozii ekarte etmek igin T-Spot.TB testi istendigi
saptanmistir. Cocuk enfeksiyon hastaliklar1 servisinden
bir hastada enfeksiyon odagi bulunamadig: ve tiiberkiiloz
aile 0ykiisii oldugu i¢in T-Spot.TB istendigi goriilmiistiir.
Geriye kalan 11 hastada tiiberkiiloz semptomlari gorildigii
icin T-Spot.TB testi istenmistir.

T-Spot. TB pozitifligi goriilen 28 hastanin 15’ine PPD
testi yapilmistir. Dort hastada PPD 5 mm’nin altinda
iken 6 hastada 6-14 mm arasi, 5 hastada ise 15 mm’nin
tizerinde oldugu saptanmigtir. PPD’si 15 mm’nin istiinde
olan 3 hastanin, immiinsupresif tedavi alacak olan
romatoloji hastasi, bobrek nakli yapilacak nefroloji hastasi
ve tlberkiilloz tanist almis olan pediatri hastasi oldugu
goriilmiistiir. T-Spot.TB pozitifligi goriilen 28 hastadan
5’ine aktif tiiberkiiloz tanisi konmus ve tedavi baslanmustir.



Tlberkiloz laboratuvarimiza génderilen T-Spot. TB
test sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Tartisma

T-Spot.TB test, LTE tamisinda kullanilan periferik kan

mononiikleer hiicrelerin, in vitro kosullarda, 0zgiil
antijenlerle uyarildigima IFN-gama salan T-hiicrelerin
sayisiin ¢ift sandvig¢ ELISA yontemi ile belirlenmesine
dayali bir yontemdir. Bu test ve bu testin bir diger alternatifi
olan Quantiferon Gold-Tb testi son yillarda LTE tanisinda
tiiberkiilin cilt testi (PPD)’nin alternatifi olup, duyarlilik

ve Ozgiilltikleri PPD cilt testinden daha ytiksektir [5].

Sundugumuz c¢alismada kiiltiir pozitiligi saptanan 3
hastanin  2’sinde T-Spot.TB pozitifligi saptanmuistir.
T-Spot.TB pozitifligi goriilen 28 hastadan 5’ine aktif
tiiberkiiloz tanis1 konmusgtur. Meier ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, 72 akciger ve akciger dis1 TB hastalarin
70’inde T-Spot.TB pozitifligi saptandigr goriilmiistiir
[9]. Cruz ve arkadaslarinin yaptig1r calismada kiiltiir ile
dogrulanmis tiiberkiiloz hastalig1 olan g¢ocuklarda PPD
ve T-Spot. TB duyarliligin sirastyla %77 ve %92 oldugu
ve T-Spot. TB testinin BCG yapilmis olan hastalarda daha
spesifik oldugu goriilmiistiir [10].

Chapman ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada T-Spot.
TB testinin HIV negatif hastalarda %100 duyarliliga,
HIV pozitif hastalarda %90 duyarliliga sahip oldugu
[11],
calismada, asisizlarda RD1’e dayali testler igin %100

gorilmiistlr Brock ve arkadaslarmin yaptigi

ozgilliik, asililarda ise %89 6zgiilliik saptamiglardir [12].

IFN-gama salinimima dayali T-Spot. TB testi RD1 genindeki
antijene 6zgl oldugundan bircok NTM ve BCG antijeni ile
capraz reaksiyon vermeyeceginden dolayi testin 6zgiilliigii
yiiksektir. Boylece gereksiz tedavi, ilag yan etkileri ve
maliyet azaltlmis olacaktir. Immiinsupresif hastalik,
malnutrisyon, ileri TB, yaglilik, viral enfeksiyon, viral asilar,
TNF-alfa 6ncesi immiinsiipresif tedaviden az etkilenmesi
testin duyarliligmi arttirir. Bu gibi durumlarda LTE’nunu
saptamasi tedaviyi yonlendirir veya ilerde bu hastanin TB
olma ihtimalini gii¢lendirir. Hastanin bir kez gelmesi, daha
kisa siirede sonuglanmasi da testin avantajlarindandir.
Maliyetin daha yiiksek olmasi ise testin dezavantajidir.

Sonug olarak, T-Spot.TB testi tiiberkiilin cilt testine gore
duyarlilik ve ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle
0zel hasta gruplarinda (TNF-alfa blokorii kullanacaklar,
immiinsupresif hastalar vb.) kullanilmasi uygun olacaktir.
Cikar Catismasi: Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug
yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayal iligkisi yoktur.
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Abstract

Aim: This study was performed to compare microtiter plate method, tube method ve Congo red agar screening
methods used for the detection of biofilm formation by Staphylococcus spp. such as Staphylococcus aureus and
Staphylococcus epidermidisof which treatment can be impossible and hard, and infections such as host and indwell-
ing device-associated infections can be recurrent.

Materials and Methods: In this study 121 isolates were used and microtiter plate method was used as gold standard
method. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value parameters were calculated.
Results: The sensitivity, specificity of tube methodand Congo red agar methods were 97%, 100% and 87%, 94%
respectively.

Conclusion: This study revealed that tube method is more reliable method than Congo red agarmethod. Tube meth-
od can be recognized as themain screening method for the identification of biofilm producer bacteria in the laborato-
ries. By the usage of reliable biofilm detection method, wrong diagnoses and recurrent infections can be prevented.

Keywords: Biofilm formation, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, microtiter plate method, tube
method, Congo red agar method
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The comparison of methods used for the detection of biofilm formation that cau-
se antibiotic resistance of Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus

Oz

Amac: Bu ¢alisma, tedavileri imkansiz ve zor olan, konak ve yabanci cisim iliskili infeksiyonlar gibi tekrarlayabilen
infeksiyonlar1 olan Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis gibi Stafilokoklar tarafindan olusturu-
lan biyofilmin belirlenmesinde kullanilan mikrotitre plak metodu, tiip metotve Kongo kirmizisi agar metodutarama
metotlarini kiyaslamak i¢in gerceklestirildi.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada, 121 izolat kullanildi ve altin standart metot olarak mikrotitre plak metodukul-
lanildi. Sensitivite, spesifisite, pozitif tahmin degeri venegatiftahmin degeri parametreleri hesaplandi.

Bulgular: Tiip metotve Kongo kirmizisi agar metotlarinin sensitivite, spesifisiteleri, sirastyla %97, %100 ve %87, %94’ diir.

Tartisma: Bu calisma tiip metodun, Kongo kirmizisi1 agar metottan daha giivenilir oldugunu gosterdi. Tiip metot,
laboratuvarlarda biyofilm olusturan bakteri identifikasyonu i¢in ana tarama testi olarak tavsiye edilebilir. Gilivenilir
biyofilm belirleme metodunun kullanimu ile yanlis tanilar ve tekrarlayan infeksiyonlar 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: Biyofilm olusturma, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, mikrotitre plak me-

todu, tiip metot, Kongo kirmizist agar metodu

Introduction

Staphylococcus is a main cause of nosocomial and
environmental infections. Staphylococcus have gained
attention due to its ability to produce biofilm that cause biofilm-
associatedinfectionsandresponsibility ofone-halfofprosthetic
device-associated infections [1]. Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis) and Staphylococcus aureus (S. aureus) cause
indwelling device-related infections. Staphylococcus aureus
cause host infections such as osteomyelitis [2], septic arthritis
[3], ocular infections, endocarditis, chronic wound infections,
and chronic rhinosinusitis [4].

Biofilm formation that begins with the adherence of
the bacteria to a surface continues with the aggregation
formed by cell-cell adhesion [5]. Adherence of bacteria
is mediated by surface adhesins such as surface protein
G (SasQG) [5] and fibronectin binding proteins (FnbA and
FnbB) of S. aureus[6]. Aggregation that is mediated by the
synthesis of either polysaccharide intercellular adhesion/
poly-N-acetylglucosamine (PIA/PNAG) [6, 7] is formed
in cell clusters till multi-layer structured biofilms formed.

Biofilm has an important role in the pathogenesis of
staphylococcal infections. The bacteria within the biofilm
resist antibiotics, antimicrobials and immune system [4].
Biofilms are produced on the outer and inner surfaces
of indwelling medical devices such as prosthetic heart
valves, intravenous catheters and stents [8], on the host
tissues such as heart valves (endocarditis) [4], teeth [9],
in the middle ear of patients with otitis media [10], in
the lungs of patients with cystic fibrosis (CF) (chronic
bronchopneumonia) [11],in chronic osteomyelitis and
prosthetic joint infections [2,3,12], in chronic wounds and
in chronic rhinosinusitis [4] by bacteria.

There are different biofilm detection methods [13-18]. To
reduce probability in detection of false negatives biofilm
screening methods must be tested and compared with
each other. In this study tube method and Congo red agar
methods were compared according to microtiter plate
method as a gold standard.

The aim of this study is to compare microtiter plate method,
tube method ve Congo red agar screening methods used
for the detection of biofilm formation by Staphylococcus
aureus and Staphylococcus epidermidis of which treatment
can be impossible and hard, and infections such as host and
indwelling device-associated infections can be recurrent.

Materials and Methods

The Bacteria. 121 isolates of Staphylococcus which were
used as test microorganisms were obtained from Abant
Izzet Baysal University, Faculty of Medicine, Medical
Microbiology Laboratory, Bolu; Turkey. All of the isolates
were identified as S. epidermidis and S. aureus according
to colonial and microscopic morphology, positive catalase
for both, negative and positive coagulase, respectively. All
isolates were tested for biofilm production in triplicates.

Congo method (CRA).
Staphylococcuswere inoculated on Congo red agar media
(CRA) (Merck TM) as described by Freeman et al. (1989)
to identify whether strains were biofilm producer or not
(15). The CRA medium was constructed by mixing 0.8
g of Congo red and 36 g of sucrose (Sigma, Missouri,
EUA) to 37g/L of BHI (Oxoid, Basingstoke, Hampshire,
England). After incubation period that was 24 h at 37°C,
morphology of staphylococcal colonies that undergone to

red agar Strains  of

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 28-33, 2017 = 29



Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus aureus antibiyotik direncine sebep
olan biyofilm olusumunun belirlenmesi icin kullanilan metotlarin kiyaslanmasi

different colours were differentiated as biofilm producers
or not. Black colonies with a dry crystalline consistency
indicated biofilm producers, whereas colonies retained
pink were non-biofilm producers.

Tubemethod (TM). The biofilm formation of Staphylococcus
was also detected by this method described by Christensen
et al. (1985). The Staphylococcus strains was inoculated
in polystyrene test tube which contained tryptic soy broth
(TSB) and incubated at 24 h at 37°C [19]. The sessile
Staphylococci of which biofilms formed on the walls of
polystyrene test tube were stained with saphranin for 1 hour,
after planktonic cells were discharged by washing twice
with phosphate-buffered saline (PBS). Then, saphranin
stained polystyrene test tube was washed twice with PBS
to discharge saphranin stain. After air drying of test tube
process, the occurence of visible film lined the walls and the
bottom of the tube indicates biofilm production[19]. These
visible films that were measured spectrophotometrically at
540 nm by a microplate reader (Thermo Instruments TM)
rated as 1 (weak/non biofilm producers), 2 (intermediate
biofilm producers) and 3 (high/strong biofilm producers).
The studies were repeated in triplicates.

Microtiter plate method (MtP). 200 pl of bacterial
suspension of which optical density (OD) had adjusted
to approximately 0.600 by a spectrophotometer (Hitachi
TM) earlier was inoculated into 96-well flat-bottomed
sterile polystyrene microplate (LP Italiana SPA TM) which
contained TSB. Uninoculated wells containing sterile
TSB were used as controls. Microplates incubated at 24
h at 37°C. The Sessile Staphylococci of which biofilms
formed on the walls of wells of microplate were stained
with saphranin for 1 hour, after planktonic cells in wells
of microplate had discharged by washing twice with
PBS(pH 7.2) and wells had dried at 60 °C for 1 h. Then,
saphranin stained wells of microplates were washed twice
with PBS to discharge saphranin stain. After air drying
process of wells of microplate, biofilms lined the walls of
the microplate were measured spectrophotometrically at
540 nm by a microplate reader (Thermo Instruments TM)
The studies were repeated in triplicates. Uninoculated
wells containing sterile TSB used as blanks. The blank
absorbance values were used to identify whether biofilm
formation of Staphylococcus strains exist or not. The
strains producing biofilm higher than blank corrected mean
absorbance value of 0.05 were considered as weak biofilm
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producers, and if the value was higher than 0.10 and 0.20,
it was revealed intermediate and stronger/higher biofilm
producer, respectively. The biofilm production studies of
each strain were repeated in triplicates. The cut-off value
(ODc) that was calculated for gaining the better results
is constructed by three standard deviations (SD) that are
higher than the mean OD of the negative control. The ODc
was calculated according to the given formula; (3xSD of
negative control) + the mean OD of negative control =
ODc. TheODc value was calculated for each microplate
separately. The negative value stated as zero indicated that
bacterium strain tested was a non-biofilm producer, whereas
positive value revealed that bacterium strain tested was a
biofilm producer. According to the biofilm production, the
staphylococcal strains were categorized into not only such
groups [20];0 (non-biofilm producer), 1 or + (weak biofilm
producer), 2 or ++ (intermediate biofilm producer) and 3
or +++ (strong biofilm producer), but also such groups that
depend on OD values; OD < ODc (non-biofilm producer),
ODc< OD <2 x ODc¢ (weak biofilm producer), 2 x ODc¢
< OD <4 x ODc (intermediate biofilm producer) and 4 x
ODc < OD(strong biofilm producer) [21].

Statistical analysis

MtP method was considered as gold standard for this
study and compared with data of TM and CRA methods.
Sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive valueparameters were calculated.
True positives were biofilm producers by MtP, TMand
CRA methods whereas true negatives were non-biofilm
producers by MtP, TM and CRA methods.

False positives meaned that MtP method indicated strains
as non-biofilm producers whereas TM and CRA methods
indicated that strains as biofilm producers. False negatives
meaned that MtP method indicated strains as biofilm
producer whereas TM and CRA methods indicated that
strains as non-biofilm producers.

Results

Among 121 isolates, 54% and 46% isolates were found to
be S. epidermidis and S. aureus, respectively. In this study,
121 isolates were used to compare three biofilm screening
methods and MtP method was used as gold standard
method. 62 (51%) and 59 (49%) of strains were identified
as biofilm producers and non-biofilm producers by the MtP
method, respectively (Table 1). 62 (51%) and48 (40%)
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isolates were identified as biofilm producers, 59 (49%) and
73(60%) isolates were identified as non-biofilm producers
by TM and CRA, respectively (Table 1).

Tablo 1. The detection of biofilm production by MtP, TM
and CRA methods

the results revealed that the sensitivity and the specificity
of the CRA and TMtests were 77% and 100%, 100% and
100%, respectively (Table 4). The sensitivity of CRA
method remained low.

Based on a negative predictive value (NPV), 81% and

Biofilm formation 100% of nonbiofilm producer strains that were actually
Positive Negative negative by MtP were revealed as negative by the CRA
(weak, intermediate, strong) (non) and TM method, respectively. Based on positive predictive
MtP 62 (51%) 59 (49%) value (PPV), 100% of biofilm producers strains that were
™ 62 (51%) 59 (49%) actually positive by MtP were revealed as positive by both
CRA 48 (40%) 73(60%) of CRA and TM (Table 4).
Among 121 isolates,13 (11%) and 14 (12%) isolates were iil:kl:)::;agr:g:ttgigﬁ;ﬁz fclstshi:ilj‘?icongo red agar
identified as strong/high biofilm producers, 25 (21%) and Screening o I pesitive Negative
34 (28%) isolates were identified as intermediate biofilm | methods | Sensitivity | Specificity predictive | yredictive
producers, isolates were identified as 83 (69%) and 73 (%) (%) value (%) Ealue (%)
(60%) weak or non biofilm producers by TM and CRA, |1y 100% 100% 100% 100%
respectively (Table 2). CRA 77% 100% 100% 81%
Table 2. The categorization of biofilm production
Biofilm formation | MtP |TM CRA n  Discussion
Strong/high 13 (11%) |13 (11%) | 14 (12%) All of the methods were effective to detect biofilm
Intermediate 26 (21%) |25 (21%) 34 (28%) production of S. epidermidis and S. aureus due to acceptable
Weak/non 82 (68%) |83 (69%) |73 (60%) | 121 | gensitivity and specificity. The sensitivity and the specificity
Weak 23 (19%) |24 (20%) |0 of TM were 100%. This result revealed that correlation was
Non 59 (49%) |59 (49%) |73 (60%) foundbetween the results of the TM and MtP methods. The

Any false positive and false negative result was not
determined by TM (Table 3). False negative results of
14 (19%) were determined by CRA (Table 3). Any false
positive result wasn’t determined by CRA (Table 3).
59(100%) of isolates that were actually negative according
to MtP method identified as true negative results by both TM
and CRA methods. 62 (100%) and 48 (77%) isolates that
were actually positive according to MtP method identified
as true positive results by TM and CRA, respectively.

Table 3.The evaluation of positive and negative results

™ CRA
True positive (TP) 62 (100%) 48(77%)
False negative (FN) 0 14 (19%)
False positive (FP) 0 0
True negative (TN) 59 (100%) 59 (100%)

When the results of CRA, TM and MtP methods were
compared according to MtP method as a gold standard,

sensitivity and the specificity of CRA were 77% and 100%.
False positive results of 14 (19%) were determined by CRA.
The TM represented higher sensitivity than CRA method to
detect biofilm formation of S. epidermidis and S. aureus.
These results of TM and CRA methods revealed that TM
was better than CRA method in the biofilm detection, due
to its” higher sensitivity, and any false positive and negative
results of CRA was determined. In the laboratories, TM
method can be an alternative to MtP method and TM must be
recommended to detect biofilm formation of S. epidermidis
and S. aureus rather than CRA method.

De Castro Melo et al. (2003) indicated that 28.6% of isolates
that were actually negative identified as true negative
results, and 100% of isolates that were actually positive
identified as true positive results by CRA method. They
also compared the results of CRA and MtP methods using
the MtP method as a gold standard. They indicated that the
sensitivity and the specificityof the CRA test were 86%
and 100%, respectively[22].These results suggest that the
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CRA method can be used to detect biofilm production by
S. aureus. But the resultsof molecular analysis to compare
CRA and MtP methods indicated that MtP method was
more sensitive [22]. Jain and Agarwal (2009) identified
biofilm formation of Staphylococci by CRA and MtP
methods, using the MtP as a gold standard. They indicated
that the sensitivity and specificity of CRA method against
S. aureus biofilm were 90.63% and 90.6% respectively[23].

Mathur et al. (2006) indicated that 53.9% of isolates were
biofilmproducers, and 46% of isolates were non-biofilm
producersaccording totissue culture plate method (TCP)
[25]. Ruzicka et al. (2004) showed that 79 (53.7%) and
64 (43.5%) of S. epidermidis isolates wereidentified as
biofilm producers by TM and CRA method, respectively.
They indicated that TM was better to identify biofilm
formation than CRA [26]. Baqai et al. (2008) indicated that
75% of uropathogens were identified as biofilm producers
by TM [27]. Knobloch et al. (2002) indicated that 11
isolates were biofilm producers and 99 isolates were non-
biofilm producers according to CRA method. Sensitivity
(11%), specificity (92%) of CRA method were very low.
62 isolates were found to be false negative and 3 isolates
were false positive. CRA method was not recommended
in their study sinceonly 3.8% of S. aureus isolates were
identified as biofilm producers by CRA method compared
to TCP that identified 57.1% of S. aureus isolates as biofilm
producers [28].Hassan et al. (2011) determined that 70
(64.7%) of isolates were biofilm producer, and 40 (36.3%)
of isolates were non or weak biofilm producers according
to TCP method (MtP) [4]. Hassan et al. (2011) determined
that 49% isolates were biofilm producer, and 51% isolates
were non-biofilm producers. False positive results of
three isolatesand false negative results of 19 isolates were
determined by TM. They determined the sensitivity and
specificity of TM as 73%, and 92.5%, respectively. They
indicated that there was a correlation between TCP and
TM to identify strong biofilm producers [24]. TM was
not suggestedas general biofilm screening method, in
accordance with other studies [14, 25].Kumar Gupta et al.
(2013) studied CRA and MTP methods to detect biofilm
formation of Staphylococcus. They determined that MtP
was more specific than CRA method [2]. Dhanawade et
al. (2010), demonstrated that MtP and CRA methods were
correlated with the molecular analysis[30].

By the usage of reliable biofilm detection method, wrong
diagnoses and recurrent infections can be prevented.
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Oz

Tiroid hormonlari; santral sinir sistemi gelisimi, biiylime, gelisme, viicut 1sis1 regiilasyonu, lipit, karbonhidrat ve
enerji metabolizmasi, iskelet sistemi tizerinde 6nemli role sahiptir. Diger yonden ¢ocukluk ¢aginda santral sinir sis-
temi myelinizasyonunda gorevli oldugu i¢in 6nemi farklidir. Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimulan hormon
seviyesinin orta diizeyde artmasi ile birlikte serum tiroid hormon seviyelerinin normal referans laboratuvar arali-
ginda olmasidir. Cocuklarda %2 oraninda goriilmektedir. Etiyolojisinin biiytiik bir kismini otoimmiin tiroidit ve iyot
eksikligi olugturmaktadir. Asemptomatik olgularin zamaninda tanimlanmasi ve tedavisi 6nemlidir. Olgularda guatr,
biiylime-gelisme geriligi veya duraksamasi, ders basarisinda azalma, negativizm, depresyon, obezite, demir eksikligi
anemisi, dislipidemi, kemik yas1 geriliginde levotiroksin tedavisi baslanmas1 uygundur.

Anahtar sozciikler: Cocukluk ¢agi, subklinik hipotiroidizm

Abstract

Thyroid hormones have an important role on the central nervous system, growth, development, body temperature regu-
lation, metabolism of lipid, carbohydrate and energy, musculoskeletal system. The other hand, it has a different impor-
tance for its role in the myelinization of the central nervous system during the childhood period. Subclinical hypothy-
roidism (SH), is diagnosed when peripheral thyroid hormone levels are within normal reference laboratory range but
serum thyroid-stimulating hormone levels are mildly elevated. Prevalance of subclinical hypothyroidism in chilhood is
seen about %2. The majority of its etiology is due to the autoimmune thyroiditis and iodine deficiency. It is important
to diagnose and treat the asymptomatic cases in a timely manner. Thyroxin treatment should be started if goiter, growth
velocity is slowed down, decline in school success, negativism, depression, obesity, refractory iron deficiency anemia
dyslipidemia, bone age retardation.

Keywords: Childhood, subclinical hypothroidism
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Giris

Tiroid hormonlar1 ve metabolik etkileri: Tiroid hormonla-
r1, santral sinir sistemi gelisimi, biiyiime- gelisme, viicut
1s1s1 reglilasyonu, lipit, karbonhidrat, enerji metabolizmasi
ve iskelet sistemi ilizerinde 6nemli rol sahibidir. Cocukluk
caginda santral sinir sistemi myelinizasyonunda gorevli
oldugu icin 6nemi farklidir. [1]. Yapilan bir ¢aligma tiroid
hormon eksikliginin tedavi edilmediginde giinliik IQ’da 6
puanlik bir kayip oldugu gostermistir [2].

Serum T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) diizeyleri
hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 tarafindan kontrol edil-
mektedir. Tiroid bezinden salinan T4 ve T3, hipofizden
salgilanan tirotiropin (TSH) kontrolii altinda sekrete ol-
maktadir. Serum T4 ve T3 diizeyinin azalmasiyla beraber
hipotalamustan tirotiropin saliverici hormon (TRH) sal-
gilanir. TRH hipofiz bezini tiroid uyarici hormonu (TSH)
salgilanmasi i¢in uyarmaktadir [3]. TSH da, tiroid bezinin
T4, T3 sentezlemesi ve depo dolagimina salinmasindan so-
rumludur. TSH salinim1 serum tiroksin diizeyine baghdir.
Artan tiroksin feedback ile TSH’nin hipofizden salgilan-
masint baskilamaktadir. TSH pulsatil salinan ve diurnal
varyasyon gosteren bir hormondur. TSH’nin diizeyleri
yasa, cinsiyete ve eslik eden otoantikorlara gore degisiklik
gostermektedir [4]. Bir¢ok calismada TSH’nin {ist sinir1
4,2m UI/L alinmaktadir (Tablo1) [5-8].

Tablo1. Yasa gore tiroid hormon diizeyleri

Term yenidogan 4. giin.... ... .... 1,3-16mU/L
Siit cocugu 1-12 ay... ...... 0,9-7,7 mU/L
Prepuberte....0,6-5,5 mU/L

Puberte........ 0,5-4,8 mU/L

Serbest T3

Cocuk ve eriskinlerde... 200-400pg/dl
Serbest T4

Term yenidogan 3. giin... ......2,0-4,0 ng/ml

Siit cocugu .1-12 ay... ...... 0,9-2,6 ng/ml
Prepuberte....0,8-2,2 ng/ml
Puberte... ..... 0,8-2,3 ng/ml

Tanim

Tiroid hormonlarinin yas ve cinsiyete gore olmasi gereken
degerden diisiik olmasi hipotiroidi, yliksek olmasi hiperti-
roidi olarak tanimlanir (Tablo1). Akilda tutulmasi gereken,
siklikla gozden kagan bagka bir konu ise subklinik hipot-
roidizmdir (SH) [9]. Cocukluk ¢aginda olusturabilecegi
sonuglar nedeniyle erigskinden ¢ok farkli bir 6neme sahip
olan bu durum iceberg altindaki kisim oldugu i¢in daha
tehlikelidir. Gizli seyretmesi nedeniyle ¢ocuklarda ciddi
olumsuz etkilere yol agmaktadir (Sekill) [7-9]. Subklinik
hipotirodizm serum TSH seviyesinin orta-hafif diizeyde
(genelde 5-10 mIU/L) artmasi ile birlikte serum tiroid hor-
mon seviyelerinin normal olmasi ile karakterizedir [7-10].

Agsikar hipotirodi

Sekil 1. Cocuklarda hipotiroidizmin durumu

Marwaha ve arkadaslarinin Hindistan’da yapilmig iki ¢a-
lismasinda bes ile onalt1 yas arasi ¢ocuklarda TSH nin or-
talama degeri 3,17 mIU/L, 97 persentil degeri 7,5 mIU/L
olciildiigii belirtilmistir [11-12].

Amerikan Endokrinoloji Dernegi ve Amerikan Tiroid
Dernegi tarafindan 2005 yilinda TSH seviyelerinin 4,5-5
mUI/L arasinda tutulmast gerektigi agiklanmistir [10].
Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslen-
me Arastirmasi’nin (NHANES III; National Health and
Nutrition Examination Survey) 1327 adélesan ile yaptigi
caligmada %]1,7 SH tespit etmistir [13]. Genel olarak ya-
yinlarda ise ¢ocuklarda %?2 erigkinlerde ise %1-10 arasin-
da tespit edilmistir [4,13,16]. Hindistan’da Marwaha’nin
39961 ¢ocuk ile yaptig1 calismada %6,1 SH tespit edilmis-
tir [12]. Lazar ve ark. retrospektif analizlerinde 6 ay ve
6 yas arasinda TSH degeri 5,5-10 mIU/L olan ¢ocuklarin
oran1 %2,9 olarak bulunmustur [16].
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Etiyoloji

Subklinik hipotiroidinin etiyolojisinin biiyiik bir kismin
(%50-80) otoimmiin tiroidit olusturmaktadir. Bu olgularda
tiroid otoantikorlar1 yliksektir. Nadiren TSH reseptor antiko-
ru varhig1 da olabilir. Onemli nedenlerden biri de iyot meta-
bolizmast ile ilgili olandir. fyotun hem eksikligi hem de fazla
alimui ile tiroid sentezi bozulmakta ve SH’ye yol agmaktadir
[17,18]. Asir1 iyot maruziyetine en tipik 6rneklerden biri ye-
nidoganlarin gébek temizliginde iyot iceren soliisyonlarin
kullanilmas1 sonucunda olusan subklinik hipotiroididir [19].
Diger risk faktorleri olarak sigara kullanimi, siyah 1rk, ¢ev-
resel faktorlerden soguk yerde yasam da sayilabilir [20-21].
Diger nedenler Tablo 2’°de verilmistir [3,22,23].

Tablo 2. Subklinik hipotiroidi nedenleri
«  Iyot eksikligi

*  Otoimmiinite (Hashimato, Célyak hastaligi..)

*  Obezite

»  Genetik nedenler (TSH reseptor mutasyonu,..)

*  Sendromlar(Down sendromu, Williams Sendromu,..)
o llaclar (amiodaron, lityum,siilfonamidlerantitiroid ilaglar)

. fnﬁlWanfhastallklar (amiloidoz,hemakromatozis, tiimor,..)

e Laboratuvar hatasi

Dual oksidaz 2 (DUOX2) geninde missense mutasyon, fos-
fodiesteraz 8B gen mutasyonu, tiroid peroksidaz mutas-
yonlari, TSH yiikselmesine neden olarak SH klinigi olus-
turabilirler [24-26]. Dogumsal hastaliklarla da birliktelik
gosterilmistir [14]. Down sendromlu hastalarin %32’sinde,
Williams sendromlu hastalarin iigte birinde SH tanimlan-
mustir [16,17]. Tip 1 diyabet de tiroid disfonksiyonlari i¢in
predispozan bir faktordiir. Soliman ve ark. Tip 1 diyabetli
hastalarda (ortalama yas 10) %11,2 oraninda subklinik hipo-
tiroidi tespit edildigini belirtmistir [18].

Klinik ve semptomatoloji

Olgularda ¢ogu zaman klinik ve semptom tespit edilmese
de bazi olgularda guatr, okul basarisinda diisiikliik, gelis-
me geriligi, boy ve kilo persentil kaybi, refrakter demir
eksikligi anemisi, kolesterol metabolizmasinda bozukluk
gibi ciddi bulgular gozlenebilmektedir [1-4]. Cocuklar-
da negativizm, panik atak, depresyon, dikkat daginiklig1
subklinik hipotiroidinin habercisi olabilir [6,27].

Wu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada SH’li ad6lesanlarda kog-
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nitif fonksiyonlarin, subklinik hipertiroidili adélesanlara
gore daha diisiik oldugu gozlenmistir [13]. Subklinik hipo-
tirodili hastalarda panik atak, depresyon, dikkat daginikli-
g1, hafiza bozuklugu gibi norolojik problemler de tanim-
lanmustir.  Torel Ergiir ve arkadaslarinin yaslar1 7 ile 17
yas arasinda degisen 20 SH’li hastada uyguladigt WISC-R
testinde, stroop testi skorlarinin belirgin diistik oldugu gos-
terilmistir ki bu da dikkat eksikligini destekler niteliktedir
[27]. Aijaz ve ark. yaptiklar1 calismada SH’li hastalarda
dikkat daginikliginin, saglikli kontrollere gore daha sik
oldugunu saptamislardir [4]. Tlging olarak ayni ¢alismada
levotiroksin ( LT4 ) tedavisinin noro-kognitif performans
iizerinde belirgin etki yapmadig1 savunulmustur.

izlem ve Tedavisi

Cocukluk cagi SH’li olgularin tedavisinde halen ortak bir
fikir birligi bulunmamaktadir. Tarama testlerinin son za-
manlarda yayginlagmasi sonucunda saptanan SH’li olgu
sayisi, Ozellikle genc¢ yas grubunda belirgin artis goster-
mistir [28]. Fakat hastaligin tedavisi i¢in ¢ocuk endokri-
nologlar1 arasinda halen uzlagsma yoktur. Cocukluk ¢agi
SH’nin tedavi edilmedigi takdirde asikar hipotiroidiye
gidebilme olasilig1 oldukea yiiksektir. Ozellikle yasamin
ilk y1linda tedavi edilmeyen olgularda agikar hipotiroidi ve
bunun sonucunda da biiyiime-gelisme geriligi ve ndrokog-
nitif disfonksiyon olugsma olasilig1 akilda tutulmalidir. Bu
nedenle serbest T4 seviyesinin diigiik olup TSH seviyesi
10-20mIU/L arasinda olan olgularin tedavi edilmesi ge-
rektigi konusunda goriigler yogunlagmaktadir [10,29].

Prematiirelerde gozlenen gegici hipotiroksineminin teda-
visi tartigmalidir. Ancak diisiik T4 diizeyleri ile gelisme
geriligi ve serebral palsi arasinda bir iligki de gdsterilmistir
[30]. Bir aragtirmada 27 haftadan kiigiik olan prematiirele-
re LT4 verilmesi Bayley zihinsel gelisim skorunun kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmasina yol agmistir [31].

Italya’da bir calismada subklinik hipotiroidisi olan (guatr
olmayan ve tiroid antikorlar1 negatif olan) Sile 15 yas arasi
92 ¢cocuk tedavi verilmeden takip edilmis. Bu cocuklardan
6 tanesinde ilk 6 ay iginde, 16 tanesinde 6-12 ay iginde, 22
tanesinde 12-24 ay i¢inde TSH diizeyleri normal seviyeye
ulasmig. Hastalardan 54’tinde TSH seviyesi 5-10 mIU/L
arasinda kalmis, 11 hastada ise TSH 10mIU/L’nin tstiine
cikis gdstermistir. Izlem esnasindan bu hastalarin higbirin-
de hipotiroidi semptomlari ortaya ¢gikmamaistir [6].

Moore calismasinda yaglar1 10 ile 18 arast olan 18 hafif-or-
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ta derece TSH yiiksekligi olan, otoimmiin tiroid hastaliginin
eslik ettigi (tiroid antikorlar1 pozitif) normal T4’li, guatrt ol-
mayan ¢ocugu takip ettigini belirtmis. Bu ¢ocuklardan 11 ta-
nesi tedavisiz takip edilmis. Cocuklardan 7 tanesine ise 5-10
yil boyunca tedavi verilmis ve tedavi bitiminden 1 yil sonra
test yapilmig. Bu 7 hastanin TSH’s1 normal bulunmus. Teda-
vi almayan hastalardan 10’unda hafif TSH yiiksekligi devam
etmis, yalniz 1 hastada TSH yiiksek, T4 diisiik seyretmistir.
Tedavi alan 3 hastada (TSH degerleri SO0ml U/L iken) izlemde
TSH degeri (3-10mIU/L arasina) geriledigini belirtmistir [32].
Italya’da otoimmiin tiroid hastaligiyla birlikte subklinik hi-
potiroidisi olan fakat klinik sikayeti olmayan ¢ocuklarda ya-
pilan ¢alismada TSH degeri Ust limitin 2 kat1 ve iistii kadar
artmis 55 hastaya tedavi verilmis. Bu hastalarin  %29’unda
hafif yiikseklik devam etmis, %29 hastada normal sinira don-
miis, %42 hasta ise normal sinirin 2 katinin iistiinde devam
etmis. Tedavi ile artan TSH degerinin, asikar hipotiroidi ile
baglantis1 aciklanamamus. Artan tiroid voliimii ve antiroid an-
tikorlarm tiroid fonksiyonlarmi bozdugu diistiniilmistiir [33].

Bagka bir calismada subklinik hipotiroidili 30 ¢ocuga tiroksin
tedavisi baglanilmis. Tedavi esnasinda tiroksin dozu giderek
azaltilmis ve izlenen hastalarin 14’tinde TSH 5 mIU/L altina
diismiis, 12 hastada TSH 5-9.9 mIU/L arasinda seyretmis, 4
hastada 10-15mIU/L arasinda seyretmis. Bu 30 hastanin hig-
birinde tedavinin kesiminden sonra TSH ytiiksekligi baglangi¢
TSH degerinden daha yiiksek olmamis ve higbirinde hipoti-
roidi semptomu gelismedigi belirtilmis [34].

Sonug olarak; laboratuvar tetkikleri SH ile uyumlu bir ¢o-
cuk olguda guatr, biiylimede yavaslama, negativizm, dep-
resyon, ders basarisinda diisme, obezite semptomlarmin
yani sira demir tedavisine direngli anemi, dislipidemi, ke-
mik yas1 geriligi mevcutsa LT4 tedavisi baglanmalidir [22].
Subklinik hipotiroidi saptanan ¢ocuk olgular 3-6 ay aralarla
diizenli izlenmelidir. Tiroksin tedavisi esnasinda, 6zellikle
infant ve kiiciik cocuklar daha sik izlenmeli, izlem sirasinda
biliyiime-gelisme ve kemik yasi degerlendirilmeli, serbest
T3 ve serbest T4 diizeyleri takibi yapilmalidir [10].

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Brusellosis iilkemizde endemik olarak goriilen bir zoonotik hastaliktir ve siklikla pastorize olmamas siit ve siit iiriin-
lerinin tiiketilmesi ile bulasir. Norobrusellozis hastaligin ciddi bir komplikasyonudur ve hastaligin herhangi bir saf-
hasinda gelisebilir. Norobrusellozda klinik spektrum santral ve periferal olarak smmiflandirilir. En sik goriilen klinik
tablolar menenjit, meningoensefalit, myelit ve kraniyal sinir paralizileridir. Norobruselloz vakalarinda psikiyatrik tab-
lolar (depresyon, amnezi, psikoz ve ajitasyon) rapor edilmistir. Beyin omurilik sivisinin incelemesinde protein konsat-
rasyonu artmis, glukoz konsantrasyonu azalmis ve baslica lenfositlerden olugan orta derecede 16kosit artig1 mevcuttur.
Brusella tiirlerinin beyin omurilik sivisindan izolasyonu diisiik oldugundan norobruselloz vakalarina en sik serolojik
yontemlerle tan1 konulmaktadir. Tedavide doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin, seftriakson ve trimetoprim-siilfame-
taksazol tercih edilir. Etkili tedavi ile sinir sistemi hasarina bagl sekel azalir.

Anahtar kelimeler: Norobruselloz, klinik tablolar, tedavi

Abstract

Brucellosis is an endemic zoonotic disease in our country and it is frequently transmitted to humans by ingestion of
unpasteurised milk or milk products. Neurobrucellosis is a serious complication of brucellosis and may develop at
any stage of disease. The clinical spectrum of neurobrucellosis classified as central and peripheral. The most frequent
clinical presentations are meningitis, meningoencephalitis, myelitis and cranial nerve paralyses. The psychiatric mani-
festations (depression, amnesia, psychosis and agitation) were reported in neurobrucellosis cases. Examination of the
cerebrospinal fluid an elevated protein concentration, a depressed glucose concentration and a moderate leukocytosis
compodes mainly of lymphocytes. The isolation rate of Brucella species from cerebrospinal fluid is so low, most of
the neurobrucellosis cases were diagnosed by serological methods. Doxycyclie, rifampin, ciprofloxacin, ceftriaxone
and trimethoprim-sulfamethoxazole preferred in the treatment of neurobrucellosis. Effective treatment reduce the
sequelae caused by nervous system damage.

Keywords: Neurobrucellosis, clinical presentations, treatment

lar1 ile kliniklere bagvurmaktadir [3,4,6,7]. Bu hastalarin fi-
zik bakisinda ense sertligi, Kernig gibi meningeal iritasyon
bulgular1 her zaman goriilmemekle birlikte kraniyal sinir
tutulumu, biling bulanikligi, motor defisit, ekstremitelerde
gligsiizliik, dizartri, papil 6demi, konfiizyon ve konviilzi-
yon gibi muayene bulgularina rastlanabilir [6,8].

Giris

Bruselloz, iilkemizin de i¢inde bulundugu bir¢ok {iilkede
endemik olarak goriilen, farkli organ tutulumlar1 ve komp-
likasyonlarla seyreden zoonotik bir hastaliktir. Siklikla ¢ig
slit ve iiriinlerinin tiikketilmesi veya enfekte hayvanla direkt
temas ile bulagmaktadir [1]. Norobruselloz merkezi veya

periferik sinir sitemini tutabilir ve sikhig1 %35,6-37,5 ara- Norobruselloz, hastaligin akut fazinda mikroorganizmanin

sinda degismektedir [1,4]. Giiven ve ark. ¢aligmalarindaki
%37,51ik yiiksek orani ¢alisma grubunun siddetli hastalig:
olup hastanede yatirilarak takip edilen hastalar olmasina
baglamislardir 4]. Bes yiiz elli yedi bruselloz hastasinin de-
gerlendirildigi bir caligmada ileri yas ve uzamis hastalik sii-
resinin santral sinir sistemi hasar1 gelismesinde 6nemli risk
faktori oldugu belirtilmistir [5]. Norobruselloz hastalar
siklikla bag agrisi, ates, terleme ve bulanti, kusma yakinma-

sinir dokusuna direkt etkisi ile veya konak dokuda yarattig:
inflamatuvar veya immiinolojik reaksiyonlara bagl olarak
gelismektedir [9-11]. Yapilan bir calismada norobruselloz
hastalarinda, bruselloz olup ndrolojik tutulum olmayanlara
gore plazma IL-6 seviyelerinde artis oldugu tespit edilmis-
tir. Ayrica artan IL-6 diizeyi ile depresyon arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirtilmistir [10].
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Hastalik; menenjit, meneningoensefalit, miyelit, ensefa-
lit, kraniyal sinir tutulumu, polindropati/radikulopati, be-
yin apsesi gibi farkli nérolojik tablolarla seyretmektedir
[2,7,8]. Giil ve ark. [6] 187 norobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligmalarinda en sik komplikasyon olarak krani-
yal sinir tutulumu gordiiklerini belirtirken, Karsen ve ark.
[3] menenjit, Abdolbagi ve ark. [7] meningoensefalit ve
menenjit, Demiroglu ve ark. [8] subakut/kronik menenjit,
Buzgan ve ark. da [1] ensefalitin en sik gordiikleri noro-
lojik tablolar oldugunu belirtmislerdir. Menenjit akut, su-
bakut veya kronik olabilir. Ancak menenjit tespit edilen
hastalarin <%50°da meningeal iritasyon bulgular tespit
edilebilir. Yetkin ve ark. 20 ndrobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligmalarinda hastalarin %27,3’iinde ense sert-
ligi ve diger meningeal iritasyon bulgularmin oldugunu,
norobruselloz diistiniilen hastalarda beyin-omurilik sivist
(BOS) incelemesinin fizik muayene bulgularindan daha
anlamli oldugunu belirtmislerdir [12].

Kraniyal sinirlerden siklikla 8, 2, 6 ve 7. sinir etkilenmek-
tedir. Bununla birlikte birkac kraniyal sinirin ayni anda
tutulumu da olabilir [13]. Giiven ve ark. noérobruselloz
hastalarinda en sik 8. kraniyal sinir tutulumu [4], Gil ve
ark. da en sik 6. ve 8. kraniyal sinir tutulumu gordiikleri-
ni belirtmislerdir [6,8]. Altinc1 kraniyal sinir intrakraniyal
yerlesimli en uzun sinir oldugundan siklikla etkilenmekte
ve horizontal sasiliga yol agmaktadir. Sekizinci kraniyal
sinir tutulumuna bagh olarak ta isitme kayb1 siklikla ge-
lismektedir [6]. Isikay ve ark. dokuz yasinda bir ¢ocukta
okulomotor sinir paralizisi bildirmislerdir [13].

Norobruselloz seyrinde depresyon, amnezi, psikoz, aji-
tasyon, kisilik degisikligi ve 6fori gibi psikiyatrik tablo-
lar goriilebilir [4,14]. Shehata ve ark. [10] ndrobruselloz
hastalarinda kognitif fonksiyonlarda azalma, oryantasyon,
hafiza ve dikkat bozuklugu, Eren ve ark. [15] sinirlilik,
ajitasyon, iritabilite ve orta dereceli depresyon tespit et-
mislerdir. Erdem ve ark. 215 ndrobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligsmalarinda ise hastalarin dortte birinin dep-
resyon tanisi aldigini belirtilmistir [16].

Norobrusellozda kanama, tromboz veya transiyel iskemik atak
gibi serebrovaskiiler hastaliklar geligebilir. Bu tablo mikotik
anevrizmalarin riiptlirii veya damarlarda gelisen inflamatuvar
etkiye bagl olabilir [6]. Periferal noropati ve radikiilopati ge-
listiginde proksimal sinir dallarinin tutulumuna bagli olarak sirt
agrisi, arefleksi veya flask paraparezi geligmektedir [7,11].
Tani

Norolojik semptom ve bulgularin varliginda yapilan lom-
ber ponksiyonda BOS’da lenfosit hakimiyetinin 6n planda
oldugu hiicre ve protein artis1 ile birlikte glukoz seviyesin-
de hafif azalma vardir. BOS’ da brusella tiirlerinin izolasyo-
nu ve/veya anti-brusella antikorlariin gosterilmesi ile de
kesin tan1 konulabilir. Tanida altin standart etkenin kiiltiirde
tiretilmesidir. Brucella spp. kan, kemik iligi, BOS ve steril
viicut sivilarindan alman 6rneklerde iirer. Kan kiiltiiriinde
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iireme orani hastaligin evresi ve 6nceden antibiyotik kulla-
nimina bagl olarak degisken olmakla birlikte {ilkemizden
yapilan ¢alismalarda bu oran %12-70 olarak bildirilmistir
[17]. Hastalik retikiiloendotelyal sistemin hastaligi oldu-
gundan kemik iligi kiiltiirlerinde etkenin izolasyon oranlari
kan kiltiirlerine gore %15-20 daha fazladir [18]. Norob-
ruselloz hastalarinin BOS kiiltiiriinde etkenin {ireme orani
%14-28,8 arasinda degismektedir [3,4,6,16]. Bodur ve ark.
13 norobruselloz hastasini irdeledikleri ¢alismalarinda 12
hastanin BOS agliitinasyon testinin pozitif oldugu, sadece
iictiniin BOS kiiltiiriinde iireme oldugunu bildirmiglerdir
[19]. Abdolbagi ve ark. ise 16 norobruselloz hastasindan
14’tintin BOS agliitinasyon testinin pozitif oldugunu ve
tictiniin BOS kiiltiiriinde etkenin iiredigini bildirmisler [9].
Kiiltiirde iremenin zaman almasi, hastaligin evresine bagl
olarak kiiltlir sonuglarinin negatif olmasi ve etkenin inha-
lasyon yoluyla laboratuvar ¢aliganina bulasabilmesi ne-
deniyle tanida siklikla serolojik testler kullanilmaktadir.
Serum tiip agliitinasyon testi (STAT) tanida en sik kulla-
nilan yontemdir. Uygun klinik bulgular varliginda kanda
STAT > 1/160 olmasi brusellozu gosterir. Serolojik testler
ayni zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
kullanilir. Uygun tedavi ile antikor titreleri zamanla dii-
ser ancak anlamli yiiksek titreler uzun siire devam edebilir
[17,18]. Bununla birlikte BOS’da antikor seviyeleri diisiik
oldugundan tiip agliitinasyon testindeki en diisiik titre bile
pozitif sayilir [4]. Hasta serumunda veya BOS’da olusan
antikorlar1 saptamak icin kullanilan diger bir yontem de
ELISA’dir. IgM ve IgG ayirimini yapabilmesi, ayni anda
fazla 6rnek calisilmasi bu yontemin avantajidir. ELISA
ozellikle kronik ve ndrobruselloz hastalarinda STAT dan
daha duyarli bulunmustur [20,21]. Araj ve ark. ndrobru-
selloz hastalarinda BOS’da ELISA ile antikor tayinin hizl1,
giivenilir, sensitif ve spesifik bir yontem oldugunu belirt-
mislerdir [22]. Ancak CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) tanida ELISA’dan ziyade agliitinasyon
temelli testlerin kullanimini 6nermektedir.

Kan, viicut sivilar1 ve dokulardan alinan 6rneklerde Brucella
spp. saptanmasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kul-
lanilabilir. Ozellikle hastaligin baslangi¢ asamasinda serolojik
testlerin negatif oldugu dénemde pozitif sonug verebilir [23].

Radyoloji: Norobrusellozda radyolojik olarak goriilebilecek
degisiklikler; inflamatuvar lezyonlar, beyaz cevherde sinyal
degisiklikleri, hidrosefali/beyin 6demi veya iskemik vaskiiler
lezyonlardir [24,25]. Erdem ve ark. ¢aligmalarinda nérobru-
sellozlu hastalarin %45’ inde anormal radyolojik bulgular ge-
listigi belirtilmistir. Parankimdeki lezyonlari, kraniyal sinirle-
11 ve spinal kok tutulumunu iyi gosterdigi i¢in tanida kontrash
beyin ve vertebra MR en iyi radyolojik yontemdir [25].

Tedavi

Brusellozda direng gelisimi, etkenin intraselliiler yerlesimli
olmas1 ve relaps gelisme riski nedeniyle monoterapi 6neril-
mez. Norobrusellozun tedavisinde ise BOS’a gecebilecek
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ve bakterisidal etkili antibiyotikler ikili veya ti¢lii kombi-
nasyonlarda verilmelidir. Tedavide kullanilabilecek ilaglar,
doksisiklin, rifampisin, trimetoprim-siilfametoksazol, sip-
rofloksasin ve seftriaksondur [6,8]. Beta-laktam antibiyotik
olan seftriakson Brucella spp.’ye etkili ve BOS’a ge¢isinin
iyi olmasi nedeniyle ndrobrusellozun baslangic tedavisinde
oral antibiyotiklerle kombine olarak onerilir. Erdem ve ark.
caligmalarinda seftriakson temelli rejimlerin oral tedavile-
re gore Onemli oranda bagarili sonu¢ verdigini belirtmis-
lerdir [16]. Tedavi devamina veya sonlandirilmasina karar
verirken hastanin klinik durumunda ve BOS tetkiklerinde
diizelme olmas1 gerekir [26]. Tedavi siiresi en az alt1 hafta
olmakla birlikte 12 aya kadar uzayabilir [5,6,8].

Steroidlerin tedavideki yeri konusunda kesin goriis birligi
olmasa da hastaligin siddetli formlarinda (araknoidit, kra-
niyal sinir tutulumu, miyelopati, intrakraniyal basing arti-
mi, optik norit, poliradikiilondropati ve papil 6deminde)
onerilmektedir [2,11]. Norobruselloz medikal tedaviye iyi
yanit verir, mortalitesi diigiik (%0-5,5) olmakla birlikte ka-
lic1 nérolojik sekel orani yiiksektir [6,7].

Sonug olarak, norobruselloz farkli klinik tablolarla karsimi-
za ¢ikabileceginden kraniyal sinir tutulumlar1 ve nropsiki-
yatrik yakinmalarla bagvuran hastalarda brusellozdan siip-
helenilmedigi takdirde tan1 ve tedavi gecikebilir. Ozellikle
endemik bolgelerde aciklanamayan norolojik tablolarin var-
liginda bruselloza yonelik incelemeler de yapilmali, tanida
BOS bulgulan ile birlikte kiiltiir ve/veya serolojik testler
birlikte kullanilmali, tedavide BOS’a yiiksek oranda gegen
ve bakterisidal etkili antibiyotikler kombine edilmelidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Oz

Bruselloz, tiim diinyada yaygin zoonotik bir hastaliktir ve iilkemizde de birgok bolgede endemik olarak goriilmektedir.
Klinik seyri sirasinda sik olarak retikiiloendotelyal sistem organlarmin tutulumu gozlenen hastaligin baglica semptom
ve bulgulan yiiksek ates, kas-eklem agrilari, halsizlik, istahsizlik ve yorgunluktur. Cilt tutulumu nadir goriilen bir bul-
gu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu yazida ates yiiksekligi ve tlim viicutta yaygin makiilopapiiler dokiintii
ile bagvuran 12 yasinda bir erkek hasta sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Bruselloz, makiilopapiiler dokiintii

Abstract

Brucelosis is zoonotik diseases in all over the world and also seen endemic in many areas of our country. Involve-
ment of reticuloendothelial system is seen frequently during the clinical course. The most common symptomps and
signs are fever, joint pain, myalgia, back pain, anorexia and fatigue. Skin involvement is rarely seen. Thus in this

paper we report a 12-year-old boy presenting with fever and diffuse maculopapular rash.

Keywords: Brucellosis, maculopapular rash

Giris

Bruselloz, iilkemizde bir¢ok bolgede endemik olarak go-
rilen tiim diinyada yaygim bir zoonotik hastaliktir. Esas
olararak hayvanlarda hastalik yapan brusella tiirlerinin
insanlara bulas1 enfekte canli veya 0lii hayvanlarla direk
temas, pastorize edilmemis siit ve siit {irlinlerinin tiikketimi,
enfekte aerozollerin inhalasyonu ve konjunktivaya inokii-
lasyon ile gerceklesir [1-3]. Hastaliga sebep olan brusella
tiirleri kiigiik, hareketsiz, Gram negatif kokobasillerdir [1].
Klinik seyri sirasinda sik olarak retikiiloendotelyal sistem
organlarinin tutulumu gozlenen hastaligin baslica semp-
tom ve bulgular yiiksek ates, kas-eklem agrilari, halsizlik,
istahsizlik ve yorgunluktur [1,2]. Cilt tutulumu nadir gorii-
len bir bulgu olmakla beraber brusellozun bir¢ok hastaligi
taklit edebilecegi akilda tutulmalidir. Hastalik seyri sira-
sinda hematolojik, kardiyopulmoner, genitoiiriner ve sant-
ral sinir sistemi gibi tutulumlar1 goriilebilmekte ve bunla-
rin sonucunda ciddi morbidite olabilmektedir. Zamaninda

ve etkin tedavi edilmemesi kroniklesme, bir¢ok sistemi il-
gilendirebilecek komplikasyonlar ve rélapslara neden ola-
bilmektedir [1-3]. Bu nedenle erken tani ve tedavi komp-
likasyonlarin 6nlenmesi agisindan énemlidir. Brusellozda
yaklagik vakalarin %5 kadarinda dokiintli, papiil, iilser,
abse, eritema nodozum, petesi, purpura ve vaskdilit gibi
cilt lezyonlart goriilebilmektedir [1-5]. Brucellozda her
ne kadar cilt bulgular1 nadir olarak goriilse de erken tani
ve tedavi ile, gelisebilecek ciddi morbiditelerin 6nlenebi-
lir olmasindan dolay1 6zellikle iilkemizde ates yliksekligi
ve dokiintiilii hastaya yaklasirken bruselloz da olabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle bu yazida ates yiiksekligi ve
tlim viicutta yaygin makii—lopapiiler dokiintii ile bagvuran
12 yaginda bir erkek hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Daha oncesinde bilinen herhangi bir hastaligi bulunma-
yan, yaklasik 10 giindiir nazofarenjit tanisiyla ayaktan
tedavi aldig1 6grenilen, 12 yasinda erkek hasta yiiksek
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Yaygin makulopapuler dokiintu
ile seyreden bir bruselloz olgusu

ates, karin agrisi, kusma, tiim eklemlerinde agr1 dokiintii
ve halsizlik sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenesinde
genel durumu koéti, halsiz, hasta goriinimlii gocugun bi-
linci agik, kooperasyon ve oryantasyonu tam idi. Viicut s1-
caklig1 38,5°C (aksiller), kan basinct 105/60 mmHg, kalp
hiz1 102/dk, solunum say1s1 28/dk. Orofarenks ve tonsiller
hiperemik, postnazal piiriilan akintist vardi. Tiim viicutta
yaygin makiilopapiiler dokiintiiler (Resim 1,2), dinlemek-
le bilateral solunum seslerinde kabalasmadan bagka pato-
lojik fizik muayene bulgusu yoktu. Tam kan tablosunda
16ko—sit: 4100/mm3 (nétrofil: %70, lenfosit: %20 mono-
sit: %38, eozinofil: %2) hemoglobin: 11,7 g/dl trombosit:
134000/mm3 olarak belirlenmistir. Hastanin biyokimyasal
gostergelerinde AST: 149 U/L, ALT: 74 U/L, ASO: 217
U/L, CRP: 29 mg/dl olarak bulundu. PT 16,6 sn, (n:12-
16 sn), INR 1,38 (n: 0,8-1,2) saptandi. Kan kiiltiirti, bogaz
kdiltiirdi, idrar kiltirt alindi. HBV, HCV, HIV serolojileri
normal olan hastanin diger serolojik tetkiklerinde CMV
IgG pozitif/IgM negatif, EBV VCA IgM negatit/IgG pozi-
tif, salmonella serolojisi negatif olarak saptandi. Hastanin
PA akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmadi. Yapilan
abdominal ultrasonografisinde portal hilusda 22x12 mm
boyutlu birkac adet LAP izlendi, dalak boyutu artmis (16
cm) olarak saptandi. Brusella serolojisi sonucunda Rose
Bengal testi pozitif, St. Wright agliitinasyon testi 1/640
titrede pozitif olarak saptandi. Hastaya giinliikk oral dok-
sisiklin 100 mg 2x1 ve rifampisin 150 mg 2x1 baglandi.
Baslanan tedavi sonras1 72 saat icinde ates yiiksekligi ve
dokiintiileri belirgin olarak gerileyen hastanin tedavisi
doksisiklin 100 mg 2x1 po ve rifampisin 150 mg 2x1 po
ile alti haftaya tamamlandi. Tedavisinin birinci ve ti¢lincii
ayinda kontrole ¢agrilan ve herhangi bir yakinmasi olma-
yan hastanin istenen biyokimyasal ve serolojik sonuglari
normal olarak degerlendirildi ve sikayetlerinin tekrarlama-
s1 durumunda bas vurmasi onerildi.

Resim 1,2.Ttiim viicutta yaygin makiilopapiiler dokiintiiler

Tartisma

Diinyanin her bolgesinde goriilebilen bruselloz, tilkemizde
de bircok bolgede endemik olarak vardir. Seyrinde sik ola-
rak retikiiloendotelyal sistem organ tutulumu gozlenen has-
taligin baslica semptom ve bulgulari yiiksek ates, kas-eklem
agrilar, halsizlik, istahsizlik, yorgunluk ve splenomegalidir
[1,2]. Bununla birlikte hematolojik, kardiyopulmoner, geni-
toliriner ve santral sinir sistemi tutulumlart goriilebilmekte
ve bunun sonucunda ciddi morbiditeye neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle erken tam ve tedavi, komplikasyonlarin
onlenmesi acisindan énemlidir. Cilt tutulumu nadir goriilen
bir bulgu olmakla beraber brusellozun bir¢ok hastalig: tak-
lit edebilecegi akilda tutulmalidir. Hastamizin ilag kullanimi
Oykiisii olmamasi, lezyonlarin kasintisiz olmasi, eozinofili
goriilmemesi nedeniyle alerjik vaskiilit veya asir1 duyarli-
lik reaksiyonu diistiniilmedi. Yapilan viral serolojik testlerin
negatif sonuglanmasi nedeni ile viral hastaliklardan, trom-
bositopenisinin olmamasi, koagiilasyon testlerinin normal
olmasi nedeniyle de hemorajik ates tanisindan uzaklagildi.
Hastamizin yasadig1 bolgede ve c¢evresinde sik olarak bru-
selloz goriilmesi nedeniyle bakilan brusella serolojisi so-
nucunda Rose Bengal testi pozitif, St. Wright agliitinasyon
testi 1/640 titrede pozitif olarak saptandi. Hastaya baglanan
oral doksisiklin 100 mg 2x1 ve rifampisin 150 mg 2x1 teda-

| visi sonras1 72 saat i¢inde ates yiiksekligi ve dokiintiilerinin

belirgin olarak geriledigi goriildii. Literatiirde tanimlanan
benzer olgularda 48-72 saat i¢inde cilt lezyonlarinin belirgin
olarak geriledigi bildirilmistir [7-10].

4 Brusellozda dokiintii, papiil, ilser, abse, eritema nodozum,

petesi, purpura ve vaskiilit gibi cilt lezyonlar1 nadir olup
literatiirde bu oran %]1,5 ile %11 arasinda bildirilmektedir
[6-10]. Ulkemizde dékiintii ile seyreden bruselloz olgula-
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riin sayist saglikli bir oran verebilmek icin yeterli gortil-
memektedir. Bu oran1 Karacadag-Oncel ve ark. 24 olgu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada %6,6 [5]; Ayaz ve ark. ise 59 olgu
ile yaptiklari bir calismada %3 olarak bildirmislerdir [5].
Akgal1 ve ark. tarafindan yapilan prospektif bir calismada
St. Wright agliitinasyon testi 1/160’m tizerinde olan 104
bruselloz olgusunda %35,71 oraninda cilt tutulumu saptan-
migtir [3]. Bruselloz endemik bolgelerde ciddi morbiditeye
neden olabilece—ginden erken tani ve tedavi komplikasyon-
larin 6nlenmesi agisindan 6nemli olmakla birlikte hastaligin
¢ogu zaman ates yiiksekligi, eklem agrisi, kas agrisi, sirt ag-
r1s1, halsizlik, istahsizlik ve yorgunluk gibi 6zgiin olmayan
belirtiler ile seyretmesi tan1 konulmasini geciktirmektedir.
Sonug olarak; yiiksek ates ve dokiintii ile bagvuran hastalar-
da bruselloz ilk akla gelen hastaliklardan biri degildir. Ancak
brusellozun bir¢ok hastalig taklit edebilecegi akilda tutulmali
ve iilkemiz gibi hastaligin endemik oldugu bolgelerde atesin
eslik ettigi her durumda bruselloz akla getirilmelidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Erigkinlerde bakteriyel menenjitin en sik nedeni, Meningokok enfeksiyonuna bagli salginlar harig, S. pneumoniae’dir.
S. pneumoniae’ye bagli menenyjitler, siniizit veya otit odagindan direkt yayilim veya bakteriyemiye bagli olarak ge-
lisir. Burada, immiinkompremize bir hastada, otitis media zemininden gelisen 67 yasinda erkek hastada pnomokok

menenjiti sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: immiinkompromize, menenjit, S. pneumoniae

Abstract

Except during an epidemic of meningococcal infection, S. pneumoniae is the most common cause of bacterial men-
ingitis in adults. Meningitis may result from direct extension from the sinuses or middle ear or from bacteremia. We
report here pneumococcal meningitis in a 57 years old male patient with otitis media in immunocompromised patient.

Keywords: Imnmunocompromised, meningitis, S. pneumoniae

Giris

Menenyjit, beyni ¢evreleyen meningeal zarlarin ve spinal kor-
dun inflamasyonudur. Sikliklar bakterilerle olugmakla birlik-
te, virus ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma da menen-
jite yol acabilir [1]. Bakteriyel menenjitlerin %80-85’inden
Neisisseria meningitidis, Streptococcus spneumoniae ve
Haemophilus influenzae sorumludur. Streptococcus pneu-
moniae ise bakteriyel menenjitlerin en sik saptanan etkenidir
[2,3]. Bu hastalarda genellikle bagka bir odakta pnomokokal
enfeksiyonu vardir (6rnegin: pnémoni, otitismedia, mastoi-
dit, sintizit veya endokardit). Splenektomi, multiplmiyelom,
hipogamaglobulinemi, alkolizm, malniitrisyon, kronik kara-
ciger veya bobrek hastaligl, malignensi veya diabetes melli-
tus gibi durumlarda pndmokok enfeksiyonu riski artar. Buna
paralel olarak yashilik pnomokok menenjiti gelisimi i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Bakteriyel menenjitli olgularda,
yeni gelisen tan1 yontemleri ve tedavi seceneklerine ragmen,
mortalite oran1 oldukga yiiksektir [4].

Yazimizda otitis media zemininden gelisen, immiin bas-
kilanmis hastada kotii prognozla seyreden bir pndmokok
menenjit olgusu sunulmustur.

Olgu

Altmis yedi yasinda erkek hasta yaklasik ii¢ glindiir olan
kulak agrisi, akintist ve bag donmesi sikayeti ile hastaneye
basvurmus. Hastaya otit tanisi ile tedavi planlanarak evine
yonlendirilmis. Sikayetlerinde gerileme olmamasi ve bi-
ling bulaniklig1 geligsmesi lizerine tekrar hastaneye bagvur-
mus. Yapilan tetkiklerinde kan beyaz kiiresi: 23100/mm3,
CRP:38 mg/dL (0-0,5 mg/dL) saptanmis. Santral sinir sis-
temi enfeksiyonu On tanisi ile lomber ponksiyon yapilmis.
BOS mikroskobisinde bol 16kosit ve bol eritrosit saptan-
mis. BOS biyokimyasinda protein: 152 mg/dL (15-45 mg/
dL), glukoz: 36 mg/dL ( Es zamanl kan glukozu:105 mg/
dL) saptanmig. BOS gram boyamasinda gram pozitif dip-
lokoklar goriilmiis. Hastaya meropenem 3x2 gr ve vanko-
misin 4x500 mg tedavisi baglanmig. BOS Kkiiltiiriinde S.
pneumoniae iiremis ve penisilin duyarli saptanmis. Genel
durumunun kétiilesmesi iizerine tedavisinin 2. giiniinde
hastanemize sevk edilen hasta klinigimize yatirildi. Etken
penisilin duyarli olmasina ragmen otit zemininden gelis-
mesi ve hastanin genel durumu goz
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Online alinarak baslanan tedaviye devam edildi. Hastanin
6zgecmisinde multiplemyelom tanisi oldugu ve 2 yil nce
kemik iligi nakli yapildigi 6grenildi. Pnomokok asisinin
yapilmadig1 6grenildi. Hastanin klinigimize yatisi sirasin-
da atesi: 39,3°, solunum sayisi: 35/dakika, kan basinci:
110/70 mmHg saptandi. Genel durumu ké&tii ve sézel ve
agrili uyaranlara yaniti olmayan hastanin acil beyin MRG
cekildi. Goriintiilemede apse saptanmayan olguda vent-
rikiiler hemoraji saptandi. Entiibasyon ihtiyaci gelismesi
ilizerine anestezi yogun bakima alinan hasta exitus oldu.

Tartisma

Pnomokokal hastaliklar yasla birlikte goriilme siklig1 ve
mortalitesi ciddi oranlarda artan 6nemli bir enfeksiyon
grubudur. Ozellikle ileri yas ve immiin sistemi baskilan-
mis hastalarda orta kulak enfeksiyonu, siniizit, piiriilan
bronsit, bakteriyel menenjit ve sepsis en 6onemli pnémo-
kokal hastaliklardir [5].
hipogamaglobulinemi, alkolizm, malniitrisyon, kronik

Splenektomi, multiplmiyelom,

karaciger hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
kapsiillii bakteri enfeksiyonlarinin sik goriildiigii gruptur.
Ozellikle bu grup hastalarda, pnémokokal hastaliklarin
siklig1 ve siddeti artis gostermekte ve ciddi bir morbidite
ve mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Pnomokokal hastaliklar igerisinde menenjitler, 6nemli yer
tutmaktadir. Pnomokoklar bakteriyel menenjit etkenleri
icerisinde ilk sirada yer almaktadir [2,3]. Yeni tan1 yon-
temleri ve uygun tedaviye ragmen pndmokok menenjitinin
mortalitesi %15-30 arasinda degismektedir ve hastalarda
genellikle de altta yatan bir nedene bagli olarak gelisir [6].
[leri yas ve immiin sistemin baskilandig1 durumlarda mor-
talite daha da artmaktadir. Son zamanlarda pndmokoklar-
da artan penisilin direnci akilda tutulmali ve etken izole
edilebildi ise penisilin MIK degeri mutlaka ¢alisilmalidr.
Pnoémokok enfeksiyonlarini dnlemeye yonelik, polisak-
karit kapsiilden koken alan 23 valanli as1 ve son yillarda
onay alan 13 valanl konjuge as1 bulunmaktadir. Her ne
kadar erigkinlerde koruyuculugu ile ilgili veriler ¢cok ye-
terli olmasa da, ¢ocuklardaki invaziv pnoémokok infek-
siyonlarinda belirgin azalma nedeniyle, bu asilarin belli
risk gruplarma yapilmasi &nerilmektedir. immiin sistemi
baskilanmis kisiler i¢in her iki asinin da belli araliklarla
yapilmasi tercih edilmektedir [7]. Olgumuzun otitis media
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Oykiisiiniin olmasi, pnomokok i¢in olasi kaynak olarak
diisiiniilmiistiir. Tleri yas ve multiplemyelom gibi énemli
bir risk faktorii barindirmasi mevcut tablo i¢in zemin ha-
zirlamig olabilir. Risk faktorii tasiyan bireylerin agilanmasi
bu agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, sundugumuz olguda oldugu gibi pnémoko-
kal infeksiyon agisindan risk tasiyan bireylerin agilanmasi
bu kisilerde daha sonra gelisebilecek menenjit gibi agir se-
yirli infeksiyonlara kars1 koruyucu olabilir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Orofaringeal tularemi olgusu
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Oz

Tularemi {ilkemizde endemik olarak goriilen zoonotik enfeksiyonlar igerisinde yer almaktadir.

Tilim diinyada en sik goriilen tularemi formu iilseroglandiiler form olmasina ragmen Tiirkiye’de en sik goriilen formu
orofaringeal form tularemidir. Orofaringeal form tularemi kontamine su veya gidalarin agiz yoluyla alinmasiyla bula-
sir, su kaynakli salginlara neden olabilir.

Bu yazida bes giin 6nce kirsal alana gitme 0ykiisii olan, ancak kaynak suyu i¢me, vahsi hayvan temasi, kemirgen tara-
findan 1sirilma Oykiisli olmayan bir orofaringeal tularemi olgusu sunuldu. Hastanin tanis1 mikroagliitinasyon testinde
1/320 titrede pozitiflik saptanmasi ile konuldu. Daha 6nceden beta-laktam antibiyotik tedavisi alan ancak servikal bol-
gedeki lenfadenopatisi gerilemeyen olgunun moksifloksasin tedavisi sirasinda lenfadenopatisi fistiilize olarak spontan
drene oldu, ondort giin tedavi sonrasi lezyonu geriledi.

Anahtar Kelimeler: Tularemi, orofaringeal form, tedavi, spontan drenaj

Abstract

Tularemia is one of the endemic zoonotic infections seen in Turkey. Although the ulceroglandular form of the disease
is the most common form in the world, oropharyngeal tularemia is the most common form in our country. Oropharyn-
geal tularemia can be acquired by ingesting contaminated water or food and can cause outbreaks.

In this paper, a tularemia case who had a history of being at a rural region five days ago was presented. He hadn’t
history of bite or contact with wild animals or ingestion of spring water. Diagnosis was made by positivity in micro-
agglutination test with a titer of 1/320. He was given beta-lactam antibiotics prior to the admission but his cervical
lymphadenopathy hadn’t regressed. During the moxifloxacin therapy cervical lymphadenopathy was fistulated spon-
taneously and then regressed after 14 days therapy.

Keywords: Tularemia, oropharyngeal form, treatment, spontan drainage

Giris lara neden olabilmektedir. F. tularensis bakterisi ile konta-
Tularemi, etkeni Francisella tularensis (F. Tularensis) olan ™M1 olmus besinlerin ve suyun titketimi 6zellikle tularemi

ve bakterinin bulas sekline gore farkli klinik formlarla go- epidemilerinde goriilen temel bulas yollarindan biridir. Bir

rillebilen zoonotik bir enfeksiyondur. Tularemi, enfekte diger bulas sekli, kontamine aerosollerin inhalasyonu ve

kene ve sinek gibi vektorlerin 1sirmasiyla, enfekte kemiri- infekte hayvanlarin iyi pismemis etlerinin yenmesidir. In-

cilerle, vahsi hayvanin kendisiyle veya cikartilarryla temas sandan insana bulasma bildirilmemistir [1-4].

Burada tilkemizde tulareminin en sik goriilen formu olan
orofaringeal tularemili bir hasta sunularak literatiir goz-

ile ya da bu cikartilarla kontamine olmus sularla insanla-
ra bulasir. Hastalik iilkemizde sporadik goriilebildigi gibi
bazi bolgelerde endemik olarak goriilebilmekte ve salgin-  den gegirilmistir.
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Olgu

Bir ay dnce bogaz agrisi sikayeti nedeni ile amoksisilin-
klavulonat tedavisi verilen 59 yasinda erkek hasta, boyun
sol tarafinda sislik olusmaya baslamasi tizerine tekrar dok-
tora basvurmus. Lezyondan biyopsi yapilmis ve klindami-
sin regete edilmis. Bu tedaviye ragmen boyundaki agr1 ve
siglik artmaya devam etmis. Biyopsi sonucu apse ile uyum-
lu olarak raporlanmis. Hasta verilen tedavilerden fayda
gdrmemesi iizerine hastanemiz poliklinigine bagvurdu.

Hastanin bogaz agris1 ve boyunda sislik hikayesinden yak-
lasik bes gilin kadar 6nce Cankiri ilinin kirsal bolgesine
gitme Oykiisii oldugu 6grenildi. Kaynak suyu i¢cme, vahsi
hayvan temasi, kemirgen tarafindan 1sirilma Oykiisii yoktu,
ancak calistigl yerde zaman zaman fare goérdiigiinii sdyledi.

Bagvuru aninda boyun sol tarafinda yaklagik 3x4cm bo-
yutlarinda palpasyonla hassas, iizerinde 1s1 artis1 olan, en
sis yerinde fluktuasyon veren, akintisiz, kirmizi noduler
lezyon mevcuttu [ Resim 1]. Orofarinks dogaldi, diger sis-
tem muayenelerinde patoloji saptanmadi.

Laboratuvar parametreleri; BK 7600/mm?, Hb 13,3g/dL,
trombosit sayist 233.000/mm3, eritrosit sedimentasyon
hizi 38mm/saat, CRP 0,6 mg/dL, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normaldi. Kirsal alanda bulunma 6ykii-
sii olan ve beta-laktam antibiyotik kullanimina ragmen sol
servikaldeki lenfadenopatisi gerilemeyen hasta tularemi
on tanistyla klinigimize yatirildi. Tularemi agliitinasyon
testi i¢in kan alinarak Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Zo-
onotik Hastaliklar Referans Laboratuvari’na gonderildi ve
moksifloksasin tedavisi baslandi.

Lezyona yonelik yapilan yiizeyel USG incelemesi
38x27x48 mm boyutlarinda yogun igerikli, cilt altina fistii-
lize olan, lenfadenit ile uyumlu goriiniim” seklinde rapor-
land1. Hasta kulak burun bogaz klinigine konsiilte edilerek
lezyondan aspirasyonla materyal alindi. Kiiltiir ekimi ve
gram boyamas1 yapildi. Gram boyamada mikroorganiz-
ma gorlilmedi. Kiiltiirde iireme olmadi. Hastanin yatisi-
nin ti¢lincll giiniinde lezyon kendiliginden drene olmaya
basladi [Resim 2]. Tularemi mikroagliitinasyon testi 1/320

titrede pozitif olarak rapor edildi.

Spontan drenaj sonucunda lezyon boyutlar1 azalan hasta,
moksifloksasin tedavisinin yedinci giiniinde tedavisini 14
giine tamamlamas1 ve kontrole gelmesi Onerilerek taburcu
edildi. Kontrole geldiginde lezyonun boyutlarinin daha da
kiigiildiigii goriilerek tedavi sonlandirildi [Resim 3].
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Resim 2. Resim 3.

Resim 1.

Resim 1. Bagvuru aninda lezyonun goriiniimii
Resim 2. Spontan drene olan lezyonun goriiniimii

Resim 3. Tedavinin 14. giiniinde lezyonun goériiniimii
Tartisma

Tularemi iilkemizde endemik veya sporadik olarak gortile-
bilen, bazen salginlara neden olabilen zoonotik bir enfek-
siyon hastaligidir [1-4]. Orofaringeal tularemi iilkemizde
en sik goriilen tularemi formu olup, olgularin %0-12'sinde
bildirilmektedir [4]. Bu form kontamine su veya gidanin
alinmasi sonucu gelismektedir. Ates, halsizlik gibi siste-
mik semptomlarin yaninda bogaz agrisi, biiyiimiis tonsil-
ler ve ekstidatif tonsillofarenjit ile karakterizedir. Bu ne-
denle, cogu zaman Streptococcus pyojenes’e bagh gelisen
tonsillofarenjit 6n tanisi ile hastalara penisilin veya sefa-
losporinler gibi beta-laktam antibiyotikler baslanmakta-
dir. Beta-laktam antibiyotik tedavisine ragmen hastalarin
semptomlarinda gerileme olmamasi orofaringeal tularemi-
yi akla getirmelidir [1,3-5]. Baz1 olgularda tonsiller tizerin-
de difteri membranina benzeyen sari-beyaz renkli eksiidatif
bir membran da olusabilir. Hastalarin ¢ogunda birkag giin
sonra servikal veya retrofaringeal lenfadenopatiler ortaya
cikar. Lenfadenopatiler tek tarafli veya bilateral olabilir, bir
veya birden c¢ok lenf bezi biiyiiyebilir. Uygun antibiyotik
tedavisi almayan olgularda lenf bezleri biiylimeye devam
ederek servikal bolgede biiyiik bir kitle goriintiisiine neden
olabilir. Lenf bezleri haftalar sonra siipiirasyon gosterip
cilde drene olabilir. Lenf bezinin histopatolojik incelemesi
graniilomatdz iltihap bulgularn gosterir ve bazen hastalara
tiiberkiiloz lenfadenit 6n tanisiyla tedavi baglanabilir [4,5].

Sundugumuz olguda da baslangicta tonsillofarenjit ta-
nistyla amoksisilin-klavunat tedavisi baglanmisti. Buna
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ragmen hastanin semptom ve klinik bulgularinda gerile-
me olmamasi dikkat ¢ekici idi. Ayrica hastanin endemik
bir bolgeye seyahat etme Oykiisii vardi, ancak, endemik
bolgede kaynak suyu kullanimi, kene temasi, kemirgenle
temas veya tavsan eti yeme Oykiisli yoktu. Hastalik i¢in
saptanan tek risk faktorii is yerinde fare gérmesi idi. Sun-
dugumuz olguda bulasin farenin kontamine ettigi yiyecek
ve icecekten kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.

Uyar ve ark. [5] Orta Anadolu bolgesindeki on orofaringeal
tularemi olgusunu degerlendirmislerdir. Olgularda ates, bo-
gaz agris1 ve boyunda sislik sikayetleri oldugu ve tiimiiniin
basvuru oncesi tonsillofarenjit tanistyla ampirik antibiyotik
tedavisi aldig1 bildirilmistir. On hastanin ikisinde hayvanla
temas, dordiinde ise gegme suyu tiiketimi Oykiisii belirlenmis-
tir. Sundugumuz olguda da daha 6nceden amoksisilin-klavu-
nat tedavisine ragmen diizelmeyen tonsillofarenjit ve servi-
kal lenfadenopati mevcuttu. Sundugumuz olguda is yerinde
fare gérmesi diginda anamnezde énemli bir bulgu yoktu.

Engin ve ark. [6] Sivas ilinde 29 tularemi olgusu bildirmis-
lerdir. Olgularda en sik goriilen tularemi formu orofaringeal
form olarak bildirilmistir. Olgularin benzer 6zellik goster-
mesi nedeniyle su kaynakli salgin oldugu diistiniilmustiir.
Olgularin %72’sinin tularemi tanist almadan once farkl
tanilarla antibiyotik kullandiklar bildirilmistir. Olgularin
%93’iinde servikal lenfadenopati (LAP) saptanmistir. Ya-
zarlar tonsillofarenjit ile birlikte olan ya da tonsillofarenjit
olmaksizin, tek ya da ¢ift tarafl1 LAP’1 olan hastalarin ayirict
tanisinda tulareminin diglanmasi gerektigini bildirmislerdir.

Ulkemizde Zonguldak, Samsun, Bartm, Kastamonu, Diizce,
Bursa, Kocaeli, Sakarya, Edirne, Sivas, Yozgat, Corum, Can-
kir1 ve Ankara ili hastaligin endemik olarak goriildiigii bagh-
ca bolgelerdir ve son yillarda su kaynakli salginlar nedeniyle
orofaringeal tularemi olgular bildirilmektedir [1-3,7-14].

Erbay ve ark. [7] Ankara iline bagl Ayas ilgesinin Yagmurdere
koyiinde su kaynakli 16 orofaringeal tularemi olgusu bildirmis-
lerdir. Olgularin 14’{inde tam F. tularensis mikroagliitinasyon
testiyle konmustur. Sundugumuz olgu Ankara iline bagli mer-
kez bir ilgede ikamet etmekteydi, hasta tulareminin endemik
oldugu iller arasinda yer alan Cankari iline seyahat etmisti, an-
cak kene temas1 ve kaynak suyu kullanma 6ykiisii yoktu.

Tularemi tanis1 etkenin kiiltiirden izolasyonu ve/veya sero-
lojik testlerle konmaktadir. F. tularensis laboratuvar bulas
yoniinden dikkatli olunmasi gereken bir bakteridir. A gru-
bu biyoterdr ajanlari igerisinde yer alir. Etkenin kiiltiirden

izolasyonu ve mikrobiyolojik islemler i¢in biyogiivenlik
seviye-2 (bogaz siiriintiisii veya lenf aspirasyonu 6rnegi-
nin kiiltiir islemleri igin) veya biyogiivenlik seviye-3 (kiil-
tiirden tireyen etkenin Gram boyama veya antibiyogram
islemleri i¢in) laboratuvarlar gerektiginden pratikte en sik
kullanilan tani yontemi serolojik testlerdir [1-3]. Bakteri-
nin izolasyonu; iilser kazintilari, lenf nodu biyopsi 6rnek-
leri, bogaz siiriintiisii ve balgam gibi 6rneklerden miimkiin
olabilir. Kandan tiretmek oldukga zordur [1].

Son yillarda bogaz stirtintiisii ve lenf nodu biyopsi 6rmeklerinde
polimeraz zincir reaksiyonu da tanida kullanilabilmektedir [1-3].

Tamda serolojik testlerden F. tularensis agliitinasyon testi ve
mikroagliitinasyon testi en sik kullanilan testlerdir. Sundugu-
muz olgunun tams1 Tiirkiye Halk Saghg Kurumu Zoonotik
Hastaliklar Referans Laboratuvari’nda mikroagliitinasyon
testinde 1/320 titrede pozitiflik saptanmas ile konmusgtur.

Tularemi tedavisinde ilk tercih antibiyotik streptomisindir
ama gentamisin de iyi bir secenektir. Aminoglikozit tedavisi
en az 10 giin siireyle uygulanmalidir. Cocuklarda streptomi-
sin ve gentamisin ilk segenektir. Doksisiklin ve siprofloksa-
sin oral yoldan eriskinlerde ve 8 yas tizeri ¢ocuklarda kul-
lanilabilir, uygulama siiresi 14-21 giindiir [1]. Baz1 tularemi
olgularinda siprofloksasin, levofloksasinin veya moksiflok-
sasinin basartyla kullanildig1 bildirilmistir. Tularemi tedavi-
sinde beta-laktam antibiyotikler, makrolidler, linkozamidler
ve trimetoprim-sulfametoksazoliin yeri yoktur [ 2,15-17].

Moksifloksasinin tularemi tedavisinde aminoglikozidler ve
siprofloksasin kadar etkili oldugu saptanmustir. Kinolonlarla
tedavi edilen grupta tedavi basarisizlig1 ve relaps yoniinden
aminoglikozidlerle tedavi edilen gruptakine benzer sonuglar
elde edilirken, doksisiklin grubuna gore basarisizlik ve re-
laps oran1 daha diisiik olarak rapor edilmistir [ 17].

Sundugumuz olguda tedavide moksifloksasin verildi. Te-
davi esnasinda lezyonda spontan drenaj oldu ve tedavi
sonrasinda lezyonda diizelme gozlendi.

Sonug olarak, iilkemizde orofaringeal tularemi 6zellikle be-
ta-laktam antibiyotikle gerilemeyen tonsillofarenjiti ve len-
fadenopatisi olan ancak risk faktorii bulunmayan hastalarda
da akla gelmeli, gecikme olmaksizin tedavi baglanmalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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Baslik icin 12 punto, ¢zetler i¢cin 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni agsagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, ¢calisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik ydntemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve acik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

e Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

¢ Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen ¢calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (Tirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE" a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanilir (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN3

! Diskap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Digkap! Yildinm Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandirilmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce
6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkge ézet (ve Tiirkge anahtar kelime)
sarti aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bdlimle-
rini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gdsterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak lzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére

hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctglin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gésterilmeli-
dir. Baslik veya 6zette kisaltma yapilmamalidir.

Olgme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

llaclar — ilaglarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullaniimamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yazilmahdir.

Saylilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha buyikleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sbyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo bashgi, tablonun en Ust kismina yazilmalidir.

Sekil ve resimler : Tiim sekiller yazida gecis sirasina goére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan calisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyitme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler igin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yiiklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nusha ile bir zarf i¢cinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandig, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.
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