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NAIF KRONiK HEPATIT B TEDAVIiSINDE TENOFOVIiR ALAFENAMID: TEK MERKEZLi RETROSPEKTIF CALISMA

Cihan SEMET
C. Semet: 0000-0003-2210-820X

inegdl Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, BURSA
0z

Kronik hepatit B (KHB), diinya ¢apinda yaklasik 257 milyon insani etkileyen 6nemli bir kiiresel saglik sorunudur. Tenofovir
alafenamid (TAF), kronik hepatit B tedavisinde kullanilan yeni ve etkili bir antiviral ilag olmakla birlikte tedaviye naif
hastalarda TAF etkinligine iliskin gergek diinya verileri sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci, tedaviye naif KHB hastalarinda TAF'in
etkinligini degerlendirmektir. Virolojik yanit ve alanin aminotransferaz (ALT) normalizasyonu ile iliskili faktérler de ¢alismada
analiz edilmistir. Calismaya Ocak 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda TAF baslanan 41 tedavi naif KHB hastasi dahil
edilmistir. Demografik, klinik ve laboratuvar verileri baslangigta ve 48. haftada toplanmistir. Birincil sonlanim noktalari tam
virolojik yanit (TVY) ve 48. haftada ALT normalizasyonu idi. 48. haftada ALT ve hepatit B viriisii-deoksiribontikleik asit (HBV
DNA) diizeyleri istatiksel agidan anlamli olacak sekilde azalmistir (her ikisi de p<0.001). Hastalarin sirasiyla %73'iinde TVY ve
%76'sinda ALT normalizasyonu saglanmistir. TVY saglananlarda kismi virolojik yanit saglananlara kiyasla daha yiiksek
baslangi¢ hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)/HBV DNA orani vardi (0.79 vs 0.4, p=0.012). ALT normalizasyonunun daha diisiik
bazal ALT, daha az ilerlemis hepatik nekroinflamasyon ve steatoz ile iliskili oldugu gériildii. TAF, tedavi naif hastalarda etkili
bir virolojik baskilama ve ALT normalizasyonu saglamis olup; baslangic HBsAg/HBV DNA orani virolojik yaniti éngéren bir
parametre olarak tespit edilmistir. Daha hafif bazal nekroinflamasyon ve steatoz ise ALT normalizasyonu lehine anlamli
bulunmus, TAF'In KHB hastalari igin etkili ve giivenli bir tedavi segcenegi oldugu diisiiniilmdistiir.

Anahtar kelimeler: ALT normalizasyonu, kronik hepatit B, tedaviye naif, tenofovir alafenamid, virolojik yanit
ABSTRACT
Tenofovir Alafenamide in Naive Chronic Hepatitis B Treatment: A Single-Center Retrospective Study

Chronic hepatitis B (CHB) is a major global health problem affecting approximately 257 million people worldwide. Tenofovir
alafenamide (TAF) is a new, effective antiviral drug for chronic hepatitis B. However, real-world data on the efficacy of TAF
in treating naive patients are limited. This study aimed to evaluate TAF's efficacy in treating naive CHB patients. Factors
associated with virological response and alanine aminotransferase (ALT) normalization were also analyzed in the study. The
study included 41 treatment-naive CHB patients who started TAF between January 2021 and December 2022. Demographic,
clinical, and laboratory data were collected at baseline and week 48. The primary endpoints were complete virologic
response (CVR) and ALT normalization at week 48. At week 48, ALT and hepatitis B virus-deoxyribonucleic acid (HBV DNA)
levels decreased to statistically significant levels (both p<0.001). CVR and ALT normalization were achieved in 73% and 76%
of patients, respectively. Those who achieved CVR had a higher baseline hepatitis B surface antigen (HBsAg)/HBV DNA ratio
than those who achieved partial virologic response (0.79 vs 0.4, p=0.012). ALT normalization was associated with lower
baseline ALT and less advanced hepatic necroinflammation and steatosis. TAF provided effective virological suppression and
ALT normalization in treatment-naive patients, and the baseline HBsAg/HBV DNA ratio was found to be a parameter
predicting virological response. Milder basal necroinflammation and steatosis were significant in favor of ALT normalization,
suggesting that TAF is an effective and safe treatment option for patients with CHB.

Keywords: ALT normalization, chronic hepatitis B, tenofovir alafenamide, treatment-naive, virological response
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GiRIS

Kronik hepatit B (KHB), diinya ¢apinda yaklasik 257 milyon insani etkileyen énemli bir kiresel saglik
sorunudur®. KHB, karaciger sirozu, hepatoseliiler karsinom (HCC) ve karaciger yetmezligi gibi ciddi karaciger
komplikasyonlarina yol agarak yilda yaklasik 887.000 kisinin 6liimiine neden olabilmektedir®®. KHB tedavisinin
temel amaci, bu komplikasyonlarin ilerlemesini dnlemek ve hasta sagkalimini ve yasam kalitesini arttirmaktir.

KHB'nin yonetimi, interferon bazli tedaviler ve niikleoz(t)ide analoglari (NA) gibi cesitli antiviral
ajanlarin kullanima girmesiyle son birkag on yilda 6nemli 6lctide ilerleme kaydetmistir. NA'larin interferon bazh
tedavilere kiyasla daha iyi glvenlik ve tolere edilebilirlik profillerine sahip olmasi, onlari KHB'li hastalarin ¢ogu
icin tercih edilen tedavi secenegi haline getirmi§tir(23). Bugtline kadar, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin,
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) dahil olmak Uzere gesitli NA'lar KHB tedavisi
icin onaylanm|§t|r(29).

TAF, selefi TDF” ile karsilastirlldiginda daha iyi glivenlik ve etkinlige sahip yeni bir oral antiviral ajandir.
TAF, hepatit B virlsii (HBV) ile enfekte hepatositleri segici olarak hedefleyen, aktif ilacin daha yiksek hiicre igi
konsantrasyonlarina ve daha az sistemik maruziyete yol acan bir tenofovir 6n ilacidir. Bu gelismis segicilik
antiviral guicl artirir ve nefrotoksisite ve kemik mineral yogunlugu kaybi gibi advers olay riskini azaltir®.

Bircok klinik calisma TAF'In virolojik yanit agisindan TDF'ye gore Ustiin olmadigini ancak TAF'In daha
olumlu bir guvenlik profili gosterdigini ortaya koymustur(s’ ' Bununla birlikte, tedavi naif KHB hastalarinda
TAF'In etkinligine iliskin sinirli gercek diinya verisi mevcuttur.

Bu tek merkezli retrospektif calismada, tedavi dncesi bulgulari 48. haftadaki bulgularla karsilastirarak
tedaviye naif KHB hastalarinin tedavisinde TAF'In etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica, KHB
hastalarinda basarili viral baskilama ve alanin aminotransferaz (ALT) normalizasyonuna katkida bulunan
faktorleri arastirdik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2021 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda kurumumuzda TAF tedavisine baslanan tedaviye
naif KHB hastalari dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri yas > 18, en az alti aydir hepatit B ylzey antijeni
(HBsAg) seropozitifligene dayali dogrulanmis KHB tanisi ve KHB icin daha 6nce antiviral tedavi almamis olmakti.
Es zamanh hepatit C virlsi (HCV), hepatit D virlsi (HDV), insan immiin yetmezlik virtst (HIV) enfeksiyonlari,
karaciger nakli dykiisii veya HCC olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Bu c¢alisma Bursa Yiiksek ihtisas
Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan asagidaki onay numarasi ve tarihiyle
onaylanmistir: 2011-KAEK-25/07.06.2023.

Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi), hepatit B e antijen (HBeAg) durumu, HBsAg diizeyleri, ALT
diizeyleri, aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ve HBV deoksiribontikleik asit (DNA) dizeyleri dahil olmak
Uzere demografik, klinik ve laboratuvar verileri tedavi dncesi ve TAF tedavisinin 48. haftasinda toplanmistir.
HBsAg duzeyleri kantitatif kemiliminesan immiinoassay (ARCHITECT HBsAg, Abbott Laboratories) kullanilarak
Ol¢llmustir.

CGalismanin birincil sonlanim noktalari 48. haftada tam virolojik yanit (TVY) ve ALT normalizasyonudur.
TVY, HBV DNA duizeylerinin alt saptama sinirinin (<20 1U/mL) altina diismesi olarak tanlmlanm|§t|r(15). Kismi
virolojik yanit (KVY) tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >1 log iU/ml azalma olmasi, fakat 48. haftada
RT-PCR ile saptanabilir diizeyde olmasi olarak tanlmlanmlstlr(z). ALT normalizasyonu, ALT dlizeylerinin normal
aralikta olmasi (erkekler icin < 40 U/L ve kadinlar i¢in < 30 U/L) olarak tanlmlanmlstlr(21). HBsAg diisiist, onceki
calismalarin bulgularina dayanarak, HBsAg diizeylerinde baslangictan itibaren en az 0.5 log10 IU/mL dusus
olarak tanlmlanmlstlr(zo). HBeAg serokonversiyonu, daha énce HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg kaybi ve
hepatit B e antikorunun (anti-HBe) saptanmasi olarak tanimlanmistir.

istatistiksel Analiz

Demografik, klinik ve laboratuvar verilerini 6zetlemek icin tanimlayici istatistikler kullaniimistir. Stirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve yilizde olarak sunulmustur.
TVY ve KVY gruplari ile ALT normalizasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda stirekli degiskenleri karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler icin uygunluga bagli olarak Ki-kare testi veya
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Fisher'in kesin testi kullanilmistir. Tlim istatistiksel analizler SPSS versiyon 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Calismada TAF ile tedavi edilen 41 kronik hepatit B hastasi analiz edilmistir. Hastalarin ortalama yasi
49, %44'G kadin ve yaklasik yarisinin (%51.22) vicut kitle indeksi 25 kg/m2'nin tzerinde idi. ISHAK skorlama
sistemine gore, hastalarin ¢cogunda (%97.6) hafif fibrozis vardi ve ISHAK fibrozis evreleri 0-2 arasinda yer
aliyordu. Hastalarin %15'inde ileri hepatik aktivite (HAI 29) g6zlenmistir. Hastalarin %76'sinda steatoz yok,
%17'sinde evre 1 ve %7'sinde evre 2 steatoz var iken ortalama ALT degeri 66.37 + 31.06 U/L, ortalama AST
degeri 46.56 £ 17.21 U/L ve HBV DNA degeri 12.706 *+ 10.859 IU/mL idi (Tablo 1).

Virolojik yanit, 48. haftada TVY saglanan 30 (%73.2) ve KVY saglanan 11 (%26.8) hastada
degerlendirilmistir. TVY saglananlarin tedavi 6ncesi HBsAg/HBV DNA orani (0.79'a karsi 0.4, p=0.012) KVY
saglananlara gore daha yiksekti (Tablo 2). Higcbir HBsAg kaybi veya serokonversiyon vakasi gézlenmemis olup, 4
(%9.75) HBeAg-pozitif hastada HBeAg kaybi/serokonversiyonu gerceklesmistir.

ALT yaniti ile ilgili olarak, 31 (%75.6) hastada 48. haftada ALT normalizasyonu (<41 U/L) saglanmistir.
ALT normalizasyonu olan hastalarin (N=31) %93.5'i 6-8 arasinda HAI degerlerine sahipken, ALT normalizasyonu
olmayan grupta (N=10) bu oran %60.0'tir. Ayrica, HAl 29 olan hastalarin orani ALT normalizasyonu olmayan
grupta %40.0 ile 6nemli 6lctide yiksekken, ALT normalizasyonu grubunda sadece %6.45'tir (P=0.024). Steatoz
durumunda da benzer bir egilim gézlenmistir. ALT normalizasyonu olan grubunun %83.87'sinde hi¢ yaglanma
gorilmezken, ALT normalizasyonu olmayan grubun sadece %50.0'sinde bu durum s6z konusudur. Evre 1
steatozlu hastalarin orani ALT normalizasyonu olmayan grupta %50.0 olup, ALT normalizasyonu olan grupta
gozlenen %6.45'lik orandan anlamlh derecede yiksektir (P=0.006) (Tablo 3).

48 haftalik tedavinin ardindan ortalama ALT degeri 42.22 + 28.56 U/L'ye (%34 azalma, p<0.001) ve
ortalama AST degeri 29.68 + 8.33 U/L'ye (%36 azalma, p<0.001) gerilemistir. Ortalama HBV DNA degeri %99
oraninda azalarak 157.15 + 548.33 IU/mL'ye gerilemistir (p<0.001). Ortalama trombosit sayisi 234 x 10°/L'ten,
248 x 109/L'ye yukselmis (p<0.001) ve ortalama alfa-fetoprotein (AFP) degeri 5.21'den 4.83 ng/ml'ye
gerilemistir (%7 azalma, p<0.001). Tedavi 6ncesi ortalama fosfor diizeyi 3.49 + 0.55 mg/dL iken 48. haftada hafif
bir artisla 3.58 + 0.56 mg/dL'ye yukselmistir (p<0.001) (Tablo 4).



Tablo 1. Tedavi 6ncesi temel klinik 6zellikler.

Degiskenler Degerler

Yas, yil, ortalama £ SS 49.17 £ 14.29
Cinsiyet, kadin, n (%) 18 (43.90)
Viicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 21 (51.22)
Fibrozis (ISHAK), n (%)

F2 40 (97.56)

F3 1(2.44)
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)

6-8 35 (85.36)

29 6 (14.63)
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)

Yok 31(75.61)
Evre 1 7 (17.07)
Evre 2 3(7.32)

AST, (U/L), ortalama + SS 46.56+17.21
ALT, (U/L), ortalama * SS 66.37 +31.06
VGT, (IU/L), ortalama * SS 36.51+13.17
AFP, (ng/mL), ortalama = SS 5.21+1.86
ALP, (U/L), ortalama + SS 82.63 +28.54
PLT, (109/L), ortalama + SS 234.32 £23.92
Alblimin, (g/dL), ortalama £ SS 4,16 +0.45
Kreatinin, (mg/dL), ortalama + SS 0.97+0.31
eGFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + SS 91.59 +5.30
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama % SS 9.47 £0.80
Fosfor, (mg/dL), ortalama * SS 3.49 £ 0.55
Total kolesterol (mg/dL), ortalama £ SS 236.22 +33.87
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.17 £5.02

LDL-c (mg/dL), ortalama £ SS

146.71 £+ 24.12

HBs antijen, (IU/mL), ortalama + SS

4081.17 £1097.59

Hbs antijen / HBV-DNA orani, ortalama * SS

0.69 £ 0.60

HBe antijen-pozitif, n (%)

11 (26.83)

HBV-DNA, (IU/mL), ortalama + SS

12706.27 + 10859.50

ANKEM Derg 2024;38(1):1-11

AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, disiik yogunluklu lipoprotein

kolesterol; HBs, hepatit B ylizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B viriis-deoksiriboniikleik asit.
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Tablo 2. TVY ve KVY gruplari arasinda tedavi dncesi temel klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler TVY (N=30) KVY (N=11) P Degeri
Yas, yil, ortalama £ SS 489 £ 13.8 49,91 £ 16.26 0.857
Cinsiyet, kadin, n (%) 12 (40) 6 (54.55) 0.634
Viicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 15 (50.0) 6 (54.55) 1.000
Fibrozis (ISHAK), n (%)

F2 30 (100) 10 (90.90)

F3 0(0) 1(9.09) 0.596
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)

6-8 25 (83.33) 10 (90.90)

>9 5 (16.66) 1(9.09) 0.913
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)

Yok 22 (73.33) 9(81,18)

Evre 1 5 (16.66) 2 (18.18)

Evre 2 3(10) 0(0) 0.353
AST, (U/L), ortalama £ SS 46.63 + 18.05 46.36 +15.48 0.963
ALT, (U/L), ortalama % SS 67.87 £27.93 62.27 £39.63 0.673
YGT, (IU/L), ortalama £ SS 34.97 £10.16 40.73 +19.18 0.361
AFP, (ng/mL), ortalama = SS 5.15+2.0 5.38£1.48 0.687
ALP, (U/L), ortalama £ SS 78.7 £28.83 93.36 £ 25.97 0.136
PLT, (109/L), ortalama =SS 232.5+25.79 239.27 £17.94 0.354
Alblimin, (g/dL), ortalama £ SS 4,21 +0.45 4.02 £0.44 0.245
Kreatinin, (mg/dL), ortalama + SS 0.94 +0.32 1.05+0.29 0.313
eGFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + SS 91.97 +5.39 90.55 +5.13 0.448
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama % SS 9.45 +0.67 9.55+1.12 0.788
Fosfor, (mg/dL), ortalama * SS 3.4+0.49 3.75+0.65 0.132
Total kolesterol (mg/dL), ortalama £ SS 239.17 £32.38 228.18 +38.1 0.408
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.0+4.82 53.64 +5.77 0.748
LDL-c (mg/dL), ortalama £ SS 149.0+22.91 140.45 +27.34 0.369
HBs antijen, (IU/mL), ortalama £ SS 4048.83 +1090.85 4169.36 +1164.57 |0.769
Hbs antijen / HBV-DNA orani, ortalama * SS 0.79 £ 0.66 0.4 +0.28 0.012
HBe antijen-pozitif, n (%) 8(26.67) 3(27.28) 1.000
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama £ SS 11662.53 +11304.4 |15552.82 +9431.03 |0.281

TVY, tam virolojik yanit; KVY, kismi virolojik yanit; AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa
fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz; PLT, trombosit; eGFR, glomertiiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, disiik yogunluklu

lipoprotein kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B viriis-deoksiribontikleik asit.
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Tablo 3. ALT normalizasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi 6ncesi temel klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi.

ALT normalizasyonu|ALT  normalizasyonu
Degiskenler olan (N=31) olmayan (N=10) P Degeri
Yas, yil, ortalama £ SS 49.77 £ 14.75 47.30£13.32 0.640
Cinsiyet, kadin, n (%) 16 (51.6) 8(80.0) 0.142
Vicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 17 (54.8) 6 (60.0) 0.484
Fibrozis (ISHAK), n (%)
F2 30(96.77) 10 (100)
F3 1(3.22) 0 (0) 1.000
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)
6-8 29 (93.5) 6 (60.0)
>9 2 (6.45) 4 (40.0) 0.024
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)
Yok 26 (83.87) 5 (50.0)
Evre 1 2 (6.45) 5(50.0)
Evre 2 3(9.67) 0(0) 0.006
AST, (U/L), ortalama + SS 45.90 + 16.46 48.60 + 20.15 0.976
ALT, (U/L), ortalama * SS 58.10£21.21 92.00 £42.70 0.045
YGT, (IU/L), ortalama £ SS 37.65+14.92 33.00+3.20 0.760
AFP, (ng/mL), ortalama £ SS 5.34+2.02 4.80+1.25 0.431
ALP, (U/L), ortalama £ SS 86.84 £ 26.73 69.60 £ 31.43 0.086
PLT, (109/L), ortalama % SS 231.19+24.11 244.00 £ 21.59 0.143
Alblimin, (g/dL), ortalama + SS 4.13+0.47 4.25+0.41 0.483
Kreatinin, (mg/dL), ortalama + SS 0.99+0.32 0.89+0.28 0.381
eGFR, (mL/min/1.73 m2), ortalama  SS 91.23+5.32 92.70£5.33 0.451
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama % SS 9.46 £ 0.86 9.51+0.60 0.867
Fosfor, (mg/dL), ortalama + SS 3.52 £0.57 3.42 +0.50 0.639
Total kolesterol (mg/dL), ortalama +SS 238.87 +£31.08 228.00+42.18 0.384
HDL-c (mg/dL), ortalama % SS 53.58 +5.31 51.90 + 3.98 0.299
LDL-c (mg/dL), ortalama + SS 148.39 + 22.11 141.50 + 30.28 0.439
HBs antijen, (IU/mL), ortalama + SS 4023.23 +1153.27 4260.80 + 934.53 0.309
Hbs antijen / HBV-DNA Orani, ortalama £ SS 0.63 £0.55 0.87+£0.74 0.554
HBe antijen-pozitif, n (%) 23 (74.2) 7 (70.0) 1.000
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama % SS 12894.71 £11199.17 |12122.10 £ 10273.99 |0.660
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AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; HBs, hepatit B ylizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B viriis-deoksiriboniikleik asit.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve TAF tedavisinin 48. haftasindaki klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi 48. Hafta P Degeri
AST, (U/L), ortalama + SS 46.56 £ 17.21 29.68 +8.33 <0.001
ALT, (U/L), ortalama + SS 66.37 £31.06 42.22 +28.56 <0.001
vGT, (IU/L), ortalama £ SS 36.51 +13.17 33.51+2.57 0.716
AFP, (ng/mL), ortalama + SS 5.21+1.86 4.83+1.91 <0.001
ALP, (U/L), ortalama # SS 82.63 +28.54 84.66 +28.30 0.663
PLT, (10%/L), ortalama + SS 234.32 +23.92 247.76 +27.00 <0.001
Albtimin, (g/dL), ortalama + SS 4.16 £ 0.45 4.11+0.49 0.612
Kreatinin, (mg/dL), ortalama % SS 0.97+0.31 0.95+0.35 0.870
GFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + 55 [91-59%5.30 91.37£6.50 0.922
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama # $S 9.47 +0.80 9.58+0.74 0.492
Fosfor, (mg/dL), ortalama + SS 3.49+0.55 3.58+0.56 <0.001
Total kolesterol (mg/dL), ortalama + SS 236.22 +33.87 231.46 +33.50 0.444
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.17 £5.02 53.63 £5.08 0.707
LDL-c (mg/dL), ortalama + SS 144.71 £ 24.12 146.71 £ 24.12 0.365
HBs antijen, (IU/mL), ortalama £ s |4081.17 £1097.59 3737.34 £1067.41 0.235
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama # SS 12706.27 £ 10859.50 157.15 £ 548.33 <0.001
HBs antijen kaybi veya

serokonversiyon, n (%) - 0(0) -

HBe antijen kaybi veya

serokonversiyon, n (%) - 4 (9.75) -

TVY, n (%) - 30(73.17) -

ALT normalizasyonu, n (%) - 31(75.60) -
Azalmig HBs antijen diizeyi, n (%) - 0(0) -

AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, disiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBV-DNA, hepatit B viriisii-deoksiribonliikleik asit; HBe, hepatit B zarfi; TVY, tam virolojik yanit.
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Tedaviye naif KHB hastalarinin tedavisinde TAF'In etkinligini inceledigimiz ¢alismamizda baslangig
HbsAg/HBV DNA orani TVY'li hastalarda KVY'li hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Bir ¢calismada TVY'li hastalarin daha yuksek baslangic HBsAg/HBV DNA oranina sahip oldugu
gozlemlenmis ve yazarlar bu oranin tedaviye yanitinin bir belirleyicisi olabilecegini dU§UnmU§Ierdir(26). Yiiksek
HBsAg ve disiik HBV DNA, viriis replikasyonunun baskilandigina ve bagisiklik sisteminin virlise karsi etkin bir
yanit verdigine isaret edebilir, bu da tedaviye daha iyi yanit ile iligkili olabilir. Yukarida bahsedilen, 52 hastayi
iceren c¢alismada, tedavi oncesi HBsAg/HBV DNA oraninin 0.56'nin Uzerinde olmasinin, niikleozid naif KHB
hastalarinda entekavir tedavisine uzun vadeli virolojik yanitin 6nemli bir bagimsiz 6ngdricisi oldugu
gbsterilmi§tir(26). Calismamizdaki bu bulgu literatiirle uyumludur, ancak bu belirteci dogrulamak icin prospektif
¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatirdeki bir derlemede, TAF tedavisinin ylksek oranda ALT normalizasyonu sagladigi ve TDF'den
daha iyi performans gosterdigi ortaya konmustur. Ayni derlemede bu etkinin herhangi bir direng insidansi
olmaksizin 144 haftaya kadar strdirildigt ve daha iyi kemik mineral yogunlugu ve bébrek fonksiyonlarinda
iyilesme ile birlikte oldugu vurgulanm|§tlr(9). Baska bir galismada ise TAF'In daha yuksek oranlarda ALT
normalizasyonu sergiledigi ortaya konulmugtur(l). Calismamizda hastalarin %75.6'sinda ALT normalizasyonu
saglanmistir; bu oran, literatlrle uyumlu bulunmus ve 6zellikle ALT normalizasyonu olan grubun daha disik
bazal ALT, HAI inflamasyon skoru ve hepatik steatoz derecesine sahip olmasi, bazal karaciger sagliginin tedavi
yanitini ongérebilecegini dUsUndUrmektedir(14’ 9 Onceki calismalar, KHB hastalarinda TAF ile tedavinin ALT
seviyelerini dusltrdigini ve karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigini gostererek, yalnizca viral baskilama
saglamanin 6tesinde karaciger saglhgina fayda saglama potansiyeline dair kanitlar saélam|§t|r(27’8).

Calismamizda 48 haftalik TAF tedavisinden sonra ALT ve AST seviyelerinde énemli diisiisler ve HBV
DNA seviyelerinde belirgin bir azalma oldugu gorilmustir. Bu bulgular, TAF'In KHB igin etkili bir antiviral ajan
oldugunu vurgulayan mevcut literatlr ile tutarhdir®. Ornegin uluslararasi diizeyde yiriitiilen bir Faz IlI
calismasi; TAF'In, HBeAg pozitif veya negatif enfeksiyonu olan hastalar arasinda 48. haftada HBV DNA
dizeylerini 29 1U/ml'nin altina dislirme seklindeki birincil etkinlik sonlanimina ulasmada TDF'ye gére daha
Ustin olmadigini géstermistir(e). HBV DNA'da azalma gosteren calismamizin sonuglari, mevcut literatiirdeki
bulgularla uyumlu olarak TAF'In glicl antiviral etkinligini teyit etmektedir®®.

Kohortumuzda TAF tedavisi sonrasi AFP seviyelerindeki énemli dusls, onceki arastirmalarla tutarli
olarak, hepatik inflamasyondaki azalma ve hiicresel sireglerdeki iyilesme ile iliskili olabilir. Calismalar, TAF dahil
antiviral tedavinin KHB enfeksiyonu olan hastalarda serum AFP dizeylerinde disltse yol acgabilecegini
gostermistir. TAF dahil antiviral tedavinin, aktif viral hepatitli hastalarda yiikselmis serum AFP dizeylerini
onemli 6lgide azalttigini biIdirmi§tir(22). Benzer sekilde, hastalarda hepatit C virlisi eradikasyonundan sonra
hepatoseliler karsinomun erken tespiti icin AFP diizeylerinin yiksek 6zgullige sahip oldugu bulunmustur, bu da
antiviral tedavi ile AFP dlizeylerinin gerileme potansiyeline isaret etmektedir™®. AFP dizeyindeki gerileme,
daha distk HCC gelisimi riski igin bir biyobelirteg gorevi gorebilir; ancak bu iliskiyi dogrulamak icin daha uzun
vadeli galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda TAF tedavisi sonrasinda fosfor diizeylerinde gozlenen artis, TAF'In metabolik etkilerine
iliskin mevcut literatiirle uyumludur. Fosfor diizeyleri, KHB enfeksiyonu icin TAF tedavisi géren hastalarda
bobrek fonksiyonunun énemli bir géstergesidir. Cesitli calismalarda TAF tedavisinin fosfor dlzeyleri ve bébrek
fonksiyonu Uzerindeki etkisi arastirilmistir. Bir ¢alisma, tenofovir TDF'den TAF'a gegisin 4. ve 24. haftalarda
eGFR'yi onemli o6lglde iyilestirdigini biIdirmistir(B). Buna ek olarak, TAF tedavisinin serum fosfat dizeylerini
iyilestirdigi ve TAF baslangicinda disiik serum fosfor dizeyleri olan hastalarda potansiyel renal tibilopati
iyilesmesine isaret ettigi bulunmustur(lg). Bu bulgular, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda TAF tedavisinin
bobrek fonksiyonu ve serum fosfor seviyeleri tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu géstermektedir.

Calismamizda, TAF tedavisinin 48. haftasinda trombosit sayisinin arttigi bulunmustur. Bu artisin,
ozellikle disik baslangic trombosit sayisi olan hastalar igin klinik agidan da faydal olabilecegi diistinilebilir.
Literatlrdeki bir calismada TAF ile tedavi edilen HBeAg-pozitif KHB hastalarinda TDF'ye kiyasla trombosit
sayisinda anlaml bir artis oldugu g'dsterilmi§tir(4). Mevcut literatlir bilgisine gore trombositopeninin ilerlemis
fibroz ve siroz ile iliskili olmasi, TAF tedavisini takiben trombosit sayisindaki artisin hepatik fibrozda bir
iyilesmeye isaret edebilecegini dUsUndUrmektedir(n). Hastalarimizin gogunda hafif fibrozis oldugunu goz
oniinde bulundurursak trombosit sayisindaki bu artis, iyilesen hepatik inflamasyona ikincil olarak portal
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basincin diismesi nedeniyle azalan dalak sekestrasyonundan da kaynaklaniyor olabilir. Daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir.

KHB hastalarinda TAF'in lipid duzeyleri lizerindeki etkisini ve TDF'den TAF'a gectildikten sonra lipid
profilindeki degisiklikleri degerlendiren c¢esitli ¢calismalar farkli sonuglar vermi§tir(17). Bazi galismalarda TAF
tedavisi sonrasi lipid diizeylerinde anlaml bir fark bulunmazken, bazi ¢alismalarda TAF tedavisine gegildikten
sonra total kolesterol, dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-c) ve diger lipid parametrelerinde artis
bildirmi§tir(19‘28’24). Calismamizda, 48. haftada lipid profillerinde 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu durum,
KHB'li bireyler arasinda artmis kardiyovaskuler risk gbz dniine alindiginda kritik 5nem ta§|maktad|r(11).

Calismamizin sinirhiliklari retrospektif tasarimi ve nispeten kiglik 6rneklem buyiiklugidir; bu da klinik
olarak ilgili tim degisiklikleri tespit edebilmek icin gerekli istatistiksel glici azaltmaktadir. Ayrica, takip stiremiz
48 hafta ile sinirhdir ve uzun vadeli veriler, virolojik yanitin kalicihgini tespit etmek ve gecikmis yan etkileri
izlemek igin cok 6Gnemlidir.

Sonug olarak, bu calisma TAF'In KHB hastalari igin etkili ve glivenli bir tedavi secenegi olduguna ve
biyokimyasal ve virolojik parametrelerde o6nemli iyilesmeler sagladigina dair artan kanitlara katkida
bulunmaktadir. Bu sonuglari dogrulamak ve TAF tedavisine yanit mekanizmalarini arastirmak igin, daha genis
popilasyonlarla ve daha uzun takip sireleriyle prospektif, randomize, kontrollii ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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DISKI ORNEKLERINDEN iZOLE EDILEN CAMPYLOBACTER TURLERININ iN VITRO ANTIBIiYOTIK
DUYARLILIKLARININ BELIRLENMESi VE MAKROLID DIRENCINiN GENOTiPiK YONTEMLERLE SAPTANMASI
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Campylobacter tiirlerinin neden oldugu gastroenteritler genellikle kendi kendini sinirlar. Ancak, ciddi veya uzun streli
vakalarda antimikrobiyal tedavi (6rn. makrolidler, florokinolonlar) gereklidir. Bu ¢alismanin amaci diski érneklerinden izole
edilen Campylobacter tiirlerinde, in vitro antibiyotik duyarlli§i saptamak ve makrolid direncini genotipik yéntemlerle tespit
etmektir. Agustos 2014 ileAgustos 2019 arasinda diski érneklerinden elde edilen toplam 65 Campylobacter izolati analiz
edildi. izolatlarin antibiyotik duyarliiklari disk difiizyon yéntemiyle tespit edildi. Sonuclar Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi (European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) kilavuzuna gére degerlendirildi.
Makrolid direnci uyumsuzluk amplifikasyon mutasyon testi (mismatch amplification mutation assay) polimeraz zincir
reaksiyonu (MAMA-PZR) ile arastirildi. Altmis (%92.3) izolat Campylobacter jejuni ve bes (%7.7) izolat Campylobacter coli
olarak tanimland.. izolatlarin direng oranlari siprofloksasine %76.92, eritromisine ise %16.92 olarak tespit edildi. Makrolid
direngli 11 izolatta, 23S rRNA, ERY2074 ve/veya ERY2075 mutasyonu tespit edildi. [zole ERY2025 ve ERY2024 mutasyonlari
ise sirasiyla bes ve li¢ izolatta gézlendi. Insanlarda kampilobakteriyozu tedavi etmek icin kullanilan makrolidler ve
kinolonlara karsi yiiksek direng oranlari, uygun antimikrobiyal gézetim ve kontrol 6nlemlerine olan ihtiyaci vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Campylobacter tiirleri, eritromisin, siprofloksasin, in vitro direng, MAMA-PZR
ABSTRACT

Determination of In Vitro Antibiotic Susceptibility of Campylobacter species Isolated from Stool Samples and
Detection of Macrolide Resistance by Genotypic Methods

Most gastroenteritis caused by Campylobacter are self-limiting. However, antimicrobial treatment (e.g., macrolides,
fluoroquinolones) is necessary in severe or prolonged cases. The objective of this study was to identify Campylobacter
species isolated from stool samples, to determine in vitro antibiotic susceptibility and detect macrolide resistance by
genotypic methods. We analyzed a total of 65 strains that were isolated from stool samples between August 2014 and
August 2019. Antibiotic susceptibilities of the isolates were detected by disk diffusion method and the results were
evaluated according to the European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)guidelines. Macrolide
resistance was investigated by mismatch amplification mutation assay- polymerase chain reaction (MAMA-PCR). Of
the isolates, 60 (92.3%) were identified as Campylobacter jejuni, five (7.7%) were Campylobacter coli. The rates of
resistance of the isolates were 76.92% for ciprofloxacin and 16.92 % for erythromycin. In 11 macrolide resistant
isolates, 23S rRNA, ERY2074 and/or ERY2075 mutations were detected. Isolated ERY2025 and ERY2024 mutations
were observed in five and three isolates, respectively. The high presence of resistance to macrolides and quinolones,
which are used to treat campylobacteriosis in humans, highlights the need for proper antimicrobial surveillance and
control measures.
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GiRiS

Campylobacter turleri kivrik, hareketli, mikroaerofilik gram negatif basillerdir. Zoonotik bir hastalik
olan kampilobakteriyoza neden olurlar ve tim yas gruplarini etkiIeyebiIirIer(A’Zl). Kontamine su, sit, et Grinleri,
ozellikle kiimes hayvanlari ve Uriinlerinin tiiketimi, hayvan diskisi temasi ile bulas olmaktadir'™.

Campylobacter tirleri ile gelisen enfeksiyon hastaliklarinda 1-7 ginliik inkiibasyon siiresinden sonra
diyare, ates, karin agrisi, bulanti gibi semptomlar ortaya ¢ikar ve genellikle kendi kendini sinirlar. Ancak bazi
durumlarda; reaktif artrit ve Guillain-Barré Sendromu gibi sistemik komplikasyonlar ortaya glkabilir(B). Bu
enfeksiyonlar, ileri yaslarda ve immin yetmezligi olan hastalarda bakteriyemi ile seyredebilir. Kanli diyaresi ve
yuksek atesi olan, kliniginde iyilesme goriilmeyen hastalar ile immiin yetmezligi olanlarda antibiyotik tedavisi
gereklidir(lz). Bununla birlikte; Campylobacter tirlerinde penisilinlere, sefalosporinlerin  ¢oguna,
trimetoprim/siilfametoksazole, rifampisine ve vankomisine karsi intrinsik direng tanlmlanm|§tlr(3's). Makrolidler
ve florokinolonlar Campylobacter turlerinin neden oldugu gastroenterit olgularinda yaygin olarak kullanilan
antibiyotiklerdirm. Ancak, glinUmuzde Campylobacter kaynakl gastroenteritin tedavisinde kullanilan bu
antibiyotiklerde artan direng oranlari 6nemli bir halk saghgi sorunu haline gelmi§tir(10’1s’16).

Campylobacter turlerinde makrolid direncinin 23S rRNA mutasyonu veya bu bdlgede olusan
proteinlerdeki degisiklikler ile ribozomdaki hedef baglanma bdlgesinin modifikasyonu sonucu gelistigi
gésterilmistir(zs). Campylobacter tirlerinin kromozomu 23S rRNA geninin (¢ kopyasini icerir ve makrolid grubu
bir antibiyotik olan eritromisine direngli izolatlarda genellikle tim kopyalar makrolid direnci ile iliskili
mutasyonlari tagirlar. Bu direncin gelisimine neden olan en yaygin mutasyon 23S rRNA geninin ¢ kopyasinda
da 2074 ve 2075 pozisyonunda bulunan adenin rezidiilerindeki baz substitl'jsyonudur(zo). A2074C, A2074G ve
A2075G mutasyonlari Campylobacter coli ve Campylobacter jejuni bakterilerinde makrolidlere karsi yiiksek
derece direngten sorumludur™. Bu mutasyonlarin yani sira L4 ve L22 ribozomal proteinlerin modifikasyonu ve
disa atim pompalari direncg gelisiminde rol oynayabilirm).

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, gastroenterit
olgularindan izole edilen Campylobacter tirlerinde in vitro antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi ve makrolid
direncinin genotipik yontemler ile tespit edilmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya, Agustos 2014 — Agustos 2019 tarihleri arasinda Campylobacter kiltirl istemi ile
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen diski 6rneklerinden elde edilen Campylobacter izolatlari dahil
edilmistir.

Diski 6rneklerinden Campylobacter tirlerinin izolasyonu amaciyla, sefoperazon, amfoterisin B ve
teikoplanin (CAT supplement, Oxoid SR174, Iingiltere) ilave edilmis segici besiyeri (Kan icermeyen
Campylobacter segici besiyeri, modifiye CCD Agar-Preston, Oxoid CM739, ingiltere) kullanilmistir. Orneklerin
besiyerine ekilmesinden sonra, kiltirler 42°C'de mikroaerofilik ortamda (%8-10 CO,, %5-6 O,, %80-85 NO,,
%98 nem) (Anaerocult C, Merck, Almanya), 72 saat inkiibe edilmistir. Ureyen siipheli kolonilere Gram boyama,
oksidaz testi, katalaz testi uygulanmistir. Gram boyamada negatif boyanan, sekil olarak marti kanadina
benzeyen, spiral sekilli, S ve/veya virgll gériinimiinde, katalaz ve oksidaz testleri pozitif olan bakterilerin
timinin termofilik Campylobacter cinsi olarak 6n tanimlamasi yapilmistir. Tiir diizeyinde tanimlamalari ise
Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon iyonizasyonu-Ugus Zamanli Kiitle Spektrometresi (Matrix Assisted Laser
Desorption and lonization-Time-Of-Flight Mass Spectrometry; MALDI-TOF MS) yontemiyle (Bruker, Almanya)
gerceklestirilmistir. izolatlar, -80°C'de derin dondurucuda %10 gliserol igeren beyin kalp inflizyon sivi
besiyerinde stoklanmis ve c¢alisma 6ncesi tekrar ayni sartlarda canlandirilmistir. Her hastanin bir érneginden
elde edilen tek bir izolat calismaya dahil edilmistir.
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Antibiyotik Duyarhlik Testi

Tir dizeyinde C. jejuni ve C. coli olarak tanimlanan izolatlarin eritromisin ve siprofloksasine
duyarliliklari, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlihk Testi Komitesi, (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing — EUCAST) onerileri dogrultusunda disk diflizyon yontemiyle Mueller-Hinton “fastidious”
agar (Mueller-Hinton sivi besiyeri + %5 lize at kani ve 20 mg/L B-NAD, Becton Dickinson) kullanilarak
saptanmustir. In vitro duyarlilik testinde, eritromisin (15 pg) ve siprofloksasin (5 pg) (Oxoid, ingiltere) antibiyotik
diskleri kullaniimistir.

Molekiiler Analiz

Uretilmis ve tiplendirilmis Campylobacter izolatlari 500 pl Tris-EDTA tamponunda -20°C'de DNA
izolasyonu yapilana kadar bekletilmistir. Campylobacter izolatlarinda DNA izolasyonu, QlAamp DNA Mini Kit
kullanilarak gergeklestirilmistir. izole edilen DNA'da kalite ve miktar tayini spektrofotometre kullanilarak
yapilmistir. Tayin 6ncesi spektrofotometreyi kalibre etmek icin bos TAE (Tris-asetat-EDTA) veya AE (Asetat-
EDTA) tamponu kullaniimistir. DNA konsantrasyonu 10 ng/ul'nin Gstiinde ise 6rnek isleme alinmistir.

MAMA Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

MAMA PZR yonteminde MgCl,, dNTP, Taq polimeraz, PCR tamponu (10 mMTris—HCl,1.5 mM MgCl,, 50
mM KCI, pH 8.3), bakteriden izole edilmis genomik DNA ve 23S rRNA, ERY2025 ve ERY2024 mutasyonlarini
saptamak icin 6zgll primerler kullanilmistir. Kullanilan primerler Tablo 1'de sunulmustur. PZR 94°C’de 5 dakika;
sonra 30 dongi seklinde 94°C’de 30 saniye, 59°C’de 30 saniye, 72°C’de 45 saniye; son olarak 72°C’de 5 dakika
protokoli ile termal déngl cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. PZR Grinleri elektroforezle etidyum bromir
ile boyanmis, %2’lik agaroz jelde goriintilenerek degerlendirilmistir.

Tablo 1. MAMA Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan primerler.

Primer Baz dizilimi 5’-3’ Kaynak
23SRNA-F 5- TTAGCTAATGTTGCCCG-TACCG -3 26
23SRNA-R 5’- AGCCAACCTTTGTAAGCCTCCG -3 26
ERY2075-R 5’- TAG-TAAAGGTCCACGGGGTCGC -3 26
ERY2074-R 5’- AGTAAAGGTCCACGGGGTCTGG -3 26

Calismada, fenotipik ve molekiler testlerin uygulanmasinda kontrol sus olarak C. jejuni ATCC 33560
kullaniimistir.

BULGULAR

Calisma siresi iginde Campylobacter kiltir istemi ile laboratuvara génderilen 621 digki 6rneginde
Ureyen 65 Campylobacter ¢alismaya dahil edilmistir. MALDI-TOF MS yontemi ile bunlarin 60’1 C. jejuni ve besi C.
coli, olarak (skor>2.00) tanimlanmistir. Calismaya dahil edilen bes C. coli izolatinin dordi siprofloksasin ve
eritromisine direncli, biri ise her iki antibiyotige de duyarli bulunmustur. Altmis C. jejuni izolatinin 46’sinin
siprofloksasine, yedisinin eritromisine direngli olduklari tespit edilmistir. Calismamiz sonucunda 65
Campylobacter izolatinda siprofloksasin direng orani %76.92, eritromisin diren¢ orani %16.92 olarak
belirlenmistir. izolatlarimizda siprofloksasin direnci eritromisinden daha yiiksek oranda saptanmistir.

MAMA PZR yontemi ile eritromisinin 23S rRNA 2074 ve 2075 pozisyonunda bulunan adenin
rezidllerindeki baz substitiisyonu calisilan izolatlarin 11’inde 23S rRNA, ERY2074 ve/veya ERY2075 substitlisyon
saptanmistir. Bu izolatlarin lglinde hem ERY2074 ve hem de ERY2075 pozisyonunda bulunan adenin
rezidiilerindeki baz substitiisyonu tespit edilirken, besinde tek basina ERY2025 bodlgesinde, lglinde de tek
basina ERY2024 bélgesinde substitiisyon saptanmustir. izolatlarin eritromisine in vitro direng durumlari ve
molekiiler mekanizmasi Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Campylobacter tiirlerinde in vitro eritromisin direnci ve molekiiler mekanizmasi (n).

in vitro direng Mutasyon bolgesi saptanan izolat
izolatlar Eritromisin ERY2074 ERY2075 ERY2074 ve
ERY2025
Campylobacter jejuni (n=60) 7 1 4 2
Campylobacter coli (n=5) 4 2 1 1

TARTISMA

Gida kaynakli olan Campylobacter enfeksiyonlari igcin en 6nemli bulas yolu kontamine et, siit ve suyun
tiketilmesidir. Bunun yani sira evcil hayvanlar, vahsi kanathlar ve vahsi hayvanlar da enfeksiyon kaynaéldlr(4).
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter lari ve Campylobacter upsaliensis genel olarak tim
diinyada gastroenteritlerin énemli etkenleri arasindadir, C. jejuni ve C. coli en yaygin patojenik tirlerdir®.

Calismamizda da diski 6rneklerinden elde ettigimiz 65 izolatin 60’1 C. jejuni (%92.3), besi C. coli (%7.6)
olarak tanimlanmistir. Elde ettigimiz sonuglarin gerek Ulkemizde gerekse diinyada yapilan g¢alismalarin
sonuglariyla uyumlu oldugu gorilmistir. Kayman ve ark.™ diski 6rneklerinde sirasi ile %85 ve %15 oraninda C.
jejuni ve C. coli izole etmislerdir. Eryildiz ve ark.”) da diski érneklerinde C. jejuni ve C. coli izolasyonunu sirasi ile
%96.4 ve %3.6 oraninda bildirmislerdir. Otsuka ve ark.’larinin® yaptigi cok merkezli bir calismada gastroenterit
etkeni olan Campylobacter tirleri retrospektif olarak degerlendirilmis ve %90.5 oraninda gastroenterit
tablosunda C. jejuni etken olarak saptanmistir. Gao ve ark.’nin® Cin’de 2012-2019 vyillari arasinda yaptiklari
strveyans programi kapsaminda da diski kiiltiirlerinden C. jejuni ve C. coli izolasyonunu %85.4 ve %14.59
oraninda saptanmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

Campylobacter kaynakli enfeksiyonlar genellikle kendini sinirlamaktadir. Ancak, uzun siren
gastroenteriti olan ve altta yatan hastaligi olan olgularda antibiyotik tedavisi gereklidir. Campylobacter
tirlerinin enfeksiyonlarinin tedavisinde genellikle florokinolonlar ve makrolidler tercih edilmektedir****). son
yillarda, o6zellikle gelismis Ulkelerde olmak tizere C. jejuni’nin birden ¢ok antibiyotige direng gelistirdigi
gézlenmektedir(m. Calismamizda, merkezimizde izole edilen Campylobacter tirlerinin siprofloksasin ve
eritromisin direng profilleri fenotipik olarak arastiriimistir ve izolatlarimizin siprofloksasin direng orani %76.92,
eritromisin direng orani ise %16.92 olarak saptanmistir. Onceki calismalarda Campylobacter tiirlerinde
siprofloksasin ve eritromisin igin farkli direng oranlar biIdiriImi§tir(3’5’6’7’8’14’15’17). Florokinolonlarin hayvancilikta,
ozellikle bliylime faktori olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte direngte hizl bir artig saptanmlgtlr(lz). Wang
ve ark.®¥ Tayvan’da, C. jejuni izolatlarinda,siprofloksasin direncini %90.2 oraninda tespit etmislerdir. A.B.D. ve
Kanada'da C. jejuni izolatlarinda siprofloksasin direng orani, daha disik olup %19-47 arasindadir®. Tum
diinyadan rapor edilen siprofloksasin diren¢ oranlari ise %25 ile %90 arasinda deéi§mektedir(1'17'18'25’27).
Ulkemizde yapilan calismalarda da yiiksek oranda siprofloksasin direnci saptanm|§t|r(5’17). Calismamizda tespit
edilen direng orani da literatiirde bildirilen yiksek direng oranlari ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda %16.92 eritromisin direng orani saptanmistir. Bu oran ulkemizden bildirilen direng
oranlarina gore daha yiksek, literatirde %12-76 arahiginda bildirilen g¢alismalar ile uyumlu
buIunmU§tur(5’8'9’14'Z4). Campylobacter turlerinde eritromisin direnci tGlkemizde %3.7-6.3 oranlari arasmda(S’M);
literatlirde farkl Glkelerde %4 ile %50 arasinda biIdiriImigtir(e’s'g’lg’“). Bu oran A.B.D ve Kanada'da %10 veya
daha dustktlr. Avrupa, Asya ve Avustralya'da da eritromisin direnci diisiik oranlardadir®®.

Genel olarak eritromisin direnci, C. coli izolatlarinda C. jejuni izolatlarina goére daha yliksek oranlarda
tespit edilmektedir'®. Calismamizda test edilen C. coli izolati sayisi az olsa da, bes C. coli izolatinin dordii
eritromisine direngli bulunmustur. Bu oran C. jejuni izolatlarinda %11.6’dir. Garcia-Fernandez ve ark.?, ¢
coli'de %76, C. jejuni’de %7 eritromisin direnci saptamislardir. Ayrica, ¢alismamizda siprofloksasin direng
oranlari eritromisin diren¢ oranlarindan yiksek bulunmustur. Ancak, sadece eritromisin direnci molekiler
olarak arastirilmistir. Literatliirde makrolid ve florokinolon direnci karsilastirildiginda makrolid direncine neden
olan mutasyon frekansinin florokinolon direncine neden olan mutasyonlarin frekansindan yaklasik 10000 kat
daha distik oldugu ve buna bagh makrolid diren¢ oranlarinin florokinolon diren¢ oranlarindan daha dusik
olabilecegi bildirilmistir(s). Bu veriler bizim galismamiz ile uyumludur.

15



ANKEM Derg 2024;38(1):12-17

Campylobacter turlerinde makrolid direnci, 23S rRNA (zerindeki ribozomal proteinlerin modifikasyonu
ve bu bolgede sekillenen nokta mutasyonu (ERY2074ve ERY2075 mutasyonlar) sonucu
gbzlenebilmektedir(z’G’ZG). Calismamizda eritromisin direngli 11 Campylobacter izolatinda MAMA-PZR ile;
ERY2074 mutasyonuna Ug izolatta, ERY2075 mutasyonuna bes izolatta rastlanirken, Ug izolatta ise ERY2074 ve
ERY2075 mutasyonu birlikteligi tespit edilmistir. Alonso ve ark.’nin® bildirdigi calismada, insan, gida ve hayvan
kaynakli 20 C. jejuni izolatinin 17’sinde eritromisin direnci tespit edilmis, MAMA-PZR ile izolatlarin tamaminda
ERY2075 mutasyonu gézlenirken; ERY2074 mutasyonuna rastlanmamustir. Ulkemizden yapilan bir calismada da
MAMA-PZR ile eritromisin direngli iki C. jejuni susunda, ERY2074 ve ERY2075 mutasyonu saptanmamlstlr(”).
Calismamizda in vitro eritromisin direnci gdzlenen tiim izolatlarda MAMA-PZR ile mutasyon tespit edilebilmistir.
Ancak erm(B) geni varligi ve makrolid direncinden sorumlu olabilecek diger mekanizmalar, 23sRNA nokta
mutasyonu saptanamayan eritromisin direncli izolatlarda, direngten sorumlu olabilir.

Sonug olarak, Campylobacter tirlerinde tedavide yaygin kullanilan siprofloksasin ve eritromisine, bu
antibiyotiklerin hayvancilikta kullaniminin artmasi, antibiyotiklerin uzun streli kullanimi ile iliskili olarak direng
artmaktadir. Ginimuzde hem gelismekte hem de gelismis olan lkelerde 6nemli problemdir. Hastanemizden
izole edilen C. jejuni ve C. coli izolatlarinda yiiksek siprofloksasin direnci saptanmistir. izolatlarin direng
durumunun belirlenmesi hastanemizde Campylobacter turleri ile gelisen enfeksiyonlarda karsilagilan direng
sorununun etkili sekilde ydnetilmesine katki saglayacaktir. Ulkemizdeki diger hastanelerde de Campylobacter
tirlerinin duyarlilik profillerinin belirlenmesi, o hastanede tedavi gerektiren Campylobacter enfeksiyonlarinda
secilebilecek antibiyotikler hakkinda 6n bilgi saglayacaktir.
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Palyatif servis hastalarinda giincel enfeksiyon etkeni profilinin ve antibiyotik direng paternlerinin bilinmesi kiiltiir ve
antibiyogram sonuglarinin belirlenmesine kadar baslanacak ampirik tedavi yénetimi agisindan biiyiik éneme sahiptir.
Calismamizda hastanemiz palyatif servisinde yatarak tedavi géren hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen
mikroorganizma dagiliminin ve bu izolatlarin antibiyotik direng profillerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu ¢alismada 2022-2023 yillari arasinda Samsun Gazi Devlet Hastanesi palyatif servisinde yatan 264 hastanin mikrobiyoloji
laboratuvarina génderilen klinik érnekleri degerlendirildi.

Hastalarin medyan yasi 76 (aralik: 65-87) idi ve hastalarin %41°i erkekti. En sik idrar yolu enfeksiyonu etkenleri Klebsiella
spp. (%27.4) ve Escherichia coli (%27.4), en sik solunum yolu enfeksiyonu etkeni Acinetobacter baumannii (%36.7), en sik
yara yeri enfeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa (%30) idi. En diisiik diren¢ oranlari Klebsiella izolatlarinda seftazidim-
avibaktam (%4.8) ve kolistine (%9.5); E. coli izolatlarinda seftazidim-avibaktam (%0), kolistin (%0), imipenem (%7.1) ve
meropeneme (%7.1); Acinetobacter izolatlarinda kolistine (%0); Pseudomonas izolatlarimda kolistin (%0) ve seftazidim-
avibaktama (%23.1); enterokok izolatlarinda ise vankomisine (%0) kars idi.

Calismamizdan elde edilen bulgular palyatif servis hastalarinda idrar ve kan dolasimi enfeksiyonu olgularina en sik Klebsiella
ve E. coli’'nin yol agtigini ve bu enfeksiyonlarda éGzellikle seftazidim-avibaktam ve kolistinin en etkili tedavi secenekleri
oldugunu, Acinetobacter ve Pseudomonas’in etken oldugu olgularda da kolistinin en etkili antibiyotik oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: Palyatif servis, enfeksiyon, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Bacteria Grown in Various Clinical Samples of Palliative Service Patients and Antibiotic Resistance Rates

Knowing the current infectious agent profile and antibiotic resistance patterns in palliative service patients is of great
importance in terms of empirical treatment management until the culture and antibiogram results are determined. Our
study aimed to investigate the distribution of microorganisms isolated from clinical samples of patients receiving inpatient
treatment in the palliative service of our hospital and the antibiotic resistance profiles of these isolates.

In this study, clinical samples sent to the microbiology laboratory of 264 patients hospitalized in the palliative service of
Samsun Gazi State Hospital between 2022 and 2023 were evaluated.

The median age of the patients was 76 years (range: 65-87), and 41% of the patients were male. The most common causes
of urinary tract infections were Klebsiella spp. (27.4%) and Escherichia coli (27.4%), the most common respiratory tract
infection agent was Acinetobacter baumannii (36.7%), and the most common wound infection agent was Pseudomonas
aeruginosa (30%). Lowest resistance rates were against ceftazidime-avibactam (4.8%) and colistin (9.5%) in Klebsiella
isolates; ceftazidime-avibactam (0%), colistin (0%), imipenem (7.1%) and meropenem (7.1%) in E. coli isolates; colistin (7.1%)
in Acinetobacter isolates. 0%); colistin (0%) and ceftazidime-avibactam (23.1%) in Pseudomonas isolates; and vancomycin
(0%) in Enterococcus isolates.
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The findings obtained from our study indicate that Klebsiella and E. coli are the most common causes of urinary and
bloodstream infections in palliative service patients, and that ceftazidime-avibactam and colistin are the most effective
treatment options in these infections, and that colistin is the most effective treatment option in cases caused by
Acinetobacter and Pseudomonas.

Keywords: Palliative service, infection, antibiotic resistance

GiRIS

Palyatif bakim hastalarinda enfeksiyon, bu servislerde sik¢a yatan kanserli hastalarda ikinci énde gelen
6lum nedenidir. Bakterilerde antibiyotik direncine bagl olarak antibiyotiklerde etkinlik kaybi, kanser tedavisinin
devam eden basarisina karsi acil bir tehdittir™®. Bununla birlikte, ilerlemis Alzheimer hastaligi olan palyatif
servis hastalarinda antibiyotiklerle ates tedavisinin yeri tart|§maI|d|r(3'6).

Palyatif bakimda tibbi kararlar karmasiktir ve genellikle antibiyotik kullanimiyla ilgili net bilimsel
oneriler bulunmamaktadir. Hekimlerin ampirik tedavi kararlari genellikle cesitli belirleyicilere dayanlr(e’m. Lokal
verilere dayall olarak antimikrobiyal kullanim stratejisi, palyatif serviste yatan hastalara ampirik antibiyotik
tedavi segimlerine olumlu yonde katkida bulunacaktir™®?,

Palyatif servis hastalarinda gelisen enfeksiyonlarla ilgili yapilan c¢alismalarin ¢ogunda bu
enfeksiyonlarda elde edilen izolatlarin direng profilleri belirlenmemis, hastalara regete edilen antibiyotiklerin
dagihmlari Gzerinde duruImu5tur(4'9’10’13’17). Calismamizda hastanemiz palyatif servisinde yatarak tedavi géren
hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilen mikroorganizma dagiliminin ve bu izolatlarin antibiyotik direng
profillerinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif-kesitsel calisma Samsun Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan SUKAEK -
2023 17/22 karari ile onaylandi. Deskriptif veriler sayi ve yiizde seklinde verildi.
Hastalar

Bu calismada 2022-2023 vyillari arasinda Samsun Gazi Devlet Hastanesi palyatif servisinde yatan 264
hastanin mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik 6rnekleri degerlendirildi. Klinik érnekler tarine, kiltar
sonuglarinda Ureyen mikroorganizma ve antibiyotik direnglilikleri sonuglarina goére retrospektif olarak
degerlendirildi.
Klinik Orneklerin Mikrobiyolojik Analizi

Kan kultari igin Render BC128 (Render Biotech Co. Ltd., Cin) marka otomatik kan kiltiiri cihazi
kullanildi. Kan kaltiriinde Greyen mikroorganizmalar ve diger numuneler icin %5 koyun kanli agar, Eosin
Methylene Blue (EMB) ve cikolatamsi agara (RTAlab, Tiirkiye) ekimler yapilarak 18-24 saat 37°C de inkiibe
edildi. idrar numuneleri icin koloni sayisi 210° CFU/mL olan ve etken kabul edilen mikroorganizmalar calismaya
dahil edildi. Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK® 2 (BioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile yapildi ve duyarlilik durumu EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi. Ayrica Uretici
talimatlari dogrultusunda Diagnostics MIC-COL (Diagnostics I.n.c, Galanta, Slovakya) testi ile kolistin duyarlilig
calisildi. Seftazidim-avibaktam (10-4 pg- Oxoid®-United Kingdom) duyarhhg disk difizyon metodu ile McFarland
0.5’a ayarlanmis inokulum kullanilarak, Mueller-Hinton agarda 35+12C’de 18+2 saat inklibasyon ile gaI|§|Id|(23).
Karbapenem ve vankomisin direnci gradient test (Liofilchem, Roseti degli Abruzzi, italya) ile dogrulandi.

BULGULAR

Hastalarin medyan yasi 76 (aralik: 65-87) idi. Hastalarin %41’i erkekti. Toplam 2523 vyatis gini
mevcuttu ve ortalama hasta yatis sliresi 9.6 glindii. Hastalarin %36’sinda Alzheimer, %27.8’inde onkolojik
sorunlar, %21.0’inde diyabet, %14.2’sinde beslenme/sivi-elektrolit/genel durum bozuklugu, %13.5’inde
serebrovaskiler hastaliklar, %11.0'inde kalp yetmezligi, %6.8’inde akut/kronik bobrek yetmezligi, %1.8’inde
kronik obstriktif akciger hastaligi mevcuttu.
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En sik gériilen enfeksiyonlar idrar yolu enfeksiyonu (IYE) (%49.2), solunum yolu enfeksiyonlari (%23.8)
ve yara yeri enfeksiyonlari (%15.9) idi (Tablo 1).

En sik iYE etkenleri Klebsiella spp. (%27.4) ve Escherichia coli (%27.4), en sik solunum yolu enfeksiyonu
etkeni Acinetobacter baumannii (%36.7), en sik yara yeri enfeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa (%30),
en sik kan dolasimi enfeksiyonu etkenleri Klebsiella spp. (%25) ve E. coli (%25) idi (Tablo 1).

En etkili antimikrobiyal ajanlar Klebsiella izolatlarinda seftazidim-avibaktam (%4.8) ve kolistin (%9.5), E.
coli izolatlarinda seftazidim-avibaktam (%0), kolistin (%0), imipenem (%7.1) ve meropenem (%7.1),
Acinetobacter izolatlarinda kolistin (%0), Pseudomonas izolatlarinda kolistin (%0) ve seftazidim-avibaktam
(%23.1), enterokok izolatlarinda ize vankomisin (%0) olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 1. Klinik 6rneklere gore Gireme saptanan izolat dagilimi [n (%)].

=
]
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S o < < 35 & - g S =
idrar 17 (27.4) 17 (27.4) 5(8.0) 9(14.5) 5(8.0) 6(9.7) 1(1.6) 2(3.2) 62 (49.2)
Solunum  7(23.3) 4(13.3) 11(36.7) 4(13.3) 3(10.00 1(3.3) 30(23.8)
Yara 5(25.0) 3 (15.0) 4 (20.0) 6 (30.0) 2 (10.0) 20 (15.9)
Kan 3(25.0)  3(25.0) 1(8.3) 1(8.3) 2 (16.6) 2 (16.6) 12 (9.5)
Kateter 1(50.0) 1(50.0) 2 (1.6)
Toplam  32(255) 28(22.2) 21(16.7) 20(159) 5(4.0) 10(7.9) 4(3.2) 4(3.2) 2(1.6) 126(100)

Tablo 2. En sik elde edilen izolatlarin antibiyotiklere direng oranlari (%).

Klebsiella E.coli Acinetobacter Pseudomonas Enterokok

(n=32) (n=28) (n=21) (n=20) (n=10)
Ampisilin 100.0 88.5 90.0
Amoksisilin-klavulanik asit 90.0 73.0
Sefuroksim 97.0 84.0
Seftriakson 92.6 77.3
Seftazidim 97.0 71.4 100.0 81.0
Sefepim 90.5 68.4 77.8
Gentamisin 26.1 28.0 73.7
Amikasin 56.2 10.7 95.2 35.0
Piperasilin-tazobaktam 90.3 40.7 100.0 94.4
Siprofloksasin 96.8 74.1 100.0 95
imipenem 77.3 7.1 100.0 86.7
Meropenem 81.3 7.1 100.0 62.0
Trimetoprim-siilfametoksazol 53.1 63.0 76.2
Kolistin 9.5 0 0 0
Seftazidim-avibaktam 4.8 0 23.1
Vankomisin 0
Yiiksek diizey gentamisin 60.0
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TARTISMA

Palyatif servis hastalarinda hastane enfeksiyonlari basta olmak lizere gelisen enfeksiyonlar hastalarin
yasi ve komorbiditelerine bagh olarak hayati tehdit edici olabilmektedir. Palyatif servis hastalarinda gelisen
enfeksiyonlarin erken ve uygun sekilde tedavi edilebilmeleri icin etken mikroorganizmanin tanimlanmasi ve
antibiyotik diren¢ durumunun saptanmasi kritik 6nem tasimaktadir. Bunun yani sira bu hastalar yas itibariyle
gereksiz ya da uygunsuz antibiyotik kullanimini tolere edemeyebilmektedir. Bu nedenlerle genel olarak bir
palyatif servisinde giincel etken profilinin ve antibiyotik direng paternlerinin bilinmesi kiltir ve antibiyogram
sonuglarinin belirlenmesine kadar baglanacak ampirik tedavi yonetimi agisindan buiyik 6neme sahiptir(2’7'18’24).
Bu galismada palyatif servisinde yatan hastalarda enfeksiyon etkenleri ve bu etkenlere ait antibiyotik direng
profilleri belirlenmistir.

Palyatif servislerinde kanser gibi kronik ciddi hastaliklarla takip edilen ¢ogunlukla yasli hastalar
yatmaktadlr(?"s’ls). Palyatif servis hastalarinda medyan/ortalama yasi Thomas ve ark.?” 60, Moen ve ark."™” 69,
Hung ve ark.™ 74, Dagh ve ark.” 75, Maciel ve ark." 83 olarak bildirmislerdir. Hastanede ortalama yatis
siiresini Moen ve ark."” 7 gun, Dagli ve ark.”) 24 gun olarak saptamiglardir. Calismamizda hastalarin medyan
yasinin 76, ortalama hasta yatis siiresinin 9.6 giin oldugu saptanmistir. Bu bulgular palyatif servisinde yatan
hastalarin hem yas hem de hastanede yatis sirelerinin enfeksiyon gelismesi agisindan riskli oldugunu
desteklemektedir.

Palyatif servis hastalarinda en sik gériilen enfeksiyonlarin solunum ve idrar yolu enfeksiyonlari oldugu
belirtilmistir. Bu hastalarda bakteriyemi ve sepsis gelisebildigi ve bu enfeksiyonlarin hayati tehdit edici
olabilecegi biIdiriImistir(M'lS‘m. Moen ve ark.(m, Clark ve ark.”) ve Maciel ve ark."™ palyatif servis hastalarinda
en sik enfeksiyonlarin solunum ve idrar yolu enfeksiyonlari oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda en sik
goriilen enfeksiyonun IYE (%49.2), oldugu saptanmistir. Bu bulgu palyatif servis hastalarinda &zellikle iYE
gelisme oraninin ylksek oldugunu ve bu konuda hastalarin daha yakindan izlenmesi gerektigini gostermektedir.
Calismada en sik IYE etkenlerinin beklendigi gibi Klebsiella spp. (%27.4) ve Escherichia coli (%27.4) oldugu
saptanmistir. Palyatif servislerinde yatan hastalarda gelisen enfeksiyonlar bakteriyemi ve sepsis tablolarinin
olusmasina neden olabilmektedir”***®), Calismamizda en sik kan dolasimi enfeksiyonu etkenlerinin de Klebsiella
spp. ve E. coli oldugu saptanmistir. Bu bulgu biiyiik olasilikla bu hastalarda gelisen iYE’nin kan dolasimi
enfeksiyonuna yol actigini disindirmektedir.

Palyatif servis hastalarinda uygun antibiyotigin kullanilmasi hem hastanin tolere etmesi hem de
enfeksiyon tedavisine yanit alabilmek igin kritik 6nem ta§|maktad|r(7’16’18). Garg ve ark.® palyatif bakim alan
hastalardan elde edilen Klebsiella ve E. coli izolatlarinda kolistine diren¢ saptamamiglardir. Calismamizda
ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit, sefuroksim, seftriakson, sefepim, siprofloksasin ve trimetoprim-
sulfametoksazol gibi genel olarak cok sik recete edilen antibiyotiklere direng oranlarinin bu Gram negatif
enterik bakterilerde %50-100 arasi gibi ¢ok yiksek oranlarda oldugu saptanmistir. Bu bulgular bu
antibiyotiklerin palyatif servis hastalarinda ampirik tedavide iyi bir tedavi secenegi olmadigini géstermektedir.
Ancak ¢alismamizda en dusuk direng oranlarinin Klebsiella izolatlarinda seftazidim-avibaktam (%4.8) ve kolistin
(%9.5), E. coli izolatlarinda seftazidim-avibaktam (%0), kolistin (%0), imipenem (%7.1) ve meropenem (%7.1)
oldugu saptanmistir. Bu bulgular palyatif servis hastalarinda gelisen IYE olgularinin ampirik tedavisinde &zellikle
seftazidim-avibaktam ve kolistinin en etkili tedavi secenekleri oldugunu gostermektedir.

Palyatif servis hastalarinda hastane kaynakli enfeksiyon gorilme sikhginin yiksek oldugu belirtilmistir.
Bu enfeksiyonlar palyatif servis hastalari icin 6nemli mortalite nedenidir. Solunum vyollarinda en sik kolonize
olan ve enfeksiyona neden olabilen etkenlerin A. baumannii ve P. aeruginosa oldugu bildiriImistir(S’g'ZO'zs). Garg
ve ark.” palyatif bakim alan hastalardan elde edilen Acinetobacter ve Pseudomonas izolatlarinda kolistine
direng saptamamiglardir. Calismamizda en sik solunum yolu enfeksiyonu etkeninin Acinetobacter, en sik yara
yeri enfeksiyonu etkeninin Pseudomonas oldugu saptanmistir. Acinetobacter ve Pseudomonas izolatlarinda
imipenem, meropenem, piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasin direng oralarinin %60-100 gibi ¢ok yiiksek bir
aralikta oldugu belirlenmistir. Bu bulgular bu antibiyotiklerin palyatif servis hastalarinda ampirik tedavide iyi bir
tedavi secenegi olmadigini gostermektedir. Ancak ¢alismamizda en distk direng oranlarinin Acinetobacter
izolatlarinda kolistin (%0), Pseudomonas izolatlarinda ise kolistin (%0) ve seftazidim-avibaktam (%23.1) oldugu
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saptanmistir. Bu bulgular palyatif servis hastalarinda 6zellikle hastane kaynakli gelisen solunum ve yara
enfeksiyonlarinda kolistinin tedavide etkili bir tedavi segenegi oldugunu géstermektedir. Ayrica seftazidim-
avibaktamin Pseudomonas kaynakli enfeksiyonlarda etkili oldugu goriilmis ancak heniz direng kriteri
belirlenmemis oldugundan dolayr bu antibiyotigin Acinetobacter kaynakli enfeksiyonlarda kullanilabilirligini
yorumlamak mimkiin degildir. Hastane enfeksiyonlarinda vankomisine direncli enterokoklar (VRE) énemli bir
saghk sorunudur®®??, Strapatsas ve ark.®? palyatif servis hastalarinda gelisen enfeksiyonlardan elde edilen
izolatlarda VRE oranini %10.5 olarak saptamislardir. Calismamizda olgularin sadece %7.9’unda enterokok izole
edilmistir. Ancak bu izolatlarda ampisilin ve yiiksek diizey gentamisin direng oraninin yiiksek olmasina ragmen
vankomisine direng saptanmamistir. Bu bulgular palyatif servis hastalarinda gelisen enterokok kaynakli
enfeksiyonlarda vankomisinin hala gok etkili bir segenek oldugunu ancak VRE konusunda ¢ok dikkatli olmak
gerektigini gostermektedir.

Calismamizda saptanan bazi enfeksiyonlarin ve bazi enfeksiyon etkeni bakteri tirlerine ait izolat
sayllarinin ¢ok yiksek olmamasi bu agilardan genis bir analiz yapilabilme olanagini azaltan kisitlayici bir
durumdur. Ancak en sik gorilen enfeksiyon ve etkenlerin sayilarinin yeterli olmasi arastirmanin gli¢li yoni
olmus ve bu olgularda direng oranlarinin givenilirligini arttirmistir.

Calismamizdan elde edilen bulgular palyatif servis hastalarinda en sik gelisen enfeksiyonlarin iYE
oldugunu, bu olgularin biiyiik olasilikla kan dolasimi enfeksiyonu gelismesinin ana sorumlusu oldugunu, IYE
olgularina en sik Klebsiella ve E. coli’'nin yol actigini ve bu enfeksiyonlarda 6zellikle seftazidim-avibaktam ve
kolistinin en etkili tedavi segenekleri oldugunu géstermistir. Calismamiz bulgulari ayrica bu hastalarda solunum
ve yara yeri enfeksiyonlarinda en sik Acinetobacter ve Pseudomonas’in etken oldugunu ve bu olgularda da
kolistinin en etkili antibiyotik oldugunu géstermistir.
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“Bliyiik taklitgi” sifiliz, Treponema pallidum’un neden oldugu multisistemik tutulum yapan bir hastaliktir. Nérosifiliz, yani
sifilizin santral sinir sistemi (SSS) tutulumu genellikle sekonder ve tersiyer evrelerinde gériilmekle birlikte her evrede
karsimiza ¢ikabilir. Artan sifiliz olgu sayilarina paralel olarak primer enfeksiyondan 4-10 yil sonra tedavi edilmeyen veya
yetersiz tedavi géren olgularda nérosifiliz riski de artmistir. Bu nedenle nérolojik ve psikiyatrik bozukluklarin ayirici tanisinda
akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Nérolojik tutulumda motor ve duyusal etkilenme, oftalmik ve isitsel semptomlar,
kranial sinir paralizileri, menenjit semptom ve bulgulari gériilebilir. Hastaliga badgh okdler bulgular SSS tutulumunun énemli
belirteglerindendir. En sik gériilen psikiyatrik bozukluklar ise demans, depresyon ve grandiyozitedir. Burada klinigimizde
nadir olarak karsilastigimiz ancak artan sayilarla birlikte 2023 yilinda takip edilen, farkli nérolojik ve okiiler bulgular ile
basvurmus olan g nérosifiliz olgusu konuya dikkat gekmek amaci ile paylasiimistir.

Anahtar kelimeler: gérme bozuklugu, nérosifliz, T.pallidum
ABSTRACT
Neurosyphilis: Three Cases

"The great imitator" syphilis is a disease that involves multisystem involvement caused by Treponema pallidum.
Neurosyphilis, which is the central nervous system involvement of syphilis, is generally seen in secondary and tertiary stages,
but it can occur at any stage. With the increasing number of syphilis cases, the risk of neurosyphilis has also increased in
cases that are untreated or inadequately treated 4-10 years after the primary infection. Therefore, it is a disease that should
be considered in the differential diagnosis of neurological and psychiatric disorders. Neurological involvement can manifest
as motor and sensory impairment, ophthalmic and auditory symptoms, cranial nerve paralysis, and signs of meningitis.
Ocular findings related to the disease are important markers of central nervous system (CNS) involvement. The most
common psychiatric disorders observed are dementia, depression, and grandiosity. In this context, three cases of
neurosyphilis followed in our clinic in 2023, which are rarely encountered but have been increasing in number, are shared to
draw attention to the subject.

Keywords: Neurosyphilis, T. pallidum, visual impairment
GiRiS

Sifiliz, Treponema pallidum’dan kaynaklanan multisistemik tutulum yapan bir hastaliktir. insan immiin
yetmezlik virisi (HIV) enfeksiyonunun prevalansindaki artis ile birlikte sifiliz gibi diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarda da belirgin artis biIdiriImi§tir(m'20). Erkek cinsiyet, erkekle seks yapan erkekler, ileri yas (245
yas), antiretroviral tedavi almayan HIV ile yasayan bireyler, tedavi uyum bozuklugu olanlar, sifiliz i¢in tedavi
almayanlar, gegirilen sifiliz enfeksiyonundan sonra yeniden enfeksiyon gegiren hastalar nérosifiliz igin risk
gruplaridir. HIV ile yasayan bireylerde nérosifiliz orani immuin yetmezligi olmayan bireylerden iki kat daha
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fazladir®Y. sifilizin herhangi bir doneminde santral sinir sistemi tutulumu olabilir. Norosifiliz, T. pallidum ile
enfekte olan olgularin yaklasik %5’inde geli§mektedir(20). Norolojik tutulumda motor ve duysal etkilenme,
oftalmik ve isitsel semptomlar, kranial sinir paralizileri, menenjit semptom ve bulgulari gorilebilir. Hastaliga
bagli okiiler bulgular SSS tutulumunun 6nemli beIirteglerindendir(zo’lz). En sik gorilen psikiyatrik bozukluklar ise
demans, depresyon ve grandiyozitedir(m. Burada klinigimizde nadir olarak karsilastigimiz; ancak artan olgu
sayilariyla birlikte 2023 yilinda takip edilen li¢ nérosifiliz olgusu konuya dikkat cekmek amaci ile paylasiimistir.

OLGULAR

Olgu 1: Diyabet ve hipertansiyonu olan altmis dokuz yasinda erkek hasta, bir aydir bas dénmesi, denge
bozuklugu, kilo kaybi ve sol gézde gérme bulanikhgl sikayetiyle bagvurdu. On giin 6nce gekilmis olan kraniyal
manyetik rezonans goériintiilemesinin (MRG) serebral beyaz maddede kronik iskemik hiperintensiteler ve sag
frontal subkortikal kronik mikrohemoraji olarak yorumlandigi goriildi. Goz hastaliklari degerlendirmesinde sol
gbz anterior Uveit ve asteroid hyalozis saptandi. Hastanin anamnezinde korunmasiz cinsel iliski 6ykusi oldugu
dgrenildi. Genital bélgede sankroid lezyon/akinti/viicutta dékiintli dykiisii ve isitme kaybi yoktu. iki yil énce
esini kaybetmesi sonrasinda baslayan depresif duygu durum, istahsizlik, strekli aglama hali oldugu 6grenildi.
Serumda Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) 1/256 diliisyonda pozitif, RPR pozitif, T. pallidum (TP) I1gG
ve IgM pozitif, Anti HIV testi negatif sonuglandi. TPHA testi yapilmadi. Olgu 1’in basvuru anindaki biyokimya ve
hemogram sonuglari Tablo 1’de paylasildi. Lomber ponksiyon (LP) ile alinan beyin omurilik sivisi (BOS)
biyokimyasinda glukoz 95 mg/dL, sodyum 147 mmol/L, protein 65.8 mg/dL olarak saptandi ve hiicre sayiminda
I6kosit 97/uL (%89.7 mononlkleer hiicre, %10.3 polimorfonukleer hiicre) idi. BOS VDRL % pozitif bulundu. BOS
patolojisi “plazma hicrelerinden zengin mikst yangisal hiicreler izlendi” olarak raporlandi. Tedavi icin 6x4
milyon Gnite/gln intravenoz kristalize penisilin, 2x2 gr seftriakson ve 80 mg metilprednisolon baglandi. Denge
bozuklugu sikayeti gerileyen hasta 10 glinliik tedavi sonrasinda, ¢ hafta boyunca haftada bir penisilin 2400000
IU yaptirmasi 6nerilerek taburcu edildi. Ug ay sonra bakilan kontrol VDRL 1/32 diliisyonda pozitif saptandi.

Olgu 2: Kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon tanisi olan, iki senedir HIV ile enfekte oldugu bilinen 42
yasindaki erkek hasta iki aydir olan bas déonmesi, bas agrisi, kilo kaybi, bulanik gérme sikayetleri ile basvurdu.
GOz hastaliklarina danisilan hastanin néro-oftalmolojik muayenesinde, tipik noérosifiliz gbz tutulum bulgular
oldugu 6grenildi. MRG yapildi. Olgu 2’ye ait MRG bulgular Sekil 1’de, basvuru anindaki biyokimya ve hemogram
sonuglari Tablo 1’de paylasildi. Bakilan VDRL % diliisyonda pozitif, TP I1gG ve IgM pozitif saptanan hastaya
norosifiliz 6n tanisi ile LP 6nerildi; ancak, hasta kabul etmedi. Renal doz ayari yapilarak kristalize penisilin, 2x2 g
seftriakson ve 80 mg metilprednizolon tedavisi baslandi. Tedavi 10 gline tamamlandi. Psikiyatriye danisilan
hasta icin 6n planda bipolar bozukluk distinlldi ve ketiapin baslandi. Metilprednisolon azaltilarak kesildi.
Tedaviden Ug ay sonra yapilan kontrollinde gérme bulanikhginin azaldigi 6grenildi. VDRL % dilisyonda pozitif,
RPR negatif, TP 1gG ve IgM pozitif saptandi. TPHA testi yapiimadi.

Olgu 3: Sistemik bir hastalik 6ykisii olmayan yetmis bes yasinda erkek hasta, alti ay 6nce bilateral vitrit
nedeniyle takipliyken VDRL 1/32 pozitif, TP IgM ve 1gG pozitif saptandi. TPHA testi yapilmadi. El ve ayaklarda
dokintu 6ykusi olan hastaya sifiliz tanisi ile G¢ doz 2400000 IU benzatin penisilin uygulandi. Dékintulerin
gectigi; ancak, bulanik goérme sikayetinin arttigi 6grenildi. Bir ay Once Kranial MRG “Serebral atrofi,
periventrikiler lokoriazisi, optik norit daslndlirecek bulgu saptanmadi.” olarak raporlanan hastanin
kontrolinde VDRL 1/64 dilisyonda pozitif bulundu. Goéz hastaliklarina konsiilte edilen hastada g6z bakisi
norosifiliz ile uyumlu olarak bildirildi. Hastadan onam alinamadigi icin LP yapilmadi. Olgu 3’tin basvuru anindaki
biyokimya ve hemogram sonuglari Tablo 1’de verildi. 6x4 milyon Ginite/gln intravendz kristalize penisilin, 2x2 g
seftriakson ve 80 mg metilprednizolon tedavisi baslandi. 14 giinliik tedavi sonrasinda lg¢ hafta, haftada bir
penisilin (2400000 IU) yaptirmasi ve metilprednizolonu azaltarak kesmesi 6nerilerek taburcu edildi. Bir buguk
ay sonra bakilan kontrol VDRL 1/16 dilisyonda pozitif, RPR pozitif, TP IgG ve IgM pozitif saptandi. Gérmede
bulanikhgin devam ettigi, gbz hastaliklari tarafindan da takip edildigi 6grenildi.

Uc olgunun da basvurusunda ek enfektif yakinmasi yoktu. Fizik muayenelerinde belirtilenler haricinde
patoloji saptanmadi. Sistem sorgulamasinda tiim olgularda bulanik gérme yakinmasi mevcuttu, birinci olguda
buna denge bozuklugu da eslik etmekteydi. Basvuru aninda kan degerlerinde anlamli patoloji saptanmamis olup
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Tablo 1’de detaylandirildi. Sadece birinci olguya LP yapildi. Onam alinamamasi nedeniyle diger iki
olguya LP yapilmadi. Ug olguya da renal doz ayari yapilarak kristalize penisilin, 2x2 g seftriakson ve 80 mg
metilprednizolon tedavisi baglandi. ilk iki olgu 14 giinlik, lgiinci olgu 10 giinlik tedavilerini tamamlayip
Onerilerle taburcu edildi.

Tablo 1. Olgularin basvuru anindaki biyokimya ve hemogram sonuglari.

Birinci olgu ikinci olgu Uglincii olgu

Lékosit (/pL) 5310 3880 7830
Nétrofil (/uL) 4200 2320 5140
Lenfosit (/uL) 1060 1010 2050
Trombosit (/pL) 269.000 125.000 250.000
CRP (mg/L) 2.56 4.66 9
(Normal aralik: 0-5)

Sedimentasyon (mm/s) 12 12 31
AST (U/L) 15 12 17
ALT (U/L) 10 8 10
Kreatinin (mg/dL) 0.97 4.66 0.83
INR 1.04 0.93 1.08
Anti-HIV Negatif Pozitif Negatif
Serum VDRL 1/256 Pozitif % Pozitif 1/64 Pozitif
Serum RPR Pozitif Negatif Pozitif
Serum TP IgG+IgM Pozitif Pozitif Pozitif

Sekil 1. ikinci olguya ait aksiyel T2A ve sagital FLAIR imajlarinda pons santralinde ok ile isaretli hiperintens
iskemik gliotik odaklari.
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TARTISMA

Sifiliz, cinsel yolla bulasan multisistemik bir hastaliktir. Norosifiliz, yani sifilizin MSS tutulumu genellikle
sekonder ve tersiyer evrelerde goriulmekle birlikte her evrede karsimiza gikabilir. Olgularimizda primer ve
sekonder sifiliz donemlerine ait belirti ve bulgu olmadigi bildirilmistir. Bu durum antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucu hastaligin dogal seyrinin degismesi, hastanin ve ailesinin gegmise yonelik bilgileri tam olarak
animsayamamasi ile aglklanabilir(s).

Penisilin tedavisi ile etkin tedavi saglanabiliyor olsa da glinimizde HIV enfeksiyonu ile beraber sifiliz
sikliginda artis gorilmektedir. HIV infeksiyonu bulunan kisilerde es zamanl sifiliz de varsa, norosifiliz gelisme
riski daha fazladir'®. HIV enfeksiyonu olan kisiler, HIV olmayan kisiler gibi tedavi edilmelidir™. Nérosifiliz bircok
farkli klinik tablo ile ortaya gikabilir. Ancak asil patolojik streg kronik ve yavas seyirli bir leptomeningeal
inflamasyondur. Hastaligin sekonder evresinde akut sifilitik menenjit gérilebilir. Genellikle meningeal irritasyon
bulgulari ve kraniyal sinir tutulumlari ile giden ihimli bir menenijit seklinde karsimiza cikar. Ozellikle optik sinir
tutulumu en sik goriilen géz bulgusu olup bazi serilerde %78 oraninda oldugu bildirilmektedir®. VII. sinir
etkilendiginde yiz felci ve pitozis sik gorilur. Bas agrisi, bas donmesi, kusma ve ense sertligi de gorilebilir.

Norosifilizin tanisi klinik bulgulara, BOS incelemelerine (BOS VDRL, I6kosit ve protein), treponemal
(TPHA, FTA- ABS) ve nontreponemal (VDRL, RPR) serolojik testlere dayanir. BOS’ta lenfosit hakimiyeti s6z
konusudur ancak HIV ile yasayan bireylerde nérosifilizden bagimsiz olarak yalnizca HIV enfeksiyonu nedeniyle
de BOS'ta lenfosit yiksekligi olabilecegi icin bu bulgu tanida dogrudan kullanilmaz®. Sifilitik néroretinit ve
optik norit, norosifiliz ile birlikte olabilecegi icin norolojik bulgularin yoklugunda bile LP yapilmasi ve tedaviye
yaniti degerlendirmek icin BOS incelemelerinin tekrarlanmasi énerilmektedir™. Sundugumuz iki olguda, hasta
islemi kabul etmedigi icin LP yapilamadi. LP yapilamayan durumlarda alternatif tani kriterleri sunlardir:

(1) sifilizin serolojik kaniti, (2) Oktiler semptomlar, (3) Sifiliz ile uyumlu oftalmolojik bulgular veya okdiler sivida
sifiliz enfeksiyonunun kaniti. Muhtemel okiiler sifiliz tanisi icin okiler semptomlar ve serolojik kaniti
gerekmektedir(ls).

Norosifilize 6zgli herhangi bir beyin goruntiileme bulgusu tanimlanmamis olmasina ragmen, bazi
calismalarda serebral atrofi ve T2 agirlikli goriintiilerde intensite artisi gibi patolojik beyin MRG bulgulari
biIdiriImistir(G'”). Sunulan iki olgunun kraniyal MRG’sinde saptanan hiperintens alanlar atipik bulgular olmakla
beraber norosifiliz ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Kraniyal MRG bulgulari olmasina ragmen kraniyal
bilgisayarli tomografide (BT) meningeal kontrast tutulumu olmamasi ve nérolojik muayenesinin normal olmasi
asemptomatik norosifiliz ile uyumludur. Asemptomatik olgularda optik sinir tutulumu nadir gorilmektedir.
Norolojik bulgularin olmamasi nérosifilizi ekarte ettirmemektedir'*®.

T. pallidum penisiline oldukga duyarlidir. Penisilin her evre sifiliz tedavisinde etkin bigcimde kullanilir.
18-24 milyon Unite/glin intravendz kristalize penisilin G (3-4 milyon (nite her dort saatte bir) 10-14 ginluk
tedavi oOnerilmektedir. Penisilin alerjisi olan noérosifiliz olgularinda seftriakson alternatif bir tedavi olarak
kullanilabilmektedir®>*?. Bettuzzi ve ark. (2), uzun serum yari 6mri ve iyi kranial sinir penetrasyonu ile bilinen
seftriaksonun norosifiliz tedavisi icin potansiyel bir alternatif oldugu sonucuna varmislardir. Bu retrospektif cok
merkezli ¢alismada yazarlar, hasta popllasyonunu intraventz seftriakson (giinde bir kez iki gram) veya
intraven6z benzilpenisilin (Dort saatte bir 3-4 milyon Unite) alan iki gruba ayirarak seftriaksonu mevcut altin
standart tedavi olan benzilpenisilin ile karsilastirmistir. Sonuglar, altinci ve on ikinci aylarda iki galisma grubu
arasinda serolojik yanitlarda anlamli bir fark olmadigini géstermemektedir. Bettuzzi ve ark.(z), seftriakson
grubundaki kohortun daha 6nceki ¢alismalarda isik tutulmayan bir parametre olan benzilpenisilin grubuna gore
daha kisa hastanede kalis siiresine sahip oldugu sonucuna varmistir. Sundugumuz Ug¢ olguda optik sinir
tutulumu da oldugu icin tedavide seftriakson da kullanilmistir. Sistemik steroidler, norosifiliz ve okiler sifilizde
inflamasyonu azaltmak ve noérolojik semptomlari hafifletmek icin siklikla kullanilsa da bu tir ilaglarin yarari
kanltlanmam|§t|r(4). Etkisi kanitlanmamis olsa da bazi kaynaklarda optik norit ve Uveitte kétulesmeyi dnlemek
amaciyla ve Jarisch-Herxheimer reaksiyonunun énlenmesi i¢in steroid kullanilmasi dnerilmektedir”. Ancak,
diger enfeksiydz Uveit vakalarinda oldugu gibi, antibiyotik yoklugunda sistemik veya periokiler
kortikosteroidlerin kullanilmasi enfeksiyonun daha agir seyretmesine neden olabilir. Bu durum hastaligin seyrini
karmasiklastirabilir, tedaviyi zorlastirir ve daha ciddi komplikasyonlara yol agar(l'”).

Norosifilizde erken donem teshis ve tedavi Onemlidir. Clinkii tedaviye yanit nérolojik hasarin
kroniklesmesi ile iliskilidir. Tedavi ile paretik norosifilizin erken dénemdeki bilissel ve psikiyatrik belirtileri
diizelebilir. Ancak ge¢ dénem olgularda yanit kéttdir ve hastalik sekelleri kalicidir.
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Artan sifiliz olgu sayilarina paralel olarak birincil enfeksiyondan 4-10 yil sonra tedavi edilmeyen veya
yetersiz tedavi goren olgularda nérosifiliz riski de artm|§t|r(6)_ Norosifilizin glinimuzde nadir olarak goruldigi
disunilse de norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken bir hastalktir.
Hastaligin her déneminde ndrolojik tutulum olabilir. Sifiliz tanisi konulmamis ve tedavi almamis olgular
norosifiliz klinik bulgular ile hastaneye basvurabilmektedir. Tani icin LP yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak, LP
yapilamayan olgularda da gerekli kriterlerin saglanmasi halinde tani konabilir ve tedavi baslanabilir. Norosifiliz,
parenteral penisilin ile etkili bicimde tedavi edilebilmektedir. Hastaligin erken teshis ve tedavisi, néropsikiyatrik
klinik tablolari geriye dondurebilir.
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ANKEM DERGISi YAZIM KURALLARI

HAKEMLIK VE DEGERLENDIRME SURECI

Dergide yayinlanacak tiim yazilarin yayinlanmasi hakkindaki karar editorlere aittir. Ancak editorler bu kararlarini hakemlerin
onerileri dogrultusunda sekillendirirler.

ANKEM Dergisi'ne gonderilen tim galismalar ¢ift-kor hakem degerlendirmesine tabi tutulmaktadir. Bu degerlendirmede her
asamay! bilen kisi sadece editor ve/veya sorumlu yardimci editérdir. Yazarlar calismasini degerlendirecek hakemin kim
oldugunu, hakemler de galismasini degerlendirdigi yazarlari bilemez.

Gonderilecek her galismayi, alaninda uzman, tercihen (i¢ olmak Uzere en az iki hakem degerlendirir. Makalelerin hizli bir
sekilde degerlendirilebilmesi igin editérler tarafindan her tirli ¢aba gosterilir. Hakem goruslerinin farklilik gostermesi
durumunda makalelerin degerlendirme silreglerinde son karar yetkisi editordedir.

On Degerlendirme Siireci

ilgili editér, gelen calismayi derginin amac ve kapsamina, yazim kurallarina uygun olup olmadigina, bilimsel, ingilizce ve
Tirkge dil yeterliligine gore inceler. Editor bu asamada yazara sorular iletebilir, dizeltme isteyebilir.

Yapilan inceleme sonucunda uygun bulunan makaleler hakem degerlendirmesi siirecine alinir, derginin yayin kurallarina ve
yayin politikasina uygun bulunmayan veya bilimsel olarak yeterli bulunmayan makaleler sorumlu yazara iade edilir.

Yazim Kurallari

ANKEM Dergisi'ne gonderilecek makalelerde arastirma ve yayin etigine uygunluk en basta aranan ozelliklerdir. ANKEM
Dergisi 29. ciltten itibaren yilda lg sayi (Nisan, Agustos, Aralik) olarak yayinlanmakta, her sayida arastirma makalesi agirlikli
olmakta, derleme ve olgu sunumuna az sayida yer verilmektedir.

Yazarlarin, www.orcid.org adresinden edinecekleri ORCID numaralarini bildirmeleri gerekmektedir.
MAKALE HAZIRLAMA

ANKEM Dergisi'nde yayinlanmak Uzere degerlendiriimesi istenen bilimsel ¢alismalar 1 Ocak 2024 tarihinden itibaren
DergiPark lizerinden kabul edilecek ve siire¢ buradan ilerleyecektir. ANKEM Dergisi degerlendirme siirecini ¢ift kor olarak
yurattaga icin yiklenen Word formatindaki makale dosyasinda yazarlarin kimlik bilgileri ve ¢alismanin ylrattldigi kurum
ile ilgili bilgi bulunmamalidir. Makale dosyalarina ek olarak; makalenin baska bir dergide yayinlanmadigini, yazarlarin
makalenin ANKEM Dergisinde yayinlanmasini ve tim igerigini onayladiklarini bildiren ve bltin yazarlarin imzaladigi, Bio, Dr,
Uzm Dr, Prof Dr.... gibi akademik unvanlarini da iceren "ANKEM DERGISi YAZAR ONAY - YAYIN HAKKI DEVIR ve CIKAR
CATISMASI BEYAN FORMU" ve gerekli oldugunda Etik Kurul onayi e-posta ile ayni adrese génderilmeli ve istenirse dernek
adresine gonderilebilmesi igin 1slak imzal orijinalleri yazarlarca saklanmaldir. Olgu sunumlari igin bilgilerin
yayinlanabilecegine dair hastadan veya yasal vasisinden alinan imzali aydinlatiimis onam formu, bunun mimkin olmadigi
durumlarda etik kurul izni alinmasi sarttir. Aydinlatilmis onam belgeleri ve etik kurul izin belgelerinin orijinallerinin
gerektiginde saglanma sorumlulugu yazarlara aittir. Yazismaci yazarin posta adresi, tel, GSM, faks numaralari, e-posta adresi
ve diger tiim yazarlarin e-posta adresleri ve ORCID numaralari belirtiimelidir. ilgili yazar disindaki yazarlarin onaylari ayrica
e-posta ile de alinmaktadir.

Makale 6nceden yapilmis bir sunu ile ilgili ise sununun yapildigi toplanti, isim-tarih-yer ve sunu numarasi ile bildirilmelidir.
Herhangi bir destek alinmissa, destek alinan kurum ve varsa ilgili proje numarasi belirtilmelidir.

ANKEM Dergisinde yayinlanacak arastirma makaleleri editorler kurulunca hem kapsami, hem diizeni bakimindan uygun
gorilmelidir. Bu tiir makaleler ANKEM formatina gére dizenlendikten sonra yazarlar ve adresler gizlenerek bilimsel
hakemlere gonderilir. Bir ciltteki makaleler icin ANKEM'e yardimci olan hakemler cildin 3. sayisinda listelenmekte ve
kendilerine tesekkir edilmektedir. Makalelerin yayinlanip yayinlanmamasina, dizeltildikten sonra yayinlanmasina,
yayinlanma 6nceligine hakem raporlarini dikkate alarak editorler kurulu karar verir. Editorler kurulunun makalenin mesajini
degistirmeyen dizeltmeleri ve kisaltmalari yapma yetkisi vardir. Makale ile ilgili bilimsel ve hukuki sorumluluk yazarlara
aittir.

1.  Yazim ve dil dizeni:

Makaleler Tiirkce veya ingilizce olarak yayinlanir. Dilimize yerlesmis terimler yazim kurallarimiza gére kullanilmali, Tiirk Dil
Kurumu’'nun hazirladigi “Yeni Yazim Kilavuzu” ve “Tirkge So6zlUk” esas alinmalidir. Metin iginde kullanilan (tablo ve
kaynaklardakiler disinda) Latince mikroorganizma adlan italik yazilmalidir. ilk kullanildiginda tam olarak yazilan
mikroorganizma adi, daha sonraki kullanislarinda cins adinin ilk harfi kullanilarak kisaltmalidir. ilk yazimda “Escherichia coli”,
sonrakilerde “E. coli” gibi. Stafilokok, streptokok gibi Tirkce'ye yerlesmis cins adlari ve antibiyotik adlari Tirkge olarak
yazilmalidir. Latince kdkenli in vitro, in vivo, sensu stricto, sensu lato gibi terimler italik yazilmalidir. Yaninda birim
gosterilmeyen ondan kiigik sayilar yazi ile yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti ile eklenmelidir ("beg
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hasta, suslarin 38'i" gibi). Sira belirten sayilar: besinci veya 118. 118’inci gibi yazilmalidir. Ondalik kesirler virgil yerine nokta
ile ayrilmali ve % isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir (“% 5,5” yerine “%5.5” gibi). Birim eklenen sayilardan, art arda
yazilan sayilar arasindaki virgillerden sonra bir harflik bosluk birakilmalidir (10 ml, Tablo 1, 2, 3,4 1., 2., 3. sira gibi). Boyama
yoéntemi olan Gram biyik harfle, bakteri tanimlamak igin kullanildiginda ise Gram (-/+) yerine Gram negatif/pozitif seklinde
yazilmalidir. Climleler zorunluluk olmadik¢a rakamla gosterilen sayilarla baslamamalidir. Makaleler bir zorunluluk olmadikga
“misli gegmis” kipi ile yazilmahdir.

2. Yaziformu:

Bir calisma ile ilgili makaleler BASLIK, INGILIZCE BASLIK, OZ, ABSTRACT, GIiRIiS, GEREC VE YONTEM, BULGULAR, TARTISMA,
KAYNAKLAR béliimlerini icermelidir. TESEKKUR yazmak isteniyorsa kaynaklardan énceye konulmalidir. Derleme makaleler
BASLIK, INGILIZCE BASLIK, Oz, ABSTRACT béliimleri icermeli ve yazarin uygun gorecegi sekilde bdliimlere ayrilmalidir. Olgu
sunumlarinda BASLIK, INGILIZCE BASLIK, OZ, ABSTRACT, GiRiS, OLGU ve TARTISMA bélimleri olmalidir. Dergide yayinlanan
galismalarla ilgili gérisler ve bunlara ilgili galismanin yazarlarinin yanitlarina “Editére mektup” bolimunde yer verilir. Editore
mektup olarak génderilen goriisler kisa tutulmali, zorunlu olmadikga 500 sdzciik ve 5 kaynaktan fazla kullanilmamali, OZ ve
ingilizce “ABSTRACT” yazilmamalidir.

Baslikta yazar adlarinda, soyadlar biyulk harfle olmak Uizere, 6n adlar da agik olarak yazilmalidir. Yazarlarin galistigi kurulus
adresi en kisa sekli ile yazar adlarinin altinda gosterilmeli, yazarlar farkli kuruluslarda galisiyorlarsa adlar ve kuruluslar
sayilarla belirtiimelidir. Yazarlarin basvuru tarihinde galistiklari kurumun yani sira, farkli ise, galismanin yapildigi tarihteki
kurumlari da belirtilmelidir. Bu bilgiyi dogru verebilmek icin bir yazar i¢in birden fazla kurum bilgisi girilebilir.

0z, yazinin icerigini, bulgularla ilgili nemli hususlari icermeli ve okuyucuya makalenin biitiinii hakkinda yeterli bilgi verecek
uzunlukta olmalidir ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Ozden sonra 4-6 “Anahtar kelimeler” konmalidir. Bu sézciikler konu
indekslerinde kullanilacagindan itina ile secilmeli, uygunlugu Turkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.com)
ve/veya Medical Subject Headings (MESH) (https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) adreslerinden kontrol edilmeli
ve harf dizinine gore siralanmalidir.

ABSTRACT yazilirken Oz’e sadik kalinmalidir. Abstract’tan sonra (anahtar kelimelere karsilik) 4-6 “Keywords” Tiirkge anahtar
sozcukleri buldugunuz sayfadaki Medical Subject Headings (MESH) (https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)
karsiliginda yer alan sdzciiklerden secilmelidir. GiRiS konuyu anlamayi kolaylastiracak bilgileri ve ¢alismanin amacini kisa ve
0zli bir sekilde vermelidir.

GEREC VE YONTEM béliimii konuyla ilgili kisilerce esasen bilinenleri tekrar anlatmamali, kolay erisilebilecek kaynaklarin
gosterildigi anlatim tercih edilmelidir.

BULGULAR, ¢alismanin sonuglarini gerekiyorsa tablo ve sekillerin yardimi ile vermelidir. Sekil, grafik ve fotograf ¢ok
gerekmedikge kullanilmamalidir. Tablolarda verilen bilgiler metinde tekrarlanmamali, gerekirse o6nemli kisimlari
vurgulanmalidir.

TARTISMA bolimi bulgular ve tablolarin tekrari olmamali, bulgularin dnemli yonlerini vurgulamali ve baska arastiricilarin
bulgular ile karsilastirmalidir. Makale, tablo ve sekiller disinda 10 sayfayi, kaynak sayisi (derlemeler disinda) 25'i
gecmemelidir. Daha uzun makaleler editorler kurulunca gerekli goriliirse kabul edilir, kurulca kisaltilabilir veya yazardan
kisaltmasi istenebilir.

Tablo ve sekil dizeni: Tablolar alt ve Ust gizgiler ve geregine gore ara gizgileri icermeli (gereksiz yatay ve dikey ¢izgilerden
kaginilmali), Arap rakamlari ile siralanmali, tablo adi tablo st ¢izgisinin Ustline yazilmaldir. Tablonun adi icerigine uygun en
kisa sekilde olmalidir. Bulgularin kolay anlasilmasi igin tablolar halinde verilmesine gayret edilmeli, ancak metin iginde birkag
ciimle ile belirtilen hususlar igin ayrica tablo dizenlenmemelidir. Metin iginde tablodaki bilgiler gereksiz yere tekrar
edilmemeli, 6nemli hususlarin belirtilmesi ile yetinilmelidir. Tablolarda (ve metinde) ortalamalar ve ylizde oranlari anlamli
degilse tam sayidan sonra yirlUtilmemeli (veya anlamh oldugu kadar yuratilmeli), en yakin saylya yuvarlanarak
gosterilmelidir. Ornegin: 34 susun 13’inii %38 olarak belirtmek anlamay! kolaylastirici olabilir, fakat bu oran %38.2 seklinde
uzatilmamalidir. Uzatmadaki ilk rakamin binde bir olasihgl gosterdigi, ancak blyik sayilarda bu olasiligl belirtmek hakki
olacagi disiinilmelidir. Ortalamalar anlamli olacak ve kolay anlasilacak sekilde verilmelidir. Ornegin eritrosit sayimlarinin
ortalamasi 4,365,248 degil, 4,365,000 olarak verilmelidir. Makaleye ancak ¢ok gerekli ise eklenecek sekil, grafik, kimyasal
formil, fotograf, mikrofotograflar “Sekil” olarak adlandirilip siralanmalidir.

KAYNAKLAR harf dizinine gére siralanmali ve yazim sekli “Vancouver” kaynak gosterme stiline uygun olmalidir. Asagidaki
ornekler ve dergimizin web sayfasindaki yazim kurallarindan da ornek alinabilir.
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html) Yararlanilan bitiin eserler kaynak olarak verilmeli, fakat sayiy
arttirma amaciyla kaynak kullaniimamalidir. Yararli olacak Tirkce kaynaklar goz ardi edilmemelidir. Kaynaklarin tamaminin
metin icinde kullaniimis olmasi ve metin iginde kullanilanlarin tamaminin da kaynaklar listesinde yer almasi gereklidir.

Kaynaklara atif yaparken metin iginde ciimle sonuna konacak paranteze numarasi yazilmahdir: “...g6sterilmistir (15,61 gibi.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir. Smith ve
Jones’a® gore.......... , ikiden fazla yazar varsa Smith ve ark.’a® gore........ gibi.
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Kaynak listesi hazirlanirken alti veya daha az sayidaki yazarlarin timanidn adlari kullanilmali, yedi ve daha fazla yazarh
kaynaklarda ilk Gi¢ yazar adindan sonra “et al.” veya “ve ark.” kisaltmasi kullaniimalidir.

Kaynaklar listesi harf dizinine gore siralanmalidir. Siralamada bitin yazar adlari ayni olan kaynaklar igin yil, ayni yilda ve
dergide ise cilt ve sayfa numarasi dikkate alinmali, ayni yilda farkli dergide olan kaynaklardan metin iginde dnce gegene
onde yer verilmelidir.

Kaynak verilirken asagidaki 6rnekler esas alinmali, noktalamalar, sézcik ve harf araliklari, blyik harfler, dergi, cilt, sayi,
sayfa numaralari buna gore yazilmalidir.

e  Dergi adlari: Uluslararasi dergiler “PubMed Journals Database”, yerli dergiler “http://www.atifdizini.com/Journals/ tr-
index.html” adresindeki seklinde kisaltilmalidir.
e Hindler JF, Stelling J. Analysis and presentation of cumulative antibiograms: a new consensus guideline from the
clinical and laboratory standards institute. Clin Infect Dis. 2007;44(6):867-73. https://doi.org/10.1086/511864

e internetten kullanilan kaynaklarda:
®  Yazarl ise; ANKEM Dergisi yazim kurallarina uygun olarak yazar adi, konu bashgi, sayfanin ait oldugu kurum,
erisim adresi ve erisim tarihi seklinde verilmelidir: Toreci K. Ankem Dergisinin geng yazarlarina, ANKEM Dernegi,
http://www.ankemdernegi.org.tr/?sp=konuk0606 (erisim tarihi1.1.2015)
e  Yazarl degil ise; konu bashgi, sayfanin ait oldugu kurum, erisim adresi ve erisim tarihi seklinde verilmelidir.
Inappropriate antibiotic use for pneumonia common. Medscape Infectious Diseases, http://www.medscape.com/
viewarticle/876918, (erigim tarihi 30.03.2017)

e  Kaynak olarak kitap ve kitap bolimi kullanildiginda yazim sekli ve noktalama isaretleri bakimindan asagidaki 6rnekler
esas alinmalidir:

e  Kitap: 4. Baron EJ, Peterson LR, Fingeold SM. Bailey and Scott’s Diagnostic Microbiology, 9. baski, s.168-204,
Mosby Co., London (1994).

e  Kitap bolimi: 4. Swenson JM, Hindler JA, Peterson LR. Special tests for detecting antibacterial resistance,
“Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds): Manual of Clinical Microbiology, 6. baski”
kitabinda s.1356-72, ASM Press, Washington (1995).

e  Yerli kitaplarda basimevinin degil, yayinlayan kurulusun adi ve varsa yayin numarasi kullanilmalidir. “ist Tip Fak
Yayini No.20, istanbul (2001)” gibi.

e  Kongre bildirileri: ANKEM Kongrelerindeki 6zetler ve sunularin ANKEM Dergisinde yayinlanmasi gibi bir dergide
yayinlanan bildiriler dergideki diger makaleler gibi kaynak verilir. Ozel bir kongre kitabinda yayinlananlar su drnege
gore kaynak verilebilir:

e  Akyliz Z, Ding U, Gller NC ve ark. Hastanemizde 2005-2008 yillari arasinda kan orneklerinden izole edilen kandida
tirlerinin dagiliminin belirlenmesi, XXXIII. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi Kitabi, s.846-7, Bodrum (2008) (sayfa yerine
Poster no. da olabilir).

MAKALE GONDERME VE GERi CEKME
Makale Gonderme: Makaleler ANKEM Dergisi DergiPark sayfasindaki Makale Génder sekmesinden sisteme yiklenmelidir.
Yiikleme sirasinda intihal raporu olusturulmaktadir.

Makale Geri Cekme: Yayin politikalarimiz geregi, geri ¢ekme islemlerinde dergi editoriyle yazar isbirligi yapmak
durumundadir.

Degerlendirme asamasindaki ¢alismasini geri gekme talebinde bulunmak isteyen yazar, gerekgesini iceren dilekgeyi, butiin
yazarlarin onayi oldugunu belirten islak imzali bir sekilde, elektronik ya da basili olarak yayin kuruluna iletmelidir.

Yayin Kurulu gelen talebi inceler ve en geg on giin igerisinde yazara donis saglar. Yayin kurulu tarafindan geri gekme talebi
onaylanmadik¢a, makale gdnderim asamasinda yayin haklari ANKEM Dergisi'ne devredilmis olan ¢alisma baska bir dergiye
degerlendirme icin gdnderilemez.
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