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Solunum yolu virisleri 6zellikle yash ve ¢ocuklarda olmak izere 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olabilen akut solunum yolu enfeksiyonlari olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu yazida, bir
tglincii basamak editim arastirma lniversite hastanesi olan kurumumuzda akut solunum yolu
enfeksiyonlarinda solunum yolu viriislerinin rolii ile birlikte oseltamivir tedavisinin etkinligi, grip
astlanmasinin 6nemini incelemek amaglanmistir. Toplam 103 hasta ¢alismaya alinmistir. Olgularin
76’sinda viral etken saptanmis (Rhinovirtis (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza
tip 1-2-3-4 (7), Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenoviriis (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3)], olgu-
larin 15 tanesinde polimeraz zincir reaksiyonu ile birden fazla viriis tespit edilmistir. Influenza asisi
olma orani toplamda % 3.15 olarak saptanmistir. Toplam sekiz hastada (% 7.7) mortalite gézlen-
mis, iki olguda birden fazla viriis olmak izere olgularin besinde Influenza [Influenza A (3) ve
Influenza B (2)], ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif saptanmistir. Bu hastalarin
higbiri Influenza asisi olmamstir. Tedavi baslanmis olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B
pozitifligi belirlenmistir. Oseltamivir tedavisi baslanmis olanlarla baslanmamis olanlar arasinda
mortalite oranlarindaki fark anlamli (7/51’ye karsi 1/52, p=0,031) olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. Mortalite saptanan sekiz hastanin dérdiinde oseltamivir tedavisine, semptomlarin ortaya
¢tkmasindan 48 saat sonra baslandigi gériilmistiir. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriter-
lerine gére dért puan alan toplam on hastalik grupta mortalite anlamli olarak daha fazla kayde-
dilmistir (7/10 vs 1/93, p=0,000). Solunum yolu viriisleri, akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
etken olarak sik karsimiza ¢cikmakla beraber 6zellikle asi ile énlenebilen Influenza viriis tip A ve B
basta olmak lizere bu etkenler ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedirler. Bu neden-
le ézellikle risk grubunda bulunan kisilerin asilanma ile korunmasi hayati 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: influenza, oseltamivir, pnémoni, solunum yolu virtisleri
ABSTRACT

Viruses are important causative agents for acute respiratory infections which can cause
significant morbidity and mortality, especially in elderly and infants. In this report, we aimed to
to evaluate the epidemiology of cases with acute viral respiratory infection in terms of mortality
and effecting variables as well as the efficacy of oseltamivir treatment and influenza vaccination
in a tertiary-care educational hospital. There were a total of 103 patients. Viral etiology was
elucidated in 76 cases and, in 15 out of 76 cases, more than one virus were positive by polymerase
chain reaction [(Rhinovirus (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza type 1-2-3-4 (7),
Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3) respectively]. The
influenza vaccination rate was 3.15 %. The mortality was seen in eight (7.7 %) cases (unvaccinated
for influenza and more than one virus were detected in two cases) whose viral etiologies were
Influenza [Influenza A (3) ve Influenza B (2)], Bocavirus (2) and Rhinovirus (2). Overall, empirical
oseltamivir treatment was given 27 out of 50 (52.9 %) cases was positive for Influenza A or B.
The mortality rate was significantly lower in the group given oseltamivir (7/51 vs 1/52, p=0.031).
In four out of eight mortal cases, oseltamivir treatment could be initiated after the 48 hours of
the onset of the symptoms. Mortality rate was significantly higher in the group of 10 patients whose
systemic inflammatory response syndrome point were recorded as four (7/10 vs 1/93, p=0,000).
Respiratory viruses are frequently seen as a pathogen of acute respiratory infections. Vaccine-
preventable Influenza viruses A/B and the others can cause significant mortality and morbidity.
Hence, influenza vaccination has vital importance, especially in the high-risk group of patients.

Keywords: influenza, oseltamivir, pneumonia, respiratory viruses
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GiRiS

Solunum yolu virUsleri o6zellikle yash ve
¢ocuklarda olmak Uzere Onemli mortalite ve
morbidite nedeni olabilen akut solunum yolu
enfeksiyonlari olarak karsimiza g¢ikabilmekte-
dir2691213) Yas gruplari ve mevsimsel farklliklar gibi
degiskenler solunum yolu viruslerinin gorilme sikhgi
acisindan dagilimini etkilemektedir®3), Ginimuzde
¢oklu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli
tetkiklerin kullanilmasinin yayginlasmasi ile solunum
yolu enfeksiyonlarinda etken saptanma oranlarinda
da artis gorilmektedir®). Bu yazida, bir Uglincu
basamak egitim arastirma Universite hastanesi olan
kurumumuzda akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
solunum yolu virislerinin roli ile birlikte oseltamivir
tedavisinin etkinligini ve grip asilanmasinin 6nemini
incelemek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Okstiriik, bogaz agrisi, halsizlik, ates yiiksekligi,
bas agrisi, nefes darligi, balgam ve burun tikanikhg
gibi akut solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan ve
enfeksiyon hastaliklari konsiltan hekimleri tarafindan
Eyliil 2016-Mart 2018 tarihleriarasinda degerlendirilip,
burun veya bogaz sirintli ornekleri gonderilmis
hastalar retrospektif olarak ¢alismaya alinmistir.
Hastalar ilk degerlendirme sonrasi 72. saat, 14. giin ve
1. ay olmak uzere tekrar degerlendirilmistir.
Mikrobiyolojik tani ydntemi olarak Respiratory
Syncytial virus (RSV) tip A ve B, Influenza virus tip A ve
B, Parainfluenzavirtis 1-2-3-4, Adenovirus, Coronavirus,
Enterovirus, Rhinovirus, Human Metapneumovirus
(hMPV) ve Bocavirus’u saptamak tizere gercek zamanh
¢oklu PCR yontemi (Seeplex RV15 ACE Detection ve
Anyplex Il RV16 Detection Seegene, Giliney Kore)
kullanilmigtir. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterleri ise vicut sicakliginin >38°C veya <36°C
olmasi, kalp hizinin >90/dk olmasi, solunum hizinin
>20/dk veya PaCO, <32 mmHg olmasi ve beyaz kiire
sayimi >12,000/mm? veya <4,000/mm? olmasi olarak

kabul edilmistir. Mortalite oranlari hesaplanirken tim
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nedenlere bagli 6limler degerlendirilmistir.

Etik kurul onayi Ege UniversitesiTip Fakiiltesi'nden
08/01/2020 tarih ve 20-1T/55 karar numarasi olmak
Gzere alinmistir. Calismamiz Diinya Tip Birligi tarafindan
kabul edilen Helsinki Bildirgesindeki etik standartlara
uygun olarak yapilmistir.

istatistik analizde kategorik degiskenler ki-kare
testi ile karsilastiriimis olup p<0,05 anlamh olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 103 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin
ortalama yasi 50.47+19.27 yil olarak saptanmis ve
% 55.3’Unln kadin oldugu gozlenmistir. Altta yatan
durumlar ve sayilari Tablo’da verilmistir. Hastalarin
30’unun (30/103, % 29,1) 65 yas ve lizerinde oldugu

gorulmustir.

Tablo. Altta yatan durumlar.

Altta yatan durum

=

*

Malignite 2
Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Gebelik

Kalp Yetmezligi

Bobrek Nakli

Koroner Arter Hastaligi

Kombine degisken immiin yetmezlik

NWRASEEPMOONO

* alti solid organ, 14 hematolojik

Semptomlar sirastile ates (% 73,8), kuru okstirik
(% 72,8), kas-eklem agrisi (% 58,3), bogaz agrisi (% 45,6),
balgam (% 38,8), nefes darligi (% 36,9), burun akintisi
(% 27,2) ve bas agrisi (% 20,4) olarak kaydedilmistir.

Fizik bakida ral ve ronkis sirasi ile % 36,9 ve
% 11,7 olarak olguda goézlenmistir. Ortalama CRP,
I6kosit sayisi, trombosit sayisi ve prokalsitonin diizeyi
sirasi ile 8,65%9,22 mg/dl, 9,256%6,140/mm?3,
234,1214125,437/mm?® ve 1,20+1,88 ug/L olarak
saptanmistir. Ortalama lenfosit ve monosit ylizdeleri
sirasl ile % 17,43+% 11,04 ve % 8,6x% 6,3 olarak
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kaydedilmistir. On-arka akciger direkt grafisinde
infiltrasyon olgularin % 37,9’unda goérulmustar.

Olgularin 76’sinda viral etken saptanmis olup
[Rhinovirts ®), Influenza virls tip A 3, Influenza
virs tip B (14), Parainfluenza virls tip 1-2-3-4 (7),
Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-
A(2), RSV-B(2), hMPV (3)], 15 hastada birden fazla
virls tespit edilmistir (Sekil). Hematolojik malignitesi
olan toplam 14 hastanin % 35,7’sinde Rhinovirus
pozitifligi saptanmistir. Viral etken saptanmis olan
toplam 76 hastadan kontrol amagl altisindan tekrar
ornek gonderilmis olup bir hasta disinda (Rhinovirus
saptanmis olan) gonderilen orneklerde negatiflik

saptanmistir.
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Sekil. Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda viral etkenler (n).

Influenza asisi olma orani toplamda % 3,15
olarak saptanmis; asi olanlardan iki hastada,
olmayanlardan ise 33 hastada Influenza virtis A/B
pozitifligi gérulmustir. Toplam sekiz hastada (% 7,7)
mortalite saptanmis, iki olguda birden fazla virls
olmak uzere olgularin besinde Influenza virls
[Influenza virUs tip A (3) ve Influenza virUs tip B (2)]
ve ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif
saptanmistir. Mortal seyreden olgularin higbiri
influenza asisi olmamistir. Mortalite orani 65 yas ve
Gzeri toplam 30 hastada % 10 oraninda saptanmistir.
Influenza virlis A/B pozitifligi saptanan toplam 37
hastalik alt grupta ise mortalite orani % 21.4 olarak
kaydedilmistir. Yogun bakimda takip edilenler ile

yogun bakim yatisi olmayanlar arasinda mortalite

acisindan anlamli farklilik saptanmis, (8/21 vs 0/82,
p=0,000) mortalite saptanan sekiz olgunun hepsinde
yogun bakim takibi stiresince mortalite gelismistir.

Oseltamivir tedavisi ampirik olarak toplam
51/103 (% 49,5) hastaya baslanmis olup tedavi
baslanmis olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B
pozitif olarak saptanmistir. Oseltamivir tedavisi
baslanmis olanlarla baslanmamis olanlar arasinda
mortalite oranlar (7/51 vs 1/52, p=0,031) olarak
belirlenmistir. Mortalite goézlenen sekiz hastanin
dordiinde oseltamivir tedavisinin semptomlarin
ortaya cikmasindan 48 saat sonra baslanabildigi
gorulmustir.

Influenza virlis A/B pozitif saptanan toplam
otuz yedi hastalik alt grup incelendiginde ise
oseltamivir tedavisi ilk 48 saat icinde baglanan toplam
on dort hastanin birinde mortalite gorilmesine
karsilik tedavi 48 saat sonra baglanabilen on (g
hastanin dérdiinde mortalite saptanmistir (1/14 vs
4/13, p=0,165). Bu alt grupta oseltamivir hig
baslanmamis olan 10 hastada ise mortalite
gbzlenmemistir (0/10 vs 5/27; p=0,295).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
kriterlerine gére dort puan alan toplam on hastalik
grupta mortalite anlamli olarak daha fazla kaydedildi
(7/10 vs 1/93, p=0,000).

TARTISMA

Siklikla akut solunum vyolu enfeksiyonlari
etkenleri olarak toplum saghgi agisindan dnemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan solunum yolu
virsleri, yas gruplari gbéz onilne alindiginda
cocuklarda ve eriskinlerde farkli sikliklarda karsimiza
¢ikabilmekte olup ¢ocuklarda agirlik olarak daha cok
RSV, eriskinlerde ise Influenza virlsleri saptan-
maktadir®4. Calismamizda sadece erigkin hastalarin
degerlendirilmesi Gzerine RSV sikhgindaki dustklik
bu nedene baglanmakla beraber dikkat ¢eken diger
sonug ise Influenza viruslerinden (A/B) sonra en sik



Rhinoviruslar’in saptanmis olmasidir. Altta yatan
yandas hastaliklarin da solunum yolu virislerinin
gorilme sikhgl acgisindan o6nemli olabilecegi
dustinilmekte olup Han ve ark.nin® yapmis olduklari
calismada hematolojik maligniteli hastaligi olan
kisilerde en sik etken olarak Rhinovirus saptanmistir.
Bizim calismamizda hematolojik malignitesi olan
toplam 14 hastanin % 35,7’sinde Rhinovirus pozitifligi
saptanmis olup, Rhinovirus sikligindaki bu ytksekligin
sebeplerinden birisinin de en sik altta yatan hastalik
olarak malignitelerin (14 hematolojik malignite)
gorilmesi dusundlebilir. Kim ve ark/nin® Giney
Kore’den yapmis olduklari calismada ciddi pnémonisi
bulunan ve polimeraz zincir reaksiyonu ile arastirilan
toplam 69/515 hastada gonderilen 6rneklerde viris
pozitifligi saptanmis olup laboratuvar verileri
incelendiginde pozitiflik saptanan olgularda CRP
degeri ortalama 15,3 mg/dL, trombosit sayisi
<200,000/mm?3 toplam 57 hasta (% 82,6) ve |6kosit
sayisi 4,000/mm? altinda toplam 15 (% 21,7) hasta
kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda da, ortalama CRP,
I6kosit ve trombosit degerleri sirasi ile 8,65+9,22
mg/dl, 9,256+6,140/mm?3, 234,121+125,437/mm?
olup viral enfeksiyonlarda l6kopeni, trombositopeni
ve CRP vyiksekliginin gorilebilecegi akilda
tutulmalidir.

Ahmad Hamidi ve ark.’nin® Gilkemizden yapmis
olduklari kesitsel nokta prevelans g¢alismasinda 251
yatan hasta anket ile degerlendirilmis, olgularin
influenza asisi olma oranlari % 8,6 bulunmustur.
Benzer sekilde Demirdégen ve ark.® da toplum
kékenli pnémoni tanisi ile yatirilan toplam 466
hastada influenza asisi olma oranini % 6 gibi ¢ok
diistik bir oranda saptanmislardir. Bizim ¢alismamizda
ise bu oran sadece % 3,15 olarak tespit edilmis,
koruyucu hekimlik kapsaminda bu oranin
yukseltilmesi amaciyla etkin ¢alismalarin yapilmasi
gerekliligi sonucuna varilmistir. Calismamizda
Ozellikle mortalite saptanan sekiz olgunun beginde
Influenza virlsi tespit edilmis olmasi ve bu
olgularin grip asist olmamis olmalari asilamanin

dnemini gdz ©6niine koymaktadir. Ozellikle
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gebelerde grip asisinin dncelikli olarak yapilmasi
onerilmekte olup™ calismamizda dért grip asisi
olmamis gebe hastanin bulunmasi dikkat cekici
olarak degerlendirilmistir.

Muthuri ve ark.*Y 78 galismanin irdeledikleri
bir meta analizde Influenza A/H1N1 agisindan takip
edilen 29,234 hastayr degerlendirmis, tedavi
baslangi¢c zamanindan bagimsiz olarak ndéraminidaz
inhibitor tedavisinin baglanmasinin mortalite Gzerine
istatiksel olarak anlamli etkisi oldugunu saptamislardir.
Lytras ve ark.®® 1330 influenza tanisi dogrulanmis
yogun bakim hastasini incelemis, influenza virts A/
H3N2 alt susunda semptomlarin baslangicindan
sonraki ilk 48 saatlik donemde oseltamivir
tedavisinin baslanmasinin mortalite Uzerine
istatiksel olarak anlamli etkisi oldugunu; ancak,
Influenza virtis A/HIN1 ve influenza virls B igin ise
bu sonuca varilamadigini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda influenza virlis A/B pozitif saptanan
toplam otuz yedi hastalik alt grup incelendiginde,
oseltamivir tedavisi ilk 48 saat iginde baslanan
hastalarda mortalite orani daha dusik olmakla
birlikte

g6zlenmemistir. Bu durumda olgu sayisinin az

istatistiksel olarak anlamh  fark

olmasinin etkili olabilecegi dustinilmustir.

GCalismamizin kisitliliklari olarak retrospektif
degerlendirme yapilabilmis olmasi, influenza
suglarinin alt tiplendirmelerinin yapilamamis olmasi,
oseltamivir direncinin c¢alisilamamasi ve influenza
acisindan hizli tani testlerinin kullanilamamasi
sayllabilir. Buna karsi yalnizca mikrobiyolojik tani
verilerinin degil, klinik, tedavi ve klinik sonug verilerini

de icermesi calismamizin avantajlaridir.

Sonug olarak; ozellikle kronik bébrek ve kalp
hastaligi, kronik nérolojik hastaligi, malignitesi olan
hasta gruplari ile birlikte 65 yas ve Uzeri olgularda
Influenza A ile gelisen solunum yolu enfeksiyonlarina
bagh yiksek fatalite saptanmis, risk grubunda yer
alan bu hastalarin koruyucu hekimlik kapsaminda

astlanmalari hayati 6nem arz ettikleri tekrar
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vurgulanmistir®. Ek olarak influenza tanisi veya
suphesi bulunan olgulara ilk 48 saat igerisinde
oseltamivir tedavisinin baslanmasinin da mortaliteye
etkisinin 6nemli oldugu disinulmustir.
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Saglik personelinin influenza asisi ile asilanmasi ile kisinin hastalanmasi ve is glicii kaybi 6nlenebilir. Ayni
zamanda personelin bakim verdigi hastalara bulas da énlenecedi icin nozokomiyal influenza (Ni) sikligi-
ni da etkiler. Calismamizda hastanemizdeki saglik personelinin influenza asisina karsi tutumlari ve ayni
dénemde hastanemizde gériilen Ni olgularinin irdelenmesi amaclanmistir.

7-17 Ocak 2019 tarihlerinde hastanemiz saglik ¢alisanlari ile yiiz yiize gériistlerek anket formu doldu-
rulmustur. Ayni zamanda 01 Ekim 2018- 01 Haziran 2019 tarihleri arasinda hastanemizde yatan ve inf-
luenza benzeri hastalik bulgulari olan hastalarin dosyalari incelenerek Ni olgulari irdelenmistir.

Anket, hasta bakiminda aktif olarak ¢alisan 637 saglik personeline uygulanmistir. Katiimcilarin % 62
(n=393)’si kadin olup yas ortalamalari 35,32 (+9,8) yil oldugu gériilmistiir. 2018-2019 influenza sezo-
nunda asi olan 66 (% 10,4) kisi bulunmaktadir. Doktorlarin % 13,8 (33/240)’lik asilanma orani ile uyumu
en yliksek grup oldugu gérilmdstir. Asilanmamanin en sik nedeninin asinin koruduguna inanmama
(% 28,6) oldugu gériilmektedir. 2018-2019 influenza sezonunda hastanemizde yatan ve influenza ben-
zeri hastalik tanisi ile nazofaringeal siiriinti alinan 59 hastanin dosyasi incelenmistir. Bunlardan 19°u
(% 32,2) ise Ni olarak degerlendirilmistir. Dokuzunda pnémoni gelismistir. U¢ hasta (% 15,7) influenza
pnémonisi sonrasi kaybedilmistir. On dokuz hastanin yalnizca lgiinde etken PCR ile izole edilmistir.
(H3N2; n=2, HIN1; n=1). Vefat eden i¢ hastanin birinde etkenin H3N2 oldugu gérilmustiir.

Saglik ¢alisanlari tarafindan influenza hastaligi, bulastiriciigi 6nemsenmemekte ve asiya giivenilme-
mektedir. Farkindaligi arttirmak igin etkin egitim yéntemleri kullanilmalidir. Istenilen asilama oranlarina
ulasilamadiginda ise saglik ¢calisanlarinin zorunlu asilanmasi konusunda degerlendirmeler yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: asi, influenza, nozokomiyal, saghk ¢alisani
ABSTRACT

Influenza vaccination of health care personnel can prevent illness and loss of labour. It also prevents the
transmission from personnel to patients, thus lowering the incidence of nosocomial influenza (NI). In
this study, we examined the attitudes of health care personnel in our hospital toward the influenza
vaccine and investigated cases of NI documented in our hospital during the same period.

A questionnaire was completed via face-to-face interviews with health workers in our hospital between
January 7-17, 2019. The records of patients who were admitted to our hospital and had signs of the
influenza-like disease between October 1, 2018, and June 1, 2019, were reviewed, and cases of NI were
analysed.

The questionnaire was administered to 637 health workers actively working in patient care. Sixty-two
percent (n=393) of the participants were female, and the mean age was 35.32 (+9.8) years. Of the 637
respondents, 66 (10,4 %) were vaccinated in the 2018-2019 influenza season. Doctors showed the
highest vaccination rate, with 13.8 % (33/240). The most common reason cited for not getting
vaccinated was not believing that the vaccine was protective (28,6 %). We examined the files of 59
patients who were admitted to our hospital during the 2018-2019 influenza season and from whom
nasopharyngeal swabs were obtained due to a diagnosis of influenza-like disease. Of these, 19 (32,2 %)
were NI. Nine of those patients developed pneumonia, and three patients (15,7 %) died as a result of
influenza—pneumonia. A causative agent could be isolated by PCR in only three patients of the 19
patients (H3N2 in 2 patients, HIN1 in 1 patient). H3N2 was identified as the causative agent in 1 of the
three patients who died.

Health workers do not give importance to the contagiousness of influenza and do not trust the vaccine.
Effective training methods should be used to raise awareness. If desired vaccination rates are not
reached, the possibility of mandatory influenza vaccination for health care personnel should be
investigated.

Keywords: health-care professional, influenza, nosocomial, vaccine
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GiRiS

influenza viriisi her yil salginlara neden
olmaktadir. Hastane kaynakh olanlar tiim olgularin
% 20’sini olusturmaktadir®, Saghk calisanlari klinik
belirtileri olmadan da virlisi tagiyarak hastalara
bulastirabilmektedir®. Viris ile karsilasan bireylerin
¢ogu sekelsiz iyilesmektedir. Fakat yashlar, kigcuk
cocuklar, gebeler ve kronik hastaligi olanlarda siddetli
hastaliga, hatta 6limlere neden olabilmektedir. Risk
altinda olan bu bireylerin influenzadan korunmasi
icin en etkili yol her yil asilanmalaridir. Saghk
calisanlarinin asilanmasi ile, galisanin kendi sagligini
korumasinin yani sira saghk hizmeti verilen hastalara
bulas da engellemektedir®®. Ancak saglk
¢ahsanlarinin asiya uyumunun olduk¢a dusuk
olduguna dair veriler mevcuttur. Bununla iliskili
olarak c¢alisanlarda asemptomatik tasiyicilik ve
influenzavirus enfeksiyonusikhigindaartis, sonrasinda
hastanede yatan hastalarda nozokomiyal influenza
(NI) goriilmektedir. Ni salginlari 6zellikle komorbiditesi
olan hastalar oldugu igin agir klinik tablo ile
iliskilendirilmektedir®®. Bu calisma hastanemizde
yatan hastalarda gelisen Niolgularinidegerlendirmek,
ayni zaman dilimi icerisinde saglik galisanlarindaki
asilanma orani ve asi ret nedenlerini tespit etmek
amaciyla planlanmistir. Asilanmama nedenlerinin
ortaya konularak buna yodnelik gelistirilecek
stratejilerle asilanma oraninin artirilmasina yonelik
politikalarin  belirlenmesine katki saglayacagini
diisinmekteyiz. Ayrica Ni olgularinin degerlendiril-
mesi, saghk c¢alisanlarinin neden asilanmasi

gerekliligini yeniden vurgulayacaktir.
GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 7-17 Ocak 2019 tarihlerinde bir
egitim arastirma hastanesinde yapilan tanimlayici
tipte bir calismadir. Saglik calisanlari ile ylz yize
gorusulerek anket formu doldurulmustur. Bu ankette
calisanin yasi, cinsiyeti, meslegi, kronik hastalik
varligl, grip oldugunda bakim verdigi hastalara

bulasacagini bilip bilmedigi, daha 6nceki sezonlarda

ve son influenza sezonunda asi olup olmadigi, asi
olmadiysa nedeni sorulmustur. Ankete katilan
calisanlarin demografik ozellikleri ile asilanma
oranlari arasindaki iligki, asi olmayanlarin asi ret
nedenleri irdelenmistir. Hayati boyunca hig influenza
asisi olmamis olanlar grup 1, daha énceki sezonlarda
asl oldugu halde 2018-19 sezonunda asilanmayi
reddedenler grup 2 olarak tanimlanmistir.
Katilimcilardan, kendisinin asiyl reddetmesine neden
olan her sebebi isaretlemesi istenmistir.

01 Ekim 2018-01 Haziran 2019 tarihleri arasinda
hastanemizde yatan ve influenza benzeri hastalik
bulgulari olmasi nedeniyle orofaringeal ya da
nazofaringeal sliriinti Ornegi alinan hastalarin
dosyasi incelenmistir. Ornekler Transystem Steril
Transport Swab ile alinarak Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu Referans Laboratuvarina iletilmis; burada
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile
influenza virtist aranmistir. Hastaneye yatisindan 72
saat ve sonrasinda gelisen influenza benzeri hastalik
bulgulari olan hastalar Ni olarak degerlendirilmistir.
Bu tanima uyan hastalarin yasi, cinsiyeti, mevcut
olan kronik hastaligi, pndmoni varligi, orofaringeal ya
da nazofaringeal siirlinti 6rnegi sonucu ve tedavi
yaniti kaydedilmistir.

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 15 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapiimistir.
Verilerin analizinde Pearson X2 korelasyon ve Fisher’in
kesin testleri kullaniimistir. ikiden fazla gruplarin
arasindaki  fark  ANNOVA ile

degerlendirilmistir.

ortalamalari

Calismanin yapilmasi icin yerel etik kuruldan

onay alinmigtir.

BULGULAR

Hastanemizde, hasta bakiminda c¢alisan 2044
kisiden 637’sine ulasilip s6zli onay alinarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Katilimcilarin % 62 (n=393)’si kadin
olup yas ortalamalar 35,32 (+9,8) yil oldugu

7
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Sekil 1. Calismaya katilan saglik ¢alisanlarinin yas gruplarina gore
dagihimi.
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Sekil 2. Calismaya katilan saghk calisanlarinin meslek gruplarina
gore dagihimi.

Tablo 1. Ankete katilan galisanlarin demografik 6zelikleri ve agilanma oranlari.

Asi olan Asi olmayan Toplam P
(n=66) (n=571) (n=637)
Erkek 30 214 244 0,21
Kadin 36 357 393 0,03
Doktor 33 (%13.75) 207 240
Diger saglik personeli 33 364 397
Hemgire 11 (%6.1) 169 180
Yardimci saglik personeli 7 (%8.9) 72 79
Diger 15 (%10.8) 123 138
Yas
<29 23 193 216 0,86
230 43 378 421
18-29 23 193 216 0,557
30-39 17 186 203
40-49 17 139 156
>50 9 53 62
Mesleki stire
<10 43 325 368 0,2
211 23 246 269
0-10 43 325 368 0,063
11-20 9 142 151
21-30 9 81 90
>31 5 23 28
Kronik hastalik
Yok 55 491 546 0,55
Var 11 80 91
DM 4 7 11
KAH 0 1 1
KOAH 1 1 2
Diger 6 71 77
Daha 6nce asl olan 61 (% 21) 221 282 0,000
Olmayan 5(%1) 350 355

*DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

gorilmiustir. Yas gruplari ve mesleklerine goére
dagihmlar sirasiyla Sekil 1 ve 2'de verilmektedir.
Mesleki deneyimleri 11,35 (+9,6) yil olan katiimcilarin
% 85,7 (n=546)'sinde herhangi bir kronik hastalik

bulunmamaktadir. Kronik hastaligi olan grupta en sik

diabetes mellitus (% 14) goérialmektedir. Bitiin

katihmcilar grip oldugunda bakim verdigi hastalara

bulasabilecegini bilmektedir.



A. Haykir Solay ve ark., Uglincii Basamak Saglik Hizmeti Veren Bir Merkezde Saglik Galisanlarinin influenza Agsisina Yaklasimi, Agilama

Oranlari ve Nozokomiyal influenza Sikhig

Tablo 2. Asi reddi nedenleri ve dnceki yillarda agi oldugu halde bu yil asi olmayanlarin ret nedenlerinin karsilagtiriimasi.

Grup 1 (n=350)

Grup 2 (n=221)

n % n % p
Kendisine grip virlstniin bulagsmayacagini disinme 83 23,4 33 15,3 0,020
Asi olunca grip oldugunu diisiinme 25 7,0 58 26,9 <0,001
Asinin koruyuculuguna inanmama 121 34,1 59 27,3 0,091
Asinin yan etkilerinden korkma 68 19,2 35 16,2 0,374
Enjeksiyondan korkma 22 6,2 7 3,2 0,119
Asl Ureticilerine glivenmeme 34 9,6 17 7,9 0,488
Kendisine hig anlatiimamasi 34 9,6 19 8,8 0,755
Saglikh bireylere gerekli olmadigini disiinme 69 19,4 33 15,3 0,208
Zaman bulamama 13 3,7 25 11,6 <0,001

*Grup 1: Hayati boyunca hig influenza asisi olmamis olanlar.

*Grup 2: Daha énceki sezonlarda asi oldugu halde 2018-19 sezonunda asilanmamis olanlar
*Her katilimci, kendisinin asiyi reddetmesine neden olan birden fazla nedeni isaretleyebildi.

Hastanemizde, 2018-2019 influenza sezonunda,
12,2’sine (n=250),
katilanlarin % 10,4’ine (n=66) influenza asisi yapildig|

tim c¢ahsanlarin % ankete
gorulmektedir. Ankete katilan grupta doktorlarin
% 13,8 (33/240)'lik asilanma orani ile uyumu en
yuksek grup oldugu gorilmektedir. Doktor disi saglk
calisaninin asilanmasi ile aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,03). AsI olan
66 calisandan 43 (% 68,2)'G mesleginin ilk 10 yili
icerisinde olup bu fark ylksek olsa da asilanmayi
reddeden grupla birlikte degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamh bulunmamaktadir (p=0,02)

(Tablo 1).

Katilimcilarin 282 (% 44,1)’si daha 6nceki yillar-
da asl oldugunu, fakat bunlardan sadece 61 (% 21)’i
bu yil da asilandigini belirtmektedir.

Asi ret nedenleri arasinda asinin koruduguna
inanmama birinci sirada (% 28,6) yer almaktadir.
Onceki sezonlarda asi oldu halde 2018-19 sezonunda
asllanmayanlarda ise asinin koruduguna inanmama
(% 27,3) ve asi oldugunda grip oldugunu diisinme
(% 26,9) en sik asilanmama nedenleri arasindadir.
Gruplar karsilastirildiginda grup 2’de asi oldugunda
zaman bulamama

grip olduguna inanma ve

gerekgeleri istatistiksel anlamh olarak yilksek

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Saglik calisanlarinin 2018-2019 influenza

doénemi oncesi asilanma oranlarinin disiik oldugunun
goriilmesi Uzerine, ayni sezonda hastanemizde
goriilen Ni olgularinin tespit edilmesi amaglanmistir.
Hastanemizde yatan ve influenza benzeri hastalik
tanisi ile nazofaringeal striinti alinan 59 hastanin
dosyasl incelenmistir. Bunlardan 40’1 toplum kokenli
influenza, 19'u (% 32,2) ise Ni oldugu gérilmiistir. Ni
tanisi konulan bu 19 hastanin 14’Gnin erkek, yas
ortalamalarinin ise 53,3 oldugu gorilmektedir.
Yalnizca Gglnde etken PCR ile izole edilmistir (H3N2;
n=2, HIN1; n=1). On dokuz hastanin dokuzunda
pnémoni gelistigi goridlmustir. Bu dokuz hastanin
UgU (% 15,7) ALL, akciger kanseri ve kronik bobrek
yetmezligi tanilari ile takip edilmekteyken influenza

pndémonisi sonrasi kaybedilmistir.

TARTISMA

Saghgin korunabilmesi ve bulasici hastaliklarin
yaylliminin 6nlenmesi konusunda vyuritilen en
onemli halk saghg uygulamalarindan biri asi
calismalaridir. influenza tiim diinyada morbidite,
mortalite ve is gicli kaybina neden olmaktadir.
Hastane kaynakli olan salginlarda mortalite orani
artmaktadir. Saglik calisanlari asemptomatik olsa da
virusu hastalara bulastirabildigi icin her yil influenza
asisi uygulanmasi 6nerilmektedir. Saglik calisanlarinin
astlanmasi, onlari influenza enfeksiyonuna karsi
koruyarak is gilici kaybini onledigi gibi virusun
hastalara ve diger saglk calisanlarina bulasarak



hastalik yikinin artmasinin 6nine gecilmesini
saglamaktadir®®, Fakat tim dinyada hedeflenen
astlama dizeyine ulasma konusunda sikintilar
yasanmaktadir. Ulkemizde yapilan calismalarda saglik
calisanlarinin asilanma orani % 4,3-18,4 arasinda
bildirilmektedir#2%22 Bu oran iki ¢alismada daha
yuksektir (% 30,6-34,6)®?%, Pandemi déneminde ise
asillanma oraninin yikseldigi (% 30,4-56,4)
gorulmektedir®#1+17.23)  Bizim c¢alismamizda da
Ulkemiz verilerine benzer olarak, % 10,4 asilama

oranina ulasilabildigi gorilmektedir.

Diger ulkelerde de hedeflenen asi oranlarina
ulagilamadigi bildirilmekle beraber tlkemize benzer
sonuglarin yani sira % 90 asilama oranlarina ulasildigi
bildirilen bolgeler de bulunmaktadir. Yunanistan’da
saglk calisanlarinin asilanma oranlari Ulkemizdeki
sonuglarla benzerdir. Maltezouve ve ark./nin®s
calismasinda saglik bakanligl tarafindan olusturulan
asl yonlendirme komitesinin galismasi ile asilanma
oraninin % 10,9dan % 24,9’a ciktig1 bildiriimek-
tedir®. Portekiz’de ise pandemi déneminde ulasila-
bilen asilama orani % 38 civarinda bildirilmektedir®.
Almanya’dan bildirilen bir alismada bu oran % 40,5'tir®).
italya’da yapilan calismada saglik calisanlarina uzman
doktor tarafindan verilen, standardize edilmis bir
egitimle % 31 olan asilanma orani ancak % 42’ye
cikarilabildigi bildirilmektedir®. Japonya’da pandemi
doneminde saglik calisanlarinin % 84,7 oraninda
astlandig  bildirilmektedir®. Amerika’da saghk
calisanlarinin influenza asisi olma orani ortalama
olarak % 40 iken zorunlu hale getirilerek oranin %
98’e c¢ikmasi saglandigi, boylelikle salginlarin daha
kolay kontrol altina alinabildigi bildirilmektedir. Bu
nedenle Helena ve ark."® derlemesinde morbidite ve
mortalitesi yiksek olan asi ile 0Onlenebilir
hastaliklarda asilamanin zorunlu olmasi gerektigini
savunmaktadir. Deni ve ark.” da derlemelerinde
egitimin 6nemini vurgulamakla beraber yliksek riskli
gruba hizmet veren galisanlarin zorunlu asilanmalari
gerektigi lUzerinde durmaktadirlar. Ulkemizde
influenza asisi tum risk gruplari i¢in 6nerilmektedir;

zorunlu degildir. Bu nedenle, saghk calisanlarinin
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asilanmasinda pandemi donemlerinde dahi
hedeflenen dizeye ulagilamamaktadir®?,

Meslek gruplarina gore degerlendirildiginde
doktorlarin asilanma orani siklikla hemsirelerden ve
yardimci saglik personelinden yuksek bulundugu
bildirilmektedir®*1%2224  Daha az sayida calismada
ise doktorlarla yardimci saghk personeli arasinda
astlanma oranlari arasinda fark bulunmamakta-
dir®®), Bizim ¢alismamizda da doktorlarda asilanma
orani diger saghk calisanlarindan yiiksek

bulunmustur.

Anket ¢alismalarinda belirtildigi lzere saglik
calisanlarinin influenza asisi olmama nedenleri
arasindaasiningereklili§ineinanmama, agioldugunda
grip oldugunu diisinme, yan etkilerinden korkma,
asinin koruyuculuguna inanmama, zaman ayiramama
en sik nedenler olarak belirtiimektedir®’22, Bizim
¢alismamizda da en sik neden olarak asinin
koruyuculuguna inanmama, kendisine grip virtsiinin
bulagmayacagini dislinme, asinin yan etkilerinden
korkma, saglikli bireylere gerekli olmadigini disinme
gibi nedenlerle asi yaptirilmadigi gorilmektedir.

Saglik galisanlarinin solunum yolu patojenleri
ile karsilasma ihtimali yUksektir. Hastalik riski sadece
kendileri igin degil tim bakim verdikleri hastalar igin
de yuksektir. Bunedenle saglik calisanlarinininfluenza
asisi olma oranlari Ni sikhgini etkiler”. Ni sikligi 2011
ve 2013 yillarinda yayimlanan galismalarda %2-4,3
bildirilmektedir®. Huzly ve ark/nin® 2014 yilinda
yayimladigi calismasinda bu oran % 20'dir. Eibah ve
ark./nin® yaptigi calismada Ni tanimi molekdiler bazh
tiplendirme yontemi ile konulmus olup oran % 24
bulunmustur. Bizim calismamizda Ni tanisi klinik
olarak konuldu ve olgularinin orani % 32,2 ile
literatlirden yiksek olarak bulunmustur.

Ni olgulari toplum kékenli olanlardan farklilik
gosterir. Yas ortalamalari daha yiksektir ve malignite,
immunslpresyon, solid organ alicisi olmak gibi

komorbit hastaliklari vardir. Oliim orani % 9 olarak
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bildirilmektedir®?. Bizim calismamizda da Ni
olgularinda yas ortalamasi daha yliksekti ve hepsinde
komorbit hastalik vardi. Mortalite orani ise % 15,7
idi. Saglik galisanlarinin asilanmasi ile hastalik yuki
azaltilabilir ve boylelikle komorbiditesi olan bu
hastalarda mortalite i¢in yeni risk faktori

eklenmesinin 6niine gecilebilir.

Tum dinyada oldugu gibi tlkemizde de asi
karsitlarinin sayisi artmaktadir. Ulkemizde zorunlu
olarak yapilan gocukluk ¢agi asilarina dahi 2010
yilindan sonra retler baglamis olup bu oran giderek
artmaktadir. Asi karsitlari tarafindan asi icerisinde
bulunan maddelerin otizm gibi hastaliklara neden
oldugu, asi firmalarinin givenilir olmadig; ticari
kaygilarinénplandaoldugusdylenerekspekilasyonlar
yapilmaktadir?, Bir ¢ok platformda s6z sahibi olan
bu insanlar -saghk ¢alisanlari dahil- tim toplumu
etkilemektedir. Asilanmayla ilgili yapilan hizmet ici
egitimlere katihm az oldugu gibi birebir yapilan
egitimlerle de asilama oraninin istenilen dizeye
getirilemedigi ve hatta bakis agisinin dahi degistirile-
medigi gorilmektedir. Bu nedenlerle kritik hasta
bakiminda gorevli olan g¢alisanlarin asilanmasinin
zorunlu hale getirilmelidir. Boylelikle; kritik hastalarin
mortalite igin ilave bir risk faktori ortadan kaldirlabilir.
Ayrica, asl egitimi icin daha etkin yontemler bulunmal,
medya gibi populer olan daha etkin araglar da
kullanilmalidir. ~ istenilen asilama oranlarina
ulasilamadiginda ise tiim saghk calisanlarinin zorunlu

asilanmasi konusunda degerlendirmeler yapilmalidir.
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Hepatit C diinyada yaygin olarak gériilen ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir has-
taliktir. Bu ¢calismada Marmara Universitesi Pendik E§itim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran hastalarda anti-HCV seropozitiflik sikliginin ve kronik viral hepatit C (HCV)
tanisi konarak tedavi verilen hastalarin genotip dagilimlari ile tedavi basarilarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada retrospektif olarak Ocak 2014-Aralik 2018
tarihleri arasinda anti-HCV istemi yapilan serum érnekleri taranmistir. Reaktif bulunan
6rneklerin HCV RNA pozitiflikleri ile genotip dagilimlari ve kronik HCV tanisi ile tedavi
verilen hastalarin kalici viral yanit basari oranlari degerlendirilmistir. Total 76,413 has-
tadan 100,100 serum érnedinde anti-HCV istemi yapilmis ve 1,808 (% 2,36) hastada
pozitif bulunmustur. Bu hastalarin 1,286’sinda (% 71) HCV RNA bakilmis ve 291 (% 23)
hastada pozitif saptanmistir. HCV RNA tespit edilen hastalarda 129’una (% 44) hasta-
nemizde kronik HCV tanisi ile tedavi verilmistir. En sik genotip 1b saptanmis olup, tedavi
sonrasi 24’iincii haftada kalici viral yanit hastalarin % 87’sinde elde edilmistir. Sonug
olarak antiviral tedavi ile virolojik basari oranlari yiiz giildiiriicii olsa da halen tani ve
tedavi almasi gereken ancak tespit edilemeyen hasta sayisi da oldukga yiiksektir.

Anahtar kelimeler: anti-Hepatit C viriis antikorlari, genotip, kronik hepatit C, prevalans
ABSTRACT

Hepatitis C is a serious disease that is common in the world and may cause mortality.
In this study, we aimed to determine frequency of HCV antibody, genotype distribution
and treatment successes of the patients who were received treatment for chronic viral
hepatitis C (HCV) in Marmara University Pendik Training and Research Hospital.
Between January 2014 and December 2018, serum samples with HCV antibody
requests were screened. HCV RNA test results and genotype distribution of reactive
samples were evaluated. Permanent virologic response rates of patients receiving
treatment are shown. HCV antibody was requested in 100,100 serum samples from
76,413 patients and was found positive in 1,808 (2,36 %) patients. HCV RNA test was
performed in 1286 (71 %) reactive samples. HCV RNA was positive in 291 (23 %) of
1286 HCV antibody positive samples. Of those HCV RNA positive patients, 44 % were
given treatment for HCV in the hospital. The most common genotype was 1b.
Sustained virologic response at 24 weeks after the end of treatment was achieved in
87 % of patients. Although the virological success rates with antiviral treatment are
satisfactory, the number of patients who still need to be diagnosed and eligible for
treatment is quite high.

Keywords: anti-Hepatitis C virus antibodies, chronic hepatitis C, genotype, prevalance
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GiRiS

Hepatit C virlsi, tim dinyada kronik karaciger
hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden biridir ve
yaygin morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir®,
Bulas kan ve kan drinleri, damar ici ilag kullanimi,
cinsel temas, perinatal veya nosokomiyal yolla
olabilmektedir®. Enfekte olan kisilerin % 15-25’inde
yasami tehdit etmeyen akut hastalik meydana gelir
ve tedaviye gerek kalmadan alti ay i¢inde virlisun
klirensi gerceklesir. Bu hastalarin cogu asemptomatik
olup, akut karaciger yetmezligi riski <% 1’dir?.
Enfekte kisilerin % 50-90’inda ise enfekte olunan yas,
cinsiyet, HIV koenfeksiyonu olup olmamasi gibi konak
faktorlerine bagli olarak kronik HCV enfeksiyonu
gelisir. Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda 20 yil
icinde siroz gelisme riski % 15 ila % 30 arasindadir”:*7).
HCV enfeksiyonunu tedavi ederek, ki bu sayede
bulasin da 6niine gecilerek, siroz, hepatik yetmeazlik,
hepatoseliler kanser (HSK) ve mortalitenin 6niine
gecilebilir. Bu nedenle kronik HCV enfeksiyonu tespit
edilen kisilerde tedaviyle kalici viral yanitin saglanmasi

oldukga 6nemlidir.

Calismamizda hastanemize yatarak veya ayaktan
basvuran hastalardan alinan serum o6rneklerinde
HCV antikor seroprevalansi, kronik HCV enfeksiyonu
tanisi konarak tedavi verilen hastalarin genotip
dagilimi ve tedavi basarisini degerlendirmek
hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2014-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde yatan veya ayaktan basvuran
>18 vyas hastalarin anti-HCV c¢alisiimasi igin
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen serum
ornekleri retrospektif olarak taranmis ve reaktif
bulunan 6rnekler degerlendirmeye alinmistir. Anti-
HCV antikor tayini kemiliminesan mikropartikil
immuinolojik tetkik (CMIA) yontemi ile (Architech
Anti HCV, Abbott Laboratories, ABD) gerceklestirilmis
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ve cikan sonuglarin indeks degeri [COl (cut-off
indeks)] kaydedilmistir. Anti-HCV reaktifligi saptanan
ornekler ayni yontem ile iki kez tekrar edilmistir, Ug
¢alismadan ikisinde reaktiflik saptanmasi halinde
tekrarlayan reaktivite olarak kaydedilmistir. Bu
hastalardan, HCV RNA c¢alisilmasi icin gonderilen
plazma orneklerinin sonuglari degerlendirilmistir.
Plazma oOrneklerinde HCV RNA varlig nukleik asit
ekstraksiyonu ve kantitatif gercek zamanh PCR
yontemi (COBAS® AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
Test, v2.0, Roche Diagnostics, Almanya) ile
calisiimistir.

HCV RNA pozitif tespit edilen ve kronik HCV
tanisi ile tedavi verilen hastalarin genotip dagilimlari
ve tedavi sonrasi 24. haftada kalici viral yanit oranlari
degerlendirilmistir. Ekim 2017 tarihine kadar HCV
genotip tayini ger¢cek zamanl PCR yontemi ile Abbott
Real Time HCV Genotype Il sisteminde (Abbott
Laboratories, ABD) calisiimis olup, ornekler HCV
genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 1a, 1b agisindan taranmistir.
Bu yontemde HCV genotipinin saptanabilmesi igin
gerekli HCV RNA duizeyi >500 IU/mLdir. Ekim 2017
tarihinden sonra ise gergek zamanh PCR yontemi ile
Bosphore HCV Genotyping Kiti V3 ile Montania 4896
cihazinda (Anatolia Tani ve Biyoteknoloji Urlnleri,
Turkiye) cahsilmistir, 6rneklerde HCV genotip 1a, 1b,
2, 3, 4, 5a ve 6 arastirilmistir. Bu yontemde HCV
genotipinin saptanabilmesi icin gerekli HCV RNA
dizeyi >100 IU/mLdir.

Tum testler Uretici firmalarin onerilerine gore

calisilmistir.

istatistik

Calismamiz retrospektif ve tanimlayicidir.
Surekli degiskenler ortalamazstandart deviasyon
(SD), kategorik degiskenler ise frekans ve ylzde
olarak ifade edilmistir. Prevalans hesabi 2014-2018
yillari arasinda basvuran ve anti-HCV tetkiki istenen
orneklerden tekrarlayan hastalar c¢ikarilarak

yapimistir.
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BULGULAR

Bes yillik slire icinde toplam 76.413 hastadan
alinan 100,100 serum o&rneginde HCV antikorlari
calisiimistir. Tekrarlayan istemler gikarildiginda % 2,36
hasta (1,808/76,413) anti-HCV pozitif bulunmustur.
Bu hastalarin % 71’inden (1,286/1,808) alinan serum
orneklerinde HCV RNA c¢alisilmis ve % 23’lnde
(291/1,286) pozitif bulunmustur. Ytz yirmi dokuz (% 44)
kisiye kronik HCV tanisi ile hastanemizde tedavi
verilmistir. Direk etkili antiviral (DEA) tedavi alan
hasta sayisi 110 (% 85) ve pegile interferon alfa 2b
iceren rejim alan hasta sayisi 19 (% 15) olarak tespit
edilmistir. Otuz hastaya komorbiditeleri, yas veya
doénemin biyopsi kosullarini karsilamadigi icin tedavi
verilememistir. YUz otuz iki hastanin ise hastanemize
tekrar basvurmamis oldugu tespit edilmistir. Tedavi
alan hastalarin % 60’1 kadin ve yas ortalamasi 54,7 yil
+14,9 olarak bulunmustur. En sik genotip 1b (% 69)
tespit edilmistir. Genotip dagilimlari Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Bes hastanin genotipi belirlenememistir.
Tedavi verilen hastalarin % 87’sinde (112 hasta)
tedavi sonrasi 24’linci haftada kalici viral yanit
saglanmistir.  Bir hasta tedavisi slrerken
komorbiditeleri nedeniyle kaybedilmis, alti hasta
takipten ¢ikmis, dokuz hastada virolojik basarisizhk
gorialmustdr. Virolojik basarisizlik gorilen hastalarin
altisi DEA (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/ dasabuvir
+ ribavirin, sofosbuvir + ledipasvir + ribavirin,
glekaprevir + pibrentasvir), ¢l pegile interferon alfa

2b (+ ribavirin) iceren tedavi rejimi almistir.

Tablo 1. Genotip dagilimi.

Genotip n (%)
1b 89 (68)
la 10 (8)
Karisik - total 10 (8)

la+1lb 6

243 2

1la+3 1

1b+4 1
3 7 (5)
Belli olmayan 5 (4)
1 (ave b disi) 4 (3)
2 2 (<1)
4 2 (<1)

TARTISMA

HCV enfeksiyonu tiim diinyada gorilen ciddi bir
halk sagligi sorunudur. Temas Oncesi korunmaya
yonelik asi yoktur ve temas sonrasi bulas
gosterilmeden profilaksi amaciyla antiviral tedavi
onerilmemektedir”. Bulas olduktan sonra ise kronik
enfeksiyon riski yuksektir ve hastalar genellikle
rastlantisal olarak ya da siroz, hepatoseliiler kanser,
karaciger yetmezligi gibi ge¢ donem komplikasyonlari
ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Bu nedenle tanisi ve
tedavisi oldukga 6nem arz etmektedir.

Diinya Saglk Orgitii verilerine gére, 2015
yilinda 71 milyon kisinin kronik HCV ile enfekte
oldugu ve 399,000 kisinin ise HCV enfeksiyonuna
bagli siroz ve hepatoseliiler kanser nedeniyle hayatini
kaybettigi tahmin edilmektedir®'”). Dinyada farkli
cografi bolgelerde HCV prevalansi % 0,5-2,5 arasinda
bulunmustur®”,

Ulkemizde ise HCV prevalansini net olarak
gosteren bir kayit sistemi yoktur. Ancak genellikle
belirlibolgeleriveya kan donorleri, gebeler,damardan
ilag kullananlar, mahkumlar ve hemodiyaliz hastalari
gibi belli risk gruplarini iceren birgok ¢alisma
yapilmistirt3101118 Genel populasyondaki prevalansi
belirlemek amaciyla yapilan birkag g¢alismada ise,
anti-HCV 0,4-1,5
bulunmustur®>, Tozun ve ark. 23 sehirde 5,460

pozitifligi % arasinda
gondlllyil iceren bir calismada anti-HCV seropozitifli-
gini % 1 olarak bulmuglardir. Galismamizda % 2,36
olarak yiksek bulunmasinin nedeni, o6rneklerin
sadece hastaneye bagvuran ve daha riskli hastalardan
alinmis olmasi olabilir. Dore ve ark.”” matematiksel
bir modelleme ¢alismasinda HCV enfeksiyonunun
tahmini tani oranini % 16, tahmini tedavi oranini ise
% 0,8 olarak gostermislerdir.

Kuresel viremi prevalansi dusliktir ve % 1,1
(% 0,9-1,4) olarak belirtiimektedir®. Mann ve
ark/nin® yaptigi calismada tlkemizi Kuzey Afrika/

Ortadogu bolgesiicindeki tlkeler arasinda gosterilmis
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ve bu bdélgenin prevalans ortalamasini orta diizeyde
(% 3,6) bulunmustur. Bu oranin tlkemiz igin ylksek
oldugu, veri kisitliliklari nedeniyle gercek prevalansi
yansitmadigi distunilmektedir?.

Diinya genelinde en yaygin olarak gorilen
genotip 1’dir ve tim HCV olgularinin % 46,2'sini
olusturmaktadir. Genotip 1 iginde subtipi
belirlenebilenlerin ise % 31'i genotip la, % 68'i
genotip 1b’dir. ikinci en sik gériilen tip ise genotip
3’tir (% 30,1) ve genotip 2, 4 ve 6 tim vakalarin %
22.8’ini olusturur. En nadir gorilen tip ise < % 1
oranla genotip 5’tir™). Ulkemizde yapilan bircok
¢alismada da en sik genotip 1 olmakla beraber, ikinci
genotip 3 ve ardindan genotip 2 ve 4 izlemektedir.
Genotip 1 olgularinin da bayik kismini 1b
olusturmaktadir®®, Bizim sonuglarimiz da tlkemiz
verileri ile paralellik gostermektedir.

HCV enfeksiyonunun neden oldugu karaciger
hasari minimal histolojik degisikliklerden yaygin
fibrozise, siroza ve hatta HSK’e kadar degiskenlik
gosterebilir. Ancak kalici viral yanitin saglanmasiyla
fibrozis gerileyebilir ve karaciger yetmezligi, portal
hipertansiyon gibi komplikasyonlar azalabilir®. Kronik
HCV klasik tedavisinde pegile interferon alfa+
ribavirini takiben DEA’lerin kullanima girmesiyle
tedavi yan etkisi azalmig, virolojik basari oranlari
artmistir. Bizim g¢alismamizda da kronik HCV tanisiyla
hastalarin sadece % 44’line tedavi verilmis olmasina
ragmen bu hastalarin % 87’sinde kalici viral yanit
saglanmistir. Tedavide % 85 oraninda DEA kullanildig

gorialmustar.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. ilk olarak,
birgok merkezde oldugu gibi hastanemizde de
operasyon Oncesi tarama, kan bagisinda bulunma,
saghk calisani yaralanmasi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk gibi bircok nedenle hastalardan
viral serolojik tetkikler istenmektedir. Retrospektif
olarak degerlendirdigimiz 6rnekler karaciger
fonksiyon  testlerinde

yukseklik  nedeniyle

arastiriimakta olan veya defalarca kan transflizyonu
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almis hastalari da icermektedir. Verilerimiz genel
popiilasyonu tam olarak yansitmamaktadir. ikincisi,
anti-HCV negatif bulunan o6rneklerin ne kadarinda
HCV RNA pozitifligi (akut enfeksiyon) oldugu
degerlendirilememistir. Uglincli olarak, anti-HCV
pozitif ve HCV RNA negatif bulunan hastalarin daha
once tedavi alip almadiklari degerlendirilememistir.
Doérdinci olarak, anti-HCV pozitif gelen hastalarin %
34’Unden (622/1,808) hastanemizde HCV RNA testi
calisiimamig oldugu gorulmustir. Altinc kisithilik,
calisma retrospektif oldugundan karisik tip genotip
saptanan ornekler tekrar edilmis ancak RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism) ve dizi
analizi gibi referans yontemlerle dogrulamasi
yapilamamistir. Son olarak hem anti-HCV, hem de
HCV RNA pozitif tespit edilen kronik HCV hastalarinin
takipleri tam olarak yapilamamis ve % 45’inin
(132/291) tedavi gereksinimi degerlendirilememistir.

Acikga gorulmektedir ki, tlkemizde halen tani
ve tedaviye erisim yeterli oranda degildir. Turkiye
genelini yansitacak daha kapsamli prevalans

calismalarina gereksinim vardir.
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Haemophilus influenza Suslarinin Antibiyotik
Duyarlilik Profillerinin ve Beta-Laktamaz
Aktivitesinin Arastiriimasi

Investigation of Antibiotic Susceptibility Profiles
and Beta-Lactamase Activity of
Haemophilus influenzae Isolates

Hazal Giir ©
Giilsen Hazirolan ©
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Haemophilus influenzae solunum yolu enfeksiyonlarina ve invaziv enfeksiyonlara neden olabilen
6nemli Gram negatif bakteriyel patojenlerden biridir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda invaziv/invaziv olmayan gesitli klinik olgulardan izole
edilen 480 H.influenzae susunun antibiyotik duyarlilik profilleri ve 8-laktamaz tiretimi retrospektif
olarak arastirilmistir. Suslar matriks aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamanli kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tanimlanmis ve in vitro antibiyotik duyarlilik testleri
Haemophilus Test besiyeri ile Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 dokiimani
referans alinarak disk difiizyon yontemi ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde amoksisilin-
klavulanat, ampisilin, meropenem, piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim, seftazidim,
seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, tetrasiklin ve trimetoprim-siilfametoksazol test edilmistir.
Izolatlarin 8-laktamaz (retimi nitrosefin diski kullanilarak arastirilmistir.

Suslar igin test edilen antibiyotikler arasinda en yiiksek direng oranlari sirasiyla trimetoprim-
silfametoksazol (% 30,4) ve ampisilinde (% 16,2) tespit edilmistir. Suslarin % 7,9°u 8-laktamaz
negatif ampisilin direngli (BLNAR), % 8,3’li 8-laktamaz pozitif ampisilin direngli (BLPAR), % 1,9'u
ise B8-laktamaz pozitif amoksisilin/klavulanata direngli (BLPACR) olarak saptanmustir.
H.influenzae suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari merkezler arasinda dedisiklik géstermekte
olup, bu suslarda ampisilin diren¢ ve BLNAR oranlari gittikce artmaktadir. Calismamizda H.influ-
enzae suslarinda yiiksek oranda ampisiline direngli ve BLNAR kéken tespit edilmistir. Sonuglarimiz
H.influenzae enfeksiyonlarinda hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini yénlendirmesi
agisindan merkezlerin diizenli olarak epidemiyolojik verilerini takip etmesi gerekliligini disindir-
mektedir.

Anahtar kelimeler: ampisilin, beta-laktamaz, BLNAR, BLPAR, H.influenzae
ABSTRACT

Haemophilus influenzae is one of the important Gram negative bacterial pathogens which can
cause respiratory infections and invasive infections.

In this study, antibiotic susceptibility profiles and 8-lactamase activity of 480 H.influenzae isolates
isolated from different invasive/noninvasive clinical cases in the Central Microbiology Laboratory
of Hacettepe University Medical Faculty Hospital between January 2018 and August 2019 were
investigated retrospectively. Isolates were identified by using matrix-mediated laser desorption
ionization flight time mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and antibiotic susceptibility tests were
performed with disk diffusion method using Haemophilus Test Medium, according to the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 guidelines. Antibiotic susceptibility against
amoxicillin-clavulanate, ampicillin, meropenem, piperacillin-tazobactam, rifampin, cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, tetracycline and trimethoprim-
sulfamethoxazole were tested. The 8-lactamase production of isolates was investigated by using
nitrocefin disk.

The highest resistance rates for isolates among tested antibiotics were detected respectively
against trimethoprim-sulfamethoxazole (30,4 %) and ampicillin (16,2 %). In addition, it was found
that of the isolates 7,9 % were B-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR) origin, 8,3 %
were B-lactamase positive ampicillin resistant (BLPAR) origin, and 1,9 % were B-lactamase
positive amoxicillin / clavulanate resistant (BLPACR).

Antibiotic resistance rates in H.influenzae isolates vary between centers and ampicillin resistance
and BLNAR rates are progressively increasing. In our study, high rates of ampicillin resistance and
BLNAR origin were detected in H.influenzae isolates. Our results suggest that centers should
follow epidemiological data regularly in order to guide appropriate antibiotic treatment to be
applied to patients in H.influenzae infections.

Keywords: ampicillin, beta-lactamase, BLNAR, BLPAR, H.influenzae
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GiRiS

Haemophilus influenzae saghkli bireylerin
nazofarinks ve orofarinkslerinde, nadir olarak da
burun, konjonktiva ve genital sistemde kolonize
olabilen Gram negatif bir bakteridir®*24, Ayrica,
kronik solunum yolu enfeksiyonlarindan menenjit,
bakteriyemi gibi invaziv enfeksiyonlara kadar farkh

enfeksiyonlara neden olabilen bir patojendirY,

Gunldmiuzde H.influenzae’'nin neden oldugu
enfeksiyonlarda ve bu enfeksiyonlarin tedavisinde
baslica kullanilan antibiyotik olan ampisiline
direngte artiglar oldugu bildirilmistir®. B-laktam
antibiyotikler H.influenzae enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan ilk segenek antibiyotiklerdir
ve H.influenzae B-laktam antibiyotiklere B-laktamaz
Ureterek, penisilin baglayan proteinlerinde (PBP)
degisiklikler yaparak direng gelistirebilmektedir®¢29,
H.influenzae suslarinin ampisilin duyarhhk profili ve
direng oranlari degiskendir. Zaman icinde ampisiline
direngli suslarda B-laktamaz Ureten (BLPAR) ve
B-laktamaz Uretmeyen (BLNAR) kdokenler ortaya
ctkmistir®), Bu suslarin &zelliklerinin farkli olmasi
nedeniyle H.influenzae’da ampisilin duyarliiginin
yani sira BLPAR ve BLNAR kdken oranlarinin da takip
edilmesi dnemlidir??,

Calismamizin amaci, merkezimizde izole edilen
H.influenzae suslarinin  antibiyotik duyarhlik
profillerinin belirlenmesi, B-laktamaz Uretimlerinin
arastirilmasi ve ampirik tedavi segimine katkida

bulunulmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda gelen
cesitli klinik orneklerden izole edilen H.influenzae
suslari retrospektif olarak dahil edilmistir. Her
hastadan tek izolat calismaya alinmistir. Bu suslarin

antibiyotik duyarhlik profilleri ve B-laktamaz Gretimi

degerlendirilmistir.

izolatlar stok besiyerlerinden alinarak gikolata
agarda 37°C’de CO,’li etlivde Uretilmistir. Tanimlama
Gram boyama sonrasinda matriks aracili lazer
dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamanl kitle
spektrometresi ([MALDI-TOF MS, (Bruker Daltonics,
Almanya)] ile gergeklestirilmistir. Antibiyotik
duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) 2018 rehberine goére yapilmistir?,
Amoksisilin-klavulanat, ampisilin, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim,
seftazidim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin,
tetrasiklin ve trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX)
duyarhliklari Haemophilus Test besiyerinde disk
difizyon yontemiyle belirlenmistir. Ampisilin direnci
tespit ettigimiz suslarimizin B-laktamaz aktivitesi ise
kromojenik nitrosefin diski (Becton Dickinson and

Company, Sparks, ABD) kullanilarak belirlenmistir.

Calismamizda antibiyotik duyarlilk testlerinde
ve identifikasyonda kalite kontrol susu olarak
H.influenzae ATCC 49766 kullaniimistir.

BULGULAR

Calisma siresince 480 H.influenzae susu izole
edilmistir. H.influenzae izole edilen 6rneklerin sayilari
ve kliniklere gore dagilimi Tablo 1'de verilmistir.
H.influenzae suslarinin eriskin ve pediatri kliniklerinde
en fazla balgam o6rneklerinden izole edildigi tespit
edilmistir.

Tablo 1. H.influenza izole edilen 6rnek sayilar ve kliniklere gére
dagihimi.

Ornek Cocuk Erigkin Toplam
(n) (n) n (%)
Bronkoalveoler lavaj 29 12 41 (8,5)
Balgam 188 208 396 (82,5)
Derin trakeal aspirat 0 24 24 (5,0)
Py 4 4 8(1,7)
Kan 2 6 8(1,7)
Peritoneal sivi 0 1 1(0,2)
Vajen sirintis 1 0 1(0,2)
Konjonktiva 0 1 1(0,2)

19



Tablo 2. H. influenzae suglarinin antibiyotik direng oranlari.

Test edilen antibiyotikler Direng oranlar
% (direngli sus sayisi/

test edilen sus sayisi)

Amoksisilin-klavulanat 4,8 (23/480)

Ampisilin 16,2 (78/480)
Meropenem 0 (0/480)
Piperasilin-tazobaktam 0 (0/480)
Rifampin 0,2 (1/480)
Sefotaksim 0 (0/480)
Seftazidim 0 (0/480)
Seftriakson 0 (0/480)
Sefuroksim 3,7 (18/480)
Siprofloksasin 1,0 (5/480)
Tetrasiklin 6,2 (30/480)

Trimetoprim-silfametoksazol 30,4 (146/480)

Suslarin antibiyotik direng oranlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Suslarimizda en yiiksek direng oranlari
TMP-SMX (% 30,4) ve ampisiline (% 16,2) karsi
saptanmistir. Meropenem, piperasilin-tazobaktam,
sefotaksim, seftazidim ve seftriaksona direng

saptanmamistir.

B-laktamaz Uretimi sadece ampisiline direng
saptanan 78 H.influenzae susunda arastiriimis, 40
sus BLPAR ve 38 sus BLNAR olarak tespit edilmistir.
Calismaya dahil edilen 480 H.influenzae susunda
BLNAR ve BLPAR oranlari sirasi ile % 7,9 ve % 8,3
olarak tespit edilmistir. Ek olarak BLPAR suslarin
(n=40) dokuz tanesinde PB-laktamaz pozitif
amoksisilin/klavulanat direngli (BLPACR) kdken tespit
edilmistir. BLPACR kokeni calismaya dahil edilen 480
susda % 1,9 oraninda saptanmistir. BLNAR ve BLPAR

ANKEM Derg 2020;34(1):18-24

koken izolatlarin antibiyotik duyarlilik profilleri Tablo

3’te sunulmustur.

TARTISMA

H.influenzae, dinya ¢apinda énemli morbidite
ve mortaliteye neden olan toplum kokenli bir
patojendir?®. H.influenzae suslarinda tedavide
primer olarak tercih edilen basta ampisilin ve
amoksisilin-klavulanat olmak (izere beta laktam
antibiyotiklere direng yayginlasmaktadir®, Tedavide
primer olarak tercih edilen beta laktam antibiyotiklere
direncin yiksek prevalansi, dinya capinda bu
patojenin neden oldugu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisi igin uygun bir antimikrobiyal ajanin
secilmesinin 6nemini gostermektedir.

H.influenzae'da diga atim pompalarinin sagladigl
dogal direng, makrolidlerin, azalidlerin ve ketolidlerin
aktivitesini sinirlamaktadir®, B-laktamaz tretimi ise
diinya capinda olduk¢a yaygindir ve ampisilin/
amoksisiline direng ile iliskilidir?®. H.influenzae'da
penisilin baglayici proteinlerde, 6zellikle PBP3’te
degisiklik, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat ve bircok sefalosporine karsi artan direng
ile sonuglanmaktadir®),

Calismamizda H.influenzae suslarinda en
yliksek diren¢ orani TMP-SMX’e karsi (% 30,4)
saptanmistir. Tirkiye’de yapilmis calismalarda
H.influenzae suslarinin TMP-SMX direng¢ orani
% 14,2-49,2, yurtdisinda yapilmis ¢alismalarda ise

Tablo 3. Ampisilin direngli izolatlarin antibiyotik duyarhlik profilleri ve BLNAR ve BLPAR kokenlere gére degisimi (n).

AMC MEM TZP RIF CTX

CAZ CRO CXmM cip TE

TMP-SMX

SIR S IR SIR S IR SIR

R SIR S IR S IR S IR S I R

4000 3910 4000

BLPAR 310 9 4
3 3800 3710 3800

000
BLNAR 24014 800

4000 4000 35 41 400 0 25 9 6 27 1 12
38300 3800 24 6 8 3800 2210 6 19 4 15

Toplam 55023 78 00 780 0 7620 7800

7800 7800 5910 9 780 0 47 1912 46 5 27

BLPAR: B-laktamaz pozitif ampisilin direngli, BLNAR: 8-laktamaz negatif ampisilin direngli, S: duyarl, I: artmis dozda duyarli, R: direngli, AMC:
Amoksisilin-klavulanat, MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, RIF: Rifampin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson,
CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, TE: Tetrasiklin, TMIP-SMX: Trimetoprim-Siilfametoksazol.
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% 16,0-71,1 oranlarinda rapor edilmigtir(t4912131922,25)
Calismamizda H.influenzae suslarinda tespit edilen
yliksek TMP-SMX direng orani ile uyumlu olarak
TMP-SMX direng oranini Ozkul ve ark."® % 31,8,
Unal ve ark.®® % 29,1, Torun ve ark.?* % 28,8
olarak saptamiglardir.  Yurtdisinda yapilmis
calismalarda TMP-SMX direncini Wang ve ark.?®
% 71,1, Tsang ve ark.?” % 23,7 olarak rapor etmistir.
TMP-SMX direng oranlarimiz literatirde rapor
edilmisartandirengoranlariile uyumlubulunmustur.
Bu nedenle, tedavi planlanirken H.influenzae
suslarinda saptanan yiksek TMP-SMX direng
oranlarinin géz oniinde bulundurulmasi gerektigi

distnulmustir.

izole ettigimiz 480 H.influenzae susunda TMP-
SMX’ten sonra en yiksek diren¢ orani ampisiline
(% 16,2) karsi saptanmistir. Ampisilin direng oranimiz
literatirde Ulkemizde ve yurtdisinda bildirilen
oranlarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalara gére ampisilin direng orani % 2,9-20,9
arasinda degisirken, yurdisinda ise SENTRY raporuna
gbre % 16,2-27,9 arasinda tespit edilmistirt4>13),
Calismamizda H.influenzae suslarinda literatiirde
bildirilen ampisilin direng artisi ile uyumlu bir artis
oldugu gozlenmistir®,

H.influenzae suslarinda ampisilin ve diger
B-laktam antibiyotiklere direng genellikle B-laktamaz
enzimi aracihg ile gelismektedir. H.influenzae
kokenleri ampisilin direncine gére BLNAS kokenler,
BLNAR kokenler, BLPAR kokenler, BLPACR kdkenleri
olmak Uzere dort fenotipik kdkene ayrilmaktadir.
Calismamizda test edilen 480 izolattan 78’i ampisilin
direncli (% 16,2) saptanmis, bu izolatlarin da 40"
(% 8,3) B-laktamaz pozitif, 38'i (% 7,9) ise negatif
saptanmistir. Ulkemizde H.influenzae suslarinda
B-laktamaz tretimi % 4-20,9; yurtdisinda ise PROTEKT
calismasina gore % 1,8-65,0 arasinda bildirilmistir®*
11122225 BLNAR koken orani ise tlkemizde % 0-2.9,
yurtdisindaki calismalarda ise % 0,4-20,6 olarak
tespit edilmistirt810142526) | jteratiir ile karsilastiril-

diginda BLNAR kdken oranimizin tlkemiz verilerine

gore yuksek oldugu gorilmistir. Merkezimizde
H.influenzae suslarinda BLNAR kdken oraninin
artisinin literatiirde diger tlkelerde rapor edilen artis
ile benzerlik gosterdigi gdzlenmistir®2°),

Calismaya dahil edilen 480 H.influenzae
susunda ise amoksisilin-klavulanata direng oranimiz
% 4,8 (n=23) olarak tespit edilmistir. Amoksisilin-
klavulanat direnci saptanan 23 susun 9’u BLPAR ve
14’0 de BLNAR kokendir. Literatlirde tlkemizde bu
oran % 0-1,2, SENTRY raporuna gore yurtdisinda ise
% 0-0,3 olarak rapor edilmistirt*>%13), Amoksisilin-
klavulanat direng oranimiz literatlire gore yiksek
bulunmustur ve bunun B-laktamaza bagh olmayan,
kromozomal mutasyon sonucu PBP’lerde meydana
gelen degisiklik sonucu ortaya cikmis olabilecegi

dustnilmustar.

Calismamizda B-laktamaz aktivitesi arastirilan
78 sus iginde BLPACR kokenleri de arastirilmistir.
Diren¢ mekanizmasi net olmayan bu suslarda
B-laktamaz Uretimi ve PBP3’lin degisikliginin es
zamanl varligina bagh direng gbézlenmektedir.
H.influenzae suslarinda bu direng (BLPACR) literatiirde
dusik oranda bildirilmistirt®22®, Calismamizda da
B-laktamaz pozitif olup AMC direnci saptanan
(BLPACR) kokene % 1,9 oraninda rastlanmistir.

H.influenzae suslarinda 2. kusak bir sefalosporin
olan sefuroksime diren¢ orani calismamizda % 3,7,
Ulkemizde % 0-8,0, yurtdisinda ise % 0,3-24,0 olarak
saptanmistir®32023) - Calismamizda da literatir ile
uyumlu olarak 3. kusak sefalosporinler seftriakson,
seftazidim ve sefotaksime direng saptanmamistir.
Ayrica test edilen diger B-laktam antibiyotikler olan
meropenem ve piperasilin/tazobaktama da direng

saptanmamistir.

H.influenzae suslarinda tetrasiklin direng¢ orani
Ulkemizde % 1,1-22,0, yurtdisinda yapilmis bir
calismada ise % 2,1 olarak tespit edilmigtir®*16:22.25,
Calismamizda da tetrasiklin direnci % 6,2 olarak

benzer oranda bulunmustur.
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H.influenzae suslari genellikle kinolonlara
duyarhdir ve direng nadir gériilmektedir®. Ulkemizde
yapilmis bir calismada siprofloksasin direng orani
% 2,8 olarak saptanmistir®. Calismamizda da
siprofloksasin direng orani literatir ile uyumlu olarak
% 1,0 bulunmustur.

B-laktamaz retiminin suslarin  duyarhlik
profilleri Gzerine etkisi arastirilmis ve BLPAR ve
BLNAR koken arasinda sefuroksim ve amoksisilin-
klavulanat duyarhlik profilinde farklik tespit
edilmistir. Amoksisilin-klavulanat direng orani BLNAR
kokende % 36,8 (14/38), BLPAR kokende % 22,5
(9/40) saptanmisti. BLNAR kokenin sefuroksim
direng orani % 21,0 (8/38), BLPAR kdkenin ise % 2,5
(1/40) olarak saptanmustir. CLSI rehberi H.influenzae
BLNAR

ampisilin-sulbaktam, sefaklor, sefetamet, sefonikid,

kokenlerinin,  amoksisilin-klavulanat,

sefprozil, sefuroksime in vitro duyarh olsa da direncli
kabul edilmesini dnermektedir”.

Sonug olarak H.influenzae suslarinda antibiyotik
degisiklik
gostermekte olup, bu suslarda ampisilin direnci ve

diren¢ oranlari merkezler arasinda
BLNAR oranlan gittikce artmaktadir. Calismamizda
da H.influenzae suslarinda yiiksek oranda ampisilin
direnci ve BLNAR kdken tespit edilmistir. Sonuglarimiz
merkezlerin diizenli olarak epidemiyolojik verilerini
takip etmesinin H.influenzae enfeksiyonlarinda
hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini
yonlendirmesi agisindan gerekli ve 6nemli oldugunu
gostermektedir.
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Covid-19 Pandemisi: Genel Bir Bakis

Covid-19 Pandemic: An Overview

Ceylan Polat ©

0z

Aralik 2019 tarihinde Cin’de baslayan “adir akut solunum sendromu koronavirtiis 2”nin (“Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2", SARS-CoV-2) neden oldugu koronavirtis hastaligi 2019
(“Coronavirus disease 2019”, COVID-19) salgini, kisa siirede tim dinyaya yayilmis ve Mart
2020’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilan edilmistir. Simdiye kadar, tiim diinyada ii¢
milyondan fazla insan etkilenmis ve iki yiiz binden fazla kisi hayatini kaybetmistir. Bu derlemede
COVID-19 ve SARS-CoV-2 hakkindaki mevcut bilgiler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, koronavirtis, pandemi, SARS-CoV-2
ABSTRACT

In December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak, caused by Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in China, has spread globally in a short time
and World Health Organization declared the outbreak as a pandemic in March 2020. Until now,
more than three million people have been infected, and more than two hundred thousand have
died. In this review, the current knowledge about COVID-19 and SARS-CoV-2 was summarized.
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GiRiS

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinden

etiyolojisi belli olmayan pnomoni vakalari
bildirilmistir®¥. Kisa stirede salgin biilyimus ve vaka
sayisi yaklasik 85.000°e ulagmistir. Yapilan analizler
sonucunda, etkenin yeni bir koronavirlis oldugu
anlasiimis ve 2019-nCoV (“novel coronavirus”
olarak adlandirilmistir®?. Salgin, 11 Mart 2020
tarihinde Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan
pandemi olarak ilan edilmis ve bu yeni viris,
Uluslararasi  Virls  Taksonomisi  Komitesi
(“International Committee on Taxonomy of Viruses”,
ICTV) tarafindan agir akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (“Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2”, SARS-CoV-2) olarak adlandiril-
mistir®?42_ Ayni tarihte, Turkiye’den ilk vaka bildirimi
yapimistir®™. DSO’niin verilerine gdére simdiye
kadar 213 tilkeden bildirim yapilmis ve 3,000,000’un

Uzerinde vaka dogrulanmistir),

Damlacik yoluyla bulasan ve hastalarda en sik
ates, kuru oksirik ve nefes darligi gibi semptomlarla
kendini gosteren koronavirlis hastaligi 2019’un
(“Coronavirus disease 2019”, COVID-19) tedavisinde
kullanilabilecek, dogrudan etkili bir ilag veya asl
henliz bulunmamaktadir. Bu nedenle enfeksiyon
etkeninden korunma 6nem tasimaktadir.

Bu derlemede, SARS-CoV-2’nin yapisi, bulas
yollari, epidemiyolojisi, klinigi, tanisi, tedavisi ve
enfeksiyondan korunma hakkindaki glincel bilgiler

Ozetlenmistir.

GENOM YAPISI

Coronaviridae ailesinin Gyeleri, zarfli, pozitif
polariteli, tek iplikli RNA genomuna sahiptir. SARS-
CoV-2, bu ailenin Betacoronavirus cinsine aittir*”.
Yaklasik 30,000 niikleotid iceren viral genomu, yapisal

ve yapisal olmayan proteinleri kodlayan acik okuma

© Telif hakki Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Dernegi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
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Sekil 1. SARS-CoV-2 genomu (21 numarah kaynaktan uyarlanmigtir). 1a, 1b, 3a, 6, 7a, 7b, 8 ve 10, ORF bdlgelerini ifade etmektedir. S, E,

M ve N yapisal proteinlerdir.

bolgelerinden (“open ORF)

olusmaktadir(Sekil1). Nikleokapsid (N),transmembran

reading frame”,

(M), diken (“spike”, S) ve zarf (“envelope”, E) olmak

lizere dort yapisal protein kodlanmaktadir.

Virtstin kdkenihenlizkesinolarak bilinmemek-
tedir. Filogenetik analizler, SARS-CoV ile % 79 ve
MERS-CoV ile % 50 benzerlige sahip olan SARS-
CoV-2'nin genetik olarak yarasa kokenli SARS
benzeri koronavirlslere daha yakin (nikleotid
dizeyinde % 88 benzerlik) oldugunu goster-
mektedir®?”, Simdiye kadar bildirilmis olan SARS-
CoV-2 dizileri incelendiginde, virlsin yarasalardan
insanlara gegisinin, 2019 yilinin Kasim ay1 sonunda
ya da Aralik ayl basinda gerceklesmis olabilecegi
distntlmustir®,

SARS-CoV-2 ait 160 tim genomun filogenetik
ag analizinin yapildigi bir calismada; A, B ve C olmak
Uzere Ug farkli varyant saptandigi, A ve C tiplerinin
Avrupa ve Amerika’da gorildigi, B tipinin ise Dogu
Asya’da bulundugu bildirilmistir*®, SARS-CoV-2’nin
103 tlim genomunun populasyon genetik analizlerinin
yapildigi bir baska c¢alismada ise, virlisin belirli
bolgede izlenen aminoasit tirine gore L ve S olmak
Gzere iki ana tipe ayrildigl ve L tipinin S tipine gore
daha yaygin oldugu gorilmustr®®,

COVID-19 hastalarindan izole edilen SARS-
CoV-2 dizileri incelendiginde, dizilerin birbirleri ile
yiuksek oranda benzerlik (% 99,98) gosterdigi
saptanmis ve bu durum pandemi sirasinda hentiz gok
fazla varyasyonun seklinde

ortaya c¢ikmadigi

yorumlanmigtir227.48),
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EPiDEMiYOLOJi

ilk COVID-19 vakasi, bir haftadir siiren ates,
g06gus sikismasi, oksurik, halsizlik ve agri sikayetiyle
26 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei eyaletindeki
Wuhan sehrinde saglik kurulusuna bagvurmustur®®,
Cin’de bulunan DSO Ofisi, 31 Aralik 2019 tarihinde
Wuhan sehrinde saptanan etiyolojisi bilinmeyen
pndmoni vakalari hakkinda bilgilendirilmistir®.
Wuhan’daki 44 vaka, 3 Ocak 2020 tarihinde DSO’ye
bildirilmistir. SARS-CoV-2'ye ait genetik dizi, Cin
tarafindan 12 Ocak 2020 tarihinde acgiklanmistirt3),
Ayni giin salginin, Wuhan sehrindeki Huanan deniz
Urlinleri pazar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
pazarda deniz Urlinlerinin yani sira canli yabani
hayvanlar da satilmaktadir. Wuhan sehrine giris
cikislar, 23 Ocak 2020 tarihinde yasaklanmis ve sehir
icindeki hareketlilik kisitlanmistir®), Avrupa’daki ilk
vaka, 24 Ocak 2020 tarihinde Fransa’dan bildirilmistir.
Salgin, DSO tarafindan 30 Ocak 2020 tarihinde endise
uyandiran uluslararasi halk saghgi tehdidi, 11 Mart
2020 tarihinde de pandemi olarak ilan edilmistirt®>42,
Tarkiye’de ilk vaka ise 11 Mart 2020 tarihinde
saptanmistir®™ (Sekil 2).

DSO’niin verilerine gdre 29 Nisan 2020 tarihi
itibari ile 213 llkeden 208,112 o6lim, 3,024,059
dogrulanmis vaka bildirilmistir®™¥. Turkiye’den ise 29
Nisan 2020 tarihi itibari ile 3,081’i vefat
sonuclanmis 117,589 vaka bulunmaktadir®”,

ile

BULAS

SARS-CoV-2, solunum damlaciklari ve temas

yoluyla bulasmaktadir®2?,  Enfekte kisilerin
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3 Ocak 2020
26 Aralik 2019 Etiyoloji bilinmeyen 44
Wuhan'da ilk vaka  vaka, DSO'ye bildirildi 12 Ocak 2020
Salgin, Huanan deniz
Uruinleri pazariile
iliskilendirildi

12 Ocak 2020
SARS-CoV-2ye ait

31 Aralik 2019 genetik dizi agiklandi

DSO’niin Gin Ofisi
bilgilendirildi

24 Ocak 2020
Avrupa’daki ilk vaka
Fransa’dan bildirildi
11 Mart 2020

Salgin, pandemi ilan
edildi

11 Mart 2020
Turkiye'de ilk vaka

23 Ocak 2020 30 Ocak 2020
Wuhan’a giris-gikis Salgin, uluslararasi
yasaklandi endise gerektiren halk

sagligi tehdidi ilan edildi

Sekil 2. COVID-19 pandemisindeki 6nemli gelismelerin kronolojik siralamasi.

Oksirmesi ya da hapsirmasi ile sagilan solunum yolu
kaynakli damlaciklara, mukoza ve konjonktiva yoluyla
maruz kalan kisiler risk altindadir®?®, Enfekte kisilerle
dogrudan temasin yani sira enfekte kisilerin
cevresindeki ylzeylerle ve nesnelerle dolayli temas
da bulasa neden olmaktadir®. Viriis, asemptomatik
kisilere ait 6rneklerde de saptanabildiginden, bu
kisilerin de bulastirici olabilecekleri unutulmamalidir.
Bu nedenle, el hijyeni, cevre temizligi ve
dezenfeksiyonuna dikkat edilmesi, sosyal mesafenin
korunmasi (en az 1 metre), ates veya solunum
semptomlari olan kisilerle yakin ve korunmasiz
temastan kacinilmasi énem tasimaktadir®®.

KLiNiK

SARS-CoV-2'nin  yol actigi hastalik, DSO
tarafindan COVID-19 olarak tanimlanmistirt®”,
Hastalarda en sik gorilen semptomlar, ates, kuru
Oksirik ve nefes darligidir®®. Bunlarin yani sira
titreme, kas agrisi, bas agrisi, bogaz agrisi, tat ve
koku alma duyusunda kayip da goriilebilmektedir.
Agir vakalarda, pnémoni ve agir akut solunum yolu
enfeksiyonu gelisebilmektedir®®. ileri yasta (> 80)
olankisilerile hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskdler
hastalik, kanser ve kronik akciger hastaliklari gibi
sistemik hastaligi olan kisilerde fatalite orani daha
yuksektirt),

inkiibasyon siiresi, ortalama 5-6 giin (2-14 giin)
olarak bildirilmistir823-25  Ancak bazi vakalarda bu
sire daha uzun olabilmektedir.

TANI

Sipheli vakalarin dogrulanmasinda, gercek-
zamanl ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (“real-time reverse transcription
polymerase chain reaction”, rRT-PCR) gibi nukleik
asit amplifikasyonunu saglayan testler kullaniimakta

ve viral RNA'nin saptanmasi hedeflenmektedir.

Onceden bildirilmis olan SARS-CoV ve yarasayla
iliskili koronavirlslerin genom dizileri ile salgin
sirasinda bildirilen ve SARS-CoV-2'ye ait bes genom
dizisi kullanilarak ¢ farkli rRT-PCR protokold
olusturulmusturt®®, Bu protokollerde, virtsiin zarf
proteinini kodlayan E geni, RNA bagimh RNA
polimerazi (“RNA-dependent RNA polymerase”,
RdRp) kodlayan RdRp geni ve niikleokapsidi kodlayan
N geni hedeflenmistir. Virlisiin RdRp/Hel geninin
farkli bir bolgesini hedefleyen bir baska rRT-PCR

protokoll de gelistirilmistir®.

Enfekte kisilerde rRT-PCR testlerinde negatif
sonuclar alinmasinda c¢esitli faktorlerin  rol

oynayabilecegi unutulmamalidir. Bu faktorlerden
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bazilari, 6rnek kalitesi, 6rnegin enfeksiyonun hangi
doéneminde alindigi, uygun sekilde islenip islenmedigi,
laboratuvara ulastiriimasi sirecindeki kosullar ve
testle iliskili teknik nedenlerdir (PCR inhibisyonu,

mutasyon)??),

Serolojik testler, nikleik asit amplifikasyon
testlerinin negatif sonu¢ verdigi ve COVID-19
enfeksiyonu ile epidemiyolojik iliskisi olan ge¢ donem
vakalarda taniyi desteklemek amaciyla
kullanilabilmektedir %29, Serolojik testlerin
uygulanmasi, temash kisilerin izlemi, bdlgesel
serolojik strveyans ve hastaligi gecirmis kisilerin

saptanmasi agisindan 6nem tagimaktadir®?,

Supheli ve dogrulanmis vakalarda taniyi
desteklemek ve enfeksiyonun akcigerdeki yayginligini
belirlemek amaciyla toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) kullanilmaktadir. COVID-19 pnoémonisi gelisen
hastalarda, bilateral, periferik yerlesimli, buzlu cam
opasiteleri gorilen toraks BT bulgusu karakte-
ristiktir(?:19:3445),

TEDAVi VE KORUNMA

SARS-CoV-2’ye dogrudan etkili, spesifik bir
tedavi bulunmamaktadir. Virlise karsi etkin ve
guvenilir bir tedavi gelistirilebilmesi i¢in ¢ok sayida

calisma halen devam etmektedir®®,

DSO 6nerileri dogrultusunda, Diinya’da ve
Turkiye'de en sik kullanilan ajanlar, hidroksiklorokin/
klorokin, remdesivir, favipiravir ve lopinavir/
ritonavirdirl>324), Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
ile, nitazoksanit ve ivermektinin de SARS-CoV-2'ye
karsi in vitro etkinlikleri bildirilmistir®*Y), Ancak, bu
konuda in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarla
desteklenecek daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Komorbiditeleri 6nlemek amaciyla COVID-19
hastalarina destek tedavisi uygulanmaktadir®. Bu
baglamda hastalara, mekanik ventilator destegi ve

oksijen saturasyonu % 94’ten az ise ek oksijen

28

ANKEM Derg 2020;34(1):25-31

destegi saglanmakta, ikincil enfeksiyonlari 6nlemek
icin antimikrobiyal tedaviler uygulanmaktadir.

Amerikan Gida ve ilag Dairesi'nin (“U.S. Food
and Drug Administration”, FDA) 24 Mart 2020
tarihinde yayinladigi bir tavsiye karari ile onceki
yilllarda HIN1 Influenza, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV
salginlarinda kullanilan immiin plazma tedavisinin
COVID-19a karsi da etkili olmasinin mimkiin oldugu
belirtilmistir>'?), Yapilan galigmalar, immiin plazma
tedavisi uygulanan hastalarin yarar gordigini
bildirmektedir®?. Turkiye’de uygun endikasyonlarda

hastalara immun plazma tedavisi uygulanmaktadir®?,

SARS-CoV-2'ye yonelik asi gelistirme galismalari
devam etmektedir. Bu ¢alismalarda nikleik asit (DNA
ve RNA), virls benzeri partikil, peptit, viral vektor,
rekombinant protein, canh zayiflatilmis viris ve
inaktive virlis gibi farkh bircok yaklasimin
benimsenmesi  dikkat  ¢ekmektedir®”.  Bu
calismalardan yaklasik 20 tanesinde klinik Oncesi
¢alismalar ydratilurken, bes tanesinde faz |

calismalara baslanmustir.

Asi calismalarinda genellikle, nétralizan antikor
indukleyicisi olmasi nedeniyle S proteini hedef
alinmaktadir®:3”, SARS-CoV-2’nin, konak hiicreye
girebilmek igin, S proteini araciligiyla konak hicre
ylzeyindeki anjiyotensin-donistlirici enzim 2
(“angiotensin-converting enzyme 27, ACE2)
reseptoriine baglandigi  saptanmistir®®,  ACE2
reseptoriiniin SARS-CoV tarafindan da kullaniliyor
olmasi, capraz koruyuculuk saglayacak bir asinin
gelistiriimesi fikrini akillara getirmektedir. Ancak
SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin S proteinlerinin reseptor
baglanma bolgelerin-deki aminoasit dizilimlerinin
oldukca degisken ve birbirlerinden farkli olmasi, bu
durumu tartismali hale getirmektedir3),

SONUC VE ONERILER

Bu derlemede, diinya gapinda bir halk saghgi
sorunu haline gelen COVID-19 pandemisi ve SARS-
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CoV-2 hakkindaki glincel bilgiler 6zetlenmistir.
Yapilacak ¢alismalar sonucunda elde edilecek yeni
veriler, virlsin yapisinin ve kokeninin daha iyi
anlasilmasinin yani sira SARS-CoV-2’ye karsi asi ve
antiviral tedavinin gelistirilmesi icin gerekli bilgi
birikimine de katki

pandemiden c¢ikarilacak ulusal ve uluslararasi

sunacaktir. Yasanan bu

diizeydeki dersler, ilerleyen yillarda karsilasilabilecek

potansiyel salginlara karsi daha hazirlikh

olabilmemize olanak saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan herhangi bir ¢ikar

catismasi bildirilmemistir.
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AKILCI ANTIBIYOTIK KULLANIM

KONGRESI

28 Ekim - 01 Kasim 2020
Maritim Pine Beach Kongre Merkezi - Belek / ANTALYA

ANTIBIYq,

Degerli Katiimcilanmiz,

Bildiginiz Gzere Dunya Saglk Orgutl tarafindan yapilan acklama ile COVID-19 salgin
kUresel olarak kabul edimis ve pandemi ilan edimisti,COVID-19 salgini onlemleri
cercevesinde T.C. Saglik Bakanligi ve diger Bakanliklanmiz ile YOK'Un almis oldugu énlemier
dogrultusunda bircok bilimsel kongre ve toplanti ertelenmis veya iptal edilmistir.
Henldz 35. ANKEM Kongresi'nin yapilacagi tarih ile ilgili resmi makamlardan gelen
bir iptal yazisi olmamasina ragmen, COVID-19 olgulannin Ulkemizdeki seyri nedeniyle
kongre katiimcilan ve konusmacilanmizin guvenligi ve bilimsel dnerilere uymak acisindan
Kongremizin ertelenme gerekliligi dogmustur. Bu nedenle 35. ANKEM Kongresi'nin
ertelenerek 28 Ekim — 01 Kasim 2020 tarihlerinde ayni yerde ve ayni otelde
duzenlenmesine karar veriimigtir.

SAGLIK igiN AsiLAN, ANTiBiYOTIiGi AKILCI KULLAN...

KONGRE BASKANLARI
Prof. Dr. Mustafa HACIMUSTAFAOGLU Prof.Dr.Derya AYDIN
Uludag Universitesi, Tip Fakdltesi, Biruni Universitesi, Tip Fakdltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar A.D. Tibbi Mikrobiyoloji A.D.
16059 Gériikle / Bursa Zeytinburnu / istanbul
mkemal@uludag.edu.tr mdaydin@hotmail.com
Organizasyon Sekreteryasi KONGRE SEKRETERLERI
Burkon Turizm ve Prof. Dr. Sebahat AKSARAY Prof. Dr.Tutku SOYER
Kogre Organizasyon SBU Haydarpasa Numune Egitim ve Hacettepe Universitesi, Tip Fakdiltesi,
h“rk‘)!'o/ Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi A.D.06230 / Ankara
LU Kcmaln! Tibbiye Cd.'I:lo.23 34:68 U§:<Udar/ Istanbul soyer.tutku@gmail.com
444 9 443 aksarays@hotmail.com
www.2020ankem.org

serkan.demirkesen@burkon.com




ANKEM DERGISI YAZIM KURALLARI

Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi’nin yayin organi olan
ANKEM Dergisi; antimikrobiklere diren¢ basta olmak Uzere
mikrobiyoloji ve infeksiyon hastaliklari alanlarindaki ¢alisma,
derleme, olgu sunumu, yayin tanitmasi ve haberleri yayinlar.
Dergide yayinlanan ¢alismalarla ilgili gorisler ve bunlara yayin
sahibinin cevaplarina “Editére mektup” boliminde yer verir.

Gonderilecek makalelerde arastirma ve yayin etigine
uygunluk en basta aranan ozelliklerdir.

ANKEM Dergisi 29. ciltten itibaren yilda g sayi (Nisan,
Agustos, Aralik) olarak yayinlanmakta, her sayida arastirma
makalesi agirlikli olmakta, derleme ve olgu sunumuna az
sayida yer verilmektedir.

Makaleler microsoft word programinda yazilmig olmali ve
ankem@ankemdernegi.org.tr adresine gonderilmelidir. Ayrica
makalenin tam metin olarak baska bir dergide yayinlanmadigi-
ni (yayinlanmissa tekrar yayinlama istegi icin gerekgeyi), yazar-
larin makalenin ANKEM Dergisinde yayinlanmasini ve tim
icerigini onayladiklarini bildiren ve bitlin yazarlarin imzaladigl,
Bio, Dr, Uzm Dr, Prof Dr.... gibi akademik unvanlarini da igeren
bir yazi ve gerekli oldugunda Etik Kurul onayi posta ya da faks-
la Dernek adresine gonderilmelidir. Yazismaci yazarin posta
adresi, tel, GSM, faks numaralari ve e-posta adresi belirtilme-
lidir. Makale 6nceden yapilmis bir sunu ile ilgili ise sununun
yapildig toplanti isim-tarih-yer ve sunu numarasi ile bildiril-
melidir. Herhangi bir destek alinmigsa belirtilmelidir.

ANKEM Dergisinde yayinlanacak arastirma makaleleri
editorler kurulunca hem kapsami, hem dizeni bakimindan
uygun gorulmelidir. Bu tiir makaleler ANKEM formatina goére
diizenlendikten sonra yazarlar ve adresler gizlenerek en az
¢ bilimsel hakeme gonderilir. Bir ciltteki makaleler igin
ANKEM'e yardimci olan hakemler cildin 3. sayisinda listelen-
mekte ve kendilerine tesekkiir edilmektedir. Makalelerin
yayinlanip yayinlanmamasina, dizeltildikten sonra yayinlan-
masina, yayinlanma oOnceligine hakem raporlarini dikkate
alarak editorler kurulu karar verir. Editorler kurulunun maka-
lenin mesajini degistirmeyen dizeltmeleri ve kisaltmalari
yapma vyetkisi vardir. Makale ile ilgili bilimsel ve hukuki
sorumluluk yazarlara aittir. Derleme makaleler lizum gori-
lirse hakeme gonderilir.

1. Yazim ve dil diizeni:

Makaleler Tiirkge veya ingilizce olarak yayinlanir. Dilimi-
ze yerlesmis terimler yazim kurallarimiza gore kullaniimal,
Turk Dil Kurumu’nun hazirladigi “Yeni Yazim Kilavuzu” ve
“Turkee So6zIUk” esas alinmalidir.

Metin iginde kullanilan (tablo ve kaynaklardakiler digin-
da) Latince mikroorganizma adlari italik yazilmalidir. ilk kulla-
nildiginda tam olarak yazilan mikroorganizma adi, daha son-
raki kullanislarinda cins adinin ilk harfi kullanilarak kisaltma-
ldir:

Escherichia coli E.coli gibi

Stafilokok, streptokok gibi Tlirkge’ye yerlesmis cins adlari
ve antibiyotik adlari Tlrkge olarak yazilmalidir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiiglik sayilar yazi
ile yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti ile
eklenmelidir.

bes hasta,  suslarin 38’i gibi

Sira belirten sayilar: besinci, 118. veya 118’inci gibi
yazilmalidir.

% isaretinden, birim eklenen sayilardan, ard arda yazi-
lan sayilar arasindaki virgillerden sonra bir harflik bosluk
birakilmalidir.

% 18,10 ml, Tablo 1, 2,3,4 1.,2,3.sira gibi

Boyama yontemi olan Gram buytk harfle ve Gram (-)
yerine Gram negatif seklinde yazilmahdir.

Cumleler zorunluluk olmadik¢a rakamla gosterilen
sayilarla baslamamalidir.

Makaleler bir zorunluluk olmadikga “misli gegmis” kipi
ile yazilmahdir.

2. Yazi formu:

Bir calisma ile ilgili makaleler BASLIK, INGILIZCE BASLIK,
0z, ABSTRACT, GiRiS, GEREC VE YONTEM, BULGULAR, TAR-
TISMA, KAYNAKLAR bélimlerini icermelidir. TESEKKUR yaz-
mak isteniyorsa kaynaklardan énceye konulmalidir.

Derleme makaleler yazarin uygun gorecegi sekilde
bolimlere ayrilir.

Baslikta yazar adlarinda, soyadlar biylk harfle olmak
Uzere, 6n adlar da acik olarak yazilmalidir. Yazarlarin ¢alistigi
kurulus adresi en kisa sekli ile yazar adlarinin altinda goste-
rilmeli, yazarlar farkli kuruluslarda calisiyorlarsa adlar ve
kuruluglar sayilarla belirtilmelidir.

0z, yazinin igerigini, bulgularla ilgili 6nemli hususlari
icermeli ve okuyucuya makalenin bltini hakkinda yeterli
bilgi verecek uzunlukta olmalidir ve 250 kelimeyi gegmeme-
lidir. Ozden sonra 4-6 “Anahtar kelimeler” konmalidir. Bu
sozcukler konu indekslerinde kullanilacagindan itina ile segil-
meli, uygunlugu Turkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimte-
rimleri.com)'nden kontrol edilmeli ve harf dizinine gore
siralanmalidir.

ABSTRACT yazilirken 6zete sadik kalinmalidir. Abstract’tan
sonra (anahtar kelimelere karsilik) 4-6 “Keywords” Tirkge anah-
tar sozcikleri buldugunuz sayfadaki MeSH karsiliginda yer alan
sozciklerden segilmelidir.

GIRIS konuyu anlamay kolaylastiracak bilgileri ve calis-
manin amacini kisa ve 0zIi bir sekilde vermelidir.

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

BULGULAR, galismanin sonuglarini gerekiyorsa tablo ve
sekillerin yardimi ile vermelidir. Sekil, grafik ve fotograf ¢ok
gerekmedikge kullanilmamalidir.

TARTISMA bolima bulgular ve tablolarin tekrari olma-
mali, bulgularin 6nemli yonlerini vurgulamali ve bagka
arastiricilarin bulgulari ile karsilastirmahdir.

Makale, tablo ve sekiller disinda 10 sayfayi, kaynak



sayisi (derlemeler disinda) 25’i gegmemelidir. Daha uzun
makaleler editorler kurulunca gerekli gorulirse kabul edilir,
kurulca kisaltilabilir veya yazardan kisaltmasi istenebilir.

3. Tablo ve sekil diizeni:

Tablolar alt ve Ust gizgiler ve geregine gore ara gizgileri
icermeli (gereksiz yatay ve dikey cizgilerden kaginiimal),
arap rakamlari ile siralanmali, tablo adi tablo Ust gizgisinin
Ustline yazilmahdir.

Tablonun adi igerigine uygun en kisa sekilde olmahdir.
Bulgularin kolay anlasilmasi igin tablolar halinde verilmesine
gayret edilmeli, ancak metin iginde birkag ciimle ile belirtilen
hususlar icin ayrica tablo diizenlenmemelidir. Metin iginde
tablodaki bilgiler gereksiz yere tekrar edilmemeli, 6nemli
hususlarin belirtilmesi ile yetinilmelidir.

Tablolarda (ve metinde) ortalamalar ve ylizde oranlari
anlaml degilse tam sayidan sonra yurutilmemeli (veya
anlamh oldugu kadar yurittlmeli), en yakin saylya yuvarla-
narak gosterilmelidir.

Ornegin:

34 susun 13’'Unu % 38 olarak belirtmek anlamayi
kolaylastirici olabilir, fakat bu oran % 38,2 seklinde uzatiima-
malidir. Uzatmadaki ilk rakamin binde bir olasiligi gosterdigi,
ancak buylk sayilarda bu olasihgl belirtmek hakki olacagi
dustnulmelidir.

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 siyah-beyaz
sekil, grafik, kimyasal formil, fotograf, mikrofotograflar
“Sekil” olarak adlandirilp siralanmahdir. Renkli sekil, grafik,
fotograf...... kullanilmamalidir.

4. Kaynaklarin diizenlenmesi:

Kaynaklarin yazim sekli “Vancouver” kaynak goster-
me stiline uygun olmalidir. Asagidaki 6rnekler ve dergimi-
zin web sayfasindaki yazim kurallarindan da érnek alinabi-
lir. (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html)

Yararlanilan bitin eserler kaynak olarak verilmeli,
fakat sayiyr arttirma amaciyla kaynak kullanilmamalidir.
Yararh olacak Turkge kaynaklar goz ardi edilmemelidir.

Kaynaklarin tamaminin metin iginde kullaniimis olmasi
ve metin iginde kullanilanlarin tamaminin da kaynaklar liste-
sinde yer almasi gereklidir.

Kaynaklar listesi harf dizinine gore siralanmali ve
metin icinde climle sonuna konacak paranteze numarasi
yazilmahdir: “...gosterilmistir®ss" gibi.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa kay-
nak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir. Smith ve
Jones’a® gore.......... , ikiden fazla yazar varsa Smith ve ark.a®
gore........ gibi. Kaynak listesi hazirlanirken alti veya daha az
sayidaki yazarlarin timunun adlari kullanilmali, yedi ve daha
fazla yazarl kaynaklarda ilk li¢ yazar adindan sonra “et al.”
veya “ve ark.” kisaltmasi kullanilmahdir. Siralamada bitiin

yazar adlari ayni olan kaynaklar igin yil, ayni yilda ve dergide
ise cilt ve sayfa numarasi dikkate alinmali, ayni yilda farkh
dergide olan kaynaklardan metin iginde dnce gegene 6nde
yer verilmelidir.

Kaynak verilirken asagidaki ornekler esas alinmali,
noktalamalar, s6zciik ve harf araliklari, biiyiik harfler, dergi,
cilt, sayi, sayfa numaralari buna gére yazilmalidir. Dergi
adlari: Uluslararasi dergiler “PubMed Journals Database”,
yerli dergiler “http://www.atifdizini.com/Journals/
tr-index.html” adresindeki seklinde kisaltiimahdir.

9. 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

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,

Toreci K. Ankem Dergisinin geng yazarlarina, ANKEM
Dernegi, http://www.ankemdernegi.org.tr/?sp=konuk0606
(erisim tarihil.1.2015)

Yazarh 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, (erisim tarihi 30.03.2017)

Kaynak olarak kitap ve kitap bolimi kullanildiginda
yazim sekli ve noktalama isaretleri bakimindan asagidaki
ornekler esas alinmahdir:

Kitap:

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

Kitap bolim:

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).

Yerli kitaplarda basimevinin degil, yayinlayan kurulusun
adi ve varsa yayin numarasi kullanilmalidir.

“Ist Tip Fak Yayini No.20, istanbul (2001)” gibi. Dergi
adlari Index Medicus’daki gibi kisaltilmalidir.

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 érnege gore
kaynak verilebilir:

1. Akylz Z, Ding U, Giler NC ve ark. Hastanemizde
2005-2008 vyillari arasinda kan orneklerinden izole edilen
kandida tdrlerinin dagiliminin belirlenmesi, XXXIII. Tirk
Mikrobiyoloji Kongresi Kitabi, s.846-7, Bodrum (2008) (sayfa
yerine Poster no. da olabilir).



